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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan ludn an: "Nghién cicu bién thé di truyén lién quan dén cdc
bénh Ly thuwong bi bong nwde, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang gidi trinh ti h¢
gen mi héa" 13 cong trinh nghién ctru cla chinh minh duéi sy huéng dan khoa hoc cua
PGS.TS Nguyén Dang Tén va PGS.TS Nguyén Hai Ha, Vién Nghién ctru hé gen. Luén
4n st dung thong tin trich dan tir nhiu ngudn tham khao khac nhau va cac thong tin
trich din duoc ghi 6 ngudn gbe. Céc két qua nghién ciru cla tdi duge cong bd chung
véi céc tic gia khac dd duoc su nhét tri ciia ddng tac gia khi dua vao luan an. Cic sb
liéu, két qua dugc trinh bay trong ludn an la hoan toan trung thuc, chua timg dugc cong
bb trong bat ky mot cong trinh ndo khéc ngoai cac cong trinh cong bb cuia téc gia, thudc
nhiém vu dugc tai tro béi Quy Phat trién Khoa hoc & Cong nghé Qudc gia (ma sb:
108.02-2019.05). Luan an dugc hoan thanh trong thoi gian t6i 1am nghién ctru sinh tai
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé¢, Vién Han 1dm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Ha Néi, ngay XFthdng A) ndm 2023

Nghién ctru sinh

 SHD—

Ma Thi Huyén Thwong



ii
LOTI CAM ON

Trude tién, t6i xin giri 101 cam on chan thanh va kinh trong siu sic t6i PGS.TS
Nguyén Ping Tén - Truéng phong Phan tich hé gen va PGS.TS Nguyén Hai Ha - Phé
truéng phong Phan tich hé gen, Vién Nghién ciru hé gen. Trong sudt qua trinh hoc tap
va nghién ciru, thy c¢d ludn nghiém khic huéng dan, chi bao tan tinh ciing nhu dong
vién, khich 1€, gitp t6i hoan thanh Luén an.

Téi xin bay t6 1ong kinh trong va biét on sdu sic dén GS. TS Néng Vin Hai -
Chu tich Héi ddng Khoa hoc Vién Nghién ctru hé gen da luén dua ra nhitng ¥ kién dong
gop va chan thanh nhét, giup t6i hoan thién cac cong b6 khoa hoc ciing nhur dua ra 1o

khuyén quy bau khich 1& t6i phan d4u trong hoc tap, nghién ctu.

Téi xin chan thanh cam on cac déng nghiép d3 va dang cong tac tai Phong Phan
tich hé gen, ludn tao diéu kién, déng hanh va gitip d& t6i trong subt qué trinh cong téc,
hoc tap tai Phong, dic biét 1a TS. Vii Phuong Nhung, ThS. Tran Thi Bich Ngoc va ThS.
Nguyén Thi Thanh Hoa.

Téi xin chan thanh cam on céc y kién déng gép, nhén xét chuyén mén sau sic
ctia cac thiy c6 trong cac budi bao cao Hoi dong cac clp, cac nha khoa hoc. cac can b
trong va ngoai Vién nghién ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Coéng nghé Viét
Nam da gitip t6i hoan thién Luan 4n mot cach tét nhét.

Bén canh d6, t6i cling xin chan thanh cam on ban Lanh dao Vién Nghién ctru hé
gen, ban Gidam d6c Hoc vién va Tép thé can bd Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé da tao
diéu kién thudn lgi nhat cho t6i trong qua trinh hoc tép va nghién ctru.

Sau ciing, t6i xin giri 161 cdm on sdu séc dén gia dinh, ngudi than va ban bé da
luén dong hanh, dong vién, hd tro toi trong sudt qua trinh hoc tap, nghién ciru va hoan
thién Luén an.

Ha Néi, ngay 2#thdng A/0ndm 2023

Nghién ciru sinh
< 74}.,

Ma Thi Huyén Thuong



111

MUC LUC
LOTL CAM DOAN .....ccoecvimiiiiiieriiee i i
LOT CAM ON....cooiiiiiieneeiisesessessesessssss sttt et sesseseees ii
IMUGC LUC ..ttt ettt ettt et ettt et eate e nbeenaeestesssesnaesnnenseesseenseenses iii
CHU VIET TAT oot ssses sttt vi
DANH MUGC BANG ..ot e s e e s e e s seseeeeene ix
DANH MUC HINH ..ottt sssessens X
MO DAU ...ttt 1
CHUONG 1. TONG QUAN ...ttt 4
1.1  Bénh ly thugng bi bONG NUGC ......ceveieiiieiieee e 4
1.1.1. Gi6i thiéu chung vé ly thirong bi BORG RUGC.............co.oveeeeeeeeeeeeeeeeeee, 4
1.1.2. Dich té hoc bénh [y thurong bl bONg RUOC..........cc.ooeeeieeiiieiiieeeeee e 6
1.1.3. Co ché bénh sinh va cdc gen lién quan dén ly thwong bi bong niéc ... 10
1.1.4. Cdc phwong phdp chan dodn ly thuwong bi bong nedc................oooeeeeee..... 14
1.1.5. Chém séc va diéu tri nguoi bénh ly thwong bi béng meoc............................ 17
1.2 Bénhbach tang ........cccoueiiiiiiiiiiieeeee e e e 18
1.2.1. Gidi thiéu chung vé bénh bach FANG oo 18
1.2.2. Dich té hoc BEnh BACK [ANG............co.eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee . 19
1.2.3. Co ché bénh sinh va cdc gen lién quan dén bach tang..................coooe....... 21
1.2.4. Cdc phwong phdp chan dodn, sang loc bach tang................cocoeeeeeeeee.... 25
1.2.5. Cham séc va diéu tri nguoi bénh bach tang ..............ccccccoeveeeeeeeeceneecieeane.. 26
1.3 ThiGu SAN VANR @i .....ooveceeeecececeeeeeeeeee e 27
1.3.1. Gi6i thiéu chung vé thiéu SAN VAR Li.................cocoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 27
1.3.2. Dich 16 hoc thiéu SN VORI LQi..............coeoeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeeeee e 28

1.3.3. Cdc yéu té nguy co cé thé dan dén thiéu san vanh tdi...................co.co.oo........ 32



v

1.3.4. Diéu tri va cham séc nguoi bénh thiéu SAN VAR L@ ..o 36
1.4  Congnghé giai trinh ty thé hé méi trong nghién ctru bénh hiém....................... 36
1.5  Tinh hinh nghién ctru tai Viét Nam .......cccccceeviiiiiiiiiiiieeeeee e 38
CHUONG 2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU ...ovoeeeeeere. 40
2.1. DOi trONEG NZNIBN CUU ... 40

2.2.1. Bénh ly thuong bi bBONG NUOC...........ccooeveeiieciieeeiieeeeeeee e 40

2.2.2. BENN BACH LANG........c.eeeeieeeeee et 4]

2.2.3. BENh thibu SAN VAR LQi ..., 42
2.2. Dao duc trong Nghi€n ClUU ......cevvieiiiieiiieie e 42
2.3. Thoi gian, dia diém NGRIBN CUU.........veveeeeeeeeeeeeee e 43
2.4. Hoba chat, trang thiét bi va AUNZ CU .o 43
2.5. Phuong phap nghi€n CUU........ccocuiiiiiiiiiiie et 44

2.5.1. CHUGR b DNA TONZ SO ... 45

2.5.2. Gidi trinh tyw toan bo hé gen ma N0 ...............ccccocceevevciiieeciieeiiieeieeeiee e, 45

2.5.3. Phan tich dir liéu giai trinh ty toan bo hé gen ma hoq...................ccoccuen... 49

2.5.4. GLAI (VIR B SANGEF ...ttt 51

2.5.5. Phdn tich anh huéng ghép néi ciia bién thé Splicing................coeceeeveeeeenn... 53

2.5.6. Khuéch dai da dau do phu thudéc phan img ghép néi (MLPA) ....................... 54

2.5.7. Phan tich mang ludi twong tac protein-protein............c.ccccueeeceveeecveenevneennn. 54

2.5.8. Phan tich lam giau tdp hop gen theo KEGG ............cocoieiiiiiiiiiaiieeeen, 54

2.5.9. Phan logi kha nang gdy bénh cua bién thé theo Hiép hoi Bénh hoc phdn tur va

Di truyen Y hoC HOU K ..o, 55
CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUTU ....coovtrirrimriireieesseseseseesseesseessesseessenns 58
3.1. Dic diém 14m SAng & NGUOT BENN ...t 58

3. 1.1 Ly thurgng Bl DONG NUOC ...t 58

3012, BACH TANG ... 61



3.1.3. THiGU SAN VATR LQI ... 64
3.2. TACh Chibt DNA TOIIE SO e, 65
3.3. Dit li¢u tho toan b hé gen ma hda cua ngudi bénh.........ccooviiiiiiiiiiiiiiiee, 65
3.4. Cac bién thé 1ién quan d&n BENN............o.ovveeeeeeeeee e, 67

3.4.1. Ly thurgng Bl DONG NUOC ..ot 67

3:4.2. BACH QNG ... 80

3.4.3. TRIGU SAN VANR EQI ..., 88
CHUGONG 4. THAO LUAN ...ttt ettt e eee e tes s eeeeaes 102

4.1. Mbi twong quan kiéu gen, kiéu hinh & nhém nguoi bénh ly thuong bi bong nudc

mang cac bién thé gen COL7AI VA KRTS ......o.oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 102

4.2. Phan tich di truyén gitip chan doan chinh xac cac phan nhém bach tang ma lam sang

KNGO €O thE CHI TR QUGC v e e e e eeeseeeneeesennaes 108
4.3. Yéu td di truyén trong thiéu San VANN tai .......c.evveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 113

4.4. Y nghia ctia chan doan phén tir trong cong tac tu van di truyén va quan 1y bénh

REEIN. ..ot 116
KET LUAN VA KIEN NGHI........c.oviviiiieeeieeeeeeeee e 122
DANH MUC CONG TRINH CONG BO LIEN QUAN DEN LUAN AN ................ 123
TAILIEU THAM KHAO ......ooooiiiieoeeeeeeeeeeeeeeeee e 124

PHU LUC Lttt sttt e e 142



Tén viét tit
1000G
5'UTR
ACMG

AD
ANNOVAR
AR
AVV
BAI
Bmps
BMZ
BOR
BP1-7
BS1-4
BWA
CAD
CAM
cDNA
CFM
CGH

CHS
CNV
COLVII
dbSNP

DDEB

DEB
DMSO
DNA
dNTP
EB
EBS
ECM
EDTA
ESE
ESS
FATHMM

FDR

vi

CHU VIET TAT

Tén day di tiéng Anh
The 1000 genome project
5’ untranslated region

American College of Medical
Genetics

Autosomal Dominant
ANNOtate VARiation
Autosomal Recessive

Adeno associated viral vector
Benign stand-alone

Bone morphogenetic proteins
Basement Membrane Zone
Branchiootorenal syndrome
Benign supporting 1-6
Benign strong 1-4
Burrows-Wheeler Alignment
Computer-assisted design
Computer-aided manufacturing
Complementary DNA
Craniofacial Microsomia
Comparative Genomics
Hybridization
Chediak-Higashi syndrome
Copy Number Variation
Type VII collagen

Database of single nucleotide
polymorphisms

Dominant Dystrophic
Epidermolysis Bullosa

Dystrophic epidermolysis bullosa

Dimethyl sulfoxit
Deoxyribonucleic acid
Deoxynucleoside triphosphate
Epidermolysis Bullosa
Epidermolysis bullosa simplex
Extracellular matrix
Ethylenediaminetetraacetic acid
Exonic Splicing Enhancers
Exonic Splicing Silencers

Functional Analysis through
Hidden Markov Models

False discovery rate

Nghia tiéng Viét

Du an 1000 h¢ gen

Vung khéng dich ma dau 5'

Hiép hoi Bénh hoc phan tir va Di truyén
Y hoc Hoa Ky

Di truyén troi nhidm sic thé thuong
Chu giai bién thé

Di truyén lan nhiém sic thé thuong

Tiéu chi lanh tinh doc lap

Céc protein hinh thai xuong
Mang nén

Hoi chiing cung mang-tai-than
Tiéu chi lanh tinh dinh huéng 1-6
Tiéu chi lanh tinh manh 1-4
Thuat toan Burrows-Wheeler
Thiét ké trén may tinh

Gia cong véi sy ho trg cia may tinh
DNA bb sung

Thiéu san so mat

Phép lai so sanh hé gen

Hoi chirng Chediak-Higashi

Bién thé s6 luong ban sao

Collagen loai VII

Co s¢ dir liéu da hinh nucleotide don

Ly thuong bi bong nudc loan dudng di
truyén trdi
Ly thuong bi bong nude loan dudng

ADN, axit deoxiribonucleic

Ly thugng bi bong nude
Ly thugng bi bong nude don gian
Céu trac nén ngoai bao

Cac yéu t6 ting cuong ghép ndi exon
Cac yéu t6 bat hoat ghép ndi exon

Phan tich chuc nang thong qua cdc md
hinh Markov an

Ti 1€ phat hién sai



FGFs
GATK
gnomAD

GS-EBS

HGMD
HPS
HPV
HSF

IFM

Indels
JEB
L-DOPA
LRT
MetaSVM

MITF
MLPA

mRNA
MTOR
NEBR
NICU
NOH

NTC
OA
OAVS
OCA
OCAI-8
OCAIA
OCA1B
PCR
PMI-6
PP1-5
PS1-4
PTC
PVSI
qPCR

vil
Fibroblast growth factors

The Genome Analysis Toolkit

The Genome Aggregation
Database

Generalized severe epidermolysis
bullosa

Human genome mutation database
Hermansky-Pudlak syndrome
Human papillomavirus

Human Splicing Finder

ImmunoFluorescence antigen
Mapping

Insertions/Deletions

Junctional epidermolysis bullosa
Levodopa

Likelihood ratio test

Meta-analytic support vector
machine

Microphthalmia Transcription
Factor

Multiplex ligation dependent
probe amplification

Messenger Ribonucleic acid
Mammalian target of rapamycin
The National EB Registry
Neonatal Intensive Care Unit

National Otorhinolaryngology
Hospital

Negative control

Ocular albinism
Oculo-auriculo-vertebral spectrum
Oculocutaneous albinism
Oculocutaneous albinism type 1-8
Oculocutaneous albinism type 1A
Oculocutaneous albinism type 1B
Polymerase chain reaction
Pathogenic moderate 1-6
Pathogenic supporting 1-5
Pathogenic strong 1-4

Premature termination codon
Pathogenic very strong
Quantitative PCR

Céc yéu t6 ting truong nguyén bao soi
B6 cong cu phan tich hé gen
Co so dir liéu tong hop hé gen

Ly thuong bi bong nude don gian thé lan
tda ndng

Co sd dit liéu dot bién ¢ nguoi

Hoi ching Hermansky-Pudlak

Vi rut gay u nha ¢ nguoi

Xac dinh vi tri ghép ndi trinh tuy hé gen
nguoi

Nhudm mién dich huynh quang

Thém/mét nucleotide
Ly thuong bi bong nudce lién két

Kiém tra ti s6 kha di

Heé thdng thuat toan giam sat
Yéu t6 phién ma cam ung té bao hic to

Khuéch dai da dau do phy thudc phan
ung ghép noi

ARN thong tin

Dich rapamycin ¢ dong vat c6 va

Hé théng dang ky EB quéc gia

Pon vi chdam soc tich cuc tré so sinh
Bénh vién Tai Miii Hong Trung vong

Déi ching 4m

Bach tang mét

Hé¢ thong mit-tai-cot séng

Bach tang da va mét

Bach tang da va mit loai 1-8
Bach tang da va mit loai 1A
Bach tang da va mit loai 1B
Phan (g dong tring hop

Tiéu chi gay bénh trung binh 1-6
Tiéu chi gay bénh dinh hudng 1-5
Tiéu chi gdy bénh manh 1-4

Ma két thiic som

Tiéu chi giy bénh rat manh
PCR dinh luong



RDEB

RNA

SCC
SIFT
SMAD

SMaRT

SNVs
SPF

SSCP

TEM

THD
WES
Wnts

viii
Recessive dystrophic
epidermolysis bullosa
Ribonucleic acid
Retinal Pigment Epithelium
Squamous Cell Carcinoma
Sorting Intolerant From Tolerant
Small Mothers Against
Decapentaplegic
Spliceosome-mediated RNA
trans-splicing
Single nucleotide variants
Sun Protection Factor

Single Strand Conformation
Polymorphism
Transmission Electron
Microscopy

Triple helix domain

Whole exome sequencing
Wingless/INT

Ly thuong bi bong nudc loan dudng di
truyén lan

ARN, axit ribonucleic

Biéu mo sic té vong mac

Ung thu biéu mo té bao vay

Céc bién thé don nucleotide

Dinh mirc do luong kha nang chéng lai
tia UVB/Chi s6 chong nang

Pa hinh ciu trac soi don

K thuat hién vi dién tir

Ving xodn ba
Giai trinh tu toan b hé gen ma hoa



X

DANH MUC BANG
Bang 1.1. Cac gen lién quan dén ly thuong bi bOng NUGC .......veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 11
Bang 1.2. Cac gen 1ién quan dén OCA VA OA ..o, 23
Bang 1.3. Cac hoi ching lién quan dén thiéu san vAnh tai............ooeeveueveeerieeeeeeeeeenans 29

Bang 1.4. Hé thong phan loai thiéu san vanh tai cia Weerda va nhoém nghién ctru cua

Bang 1.5. Céac gen lién quan dén thi€u san vanh tai ¢ chudt va so sanh vé1 kiéu hinh tai

L0 174§ {0 1 BRSO 35

Bang 2.1. Chuén bi mdi giai trinh tu phtt hop v6i hé thong giai trinh ty NGS cua

[Mlumina v61 S4 flowcell phi€n ban V1.5 ..o 49
Bang 2.2. Cai dat chu trinh Chay ......cccveeeiiiii e 49
Bang 2.3. Huéng dan phan loai tiéu chi ddnh gid theo ACMG .........cccocovevvevevereerennnn 56
Bang 2.4. Quy tic phén loai bién thé gay bénh theo ACMG ..........cccoovveveieeeeeeean, 57
Bang 3.1. Cac biéu hién 1am sang ctia nhitng ngudi bénh EB ......o.ovveeveveeeeeeeeeenn 59
Bang 3.2. Cac dic diém 1am sang & 7 nguoi bénh bach tang.............c.covevveveeeeeenne. 63
Bang 3.3. Cac biéu hién 1dm sang ¢ nhitng bénh thiéu san vanh tai..............c.cc.o........ 64

Bang 3.4. Két qua danh gia dir liéu tho trong phan tich WES cac mau nguoi bénh ly

thuong bi bong nudc, bach tang va thiu SAN VANN A1 cv.vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66
Bang 3.5. Cac bién thé lién quan dugc tim thdy & ngudi bénh EB ........o.vecveeeanne.. 68
Bang 3.6. Chan doan xac dinh EB dya trén 1am sang két hop phan tich di truyén....... 80
Bang 3.7. Cac bién thé lién quan dugc tim thdy & cic nguoi bénh bach tang ............. 81

Béng 3.8. Chan doan xac dinh phan nhém bach tang dua trén 1dm sang két hop phan
HHCR AT ETUYBI1 et een e eeeae 88

Béng 3.9. Danh sach cac gen lién quan cing duoc xac dinh & it nhat 2 ngudi bénh

thi€u sdn vanh tai cung cac bi€n the cu the .......ccoooiiiiiiinii 91

Béng 3.10. Cac gen c6 thé lién quan dén bénh duogc tim thdy & nhom ngudi bénh thiéu

san vanh tai va mo hinh di truy@n cia Chlng ..........o.ovevveeveeeeeeeeeeee oo, 92
Bang 3.11. Cac bién thé gy hai/cé thé gy hai trén 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai 94

Bang 3.12. Cac bién thé tng vién dép tng mo hinh di truyén don gen...........cco.......... 97



X

DANH MUC HINH
Hinh 1.1. Cac ddc diém 1am sang ¢ ngudi bénh mac EB.......c.ooovoeveveeeeeeeeeeeeeeeeen. 8
Hinh 1.2. Vung tiép giap giira biéu bi va ha bi trong cau tric da .........o.ceeveeeeeeeveeeennes 10
Hinh 1.3. Quy trinh chn doAn EB ...........coiueuiuoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e 16
Hinh 1.4. Cac cip d6 ctia thiéu SAN VANN tai...........oovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
Hinh 2.1. So dd minh hoa cac budc thuc hién NEhi€n CUU ....ooveviieiieieieeeeecie s 44
Hinh 2.2. So d6 phan tich nhom bénh thiéu san vanh tai...........co.coccovevveeveieerereenn. 51
Hinh 3.1. Hinh anh 1am sang ctia 7 ngudi bénh EB Viét Nam. .......cccccoevviiiieiiineens 58
Hinh 3.2. Hinh anh 1am sang cua 6 nguoi bénh bach tang Viét Nam............cccceeeneee. 62
Hinh 3.3. Hinh anh dién di d6 mau DNA tong s6 trén gel agarose 0,8% ..................... 65

Hinh 3.4. Dy doan chitc ning cua bién thé COL7A1 ¢.8279G>A bang cong cu

POLYPREN-2 ...ttt e et e et enaeeennreas 71
Hinh 3.5. Két qua dién di san pham RT-PCR trén gel agarose 3%...........cocvevvvvvnennn 72
Hinh 3.6. Bién thé COL7A41 ¢.8279G>A phat hién ¢ gia dinh ngudi bénh EBOOI. .....73

Hinh 3.7. Di hop tir phttc don COL7A41 ¢.2858 2859delAG va c.6081delC phat hién ¢
gia dinh nguo1 b&nh EBOO2 ........oooiiiii e 74

Hinh 3.8. Di hop tir phitc COL7A41 ¢.8233C>T va ¢.6205C>T dugc tim thdy & gia dinh
NGUOT bENh EBOO3 .......oiiiiiiie e re e e e e e 75

Hinh 3.9. Di hop tir phitc COL7A1 ¢.5047C>T va ¢.4518+2delT duoc tim thay ¢ gia
dinh anh em ngudi bénh EBO04 va EBOOS .....c..oooiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 76

Hinh 3.10. Di hop tir phitc COL7A41 ¢.5821-2A>G va ¢.6205C>T duoc tim thiy ¢ gia
dinh ngudi benh EBOOG............ccoiiiiieieceeeeee et 77

Hinh 3.11. Hai bién thé doc 1ap COL7A41 ¢.1837C>T va ¢.3830G>A duoc tim thdy ¢
gia dinh ngudi benh EBOOS.......c..ooiiiiiiiiiieeeeeeeee e 78

Hinh 3.12. Két qua phan tich MLPA ngudi bénh EB00S va em trai EBO0S.E khong c6
G DAL AUOIIE. .-ttt e e ee et eeeeenaees 79

Hinh 3.13. Bién thé KRTS ¢.1429G>A phat hién ¢ gia dinh ngudi bénh EB007 ........ 79



xi
Hinh 3.14. Di hop tr phurc TYR ¢.346C>T va ¢.926insC dugc phat hi¢n ¢ gia dinh
ngudi bénh AlO0T va ALOO2 ......ooviiiiiieeieeee e 83

Hinh 3.15. Bién thé TYR ¢.115T>C duoc phat hién & gia dinh ngudi bénh A1003 va

AT004 ... 84
Hinh 3.16. Bién thé TYR ¢.559 560ins25 tim thiy & ngudi bénh AI00S................... 85
Hinh 3.17. Bién thé OCA2 ¢.2323G>A tim thiy ¢ gia dinh ngudi bénh A1006............ 86
Hinh 3.18. Bién thé HPSI ¢.927delC tim thiy & gia dinh nguoi bénh A1007 ............. 87
Hinh 3.19. Loai bién thé va ti 1¢ bién thé xac dinh duwoc & 11 nguoi bénh TSVT ........ 89

Hinh 3.20. Cac gen tmg vién va luong bién thé tim thdy & 11 ngudi bénh thiéu san

VAN A1, oot e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e ae e e e ——aaaar——aaara———_ 90

Hinh 3.21. Mang ludi PPI ctia 74 gen tng vién c6 thé lién quan dén thiéu san vanh tai.



1
MO DAU

Hién nay, cac bénh hiém dang noi 1én 1a mét wu tién strc khoe cong dong voi gan
11.000 bénh hiém khéac nhau d3 duogc béo cdo, anh huong dén it nhét 400 triéu nguoi

trén toan thé gi6i (https://globalgenes.org/) va 80% cac bénh hiém nay co nguff)n géc di

truyén. Trong dy 4n 100.000 hé gen dugc tai trg bdi chinh phi Anh, bénh hiém cling la
mot huéng chinh duogc tip trung nghién ctru bén canh mot sd loai ung thu phd bién.
Theo t6 chirc Y té Thé gigi (WHO), tai Viét Nam wéc tinh trong 15 nguoi thi ¢6 1 nguoi
mic bénh hiém, tuong duong véi khoang 6 triéu ngudi dang sdng chung véi nhiing cin
bénh nay. Do tinh hiém gdp cua nhom bénh hiém ma viéc chan doan chinh xac va kip
thoi duge xem 12 mot thach thire 16n d6i véi cac hé théng cham soc strc khoe. Su cham
tré trong chan doan c6 thé dan dén cham tré trong cong tac diéu tri ciing nhu xtr Iy bénh
khong ding, gay suy kiét vé thé chat ciing nhu tinh than ciia ngudi bénh va gia dinh.
Tuy nhién, véi su tién bo va phat trién vuot bac cla cong nghé sinh hoc va su ra doi cua
cong nghé giai trinh tu thé hé méi (NGS) di gitp ich rat nhiéu trong nghién ciru cac
bénh di truyén, bao gdm ca cac bénh di truyén hiém gip, giup nang cao kha ning chan

doan kip thoi va chinh xac.

Trong nghién clru nay, ba nhém bénh hiém duoc lva chon dé tién hanh nghién
cuu st dung cong nghé NGS 1a ly thuong bi bong nudc (ty 1€ 11,1/1 tri¢u dan), bach
tang (ty 18 1/17.000 dén 1/20.000 ngudi) va thiéu san vanh tai (0,83-17,4/10.000 ca
sinh). Theo hiéu biét ciia nhom nghién curu, tai Viét Nam, cho dén nay, thong tin di
truyén cua ba bénh nay déu rat han ché/chua duoc bao cdo. Pho 1am sang cua mdi bénh
rong, d6i khi chong chéo giita cac phan nhoém khién cho viéc chan doan chinh xac trod
nén kho khin hon, tham chi 14 khong phan loai duoc trong mét sé trudng hop phtc tap.
Thém vao dé, sé luong gen lién quan dén bénh nhiéu, d3 duoc bao cao trong cac nghién
ctru trén cong dong ngudi phuong Tay va s it cong dong nguoi chau A véi it nhat 21
gen gy nén ly thuong bi bong nude va 20 gen 1a nguyén nhan din dén bach tang. Ddi
v6i thiéu san vanh tai, mic di nguyén nhan dan dén bénh van chua dugc 1am rd nhung
cac yéu t6 di truyén ciing dd duoc chi ra trong rit nhiéu nghién ctru véi s6 luong gen co
thé lién quan dén bénh ngay cang dugc mé rong. Chinh vi vay, dé co thé khao sat tat ca
cac gen gdy bénh/lién quan nay, giai trinh tur hé gen ma hoa (WES) duoc lya chon dé

thuc hién dé tai “Nghién civu bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh Ly thuwong bi
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bong nwdc, Bach tang va Thiéu sin vanh tai biang gidi trinh tw hé gen ma héa”. Phan
tich WES 1a cong nghé NGS chi tdp vao vung trinh ty ma hoa ctia hé gen nguoi, vung
chi chiém 1% kich thudc bo gen nhung c6 chira dén 85% sb luong cac bién thé giy
bénh. Do vay, WES duogc xem 1a mot k¥ thuat dﬁy htra hen trong nghién ctru céac roi
loan di truyén hiém gap véi chi phi phu hop, luong dit liéu dau ra 16n ciing nhu hiéu qua
phan tich khong chénh 1éch nhiéu khi so véi giai trinh tu toan bd hé gen. Cac két qua
thu dugc trong nghién ctru s& budc dau giup xay dung bd dir liéu vé cac bién thé di
truyén ¢ nhém ngudi bénh mic ba bénh hiém trén & Viét Nam. Dong thoi, day ciing 1a
co s& khoa hoc hd trg cac bac si/nha di truyén hoc trong cong tac tu van di truyén ciing
nhu phat trién cac nghién ctru 1am sang xa hon huéng ti muc tiéu chira tri cac can bénh
nay hay tién luong bénh trong tuong lai. Dé tai luan an dya trén nhiém vu khoa hoc cong
nghé duoc tai tro boi Quy phat trién Khoa hoc va Coéng nghé Qudc gia (nhiém vu:

108.02-2019.05).
Muc tiéu nghién cvru cua ludn dan:

- Giai trinh ty va phan tich trinh tu hé gen ma hoa trén cac ddi twong ngudi bénh

Viét Nam mac ly thugng bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai.

- Xéc dinh cac bién thé nguyén nhan/nguy co, cac gen tiém nang cé thé lién quan

dén céc co ché tiém an dan dén ly thuong bi bong nudc, bach tang va thi€u san vanh tai.
Cadc ngi dung nghién ciru chinh ciia ludn dan:

1. Khai thac thong tin 1am sang, thu thadp mau mau va tach chiét DNA tong sd
cua nguoi bénh méc ly thuong bi bong nudce, bach tang, thiéu san vanh tai cung cac
thanh vién trong gia dinh (néu c6).

2. @Giai trinh ty toan bo h¢ gen ma hoa cac mau nguoi bénh.

3. Phan tich dir li€u thu dugc va so sanh voi cac co s¢ dir liu da cong bd dé xac

dinh cac bién thé gen lién quan/gay bénh tiém ning.
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Nhitng dong gop maoi cua ludn an:

P xac dinh duoc cac bién thé gen 1a nguyén nhan di truyén ¢ ngudi bénh mac ly
thuong bi bong nudc, trong d6 cd ba bién thé méi nim trén gen COL7A1 (c.8279G>A,
c.4518+2delT va c.5821-2A>Q).

Pi xac dinh dugc nguyén nhan di truyén & nguoi bénh bach tang, trong do, bién
thé TYR ¢.115T>C (p.W39R) 1a nguyén nhan din dén phin nhém bach tang da va mit
loai 1 1an dau tién dugc tim thay ¢ trang thai dong hop tir.

Pi xé4c dinh dugc 27 bién thé mdi nam trén cac gen tng vién c6 thé lién quan dén

thi€u san vanh tai.
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CHUONG 1. TONG QUAN

Trudce day, st dung cong nghé giai trinh ty Sanger chi x4ac dinh dugc trinh ty cua
moét s6 doan gen trong mot khoang thoi gian nhat dinh. Trong nghién ctru bénh di truyén
n6i chung va bénh hiém noéi riéng, dé xac dinh duoc cac bién thé di truyén gy bénh can
sang loc trén tit ca cac gen lién quan, do d6 ton rat nhiéu thoi gian va kinh phi. Vi s6
lwong bénh hiém khong nho (~ 11.000) di duoc bio cdo, giy ra boi cac bién thé gay
bénh nam rai rac trén cac gen khac nhau, néu chi dya trén giai trinh ty Sanger thi lugng
bién thé di truyén lién quan dén bénh dugc tim thay bi han ché, ddn dén nhiéu bénh di
truyén chua xac dinh duoc nguyén nhan trong mot thoi gian dai. Vi lugng dir liéu 16n
dugc trich xuat tir cong nghé NGS trong khoang hon mét thap ky qua, d giai quyét cac
van dé ton dong nay mot cach hiéu qua cling nhu giam thiéu thoi gian chd mot cach
dang ké, ddc biét rat co y nghia trong nghién ctru cac bénh hiém gip/cac bénh chua rd

nguyén nhan.

Trong nghién ctru nay, thong qua WES chung t6i tién hanh xac dinh cac bién thé
di truyén lién quan dén ba bénh hiém gip chua duoc nghién ciru nhiéu ¢ Viét Nam, bao

gdm: bénh ly thuong bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai.
1.1 Bénh ly thwong bi bong nwée

1.1.1. Gigi thiéu chung vé ly thwong bi bong nwéc

Ly thuong bi bong nude (Epidermolysis Bullosa - EB) 1a mot nhém r6i loan di
truyén vé da hiém gip dugc xac dinh bai d6 ton thuong trén da & muc vira phai cho dén
t6n thuong nghiém trong trén cic biéu mo va hinh thanh cac vét phong rop. Biéu hién
lam sang ¢ nguodi bénh méc EB c6 thé tir nhe dén nang, rat nang hodc co thé dan dén tir
vong. Trong cac trudng hop bénh ning, biéu md & bat ky co quan ndo cia co thé cling
c6 thé bi anh huong, véi nguy co tién trién c tinh va ting nguy co tir vong. Cho dén
nay, chua co cach chira trj dic hiéu cho bénh nay, cic phuong phéap diéu tri chi tap trung
vao diéu trj triéu ching, chu yéu 1a cham soc vét thuong, kiém soat nhiém trung, hé tro

dinh dudng, phong ngira va diéu tri cac bién chimng [1].

Trong ba thap ky qua, mdt nhom ddng thuin qudc té da tién hanh téng cong 5

cudc hop, hdi ban dé stra d6i va cap nhat cac phan nhém ctia EB dua trén dac diem kiéu
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hinh dic trung va céc thong tin di truyén lién quan. Bén phin nhém chinh ctia EB bao
gdm: ly thuong bi bong nude don gian - Epidermolysis bullosa simplex (EBS), ly thuong
bi bong nudc lién két - Junctional epidermolysis bullosa (JBS), ly thuong bi bong nude
loan dudng - Dystrophic bullermolysis bullosa (DEB) va hdi chung Kindler. Cac phan
nhém nay dugce phan biét boi trang thai hinh thanh cac ndt phdng rdp & cac 16p nhat
dinh cua da [1]. Phan nhém EBS 13 pho bién nhat, chiém ~70% cac truong hop EB,
thudng biéu hién véi cac ton thuong & ban tay va ban chan véi sy hinh thanh vét phong
rop dau tién xuat hién trong té bao simg & 16p day (basal keratinocytes). M6 hinh di
truyén phd bién trong EBS 1a di truyén troi nhiém sic thé thudng, tuy nhién mot sd rat
nho céc trudng hop di truyén lin ciing da duoc bao cdo. Phan nhom JEB co dang di
truyén lan trén nhiém sic thé thuong, duoc dic trung boi cac vét phong rop xuat hién &
vung 14 sang (lamina lucida) ciia mang day. Phan nhom DEB 1a dang di truyén 1an hoic
troi tiy thudc vao cac anh hudng ciia ting phan nhom thudc DEB va vi tri cua cac ton
thuong 13 tai ving 14 dic (lamina densa) thuéc mang ddy. Phan nhom cudi cing ciia EB
12 hoi ching Kindler (EB Kindler), 1a mot hoi ching di truyén 13n déc trung boi cac ton
thuong xuat hién & mang day. Cac biéu hién 1am sang & cac trudng hop EB Kindler
thong thudng véi cac vét phong rop xuat hién & ngoai ciing (acral), da nhay cam véi anh
sang, c¢6 biéu hién teo da va ching da loang 16/da d6m (poikiloderma) tién trién. Céc
muc do anh hudng 1am sang dugc dac trung trong va gitta cac phan nhom EB phan anh
mirc do nghiém trong cua bénh, cac bién ching di kém ciing nhu nguy co tir vong sém
& mot sb phan nhom. Vi du, cac truong hop JEB thé ning cé lién quan dén ty 18 tir vong
som sau khi sinh & tré, trong khi cac truong hop EBS thé khu tra thi cac biéu hién tuong

d6i nhe va khong anh huéng dén tudi tho [1, 2].

Mic du EB dugc biét 1a mot roi loan di truyén gay ra boi cac bién thé gen, lam
thay d6i hay pha v tinh co hoc clia cac protein cau tric, anh huéng dén tinh toan ven
va két dinh bén trong cac mé; tuy nhién co ché phan tir gy bénh van chwa duoc lam
sang t6 hoan toan. Véi sy cai tién va t6i wu lién tuc trong cong nghé giai trinh ty gen da
hd tro mot cach nhanh chong, tiét kiém va toan dién cho qué trinh xac dinh cac djt bién
cling nhu cac gen méi, gitp mo rong co sd dir liéu lién quan dén bénh, hudng dén muc
tiéu diéu trj trong y hoc ca thé. Ngoai ra cac nghién ctru & mirc do phan tir con gitp bd
trg va nang cao hiéu biét vé cac van dé xung quanh lién quan dén bénh, 13 co so dir liéu

hd tro trong chan doan, diéu tri va tién lugong tién trién bénh; déng thoi day cling la
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ngudn thong tin rat hiru ich cho coéng tac tu van di truyén ciing nhu lua chon céc liéu
phap diéu tri muc tiéu trong twong lai. Cac khia canh xung quanh EB nhu dich t&, cac
anh huong lam sang, co ché bénh sinh, tién trién bénh va céac chién luge tri liéu cia bdn

nhém EB chinh s€ dugc thao luan dudi day.

1.1.2. Dich té hoc bénh ly thwong bi béng nwéc
1.1.2.1 Ty 1¢é mdc bénh

Dit liéu dich t& hoc toan dién nhat hién c6 vé EB dua trén nghién ctru kéo dai 16
nam ciia Hé thong dang ky EB quéc gia (The National EB Registry, NEBR) ¢ Hoa Ky
v6i x4p xi 3300 nguoi bénh duge thu thap tir ndm 1986 dén nam 2002. Ty 1¢ mic EB
duoc bao cao l1a khoang 11,1/1 triéu dan va 19,6/1 tri¢u ca sinh, déng thoi khong co su
khac biét gitta hai nhom gidi tinh cling nhu giira cac nhom dan toc. Ty 16 mac bénh trong
quan thé va tré sinh ra con sdng & cac trudng hop EBS 1an luot 14 6/1 triéu dan va 7,87/1
tri¢u ca sinh. Hai ty 1€ nay ¢ céac truong hop JEB la 0,49/1 triéu dan va 2,68/1 triéu ca
sinh; DEB di truyén troi 1a 1,49/1 tri¢u dan va 2,12/1 tri¢u ca sinh; va DEB di truyén lgn
1a 1,35/1 triéu dan va 3,05/1 triéu ca sinh. Phan nhém cudi cung la EB Kindler duogc bao
c4o voi hon 250 ngudi bénh trén toan thé gidi. Thém vao dé, c6 2 tiéu phan nhom
nghiém trong nhét ciing dugc bao cao 1a JEB thé ning va RDEB thé ning véi ty 1é mac
bénh lan luot 1a 0,08/1 triéu dan va 0,50/1 triéu ca sinh, va 0,36/1 triéu dan va 0,57/1

triéu ca sinh [3].

Ngoai ra, dir liéu vé ty 1€ méc bénh duoc bao céo theo nghién ctru & Uc voi luong
ngudi bénh duge thu thap tir naim 2006 dén nam 2010 ciing cho thay sy tuong dong véi
bao céo cia NEBR, cu thé, ty 1€ méc bénh trong quﬁn thé 1a 10,3/1 triéu dan [4]. Bén
canh do, céac dir li¢u tuong tu vé ty I¢ nay cling dugc bao cdo & nhém nho ngudi bénh
ngudi Na Uy (> 9,7/1 triéu dan), British Columbia, Canada (9,9/1 triéu déan), Y (10,1/1
triéu dan) va Croatia (9,6/1 triéu dan) [5]. Khac vdi cac quan thé trén, ty 18 mic EB lai
dugc bao céo thip hon hin ¢ Nhat (4-5/1 triéu dan) [6] va Romania (4,4/1 triéu dan)
[7]. Nguoc lai, ty 18 mic EB trong quan thé ngudi ¢ Scotland lai dugc bao cio cao hon

nhiéu so voi da sb cac quan thé khac (49/1 triéu dan) [8].

Mit khac, cac nghién ctru trén cac phan nhém EB cho thiy ¢ su khac biét 16n

trong ty 16 mac bénh gitra mot sb quan thé voi nghién ctru cia NEBR. Ty 18 méc JEB va
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cac tiéu phan nhom cua JEB trong cic quin thé ndy cao gap nhiéu lan khi so véi ty 16
mic JEB trong nghién ctru ciia NEBR, cu thé nhu ¢ Thuy Dién (cao hon gap 20 lan),
Groningen, Ha Lan (ty 1¢ JEB thé ning cao hon gip 8 1an) [9], Thuy Pién (cao hon 14
14n) [10], Y (cao hon 7,6 1an) [11], Ptrc (cao gip 3 1an) [12] va Chile (cao hon ~ 2 1an)
[13]. Ngoai ra, ty 18 mic EB & cac nudc Trung Pong ciing kha cao, ¢ thé 13 mot trong
nhirng hau qua cta hén nhan cin huyét ngdy cang ting & khu vuc nay [14, 15]. Cho dén
hién tai, ngoai céc dit liéu duoc cap nhat ¢ trén thi cac dit liéu vé ty 18 mic EB ¢ Chau
Phi, cac nudc Chau A trir Nhat Ban va cac khu vuc Nam My¥ van chua duoc théng ké
[1].

1.1.2.2 Céc ddc diém lam sang cia ngwoi bénh ly thwong bi bong miede

C6 4 phan nhom chinh thuoc EB da duoc bao cdo 1a EBS, JEB, DEB va hoi chung
Kindler. M&i phan nhém nay lai dugc chia nho thanh céc tiéu phan nhém dya theo mirc
doé nang nhe cua bénh hoac hoi ching di kém. Trong phan nhém EBS, c6 3 dang kiéu
hinh chinh bao gdm, EBS thé khu tra (localized EBS), EBS thé trung binh (intermediate
EBS) va EBS thé ning (severe EBS). Ngoai nhitng tiéu phan nhoém chinh nay thi EBS
van con céc tiéu phan khac dya trén 3 tiéu phan nhom chinh ké trén kém theo cac bénh
di kém dic trung. Vi du nhu EBS thé khu tra kém bénh than, EBS thé trung binh kém
bénh co tim, EBS thé trung binh kém loan dudng co, EBS thé nang kém sa moén vi...
Tuong tu nhu EBS, JEB va DEB ciing gém 3 tiéu phan nhém chinh 1a JEB/DEB thé
khu tri (localized JEB/DEB), JEB/DEB thé trung binh (intermediate JEB/DEB) va
JEB/DED thé ning (severe JEB/DEB). Ngoai ra ciing ton tai cac tiéu phan nhom hiém
khac nhu JEB thé trung binh kém sa mén vi, JEB thé ngugc (inversa JEB), pruriginosa
DEB (mét bién chirng 1am sang cua DEB dic trung boi san ngira dit doi, cac ndt san phi
dai va xo hoa) v.v. Hoi chirng Kindler 1a phan nhom duy nhat ciia EB chi c6 mét kiéu

hinh gan nhu twvong duong & tat ca cac trudng hop phat hién [1].

M&i phan nhém thudc EB déu ¢ nhitng dic diém, ddu hiéu nhan biét riéng dya
trén kiéu hinh 1am sang (Hinh 1.1) phuc vu cho qua trinh chan doan ban dau. Ngudi bénh
mic EBS thé khu tra duoc dic trung boi cac vét phong rop va day simg 1ong ban tay, long
ban chan. Cac dic diém 1am sang gdm simg hoa day dic ¢ long ban tay ban chan va mun
nudc moc thanh chim la déu hiéu cta EBS thé nghiém trong. Ngudi bénh mic JEB

thudng co tiéng khoc khan lic méi sinh, & giai doan phat trién, cac vét phong rop cé thé
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lan rong dan dén seo, hinh thanh cac mang do, gd ghé goi 1a mé hat, xut hién cac vét loét
xung quanh miéng, nach va co, cac biéu hién c6 hai & men rang di kém véi co/khong co
mong & cic ngdn tay va chan. Cac biéu hién gdm chimg miéng nho (microstomia), chimg
dinh ngén (pseudosyndactyly), co rut ngon, cac phong nudc lan rong, phat trién va hinh
thanh seo cting mun hat ké (milia) 12 ddu hiéu ctia JEB thé nghiém trong. Cudi ciing, cic
biéu hién gdm da nhay cam véi anh sang cing ching da dom 1a ddu hiéu nhan biét cia

cac trudng hop méc hoi ching Kindler [1].

Hinh 1.1. Cac dic diém 1am sang & ngudi bénh mic EB

(a) Cac cum bong nude dién hinh va (b) day sing ban chan & nguoi bénh EBS thé
ndng. (c¢) Cac mo hat xung quanh mat va miéng dién hinh & ngudi bénh JEB. (d)
Céc vét loét lan rong ¢ lung ngudi bénh JEB thé trung binh. (e) Di tat ban chan dién
hinh v6i co ctimg khop va dinh ngén ¢ nguoi bénh DEB thé nang. (f) Ung thu biéu
mo té bao vay phat sinh tir mot t6n thwong man tinh & nguoi bénh DEB. (g) Viém
da, teo da dong vay trén cac dot ngon tay trai, va day simg long ban tay phai & ngudi
bénh Kindler EB [1].

1.1.2.3 Cac bénh di kem va ti l¢é tur vong cua ly thuong bi bong nuéc

O mot s6 phan nhom cua EB, dic biét 1a JEB thé ning co ty 18 khong hé nho phat
trién thanh ung thu biéu mo té bao vay (SCC) ¢ da va niém mac, thudng phét sinh ¢ giai
doan sau ctia do tudi thanh thiéu nién (18-19 tudi) va ngay cang ting 1én & do tudi trung
nién (40-59 tudi). Ung thu biéu mé té bao vay 1a nguyén nhéan tir vong hang dau cua
phan nhom bénh nay, nguy co tir vong bdi SCC di cin & do tudi 35 1a 38,7%, ting 1én

78,8% & d6 tudi 55 va thoi gian sdng trung binh ctia ngudi bénh sau khi dugc chian doan
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mic SCC thuong 14 4-5 ndm [16]. Ty 1¢ phat hién SCC & da trong nhom ngudi da tring,
d6 tudi 50-59 1a xap xi 1% [17, 18]; trong d6 ty 1& phat trién tir JEB thé ning & nhom
tudi 55 chiém dén 90,1% [17]. Ngoai JEB thé ning, DEB thé trung binh va JEB thé
trung binh ciing c6 nguy co phét trién thanh SCC nhung véi ty 16 thap hon. Tuy nhién,
SCC van 12 nguyén nhan chinh din dén tir vong & hai tiéu phan nhém nay [16, 19]. Hoi
chtng Kindler ciing 1a mét phan nhém EB ¢6 nguy co cao phét trién SCC ¢ da [20],
thuong khoi phat vao giai doan ngoai 40 tudi va nguy co sé ting 1én 66,7% ¢ lira tudi
trén 60 [21]. O mot sb trudng hop, SCC niém mac c6 thé xay ra ¢ thyc quan va thanh
quan [22]. Bén canh SCC, ung thu biéu mé té bao day ciing dugc bao cao trén nhing
ngudi bénh EB va chil yéu xay ra ¢ cac truong hop EBS thé ning véi ty 18 nguy co 1én

dén 43,6% & dd tudi 55.

Anh huodng stc khoe ning né nhat c6 thé ké dén cac truong hop mic JEB thé
nang, v6i thoi gian song trung binh sau khi sinh 1a 6 thang va thuong khé c6 thé vuot
qua dugc 1-2 ndm dau doi [12, 23, 24]. Mac du duogc diéu tri tich cuec, song nguyén nhan
tir vong & nhom bénh nay chu yéu do tinh trang cham ting can hay con goi 14 hdi ching
cham 16n (FTT), nhiém trung huyét va suy ho hap. O nhém RDEB thé nghiém trong,
cac nguyén nhan tir vong thudng thiy 13 do cac bénh co tim (cardiomyopathy) va suy
tim sung huyét [25]. Ngoai ra, suy than 1a mot trong nhitng nguyén nhan tir vong phd
bién & mot s6 phan nhém EB thé ning, vai ty 1¢ dién hinh 14 12% ¢ nhom RDEB thé
nghiém trong trong do tudi 35 [26]. Cac anh hudng di kém khac ¢ thé quan sat & nguoi
bénh EB bao gém kha nang an va nudt kho khin, trong quan v6i mirc d6 nghiém trong
clia timg loai EB; dong thoi, cac bién chimg & thanh quan va thuc quan co thé de doa
tinh mang cta ngudi bénh. Cac anh huéng ndy xay ra ¢ hau hét cac truong hop DEB,
tuy nhién lai it ph6 bién hon & nhom JEB va EBS. Bén canh d6, cac bién chimg & mat
c6 thé xay ra bao gdm dau do trdy xudc giac mac va ching loan dudng véi nguy co c6
thé dan dén mi & 6% ngudi bénh mic RDEB [27]. Nhiéu loai mé ngoai da ctia nguoi
bénh EB cling c6 thé bi anh huong voi céc tri¢u chirng nhu sung, viém két mac, viém
loi man tinh va tham chi gdy rung ring sém. Ngoai ra, cic anh huong dén dudng tiéu

hoa c6 thé ké dén bao gdom hep thuc quan va viém dai trang.
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1.1.3. Co ché bénh sinh va cdc gen lién quan dén ly thiwong bi béng nuwéc

Da ngudi 13 co quan c6 dién tich 16n nhit cia co thé, gdm 16p biéu bi & trén va
ha bi & dudi, 16p ha bi cling 13 16p chiém phan 16n cdu trac ciia da. Mang nén hay mang
day (BMZ) 1a khu vuc tiép giap ctia 2 16p nay, cic anh hudng phén tir tai ving nay duoc
xem 12 nguyén nhin dan dén EB. BMZ khong chi hoat dong nhu mot gia d&, dam bao
su két dinh cta té bao da ma con cung cap chéat nén hd trg qua trinh di chuyén cua té
bao, dam bao tinh thdm co6 chon loc ciing nhw lam khudén mau cho qua trinh stra chita,
sinh san va loai bé cac té bao chét trong qua trinh strng hoa. BMZ gdm 2 ving 14 sang
(lamina lucida) va 14 dac (lamina densa). Phia trén vung 14 sang, cac sgi trung gian cua
mang ludi nd1 bao dugce gén véi cac ban cau ndi (hemidesmosome) trén mang sinh chét
nén cua té bao stmg. Cac ban cau ndi ndy cung dugc gin véi ving 14 dic phia dudi 1a
sang thong qua cac soi co neo giir. Vung 14 dic va 16p biéu bi phia trén duoc két ndi véi
vung dudi 14 dic (sub-lamina densa) thong qua cic vong lap sgi neo co gan trong mat
dudi cua vung dudi 14 dac, tir d6 tao nén sy két dinh cua cac protein la cac sgi co neo
gilt nam trong ving ha bi nong (papillary dermis) (Hink 1.2). O nhiing ngudi bi anh
hudng boi EB, giita hai 16p da gdm biéu bi va ha bi bi thiéu protein neo giit dé gitt chung
lai v&i nhau, khién da cuc ky mong manh va khong thé chiu duoc ngay ca khi chi bi tac

dong boi mot ma sat/chan thuong co hoc nho.

Té bao sirng & 6p day

(Basal keratinocyte) Nucleus EBS
JEB
m DEB
HC Kindler
Desmocollin
Exophilin 5
Desmoglein —,
Céu tric Desmoplakin ~
_ KLHL24 cau nédi Lép biéu bi
| Mang bam
té bao
— Keratin 5 and Plakoglobin
keratin 14 o e
filaments Plakophilin 1
Focal adhesions
) Actin Kindlin 1
g Dystonin —z — Plectin | Vinculin
- g Talin |
e CD151 0% Integrin a3p1 <y
- 2 %
@ | Type XVIi collagen —§ > 3 3 > >
pe ollagen Integrin abf4 »— Collagen type XIlI
3 ; 3 La sang
Laminin 332 Laminin 311
lulrh 1sal m 11 ! 7 Nidogen
dense plate ’ - Anchoring fibrils La dac
4 AN g A JAYPS (type VIl collagen)
Type IV collagen / \\ i,
il < < Types | and lll collagen

Hinh 1.2. Ving tiép gidp gitta biéu bi va ha bi trong cdu tric da
Cac chir Vié}: tat: EBS, ly thuong bi bong nuéc don gian; JEB, ly thuong bi bong
nudce lién két; DEB, ly thugng bi bong nudce loan dudng; HC Kindler, hdi ching
Kindler [1].
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Cho dén nay, it nhat 21 gen lién quan dén kiéu hinh bénh di duoc mé ta (Bdng
1.1), cac gen nay tham gia ma hoa cho cc thanh phan cua keratin, cac protein tiép xtic
bam dinh va ciu triic ciu nbi bam (desmosomes) [2]. V& mit cu tric, sy suy yéu & mirc
d6 phéan tir dan dén sai ciu tric va chirc ning cua protein két dinh trong biéu bi hoic
protein neo giir giita ha bi-biéu bi, do d6 lam mat két ndi giita cac té bao va mo. Ca hai
moé hinh di truyén tréi va lin nhidm sic thé thuong déu di dwoc bao cao dan dén ly

thuong bi bong nude.

Bdng 1.1. Cdc gen lién quan dén ly thiong bi bong nuéc

STT Gene Protein bi Anh huwéng Dang di truyén Loai EB

1 KRTS5 Keratin 5 AD EBS

2 KRTI14 Keratin 14 AD (AR) EBS

3 DSP Desmoplakin AR EBS

4 DST Bullous pemphigoid antigen (BP23p) AR EBS

5 EXPHS5 Exophilin 5 AR EBS

6 PLECI Plectin AR (AD) EBS

7 PKPI Plakophilin AR EBS

8 JUP Plakoglobin AR EBS

9 TGMS Transglutaminase 5 AR EBS

10 KLHL24 Kelch-like family 24 AD EBS

11 CDI51 Tetraspanin 151 AR EBS

12 LAMA3 Laminin o3 AR JEB

13 LAMB3 Laminin 33 AR JEB

14 LAMC2 Laminin y2 AR JEB

15 TGA6 Integrin a6 AR JEB

16 ITGB4 Integrin 4 AR JEB

17 COLI7A41 Type VII collagen AD JEB

18 ITGA3 Integrin a3 AR JEB

19 COL7Al Type VII collagen AD, AR DEB

20 PLOD3 Lysyl hydroxylase 3 AR DEB

21 FERMTI kindlin-1 AR Ho6i  chimg
(KINDI) Kindler

EB: ly thuong bi bong nudce, EBS: ly thuong bi bong nudc don gian, JEB: ly thuong bi bong nudc lién két,
DERB: ly thwong bi bong nuoc loan duong, AD: di truyén troi NST thuong, AR: di truyén lgn NST thuong.
Boi dam, cdc gen la nguyén nhan chinh.

Danh sach gen lién quan dwoc tong hop dira trén nghién ciru téng quan cua Vahidnezhad va cong su [ 2 ]
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Ly thuong bi bong nudce don gian (EBS) 14 loai EB pho bién nhit, chiém dén 75-
85%, thuong anh huong dén ban tay va ban chan voi su hinh thanh vét phong rop dau
tién xuat hién trong té bao simg & 16p day (basal keratinocytes). Hién tai cac bién thé
trén 7 gen lién quan di duoc bao cdo 12 nguyén nhan chinh din dén EBS, trong dé c6
dén 75% cac truong hop EBS mang cac bién thé gay bénh trén 2 gen mi hoa keratin 5
(KRTS5) va keratin 14 (KRT14), 1a thanh phan chinh hinh thanh nén bd khung cia té bao
(cytoskeleton) trong té bao simg ¢ 16p day [28, 29]. Cac bién thé gen KRTS5 va KRTI4
dan dén EBS di truyén troi bao gdm 3 dang: Weber-Cockayne va Koebner c6 kiéu hinh
nhe hon so véi Dowling-Meara (dang EBS ning nhat). Cac bién thé gen gy bénh khac
cling da duoc tim thiy trong cic gen ma hoa cac protein ban cau ndi nhu plectin (PLECI)
va dystonin (DST), 1a nguyén nhan din dén EBS dang di truyén lan. Pic biét, mot phan
nhom EBS gy tir vong di dugc bao céo v6i bién thé gen PLECI [30, 31]. Ngoai ra, mot
lugng nho céac bién thé trén cac gen EXPHS, KLHL24 va CDI5] cling duge xem la
nguyén nhan din dén EBS. Pay 1a cac gen mi hoa cho cac protein lién quan dén hinh
thanh chitc nang cia cac thi ngoai bao (EXPHS), hd trg kiém soat cin bang cau tric
keratin (KLHL24) va tham gia dong gop trong kha ning két dinh té bao cling nhu van
chuyén céc tai ndi bao (CDI51). Trong &6, EXPHS5 va CD151 ¢6 md hinh di truyén lan
con KLHL24 tuan theo mo hinh di truyén troi.

Ly thuong bi bong nudce lién két (JEB) 1a mot dang EB di truyén lin, giy ra boi
cac dot bién trén cac gen ma hoa cho céc protein lién quan dén kha ning neo giit keratin
vao té bao sing & 16p day (COLI7A41), laminin 332 (LAMA3, LAMB3 va LAMC?),
intergrin 06p4 (ITGA6 va ITGB4) va mdt tiéu don vi cia intergrin a3 (ITGA3). Collagen
loai XVII va intergerin a6f4 duoc biét dén lan luwot 1a nhitng homotrimer va
heterodimer, va déu 1a nhiing protein xuyén mang ciia ban cau néi (hemidesmosomes)
v6i chirc nang két dinh va phat tin hiéu. Trong d6, cac dot bién gen mi hoa cho chudi
intergerin 06p4 co6 thé gy ra JEB v6i ching viém mon vi [32, 33]. Laminin 332 1a mot
heterotrimer, dugc tiét ra ngoai bao bai té bao sing & 10p ddy va tao nén céac soi neo giir
trong vung 14 sang - 1 mot thanh phan khong thé thiéu ciia mang day biéu bi (Hinh 1.2).
Céc dot bién trén gen LAMA3, LAMB3 va LAMC?2 duoc xem 1a nguyén nhan chu yéu
duoc tim théy 0 nhitng nguodi bénh JEB. Déc biét, cac dot bién 1am mat hoan toan chirc
nang cta laminin 332 ¢6 lién quan dén ty 18 tir vong cao trong 2 nim dau doi & cac

truong hop JEB thé nghiém trong. Integrin a3p1 1a mot thu thé xuyén mang chinh cta
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chét két dinh (focal adhesions) trong té bao stmg ¢ 16p day, hinh thanh nén ma tran té
bao két dinh va phat tin hiéu. Dot bién gen ITGA3 duoc xem 1a nguyén nhan gay bénh
& mot sb trudng hop JEB véi cac biéu hién 14m sang kém theo cta bénh phdi k& va di

tat than [34, 35].

Trong JEB, cac ton thuong dugc xuat phat tir ving 14 sang trong mang nén, murc
do nghiém trong biéu hién boi su mong manh ¢ da va niém mac, phan anh mac do thiéu
hut cua céc loai protein twong tng tai vi tri 6. Tuy nhién, chi can mot lugng nhé protein
con sot lai ngay cé khi bi cat ngan hodc giam mot phan chirc nang ciing c6 thé lam giam
murc d6 nghiém trong biéu hién ra kiéu hinh [2, 36]. Phan tich co s¢ dit liéu dot bién cho
thay cac bién doi gay tir vong 1a cac bién doi gay ra bai dot bién tao ma két thuc som

trong khi cc bién doi khong gay tir vong c6 lién quan dén cac dot bién sai nghia [2].

Ly thuong bi bong nuée loan dudng (DEB) 1a mét rdi loan di truyén hiém gip
duogc dic trung bai su mong manh trén da ddn dén hinh thanh cac vét phong rop & vi tri
bén dudi 16p biéu bi bai cac ma sat hay chan thuong nhé va hinh thanh seo khi lanh.
Nguyén nhan dan dén DEB 1a do dot bién trén gen COL7A41 - gen mi hoa cho collagen
loai VII (COLVII) véi ba chudi xodn alpha giéng hét nhau dugc giéi han béi mang nén
va bén dudi cac té bao biéu mo lat tang sing hoa (stratified squamous epithelia).
Collagen loai VII dugc biét dén vai vai trd 14 cac sgi co neo giita biéu mo bén ngoai va
mo lién két (stroma) bén dudi. Phan nhom DEB dugc chia thanh 2 tiéu phan nhom dua
trén dic diém di truyén troi nhiém sac thé thuong (DDEB) hay di truyén 13n nhiém sic
thé thuong (RDEB). DEB duoc chan doan dua trén céc biéu hién 1am sang va phat hi¢n
cac dot bién/bién thé gy bénh trén gen COL7A41. Cho dén nay, c6 hon 800 bién thé di
truyén ctia COL7A41 ¢6 lién quan dén cac truong hop DEB dugc cip nhét trén co sd dir
liéu danh riéng cho COL7A41 (http://www.col7al-database.info). Anh hudng 1am sang &
céc truong hop mac DDEB 1a twong ddi nhe khi so voi cac truong hop mac RDEB.
Trong DDEB, céc vét phong rop thudng chi xuat hién & mot sd vi tri nhat dinh nhu ban
tay, ban chan, dau gbi, khuy tay va tuong doi lanh tinh. RDEB 1a mét réi loan da di
truyén vé da nghiém trong, dugc dac trung bdi cac bong nude lan rdng, hinh thanh seo
teo, mun thit, loan dudng mong mot phén/toa‘m bd hodc khong c6 mong [37]. Trong khi
hau hét cac dot bién trong cac trudng hop DDEB duoc tim thiy & exon 73-75, cac dot

bién duoc tim thiy & cac truong hop mac RDEB bao gém céc chén, mat hay thay thé
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nucleotide va cac dot bién splicing xay ra & c hai alen dan dén hinh thanh cac alen mat
chtrc ndng hoac gay 1éch khung doc mé va tao ra mdt protein khong chirc nang [38, 39].
Ngoai ra, ba bién thé gen PLOD3 lién quan dén mot sb cac trudng hop bénh mang cac
dic diém 1am sang gidng voi thé RDEB di dugc chi ra [40, 41]. Gen PLOD3 mi hoa
cho lysyl hydroxylase 3 (LH3), la mdt trong nhiing enzym xuc tac lysyl, hydroxyl hoa
gbc lysine dé tao thanh hydroxylysine trong qua trinh sira d6i sau dich ma cua collagen.
Enzyme nay duoc tiét ra va khu tri trong 16p biéu bi trén 14 dic trong mang nén (lamina
densabasement membrane), ngay bén duéi ban cau ndi (hemidesmosome) va trong viing
duéi 14 dic (sub-lamina densa) trong khu vuc twong tng v&i mién collagen trung tim
ciia COLVII. O nhitng ngudi bénh RDEB, néng d6 LH3 giam dang ké ¢ da va té bao
sung, nguoc lai, su biéu hién qua murc cia COLVII trong RDEB dan dén su gia tang

biéu hién cua LH3, cho thiy mdi trong quan chirc ning gitta LH3 va COLVII [42].

Hoi chig Kindler 14 hdi ching di truyén theo kiéu lan, 1a mét dang cua EB voi
dot bién gdy mat chic ning trong gen FERMTI ma hoa cho kindlin-1. Kindlin-1 1a mot
thanh phan cua cac tiép xtc bam dinh trong té bao sing ¢ 16p day, mo nha chu va dai
trang [37]. Khac vé6i cac phan nhém EB khac, trong hoi chimg Kindler cac vét phong
rop ¢6 thé hinh thanh & mot vai vi tri khac nhau trong ving két ndi giita biéu bi va ha
bi, c6 thé & trong té bao sitmg & 16p day, doc theo ving 14 sang hodc dudi ving 14 dic
ciia mang ddy. Cac anh huong 1am sang ¢ nhitng ngudi bénh mic hoi ching Kindler
bao gdm da moéng manh, phong rop, nhay cam véi anh sang, va thuong biéu hién ngay
tir ltra tudi con nho. Khi tudi cang cao, cac anh huong nay s& giam dan, hinh thanh cac
vét loang sic to hay ching da ddm (poikiloderma), cac vét ban dé kém theo teo da, seo
niém mac va day simg & long ban tay. Mot s6 truong hop bénh cé thé phat trién thanh
viém dai trang. Bén canh d6, nhitng nguoi bénh 16n tudi mac hoi ching Kindler ciing
c6 nguy co phat trién thanh ung thu biéu mo [43], bao gém ca ung thu da ngoai té bao

héc t6 (non-melanoma skin cancer) [21].

1.1.4. Cdc phwong phdp chin dodn ly thwong bi béng nwéc

Ly thuong bi bong nude c6 thé biéu hién ngay tir khi sinh hodc trong thoi ky so
sinh, bao gdm céc vét phong rop, da mong manh va bong troc véi cac mirc do ning nhe
khac nhau tiy thudc vao timg phan nhém cua bénh. Chan doan 1am sang thudng gip

kho khan ¢ giai doan dau nay, ngay ca doi voi cac bac si da licu c6 kinh nghiém trong
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viéc chan doan EB, dic biét 12 & nhirng truong hop khong cé tién st gia dinh. Vi du, &
cac truong hop EB véi cac vét phong rop lan rong (generalized blistering) khi sinh can
dugce xem xét ca 2 phan nhom 1a EBS va DEB. Hoic & céac trudong JEB thé nghiém trong,
cac vét phong rop c6 thé khong nhiéu luc tré méi sinh nhung sau d6 lai nhanh chong lan
ra khip co thé, do d6 rat dé bi chan doan nham vé6i 2 phan nhom EB trén. Ngoai ra, néu
tién st gia dinh khong c6 ngudi lién quan dén EB thi can phai chan doan loai trir cac
bénh véi cac dic trung tuong tu (bao gdm cac vét phong rop) trude khi két luan 1a EB.
Chén doan loai trir gdm: nhidm tring, bénh cham pompholyx, bénh ty mién, rdi loan
chuyén hod porphyria, bénh vay c4, bénh day stng 10ng ban tay ban chan, hoi ching

ehler-danlos, bénh nhiém sac t6 dam dé, hoi chimg da dom va bénh té bao mast.

Trong giai doan so sinh, cac vét phong rop thuong xuat hién & nhing vi tri dé bi
co sat khi tré cir dong nhu ban tay, dau gbi, mong va vung tiép xtic v6i cac canh cua ti
16t. Cac ton thuong trén da s& nhe va giam dan khi nguoi bénh 16n 1én va c6 thé chi khu
tra & nhitng vi tri nhat dinh ma khong lan ra khip co thé. Tuy nhién, d6i khi cac bong
nuéc lan rong van xuat hién & Itra tudi trudng thanh trong mot sé truong hop EB. Cac
phuong phap chan doan ciing nhu phan loai cic phan nhom cua EB dugc dua trén cac
dic diém 1am sang dic trung, cic xét nghiém héa moé mién dich hodc soi té bao dudi

kinh hién vi két hop véi két qua phan tich di truyén 1 chinh x4c nhat.

Pé chan doan EB, dau tién can khai thac cac thong tin bao gdm cac triéu ching
lam sang tir qua khir cho dén hién tai, cac bénh di kém va tién st gia dinh. Tiép do, cac
bai kiém tra 1am sang tap trung phat hién cac triéu ching chinh dé kiém chimg hoic loai
b6 cac thong tin 1am sang di duoc khai thac theo 101 ké ciia ngudi bénh trude do, dong
thoi bai kiém tra ciing gitip danh gia tong quat vé murc d6 nghiém trong cua bénh. Cac
ky thuat danh gia tiép theo sau duoc thuc hién dé loai trir cac chan doan cé biéu hién
1am sang twong ty va chan doan dic hiéu cac phan nhom EB (bao gdm ca cac tiéu phan
nhom thudc 4 phan nhom chinh) gdom ky thuat hién vi dién tir (TEM), nhuém mién dich
huynh quang (IFM) trén ving da ton thuong va phan tich gen phat hién dot bién gay
bénh [44]. Quy trinh chin doan duoc tom tit & so d6 trong Hinh 1.3.
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Hinh 1.3. Quy trinh chan dodn EB

Cac phuong phap chan doan nay dugc nhom nghién ciru cia Bardhan va cong su
tong hop va dé xuat dya trén nhiing tién bo clia cong nghé giai trinh ty két hop cing
v6i1 2 phuong phap co ban TEM va [AM [1].

Phdn tich di truyén xdac dinh bién thé gdy bénh

Trong EB, c4ac phan nhom khéac nhau dugc quy dinh béi cac gen 1ién quan khac
nhau, viéc chan doan va phan loai s& tr& nén dé dang hon khi x4c dinh duoc bién thé
gy bénh. Bén canh d6, van ton tai mot sb truong hop EB khoé két luan chinh xac khi sir
dung k¥ thuat TEM, lac nay phan tich di truyén 13 phuong an cudi cing va ciing 1a
phuong phap chinh xac nhét dé xac dinh nguyén nhan gay bénh va phan loai chung. C6
thé lya chon gen tng vién & budc phan tich nay thong qua két qua phén loai cia TEM
hoic IFM trudc d6, tir d6 lya chon phuong phap chan doan phan tir phu hop, tiét kiém
va nhanh chéng nhét. Trai nguoc lai, & nhitng trudng hop khong duoc chian doan bang
TEM/IFM thi vi¢c xac dinh gen muc ti€u s€ trd nén kho chinh xac hon néu chi can cu
theo cac dic diém lam sang, vi doi khi van c6 cac biéu hién tron 1an giita cac phéan
nhém/tiéu phan nhom (chang han nhu RDEB thé khu trii va DDEB thé khu tra) khién
vi€c phan loai chinh x4c tréd nén kho khan hon. Tuy nhién, véi sy phat trién va tién bod
vuot bic clia cong nghé giai trinh ty thé hé méi da giup cho viée xac dinh nguyén nhan

di truyén tr& nén nhanh chong, it ton kém va chinh xac hon bao gém ca cac trudng hop
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kho phan loai nhét. Str dung cac panel dic hiéu trong sang loc cac bién thé giy bénh da
biét hoic WES/WGS gitip mé& rong pham vi tim kiém, gitip phat hién cac bién thé méi,

mé rong co s& dit liéu lién quan dén EB [45-48].

Ngoai viéc ho trg chan doan chinh xac nguyén nhan gay bénh, phan tich gen con
cO y nghia trong tu van di truyén, ho trg chan doén tién lam t6, chan doan trude sinh, va

cac thong tin lién quan giup cong tic quan 1y bénh tré nén hiéu qua, tbi wu hon.

1.1.5. Chdim séc va diéu tri ngwoi bénh ly thwong bi béng nwéc

Cho dén nay, chua c6 cach chita tri ddc hiéu cho bénh nay, cac phuong phap diéu
tri chi tap trung vao diéu tri triéu chiing, chu yéu 1a cham soc vét thuong, kiém soat
nhiém tring, hd trg dinh dudng, phong ngira va diéu tri cac bién chimg [1]. Bén canh
d6, nhitng nd lyc tim kiém cac phuong phéap diéu tri méi tir truée dén nay, bao gom liéu
phap té bao, liéu phap gen, liéu phap protein, cdy ghép té bao stmg hoan nguyén, tng
dung céc té bao géc cam ung da nang va sir dung thude cin ctr vao bénh hoc phan tir
bang cach truc tiép hay gian tiép cho thiy trién vong trong diéu trj c6 hiéu qua va lau
dai. Tuy nhién, can phai thyc hién thém cac nghién ctru chuyén sau trude khi sir dung
cac liéu phap nay trong 1am sang. Liéu phap gen bao gém chuyén cac locus gen va
chuyén ¢cDNA duoc thyc hién ¢ ca hai phuong phép 13 in vivo va ex vivo. Vao nim 2013,
liéu phap nay da dugc bao cdo trong diéu chinh biéu hién gen trén trudng hop DEB va
EBS bang phuong phap ghép ndi RNA qua spliceosome trung gian (SMaRT) [49]. Pén
nam 2019, nghién ctru cia Lwin va cdng sy trén cac truong hop RDEB da chung minh
tinh an toan va hiéu qua diéu trj tiém ning cua liéu phap gen tao ra cic nguyén bao soi
véi sy hién dién cuia COL7A1 d3 bién doi va su phuc hoi cua collagen loai VII (COLVII)
trén da cua cac tinh nguyén vién sau mot nam diéu tri [50]. Li€u phap té bao dua trén
nguyén bao soi duge xem la twong ddi an toan, dé thyc hién va it tic dung phu. Bing
viéc str dung liéu phap nay trén nhirng ngudi bénh DEB, COLVII ¢6 thé duge phuc hoi
va ciling ¢ thé binh thuong hoa cac bién ddi cdu tric trong mot vai thang [51]. Ngoai
ra, phuong phap cay ghép té bao tily xuong thuc hién trén mé hinh chudt ciing cho thay
cac két qua trién vong nhu: COLVII va sgi co neo bam da dugc san xuét, kha nang két
dinh cta 16p ha bi-biéu bi dugc cai thién, cac vét phong rop giam va thoi gian séng duoc
kéo dai mot cach rd rét [52, 53]. Bén canh do, cdy ghép tuy xuong duoc xem nhu mot

phuong phap diéu tri cho mét sé6 dang EB nghiém trong, dic biét trong cac trudng hop
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JEB ning véi sy cai thién trong 1am sang va ting cuong biéu hién cia COLVII [53, 54].
Tuy nhién, nguy co tir vong & mirc xap xi 20% van 1a mot méi lo ngai tir phuong phap
diéu tri nay, bén canh dé, hiéu biét vé cac té bao ciing nhu co ché quan trong ton tai giita

tuy xuong va da cling chua thuc sy r0 rang.

1.2 Bénh bach tang

1.2.1. Gidi thiéu chung vé bénh bach tang

Bach tang dugc mo ta 1a mdt bénh di truyén hiém gap, dac trung bdi su giam sdc
t6 & da, toc va/hodc mat, dong thoi cé anh huong lién quan dén vong mac va co thé lam
thay d6i thi luc cia mat. Nhitng bat thudng quan trong & mét ¢ nhirg ngudi bénh bach
tang ngoai suy giam sac t6 duoc biéu thi mot cach rd rang thi con co thé bao gdm cac
anh hudng nhu thiéu san hoang diém, giam sic to cua té bao biéu mo sic to vong mac,
giam té bao hinh que cam thu anh sang (photoreceptor rod cell deficit), hoat dong sai
day than kinh & viing giao thoa thi giac, giam sic t6 & mong mat, c6 biéu hién cta ching

so anh sang va rung giat nhan cau [55].

C6 hai loai bach tang chinh 13 bach tang da va mat (oculocutaneous albinism —
OCA) va bach tang mét (ocular albinism — OA), dugc phan loai dya trén kiéu hinh 1am
sang, lién quan dén suy giam sac to & da, toc va mat (OCA), hodc chi & mat (OA). Trong
OCA, ¢ bat ky mirc d6 nao cia sic té dugc quan sat thi sd lugng va ciu trac ciia melanin
khong thay ddi nhiéu, trong khi sy xuat hién s6 lugng 16n céc té bao sic td riéng biét 1a
dic trung & cac truong hop OA. Bach tang da va mat (OCA) 1a mot r6i loan di truyén
lan nhiém sic thé thudng, bao gdbm 8 phan nhom nhd OCA1-OCAS [55, 56]. Cac phan
nhom nay dugc phan biét bdi dot bién trén cac gen khac nhau, tao ra san phém melanin
khiém khuyét dan dén melanin khong duoc tong hop hoic khong duoc phan bd ding
cach trén cac mo da. Ngoai 2 phan nhom chinh 1a OCA va OA thi con c6 cac hoi chung
hiém gip cta bach tang ciing da dugc mé ta 1a hoi ching Hermansky-Pudlak (HPS) va
hoi chimg Chediak-Higashi (CHS). Biéu hién 1am sang & HPS va CHS ciing bao gém
céc anh huong dén da, toc va mat twong ty nhu cac trudng hgp mac OCA, dong thoi di
kém thém mot sd cac biéu hién dic trung khac duoc tao ra bdi cac bién thé trén cac gen
ma héa cho cac protein co chtrc ning mo rong hon. Réi loan chirc ning tiéu cau va rdi
loan chay mau duoc tim thiy & nhirng ngudi bénh miac HPS. Cac anh hudng trong qua

trinh tong hop lysosome ciing c6 thé giy nhiém tring & cac truong hop CHS [55].
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1.2.2. Dich té hoc bénh bach tang

1.2.2.1. Ty 1é mdc bénh

Ty 1é mic bach tang dwgc wée tinh 1a 1/17.000 dén 1/20.000 trong quan thé, trong
d6 chiém dén 70% 1a cac truong hop OCA, riéng cac truong hop OA thi ty 16 mic bénh
trén toan thé giéi udc tinh khoang 1/50.000 ngudi. Trong 7 phan nhom ciia OCA thi
OCA? 12 phan nhom bach tang phé bién nhét trén thé gi6i, c6 ty 16 mac bénh twong tng
la 1/39.000. Pac biét, & cac nudc chau Phi gén sa mac Sahara co ti 1¢ OCA2 tuong doi
cao so v4i cac quan thé khac, ti 1& mac bénh 1én dén 1/1.000 nguoi. Picu nay c6 thé 1a
két qua cta tinh trang hon nhan can huyét phd bién tai day. Bén canh d0, cac quan thé
ngudi My gbe Phi (1/10.000) va ngudi My noi chung (1/36.000) ciing 1a nhitng quan
thé c6 ty 16 OCA2 cao hon so voi cic quan thé khac. Phan nhom phd bién th 2 sau
OCA2 1a OCAL, véi ti 1& mac bénh 1a 1/40.000 ngudi, tuy nhién day lai 12 phan nhom
phd bién nhat & cac nudc chau Au gdm Pirc, Phap, Pan Mach, va Italia [57, 58]. OCA3
va OCA4 12 nhitng phan nhom it phé bién hon, trong d6 OCA3 duoc tim thay chu yéu
& mién nam Chau Phi (1/8.500) va sd it & cac quan thé nguoi Pakistan, Pic, An Do va
Nhat Ban [59]. Ty 16 mac OCA4 trén toan thé gidi 1a khoang 1/100.000 va 1a phan nhom
kha pho bién & Nhat Ban (chiém dén 24% céc truong hop bach tang & Nhat). Bén canh
d6, OCA4 ciing dugc tim thay ¢ nhiéu quan thé khac nhu Pie, Thé Nhi Ky, An D9,
Han Qudc, Trung Qudc, Pan Mach va Maroc [59]. Ba phan nhom con lai cia OCA 1a
OCAS5, OCA6 va OCA7 1a nhitng phan nhom hiém, gan nhu méi chi dugc xac dinh trén
mot vai ca thé nguoi Pakistan (OCAS), Trung Quédc va An Do (OCA6) va mot gia dinh
dan toc thiéu s6 Faroese (Pan Mach) vdi tinh trang hon nhan can huyét [60-62]. Hoi
chtng Hermansky-Pudlak (HPS) c6 ty 16 mic bénh 1a 1/500.000 trén toan thé gi6i, tuy
nhién ty 1€ nay & Puerto Rico lai khé cao vdi 1/1800 nguoi [55]. HOi chirng Chediak-
Higashi (CHS) ciing 1a mét hoi ching rat hiém cua bach tang véi sb lugng ngudi bénh
wdc tinh it hon 500 trudng hop dugc cong bd trong 20 nim qua [55, 63].

1.2.2.1. Céc dac diém lam sang & nguoi bénh bach tang

Tri€u chirng ctia bach tang dugc nhan biét & mau da, mau toc, mau mét va thi luc.
Hau hét nhimg nguoi bénh bach tang ¢6 mau toc trang va mau da rat sang. Mau da va
mau toc thay ddi trong khoang tir tring sang niu va mau mét dao dong tir mau xanh da

troi sang dén nau. Suy giam thi lyc 12 mot yéu t6 chinh trong tat ca cac dang cua bach
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tang. Cac van d& vé thi luc c6 thé xuat hién nhu rung giat nhin cau, phan tan sic t6 mong
mat (iris transillumination), thoai héa diém vang, giam thi lyc va giam kha nang nhin
sdu. Ngoai ra, biéu hién cham phat trién tAm than co6 thé xuit hién ¢ mot sé trudng hop

[55]. Cac dang bach tang khac nhau thi s& ton tai nhitng triéu chtng dic trung riéng.

Trong bach tang da va mat, hién c6 8 phan nhom chinh (OCA1-OCAS8) da dugc
chi ra. O phan nhém OCA1, hai tiéu phan nhom nho duoc phan biét voi nhau 1a OCA1A
va OCAI1B; trong do, OCA1A bi méat hoan toan sic td melanin trén da, dugc dic trung
bdi mau da va mau téc trang, trong mat hong cho dén d6. Khong gidng nhéom OCA1A
(thudng c6 mau toc trang khi sinh ra), nhitmg ngudi bénh mic OCA1B van con mot chit
sic t6 melanin va biéu thi trén da, toc va mat [59]. Ba phan nhém OCA2, OCA4 va
OCAG6 ¢6 xu huéng nhe véi biéu hién sac té trén da, toc va mat sim mau hon (gan véi
kiéu hinh binh thudng hon) do da phan sic t6 melanin van dugc tong hop. Mau da va
mau téc & cac truong hop OCA4 thuong tuong quan véi nhau. Phan nhom OCA3 hay
con goi 1a OCA d6 (rufous OCA) thuong chu yéu anh huéng dén nhitng ngudi co da
sim mau (chi yéu 1a ngudi Chau Phi). Nhitng nguoi bénh thudng c6 da mau nau, niu
do, toc do hodc vang do, mét mau hat dé hodc nau sang va cé thé bi suy gidm thi lyc
nhung rat kho phat hién, tham chi 1a khong [55, 59]. Cac anh hudng 1am sang dic trung
trén cac trudng hop OCAS bao gdm da trang, toc vang, ¢ biéu hién cia rung giat nhan
cau, thiéu san hoang diém, co biéu hién cua chirng s¢ anh sang va suy giam thi lyc [59].
O céc truong hop OCA7 thi mau da ctia nguoi bénh thudng chi nhat hon mét chat khi
so sanh v&i cac thanh vién trong gia dinh. Tuy nhién suy gidm thi lyc lai & mirc nghiém
trong trai nguoc voi sy giam sic td nhe ¢ da va téc trong phan nhom nay [59]. Phan
nhém OCAS 1a mgt phan nhom méi cua bach tang dugc phat hién, dic trung boi giam
sac t6 nhe ¢ da va toc, dong thoi ngudi bénh mang cac bat thuong ¢ mat bao gdm rung

giat nhan cau, giam thi lyc, phan tan sac tO mong mat va gidm sac to vong mac [64].

Nhitng nguoi bénh HPS thuong ¢ 1an da tring dén 6 liu (mau xanh 13 cdy anh
vang xin), toc tir tring dén nau, giam sic td & mat, c6 biéu hién rung giat nhin cau, thiéu
san hoang diém va phan tan sic tb mong mat. Thi lyc ciia ngudi bénh thudng giao dong
tir 20/50 dén 20/400. Ngoai cac anh hudng dén sic to trén da, toc va mat gidng nhu OCA
thi HPS thuong di kém véi hién twgng chay mau nhe dén trung binh do réi loan chirc

nang tiéu cau va mot s6 bat thudng & phdi hoic than do lang dong ceroid. Cé hai phan
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nhém chinh ctuia HPS 1an luot lién quan dén chtng suy giam mién dich (nhiém tring tai
phat) va hoi chig thuc bao mau. Ngoai ra con c¢6 thé co cac phan nhom khac véi bicu
hién xo phdi & d6 tudi ba muoi va viém rudt timg ving (bénh Cronh/Granulomatous

Colitis) [55, 59].

Ciing giéng nhu HPS, cac trudng hop CHS ciing mang cac dic diém l1am sang
ciia OCA bao gdm giam sic td trén da, toc xam hodc anh bac, c6 biéu hién rung giat
nhan cau, thiéu san hoang diém va chimg so anh sang. Bén canh do, tat ca cac truong
hop CHS s& di kém thém cac anh hudéng 14m sang dic trung nhu dé bi nhiém trung, giam

bach cau trung tinh, suy thoai than kinh va r6i loan dong mau nhe [55, 59].

Bén canh phan nhém OCA lién quan dén giam sic t6 trén da, toc va mat thi OA
12 phan nhom bach tang chi bi giam sic t6 & mat. Khi so sanh véi cac thanh vién trong
gia dinh thi da va mét caa nguoi bénh hoi nhgt nhat hon. Ngoai ra, cac anh hudng & mét
c¢6 thé xuat hién bao gébm rung giat nhan ciu, thiéu san hoang diém va chtng s¢ anh
sang. Thi luc & cac trudng hop mic OA thudng tir 20/100 dén 20/200. Nhitng ngudi bénh

nit hiém khi bi rung giat nhin cau va suy giam thi luc hon so véi nam gidi [59].

1.2.3. Co ché bénh sinh va cdc gen lién quan dén bach tang

Té bao biéu bi tao hic t&/ té bao hic to (melanocytes) co6 ngudn gdc tir cac mao
than kinh trong qua trinh phat trién phoi thai va duoc phan phdi dén nhiéu loai té bao,
bao gém da, mit, toc va té bao mach méu & tai trong. Cac té bao hic td chiém khoang
5% dén 10% luong té bao & 16p day biéu bi, va ty 1& nay 1a khong thay do6i ngay ca &
cac bénh nhan bach tang. Sy khac biét gitra bénh nhan bach tang va nhiing ngudi khoe
manh 13 luong sic té melanin dugc tao ra tir té bao hic t6 it hon. Melanin dugc biét dén
v6i1 vai tro quan trong 1a bao vé co thé khoi tia cuc tim (UV) c6 hai. C6 hai loai sic tb
melanin chinh 14 eumelanin va pheomelanin, duoc tong hop trong bao quan chuyén biét
cta té bao hic t6 goi la melanosome. Eumelanin lam cho da c6 mau den hodc nau, déng
thoi dong vai trd bao vé da chdng lai tac hai cua bire xa cuc tim B (UVB) bang cach hap
thu va phan tan céc tia cling nhu ngan chdn sy tham nhap cua tia cyc tim vao co thé mot
céch tu nhién. Pheomelanin chiju trach nhiém tao ra cac sic té c6 mau vang, héng cho

dén do tiy theo s luong cua loai sic tb melanin nay [55].
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Qua trinh téng hop melanin dwgc thuc hién thong qua 3 phan tng, dau tién 1a qua
trinh oxy hoa L-tyrosine thanh L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA), tiép d6 1a qua
trinh chuyén d6i L-DOPA thanh DOPAquinone va cubi cing 1a qua trinh chuyén doi
DOPAquinone thanh mét trong 2 dang melanin 1a eumelanin va pheomelanin. Trong
d6, tyrosinase 1a enzyme xtic tac gitip thuc hién 2 qué trinh chuyén doi tir L-tyrosine
thanh L-DOPA dén DOPAquinone. O giai doan 3, hinh thanh sic t6 melanin, eumelanin
duogc tong hop khi khong co cysteine hoic glutathione thong qua phan tng tu phat hoic
can su xuc tac cia DOPAchrome tautomerase (DCT/TYRP2). Nguoc lai, pheomelanin
duogc san xuat khi cac cysteine ciing tham gia véi DOPAquinone. Ngoai cac phan tng
can tyrosinase thi tit ca cac phan tng con lai 1 ty phat va khong can thém chét xuc tac
nao. O nhiing ngudi bénh bach tang, anh hudng truc tiép hay gian tiép dén hoat dong
clia tyrosine trong qua trinh tong hop melanin din dén thiéu hut sic t6 nay duoc xem 13

nguodn gdc bénh 1y hay chinh 12 nguyén nhan dan dén bénh [65].

Vé mat di truyén bénh, bach tang dugc phan loai tuy theo cac bién thé gen phat
hién & cac gen gy bénh khac nhau. Tong sd it nhat 20 gen dan dén bach tang da duoc
béo céo, trong d6 19 gen lién quan dén cac trudng hop OCA va mot gen ndm trén nhiém
sic thé X lién quan dén OA (Bdng 1.2). Hién c6 8 phan nhom OCA khong hoi ching
(OCA1-OCA8) di dugc xac dinh cho dén nay. Ngoai trir OCA5 chua xéac dinh duoc gen
gy bénh thi dot bién trén cac gen bao gdm TYR, OCA2, TYRPI, SLC4542, SLC24A5,
C10orf11 va DCT duoc biét dén lan luot 1a nguyén nhan din dén cac kiéu hinh OCAL,
OCA2, OCA3, OCA4, OCA6, OCA7 va OCAS [56, 66].
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Bdng 1.2. Cdc gen lién quan dén OCA va OA

Phin nhém bach tang M3 hinh di truyén Gen Vi tri
OCA khéng hdi chirng [63]
OCALl AR TYR 11q14.3
OCA2 AR OCA2 15q12-q13.1
OCA3 AR TYRPI 9p23
OCA4 AR SLC4542 5p13.2
OCA5 AR Chua biét 4q24
OCA6 AR SLC24A45 15q21.1
OCA7 AR Cl0orf11 10922.2-q22.3
OCAS8 AR DCT 13g32.1
OCA héi chirng [63]
HPSI1 AR HPSI 10923.1-q23.3
HPS2 AR AP3BI 5q14.1
HPS3 AR HPS3 3q24
HPS4 AR HPS4 22cen-q12.3
HPS5 AR HPS5 11pl4
HPS6 AR HPS6 10q24.32
HPS7 AR DTNBPI 6p22.3
HPS8 AR BLOCIS3 19q13.32
HPS9 AR PLDN 15q21.1
HPS10 AR AP3DI 19p13.3
HPS11 AR BLOCISS 6p24.3
CHI AR LYST 1g42.1-g42.3
Bach tang mit (OA) [63]
OAl Lién két NST X GPR143 Xp22.3

Phan nhom OCA1 (MIM 203100) lién quan dén cac bién thé gdy bénh trén gen
TYR (MIM 606933) nam trén nhiém sac thé 11 tai vi tri 11q14.3, bao gém 5 exon vdi
kich thuéc khoang 65 kb, ma hoa cho tyrosinase gdm 529 axit amin [67]. Py 13 enzyme
quan trong, dong vai tro xuc tac qua trinh sinh tong hop sic t6 melanin trong té bao hic
t6 melanosome. Trong d6, OCAI1A lién quan dén cac bién thé TYR hinh thanh nén
tyrosinase mat hoan toan chirc nang, trong khi OCA1B 14 két qua cua cac bién thé TYR
hinh thanh mot tyrosinase mat mot phan chirc ning, dan dén khong tong hop duoc (kiéu
hinh OCA1A) hoic chi tong hop dugc mot luong nhd (OCA1B) eumalenin trong té bao
héc t6 [55].

Phan nhém OCA2 (MIM 203200) 1a két qua clia cac bién thé trén gen OCA2 hay
con goi 1a gen P ¢6 kich thudc 345 kb (24 exon) nam trén nhiém sic thé 15 vi tri 15q11.2-
q12, ma hoa cho protein P gdm 838 axit amin [68]. Mic du chirc ning chinh x4c cta
protein P van chua duoc hiéu mot cach diy du nhung dudng nhu c6 lién quan dén qua
trinh van chuyén protein dén melanosome, hd tro 6n dinh phirc hop protein ciing nhu
diéu chinh pH 6n dinh trong melanosome va/hodc xic tac cho qua trinh tong hop
glutathione (chét rc ché qué trinh tao melanin tr tyrosine, kich thich sy san sinh

pheomelanin). Nhitng ngudi bénh mang kiéu hinh OCA2 s& khong co6 loai sic td
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eumelanin (sac t0 c6 mau nau hodc den), thay vao do6 la pheomelanin (sac tO mau vang,

hdng cho dén d6) véi lugng sic t6 ting dan theo do tudi [69-71].

Phan nhém OCA3 (MIM 203290) 14 kiéu hinh gay ra boi bién thé trén gen TYRPI
(MIM 115501) ndm trén nhiém sic thé s 9 tai vi tri 9p23 c6 kich thudc 17 kb va bao
gdm 8 exon [72], mi hoa cho mot protein hay enzyme lién mang TYRP1 (Tyrosinase
Related Protein 1) gdm 536 axit amin [73]. Protein TYRP1 déng vai trd 6n dinh TYR
trong melanosome, cac bién thé gay bénh gen TYRPI c6 lién quan dén su suy thoai sém
ciia TYR va truéng thanh mudn cua t& bao melanosome, anh huéng dén qua trinh sinh
tong hop sic to eumalenin [74]. Tuy nhién, tac dong nay la khong qua 16n khi danh gia
tuong quan kiéu gen — kiéu hinh ¢ cac truong hgp mac OCA3 véi anh hudng 1am sang

tuong d6i nhe.

Phian nhém OCA4 (MIM 696574) gy ra boi cac bién thé trén gen SLC4542
(MIM 606202, 5p13.3; kich thuéc khoang 4 kb) bao gom 7 exon, ma hoa cho mot
protein van chuyén mang thuéc melanosome (MATP, 530 axit amin). Giéng nhu protein
P (OCA2), MATP tham gia, hd tro kiém soat 6n dinh d6 pH trong melanosome. Bién
thé gay bénh gen SLC4542 trong céac truong hop OCA4 din dén tc ché qué trinh sinh

tong hop melanin dién ra trong melanosome [74].

Phan nhém OCAS (MIM 615312) dugc xac dinh boi cac bién thé gen nam trén
nhiém sic thé so 4 tai 4q24. Pay 13 phan nhom OCA duy nhat hién nay van chua xac
dinh dugc chinh xac gen gay bénh [55, 74].

Phin nhom OCA6 (MIM 609802) gy ra bai cac bién thé gen SLC2445 duoc
phat hi¢n bé1 nhém nghién ctru cia Wei Li va cdng su thude Vién Di truyén va Sinh hoc
phat trién, Vién Han 1am Khoa hoc Trung Qubc (Béc Kinh, Trung Quéc) khi tién hanh
gidi trinh ty toan bo hé gen ma hoa ciia nhitng ngudi bénh bach tang c6 ngudn gbe khac
nhau [62]. Gen SLC24A45 nam trén nhiém séc thé 15 vi tri 15q21.1 ¢6 kich thuéc hon 21
kb ma hoéa cho protein SLC24A5 (solute carrier family 24, member 5) gdm 500 axit
amin. Protein SLC24A5 (hay NCKX5) hoat dong nhu mét chit van chuyén ion trén
mang té bao hic t6 cing vdi OCA2 va SLC45A2 [21]. O nhing ngudi bénh OCA6, ham
luong eumelanin trong téc thap hon dang ké so véi nhiing thanh vién khac trong gia
dinh chi mang gen ma khong biéu hién bénh. Khi soi da dudi kinh hién vi, cac truong
hop OCA6 c6 melanosome trudng thanh hon so véi cac melanosome chua truong thanh

biéu thi trong ca toan bo té bao va dudi gai té bao biéu bi tao hic t6 (melanocyte). Diéu
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ndy chi ra SLC24AS5 tham gia vao qua trinh trudng thanh melanosome hoic hd trg san

xuat melanin trong melanosome trudng thanh [62].

Phin nhém OCA7 (MIM 615179) dugc xac dinh boi cac bién thé gdy bénh trén
gen biét hoa té bao hic té C10orf11 (10g22.2-q22.3, kich thude > 1000 kb) ma hoa cho
protein LRMDA (Leucine-Rich Melanocyte Differentiation-Associated Protein) lién

quan dén su di cu cta té bao biéu bi tao sic to (melanocyte) [75].

Phan nhém OCAS8 (MIM 619165) 14 phan nhoém bach tang da va mat méi duoc
xac dinh gan day, gy ra bai bién thé dong hop tir hodc di hop tir phitc gen DCT (TYRP?2)
nam trén nhidm sic thé sb 13 vi tri 13932.1 c6 kich thudce 16n hon 112 kb. Protein dugc
mi hoa boi DCT dong mot vai trd quan trong trong qua trinh tong hgp melanin, xtic tac
qua trinh chuyén hoa L-DOPAchrome thanh axit 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic
(DHICA), hinh thanh nén eumelanin [56].

Ngoai 7 gen lién quan dén cac phan nhém OCA ké trén, con ton tai nhiéu gen
khac 12 nguyén nhan din dén hai hoi ching cuia bach tang da va mat 1a HPS va CHS bao
gém HPSI1, AP3BI1 (HPS2), HPS3, HPS4, HPSS5, HPS6, DTNBPI (HPS7), BLOCIS3
(HPSS), PLDN, AP3D1 (HPS10), BLOCIS5 (HPS11) va LYST (CH1) [55, 56, 74].

Trong céac truong hop OA, cac bién thé gen GPRI43 (kich thudc > 60 kb, bao
g6m 9 exon) nam trén nhiém sac thé gidi tinh X tai vi tri Xp22.3 ma hoa cho mét protein
g6m 404 axit amin duoc xem 12 nguyén nhan din dén bénh [76]. GPR143 1a mot thy thé
két hop protein G lién két véi melanosome tham gia vao quéd trinh sinh téng hop
melanosome trong qué trinh biét hoa té bao biéu bi tao hic t6 (melanocyte). Pong thoi,
GPR143 diéu chinh kich thudc va sb luong melanosome thong qua kich hoat yéu t6
phién mi cam tmg té bao hac té (MITF), giup kiém soat giai doan phat trién va hoat

dong cua céc té bao hac t6 (c6 nhi¢m vu san xuat melanin) [77].

1.2.4. Cdc phwong phdp chin dodn, siang loc bach tang

Chan doan OCA duoc thuc hién dua trén cac danh gid 1am sang lién quan dén
giam sic t6 ¢ da va toc bén canh céc triéu ching dic trung ¢ mat. Thong thuong, cac
bac si s& chil y dén cac biéu hién giam sac t& & mét ¢ tré 2 dén 4 thang tudi khi nghi ngd
OCA (biéu hién nay & tré so sinh khong phai 12 hiém gap nén khong can phai chi ¥ nhu
mot dic diém nguy co & lra tudi ndy). Cac biéu hién giam sic t6 da toan than kém theo
rung giat nhin cau va thinh lyc binh thuong 1a nhirg didu kién du dé nghi ngd nguy co

méc bach tang. Ngoai ra, céac tri¢u chung khac co thé di kém nhu nhiém trung tai phat,
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chay mau, cham phat trién tri tué cling duoc danh gia dé khong bo sot cac hoi ching

lién quan cua bach tang.

Tuy nhién, do sy tring lip vé& mit 1am sang giita cac kiéu phu cia OCA, chan
doan phan tir 1a can thiét dé x4c dinh gen gy bénh, giup phan loai bach tang mét cach
chinh xac nhit. Cho dén nay, it nhat 20 gen va locus 4q.24 di duoc béo céo lién quan
dén cac phan nhom khac nhau cua bach tang [78]. Cac phuong phép chan doan phd bién
hién nay c6 thé ké dén nhu giai trinh ty Sanger, MLPA va giai trinh ty thé hé méi (NGS).
Giai trinh ty Sanger c6 thé dugc sir dung trong cac truong hop dd xac dinh duoc gen
muc tiéu thong qua cac dac diém 1am sang rat dai dién cho mét loai phan nhom cua bach
tang, thuong 1a cac kiéu phu ciia OCA, dugc quy dinh boi 1 gen duy nhat cho mdi loai.
Phuong phap MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) gitip xac dinh
cac bién thé lién quan dén s luong ban sao (CNV) ma giai trinh tr Sanger khong thé
phat hién dugc. Mit khac, trong cac trudng hop khong thé phan loai duoc hodc khé chan
doan thi giai trinh tu thé hé méi duoc xem 13 phuong phap tdi uu nhét, giup sang loc
mot nhém gen hodc tit ca cac gen lién quan dén bénh mot cach nhanh chong, chinh xéac
va giam thiéu chi phi. Pay 1a phuong phap dugc sit dung phd bién & cic phong thi

nghiém trén toan thé gi6i trong chan doan va sang loc bach tang (www.genetests.org).

Trong bach tang, chan doan sém dugc xem 1a muc tiéu quan trong nhét gitp qua
trinh quan 1y bénh trd nén tbi wu va c6 hiéu qua. Nhiing loi ich tir chan doan sém c6 thé
¢6 duge nhu gitp danh gia va tién luong sém cic triéu chimg ¢ mat ciing nhu c6 thé
dam bao suy giam thi lyc & mic téi thiéu nhat; tir d6 giup tdi wu cac van dé lién quan
dén strc khoe chung ctia ngudi bénh ciing nhu cac van dé xa hoi khac nhu kha ning hoc
tap, phat trién nhan thc va su tich cuc trong suy nghi, tranh mac cam, tu ti. Chan doéan
sang loc sém bénh trén cac ddi twong cd nguy co ngay cang tré nén dé dang va chinh
xac hon bao gid hét dya trén chan doan di truyén & mirc 6 phan tir. Hon nita, chan doan
phan tir dic biét co ¥ nghia trong tu van va chan doan trudc sinh ciing nhu trong chan
doan tién lam td, gitip giam thiéu nguy co sinh ra tré bi bénh & nhitng gia dinh c6 tién
su.

1.2.5. Chdm séc va diéu tri ngwoi bénh bach tang

Ciing gidng nhu da sb cac bénh di truyén hiém gip khac, hién chua c6 cach chita

khoéi bach tang hoan toan, viéc diéu trj hién nay la diéu trj tridu chirng, ngan ngura tac

hai ctia 4nh nang mit troi dén da va toc ciia nguoi bénh, dong thoi tham kham nhén khoa
dinh ky.
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Ngoai ra, hién c6 3 hudng diéu tri tiém ning st dung L-DOPA, AVV (Adeno
associated viral vector) va Nitisinone c6 thé tmg dung trong diéu tri ngudi bénh bach
tang [59]. L-DOPA 1a mot amino acid quan trong dugc chuyén doi tir L-tyrosine trong
qua trinh sinh téng hop séic t6 melanin, diéu chinh sy phat trién binh thuong cua vdng
mac théng qua tin hiéu OA1 (thu thé chon loc cua L-DOPA). Do dé, bd sung L-DOPA
ngoai sinh c6 thé dugc xem 13 kha thi, hd tro ting cuong phat trién than kinh vong mac
cho céc truong hop miac OCA [74]. Nghién ctru ciia Summers va cong su di cho thy
hiéu qua st dung L-DOPA sau 20 tudn & 45 nguoi bénh OCA voi thi lyc dugc cai thién
[79]. Liéu phép gen st dung AVV lan dau tién duogc gidi thiéu boi Surface va cong sy
trong nghién ctru hiéu qua diéu tri trén md hinh chudt mic OA1, két qua chi ra kha nang
cai thién cac bat thuong vé dién sinh 1y va cdu tric cua té bao biéu mo sic to (RPE) &
mat [80]. Ngoai ra, liéu phap nay ciing dugc bao cdo 13 c6 thé c¢6 hiéu qua trong diéu tri
cac trudng hop OCAL1 trén mo hinh chudt, véi sy gia ting sic to dugc biéu thi rd trén
vong mac [81]. Nitisinone la thude diéu tri bénh rdi loan chuyén hoa tyrosinemia loai 1
(hereditary tyrosinemia type 1), 1am ting ndng do cua tyrosine trong huyét tuong va cai
thién sic t6 & mat va da, da duoc quan sat trén mo hinh chuot méic OCAI1B, tir d6 cho
thdy tiém nang diéu tri ciia phuong phap nay [82]. Nghién ctru thir nghiém trén 5 nguoi
truong thanh méc bach tang duoc didu tri bang nitisinone voi lidu dung 2 mg/ ngay kéo
dai trong 1 nam ciing cho két qua kha quan, voi ham luong sdc t6 ¢ da va téc ting 1én

mot cach dang ké [83].
1.3 Thiéu san vanh tai

1.3.1. Gidi thiéu chung vé thiéu sin vanh tai

Thiéu san vanh tai 1a mét di tit bAm sinh cua tai ngoai, hinh thanh trong qua trinh
phat trién phoi thai khong diing cach, duge nhan biét boi hinh dang tai nhé va bat thuong
(auricle-pinna). Triéu chtng di kém thuong 1a éng tai hep, bi bit hoidc 1a khong c6 éng
tai. Truong hop nghiém trong nhat v4i vanh tai hoan toan khong phat trién dugc goi 1a
anotia. Thiéu san vanh tai c6 thé xay ra & mot hodc ca hai bén tai, tuy nhién trudong hop
di tit mot bén 1a pho bién hon ca, chiém 79-93% cac ca nhan bi anh huong [84]. Trong
s6 cac trudng hop bi thiéu san vanh tai mot bén thi trudng hop di tit & tai phai chiém
dén 60% trong tong s6 cac trudng hop phat hién [85, 86]. Cac nghién ciru ciing chi ra,
thiéu san vanh tai co xu huéng xay ra & nam gidi véi nguy co cao hon & nir gidi 1a 40%

[87]. Thiéu san vanh tai c6 thé xay ra nhu mot di tat bam sinh ddc 1ap hodc la mot phﬁn
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biéu hién trong mot tap hop nhiéu di tat hodc mot hoi chirng nao do c6 lién quan dén su
bat thudng tir cung mang thir nhat va cung mang thir hai trong qua trinh phat trién phéi.
Céc khia canh bao gdm dich t& hoc bénh, cac yéu td nguy co (mdi truong va di truyén),

cach di€u tri va cham s6c nguoi bénh thi€u san vanh tai s€ dugc thao luan duoi day.

1.3.2. Dich té hoc thiéu sin vanh tai

1.3.2.1. Ty 1é mdc bénh

Ty 18 wéc tinh méc thiéu san vanh tai rat khic nhau giita cac quéc gia, khu vuc
va dao dong tur 0,8 dén 17,4 trén 10000 ca sinh. Ty 1€ luu hanh cao hon dugc bao cao &
quan thé nguoi Ecuador (17,4/10000 ca sinh), Chile (8,8/10000 ca sinh) va Phan Lan
(4,3/10000 ca sinh) [88, 89]. Nghién ctru tai Hoa Ky cho thdy ty 18 ndy 1a cao hon & ¢6
gbc Chau A (2,2-3,2/10000 ca sinh), dao Thai Binh Duong (4,61/10000 ca sinh) va
ngudi My ban dia (4-12/10000 ca sinh) khi so véi ngudi My géc Tay Ban Nha (1,9-
3,4/10000 ca sinh) [89]. O Trung Quéc, ty 1¢ méc thiéu san vanh tai dugc bao cio dao
dong tir 0,8 dén 1,53 trén 10000 ca sinh [90]. O Nhat Ban, s6 lugng ngudi c¢6 biéu hién
ctia thiéu san vanh tai 13 6000 dén 10000 [91]. Mirc d6 phd bién véi khoang gidi han
kha rong co thé dugc giai thich do su khac biét gitta cac nghién ctru vé tiéu chi lya chon
cling nhu xac dinh cic cé thé bénh. Thiéu san vanh tai 1a mot bat thuong bén ngoai co
thé dugc xac dinh khi khdam stc khoe cho tré so sinh; tuy nhién, cac dang it nghiém
trong hon co thé khong dugc phat hién hoac chi dugc mé ta nhu mot dang di tat tai thong
thuong trong ho so y té va nguoc lai. Diéu nay co thé dan dén viéc bao cdo it hodc vuot

murc trong cac bao cdo vé ty 1€ hién mac cua thi€u san vanh tai.
1.3.2.2. Cac roi logn lién quan dén thiéu san vanh tai

Khoang 20-60% tré em méc thiéu san vanh tai c6 cac dj tat khac hodc c6 lién
quan dén mot hoi chung da biét (Bdng 1.3), do d6 tré duoc chan doan miéc thiéu san
vanh tai nén duoc kiém tra cac bat thuong khac vé hinh thai mot cach toan dién. Thiéu
san vanh tai 1a mot dic diém phé bién cua chung thiéu san so mit mot bén, hdi chung
Townes-Brocks va cac ching loan xuwong mat ham dudi (vi du: hdi ching Treacher-
Collins va hoi chimg Nager). Ngoai ra con c6 rat nhiéu cac hoi ching hiém gip khéc
lién quan dén thiéu san vanh tai dd dwoc chi ra (Bdang 1.3) [89]. Tat ca cac rdi loan nay

nén duogc hoi chan két hop khi danh gid mot cé thé cd bi€u hién cua thi€u san vanh tai.
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Badng 1.3. Cdc hdi chirng lién quan dén thiéu san vanh tai

STT

Hi ching [89]

Cic dic diém 1am sang dic trung

HC Bixler
(Hypertelorism-microtia-clefting)

Tai ngoai kém phat trién, khe hé méi, khoang cach
16n hon binh thudng giita hai héc mat va khe hd mit

R6i loan van nhan chiéu ngang, khiém thinh nang do
than kinh cam giac hai bén cung véi di tat tai trong

2 HC Bosley-Salih-Alorainy nghiém trong, di tdt mach mau ndo, di tat tim, chdm
phat trién, tu ki
3 (}]I3Crarclclzl}1:1%) (ﬁi?f%i?;?ggm Di tat & da, mat va co cac dic diém dic trung ¢ mit
Di tat cung mang thtt hai (u nang va 15 r0), di tat tai
4 HC Cung mang ngoéi, tai gilra va tai trong cf{ng voi mzilt thinh lyc do
(Branchiootic syndrome, BO) than kinh cam giac, do ong dan hoac hon hgp, khong
c6 bat thuong & than
5 HC Cung mang-tai-than Di tat & co, di tat tai ngoai, mét thinh luc va di tat &
(Branchiootorenal, BOR) than
Khiém khuyét & mat (coloboma), di tat tim, tac hep
6  HC CHARGE mii sa‘lu, c}nfun F,)hét t}rjén,l)é't t‘huc“rn{; bc}. ph‘én sinrl?
duc va/hodc duong tic€t ni¢u va di tat tai cung voi
khiém thinh
7 HC Piéc bam sinh, 130 hoa tai trong, Piéc bam sinh, 130 hoa tai trong, thiéu san vanh tai,
thi€u san vanh tai, rang nho rang nho
8  HC Thiéu san so mat (CFM) So mit kém phat trién, khong doi xtmg
9  HC Fraser Dj tét‘ duc‘Tng n'li m;if, dinh ngén, di tat dudng sinh
duc va duong tiét niéu.
10 HC Kabuki Dicﬂ diém n‘nzflt iéc t{u'ng, d1 tfflt xuong, tam voc nho,
di tat tim va thiéu nang tri tué
11 HC Klippel-Feil Cb flgén, fiuc‘mg ch.ﬁ~n tc')c.thé'lp, quay c6 han ché, bat
thuong tai ngoai, giiia, tai trong
Thiéu san, bat san hodc hep hé théng tuyén 1€, di tat
12 HC Lacrimo-auriculo-dento-digital taj cung Vé.i;thé? kinP c?m gifi ¢ hodc m;ét thiflh e
hon hop, thi€u san, bat san hoac hep tuyén nudc bot,
di tat rang va cac di tat ngon
13 HC Meier-Gorlin (tdm véc ngdn ¢ tai- Tai va Ong tai rat nhc“),, tam voc ngan va khong co
xuong banh che) hodc xuong banh ché rat nho
4 HC Thiéu san vanh tai-khiém thinh-hd Thiéu san vanh tai ca hai bén, suy giam thinh lyc va
ham éch hé ham éch
Cam nho, khe hd méi va/hoic vom miéng, thiéu san
15 HC Miller hoac bét san cac yéu t sau truc cua cac chi, khuyét
mi mét, va thira nam va
16 HC Nager Tzliéu sénAdr:iu te_jm cac >'<u0ng so mat mdt bén, thuong
két hop bat thuong chi
17 HC Oculo-auricular Thjéu §émAVémh tai/Anotia, di tat tim va cham phat
trién tri tu¢
Phd di tat tir thira ngén, khe hé ndp thanh quan
18 HC Pallister Hall khxéng triéAu cht’mg,ﬁ vau hama}rtonza Vl:mg duéj d(‘A)Xi
thé nhe dén khe ho thanh quan gay tir vong & thé
nang
19 HC Townes Brocks (TBS) Di tat hdu moén, vom miéng, ngoén cai, tir chi, di tat

tai ngoai do TBS dién hinh bao gdm tai nhd, cup
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STT Héi chirng [89] Cic diic diém 1am sang dic trung

phan trén go luan hay go luan nhé kém theo nu thit
thtra trude tai

Di tat tai nho hai bén, thiéu san mat, xuwong ham, go

20  HC Treacher-Collins ma, trong mit 1éch xudng dudi, khuyét mi dudi dién
hinh

. Dinh lién d6t song co (hoi chimg Klippel-Feil), liét

pp  HC Wildervanck day than kinh s6 VI hai bén cing voi mat bi co rut

(Cervicooculoacoustic) (h6i chiing Duane) va khiém thinh bim sinh.

Nhitng di tat phé bién nhét lién quan dén thiéu san vanh tai bao gém: di tat cot
song (veo cot song do ddt song kém phat trién), tat miéng rong (macrostomia), khe ho
miéng (oral clefts), mat bt cAn xtng (facial asymmetry), cac bat thuong & than (thiéu
san than mot bén), di tat tim (thiéu vach ngin tim that bam sinh), teo nhan cau, Ging nio
thuy, va di tat thira ngon [89]. Ngoai ra, khoang mot phan ba dén mot nira sé ngudi bénh
thiéu san vanh tai c¢6 thiéu san so mit mot bén (craniofacial microsomia) [88]. Cac dac
diém bat thudng nay hau hét co lién quan dén hé théng mit-tai-cot song (OAVS), mot
roi loan dang chu ¥ v6i nhiéu bién thé trong 1am sang, dic biét 1a cac bat thuong kinh
dién trong hoi chitng Goldenhar hodc cac bién dang Klippel-Feil [92]. Thiéu san vanh
tai va OAVS c6 chung mot sé dic diém nhu sau: (1) da dang biéu hién kiéu hinh, (2)
cac cdu trac ¢ khudn mit bat can xing, (3) vu thé phat trién vé bén phai, (4) xu hudng
xay ra & nam gi6i, va (5) thiéu san vanh tai hoidc cac di tat lién quan c6 tinh chat gia dinh
nhu xuét hién ny thit thira trudc 15 tai. Dua trén nhimg quan sat nay, thiéu san vanh tai
duoc cho 13 mot kiéu hinh nhe caa OAVS.

1.3.2.3. Phén logi thiéu san vanh tai

Do biéu hién kiéu hinh dj tat tai bam sinh kha da dang va tring lap, nén viéc phat
trién mot hé thong phan loai chinh xac dau 1a kiéu hinh lién quan dén thiéu san vanh tai
tré nén kho khin. Tuy nhién, van can mot hé théng phan loai tiéu chuan dé thuan loi
cho viéc chan doan, diéu tri cling nhu chuan héa qua trinh thu thip dit liéu trong cac
nghién curu.

Hé thong phan loai dau tién cua thiéu san vanh tai dugc Hermann Marx dua ra
vao nam 1926, dat tén 13 phan loai Marx [93] dua trén di tich tai con lai, gdm 3 cap do
ap dung cho di tat tai nho. Phan loai Marx duoc Meurman sira d6i vao nam 1957, bo
sung thém cp do thir 4 cta thiéu san vanh tai [94]. Bon cip d6 cua thiéu san vanh tai
dugc dua ra theo hé théng phan loai Marx/Meurman: cip do I véi su phat trién tai ngoai
khong hoan chinh va c4u tric nhan dang dng tai ngoai nho, cap d6 II vé6i dinh tai khong

phat trién va 6ng tai ngoai hep gay mét thinh lyc, cap do III 1a cip d6 pho bién nhat &
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thiéu san vanh tai dugc nhan dang thong qua khong c6 6ng tai ngodi va mang tai, va cap
d6 IV 1a trudng hop mat hoan toan tai (anotia) (Hink 1.4). Pay duoc xem 1a mot trong

nhitng hé thong phan loai tiéu chuan dugc st dung cho dén ngay nay.

Hinh 1.4. Céc cdp do ciia thiéu san vanh tai.

Anotia (A); thiéu san vanh tai cap do III (B va ,C); cap d6 I1 (D — F) va cip do I bao gom
tai dang coc hoac thuy (G) va vanh tai bi vui lap (cryptotia) (H) [95].

Hé thong phan loai thtr hai dua trén ti 18 dj tat hay 1a cac bat thuong vé tai tuong
quan v6i phuong phap phau thuat dugc cong bd bai Tanzer vao nam 1975 [96]. Hé thong
phan loai nay gdm 5 loai di tat: (1) khong tai, (2) di tat tai nho, (3) di tat 1/3 giita vanh
tai, (4) di tat 1/3 trén vanh tai va (5) tai vénh.

Hé théng phan loai thr ba dugc Weerda va cdng sy dua ra vao nam 1988, dua
trén trén hai hé théng phan loai trudc cia Marx va Tanzer, déng thoi stra ddi chung, bo
sung thém ca cac bat thuong dién ra trong qua trinh phat trién phoi thai [97]. Hé thong

phan loai nay duoc chia 1am ba cip d6 loan san (dysplasia) cta tai.

Nam 2009, dua trén hé théng phan loai cia Weerda, nhdm nghién ctru cia Hunter
va cOng sy da dua ra mot hé théng phan loai moi g6m 4 cép dd cta thiéu san vanh tai
[98]. Chi tiét hé théng phan loai cia Weerda va nhom nghién ciru cia Hunter dugc trinh

bay trong Bang 1.4.
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Bang 1.4. Hé thong phdn loai thiéu san vanh tai ciia Weerda va nhém nghién ciru ciia
Hunter

H¢ thong phan loai ciia Weerda [95]

H¢ thong phan loai Hunter [95]

Loan san ccfp do I:

Hau hét cac cau tric cua tai ngoai (auricle) 1a
binh thuong va quan sat duoc, chi yéu la cac di
tat nho: vanh tai to (macrotia), tai nho ra ngoai
nhung khong mat thinh lyc (protruding), khong
c¢6 vanh tai trén, tai 4n (cryptoptia), khéng co
xo0dn trén, di tat tai nho, di tat tiéu thuy (dai tai)
va di tat tai hinh céc.

Thiéu san vanh tai cap dg I:

Cac thanh phén ciu tao cua tai dﬁy du, chiéu
dai tai theo chiéu doc nho hon tir 2 SD so véi
mirc trung binh.

Loan san cd'p do 11:

Chi mét sé ciu truc tai ngoai 1a binh thudng,
chu yéu 1a di tat tai hinh cdc loai I1I va di tat tai
nho.

Thiéu san vanh tai cap dg II:
Chiéu dai tai theo chiéu doc nho hon tir 2 SD
so v&i muc trung binh va chi ¢c6 mot phan nho
c4u tao cla tai 1a binh thuong

Loan san ccfp do 11I:
Toan bd céu tric tai ngoai 1a bat thuong, bao
gom: di tat 1 bén, di tat 2 bén, tai c6 hinh hat

Thiéu san vanh tai cap dg I1I:
Biéu hién véi su bat thuong va khé xac dinh
dugc cac thanh phan cia tai ngoai.

dau va khong ¢o tai.

Anotia:

MAét hoan toan tai

1.3.3. Cdc yéu t6 nguy co cé thé dén dén thiéu sin vanh tai

Qua trinh phat trién tai ngoai dugc bat dau trong tuan thai thir nam, phat trién tir
16p trung mo cua khe mang thtr nhat va khe mang thtr hai, ddng thoi duoc kiém soat bai
cac gen dinh hinh hai khe mang nay. Vanh tai dugc hinh thanh tir cdc doi tai hay con
goi 1a ddi His (chd 16i 1én trong hai khe mang, duoc hinh thanh trong tuan thai thir sau).
Nhirng d6i ndy bao quanh khe mang dau tién tao thanh khong gian giita hai khe mang
va gop phan hinh thanh nén timg ciu tric cta vanh tai bat dau tir khoang tuan thai thir
12. Céc ddi tai phat trién, hop nhit va trai qua qua trinh phat sinh hinh thai tao ra mot
phan phéu, chuyén cic rung dong vao ong tai va doc theo ong tai dén mang nhi. Qua
trinh nay dugc dién ra mét cach chat ché hinh thanh nén tai cé chirc nang voi hinh dang
vanh tai gﬁn nhu hoan thién & tuan thai thur 18, dat 85% kich thuée tai hoan chinh cling
nhu sun vanh tai gan nhu hoan chinh khi tré 5 tudi, va tiép tuc phat trién dén hoan chinh
khi tré 9 tudi [89]. Bat ky tac dong nao dan dén cac bat thuong trong qua trinh phat trién

clia tai trong giai doan phat trién phdi c6 thé 1a nguy co dan dén thiéu san vanh tai. Cac
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tac dong ndy co thé 14 cac tac nhan trong mdi truong hodc cling c6 thé lién quan dén yéu

t6 di truyén.
1.3.3.1. Cdc yéu t6 méi truong

Nguyén nhan dan dén thiéu san vanh tai & hau hét tré so sinh hién van chua duogc
1am r3. Tuy nhién, cac nghién ctru ciing chi ra cac yéu té nguy co c6 lién quan dén céac
treong hop bénh bao gdm tré sinh thiéu can, thai phy dd qua nhiéu 1an sinh nd hodc mic
cac bénh cip tinh ciing nhu qué trinh st dung thude khong ding trong thai ky va céac
yéu t6 méi truong khac bao gdm thuc pham sir dung va méi trudng tiép xuc trong sudt

thot ky mang thai [95].

Nguy co sinh con bi di tat noi chung va thiéu san vanh tai néi riéng ting 1én ¢
nhimg phu nit bi thiéu mau, mac bénh tiéu dudng, sinh nhiéu 1an; ngoai ra, co thé lién
quan dén yéu t6 ching toc va tudi sinh con & ca bd va me [99, 100]. Mot nghién ctru tir
rat som & Nhat vao nim 1996, phan tich cac yéu td nguy co trén 592 tré méc thiéu san
vanh tai da bdo cao c6 28% phu huynh (me cuia ngudi bénh) bi cdm lanh trong qua trinh
mang thai, c6 tién st say thai ty nhién hozc bi thiéu mau [86]. Ciing trong thoi gian nay,
mot nghién ciru khac ¢ khu vue My Latinh ciing dua ra mot sé yéu t6 nguy co lién quan
dén cac bénh mic phai & me trong tam ca nguyét dau tién cua thai ky [101]. Dac biét,
nhing ba me mic tiéu duong loai I man tinh c¢6 nguy co sinh con bi thiéu san vanh tai

cao hon dang ké so véi cac truong hop khac [84].

Mot yéu té nguy co khac 1am ting nguy co sinh con bi thiéu san vanh tai lién quan
dén str dung thudc trong thai ky. Mot s6 bang chirng vé mdi twong quan gifta thiéu san
vanh tai phoi nhiém v&i cac chat gay dj tat thai bao gdm axit retinoic, thalidomide (mot
loai biét dugc gidm dau, an than, ho tro giéc ngu), mycophenolate mofetil (mdt loai
thudc (e ché mién dich) da duoc chi ra [102, 103]. Béc biét, co dén 83% tré mang cac
di tat bam sinh nghiém trong bao gdm ca thiéu san vanh tai duoc sinh ra boi cac san phy
¢6 st dung isotretinoin (mot dang dan xuat cta vitamin A, thudng duoc sir dung dé diéu

tr1 mun) trong thai ky [104, 105].

1.3.3.2. Yéu t6 di truyén

Ngoai cac yéu té moi truong di dugc chi ra tir nhitng thap nién 90 cua thé ky XX
thi cac bat thuong trén gen ciing duoc xem 1a mot yéu td nguy co trong thiéu san vanh
tai & ky nguyén méi. Yéu t di truyén trong thiéu san vanh tai dugc phan anh trong cac

bang chimg sau: (1) xay ra & trudng hop sinh d6i cing trimg cao hon truong hop sinh
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d6i khac trimg; (2) xdy ra ¢ cac gia dinh dugc bio cdo 1a di truyén lin ty phat hodc di
truyén troi; (3) ti 1é xay ra trong cing mot gia dinh udc tinh 3-34%; (4) cac khiém khuyét
don gen hoic sai cdu trac nhiém sic thé duge bao céo trong hon 18 hoi chimg thiéu san
vanh tai khac nhau; (5) cac dot bién & cac gen cu thé dugc x4c dinh 12 nguyén nhan dan
dén kiéu hinh bénh c6 di kém biéu hién thiéu san vanh tai [106]. Viéc ap dung cac chién
lwgc méi trong sinh hoc phat trién va di truyén hoc da hd trg lam sang t6 cac co ché
kiém so4t, phat trién lién quan dén sy hinh thanh dau va mit bao gdm ca qua trinh hinh
thanh tai [89]. Cac nghién ctru ndy chi ra nhiéu kha ning di truyén Mendel xay ra trong
cac trudng hop thiéu san vanh tai lién quan dén mot hoi ching di truyén nao dé va co
yéu t6 gia dinh (tién st gia dinh); trong khi cac nguyén nhan da yéu to (di truyén va moi

truong) va da gen can dugc xem xét trong cac trudng hop phat sinh méi (sporadic).

Mic du cho dén nay chua c6 gen nao duoc khang dinh 12 nguyén nhan dan dén
thiéu san vanh tai mot cach doc 1ap, nhung cac gen gy ra cac hoi ching co lién quan
dén thiéu san vanh tai da duoc chi ra (Bdng 1.5). Nhiing gen nay da dugc md ta trong
cac trudng hop thiéu san vanh tai mang thé 3 nhiém sic thé 18, 21, 22 ciing nhu thé 3
nhiém sic thé 13 (trisomy), dang thé kham ¢ nhiém sic thé 18 [107, 108] va dot bién
mat doan & vi tri 4p, 5p, 18p, 18q va 22q11.2 [89]. Ngoai ra, su hoan vi nhiém sac thé
bao gdm ving 6p24 co lién quan dén truong hop méc thiéu san vanh tai ca hai bén
(bilateral microtia) va hd ham éch (orofacial clefting) [109]. Vao nam 2003, st dung k¥
thuat lai CGH (comparative genomics hybridization), mot mat doan dai 5 Mb (18q22.3-
18q22.23) di duoc xac dinh & tit ca nguoi bénh mic chimg anotia. Do d0, viing nay trén
nhiém séc thé 18 duoc coi 13 ving g vién dé xac dinh trudng hop anotia [110]. Trong
nghién ctru pha hé di truyén mot gia dinh nam thé hé (56 thanh vién) véi 20 ngudi 6
biéu hién cua thiéu san vanh tai di xac dinh duoc mot bién thé sai nghia trén exon 3 gen
GSC c6 thé lién quan dén kiéu hinh bénh trong gia dinh nay [111]. Ngoai ra, cac mirc
d6 methyl hoa twong ddi thp ciia promoter gen EYA quan sat thy ¢ nhirng ngudi bénh
thiéu san vanh tai khi so v4i nhém chimg cho thdy mirc do methyl hoa c6 thé lién quan
dén qué trinh phat sinh bénh [112]. Mot phan tich dot bién cac gen GSC, HOXA2, va
PRKRA trén 106 ngudi bénh thiéu san vanh tai bam sinh (Trung Qudc) ma khong ¢ bat
ky di tat két hop nao di xac dinh duoc 2 bién thé méi trong ving 5°UTR cua gen HOXA2
[113]. Trong nim tiép theo, théng qua giai trinh ty muc tiéu, cac dot bién trén 307 gen
gy diéc ¢ 32 ngudi bénh thiéu san vanh tai d3 duoc sang loc. Nghién ctru nay nhén

manh cic gen g vién, trong d6 COL4A4 va COLIAI c6 thé 1a nhiing gen g vién
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dan dén thiéu san vanh tai thong qua con duong két dinh tap trung (focal adhesion) va

con duong tuong tac thy thé ECM (extracellular matrix — cau trac nén) [114].

Bang 1.5. Cac gen lién quan dén thiéu san vanh tai ¢ chugt va so sanh voi kiéu hinh

tai o nguoi

Gene [89] Kiéu hinh tai ¢ chudt Kiéu hinh tai & nguoi
1 | BMP5 Tai ngoai nhé / OTN binh thudong nr
MIM: 613630- khong c6 di tat tgi
2 | CHUK (IKKA) Anotia trong hai truong hop c6 dot bien
IKKA
3 | CYP26B1 Tai ngoai nho nr
Khoéng c6 tai ngoai
4 | DLXS/DLX6 Tai gitta bi &nh hudng nghiém trong n
s | EDNI Ta1Angoa1’ rat nh? / khéng c6 OTN / ar
Khéng c6 tai giita
6 | EDNRA Tai ngoai nho nr
7 | Byl Anotia E }/AI : .3;0 % voi di tat tai ngoai (bi
gap / bién dang)
8 | FGF§ Tai ngoai nho / Di tat tai gitita nr
9 | FGF10 Tai ngoai nho nr
10 | FREM?2 Anotia nr
11 | Gsc Giam nhe tai ngoai / Khong ¢6 OTN /| e o vanh tai do 11 [111]
Di tat tai trong
12 | HFM locus Tai ngodi n}w /-A{otla / Khong c6 Khong Xac ‘d.mh duoc gen tuong
OTN/ Di tat tai giira quan & nguoi
13 | HOXAI Tai ngoai nhé / Di tat tai gitta va tai Ta} bl?n de%ng (chi xuat hién trong
trong mdt s0 truong hop)
14 | HOXAI/HOXBI Anotia nr
15 | HOXA2 “Anotia” (kho xac dinh cac go 161) Thiéu san vanh tai d6 I va Il
16 | HOX2.2 (HOXBG6) | Tai ngoai nho nr
17 | IRF6 Anotia nr
18 | Paxs D% t.’ilt ta¥ / Ial ngoai nho / OTN hep / ar
Di tat tai gilra va tai trong
19 PRRXI1/PRRX2 Tai ngoai nho / Di tat tai gitta va tai ar
(PMX1) trong
20 | PRKRA Tai ngoai nho / Di tat tai gitta nr
21 | RAR Tai ngoai nho / Anotia nr
22 | S4LLI Khéng bi anh huéng Tl}leu san Vgnh tai do I-1I / Thit
thtra trudc tai
23 | SIX1/S1X4 Anotia nr
Tai ngoai nho / Anotia / Dj tat tai giira | Thiu san vanh tai d¢ I (khong
24 | TBX1 o O
va tai trong pho bién)
25 | TCFAP24 Anotia nr
26 | TCOF1 Tai hinh chén / D1 tét tai gitra Thiéu san vanh tai va teo ong tai.
27 | WNTS4 Ta1ﬁ ngoai rqt 1’1'1’10 / khong ¢6 OTN / ar
khong co tai gilta

Céc con duong tin hiéu lién quan dén qua trinh phat trién tai ngoai cling dugc chi

ra bao gdm nhom céc yéu td ting truong 14 cac protein hinh thai xwong (Bmps), cac con
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duong tin hiéu Wingless/INT (Wats), cac yéu t ting truéng nguyén bao soi (Fgfs) va
cac axit retinoic. R&i loan diéu hoa cac con duong tin hi¢u nay co thé dugc kich hoat
boi yéu td di truyén hodc cac yéu té moi trudng, tiém 4n cac tac dong co hai dén sy phat

trién cua té bao, gay rdi loan phat trién tai ngoai [115].

1.3.4. Piéu tri va cham séc ngwoi bénh thiéu sin vanh tai

Vi thiéu san vanh tai duoc xac dinh khi khong c6 dng tai ngoai, tré bi thiéu san
vanh tai c6 thé bi mét thinh lyc mot phan hodc toan bd & tai bi anh huéng, do d6 anh
huong dén chat lugng cudc song. Néu nhiing dta tré mac bénh & ca hai tai, chiung c6
thé gap kho khan khi hoc néi va mic cam vé tinh trang ctia minh khi chung 16n 1én. Do
d6, muc tiéu diéu tri thiéu san vanh tai hién nay la tao hinh dang t6t nhat cling nhu cai
thién chirc nang cua tai kém phat trién. Hién c6 2 lya chon phé bién dé tao hinh tai cho
tré 1a stir dung tai sillicon nhan tao hoac phﬁu thuat tai tao lai hinh dang cling nhu cAu
truc tai (st dung suon sun ty than hodc vat liéu nhan tao nhu Medpor, Omnipor) [116].
Ngoai ra, sit dung cong nghé mé trong nudi cay, tai tao tai va cac mo sun di cé nhitng
budc tién tiém ning va day htra hen v6i muc tiéu tao ra cac mo ¢o kich thude khac nhau
phu hop véi cac dac tinh cAu trac, sinh héa cling nhu co hoc cta sun tai mot cach ty
nhién [117, 118]. V6i su trg gitp ciia may tinh (CAD/CAM), khuon sinh hoc dugc dung
1én dua theo hinh dang cua tai lanh dic trung cho timg ngudi bénh; sau d6 tién hanh
nudi cdy mo trong khuodn dé tao thanh tai hoan chinh [117-121]. Trong nim 2018,
Guangdong va cong sy da bao cdo thuc hi¢n thanh cong cong nghé nay trén 5 truong
hop bénh nhi mic dij tat tai nho ngudi Trung Qudc [119], tir d6 bao hiéu mot budc tién

moi trong thuc hanh 1am sang tao hinh dang tai.

1.4 Cong nghé giai trinh tu thé hé méi trong nghién ctru bénh hiém

Ké tir khi cong nghé giai trinh ty thé hé méi xuat hién, s6 luong gen lién quan
dén cac bénh di truyén lién tuc dugc xac dinh va ting theo cip s6 nhan trong tat ca cac
linh virc y hoc. Trong 10 nim (tir 2007 dén 2017), s6 luong gen giy bénh méi duoc bao
c4o trén co so dir lieu OMIM ting tir 2049 gen 1én 4978 gen [122]. Su bung nd dit liéu
nay 1a do NGS c6 thé duoc str dung dé giai trinh tu bat ky ving ndo trong hé gen cua
con ngudi mdt cach nhanh chong va chinh xac. Tuy loai hinh NGS ma c6 thé tiép can

dir liéu ctia mot tap hop gen hay toan bo hé gen. Luong dit liéu 16n duoc trich xuét tir
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phan tich NGS d mang dén nhiéu co hoi dé giai quyét cac cAu hoi nghién ctru méi ciing
nhu truyén tai cac kién thirc, thong tin méi hd trg cho thuc hanh 1am sang. Cac chuong
trinh nhu “Cham soc bénh hiém”, “Giai mi cac rdi loan phat trién”, “Dich vu chan doan
bénh hiém va bénh chua rd nguyén nhan” va “Mang ludi bénh chua rd nguyén nhan” da
ching minh NGS gitp chan doan sém va chinh xéc, tir d6 giam thiéu chi phi, do tap
trung diéu trj dich thay vi diéu tri dan trai tdn kém trudc day khi chua xac dinh dugc
nguyén nhan gdy bénh [123-125]. Ngoai ra, cac xét nghiém xam lan khong can thiét
cling nhu tac dong tiéu cuc dén strc khoe tinh than cua ngudi bénh ciing duoc giam tai.
Chi trong vai tuan hodc tham chi it hon, cac phan tich dua trén NGS c6 thé dua ra két
qua vé cac bién thé hay cac gen c6 lién quan, giup thiét 1ap chan doan nhanh trong mot
co sb cac truong hop. Do d6, khong cé gi ngac nhién khi cac hé thong cham séc stic
khoe tot nhat trén thé gidi hién nay sir dung nhiing cong cu manh mé nay nhu mot phan
clia quy trinh chan doan thong thuong. Trong nghién ctru bénh hiém, ba cong nghé NGS
chu yéu duogc sir dung bao gém: Gene Panel, Giai trinh tu toan by hé gen ma hoa (WES)

va Gidi trinh ty toan bg h¢ gen (WGS) [122].

Vi chién lugce xac dinh gen gay bénh muc ti€u, bao g6m ca cac gen da biét hodc
chua biét lién quan dén kiéu hinh bénh thi hai cach tiép can chinh thudng dugc st dung
1a WES va WGS. Qué trinh dugc tién hanh bang viéc (1) phan tich nhom ngudi bénh co
cung dic diém 1am sang va tién hanh sang loc cac bién thé lién quan ciing nhu gdy bénh
tiém ning, két hop (2) sang loc cac bién thé nguy co nay trén cha me va/hoic cac thanh
vién gia dinh khac, tir 6 xac dinh phuong thire di truyén phu hop dé khu tru lai dau 1a
bién thé gay bénh muc tiéu [122]. Trong d6, WES gan nhu théng tri thi truong nghién
ctru bénh hiém trong nhitng nim gan day. Nhiéu bénh chua rd nguyén nhan di duoc xac
dinh thong qua WES [126] véi hiéu qua phan tich khong chénh 1éch nhiéu so véi WGS
ma chi phi lai giam ciing nhu tiét kiém thoi gian hon do chi tap trung vao ving trinh ty
mi hoa - ving chi chiém khoang 1% (~30 Mb) kich thudc bd gen nhung c6 chira dén
85% céc bién thé gy bénh [126]. Tuy nhién, WES lai rit han ché trong viéc phat hién
céc bién thé cAu tric, cac mat doan/l1ap doan 16n trong hé gen [122]. Trong truong hop
nay c6 thé sir dung WGS dé tang kha niang phat hién cac bién thé giy bénh muc tiéu
nam trong cac ving trinh ty ma WES khong thé tiép cin dugc. Ngoai ra, sit dung Gene
Panel c6 thé tang kha nang phat hién bién thé lién quan dén s lugng ban sao (CNV) va

cac dot bien kham soma hon so véi WES do chi can tap trung vao cac nhom gen da bict
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(46 bao phu s& cao hon) nhung lai c6 mot han ché 1a khong c6 kha ning xac dinh céac
gen gdy bénh mai1 va chi phi thuc hién do61 khi 16n hon so vé1 WES [122]. Do do6, viéc
Iira chon loai hinh NGS phu hop dé str dung trong nghién ciru bénh hiém tuy thudc vao

muc ti€u cling nhu gidi han kinh phi cho phép.

1.5 Tinh hinh nghién ciru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, chua c6 nghién ctru hay thong ké chinh thirc nao lién quan dén ti
1¢ miéc ly thuong bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai. Tuy nhién, theo Bénh
vién Tai miii hong Trung Uong, mdi nam bénh vién tiép nhan khoang 20-30 ca mang
cac khiém khuyét vanh tai mo 1an dau bén canh rat nhiéu cac truong hop mo tao hinh
vanh tai & thi 2, thi 3. Ciing gidng nhu cac bénh hiém khac, diéu tri 1am sang hién nay
chu yéu 1a diéu tri cac triéu ching, gitip cai thién chét luong cudc song cho ngudi bénh.
Bénh vién Nhi Pong Thanh phd H6 Chi Minh va Bénh vién Nhi Trung Uong da tong
hop va soan thao mot tai lidu riéng huéng dan cham séc ngudi bénh mac ly thuong bi
bong nude. Trong nam 2018, mot Hoi thao chuyén dé vé bénh 1y “Ly thugng bi bong
nudée di truyén” thudc chuwong trinh hop tac véi to chirc Fondation Urgo — Phép di duoc
t6 chutrc tai Bénh vién Nhi Pong 1, Thanh phd HO Chi Minh. Tai hoi thao, ThS. BS
Nguyén Thi Thanh Huong — Phé khoa So sinh di trinh bay cac truong hop ly thuong bi
bong nudc da diéu tri thanh cong tai Bénh vién Nhi Pong 1. Pong thoi BS Nguyén Thi
Ngoc Trang — Khoa So sinh ciing trinh bay vé cac budc chim soc vét thuong & tré mic
EB, tir cach 1am sach vét thuong, xur tri bong nudc, loai bo té bao chét, xur 1y nhiém
tring va cach bang vét thuong (http://nhidong.org.vn). Trong chdm soc bach tang, nguoi
bénh dugc khuyén céo tranh tiép xtic voi 4nh sang mit troi, str dung kem chéng ning va
kinh mau, kinh diéu chinh thi luc; ddi véi cac truong hop bi rung gidt nhan cau co thé
can thiép bang phuong thirc phiu thuit, tuy nhién khong gitp cai thién thi luc. Ddi véi
ngudi bénh thiéu san vanh tai, phau thuat tao hinh vanh tai mé&i st dung sun suon tu
than hau hét dugc thuc hién tai Bénh vién Tai miii hong Trung wvong (NOH). Néu tré co
tai giita va tai trong thi viéc tao hinh dng tai tir giai doan sém sé& giup tré nghe néi dugc
binh thudng. Trong dot phau thuat tir thién tai NOH dién ra tir ngay 4/11 dén 10/11/2018,
doan chuyén gia dén tir to chirc Face to Face (M¥) da tién hanh phiu thuat cho 55 truong
hop bi khuyét tat vanh tai, trong d6 ¢6 20 ngudi bénh mo 1an dau va 35 nguoi bénh dugc

tiép tuc thuc hién cac lugt md tiép theo trong chudi phau thuat tao hinh vanh tai. Ngoai


http://nhidong.org.vn/chuyen-muc/hoi-thao-ly-thuong-bi-bong-nuoc-di-truyen-12122018-c3-619.aspx

39
Bénh vién Tai mii hong Trung Uong thi tinh dén nam 2017, Khoa Tao hinh ham - mit
- thAm m¥ Bénh vién Hiru nghi Viét Pt ciing d thuc hién dugc hon 50 ca tao hinh

vanh tai vé1 két qua kha quan.

Mic du day 1a nhirng cin bénh hiém gip va chua c6 cach chita tri nhung dang
ngay cang dugc cac nha nghién ctru va cac bac siy khoa quan tim véi mong mubn mang
lai mot twong lai twoi sang hon cho ngudi bénh va gia dinh. Tuy nhién, cho dén thoi
diém nam 2018, chwa c6 mot nghién ciru di truyén chuyén sau ndo dugce tién hanh trén
cac d6i twong mac ly thugng bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai & Viét Nam.
Céc nghién ctru chu yéu bao cio vé cac dic diém 1am sang, can 1am sang va bién ching
ctia bénh, cu thé 1a & cac bénh nhi méc ly thuong bi bong nudc duge tham kham va diéu
tri tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Da lidu Trung wong trong giai doan
2007-2011 [127, 128]. Nghién ctru ciia chung t6i tai Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han
lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, dugc bat dau thuc hién vao nam 2019 co thé
dugc xem la mdt trong nhiing nghién ctru dau tién tai Viét Nam, di sau phat hién, danh
gia cac bién thé 1a nguyén nhan gay bénh/co thé gay bénh & cac nhom ngudi bénh ly
thuong bi bong nudc, bach tang va/hoac thiéu san vanh tai. Két qua nghién ctru cua 2/3
bénh di dugc cong bd trén cac tap chi Qudc té uy vao nam 2021 va 2022. Ngoai ra, vao
cudi nam 2022, PGS.TS Nguyén Thuty Duong va cong su ciing da bao cao hai truong
hop bénh nhi trong mot gia dinh, cing méc ly thuong bi bong nudc thé ning véi bién

thé dong hop tir gen COL7A1 dugc xéac dinh [129].

Dua trén cac thong tin duoc cung cip trong nghién ctru ndy, ¢ thé hinh dung ra
dugc tim quan trong cua chan doan phan tir trong viéc xac dinh chinh xac nguyén nhan
dan dén bénh ¢ nhitng ngudi bénh ly thuong bi bong nudc va bach tang cling nhu yéu
t6 nguy co trong thiéu san vanh tai. Théng qua cac chan doan di truyén & muc do phan
tu, cac thong tin di truyén hitu ich c6 thé duoc cung cép lam co s¢ khoa hoc phuc vu
trong chan doan, diéu tri, tién luong tién trién bénh trong twong lai cling nhu tu van di

truyén pht hop.



40
CHUONG 2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

Tam nguoi bénh ly thugng bi bong nude, bady nguoi bénh bach tang va 11 nguoi
bénh thiéu san vanh tai duoc thim kham, chan doan va két luan béi cac bac si tai Pai
hoc Y Ha Noi va Hoc vién Quan vy. Mau mau ngoai vi cua nguoi bénh cung cac thanh
vién gia dinh (ngoai trir thanh vién gia dinh bénh nhan bach tang 16n tudi A1005) duogc
tién hanh thu thap dé phuc vu nghién ciru. Riéng nhom thiéu san vanh tai khong thu
duoc mau thanh vién gia dinh. Danh sach nguoi bénh ctng cac thanh vién gia dinh tham

gia nghién ctru duogc liét ké chi tiét trong Phu luc 1 (trang -1-, Phy lyc).
2.2.1. Bénh ly thwong bi bong nuwdc
2.2.1.1. Tiéu chudn lwa chon
Tat ca nguoi bénh c6 du cac tiéu chuin sau day s€ duoc lgya chon dé dua vao
nghién cuu:
- Xuét hién cdc mun nudc, bong nudc, hat sung trén da (co thé nhe/ndng) sau

nhiing sang chin nhe trén da va niém mac, & nhitng vi tri ty d& dé bi co sat nhu ban tay,

ban chan, khuyu tay, dau gbi, mong, v.v. va c6 thé lan ra khip co thé.
- Ngudi bénh hodc nguoi bao ho dong y tham gia nghién ctru.

Céc tiéu chuan lam sang dua theo tai liéu “Hudng dan chan doan va diéu tri cac
bénh da lidu” ban hanh boi B Y té theo Quyét dinh s6 75/QD-BYT ngay 13/01/2015
[130] va theo hudng din dugc tong hop bai Bardhan va cong su [1].

2.2.1.2. Tiéu chudn logi trir

Loai trtr cac bénh: bénh cham pompholyx, bénh tu mién, roi loan chuyén hoa
porphyria, bénh vay ca, bénh day sung long ban tay ban chan, hdi chung ehler-danlos,
bénh nhiém sic t6 dam dé, hoi chung da ddm va bénh té bao mast... Tiéu chuén loai trir
lién quan 1am sang tuan theo huéng dan tong hop boi Bardhan va cong su [1].

Hd so nghién ctru ciia ngudi bénh khong day du.

Nguoi bénh hoic nguoi bao ho khong dong ¥ tham gia nghién ciru.
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2.2.1.3. Phan logi ly thuong bi bong nuoc theo lam sang

Phén loai theo 14m sang duoc dua trén cac tiéu chuin duoc tong hop boi Bardhan
va cong sy [1]; dong thoi tham khao tai liéu “Hudng din chan doan va diéu tri cac bénh
da liéu” ban hanh boi Bo Y té theo Quyét dinh sé 75/QD-BYT ngay 13/01/2015 [130].
Céac dic diém dic trung cho mat $6 phan nhom/tiéu phan nhom EB chinh duoc liét ké

chi tiét trong Phuy luc 2 (trang -5-, Phu luc)

2.2.2. Bénh bach tang

2.2.2.1. Tiéu chudn lwa chon

Tat ca ngudi bénh c6 du cac ti€u chuan sau day s€ dugc lua chon dé dua vao

nghién cuu:

- Nguoi bénh ¢6 biéu hién suy giam sic t6 & da, toc va/hoic mat di kém véi thinh
luc binh thuong (dé loai trir cac hoi chimg/réi loan khong lién quan ciing c6 biéu hién

suy giam sac t0).
- Nguoi bénh hodc ngudi bao ho dong ¥ tham gia nghién ciru.

Cac tiéu chuan dua theo hudéng din dugc tong hop boi Federico va
Krishnamurthy [55].

2.2.2.2. Tiéu chudn logi trir

Chan doan loai trir voi cac hoi ching/rdi loan khac tring lip vé mot sb dic diém
lam sang ddc trung:

- Céc hoi ching c6 bao gdm suy giam sic to: hoi ching Vici, hoi ching
Waardenburg loai II va héi chirng Tietz.

- Cac hoi chﬁ:ng/réi loan c6 biéu hién bat thuong o mét (biéu hién sém cua rung
giat nhin cau): teo/thiéu san day than kinh thi giac, loan dudng véng mac di truyén, hoi
ching rung giat nhin cau bam sinh & tré so sinh, di tit mong mat va chimg mu mau
(Achromatopsia).

Hb so nghién ctru ctia ngudi bénh khong day du.

Nguoi bénh hoic nguoi bao ho khong dong ¥ tham gia nghién ciru.
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2.2.2.3. Phan logi bach tang theo lam sang

Phan loai theo 1am sang dugc thyc hién dya trén tiéu chuan duoc téng hop boi
Federico va Krishnamurthy [55]. Cac dic diém dic trung cta cac phan nhom bach tang
duoc liét ké chi tiét trong Phu luc 3 (trang -8-, Phu luc).

2.2.3. Bénh thiéu sin vanh tai
2.2.3.1. Tiéu chudn lya chon

Ngudi bénh dugc chan doan dj tat tai nho/thiéu san vanh tai bam sinh va di duoc

phan murc di tat theo phan loai Marx (tir cAp d6 I dén IV):

- Do I: cac ciu trac chi tiét trén vanh tai dﬁy du nhung tai nhé hon, di tat ¢ cac

murc do khac nhau, cung véi mure do tai cup, tit, hep 6ng tai ngoai khac nhau.

- D6 II: chi mdt s6 cu trac tai ngoai 1a binh thuong, dinh tai khong phat trién,
thuong di kém véi tit dng tai ngoai.

- Do III: chi con lai vét tich nho cua tai, dién hinh c6 hinh dang “hat dau” hoac
“xtic xich” d6ng thoi khong co vanh tai, bat thuong vi tri dai tai, khong c6 6ng tai ngoai.

- b6 IV: Khong ¢6 vanh tai.

C6 thong tin tién sir gia dinh (Phu luc 4, trang -10-).

Nguoi bénh hoic ngudi bao ho dong ¥ tham gia nghién ciru.

2.2.3.2. Tiéu chudn loai trir

Hb so nghién ctru ctia ngudi bénh khong day du.

Nguoi bénh hoic nguoi bao ho khong dong ¥ tham gia nghién ciru.
2.2. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru nay di duoc théng qua boi Hoi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh
hoc ctia Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, Ha
Noi, Viét Nam theo Quyét dinh sé 2-2019/NCHG-HPPD ngay 02 thang 04 nim 2019.
Bén canh do, trude khi tién hanh thu mau mau, muc dich nghién ctru da duogc giai thich
rd rang, nguoi bénh (hodc nguodi bao hd) cling da xac nhan vao don tinh nguyén tham

gia nghién ctru.
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2.3. Thoi gian, dia diém nghién ciu

Nghién ctru dugce thuc hién tir 09/2019 dén 09/2022 tai Vién Nghién ctru hé gen,
Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam, 18 Hoang Quéc Viét, Cau Giéy, Ha
Noi, Viét Nam.

2.4. Hoa chét, trang thiét bj va dung cu

Céc hoa chit, may moc va thiét bi phuc vu cho nghién ctru ndy thudc Vién nghién
cuu h¢ gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

Céc hoa chat st dung chinh trong nghién ctru bao gém: bd sinh pham Exgene™

Blood SV mini Kit (GeneAll-Han Qudc) sir dung dé tach chiét DNA tong sb; xac dinh
ndng do DNA/thu vién DNA théng qua Qubit dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies-
MY); st dung Sure Select V6-Post (Agilent Technologies, Santa Clara, California, M¥)
dé chuan bi thu vién cho gidi trinh tu toan bd hé gen ma héa (WES); st dung DNA 1000
chip (Agilent Technologies, My) va Agilent gPCR NGS Library Quantification Kit
(Agilent, My) dé danh gia chit luong, kich thudc cta thu vién DNA; st dung BigDye®
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, My) trong giai trinh tu tryc
tiép; str dung Monarch® Total RNA Miniprep Kit (New England Biolab, M) dé tach
chiét RNA tong sb va tong hop cDNA duoc thuc hién nho st dung bd ProtoScript® I1
First Strand cDNA Synthesis Kit (New England Biolab, M¥).

Céc thiét bi sir dung chinh bao gdm: mdy giai trinh tu thé hé mdi NextSeq 500
(Illumina, M¥), hé théng may tinh hiéu ning cao HPC st dung trong phan tich dit liéu
WES, may dién di tr dong 2100 Bioanalyzer (Agilent, M¥); may real-time PCR Light
Cycle 96 (Roche, Thuy Si) may giai trinh ty gen ABI 3500 Genetic Analyzer (Thermo
Fisher Scientific, My), can k¥ thuat (Ohaus, M¥), ti mat c6 ngan dong (Electrolux, Thuy
Dién), may ly tim (Eppendorf, Ptic) va may ly tdm lanh da ning (5810R-Durc); may
PCR Mastercycler pro S (Duc); may dién di (Bio-Rad); may soi gel va chup anh tu dong
DigiDoc-It® Imaging System cua Ultra-violet production (M¥y); mdy c6 quay chan
khong-SpeedVac (Eppendorf, Pirc), may do quang phd (UV-Vis BioSpectrometer
Basic, buc); may do huynh quang Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific,
M¥9)... ;

Céc dung cu thi nghiém duoc st dung bao gém: dng chira mau EDTA-K2 (Viét
Nam), micropipette don kénh va da kénh (Eppendorf, Dtic), stepper pipette (Eppendorf,
Pric), combitips dung cho stepper piptte (Eppendorf, Ptic), dng eppendorf dung mau
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thé tich 1,5 ml (Corning, M¥), ng ly tam falcon thé tich 15 ml-50 ml (Biologix, M¥),
6ng PCR 0,2 ml (QSP), ong str dung dé phan manh DNA Covaris microTUBE (Covaris,
M¥); dia chay PCR 96 giéng (Biologix-M¥), dia chay real-time PCR 96 giéng (Roche,
Thuy Si), dia giai trinh tu 96 giéng (ABI-M¥), dia tinh sach san pham PCR 96 giéng
(Merck-Milipore, My).

2.5. Phwong phap nghién ciru
Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctru dugce thuc hién theo phuong phap nghién clru mo ta mot loat ca bénh

hiém. So db chi tiét qua trinh thyc hién nghién ctru dugc tom tat trong Hinh 2.1 dudi day.

| Nghién ciru mé ti mdt loat ca bénh hiém |
[ Thu mau mau: éng EDTA, bao quan -20°C ]

!

Tiach chiét DNA tong s6
(Exgene™ Blood SV mini Kit , GeneAll-Hdan Quoc)

!

[ Gidi trinh ty hé gen ma héa (WES) ]

(Sure Select V6-Post , Agilent Technologies, My - Hé hong GTT Illumina)

!
| Phin tich i liéu Jrs

-,{s*: Sép xép. so sanh vdi trinh t tham chiéu & Chonloc cdc bién thé \
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RT-PCR: dénh gia bién thé splicing Phan tich lam giau tap hop gen KEGG
MLPA xéc dinh bién thé CNV (Nhom thiéu sin vanh tai)
Xéc dinh bién thé Pua ra goi y vé cac gen/
nguyén nhan/ cac con duong co thé anh huong
nguy co (Nhom thiéu san vanh rai)

Hinh 2.1. So dd minh hoa cac buéc thuc hién nghién curu



45
2.5.1. Chudn bi DNA tong so

2.5.1.1. Tach chiét DNA tong sé

MAu mau ngoai vi (2 ml mdi ca thé) duoc thu vao dng chira mau EDTA K2 va
lwu giit & -20°C cho dén khi st dung. Cac mau sau khi tiép nhan d3 dugc ma hoa sau d6
tach chiét DNA tong s bang Exgene™ Blood SV mini Kit (GeneAll-Han Quéc) tuan theo
huéng dan cua nha san xuit. DNA sau khi tich chiét duoc kiém tra bang dién di trén gel
agarose 0.8%, do ndng d6 sir dung may do quang phd va sau d6 dugc luu trit & -20°C cho
dén khi sir dung.

2.5.1.2. Po néng d¢ DNA bang Qubit dsDNA HS Assay Kit

DNA tong s6 tach tir mau méau dugce dem kiém tra ndng d6 DNA soi kép (dsDNA)

st dung bd Qubit dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies-M¥) tuan theo huéng dan

cua nha san xuat.

2.5.2. Gidi trinh tw toan by hé gen ma hoa

Giai trinh ty toan bd h¢ gen ma hoéa (WES) duogc thyc hi¢n trén 8 ngudi bénh ly
thuong bi bong nudc, 7 ngudi bénh bach tang va 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai. Thu
vién DNA duoc thiét 1ap str dung bo Sure Select V6-Post (Agilent Technologies, My)

voi quy trinh dugc thuc hién 1an luot nhu sau:
2.5.2.1. Chudn bi mau
Phdn manh DNA va gdn adapter

DNA tong s6 duoc phan manh sir dung enzyme gidi han, tiép sau d6 1a qua trinh
gin adapter vao cac manh DNA. Ca qua trinh ndy dugc thyc hién s dung bod

SureSelect?®™ Reagent Kit tuan theo huéng dan ctia nha san xuat.
Tinh sach cdc manh DNA da gan adapter

Trude khi bit dau tién hanh qua trinh tinh sach, cac hat tr AMPure XP dugc bo
ra ngoai nhiét do phong trudc it nhat 30 phat va ludn giit & nhiét d6 nay trong sudt qua
trinh thao tac thi nghiém. Ngoai ra can chuén bi thém ethanol 70%. Céc buéc tinh sach
dugc tién hanh ngay sau qua trinh phan manh DNA trudc d6 va duoc thuc hién theo
huéng dan cua nha san xuit. San pham sau khi tinh sach (~10 ul) duoc giit trén da cho

dén khi thuc hién cac bude thi nghiém tiép theo.
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Khuéch dai cdc manh DNA di dwoc gan adapter va tinh sach san phdam PCR

Hon hop 40 pl phan ing PCR chua bao gdm mau duge chuan bi bao gom 10 pl
Herculase Il 5% Reaction Buffer, 0,5 ul 100 mM dNTP Mix (25 mM each dNTP), 2,5 ul
DMSO, 1 ul SureSelect QXT Primer Mix, 1 ul Herculase Il Fusion DNA Polymerase va
25 ul nuéc khir ion. Tat ca cac hoa chat sau khi rd dong duogc gitr trén d4, ngoai trir
DMSO. Sau d6, b6 sung 40 pl hdn hop nay vao 10 ul thu vién DNA di duoc gin adapter,
tron déu toan bo dung dich, ly tdim nhanh chong va thuc hién chu trinh nhiét trén may
PCR: 68°C — 2 phut; 98°C — 2 phut; 8 chu ky (98°C — 30 giay, 57°C — 30 giay, 72°C — 1
phut); 72°C — 5 phut; 4°C - .

San phém PCR sau d6 duoc tinh sach st dung céac hat tr AMPure XP (da duoc
dua ra ngoai nhiét 6 phong trude it nhat 30 phut) va con 70% theo hudng dan cia nha
san xuat. San phim PCR sau khi tinh sach (~13 pl) dugc bao quan & -20°C cho dén khi

st dung.
Dinh luong va danh gid chat luwong cua thu vién DNA

Chat luong cta thu vién DNA duoc danh gia thong qua hé théng dién di tu dong
Agilent Technologies 2100 Bioanalyzer st dung DNA 1000 chip (Agilent Technologies,
M¥) véi kich thuéc nam trong khoang tir 245 bp dén 325 bp. Cac budc thyc hién tuan

theo hudng dan ctia nha san xuat.
2.5.2.2. Qud trinh lai va thu giit cdc dau do
Qua trinh lai

Qua trinh lai duoc thyc hién sit dung SureSelect?X” Reagent Kit tuan theo hudng
dan ciia nha san xuat. Tong thé tich lai 1a 17 ul bao gém 5 pl SureSelect OXT Fast
Blocker Mix va 12 pl thu vién DNA di duoc khuéch dai va tinh sach. Tiép d6, phan tmg
PCR duoc tién hanh véi chu trinh nhiét: 95°C — 5 phut; 65°C — 10 phit; 65°C — 1 phut
(tam dung ¢ day); 60 chu ky (65°C — 1 phut, 37°C — 3 gidy); 65°C — oo.

Sau khi két thiic chu trinh nhiét thir 3 ctia phan tng lai va may dang giit & ché do
tam dimng, tién hanh bd sung 13 pl hdn hop Capture Library Hybridization Mix (bao
gom 2 pul RNase Block solution 25%, 3 pl dau do va 6 ul SureSelect Fast Hybridization

Buffer) vao mdi 6ng mau va tron déu bang pipet tir 8 dén 10 1an. Tiép tuc tron hdn hop
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bang may voltex & toc d6 cao trong 5 gidy, ly tim nhanh chéng va dit lai vao may PCR,

tiép tuc thuc hién cac chu trinh nhiét con lai da duoc cai dat.
Thu giit dau do

Trude khi tién hanh thu gitt dAu do, cin chudn bi cac hat tir duoc bao boi
streptavidin sir dung cac hoa chat trong SureSelect?” Reagent Kit va Dynabeads MyOne
Streptavidin TI. Cac budc thyuc hién tuan theo huéng din cua nha san xuit. San pham
ctia qua trinh thu giit dau do (23 pl dung dich) duogc giit trén da cho dén khi thyc hién
phan tng PCR tiép theo.

2.5.2.3. Chudn bi thu vién cho gidi trinh ty

PCR khuéch dai thuw vién da dwoc gdn va thu gite dau do véi cdp moi gdn chi

muc (indexing primers)

Chon cac mdi chi muc phu hop cho tirng mau theo hudng dan (tham khao huéng
dan chi tiét cua kit voi ma s6 G9681-90000). Hon hop hoa chat cho phan tmg PCR duoc
chuan bi véi tong thé tich 25 pl bao gdm: 10 ul Herculase II 5% Reaction Buffer, 0,5 pl
100 mM dNTP Mix, 1 ul Herculase Il Fusion DNA Polymerase va 13,5 ul nudce khir ion.
B6 sung 25 pl hdn hop hoa chat PCR vira chuan bj vao 23 pl mau thu duogc tir qué trinh
lai va thu giit dau do. B6 sung 1 pl P7 dual indexing primer (P7 il dén P7 i12) vao hdn
hop phan tng PCR trén. Cha ¥, mdi phan tng chi bo sung duy nhat mot moi chi muc
trong s6 12 chi muc P7. Tiép d6, bd sung 1 ul P5 dual indexing primer (P5 i13 dén P7
i20) vao hdn hop phan ung PCR trén. Chti y, mdi phan tng chi bd sung duy nhat mot
moi chi muc trong s6 8 chi muc P5. Tron déu hon hop phan tng bang pipet va thyc hién
chu trinh nhiét trén mdy PCR da duogc cai dat: 98°C — 2 phat; 12 chu ky (98°C — 30 gidy,
58°C — 30 giay, 72°C — 1 phut); 72°C — 5 phut; 4°C — .

Sau khi qué trinh PCR két thuc, ly tdm nhanh san pham va dat 1én gia tir & nhiét
do phong dé loai bo céc hat tir. Poi khoang 2 phut dé dung dich tré nén trong subt, sau
d6 hut toan bd dich sang dng méi (~ 50 pl).

Tinh sach san phdm PCR

Trude khi bat dau tién hanh qué trinh tinh sach, cac hat tt AMPure XP dugc bo
ra ngoai nhiét do phong trudc it nhat 30 phat va ludn giit & nhiét d6 nay trong sudt qua

trinh thao tac thi nghiém. Ngoai ra can chudn bi thém 400 pl cdn 70% cho mdi mau. San
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pham PCR sau khi tinh sach (~25 pl) dugc bao quan & -20°C néu khong tiép tuc thuc

hién 1udn cac budc thi nghiém tiép theo.
Dinh luong va danh gid chat lwong cua thw vien DNA

Chét luong, kich thude cua thu vién DNA duogc danh gia thong qua hé thong dién
di tuy dong Agilent Technologies 2100 Bioanalyzer st dung DNA 1000 chip (Agilent
Technologies, M¥) véi kich thuéc nam trong khoang tir 325 dén 450 bp. Cac bude thuc

hién tuan theo hudng dan cua nha san xuat.

Ngoai ra, thu vién DNA dugc dinh lugng thong qua qPCR st dung b Agilent
OPCR NGS Library Quantification Kit tuan theo huéng dan ctia nha san xuat.

Két qua ciia qPCR dugc tién hanh phan tich thong qua cac budc sau: (1) Tao
duong chuan dua trén dai nong do pha loang cia DNA chuén; (2) Pam bao rang duong
chuan co gia tri R2>0,98 va E=90-110%; (3) St dung duong chuan dé tinh Ct cho ting
mau thu vién va (4) Tinh nong do trung binh (nM) cho mdi mau thu vién. Néu ca 2 gia
trj Ct & 2 diéu kién pha lodng déu nam trong dudng chuan thi 13y gia trj trung binh. Néu
chi co 1 gia tri Ct cua 1 diéu kién pha loang nam trén dudng chuén thi sé sir dung ndng
d6 twong tng véi gia tri Ct d6. Néu kich thude cua thu vién khac xa (>310 bp hodc <260
bp) so v&i kich thude cia DNA chuédn (288 bp) thi can diéu chinh lai ndng d6 cia thu

vién tinh toan dugc & budce (4) sir dung cong thirc sau:

Néng do diéu chinh = Nong do thuc té x (288 bp/ kich thudc trung binh ciia thir vién)

Tao mau gop va chudn bi mau cho gidi trinh ty
Str dung cong thirc sau dé tinh thé tich miu thu vién tuy thudc sé lwong mau

gop:

V(f) x C(f)
#x C(0)

Thé tich miu sir dung =
Trong do:
V(f): thé tich cudi cung ctia mau gop,
C(f): ndng d6 gidng nhau cua tit ca cac mau thu vién trong mau gop,
#: s6 luong thu vién (index) trong mau gop

C(i): ndng 6 cua tirng mau thu vién.
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Sau khi d4 tinh toan xong thé tich str dung cia tirng mau thu vién, néu tong thé
tich ctia cac mau thu vién nho hon V(f) thi bo sung thém TE vao phan thé tich con thiéu.
Nguoc lai, trong truong hop tong thé tich cac mau thu vién 16n hon V(¥) thi can 1am kho
hay c6 dic lai hdn hop vé ding thé tich mong mudn.

Pé chuén bi mau giai trinh tu, bd moi SureSelectQX r Primer bao gém SureSelect
OXT Read Primer 1, SureSelect QXT Read Primer 2, SureSelect QXT Index I Read
Primer va SureSelect QXT Index 2 Read Primer dugc sit dung véi thé tich va vi trf trén
hop tra mau giai trinh ty dugc thé hién chi tiét trong Bang 2.1.

Bang 2.1. Chudn bi moi gidi trinh tw phit hop véi hé thong gidi trinh tw NGS ciia
1llumina voi 4 flowcell phién ban v1.5

Vi tri trén

Chiéu . N oxT  Thétichmdi  Tongthe %
doc Thé tich moi SureSelect Iumina tich hop tra mau
: gidi trinh tuw
Read 1 21.,9 ul SureSelect QXT Read 72.Z8,1 ul BP10 7.3 ml 5
Primer 1 (giéng 24)
Index 1+ 15 pl SureSelect QXT Index 1
Index 2 Read Primer + 15 pl SureSelect ?9i7é?1 H 12;/)P14 5ml 7
QXT Index 2 Read Primer gieng
Read 2 10,5 pl SureSelect QXT Read 3489,5 ul BP11 3.5 ml 6

Primer 2 (giéng 13)

2.5.2.4. Gidi trinh tw trén nén tang lllumina
Cai dat hé théng may giai trinh ty theo thong s trong Bang 2.2.

Bang 2.2. Cai dat chu trinh chay

Chu trinh chay S6 chu ky
Read 1 100
Index1 (i7) 8

Index 2 (i5) 8

Read 2 100

Sau khi qué trinh giai trinh tu hoan thanh, dit liéu dugc chuyén dbi vé dinh dang
FASTQ thong qua mot kénh huéng dan ciia Illumina 13 bel2fastq.
2.5.3. Phédn tich dir liéu gidi trinh tw toan by hé gen ma hoa
2.5.3.1. Xac dinh bién thé

Cac doan doc duoc sép xép va so sanh voi trinh ty tham chiéu hg19/GRCh37 nho
st dung cong cu BWA.v0.7.12 [131]. Pong thoi, sir dung cong cu Picard dé danh dau
cac doan lap. Str dung tdp hop cac cong cu phén tich hé gen (GATK) dé phat hién cac
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bién d6i don nucleotide (SNVs) va cac thém/mat doan ngin (Indels). Toan bd cac cac
bién thé véi d6 bao phu dudi 20X va cac diém hodc chén/mat doan ngén ¢ vung khoang
10 bp tir dau mat cac doan doc cling bi loai bo. Sau cung, cac bién thé duoc loc qua cac
co s6 dit liéu bao gdm 1000G, dbSNP va gnomAD. Tét ca cac bién thé c¢6 tan s6 16n hon

5% s€ duoc loai bo.
2.5.3.2. Chu giai va du dodn chivrc nang

Tat ca cac bién thé duoc chi giai sir dung chuwong trinh ANNOVAR [132]. Céc
chu giai dugc dua ra boi ANNOVAR bao gom danh sach cac bién thé phat hién duoc
v6i cac truong thong tin vé nhidm sic thé, vi tri bién ddi trén nhiém sic thé, kiéu bién
d6i, tan sb alen, co duoc bao cao trong dbSNP hay khong, diém va danh gia trén céac

cong cu nhu SIFT/PolyPhen/LRT/ MutationTaster/MutationAssessor/FATHMM/Meta
SVM/MetalR...

Alamut Visual 1a phadn mém tip hop céc thuat toan chat luong da dugc cong nhan
trong mot mg dung duy nhét st dung trong phan tich, danh gia cac bién thé. Trong ddnh
gia in silico vé anh hudng cua cac bién thé d6i voi qua trinh ghép nbi cac truy van duoc
tich hgp bao gém EX-SKIP, MaxEntScan, HSF, GenSplicer, ESEFinder, RESCUE-ESE
va thuat toan NNSPLICE tir fruitfly.org cling dugc tich hgp mot phan.

2.5.3.3. Xdc dinh bién thé nguy co/gdy bénh tiém ning
Bénh ly thwong bi bong nuoc:

Toan bd cac bién thé ndm trén 21 gen lién quan dén ly thugng bi bong nuée (Bdng
1.1) voi tan sd nho hon 0,5% (doty 1€ méc bénh 1a 11,1 trén 1 triéu dan) s€ dugc chon.
Duya trén mo hinh di truyén pht hop ctia cac gen gay bénh (Bdng 1.1), chon ra céac bién
thé (mg vién dé tiép tuc danh gia kiém tra lai bang giai trinh tu Sanger (chi tiét phuong
phap trong muc 2.5.4, trang 54) cé trén d6i twong nguoi bénh cling nhu cac thanh vién

gia dinh (néu c9).
Bénh bach tang:

Toan bd cac bién thé nam trén 20 gen va vi tri locus 4q.24 lién quan dén bach
tang (Bdng 1.2) véi tan s6 nho hon 0,5% (do ty 16 mac bénh 13 1:17000) dugc lya chon

dé danh gié tiép dya trén mo hinh di truyén lin nhiém sac thé thuong. Céc bién thé mg
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vién duoc sang loc qua mé hinh di truyén s& dugce danh gia lai bang giai trinh tir Sanger
(chi tiét phuong phéap trong muc 2.5.4, trang 53) trén d6i tugng ngudi bénh va cac thanh

vién gia dinh (n€u co).
Thiéu san vanh tai:

Pau tién, tién hanh loc dir liéu WES (da trai qua phan tich goi bién thé va chu
giai chirc nang) ctia 27 gen lién quan gan nhat dén thiéu san vanh tai (Bdng 1.5). Néu
khong xac dinh dugc bién thé nguy co ¢ cac mau ngudi bénh thi tiép tuc loc trén 428
gen biéu hién trong cung mang hodc anh hudng dén kha ning tang sinh, di cu va biét
hoa té bao mao than kinh so (Phu luc 8). Céac bién thé c6 tan s6 nho hon 0,5% duoc lya
chon dé tiép tuc phan tich do ty I¢ méac bénh & thiéu san vanh tai 1a 0,83 dén 17,4 trén
10000 ca sinh.

Do day 1a bénh chua xac dinh dugc chinh xac nguyén nhén di truyén nén cé 3
huéng phan tich sé tiép tuc dugc thuc hién trong nghién ciru nay nham muc tiéu khong
b6 s6t cac gia thuyét c6 thé xdy ra trong co ché bénh sinh dya trén khuén khod ciing nhu
kinh phi ctia nghién ctru. So dd chi tiét 03 hudng phan tich dugc biéu thi trong Hinh 2.2
dudi day:

Hinh 2.2. So d6 phan tich nhom bénh thiéu san vanh tai

2.5.4. Gidi trinh tu Sanger
2.5.4.1. Phan ung PCR gidi trinh tw

Céc bién thé ung vién duoc chi ra sau phan tich WES tiép tuc duoc danh gia lai
bang giai trinh tu Sanger. Cac ving trinh tu mang cc bién thé nay duoc PCR sir dung
cac cap mdi dic hiéu véi kich thudc dao dong tir 247 bp dén 485 bp (Phu luc 6 & Phu

luc 7). Céc cap mdi duge thiét ké sir dung phﬁn mém Primer 3 (v.0.4.0); déng thoi kiém
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tra cic thong sd lién quan (sé lugng nucleotide, ti 16 G va C, nhiét d6 nong chay, kha
nang tu bat cip, kha ning tao cdu tric kep toc) sit dung cong cu IDT OligoAnalyzer
Tool. Tinh dac hi€u cua cap moi duge kiém tra b?lng phﬁn mém in silico PCR
amplification. Cip mdi thiét ké sau cac budc kiém tra nhu trén dugc dit tong hop nhan

tao boi cong ty PHUSA Biochem (Can Tho, Viét Nam).

Khuon dung cho phan tmg PCR giai trinh ty 12 san pham PCR dic hiéu di tinh
sach khuéch dai ving trinh ty mang bién thé quan tdm. Thanh phan phan tng bao gom:
4 ul BigDye Terminator Master Mix (2,5%), 2 ul BigDye Teminator 5% Sequencing
Buffer (5%), 1 ul mdi giai trinh ty (1,6 pmole/ul), san pham PCR di tinh sach (lwong
DNA cho mdi phan mg duoc diéu chinh tily vao ndng do cia DNA cila san pham PCR
da tinh sach trudc d6) va dua tong thé tich cta phan tng 1én 20 pl bang nude khir ion.
Luu y phan tmg PCR giai trinh tw c6 sir dung huynh quang cho mdi loai nucleotide nén
trong qua trinh thao tac tranh tiép xtic véi 4nh sang manh. Phan tng duogc tién hanh trén
dia PCR 96 giéng trén may PCR duoc cai dit theo chu trinh nhiét: 96°C — 1 phut; 25 chu
ky (96°C — 10 gidy, 50°C — 5 giady, 60°C — 4 phut); 4°C - .

Tinh sach san phdm PCR gidi trinh tw

San pham PCR giai trinh tu sau phan Gng dugc tinh sach thu ldy DNA theo
phuong phap EDTA/Ethanol tuan theo huéng dan chi tiét ciia nha san xuat di kém bo
kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, M¥). San
phém tinh sach thu duoc co thé duge gilr lanh & 4°C va tranh anh sang cho téi khi duoc

bién tinh va gidi trinh ty trén hé thong phén tich trinh tu.
Bién tinh san pham PCR gidi trinh tw va dién di mao quan trén mdy 3500

San pham PCR Sequencing da tinh sach & trén dugc dem bién tinh thanh sgi don
(b6 sung 6 pl HiDi, bién tinh & 95°C trong 5 phiit va lam lanh nhanh trong d4) trudc khi
cho 1én may doc trinh ty. Trinh ty cac doan DNA dac hi¢u cho tung alen dugc dién di
mao quan va doc tin hi¢u huynh quang trén may giai trinh tw ABI 3500 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, M¥). Tin hiéu dugc ghi tu dong, phan tich va luu trit trén may
tinh.

2.5.4.4. Phan tich két qua gidi trinh tir Sanger

Phan mém Bioedit duoc sir dung dé phan tich cac két qua giai trinh tu tir may

giai trinh tu tu dong 3500. Céc trinh tu nucleotide ctia cac mau nghién ctru dugc so sanh
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v6i trinh ty tham chiéu bang phan mém BioEdit dé x4c dinh nucleotide tai vi tri quan

tam.

2.5.5. Phan tich anh hwéng ghép néi ciia bién thé splicing
2.5.5.1. Tach chiét RNA tong s6

Mau méu ngoai vi ctia 2 anh em ngudi bénh ly thuong bi bong nude (EB004,
EB005) va b6 me (2 ml mdi cé4 thé) duoc thu méi vao dng chira mau EDTA K2 va luu
giilt & 4°C trong ngay. Cac mau sau khi tiép nhan di duoc mi héa, sau d6 tach chiét RNA
tong s6 str dung Monarch® Total RNA Miniprep Kit (New England Biolab, M¥) theo
huéng din cta nha san xuit. RNA tong sb sau khi tach chiét duoc bao quan & -20°C

trong thoi gian khoang 1 tuan va lau hon ¢ -80°C
2.5.5.2. Tong hop cDNA

Qua trinh téng hop cDNA duoc thuc hién nho sit dung b ProtoScript® II First
Strand cDNA Synthesis Kit (New England Biolab, My). Phan trng PCR phién ma nguogc
(RT-PCR) dugc thuc hién véi tong thé tich 13 20 ul bao gém cac thanh phan sau: 30 ng
RNA tong sd, 2 ul d(T)23VN, 10 pul ProtoScript II Reaction Mix (2%), 2 ul ProtoScript
1l Enzyme Mix (2 %) va 3 ul nude khir ion. Phan img dugc thuc hién ¢ 42 °C trong 1 gio.
Sau d6 enzyme duoc bat hoat ¢ nhiét d6 80°C trong 5 phut.

2.5.5.3. PCR khuéch dai ving md héa gom toan bg exon 42 dén exon 44 gen
COL741

Phan mém Primer 3 (v.0.4.0) dugc st dung dé thiét ké cap mdi khuéch dai doan
mi hoa kéo dai tir exon 42 (mdi xudi: 5-GGTGACCGGGGCTTTCCA-3") dén exon
44 (mdi ngugc: 5°- TTCAGGACCCTTGGCTCCAG-3°) gen COL7A1 (ving trinh tir
mang bién thé c.4518delT) dya trén trinh ty gen tham chiéu dugc tham khao tai co s
dir li¢u NCBI. Thong sb cua cap mdi (sé luong nucleotide, ti 1€ G va C, nhiét d0 néng
chdy, kha nang tu bat cap, kha nang tao cAu tric kep téc) duoc kiém tra béng phén mém
IDT OligoAnalyzer Tool. Tinh dac hi€u cua cap mdi duoc kiém tra bé“mg phén mém in
silico PCR amplification. Cap moi thiét ké sau cac budc kiém tra nhu trén dugc dit tong
hop nhén tao béi cong ty PHUSA Biochem (Can Tho, Viét Nam).

Phan tmg PCR duoc thuc hién voi tong thé tich 1a 20 pl bao gém cac thanh phan
sau: 2 ul cDNA, 10 ul Green DreamTaq Master Mix (2 %) (Thermo Scientific, My), 10
pmol mdi mdi va 6.4 pul nude khir ion (Thermo Scientific, M§). Chu trinh nhiét duoc
tién hanh nhu sau: 95°C-5 phut, 40 chu ky (95°C-30 gidy, 58°C-30 gidy, 72°C-20 gidy),
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kéo dai & 72°C trong 5 phut va gitt & 4°C. San pham PCR thu dugc, duoc st dung lam
nguyén liéu trong phan tmg Nested-PCR tiép d6 va san pham PCR cudi cing dugc dién

di trén gel agarose 3%.

2.5.6. Khuéch dai da didu do phu thuéc phén teng ghép néi (MLPA)

Sy thay doi vé sd luong ban sao cua gen COL7AI (truong hop EB008 va
EBO008.E) dugc xac dinh bdi bo kit thuong mai SALSA MLPA P415 COL7A1, KRTS
probemix (MRC-Holland, Amsterdam, Ha Lan) theo huéng din cta nha san xuét. Cac
dau do cua bo kit duoc thiét ké dic hiéu cho viée lai va khuéch dai mot s exon cua gen
COL7A41 (28 dau do cho 27 exon/118 exon:1 (2 dau do), 3, 6, 10, 13, 17, 19, 22, 26, 31,
37,48, 53,57, 64, 65,70, 75, 80, 89, 92, 96, 102, 108, 113, 117, 118) va toan bd 9 exon
gen KRTS5 (9 dau do cho 9 exon: 1-9). Mbi dau do 1a mot cip oligonucleotide va mdi
oligo s& bat cap bo sung véi trinh tu trén DNA dich, khi ndo ca 2 oligo cia mot dau do
da duoc lai véi trinh tu dich thi cac oligo nay s& duoc ghép nbi (ligate) v4i nhau va trd
thanh mot dau do hoan chinh. Mdi mot dau do c6 mot chiéu dai khac nhau, do d6 tao
phan tmg khuéch dai str dung méi c6 danh ddu huynh quang sé tao nén cac san pham
v6i kich thude khac nhau va dugc phan tach bang dién di mao quan trén may giai trinh

tu tw dong, st dung ing dung phan tach doan.

2.5.7. Phédn tich mang ludi twong tdac protein-protein

Khi phan tich dir li¢u gidi trinh ty ctia bénh thiéu san vanh tai, mang ludi tuong
tac chirc ning giira cac protein dugc du doan dua trén lién két gitta cac gen ma hoa
chiing st dung cong cu STRING (http://string-db.org/) [133]. Trong STRING, mdi
tuong tac protein-protein (PPI) duoc chu thich bang mot hodc nhiéu “diém s6”, biéu thi
gia tri vé do tin cay hay c6 thé hiéu don gian 1a STRING danh gia mot twong tac 1a ding
hay sai dua trén cac bang chimg c6 san. Trong nghién ctru nay, cac PPI ¢ diém tin cay
trung binh 16n hon 0,4 duoc Iya chon dé tdi da hoéa kha niang khai thac dir liéu. Ngoai
ra, cac nat trung tam co nhiéu PPI nhét va diém tin cay cao nhét duoc chon, dai dién cho
mot ty 1& nho cac nut co kha ning trao doi thong tin tdi da véi nhimg niit khac va dugc

ky vong s€ dong mot vai trd quan trong trong con duong sinh hoc.

2.5.8. Phédn tich lam giau tdp hop gen theo KEGG

Phan tich lam giau tap hop gen (Enrichment analysis) st dung KEGG (Béch khoa

toan thu vé gen va hé gen cua Kyoto) dugc thuc hi¢n dé xac dinh cac bién thé, cac gen
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g vién c6 tiém ning 13 yéu té nguy co lién quan dén thiéu san vanh tai hay khong. Goi
Gxece 12 gia tri biéu thi cho mot tap hop gdm cac gen dugc chu giai thong qua mot con
duong tin hiéu KEGG (KEGG pathway) K;. Piém lam gidu KEGG Skzc6 (9, Kj)cua g
va K; dugc dinh nghia 1a gia tri P ctua phép thir si€u boi (hypergeometric test) [134-137]

ca trén G4y va Gggee dua theo cong thire sau:

() (L 2%)

()

N va M lan luot biéu thi cho sb luong gen trong mdi con dudng tin hiéu (Gg))

n
Swees(9,K;) = ~10g10( ). )
k=m

Trong do:

va trong tit ca cac con dudng tin hiéu (bao gdm trong ca Gg) Va Gggee)s
n va m lan luot biéu thi cho s luong gen gay bénh tiém 4n trong mdi con duong
tin hi¢u (G4)) va tat ca cac con dudng tin hiéu (bao gdm trong ca Ggy va Gkpee)-
Piém lam giau KEGG (Skzec (9, K;)) cang lon thi sy lién két chirc ning giira gen
g va con duong tin hiéu KEGG K; cang manh.

2.5.9. Phin logi khd ning gdy bénh ciia bién thé theo Hiép hji Bénh hoc phén ti
va Di truyén Y hoc Hoa Ky

Hiép hoi Bénh hoc phan tir va Di truyén Y hoc Hoa Ky (ACMG) dua ra hudéng
dan phén loai bién thé véi 5 cip do (hé théng 5 bic), bao gdm: gy bénh, c6 kha ning
gy bénh, khong chic chin, c6 kha nang lanh tinh va lanh tinh [138]. C6 hai b tiéu chi
dugc dua ra, mot bo dé phan loai cac bién thé gdy bénh hodc c6 kha ning gy bénh va
mot bo dé phan loai cac bién thé lanh tinh hodc c6 kha ning lanh tinh. Céc tiéu chi gay
bénh dugc phan cip gdm: rat manh (PVS1), manh (PS1-4); trung binh (PM1-6) hoic
dinh hudng (PP1-5). Tuong tu nhu vay, cac ti€u chi lanh tinh cling dugc chia thanh cac
cap do gom: doc 1ap (BA1), manh (BS1-4) hoic dinh huéng (BP1-7). Bdi v6i mot bién
thé nht dinh, céac tiéu chi duoc chon dya trén céc béng chung quan sat dugc cho bién
thé d6 theo hudng dan chi tiét trong Bdng 2.3, sau d6 dugc két hop theo cac quy tac cho
diém trong Bdng 2.4 dé chon mot phén loai tir hé thong 5 béc.
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Bang 2.3. Huong dan phan logi tiéu chi danh gid theo ACMG

Nghién ciru chirc nang

cho thay khong gay hai
BS3

| Khong phin li cimg
bénh BS4

khong anh hirong den gen/ san
pham cua gen BP4

Dot bien nham nghia © cac
gen ma chi co dot bién lam
nge"u] protein la gay bénh BP1
Bién thé cam véi tic dong tai
vj tri cat noi khong dy doan

dwgc BP7

Hién dién ¢ khac sgi DNA co

bién thé tréi BP2
Hien dién ¢ cing so1 DNA co

bién thé troi BP2

Cic ngudn dir liéu cho thiy

anh hwong lanh tinh BP6

Tim thﬁy @ cac ca bénh co ca
nguyeén nhan khac BPS

Phan li cung voi bénh trong cac
thanh vién gia dinh c6 bénh PP1

Lanh tinh Gay bénh
Manh Pinh huéng Pinh hudng Trung binh Manh Rat manh
MAF qué cao ddi vdi Khong co trong dir ligu quan | Phan bé & mau bénh
bénh BA1/BS1 HOAC thé PM2 cao hon mau doi
thay trong mau doi chimg ve mat thong
chimg phu hop wvoi ké PS4
khong phu hep vdi tinh
tham ctia bénh BS2
Nhiéu bang chimg dw doan = Nhiéu bang chirg dy dodn tic dong | Su thay thé mdi tai cing vi | Thay doi ciang | Du dodn bien thé
gay hai dén gen/ san pham cua gen | tri amino acid di duge bio = amino acid cia bien | vo nghia cil'a
PP3 cao la gay bénh boi bién sai | thé dia bao cao la gene ma mat
nghia khéc truge do PMS gay benh PS1 chirc nang thi sé
Bien thé lam thay ddi chiéu gay bénh PVS1
dai protein PM4
Bién thé sai nghia & gen it co bién = D6t bién tai diém néng hodc = Nghién cimu  chire

nang cho thay tic
dong gay hai PS3

tai cac domain di biet r'f:
chitc nang va khong xuat
hién bien the lanh tinh PM1

the:-: lanh tinh ma chi yéu la cac bién
the sai nghia gay bénh PP2

Tang so li¢u phan li cua bién thé

Dot bien phat sinh mai (ko = Dot bié!] phat sinh
kiém tra dugec mau bo me) mdi (lx'liém tra dwgc
PM6 mau bo me) PS2

Cho cdac bénh di truyén lan
phat }.uen & khéc soi DNA da
¢O dot bien gay bénh PM3

Céc nguon dir liéu cho thiay anh
hwong gay hai PPS

Kiéu hinh ctia nguai bénh hodc tién
sir gia dinh dac biet pha hop val

gen gay bénh duge xac dinh PP4



57

Bdng 2.4. Quy tdc phdn loai bién thé gdy bénh theo ACMG

Phan loai Tiéu chi

(i) 1 Rat manh (PVS1) va
(a) > 1 Manh (PS1-PS4) hodc;
(b) =2 Trung binh (PM1-PM6) hodc;
(¢) 1 Trung binh (PM1-PM6) va 1 Dinh huéng (PP1-PP5)
hoic;
(d) > 2 Dinh huéng (PP1-PP5)
(i1)) >2 Manh (PS1-PS4) hoac;
(iii) 1 Manh (PS1-PS4) va
(a) =3 Trung binh (PM1-PM6) hodc;
(b) 2 Trung binh (PM1-PM6) va > 2 Pinh huéng (PP1-PP5)

Gay bénh

C6 kha ning gay bénh (i) 1 Réat manh (PVSI) va 1 Trung binh (PM1-PM6) hoic
(i) 1 Manh (PS1-PS4) va 1-2 Trung binh (PM1-PM6) hoac
(ii1) 1 Manh (PS1-PS4) va > 2 Binh hudng (PP1-PP5) hoac
(iv) >3 Trung binh (PM1-PM6) hoac
(v) 2 Trung binh (PM1-PM6) va > 2 Dinh huéng (PP1-PP5)
hodc
(vi) 1 Trung binh (PM1-PM6) va > 4 Dinh huéng (PP1-PP5)

Lanh tinh (i) 1 Doc lap “Stand-alone” (BA1) hodc
A fin (i) >2 Manh (BS1-BS4)

Co6 kha nang lanh tinh (1) 1 Manh (BS1-BS4) va 1 Dinh huéng (BP1-BP7) hodc
(i1) > 2 DPinh hudéng (BP1-BP7)

(i) Cac chi s6 khong khép véi cac tiéu chi trén

hwa 16 tc dd
Chua o tic dong (ii) Cac tiéu chi cho Lanh tinh va Gay bénh trai nguoc nhau
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém 1am sang & ngudi bénh

3.1.1. Ly thwong bi bong nwdc

Tat ca 08 nguoi bénh (1am WES) va em trai cia ngudi bénh EB008 déu duoc chan
doan méc ly thuong bi bong nude dua trén tham kham 14m sang, biéu hién véi cac ton
thuong trén da bao gdm cac vét phong rop va hinh thanh seo. Nguoi bénh cha yéu 13 nam
(7/9 ngudi bénh, bao gdm ca EB008.E) va chu yéu 1a bénh nhi va tré chua thanh nién. Dua
trén hudng dan phén loai theo 14m sang (Bdang 2.3 va Bang 2.4, trang 56-57), da tién hanh
phéan loai dugc 3 nhém nguoi bénh. Trong do, cé 4 nguodi bénh cod thé Xép vao phan nhom
DEB (Hinh 3.1a), bao gdbm: EB001, EB002 cting anh em ngudi bénh EB004 va EB00S5.
Nhom thir hai 13 nhom gém hai phan nhém kiéu hinh nghi ngd dugc dua ra, bao gém 2
ngudi bénh EB006 va EB007 (Hinh 3.1b). Nhom cudi cting gdm ngudi bénh EB003 (Hink
3.1c) va anh em EB008, EBOOS8.E 1a nhom chua xé4c dinh dugc phan nhém phu hop do cac
dic diém O ngudi bénh déu c6 kha ning tim thay & tit ca cac phan nhom ctia EB. Cac théng

tin 1am sang ctia ngudi bénh tham gia nghién ciru duge thu thap va tom tit trong Bang 3.1.

Hinh 3.1. Hinh anh lam sang cua 7 nguwoi bénh EB Viét Nam.

(a) Phian nhom DEB theo 14m sang: EB001 - bong nude phdng rop mirc vira phai trén
vai, tay va chan; EBO02 - bong nudc toan than cung cac vét loét va seo & lung; co cling
khop 6 tay va chan dang boc; EB004&5 - t6n thuong nghiém trong trén lung, da kho,
dinh ngon, co rat ngon. (b) Nhom nghi ngo: EB006 - giam sac t6 & ben, co cling cac
khop ngon tay, khuon miéng nho va ton thuong ¢ ludi; va EBO07 — biéu hién truot da
& cang tay, cang chan thoi diém so sinh va tién trién nhe dan theo thoi gian. (c) Phong
rop trén ludi va ban chan & bénh nhi EB003, thuéc nhém khong phan loai duge. Hinh
anh ctia hai anh em ngudi bénh EB008 va EB008.E khong dugc cung cap.
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Bdng 3.1. Cdc biéu hién lam sang ciia nhitng nguoi bénh EB

Nguoi Giéi Cic djc diém  Lhan loai
STT bénh Tudi tinh Ton thwong da Ton thwong méng  Co rut ngon Kkhic the? lam
sang
1 EB001 4 Nam B(zng foe o vat, lung, Loan dudng mong - i
mong, tay chin
. Bong nudc trén mat, trugt A L . -
2 EB002 8 NO & chan khi méi sinh Khoéng c6 mong tay Co DEB
3 EB004 15 Nam _ Bgng nuée lan rong toan Kho o . }
_ 2 A N ong co mong Co
4 EB005! 7 Nam ¢0 thé, da tay chan kho
o Chung miéng
5 EB006 30 Nam Gla’r.n sac to vung lung Co nl‘lo, cling kh(z*p JEB/ HC
dudi va ben ham va ton Kindler
thuong ludgi
Truot da & cing tay va Loan dudng mong
6 EB007 3 Nam chan khi mdi sinh, cai ngon tay cai, ngon tay - - EBS/DEB
thién dan khi 16n 1én trd va cac ngédn chin
7 EB003  ~1thing Ni DOng nuoc trong mieng, - - -
tay va chan
i Chua 1o
8 EB008 13 Nam Boéng nudc lan rong, loét i i i
9  EBO008.E™ 7 Nam Vahinh thanh s¢o

HiNhitng ngudi bénh 1a anh em trong cung gia dinh
*Ngudi bénh khong 1am WES



60

Phan nhom DEB

Nguoi bénh EB001 1a mot bé trai 4 tudi, cac ton thuong trén da bao gém cac bong
nudc, cac vét loét va seo. Cac ton thuong nay chu yéu tap trung & ving vai, lung, khiy
tay, mong va tay, chin ctia ngudi bénh (Hinh 3.1a, trang 58). Ngoai ra, biéu hién loan
dudng moéng ciing duoc quan sat thiy & tay va chan cua ngudi bénh, riéng hién tuong

co rut ngdn thi chi xuat hién & cac ngén chan.

Nguoi bénh EB002 13 mot bé gai 8 tudi, biéu hién 1dm sang lic méi sinh twong
dbi nang vadi tinh trang bong nudc xudt hién trén mat va bi truot da & chan. Biéu hién
dinh ngén, co rit cac ngdn va mat hoan toan cac mong & ca tay va chan dugc quan sat
thdy trong truong hop nay. Cac bong nude tiép tuc lan rong ra khap co thé, bi vd ra, c6
dich, dong vay va hinh thanh seo theo thoi gian 16n 1én. Bén canh do, chan ngudi bénh
phat trién hinh thanh kiéu hinh di dang dic trung (mitten deformity) (Hinh 3.1a, trang
58). Xét nghiém mién dich huynh quang cho thiy giam biéu hién cua collagen loai 7
(COLVII).

Nguoi bénh EB004, 15 tudi va EB005, 7 tudi, 13 2 anh em trai trong cling mot gia
dinh, v6i cac biéu hién nghiém trong, bao gdm cic bong nudc trén khip co thé, dong
thoi hinh thanh cac vét loét va seo. Ving da ¢ tay va chan ctia ngudi bénh rat kho biéu
hién véi cac vét nut trén da, thém vao d6 ngudi bénh khong c6 moéng & ca tay va chan
cung voi hién tugng dinh ngon va co rut ngédn, dac biét 1a ¢ ban chan cua nguoi bénh
v6i di dang dién hinh dang boc (Hinh 3.1a, trang 58).

Nhém nghi ngo gom hai phan logi kiéu hinh dwoc di dodn

Nguoi bénh EB006 14 nam, 30 tudi, cac biéu hién 1dm sang quan sat thiy bao
gdm vung giam sic t6 do & lung dudi va ben, c6 hién twong co rt cic ngdn tay va chén,
khau hinh miéng bi giéi han (chimg miéng nho), cing ludi va cé cac vét loét (Hinh 3.1b,
trang 58).

Nguoi bénh EB007 1a mot bé trai 3 tudi (tai thoi diém thu mau), véi cin ning lac
sinh 13 2,9 kg, bi trugt da & cing chan va cang tay tir ngdy thir hai sau sinh do ma sat tir
ctr dong cua tré. Do gia dinh chwa biét cach chim soc nén tinh trang cua tré tién trién
nang hon va c6 dau hiéu hoai tir & chan (c6 mui hoi) khoang 2 tuan dau sau khi sinh.
Sau 3 tuan tudi, nhd vé sinh, thay bang va dudng am thudng xuyén nén da tré co tién
trién hon. Tuy nhién cac bong nude van tiép tuc lan rong ra khap co thé, trung binh mot

ngay 1én khoang 50 bong nude. St dung kim vo trung dé ldy cac bong nudce gitp da
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khong bi loét, tranh dé tré gai 1am v& bong nudc hodc ma sat vao bong chua duoc xu 1y
s€ gay trugt da. Cac biéu hién bénh cua tré duge cai thién theo thoi gian khi 16n 1én, dén
khoang 6 tudi thi cac bong nudc & long ban tay va ban chan phat trién thanh 16p stng
va déng vay. Hién tuong loan dudng mong xuat hién & ngdn tay cai, ngdn tay tré va cac

ngdn chan cua ngudi bénh (Hinh 3.1b, trang 58).

Nhom chwa xdc dinh dwoc phan nhom kiéu hinh cu thé

Nguoi bénh EB003 1a mot tré so sinh khoang 1 thang tudi v6i biéu hién 14m sang
lac méi sinh bao gom cac bong nude & tay, chan va trong miéng cua tré (Hinh 3.1c,

trang 58).

Nguoi bénh EB00S8 1a nam, 13 tudi, cung em trai (EBOO8.E, 7 tuéi) duge chan
doan mic ly thuong bi bong nude véi cac biéu hién 1am sang dic trung gdm cac bong
nuée lan rong, hinh thanh cac vét loét va seo trén khip co thé (hinh anh khong duoc
cung cap). Ca hai anh em déu gip kho khin trong viéc an udng cling nhu vé sinh ca

nhan.

3.1.2. Bach tang

Toan bd 07 nguoi bénh bach tang trong nghién ciru nay déu dugce chan doan méc
bach tang da va mit (OCA) véi biéu hién suy giam sic td trén da, toc va mit di kém véi
biéu hién suy giam thi lyc & mot sb ¢4 nhan; khong co biéu hién ctia chim phat trién tm
than. Tuy nhién rat kho dé phan loai cac phan nhom nho thudc OCA néu chi dua trén cac
dic diém lam sang, ngoai trir nguoi bénh lomn tudi Al005 duoc xép vao tiéu phan nhém

OCAT1A véi cac biéu hién mat hoan toan sac to & ca da, toc va mat.

Nguoi bénh A1001, 7 tudi va Al002, 5 tudi, 1a hai anh em trai, déu duge chan doan
mac bénh bach tang da va mat véi cac biéu hién 1am sang kha twong dong nhau. Ca 2
ngudi bénh déu co nude da trang, toc trang, mat xanh (Hinh 3.2a), ¢6 biéu hién ctia ching
so anh sang (photophobia) véi cam giac kho chiu va dau mat khi tiép xtc véi 4nh sang,
c6 hién tuong rung giat nhan cau (ting khi m va cing thang) va di san mang dém. Nguoi
anh (A1001) bi can thi nhe 1/10 (1,5-2 Diop) ¢ ca hai mat, trong khi d6 nguoi em (A1002)
can nang dén 14 diop. Thém vao d6, kha nang nhin sau cta ca hai anh em déu chi tam 2-
3 m (Bdng 3.2, trang 63). Ngoai ra, ngudi em (A1002) hay bi viém phoi trong khoang thoi
gian trude do.

Ngudi bénh A1003, nam 27 tudi va A1004, nit 23 tudi, 14 hai con dau trong mot gia
dinh c6 ba nguoi con, ca hai déu c6 nude da tring, toc vang sang, mat nau (Hink 3.2b),

deéu cd biéu hién ctia chuing s¢ anh sang, rung giat nhan cau, bi nhugc thi va kha nang nhin
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sau giam. Nguoi em (A1004) c6 biéu hién lac ¢ mat phai, ¢6 tién sir viém cau than, viém
da c6 vay va xuat huyét dudi da (Bdng 3.2, trang 63).

Ngudi bénh Al005 13 nam 63 tudi, c6 mau da trang, toc va 16ng may, 1ong mi c6
mau tring, mat xanh va c6 biéu hién ctia ching so anh sang (Hink 3.2¢). Nguoi bénh bi
can thi 6/10 & ca hai méat va kha ning nhin siu giam. Biéu hién rung giat nhan cau va thiéu

san hoang diém khong dugc quan sat thay ¢ nguoi bénh nay (Bdng 3.2, trang 63).

Ngudi bénh Al006 14 nit, 26 tudi, 14 con thir hai trong gia dinh, ¢6 nudc da tring
héng, toc va 16ng may, 16ng mi c6 mau nau sang, mat nau va co biéu hién cua ching so
anh sang (hinh anh ctia ngudi bénh khong dugc cung cap). Nguoi bénh phat trién thé chat,
tam than, van dong binh thuong, khong cé biéu hién cua rung giat nhan cau, di san mang

dém va cac tat khuc xa (Bang 3.2, trang 63).

Nguoi bénh A1007 14 mot bé trai 5 tudi, 1a con thir hai trong gia dinh, ngudi bénh
biéu hién vé6i nudc da tring, toc d6 vang cho dén nau, mat xanh (Hink 3.2d), c6 biéu hién
cua chirng s¢ anh sang, bi loan thi va phai deo kinh. Cac anh hudng khac bao gém ching
rung gidt nhan cau, kha ning nhin sau giam déu duoc quan sat thdy ¢ ngudi bénh A1007
(Bang 3.2, trang 63).

Cin ctr theo cac dic diém 1am sang, ca 7 nguoi bénh déu duoc chan doan mic bach
tang da va mat (OCA). Trong d6, chi ¢ duy nhat ngudi bénh AI005 c6 thé xép vao phan
nhém OCA1A véi biéu hién mét hoan toan sac to trén da va toc (Bdng 3.2, trang 63).

(a)

Hinh 3.2. Hinh anh ldam sang cua 6 nguoi bénh bach tang Viét Nam

Biéu hién suy gidm sic t0 ¢ da, toc (tring & Al001, AI002 va Al005; vang & Al003
va Al004; nau & Al007) va mau mét dao dong tir xanh (A1001, A1002 va Al007) dén
nau (Al003-Al005). Hinh anh cua ngudi bénh Al006 khong duoc cung cap.
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Bdng 3.2. Cdc dic diém lam sang & 7 nguoi bénh bach tang

Gidam kha nang

Nguoi z.  Giéi Mau da, Mau  Chung s¢ " . Rung giit Thiéu sain  Vét bAm mau nhin siau Phan loai
~ Tuoi , s < . , Tat khuc xa ~ 25 \ . X . theo
bénh tinh mau toc mat anh sang nhan cau hoang diéem  (Ecchymosis) (Reduced JAm san

stereopsis) g
Al001 7 Nam  Da tring, toc vang sing  Xanh + Cénthi 14 D + + + OCA
Al002 5 Nam  Da tring, toc vang sing  Xanh + C?;l ;1_1; })/; 0 + + + OCA
AIOO3 27 Nam R hong, toc Niu + Nhuoe thi + : : " 0CA
AIO04 23 Nit Iv)ailga“g hong, téc Nau + Nhuge thi + . " " OCA
Al005 63 Nam Da tring, toc tring Nau + C“(‘f ghsl ]6)/)1 0 ] + OCAIA
AlO06 26 N 5; gang hong, toe ndu + Khong - - - OCA

Da tring, toc d6 vang .

Al007 5 Nam : Xanh + Loan thi + - + OCA

dén nau

(*), ¢6; (=), khong; (.), khong co thong tin. )
Al: bach tang;, OCA: bach tang da va mat;, OCAIA: bach tang da va mat loai 14; D: diop
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3.1.3. Thiéu san vanh tai

Nguoi bénh duge chan doan thiéu san vanh tai trong nghién ctiru ndy bao gdm 6
nam (Mi001, Mi002, Mi004, Mi005, Mi007 va Mi0O11) va 5 nit (Mi003, Mi006, Mi008,
Mi009 va Mi010) (Bdng 3.3). T4t ca ngudi bénh déu duge chan doan véi tbi thiéu mot
bén tai bi di tat va toan bd nguoi bénh déu phat hién di tat tai phai. Trong sb 11 nguoi
bénh thi cé 3 ngudi bénh bi di tat ¢ ca hai tai 1a 2 ngudi bénh nam Mi002, Mi004 va 1
ngudi bénh nit Mi009. Ngoai ra, 3 ngudi bénh gom Mi002, Mi009 va Mi011 c6 biéu

hién cua céc di tat khac ngoai cac dac di€m bat thuong & tai.

Bang 3.3. Cdc biéu hién lam sang & nhitng ngwoi bénh thiéu san vanh tai

Cac dj tat quan sat dwgc

Newdi Chan doin
STT 8Y9"  1iéusan Phandd Phandd  Tit, hep Tit, hep
b¢nh vanh tai di tat di tat ong tai ong tai Di tit kém theo
tai phai taitrai  ngoai phdi  ngoai trai
. e gn Khong c6 R
1 Mi001 Phai d6 1T I - OTN - Khong
RO luan nhi 2 bén, ro
. Phai do 1 . . ving ¢ di phiu
20 Mi002 g ! I Khong Khong a6, chi 6 1 qua
than
3 Mi003  Phaido I I I Khong Hep Khong
. Phai d6 I, N
4 Mi004 trai 4 111 I III - Hep Khong
5 Mi005 Phai @6 11 11 BT Co BT -
6 Mi006 Phai d¢ I1I 111 BT Co BT Khong
7 Mi007 Phai d6 II1 111 BT BT BT Khoéng
. i i Khong co6 R
8 Mi008 Phai d¢ 111 III BT OTN BT Khong
C A an R , R . Thiéu san xuong
9 Miopg Haibéndo I I Khongcé Khong ¢6 1o tan, mun thit
1T OTN OTN \ .,
thira trude tai phai
10 Mi010 Phai d6 11 111 BT Tit OTN Khéng Khong
11 MiOll  Traido III BT I BT Hep OTN  LRiéu sin  xuong

ham

Viét tit: OTN, 5ng tai ngoai,; BT, binh thuong
(=), khong co thong tin

Céac muc dg di tat tai dugc quan sat & nguoi bénh bao gff)m: cép do 1 voi su phat
trién tai ngoai khong hoan chinh va ciu triic nhan dang 6ng tai ngoai nho; cap do 11 véi
dinh tai khong phat trién va 6ng tai ngoai hep gdy mét thinh luc; cap do III dugc nhan
dién théng qua khong c6 6ng tai ngoai va mang tai; khong co trudng hop nao duoc chan
doan mac thiéu san vanh tai cdp do IV (trudng hop mét hoan toan tai, anotia). Pa phan
cac ngudi bénh duoc chian doan mac thiéu san vanh tai do I11, trong d6 5/11 nguoi bénh

mang di tat ¢ tai phai, 1/11 nguoi bénh mang di tat tai trai va duy nhét ngudi bénh Mi009
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dugc chan doan cap do 111 & ca hai tai. Anh hudng tit, hep 6ng tai ngoai (OTN), khong
co 6ng tai ngoai (OTN) ¢ mot hodc c4 hai tai dugc xac dinh ¢ 10/11 nguoi bénh, trong
d6 c6 mot nguoil bénh (Mi009) khong c6 OTN & ca hai tai. Ngoai ra cac di tat khac cling
dugc quan sat thay o 3/11 ngudi bénh, bao gdm biéu hién ro ludn nhi hai bén, ro ving
co da phau thuat va chi c6 mot qua than & ngudi bénh Mi002. Di tat thiéu san xuong
ham duoc bao cdo & hai truong hop Mi009 va Mi011, ca hai ngudi bénh nay déu duoc

chan doan méc thiéu san vanh tai do IIL
3.2. Tach chiét DNA tong sb

DNA tong s cta 8 ngudi bénh ly thuong bi bong nudce, 7 ngudi bénh bach tang
cung cac thanh vién gia dinh va 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai sau khi tach chiét tir mau
ngoai vi duoc kiém tra bang k¥ thuat dién di trén gel agarose 0,8% va do OD & budc song
260 nm va 280 nm kiém tra do tinh sach. Két qua di¢n di cho théy hau hét san phém DNA
tong s6 sau khi tach chiét c6 cac dai bang rd rang, khong/it bi dut gdy (Hinh 3.3). Nong

d6 DNA tong sb ciia cic mau nghién ctru thu dugc nam trong khoang tir 19,2 dén 86,6
ng/ul, ¢6 do tinh sach cao (A260/280 >1,80) (Phu luc 5), dam bao yéu cau vé chat luong

cho céc budc sang loc gen tiép theo.

1 1-8 &M 2 2B 2M 3 3.B 3-M 4 5 45B45M 6 6B 6M 7 7B 7M 8 B8E 8B 8M

10000
3000

1000

250

M 1 2 12.8B12M 3 3.B 3.M 3.C 4 5 45-B45M45E 6 6B 6M 6.A 7

10000
3000

Bach
tang

1000

10000
3000

Thiéusan
vanh tai

1000

250

Hinh 3.3. Hinh dnh dién di d6 mau DNA tong sé trén gel agarose 0,8%
EB: ly thugng bi bong nudc; B: bd, M: me, E: em, C: chi, A: anh; M: marker 1 Kb.

3.3. Dir liéu tho toan by hé gen ma héa cia nguwoi bénh
Két qua giai trinh ty tho cia cic miu ngudi bénh méc ly thuong bi bong nuée,

bach tang va thiéu san vanh tai duoc luu giit trén hé thong mday chi cia Vién Nghién

cuu h¢ gen, Vién Han lam Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.
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Két qua dix liéu giai trinh ty tho cho thdy hang ty base da duoc doc trén mdi mAu,

v6i s6 luong trung binh vao khoang hon 7 ty base/ mau va s6 doan doc trung binh t6i

hon 48 triéu. D chinh x4c cua timg nucleotide duoc danh gia bang diém chat luong

Phred véi s6 Q cang cao biéu thi 6 chinh xac cang cao (vi du Q20 twong duwong véi kha

ning xay ra 16i nho hon 1/100, Q30 twong duong véi kha ning xay ra 16i nhé hon

1/1000). Két qua doc dir li¢u thd cua cac mau nguoi bénh cho théy do chinh xac cua
phép doc rit cao véi Q30 trung binh 1a 94,34% (ttr 93,19% - 95,63%), con Q20 trung
binh 14 98,03% trong dai tir 97,53% dén 98,56% (Bdng 3.4). Két qua nay dam bao dix

lidu dap ung du chat luong va do tin cay dé tién hanh cac phan tich tiép theo.

Bang 3.4. Két qua danh gid dit liéu thé trong phén tich WES cac mau nguwoi bénh ly
thwong bi bong nwoc, bach tang va thiéu san vanh tai

STT | Tén miu T"“gdi;’q‘;“;;‘;"“de ;} ‘;‘I‘lgds;’c GC% | AT% | Q20% | Q30%
Ly thwong bi bong nwéc
1 gal EBOO1 7,046,852,900 46,667,900 | 51.51 | 48.49 | 97.78 94.18
2 gal EB002 7,116,019,356 47,125,956 | 57.7 | 483 97.99 94.21
3 gal EB003 7,695,057,848 50,960,648 | 51.93 | 48.07 | 98.21 94.81
4 gal EB004 7,458,168,746 49,391,846 | 51.03 | 48.97 | 97.98 94.1
5 gal EBO00S 7,823,959,904 51,814,304 | 51.4 | 48.6 97.88 94.4
6 gal EB006 7,080,173,164 46,888,564 | 51.95 | 48.05 97.72 93.81
7 gal EB007 6,784,609,690 44,931,190 | 51.68 | 48.32 | 97.87 94.39
8 gal EBOOS 6,816,949,964 45,145,364 | 51.59 | 51.59 | 98.41 93.19
Bach tang
9 gal Al001 7,335,264,712 48,577,912 | 51.2 | 48.8 97.91 94.18
10 gal Al002 7,733,829,212 51,217,412 | 51.58 | 48.42 97.7 93.76
11 gal Al003 6,456,190,428 42,756,228 | 51.53 | 48.47 | 97.53 93.4
12 gal Al004 8,190,220,370 54,239,870 | 51.81 | 48.19 | 98.04 94.34
13 gal Al0O05 7,060,714,096 46,759,696 | 51.56 | 48.44 | 97.67 93.7
14 gal Al006 10,620,793,380 70,336,380 | 51.62 | 48.38 97.96 94.31
15 gal Al007 7,000,830,516 46,363,116 | 50.39 | 49.61 97.75 93.83
Thiéu sin vanh tai
16 gal Mi001 7,270,141,734 48,146,634 | 51.52 | 48.48 98.5 95.63
17 gal Mi002 6,079,889,972 40,264,172 | 52.62 | 47.38 98.06 94.46
18 gal Mi003 7,833,329,756 51,876,356 | 51.54 | 48.46 | 98.18 94.76
19 gal Mi004 8,416,949,890 55,741,390 | 52.44 | 47.56 | 98.35 95.34
20 gal Mi005 6,713,678,950 44,461,450 | 52.11 | 52.11 97.89 94.13
21 gal Mi006 6,826,549,746 45,452,634 | 51.59 | 51.59 | 98.41 95.19
22 gal Mi007 8,685,772,774 57,521,674 | 51.65 | 48.35 98.05 94.44
23 gal Mi008 6,318,952,568 41,847,368 | 51.67 | 48.33 98 94.32
24 gal Mi009 8,012,939,736 57,039,336 | 51.94 | 48.06 | 98.37 95.39
25 gal Mi010 6,545,348,982 43,346,682 | 51.44 | 51.44 | 98.56 94.13
26 gal Mi011 6,151,616,180 40,739,180 | 52.2 | 47.8 98.06 94.47
Trung binh 7,372,107,868 48,831,279 | 51.89 | 48.86 | 98.03 94.34
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3.4. Cac bién thé lién quan dén bénh

3.4.1. Ly thwong bi bong nwéc

Dua trén bo dir licu WES da duoc phan tich, cac bién thé nonsynonymous va cac
indel c6 tan s6 nho hon 0,5% nam trén 13 gen lién quan dén ly thuong bi bong nudc da
dugc xac dinh, bao gdm COL7A41, DSP, TGMS5, KRT5, KRT14,ITGA3, ITGB4, LAMA3,
LAMC2, PLEC, EXPH5 va DST. Trong d6, COL7AI (8 bién thé), DSP (5 bién thé) va
TMGS5 (5 bién thé) 1 3 gen phat hién dugc nhiéu bién thé nhat (Bdng 3.5, trang 68). SO
luong céc bién thé duoc tim théy lan luot & cac mau nguoi bénh nhu sau: EB001, 3 bién
thé; EB002, 4 bién thé; EB003, 7 bién thé; EB004, 4 bién thé; EB00S, 8 bién thé; EB006,
3 bién thé; EB007, 4 bién thé; EB008-EB012, 2 bién the/ mau.

Thong qua phan tich danh gia, phan loai bién thé, xac dinh dugc 10 bién thé gen
COL7A1 (NM_000094.4, MIM:120120) & 7/8 ngudi bénh va 1 bién thé gen KRTS
(NM_000424, MIM:148030) & nguoi bénh con lai (8/9 nguoi bénh duoc tién hanh 1am
WES), 14 nhitng bién thé tng vién trong xac dinh nguyén nhan din dén EB. Cac bién
thé phat hién duoc trén gen COL7A1 bao gdm 1 bién thé dong hop tir (c.8279G>A) va
9 bién thé di hop tir (c.2858 2859delAG, ¢.6081delC, ¢.6205C>T, ¢.8233C>T,
c.4518+2delT, ¢.5047C>T, c.5821-2A>G, ¢.1837C>T va ¢.3830C>T); trong do, c6 3
bién thé méi (c.8279G>A, ¢.4518+2delT, ¢.5821-2A>G) chua duoc cong bd trén bat ky
co s& dit liéu nao. Bién thé duy nhat phat hién duoc trén gen KRTS 1a bién thé dang di

hop tir (c.1429G>A) (Bdng 3.5, trang 68).
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Bdng 3.5. Cdc bién thé lién quan dwoc tim thdy & nguoi bénh EB

Newbi Tén sb Loai bié Du dodn in silico ClinVar/ Kitu | Kitu ai
guoi Az o0ai bién inVar eu eu di
bénh Gen Exon Bién thé thé dbSNP Mo ACMGH gen | truyén
1000g gnomAD SIFT |Polyphen2 (MuTas | HSF ]
Visual
Pt
COL7A1 ¢.8279G>A*
exonll11 nonsyn D D D (PM2, PM3 hom AR
(NM_000094.4) (p.G2760E) PPL. PP3-PPS)
EB001 (NMD(i)i 415y | exon23 Eﬁ?ggg g 3.99x10 nonsyn | 1s530481219| T D D het | AR
(NMT Goj(‘fz s5) exon9 E)l %/3422;? 0.0421326 |  0.0141 | nonsyn | rs7171797 | T P N LB het | AR
P
CoLAl Exon 22 QZ?:%;E?Z ‘}fsl)AG FS del (PVS1, PM3, PM4,| het | AR
: PP1, PP4
(NM_000094.4) os1aeC )
Exon73 | ;‘2029&2177) 0.3491x10%| FSdel | rs780623622 p het | AR
EB002 .
(NMDOSOZ 45y | Exond ?psgzl(g; 3 0.3979x10°| nonsyn T B D het | AR
(NMT Gogfz 4s) | Exon9 z)l %/64422;8 0.042 0.0141 | nonsyn | rs7171797 | T P N LB het | AR
COL7AL Exon 74 (cp6}2{(2)50§9> g; 0.1989x10*| nonsyn | rs121912855| D B A P het AR
NM_000094.4
(NML ) | Exon 111 (cp8}21321‘§7§5>;1; 0.3995x10°6| stopgain | rs768202310 het | AR
ITGA3 c.1766G>A
(NM_002204) Exon 13 (p.R589Q) nonsyn T B D het AR
EB003 (Nl\ﬁA%/zléo 4y | Exon30 ngf;g;; 0.047 0.06353 | nonsyn | rs17202961 | D D D het | AR
(NI\ﬁA%% 6 | Frond (CI)"‘SZ?;J) 0.015 0.004509 | nonsyn | rs12037099 | T B N LB het | AR
LEC Exon 30 (‘;3]? 15§§0> CT) 0.0025959 | 0.000432 | nonsyn | rs372256096| D B D LB/U het | AD/AR
NM_ 201384
(NM_ ' | Exon3t E’pslfj%g;g 0.0087859 | 0.004201 | nomsyn | rs201070741| T D D B het | AD/AR
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. Tén sb e Du doan in silico e 2 x
Neuoi Gen Exon Bién thé Loaibién) g onp mnyar Kiéu | Kiéu di
bénh thé Alamut ACMGT gen | truyén
1000g gnomAD SIFT |Polyphen2 (MuTas | HSF 5
Visual
Khong |C6 thé
intron43 ¢.4518+2delT* splicing anh bo qua het AR
COL7A1 huong |exon 43
(NM_000094.4) S047CT
c.
exon54 8.48x10° | stopgain| rs760063197 A P het AR
EB004i (p-R1683%) Pg
DSP ¢.3923G>A
(NM_004415) exon23 (p.R1308Q) 0.0031949 0.0012 nonsyn | rs184154918| T D N B/LB het AR
TGMS5 ¢.326C>T
(NM_004245) exon3 (p.T109M) 0.0217652 0.0098 nonsyn | rs113463533| T B N LB het AR
Khéng | C6 thé
intron43 c.4518+2delT* nonsyn anh bo qua het AR
COL741 hudng |exon 43
(NM_000094.4) S047CT
c. 5
exonS4 (p-R1683%) 8.48x10 nonsyn | rs760063197 A P het AR
LAmc?2 c.741C>A
(NM_005562) exon6 (p.D247E) 0.0642971 0.0559 nonsyn rs2296306 | T B P LB het AR
DSP ¢.3923G>A
EB00S | (NM_004415) exon23 (pR1308Q) 0.0031949 0.0012 nonsyn | rs184154918| T D N B/LB het AR
EXPHS5 ¢.2630A>G " "
(NM_001308019) exon3 (p.Y877C) 3.99x10 5.8x10 nonsyn | rs573273280| T B N het AR
TGM5 c.326C>T
(NM_004245) exon3 (p.T109M) 0.0217652 0.0098 nonsyn | rs113463533| T B N LB het AR
KRT14 c.1237G>A
(NM_000526) exon6 (p.A413T) 0.0277556 0.0184 nonsyn | rs59780231 | T D P B het AD
ITGB4 ¢.2359C>T 4 s
(NM_001005619) exonl9 (p.R787C) 2.00x10 4.23x10 nonsyn | rs150184884 | D D N het AR
¢.6205C>T "
exon74 (p-R2069C) 1.65%10 nonsyn | rs121912855( D B A P het AR
COL7AI C6 thé co ﬂ
(NM_000094.4) thgy d(‘?l, ] Cf’) thé
EB006 exon71 €.5821-2A>G* splicing vi tri tiép | bo qua het AR
noi exon 71
(accepter)
DSP c.1481A>T
(NM_004415) exonl2 (p.Y494F) 0.0177716 0.0118 nonsyn | r1s28763961 | T B N B het AR
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¥ Tén sb e Du doan in silico e 2 x
Neuoi Gen Exon Bién thé Loaibién) g onp mnyar Kiéu | Kiéu di
bénh thé Alamut ACMGT gen | truyén
1000g gnomAD SIFT |Polyphen2 (MuTas | HSF Visual
DSP c.1481A>T
(NM_004415) exonl2 (p.Y494F) 0.0177716 0.0118 nonsyn | r1s28763961 | T B N . . B/LB het AR
DST c.3673G>A 5
(NM_001723) exon23 (p.E1225K) . 1.65%10 nonsyn | 1s532648332| T B . . . . het AR
EB007 KRT5 1429G>A
C. >,
(NM_000424) exon7 (p-E477K) . . nonsyn | rs59190510 | D D D . . P het AD
TGMS5 ¢.326C>T
(NM_004245) exon3 (p.T109M) 0.0217652 0.0098 nonsyn | rs113463533| T B N . . LB het AR
¢.1837C>T . Ut
exonl4 . 0.00002473 | stopgain | rs759634066| . . A het
coL7Al (p-R613%) pe (PVS1) i
(NVL0000949 30 ¢3830C>T 1 g.0227636 | 0.0418 35761247 | D D D B/LB het
exon (p.P1277L) . . nonsyn | rs. . . e
DSP ¢.8605A>G
(NM_004415) exon24 (p.12869V) 0.00459265 0.0022 nonsyn | rs28763971 | D B N . . B/LB het AR
EBO0S KLHL24 590A>C
C. >
(NM_001349427) exon30 (p.DI97A) 0.00599042 0.0019 nonsyn | rs116961268| D B D . . . het AR
LAMA3 c.1256C>A
(NM_002204) exon9 (p.A419D) 0.00019968 0.0001 nonsyn | rs557523147| D D D . . . het AR
PLEC ¢.3682C>T
(NM_201384) exon27 (p-RI228W) 0.00199681 0.0048 nonsyn | rsl144610086| D D N . . B het AR
Chit viét tit: 1000g, Co sé dit lisu 1000 genome; gnomAD, Co sé dit liéu tong hop bo gen; SIFT, Sorting Intolerant From Tolerant/Cong cu du doan tic dong cia céc thay thé amino acid dén chirc nang
cla protein.

A, gdy bénh; B/LB/N/T, lanh tinh/co thé 13 lanh tinh/trung tinh; D, c6 hai/gay bénh; L, d6 anh hudng thip; P, da hinh/lanh linh (in MutTaster); U, chua 10 tac dong; hom, dong hop t; het, di hop tir;
wt, kiéu dai; nonsyn, non-synonymous; FS del, xo4 dich khung; PVS, giy bénh rat manh; PM, gy bénh trung binh; PP, gay bénh dinh hudng; AD, di truyén trdi; AR, di truyén lin. Cac bién thé dugc
bbi dam 1a nhitng bién thé img vién chinh cho nguyén nhan gy bénh.

i nhitng nguoi bénh 1a anh em rudt trong mot gia dinh.

# cac bién thé méi, chua timg duoc cong b trén bat ki co s6 dit liéu nao.
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3.4.1.1. Dy doan chirc nang in silico cua cac bién thé moi

Ca 2 m6 hinh HumDiv va HumVar ctia Polyphen-2 déu dua ra két qua dy doan
chtrc ning cua bién thé ¢.8279G>A (p.G2760E) nam trém exon 11 gen COL7A1 c6
kha ning gy hai dén protein dwgc mi héa véi Score = 1 (Hinh 3.4). Tuong tu, két
qua dy doan chirc ning sir dung cong cu SIFT va Mutation Taster ciing cho thiy sy
kién thay thé glycine bing axit glutamic tai vi tri 2760 trén chudi polypeptide c6 kha
nang gay hai dén protein nay vé6i Score 1an lugt bang 0 va 1 tvong tng vé6i du doan
gay hai (D) dén chirc ning cua protein. Nhu vdy, viéc anh hudng dén chirc ning cia

protein dugc ma héa c6 thé dan t6i thay d6i hoat tinh cia enzyme.

Prediction/Confidence FolyFhen-2 v2
HumDiv
This mutation s predicted tobe PROBABLY DAMAGING with 2 score of 1.000 (sensitivity. 000, specificity. 1.00)

0100 0.20 0,40 060 0.80 1,00

[=] Humvar
This mutation is predictedtohe PROBABLY DAMAGING with 3 score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity. 1.00)

0.00 0.20 0,40 0,50 0.80 1,00

Hinh 3.4. Dy dodn chike nang ciia bién thé COL7A1 ¢.8279G>A bdng céng cu
Polyphen-2

Ca hai mo6 hinh HumDiv (trén) va HumVar (du6i) déu dua ra du doan co6 kha
nang gay hai vé1 diém du doan 1a 1.

Dbi voi cac bién thé méi ndm trong intron ctia gen COL7A1, st dung cong cu
Human Splicing Finder (HSF) va phan mém Alamut Visual dé danh gia kha ning anh
huong dén mé hinh cit ndi tu nhién cia mRNA COL7A1. Két qua cho thay ca 2 cong
cu déu chi ra anh hudng cia bién thé ¢.5821-2A>G dén mé hinh cét ndi ty nhién cua
mRNA cua gen COL7A1 v6i du doan xo0d hoan toan exon 71 trén phan tir protein dugc
mi héa. Riéng bién doi ¢.4581+2delT, c6 sy dbi 1ap vé du doan anh hudng cia bién
thé dén mo hinh cat ndi giira 2 cong cu, HSF cho rang c¢.4581+2delT khong anh huéng,
trong khi Alamut Visual du dodn c6 anh hudng va c6 thé dan dén xo6a hoan toan exon

43 trén phan tr protein dugc ma hoa (Bang 3.5, trang 68).



72
3.4.1.2. Phdn tich chirc ndng lién quan dén bién thé splicing c¢.4581+2delT

Pé danh gia anh huong dén mé hinh ghép ndi tu nhién cia mRNA COL7AI
ctia bién thé c.4581+2delT, miu mau ciia 2 anh em ngudi bénh (EB004 va EB005)
cing bd me duge thu moi va tién hanh tach chiét RNA tong sd. Qua trinh tong hop
cDNA sau d6 dugc thyc hién va tién hanh khuéch dai ving trinh ty ma hoa mang dot
bién kéo dai tir exon 42 dén hét exon 44 gen COL7A1. Phan mg Nested-PCR duoc
thuc hién dé khuéch dai mot 1an nira ving trinh tu nay, két qua dién di san pham PCR
trén gel agarose 3% cho thay mot bang san pham duy nhét c6 kich thuéc 125 bp &
mau bd vai kiéu gen dai (wt) va thém mot bang san pham thi 2 vé6i kich thudc 89 bp
ngoai biang 125 bp & mau bénh mang bién thé di hop tir c.4581+2delT (Hinh 3.5). Két
qua nay cho thy, c6 mot alen da bi mat mot ving trinh tu ma hoa c6 kich thudc 36
bp, tuong g vo1 kich thudce ctiia exon 43 trén gen COL7A1.

C.4518+2delT

M WT MT

Hinh 3.5. Két qua dién di san phdam RT-PCR trén gel agarose 3%

Dai bang 16n hon c6 kich thude 125 bp biéu thi ban sao kiéu dai (WT), dai bang
nho hon vai kich thude 89 bp bicu thi ban sao dot bién (MT), cac dai bang phia
dudi cung cia ban gel 1a cac moi du. M: marker 1 Kb plus.

3.4.1.3. Céc truong hop DEB mang bién thé gen COL7AI

Nguoi bénh EB0O0I

Phan tich két qua giai trinh ty toan bd h¢ gen ma hoda cua ngudi bénh EBOOI,
phat hién bién thé dong hop tir ¢.8279G>A trén exon 111 gen COL7A1, 1am thay dbi
axit amin tai vi tri 2760, trong d6 glycine dwgc thay thé bing axit glutamic
(p.G2760E) (Bdng 3.5, trang 68). Pay 1a mot bién thé méi, chua duogc tim thiy trén

bat ctr co s& dir liéu hay cong bd nao trude d6. Kiém tra lai bang giai trinh tu Sanger
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trén hé théng may ABI 3500 Genetic Analyzer ciing cho két qua twong dong. Bén
canh d6, bién thé nay ciing duoc tim thiy ¢ ca bd va me ctia ngudi bénh & trang thai
di hop tir (Hinh 3.6). Dua theo hudng dan phan loai bién thé gy bénh/lanh tinh cua
Hiép hoi Bénh hoc Phan tir va Di truyén Y hoc Hoa Ky (ACMG) (Bdng 2.3 va Bdng
2.4, trang 56-57), bién thé COL7A41 ¢.8279G>A dugc dé xuit xép vao nhom bién thé
“gdy bénh” v4i 6 minh chimg gdm PM2, PM3 va PP1, PP3 - PP5 (Bdng 3.5, trang
68). Bién thé méi nay di dugc nhém nghién ciru khai bao trén co so dit liéu bién thé
LOVD (Leiden Open Variation Database)
(https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432346).

(a) (b) (c)

COL7A1 c.8279G>A: p G2760E p.G2760E
Bénh nhan 1 §
AN b mwmn @GP AGPVGEMG REGPP
UV VALY LV VY wsss GPAGPMEGrEMe REGPP
T wuse GPTGPEGPMG SEGPpP
c.8279GIA c.8279G/A BO 1 : e cpTcPBGcPBRCYMKEGP P
g G P AGPBGEEG GPP
- opessum G P I GPEIGR TG GPP
Me 1 woen @R IGEVGRPEM AQGPP
c.8279AIA i

Hinh 3.6. Bién thé COL7AI ¢.8279G>A phat hién ¢ gia dinh ngweoi bénh EB00I.

(a) So d6 pha hé gia dinh nguoi bénh EB0O1, hinh vudng/tron biéu thi nam/ni,
mau den/ntra den biéu thi nguoi bénh/ngudi mang bién thé. (b) Két qua giai trinh
ty Sanger & mau nguoi bénh va bd me. Vi tri bién ddi dugce danh dau bang mii
tén mau do. (c) Thay dbi axit amin ndm & vi tri bao thu, duoc danh dau bang mii
tén mau xanh.

Nguwoi bénh EB002

Su két hop cua hai bién thé di hop tur lam dich khung doc ctia gen COL7A1
dugc tim thdy ¢ ngudi bénh EB002. Bién thé dau tién 1 ¢.2858 2859delAG nam trén
exon 22 (Bdng 3.5, trang 68). Mic du bién thé nay chua dugc cong bd trén cac co sé
dir liéu bao gém 1000 Genomes, dsSNP, gnomAD va HGMD, nhung trén co s¢ dir
liéu riéng danh cho gen COL7A1 (http://www.col7al-database.info) da bao cdo 2
treong hop lién quan mic ly thuong bi bong nuée loan dudng thé nghiém trong
(RDEB-GS), bao gém mot bé gai 1 tudi va mot bé trai 3 tudi. Bién thé
¢.2858 2859delAG lam xuat hién ma két thuc sém tai vi tri amino axit thir 8 sau

codon 953 trén exon 22 (p.E953fs*8), ddn dén xo6a hoan toan 1984 amino axit phia


http://www.col7a1-database.info/
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sau d6 cua protein COLVIL Bién thé di hop tht hai duoc phat hién 13 bién thé
¢.6081delC niam trén exon 73 va cling tao mgot ma két thiic sém tai codon 2206
(p.P2029fs*177) (Bdng 3.5, trang 68). Day 1a mot bién thé da biét va duoc bao cdo 13
gy bénh trén co s& dit liéu ClinVar (VCV000418654), c6 lién quan dén cac trudng
hop RDEB [139, 140]. Su twong dong két qua duoc chi ra khi kiém chung lai bang
gii trinh ty Sanger, dong thoi cho thay hai bién thé nay 1an luot dugc di truyén tir bd
(c.2858 2859delAG) va me (c.6081delC) cia ngudi bénh (Hinh 3.7). Bién thé
.2858 2859delAG (p.E953fs*8) dugc dé xuat xép vao nhoém bién thé “gdy bénh”
dua theo ti€u chi phan loai cia ACMG (Bang 2.3 va Bang 2.4, trang 56-57) v&i mét
minh ching rat manh (PVS1), hai minh ching trung binh (PM3, PM4) va hai minh
chtirng dinh huong (PP1 va PP4) (Bang 3.5, trang 68).

(a) (b) COL7A1
€.6081delC:p.P2029fs*17 c.2858_2859delAG:p.E593fs*8
cu';uuc7': ) G o S s T % o G G
Ngwoi bénh
. l
| “ ,H‘ I\ “" | “‘ ‘H AnNN | ‘\' i- I\ 4 “‘ | [ | )‘ \
c.2858_2859AG/delAG | c.6081CidelC {11 V' "' A\ AAAA R RS OAES! / \ AAANRA
= —— : T
A o | ﬂ \ l \
c.2858_2859delAG/ ATATATAIAIATY NN TV SAA A 0A A
c.6081delC '8R5 ; o VYV Y YVVWAA Y
Me :
Ao I
{ . | “" ."/ \ J“ "/ /\/ | [

Hinh 3.7. Di hop twr phirc don COL7A1 ¢.2858 2859delAG va c.6081delC phat hién
o gia dinh nguoi bénh EB002

(a) So d6 pha hé gia dinh ngudi bénh EB001, hinh vudng/tron biéu thi nam/nit,
mau den/ntra den biéu thi ngudi bénh/ngurdi mang bién thé. (b) Két qua giai trinh
tu Sanger ¢ mau nguoi bénh va bd me. Vi tri bién ddi duoc danh dau bé“mg miii
tén mau do.

Nguwoi bénh EB003 va hai anh em nguoi bénh EB004, EB005

Su két hop hai bién thé di hop tir, bao gdm 1 bién thé vo nghia tao ma két thuc
va mot bién thé sai nghia dugc tim thiy ¢ nguoi bénh EB003 va hai anh em EB004
va EB005. Ngudi bénh EB003 mang hai bién thé ¢.6205C>T va ¢.8233C>T, ca hai
bién thé nay déu dugc cong bd trén co sé dit liéu cia dbSNPs vai ID lan luot 1a
rs121912855 va rs768202310 (Bdng 3.5, trang 68). Bién thé ¢.6205C>T lam thay dbi
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axit amin arginine thanh cysteine tai vi tri codon 2069 (p.R2069C), dong thoi bién
thé nay dugc bao cao 1a gay bénh trén co so dit liéu ClinVar (VCV000017463) va
dugc tim thay trén nhom ngudi bénh RDEB. Ca hai bién thé tim thiy & nguoi bénh
EB003 duogc kiém chimg lai bang giai trinh ty Sanger véi két qua twong ddng voi
WES. Bén canh d6, mdi bién thé cling lan luot dugc tim théy ¢ trang thai di hop tu
khi tién hanh giai trinh tr mau me (c.6205C>T) va b (¢.8233C>T) cta ngudi bénh
(Hinh 3.8).

(a) (b) COL7A1
¢.6205C>T:p.R2069C c.8233C>Tp.R2745*

Ngwai bénh

l ||| II'.I'I l
/1 A | I'JI | I
c.8233CIT T e —
Bé
I | l
c.8233T/ JAL AUV Y PV WA Y VA Y LYV Y
c.6205T . — — — -
Me
l \ A
. 1]
O LW \"'_ W DR IIVII L i {1
(c) p.R2069C p.R2745*
Human G G GPPG G
Rhesus G G GPPG G
Mouse G G z : E 2 §
Dog G G
e - 4 GPPG (e}
FiSpeIRIR ; GPPGREG
Opossum QEIG G GPPG G

Hinh 3.8. Di hop tir phitc COL7A1 ¢.8233C>T va ¢.6205C>T duwoc tim thdy ¢ gia
dinh nguoi bénh EB003

(a) So d6 pha hé gia dinh ngudi bénh EB003, hinh vudng/tron biéu thi nam/nit,
mau den/ntra den biéu thi ngudi bénh/ngudi mang bién thé. (b) Két qua giai trinh
tu Sanger ¢ mau nguoi bénh va bd me. Vi tri bién d6i duoc danh dau béng miii
tén mau do. (c) Thay d6i axit amin nam & vi tri bao thu, dwgc danh diu bang mii
tén mau xanh.

Nguoi bénh EB004 va EB005 14 anh em trai, cing mang hai bién thé di hop tu
¢.4518+2delT trén intron 43 va ¢.5047C>T trén exon 54 gen COL7A1. Két qua giai
trinh tu Sanger chi ra c4 2 anh em ciing nhan 2 bién thé ¢.4518+2delT va ¢.5047C>T
lan luot tir me va bd (Hinh 3.9). Trong d6, bién thé anh huéng dén mé hinh cit nbi

thong thuong c.4518+2delT 1a bién thé méi, chua dugc cong bd trén bat ky co sé dir
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liéu nao trudc d6. Can ctr theo hudng dan phéan loai bién thé gay gy bénh/lanh tinh
ctia ACMG (Bdng 2.3 va Bang 2.4, trang 56-57), bién thé nay dugc xép vao nhom
bién thé “gdy bénh” bao gdm cic minh chimg PVS1, PM2, PP1, PP3 va PP4. Bién
thé méi ¢.4518+2delT d3 duoc nhom nghién ciru khai bao 1én co s& dit liéu bién thé
LOVD (https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432473). Bién thé ¢.5047C>T
12 mot bién thé vo nghia, tao ma két thic tai vi tri codon 1683 tuong tng trén trinh tu
axit min (p.R1683*). Bién thé nay 1a mot bién thé da biét, c6 trong co s dit liéu cia
dbSNPs (rs587780490) va 1a mot bién thé gay bénh duogc béo céo trén co so dit lidu
ClinVar (VCV000130673) (Badng 3.5, trang 68).

(a) (b) COL7A1
¢.5047C>T;p.R1683* c.4518+2delT

Ngwoi bénh' “
1 27¢ Mo e

c.5047CIT c.4518+2TidelT

Bé
EB004 EB005 l ‘
|
c.5047T/ -
c.4518+2delT Me

| | | |

Hinh 3.9. Di hop tir phitc COL7AI ¢.5047C>T va ¢.4518+2delT dwoc tim thdy ¢
gia dinh anh em nguoi bénh EB004 va EB005

(a) So d6 pha hé gia dinh ngudi bénh EB004 & EB003, hinh vudng/tron biéu thi
nam/nit, mau den/nira den biéu thi ngudi bénh/ngudi mang bién thé. (b) Két qua
giai trinh ty Sanger & miu ngudi bénh va bd me. Vi tri bién doi duge danh dau
bang mili tén mau do.

Nguoi bénh EB006

Su két hop cuia hai bién thé di hop tir bao gdbm mot bién thé anh hudng dén mo
hinh cat nbi thong thudng (c.5821-2A>G) va mdt bién thé sai nghia (c.6205C>T)
dugc tim thiy & ngudi bénh EB006. Kiém ching bang gidi trinh tyr Sanger chi ra két
qua twong dong v6i phan tich WES véi di hop tir phitc COL741 ¢.5821-2A>G va
¢.6205C>T dugc xac dinh ¢ ngudi bénh EB006. Trong d6, bién thé ¢.5821-2A>G
duogc di truyén tir bd va bién thé ¢.6205C>T duogc di truyén tir me (Hinh 3.10). Bién
thé ¢.5821-2A>G 1a mot bién thé méi trong khi bién thé ¢.6205C>T 1a bién thé gay
bénh di biét (rs121912855, VCV000017463) din dén thay thé axit amin arginine
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thanh cystein tai vi tri codon 2069 trén chudi polypeptide. Bién thé ¢.6205C>T
(p.R2069C) ciing 13 bién thé duogc tim thdy & truong hop ngudi bénh EB003 trude d6
(Bang 3.5, trang 68). Dua theo tiéu chi phan loai bién thé gay bénh/lanh tinh cua
ACMG (Bdng 2.3 va Bang 2.4, trang 56-57), bién thé COL7A41 ¢.5821-2A>G dugc
dé xuit xép vao nhom bién thé “co kha ning gdy bénh” voi mot minh chimg manh
(PM2) va ba minh chirng dinh hudng (PP1, PP3 va PP4) dugc xac dinh (Bang 3.5,
trang 68). Ngoai ra, bién thé méi nay di duoc nhém nghién ctru khai bao 1én co s
dir liéu bién thé LOVD (https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432531).

COL7A1

(a) (b) ¢ se212m6 c6205C>T pR20s9C ()
Nguéi bénh i P-R2069C
‘ T 1 |
O |\ /\ | “ Human QIG G
c.5821-2A/G ¢.6205C/IT — —<———-—— Rhesus QMG G
B6 , Mouse QDG G
! \Ap Dog QEG G
[ | J ,‘ , , Elephant QENG G
.5821-2G/ S . Chicken QWG RID G
0ol e 1 Opossum QNG G

Hinh 3.10. Di hop tir phirc COL7A1 ¢.5821-2A4>G va ¢.6205C>T dwoc tim thdy ¢
gia dinh nguoi bénh EB006

(a) So d6 pha hé gia dinh ngudi bénh EB006, hinh vudng/tron biéu thi nam/nit,
mau den/ntra den biéu thi ngudi bénh/ngurdi mang bién thé. (b) Két qua giai trinh
tu Sanger ¢ mau nguoi bénh va bd me. Vi tri bién ddi duoc danh dau béng miii
tén mau do. (c) Thay d6i axit amin nam ¢ vi tri bao thu, dugc danh ddu bang miii
tén mau xanh.

Nguoi bénh EB0O0S

Nguoi bénh EB008 va em trai (EB008.E) déu duoc chan doan méc ly thugng
bi bong nudc. Két qua phan tich WES maiu EB008 dwa ra 2 bién thé di hop tir ing
vién nam trén gen COL7A1 14 ¢.1837C>T (p.R613*) va ¢.3830G>A (p.P1277L) c6
thé 1a nguyén nhan dan dén bénh. Ca hai bién thé nay déu duoc bio cao trén co s dir
liéu dbSNP v&i ma s6 1an lugt 1a rs759634066 va rs35761247 (Bdng 3.5, trang 68),
va bién thé ¢.3830G>A (p.P1277L) 1a mot bién thé lanh tinh, di duoc bio cao trén
co so dit liéu ClinVar véi ma s6 VCV000255109.16. Giai trinh tw Sanger & ca miu
ngudi bénh va thanh vién gia dinh cho thiy ca hai bién thé nay déu duoc tim thiy &

hai anh em va ngudi me & trang thai di hop tir; bé ngudi bénh khong mang bién thé



78

nao (Hinh 3.11). Nhu vay, chua két luan duge day la hai bién thé nguy co do khéng
chi ra dugc mod hinh di truyén pht hop (di truyén lin nhiém sic thé thuong). Thém
vao d6, mic du cung mang hai bién thé ¢.1837C>T va ¢.3830G>A trén gen COL7A1

nhung ngudi me lai khong c6 biéu hién nao bét thuong trong kiéu hinh.

(a) (b) COL7A1
C. 1837C>T‘p R613* c.3830G>A:p.P1277L
BT TGCA _-_:__L:.ii:'_:‘ﬁl- AG B CC
NgLro'l benh
c.1837C/ cA837TI = —
c.3830G c.3830A cnecacTcljcoTrecallacreacedfoc ac o
Bé

EBO008 EBO008.E

c.1837T/ CTCACTCRICG secafacTeacclleo s asecc

c.3830A Me | _ |
L 12 L
CTCACTCRAEC GT TG CA AC CACCRIOCO GG C

EBOOSE | |

'R Y 1 | YV YW Y M AV Y

Hinh 3.11. Hai bién thé déc ldgp COL7AI ¢.1837C>T va ¢.3830G>A duwoc tim thdy
o gia dinh nguoi bénh EB00S

(a) So d pha h¢ gia dinh nguoi bénh EB008, hinh vuéng/tron biéu thi nam/nit,
mau den/trang bicu thi ngudi bénh/nguoi khoe manh. (b) Két qua giai trinh tu
Sanger & mau anh em ngudi bénh va bd me. Vi tri bién ddi duoc danh dau bang
miii tén mau do.

Véi mong mudn tim ra cin nguyén di truyén trong trudng hop nay, phan tich
MLPA dugc thyc hién trén hai mau nguoi con (EB008 va EB00S.E) dé xac dinh cac
mat doan 16n gen COL741 ma WES khong phat hién dugc do han ché trong phan
tich CNV. Tuy nhién, két qua MLPA cho thay khong phat hién duoc bat thudng nao
vé s6 luong ban sao & hai anh em nguodi bénh EB008 va EB0O08.E (Hinh 3.12). Dua
theo tiéu chi phan loai bién thé cia ACMG (Bdng 2.3 va Bdng 2.4, trang 56-57) can
ctr trén két qua vé kiéu gen, kiéu hinh va tham khao mé hinh di truyén, minh ching
PVSI dugc xac dinh d6i voi bién thé COL7A41 ¢.1837C>T (p.R613*), do d6 dé xuat
xép bién thé nay vao nhom bién thé “khong chic chin” vé kha ning gy bénh (Bdng
3.5, trang 68).
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Ratie

Hinh 3.12. Két qud phdn tich MLPA nguwoi bénh EB00S va em trai EBO0S.E khong

c6 gi bat thuong.

Vung mau tim nhat/cqm/xém lén luot biéu thi cac probe gen COL7A41, KRT. ;) va
tin hi€u chuan. Céc ndt tron biéu thi tin hiéu nhan dién probe. Cac dudong thiang
mau xanh/dé biéu thi dudng gidi han trén/dudi ti 1€ (ratio) binh thuong.

3.4.1.2. Truong hop EBS mang bién thé gen KRTS

Bién thé duy nhat nam trén gen KRTS 1a bién thé di hop tir ¢.1429G>A dugc
tim thdy ¢ nguoi bénh EB007. Bién thé ¢.1429G>A dan dén thay thé axit glutamic
thanh lysin tai vi tri codon 477 (p.E477K). Pay la bién thé da biét, twong (mg véi ID
1s59190510 trén dbSNPs va duoc bao cdo 1a bién thé gy bénh trén co sé dir lidu
ClinVar (VCV000021174.4) (Bdng 3.5, trang 68). Két qua giai trinh ty Sanger trén

mAau ngudi bénh va bd me clia ngudi bénh chi ra day 13 bién thé phat sinh méi (de novo)

& ngudi bénh va khong tim thdy o ca bd va me (Hinh 3.13).

(a)

¢.1429G/G ¢.1429G/G

EB007

c.1429G/A

(c) p.E4T7K

Human
Rhesus
Mouse

Dog
Elephant
Chicken
2ebraf ish

mmmmmmm ¢

0000000

(b)

KRT5 ¢.1429G>A:p.E477K

T 1

Ngu'on bénh

e C C C 1

C

\ /,.\ y
(VY VY I YVVYY
X U g% C C T
BO
/\ A / [
: l_l;\ J
A C C €C G ¢ C C
Me
‘l\ Ya
A"
E L L K
E L L K
E L L K
E L L K
E L L K
E L L K
E L L K

Hinh 3.13. Bién thé KRTS
c.1429G>A phat hién o gia dinh
nguoi bénh EB007

(a) So dd pha hé gia dinh nguoi bénh
EB007. Mau den/trang biéu thi cac ca
thé bi anh huéng/khong bi anh hudng.
(b) Két qua giai trinh ty Sanger & mau
nguoi bénh va bd me. Vi tri bién dbi
duoc danh dau bang mii tén mau do.
(c) Sy thay thé axit amin & vi tri axit
glutamic thir hai (mii t€n mau xanh)
nam trong mo tip bao thu nhat
(KLLEGE) cua s¢i trung gian.
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Téng két lai, théng qua phén tich di truyén, 7/8 truong hop di xac dinh duoc
cac bién thé nguyén nhan, lién quan dén kiéu hinh bénh. Dua vao d6, cac phan nhom
ctiia EB di duoc chi ra mét cac chinh xac, trong khi néu chi cin ci theo 14m sang thi

rat khé dé phan loai cu thé (Bdng 3.6).

Bdng 3.6. Chdn dodn xdc dinh EB dwa trén lam sang két hop phan tich di truyén

Nguwoi bénh Phéan loai EB

Lam sang Phén tich gen

EB001 DEB DEB

EB002 DEB DEB

EB003 Chua ro DEB

EB004 & EB005 DEB DEB

EB006 JEB/ HC Kindler DEB

EB007 EBS/DEB EBS

. Chua ro
EB008 & EB00S.E Chua ro o a

(c6 thé 1a DEB)

3.4.2. Bach tang

Téng sb 13 bién thé nonsynonymous va cac indel ¢ tdn sé nho hon 0,05%
nam trén 8 gen lién quan dén bach tang (TYR, OCA2, AP3B1, DTNBPI1, MITF,
MCIR, HPSI va HPS4) dugc xac dinh (Bdng 3.7). M0 hinh di truyén cua bach tang
da va mat (OCA) dugc biét dén 1a di truyén lan, do d6 tat ca cac bién thé khong tuan
theo md hinh nay s€ bi loai bd. Nhu vay, xac dinh dugc 6 bién thé gay hai, lién quan
dén bach tang da duoc xac dinh bao gém 4 bién thé (c.346C>T, ¢.929insC, c.115T>C
va ¢.559 560insCATTATTATGTGTCAAATTATCCCC) trén gen TYR
(NM_000372.3) phat hién & 5 nguoi bénh, 1 bién thé (c.2323G>A) trén gen OCA2
(NM_000275.3) ¢ 1 ngudi bénh va 1 bién thé (c.972delC) trén gen HPSI
(NM_000195) ¢ 1 nguoi bénh (Bang 3.7).
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Bdng 3.7. Cdc bién thé lién quan dwoc tim thdy & cdc ngueoi bénh bach tang

Tén sb Du do4n insilico ) )
Nguoi iz Loai ID ClinVar/ Kiéu | Kiéu di
bénh Gen Exon Bién the bién thé |(dbSNP/HGMD ACMG gen | truyén
: 1000g gnomAD ién the |( ) SIFT |Polyphen2| MuTas t v
346C>T
exonl ¢ R116* 2.47x10° | stopgain rs61753256 P het AR
NM_000372.3)
Aloote | (NML ¢.929dupC ) _
exon2 (.R311Kfs*7) 4.95x105 | FSins rs281865527 P het AR
HPS1 cT75G>A
8 0.00179712 | 0.0008 191172528 het | AR
(NM_001322492) | " (p.A259T) nonsyn 18 ¢
346C>T
exonl ¢ 2.47x107 | stopgain rs61753256 P het AR
YR (p.R116%)
Al002* | M 000372.3)
- i ¢.929dupC ) .
exon2 (.R31IKfs*7) 4.95x105 | FSins rs281865527 P het AR
TYR . ¢.115T>C V100987 o LP} . AR
xXon nonsyn m
(NM_000372.3) | ¢ (p.W39R) onsy (PM2, PM3, PP1-PP4) °
AL003
MITF 3 ¢:302A2G 0.00179712 | 0.0002 200108255 P LB het | AR
(NM_000248) | X" (p.E101G) ' ' fonsyn 18 ¢
TYR exonl ¢115T>C CM100987 D hom | AR
X nonsyn
(NM_000372.3) (p.W39R) Y
MCIR C2TAG>A
AL004 1 0.0796725 | 0.0764 2228479 B B het | AR
(NM_002386) | X" (p.V92M) nomsyn - 18 ¢
MITE 3 ¢:302A2G 0.00179712 | 0.0002 200108255 B LB het | AR
n. . . nonsyn T
(NM_000248) | *° (p.E101G) onsy s ¢
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Tén 6 Duw doan insilico ; ;
Ngudi Gen Exon Frap Loai ID ClinVar/ Kiéu | Kiéu di
bénh /% 2 " A
én 1000z | gnomap | Pién thé [(@DSNPHGMD) | (1ol uTas ACMG# gen | truyén
¢.559_560ins
TYR CATTATTATGTGT ; P
A005 1 . . FS CN1414183 ) . . h AR
(NM_000372.3) | X" | CAAATTATCCCC ins PVS1, PM4, PP1, PP3, PP4)|
(p.G190Cfs*12)
0CA2 ¢.2323G>A LPt
2 . 8.68x10° 774822330 | D D D h AR
(NM_000275.3) | " (p.G775S) nonsym | s (PM2, PM3, PP1-PP4) om
AL006
HPS4 ¢.1932G>A
1 0.00279553 | 0.0013 146303784 | T B N . het | AR
(NM_152841) | ¥ (p-M6441) nonsyn 18 ¢
HPS1 ¢.972delC
1 . 0.0009 | FS del 281865082 | . . . P h AR
(NM_000195) | *°" (p.M325Wis*6) aqr om
AP3BI 16 ¢.1607T>A 0.8628 6453373 T B P B het | AR
Xon . . nonsyn T
(NM_001271769) | <*° (p.V536E) onsy s ¢
Al007
DTNBPI c.931G>A
8 . . . T B N . het | AR
(NM_001271669) | X" (p.G3118) fonsyn ¢
0CA2 ¢.1363A>G
13 0.0009984 | 0.0003 200764804 | D P D . het | AR
(NM_000275.3) | " (p.R455G) nonsyn )18 ¢

"Trong nghién ciru nay; (.) Khong c6 thong tin

Chit viét tat: 1000g, Co s6 dit lidu 1000 genome; gnomAD, Co s& dit liéu tong hop bd gen; A/D, gay bénh; B/N/T, lanh tinh/trung tinh; P: da hinh/lanh linh (MutTaster); hom, déng hop
tu; het, di hop tir; wt, kiéu dai; nonsyn, non-synonymous; FS del, xoa dich khung; PVS, giy bénh rat manh; PM, gay bénh trung binh; PP, gay bénh dinh hudng; AD, di truyén
troi; AR, di tmyén lan.

Céc bién thé duogc bdi dam 1a nhitng bién thé ing vién chinh cho nguyén nhan gay bénh

b phitng nguoi bénh 1a anh em rudt trong mot gia dinh.
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3.4.2.1. Cdc truong hop bach tang da va mdt mang bién thé gen TYR
Nguoi bénh A1001 va A1002

Nguoi bénh Al001 va Al002 1a hai anh em trai trong cung mot gia dinh, phan
tich két qua WES cho thay ca 2 anh em déu mang 2 bién thé di hop tir 1an luot ndm
trén exon 1 (c.346C>T) va exon 2 (¢.926insC) gen TYR (NM_000372.3). C4 2 bién
thé nay déu la nhitng bién thé tao mi két thic som (PTCs), trong d6 bién thé
¢.346C>T lam thay doi axit amin arginine thanh ma két thiic phién ma tai vi tri codon
116 (p.R116%*), bién thé ¢.926insC 1am xut hién ma két thic sém tai vi tri codon s6
7 sau codon 311 (p.R311fs*7) trén trinh tu axit amin. DAy déu 1a nhitng bién thé da
biét, da dugc cong bd trén cac co s dir lidu md, dong thoi dugc béo cao 1a giy bénh
trén co so dit liéu ClinVar, c¢6 lién quan dén thé bach tang da va mat nhom 1 (OCA1)
(Bang 3.7, trang 81). Kiém chiing bang giai trinh ty Sanger chi ra sy tuong dong véi
két qua WES, trong d6 bién thé ¢.346C>T dugc di truyén tir bo va bién thé ¢.926insC
duogc di truyén tir me. Ngoai ra, sang loc trudc sinh 2 bién thé trén sir dung giai trinh
tu Sanger trén mau dich 6i (mang thai 1an 3) phat hién bién thé di hop tir ¢.926insC
(Hinh 3.14). Ciing gidng nhu bd me, em bé sinh ra khong c6 bat ky biéu hién nao cua
bach tang va hién tai van dang phat trién khoe manh.

(b)

TYR:c.346C>T:p.R116* TYR:c.929insC:p.T311fs*7

(a)
AI001 1 _ vy
I- \ .'.\ '. J:_:‘.- VWIUVYVI]FD AW Y -‘: \
c.346CIT €.929C/insC §AGAG ATGACT ¢ €
Al002 1 _ AL 7 _
Al00 G AG G - -c [ 6 A ACC o ] c f
Bb 1
c.346T/ . WARAAA A RTARY I T AL
.020insC ¢.929C/insC \ \ Ve \ Y\ .
M g & € C I:..:- @
e
A . l
¢ i 1o
Oi
y Al

Hinh 3.14. Dj hop tur phirc TYR ¢.346C>T va c.926insC dwoc phat hién o gia dinh
nguoi bénh AI001 va A1002

(a) So dd pha hé gia dinh ngudi bénh AI001 va A1002, hinh vudng/tron/thoi biéu thi
nam/nit/chwa xac dinh gi6i tinh, mau den/ntra den biéu thi nguoi bénh/nguodi mang
bién thé. (b) Két qua giai trinh ty Sanger & mau nguoi bénh, bd me va mau dich 6i.
Céc bién ddi duoc danh diu bang miii tén mau do.
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Nguwoi bénh A1003 va A1004

Nguoi bénh AI003 va Al004 1 hai con dau trong mot gia dinh c6 ba ngudi
con, dugc chian doan mic bach tang da va mét v&i cac biéu hién 1am sang dac trung
lién quan dén mau da, mau téc va mau mat va suy giam thi lyc. Giai trinh ty toan bd
hé gen mi hoa phat hién bién thé thay thé dong hop tir ¢.115T>C nam trén exon 1
gen TYR (NM_000372.3). Bién thé nay gy ra su thay thé tryptophan thanh arginine
tai vi tri codon 39 trén chudi polypeptide cua tyrosinase. Pay 1a mot bién thé da biét
va duge bao cdo trén co s dit liéu dot bién HGMD véi ma s6 CM 100987, ¢6 lién
quan dén thé bach tang da va méit nhom 1B (OCA1B) (Bdng 3.7, trang 81). Giai trinh
tu Sanger chi ra ¢.115C>T dugc tim thiy ¢ hai anh em ngudi bénh, cho thiy su tuong
ddng két qua voi phan tich WES, va bién thé nay duogc di truyén dong thoi tir bd va
me cta ngudi bénh. Thém vao d6, két qua giai trinh tu Sanger con cho thay ngudi em
trai ut khong mang bién thé nay (Hinh 3.15). Bién thé TYR ¢.115C>T dugc dé xuat
12 bién thé “c6 kha ning gy bénh” theo tiéu chi phéan loai bién thé cia ACMG (Bdng
2.3 va Bdng 2.4, trang 56-57) v&i hai minh ching trung binh (PM2, PM3) va bén
minh ching dinh huéng (PP1-PP4) (Bang 3.7, trang 81).

(a) (b)

0

c.115TIC c115TIC

TYR:c.115T>C:p.W39R

c.115C/IC c.115Cic c.15TT

Hinh 3.15. Bién thé TYR ¢.115T>C duwoc phdt hién ¢ gia dinh ngueoi bénh A1003 va
Al004

(a) So d6 pha hé gia dinh nguoi bénh Al003 va Al004, hinh vudng/tron biéu thi
nam/nit, mau den/nira den/tring biéu thi ngudi bénh/nguoi mang bién thé/ngudi
khoe manh. (b) Két qua giai trinh ty Sanger ¢ mau nguoi bénh, bb me va em trai
ctia nguoi bénh. Vi tri bién d6i duoc danh du bang mili tén mau do.
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Nguwoi bénh A1005

Nguodi bénh Al005 duoc chan doan méc bach tang da va mét. Giai trinh tu toan
b0 hé gen ma hoa phat hién bién thé thém 25 nucleotide
(CATTATTATGTGTCAAATTATCCCC) ¢ trang thai ddng hop tir tai vi tri 559 560
trén trinh ty ma hoéa gen TYR (NM_000372). Bién thé nay lam thay d6i trinh ty axit
amin tur vi tri codon 190, déng thoi 1am xuét hién sém ma bo ba két thic trén trinh tu
chudi polypeptide (p.G190Cfs*12) (Bang 3.7, trang 81). Dy 13 bién thé hiém da biét,
duoc tim théy trude do ¢ trang thai di hop tr & 2 ngudi bénh bach tang loai OCATA
ngudi Trung Qudc vao nam 2014 [141] va 2019 [142], dugc bao cdo trén co so dir
lidu d6t bién HGMD véi ma sé CN1414183. Nhu vay, ddy 13 1an dau tién bién thé
nay dugc phat hién ¢ trang thai ddng hop tir. Kiém chimg lai bang giai trinh tw Sanger
cling chi ra két qua twong dong vdi phan tich WES (Hinh 3.16). Do day 1a ngudi bénh
cao tudi nén khong thu dugc mau bd me, vi vay chua xac dinh dugc chinh xac mo
hinh di truyén. Tuy nhién, tham khdo dua trén 2 nguoi bénh bach tang mang dot bién
trude d6 thi ca 2 truong hop déu nhan bién thé nay tir bd hodc me [141, 142], do do
6 thé du doan ca bd va me ctia nguoi bénh Al005 trong nghién ctru nay déu mang
bién thé ¢.559 560ins25 & trang thai di hop tir va cing di truyén cho con. Bién thé
TYR ¢.559 560ins25 duoc dé xuat 1a bién thé “gay bénh” dya theo hudng dan phan
loai cia ACMG (Bdng 2.3 va Bdang 2.4, trang 56-57) v6i mot minh chimg rat manh
(PVS1), mdt minh ching trung binh (PM4) va ba minh chiing dinh huéng (PP1, PP3
va PP4) (Bang 3.7, trang 81).

wt

AIOO5 [+ 7o o AT o

T I T, SRS PSRN SRS (SN (SCSURSY
REF ATGGATGCA CTGCTT

MUUAIOOE: 55ic 53 avia TTATTATGTGTCAAATTATCCCCCA. . . ...

Hinh 3.16. Bién thé TYR ¢.559 _560ins25 tim thdy ¢ nguoi bénh A1005

Giai trinh ty Sanger chi ra bién thé (mut) déng hop tir TYR ¢.559 560ins25 &
ngudi bénh A1005 khi so sanh véi trinh ty chudn (REF) va mau khong mang bién
thé. Miii tén mau xanh chi vi tri ¢.559 560 trén trinh tu nucleotide kiéu dai (wt),
miii tén nam ngang hai chiéu mau d6 danh dau vi tri va trinh ty 25 nuleotide
duoc thém vao.
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3.4.2.2. Truong hop bach tang da va mdt mang bién thé gen OCA2
Nguoi bénh A1006

Nguoi bénh Al006 13 nit, 13 con the hai trong gia dinh. B6 me va anh trai cta
ngudi bénh déu co kiéu hinh binh thudng, trong khi d6 ngudi bénh duoc chan doan mic
bach tang da va mat. Két qua phan tich WES cho thiy nguoi bénh mang bién thé dong
hop tir ¢.2323G>A trén exon 22 gen OCA2 (NM_000275.3), 1a nguyén nhan dan dén su
thay thé glycine tai vi tri 775 thanh serine (p.G775S) trén chudi polypeptide. Bién thé
nay la mét bién thé hiém da biét, duoc bao cdo trén co s6 dit liéu dbSNPs (rs774822330)
v6i tan 86 8 x 107 trén GnomAD va 9 x 107 trén EXAC (Bdng 3.7, trang 81). Giai trinh
tu Sanger cho thiy ngudi bénh nhan ca 2 alen mang bién thé tir bd va me, trong khi d6
anh trai cia nguoi bénh lai nhan dugc hai alen kiéu dai & trang thai binh thuong (Hinh
3.17). Dya theo huéng dan phan loai bién thé cia ACMG (Bdng 2.3 va Bdng 2.4, trang
56-57), OCA2 ¢.2323G>A duoc xép vao nhom “c6 kha niang gay bénh” voi cac minh
ching PM2, PM3 va PP1-PP4 (Bdng 3.7, trang 81).

(a) (b)
OCAZ2:¢c.2323G>A:p.G775S
l§gG A A G G c C
I:I O Amﬁ
€.2323GIA €.2323GIA ’/\J ' " ‘JL\
| C ARG C AC|Y A usa G & ¢
Bé
Al006 _ /\
Al /J\x N\i\ : f\ A
€.2323GIG c.2323AIA [
C A A .i. G G C C
Me .
.. « 1 ey /\ A
\ ANVYATL Y A
\ /\/\ VWY /\L{H
'l‘G 150
C e G y G G C C
Anh tral o A
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Hinh 3.17. Bién thé OCA2 ¢.2323G>A tim thdy ¢ gia dinh nguoi bénh A1006

(a) So dd pha hé gia dinh ngudi bénh A1006, hinh vudng/tron biéu thi nam/nit, mau
den/nira den/trang biéu thi ngudi bénh/ngudi mang bién thé/nguoi khoe manh. (b)
Két qua giai trinh tu Sanger & mau ngudi bénh, bd me va anh trai ctia nguoi bénh.
Vi tri bién d6i duoc danh d4u bang miii tén mau do.
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3.4.2.3. Truong hop bach tang da va mdt mang bién thé gen HPS1

Nguoi bénh A1007

Nguoi bénh Al007 dugc chan doan mic bach tang da va mét. Giai trinh ty toan
bd hé gen ma hoa phat hién bién thé dong hop tir ¢.972delC trén exon 11 gen HPSI
(NM_000195), 12 nguyén nhan din dén tao ma két thuc som trén trinh tu chudi
polypeptide (p.M325fs*6). Pay 1a bién thé da biét, dugc bdo céo trén co so dir lidu
dbSNPs (rs281865082) vdi tan sb trén EXAC 1a 0,1%, dong thoi bién thé nay dugc bao
c4o 14 bién thé gay bénh trén co so dit lidu ClinVar (VCV000005280.5) va c6 lién quan
dén cac truong hop mic hoi chimg Hermansky—Pudlak, mot dang bach tang da va mat
thé hiém (Bdng 3.7, trang 81). Bién thé ¢.972delC dugc kiém ching lai trén mau ngudi
bénh va céac thanh vién trong gia dinh bao gém bd, me va chi gai sir dung phuong phap
giai trinh tu Sanger. Két qua cho thiy ngudi bénh mang bién thé dong hop tir ¢.972delC
trong khi bd me va anh trai ctia nguoi bénh déu mang bién thé nay & trang thai di hop
tlr va c6 kiéu hinh binh thuong. Nhu vy, nguoi bénh ddng thoi nhan bién thé nay tir ca
bd va me va biéu hién bénh (Hinh 3.18).

(a) (b)

HPS1:c.927delC:p.M325fs*6
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Hinh 3.18. Bién thé HPSI ¢.927delC tim thdy & gia dinh nguoi bénh A1007

(a) So d6 pha hé gia dinh nguoi bénh A1007, hinh vudng/tron biéu thi nam/nir, mau
den/nira den biéu thi ngudi bénh/ngudi mang bién thé. (b) Giai trinh ty Sanger chi
ra bién thé dong hop tir (miii tén d6) HPSI ¢.927delC & ngudi bénh va di hop tir
(mili tén xanh) & bd me va chi gai cia nguoi bénh.
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Tng két lai, toan bo 7 ngudi bénh bach tang da va mit trong nghién ctru nay déu
d3 xac dinh dugc cac bién thé nguyén nhén, tir d6 cac phan nhom ciia OCA di duoc chi
ra mot cach chinh xac. Thong qua phan tich di truyén, 6 ngudi bénh (A1001-A1006) duogc
xép vao nhém OCA khong hdi chirng va chi c6 duy nhat ngudi bénh A1007 méc hoi ching
Hermasky-Pudlak (Bang 3.8). Trude do, dua trén thdm kham lam sang toan bo 07 nguot
bénh déu duge chian doan miac OCA va rat kho dé co thé phan loai mot cach cu thé céac
phan nhom trong nhom nay.

Bdng 3.8. Chdn dodn xdc dinh phan nhém bach tang dva trén lam sang két hop phén
tich di truyén

Ngudi bénh Phin loai bach tang
Lam sang Phan tich gen
Al001 & Al002 OCA OCAIA
Al003 & Al004 OCA OCA1B
Al005 OCAlA OCAlA
Al006 OCA OCA2
Al007 OCA HPS

3.4.3. Thiéu sin vanh tai
3.4.3.1. Cac bién thé hiém va mdi tim thdy ¢ ngueoi bénh thiéu san vanh tai
Lurgng bién thé va gen cé thé lién quan

Dit liéu phan tich WES ctia 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai trong nghién ctru nay
sau khi sang loc trén 27 gen (Bdng 1.5, trang 35) duoc danh gia c6 thé 13 tic nhin gan
nhét thi chi xac dinh dugc mot bién thé di hop tir duy nhat nam trén gen EYAI (c.922C>T,
p.R308%) & ngudi bénh Mi002. M& rdng quy md sang loc trén 428 gen (Phu luc 8) bao
gdm toan bd cac gen biéu hién trong cic cung mang hodc anh huong dén kha ning ting
sinh, di cu va biét hoa cia cac té bao mao than kinh so co thé 1a nguy co trong thiéu san
vanh tai dua theo MGI (Mouse Genomes Informatic, http://www.informatics.jax.org/) da
phat hién dugce 108 bién thé (MAF < 0,5%) va déu ¢ trang thai di hop tir bao gom: 105
bién thé sai nghia (bién thé thay thé) chiém 97%, 2 bién thé dich khung (FS) chiém 2%

va 1 bién thé vo nghia (nonsense/stopgain) chiém 1%. Trong d6 c6 27 bién thé méi chua
dugc tim thay trén bat ky co s& dit liéu ciing nhu céng bd khoa hoc nao, bao gém ca 2

bién thé dich khung, con lai déu 13 cac bién thé sai nghia (25 bién thé) (Hinh 3.19). Hai


http://www.informatics.jax.org/
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bién thé dich khung méi 1a PCDHIS5 ¢.5027delA (p.E1676Gfs*128) va CANTI
¢.775dupC (p.H259Pfs*25), 1an luot duoc tim thdy & ngudi bénh Mi005 va Mi010. Céac
bién thé dich khung ndy tao ma két thuc sém trén phan tt mRNA, dan dén hinh thanh
mot protein khong hoan chinh, ngin hon so véi thong thuong hodc mot protein mat hoan
toan chtrc nang sau qué trinh dich ma. Bién thé EYA ¢.C922T (p.R308*) 1a bién thé v6
nghia (tao ma két thac) duy nhat duoc xac dinh ¢ ngudi bénh Mi002 trong nghién ciru
nay. Danh sach chi tiét cac bién thé tim thay & tirng nguoi bénh thiéu san vanh tai trong

nghién ctru nay dugc li¢t ké trong Phu luc 9.

2. 20/0 1' 10/0

Bién thé hiém da biét 80 1
Bién thé mai 25 0

Bién thé thay thé
= Bién thé dich khung

105, 97%

Hinh 3.19. Loai bién thé va ti 18 bién thé xac dinh dugc ¢ 11 ngudi bénh TSVT

Phén tich chi ra cac bién thé duoc tim thay nam trén 74 gen khac nhau, véi s6

lugng bién thé tim thiy trén mdi gen dao dong tir 1 dén 9 bién thé (Hinh 3.20).

Gen PLEC 1a gen phat hién duoc nhiéu bién thé nhat, voi 7 bién thé thay thé lan
luot dugc tim thiy & nhirng ngudi bénh Mi002 (2 bién thé), Mi003 (2 bién thé), Mi005
(2 bién thé) va Mi011 (3 bién thé); trong d6 Mi005 va Mi011 c6 mot bién thé gidng

nhau.

Hai gen LRP5 va PCNT la nhitng gen cing phat hién duoc 4 bién thé thay thé;
trong d6 c6 ba ngudi bénh gdm Mi003, Mi008 va Mi009 mang ca hai bién thé & ca hai
gen (cac bién thé 1a khac nhau), trong khi Mi005 (LRPS5) va Mi011 (PCNT), mdi nguoi

bénh 1an luot mang mot bién thé clia hai gen nay.

Nam gen FAT4, MYOI18B, KMT2D, PCDHI5 va ZNF469 1a nhitng gen xac dinh
duoc 3 bién thé, trong d6 co 1 bién thé dich khung gen PCDH15, con lai déu 1a céac bién
thé thay thé. Ba bién thé gen FAT4 dugc tim thiy ¢ nguoi bénh Mi004 (2 bién thé) va
ngudi bénh Mi008 (1 bién thé). Ba bién thé gen KMT2D dugc tim thay & 2 ngudi bénh
Mi002 (1 bién thé) va Mi006 (2 bién thé). Ba bién thé gen MYOI8B khac nhau lan luot
duoc tim thdy & ba ngudi bénh Mi003, Mi006 va Mi011. Ba bién thé gen PCDH15 duoc
tim thdy ¢ hai nguoi bénh Mi005 (2 bién thé) va Mi011 (1 bién thé). O gen ZNF469, ba
bién thé khac nhau 1an luot duoc tim thiy ¢ nhimg nguoi bénh Mi006, Mi007 va Mi011.
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Ngoaira, cd 9 gen cung phat hién dugc
2 bién thé thay thé, bao gdm: ACAN, EVC,
FAT4, KMT2D, NCF1, PCDH15, COL3A1,
IFT140, MEGFS8, MUC5B, PDZD7,
SH3PXD2B va SLC26A44. Nhu vay, tong sb
¢6 17/74 gen phat hién duoc it nhat 2 bién thé
va tat ca déu duoc tim thdy ¢ nhiing ngudi
bénh thiéu san vanh tai khac nhau, trong d6
c6 3 gen (LRP5, PCNT va PLEC) dugc xac
dinh trén 4 nguoi bénh, 5 gen (ACAN,
MYOI8B, NCFI va ZNF469) tim thiy & 3
nguoi bénh va 9 gen (COL3AI, FAT4,
KTMD2, MEGFS8, MUC5B, PCDHIS,
PDZD7, SH3PXD2B va SLC26A44) dugc xac
dinh & 2 ngudi bénh. Su phéan bd cua 17 gen
nay cung cac bién thé tim thay o 11 ngudi
bénh thiéu san vanh tai dugc bicu thi chi tiét
trong Bang 3.9 (trang 91). S gen con lai (57
gen) dugc xac dinh riéng 1é trén mdi c4 thé
bénh ma khong tim thiy & nhitng nguoi bénh

thiéu san vanh tai khac trong nghién ciru.

Hinh 3.20. Cdc gen g vién va lwong bién
thé tim thdy o 11 nguwoi bénh thiéu san vanh
tai.

Cac gen dugc sdp xép lﬁr} lugt theo bang chir cai
va s0 lugng (SL) bién thé duoc bicu thi bang cac
thanh ndm ngang mau xanh.
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Bdng 3.9. Danh sdch cdc gen lién quan ciing dwoc xdc dinh 6 it nhat 2 ngwoi bénh thiéu san vanh tai ciing cdc bién thé cu thé

Gen va 50 lwong nguoi

A L2 % Mi001 Mi002 Mi003 Mi004 Mi005 Mi006 Mi007 Mi008 Mi009 Mi010 Mi011
bénh mang bién thé gen
p.N658S
ACAN 3 p.T14034 p.T14034 p.T14034
COL3A1 2 p.P566L p.A1045T
EVC 3 p-R760Q p.Y780H p.E681K
p.G4362V
FAT4 2 p HA60IR p.R4294T
p.T41101
KMT2D 2 p.P23828S p.14575]
LRP5 4 p.A233V p.V6IM p.A720T p.C967F
MEGFS 2 p.R1142W p.R1886H
MUCSB 2 p.T4091R p.T1309M
MYOI18B 3 p.T590M p.VIOIIL p.R2410C
NCF1 3 p.R9OH p-R9OH p-R9OH
(p.E1676Gfs*128)
PCDH15 2 (0.E49G) p.G539R
PCNT 4 p.K2046T p.E1730G  p.E384K p.E2090
PDZD7 2 p.P513L p.P513L
p.R1082C

mec AT ok oty

p- P p- p.R23100
SH3PXD2B 2 p.R6130Q p.R324W
SLC26A44 2 p.D661E p.G282R
ZNF469 3 p.GI1344R p.R38210 p.A1156T

In nghiéng ddm: cdc bién thé giong nhau trén ciing 1 gen



92

Xdc dinh mé hinh di truyén ciia 74 gen tim thdy trén 11 nguoi bénh thiéu sdn

vanh tai

Trong tong sb 74 gen dugc xac dinh, 71/74 gen di biét mé hinh di truyén trong
khi 3 gen gdbm KMT2D, PRRX2 va ADGRV1 chua xac dinh duoc mé hinh di truyén cu
thé. Toan bd cac gen tim thiy trong nghién ctru déu nam trén nhiém sic thé thuong,
khéng c6 gen ndo niam trén nhiém sic thé gidi tinh. Trong d6, c6 12 gen duoc bao cdo
xudt hién ca mo hinh di truyén troi va lan, bao gdm: ACAN, COL3A1, LRP5, LMNA,
TSHR, ERBB3, ABCC6, PAX3,COG4, FLNB, COL11A41 va GJAI. Cac gen c6 md hinh
di truyén troi nhiém sac thé thuong (14 gen) bao gom: IFT140, EVC, EDNI, SEMA3E,
EYAl, BMP2, FGFRLI, NOTCH3, TTC37, DNASE1, MUC5B, SF3B2, FNI va MITF.
Con lai 44 gen duoc bao cio lién quan dén mé hinh di truyén lan (Bdng 3.10).

Bang 3.10. Cdc gen c6 thé lién quan dén bénh dwoc tim thay ¢ nhom ngwoi bénh thiéu
san vanh tai va mo hinh di truyén cua chung

Di truyén trdi Di truyén Iin Mo hinh di truyén Chua
nhiém sic thé thuwong nhiém sic thé thwong bao gom ca trdi valin  xac dinh
(15 gen) (44 gen) (12 gen) (3 gen)
. FKTN, POCIA, SLC26A44°,
Mi001 [FTi40 NCFI. NCF2 - -
. EVC, EDNI, SEMA3E,  ORCI, FRASI, PLEC, PDZD7,
Mi002 EYAI NIN, CDC6 - KMT2D
CIB2, PCNT, PLEC, WFSI, :
g i
Mi003 EVC, PLINI, TRPV4, AEBPI, MEGFS8", MYO18B", fgﬁ?,i COL3AL, PRRX?
POPI, SH3PXD2B"
FAT44, ADAMTS2, EXOC6B

i ’ ’ ’ g
Mi004 EVC, BMP2, SL.C3443, BMP2 ACANE, LMNA, TSHR ADGRYV1

. CHUK, PCDH15", PLECY, p
Mi005 FGFRLI B4GALT7, DUOX2 ERBB3, LRPS5 -

. COL4A4, CENPJ, CIITA, .
Mi006 NOTCH3 MYOISB". NCFIb. ZNF469" ABCC6 KMT2D
Mi007 TTC37 PTPN22, ZNF469' PAX3 -

Mi008 DNASEL, MUCSB', FAT4%, PCNT, WNT7A4 LRPS5* -
SF3B2

. CLRNI, PCNT, SLC26A44°, .
Mi009 FNI USH2A, SLC2642 COGH4, FLNB, LRP5 -
Mi010 MUC5B* PDZD7, CANTI, IFT172, PPIB COL3AI -

FREM?2, PCDH15", PCNT,
m 8
Mioll  MITF PLEC, CCBE1, MEGFS8™, COL11A41, ACANS, i

MYO18B", SH3PXD2B", WNTI,
ZNF469"

GJAI

aefimnarsuveac gen lién quan duge tim thay & 2 mau ngudi bénh,

b,c,h,t
dgk

cac gen lién quan duogc tim thdy & 3 mu nguoi bénh,
cac gen lién quan duoc tim thay ¢ 4 mau nguoi bénh.

Danh gia anh hwong cua cac bién thé dua trén phan tich in silico
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Dé danh gia mirc d6 anh hudng cua cac bién thé dén chirc ning cia protein, tip
hop 9 cong cu online tich hop trong ANNOVAR duoc st dung, bao gdm:
SIFT/PolyPhen/LRT/MutationTaster/MutationAssessor/FATHMM/PROVEAN/MetaS
VM/MetaLR. Trong tong s6 108 bién thé thi chi c6 duy nhét 8 bién thé dwgc danh gia
13 1anh tinh trén tat ca cac cong cu phan tich (Phu luc 9). Con lai 100 bién thé duoc danh
gid 1a c6 anh hudng co hai trén tdi thiéu mot cong cu du doan (sé luong cong cu du doan
gy hai cang nhiéu thi mtrc do tin cdy cang cao) hodc di duoc bdo cdo 1a giy bénh/co

kha nang gay bénh trén co s¢ dit liéu ClinVar.

Sau khi phan tich in silico dg dodn mirc 0 anh hudng, tat ca cac bién thé duoc
danh gia 1a gay hai/c6 kha nang gay hai trén it nhat 5 cong cu du doan bén canh cac bién
thé dich khung va bién thé tao ma két thuc tiép tuc duoc sang loc dé danh gia tiép. Sau
qua trinh sang loc, tong s6 co 47 bién thé dap ung tiéu chi trén nim trén 45 gen khac
nhau; trong d6 chi c6 2 bién thé da duogc bao cdo 1a giy bénh (EYAI p.R308%) va c6 kha
ning gay bénh (ABCC6 p.R1235W) trén co s¢ dit liéu ClinVar. Ngoai ra, trong s6 47
bién thé nguy co dugc sang loc thi chi c6 hai bién thé gen NCFI p.R90OH va PLEC
p.D3627N cung duoc xac dinh & nhitng nguoi bénh khac nhau, con lai, mdi bién thé chi
tim thay trén mot ngudi bénh ma khong xuat hién & nhitng ngudi bénh khac. Mit khac,
s6 luong cac bién thé tmg vién duoc tim thay trén mdi nguoi bénh ciling khac nhau, dao
dong tir 2 dén 8 bién thé dugc xac dinh; trong d6 Mi011 12 ngudi bénh mang nhiéu bién
thé nhat. Toan bd 47 bién thé nguy co tim thdy & 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai dugc

liét ké chi tiét trong Bang 3.11.
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Bdng 3.11. Cdc bién thé gdy hai/cé thé gdy hai trén 11 nguoi bénh thiéu san vanh tai

Mi s ) ) Loai Tén sb Kitu Polyphen2 [Polyphen2 Meta | Meta
STT miu Gen Exon Bién thé bidn |g avsnpl50 | gen SIFT LRT [MuTast{MuAss|{ FATH | PRO CVr
e | 1000z fenomaD HDIV | HVAR SVM | LR
1 (NM_%%}E.I 4og)| €xonS ;5 Z?;; nonsyn | . . . het | D D D D D M | D N D D
2 (NMf)(c)) OCI 121 580) exon3 0(51857231" nonsyn . 0.0002 |[rs746676896 | het | T D P D D L D D D D
3 Mi001 m%f(f(f(ﬁil) exonl7 c(pl?)S&C;;)\ nonsyn | 0.000399 | 0.0001 [rs199588131 | het | D D D D D M D D D D
4 (NMI\ig(];(}Z 65) exon4 fngz%;;? nonsyn . 0.001 |rs201802880 | het | D B B D D M D D D D
5 (NMTS(?(? 433 | exon2 C(jgg;‘; nonsyn . . . het | D D D D D M T D D D
6 ooz (NI\/E YO‘(?OI 503) exonl0 Ep?ég; *]; stopgain . . rs121909195 | het . . . D A . . . . . P
7 (NMP_L;nCs 7 | exoml (Cpsgllg(;’f f) nonsyn | 0.008786 | 0.0044 [rs201070741 | het | T D D U D L D N D D
8 (NI\F/)IIE(}){l)g 07) exon4 (cp71({)g3c 6> CT) nonsyn | 0.0002 0.0002 [rs202233874 | het | D D D D D L D D D D
9 (NMA_((j)lgﬁ 35) exonl0 C(;QT\ZSSI?;S? nonsyn . 6'82; 10 rs370283261 | het | D D D N D M T D T T
10 (NE/I%S&)BO) exon24 "('131.?,9576(6:3 nonsyn [0.001198 [ 0.0003 [rs150543864 | het | T D D N| o |wmM ]| Db |Dp]| D D
11 Mi003 (N ME%};E] 0) exon20 (;3[:12 14 ﬁ;}ﬂ) nonsyn | 0.002596 |0.0011 [rs372257661 | het | D D P N D M T D T T
12 (NMI\?)(O? o 5| exon? fﬂggg;g nonsyn | . [8 10 k370187232 | het | D D D p|bp | M| D ]|D|D]|OD
13 (Nidli%gi((ﬂ%gg 5) exonl3 C(pl?ggg)\ nonsyn . 8'27: 1 rs745393171 | het | D D P D D M T N T T
14 ~ I\E{IP 4\;‘2‘ 04y | exond (Cp7\6/gg4>f) nonsyn [0.000399 [0.0002 [rs143548402 | het | D D D p| o |wmM]| T |Dp]| D T
15 (NM_(])EO\;(;O s000)| ol C(ﬁ‘?gg?;? nonsyn [0.001797 [0.0001 [rs201877358 | het | D D P p| o |wmM | 1T | ~N]|T T
16 004 (NM_I(Z)Z(?ITZAEI 285) exonl7 Ep13G(118356(’;;§ nonsyn [0.001797 | 0.0006 |[rs199797338 | het | T D D 6] D L D N D D
17 (Nl\/lsf()))I(fSW) exon3 ?;?266’*6;? nonsyn |0.000399 |41 | 1545677635 | het | T p p p | b H T |~ | D D
18 (leﬂ/lnj(go& exonl0 ?SZ@%BT nonsyn | . 0.0001 | rs60890628 | et | D P B N|a|mM|Dbp|N~N]D D
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Mi Loai Tén sb Kié Polyphen2 |Polyphen2 Meta | Meta
STT 480 Gen Exon Bién thé i U ISIFT LRT [MuTast|MuAss| FATH | PRO CVr
mau bien 11 990g |gnomAD avsnpl30 - | gen HDIV | HVAR SVM | LR
the
c.5027delA
19 PCDHILS exon31 (-E1676Gfs*128) FS del het
NM_001142767
20 (NM_ ) exon3 C(;A]ga/;z‘()} nonsyn | 0.000599 |0.0001 [rs184026653 | het | D P B D L T D T T
. c.10879G>A
21 Mi005 PLEC exon32 (p.D3627N)¢ nonsyn | 0.000399 |0.0001 |rs146233901 [ het | T D D U D M T N D D
(NM_201378) ¢.52104>C
22 exon31 (-01737P) nonsyn het | D D D U N N D N D D
LRP5 c.181G>A 1.65%10"
23 (NM._001291902) exon9 (p.V6IM) nonsyn s rs371615673 | het | D P P 8] D M D N D D
COL4A4 c.661C>T
24 (NM_000092) exonll (.P2215) nonsyn het | D B B N M D D D D
ABCC6 ¢.3703C>T R.26x10"
25 006 (NM_001171) exon26 (p.R1235W) nonsyn | 0.0002 6 rs63750402 | het | D D D N D H D D D D LP
i
NCF1 ¢.269G>A
26 (NM._000265) exond (p.ROOH): nonsyn 0.001 |[rs201802880 | het | D B B D D M D D D D
ZNF469 c.4030G>A 5.21x10"
27 (NM_001127464) exon2 (p.G1344R) nonsyn | 0.000399 5 rs368674617 | het | D D D N L T D T T
NCF1 ¢.269G>A
28 o7 (NM_000265) exon4 (p.ROOH)® nonsyn 0.001 |rs201802880 | het | D B B D D M D D D D
i
PTPN22 c.1071T>A
29 (NM 012411) exonll (p.H357Q) nonsyn s1031818331| het | D D D N D M T D T T
DNASE1 ¢.343G>T P.05%10"
30 (NM_005223) exon5 (p-DI15Y) nonsyn 5 775559875 | het | D D D D D H T D T T
. SF3B2 c.1219C>G
31 Mi008 (NM_006842) exonll (. P407A4) nonsyn het | D B B D D L D T T
WNT7A ¢.400G>T
32 (NM_004625) exon3 (p.DI34Y) nonsyn [0.0001997 1rs546145028 | het | D D D D D H T D D D
SLC26A4 c.1486C>T
33 (NM._000441) exonl3 (0.L496F) nonsyn het | D D P N D M D D D D
USH2A ¢.10274G>T R.25%10"
34 (NM_206933) exon52 (p.C3425F) nonsyn 3 15200328442 | het | D D D D D M T D T T
. COG4 c.1624G>T 1.65%10"
35 Mi009 (NM_001195139) exonl2 (p.D542Y) nonsyn 5 rs777169655 | het | D D P D D M T D T T
36 ey 0}2)1\113106131) exon32 g;?%g;% nonsyn [0.0001997 [>%19" 1199684110 | het | T P D p|p || T |Dp]| T |
37 (NM 5&2591 902) exon23 0(1329(?906(;;; nonsyn (0.0003994 | 0.0003 [rs147618989 [ het | D D D U D M D D T T
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Mi Loai Tén sb Kié Polyphen2 |Polyphen2 Meta | Meta
STT 480 Gen Exon Bién thé i “UISIFT LRT [MuTast|MuAss| FATH | PRO CVr
mau bién avsnpl50 | gen
thé 1000g nomAD HDIV HVAR SVM LR
SLC26A2 ¢.844G>C 1.12x10"
38 (NM_000112) exon3 (p.G282R) nonsyn [0.0001997 ) rs571410872 | het | D D D D D H D D D D
PDZD7 ¢.1538C>T
39 (NM_001195263) exonl0 (p.P513L) nonsyn [0.0001997 | 0.0001 |rs572462059 | het T T
CANTI ¢.775dupC .
40 Moo | NM_138793) exon3 | H2sopfiras) | FS IS het
i
COL3Al c.3133G>A
41 (NM_000090) exon43 (p.A1045T) nonsyn [0.0017971 | 0.0006 |rs149722210 | het | T D P N D L D N D D
IFT172 c.1513C>T 1.94x10"
42 (NM_015662) exonl5 (p.R505W) nonsyn 5 rs779152335 | het | D D P D D L T D T T
COLI11A1 c.4147C>T D.91x10"
43 (NM_ 080630) exon58 (p.P1383S) nonsyn [0.0001997 9 1$199952288 | het | D D D D D L D D D D
FREM2 c.7873C>A
44 (NM_207361) exonl6 (p.R26259) nonsyn [0.0001997 | 0.0002 [rs115492820 | het | D D D D D L T D T T
MITF ¢.332C>T P.51%x10"
45 (NM_000248) exon3 (PALT1V) nonsyn 5 rs182533927 | het | D D P D D L T N T T
PCDHI15 c.1615G>A
46 ol (NM_001142767) exonl3 (0.G539R) nonsyn het | T D D D N T D T T
i
¢.3244C>T
47 PLEC exon26 (p-R1082C) nonsyn | 0.000599 |0.0003 [rs533410461 | het | D D D U D M T D T T
(NM_201378) ¢.10879G>A
48 exon32 (p.D362TN)® nonsyn (0.0003994 | 0.0001 |rs146233901 | het | T D D U D M T N D D
MEGEF8 c.5657G>A 1.13%x10"
49 (NM_001410) exon33 (p-R1886H) nonsyn ) rs771233244 | het | D D P D D N T N T T
MYO18B ¢.7228C>T R.28%10"
50 (NM._001318245) exond3 (p.R2410C) nonsyn 3 rs763160003 | het | D D D N D L D D D D

Mi: thiéu san vanh tai; nonsyn: bién thé thay thé; FS ins: bién thé dich khung dang chén nucleotide; FS del: bién thé dich khung dang mat nucleotide; 1000g, Co so dir liéu 1000 genome; gnomAD, Co s¢ dit liu téng hop bo

gen; avsnp150, Co s dir liéu da hinh don nucleotide phién ban 150; het: di hop tir; MuTast: Mutation Taster; MuAss; Mutation Assessor; FATH: FATHMM; PRO: PROVEAN; CVr: ClinVar; D/P: ¢6 hai, B/N/T: lanh

tinh/trung tinh; L: d0 anh huéng thip.
In dam, céc bién thé dugc phat hién it nhdt & 2 nguoi bénh tro 1én.
In nghiéng dam, cac bién thé méi.
aachi cac bién thé phat hién & 3 ngudi bénh.
¢chi c4c bién thé phat hién & 2 ngudi bénh.




97

3.4.3.2. Phdn tich dwa trén mé hinh di truyén don gen

Cin clr dya theo md hinh di truyén trdi/lan ctia tirg gen phat hién twong tng trén

mdi ngudi bénh thiéu san vanh tai (Bdng 3.10), tién hanh loc cac bién thé tng vién dap

mg diéu kién nay. Két qua da xac dinh duoc cac bién thé tmg vién nguy co & 9/11 nguoi

bénh, ngoai trtr hai ngudi bénh Mi001 va Mi007 (Bang 3.12).

Bdng 3.12. Cdc bién thé vmg vién ddp vrng mé hinh di truyén don gen

str | Maso Gen Mo hinh | von Bién thé Loai | gpgnp | Kicu
mau di truyén bién thé gen
1 Mi001 Khong xac dinh duoc
. EYAl c.922C>T .
2 Mi002 (NM_000503) AD exonl0 (p.R308%) stopgain | rs121909195 | het
. TRPV4 c.760G>C
3 Mi003 (NM_147204) AD exon4 (p.V254L) nonsyn | rs143548402 | het
EVC c.2041G>A
4 oo (NM_001306090) AD exonl4 (pE681K) nonsyn | rs201877358 | het
i
LMNA c.1628C>T
5 (NM_170708) AD exonl0 (p.S543L) nonsyn | 1s60890628 het
c.5027delA
6 PCDHIS R exon31 (p-E1676Gfs*128) FS del het
(NM_001142767) c.146A>G
7 exon3 (p.E49G) nonsyn | rs184026653 het
. c.10879G>A4
8 Mi005 PLEC & exon32 (0.D3627N) nonsyn | rsi146233901 het
9 (NM_201378) 31 ¢.5210A>C het
exon (p.Q1737P) nonsyn e
LRP5 c.181G>A
10 (NM_001291902) AD/AR exon9 (p.V6IM) nonsyn | rs371615673 het
. ABCC6 c.3703C>T
11 Mi006 (NM_001171) AD exon26 (pR1235W) nonsyn | rs63750402 het
12 Mi007 Khong xac dinh dugc
. DNASEI c.343G>T
13 Mi008 (NM_005223) AD exonS (p.D115Y) nonsyn | rs775559875 | het
COG4 c.1624G>T
14 (NM_001195139) AD/AR | exonl2 (p.D542Y) nonsyn | rs777169655 | het
. FNI ¢.5078T>C
15 Mi009 (NM_001306131) AD exon32 (p.M1693T) nonsyn | rs199684110 | het
LRP5 ¢.2900G>T
16 (NM_001291902) AD/AR | exon23 (p.C967F) nonsyn | rsl47618989 | het
. COL3Al c.3133G>A
17 Mi010 (NM_000090) AD/AR | exon43 (p.A1045T) nonsyn | rs149722210 | het
COL11A1 c.4147C>T
18 (NM_080630) AD/AR | exon58 (p.P1383S) nonsyn | rs199952288 | het
MITF c.332C>T
19 ' (NM_000248) AD exon3 (PALTV) nonsyn | rs182533927 | het
MOt 3244C>T
c.
20 PLEC = exon26 (p.R1082C) nonsyn | rs533410461 het
(NM_201378) ¢.10879G>4
21 exon32 (0.D3627N) nonsyn | rs146233901 het

Mi: thiéu san vanh tai; dbSNP: Co s& dir liéu da hinh don nucleotide; AD: di truyén tr6i nhiém sic thé thuong; AR: di
truyén lin nhidm séc thé thuong
Boi dam: céc bién thé méi

In nghiéng: bién thé gidng nhau.
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Trong tong s6 9 nguoi bénh thiéu san vanh tai xac dinh dugc cac bién thé gen
tuan theo mo hinh di truyén thi ¢ 5 ngudi bénh gom Mi002, Mi003, Mi006, Mi008 va
Mi010, mdi nguoi bénh mang mot bién thé di hop tir trén 5 gen khac nhau twong tng
v6i mé hinh di truyén troi nhidm sic thé thuong (AD). Céac bién thé gen tng vién tim
thiy & cac truong hop nay lan luot 1a EYAI p.R308*, TRPV4 p.V254L, ABCC6 p.
R1235W, DNASEI p.D115Y va COL3A41 p.A1045T. Ngoai 2 bién thé (EYAI p.R308*)
va (ABCC6 p.R1235W) da duoc xac dinh 1a gdy bénh/c6 kha nang gay bénh trén co s&
dir liéu ClinVar, thi day déu 1a cac bién thé da biét va di duoc bao cdo trén co so dit licu
dbSNP (Bdng 3.12).

O trudng hop ngudi bénh Mi004, c6 hai bién thé sai nghia di hop tir nam trén 2
gen khac nhau duoc biét dén v6i mé hinh di truyén troi nhidm sic thé thudong (AD) duoc
xéc dinh 1a EVC p.E681K va LMNA p.S543L. Ca hai bién thé thay thé tim thdy & ngudi
bénh Mi004 déu di duoc bao cdo trén co sd dir liéu dbSNP lan lugt véi ma s

rs201877358 va rs60890628 (Bang 3.12).

O truong hop ngudi bénh Mi005, ca hai mé hinh di truyén troi/lin nhiém sac
thé thuong (AD va AR) déu duogc chi ra véi tong sb 5 bién thé ung vién duoc xac dinh
(Bdng 3.12). Trong d6, hai di hop tr phttc (compound heterozygous) gdbm PCDHI5
(p.E1676Gfs*128 va p.E49G) va PLEC (p.D3627N va p.Q1737P) lién quan d¢én mo
hinh di truyén 1dn nhiém sac thé thuong. Bién thé di hop tir gen LRPS5 p.V61M duoc
xéc dinh tuan theo mé hinh di truyén troi nhiém sac thé thuong (AD). Trong 5 bién thé
mg vién duoc chi ra thi ¢ 2 bién thé méi 1a PCDHI5 p.E1676Gfs*128 va PLEC
p.Q1737P, 3 bién thé con lai 13 bién thé da biét va da dugc bao cdo trén co sd dit liéu
dbSNP (Bang 3.12).

O truong hop Mi009, c¢6 3 bién thé ing vién lién quan dén mo hinh di truyén troi
nhiém sic thé thuong (AD) duogc xac dinh, bao gdm: COG4 p.D542Y, FNI p.M1693T
va LRPS5 p.C967F. Day déu 1a nhitng bién thé da biét, di duoc bao cdo trén co s dit liéu
dbSNP véi ID lan luot 12 15777169655, 1s199684110 va rs147618989 (Bdang 3.12).

O ngudi bénh Mi011, ca hai mo6 hinh di truyén troi/lan nhiém sic thé thuong
(AD va AR) duoc chi ra voi tong s6 4 bién thé tng vién duoc xac dinh. Hai bién thé
di hop tir doc 1ap gdbm COLI1AI p.P1383S va MITF p.A111V tuong Gmg v6i mé hinh
di truyén troi; trong khi di hop tir phitc (compound heterozygous) PLEC p.R1082C va
p.D3627N twong tng véi md hinh di truyén 1in. Ngoai ra, bién thé PLEC p.D3627N
cling duoc tim thay & nguoi bénh Mi005 clng vi mot bién thé PLEC di hop tir khac
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(p-Q1737P), tao thanh mét di hop tr phurc tuan theo mo hinh di truyén lan nhiém séc
thé thuong (Bdng 3.12).

3.4.3.3. Mang luoi tuwong tac protein-protein

Phan tich mang luéi twong tac protein (PPI) dua trén 74 gen Uing vién mang cac
bién thé hiém (MAF < 0,5%) duoc sang loc trén 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai duogc
thue hién, mang ludi bao gdm 74 nut twong ng v4i 74 protein va 116 canh tuong tng
voi 116 tuong tac protein-protein. Trong d6 voi FN1 va BMP2 14 hai protein trung tam

v6i lugng twong tac nhicu nhat (Hinh 3.21).
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Hinh 3.21. Mang ludi PPI cia 74 gen g vién c6 thé lién quan dén thiéu san vanh tai.
Céc niit c6 mau sic khac nhau biéu thi cho cac protein khac nhau. Cac tuong tac protein-protein
duoc biéu thi bang cac duong thang c6 mau sac khac nhau, bao gom:

Tuong tac da biét:

T co s6 dit liéu duoc quan Iy “— Xéc dinh bang thuc nghiém
Tuong tac dugc dy doan:
“—2Céc gen lan can “— Dung hgp gen “— Cung tac dong (gene co-occurrence)

Cac tuong tac khac:
~ Khai thac van ban (textmining)“—" Cung biéu hi¢n"" " Protein tuong dong
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Sb tuong tac trung binh ma mot protein ¢ thé c6 trong mang ludi 1a 3,09; hé sd
phan cum biéu thi cho mirc d két ndi gitta cac protein trong mang ludi hay diém tin cay
ctia PPI 14 0,45; sb twong tac du kién 13 39 va gia tri P ctia phan tich PPI1a < 1 x 10716,
Céc thong s nay cho thiy cac protein lién quan dén 74 gen tng vién trong nghién ciru
nay twong tac v4i nhau nhidu hon mot cach dang ké so véi mot tap hop ngau nhién cac
protein khac c¢6 cung sb luong va mirc d6 phan bd. Véi gia tri ciia phan tich PPI 1a rat
nho (< 1 x 10716) cho thidy mirc do tin cdy cua du doan, biéu thi sy két ndi vé mit sinh

hoc mot cach chat ché gitra cac protein hay cdc nhom protein véi nhau.
3.4.3.4. Phan tich lam giau tdp hop gen dua theo KEGG

Pé xac dinh cac con dudng tin hiéu c6 thé duoc hinh thanh lién quan dén 74 gen
ng vién dugc phat hién trén 11 nguoi bénh thiéu san vanh tai, phan tich lam giau tap
hop gen theo KEGG st dung co s¢ dir licu KEGG PATHWAY duogc thyc hién. Phan
tich chi ra c6 tong cong 39 con duong tin hiéu KEGG duoc phat hién véi chi s6 FDR
(false discovery rate) tir 0,0012 dén 0,1825 (Phu luc 10). Chi sé FDR cang nho thi diém
lam giau Sggee (9, K;) cang 1on, twong (mg véi mirc do lién két chtrc niang cang chit

giita cac gen gy bénh tiém ning trong con duong tin hiéu do.

Trong tong sb 39 con dudng tin hidu dugc x4c dinh, ¢ 16 con duong tin hidu voi
chi s6 FDR < 0,05 dugc chi ra trong phén tich 1am giau tap hop gen theo KEGG. Chi s6
FDR < 0,05 (—log,,(FDR) > 1,3) 1a ngudng “cut-off” dé xac dinh phan tich 1a dang tin
cay hay khong, FDR cang nho thi phan tich KEGG cang c6 y nghia. Trong 16 con duong
nay, c6 6 con dudng tin hiéu c6 thé c6 lién quan dén thiéu san vanh tai, bao gom: (1)
Tuong tac véi thy thé ECM, (2) Sur biét hoa cua té bao xuong, (3) Con dudong lay nhiém
HPV, (4) Puong dan tin hiéu MTOR, (5) Tiéu hoa va hap thu protein, va (6) Con duong
lay nhiém Amip (Hinh 3.22).

Tong sb 12 gen (COL4A4, FNI, FRASI, FREM2, EDNI, FNI, COL3Al,
NOTCH3, WNT1, WNT7A, CHUK va COLI11A1) duoc chi ra, lién quan dén 6 con duodng
tin hiéu nay. Trong d6 4 gen COL4A4, FN1, FRASI va FREM? lién quan dén “Tuong
tac voi thu thé ECM™; 4 gen EDN1, COL4A4, FNI va COL3A1 lién quan dén “Sy biét
hoa cua té bao xwong”, 6 gen NOTCH3, COL4A4, FN1, WNTI, WNT74 va CHUK lién
quan dén “Con dudng lay nhiém HPV & ngudi”; 4 gen WNTI, WNT7A, LRP5 va CHUK
lién quan dén “Pudng dan tin hiéu MTOR”; 3 gen COL11A41, COL4A4 va COL3A1 lién
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quan dén “Tiéu hoa va hap thu protein” va 3 gen COL4A4, FNI va COL3A1 lién quan
dén “Con dudng lay nhiém Amip” (Phu luc 8).

Cac con dwérng tin hiéu

Cac con dwéng dan dén ung thu . @

U'ng suéat cat (shear stress) chat dng va xo vira ddng mach = =] SL gen
Twong tac voi thu thé ECM - El ® 4
Qua trinh hinh thanh sac to - ° 8 &
Tuong tdc AGE-RAGE trong cac bién chiing tidu duong = ®
Proteoglycan trong té bao ung thu = @ ® s
Su biét héa cua té bao xwong - [e] ® 10
Con dwéng lay nhiém HPV @]
Ung ther bidu mo té bao day = .
Ung thu v = [ ] '10910(FDR)
Con dwérng tin hiéu MTOR = [e]
Téng hop hormone tuyén gidp = . ® 15
Ung thu phdi té bao nhé - . @ 20
Tiéu hoa va hép thy protein . D ® 25
Con dwéng lay nhiém Amip = [=]

1
7.5 10.0 12.5
Mirc d6 lam giau

Hinh 3.22. Biéu dé phdn tan cdc con dwong tin hiéu c¢é y nghia trong phén tich KEGG

Trong d6, mdi diém dai dién cho muc do lam giau (FDR < 0.05), mau sic tuong
mg véi gia tri —log,o(FDR) va kich thudc tuong ing vai sé luong gen duge lam
gidu trong con dudng tin hidu. Mau dé/xanh da trdi biéu thi gia tri —log,,(FDR)
16n nhat/nhoé nhat; gia tri —log,o(FDR) cang 16n, phan tich cang co y nghia. Cac
con dudng tin hidu cé thé lién quan dén thiéu san vanh tai dugc boi dam va cac
diém lam giau twong tng dugc dong khung do.
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CHUONG 4. THAO LUAN

4.1. Moi twong quan kiéu gen, kiéu hinh & nhém nguwoi bénh ly thwong bi bong
nwéc mang cac bién thé gen COL7A1I va KRTS

Nhu d3 biét, ly thuong bi bong nuée (EB) 1a mét rdi loan di truyén vé da hiém
gap va duoc chia thanh 4 phan nhém chinh (EBS, JEB, DEB va hgi ching Kindler) dugc
xac dinh dua trén trang thai hinh thanh cac vét phong rop o cac 16p nhét dinh cia da.
Trong d6 EBS 14 phan nhom chiém da sb véi 75-85% céc truong hop EB [38]. Nguyén
nhan dan dén ly thuong bi bong nude duge biét dén 1a do cac dot bién gen din dén cac
khiém khuyét do di truyén & cac protein bam dinh biéu mé va it nhat 21 gen lién quan
da duoc mo ta 1a nguyén nhan din dén bénh [2]. Trong nghién ctru nay, phan tich WES
da xac dinh dugc 13/21 gen c6 lién quan dén EB (COL7A1, DSP, TGMS5, KRTS5, KRT14,
ITGA3, ITGB4, LAMA3, LAMC?2, PLEC, EXPHS5 va DST). Tuy nhién, khong phai tit ca
cac bién thé tim thiy trén cac gen nay déu 1a bién thé nguyén nhan/nguy co din dén kiéu
hinh bénh. Can cr vao céac tiéu chi v& mé hinh di truyén (di truyén troi hay di truyén
13n), phan tich anh hudng trén cac cong cu in silico, bao cao vé mbi lién hé giira bién
thé va kiéu hinh trén ClinVar cling nhu cac nghién ctru khoa hoc cu thé dé chi ra duoc
dau 12 bién thé nguyén nhan.

Céc bién thé nam trén gen COL7AI ¢6 thé 1a nguyén nhan din dén bénh & cac
truong hop EB001, EB002, EB004, EB006 va EB00S. Bén canh d6, bién thé di hop tir
nam trén gen KRTS c6 thé duge xem 1a nguyén nhan dan dén bénh & ngudi bénh EB007.
O truong hop EB003, ngoai 2 bién thé di hop tir COL7A41 thi c6 2 bién thé di hop tir
nam trén gen PLEC ciing dugc xem 13 nhitng bién thé tmg vién can ctr theo mé hinh di
truyén. Tuy nhién, cac phan tich in silico cling nhu bao cdo trén ClinVar chi ra 2 bién
thé PLEC phét hién duoc & ngudi bénh EB003 14 2 bién thé lanh tinh, trong khi 2 bién
thé COL7A1 cho céc két qua giy hai (Bdng 3.5, trang 68). Do vy, ¢ trudng hop EB003,
2 bién thé di hop tir COL741 ciing duoc xem 1a nguyén nhéan c6 thé dan dén kiéu hinh
bénh. Tuong ty nhu vy, o trudng hop ngudi bénh EB00S5, mic du bién thé nam trén
gen KRT14 c6 md hinh di truyén phu hop, tuy nhién 2/3 cong cu phan tich in silico va
co so dir liéu ClinVar chi ra day 1a mot da hinh thong thuong va 1a mot bién thé lanh

tinh (Bdng 3.5, trang 68). Mt khac, 2 bién thé COL7A1 dugc tim thiy & ngudi bénh nay
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déu duoc du doan 13 nhitng bién thé gy hai trén cac cong cu phan tich in silico va ¢ 1
bién thé da duoc bao cdo 1a bién thé gay bénh trén co so dit liéu ClinVar. Thém vao do,
2 bién thé nay ciing dugc tim thiy va duoc xem 14 ng vién gy bénh & truong hop
EBO004, 1a anh trai cia nguoi bénh EB0OS.

Thong qua qua trinh danh gia va kiém ching két qua phéan tich WES duya trén cac
phuong phap sinh hoc phan tir khac thi 8 truong hop EB trong nghién ctru nay chi co 1
truong hop duy nhat thudc phan nhom EBS gay ra boi mot bién thé gen KRTS5 (EB007),
6 truong hop thudc phan nhom DEB giy ra bdi cac bién thé gen COL741 va 1 trudng
hop chua két luan dugc nguyén nhan gay bénh (EB00S).

Ly thuong bi bong nudc loan dudng (DEB) 1a mot rdi loan di truyén hiém gip
dugc dic trung bai su mong manh trén da ddn dén hinh thanh cac vét phong rop & vi tri
bén dudi 16p biéu bi, trén 16p ha bi boi cac ma sat hay chan thuong nho va hinh thanh
seo khi lanh. Nguyén nhan dan dén DEB 1a do su xuat hién ctia cac bién thé giy bénh &
gen COL7A1, 1a gen ma hoa cho collagen loai VII (COLVII). DEB dugc chia thanh 2
nhom dya trén dic diém di truyén troi nhiém sac thé thuong (DDEB) hay di truyén lin
nhiém sic thé thuong (RDEB). DEB dugc chan doan dua trén cac biéu hién 1am sang
va phat hién cac bién thé gy bénh trén gen COL7A1. Cho dén nay, c6 hon 800 bién thé
di truyén ciia COL7A1 ¢6 lién quan dén cac truong hop DEB (http://www.col7al-
database.info) [143]. Trong s6 ndy, hau hét cic truong hop DDEB duoc tim thiy mang
cac bién thé thay thé glycine nam trong ving xoan ba (THD) Gly-X-Y ctua COLVII [1,
48]. Anh huong 1am sang & cac truong hop mic DDEB 1a twong ddi nhe khi so véi cac
truong hgp mac RDEB. Trong DDEB, céc vét phong rop thudng chi xuat hién & mot s6
vi tri nhat dinh nhu ban tay, ban chan, dau géi, khuyu tay va tuong ddi lanh tinh. RDEB
12 mot rdi loan da di truyén vé da nghiém trong, dac trung bdi cac bong nudce lan rong,
hinh thanh s¢o teo, mun thit, loan dudng mong mat phén/toén bd hoac khong c6 mong
[37]. Trong khi cac truong hop DDEB duogc chi ra béi hau hét cac bién thé nam trén
exon 73-75 gen COL7AI thi & cac truong hop miac RDEB, céc bién thé gay bénh lai 14
céc thém/mat hay thay thé nucleotide va cac bién thé anh huong dén mé hinh ghép ndi
thong thuong (splicing) xdy ra & ca hai alen, dan dén hinh thanh céc alen mat chirc ning
hodc gay léch khung doc mo va tao ra mot protein khong chirc nang [38, 39, 144]. Trong
nghién ctru ndy, mot bién thé dong hop tir va bon di hop tir phic (compound
heterozygous) trén gen COL7A1 da dugc tim thiy trén 6 nguoi bénh EB (EB001-
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EB006). Bén canh d6, mdi bién thé ¢ trang thai di hop ttr cling duoc tim thdy & bd va
me cila cac bénh nhan va nhiing nguoi ndy déu khong co biéu hién bat ky triéu chimg
bénh nao, do d6 c6 thé du doan mé hinh di truyén lin ¢ cac trudng hop nay.

Dj hop tir phire PTC (c.2858 2859delAG va ¢.6081delC) duwgc tim thdy & ngudi
bénh EB002 véi cac biéu hién kiéu hinh nghiém trong (Hinh 3.1a, trang 58). Céac dic
diém 1am sang quan sat thiy bao gdm céac vét phong rop lan rong, seo lan, co cimg cac
ngoén va di dang ban chan dic trung. Mbi tuong quan giita kiéu gen - kiéu hinh chi ra
rang cic dot bién PTC xdy ra trén ca hai alen cia COL741 1a kiéu d6t bién phd bién
duogc tim thdy o cac truong hop RDEB, dic biét 14 trong cac trudng hop RDEB nghiém
trong (RDEB-GS). Su két hop cta hai bién thé loai nay 1a nguyén nhan hinh thanh
protein c6 hai thong qua co ché diéu hoa sau phién ma NMD (nonsense-mediated decay)
hoic tao ra mot chudi polypeptide bi cat ngin, do d6 1am giam dang ké hodc thiéu hoan
toan collagen loai VII (COLVII) anh hudng dén kha ning bam dinh ciia cac soi neo giir
(AFs) giira ddy biéu bi voi chat nén ngoai bao cta da [145]. Trong mét sd it trudng hop,
RDEB-GS c¢6 thé 1a két qua ciia di hop tir phitc gom mot bién thé PTC va mot bién thé
sai nghia hodc hai bién thé sai nghia [145]. O trudng hop gia dinh ¢6 hai con déu méc
EB (EB004 va EB005), cac biéu hién 1am sang twong d6i ning dugc quan sat thdy &
nguoi bénh bao gém cac bong nudce lan rong, cac vét 1oét, seo trén khép co thé, co biéu
hién dinh va co rit ngén tay, ngdn chan, dong thoi mat toan bd mong & ca tay va chan
(Hinh 3.1a, trang 58). Cac anh hudng nghiém trong nay cé thé do su két hop cua mot
bién thé PTC (p.R1683*) va mot bién thé splicing (c.4518+2delT) gen COL7A41, duoc
tim théy & ca hai anh em EB004 va EB005. Mt khéc, cac biéu hién 1am sang nhe hon
quan sat cac truong hop RDEB khéc thudng tim thiy su két hop ctia mot bién thé PTC
va mot bién thé sai nghia [146]. Nguoi bénh EB003 c6 kiéu hinh nhe, dic trung béi cac
vét phong rdp & tay, chan va ludi (Hinh 3.1c, trang 58), phén tich di truyén chi ra mot
di hop tir phirc bao gdm mot bién thé PTC (p.R2745%*) va mot bién thé sai nghia
(p.R2069C). Céc bién thé khac trén gen COL7A1 khong tao ra codon tao ma két thic
som thudng biéu hién voi cac anh hudng it nghiém trong hon. Diéu nay c6 thé duoc giai
thich ¢ hai trudng hop EB001 va EB006, véi cac vét phong rop, vét 1oét nhe va seo trén
co thé (EB001, Hinh 3.1a, trang 58), giam sic t ¢ vung lung duéi va vung ben, khau
hinh miéng bi han ché, cimg khép ham va ton thuong ludi (EB006, Hinh 3.1b, trang
58). Phan tich di truyén cho thay, mot bién thé sai nghia & trang thai dong hop tir dan
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dén thay thé glycine (p.G2760E) trén phan tir protein va mot di hop tir phirc gdbm hai
bién thé sai nghia (c.5821-2A>G va ¢.6205C>T) lan luot dugc phat hién ¢ nguoi bénh
EBO001 va EB006. Nhu vy, c6 thé thy, cac anh hudng twong quan tir kiéu gen dén kiéu
hinh dugc quan sat & nhiing nguoi bénh EB trong nghién ctru nay, véi sy ¢6 mat cua it
nhat mot dot bién PTC c6 lién quan dén nhitng biéu hién 14m sang nghiém trong nht,

ddng thoi cho thiy su twong ddng véi cac nghién ciru da duoc cong bd trude day.

Ba bién thé COL741 méi d3 dugce xac dinh trong nghién ctru nay dwa trén phan
tich dir litu WES ctia 6 ngudi bénh RDEB (EB001-EB006). Bién thé méi thir nhat 1a
bién thé ddng hop tr ¢.8279G>A din dén thay thé glycine bing axit glutamic
(p.G2760E) trong ving trinh tr ma hod collagen, gy mét 6n dinh va anh huéng dén cac
axit amin quan trong trong cau tric THD. Thém vao d06, cac thay thé glycine da duoc
bao cao c6 anh hudng dén sy suy giam ciia COLVII, do d6 anh hudng suy yéu dén cau
tric cla cac soi neo gitt AF [147]. Ngoai ra, mot bién thé sai nghia khac (c.8278G>A)
cling dan dén sy thay thé glycine & vi tri codon 2760 (p.G2760R) d3 duoc bao céo trude
d6 véi anh hudng c6 hai [148], do vay co6 thé xem bién thé thay thé glycine trong nghién
ctru nay (p.G2760E) nhu mot bién thé “gdy bénh” dua theo hudng din phan loai cia
ACMG. Hai bién thé splicing mdi la céc bién thé lan lugt nim & vi tri donor
(c.4518+2delT) va accepter (¢.5281-2A> G) cua gen COL7A1. Pay la vung trinh tu co
dd bao thu cao, xac dinh ranh gidi exon/intron bao g6m mo tip GT va AG lan luot & dau
5’ va 3’ cua intron. Cac anh hudng dén mo hinh ghép ndi tai cac vi tri +1 va +2 tai donor
dau 5 va cac vi tri -1 va -2 tai accepter dau 3’ dugc xem 1a cac bién thé cb dién nhat.
Céc bién thé xay ra trong ving trinh tu lién két chuan (canonical splite site) ndy c6 thé
lam thay d6i twong tac trong mé hinh cat ndi ty nhién cua phan tir mRNA loai bo cac
intron trude khi dich ma thanh protein, tao nén mogt phan tir protein khong hoan chinh
hodc mét chirc ning sau qua trinh dich ma. Anh hudng pho bién nhat giy ra boi cac bién
thé tai ving trinh ty lién két chuan nay thuong 1a bo qua hoan toan mét exon trong qua
trinh cat ndi [149]. Anh hudng nay ciing 1a du doan in silico cia phan mém Alamut
Visual cho hai bién thé splicing c.4518+2delT va c.5281-2A>G, cu thé 1a bé qua mot
exon trong qua trinh cat ndi (Bang 3.5, trang 68). Tuy nhién, chi duy nhat bién thé
¢.5281-2A>G nam trén intron 70 dugc du doan 1 c6 anh huong dén qua trinh cit ndi
trén cong cu HSF (Bang 3.5, trang 68). Mac du du doan bﬁng HSF khong chi ra anh
hudng dén mo hinh cat ndi cuia bién thé c.4518+2delT, bién thé nay da dugc chirng minh
trén mo hinh RNA ¢ hai anh em ngudi bénh EB004 va EB005 véi sy bo qua/mét hoan

toan exon 43 (12 axit amin) ndm trong trung tam THD bao gdm céc trinh ti lip di lip
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lai ciia bo ba Gly-X-Y trén COLVII trong qué trinh phién ma va twong dong véi du doan
in silico st dung phan mém Alamut Visual trudc d6. Két qua nghién ciru cho thay, anh
huong cua bién thé c.4518+2delT co6 thé dan dén bat hoat gen COL7A41 dan dén tao
thanh mo6t COLVII mat chirc ning. Vi RNA ciia ngudi bénh EB006 khong c6 sén, do
dé nén xem xét st dung mdt mo hinh khac trong phan tich chirc nang cua ¢.5281-2A>G
tac dong dén mé hinh cat ndi ty nhién cia mRNA.

Truong hop EBS duy nhit giy ra boi bién thé gen KRTS5 dugc xac dinh trong
nghién ctru nay 1a nguoi bénh EB007. EBS 1a phan nhém phé bién nhat trong EB, do
bién thé gen troi trén NST thuong o cac gen ma hoa keratine bao gdm KRTS va KRT14,
1am bién doi phan tir protein, gay ra su bat on dinh trong cau tric cytoskeleton dan dén
dé hinh thanh cic ton thuong co hoc tao ra trong qua trinh co sat [28, 29]. EBS duoc
chia thanh cac phan nhém, dugc x4c dinh dya trén mtrc do ton thuong tang dan véi cac
t6n thuong khu tra (localized EBS) dén ton thuong lan toa (generalized EBS) va cudi
cung 14 ton thuong lan toa nghiém trong (generalized severe EBS, GS-EBS), hay con
dugc biét dén voi cac tén goi twong Gng trudc day 1a Weber-Cockayne, Koebner va
Dowling-Meara [38].

Ngudi bénh EB007 duoc chan doan mac EB véi cac ton thuong twong ddi ning
khi sinh, tuy nhién, cac ton thuong nay c6 xu huéng giam nhe va cai thién theo thoi gian
khi tré 16n 1én (Hinh 3.1b, trang 58). Phan tich di truyén phat hién mot bién thé di hop
tir phat sinh méi (c.1429G> A) trén gen KRT'S5, dan dén su thay thé axit amin glutamic
bang axit glycine tai vi tri bao thi, codon 477 (p.E477K) trén chudi polypeptide. Cho
dén nay, bon bién thé sai nghia tai codon 477 trong phan tir protein duoc ma hoa boi
KRTS5 da duoc xac dinh, véi cac mirc d6 nghiém trong khac nhau biéu hién trong kiéu
hinh. Trong d6, d6t bién p.E477G duogc tim thiy trong cac truong hop EBS thé khu tra,
trong khi p.E477D, p.E477K va p.E477* duoc xem 1a nguyén nhan dan dén kiéu hinh
GS-EBS [150-156]. Dic biét, bién thé p.E477K c6 lién quan chit ch& dén ty 18 tir vong
cao & cac truong hop GS-EBS [155], véi it nhat bay trudng hop tir vong trong vong sau
thang dau doi duge bao cio trong cac nghién ctru trude d6 [154-157]. Kiéu hinh nghiém
trong do p.E477K gay ra c6 thé dugc giai thich do sy thay thé axit glutamic (E) boi
lysine (K) nam trong chudi trinh ty axit amin bao thi nhat KLLEGE & dau C trong ving
2B ctia chudi xodn alpha trung tdm, do d6 1am phé v& ciu trac cta cac soi trung gian

hinh thanh nén cac té bao simg & 16p day [156, 158]. Mic du p.E477K c6 lién quan dén
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kiéu hinh nghiém trong va c6 kha ning gay tir vong & cac truong hop GS-EBS, tuy nhién
van c6 nhirng trudng hop ngoai 1é dugc bao cdo voi cac biéu hién nghiém trong khi sinh
va trong thoi tho Au voi cac ton thuong ning, lan rong, duoc cai thién khi 16n 1én va
thuong tién trién v6i cac biéu hién day stng long ban tay va loan san mong [154, 155,
157]. Cac dic diém nay ciing dugc quan sat thdy ¢ nguoi bénh EB007 trong nghién ciru
nay voi su hién dién ctuia bién thé KRT5 p.E477K.

Trudng hop duy nhat khong két luan duoc bién thé gay bénh trong nghién ciru
nay la truong hop gia dinh ngudi bénh EB00S. Giai trinh tu toan b hé gen ma hoa ngudi
bénh EB00S chi ra hai bién thé di hop tir trén gen COL7A1 (p.R613* va p.P1277L),
d6ng thoi hai bién thé nay cling dugc tim thdy ¢ ngudi em trai (EB008.E) véi biéu hién
1am sang twong dong va da dugc chan doan méic EB. Bién thé p.P1277L 1a mot bién thé
lanh tinh d3 duoc bao céo trén co s& dit liéu ClinVar (VCV000255109.16), dong thoi
giai trinh tu Sanger chi ra bién thé nay ciing duoc tim thdy & me nguoi bénh cung véi
bién thé p.R613* nhung lai khéng biéu hién bénh. Bién thé p.R613* hinh thanh ma két
thuc trén chudi polypeptide, do d6 c6 thé dan dén mot protein thiéu hodc mat chirc ning
sau qué trinh dich ma. Tuy nhién, chua di can ctr dé c6 thé két luan day 1a bién thé nguy
co dan dén kiéu hinh bénh ¢ hai nguoi con trong gia dinh nay. Phan tich MLPA ciing
khong phat hién thém bat ky bién thé nio lién quan dén thém/mét doan 16n gen COL7A1.
Do do, trong truong hop nay nén mé rong nghién ctru trén toan bd hé gen hoac phan
tich microarray trong cac nghién ciru xa hon, giup mé rong kha nang phat hién bién thé
gay bénh.

Céc thong tin di truyén hitu ich duoc xac dinh thong qua chan doan phan tir trén
nhom nguoi bénh méc ly thuong bi bong nude trong nghién ciru nay co thé duoc cung
cap 1am co s& khoa hoc phuc vu trong diéu tri ciing nhu tu van di truyén phu hop va tién

luong 1y thuyét tién trién bénh trong twong lai.
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4.2. Phén tich di truyén giip chin doan chinh x4c cac phian nhém bach tang ma

1am sang khé c6 thé chi ra dwoc

Trong nghién ctru nay, ca 7 ngudi bénh déu duge chin doan mic bach tang da va
mit (OCA) dya trén cac biéu hién 1am sang dic trung lién quan dén suy giam sic td &
da, toc va mat. Cac anh huong thi lyc lién quan dén kha nang nhin siu va céc tat khac
xa duoc quan sat thdy & 6/7 ngudi bénh (trir ngudi bénh A1006) cho thiy bat thuong nay
1a phd bién. Rung giat nhan cau ciing 13 mot biéu hién 14m sang thudng thdy ¢ nhing
ngudi bénh bach tang, véi 5/7 nguoi bénh tham gia nghién ciru c6 biéu hién nay (A1001-
Al005). Thiéu san hoang diém xuat hién & 2/7 ngudi bénh (anh em AI001 va A1002) va
cac anh huong di kém véi nd thuong bao gom giam thi luc va rung giat nhin cau [159,
160] ciing duoc mé ta. Tir d6, co thé thdy cac van dé lién quan dén thi luc ¢ nhitng nguoi
bénh bach tang trong nghién ctru nay ciing tuong déng voi cac phat hién trudce do.

Chan doan phan tur da dugc thuc hién ¢ 7 ngudi bénh bach tang trong nghién ctru
nay thong qua giai trinh ty toan bo hé gen ma hoa. Phan tich chi ra ca 7 truong hop déu
phat hién cac bién thé lién quan dén OCA, bao gém 5 trudng hop OCA1 (A1001-A1005),
1 trudng hop OCA2 (A1006) va 1 trudng hop lién quan dén hoi chimg Hermansky-
Pudlak (HPS) (A1007). OCA1 va OCA2 1a hai phan nhém pho bién nhét cia OCA, trong
khi d¢6 HPS 1a mot hoi ching hiém ciia OCA.

Céc bién thé gen TYR (NM_000372) 1a nguyén nhan din dén OCA1 dugc phat
hién, bao gém di hop tir phirc ¢.346C>T (p.R116*) va ¢.929insC (p.R311fs*7) & hai anh
em nguoi bénh Al001 va Al002, hai bién thé dong hop tir ¢.115T>C (p.W39R) va
¢.559 560ins25 (p.G190Cfs*12) l1an luot duwoc phat hién ¢ hai anh em nguoi bénh
Al003, Al004 va ngudi bénh 16n tudi AI005. C6 hai phan nhém chinh cia OCA1 1a
OCA1A va OCAI1B, dugc phan biét dua trén céac biéu hién 1am sang dac trung va dac
biét lién quan dén dang bién thé gen TYR anh huong dén kha nang hoat dong ctia enzyme
tyrosinase. Trong khi OCA1A 1a phan nhom lién quan dén cac bién thé vo nghia hoic
céc bién thé dich khung din dén khong hinh thanh hodc hinh thanh mét tyrosinase mat
hoan toan chirc ning. O phan nhém OCA1B, su giam hoat dong cua tyrosinase giy ra
bdi cac bién thé c6 tac dong nhéd hon (thuong 1a cac bién thé thay thé) cho phép tich tu
mot sb té bao sic t melanin theo thoi gian. Do d6, phan tich di truyén dugce xem 1a mot

y€u to quan trong va can thiét dé chan doan chinh xé4c hai phan nhom nay.
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Trong ndm truong hop OCA1 dugc chi ra trong nghién ctru nay, ba nguoi bénh
(A1001, A1002 va Al005) duoc xép vao nhom OCAI1A, mang cic bién thé gen TYR
(NM_000372) tao ma két thuc sém (PTC) (p.R116*; p.R311fs*7 va p.G190Cfs*12) &
ca hai alen, 1a nguyén nhan din dén hinh thanh mét tyrosinase mat chuc ning, do d6
khong san xuit duoc melanin trong té bao hac td. Ca ba bién thé nay déu 1a nhiing bién
thé da biét, trong d6 ¢.346C>T (p.R116*) duoc bao cédo ¢ nhitng ngudi bénh Trung Qudc
va ngudi da trang [142, 161, 162]. Bién thé ¢.929insC (p.R311£s*7) lan dau tién duoc
phat hién vao nam 1989 trén mot ngudi bénh & Nhat [67]. Cac nghién ctru sau nay chi
ra ¢.929insC (p.R311£s*7) kha phd bién & nhom OCA1A nguoi Trung Qubc [162-165]
va mot sd nudc Tay A khac nhu Nhat Ban va Han Qudc [166-168]. DBac biét, trong ba
bién thé TYR (NM_000372) lién quan dén OCA1A duoc xac dinh trong nghién ciru nay
thi ¢.559_560ins25 (p.G190Cfs*12) 1a mot bién thé twong d6i hiém. Theo hiéu biét caa
nhém nghién ctru thi nguoi bénh A1005 13 trudng hop thir tu mang bién thé nay va 13 ca
bénh dau tién duoc tim thiy khong phai 1a ngudi Trung Qudc [141, 142, 165]. O truong
hop gia dinh ¢6 2 con cung bi bach tang (A1001 va Al002), tu van di truyén di dugc
thue hién trong 1an mang thai thr ba ctia ngudi me, em bé sinh ra hoan toan khée manh
va khong c6 biéu hién bat thuong nao cuia OCA. Tir d6 cho thiy sang loc trude sinh &
cac cap vo chong c6 nguy co 1a kha thi va c¢6 hiéu qua.

Céc anh huong lam sang ¢ nguoi bénh OCA1A dugc dic trung boi mau da va
mau toc tring, trong mat mau xanh lam dén hong va hoan toan trong md. Rung giat nhan
cau c6 thé xuat hién khi méi sinh hodc c6 thé phat trién trong 3 dén 4 thang dau doi. Thi
luc dao dong tir 20/100 dén 20/400 va thudng xuat hién lac xen k&. Gidm thi luc ¢6 lién
quan dén thiéu san hoang diém, ddng thoi chimg so anh sang 1a kha phd bién ¢ céac
treong hop nay [59, 169]. Ca 3 nguoi bénh OCA1A (Al001, Al002 va AIOOS) trong
nghién clru nay déu c6 mau da va mau toc tréng, mét xanh, can thi tir 0,5-14 diop, déu
c6 biéu hién cua chimg so 4nh sang va rung giat nhan cau. Riéng hai anh em A1001 va
Al002 ¢ thém biéu hién cia thiéu san hoang diém. Nhu vay, co thé thay mdi tuong
quan chit ch@ gitra kiéu gen va kiéu hinh ciia ca ba truong hop OCA1A trong nghién
clru ndy, tuong doéng voi cac nghién ctru trude do.

Truong hop cia hai anh em ngudi bénh Al003 va Al004 duoc xép vao nhom
OCA1B, véi bién thé gen TYR c.115T>C (p.W39R) dugc tim thay, lién quan dén giam

hoat dong cua tyrosinase, kéo theo mot luong rat nhé melanin duge tao ra va tich iy
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theo thoi gian. Pay 1a mot bién thé hiém di biét, duoc bao cdo trude d6 & mot nguoi
bénh nam ngudi Trung Qudc & trang thai di hop tir. Nguoi bénh nay ban dau duoc chan
doan mic OCA?2 dua trén 1am sang, tuy nhién khi tién hanh phan tich di truyén thi duoc
xép vao nhom OCA1B mang hai bién thé di hop tor gen TYR (NM_000372) gdm
c.1265G>A (p.R422Q) va c.115T>C (p.W39R) [164]. Nhu vay, dong hop tir TYR
¢.115T>C (p.W39R) lan dau tién duoc xac dinh, tim thiy & anh em nguoi bénh A1003
va Al004 trong nghién ctru nay. Ngoai bién thé thay thé nucleotide tai vi tri 115
(c.115T>C, p.W39R) trén trinh ty mi hoa, hai thay thé khac 1an luot tai vi tri 116
(c.116G>A, p.W39*) va 117 (c.117G>T, p.W39C) cung dugc bao cao tac dong tai vi tri
codon 39 trén trinh tu axit amin, lién quan dén cac trudng hop OCA1B [164, 170]. Do
d6, nghién ctru dé xuét bién thé TYR ¢.115T>C (p.W39R) 1a mét bién thé “cé kha nang
gay bénh” theo ti€u chi phan loai ciia Hi¢p hdi Bénh hoc Phan tir va D1 truyén Y hoc
Hoa Ky (ACMG) (Bdng 3.7, trang 81).

Khac voi OCAIA c¢6 mau toc tring tir khi sinh, nhiing ngudi bénh OCA1B
thudng c6 toc mau trang hodc vang nhat khi méi sinh, nhung theo thoi gian, toc c6 thé
sim lai thanh vang hodc nau nhat. Long mi c6 thé sim mau hon mau toc va 16ng may.
Da van tréng nhu kem nhung cé thé bi sam da mot chat cung vdi tan nhang va nam.
Rung giat nhan cau c6 thé biéu hién tir khi sinh, hodc cho dén khi tré duoc 3 dén 4 thang
tudi va kéo dai subt doi. Tuy nhién, cir dong ctia mat s& cham dan khi vé gia va thuong
dé nhan thay hon trong nhirng thoi diém cing thang, tirc gian hodc mét moi. Mt ¢ mau
xanh lam khi méi sinh, ¢6 thé khong thay d6i hodc chuyén sang nau hoac hoi xanh lyc
nhat. Thi luc dao dong ttr 20/100 dén 20/200 [59, 169]. C4 hai anh em ngu61 bénh A1003
(27 tudi) va A1004 (23 tudi) déu mang cac dic diém dic trung cia OAC2 bao gom da
tréng, toc vang, mét nau, co biéu hién rung giat nhan cau va suy giam thi luc (nhugc
thi). Chan doan 1am sang két hop cung véi két qua phan tich gen khang dinh hai ngudi
bénh nay thuoc nhom OCA1B.

Trudng hop OCA2 duy nhit duogc phat hién trong nghién ctru nay 1a ngudi bénh
Al006, mang bién thé ddng hop tir OCA2 ¢.2323G>A (p.G775S). Pay 1a mot bién thé
da biét va duoc tim thay trudce d6 trén mot nguoi bénh Viét Nam ciing & trang thai dong
hop tur, trong nghién ctru ciia Markus va cdng su thudc dai hoc Regensburg, Btic vao
nam 2011. Tuy nhién, Markus cho rang ¢.2323G>A (p.G775S) 1a mot bién thé lanh tinh

va khong phai 1a nguyén nhan chinh gay nén anh hudng c6 hai & ngudi bénh ma la do
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bién thé dong hop tir c.1113T>C (p.G371=) ¢6 lién quan dén sy hinh thanh diém cit ndi
moi1, duge dy doan boi Splice Sequence Finder Server. Markus va cOng su giai thich
rang, khi tién hanh phén tich in silico st dung SIFT va Polyphen-2 cho két qua trai
nguoc nhau, do dé ¢.2323G>A (p.G775S) khong duoc xem la nguyén nhan gay bénh
[171]. Tuy nhién, khi tién hanh phan tich lai trén mé hinh in silico, ca SIFT va Polyphen-
2 déu dua ra danh gia 13 c6 kha ning gy hai dén protein duoc ma hoa (Bdng 3.7, trang
81). Mit khac, cho dén hién tai, c.1113T>C (p.G371=) di dugc béo cao 1a mot bién thé
lanh tinh trén co s¢ dir li¢u ClinVar (VCV000193573.7). Ngoai ra, tai vi tri codon 775
con t6n tai hai bién doi khac di dugc tim thiy trude d6 ¢ nhitng ngudi bénh OCA2 bao
gém ¢.2323G>C (p.G775R) [172] va ¢.2324G>A (p.G775D) [173]. Glycin & vi tri
codon 775 ¢6 tinh bao thii cao, nam trong ving xuyén mang 11 trong tong s6 12 mién
trén polypeptide P dugc ma hoa boi gen OCA2. Do 6, su thay thé G775 c6 thé trc ché
su gap nép cla protein P va dan dén nhitng hau qua co hai. Duya trén nhiing dé xuét nay,
6 thé xem xét OCA2 ¢.2323G>A (p.G775S) nhu mét bién thé “cé khd nang gdy bénh”
dua theo huéng dan cia ACMG (Bdng 3.7, trang 81) va can dugc chirng minh chic
nang trong cac nghién ctru xa hon.

Céc anh huong 1am sang quan sat thdy & nguoi bénh Al006 nhu da tring, toc va
miat mau nau ciing twong doéng v4i cac biéu hién dic trung ciia OCA2 bao gdm sic to
ctia da va toc biéu hién ¢ mirc ti thiéu cho dén gan nhu binh thudng, mau mdng mat
dao dong tir xanh lam dén nau [59, 169]. Trong nhém OCAZ2, hau hét tré so sinh c¢6 biéu
hién rung giat nhin cdu trude 3-4 thang tudi, chuyén dong mét c6 thé nhanh khi méi bi
nhung thuong cham dan theo thoi gian. Lac mat va mat chi ¥ thi gidc ciing xuat hién
trong sau thang dau doi [59, 169]. Tuy nhién cac biéu hién cta rung giat nhin cau lai
khong duge quan sat thdy ¢ ngudi bénh AI006. Thi lyc clia ngudi trudng thanh thuong
dao dong trong khoang 20/60-2/100 va khong xau di theo thoi gian. So sanh céc anh
huong thi luc & nhdém OCA2 vo1 OCAT da duoc bdo cdo thi da ) nguoi bénh OCA2 co
thi luc t6t hon [59, 169], diéu nay ciing dugc chi ra trong nghién ciru nay, trong d6 A1006
13 nguoi bénh duy nhat khong bi suy giam thi luc trén tong s6 7 ngudi bénh bach tang
tham gia nghién ctru.

Mot loai OCA khac, hoi ching Hermansky-Pudlak, 1a phan nhom hiém cua bach
tang cting dugc quan sat trong nghién cuu nay & truong hop nguoi bénh Al007 mang
bién thé déng hop tir ¢.972delC nam trén gen HPSI (NM_000195), 1am xuat hién ma
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két thuc sém trén chudi polypeptide (p.M325fs*6), 1a nguyén nhan dan dén khong hinh
thanh hoic hinh thanh mot protein mat chitc ning sau qua trinh dich ma [174].
p.M325fs*6 1a két qua cing duogc tao ra boi hai su kién thém (c.972insC) hodc mat
(c.972delC) nucleotide tai vi tri 972 trén trinh tu nucleotide, dugc biét dén 1a bién thé
phd bién nhat & nhom ngudi bénh HPS ngudi chau Au [175]. Trong d6, ¢.972delC duoc
quan sat thdy & mot s nguodi bénh ngudi Puerto Rico [176], Mexico [177], Trung Quéc
[178] va ngudi My gbe Phi [179]; bién thé ¢.972insC duoc tim thay chu yéu & nhiing
ngudi bénh ngudi Puerto Rico [175] va mot s6 ngudi bénh ngudi Nhat Ban [180].
Nucleotide C tai vi tri 972 duoc nhan dién nhu mot bién thé “néng” cua gen HPSI.

Trong HPS, cac dic diém 1am sang bao gom cac biéu hién dic trung ciia OCA
kém theo réi loan churc nang tiéu cau, roi loan chay mau va cé thé phat trién u hat
(granulomatous), xo phdi hodc giam bach cau trung tinh trong mét sé truong hop [66].
Tuy nhién, ngoai nhirng anh hudng 1am sang ciia OCA, cac biéu hién dic trung khéac
ctia HPS khong tim thiy & nguoi bénh A1007. Vi 1y do ndy, cic xét nghiém phan tir co
thé can thiét giup phan loai cu thé cac phan nhom bénh bach tang. Bién thé gen phat
hién & truong hop HPS duy nhit trong nghién ciu ndy nam trén gen HPSI
(NM_000195), 14 gen giy bénh phd bién nhat trong HPS, tuwong tng v4i phan nhom
HPS loai 1 (HPS1).

Céc thong tin di truyén duoc xac dinh ¢ gia dinh nhitng nguoi bénh bach tang
trong nghién cru ndy théng qua giai trinh ty toan bo hé gen ma hoa 1a ngudn dit lidu
hitu ich, bo sung thém vao co s& dit liéu bién thé lién quan dén bach tang. Ngoai ra, day
cling 1a co so khoa hoc hd trg cong tac chan doan, phan loai bénh, dong thoi ¢ ¥ nghia

trong cong tac tu van di truyén ¢ nhitng gia dinh c6 nguy co.
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4.3. Yéu t6 di truyén trong thiéu sin vanh tai

Thiéu san vanh tai 1a mot réi loan phat trién c6 bang ching vé can nguyén di
truyén bén canh cac yéu té moi trudng khac. Cac biéu hién 1am sang ¢ ngudi bénh thiéu
san vanh tai 1a da dang va c6 lién quan dén rat nhiéu cac hoi chtng di truyén khac nhau.
Do d6, ¢o thé ton tai rat nhiéu gen lién quan cin duoc xac dinh. Mot loat cac phuong
phap di truyén d3 dugc sir dung dé nghién ctru thiéu san vanh tai, trong d6, bén phuong
phap pho bién nhat bao gom GWAS, WES, phan tich di truyén lién két, va phan tich xac
dinh s6 ban sao. Dic biét, WES dugc xem 1a mot cong cu hitu ich trong nghién ctru gitp
phat hién cac bién thé hay cac gen tmg vién méi lién quan dén bénh tuong d6i day du
va toi uu.

Trong nghién ctru nay, két qua phan tich WES ciia 11 ngudi bénh thiéu san vanh
tai chi ra 108 bién thé bao gdm 81 bién thé hiém va 27 bién thé méi lién quan dén 74
gen tng vién. Tat ca cac bién thé ndy gop phan bod sung vao co s dir lidu vé cac bién
thé tiém an c6 thé 1a nguy co dan dén thiéu san vanh tai. Trong s6 do, c6 2 bién thé da
duoc bao cdo 1a giy bénh/co thé gay bénh trén co sd dir liéu ClinVar, bao gom bién thé
EYAI p.R308* (rs121909195, VCV000007929.6) phat hién ¢ ngudi bénh Mi002 va bién
thé ABCC6 p.R1235W (1563750402, VCV000433323.3) tim thdy & nguoi bénh Mi006.
Tuy nhién, khi cin cir theo mé hinh di truyén ciing nhu bénh 1y lién quan dén bién thé
thi chi c6 EYAI p.R308* c6 thé 1a nguyén nhan dan dén kiéu hinh bénh & trudng hop
Mi002.

Bién thé EYAI p.R308* duoc bao cdo lién quan dén cac trudng hop mic hoi
chung cung mang-tai-than (branchiootorenal syndrome, BOR) [181-183] hodc céc
truong hop khac ngoai hoi chimg cung mang-tai-than nhung c6 cac biéu hién 1am sang
tuong tu [182, 184]. H6i ching BOR 1a mot 16i loan di truyén troi nhiém séc thé thuong
gay ra boi cac bién thé gay bénh trén 3 gen EYAI, SIX5 va SIX], dic trung boi cac triéu
chtrng nhu mat thinh giac, ro trudce tai va cd, hd trudce ndo thit va cac bat thuong & than
[185]. Nguoi bénh Mi002 duge chan doan thiéu san vanh tai phai do I, trai do 11 kém
v&i cac di tat khac gém do luan nhi hai bén, do vung co da phrflu thuat va chi c6 mot qua
than. Nhu vay c6 thé thdy mdi twong quan kiéu gen kiéu hinh & trudng hop ngudi bénh
Mi002 véi bién thé gay bénh EYAI p.R308* duoc xac dinh, tir 46 khang dinh d6 chinh

xéc va lgi ich ciia phan tich WES phat hién cin nguyén dan dén hoi chimg di truyén lién
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quan dén thiéu san vanh tai trong truong hop nay, dong thoi cé thé cé gid tri van dung

trong tu van di truyén cho cac gia dinh c6 nguy co mac cac bénh Iy lién quan.

Mic du yéu t di truyén trong thiéu san vanh tai da duoc chi ra v6i rit nhiéu bang
chtng, tuy nhién chua c6 mot gen nao dugc bao co 1a nguyén nhan dan dén bénh. Thém
vao d6, thiéu san vanh tai co thé ton tai doc 1ap, ciing ¢ thé 1a mot phan trong cac hoi
chtng khac, do d6, viéc xac dinh yéu té di truyén nguy co trd nén phirc tap v6i luong

16n gen va bién thé lién quan c6 thé dugce xac dinh.

Trong nghién ctru nay, chi ¢ duy nhat ngudi bénh Mi002 (1/11 ngudi bénh) co
thé chi ra bién thé nguy co trén gen EYAI, 1a nguyén nhan dan dén hoi chimg BOR. Con
lai, mudi bénh nhan thiéu san vanh tai chua két luan hay dua ra dugc bién thé gen cu
thé nao c6 thé 1 yéu to nguy co truc tiép dan dén kiéu hinh bénh. Tuy nhién, nghién ctru
cling da chi ra 18 bién thé hiém/méi c6 thé lién quan cin cir theo md hinh di truyén ciing
nhu qua phan tich chirc ning in silico v6i du doan gay bénh/co thé gdy bénh trén it nhat
niam cong cu dy doan (Bdng 3.12, trang 97). Tét ca cac bién thé nay can dugc quan tim
va nghién ctru mé rong trén lugng mau 16m hon ciing nhu trong cic nghién ciru chirc

nang xa hon trong tuong lai.

Ngoai viéc xac dinh cac bién thé c6 thé 1a yéu t6 nguy co dan dén thiéu san vanh
tai, nghién cuu thuc hién phan tich mang ludi tuong tac protein gitip phat hién céac
protein chinh déng vai tro quan trong trong mang luéi cling nhu xac dinh cac manh moi
tiém nang phuc vu cho cac nghién ciru xa hon. Phan tich PPI dya trén 74 gen ting vién
chi ra BMP2 1a mét trong hai protein trung tim c6 kha ning trao d6i thong tin t6i da véi
céc protein khéac, do d6 protein nay c6 thé dong mot vai trd quan trong niao dé trong cac

con duong sinh hoc lién quan dén thi€u san vanh tai.

BMP2 (protein hinh thai xwong 2) dugc ma hoa béi gen BMP2, 1a mot phdi tir
nam trong siéu ho yéu t6 ting truéng p (TGF-p). Cac phdi tir nam trong siéu ho nay lién
két voi cac thy thé TGF-B khac nhau dé nhan va kich hoat cac chit dan truyén tin hi€u
thudc ho SMAD (small Mothers Against Decapentaplegic) trong diéu hoa biéu hién gen.
Céc tién chét proprotein (preproprotein) nay duoc xtr Iy va phan giai sau dich mi tao
thanh cac cdu phan protein gidng nhau trong mot homodimer va dugc lién két véi nhau
bang cau ndi disulfide co vai tro trong qua trinh phét trién xuwong va sun [89, 186]. Do

do, cac anh huong c6 hai lén BMP2 c6 thé duoc can nhic nhu mot tac dong tiéu cuc
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tryc tiép hodc gian tiép dén qua trinh hinh thanh xwong va sun, cu thé ¢ ddy 1a qu4 trinh
phat trién tai ngoai v6i thanh phan chinh 13 sun. Gan ddy, nghién ctru cia Wei Liu va
cong sy di bao cao bién thé nim trén exon 2 gen BMP2 (c.G332T, p.S1111I) ¢6 lién quan
dén hai truong hop bénh nhi sinh d6i (2 tudi) méc thiéu san vanh tai véi cac bat thuong

hinh dang vanh tai phai di kém khong c6 dng tai ngoai va tai trai hinh hat dau [187].

Céc con dudng tin hiéu lién quan dén thiéu san vanh tai duoc xac dinh théng qua
phan tich lam giau tap hop 74 gen mg vién. Két qua chi ra ¢6 6 con dudng tin hidu c6
thé xem xét lién quan, bao gdm: twong tac véi thy thé ECM, su biét hoa cia té bao
xuong, con duong lay nhiém HPV, con duong tin hicu MTOR, tiéu hoa va hép thu
protein, va con dudng lay nhiém Amip. Trong dé, con duong twong tac véi thu thé ECM
c6 thé dong vai trd quan trong nio do6 trong su phat trién cia tai ngoai, do da dugc bao
c4o 14 c6 lién quan dén qua trinh phé hity sun, 1a thanh phan chinh c4u tao nén tai ngoai
[188]. Thém vao dé, con dudng nay két ndi voi con dudng tin hiéu Wnt da duoc bao
c4o 13 c6 lién quan dén sy phat trién cta tai ngoai ciing véi cac protein hinh thai xuong

[89].

Trong céc con duong tin hi¢u dugc chi ra thong qua phan tich lam giau tdp hop
gen KEGG, ¢6 5/6 con dudng c6 sy tham gia ctia gen COL4A4, bao gdm ca con duong
tuong tac véi thy thé ECM. Thém vao d6, gen nay ciing da dugc dé xuat 1a mot trong
nhing gen mg vién co thé lién quan dén thiéu san vanh tai trong nghién ctru dya trén
307 gen gy diéc & 32 nguoi bénh thiéu san vanh tai [114]. Do 46, COL4A4 c6 thé dong
mot vai trd quan trong nao dé trong co ché sinh bénh cua thiéu san vanh tai va can duoc
cht tim phan tich tac dong anh huong mot cach chi tiét va day du trong cac nghién ctru

xa hon.
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4.4. Y nghia ciia chin doan phin tir trong cdng tac tw vin di truyén va quén ly
bénh hiém

Theo thdng ké méi nhét cua to chirc Global Genes trong ndm 2022, khoang 400
triéu ngudi trén toan thé gidi bi anh hudng boi mot trong sé ~11.000 bénh hiém khac nhau
(chinh xac 1a 10.867 bénh) v&1 mot nira nguoi bénh 1a tré em va khoang 3% la tré so sinh
(https://globalgenes.org/). Trong s cac bénh hiém da duoc chi ra thi it nhat 80% c6 ngudn
gbc di truyén, gdy ra boi mot hodc nhiéu gen lién quan hoic do cac bat thudng trén nhiém
sac thé [189, 190]. Tuy nhién, do tinh khéng ddng nhat vé mit di truyén (allelic va locus),
da dang trong biéu hién 1am sang, tinh thAm khong hoan toan bén canh su bién doi cua
gen va cac yéu té moi trudng khac co thé 1am phirc tap thém qua trinh tién téi chan doan
cu thé ¢ nhimng truong hop mac cac réi loan hiém gap [191]. Piéu nay khong chi gay cing
thang va dau kh6 vé mat tdm 1y cho nguoi bénh ciing nhu gia dinh ho ma con 13 thach
thirc va ganh ning d6i v6i cac hé thong chiam soc st khoe [191]. Hon nita, su thiéu thong
tin lién quan dén kiéu hinh ciing nhu dic diém di truyén do thudc nhom cac bénh rat hiém
hodc cuc hiém cling 12 mét thach thue 16n trong chan doan cac bénh nay. Do do, chan
doén phén tir chinh x4c 13 can thiét nham dua ra cac phwong thirc diéu tri phi hop va quan
1y hiéu qua cac bénh hiém gip. Ngoai ra, cac thong tin di truyén dugc sir dung nhu mot
ngudn dit 1iéu bo trg, gop phan xay dung cac hoach dinh lién quan dén ké hoach hoa gia
dinh trong tuong lai va hinh thanh mang ludi hd tro cac ca nhan va gia dinh bi anh hudng
[191, 192]. Bén canh d6, chan doan sém va chinh xac gitip giam bét cac xét nghiém xam
14n khong can thiét, tiét kiém chi phi cling nhu giam cang thang tim 1y lién quan néu phai
thyc hién cac xét nghiém phat sinh nay [193, 194]. Ngoi ra, chan doan di truyén khong
chi duoc quan tim & nhom ddi twong cé triéu chimg ma con cé thé c6 ich trong viée sang
loc, xac dinh ngudi mang mam bénh ¢ nhom khong c6 triéu ching; do d6 rat c6 ¥ nghia
trong cong tac phong ngira cap II (secondary prevention) & ca nhom bénh lanh tinh va ac

tinh [195].

Bénh di truyén va di tat 1a nhitng nguyén nhan hang dau giy tir vong & tré so sinh
theo bao cao ctiia don vi cham soc dac bi€t danh cho tré so sinh (NICU) [196]. Viéc xac
dinh cac rdi loan hiém gap trong bdi canh nay la mot thach thirc dac biét vi méot $6 ly do:
chua biéu hién kiéu hinh 1am sang mot cadch hoan chinh, cac dau hiéu 1am sang co thé

phirc tap hon do sinh non va tinh khong dong nhat vé di truyén co ban c6 thé tri hodn viéc
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chan doan théng qua phuong phép tiép can gen tng vién hodc str dung xét nghiém trén
mot tap hop gen. Do d6, nhidu ngudi bénh mic cac rdi loan di truyén da duoc xuat vién

hodc tir vong truée khi chan doan chinh xac duoc dua ra [197].

Sy ra doi cia cong nghé giai trinh ty thé hé moi (NGS) di ning xét nghiém di
truyén 1én mot tim cao mdi, giup ning cao kha niang chan doan kip thoi va chinh xac
[191, 193, 194]. Giai trinh tu toan bd hé gen/hé gen ma hoa (WGS/WES) di cho thiy kha
ning chan doan 4n tugng theo bao céo cia NICU. Céc két qua chan doan nay ngay lap
tirc anh huong dén cong tac quan 1y 1am sang, cho phép thuc hién diéu tri chinh xéac, bao
gém can thi¢p tri liéu hodc cham soc gidam nhe tuy chinh, cling nhu tu van di truyén phu
hop [197-202]. WGS/WES gitp NICU nhanh chdng chan doan chinh xac cac trudng hop
mic bénh chi trong khoang 26 gid [203]. Trong nghién ciru cuia Willig va cong sy vao
nam 2015, hiéu qua chan doan cia WGS da duoc chi ra trén 35 tré so sinh co cac biéu
hién 14m sang nang vdi ti 1é chan doan bénh 14 57% trong khi ty 1& nay 1a 9% khi sir dung
cac x6t nghiém di truyén thong thudng khac [199]. Cac nghién ctru khac cho thay ty 16
chan doan 1a ~30%—60% [197, 204]. Ngoai ra, chan doan két hop dua trén WES, gene
panel va phan tich microarray c6 thé mang lai hiéu qua chan doan > 70%, ngay 1ap tirc
tac dong manh m& dén kha ning quan 1y y t& & 83% bénh nhan duoc chan doan (vi du:

tiy chinh thudc chéng co giat) [197].

Ung dung NGS trong chin doan, xac dinh bién thé giy bénh & nhém cac nguoi
bénh ly thuong bi bong nude va bach tang ciing da dugc thyc hién, dong thoi mang lai
nhing gia trj ca vé khoa hoc ciing nhu tinh than cta ngudi bénh va gia dinh. Nghién ctru
cua Takeichi va cdng sy vao ndm 2015 da dua ra chan doén chinh xac cho 9 ngudi bénh
mic EB thong qua WES, trong khi trudc d6 khong thé két luan duoc dwa trén phén tich
sinh thiét da cling nhu giai trinh ty Sanger [45]. Viéc ing dung WES nhu mét cong cu
chan doan da duoc trién khai va thyc hién trong nhiéu nghién ctru vé EB cho dén nay
[205-208]. Mot nghién ctru khac ctia Okamura va cong sy di sir dung NGS dé tién hanh
phan tich, danh gia 54 nguoi bénh Nhat Ban, bao gdm 28 ngudi bénh chua dugce chan
doan phan tir va 46 ngudi bénh co két qua xét nghiém am tinh voi bach tang da va mit
(OCA) ciing nhu hoi chung Hermansky-Pudlak (HPS) dua trén phan tich SSCP (Single
Strand Conformation Polymorphism) truée d6. Két qua cho thiy 18/46 ngudi bénh khong
chan doan dugc bang SSCP va 23/28 bénh nhan méi di xac dinh duoc cac bién thé di
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truyén 12 nguyén nhan din dén bach tang [209]. Ngoai ra, théng qua WES, ba ngudi bénh
bach tang c6 cac biéu hién trung lap 1an luot duge xac dinh mac HPS4, HPS6 va HPS9

trong mgt nghién ctru trude dé cua Okamura va cong su [210].

Céc bénh hiém gip co tinh da hé thdng, phirc tap trong tu nhién va chan doan phan
tir 1a can thiét; tuy nhién, cac xét nghiém di truyén ndy can dugc tu vin mét cach day du
trude khi thyc hién voi sy dong ¥ clia ngudi bénh va gia dinh bao gdm ca viée chia sé
thong tin sau khi c6 két qua xét nghiém [193, 194]. Néu ngudi bénh khong hiéu dung vé
két qua di truyén nhan dugc sau khi thuc hién xét nghiém, cac phan ting ti€u cuc co thé
xay ra, chang han nhu lo ling qua mirc va thyc hién cac bién phap phong ngira khong can
thiét [195]. Két qua xét nghiém duong tinh & mot ca nhan ciing c6 thé du doan thong tin
di truyén cta cac thanh vién gia dinh/ho hang khong dong y tham gia thuc hién xét
nghiém. Piéu nay din dén nhimg thach thirc trong cong tic tur van, khién chuyén gia y té
va ngudi bénh tiép nhan xét nghiém roi vao tinh hudng kho xir [195]. Do d6, kinh nghiém
ctia béc si tu van 1 rat quan trong, doi hoi phai ndm va hiéu rd cac kién thirc vé di truyén
cling nhu cap nhat lién tuc dé bat kip su phat trién clia cong nghé chan doan. Pay ciing
duoc coi 1a mot han ché ciia cong tac tu van khi cac bac si khong chuyén (vé mat di truyén)

tham gia vao cac cudc thao luan chuyén moén lién quan dén cac xét nghiém di truyén.

Trong tu van di truyén, cong tac thuc hién doi hoi sy dam bao day du théng tin vé
cac yéu tb tién quyét sau: (1) chan doan chinh xéc; (2) tién sir; (3) diéu tri; (4) co ché di
truyén; (5) nguy co tai phat/chan doan trude sinh; va (6) cac hudng dan sau ndy. Bénh
nhan thuce su & trong cac trudng hop nay thuc chét 1a ca mot gia dinh chir khong don thuan
chi 14 c4 nhan bi 4nh hudng. Gidong nhu cac nhém bénh di truyén khéc, tu van di truyén
13 mot phan thiét yéu trong viéc quan 1y cac gia dinh c6 ngudi mic EB. That dang tiéc khi
b6 qua viéc thong bao vé nhitng nguy co ciing nhu riii ro di truyén néu c¢é cho tit ca cac
thanh vién lién quan & nhiing gia dinh c6 nguy co. Tu vén di truyén dang tin cay doi hoi
chan doan chinh xac, do d6 néu nguyén tic nay khong duoc thuc hién mot cach thuan
thuc thi s& dan dén mot sb hau qua dang tiéc. Chéng han, néu mot tré so sinh mac mot
trong nhitng dang EB nghiém trong tir vong trudc khi chan doan chinh xac dugc thiét lap
thi kho c6 thé dua ra 10i khuyén dang tin cdy cho cha me ciing nhu gip kho khian/khong
thé thuc hién cong tac chin doan trudce sinh ¢ 1an mang thai tiép theo. Theo bdo cdo cua

Gabriela va cong sy thudc Dich vu y té Quéc gia (NHS), Vuong quéc Anh, sb lugng
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ngudi bénh EB ding ky tham gia vao hé théng cham séc strc khoe nay tir nim 2002 dén
2021 14 2594 ca nhan, trong d6 ¢6 2361 nguoi bénh van dang séng dén ndm 2021. Trong
nam 2002, tong s 1200 tré so sinh mic EB duoc sinh ra voi ty 16 mic trung binh trén mot
triéu ca sinh séng dugc bao cao dbi véi cac phan nhom EBS, DEB, JEB va hoi chimng
Kindler 1an luot 13 32,5; 26,1; 8,9 va 0,9. Ty 1é nay giam dan trong khoang thoi gian 19
nam (2002-2021) dbi v6i mét s6 phan nhom nhu JEB thé ning (r = -0,56) va DEB thé
ning (r = -0,44) cling nhu mot sé phan nhém nhe hon ctia EB. Ngoai ra, nghién ciru phét
hién ty 18 sdng sot 1au hon & cac trudng hop mic JEB thé ning trong khoang thoi gian nay
(12 =0,18) va ty 18 sdng sot trung binh 13 12,7 thang trong 5 nim qua. Nhom nghién ctru
ciia NHS tin rang viéc giam ty 1¢ méc cac loai EB nghiém trong khi sinh quan sat duoc

da phan anh cong tac tu van di truyén duoc thuc hién mot cach c6 hiéu qua [211].

Trong nghién ctru nay, ly thuong bi bong nude va bach tang 13 hai bénh di truyén
da biét nguyén nhan. Cac két qua xét nghiém phan tir ciia nhitng ngudi bénh thudc hai
nhoém bénh niy ngoai viéc gitip chan doan chinh xac nhom/phan nhém bénh con rat ¢ ¥
nghia trong tién lugng bénh cling nhu tur van di truyén phu hop trong twong lai. Cu thé &
truong hop gia dinh c6 hai nguoi con cting mic bénh bach tang (A1001 va A1002), tu van
di truyén duogc thuc hién voi két qua xét nghiém mang gen (thé khong gay bénh) & mau
61 trong 1an mang thai thr ba ctia ngudi me. Em bé khi sinh ra hoan toan khoe manh va
khong c6 biéu hién bét thuong nao lién quan dén OCA theo ding nhu dy doan dua trén
két qua chan doan phan ttr. Nhu vay, hiéu qua ctia chan doan phan tr trong truong hop
nay dugc thé hién mot cach rd rét. O nhimg gia dinh nguoi bénh khac, dic biét 1a nhitng
gia dinh bd me ctia ngudi bénh van con tré, cong tac tu van di truyén lién quan dén chan
doan trude sinh va chan doan tién 1am t6 nén duoc thuc hién. Ddi véi gia dinh co hai
ngudi con ciing mac RDEB thé ning (EB004 va EB005) véi hai bién thé giy bénh trén
gen COL7A1 duoc xac dinh, tu van tién lam t6 nén dugc thuc hién dé giam thiéu toi da
xac sut hinh thanh thai mang bénh néu gia dinh mong muén c¢6 thém con. Tuy nhién, can
giai thich ro 1¢1 ich va nguy co cling nhu chi phi cao do phai thyc hi¢n phuong phéap thu
tinh trong 6ng nghiém. Do do, vai tro cia nguoi tu van 1a hét strc quan trong, doi héi su
két hop chit ché giita cac bac si va cac nha di truyén hoc. Bén canh d6, tu van di truyén
nén tiép tuc dugc thuc hién & thé hé sau néu nhitng ngudi bénh/ngudi mang gen lap gia

dinh va sinh con trong tuong lai.
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Tién luong bénh co thé duge thuc hién dya trén cac thong tin di truyén lién quan
dén twong quan kiéu gen-kiéu hinh. Trong nhom nhiing ngudi bénh méc ly thuong bi
bong nudc & nghién clru nay, sy hién dién cua it nhét mot bién thé dan dén tao ma két
thiic sém (PTC) gen COL7A1 trén phan tir protein c6 thé lién quan dén cac truong hop
thé ning. Nhu vay, néu tré sinh ra nghi ngd mac EB, xét nghiém phan tir chi ra c6 mang
it nhat mot bién thé PTC gen COL7AI thi can duoc quan tdm cham so6c¢ dac biét do kha
ning tré ning co thé ting cao hon cac trudng hop khac. Ngoai ra, mot trudng hop bénh
khac 13 nguoi bénh EBO07 mang bién thé phat sinh méi KRTS p.E477K véi biéu hién 1am
sang rat nang khi mdi sinh va cai thién dan theo thoi gian khi tré 16n 1én. Thong tin nay
dic biét hiru ich cho cac trudng hop EBS khac néu xét nghiém phan tir chi ra mang bién
thé nay. Mic du qua trinh cham séc vét thuong va tranh nhiém tring & nhom ngudi bénh
EB rit phuc tap, khé khin va tén kém nhung véi thong tin ¢6 can cir khoa hoc c6 thé 1a

ngudn nghi luc 16n lao cho cha me ctia ngudi bénh trong qua trinh cham soc tré.

Nhu vay c6 thé thiy tAm quan trong cta chan doan phan tir trong tu van di truyén
cling nhu dua ra goi ¥, hinh thanh cac phuong thitc quan 1y bénh. Tuy nhién, chan doan
phan tr nén dugc cung cép nhu mot dich vu toan dién bao gém tur van trude va sau xét
nghiém. Cac c¢d véan di truyén trinh do cao 1a chia khoa dam bao cic gia dinh ngudi bénh

nhéan duoc su ho trg phu hop khi phat hién cac ri loan di truyén.
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< Nhirng han ché trong nghién ctru

Nghién ctru nay dugc thuc hién trén ba nhoém bénh hiém, co ti 1& rat thép trong
quan thé; dong thoi giéi han vé kinh phi ciing nhu thoi gian thuc hién khién cho nghién
ctru con khiém tén vé sb luong mau. Pic biét, thiéu san vanh tai 1a mot trang thai di
truyén chua rd nguyén nhén, c6 thé ton tai doc 1ap hodac nhu mot triéu chiing & rat nhiéu
cac hoi chung lién quan khac nhau nén rat kho khin trong viéc xac dinh cac bién thé
nguy co tiém nang va can tiép tuc trién khai trén mot ¢cd mau 16n hon & cac nghién ctru
sau. Ngoai ra, viéc khong thu duoc mau cac thanh vién trong gia dinh ciing nhu cac hinh
anh 1am sang lién quan & nhom ngudi bénh nay ciing 1a mot han ché. Tuy nhién, bat ky
thong tin hay gia thuyét nao dugc dua ra ciing c6 thé 1a mot ngudn dit liéu dé tham khao,
cing véi cac nghién ciru khac xdy dung cac bang ching dil 16n véi muc tiéu tim ra
nguyén nhan ciing nhu co ché bénh sinh cta thiéu san vanh tai. Tir d6 lam tién dé cho

cac nghién ctru chirc nang xa hon tién dén muyc ti€u thuc hanh 1am sang trong tuong lai.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Két luin:

1. Ba giai trinh ty toan by hé gen ma hoda trén ddi tuong ngudi bénh Viét Nam,
gdém 8 nguoi bénh ly thugng bi bong nudce, 7 ngudi bénh bach tang va 11 ngudi bénh
thiéu san vanh tai véi kich thudc trung binh mdi bo dir lidu 1a 48 triéu doan doc va Q30
dat 94%.

2. bi xé4c dinh dugc cac bién thé c6 kha ning gy bénh ¢ 7/8 nguoi bénh ly
thugng bi bong nude, 7/7 ngudi bénh bach tang va 1 bién thé nguy co & 1/11 ngudi bénh

thiéu san vanh tai, cu thé nhu sau:

+ P xéac dinh dugc 6 ngudi bénh mic ly thuong bi bong nude loan dudng mang
cic bién thé moi/hiém gen COL7AI (c.8279G>A, c.4518+2delT, c.5821-2A>G/
c.2858 2859delAG, ¢.5047C>T, c.6081delC, ¢.6205C>T va ¢.8233C>T) va 1 nguoi
bénh ly thugng bi bong nude don gian mang bién thé gen KRTS ¢.1429G>A (p.E477K).

+ P4 phén loai ngudi bénh bach tang thudc 3 nhom: bao gdm 5 ngudi bénh OCA1
(3 nguoi bénh OCA1A va 2 nguoi bénh OCA1B), 1 nguoi bénh OCA2 va 1 nguoi bénh
mic hoi ching Hermansky-Pudlak duge xac dinh twong Gng voi cac bién thé trén gen
TYR (c.346C>T, ¢.926insC, c.115T>C va c.559 560ins25), OCA2 (c.2323G>A) va
HPSI (¢.972delC). Chan doan trudc sinh duge thuc hién ¢ 1an mang thai th ba trong
gia dinh c6 hai con dau mac OCA1A (A1001 va Al002) v6i em bé sinh ra hoan toan

khée manh.

+ D3 xac dinh dugc 108 bién thé bao gdm 81 bién thé hiém va 27 bién thé méi
trén 74 gen tng vién c6 thé lién quan dén thiéu san vanh tai & 11 mau nghién ctru. Trong
d6, bién thé EYAI p.R308* c6 thé dugc xem 1a nguyén nhan gy bénh & truong hop
Mi002 lién quan dén hoi ching cung mang-tai-than (BOR).

Kién nghi:
Tu nhitng két qua dat duogc trong nghién ctru, chiing toi xin dua ra kién nghi sau:
Can tién hanh céc nghién ctru phén tich chic ning st dung mé hinh in vitro hodc
mé hinh déng vat phu hop nhim danh gia tac dong thuc su cua cac bién thé méi phat
hién & nhom nguoi bénh ly thuong bi bong nudc, tir d6 1am rd co ché bénh sinh lién

quan.
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Phu luc 1. Bién ban ban giao mau nghién ciru

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Tu do - Hanh phiic

BIEN BAN BAN GIAO MAU NGHIEN CUU

Can ctr théa thuan phdi hop thuc hién dé tai duoc tai trg béi Quy Phat trién khoa
hoc va Cong nghé giira nhoém nghién ciru cia TS. Nguyén Diang Tén, Vién Nghién
ctru hé gen va ba Lwong Thi Lan Anh, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, ky ngay 01 thang
10 nam 2019 trong viéc thim kham va thu thip méiu bénh nhan mic cdc bénh ly
thuong bi bong nuée, bach tang va thiéu san vanh tai cing véi cac thanh vién gia
dinh.

Hém nay, ngay 14 thang 02 nam 2020, ba Luong Thi Lan Anh, Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi ban giao 49 mau méau ctia 25 mau bénh nhan va 24 mau thanh vién gia
dinh nguoi bénh (c6 danh séch kém theo) cho nhém nghién citu ctia TS. Nguyén Ding
Ton, Vién Nghién ctru hé gen phuc vu muc dich nghién ciru.

Hai bén cam két thyc hién céc diéu khoan da ky két va tuan thi quy dinh vé Y
duc trong nghién cu./.

Ha Ngi, ngay 14 thdang 02 nam 2020

Dai dién bén giao Pai dién bén nhin
(ky, ghi ré ho tén) (ky, ghi ré ho tén)

(AL >

B

Lwong Thi Lan Anh : Nguyén Ping Tén
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Tw do - Hanh phiic

DANH SACH MAU NGHIEN CUU
(kém Bién ban ban giao mau nghién ciru ngay 14 thang 02 nam 2020)

STT Ho va tén Tudi | Giéitinh Méi quan hé
Ly thwong bi bong nuée

1 | Nguyén V.B 4 Nam Bénh nhin

2 | Nguyén V.T 30 Nam B bénh nhan V.B

3 |TranT.H 26 Nir Me bénh nhan V.B

4 Pham N.Q 8 Nam Bénh nhan

5 |PhamV.T 31 Nam B bénh nhan V.T

6 | NguyénT.T 32 Nit Me bénh nhan V.T

7 |L&éBN <1 Nir Bénh nhén

8§ |LeQM 32 Nam B bénh nhan Q.M

9 |[NgoM.T 31 Nam Me bénh nhan Q.M

10 | VaNT 15 Nam Bénh nhin

11 | VaNT 7 Nam Bénh nhin

12 | ViN.H 40 Nam B6 2 bénh nhan N.T va N.T
13 | Hoang T.H 39 Nir Me 2 bénh nhian N.T va N.T
14 | Pham V.H 31 Nam Bénh nhén

15 | Pham Q.H 56 Nam B6 bénh nhan Q.H

16 | NguyénT.L 55 Nir Me bénh nhan Q.H

17 | Nguyén V.H 13 Nam Bénh nhéin

18 | Nguyén V.D 42 Nam B4 bénh nhan V.D

19 | Trinh TM 42 Nir Me bénh nhan V.D
20 | Nguyén B.N 7 Nam Em bénh nhan V.D

Bach tang

1 Tran Q.B Nam Bénh nhan

2 Tran B.A Nam Bénh nhin

3 | Tran V.H 36 Nam B 2 bénh nhian Q.B va B.A
4 | NguyénT.T.L 34 Nir Me 2 bénh nhan Q.B va B.A
5 |BanAT 5 Nam Bénh nhén

6 |BanV.T 37 Nam B4 bénh nhan A.T

7 | ChuT.P 38 Nir Me bénh nhan A.T

8 |BanK.L 10 Nir Chi géi bénh nhan A.T
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STT Ho va tén Tudi | Giditinh Mobi quan hé
9 |KimV.T 25 Nam Bénh nhén
10 | KimT.T.T 23 Nir Bénh nhan
11 |Kim V.C 51 Nam B4 2 bénh nhan V.Tva T.T
12 |KimT.H 47 Nit Me 2 bénh nhin V.T va T.T
13 |KimV.D 17 Nam Em bénh nhan V.Tva T.T
14 | bao T.H 26 N Bénh nhén
15 |[PaoV.N 49 Nam B6 bénh nhan T.H
16 | Nguyén T.N 48 Nir Me bénh nhan T.H
17 | Pao TK » Nam Anh bénh nhan T.H
18 |[Ngé V.T 63 Nam Bénh nhin
Thiéu sin vanh tai
1 | NguyénT.T 13 Nam Bénh nhén
2 Pham M.V 24 Nam Bénh nhin
3 | Vuong G.H 11 Nir Bénh nhén
4 |BuiQH 14 Nam Bénh nhén
5 bam Q.A 12 Nam Bénh nhan
6 | Tran M.L 28 Nit Bénh nhén
) Nguyén K. A 14 Nam Bénh nhin
8 Van T.Q.A 13 Nir Bénh nhin
9 Pham L.P 26 Nit Bénh nhin
10 |LeT.T 21 Nir Bénh nhin
11 Phan B.D 20 Nam Bénh nhin




CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Tw do - Hanh phic

BIEN BAN BAN GIAO MAU NGHIEN CUU

Cin ¢t théa thuan phéi hop thue hién huéng nghién ciru bénh di truyén giita nhom
nghién ctru ctia TS. Nguyén Ding Ton, Vién Nghién ciru hé gen va TS.BS. Dang Tién
Truong, Hoc vién Quén Y.

Hém nay, ngdy /# thang OZ-nim 2020., dng Dang Tién Trudng, Hoc vién Quén
Y ban giao 03 miu mdu cia gia dinh bénh nhén ly thugng bi béng nude (Danh sich
kém theo) cho nhém nghién ctru ctia TS. Nguyén Ding Ton, Vién Nghién ciru hé gen
phuc vu muc dich nghién ctru.

Ho va tén Nam sinh Gidi tinh Mbi quan hé So luong
Nguyén A.Q.T 2014 Nam Bénh nhan 2 ml méu
Nguyén Q.T 1984 Nam Bo 2 ml mau
An D.N.N 1988 Nir Me 2 ml mau

Hai bén cam két thuoc hién céc diéu khoan da ky két va tuan thu quy dinh véY
dure trong nghién ctru./.
Ha Ngi, ngay [# thang 0.2ndm 2020
Pai dién bén giao Pai dién bén nhin
(ky, ghi 3 ho tén) (ky, ghi rd ho tén)

=y 4=

Piang Tién Truwong Nguyén Ping Tén
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Phu luc 2. Phan loai mot vai phan nhom EB theo lam sang

Phan nhom

EBS thé khu trti
EBS thé lan toa
EBS thé ning
EBS thé trung
gian

EBS thé trung
gian

Pic diém dic trung /1, 130]
Ly thwgng bi bong nwéc don gian (EBS)

+ Cac bong nude khu tra xuét hién & 1ong ban tay ban chan ngay tir khi
mdi sinh hodc trong giai doan so sinh.

+ Tang tiét md hoi & ban tay ban chan, hay c6 boi nhiém & ban chan.

+ Céc t6n thuong khi lanh khong d¢ lai seo, phat trién thanh day sing
long ban tay, ban chan (palmoplantar keratoderma).

+ Khong c6 ton thuong ¢ niém mac va mong.

+ Tén thuong xudt hién ngay trong hodc sau de, trén phan khép cia ban
tay, khuyu tay, dau gdi, ban chan va cac vi tri sang chan lap di 1ap lai.

+ Bong nudc lau lanh va lan tda, khi lanh thuong khong dé 1ai seo sau.
+ Dau hiéu Nikolsky 4m tinh.

+ Thuong khéng c6 t6n thuong mong, rang va niém mac (néu cé thi nhe
hon céc phan nhém EB khac).

+ Theo thoi gian cac bong nudc s€ giam dan.

+ Céc bong nude lan téa xuat hién sém hodc ngay sau khi sinh va c6 thé
de doa tinh mang trong nam dau doi.

+ C6 thé ¢ nhitng vung bi 16t da bam sinh.
+ Xuat hién cdc mun nude “herpetiform” sau sang chan hodc ty phat.
+ Phat trién day stng 10ng ban tay ban chan va loan dudng mong.

+ EBS thé nang kém teo mén vi: nang hon, phong rdp toan than lan toa
hodc khong c6 da khi méi sinh, hep mon vi; tir vong sém trong vong vai
thang sau khi sinh.

+ Tén thuong lan toa, nhe hon EBS thé nang.

+ Vét thuong khi lanh tao thanh ving da loan sic td va cac vét seo gidng
nhu vét bong.

+ Day sung, day mong, loan dudng mong va c6 thé co6 nam mong.

+ Céc trudong hop dic biét c6 thé kém cac triéu chimg dic trung khac
nhu:

= Biéu hién gidn co tim & giai doan d4u cua tudi trudng thanh: EBS
thé trung gian kém bénh co tim.

» Bénh co khoi phat sém, bao gdm ca bénh co tim: EBS thé trung
gian kém loan dudng co.

+ Pic trung boi cac vét loét & cang tay hodc chan ngay tir khi sinh.

+ Vét thuong khi lanh tao thanh ving da loan sic td v cac vét seo gidng
nhu vét bong.

+ Day sung, day mong
Ly thwong bi béng nuwéc lién két (JEB)



Phian nhom

JEB thé khu tra

JEB thé ning

JEB thé trung gian

DDEB thé khu tru

DDEB thé trung
gian

DDEB thoédng qua
O tré so sinh
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Pic diém dic trung /1, 130]

+ Biéu hién ngay khi sinh, da mong manh, cac bong nude thuong khu
trd & ban tay, ban chan, cang chan va mat.

+ Loan dudng mong hodc khong c6 mong.
+ C6 thé co biéu hién thiéu san men ring va dé siu ring.
+ Téc binh thuong.

+ Cac ton thuong xuat hién ngay khi sinh va cac bong nuée khu tra &
vung quanh mong, moéng va khuyu tay.

+ Xuat hién t6 chirc hat qua phat quanh hdc mat, héc mii, miéng.
+ Rung toc va men ring kém (phd bién).

+ Bénh nhan thudng c6 tiéng kéu khan.

+ Thudng tir vong trong vong 2 nim dau doi

+ It nghiém trong hon JEB thé ning véi sy giam thiéu phat trién cua to
chtrc hat qua phat.

+ Tang nguy co mic ung thu biéu mo té bao gai (SCC) & tudi trudng
thanh.

Ly thwgng bi bong nudéc loan duwong (DEB)
+ Cac t6n thuong xuét hién tir khi méi sinh hoic trong giai doan so sinh.

+ Cac bong nude cha yéu trén cac khdp, dic biét 1a khop ngon tay, ngon
chan, dau goi, khuyu, mat ca.

+ Hinh thanh s¢o va mun hat ké (milia).
+ Dau hién Nikolsky duong tinh
+ Loan dudng méng va cudi cting 1a ruyng méng.

+Doi khi ton thwong ¢ mat dudi chi nhung hiém (pretibial form) (khoi
phat mudn ¢ tudi trudng thanh).

+ Tén thuong xuat hién khi méi sinh hodc trong giai doan so sinh.

+ Tdn thuong lan toa, hinh thanh seo va mun hat ké (milia), ndi bat trén
cac khop, khuyu tay va dau goi.

+ Déu hién Nikolsky dwong tinh

+ C6 thé c6 hiéu hién ciia ching miéng nhé (microstomia), cing ludi
(ankyloglossia) va hep thuc quan (it pho bién hon so véi RDEB thé
nang)

+ Bong nudc xuét hién ngay khi sinh hoac sau bét ctr su co sat hodc sang
chan nho nao, thuong 1a & cac chi véi bicu hién thi€u da co6 thé xdy ra
(chting ngug phat trién da bam sinh - aplasia cutis congenita).

+ Lanh nhanh trong 4 thang tudi hodc c¢6 thé kéo dai trong vong 2 nim
dau doi.

+ Mong khong c6 ton thuong.



Phian nhom

RDEB thé khu tra

RDEB thé ning

RDEB thé trung
gian

RDEB thé dao
nguoc
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Pic diém dic trung /1, 130]

+ Bong nudc xuat hién ngay khi méi sinh hodc trong giai doan so sinh,
khu tra ¢ cac vi tri khop ban tay, ban chan, hodc doi khi chi & méat duoi
chi.

+ Loan dudng va rung méng (phd bién).
+ Bong nudc lan toa ngay tir khi sinh va hinh thanh seo trén khip co thé.
+ C6 biéu hién cua chirng miéng nho, cing ludi, hep thuc quan.

+ Dinh ng6n, co rat cac ngdén thanh mot boc, thuong khong c6 mong tay
hodc néu c6 thi cling sém rung mong.

+ C6 thé xuét hién bién chirg muc rang lan téa khong kiém soat dugc
+ Nguy co cao phat trién thanh SCC.

+ Cac ton thuong co ban giéng vdi DDEB thé trung gian nhung nghiém
trong hon véi bieéu hién co rut ngon, di tat chi dién hinh.

+ Day sung dang soc (doi lac).
+ Bong nudce lan toa ngay khi sinh, mirc d nghi€ém trong trung binh.
+ Cac t6n thuong thuong xudt hién & nhing vi tri nhu khuyu tay, dau
€01 va it bién ching.
Hoi chirng Kindler

(Biéu hién da dang va tron 14n gitta cac phan nhom)

+ Bong nudc toan than va da nhay cam véi anh sang ngay tur khi sinh ra hoac thoi tho au véi
niém mac mong manh.

+ Khi lanh phat trién thanh ting/giam sic t6 kém theo gidn mach va teo da ¢ thuong bi
(poikiloderma), ro nhat la ¢ lung, ban tay va co.

+ C6 thé xay ra day simg 1ong ban tay va khong co vén tay.

+ Viém nudu va bénh rang miéng.

+ C6 thé xuit hién hep thuc quan va viém dai trang.

+ C6 thé phat trién thanh SCC véi tién lugng kém.



Phan nhom

OCA1l

OCA2

OCA3

OCA4

OCA5S
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Phu lyc 3. Phan loai bach tang theo lam sang

Pic diém dic trung /55]
Bach tang da va mit (OCA)
OCA1A: mit hoan toan sic tb trén da, toc va mét.

+ Da, toc, 16ng may tring; trong méat hong cho dén d6 va hoan toan trong
mo.

+ Rung giat nhin cau c6 thé xuat hién khi méi sinh hodc trong gia doan
so sinh.

+ S¢ 4nh sang (phd bién).

+ Thiﬁ luc dap dong tur 20/1 pO dén 20/400 Yél thuong xuét hién lac xen k&,
c6 the c6 bieu hién cua thi€u san hoang dieém.

OCAI1B: “OCA vang”

+ Da tring nhung c6 thé kém sam da ciing nam va tan nhan.

+ Téc trang hoac vang nhat khi méi sinh, sam dan theo thoi gian (vang
hodc nau nhat); 16ng mi sam mau hon mau toéc va 16ng may.

+ Mt mau xanh lam khi méi sinh, c6 thé chuyén sang nau hodc hoi xanh
luc nhat khi 16n 1én.

+ Rung giat nhan cau co thé xuét hién khi méi sinh hodc trong giai doan
so sinh.

+ Thi lyc dao dong tir 20/100 dén 20/200
+ Da tring kem hodc ram ning, thudng c6 nam va tan nhan.

+ Toc va long may, 16ng mi cd6 mau vang hodc nau nhat, mat mau xanh
lam dén nau.

+ Rung giat nhin cu (da phan), c6 thé lac va mat chu y thi giac.

+ Thi luc dao dong trong khoang 20/60 - 20/100 va khong xau di theo thoi
gian.

OCA2 nau: da, toc, mat mau ndu nhung c6 bi€u hién giam sac t6 khi so
sanh v&i céc thanh vién khéc trong gia dinh.

OCA2 do: toc thuong c6 mau do, mat sang mau va di kém cac van dé vé
thi luc.

+ Chu y€u & nguoi Chau Phi, da mau nau, nau dd, toc do hodc vang do,
mat mau hat dé hodc nau sang.

+ C6 thé bi suy giam thi lyc nhung rat kho phat hién, tham chi 13 khong.

+ Da mau kem, ram ning cho dén binh thuong; toc khong bao gio tring
hoan toan, c¢6 thé c6 mau trang bac, vang nhat dén nau nhat. Mau da va
mau téc thuong twong quan véi nhau.

+ Mét mau )ganh lam, hat dé dén nég nhat, thi luc dao dong ttr 20/30 dén
20/400, da so0 1a & ngudng 20/100 dén 20/200.

+ Da tréng, toc vang.
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Phin nhém Pic diém dic trung /55]

+ C6 biéu hién rung giat nhan cau, thiéu san hoang diém, sg anh sang va
suy giam thi luc

OCA6 + Khé gibng OCA4 véi da tring, toc mau sang, sim dan khi 16n 1én va
gia di, mat c6 mau nau.
+ Rung giat nhan cau nhe, c6 biéu hién cta thiéu san hoang diém, s¢ anh
sang & muc dg nhe, thi lyc thuong 14 20/100.

OCA7 + Mau da ctia ngudi bénh thudng chi nhat hon mot chut khi so sdnh véi
cac thanh vién trong gia dinh, td¢c mau vang nhat cho dén nau sam.

+ Co biéu hién cta rung giat nhan cau, thiu san hoang diém va phan tan
sac tO mong mat.

+ Thi lyc dao dong tir 20/30 dén 20/400.
OCAS8[56]  + Giam sic t6 nhe & da va toc.

(Phan nhém  + C¢6 biéu hién rung giat nhan cau, giam thi lyc, phéan tan sac to mong mat

moi) va giam sac to vong mac.
HPS + Bao gom céac dic diém suy giam sac to trén da, toc va mat giong cac
phan nhém OCA khéc:

= Da trang dén 6 liu (mau xanh 14 cAy anh vang xin), toc tir trang dén
nau, giam sic td ¢ mat.

= C6 biéu hién rung giat nhan cau, thiéu san hoang diém va phan tan
sic td méng mat.

= Thi luc dao dong tir 20/50 dén 20/400.

+ C6 biéu hién chay mau nhe dén trung binh do rdi loan chirc ning tiéu
cau va mot so bat thuong ¢ phoi hodc than do lang dong ceroid.

CHS + Bao gom cac dic diém suy giam sic td trén da, toc va mat giéng cac
phan nhém OCA khéc:

= Toc xam hoac anh bac.
= (¢ bicu hién rung giat nhan cau, thiéu san hoang diém va ching s¢
anh sang.

+ D& bi nhiém tring, giam bach cau trung tinh, suy thoai than kinh va r6i
loan dong mau nhe.

Bach tang mit (OA)
+ Chi bi giam séc t& & mit.
+ Khi so sanh vo1 cac thanh vién trong gia dinh thi da va mét cua bénh nhan hoi nhot nhat
hon.

+ C6 thé co6 biu hién rung giat nhan cau, thiéu san hoang diém va chung s¢ anh sang. Cac
bénh nhan nit hiém khi bi rung giat nhan cau va suy giam thi luc hon so v4i nam gidi.

+ Thi luc dao dong tir 20/100 dén 20/200.



l.

-10 -

Phu luc 4. Cdc théng tin tién sir gia dinh nguoi bénh thiéu san vanh tai

Bénh nhan: Nguyén T.T Ngay sinh: 23/03/2007 Giéi tinh: Nam Dan toc: Kinh
Noi sinh: BV Dba khoa Son Tay

Tinh trang luc sinh: Don thai dé thuong, du thang, nang 2300 gr (con dau).

Chén doan: Thiéu san vanh tai bén phai d6 IIL, khong c6 éng tai ngoai phai.

Céc di tat kem theo khac: Khong

Khai thac thong tin 1ién quan dén suc khoe cia bd va me bénh nhén trong qué trinh mang thai va céc tac nhan:

. Tién sir san khoa o A Tinh t}'ang. Tiép xtic v6i tac nhin ddc hai
Ho va tén Nam — - Dj tat cia | Dj tat/bénh | sirc khoe khi - - - -
- sinh | SOlan | S0 con |y o con khac da mac (V) mang Hut Uong | Tac nhan
cO thai | song thai thuoc rugu khac
s Thude
- Phi 1986 2 khéng Con thir 2: Khong Binh thuong | Khong | Khong NP
Me: Phung T.D > Nuy thit thira nhudm téc
B6: Nguyén V.T 1984 - - trudc tai Khong Binh thuong | Khong | Co (it) Khong
Ngay sinh: 15/10/1996 Gi06i tinh: Nam Dan tdc: Kinh

2. Bénh nhan: Pham M.V
Noi sinh: Ha No61
Tinh trang lac sinh: Pon thai dé thuong, du thang, nang 2800 gr (con dau)
Chan doan: Dj tat tai phai d6 1, tai trai do II, khong co biéu hién tit, hep 6ng tai ngoai.
Cac di tat khac: Do luan nhi 2 bén, do vung ¢ (da phau thuat), 1 qua than.
Khai thic thong tin lién quan dén sirc khoe cia b va me bénh nhan trong qua trinh mang thai va cic tac nhan:

. Tién sir san khoa o A ,th t}'ang. Tiép xiic véi tac nhan doc hai
Ho va tén Nam — < Dj tat cia | Dj tat/bénh | sirc khoe khi - - - -
: sinh | Solan | S0 con |y oo con khac da mac (Vo) mang Hut Uong | Tac nhan
co thai | song thai thuoc rugu khac
Nao thai 5 lan
Me: Nguyén T.H 1968 7 (2003, 2005, Khong Binh thuong Khong Khoéng Khong
’ 2 khong nhd) Khén
& Thuoc | Khoang
Bé: Pham M.T 1962 - - Khoéng Binh thudng lao, 1 500 Khoéng
) g6i/ tuan | ml/ndm




3. Bénh nhan: Vuong G.H
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Ngay sinh: 15/11/2009 G161 tinh: N Dan toc: Kinh
Noi sinh: Ha Noi

Tinh trang luc sinh: Pon thai dé md, d thang, ning 3700 gr (con thir 2).

Chan doan: Thiéu san vanh tai phai d¢ II1, trai do I, hep ong tai ngoai trai.

Céac di tat khac: Khong

Khai thac thong tin 1i€n quan dén surc khoe cia bd va me bénh nhan trong qua trinh mang thai va céc tdc nhan:

. Tién sir san khoa o A "!"inh tfang' Tiép xtic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — - Ditatcaa | Di tz_lt/bgnh stirc khoe khi - - - -
: sinh S? lan. SOACOII Xiy/ph thai con khac da mic (Vo) mang H“‘t Uong | Tac n,han
co0 thai | song thai thuoc ruou Kkhac
Me: Ngo T.L.P 1979 3 Hut(tzlz)all 51) lan Khong Binh thuong | Khong | Khong Khong
2 Khong 10 didw/
Bé: Vuong XB | 1977 - - Khong | Binh thuong ngay“ Co Khéng

. Bénh nhan: Bui Q.H

Ngay sinh: 10/05/2006

Gi61 tinh: Nam

Dan tdc: Kinh

Noi sinh: Lang Son

Tinh trang luc sinh: Pon thai dé mo, di thang, ning 3600 gr (con thur 2).
Chén doan: Thiéu san vanh tai phai do I, trai d6 III, hep dng tai ngoai trai.
Céac di tat khac: Khong

Khai thic thong tin lién quan dén strc khoe cua bo va me bénh nhén trong qué trinh mang thai va cac tac nhan:

. Tién sir san khoa o TR ’Finh tfang. Tiép xtic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — - - Dj tat cia | Dij tat/bénh | sirc khoe khi - - - -
. sinh So lan S& con sén Xay/pha con khac da mac (Vo) mang Hut Uong Tac nhan
, . g . : . X .
¢o thai thai thai thuoc rugu Kkhac
Me: Mac T.D 1972 3 2 Khoéng U xo tir cung | Binh thuong | Khong | Khong Khoéng
— (1 con chét Kho —
, do viém ong A : \ 10 diédw/ | . . )
Bé: Bui V.N 1972 - - Khong Binh thuong \ Co (it) Khong
: : mang nao) neay




5. Bénh nhian: Pam Q.A
Noi sinh: S6c Son, Ha Noi

Ngay sinh: 10/02/2008
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G161 tinh: Nam

Tinh trang luc sinh: Pon thai dé md, du thang, nang 3300 gr(con dau)
Chan doan: Thiéu san vanh tai phai do II, trai d6 III, hep ong tai ngoai phai.

Céac di tat khac: Khong

Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhan tron

qué trinh mang thai va c4c tac nhan:

Dan tdc: Kinh

. Tién sir san khoa o A "!"inh tfang' Tiép xtic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — - - Ditatcaa | Di tz_lt/bgnh stirc khoe khi - - - -
: sinh | Solan | oo séng Xay/pha | con khac da mic (Vo) mang Hut Uong | Tac nhan
¢o thai thai thai thuoc ruou khac
Me: Pham T.T 1980 2 Khong Viémgan B |  C6 bi sdt Khong | Khong | Khong
- 2 Khong .  iodidw | 250 .
B4: Pam Q.H 1979 - - Khong Binh thuong nedy ml/tudn Khong

6. Bénh nhin: Tran M.L
Noi sinh: Ha Noi

Ngay sinh: 08/09/1992

G161 tinh: N«

Tinh trang lac sinh: Pon thai dé thuong, du thang, nang 3100 gr (con thu 2).

Chan doan: Thiéu san vanh tai phai do III, hep dng tai ngoai phai, tai trai binh thuong.

Cac di tat khac: Khong

Khai thic thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhan trong qu4 trinh mang thai va cic tac nhan:

Dan toc: Kinh

. Tién sir san khoa o o Tinh tfang. Tiép xiic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — Dij tat cia | Di tat/bénh | sirc khoe khi _
. sinh | Solan | oo =« | Xay/phd | con khac da mic (vg) mang Hut Uong | Tac nhén
, . g . : . X .
co thai thai thai thuoc rugu Kkhac
Binh thuong
Viém mili (c6 ding
Me: Nguyén T.T.M | 1962 2 Khong - thudc ¢ 3 Khoéng | Khong Khoéng
v S A di ung \ %
2 Khong thang cuoi
thai ky)
o Dai thao . . 4 diéw/ R R
B6: Tran V.P 1956 - - dudmg Binh thuong ngdy Khong Khong




- 13-

7. Bénh nhan: Nguyén K.A Ngay sinh: 12/01/2006 G101 tinh: Nir Dan toc: Kinh
Noi sinh: BV Phu san Ha No1
Tinh trang luc sinh: Pon thai dé thuong, thiéu thang, ning 2750 gr (con dau).
Chan doan: Thiéu san vanh tai phai d¢ II1, tai tréi binh thudng, khong c6 biéu hién tit, hep 6ng tai ngoai.
Céac di tat khac: Khong
Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ctia b va me bénh nhén trong qua trinh mang thai va cac tac nhan:

. Tién sir san khoa o o Tinh t}'z}ng. Tiép xiic véi tac nhan dc hai
Ho va tén Nam — Dj tat cia | Dj tat/bénh | sirc khoe khi _
: sinh | SO lan S§ con sén Xay/pha con khac da mic (vg) mang Hut Uong | Tac nhan
¢o thai 8 thai thai thuoc ruou khac
Me: Hoang M.H 1985 1 | Khong Bljl,rcl}gl ?;irﬁg Binh thuong | Khong | Khong Khong
B4: Nguyén H.K 1984 - - Khong Binh thuong | Khong | Khong Khong
8. Bénh nhan: Van T.Q.A Ngay sinh: 06/09/2007 Gi61 tinh: N Dan toc: Kinh

Noi sinh: TP Vinh, Nghé An

Tinh trang luc sinh: Pon thai dé md, 41 tuan, nang 3600 gr (con dau).

Chén doan: Thiéu san vanh tai phai do I11, tai trai binh thuong, khong c6 biéu hién tit, hep éng tai ngoai.

Cac di tat khac: Khong

Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhéan trong qua trinh mang thai va céc tic nhan:

. Tién sir sin khoa o TR Tinh t}‘ang. Tiép xiic véi tac nhan doc hai

Ho va tén Nam ;; - - Dj tat cia | Dj tat/bénh | sirc khoe khi - - - -
: sinh | SO lan S6 con sén Xay/pha con khac da mic (vg) mang Hut Uong | Tac nhan

, . g . : . X .
¢o thai thai thai thuoc rugu Kkhac
Me: L& T.S 1979 2 5 Khoéng h Khoéng Binh thuong | Khoéng | Khong Khoéng
i ong
Bé: Vian V.T 1976 - - Khong Binh thuong | Khong Co (it) Khong
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9. Bénh nhan: Pham L.P Ngay sinh: 04/10/1994 G161 tinh: N Dan toc: Kinh
Noi sinh: Ha Noi1
Tinh trang luc sinh: Pon thai dé thuong, du thang, nang 3200 gr (con dau).
Chan doan: Thiéu san vanh tai 2 bén d6 111, khong c6 dng tai ngoai.
Céc dj tat khac: Thiéu san xuong ham 2 bén, nu thit thira trudc tai phai.
Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhan trong qua trinh mang thai va cic tac nhan:

. Tién sir san khoa o TR "!"inh tfang' Tiép xtic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — - - Ditatciaa | Di tgt/b,(;nh strc khoe khi - - - -
: sinh | Solan | oo = . | Xady/pha con khac da mic (Vo) mang Hut Uong | Tacnhan
¢o thai g thai thai thuoc ruou khac
Binh thuong
Me: Nguyén T.H 1971 3 Khong Khong (c6 dung Thu dong | Khong Khong
' 3 Khong khéng sinh)
B&: Pham LK | 1970 - - Khong | Binh thuong lnzzg/ Co (it) | Khong
10. Bénh nhan: Lé T.T Ngay sinh: 22/10/1999 Gi6i tinh: N Dan tdc: Kinh

Noi sinh: Kim Bang, Ha Nam

Tinh trang luc sinh: Pon thai dé thuong, d thang, nang 2900 gr (con dau).

Chan doan: Thiéu san vanh tai phai do I11, tit dng tai ngoai phai, tai trai binh thuong.

Céc di tat khac: Khong

Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhan trong qué trinh mang thai va cic tac nhan:

. Tién sir san khoa o TR Tinh t}‘ang. Tiép xiic véi tac nhan doc hai

Ho va tén Nam - - - Dj tat cia | Dj tat/bénh | sirc khoe khi - - - -
: sinh | SO lan S§ con sén Xay/pha con khac da mic (vg) mang Hut Uong | Tac nhan

¢o thai 8 thai thai thuoc ruou khac
Tiép xuc

Me: Duong TH | 1974 | 2 Khéng Khong | Binh thuomg | Thudong | Khong | ¥ U0
& : 5 Khéng trur sau khi
lam rudng

BS: L& V.T 1976 | - i Khong | Binh thudng 5-1nOgg;eu/ C6 | Khong
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11.Bénh nhan: Phan b.D Ngay sinh: 28/08/2000 G161 tinh: N Dén toc: Kinh
Noi sinh: Heong Xuan, Heong Khé, Ha Tinh

Tinh trang lac sinh: Pon thai dé thuong, da thang, nang 3800 gr (con thur 2).

Chan doan: Thiéu san vanh tai trai do 111, hep Ong tai tréi, tai phai binh thuong.

Céc dj tat khac: Thiéu san xuong ham (da mo)

Khai thac thong tin lién quan dén sirc khoe ciia b va me bénh nhan trong qua trinh mang thai va cic tac nhan:

. Tién sir san khoa o TR ’th tfang' Tiép xtic v6i tac nhin doc hai
Ho va tén Nam — - - Ditatcia | Di tgt/b,(;nh stirc khoe khi - - - -
: sinh | Solan | oo o < Xay/pha con khac da mic (Vo) mang Hut Uong | Tac nhan
’ . g . ° . X .
co thai thai thai thuoc ruou Kkhac
Bi viém mii
Me: Lé T.H 1969 2 Khoéng Khoéng vacodung | Thydong | Khong Khoéng
' 2 Khong thude
] Viém miii . \ < < o
Bé: Phan V.T 1964 - - xoang man Binh thuong | Co (it) | Co (it) Khong
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Phu luc 5. Ky hiéu, no”‘ng do DNA va do tinh sach (4260/280) cua cac mau nghién cuu

Mai miu " .. Giéi " ) Nongdap %
STT Ho va tén Tuoi , Moi quan hé :
(gal ) tinh DNA (ng/nl) 280
Ly thwong bi béng nuée
1 EBO001 Nguyén V.B 4 Nam Bénh nhén 20,1 1,82
2 EB001-B Nguyén V.T 30 Nam BG bénh nhan EB001 35,2 1,9
3 EB001-M Tran T.H 26 Nit  Me bénh nhan EB001 22,2 1,8
4  EB002 Pham N.Q 8 Nam Bénh nhan 61,3 1,86
5  EB002-B Pham V.T 31 Nam B6 bénh nhan EB002 23,5 1,84
6  EB002-M Nguyén T.T 32 Nit  Me bénh nhan EB002 26,4 1,80
7 EB003 Lé BN <1 Nt Bénh nhén 25,5 1,85
8  EB003-B Lé QM 32 Nam B6 bénh nhan EB003 19,2 1,95
9  EB003-M Ngo M.T 31 Nam Me bénh nhan EB003 50,2 1,83
10 EB004 Vi N.T 15  Nam Bénh nhan 36,1 1,91
11 EB005 Vi N.T 7 Nam  Bénh nhén 34,2 1,90
12 EB004&5-B  ViN.H 40  Nam B0 bénh nhan EB004 & 5 30,6 1,87
13 EB004&5-M  Hoang T.H 39 Nit  Me bénh nhan EB004 & 5 20,7 1,81
14 EB006 Pham V.H 31 Nam Bénh nhin 67,8 1,92
15 EB006-B Pham Q.H 56  Nam B bénh nhan EB006 35,5 1,89
16  EB006-M Nguyén T.L 55 Nit  Me bénh nhan EB006 42,1 1,84
17  EB007 Nguyén A.Q.T 3 Nam Bénh nhan 29,8 1,86
18  EB007-B Nguyén Q.T 33 Nam BG bénh nhan EB007 86,6 1,82
19 EB007-M AnD.N.N 29 Nit  Me bénh nhan EB007 32,1 1,91
20 EBO00S Nguyén V.H 13 Nam Bénh nhan 27,8 1,9
21  EBO008-B Nguyén V.D 42 Nam B bénh nhan EB00S 29,8 1,82
22 EB008-M Trinh T.M 42 Nit  Me bénh nhan EB00S 43,4 1,81
23 EBO0S-E Nguyén B.N 7 Nam  Em bénh nhan EB008 36,6 1,83
Bach tang
1 Al0O1 Tran Q.B 7 Nam  Bénh nhin 23.2 1.84
2 Al002 Tran B.A 5 Nam  Bénh nhin 24.5 1.92
3 Al001&2-B  Tran V.H 36 Nam BO bénh nhan A1001 & 2 20,5 1,92
4 Al001&2-M  Nguyén T.T.L 34 Nit  Me bénh nhan A1001 & 2 29,1 1,83
5 Al003 Kim V.T 25  Nam Bénh nhan 252 1.87
6  Al004 Kim T.T.T 23 Nit  Bénh nhan 26.1 1.88
7 Al003&4-B  Kim V.C 51  Nam BO bénh nhan Al003 & 4 46,1 1,81
8  Al003&4-M  Kim T.H 47 Nit  Me bénh nhan Al003 & 4 18,6 2,01
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Ma méu - .. Gibi " ) Nongap
STT Ho va tén Tuoi , Moi quan h¢ ;
(gal ) tinh DNA (ng/nl) 280
9 Al003&4-E  KimV.b 17 Nam Em bénh nhan A1003 & 4 45,5 1,84
10 AlOO5 Ngbé V.T 63 Nam  Bénh nhin 25.5 1.83
11 Al006 bao T.H 26 Nt  Bénh nhén 242 1.89
12 Al006-B Dao V.N 49  Nam B¢ bénh nhan Al006 23 1,93
13 Al006-M Nguyén T.N 48 Nt  Me bénh nhan Al006 35 1,89
14 Al006-A bao T.K - Nam  Anh bénh nhan A1006 21 1,93
15  Al007 Ban A.T 5 Nam  Bénh nhén 354 1.81
16  Al007-B Ban V.T 37 Nam  B6 bénh nhan A1007 29,4 1,86
17 Al007-M Chu T.P 38 Nit Mg bénh nhan A1007 33,8 1,85
18 Al007-C Ban K.L 10 Nt Chi gai bénh nhan A1007 19,4 1,80
Thiéu sin vanh tai
1 Mi001 Nguyén T.T 13 Nam  Bénh nhén 34.8 1.84
2 Mi002 Pham M.V 24 Nam  Bénh nhén 22.6 1.82
3 Mi003 Vuong G.H 11 Ni&t  Bénh nhan 333 1.85
4  Mi004 Bui Q.H 14 Nam Bénh nhan 26.9 1.87
5  Mi005 bam Q.A 12 Nam  Bénh nhén 47.8 1.88
6  Mi006 Tran M.L 28 Nt  Bénh nhén 28.5 1.88
7 Mi007 Nguyén K. A 14 Nam  Bénh nhan 28.1 1.81
8  Mi008 Van T.Q.A 13 Nit  Bénh nhén 26.7 1.83
9  Mi009 Pham L.P 26 Nt  Bénh nhan 26.9 1.82
10  Mi010 LeT.T 21 Nt  Bénh nhén 35.6 1.84
11 Mi0l1 Phan B.D 20 Nam  Bénh nhén 21.8 1.81
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Phu luc 6. Trinh tu méi PCR va giai trinh tw o nhom nguoi bénh EB

Miu Tén mbi Trinh tw mdi (5" —3") Kich thuge
(bp)
Gia dinh CO7A1-c.G8279A-F ACCAGGCTGTGACCTCTGAC
EB001 CO7A1-c.G8279A-R TGACTCCTGATCCCTGAACC 308
CO7A1-¢.2958_2859del-F GCTTGAGATCCCTGGAAGTG
Gia dinh CO7A1-¢.2958 2859del-R CTGATGACCCACCCTGACTT 102
EB002 CO7A1-c.6081del-F AAATGCAAATAGCGGGTGAG
CO7A1-c.6081del-R TCTGGTAGCTTCCTGCCTGT ol
CO741-c.C6205T-F CACTAGTCACAGGACTAAGG
Gia dinh CO741-c.C6205T-R AGCCTGGAAAGCCTGGTATT P
EB003 CO7A1-c.C8233T-F GAAGTCACCCCGATCTCTGA
CO7A1-c.C8233T-R TGACTCCTGATCCCTGAACC 2
Gia dinh COTAl-c.4518+2delT-F GCAGGGTCAGAGGTTCAAAG
EB004 CO7TA1-c.4518+2delT-R CTTGTCTGGGGTTTGACGTT He
& CO7A1-c.C5047T-F GGGAATGTTGGTAGCCTTCA
EB005 CO7A1-c.C5047T-R TTGGAGTAATGGGGAACCTG 2
CO7A41-c.C6205T-F CACTAGTCACAGGACTAAGG
Gia dinh CO7A41-¢.C6205T-R AGCCTGGAAAGCCTGGTATT i
EB006 CO7A1-c.A5821-2G-F GGACAGCAAGAGGTCAGAGG
CO7A1-c.A5821-2G-R AGGGAAAAGGGTGTGAAGG a
Gia dinh KRT5-c.G1429A-F CTGAGTTGCTCAGGTGCTTG
EB007 KRT5-c.G1429A-R AGAAGGCCAAGCAGGACAT 39
Gia dinh COL7A1-c.C1837T-F TACCCTCATTGGTCCCTTTG
EB00S COL7A1-c.C1837T-R GGCTGGGCTTAGCTACACTG .
& COL7A1-c.G3830A-F AACCTCGATGGTCTCCACAC
EB00S.E COL7A1-c.G3830A-R GGAACCTGGAGAGATGGTGA 0

In nghiéng: thong tin giong nhau
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Phuy luc 7. Trinh tu moéi PCR va giai trinh tw 0 nhom nguoi bénh bach tang

Miu Tén mdi Trinh ty mdi (5”-3") Kich thude
(bp)
Gia dinh TYR-c.346C>T-F CAACTTCATGGGATTCAACT
Al001 259
A1%02 TYR-c.346C>T-R CATCCAGACAAAGAGGTCAT
Gia dinh TYR-c.115T>C-F TGGTGGTGACAATTTGTTTA
Al003 238
& TYR-c.115T>C-R CTGAAATTGGCAGCTTTATC
Al004
TYR-c.559 560ins25-F GATTTGAGTGCCCCAGAGAA
Al005 433
TYR-¢c.559 560ins25-R AGAATGATGCTGGGCTGAGT
Gia dinh OCA2-¢.2251G>A-F GAAGGAACGGAGTTGCTCTG
300
Al006 OCA2-¢.2251G>A-R ACGTGGCATCAATGTCCTCT
Gia dinh HPS1-c.972del-F AACAATGGAGCTGAGGGACA
AL007 485

HPS1-c.972del-R

CCTTGTGCCTGCCAACTTAG
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Phu luc 8: Danh sach gen sir dung trong sang loc gen ieng vién lién quan dén thiéu scin

vanh tai.
STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen

1 ABCC6 46 CDT1 91 CYP2RI 136 FGF10 181 HOXA2
2 ABCCY 47 CENPJ 92 DCHSI 137 FGF16 182 HOXB6
3 ABHDS 48 CEPI20 93 DCR 138 FGF23 183 HOXDI0
4 ACAN 49 CFAP410 94 DDR?2 139 FGF3 184 HOXDI3
5 ACVRI 50 CHD7 95 DFNB31 140 FGF§ 185 HS6ST2
6 ADAMTS2 51 CHEK?2 96 DGCR 141 FGF9 186 HSD17B4
7 | ADAMTSL2 | 52 CHSTI4 97 DGCR6 142 FGFRI 187 HSPG2
8 ADGRVI 53 CHST3 98 DGCRS 143 FGFR2 188 IFITMS5
9 AEBPI 54 CHUK 99 DHODH 144 FGFR3 189 IFTI140
10 AGPAT2 55 CIB2 100 DLK] 145 FGFRLI 190 IFTI72
11 AMERI 56 CIDEC 101 DLL3 146 FIG4 191 IFT43
12 ANKH 57 CIITA 102 DLX5 147 FKBPI0 192 IFT80
13 ANKRDI11 58 CLCN5 103 DIX6 148 FKRP 193 IFTS1
14 ANOS 59 CLCN7 104 DMP] 149 FKTN 194 IHH
15 ANTXR?2 60 CLPP 105 DNASE1 150 FLG 195 IL10
16 APIS3 61 CLRNI 106 | DNASEIL3 | 151 FLNA 196 IL23R
17 ATP2CI 62 COGI 107 DUOX2 152 FLNB 197 IL36RN
18 ATRX 63 COG4 108 DUOXA2 153 FNI 198 IL6
19 B3GALT6 64 COLI10A1 109 DYM 154 FOXII 199 IRF6
20 B3GALTL 65 COL11A41 110 | DYNC2HI | 155 FOXP3 200 IRS4
21 B3GAT3 66 COLIIA2 | 111 DYNC2I1 156 FRASI 201 ISPD
22 B3GLCT 67 COLIAl 112 | DYNC2I2 | 157 FREM?2 202 1YD
23 B4GALT7 68 COLIA2 113 EDNI 158 FZD?2 203 KAT6B
24 BGN 69 COL2A41 114 EDNRA 159 GABRD 204 KCNAB2
25 BMPI 70 COL341 115 EDNRB 160 GATAI 205 KCNJ10
26 BMP2 71 COL4A43 116 EFTUD?2 161 GBA 206 KCTDI
27 BMP4 72 COL4A44 117 ENPP] 162 GDF3 207 KDELR2
28 BMP5 73 COL445 118 ERBB3 163 GDF5 208 KDM64
29 BMPRIB 74 COL5A1 119 ERF 164 GDF6 209 KIAA0586
30 BPNT? 75 COL5A2 120 ESS2 165 GJAl 210 KIF22
31 BSCL2 76 COLY9A1 121 EVC 166 GLE] 211 KMT2D
32 CIR 77 COL9A2 122 EVC2 167 GLI3 212 LARGE
33 CIS 78 COL9A43 123 EWSRI 168 GMNN 213 LARGEI]
34 CA2 79 COMP 124 EXOC6B 169 GPC6 214 LARS?2
35 CALCR 80 CPLX] 125 EXTI 170 GPRI9S 215 LASIL
36 CANTI 81 CREB3LI 126 EXT2 171 GPX4 216 LETM1
37 CARDI14 82 CRPPA 127 EYAI 172 GRIPI 217 LFNG
38 CASK 83 CRTAP 128 | FAMII114 | 173 GSC 218 LIPE
39 CAVI 84 CTBPI 129 FANCF 174 HARS2 219 LMBRI
40 CAVINI 85 CTLA4 130 FANCL 175 HES7 220 LMBRD]
41 CCBE] 86 CTSK 131 FAT4 176 HLA-B 221 LMNA
42 CCN6 87 CYBA 132 FBLNI 177 HLA-C 222 LRP4
43 CD244 88 CYBB 133 FBNI 178 HMX1 223 LRPS
44 CDC45 89 CYP26B1 134 FCGR24 179 HOXAI 224 LTBP3
45 CDC6 90 CYP27B1 135 FCGR2B 180 HOXAI3 225 MAF




=21 -

STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen
226 | MAP2KI 267 ORC4 308 PRRX] 349 | SLC2410 390 TONSL
227 | MAP3K7 | 268 ORC6 309 PRRX2 350 SLC249 391 TP53
228 | MAPRE?2 269 OSR1 310 PTHIR 351 SLC3443 392 TP63
229 MATN3 270 OSTM1 311 PTHLH 352 | SLC35DI 393 TPO
230 MBDS5 271 P3HI 312 PTPNI] 353 | SLC39413 394 TRAF3IP2
231 MBTPS1 272 P4HB 313 PTPN22 354 SLC545 395 TRAPPC?
232 MBTPS?2 273 PAM16 314 RAB23 355 SMAD4 396 TREX]
233 MCM5 274 PAPSS?2 315 RAB33B 356 | SMARCALI | 397 TRHR
234 MEDI2 275 PAX3 316 RARA 357 SNAI2 398 TRIP11
235 MED14 276 PAXS 317 RBI 358 SNX10 399 TRPSI
236 MEG3 277 | PCDHI5 | 318 RBM10 359 SOST 400 TRPV4
237 MEGFS8 278 PCNT 319 | RECQL4 | 360 SOX8 401 TSHB
238 MEOXI 279 | PCYTIA 320 RIPK4 361 SOX9 402 TSHR
239 MESD 280 PDE4D 321 RMRP 362 SP7 403 TSR?2
240 MESP?2 281 PDGFB 322 | RNU4ATAC | 363 SPARC 404 TTC21B
241 MIF 282 | PDGFRB | 323 ROR2 364 SOSTM1 405 T7C37
242 MIRI140 283 PDLIM4 324 RPS26 365 SSX1 406 TWISTI
243 MITF 284 PDZD7 325 RPS28 366 SSX2 407 TWIST2
244 MMPI13 285 PHEX 326 RTLI 367 STAG?2 408 TWSG1
245 MSX2 286 PITX] 327 RUNX2 368 TAF15 409 UFSP?2
246 MTAP 287 PLCB3 328 SALLI 369 TBCE 410 USHIC
247 MUCS5B 288 PLEC 329 SEC24D 370 TBLIX 411 USHIG
248 | MYOISB 289 | PLEKHMI | 330 | SELENON | 371 TBX1 412 USH24
249 NANS 290 PLINI 331 SEMA3E | 372 TBX15 413 VDR
250 NCFI 291 PLODI 332 | SERPINFI | 373 TBX4 414 VRK]
251 NCF2 292 POCIA4 333 | SERPINHI | 374 TBXG6 415 WAS
252 NCF4 293 POLAI 334 SF3B2 375 TCFI2 416 WDR19
253 NDP 294 | POLRIA 335 SF3B4 376 TCIRGI 417 WDR35
254 NEK] 295 | POLRIC | 336 SFTPA2 377 TCOFI 418 WFS1
255 NEPRO 296 | POLRID | 337 SFTPC 378 TCTN3 419 WHCR
256 | NFKBILI | 297 POMTI 338 SGMS?2 379 TENTSA 420 WNTI
257 NIN 298 POMT2 339 | SH3PXD2B | 380 TERT 421 WNTI10B
258 NKX2-5 299 POPI 340 SHOX 381 TFAP24 422 WNT3
259 | NKX3N/A2 | 300 POR 341 SIX1 382 TG 423 WNT54
260 NOG 301 PPARG 342 SIx2 383 TGFBI 424 WNT7A
261 NOTCH2 | 302 PPIB 343 SIX4 384 THRA 425 XYLTI
262 NOTCH3 303 | PRDMI6 | 344 SIX5 385 | TMEM38B 426 XYLT2
263 NPR?2 304 PRDMS5 345 SKI 386 TMEMS53 427 ZNF469
264 NR4A3 305 | PRKARIA | 346 | SLC2244 | 387 | TNFRSF1IA | 428 ZSWIM6
265 NSD2 306 PRKCZ 347 | SLC2642 | 388 TNFSF11

266 ORCI 307 PRKRA 348 | SLC2644 | 389 TNXB
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Phu luc 9. Danh sach bién thé phat hién dwoc o cac bénh nhan thiéu san vanh tai

. Loai Tén sé .z
S| Maso Gen Exon Biénthé | bién 1o | oo isp POPenZ POYPhONZly RT| MuTast MuAss FATH[PRO| Yiota V1ot
mau thé 1000g ExAC | 2Vsmp gen
FKTN c.G5594
! (NM_001351498) | O | (.Grs7s)  [monsyn het | D D D D| D M | D |N|D/[D
POCI1A c.C215T
2 (NM 001161580) exon3 (p.S720) nonsyn 0.0002 |rs746676896| het T D P D D L D D D D
3 (N%%?Oﬁjl) exonl7 (Cp(]:)l6968 f ]?) nonsyn| 0.000399 0.0001 |rs199588131| het | D D D D D M D D D D
4 IFT140 exon28 (ggigéig) nonsyn 8.24x10°° |rs746794011| het | D D P N N L T D T T
Mi001 -
5 (NM_014714) exon27 c.C3580G nonsyn| 0.0002 0.0002 |rs555330165| het T P B D D L T N T T
(p.Q1194E)
6 (NMNS(EOIZ 65) exon4 (—;?{29?)2341 nonsyn 0.001 [rs201802880 het | D B B D D M D D D D
NCF2 ¢.G2324
! (NM 000433) | 002 | o Grgry  |nonsyn het | D D p [p| b |M| T |D|D]|D
MUCSB c.C3414A4
8 (NM 002458) | °%26 | (0, pri3sp)  [POnSY? het | T B B N N T IN| T | T
ORCl1 c.C1397T
9 (NM._004153.4) exon9 (p.T466M) nonsyn| 0.037141 0.0238 | rs3087481 | het | D P B N D M T N T T
EVC c.G2279A
10 (NM_001306090) exonl5 (p.R760Q) nonsyn| 0.027556 0.0266 1s2279252 het T P B N N L T N T T
HSPG2 c.C51354
t (NM_001291860) | exondl |  (p.S1712y) """ het | D D D N| D N | T |D|T]|T
FRAS1 c.A7562T
12 (NM_025074) | X033 | k2521mp  |POPSYD het P B D| N L T | T
13 (NNF ](D)I(;Illg 55) exond (;gggzé) nonsyn 4.94x107 |rs370693989| het | D P B N D L D N T T
Mi002 -
14 Ni}f“gﬁgl exon6 ng(z)?ég nonsyn| 0.097644 | 0.1132 “61722961 het | T B B N| P N | T |[N|T|T
( ) @ )
15 (NNF‘SOAOIS 03y | xonlo (;%f)g) sopeal 1s121909195| het D| A
16 PLEC exon31 (;GA51?§171]I:1‘:) nonsyn| 0.008786 | 0.0044 |rs201070741| het | T D D U D L D |[N| D D
17 (NM_201378) exon30 (;gig(l)gg) nonsyn| 0.002596 0.0005 |rs372256096| het | D B B U D M D D D D
PDZD7 c.C1538T
18 (NM_001195263) exonlO (p.P513L) nonsyn| 0.0002 0.0001 |rs572462059| het T T
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Loai

Tan so

ST | Maso iy 2 Y Kiéu Polyphen2(Polyphen2 Meta Meta
x Gen Exon Bién thé bién SIFT LRT|MuTast MuAss| FATH|PRO
T mau thé 1000g ExAC avsnpl50 | gen HDIV HVAR SVM | LR
KMT2D c.C7144T
19 (NM 003482) exon31 (p.P2382S) nonsyn| 0.025959 0.0121 rs3741626 | het D P B N D N D D T T
20 (NMI\BIZI\E)%]) exon21 (gg‘;zzgﬁ) nonsyn| 0.005192 0.0019 |rs149669464| het T B B N N N T N T T
21 (NMC%(?16 254) exon4 (;312;{:) nonsyn 8.24x10° |rs764916671| het | D B B D D M T D T T
CIB2 ¢.G199A P
22 (NM 001301224) exon3 (p.V6TM) nonsyn 4.98x107 [rs755699237| het T N T N
EVC ¢.T2338C
23 (NM_001306090) exonl6 (p.Y780H) nonsyn 8.27E-06 |rs772327206| het D B B N D M T D T T
PCNT c.A6137C 5
24 (NM_001315529) exon30 (p.K2046T) nonsyn| 0.000399 |4.12x107 |rs555273022| het T P P N T N T T
25 exon32 ((:15%306967091?) nonsyn 5.98x107 |rs782720846| het D B B U D M T N T T
26 (NNF IEE01C378) exon31 (ggigggé) nonsyn|  0.0002 0.0006 |rs369708974| het D B B U D L T N T T
- ¢.C3620T
27 exon27 (0.A1207V) nonsyn het T B B U N N T N T T
28 (Nl\l/)[ 01 6?07) exon4 (ggzggg) nonsyn|  0.0002 0.0002 |rs202233874| het D D D D D L D D D D
WEFS1 c.C173T
29 Mi003 (NM_001145853) exon2 (p.AS8V) nonsyn 0.0003 |rs369671890| het T P B N N M D N T D
30 ACAN exonl0 (cpA]\}6957 SSG) nonsyn 6.82x10% |rs370283261| het | D D D N D M T D T T
31 (NM_001135) exonl2 (;’?f:(?;f)b nonsyn rs12899191 | het T P B P M D N T D
32 (Nl\? EO%II) i 29) exon2l (;g? (1)(3)28) nonsyn 0.0001 |rs200356275| het D B B N N M D N D D
COL3A1 c.C1697T
33 (NM_000090) exon24 (p.P566L) nonsyn| 0.001198 0.0003 |rs150543864| het T D D N D M D D D D
LRP5 c.C698T
34 (NM_001291902) exonll (0.4233V) nonsyn het T B B U D N D N T T
35 (Nli\/[/IFZ)COHIJEIO) exon20 (;15133;%/) nonsyn| 0.002596 0.0011 |rs372257661| het D D P N D M T D T T
MYO18B c.C1769T 5
36 (NM 001318245) exon7 (p.T590M) nonsyn 9.98x10™ |rs370187232| het D D D D D M D D D D
PLIN1 c.A1550G
37 (NM_001145311) exon9 (p.Q517R) nonsyn| 0.000599 0 rs547042988| het D P B N N M T N T T
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Loai

Tan so

ST | Maso iy 2 Y Kiéu Polyphen2(Polyphen2 Meta Meta
T miu Gen Exon Bién thé l;lheél 1000g ExAC avsnp150 | gen SIFT; HDIV HVAR LRT|MuTast MuAss|FATH PRO SVM | LR
POPI c.C2488T
38 (NM001145860) exonl6 (p.R830W) nonsyn| 0.001597 0.0003 |rs145798300| het D D P N N L T N T T
SH3PXD2B c.G1838A 6
39 (NM_001017995) exonl3 (p.R613Q) nonsyn 8.27x10° |rs745393171| het | D D P D D M T N T T
40 (Nl\l/;RlI::;; 04) exon4 (;%22% nonsyn| 0.000399 0.0002 |rs143548402| het | D D D D D M T D D T
41 (N?/IDE)}_’IFZ\S 9) exon23 (I:ff: 15 297 12 I\T/I) nonsyn| 0.001398 0.0005 |rs146954342| het D D D D D M T D T T
EVC c.G2041A
42 (NM_001306090) exonl4 (p.E681K) nonsyn| 0.001797 0.0001 |rs201877358| het D D P D D M T N T T
43 FAT4 exonl7 (Cp GG143306825\}; nonsyn| 0.001797 0.0006 |rs199797338| het T D D U D L D N D D
44 (NM_001291285) exonl7 fplillfg(?lzlg nonsyn| 0.0002 8.24x107 |rs201499023| het T B B U D N T N T T
SOX8 c.A796G 5
45 (NM _014587) exon3 (p.1266V) nonsyn| 0.000399 |7.64x107 |rs545677635| het T P P D D H T N D D
46 (Nl\? Cojgﬁ 35) exonl2 ([f?;‘:(?gf)b nonsyn rs12899191 | hom | T P B P M D N T D
Mi004 -
ADAMTS2 c.G1031A 5
47 (NM_014244) exon6 (p.R344H) nonsyn| 0.000399 |5.78x107 |rs201162234| het T B B D D L T D T T
BMP2 c.T482C 5
48 (NM_001200) exon3 (p.L161S) nonsyn|  0.0002 6.61x107 | rs34183594 | het T P P N D N T N T T
EXOC6B ¢.C449G 5
49 (NM_001321734) exon6 (p.P150R) nonsyn 4.15x10™ |rs758788765| het T D D N D L T N T T
LMNA c.C1628T
50 (NM_170708) exonl0 (p.S543L) nonsyn 0.0001 | rs60890628 | het D P B N A M D N D D
SLC34A3 c.A328G 5
51 (NM 001177316) exon5 (p.K110E) nonsyn|  0.0002 5.87x107 |rs570711066| het T B B N N L D N T T
TSHR c.G2272A 5
52 (NM_000369) exonl0 (p.E758K) nonsyn 4.12x10™ |rs746522401| het | D B B N N M T N T T
CHUK c.A1059C
53 (NM_001278) exonl0 (p.E353D) nonsyn| 0.000599 0.0003 |rs373772425| het T B B D D L T N T T
¢.5027delA
54 Vi00S PCDHI5 exon31 (.E1676Gfs*128) FS del het
55 (NM_001142767) exon3 (Cp/TET;GG) nonsyn| 0.000599 0.0001 |rs184026653| het | D P B D L T D T T
PLEC c.G10879A
56 (NM_201378) exon32 (p.D3627N)¢ nonsyn| 0.000399 0.0001 |rs146233901| het | T D D U D M T N D D
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Loai

Tan so

STT “;[nﬁafl" Gen Exon Bién thé l;lhe: oo | Beac | msnotso I;i“ SIFTY O;Iylf)’i‘\‘j“z P‘;'Iy\i’:f{“z LRT| MuTast MuAss|FATH|PRO g{fﬁ N][jt:
57 exon31 (222512713’;% nonsyn het | D D D U| N N D |[N| D | D
58 (I\llgl\iG(i)];;;S) exon3 (;%512%% nonsyn| 0.000799 0.0003 |rs200732558| het T B B D D L D N T T
>9 (Nﬁ?ﬁfégo) exonl3 ;,TFI; 15 ;’;‘) nonsyn het | T P P D| D L | T |N|T]|T
60 mﬁ?&?ggz) exon8 ac,'_g';ff;/) nonsyn het | T P P D| D L | T |N|T|T
61 (N§4G251L912 3 | xond ;%jgg nonsyn het | T D P N| D M | T |N|T/|T
62 (NM 53?;591902) exon9 (;%168111\'2) nonsyn 1.65x10°5 [rs371615673| het | D P P U D M D |N| D D
63 (N&?I(;g(%z) exonll (;gggg) nonsyn het | D | B B N |Mm|Dp|DpD|D|D
64 exon39 ¢.C12329T nonsyn 4.73x107 |rs764450813| het | D P B N N N T N T T
KMT2D (p.T41101)
65 (NMLO03E2) ] exona1 ?pCLI j 57%?;)1 nonsyn het | D P B |N| D L | T |N|T|T
66 (Nl\lzBO((:)?fﬂ) exon26 (;Igf 2730 g/) nonsyn| 0.0002 | 8.26x10° | rs63750402 | het | D D D N D H D | D D D
67 (NI\%E(?IIEAJB n exon5 (;?%zg) nonsyn| 0.000799 |9.07x107 |rs368354292| het | D D P N N M T N T T
68 | Mi006 (NN? I(I)g(% 46) exonl (gggﬁ) nonsyn 0.0001 |rs755048657| het | D D D N L T N T T
69 (I\IMF(I;()(;O 16) exon3 (;gg 2(7)(9)3) nonsyn| 0.004593 | 0.0008 |rs147429418| het | D D P N N T N T T
70 (NMM(S)i)(l); fSBZ 45) exonl6 (;3313? }E) nonsyn| 0.0002 | 1.66x107 |rs557607855| het | T P B D D L T N T T
71 (NMNS(}; 012 65) exon4 (;?129?)9};}- nonsyn 0.001 (rs201802880( het | D B B D D M D D D D
72 mlgdogg(iz 5) exon33 (; ggéggj) nonsyn het T B B N L T D T T
73 (NMZ(I)\E)ITE(; 464) exon2 (;g‘igigﬁ) nonsyn| 0.000399 |5.21x107 |rs368674617| het | D D D N L T D T T
™ (NMP’}?f 4s9) | exonto ;ﬁ%ﬁ; nonsyn het | D B B N| D D |[N| T |D
Mi007 TTC37 Cc.A1130T
75 (NM._014639) exonl3 (p.D377v)  |mensyn 0.000399 | 1.65x1075 [rs553930070| het | T B B N D M T N T T
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Loai

Tan so

STT “;[nﬁafl" Gen Exon Bién thé l;lhe: oo | Beac | msnotso I;i“ SIFTY O;Iylf)’i‘\‘j“z P‘;'Iy\i’:f{“z LRT| MuTast MuAss|FATH|PRO g{fﬁ N][jt:
76 (NMi%oC;OM) exon3 (;fgggg) nonsyn het | T P B N L T [N| T | T
71 (NMN((;(I): (}2 65) exond (;?{29?)233 nonsyn 0.001 |[rs201802880| het | D B B D D M D |D D D
78 (Nll\a/[jj())ll\]22421 1 exonll (Cp];:? 57 71 8) nonsyn rs103 118 1833 het D D D N D M T D T T
79 (NM%(I)\E)FI?Z% 464) exon2 (cp(li{l;; 26123) nonsyn 5.18%x107 |rs775672255| het | D D P N M T N T T
80 (NM 5(1?1221285) exonl6 2;.612142283415 nonsyn het | T D P Ul D L T N[ T | T
81 (NM I())(():g]; 5529) exon28 (;gf%gg) nonsyn 1.71x1075 |rs201943167| het | D D P N N M T D T T
82 (NB[I:IQOS 5152123) exon5 (ggﬁgﬁT{) nonsyn 2.05%10 |rs775559875| het | D D D D D H T |D| T T
83 | Mi008 (NM 5(1){11)2591902) exonl§ E:pGAZ,;zsg,?) nonsyn| 0.00119808 | 0.0002 |rs149166384| het T B B U N N D N T D
84 (Nl\l\//[I %C();BS 8) exon31 (Cchlfoz 97 12 RG) nonsyn 0.0002 |rs199736618| het | D P B N L T N T T
85 (NN? F(f&%@) exonl 1 ;;,C,fj,,’f AG) nonsyn het | D B B D| D L D| T | T
86 (NI\V/\IH\(I)TOZ?Z 5) exon3 (;g?gg;r{.) nonsyn|0.000199681 rs546145028| het | D D D D D H T D D D
87 (NM %161?1\1915794) exon2 (;..?Ig??g) nonsyn het | T B B D| D T |D| T |T
88 (NM ggg{ssw) exonl0 ;;.G;;;flg nonsyn het | T P B N M | T |D| T/|T
89 (Nsl\icozo%ﬁjl) exonl3 ;;.CLI‘,‘;,‘;% nonsyn het | D| D p [N| D | M| D|D|D]|D
90 i (N;/[J S;{Ozégs 3) exon52 (Cp%l?? 42 27 54 F]; nonsyn 8.25%107 |rs200328442| het D D D D D M T D T T
91 " P exon12 | CGICT lonsyn 1.65x102 [rs777169655| het | D D P D| D M| T |D| T]|T
(NM_001195139) (p.D542Y)
92 (NM I(J)I(;ﬁ]z 4317) exon21 (ggﬁigg) nonsyn| 0.00139776 | 0.0005 [rs199959926| het | T B B N D M D |N| D D
93 (NM 0%?310613 D) exon32 (;&51%792;%,) nonsyn|0.000199681| 6.59x102 [rs199684110| het T P D D D L T D T T
94 (NM 351};591902) exon23 E:pGCZ996O7OFT) nonsyn|0.000399361| 0.0003 [rs147618989| het | D D D U D M D D T T
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Loai

Tan so

ST | Maso iy 2 Y Kiéu Polyphen2(Polyphen2 Meta Meta
x Gen Exon Bién thé bién SIFT; LRT|MuTast MuAss|FATH PRO
T mau thé 1000g ExAC avsnpl50 | gen HDIV HVAR SVM | LR
SLC26A2 c.G844C 5
95 (NM 000112) exon3 (p.G282R) nonsyn|0.000199681| 4.12x10% |rs571410872| het D D D D D H D D D D
PDZD7 c.C1538T
96 (NM_001195263) exonl0 (p.P513L) nonsyn|0.000199681| 0.0001 |rs572462059| het T T
CANT1 ¢.775dupC .
97 (NM _138793) exon3 (0. H259Pfs+25) FS ins het
98 (Ng/IO](;S(/)\OBO) exon43 (;GA31 1)23;% nonsyn| 0.00179712 | 0.0006 |rs149722210| het T D P N D L D N D D
99 Mo IFT172 exonl5 c.CISI3T nonsyn 4.94x102 |rs779152335| het | D D P D D L T D T T
(NM _015662) (p-R505W) Y )
MUCSB c.C3926T
100 (NM_002458) exon30 (p.T1309M) nonsyn|0.000798722| 0.0004 |rs200226020| het | D D B N M T D T T
PPIB c.G85A
101 (NM000942) exonl (p.G29R) nonsyn| 0.00159744 | 0.0007 |rs200307684| het T P B D D L T N T T
COLI11A1 c.C4147T 5
102 (NM_080630) exon58 (p.P1383S) nonsyn|0.000199681| 9.91x107 |rs199952288| het D D D D D L D D D D
103 (Nl\lj[RE (1)\;13? 61) exonl6 (;%7286’;352) nonsyn|0.000199681| 0.0002 |rs115492820| het | D D D D D L T D T T
MITF c.C332T 2
104 (NM_000248) exon3 (pALIV) nonsyn 2.51x107 |rs182533927| het | D D P D D L T N T T
PCDH15 c.G16154
105 (NM _001142767) exonl3 (0.G539R) nonsyn het T D D D N T D T T
PCNT ¢.G625C
106 (NM_001315529) exon6 (p.E209Q) nonsyn| 0.00179712 | 0.0005 |rs575720246| het | D D P N N M T N T T
107 exon26 (gﬁiéggg) nonsyn|0.000599042| 0.0003 |rs533410461| het | D D D U D M T D T T
Miol1 PLEC ¢.G10879A
108 (NM_201378) exon32 (p.D3627N)¢ nonsyn|0.000399361| 0.0001 [rs146233901| het | T D D U D M T N D D
c.G6929A
109 exon31 (p.R2310Q) nonsyn|0.000798722( 0.0005 |rs561571844| het T B B U D L D N T T
ACAN c.A4207G
110 (NM_001135) exonl2 (p.T1403A)° nonsyn rs12899191 | het | T P B P M D N T D
CCBE1 c.T1142C 2
111 (NM_133459) exonl1 (p.M381T) nonsyn(0.000199681| 1.65x10~ |rs548559412| het T B B N N L D N T T
GJA1 c.A875T
112 (NM_000165) exon2 (0.D292V) nonsyn het D B B D D L D N T T
MEGF8 c.G5657A 2
113 (NM_001410) exon33 (p.R1886H) nonsyn 4.13x107* |rs771233244| het | D D P D D N T N T T
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STT “;[naafl" Gen Exon Bién thé Il:-)‘loez:ll Tan o - Kiéu |, pqiP O;Iylf)’i‘\‘j“z P‘;'Iy\i’:f{“z LRT| MuTast MuAss|FATH|PRO g{fﬁ N][jt:
thé 1000g ExAC p gen

114 (NMl\i[gO?; ?SBZ 4s) | exond3 (;:gi%gg) nonsyn| . 8.28x107 [rs763160003| het | D D D [N| D L | p|bp|D]|D

115 (NE/[H?)I(:%?gi 5) exonl0 (5539274?\{]) nonsyn| 0.00199681 | 0.0005 |rs199739437| het D D P N N M T D T T

116 (NM\YI(;I()TSZ3 o | exond ;ﬁg 5795;) nonsyn| . . . het | T| D P |p| b | L | T |N|T/|T

117 (NM%(I)\E)FI?Z% 464) exon2 (;GA311652% nonsyn . . rs553460850| het | T P B ) N N T | N T T

Mi: thiéu san vanh tai; nonsyn: bién thé thay thé; FS ins: bién thé dich khung dang chén nucleotide; FS del: bién thé dich khung dang mat nucleotide; het: di hgp tir; MuTast: Mutation Taster; MuAss;
Mutation Assessor; FATH: FATHMM; PRO: PROVEAN; D/P: ¢6 hai, B/N/T: lanh tinh/trung tinh; L: d§ anh thudng thép.

In d4m, cac bién thé duoc phat hién it nhit & 2 bénh nhan tré 1én.

In nghiéng dam, cic bién thé mai.

aachi cac bién thé phat hién & 3 bénh nhan.

cchi cac bién thé phat hién ¢ 2 bénh nhan.
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Phu luc 10. Cac con dwong tin hiéu dwoc chi ra qua phan tich lam giau tap hop gen
theo KEGG trong cac truwong hop thiéu san vanh tai

SL gen
PATHWAY lién quan ?L gen | 'hR 1\"[11’c do Cac gen'[A)hat’hlgn‘
dén tim thay lam giau trong nghién ciru nay
PATHWAY
Cac con duone din dén un NOTCH3 EDNI COL4A4 FNI
thi g 530 10 [0.0012| 5.73 | WNTI BMP2 WNT74 LRPS
MITF CHUK
Ung suat cat (shear stress)
chit 1éng va xo vita dong 138 s l0.0061| 11.01 | EPNITRPVY NCE2 NCFI
CHUK
mach
Twong ti‘jccvl\‘;‘ thy the 88 4 10.0089| 13.82 | cOL444 FNI FRASI FREM?
Qué trinh hinh thanh séc té 101 4 10.0091| 12.04 | EDNI WNTI WNT74 MITF
Tuong tac AGE-RAGE
trong céc bién chimg tiéu 100 4 10.0091| 12.16 |EDNI COL444 FNI COL3AI
dudng
Proteoglycan trong t& bao ERBB3 FNI WNTI FLNB
e the 202 5 lo0118| 7.52 NTA
Sw biét héa cia té bao
T ong 126 4  [0.0131| 9.65 | NCF2 NCFI MITF CHUK
Con duong lay nhiém NOTCH3 COL4A4A4 FNI WNTI
HPV & nguoi 331 6 |0.0131} 551 WNT74 CHUK
Ung thu biéu md té bao day 63 3 10.0172] 14.47 WNTI BMP2 WNT7A
Ung thu v 147 4 0.0185| 827 |NOTCH3 WNTI WNT74 LRP5S
Dudng dan tin hi¢u 154 4 00200 7.89 | WNTI WNT74 LRPS CHUK
MTOR
Tong hop Z?;pnone tuyen 75 3 10.0213| 12.16 | SLC2644 DUOX2 TSHR
Ung thu phdi té bao nhé 92 3 10.0351] 9.91 COL4A44 FNI CHUK
Tiéu hoa va hap thu 103 3 [0.0417| 885 | COLIIAI COL444 COL3AI
protein
Con d“’ﬁ‘ii‘;y nhi¢m 102 3 |0.0417| 8.94 COL444 FNI COL3Al
Chat gay ung thu hoa hoc 223 4 0.0516| 5.45 |NCF2 SLC2642 NCFI CHUK
Con dudng tin hiéu Relaxin 129 3 10.0685] 7.07 EDNI COL4A4 COL3AI
Con dudng tin higu 56 2 10.0898| 10.86 EVC MEGFS
Hedgehog
Con duong tin hiéu Hippo 157 3 0.0898 | 5.81 WNT1 BMP2 WNT74
Quy dinh phan giai lipid 56 2 10.0898| 10.86 TSHR PLINI
trong t€ bao md
Hoi chimg Cushing 155 3 10.0898] 5.88 WNTI WNT74 KMT2D
Ung thu da day 148 3 10.0898] 6.16 WNTI WNT74 LRPS
Con duwong tin higu Wnt 166 3 10.0969] 5.49 WNTI WNT74 LRP5
Ung thu biéu md té bao gan 167 3 10.0969| 5.46 WNTI WNT74 LRPS
Con duwong tin hiéu PI3K-
pyy 354 4 (0.1285| 3.43 | ERBB3 COL4A44 FNI CHUK
D6 bam dinh tiéu diém 200 3 [0.1285] 4.56 COL444 FNI FLNB
Bénh do Leishmaniasis 76 2 0.1285] 8.00 NCF2 NCFI
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SL gen
PATHWAY lién quan ‘SL gen | LoR 1\"[u’c do Cac gen.[A)hat’hlgn‘
dén tim thay lam giau trong nghién ciru nay
PATHWAY
Dicu chinh sai phién ma 192 3101285 4.75 EYAI PAX3 MITF
trong ung thu
Bénh co “‘Eﬁgf‘n nhip that 77 2 [0.1285] 7.89 GJAI LMNA
Bénh co tim do tiéu dudng 203 3 0.1285| 4.49 NCF2 NCF1 COL3A41
Con duong tin hiéu IL-17 93 2 0.1411] 6.54 MUCSB CHUK
Subicthoa i€ bao Thi va 92 > o111 6.6l NOTCH3 CHUK
Bénh Alzheimer 383 4 0.1411| 3.17 | WNTI WNT74 LRP5 CHUK
Bénh co tim phi dai 90 2 0.1411| 6.75 EDNI LMNA
Xo vira dong mach 214 3 0.1411] 4.26 NCF2 NCF1 CHUK
Tong hop, bai tiét va hoat
dong cua hormone tuyén 106 2 0.1737| 5.73 LRP5 SLC3443
can giap
Con duong tin hiéu TNF 112 2 0.1815| 5.43 EDNI CHUK
Bénh do Toxoplasmosis 112 2 0.1815| 5.43 ClITA CHUK
Di chuyén ndi mé bach ciu 114 2 |0.1825| 5.33 NCF2 NCFI
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CAC TAI LIEU LIEN QUAN LUAN AN
Quyét dinh thanh 1ap Hoi dong danh gia luan 4n cap Hoc vién
Danh sich thanh vién Hoi dong
Céc ban nhan xét cia tat ca cdc thanh vién Hoi dong
Bién ban va nghi quyét, ban tong hop nhan xét ctia Hoi dong danh gia luan
an cip Hoc vién

Bén giai trinh chinh stra, bo sung luan an tién si cap Hoc vién



VIEN HANLAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Djc ldp - Tr do - Hanh phic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

S6: 959 /QP-HVKHCN Ha Ngi, ngay 3 thang & nidm 2023

QUYET PINH
Vé viéc thanh 1ap Hdi dong danh gid luiin 4n tién si cap Hoc vién

GIAMDPOC
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Cén cir Quyét dinh s6 303/QD- VHL ngay 01/03/2023 cuia Chu tich Vién Han
lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché 16 chire va hoat
dong cua Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé;

Céin cir Thong tu s6 08/2017/TT-BGDPT ngay 04/04/2017 ciia B trudng Bo
Gido duc va Dao tao ban hanh Quy ché tuyén sinh va dao tao trinh do tién si;

Can cir Quyét dinh s6 1 948/QD—H VKHCN ngay 28/12/2018 cia Gidm doc Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc ban hanh Quy dinh dao tao trinh d¢ tién st tai Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghe,

Cén cir Quyét dinh s6 1203/QD- HVKHCN ngay 21/10/2019 cua Giam doc
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc cong nhdn nghién ciu sinh nam 2019,
Chueong trinh chdt lwong quoc té - Thang 09/2019;

Xét dé nghi ciia Truomg phong Dao tao.

QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh lap Hoi ddng danh gia luan an tién st cap Hoc vién cho nghién
ctru sinh Ma Thi Huyen Thu'cmg vGi dé tai:

“Nghién ctru bién thé di truyen lién quan dén cac bénh Ly thugng bi béng nudc,
Bach tang va Thiéu san vanh tai bang giai trinh ty hé gen ma h6a”

Chuyén nganh: Cong ngh¢ sinh hoc ~ Ma $6: 9420201

Danh sich thanh vién Hoi dong dénh gid luan 4n kém theo Quyét dinh nay

Pidu 2. Hoi ddng c6 trach nhiém dénh gid ludn an tién st theo diing Quy ché hién
hanh ctia Bd Giao duc va Pao tao, va quy dinh ciia Hoc vién Khoa hoc va Cong nghg.
Quyét dinh c6 higu lyc t6i da 90 ngay ké tir ngdy ky va phai dam béo thdi han dao tao
theo quy dinh cua Hoc vién. Hoi dong tu giai thé sau khi hoan thanh nhiém vu.

Piéu 3. Trudng phong Té chirc - Hanh chinh va Truyén thong, Trudng phong
Pao tao, Truong phong Ké toan, cac thanh vién c6 tén trong danh sach Hoi dong va
nghién cru sinh ¢o tén tai Piéu 1 chiju trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay./. J¢

Noi nhin: ——_GIAM POCEL~
- Nhu Didu 3; woC- ”\{E
- Luu hd so NCS; X

- Luu: VT, BT, MT17.

BSTS. Vii Pinh Lam



__DANH SACH HOI PONG DANH GIA LUAN AN TIEN SI

CAP HQC VIEN

ntheo Quyét dinh s6 989 /OD-HVKHCN ngay 31/ § /2023
\etia Gidm dée Hoc vign Khoa hoc va Céng nghé)

ac -'n- g va Thleu san vanh tai bing giai trinh tur h¢ gen ma héa”
Chuyen nganh: Cong ngh¢ sinh hoc Ma sb: 9 42 02 01
Thdy huéng din: 1. PGS.TS. Nguyén Ding Ton

- Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1dam KHCNVN
2. PGS. TS. Nguyén Hai Ha
- Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1am KHCNVN

Ho va tén. h Trach nhiém
TT @ vaten, 19¢ | Chuyén nganh Co quan cong tac trong Hoi
ham, hoc vi a
ong
| |GS.TS. Nguyén Cong nghé Vién Nghién ciru hé gen, Chil tich
Huy Hoang sinh hoc Vién Han [am KHCNVN :
GS.TS. Nguyén Khoa hoc y g T 5 i
2 Vin Ba <irih Hoc vién Quan y, B Qudc phong Phan bién 1
3 |GS.TS.TranHuy | Sinhhocphin | 1 oo Bai hoc Y Ha Noi, B6 Y6 | Phan bién 2
Thinh tur
PGS. TS. Pdng oo Vién Cong nghé sinh hoc
4 | Vin Quyén SilAg¢ phin Vién Han lam KHCNVN Fhuatbisn.3
tir t€ bao
TS. Nguyén Thj - Vién Nghién ctru hé gen, Uy vién -
> | Thanh Ngan L Vién Han lam KHCNVN Thir ky
PGS.TS. Nguyén sl Truong Pai hoc Khoa hoc Tu nhién, T
6 Quang Huy Flos surih e Pai hoc Quoc gia Ha Noi ¥ ke
PGS.TS. Vii Thi £ en Truong Pai hoc Y Dugc, _
¥ Thom Hoa sl hoo Pai hoc Qudc gia Ha Ngi e

(Hpi dong gom 07 thanh vién)./. i







VIEN HAN LAM KHOA HQC VA CONG NGHE VIET NAM

000

NH SACH HOI PONG

$I7UAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Nghién ctru sinh: Ma Thj Huyén Thuong

e ti: Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén cic bénh Ly thuong bi béng nude, Bach tang va

Thiu san vanh tai bing giai trinh tyr hé gen mé héa

Chuyén nganh: ~ Céng nghé sinh hoc Mi s6: 9 42 02 01
Thoi gian: Bt dAu tir 09h00, Thir Tu ngdy 18 thang 10 nim 2023
CHUC DANH KHOA HOQC, TRACH =
T . DPON VI CON -
4 HO VA TEN ON VI CONG TAC - CHf]: KY
X Vién Nghién ciru hé gen, ;o P
.| GS. TS. Nguyén Huy Hoang Vién Han 1am KHCNVN Chu tich
2. | GS.TS. Nguyén Vin Ba Hoc vi¢n Quan y, Bd Quéc phong | Phan bién 1 /?_Q,
3. | GS.TS. Tran Huy Thinh Truong Dai hoc Y Ha Noi, BO Y t& | Phan bién 2 7]
ﬁi'/'-_
5 3 Vién Cong nghé sinh hoc, . } P
4. | PGS. TS. Pong Vin Quyén Vién Han 1am KHCNVN Phan bién3_
X s R Vién Nghién ciru hé gen, Uy vién - [
> | TS. Nguyen Thi Thanh Ngén Vién Han lam KHCNVN Thur ky
6. | PGS.TS. Nguyén Quang Trudng Dai hoc Khoa hoc Ty nhién, Uy vien
" | Huy Dai hoc Quoc gia Ha Noi ’
4.
7. | PGS.TS. Vii Thj Thom Truong Bai hoe Y Duoc, Uit

Dai hoc Quéc gia Ha Noi

Danh sdch nay gém 07 thanh vién,






CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

Doc lap — Tu do —Hanh phuc

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SI

Ngudi nhan xét luan an: Nguyén Huy Hoang

Hoc ham, hoc vi: GS.TS.

Co quan cong tac cua nguot nhan xét: Vien Nghicén ctru hé gen, VHLKHCNVN
Di¢n thoat lién hé: 0973106189 E-mail: nhhoang@.igr.ac.vn

Nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thuong

DG tai: “Nghién civu bién thé di truyén lién quan dén cic bénh Ly thiwong bi
hong nuwoc, Bach tang va Thiéu san vinh tai b(ing giai trinh tie hé gen ma hoa”
Chuycén nganh: Cong ngh¢ sinh hoc

Mai s6: 94 20 20 |

Y KIEN NHAN XET

{. Tinh can thiét, thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thue tién cia dé tai luiin dn

Ngiy nay, vai s tién b va phat trién vuot bac cia cong nghé sinh hoc vi
su ra doi ctia cong nghé giai trinh tu the hé moi (NGS) da gitp ich rat nhicu trong
nghién ctru cac bénh di Lruyén trong do bao gf}ﬂl ca cae bénh di truyén hiém gap.
Trong do, phuong phap giai trinh tu toan bo ving gen ma hoa (WES) da duoc
ching minh Ia mot cong cu hiéu qua trong viée xac dinh gen giay bénh theo di
(ruyén Mendel do vimg gen ma hoa chi chiém 1% hé gen nhung s6 luong bénh do
bién thé nam trong ving nay 1én tdi 85%.

Tai Viét Nam, cho dén nay, thong tin di truyén cua ba bénh ly thuong bi
bong nuadce, bach tang va thicu san vanh tai déu rat han ché/chua duoc bao cao.
Pho lam sang rong, doi khi chong chéo gitia cac phan nhom trong mdi bénh khicn
cho vi¢e chan doan chinh xac tro nén kho khan hon, tham chi la khong phan loai
duoce trong mot s6 truomg hop phire tap. Cac xét nghiém di truyén ld can thidt,
¢itp phan loai chinh xac cac nhom hay phan nhom bénh cting nhur dua ra cae bién

th¢ gen tiem an co the [a nguyén nhan dan dén bénh. Do do, can ticp tuce cac nghién



ctru sau hon vé da hinh di truyén cua cac gen gay bénh cting nhu cac co ché gay
nén ba bénh noi trén.

Nhur vily, co thé thiy dé tai “Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén
cic bénh Ly thwong bi bong nude, Bach tang va Thicu sdn vanh tai bang giii
trinh tu hé gen ma hoa” co nghia khoa hoc va thue tién cao, la co so khoa hoc
hd tro cac bac si, chuyén gia y té dua ra chan doan chinh xac. dong thai hd tro

cong tac tu van di truyén hay ticn luong bénh trong tuong lai.

2. Danh gia vé su trimg lip ctia luin 4n so vai cdace do dn, ludin van, ludn dn
hay cong trinh khoa hoc di cong b trong va ngodi nwée? Can khang dinh
ludin dn ¢6 trung Idp hay khong trang lap?

Ludn an khong co su tring ldp véi bat ky ludn an da bao vé hay cic ¢ cong
trinh khoa hoc da cong bd nio o ca trong va ngoai nude, bao gom ca ndi dung,

cach ticp can cing nhu két qua nghién ctru.

Su phu hop gitra tén dé tai véi ndi dung, gitta noi dung vai chuyén neanh
va ma s0 chuyén nganh.
Tén dé tai phi hop vai ndi dung va ndi dung nay hoan toan pha hop voi

chuyén nganh Cong nghé sinh hoe ma s6 9 42 02 01,

4. D0 tin ¢y va tinh hi¢n dai cia phwong phap da si dung trong nghicén ciru

NCS st dung mot so phwong phap sinh hoe phéan tw hién dai nhu giai trinh
tr gen the h¢ mai, giai trinh ty Sanger, MLPA, RT-PCR, dién di....; phan tich
thong ké sinh hoce. déu a nhimg phuong phip nghién ctru hién dai. hoan toan phi
hop vai noi dung nghién ctiru. Cae s6 lidu thu duoe dam bao dd tin ciy va chinh

XAC.

5. K&t qua nghién ciru mdi etia tic gia, nhirng dong gop mai cho sy phat trién trong
nganh; nhing dong gop madi cho sy phat trién khoa hoc chuyén nganh; dong gop

mdi phue vu 3 Y nghia khoa hoe, gid tri va do tin ¢y cua nhing két qua do.



Luan an duge viét can than, két qua da dang phong phu, ¢o tinh moi va y
nghia khoa hoc.
Nhing dong gop mai cua luan an:

- ba xac dinh duoc cac bién thé gen 1a nguyén nhan di truyén ¢ ngudi bénh
mac ly thuong bi bong nude, trong d6 ¢o ba bién thé mai nam trén gen COL7A |
(p.G2760E, ¢.4518+2delT va ¢.5281-2A>G).

- DPa xac dinh nguyén nhan di truyén ¢ nguoi bénh bach tang. Trong do,
bién the TVR ¢.115T>C (p.W39R) la nguyén nhan dan dén phan nhoém bach tang
da va miatloai 1 (OCA1) lan diu tién duoc tim thay o trang thai dong hop .

- Pa xac dinh duge 27 bién thé moi nam trén cac gen tng vién ¢o thé lién

quan dén thicu san vanh tai.

6. Un diém va nhwoe diém vé ndi dung, két ciu va hinh thire ctia ludn dn

U diém.

Luan an duge viét hon 144 trang, chia thanh: Mo dau (3 trang), Tong quan
(36 trang), Nguyen licu va phuong phap nghién ctru (18 trang), K&t qua (50 trang),
Thao ludan (20 trang), K&t luan va kién nght (2 trang), Danh muc cong trinh cong
bo, TLTK (211 TLTK), Phy lue: hinh anh, bang o rang, ¢6 chu thich, dep. cic
két qua trung gian duoc thé hién trong |1hfm phu luc minh ching cing logic hop
I¥. Hinh thirc va phan bo vé cde phan trong ludn édn 1a pha hop voi mot luan an TS
chuyén nganh CNSH.

Luan an duoc viét vai van phong khoa hoe, logic, két qua tien hanh trén 3
loai bénh phong phii., ¢o ¥ nghia khoa hoc trong chan doan va ciing 1a tai licu cho
cac nghién ctru ticp theo cling nhu trong tu van di truyén cho gia dinh ngudi bénh.

Nhimng thiéu sét:

Mot s6 hinh anh va bang cin ¢o chi thich rd hon: bang 1.2, 1.5.3.6.3.8...
hinh 2.1... Mot s6 hinh anh hoi nho can chinh sua lai cho pht hop: Hinh 3.12,
3: 135
MOt s6 cau van. can bo sung hodc viét lai cho hoan chinh y nhu: trang 66 (48 tricu

“base’?)...



Mot s0 10 in an chinh ta, thong nhat cach viét phan sd theo Viét Nam nhu: bing
34,...

Phan “han ¢hé trong nghién cru” trang 121 can viét lai cho cu thé timg loai bénh.
Ludn an 1am tién hanh trén 3 loai bénh (bénh hiém) tuy nhién chua thay ¢ su gan
két chung cua 3 loai bénh nay: Can bo sung thém phan viét dé o su lién két gitra
cac phan trong luan an.

Can thong nhét cach viét tai liéu tham khao: thong nhat cach viét tén tap chi viét

day du/ viét ngan gon nhu tai li¢u: 57, 58, 112,...

7. Noi dung ctia ludn dan da duge cong bo trén tap chi, ky yéu Hoi nghi Khoa
hoc nio va gid tri ciia cdc cong trinh di cong bo

Cac két qua cua luan an duoc cong bo trong 03 bai bao khoa hoc, phan dnh
ding ndi dung nghién ctru chinh cua ludn an va co chat luong tot. Nghién ciru sinh
déu dimg tén diu cua ca 03 cong bd khoa hoc:

- 02 bai bdao Quoc té dang trén cac tap chi thuge danh muc SCIE g(‘mm:
Moleccular Genetics & Genomic Medicine (Q3, 1F> 2.2) va Journal of Chinical
Laboratory Analysis (Q2, IF: 2,5);

- 01 bar bao Quoc gia dang trén tap chi Cong ngh¢ sinh hoc.

8. K&t ludin:

- Ludn an dap g day du yéu cau vé noi dung va hinh thie vai mot luan an Tién
Si.

- Ban tom tat ludn an ¢o phan anh trung thuc co ban cua luian an.

- D¢ nghi héi dong cho phép NCS duoc bio vé trude hoi dong dé duoce nhin bing
Tién si.

Ha Noi, ngav 20 thang 9 nam 2023
Negwoi nhin xcét
(ky va ghi 16 ho tén)

Hom

Nguyen Huy Hoang



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap — Ty do —Hanh phic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI

Ho va tén ngudi phan bién ludn an: Nguyén Vin Ba

Hoc ham, hoc vi: Gido su, Tién si

Co quan c¢ong tic: BO mon — Trung tdm ung budu, Bénh vién Quéiny 103, Hoc
vién Quén y

Ho va tén nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thuong

Tén dé tai ludn an: “Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh Ly
thuong bi bong muede, Bach tang va Thiéu san vanh tai br:mg giai trinh tuw hé gen
mad hoa”

Y KIEN NHAN XET

1. Tinh cip thiét, thoi sw, y nghia khoa hoc va thye tién cua d¢ tai.

Dé& tai nghién ctru vé 3 bénh di truyén hiém gap 1a ly thugng bi bong nude,
bach tang va thidu san vanh tai véi phd 1am sang rong, doi khi chong chéo gitra
cde phan nhom mac da 6 thé lai do cac dot bién nam trén cac gen gdy bénh khac
nhau. Mac du bénh chua ¢ phuong phap dicu tri dic hiéu, tuy nhién viée chin
doan sém dua trén di truyén phan (i s¢ gitp xac dinh chinh xdc cac dot bién ciing
nhu cac bién doi & gen gitip tim hié¢u ¢an nguyén gy bénh, (ir do cic bic si ¢o th¢
tu van cde bién phap du phong hop ly gitip cai thién chat luong cude song cho
bénh nhén, dong thoi cling cung cap cac thong tin ¢d ¥ nghia trong cong tdc
viin di truyén va chan doan trude sinh/tién lam (6 cho céc gia dinh c6 nguy co.
Céc thong tin di truyén lién quan ciing la co s& khoa hoe rat ¢o y nghia dong gop
thém vao bd co s& dir lidu di truyén bénh ¢ Viét Nam. Dé tai la nghién clu ¢o y
nghia khoa hoc, thuc tién va tiém nang ung dung cao.

2. Sy khong trung lip cua dé tai nghién ciru so voi cic cong trinh ludn
viin, ludn an da cong b o trong va ngoai nwoc; tinh trung thwe, ré rang va
diy di trong trich din tai ligu tham khio

Ddi trong nghién et trong ludn 4n 13 3 bénh hiém gom ly thuong bi bong
nudce, bach tang va thiéu san vanh tai; day 12 vin dé nghién ctru da dugc nhiéu co
s& nghién clru trén thé gidi quan tim va tién hanh. Tuy nhién, vin dé nay it dugc

quan tam nghién ctru ¢ Viét Nam. Cac ndi dung cting nhu két qua thu dugc cua
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luan 4n 1a mot trong nhimng nghién ciru di dau trong linh vure nay, khong trung lap
véi cac luan van, luan an hay cac cong trinh khoa hoc da cong b6 nao ¢ ca trong
va ngoal nudc.

Cac tai liéu tham khao déu duoc trich dan trung thuc, rd rang, cap nhat va
lién quan dén cac ndi dung cua luan an.

3. Su phu hgp giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung voi chuyén
nganh va ma sé chuyén nganh

Céac noi dung, két qua nghién ctu phiit hop vai ticu d¢ luan an, phan anh
dang chuyén nganh va ma s6 chuyén nganh.

4. DO tin cay va tinh hién dai cia phwong phap nghién ciru.

Céac mau nghién ctru st dung trong nghién ctu la cac mau mau cua bénh
nhan va gia dinh da dugc sang loc ky cang, dam bao céc ticu chi lua chon va loai
trir pht hop dugce chi rd trong luan an. D¢ tai tap trung phén tich trinh tu h¢ gen
mi hoa cua cac bénh nhan mac ly thuong bi bong nude, bach tang va thiéu san
vanh tai. Day phuong phap hi¢n dai, chinh xac dua trén tién bo cua khoa hoc cong
nghé hién nay. Cac phuong phap phan tich cu thé, ré rang duge NCS trinh bay chi
tiét trong luan an.

Ngoai ra, cac phuong phap sinh hoc phan tu khac dugce sur dung trong luan
an gom giai trinh ty Sanger, MLPA, RT-PCR .. déu 12 nhitng phuong phap nghién
ctu hién dai, hoan toan phu hgp vai ndi dung nghién ctru. Cac so licu thu duogc
dam bao dg tin cay va chinh xac.

5. Két qua nghién clru méi ciia tac gid; nhirng dong gop mai cho sy phat
trién khoa hoc chuyén nganh; dong gop méi phuc vu cho san xuit, kinh té,
qudc phong, xa hoi va doi song; y nghia khoa hoc, gia tri va d tin ciy cia
két qua do.

Két qua dé tai luan an co nhimg dong gop mai sau:

- Da xac dinh duoc cac bién thé gen la nguyén nhan di truyén & nguoi bénh
mic ly thuong bi bong nude, trong do co ba bién thé méi nam trén gen COL7A1
(c.8279G>A, ¢.4518+2delT va ¢.528 [-2A>Q).

- Pa xac dinh duoc nguyén nhan di truyén ¢ nguoi bénh bach tang, trong
do, bién thé TYR ¢.115T>C (p.W39R) la nguyén nhan dan dén phan nhoém bach
tang da va mat loai 1 lan dau tién duge tim thdy ¢ trang thai dong hop tu.

- Da xéac dinh duge 27 bién thé mdi nam trén cac gen (g vién co thé lién
quan dén thiéu san vanh tai.

Cac dong gop moi nay ¢ y nghia khoa hoc va thue tién cao, gitp lam giau
co so dir lidu di truyén bénh ciing nhu quan thé nguoi Viét Nam. Cac bién thé di

truyén duoc xdc dinh 1a nguyén nhén/nguy co/c6 lién quan dén co ché bénh sinh



cua cac bénh ly nghién ctu trong lugn an la nguon thong tin dic biét hiru ich va
c6 thé g dung trong cong tac sang loc di truyén, chan doén trude sinh/tién lam
to cung nhu du doan/tién lugng cac bénh ly di ll'uyén nay.

6. Uu va nhuoe diém vé ndi dung, két cau va hinh thie cia ludn an

[.uan 4an la mot cong trinh khoa hoc nghiém tac, dugc thiét ké can than va
cong phu. Cac phuong phap sur dung trong luan an la hién dai, cap nhat va thu
duoc céac két qua da dang phong phi, ¢6 tinh méi, y nghia khoa hoc va thuce tién
cao. Luan an duoc viét can than, hinh thice dep, ndi dung dugc trinh bay logic rd
rang, hanh van khoa hoc, rat it 16i chinh ta, danh may. Cac hinh anh, bang bicu
trong luan an duoc trinh bay dep, hop ly. B6 cuc ludn an la phu hop, phén két qua
va thao luan duoc tac gia trinh bay trong 64/123, chiém trén 50% noi dung luan
an. Tac gia luan an da thao luan vai tro cua cac bién thé di truyén trong chan doan
ly thuong bi bong nude, bach tang, phan tich cac yéu to di truyén trong thiéu san
vanh tai, dong thoi ¢ thao ludn thém vé ¥ nghia cua xét nghiém phan tir giap chan
doan chinh xac va 1a co s& cho cong tac tu van di truyén va quan ly cac bénh hiém
£ap.

Két ludn cua ludn an phan anh chinh xac ndi dung nghién ctru, phu hop voi
yéu cau ciing nhu muc tiéu nghién ctru dua ra.

Mt s6 thiéu sot can hoan thién:

- Trong hinh 3.1 (trang 58) ¢6 nén nhom lai cac bénh nhan ¢6 cung phan
nhom dua trén phan loai theo lam sang tuong tu nhu bang 3.1 (trang 59). Hi¢n
NCS dang biéu dién theo tha tu ma so bénh nhan trong nghién clru.

7. Noi dung cua ludn an da dwoe cong b6 trén tap chi, ky yéu Hoi nghi
Khoa hoc nao va gia tri ciia cac cong trinh da cong bo

Nghién ctru sinh la dong tac gia (ding tén dau) cua 3 cong trinh da cong b,
trong do c6 02 bai bao dang trén cac tap chi thudc danh muc quoc té uy tin odm:
Molecular Genetics & Genomic Medicine (IF: 2.21) va Journal of Clinical
laboratory Analysis (II': 3.124) tai thoi diém xudt ban; 01 bai bao Qudc gia dang
trén tap chi Cong nghé sinh hoc.

Ca 03 cong bd khoa hoc déu phan anh ding néi dung nghién ctru chinh cua
lun &n va co chat luong tot.

8. Két luan

[Luan an la mgt cong trinh nghién ctru cong phu. K&t qua nghién ctru ctia ludn
an tinh khoa hoc va thuc tién cao, ¢6 nhiing dong gop méi cu thé. Ludn an chimg
to nghién ctru sinh da lao dong cdn cu, nghiém tac va thé hién su hiéu biét 1ot vé

linh vuc nghién ctru. Ludn an dap tmg duoc tiéu chuan cua luan an Tién st Cong



ngh¢ sinh hoc. Ban tom tat luan an phan anh trung thue ndi dung co ban cua luan
an. To1 dong y dé nghién ctru sinh dugc bao v¢ luan an cap Hoc vién.

Ha Noi, ngay  thang nam 2023
Nguoi nhan xét
(ky va ghi ro ho tén)

_——’/—/_’_,
Nguyén Van Ba
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BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI

Ho va tén ngudi phan bién luan an: Tran Huy Thinh

Hoc ham, hoc vi: Gio sw, Tién si

Co quan cong tac: Truwong Pai hoe Y Ha Noi

Ho va tén nghién ciru sinh: Ma Thi Huyén Thuong

Tén dé tai luan an: Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh Ly
thuong bi bong nudc, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang giai trinh tw gen mi
hoa.

Chuyén nganh: Céng nghé sinh hoc Ma s6: 9420201

NOI DUNG NHAN XET
1. Tinh cén thiét, thoi sy, y nghia khoa hoc va thue tién cua dé tai

Ly thugng bi bong nudc, Bach tang va Thiéu san vanh tai 1a cac bénh ly hiém
vé da va sun vé6i biéu hién bénh rit khac nhau, triéu ching da dang va khong dién
hinh. Nguyén nhan gay bénh co thé lién quan dén dot bién/bién thé di truyén trén
cdc gen ma hod cho céc phén tir protein tham gia vao cdu truc, két dinh bén trong
cc md; tdng hop sic t& & da; hodc qué trinh hinh thanh va phat trién sun. Néu
khoéng dugc phat hién va didu tri kip thoi bénh c6 thé gdy ra cac bién chimg nguy
hiém dén tinh mang cta ngudi bénh, dong thoi anh hudng khong nho dén qua trinh
phat trién, tinh thAm my va sy tu tin cua nguoi bénh. Su da dang vé biéu hién bénh,
triéu chirng 1am sang, phan bd dot bién khac nhau ctia nhém bénh ly trén da gdy ra
nhiéu kho khan trong cong téc chan doén bénh.

Céc tién bd trong linh vuc xét nghiém va Y sinh hoc phén tir trong do co
phuong phép giai trinh tu gen thé hé méi da cho phép xéc dinh nhiéu dot bién gen
lién quan dén céc bénh ly ndi trén, tir d6 cung clp cac bang chimg khach quan, bén
canh c4c triéu chimg 1am sang va két qua xét nghiém dé cac bac sy chan dodn sém,
chinh xdc tinh trang ctia bénh va dua ra cac phuong phap didu trj kip thoi, hiéu qua.
Viéc xdc dinh chinh xdc cac dot bién gen giy bénh ciing cung cAp nhirng thong tin
hitu ich dé quan ly ngudi mang gen, tu van di truyén va chén doan trude sinh dé c6

1



thé sang loc va gitp sinh ra nhitng dira tré khoé manh, gop phan nang cao chat
luong dén s6.

D@ tai nghién ciru mang tinh thoi sy, c6 gié tri khoa hoc, c6 ¥ nghia thure té va
ang dung cu thé vao thuc hanh lam sang.

2. Sw khong trung lip cua dé tai nghién ciru so véi cong trinh da cong b6, tinh
trung thue, ré rang va diy di trong trich din tai li¢u tham khio

Nghién ctru xéc dinh céc dot bién/bién thé di truyén trén cdc nhom gen lién
quan dén cac bénh Ly thucmg bi bong nudc, Bach tang va Thiéu san vanh tai & bénh
nhdn Viét Nam. Trén thé giGi da co mot sb nghién ctu vé céc gen lién quan dén cac
bénh ndy trén cac ching tdc khac nhau nhung chua c6 cong bd nao lién quan dén
nguol Viét. Luén an khong c6 su trung 1dp véi cac cong trinh da cong b trong nude
vé ndi dung cling nhu cach tiép can nghién ctu.

Cac tai liéu duge trich din hop ly, ddy du, va duge minh hoa 1 trong phén
tong quan va ban ludn.

3. Sy phu hgp giira tén dé tai voi ndi dung, giita ndi dung véi ma so chuyén
nganh:

Noi dung ludn an nghién ctru rng dung ky thuat giéi trinh tu gen thé hé méi
dé giai trinh tu hé gen ma hod ctia cidc nhom gen lién dén cic bénh Ly thuong bi
bong nude, Bach tang va Thiéu san vanh tai. Nghién ctru da cung cép nhirng kién
thirc va ky niang cap nhét trong linh vuc chuyén nganh. Néi dung ludn an phu horp

v6i tén dé tai, dé tai phi hop voi chuyén nganh Cong nghé sinh hoc va ma $6
chuyén nganh.

4. D) tin ciy va tinh hién dai cia cac phuwong phap da sur dung dé nghién ctru

- Phuong phép nghién ctru dugc thiét ké phi hop gitip cho luan 4n dat duge két
qua theo muc tiéu dé ra. C& mau nghién ctru 12 phtt hgp véi nghién ctru trén
c4c bénh 1y hiém.

- Nghién ctu 4p dung cac ky thudt tiéu chuédn va cép nhat trong linh vuc Di
truyén va sinh hoc phén t, ¢6 phuong phdp phén tich, danh gia két qua rd
rang, dam bao d¢ tin cdy.

- Chi tidu va bién s nghién ciru day dt, phuong phap thu thép s6 lidu hop 1y,
s6 liéu nghién ctru duge xur ly khoa hoc theo céc phan mém tiéu chuén trong
nghién ctru y sinh lam tang gia tri cua két qua nghién clru.



- Nghién clru duge thue hién tai bénh vién, co s¢ dao tao va nghién ctru uy tin
lam tang do tin cdy cua ket qua nghién ctru.
- Nghién ctru tuéin thi cac van dé vé dao dirc trong nghién cru y sinh.

5. Két qua nghién ciru méi cia tac gid, nhirng dong gép méi cho sy phat trién
cuiia khoa hoc chuyén ngz‘lnh dong gop méi phuc vu cho sian xuit, kinh té, quoc
phong, xa hoi va doi song, y nghia khod hgc, gid tri va dj tin ciy cia nhirng két
qua do

Nghién ctru da thu duge cac két qua dap img dugc muc tiéu d& ra ban dau ctia
luan an, cu thé nhu sau:

- Nghién ciru da xac dinh duge cac bién thé/bién thé mai cta gen COL7AI &
06 bénh nhan Ly thuong bi bong nude loan dudng va bién thé méi cia gen
KRTS5 & 01 bénh nhan Ly thuong bi bong nude don gian. Phan tich béng cac
phdn mém tin-sinh hoc du doan cic bién thé mai chia cac gen nay c6 kha
ndng gay bénh.

- Xac dinh duge cac bién thé cia gen TYR, OCA2 va HPSI, gitip phan loai céc
bénh nhin bénh Bach tang. Dya trén dot bién da xac dinh, nghién ctru da thyc
hién chin doéan trude sinh cho 01 gia dinh ¢6 con mic thé bénh OCA1A va
gitp sinh ra tré khoé manh.

- Nghién ctru cling da xac dinh 108 bién thé trén 74 gen c6 thé lién quan dén
bénh Thiéu san vanh tai, trong do bién thé gen EYAI p.R308* cd thé dugc
xem la nguyén nhan gay lién quan dén hoi chirmg cung mang-tai-than.

Céc két qua tuong dbi rd rang, phan 4nh trung thuc ndi dung nghién clru, dap
ing cac muc tiéu cua luédn an.

Piém maoi cia luan dn:

Nghién cru dd xac dinh dugc cac bién thé cua gen COL7AI va KRTS 1a

nguyén nhan/lién quan dén bénh Ly thugng bi bong nuéde, trong d6 c6 cic bién thé
moi ¢ gen COL7A1.

X4c dinh duoc cac bién thé cta gen c6 thé 13 nguyén nhan va gitip phan loai
cac bénh nhan bénh Bach tang. Trong dé bién thé TYR c.115T>C la nguyén nhén
phén loai bénh bach tang da va mét loai 1 lan dau tién duge tim thdy & trang théi
dong hop tir.
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6. Nhirng wu diém va thiéu sot, nhirng diém can bo sung va sira chira.
Uu diém:

Luén an duoc trinh bay theo ding quy dinh, bd cuc twong déi hop 1y véi day
da cac noi dung theo yéu cau. Tai liéu tham khao dugc trich dan day du.

Két qua phan anh trung thuc ndi dung nghién ctru. NCS nim dugc cac van dé
nghién ciru va da hoan thanh tét nghién ctru.

Nhirng diém cin bo sung va sira chira:

NCS cin dua ra tinh cdp béach va sy can thiét dé lya chon 03 bénh Ly thuong
bi bong nudc, Bach tang va Thiéu san vanh tai thuc hién trong nghién ciru
nay. Néu chi thudc nhém céc bénh hiém, giai trinh ty hé gen ma hoa dé giap
chén dodn va phén loai bénh 14 chua di vi s6 lugng bénh hiém rat nhicu.
Trinh bay rd tiéu chuén lya chon va tiéu chuén loai trir cac d6i tuong tham gia
nghién ctru duge thue hién theo tiéu chudn, huéng din ndo, can trich dan
minh chimg tai liéu, huéng din diy du trong phan phuong phap nghién ciru.
Cén bd sung phuong phip chon mau va ly giai vé ¢c& mau cua nghién ciru,
Giai thich tai sao khong chon dugc cdc thanh vién gia dinh ctia nhém bénh
nhan thiéu san vanh tai.

Bb sung thém cac chi tiéu thu thip thong tin ldm sang, dic diém cia bénh
trong phan phuong phép nghién ctru vi céc thong tin nay duoc trinh bay trong
phan két qua nghién clru.

Nén b6 sung thém bang két qua tong hop vé phan tich cic bién thé gen clia ca
cac bénh nhan va thanh vién gia dinh dé c6 thong tin téng hop vé tinh trang
mang bién thé gen, kha ning di truyén va mdi lién quan voi kiéu hinh cta
bénh.

L&i chinh ta trong tén bénh nhan ¢ danh sach mau nghién ciru.

7. Noi dung ciia luiin an da dwoc cong b trén tap chi, ky yéu Hdi nghi khoa
hoc nio, gia tri ciia cic cong trinh da cong b

Nghién ctru sinh va nhom nghién ciru da cong bd 03 bai bao, trong d6 c6 02

bai bao trén tap chi uy tin qudc té. Pay la cac cong trinh khoa hoc ¢ chét luong va
phan 4nh dung ndi dung ctia ludn én va dat yéu cau ddi véi mot NCS.



6. Két ludn ciia ban nhan xét phai khing dinh ndi dung va hinh thirc ciia ludn
4n c6 dap wng yéu ciu mot luin 4n tién si theo qui dinh hay khong va co di
didu kién dé bao vé luan an cip Hoc Vién hay chua.

Ban luan 4n cé tinh khoa hoc, ¢6 ¥ nghia thyc tién va ing dung. Noi dung
Luén 4n dap ung tot cic yéu ciu clia mot luan 4n tién si chuyén nganh theo quy
dinh.

Ban tom tét ludn 4n phan 4nh trung thuc ndi dung co ban ctia luén an.

Téi ddng ¥ cho NCS trinh bay luan én truée Hoi ddng danh gia cép Hoc vién,
nhan céc ¥ kién danh gi4, gop y dé hoan chinh va stra chita. Sau khi hoan chinh va
sira chira, NCS xtmg déng duoc cong nhan hoc vi Tién si.

Ha Néi, ngay 15 thang 9 ndm 2023
NGUO T NHAN XET

L

GS.TS. Tran Huy Thinh



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Ty do - Hanh phice

————— --000
NHAN XET CUA NGUOI PHAN BIEN

VE LUAN AN TIEN SI CUA NCS MA THI HUYEN THUONG
Dé tai: Nghién citu bién thé di truyén lién quan dén cde bénh Ly thuong bi
bong nude, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang gidi trinh tw hé gen ma hoa.

Nganh khoa hoc cua luan an: Sinh hoc

Chuyén nganh: Cong ngh¢ sinh hoc M s6: 942 02 01
Neudi nhan xét phan bién: Dong Van Quyén
Co quan cong tac: Vién Cong ngh¢ sinh hoc, Vién Han [am KHCN Vi¢t Nam
NGi dung nhan xét

- Tinh cfip thiét, thoi su, y nghia khoa hoc va thuc tién cua dé tai luan an.

Theo T6 chire y té thé gigi (WHO), tai Viét Nam ude tinh ¢6 khoang 6
tri¢u nguoi dang mac cac bénh hiém gap. Mac du duge xem la bénh hiém eap,
nhung anh huong va tac dong cua cac can bénh nay déi vai stre khoe thé chat
va tinh than cua ngudi bénh va gia dinh nguoi bénh la rat lén, dong thoi anh
huong dén doi song xa hoi. Viée chan doan nhanh, chinh xac va kip thoi
neuyén nhan gay bénh hiém gip s& giup cong tac diéu tri cting nhu xur ly bénh
(ot hon, qua do giam hiéu nhing tac dong, anh huong cua bénh doi voi nguoi
bénh va gia dinh.

Ludn an nay nghién ctu vé 3 bénh hiém gap bao gom ly thuong bi bong
nude, bach tang va thiéu san vanh tai. Trong nghién ctru nay, nghién ctru sinh
(NCS) ap dung cong ngh¢ giai trinh tur thé hé moi (NGS) dé giai trinh va phan
tich trinh tu hé gen ma hoa trén cac doi trong nguoi bénh Viét Nam mic bénh
ly thuong bi bong nude, bach tang va thicu san vanh tai va xac dinh cic bién
thé 1a nguyén nhin hodc nguy co, cic gen tiém nang ¢6 thé lién quan dén cac
co ché tiém an dan dén cac bénh trén. Cac nghién ctru vé 3 bénh nay o Viét
Nam con rat han ché hodc chua duoce bao cdo. Dé tai ¢o tinh thoi su, v nghia
khoa hoc va gia tri thuc tién cao.

- Su khong tring 1ap cua tén dé tai nghién cru so voi cde cong trinh, luén
vin, ludn an da cong bd o trong va ngodi nude; tinh trung thue, 1o rang va day
du trong trich dan tai liéu tham khao.

Dé tai nghién ctru nay khong tring 1ap véi céc cong trinh, luan van, luan
an da cong bd o trong va ngoai nude; Cac tai liéu tham khao ro rang va day du

dam bao do tin cay.
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- Su phu hop gitia tén dé tai voi ndi dung, gitra ndi dung voi chuyén
nganh va ma s6 chuyén nganh.

Tén dé tai phu hop v&i ndi dung cua luan an va ndi dung phu hop voi
chuyén nganh Cong ngh¢ sinh hoc va ma 56 chuyén nganh.

- D4 tin cdy va tinh hién dai cua phuong phap da su dung dé nghién cuu.

Trong ludn an nay nghién cuu sinh sur dung nhiéu phuong phap nghién clu
khac nhau bao gom: Téach chiét DNA tong s6; Giai trinh ty toan bo hé gen ma
hoa (WES); Phan tich dir licu WES su dung cae cong cu tin sinh hoc (thong
qua hé thdng may tinh hi¢u nang cao); Phuong phap giai trinh ty Sanger; Phan
tich MLPA xac dinh céc bién thé lién quan dén s6 luong ban sao; Phan tich
RT-PCR; Phén loai kha nang gay bénh cua bién thé duoc thuc hién dya theo
huong dan cua Hiép hdi Bénh hoc phan tu va Di truyén Y hoc Hoa Ky
(ACMG); Phan tich mang lu6i tuong tac protein-protein (PPI) va phan tich lam
giau tap hop gen theo KEGG dugce thue hién dya trén danh sach cac gen ung
vién ¢6 thé lién quan duge dya trén két qua WES. Tur do, dua ra goi y vé cac
gen hay cac con duodng tin hi¢u tiém nang co thé la nguyén nhan tryc ticp/gian
tiép lién quan dén kicu hinh bénh.

Cdac phuong phap su dung déu phu hop v6i ndi dung cua ludn dan va co
do tin cdy cao.

- Két qua nghién clru méi cua tac gia; dong gop moi cho sy phat trién
khoa hoc chuyén nganh; dong gop maoi phuc vy cho san xuat, kinh t&, quoc
phong, xa hdi va doi song. Y nghia khoa hoc, gia tri va d tin cdy cua nhiing
két qua do.

LLuan an ¢6 ndi dung va két qua phong phu, ¢6 nhiéu dong gop maéi cho
khoa hoc chuyén nganh. Két qua cua ludn an c6 y nghia khoa hoc va gid tri
thue tién, cu thé:

Dong gop mai cua luin an

|- Da x4c dinh duoc cac bién thé gen la nguyén nhén di truyén O nguoi
bénh mic ly thuong bi bong nuée, trong do ¢6 ba bién thé mai ndm trén

gen COL7A1 (¢.8279G>A, ¢.4518+2delT va c.5821-2A>Q).

2- DPa xac dinh dugce nguyen nhén di truyén o nguoi bénh bach tang, trong
do, bién thé TYR ¢.115T>C (p.W39R) la nguyén nhan dan dén phan
nhom bach tang da va mat loai 1 lan dau tién duoc tim thfly o trang thai
dong hop .

=

3- Pa xac dinh duoc 27 bién thé mdi nam trén cac gen ng vién ¢o the lién

quan dén thi¢u san vanh tai.
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Y nghia khoa hoc va thue tién cia d@ tai

Két qua cua ludn an la tién dé cho viéc xay dung bo dir liéu vé cac bién thé
di truyén ¢ nhom bénh méc 3 bénh hiém gap bao gom ly thuong bi bong nudc,
bach tang va thiéu san vanh tai o Viét Nam. Pong thoi luan dn cling cung cap
co sO khoa hoc hd trg cac bac si/ nha di t}‘uyén hoc trong ¢ong tac tu van di
truyén cling nhu phat trién céc nghién ctu 1am sang xa hon hudng toi muyc tiéu
chira tri cdc can bénh noéi wén hay tién lugng bénh.

- Uu diém va nhuoe diém vé ndi dung, két cau va hinh thie cua ludn an.

Ludn an c6 ndi dung va két qua phong phi, cdc phuong phdp su dung
trong nghién cuu déu la cac phuong phap hién dai, phu hop voi néi dung cua
ludn an; Cac thi nghiém duoc thiét ké logic, khoa hoc, do do két qua thu duoc
dam bao do tin cly. Ludn an c¢6 két cau hop ly: cac hinh anh, bang biéu dugc
chuan bi rd rang, cac hinh duge in mau dep. Noi dung, két cau va hinh thuc cua
luan 4n nhin chung da dap (mg yéu cau cua mot ludn an tién si. Tuy vay, luan
an van c¢6 han ché, cu thé:

Trong phan mo dau, NCS viét: tai Viét Nam cir 15 ngudi thi ¢6 1 nguoi
mic bénh hiém. Vi ty 1¢ nay liéu c6 duge xem la bénh hiém? Nén dién giai
cho ro hon.

Muc 3.2, trang 65. Nén binh ludn két qua Hinh 3.3 theo hinh anh quan
sat thuc té trén anh dién di agarose. Theo nguoi phan bién thi van ¢o 1 vai mau
DNA ¢6 hién tuong bi dat gy (du rét it), nhung trong phan thao ludn két qua
NCS khang dinh **khdng bi dirt gy’ 1a chua hoan toan chinh xac. Nén thay
Hinh 3.3 bang hinh anh ¢6 ddy du cdc bing cua thang DNA chuan.

Cac nghién ctru duge tién hanh trén ¢& mau kha khiém t6n, trong luan an
nay NCS giai trinh tu va phan tich toan bo hé¢ gen ma hoa (WES) 08 mau nguoi
bénh ly thugng bi bong nude, 07 nguoi bénh bach tang va 11 nguoi bénh thiéu
san vanh tai. Do do céc két qua thu dugce ¢o thé chua day du, can duge ma rong
0 cac nghién ctu tiép theo voi s6 mau 16n hon. Bén canh do, nguyén nhin cua
nhié¢u bénh hiém gap hién van chua duoc nghién clru day du nhu véi bénh thiéu
san vanh tai, do do cac bién thé phat hién dugc trong nghién ctru nay chua du
bang chang khoa hoc dé khing dinh ching la nguyén nhan gay bénh hay nguy
co tiém nang gay bénh hi¢u san vanh tai. Viéc khong co mau DNA tur cac thanh
vién trong gia dinh va hinh anh lam sang lién quan 0 nhom nguoi mac bénh
thiéu san vanh tai trong nghién ctru nay cting la mét han ché cua ludn an.

- NOiI dung luan an da dugc cong b6 trén tap chi, ky yéu hoi nghi khoa

hoc nao va gia tri khoa hoc cua cac cong trinh da cong bo.
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NCS da cong bd 3 cong trinh trong 3 tap chi khoa hoc chuyén nganh ¢6
uy tin, trong do ¢o 2 tap chi quoc té SCIE va 1 tap chi qude gia. Céc cong trinh
cong bd déu 1a két qua tir dé tai luan an cua NCS va ¢6 chat luong t6t. NCS la
tac gia dung tén dédu cua ca 3 cong bo trén. Céce két qua nay da phan anh dong
gop moi cua lugn an cho khoa hoc chuyén nganh.

- Két luan chung.

Ludn 4n hoan toan dap mg cac yéu cau doi vai mot luan an tién si theo
y¢u cau cua Hoc Vién Khoa hoc va Cong nghé.

Ban tom tat luan an phan anh trung thanh ndi dung co ban cua ludn an.

Luin an co thé dua ra bao vé d¢ nhan hoc vi tién si.

Ha noi, 18 thang 9 nam 2023

Nguoi nhan xét

PGS.TS. Dong Van Quyén



CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap — Tu do —Hanh phic

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN Si SINH HQC

Nguoi nhan xét luan 4n: Nguyén Thi Thanh Ngan

Hoc ham, hoc vi: Tién si

Co quan cong tac: Vién Nghién ctu hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
ngh¢ Viét Nam

Tén nghién ctu sinh: Ma Thi Huyén Thuong

Dé tai: “Nghién ciku bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh Ly thirong bi béng
nwée, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang gidi trinh tw hé gen md héa”

NOI DUNG NHAN XET:

1.Tinh cép thiét, thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thue tién cia dé tai.

Tai Viét Nam, thong tin di truyén ctia ba bénh ly thuong bi bong nude, bach
tang va thiéu san vanh tai déu rat han ché/chua duogc bao cdo. Pho 1am sang rong,
d6i khi chong chéo giita cac phan nhom trong mdi bénh khién cho viéc chan doan
chinh xac tr& nén kho khin hon, tham chi 1a khong phan loai duoc trong mot sb
truong hop phirc tap. Do d6 cac xét nghiém di truyén 1a can thiét, gitip phan loai
chinh x4c cdc nhom/phan nhom bénh dbi voi ngudi bénh ¢ yéu td tién sir gia
dinh. Bén canh d6, mic du cac gen ng vién tiém ning cho bénh thiéu san vanh
tai da dugc bao cdo, tuy nhién, chua cé bién thé gen nao dugc chung minh la
nguyén nhan giy ra bénh nay. Do d6, can tiép tuc cic nghién ctru siu hon vé da
hinh di truyén cua cac gen gy bénh ciing nhu cic co ché giy nén ba bénh noi
trén.

Trong nghién ctru nay, giai trinh tu toan by hé gen ma hoa dugc thuc hién
trén dé nghién ctru cac bién thé di truyén lién quan dén ba bénh hiém gom ly
thugng bi bong nudce, bach tang va thiéu san vanh tai trén d6i tuong nguoil bénh
Vi¢t Nam. Cac nghién ctru vé ba bénh ndy tai Viét Nam van rat con han ché, chu
yéu béo cao vé cac dic diém 1am sang, can 1am sang va bién ching cua bénh.
Nghién ctru nay la mot cong trinh nghién ctru c6 tinh hé théng lién quan dén cac
bién thé di truyén ctia ba bénh néi trén. Do d6, ddy 1a mot nghién ciru c6 tinh cap
nhat, c6 nghia khoa hoc va thuc tién cao. Céac két qua thu duoc trong nghién ctru



nay s& 1a nén tang budc dau gitp xay dung bo dit liéu vé cac bién thé di truyén &
nhoém ngudi bénh méc ly thuong bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai &
Viét Nam. Dong thoi, ddy ciing 13 co sé khoa hoc hd trg cac bac si/nha di truyén
hoc trong cong tac tu van di truyén ciing nhu phat trién cac nghién ctru 1am sang
xa hon hudng t61 muc ti€u chita tri cac can bénh ndi trén hay tién lugng bénh
trong tuong lai.

2. Sw khong trung Lip ciia dé tai nghién ctru so véi cac cong trinh luén vin,
luin an da cong bod ¢ trong va ngoai nwée; tinh trung thue, rd rang va diy
dit trong trich din tai liéu tham khio

Luan an khong c6 su tring ldp voi cac cong trinh di cong bd trong nude vé
ndi dung ciling nhu cach tiép can nghién ctru. Nhitng két qua duoc béo céo trong
nghién ctru nay khong trung 1ap véi cac luan an da bao ve hay cac cong trinh khoa
hoc da cong bd nao & ca trong va ngoai nudc.

Dé tai str dung 211 tai li¢u tham khéo, cac tai liéu déu lién quan dén noi dung
ctia ludn an, duoc trich dan trung thuc, r0 rang va cap nhat.

3. Sw phu hop giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh
va mi s6 chuyén nganh

Tén dé tai, luan an phu hop véi cac ndi dung nghién ctru, phan anh dung
chuyén nganh va ma s chuyén nganh.

4. D9 tin cay va tinh hién dai ciia phwong phap nghién curu.

Nghién ciru d tién hanh giai trinh tu toan bd hé gen ma héa cia 8 nguoi
bénh ly thuong bi bong nude, 7 ngudi bénh bach tang va 11 nguoi bénh thiéu san
vanh tai. Pay 13 phuong phap hién dai, pht hop voi xu thé nghién ctru hién nay
trén thé gidi véi do tin cay cao.

Cac phuong phap khac dugc st dung trong nghién ctru bao gém: tach chiét
DNA téng s6; Giai trinh tu Sanger; Phan tich MLPA; Phan tich RT-PCR; Phan
tich mang luéi tuwong tac protein-protein (PPI) va phan tich lam giau tap hop gen
theo KEGG. Pay déu 1a cac phuong phap nghién ctru hién dai, hoan toan phu hop
v61 ndi dung nghién ctru. Cac s6 liéu thu dugc dam bao do tin cay va chinh xéc.
5. Két qua nghién ciru méi ciia tic gia; nhirng déng gép méi cho sw phat trién
khoa hoc chuyén nganh; déng gop méi phuc vu cho sin xuit, kinh té, quoc
phong, xa hoi va doi song; y nghia khoa hoc, gia tri va do tin ciy ciia két qua
do.

Luan 4n co6 két qua phong phu, phi hop véi cac ndi dung nghién ciru dit ra
ban dau, cu thé nhu sau:

- Nghién ctru da giai trinh ty toan by h¢ gen ma hda cua 8 ngudi bénh ly
thuong bi bong nudce, 7 ngudi bénh bach tang va 11 ngudi bénh thiéu san vanh
tai, bo sung thém vao co sd dit liéu bénh ngudi Viét Nam.



- Nghién ctru da chi ra duoc cac bién thé gay bénh/co thé gay bénh ¢ nhom
nguoi bénh ly thuong bi bong nude va bach tang (2 bénh da biét nguyén nhan di
truyén). Chan doan trudc sinh duoc thyc hién & 1an mang thai thir 3 trong gia dinh
¢6 2 con dau mic bach tang phan nhdm OCA 1A va dira tré sinh ra hoan toan khoe
manh.

- O nhom bénh thiéu san vanh tai chua & nguyén nhan di truyén, nghién
ctru da xac dinh duoc 108 bién thé nam trén 74 gen c6 thé lién quan dong thoi da
chi ra duoc 1 bién thé (EYAI p.R308*) c6 thé 1a nguyén nhan din dén kiéu hinh
bénh ¢ mot trudng hop dan dén hoi ching cung mang tai than (BOR). Ngoai ra
nghién ctru ciing dong thoi dua ra dugce 2 gen va 6 con duodng tin hiéu c6 thé 1a
nhing yéu t6 nguy co co thé lién quan dén co ché sinh bénh nay.

Két qua cta luan 4n khong chi gitp hinh thanh, bd sung thém vao co so dir
liéu vé cac bién thé lién quan/co thé lién quan dén bénh ma rat c6 ¥ nghia trong
cong tac tu van di truyén va quan 1y bénh trong tuong lai.

Luan an c¢6 nhirng déng gop mai sau:

- P xac dinh duoc cac bién thé gen 12 nguyén nhan di truyén ¢ nguoi bénh
mic ly thuong bi bong nudc, trong d6 c6 ba bién thé méi nam trén gen COL7A1
(c.8279G>A, c.4518+2delT va c.5281-2A>QG).

- Pi xac dinh dugce nguyén nhan di truyén ¢ ngudi bénh bach tang, trong
d6, bién thé TYR c.115T>C (p.W39R) 1a nguyén nhan din dén phan nhom bach
tang da va mét loai 1 1an dau tién duoc tim théy O trang thai déng hop ttr.

- Pi xé4c dinh dugc 27 bién thé mdi nam trén cac gen tng vién c6 thé lién
quan dén thiéu san vanh tai.

Cac dong gop mdi cua luan an co ¥ nghia khoa hoc va thyc tién cao.

6. Uu va nhuoc diém vé ndi dung, két cau va hinh thirc ciia luén 4n

Noi dung ludn an duoc trinh bay can than, khoa hoc, bd cuc hop 1y gém 124
trang (chua bao gom tai liéu tham khao va phuy luc) chia thanh cac phan: Mo dau
(3 trang), Chuong 1: Tong quan (36 trang), Chuong 2: Vat liéu va phuong phap
nghién ctru (18 trang), Chuong 3: Két qua nghién ciru (44 trang), Chuong 4: Thao
luan (20 trang); Két luan va Kién nghi (2 trang). Cac hinh anh bang biéu 5 rang,
trinh bay hop 1y va dep mat, cac thong tin phu luc day du. Luan 4n dap ung diing
quy dinh ctia mot luan 4n tién si chuyén nganh CNSH.

Céc két luan cta luan an phan anh dung muc tiéu, ndi dung nghién ctu dat
ra ban dau.

Luén 4n van con mot s6 16i chinh ta can chinh stra.



7. Noi dung ctia ludn an da dwgc cong b trén tap chi, ky yéu Hoi nghi Khoa
hoc nao va gia tri ctia cic cong trinh di cong b

Nghién ctru sinh va nhém nghién ctru da cong b6 03 bai bao phan 4dnh ding
cde ndi dung duge trinh bay trong ludn 4n. Céc cong bd nay déu la cic cong trinh
khoa hoc ¢6 chit lugng gdm 02 bai bao ding trén cac tap chi thude danh muc quoc
té uy tin gom: Molecular Genetics & Genomic Medicine va Journal of Clinical
Laboratory Analysis; 01 bai bao Qudc gia ding trén tap chi Cong nghé sinh hoc,
8. Két luén

- Luan an dap ung cac yéu vé néi dung ciing nhu hinhf thirc ctia mot luén an
tién si.

- Ban tom tit ludn an phan anh trung thuc cac ndi dung co ban cia luan an.

- Toi dfing y cho phép nghién ctru sinh duge bao v¢ luan an trude Hoi df}ng
danh gia cap Hoc vién.

Ha Ndi, ngdy.’.’ghdng.%fim 2023
Nguwdi nhan xét
(ky va ghi ro ho tén)

Nguyén Thi Thanh Ngan
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DAIHQC QUOC GIAHANQI ~ CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
TRUONG DAl HOC KHOA HOC TU NHIEN Déc lap — Tu do- Hanh phic

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN S SINH HQC

Nguoi nhan xét: PGS.TS. Nguyén Quang Huy

Co quan cdng tac: Khoa Sinh hoc, Truong PH Khoa hoc tu nhién, PHQG HN
Nhan xét dé tai luan an: “Nghién ctu bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh
Ly thugng bi bong nude, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang giai trinh tu hé
gen mi hoa”. Chuyén nganh: Cong nghé sinh hoc, ma s6 9 42 02 01

Cua nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thuong

NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cip thiét, thoi su, y nghia khoa hoc va thue tién cia dé tai
Tai Viét Nam cho dén nay, thong tin di truyén cia cac bénh di truyén
trong do co 3 bénh Ly thuong bi bong nude, Bach tang va Thiéu san vanh tai
déu han ché do day déu la cac bénh hiém & ngudi, ty 18 bat gip trong cong dong
rat thap. Pho 1am sang rong, doi khi chdng chéo giita cac phan nhom trong moi
bénh khién cho viée chdn doan chinh xéc bénh trd nén khéd khan, tham chi
khong phan loai duoc trong mét s6 truong hop phire tap. Cac xét nghiém di
truyén gitip phan loai chinh xac cac nhom/phan nhom bénh, ngoai ra con gitp
nhanh chong xac dinh thong tin di truyén bénh mét cach chinh xdc, tiét kiém
thoi gian va giam thiéu chi phi. Trong cic xét nghiém di truyén, viéc giai trinh
t toan bd hé gen (WES) 1a mot trong nhiing cong nghé giai trinh tu gen thé hé
ma&i cho phép giai trinh tu toan bd ving ma hoa cua hé gen nguoi, ving chiém
1% kich thude bd gen nhung c6 chira dén 85% sb lwong céc bién thé gay bénh.
Pé tai duoc thue hién nghién clru bién thé di truyen lién quan dén 3 bénh
bang giai trinh tu hé gen ma hoa gitp budc ddu xdy dung duoc bd dit lidu ca
bién thé di truyén & nhém nguoi méc 3 bénh hiém ¢ VN df‘mg thoi 1a co s¢ khoa
hoc ho trg trong cong tac tu van di truyén ciing nhu phét trién nghién ciru 1am
sang, di¢u tri cac bénh nay trong tuong lai. Dé tai luan 4n mang ca y nghia khoa
hoc va tinh thoi su.
2. Su khéng trung lip ciia dé tai nghién ciru so véi cac cong trinh, ludn vin,
luan an da cong b trong va ngoai nude; tinh trung thue, ré rang va day du
trong trich dan tai li¢u tham khao
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Luan an cua khong co6 su trung ldp so voi cac cong trinh, ludn vin, ludn
an trong va ngoai nudc. Céc trich dan la ro rang, day du.
3. Su phut hop cua ndi dung véi chuyén nganh
Ludn an cua NCS phu hop voi chuyén nganh dao tao Cong nghé sinh hoc.
Muc tiéu va ndi dung nghién ctru cia luan an bao gom: (1) Giai trinh tu va phan
tich trinh tu hé gen ma hoa trén cac doi tuong nguoi bénh Viét Nam mac ly
thugng bi bong nudce, bach tang va thiéu san vanh tai; (2) Xdc dinh céac bién thé
nguyen nhan/nguy co, cc gen tiém nang co thé lién quan dén céc co ché tiém

an dan dén ly thugng bl bong nudc, bach tang va thiéu san vanh tai.dép tmg yéu
cau va ding vai ma s chuyén nganh Cong nghé sinh hoc dang ky.

4. D9 tin cay va tinh hién dai ctia cac phuong phap nghién ciu

Poi tuong nghién ctu trong ludn an 8 nguoi bénh ly thuong bi bong
nude, 7 ngudi bénh bach tang va 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai dugce tham
kham, chan doan va két luan bai cac béc si tai Pai hoc Y Ha Noi va Hoc vién
Quén y. Mau mau ngoai vi clia nguoi bénh cting cac thanh vién gia dinh (ngoai
trir thanh vién gia dinh bénh nhan bach tang 16n tudi A1005) duoc tién hanh thu
thap dé phuc vu nghién clru ¢6 phu luc rd rang dam bao tinh trung thuc va
khach quan ctia nghién ctru. Cac bénh nhan dugc lua chon déu dua trén céc tiéu
chuan, phan loai theo hudéng dan ctia Bo Y té.

Dua vao muc tiéu, ndi dung yéu cau nghién ctru cua dé tai dit ra, NCS da
su dung nhiing phuong phap nghién ctru thuong quy. Nghién cliru duge thuc
hién theo phuong phap mo ta cit ngang. Cac phuong phap nghién ciu da su
dung bao gém:

Tach chiét DNA tong s6 dong thoi danh gia chét luong cua cac miu
DNA; Giai trinh tu toan bo h¢ gen ma hoa (WES) cac ngudi bénh ly thuong bi
bong nudc, bénh bach tang va bénh thiéu san vanh tai.

Phan tich d@r liéu WES su dung cdac cong cu tin sinh hoc (thong qua hé
thong may tinh hiéu ning cao); tir dé xéc dinh céc bién thé nguy co gdy bénh
tiém ning hogc c6 thé lién quan dén bénh; Kiém ching lai cc bién thé nguy co
trén mau nguoi bénh ciing nhu céc thanh vién gia dinh st dung phuong phap
giai trinh tu Sanger.

Phan tich MLPA xdc dinh céc bién thé lién quan dén sd luong ban sao;
Phan tich RT-PCR danh gia tac dong thuc su cta bién thé lién quan dén qua
trinh ghép ndi tu nhién ctia phan tir mRNA; Phén loai kha nang gay bénh cua
bién thé duoge thuc hién dyua theo hudng dan cua Hiép hoi Bénh hoc phén tu va
Di truyén Y hoc Hoa Ky (ACMG).



Riéng dbi voi nhom thiéu san vanh tai, phan tich mang luéi tuong tac
protein-protein (PPI) va phén tich lam giau tap hop gen theo KEGG duoge thuc
hién dua trén danh sach cac gen ing vién ¢ thé lién quan dugc dya trén két qua
WES. Tir do, dua ra goi ¥ vé céc gen hay céc con duong tin hiéu tiém ning cé
thé 14 nguyén nhén truc tiép/gian tiép lién quan dén kiéu hinh bénh.

Luén an lam trong linh vuc y té stc khoé cong ddng nén NCS da dé cap
ro rang dao due trong nghién ctru.

5. Nhitng dong gép moi cho sy phat trién khoa hoe chuyén nganh, déng

B g " Ko by of _@inas s men ok
gop mai cua luan an phue vu cho san xuat, kinh té, xa hoi va doi song.

- P xac dinh duogc céc bién thé gen la nguyén nhan di truyén & ngudi bénh
mic ly thuong bi béng nudc, trong do co ba bién thé méi nim trén gen
COL7AT (¢.8279G>A, c.4518+2delT va ¢.5821-2A>Q).

- Da xac dinh duogc nguyén nhan di truyén 0 nguoi bénh bach tang, trong do,
bién thé TYR c.115T>C (p.W39R) la nguyén nhan dan dén phan nhom bach
tang da va mat loai 1 lan dau tién duoc tim thay & trang thai dong hop t.

- Di xac dinh duge 27 bién thé méi ndm trén cac gen (mg vién c6 thé lién quan
dén thiéu san vanh tai,

Cac két qua thu duoc thé hién su chiu khé tim toi cuia NCS, khéi luong
cong viée va két qua thu duoc 1a phong phu, day dt véi nhiéu diém mdéi. Cac
két qua thu dugc khong tring 1ap vai cac két qua cong bd clia cac nhom tac gia
nao trong va ngoai nude. Phan thao ludn viét thé hién su trao dbi khoa hoc cua
NCS v6i cac nghién ctu trude. Cac két qua thu duoc thit su c6 v nghia ca vé
khoa hoc va thue tién img dung trong tuong lai.

6. N§i dung luiin 4n di duge cong b trén tap chi, ky yéu Hoi nghi khoa hoc
va gia tri ciia cac cong trinh di cong bd

NCS cting v6i nhom nghién ctu da cong bo 3 bai bao (NCS déu la tac gia
dau) trong do c¢o 2 bai trong tap chi qudc té uy tin 1a Journal of Clinnical
Laborarory Analysis va Molecular Genetics & Genomic Medicine va 01 bai trén
tap chi Cong nghé sinh hoc (trong danh muc tap chi ctia Hoi dong chirc danh
Gido sur nha nudce). Céc két qua trong céc bai bai bao cong bd phan anh ding,
trung thuc céc két qua thu dugc trong luan an.

7. Nhiing nhin xét wu, nhwee diém cia ludin 4n vé ndi dung va hinh thie

B6 cuc ludn dn duge trinh bay khoa hoc ding quy dinh cua Bo Gido duc
va bao tao gf’jm cac phﬁ"m Mo déau (3 trang); Chuong 1: Tong quan tai licu (36

trang); Chuong 2: Vat liéu va phuong phap nghién ctu (18 trang); Chuong 3:
3
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Két qua nghién ctu (44 trang); Chuong 4: Ban luan (20 trang); Két luan va kién
nghi (2 trang). Luan an tham khao 211 tai liéu trong va ngoai nudc. Ngoai ra
ludn an con ¢6 10 phu luc, danh muc cac cong trinh cong bd. Hinh thte lun an
dugc trinh bay kha can ddi, logic gitra céc phan véi nhau.

Luén 4n gdm 121 trang chua ké phan tai liéu tham khéo véi 12 bang s6
liéu, 22 hinh lién quan dén cdc két qua nghién ctru ctia ludn an. Lun én gom 1
trang la cac cong trinh cong bd clia nhom nghién ctru ¢ sy tham gia ciia NCS.
Mot s6 diém han ché trong lugn an NCS can ehi y

Chuong 1. Tong quan tai liéu phan mo diu can lam o hon ly do lua chon
3 bénh hiém nay trong nghién ctru. Mot s6 mé ta dac diém lam sang cta bénh
nén rut gon bot.

Chuong 2. Vit liéu va Phuong phap nghién cru nén bd sung thém cac
trich dan tai liéu tham khao, nén ¢ phuong phap théng ké sinh hoc.

Chuong 3. Phin két qua nghién ctru bang 3.5, bang 3.11 cac bién thé lién
quan dugc tim thfiy kha dai cén nhdc c6 thé lua chon cac sé liéu chinh con
chuyén sang phu luc.

Phan tai liéu tham khao cén ra soat can nhic giam bot 50 luong cac tai
liéu tham khao nhat 1a céc tai liéu co cung noi dung tham khao nén lua chon tai
liéu cap nhat. Tom tat ludn én viét ngin gon theo dung sé trang quy dinh. Tom
tit thé hién cac két qua chinh thu duge trong luan én.

8. Két lufin

Dua vao hinh thirc, ndi dung ctia ludn an, tém tat luan an Toi cho rang
luan an ctia NCS Ma Thi Huyén Thuong c6 du diéu kién (noi dung va hinh
thirc) dé bao vé truée Hoi dong danh gid luan an tién si cap Hoc vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. NCS Ma Thi Huyén Thuong xtmg dang
duoc nhan hoc vi Tién si chuyén nganh Cong nghé sinh hoc.

Ha Noi, ngay thang nam 2023

Nguwoi nhan xét

N .
A,
PGS.TS. hujén Quang Huy



VIEN HAN LAM KH & CN VIET NAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE VIET NAM Péc lap - Tw do - Hanh phiic

NHAN XET LUAN AN TIEN SI

Tén dé tai luan 4n: Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén cic bénh Ly thwgng
bi bong nuwée, Bach tang va Thiéu san vanh tai bing giai trinh tu hé gen ma héa.
Nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thuong

Chuyén nganh: Cong nghé sinh hoc

Ma s6: 942.02.01

Ho va tén nguoi nhan xét: Vi Thi Thom

Hoc ham, Hoc vi: Pho gido su, Tién sy Chuyén nganh: Hoa sinh
Co quan cong tac: Truong Pai hoc Y Duge, PHQGHN

Y KIEN NHAN XET
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1. Danh gia ve sw phu hop ciia dé tai luin an véi ma so chuyén nganh.

Hién nay, gidi trinh tu toan bd hé gen la cong nghé phén tich di truyén tién tién
phd bién trén thé gidi va co rit nhiéu ing dung thuc tién, dic biét trong khoa hoc sirc
khoe va khoa hoc su séng. Trong y hoc, ly thugng bi bong nude, bach tang va thiéu san
vanh tai 12 nhirng bénh 1y di truyén hiém gip v6i ty 1¢ lan luot 12 11,1/1 triéu, 1/17.000-
20.000, va 3/10.000 tré sinh ra. Cac bénh nay c6 thé duoe di truyén don gen hoic da gen.

Viée tim hiéu vé nén tang di truyén lién quan tdi cac bénh ly nay st dung giai trinh tu
gen thé hé méi s& gitp cling ¢ nén tang va nhitng hiéu biét vé ciin nguyén tir gen cua
bénh ly, huéng t6i ap dung tu van di truyén cho cac bénh ly nay. Luan 4n phi hop véi
chuyén nganh Cong nghé sinh hoc ma nghién ctru sinh ding ky.

2. Danh gia vé gia tri khoa hoc, nhitng déng gop, diic biét déng gop méi, cia ludn
an cho linh vue khoa hoc chuyén nganh.

Luén an nay dugc thue hién véi 2 muc ti€u sau:
- Giai trinh tu va phén tich trinh tuy hé gen mi hoa trén cac doi tuong ngudi bénh
Viét Nam mic ly thugng bi bong nude, bach tang va thiéu san vanh tai.
- Xac dinh céc bién thé nguyén nhan/nguy co, cac gen tiém nang co thé lién quan
dén cac co ché tiém 4An din dén ly thuong bi bong nude, bach tang va thiéu san
vanh tai.



Luén an dugc thuc hién trén 8 nguoi bénh ly thugng bi bong nude, 7 nguoi bénh
bach tang, 11 ngudi bénh thiéu sin vanh tai sir dung céc k¥ thuét sinh hoc phén tir hién
dai nhu PCR, RT-PCR, giai trinh tur hé gen ma hoa, giai trinh tu Sanger, phén tich tuong
thc protein. Ludn 4n c6 mot sb dong gép moi nhu sau:

- Pa xac dinh duoc cac bién thé gen 1a nguyén nhan di truyén & ngudi bénh mic
ly thuong bi béng nudc, trong d6 c6 ba bién thé méi nim trén gen COL7AI
(c.8279G>A, c.4518+2delT va c.5821-2A>G).

- Pia xdc dinh dugce nguyén nhan di truyén & ngudi bénh bach tang, trong d6, bién
thé TYR c.115T>C (p.W39R) la nguyén nhén din dén phan nhom bach tang da va
mit loai 1 1dn dau tién dugc tim thdy & trang thai dong hop ti.

- D xéc dinh dugc 27 bién thé moi ndm trén cac gen (mg vién c6 thé lién quan
dén thiéu san vanh tai.

3. Panh gia vé tinh trung thue, ré rang va diy di trong trich din; s phin dnh
két qué ludn 4n trong nhirng cong trinh da céng bd.

Luan 4n dai 143 trang, gdbm 4 chwong véi 211 tai liéu tham khao. M& diu 03
trang; Chuong 1: Tong quan dai 36 trang; Chuong 2: Vit liéu va phuong phéap nghién
ctru dai 18 trang; Chuong 3: Két qua dai 44 trang; Chuong 4: Thao ludn dai 20 trang; Két
luan va kién nghi dai 2 trang; 10 phuy luc. K&t cdu ludn 4n can déi.

Két qua cta luan an duge cong bd qua 3 cong trinh, trong do6 01 bai bao trong nude
va 02 bai qubc té, ndi dung cong bé trong cic bai bao déu lién quan t6i ndi dung ciia ludin
an. Hai bai bio quéc té c6 chét luong trén tap chi uy tin Molecular Genetics and Genomic
Medicine va Journal of Clinical Laboratory Analysis. NCS 1a tdc gia chinh ctia ca 03 bai
bao. Pay la diém dang khich 1& cho nghién citu sinh.

4. Nhirng yéu ciau doi héi nghién ciru sinh phai bo sung, hoan chinh luin 4n.
Dé hoan thién ludn 4n, tac gia nén bd sung, hoan chinh nhitng van de sau:

1) Mé dau/Pit vin dé&: Chwa néu dugce tinh cdp thiét, chua thé hién dugc cau hoi
nghién clru va tai sao nghién ciru sinh lai muén thyuc hién dé tai nay? Céc vén dé dang
dua ra lién quan t6i 3 bénh hiém nay chwa cé tinh gin két.

2) Muc tiéu 1: khong hin 1a muc tiéu, day chi la phuong phép thuce hién trong luén
an. Néu mudn viét thanh muc tiéu thi phai néu dugc giai quyét vin dé gi vé mit k§y
thudt/quy trinh/cai tién hay c6 gi méi & phuong phép nay.

3) Tong quan tai liéu: Trinh bay timg mat bénh nhung cac phan chwa c6 tinh gin
két va logic véi nhau. Nén tip trung tong quan vao nhirng ludn diém chinh ma céc cong
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bo trén thé gidi lién quan ti 3 bénh nay chua giai quyét hay chua tim hiéu dugc, dua ra
nhing vin dé khoa hoc can giai quyét dé 1am nbi bat gia tri cua ludn an.

4) Phuong phép:
- C& mau con han ché

- Nén dua tiéu chuin phén loai bénh vao luén dbi tuong NC. Khong nén trinh bay
d6i twong nghién ctru (c& mau, tiéu chudn Iya chon, tiéu chudn loai trir), cac phuong phap
phén tich sinh hoc phan ti- di truyén rdi lai trinh bay tiéu chuén phan loai bénh.

5) Phan két qua:

+ Két qua trinh bay vé thong tin chung ctia d6i twong nghién ctru, va két qua giai
trinh tur ctia ba bénh ly. Bo két qua tach chiét ADN tdng s6, dua vao phu luc.

+ Xac dinh dugc cac bién thé bénh va bién thé mai gitp phan loai duge cc thé
bénh ly thuong bi bong nude va bach tang. Xac dinh duoc 108 bién thé véi 81 bién thé
hiém va 27 bién thé méi trén 74 gen tg vién c6 thé lién quan t6i thiu san vanh tai, xac
dinh dugc 1 bién thé duge xem 1a bién thé gay bénh liene quan t6i hoi chimg cung mai tai
thén.

6) Két lugn da bam sat muyc ti€u nghién ciru. Ludn an dd néu dugc nhitng han ché
ctia luéin 4n trang 121. Nghién ctru sinh ¢6 thé chuyén phan nay vao kién nghi, néu duoc
nhitng diém lam dugc, nhitng diém han ché va dé xuit cac giai phap, kién nghi dinh
huéng cho cic nghién ctru tiép theo.

5. Panh gii vé sw khong trung lip cia dé tai, sé liéu, két qua nghién ciu, két luin
ciia lufin 4n véi cac dé tai, ludn 4n, luin vin, cong trinh khoa hgc khac.

Trong khuén kho hiéu biét ciia phan bién, két qua cta luan an khong tring lip véi
sO liéu, két qua nghién ciru cta cac dé tai, ludn van, ludn an va cong trinh khoa hoc khéc
trong nude. Dé xdc nhdn vé van dé nay, don vi dao tao cin 4p dung cic phin mém scan
dao van dé dam bao tinh minh bach trong thong tin va két qua cta ludn an.

6. Bin Trich yéu luin 4n va Tém tiit luin 4n c6 phin dnh diy di va sat ding ndi
dung luin dn hay khong?

Ban trich yéu va tom tit luén 4n bing tiéng Viét va tiéng Anh phan anh dy du va
sat dung ndi dung ludn an. Ban tom tit ludn an voi 24 trang va | trang cdc cong trinh
cong bd, ¢ diy du cac dé muc rat gon ciia ndi dung ludn an.

7. Y kién két ludn vé két qua phan bién lufn n.

Ban thao ludn an tién sy “Nghién ciru bién thé di truyén lién quan dén cic bénh

Ly thwong bi béng nwée, Bach tang va Thiéu sin vanh tai bing gidi trinh tw hé gen
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mi héa” ddp img dugce yéu ciu co ban ciia mot ludn an tién sy. Nghién ciru sinh cin
chinh stra theo céc gop y & trén va cac gop y khac cua hdi dong.
Dé nghi nha trudng cho phép nghién ciru sinh duoc bao vé ludn 4n trude hoi df’ing
cac cap theo diing quy dinh ctia nha truong.
Ha Néi, ngay 15 thang 09 nam 2023

XAC NHAN CUA CO QUAN CONG TAC NGUOI NHAN XET
(Ky va ghi ré ho tén)

Ttdy D foi Vb D10
Xat KW{?W Wv /Cf/w’@ ' W
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN Pjc 1ap - Tw do - Hanh phiic
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha N¢i, ngay 18 thdang 10 ndm 2023

BIEN BAN HQI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thwong
Dé tai: “Nghién civu bién thé di truyén lién quan dén cic bénh Ly thwong bi bong
nwdc, Bach tang va Thiéu sin vanh tai bing gidi trinh tw hé gen ma hoa”

Chuyén nganh: Céng nghé sinh hoc  Ma s6: 94 20 201

Nguoi huéng dan:  PGS.TS. Nguyén Dang Ton

PGS.TS. Nguyén Hai Ha

- Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1am KHCNVN

Quyét dinh thanh 1ap Hoi ddng s6: 989/QD-HVKHCN ngay 31/08/2023 ctia Gidm dbc
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé.
Thoi gian hop: 9h sdng ngay 18 thang 10 nam 2023
Dia diém: Hoi truong ting 17, Hoc vién Khoa hoc va Cong ngh¢, s6 18 duong Hoang
Qubc Viét, Cau Gidy, Ha Noi.

NOI DUNG

1.  Tw9gio dén 9 gio 10 phat:
- Pai dién co s¢ dao tao tuyén b ly do, doc Quyét dinh thanh 1ap Hoi ddng danh
gia luan 4n cap Hoc vién. Dé nghi Chu tich Hoi dong didu khién budi hop.
- Chu tich Hoi dong diéu khién budi hop:
+ Tuyén bd sb thanh vién Hoi dong c6 mit: 06/07 (c6 danh sach kém theo).
+ 86 khdch moi tham du bubi bdo vé&: 03 ngudi.
+ Thu ky hoi dong doc Iy lich khoa hoc va két qua hoc tap ctia nghién citu sinh.
2. Tir 9 gio 10 phat dén 9 gio 45 phiit :
- Nghién ciru sinh Ma Thi Huyén Thuong trinh by ni dung ludn an.
3. T 9giv 45 phit dén 10 gio 45 phut:
- Phan bién 1: Doc nhén xét luén 4n (kem theo toan vin nhéan xét).
- Phan bién 2: Poc nhan xét luan an (kém theo toan vin nhan xét).
- Phan bién 3: Poc nhén xét luén 4n (kém theo todn vin nhan xét).
Cac cdu héi ciia thanh vién Hoi df‘mg va ciu trd 1oi ctia nghién ctru sinh: (ghi rd ho
tén, hoc vi, chirc danh khoa hoc cia ngudi hoi)



Phan bién 1: GS.TS. Nguyén Viin Ba

Céu héi 1: Dé tai lugn dén thuéc dé tai nao hay dwoc dé tai du dn nao tai tro' cho
nghién ciru?

NCS trd loi: Cac két qua cta luan 4n thudc nhiém vu duge tai trg bdi Quy Phat trién
Khoa hoc va Céng nghé Qudc gia do PGS.TS Nguyén Dang Tén lam chi nhi¢m ((ma
50 dé tai: 108.02-2019.05).

Phén bi¢n 2: GS.TS. Tran Huy Thinh

Céu hdi 1: Néu theo kién nghj thi NCS sé dinh hwong nghién ciru tiép theo nhuw thé
nao? Tuw vdn gi cho bénh nhan va gia dinh dua trén cdc két qua da tim dugc?

NCS trd loi: Néu duoc tién hanh nghién ctu tiép NCS mong mubn nghién ctru chirc
ning cua cdc bién thé tim dugc dé khing dinh ching minh vai trd cia cac bién thé
trong nguyén nhan gay bénh. Viéc tu vén di truyén dua trén cac két quia dat dugc sé
cung cip cac thong tin vé di truyén cho béc si diéu tri dé tu vén cho gia dinh bénh
nhén bao gdm viéc giai thich ro tinh trang bénh lién quan dén bién thé, dwa ra dugc
huéng didu tri chdm s6c phit hop ciing nhu tién lugng bénh; tu van di truyén lién quan
gitip gia dinh bénh nhan c6 ké hoach Iya chon phuong phép sang loc tét nhat dé giam
thiéu thai mang bénh va sinh ra con khée manh néu gia dinh mong muén sinh thém
con.

Phan bién 3: PGS.TS. Pong vin Quyén

Cdu héi 1: NCS da tim duwoc mét sé bién thé mdi ¢é lién quan dén cdc bénh vay buoc
tiép theo sé lam gi dé chitng minh cdc bién thé nay la nguyén nhdn gdy bénh? Dua
trén két qua dat dwoc thi tu van cho bénh nhdn gia dinh bénh nhdn va hé tro bdc st
nhue thé nao trong chén dodn va diéu tri? Cé nhdt thiét lom WES khong? Co thé lua
chon phirong phdp nao ré tién dé tro givp cho cdc bénh nhan?

NCS tra loi: Nghién ciru ching minh chirc ning gy bénh ctia cac bién thé tim dugc
tir d6 dua ra khang dinh chic chin vé di truyén doi véi cac bién thé tim dwgc. Cung
cap céc thong tin vé di truyén cho béc si didu tri dé tu van cho bénh nhan va gia dinh
dé ho c6 lwa chon tbt nhét cho céc ké hoach sinh con tiép theo. P6i voi chan doan sang
loc bénh di truyén thi WES van duoc xem la mdt trong nhiing tiéu chuan vang. Tuy
nhién c6 thé sir dung gene panel tip trung vao cac bién thé da biét dé ting lugng mau
sang loc cing ltic, tir d6 giam thiéu chi phi xét nghiém.

Chii tich Hpi dong: PGS.TS. Nguyén Quang Huy

Cdu héi 1: Viét Nam da gidi hé gen nguoi roi, vdy cé lién hé gi vdi két qua minh lam
dwoc vdi bigdata dd c6?

NCS trd loi: NCS mong mudn dugce chia sé va két nbi cac két qua nghién ctu V& co sO
dir lidu vé& gen ngudi Viét trong twong lai, mong muén céc nha quan ly hoach dinh
phat trién khoa hoc dé chia sé co s& dit liéu dé huong dé nghién ciru va didu trj y hoc
cé the.

Chii tich Hji dong: GS.TS. Nguyén Huy Hoang



Cdu héi 1: NCS lam cd 3 bénh, két qud dat dwoc cé cd da gen, trong dé bénh ly
thwomg bi bong mede dd dwoc chia ra theo lam sang, thi cdc bién thé tim dwoc cé
thong ké theo cdc nhém bénh va cé phdt hién ra diege bién thé nao déic trung nhom
hay khéng? Hay bién thé nao xudt hién trong tat cé cdc nhém?

NCS trd loi: P6i véi bénh ly thuong bi bong nude, cac phan nhém khac nhau duge dic
trung béi trang thai hinh thanh céc vét phong rop & céc 16p nhit dinh cta da, tuong
tmg do céc dot bién gen anh hudng téi cic protein cdu tao nén tirng phén nay lién quan
dén cac thanh phan keratin, céc protein tiép xtic bam dinh va cdu tric cdu ndi bam.
Téng s6 it nhét 20 gen da dugc bao cdo 12 nguyén nhan din dén EB, xét nghiém di
truyén phén tir phat hién cac bién thé gay bénh trén cac gen lién quan nay gitip chén
dodn ciling nhu phan loai chinh x4c nhét EB so véi néu chi dwa trén cac dic diém lam
sang dac trung. Cac nhom gen gay bénh dic trung cho tirng loai EB va khong cé su
tron 1an vé nguyén nhan di truyén gitra cdc phan nhom.

4. Tir 10 gio 45 phit dén 11 gio 10 phit: Hop hdi dong riéng

- Thong qua két luan cua Hoi dong (c6 vin ban kém theo).

- Ghi phiéu nhén xét luan an.

Két qua kiém phiéu 06/06 thanh vién tan thanh trong d6 06/06 phiéu xuét sic va dé
nghi Hoc vién ra quyét dinh c6ng nhan hoc vi Tién si Sinh hoc cho nghién ctru sinh
Ma Thi Huyén Thuong.

5. Tw 11 gio 10 phit dén 11 gior 30:

- Chi tich Hoi ddng doc két luan ciia hoi ddng danh gia luan an trong nghi quyét

ctia Hoi dong.

- Dai dién co s& dao tao phat biéu ¥ kién, chiic mimg NCS Ma Thi Huyén“

Thuong. JIEN

- Pai dién ctia co quan ctia NCS phét biéu y kién. “

- Pai dién cho tép thé huéng dan ctia NCS phat biéu y kién.

- NCS Ma Thi Huyén Thwong phat biéu y kién.

- Hoi ddng két thic lac 11 gid 30 phit, Thir ba ngay 18 thang 10 nim 2023.

THU KY HOI PONG CHU TICH HOI PONG
TS. Nguyén Thi Thanh Ngin GS.TS. Nguyén Huy Hoang
XAC NHAN-CU I DAG FAO
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pjc lap - Ty do - Hanh phic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NHE

Ha Néi, ngay 18 thang 10 nam 2023

NGHI QUYET
CUA HQI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN Si CAP HQC VIEN

Tén nghién ctru sinh: Ma Thi Huyén Thwong
V& dé tai: “Nghién ciku bién thé di truyén lién quan dén cdc bénh Ly thuong bi bong
nwdc, Bach tang va Thiéu sin vanh tai béng gidi trinh tw hé gen mi hoa”
Chuyén nganh: Cong nghé sinh hoc M3 sb: 94 20 201
Nguoi huéng dan:  PGS.TS. Nguyén Dang Ton
PGS.TS. Nguyén Hai Ha
- Vién Nghién ciru hé gen, Vién Han lam KHCNVN

S6 thanh vién Hoi ddng danh gia luan an tién s cp Hoc vién ¢6 mat: 06/07

Hoi ddng danh gia ludn 4n tién si cdp Hoc vién ciia NCS. Ma Thi Huyén!
Thuong da hop tir 9 gior dén 11 gid 30 phit sang ngay 18/10/2023 tai Hoc vién Khoa \
hoc va Cong nghg, s6 18 duong Hoang Quéc Viét — Cau Gidy — Ha Noi.

Sau khi nghe nghién ctu sinh Ma Thj Huyén Thuong trinh bay ndi dung ludn
an trong thoi gian 30 phut, Hoi df’ing da nghe cac phan bién phat biéu nhan xét luan 4n;
nghe thu ky Hoi dong doc ban tdng hop cac y kién nhén xét luan 4n cua cac thanh vién
khac trong Hoi dong va nhan xét tom tit ludn 4n clia cac nha khoa hoc gtri dén. Hoi
dong di tién hanh thao ludn chung tai Hoi trudng, sau do Hoi dong dd hop riéng va
nhét tri quyét nghi nhu sau:

1. K&t qua bo phiéu dénh gia luan 4n cta Hoi ddng: Hoi ddng théng nhét thong qua
bo phiéu danh gi4 lufin 4n dat két qua 06/06 phiéu tan thanh trong d6 c6 06/06
phiéu xuét sic.

2. Nhitng két luéin khoa hoc co ban, nhitng diém méi, déng gép méi cia luan én

Hpi dong di thong nhit thong qua cdc két lu@n ciia lugn dn nhw sau:

- Dé giai trinh ty toan bo hé gen ma hoéa cua 8 nguoi bénh ly thugng bi bong nude, 7
ngudi bénh bach tang va 11 ngudi bénh thiéu san vanh tai voi kich thuée trung binh
mdi bo dit lidu 1a 48 triéu read va Q30 dat 94%.
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- Dé x4c dinh dugc cac bién thé c6 kha nang gy bénh & 7/8 nguoi bénh ly thugng bi
bong nudc, 7/7 nguodi bénh bach tang va 1 bién thé nguy co & 1/11 ngudi bénh thiéu
san vanh tai, cy thé nhu sau:

+ Da xdc dinh dugc 6 nguoi bénh mic bénh ly thugng bi béng nudce loan dudng
mang cac bién thé gen COL7A1 (c.8279G>A, c¢.2858 2859del, c.6081delC,
c.6205C>T, ¢.8233C>T, c¢.4518+2delT, ¢.5047C>T va ¢.5821-2A>G) va 1 ngudi bénh
ly thugng bi bong nuéc don hinh mang bién thé gen KRTS ¢.1429G>A (p.E477K).

+ D2 phan loai ngudi bénh bach tang thudc 3 nhém: bao gdm 5 ngudi bénh
OCALI (3 nguoi bénh OCAIA va 2 nguoi bénh OCAI1B), 1 nguoi bénh OCA2 va 1
ngudi bénh mic hoi chimg Hermansky-Pudlak dugc xac dinh tuong Gmg véi cac bién
thé trén gen TYR (c.346C>T, ¢.926insC, c.115T>C va ¢.559 560ins25), OCA2
(¢.2323G>A) va HPSI (c.972delC). Chan doan trude sinh dwoc thue hién & 1an mang
thai thr ba trong gia dinh c¢6 hai con dau mac OCA1A (Al001 va Al002) véi em bé
sinh ra hoan toan khde manbh.

+ D xé4c dinh dugc 108 bién thé bao gdm 81 bién thé hiém va 27 bién thé méi
trén 74 gen Gng vién c6 thé lién quan dén thiéu san vanh tai & 11 miu nghién ctu.
Trong do, bién thé EYAI p.R308* c6 thé duge xem la nguyén nhan gay bénh ¢ truong
hop Mi002 lién quan dén hoi ching cung mang-tai-than (BOR). Phan tich dua vao
mang luéi PPl va cac con duong tin hiéu theo KEGG xdc dinh duoc BMP2 va
COL4A4 1a hai gen tiém nang c6 thé dong mot vai trd quan trong nao do trong co ché
hinh thanh nén thiéu san vanh tai.

Diém méi ciia lu@n dn: chinh sira lugn 4n c6 03 diém méi sau;

+ Da x4c dinh duge céc bién thé gen 1a nguyén nhan di truyén ¢ ngudi bénh
méc bénh ly thuong bi béng nudec, trong d6 cé 3 bién thé méi nim trén gen COL7A1
(c.8279G>A, ¢.4518+2delT, va ¢.5821-2A>G).

+ Pia xédc dinh duge nguyén nhan di truyén & ngudi bénh bach tang, trong do,
bién thé TYR c.115T>C (p.W39R) la nguyén nhéan din dén phén nhom bach tang da va
mat loai 1 1an d4u tién tim thdy ¢ trang thai dong hop tir.

+ Da tim dugc 27 bién thé méi trén 74 gen ing vién ¢6 lién quan dén nguyén
nhén gay bénh thiéu san vanh tai.

3. Cac gop y chinh sira ludn dn

Quyén luan 4n con mot sb 18i chinh ta, phong chit, biéu miu va cha thich cin

chinh sua lai cho théng nhét toan vin ludn 4n. RA sot lai céc tir chuyén nganh cho
chinh xéc theo gép y ctia c4c thanh vién hoi dong.
3.1. Mé ddu: Nén bd sung thém thong tin vé tinh cdp bach va su can thiét dé lya chon
3 bénh dé thuc nghiém trong nghién ciru. Ra soét lai cic thong s6 dua vao phin mo
ddu n6i vé tinh hinh bénh hiém cho chinh xé4c véi trich dan tai liéu tham khao cho du
cn ctr. B6 sung thong tin dé tai tai trg cho luén 4n nghién clru nay.

3.2. Tong quan: Nén rat gon phin mo ta lam sang vé cac bénh,



3.3. Phwong phdp: Trich dan di"ty du tai liéu tham khéao vao tiéu chuén lya chon va
tiéu chudn loai trir cic déi twong tham gia nghién ctru. Va giai thich tai sao lai khong
lya chon duge cac thanh vién gia dinh ctia nhém bénh nhan thiéu san vanh tai. Nén bd
sung thém céc chi tiéu thu thap thong tin 14m sang, dic diém cia bénh.

3.4. Két qua va Ban ludn: Nén bd sung thém bang két qua téng hop vé phan tich céc
bién thé gen clia cdc bénh nhan va thanh vién gia dinh dé c6 théng tin téng hop vé tinh
trang mang bién thé gen, kha nang di truyén va méi lién quan vdi kiéu hinh ctia bénh.
Nén nhom lai bénh trong hinh 3.1, bang 3.1 trang 58 va 59 theo tiéu chi phan nhém
dua trén phén loai theo két qua lam sang. Chinh stra 1i chinh ta co ban trong tén bénh
nhan va ¢ danh sach méu nghién ctru. Ra soat lai tir ngit sir dung trong muc 3.2 trang
65 vé két qua dién di cho chinh xac v6i két qua cé duge. Nén thay anh dién di 3.3 véi
anh c6 day du thang chudn DNA dé minh hoa két qua cho chinh xéc.

3.5. Tai ligu tham khdo: cic trich dan tai liéu tham khao 13 df’iy du, trung thuc

3.6. Tém tit lugn dn: chinh stra lai tom tit theo toan vin ludn 4n sau gép y cua Hoi
dong cAp Hoc vién.

3.7. Kién nghi ciia ludn dn dwoc chinh sira lgi nhw sau: rat gon 01 kién nghi

an.

Cac phuong phép nghién ctru sir dung trong dé tai ludn 4n 1a cac phuong phépG‘Hé /
tir co ban dén hién dai va tién tién nhu tach chiét DNA, PCR, giai trinh tu Sanger
MLPA, ... va céc cdng cu tin sinh hoc hién dai cdp nhat. Cac két qua thu duogc déu
dugc phan tich sd ligu, kiém ching va théng ké sinh hoc dé dam bao d§ tin cdy, chinh
xéc ciia so lidu. Cac nguyén vt lidu, hoa chét, trang thiét bi déu duoc cung cép baoi cac
hang va cong ty c6 uy tin ddm bao cho do tin cay ctia sb lidu cho cac két qua dat duoc
cua luén an,

5. Y nghia vé 1y luan, thuc tidn va nhitng dé nghi sir dung cée két qua nghién ctru cia
ludn 4n

Pé tai luéin 4n c6 két qua phong phu da dang bam séat ndi dung nghién ctru. Cac
két qua thu dugc tir cong trinh nghién ctru c6 ¥ nghia khoa hoc va thyc ti&n cao cé thé
sir dung lam co s& khoa hoc phuc vu cho nghién ciru co ban cling nhu trong tu vén 1am
sang, chan dodn, didu trj va tién lugng cling nhu phong bénh.

6. Nhitng thiéu sot vé noi dung va hinh thirc cta ludn 4an



NCS cén chinh stra mét s6 van d& con thiéu s6t theo 07 Ban nhéan xét cia céc
thanh vién trong Hoi dong giri kém theo va nhiing théng nhét ghi chi tiét trong ban
Nghi Quyét cua hoi dong.

7. Mirc do dap ung céc yéu cau cia ludn 4n

Ban luan 4n TS ctia NCS Ma Thj Huyén Thwong 1a mét cong trinh nghién ctru
cong phu nghiém tic, cé y nghia khoa hoc va gia tri thue tién, dap tng dugc yéu ciu
ctia luéin 4n tién si vé ca ndi dung va hinh thtc theo quy dinh.

8. Nhitng diém cén bd sung, stra chita (néu c6) trwéc khi ndp ludn an cho Thu vién
Quéc gia Viét Nam

NCS cén chinh stta lai luan 4n theo 07 ban nhén xét va gop y cua céc thanh vién
H6i ddng giri kém theo (Ban nhén xét luén 4n) va chi tiét muc 2 va muyc 3 trong ban
Nghi Quyét nay.

9. Két luan:

Luan én dép tmg céc yéu cau ddi v6i mot luan 4n tién sy Sinh hoc chuyén
nganh Cong nghé sinh hoc theo dung quy dinh cia Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé.

Hoi ddng théng qua bo phidu va dé nghi co s¢ dao tao cong nhan trinh d6 va
cap bang cho NCS Ma Thi Huyén Thuong.

Hoi dong nhét tri thong qua bing biéu quyét cong khai va bd phiéu véi ty 1€ tan
thanh 1a 06/06 thanh vién Hoi dong Can cir két qua bo phiéu, Hoi ddng dénh gia luan
4n tién si cAp Hoc vién nhét tri dé nghi céng nhan hoc vi Tién st Sinh hoc cho nghién

ctru sinh Ma Thi Huyén Thuong.
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VIEN HAN LAM

KHOA HOC VA CONG NGHE VN
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

vién.

Poe 1ap - Ty do - Hanh phuc

BAN GIAI TRINH CHINH SUA, BO SUNG LUAN AN TIEN ST

CAP HQC VIEN

Negay 18 thang 10 nam 2023, Hoc vién Khoa hoc va Cong ngh¢ da td chire danh
gid ludn 4n tién si cip Hoc vién cho nghién ciu sinh Ma Thi Huyén Thuong theo
Quyét dinh s6 989/QD-HVKHCN ngay 31 thang 08 nam 2023 cua Gidm déc Hoc

Dé tai: “Nghién ctru bién thé di truyén lién quan deén céc bénh Ly thuong bi
béng nude, Bach tang va Thiéu san vanh tai bang giai trinh tw hé gen ma hoa”

Nganh: Céng nghé sinh hoc,

M3 sb: 942 02 01

Nguoi hudng dan khoa hoc: PGS. TS Nguyén Ping Tén

PGS.TS Nguyén Hai Ha
Theo Bién ban ctia Hoi ddng, NCS phai bd sung va chinh stra ludn 4n céc diém
sau day:
Noéi dung di dwoge chinh sura, b6 sung
STT | N&i dung dé nghi chinh siia, bo sung (Ghi ré s6 trang/chieong/muc... da dugc

chinh sia)

M& dau: Nén bd sung thong tin vé tinh
cép bach va sy can thiét dé lya chon 3
bénh thuc nghiém trong nghién clru. Ra
soat lai cdc thong s dua vao phin mo
diu noi vé tinh hinh bénh hiém cho
chinh xac véi trich dan tai liéu tham
khao cho da can cir. Bé sung thong tin
dé tai tai tro cho ludn an nghién clu nay.

NCS da bd sung cling nhu lam 3 hon tinh
cap bach va su céan thiét cta dé tai trong
phdn “Mé dau”, trang 1-2. Ngoai ra cac
thong sb lién quan dén tinh hinh bénh
hiém ciling dd duoc ra soat lai mdt cach
phu hgp va chinh xdc theo ding tai li¢u
tham khao sur dung.

NCS da bd sung thong tin lién quan dén dé
tai tai trg cho ludn an.

Trich din day du tai liéu tham khio vao
tiéu chuén lua chon va loai trir cic déi
tuong tham gia nghién curu.

Giai thich tai sao lai khong lua chon
duoc cic thanh vién gia dinh cia nhom
bénh nhan thiéu san vanh tai.

2 | Téng quan: Nén rat gon phan mo ta 1am | NCS d rat gon lai phin mo ta lam sang vé
sang vé cac bénh cac bénh (muc 1.1.2.2, trang 7; muc
1.2.2.2, trang 19-20).
3 | Phuong phap:

NCS dé bo sung trich dan cac tai liéu tham

khao vao tiéu chudn lua chon va loai trir

céc doi tugng tham gia nghién clu.

P6i véi nhém bénh thiéu san vanh tai
khong thu dugc mau cac thanh vién gia
dinh do céac gia dinh khong dong y cung

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
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Nén bo sung thém céc chi tiéu thu thap
thong tin lam sang, dac diém cua bénh

cip. Nhom nghién clru ton trong quyét
dinh cua gia dinh va tuan thu ding dao
dlic trong nghién cau.

Céc chi tiéu phéan loai bénh chi tiét dua
trén huéng din cua By Y té (néu co) va
cac tai liéu tham khao da duge NCS trinh
bay trong Phu luc 2 ciia Ludn an.

Két qua va ban luan:

Nén bd sung thém bang két qua tong hop
vé phan tich cac bién thé gen, kha ning
di truyén va mdi lién quan véi kiéu hinh
cua bénh.

Nén nhém lai bénh trong hinh 3.1, bang
3.1 trang 58, 59 theo tiéu chi phan nhom
dua trén phén loai theo két qua 1am sang.
Chinh stra 16i chinh ta trong tén bénh
nhan va & danh saich mau nghién ctru.

Ra sodt lai tir ngir st dung trong muc 3.2
trang 65 vé két qua dién di cho chinh xdc
v6i két qua c6 duge. Nén thay anh dién
di 3.3 véi anh ¢ da thang chuin DNA
dé minh hoa két qua cho chinh xac

Céc bién thé gay bénh dugc tim thdy trong
céc ¢4 thé bénh cting cac thanh vién trong
gia dinh dd dugc NCS biéu dién tom tit
trong so dd pha hé cua ting gia dinh ngudi
bénh. Dua vao so dd pha hé co thé dé dang
nhin thiy md hinh di truyén ciing nhu céc
bién thé gdy bénh ma bd va me di truyén
cho con.

NCS da sap xép lai thir ty hinh anh lam
sang cla cac ngudi bénh EB trong Hinh
3.1 (trang 58) theo ding nhdm ngudi bénh
tuong Ung voi bang 3.1 thay vi theo thir tu
ma s& nguoi bénh,

NCS di ra soét va chinh stra cac 1i chinh
ta lién quan.

NCS da sira lai nhin xét vé két qua dién di
DNA téng s6 cho chinh xac voi két qua co
duge, ddng thoi ciing biéu dién day d
hinh anh dién di véi du cac thang chuédn
DNA.

Kién nghi: rat gon lai 1 kién nghi

NCS da bo kién nghi 2 (lién quan dén mo
rong s6 luong mau nghién clru) va chi gitr
lai kién nghi 1 theo gép ¥ cta Hoi dong,
cu thé:

Can tién hanh cdc nghién ciru phdn tich
chive nang sir dung mé hinh in vitro hodgc
mé hinh déng vdt phit hop nham déanh gia
idic dong thiee s cvia cde bién thé moi phat
hién ¢ nhém nguwoi bénh ly thugng bi bong
mede, tie do lam ré co ché bénh sinh lién
quan.

Chinh sua lai tom tat theo toan van luén
an sau gop y cua Hoi dong

NCS da chinh stra lai tom tat ludn an theo
ding ndi dung da chinh stra ctia Luén an.




Nghién c(ru sinh chan thanh cam on Quy thay, ¢6 trong Hoi dong danh gié luén
an tién si cap Hoc vién da gép y va tao co hdi cho NCS hoan thién ludn én ctua minh.

Xin tran trong cam on./,

Ha Ngi, ngay 24 thang 10 nam 2023

TAP THE HUONG DAN NGHIEN CUU SINH
Ngudi hwéng din 1 Ngwoi huéng din 2
% VA i _=29
PGS.TS. Nguyén Biing Ton PGS.TS. Nguyén Hii Ha Ma Thi Huyén Thuong
XAC NHAN CUA HOC VIEN CHU TICH HQI PONG
KHOA HQOC VA CONG NGHE, ' '
KT. GIAM BPOC

GS.TS. Nguyén Huy Hoang
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