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LOT CAM POAN

Téi xin cam doan dé tai nghién ciru trong ludn vin nay 14 cong trinh
nghién cru cua t61 dua trén nhiing tai licu, s6 liéu do chinh t6i tw tim hiéu va
nghién ctru. Chinh vi vy, cdc két qua nghién ctru dam bao trung thuc va
khéch quan nhét. Pong thoi, két qua nay chura timg xuat hién trong bat cir mot
nghién ciru ndo. Céc sb lidu, két qua néu trong luan vin 13 trung thuc néu sai

to1 hoan chiu trach nhiém trude phép luat.
Ha N¢i, ngay..o thangos ndam 2025

Nguyén Minh Thu
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LOI CAM ON

Dé hoan thanh luan vin nay, tdi xin dugc gl 10i cam on chén thanh va
sau sdc nhit téi GS.TS. Nguyén Huy Hoang va TS. Nguyén Thi Kim Lién,
nhitng ngudi di tin tim hudéng din, chi bao va ludn tao diéu kién tot nhat cho
t6i trong sudt qué trinh hoc tép, nghién ctru cling nhw trién khai thye hién dé
tai.

Téi xin chan thanh cdm on Ban gidm ddc cing toan thé can bd, gidng
vién Hoc vién Khoa hoc va Coéng nghé, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam da luoén quan tam, hd tro va tao diéu kién thuan loi cho tdi
trong sudt thdi gian hoc tip va thyc hién nghién ctru tai hoc vién.

Téi ciing xin giri 161 cdm on sdu sdc téi Ban ldnh dao Vién Nghién ciru
hé gen, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam da lu6n dong hanh,
tao diéu kién va cung cip céc ngudn luc cin thiét dé t6i ¢6 thé thuc hién thanh
cong cac thi nghiém va hoan thién luén van.

Tbi xin trin trong cam on tip thé cic can bd phong Hé gen hoc chiic
nang, Vién Nghién ctru hé gen, cling cac bac si va nhén vién y té tai Khoa Di
trng mién dich, Khoa Di truyén va Sinh hoc phan tir thugc Bénh vién Nhi
Trung Uong da nhiét tinh hé trg, gitp d& toi trong qui trinh thu thip mau,
thuc hién thi nghiém va phén tich két qua nghién ciu.

Xin gui 161 cam on dic biét téi phong Quén 1y tong hop cla Vién
Nghién ciru hé gen di luén sin long hd tro, tao diéu kién t6t nhat trong cac
thi tuc hanh chinh va cong tac lién quan, gitp t6i thuan loi hoan thanh
chuong trinh hoc tdp va nghién ciru.

Cubi cing, t6i xin g 10i tri 4n sdu sic tGi gia dinh, ngudi than da ludn
bén canh dong vién, chia sé va hd trg toi vé moi mit, 14 ngudn dong luc to 16n
gitip t61 vitng tAm trong sudt qua trinh hoan thanh luén vén nay.

Xin chan thanh cam on!
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MO PAU
1. Ly do chon dé tai

Hai chirng suy gidm mién dich ting IgE (Hyperimmunoglobulin E Syndrome
- HIES) thuéc nhém réi loan suy giam mién dich tién phét véi dic diém l1am sang
chdng chéo, bao gdm ap xe da do tu cau tai phat, viém phdi c6 thoat vi phdi, nc"mg
d6 IgE huyét thanh ting cao, cing véi cdc bit thuong o rét vé mé lién két xuong va
rang. Tré mic hoi chimg nay ¢6 nguy co nhiém tring cao hon nhidu so vdi tré khoe
manh, dic biét 1a cic bénh 1y nhiém tring ning. Néu dugc phat hién sém, bénh co
thé duoc dicu tri on dinh bang cac phuong phap hé trg. Nguoe lai, néu khong dugc
diéu tri kip thoi, bénh c6 thé din dén nguy co tir vong cao hodc gy ra nhimg di
chirng nghiém trong, Vi vy, viéc xdc dinh nguyén nhén gy ra hdi ching nay cd y
nghia quan trong gitip bac si chan doan chinh xac va dwra ra huéng diéu tri phu hop.

Hién nay, cdc phuong phap chin doan HIES chii yéu dya trén céc triéu
chiing 1am sang, xét nghiém chi s6 IgE huyét thanh, chic ning mién dich va chan
doan hinh anh. Tuy nhién, cdc phuong phép ndy chi hd trg chin dodn ma chua thé
xéc dinh nguyén nhéan cu thé. Trong nhitng nim gin diy, cong nghé giai trinh tu
gen thé hé méi da cho phép phat hién nhiéu dot bién gen lién quan dén hoi chimg
HIES, gitp cai thién kha ning chin don sém, giam bién ching va chi phi diéu tri.
Ngoai ra, xét nghiém di truyén con ¢ ¥ nghia trong viée xac dinh nguy co mang
gen dot bién trong gia dinh bénh nhén, hd trg tu van di truyén cho cac cip vo chf‘mg

c6 ké hoach sinh con.

Giai trinh ty toan b viing gen mé hoéa (Whole Exome Sequencing - WES) la
mot phuong phap gidi trinh tur thé hé méi tip trung vao céc viing mi héa protein cia
bo gen, noi chira hau hét cic bién thé di truyén va cac da hinh nucleotide don
(Single Nucleotide Polymorphism - SNP) lién quan dén bénh & ngudi. Phuong phéap
nay giip giam chi phi va thoi gian nghién ciru so véi gidi trinh tu toan bd hé gen,
ddng thoi ti wu héa kha ning phat hién céc bién thé gen quan trong. WES da dugc
ing dung rong rdi trong chén don bénh di truyén, dic biét 1a cdc bénh hiém gip ma
céc xét nghiém tidu chuén khéng thé phat hién.

Tai Viét Nam, nghién ciru vé hoi chung HIES va tmg dung giai trinh tu toan
bd vung gen mi hoa trong chin doén bénh hiém gdp con han ché. Viéc diéu trj hién
nay chit yéu dua vao sir dung khéng sinh, diéu tri triéu chiimg va chim séc da tich
cuc. Do dé, nghién ctru chuyén siu vé& mién dich hoc va di truyén hoc 1 cin thiét dé
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xdc dinh co ché bénh sinh cia HIES, gép phan phat trién cac phuong phap chan
doén va diéu tri hiéu qua hon. Viéc nghién ctru cac bién thé gen lién quan dén HIES
khong chi gitip chdn dodn bénh s6m ma con hd trg xdy dung phéac do diéu tr y hoc
c4 thé, cai thién chat lwong cude séng va kéo dai tudi tho cho bénh nhan.

XuAt phat tr thuc tién nay, nghién ctiru "Phét hién céc bién thé di truyén méi
trén bénh nhan mic hdi chimg suy gidm mién dich bim sinh ting IgE" dugc thyuc
hién véi mue tiéu xac dinh cac bién déi di truyén trén cic gen lién quan dén HIES.
Cu thé, nghién ciru s& giai trinh tir toan bd ving gen ma héa cia bénh nhan HIES,
phan tich dir liéu dé sang loc céc bién thé gen lién quan, dong thoi danh gia tac
déng cia cac bién thé nay bing cac cong cu du doén in silico. Két qua nghién ciru
s& cung cp bing chimg khoa hoc quan trong gitip chan dodn sém, tu véan di truyén
va phat trién phuong phép didu tri hiéu quéa cho bénh nhan HIES tai Viét Nam.

2. Muc tiéu nghién ciru
— Xdc dinh duoc céc bién dbi di tr’uyé:n trén cac gen lién quan dén hoi chung
HIES béng phuong phép giai trinh tir toan b ving gen ma hoa (WES).
— Dénh gia duoc céc bién thé gdy bénh bang cac phin mém dy doan in silico
tir 46 sang loc va tim ra céc bién thé gay bénh.
3. N¢i dung nghién ciru
— Nghién ctru thu thip mau va giai trinh tu viing gen ma héa.
- Xac dinh va chu giai bién thé.
~ Sang loc bién thé lién quan dén bénh.
— Nghién ctru kiém chimg lai cac bién thé.
4. Co sé khoa hoc va tinh thye tién ciia dé tai

HIES 12 mdt bénh 1y mién dich hiém gip, dic trung boi tinh trang dé bi
nhiém tring niing va cac bat thuong vé hé mién dich. Phuong phap chin doan hién
tai dya chu yéu vao triéu ching 1am sang va xét nghiém IgE huyét thanh. Tuy
nhién, do sy chdng chéo vé tridu chimg 1am sang viéc xac dinh nguyén nhan chinh
x4c van 12 mét thach thirc. Viée nghién ciru cc yéu t6 di truyén 1a can thiét ¢ hiéu
15 co ché sinh bénh va tim ra phuong phap chin doén, diéu tri hidu qua HIES. WES
14 cong nghé giai trinh tu gen thé hé mdi, gitip phat hién céc bién thé di truyén, bao
gom cac dot bién gen va SNP anh hudng dén sy phat trién va chirc nang cua hé
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mién dich. Phuong phép nay cé tiém ning gitip chin dodn sém va phat trién cac
phéc dd diéu trj y hoc ca thé.

Tai Viét Nam, nghién ctru di truyén vé HIES va trng dung WES con han ché,
nhitng déng gop vé viéc phat hién cac bién thé mai trén cdc gen lién quan dén HIES
tir nghién ciru ndy khong chi gitp m& rong hiéu biét vé co ché di truyén cia héi
chiimg ma con cung cip nhirng bing chimg khoa hoc quan trong dé phat trién cac
phuong phéap diéu tri ca nhan hoa, gop phéan ning cao kha ning chin doan va didu
tr1 hoi chimg HIES tai Viét Nam, gidm ty 1€ tir vong va nang cao chét Iuvgng cude
song cho bénh nhan méc HIES.

5. Nhimg dong gop moi cua dé tai

— D3 xac dinh duge cdc bién thé méi thude cdc gen PTPRC, UNCI119,
IL2IR, NHEJI & bénh nhan HIES ngudi Viét Nam. Trong d6, bién thé ¢.526C>T
trén gen NHEJI dwoc x4c dinh 1a dang ddng hop tir ¢6 kha niing lién quan dén mic
do nghiém trong cua bénh.

— Nghién ciru gbp phin mé rong hiéu biét vé co ché di truyén ctia hdi ching
HIES va cung cip bang chimg khoa hoc hd trg chén doan sém, tu van di truyén va
dinh huéng diéu tri bénh nhan HIES tai Viét Nam.




Chwong 1. TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. HOI CHUNG SUY GIAM MIEN DICH BAM SINH TANG IGE

HIES bao gdm mot nhom cac rdi loan suy giam mién dich nguyén phat hiém
gip, dic trung bdi cac tridu chimg nhu: ham hwong IgE huyét thanh ting rat cao,
cham, viém da di tmg man tinh va nhiém trung tai dién & da va phdi do tu céau
Staphylococcus aureus [1], ddn dén hinh thanh cac béng khi trong phéi [2]. Hiu hét
bénh nhin mic HIES c¢6 murc ting bach ciu ai toan va IgE rit cao, thuong trén
2.000 TU/mL, chi s6 nay cao gdp hon 10 lin gidi han binh thuong [3]. Ti 1¢ méc
HIES duoc ghi nhan trén toan cau kha thép, wéc tinh xay ra khoang 1 trén
1.000.000 ngudi. Do tinh hiém gip ctia no, voi 250 trudng hop duge ghi nhan, viée
udce tinh chinh xac mic do phd bién ctia HIES 1a mot théch thirc vi n6 thudng bi
chén doan sai [4]. Nhu ciu dat ra 14 phai chi ra co s& khoa hoc gitip céc bac s§ 14m
sang trong viéc chan doan chinh x4c nguyén nhan gay ra hdi chimg HIES & cdc bénh
nhén tir do c6 dugc dinh hudng diéu tri hiéu qua.

Hinh 1.1. Mét ca bénh mdc héi ching HIES dién hinh [1].
a. Viém da ; b. Ap xe lanh

HIES lan dau tién duge ghi nhin vao nam 1966 khi Davis va cong sy bdo
céo vé truong hop clia hai bé gai méc cham nang tir nho, kém theo nhiém tring da
tai phat do tu cdu va ap-xe phdi. Nhing tén thuong nay khong c6 déu higu viém
dién hinh (d6, néng, dau), do d6 duge goi 1a “ap-xe lanh” [5]. Vai nam sau, Buckley
va cong su quan sat thdy thém cac dac diém bat thuong vé khuon mit va muc IgE
ting rat cao & hai thiéu nién nam, tir d6 x4c dinh hoi chimg Buckley [6]. Nam 1974,
nghién ctru cha Hill va cong su di chimg minh rang hoi chimg Job va Buckley thuc
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chét 12 mét bénh 1y chung, sau nay duoc goi 1a hoi chimg HIES [7]. Dén nam 1999,
Grimbacher va c¢ong sy mo ta HIES la mét bénh da hé théng di truyén trdi, anh
huéng ca midn dich va cac co quan khac nhur xuong, ring va mo lién két [8].

Hoi chimg ting IgE bdm sinh dwgc chia thanh hai nhém chinh dya trén co
ché di truyén: thé di truyén trdi trén nhidm sic thé thudng (autosomal dominant —
AD-HIES) va thé di truyén lin trén nhiém sic thé thuong (autosomal recessive —
AR-HIES) [9].

Thé HIES di truyén troi trén NST thuong, con goi 1a hdi chimg Job hodc
STAT3-HIES, 14 thé dién hinh va chiém da s6 trudng hop HIES da duge ghi nhan.
Nguyén nhéin do dot bién di hop tir & gen STAT3. Gen STAT3 ma hoa cho mét yéu
t6 phién ma quan trong trong nhiéu con duong truyén tin hiéu cytokine (IL-6, IL-23,
IL-10,..), dot bién STAT3 gy ra cac biéu hién 1am sing da dang cta HIES [10], bénh
nhan AD-HIES bi suy giam biét héa t& bao Th17 (din dén d& nhiém nam va tu cau
“lanh™), déng thoi 1am rdi loan chire ning tao soi collagen va mé lién két (khién gay

ra cdc bat thuong xwong, ring, mach mau) [11].

Thé HIES di truyén lin (AR-HIES) dugc hinh thanh do dét bién déng hop tir
hodc di hop tir kép & cac gen khéc nhau. Trong d6, dang dién hinh nhét 14 thiéu hut
DOCKS, dwoc phét hién nim 2009 [12]. Dot bién gen gy mét chitc ning protein
DOCKS8 — mdt protein quan trong cho sy di chuyén va twong tic cuia té bao mién
dich (didu hoa khung actin ctia lymphocyte) va tham gia hoat hoa dudng truyén tin
hi¢u STAT3 [13]. Hau qua cta thiéu hut DOCKS din dén suy gidm mién dich ning
(gidm chirc ning ca lympho T, B va NK) kém theo co dia di ing ndng va nguy co
ung thw cao [14]. Trude diy DOCKS-HIES dugc xép vio HIES, nhung gin ddy mét
sb thc gia coi day 1a mot suy giam mién dich két hop riéng biét vi mirc do suy giam
mién dich trdm trong hon so véi STAT3-HIES [12]. Du cach phan loai khac nhau,
cac dic diém 1am sang cua thiéu hut DOCKS c6 nhiéu diém tuong dong véi AD-
HIES nhu bénh nhan ciing ¢6 dic diém eczema ning, néng do IgE trong méau rt
cao, nhiém tring da va phdi tai dién. Tuy nhién, diém khéc biét 1a AR-HIES khéng
¢6 cac bt thuong xwong, rang, mat nhu AD-HIES, thay vao d6 bénh nhan thuong
bi nhiém dai ding céc virus nhu HSV, HPV, VZV... va di (mg ning toan thén.
Thiéu hut DOCKS ciing din dén nhiéu bién chimg ty mién va ung thu do réi loan

diéu hoa mién dich man tinh [14].



1.2. TRIEU CHUNG LAM SANG

HIES la bénh 1y da hé co quan, véi biéu hién khong chi & hé mién dich ma
con & da, ho hip, xuong, ring, mach mau va doi khi hé than kinh [8].

Céc ton thuong trén da thuong xuat hién sém, ngay tir giai doan so sinh véi
nhitng d6m hdng phat ban diy mun mu hodc phat ban dang cham [8]. Tré c6 thé bj
cham eczema ning kéo dai, d& bdi nhidm tu cdu. Ap-xe da do tu cdu vang ti dién,
thudng goi 1 “4p-xe lanh” vi c6 mu nhung it ddu hiéu viém (khong do, khéng dau
nhiéu). Bénh nhan HIES ciing thudng bi nhiém ndm Candida & da va niém mac do
rbi loan mién dich t& bao T [10]. Péng chi y, & thé AR-HIES do DOCKS, bénh
nhén con bi cic nhiém tring virus da nghiém trong va dai ding nhu Herpes simplex,
Varicella zoster, Molluscum contagiosum va HPV, giy cic mun céc va ton thwong
dang u mém dé lay khé diéu tri [9].

Nhiém tring dudng hé hép tai dién 13 tridu ching phd bién. Bénh nhan
thwong bi viém phdi nhiéu 1an, hay gip do Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae hoic Haemophilus influenzae [10]. Pic biét, viém phdi do tu ciu &
bénh nhan mic HIES ciing c6 tinh “lanh” twong tw 4p-xe da, bénh nhén ¢6 ddm mu,
it s6t, it biéu hién viém toan than [6]. Qua trinh lanh phdi thuong bt thuong, din
dén hinh thanh bong khi (pneumatoceles) v gidn phé quan. Viém xoang va viém tai

gilta man tinh ciing thudng gip do nhiém tring tai dién [4].

Xuong khép va ring: Thé AD-HIES (do STAT3) thudng c6 bit thudng vé
phat trién xwong va moé lién két. Khoang 60-70% bénh nhan c6 ting do giin khép
va cot song cong veo (veo cdt sdng >10°). Xwong cé thé dé giy bat thuong —
khoang 65% bénh nhan bi giy xwong chi sau chén thwong nhe. Khoang 70% trudng
hop duoc ghi nhan ring sita khong rung ding tudi, din dén ton tai hai ham rang
(ring sita va rang vinh vién cing ton tai) [14]. Khuén mit bénh nhan AD-HIES c6
dic diém thé véi tran do, mili rong, cim nhé va khodng cach hai mét xa, nhiing nét
nay thuong rd din khi ¢én tudi day thi. Nhidu bénh nhan c6 thé gip tinh trang phinh
mach hodc gidn mach & dong mach c& trung binh, vi du phinh dong mach nio hodc
vanh, mdc da hiém giy bién chimg 1am sang nghiém trong [8]. Nguoc lai, & thé
AR-HIES do DOCKS va cic gen khac, khong thiy cac bit thudng xuong, ring va
mé lién két diic hiéu nhu trén [10].

Than kinh: Hau hét bénh nhan HIES khéng c6 ton thurong than kinh trung
wong true tiép do bénh, nhung & AD-HIES d6i khi ghi nhan céc bat thudng hinh
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anh hoc nhu di dang Arnold-Chiari type I (khoang 40% trudng hop) hodc cac diém
ting tin hiéu nho trén MRI ndo (75% trudng hop) [4]. Cac ton thuong nay thuong
khong gay triéu ching 16 va duoc phat hién tinh cd. Nguoc lai, bénh nhan AR HIES
c6 ty 1é bién chimg than kinh cao hon, chii yéu do nhiém tring hé than kinh. Su
thiéu hut DOCKS thudng dan dén nhiém virus than kinh co héi nhu viém mang
ndo, viém ndo do HSV, JC virus (gdy leukoencephalopathy da 6 tién trién — PML)
[9]. Ngoai ra c6 thé gip viém mach hé than kinh trung wong gy dot quy & thé AR
HIES (4). Mét s6 thé AR-HIES hiém (nhw do PGM3) con ghi nhin chidm phét trién
tri tué hodc triéu chimg thin kinh ngoai vi do anh hudng cua rdi loan chuyén hoa va
mién dich [1].

Tiéu héa: Biéu hién ¢ dudng tidu hoéa c6 thé gdp & ca hai thé bénh. Bénh
nhan STAT3-HIES (AD) d6i khi bi trdo nguoc da day-thyc quan va rdi loan nhu
dong thuc quan; hiém hon cé thé bi thing rudt tiw phat hodc mic cac thi thira & rudt.
Céc nhiém tring nam dudng tiéu héa ciing duoc ghi nhén, vi du viém thuc quan do
Candida, hojc viém rudt do ndm Histoplasma, Cryptococcus, Coccidioides... mic
du it gap [8]. O bénh nhan thiéu hut DOCKS, c6 thé thay tinh trang viém thuc quan
ting bach ciu 4i toan do co dia di (rng niing, nhiém tring dudng rudt do virus (rota,
entero...) hodc vi khuan dé tai dién [9].

Mién dich: Xét nghiém dic trung nhéit 13 IgE huyét thanh ting cao dot bién.
Néng do IgE & bénh nhan mic hdi chimg HIES thudng cao gip hang chuc lin gidi
han trén ciia ngudi binh thudng (thudng >2000 IU/mL) ¢6 trudng hop 1én dén hang
chuc nghin TU. Kém theo dé, bach ciu 4i toan ngoai vi ting cao & khoang >90%
bénh nhan [4]. Suy gidm mién dich & bénh nhan mic HIES cha yéu thudc nhinh
mién dich dong T va hang rao da-niém mac. O thé STAT3-HIES, do dét bién
STAT3 gy thiéu hut té bao Th17, bénh nhan giam sin xuit cytokine IL-17, IL
22... din dén d& nhiém nidm & da, niém mac. Nguoc lai, chirc nang thuc bao va bd
thé da phan binh thudng, nén cic ddu hiéu viém kinh dién (sbt, sung do) giam di —
gii thich cho hién tugng “ap-xe lanh” va “viém phoi lanh” ké trén [10].
1.3. VAI TRO CUA YEU TO DI TRUYEN TRONG CO CHE BENH SINH
CUA HIES
Theo phan loai m&i nhét cia Lién minh cc hiép hoi mién dich hoc Québc té
(International Union of Immunological Societies - IUIS), 11 khiém khuyét duoc
cong nhan 13 nguyén nhén di truyén cia HIES do d6t bién trén 10 gen DOCKS,




SPINKS, PGM3, ZNF341, IL6ST, IL6R, TGFBRI, TGFBR2 va CARDI11/14 gay ra
[15].

Hién nay céc nghién ciru tiép tuc diéu tra co sd di truyén cta hoi chimg
HIES, bao gbém ca vai tro tiém an cia cac dot bién gen méi nhw: PTPRC, RLTPR/
CARMIL2, STAT6, NHEJ, UNCI119, TLR3, JAK3, IL21R [13].

1.3.1. Gen PTPRC
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Hinh 1.2. Vai tro ciia PTPRC (CD45) trong hoat héa té bao T [16].

Gen PTPRC (Gene - Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type C) nam
trén nhiém séc thé 1 ving 1931-q32, ma hoa protein tyrosine phosphatase loai thu
thé C, thuong goi 12 CD45 [16]. CD45 1a mot enzyme xuyén mang thudc ho
phosphatase tyrosine [17], hién dién trén tit ci té biao mau c6 nhan (dic biét 1a
lympho bao) va giir vai tro didu hoa hoat héa, biét hoa té bao T, B ciing nhu nhiéu
té bao mién dich khéc [18]. CD45 hoat déng nhuw mdt phosphatase ctia JAK kinases,
qua d6 kiém soat qua trinh chuyén 16p khéang thé IgE do I1-4 kich thich & té bao B
[19]. Co ché bénh sinh c6 thé lién quan dén viéc suy giam mot phan hoat tinh cia
CD45, dén ti réi loan diéu hoa tin hiéu 1L-4/IL-13, hau qua la lam tang san xuit
IgE. Thue té, cac nghién ciru in vitro d cho thiy ring tinh trang thiéu hut CD45
lam gia tang sy chuyén lop IgE & té bao B thong qua viéc giam kha nang khu
phosphoryl protein JAK, tir d6 khuéch dai tin hiéu TL-4 [20]. Dot bién mét chire
nang ddng hop tr & PTPRC gy thiéu hut CD45 tram trong, din dén suy giam mién
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dich két hop thé ning (SCID) kiéu T—, B+ (thiéu té bao T nhung ¢6 té bao B) vdi
biéu hién nhiém tring nghiém trong khoi phat tir sém. Mic dii bénh nhin mic
SCID thuong tir vong sém nén khong biéu hién diy du cdc triéu chimg cia héi
chirg ting IgE (HIES), nhung nhitng bing chiing hién c6 cho thdy gen PTPRC ¢6
vai trd gian tiép trong viée didu hoa ndng do IgE va co dia dj g thong qua kiém
sodt con duong tin. hidu cua cic cytokine [21]. Bénh nhan SCID do thiéu CD45
thudng ¢ chi s& globulin IgG, IgA gidm manh va ting IgM do khiém khuyét
chuyén 16p khang thé [20]. Tinh trang ndy gy nhiém tring ning tir sém, dic biét
bénh nhan d& nhiém nim va virus, trong tr cac biéu hién nhiém tring ning trong
héi chimg HIES [20]. Mét sé nghién citu cho thiy cac bién thé di hop tir gay suy
giam chire niing cia protein PTPRC c6 thé lién quan dén sy gia ting nong d IgE va
lam ting nguy co méic cic bénh 1y di tmg. M6t vi du cu thé 1a trudng hop bénh nhi 6
tudi méc viém da co dia mirc d6 ning v6i ndng dé IgE huyét thanh rit cao (>10.000
[U/mL). Bénh nhi ndy dugc phéat hién mang bién thé di hop tir ciia gen PTPRC,
cling v6i céc bién thé & nhimg gen khac nhu FLG, ZAP70 va LYST [22]. Mic du
khéng cé bién thé don 1é nao co thé giai thich diy du bénh canh 14m sang, cac tac
gia dé xuit ring su két hop ciia nhiéu bién thé di truyén, trong d6 bao gdbm ca bién
thé & gen PTPRC, di gbp phan hinh thanh kiéu hinh hoi chimg HIES & bénh nhan
ndy [23]. Dén nay, céc trudmg hop thiéu hut CD45 dugc ghi nhan trén ngudi van rit
hiém gdp. Dot bién diu tién dwoc mo ta 1a mot dot bién mét doan trén gen PTPRC,
gAy mét hoan toan biéu hién CD45, dugc phat hién & mét bénh nhi mic SCID [21].
Mot trudng hop khac da ghi nhin dét bién dang thay thé nucleotide don (c.77C>G),
gay ra su thay d6i tai viing hoat dong clia protein CD45, lam mét chirc niing enzyme
ctia phén tir nay [20].

1.3.2. Gen NHEJI

NHEJI (Non-homologous end joining factor 1) nim trén nhiém séic thé 2q35,
mi hoa protein XLF/Cernunnos — mét yéu t6 quan trong trong qua trinh stra chita
DNA theo co ché ndi ddu khong tuong dong [24]. NHEJI cb vai trd két ndi cac
manh DNA hai s¢i bi dit gily, diic biét quan trong trong viée téi t6 hop V(D)J & té
bao lympho. Trong giai doan phét trién clia té bao T va B, enzyme RAG tao ra céc
diém dit gdy DNA hai sgi & gen thu thé t& bao T va gen khang thé. Sau d6, hé
théng NHEJ, bao gém cic protein nhu Ku70/80, DNA-PKcs, Artemis, Ligase IV,
XRCC4, va XLF, s& thyc hién ndi lai cic ddu DNA ndy dé tao thanh cac thu thé
chirc nang [25]. Protein XLF (do NHEJI md héa) tuong tac vo1 XRCC4 va DNA
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Ligase IV, gitip 6n dinh va ting cudng hidu qua cua qua trinh n6i DNA. Néu thiéu
XLF, t& bao s& gap kho khan trong viéc ndi cic doan DNA V(D)J, din dén khong
thé tao ra céc thy thé TCR/BCR. Bén canh d6, XLF con tham gia stra chita cdc dit
gdy DNA do cac tic nhén ly hoa (nhu buc xa), gitip bao vé té bao khoi ton thuong
gen [24]. Bot bién & NHEJI giy ra héi chitng Cernunnos deficiency, mét dang cia
SCID két hop v6i nhay cam phong xa (RS-SCID). Bénh nhén thuong biéu hién suy
giam mién dich ning twong ty nhu SCID (méit té bao T va B) kém theo cic bat
thudng nhu cham phat tridn, diu nhé va di dang mit nhe. Vé mién dich, cac bénh
nhin méc héi chimg Cernunnos thudng cé sy giam st nghiém trong té bao T va B
(kiéu hinh T~ B~ NK* SCID), din dén nhiém tring co hdi tir sém [24]. Cac té bao
ctia bénh nhan man cam véi tia X (do khoé khan trong viée stra chita céc dat gy
DNA) va hiu nhu khéng thé tao ra dong té bao T, B chitc ning (do khong thé téi
sép xép TCR/BCR). Chinh vi kiéu hinh suy giam mi&n dich ning nay, nhiéu bé¢nh
nhén c6 thé tir vong tir khi con rit nho néu khong duoc ghép tiy kip thoi [25]. Trén
lam sang, SCID do dot bién NHEJI c6 thé c6 mot sb diém twong dong véi HIES &
giai doan sém nhu bénh nhén gdp tinh trang viém da dai dang tir so sinh, nhiém
nidm Candida & da va niém mac, tiéu chay kéo dai va viém phdi do Preumocystis,
céc triéu chirng ciling xuét hién trong giai doan sém cia HIES [26]. Tuy nhién, mitc
IgE trong hau hét céc trudng hop SCID do NHEJI thuong khong cao. Ngugce lai,
ndng d6 céc globulin mién dich déu rét thip do thiéu té bao T trg gitp, d6i khi ham
lugng IgM c6 thé ting trong dbi néu c6 té bao B [27].

Mot s béo c4o ghi nhan IgE ting nhe & mét s6 bénh nhan SCID do dot bién
NHEJI (vi du, bénh nhan P2 trong nghién ctru ciia Rocio va cong sy c6 mic IgE
khoang 150 TU/mL, cao hon mtc binh thudng nhe), co thé 1a do hién twong viém da
kéo dai kich thich san xuét IgE. Nhin chung, NHEJI khong phai la mét gen gay
HIES dién hinh, nhung cin phan biét SCID do NHEJI v&i thé HIES khéi phét som
va nang. O tré so sinh mic cham ning, nhiém tring da va phdi tai dién kém theo
ting IgE, xét nghiém té bao T-B-NK c6 thé gitip phéin bigt: SCID NHEJI s& ¢
giam ndng d¢ té bao T va B, trong khi HIES do STAT3/DOCKS thuong van c6
ndng dd té bao lympho & mirc gin binh thuong [24]. Nam 2019 di c6 céo vé hai
bénh nhan mang ciing mdt dot bién nonsense dong hop tir (c.1696C>T, p.Arg565) &
NHEJI, nhung biéu hién 14m sang ciia ho khac biét déng ké: mot truomg hop 14
SCID dién hinh khéi phat tir thang tudi thir 1, trong khi truong hgp con lai chi biéu
hién giam tiéu cdu va thiéu méu trong tim ndm dAu doi [28]. Ca hai bénh nhan déu
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c6 bang chimg vé khiém khuyét trong sira chira DNA va giam bach cau lympho,
khing dinh tinh da dang ctia kiéu hinh dot bién NHEJI [24]. Mot nghién ctru khac
chi ra rang thiéu XLF (do NHEJI ma hoa) anh huéng dén qua trinh chuyén 16p
khang thé IgCSR: té bao B thiéu XLF din dén giam kha nang b sung nucleotide &
doan nbi V(D)J va gip khé khin trong viéc ndi ciac doan DNA trong qud trinh
chuyén 16p khang thé. Hé qua 13 c6 thé xuat hién rbi loan nhe nong do khang thé,
nhung trén 14m sang, tinh trang nay thuong bi che lap boi suy giam mién dich
nghiém trong hon [29].

1.3.3. Gen UNCI119
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Hinh 1.3. Vai tro cua UNC119 trong dinh vi Lck [30)].

Gen UNCI19 (Uncoordinated-119) nam trén nhiém sac thé 17q11.2 ma héa
protein UNC119, mét loai chaperone gin lipid ¢ mit trong (€ bao T va cic mé than
kinh [30]. Trong hé mién dich, UNC119 dong vai trd 13 protein thich ung cho
kinase Lck, mét loai tyrosine kinase chii yéu tham gia vao qué trinh truyén tin hiéu
TCR trong t& bao T. Cu thé, UNC119 gin voi dudi acylated cia Lck, hd trg véan
chuyén Lck t6i mang té bao va gén vao vi tri gan TCR. Tai day, Lck duge kich hoat
dé bat dong tin hiéu tr TCR. Khi TCR tiép xtc véi khang nguyén, UNC119 giup
dinh vi Lck tai vi tri chinh xac. Lck sau do tu hoat hoa (thong qua viéc loai bo nhom
phosphoryl Tyr505 trc ché) va phosphoryl héa chudi CD3, tao ra tin hiéu kich hoat
té bao T. UNC119 14 yéu t6 cén thiét cho hoat dong hiéu qua cia té bao T CD4",
dac biét trong qua trinh hoat héa va tang sinh dap Gng voi kich thich khang nguyén.
Ngoai ra, UNC119 con biéu hién trong té bao than kinh [30].
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Dot bién & gen UNCI19 ¢6 lién quan dén héi ching suy giam mién dich
hiém goi la Immunodeficiency 13 (ID13) hay Idiopathic CD4 lymphopenia (ICL)
[31]. Hoi chimg nay duoc dic trung béi su suy giam lién tuc sé lugng té bao T
CD4+ (<300 té bao/uL) ma khong do cac bénh co hoi hodc nguyén nhan thir phat
nao. Ca bénh diu tién duoe Gorska va cong su (2012) mé ta 1a mot phu nir 32 tudi
c6 tién str nhiém tring ti dién bao gdm viém xoang, viém phéi do vi khuén, zona
tai phat, nAm da va viém phéi nhidu dot, kém theo CD4 giam con <300 té bao/uL,
céc kiéu hinh nay twong tr HIES [31]. Xét nghiém di truyén phat hién bénh nhén
mang d6t bién di hop tir sai nghia ¢.65T>G (p.Val22Gly) & gen UNC119. Dot bién
nay tao ra protein UNC119 bét thuong, khién Lck bi giit lai trong ndi bao va giam
déng ké hoat tinh kinase. Hiu qua 1a qua trinh truyén tin hiéu TCR bi suy giam
nghiém trong, din dén giam phosphoryl héa ZAP70, giam biéu hién cdc phén tir
hoat héa nhu CD25, CD69 va giam san xuét [L-2, tir &6 1am suy yéu kha ning hoat
héa va ting sinh cia té bao T CD4+. Sy suy giam tin hi¢u TCR nay giy mét cin
bang dap trng mién dich, voi sy gidm rd rét cic dép tmg Thl va Th17 (giam sén
xuat [FN-y va IL-17), trong khi dép tmg Th2 lai ting twong dbi (tang IL-4, IL-5).
Trang thdi mét cin bing nay, két hop véi tinh trang nhiém tring da-niém mac kéo
dai do suy giam mién dich, tao diéu kién thudn lgi cho phan trng Th2 chiém uu thé
va thiic ddy qua trinh chuyén 16p khang thé sang IgE & té bao B. Do d6, mic du
UNC119 khéng truc tiép diéu hoa tong hop IgE, nhung su suy gidm chirc ning ciia
gen nay c6 thé din dén ting IgE thir phét, chii yéu thong qua co ché mit kiém soat
mién dich té bao T va wu thé héa dap g Th2. Diéu nay giai thich vi sao bénh nhéan
mang d6t bién UNC119 thudng c6 biéu hién ting nhe ndng d6 IgE, viém da man
tinh va nhiém ndm tai phat, do khong dat mirc ting IgE dién hinh nhu hoi chimg
HIES do d6t bién STAT3 hodc DOCKS. Vai trd gian tiép nhung quan trong clia
UNC119 trong co ché bénh sinh ting IgE cho thiy ddy 1a mét yéu t6 di truyén cin
duge luu ¥ khi tiép cdn chin dodn cic truong hop suy giam mién dich két hop véi
ting IgE khong ré nguyén nhén [32].

1.3.4. Gen IL2IR

Gen IL21R nam trén nhidm sic thé 16p12.1 va ma héa thu thé Interleukin-21
(IL-21R) [33]. Thu thé IL-21 gém hai chudi: chudi o dic hi¢u (IL-21Ra) duge ma
hoa béi IL21R va chudi yc do /L2RG ma héa. yc ndy cling 14 mot thinh phan quan
trong trong cac thu thé IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 va IL-15 [34]. Khi thu thé IL-21 dugc
tiét ra chtl yéu béi té bao T tro gitip va té bao NK, gin vao IL-21R, phirc hop nay s&
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kich hoat c@ip kinase JAK1-JAK3. Qua trinh ndy din dén phosphoryl hoa va hoat
héa cac yéu t6 tin hiéu ndi bao STATI, STAT3 va STATS, tir d6 diéu phdi nhiéu
chirc néing mién dich quan trong [33].
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Hinh 1.4. Mé hinh hoat dong cua IL2IR [35].

Vai tro ctia JL-21R trong hé mién dich rét da dang. Thy thé nay cé chirc ning
thiic day su phét trién va hoat héa té bao B, kich thich sinh twong bao dé san xuat
khang thé. Ngoai ra, IL-21R con gitp ting cudng chirc ning cia té bao T _FH, hd
tro qua trinh tuong tac gitra té bao T va B, tir d6 tdi wu hoéa dap timg mién dich dich
thé. Pbi voi mién dich té bao, IL-21R déng vai tro tang cudong dde tinh ciia té bao
NK va CD8", déng thoi hd trg mét phin cho su biét héa té bao Th17. Dic biét, IL-
21R trén té bao B c6 chuc ning hd trg chuyén 16p khing thé tir IgM sang IgG va
IgA, gitip tao ra mot hé mién dich thich nghi hiéu qua. Khi thiéu IL-21R, du sb
lwgng té bao B vAn binh thudng, nhung kha nang dép img khang thé bi suy giam
nghiém trong, ddn dén tinh trang suy giam mién dich dich thé [36].

Dot bién & IL21R di duge xac dinh 13 nguyén nhan gay ra mt thé suy giam
mién dich két hop, duge phén loai 1a ID56 [35]. Bénh nhan mang dot bién nay co
cac kiéu hinh thuong thiy trong HIES nhu nhiém tring nang tr som, tiéu chay man
tinh do ky sinh trung Cryptosporidium, viém duong mat xo hoa va suy gan, bénh
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nhan con c6 nhiém tring da va phéi tai phat do tu cdu va nhiém ndm Candida.
Piém nbi bat trong xét nghiém caa bénh nhan thiéu IL-21R 14 mic IgE huyét thanh
ting rat cao, trong khi IgG va IgA bi suy giam nghiém trong [36]. Mot nghién ciru
duge thuc hi v& hai anh em rudt bi thiéu IL-21R c¢6 mic IgE lan lwot 13 ~2000
IU/mL va ~24.425 1U/mL, trong khi ndng d6 IgG trong huyét thanh luén dudi 800
mg/dL. Su mét cin bing globulin mién dich nay twong ty nhu HIES: him lwong
IgE ting vot, cic 16p khang thé bao vé khac lai suy giam. Co ché din dén tinh trang
ndy 1a do thiéu tin hiéu IL-21, khién té bao B khéng thé biét héa thanh twong bao
san xuit IgG va IgA. Pdng thoi, té bao T H2 va T_FH ¢6 xu huéng tiét nhidu IL-4
hon, vi trong diéu kién binh thudng, IL-21 déng vai trd wc ché ddp img Th2. Khi
IL-21 bj thiéu, tin hiéu IL-4 tr& nén chiém uu thé, din dén chuyén 16p khéng thé uvu
tién sang IgE [35). Bén canh d6, thiéu hut IL-21R ¢on lam giam su biét hda cua té
bao Th17, do TL-21 1a mét yéu t6 hd trg cho qua trinh ndy. Hau qua 1a bénh nhan d&
nhiém ném, twong ty nhu bénh nhin méic HIES do d6t bién STAT3. Nghién ciru cia
Kotlarz va cdng sy ciing cho thfiy cdc bénh nhan bi thiéu IL-21R déu nhidm
Candida va Prneumocystis jirovecii tir rat sém [36]. Téng hop nhing yéu t6 trén, ¢
thé thiy ring 7L2/R 12 mot trong nhitng gen lién quan chat ch& dén co ché bénh sinh
cua HIES.

M&i lién hé gitra ZL2IR va HIES dugc phat hién vao nam 2013, khi Kotlarz
va cong su bdo céo vé hai gia dinh c6 nhiéu tré tir vong do tiéu chay man tinh va
nhiém tring, sau dé dwoc xic dinh 1a do dot bién IL2IR [36]. Tit ca cic bénh nhi
niy déu c6 ndng do IgE cao bat thuwdng, véi triéu chirng 14m sang twong tr HIES,
nhung xét nghiém di truyén khéng phét hién dot bién STAT3 va DOCKS. Giai trinh
tir toan bo gen di xac dinh médi gia dinh mang mét dot bién ddng hop tir khéc nhau
& IL2IR. Gia dinh A mang ddt bién p.Arg201Leu & domain ngoai mang, con gia
dinh B mang d6t bién mét doan 6 nucleotide & exon 1 [33]. Thir nghiém chirc ning
trén bién thé Arg201Leu cho thiy thu thé IL-21 khéng van chuyén dwoc 1én bé miit
té bao, din dén mat kha nang gin v&i IL-21 va mét hoat héa STAT1/3/5. Hau qua 1a
té bao B khong thé biét hoa thanh twong bao, té bao T CD8* /NK giam chirc ning
tiéu diét, va té bao T CD4* giam tiét cytokine Th17 [35]. Nim 2018, Avery va
cong su tim thdy mét s6 dot bién mét chic ning trong gen JL27 (ma héa cytokine
IL-21) & bénh nhéan c6 nong d¢ IgE ting cao va nhiém tring tai dién, cang nhin
manh vai trd quan trong cia IL-21 trong viée kiém sodt ndng do IgE [36].
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1.4. GIAI TRINH TU TOAN BQ VUNG GEN MA HOA (WES)
1.4.1. Téng quan vé WES

WES la mdt phuong phap giai trinh tu chuyén biét, tap trung vao phan tich
c4c ving ma hoa protein trong bd gen, hay con goi la exome. Méc du chi chiém
khoang 1-2% téng bd gen, exome chira phan 16n céc bién thé di truyén gy bénh,
khién WES tré thanh c6ng cu quan trong trong nghién ciru cac bénh di truyén va
ung thu. Phuong phép nay cho phép phat hién cac bién thé di truyén nhu da hinh
nucleotide (single nucleotide variant - SNV), chén, x6a, va bién thé sb lwgng ban
sao (copy number variation - CNV) trong cac gen ma héa protein [37]. So véi gidi
trinh tu toan bd hé gen (whole genome sequencing - WGS), WES tiét kiém chi phi
hon, dic biét phu hop cho cac nghién ctu tap trung vao cac bénh hiém gip, nghién
ctru ung thu, hodc nghién ctru di truyén quéan thé [38].

Quy trinh WES bao gdm hai giai doan chinh: lam gidu cac ving exon va giai
trinh t. Quy trinh WES thudng bit dAu bing viéc tich chiét DNA va sir dung cic
doan mdi hoiic probe dé bét cic exon cia khoang 20.000 gen ngudi hodc khuéch dai
muc tiéu sir dung cdc bo kit thuong mai tir cac hiang nhu NimbleGen, Agilent,
[1lumina, Twist, va IDT. Sau khi lam giau, cidc vung muc ti€u nay dugc giai trinh tu
bing céc nén tang NGS, chi yéu 1a Illumina, dé tao ra dit liéu c¢6 d6 phan gidi cao
[39]. V& mit phén tich, WES sir dung cac phuong phép tin sinh hoc twong tur nhu
WGS, vi exome 1a mot phin ctia by gen. Quy trinh phén tich bao gdm cin chinh cac
lAn doc vao bd gen tham chiéu, goi tén cac bién thé va giai thich y nghia ctia chiing
trong bdi canh 1am sang hodc nghién ctru [40]. Nho tap trung vao cac ving gen ma
héa, WES tao ra lwong dit liéu nhé hon so véi WGS, gitp gidgm thiéu nhu cu vé
lwu trit va phén tich, trong khi van dat dugc do chinh xdc cao trong viéc phat hién
c4c bién thé lién quan dén bénh. So véi giai trinh tw Sanger truyén thdng vén chi
doc mot doan DNA ngén mdi 1an, WES ¢ do phui rong va thong hugng cao hon nhiéu
1An do c6 thé khao sat ddng thoi hang nghin gen [38].

So véi gidi trinh tu toan by hé gen (WGS), WES chi giai trinh tu khoang tir
1-2% vit liéu di truyén, Do d6, WES tao ra lugng dir liéu it hon va chi phi thép hon
WGS, nhung bo s6t cac bién thé ndm ngoai ving ma héa. WGS gidi trinh tu toan bg
DNA (bao gdm ca intron va ving diéu hoa), cho phép phat hién cdc bién thé ma
WES ¢6 thé bo qua, vi du nhu dot bién vung khong ma hoéa hodc bién thé ciu triic
16m [41]. Nguoc lai, viéc didn giai y nghia cuia bién thé ndm ngoai exon hién vin
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khé khin va tén kém hon, nén trong thuc té cic phong thi nghiém thuong uu tién
WES truge dé tim bién thé & ving ma héa [39].

1.4.2. Ung dung ciia WES trong chin do4n cic bénh di truyén

WES 1a mét cong cu quan trong phuc vu cho cac cic nghién clu tap trung
vio céc bénh hiém giip, ung thu, hodic nghién ctru di truyén hoc. Nho kha ndng khao
sat ddng thdi hiang nghin gen mi héa, WES dic biét hitu ich cho nhitng bénh hién
nay chua rd nguyén nhén gy bénh. Nhiéu nghién ctru d3 chi ra ring WES gitip ting
ty 1é chin doan so v6i phuong phap truyén thong. Ching han, mét nghién ctru trén
>2000 bénh nhan nghi ngd bénh di truyén cho thiy WES x4c dinh duge nguyén
nhan phan tir & ~25% truong hop, trong d6 ~58% dot bién duoc tim ra 13 d6t bién
méi chua timg ghi nhén truée dé [38]. Ty 1& chin doan nhey WES c6 thé dao dong
trong khoang 30-50% tiy nhém bénh va tiéu chi lya chon bénh nhan. Dic biét ¢
nhém bénh nhi va céc réi loan phat trién hiém gip, WES cho ty 1¢ tim ra bién thé
gy bénh kha cao (thuong 1/3 dén 1/2 sb trudmg hop) [42]. Nhé WES, nhiéu gen 1a
nguyén nhin gy bénh méi da duoc phat hién trong thap ky qua, giip mo rong hiéu
biét v& co ché bénh hoc di truyén. WES da gop phan xac dinh hang loat gen mdi
lién quan dén cac bénh hiém nhu céc r6i loan phat trién than kinh, bénh chuyén hoa
bim sinh, loan san xwong, v.v [43]. Piéu nay ching t6 WES mang lai lgi thé vuot
trdi so voi céch tiép cén chan dodn truyén thong (xét nghiém ting gen don 1¢), cho
phép chdn doan nhanh hon va toan dién hon déi véi bénh nhan nghi ngd bénh di
truyén. Ngoai ra, WES ciling dugc tmg dung trong cac linh vuc khac nhu nghién ctru
ung thu di truyén, sang loc truge sinh, va nghién ciru da dang di truyén quan thé,
tuy nhién vai trd ndi bat nhét vin 14 trong chin doan céc bénh Ii don gen hiém [42].

Mot truong hop bénh nhin méc HIES duoc xc dinh théng qua WES da duge béo
cdo, cong bd nay cho thdy sy thay doi trong cac con dudng tin hiéu mién dich, dic
biét la sy suy gidm trong tin hiéu IL-6 va hoat dong cia STAT3. Phén tich sinh hoc
cho thiy su thay dbi trong céc con dudng tin hi¢u IL-6 va STAT3, anh hudng dén
su phat trién ciia té bao Th17 va kha ning dép Gng mién dich [44].
1.5. TINH HINH CUU TREN THE GIOI VA G VIET NAM
Hoi chimg HIES thudng giy 4p xe do tu ciu tai phat & da, phéi, khép va noi
tang. Bénh nhan cling co thé bi nhiém tring xoang-phéi, thoat vi phdi va viém da
ting bach ciu i toan c6 ngda dit doi. Nhiéu di tat bam sinh dugc quan sat thiy &
nhitng ngudi méic HIES bao gdm bénh dinh khép so, tinh trang cac khdp xuong so
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két dinh som va di tat Arnold Chiari loai 1. Cac bat thudng vé co xuwong duoc quan
sat bao gdm tinh trang khép bi dudi qua mic, chimg veo cot séng va chimg loing
xuong duge bdo cdo & ~50% bénh nhin. Khoang 70% tré mic hdi ching HIES
cham thay ring sita. Bién chimng phinh déng mach & ving mach vanh, ndo va dong
mach chu, bét thudmg bam sinh & dong mach vanh cling dugc ghi nhan [45].

Mic du hgi chimg HIES hiém giip, trén thé gidi di co bao cdo vé cac kiéu di
truyén bao gbm cac kiéu gen troi, lin trén nhiém sic thé thiong lién quan dén HIES
[46]. Trudng hop HIES dugce béo cdo diu tién duge trinh bay béi David va cong sur
vé hai bénh nhin c6 biéu hién nhidm tring phdi tai phat, cham va dp xe trén da.
Nhiing 6 4p xe ndy rat dic biét vi ching khong ¢ céc dau hiéu viém dién hinh nhu
do, dau va nong nén duge goi 14 4p xe “lanh”. Vao thai diém do, khong cé méi lién
hé ndo gitra cic triéu chimg nay va ndng d¢ IgE ting cao, vi globulin mién dich van
chua duge phét hién [45]. Béo cao trirong hop tiép theo ciia Buckley va cong su.,
Hill va cdng su [46] va Grimbacher va cong su da xdc dinh thém céc biéu hién cuia
HIES nhu cic bién dang trén khudn mit, nong d6 IgE huyét thanh cao rd rét va cac

bat thudng vé rang va mé lién két [47].

Thong tin nghién ciru vé HIES & Viét Nam van kha han ché va it duoc cong
bd so véi cac nghién ctru vé cac bénh Iy phd bién khac. Mot s nghién ctru hoic béo
cdo vé ca bénh dic biét dugc thyc hién tai cic bénh vién 16n va vién nghién ctru y
khoa & Viét Nam. Nim 2025, nhém tac gia Viét Nam d3 m6 ta hai ca bénh nhi méc
hoi chirng HIES véi dot bién gen STAT3 va DOCKS, dai dién cho hai thé di truyén
troi va lin clia bénh. Viée phén tich dic diém 1am sang va di truyén giup lam 13 su
khic biét trong biéu hién bénh va cach tiép can chin doan gita hai thé nay. Nghién
clru cling nhé4n manh vai trd quan trong cua xét nghiém di truyén, ddc biét 1a giai
trinh tur gen, trong viéc chan doan chinh xac HIES & tré em [48].
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Chwong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc tién hanh véi sy tham gia cua bénh nhan mic hoi chiimg
HIES cung céac thanh vién trong gia dinh bénh nhan tai Bénh vién Nhi Trung vong.
Tht ca cac dbi tugng tham gia nghién ciru d3 duoc cung cip ddy du théng tin vé
muc dich, quy trinh nghién ciru va cc quyén lgi ciing nhu nghia vu cia ho. Nghién
ctru da duge HOi déng dao duc trong nghién ciru Y sinh Vién Nghién ciru hé gen
thong qua Quyét dinh Y dire sé6 02-2024/NCHG-HPPP ngay 18/1/2024 va nhén
duge sy ddng thudn tir gia dinh bénh nhan. Tt ca cac thong tin lién quan dén bénh
nhan va qua trinh nghién ctru déu duoc bao mat tuyét dbi, dam bao quyén loi va su

riéng t cta cac ddi twong tham gia.
2.2. HOA CHAT VA TRANG THIET BI

Cac hoa chit chinh duge sit dung trong nghién ctru bao gdm: QIAamp DNA
Mini Kit (QIAGEN, Bic) dé tich chiét DNA tir miu mau, bd Agilent SureSelect
Target Enrichment Kit (Agilent, M¥) dung d¢é tao thu vién cho viéc giai trinh tu gen
thé hé mdi, Tag DNA polymerase (Thermo Fisher ScientificTM), dNTP 10X mix
(Thermo Fisher ScientificTM), marker DNA 1 kb va Marker DNA 100 bp (Thermo
Fisher ScientificTM), agarose (Merk, M¥)...

V& thiét bi, nghién ctru sir dung céc cong cu nhu mdy giai trinh tu gen thé hé
maéi NextSeq 500 (Illumina, My), may giai trinh tr ABI3500 Genetic Analyzer
(Thermo Fisher Scientific, M¥), may ly tim Eppendorf (Piic), hé thong soi gel va
chup anh DigiDoc-It® Imaging System (Ultra-violet production, M¥y), may PCR
(Eppendorf, Piic), may do huynh quang Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher
Scientific, M¥), va can k¥ thuat Ohaus (M¥).

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

Dé thue hién cac muc tiéu nghién ciru, nghién ctru nay duge tién hanh theo
so @6 nhu Hinh 2.1. DNA tdng s6 cua cac dbi tugng tham gia nghién ctru duoc tich
chiét bing kit QTAGEN. Trong s cac gia dinh tham gia, 04 bénh nhan c6 biéu hién
dic trung cta hoi chimg HIES d3 duoc chon dé giai trinh tu toan bd ving gen ma
héa. Dit liéu giai trinh ty cia cac bénh nhan nay dugc phan tich dé tim kiém céc
bién thé, tir 46 ddnh gid anh hudng cla cac bién thé tim dugc dbi véi kha ning gay
bénh va mdi lién quan véi mirc &6 min cam cia bénh nhan dbi véi hoi chung HIES.






















































































































































