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PAT VAN PE

Glocom bam sinh nguyén phat 13 tinh trang ting nhan 4p do su phat
trién bat thuong ctia ban phan trude nhin cau. Bénh thudng xay ra ¢ hai mat
(65%-80%), phat hién & giai doan muédn, diéu tri gip ty 1& that bai cao néu
khong dugc didu tri kip thoi va theo ddi chit chd. Pay 1a mot trong nhitng
nguyén nhan gady mu loa quan trong ¢ tré nhé [1], [2], [3].

Glocom bam sinh nguyén phat 1a bénh di truyén lan trén nhiém sic thé
thuong voi tan suit méc bénh khoang 1/10.000 [4], [5]. Mot s6 nghién ciru
trudc ddy da chi ra mdi lién quan cua bénh véi tinh trang dot bién gen
CYP1BI, LTBP2, MYOC, trong d6 dot bién gen CYP1BI chiém ty 1& cao nht
(10%-100%) [3], [4], dot bién gen MYOC va LTBP2 it gap hon (0%-5,5%) [5],
[6], [71, [8], [9]. Dot bién gen CYPIBI chu yéu 1a dot bién diém ndm rai rac
trén toan b chidu dai gen, vdi ty 1& phat hién dot bién khac nhau giita cac
quéc gia trén thé giéi (Nhat 1a 23,1%, Indonesia 14 38,1%, An D 1a 44% va
A Rap ty 1& nay rat cao 100% do tinh trang két hon can huyét gay nén) [8],
[9], [10]. Nhitng nghién ctru & muc dd in vitro va in vivo da chi ra rang
protein CYP1B1 déng vai trd quan trong trong viéc hinh thanh céu trac va
duy tri chitc ning ctia mat [10]. Theo Khan va cong su (2012), 90% nhiing
nguoi mang dot bién gen CYPIBI1 sé& biéu hién bénh & ca hai mét voi cac
murc do khac nhau [11].

Trong 5 nam gan day, cac nghién ctru vé bénh glécom bam sinh
nguyén phat di va dang tap trung di sdu vao co ché bénh sinh & mirc d6 phan
tir, 1am co s& cho viéc trién khai chan doan trudce sinh ciing nhu liéu phap
diéu tri gen, ddéng thdi gitp viée quan 1y tot nhitng nguodi mang gen giy
bénh. Tai Viét Nam di c6 nhiéu nghién ctru phan tich dot bién gen cho cac
bénh 1y di truyén nhu: ung thu vong mac, ting san thuong than bam sinh,

Wilson, Thalassemia..., tuy nhién cdc nghién ctiu bénh glocom bam sinh



nguyén phat méi chi dé cap vé ti 186 mac bénh, biéu hién 1am sang, két qua
diéu tri va cac bién chimg cta bénh. Hang nim bénh vién Mit Trung wong
tiép nhan khoang 20 ca bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat mic méi.
Ap dung phat hién ngudi lanh mang gen bénh va chan doan trudc sinh dé
dua ra nhitng tu van di truyén thich hop s& lam giam ty 1é tré méc bénh trong
cong dong va vé lau dai sé tac dong tét toi sy phat trién kinh té, xd hoi. Xuét
phat tir thuc tién nay, dé tai "Nghién ciru xdc dinh dét bién gen CYPIBI
gdy bénh glocom bam sinh nguyén phdt va phdt hién nguwoi lanh mang gen
bénh" dugc thuc hién vdoi hai myc tiéu:

1. Xdc dinh dét bién gen CYP1BI va méi lién quan véi lam sang trén bénh

nhdn glécém bam sinh nguyén phdt.
2. Phat hién nguoi lanh mang gen bénh trén cac thanh vién gia dinh co

quan hé huyét thong véi bénh nhan glécém bam sinh nguyén phat.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong bénh glocom bam sinh nguyén phat
1.1.1. Lich si¢ nghién civu bénh glécém bam sinh nguyén phdt

Tur thot Hippocrates vao nhitng ndm 460-377 trudc cong nguyén, Celus
thé ky thir nhét va Galen nim 130-201 sau cong nguyén da ghi nhan bénh mat
to (buphthalmos) bam sinh mdc du thoi diém d6 chua ai biét c6 mdi lién quan
giita mat to va nhén ap [12]. Cho dén thé ky 18, Berger (1744) da dé cap dén
van dé ting nhdn 4p va phan vao nhém bénh di truyén [1]. Nam 1896, Von
Muralt x4c dinh cac trudng hop mit to trong gia dinh bénh glocom [13]. Nam
1970, Shaffer va Weiss dinh nghia glocém bam sinh nguyén phat 13 "glocom
di truyén phé bién nhat & tré em, di truyén 13n trén nhiém séc thé thuong, véi
bat thudng dic biét vé goc 1a khong o hién tuwong lui diém gin chan mdng
mit tao goc tai ving bé va khong kém nhiing bat thuong phét trién khac".
Tang nhén 4p 13 nguyén nhan giy giic mac to, duc va chay nudc mit do ran
mang Descemet [5].
1.1.2. Dich té hoc bénh glocom bam sinh nguyén phdt

Glocom bam sinh nguyén phat 13 bénh hiém gip, c6 tan suit khoang
1/20.000 dén 1/10.000 tré sinh sdng & cac nudce chau Au va My. Trong khi d6
ty 1& nay rat cao ¢ cong dong c6 cha me cung huyét thong nhu 1/3.300 ¢ An
Do, 1/2.500 & Trung Bong va 1/2.250 & Slovakia hay Rumani.

Bénh chiém 55% tong s6 glocdm nguyén phat tré em.

O Nhat Ban, tré nit bi nhiéu hon nam trong khi & My va chau Au thi tré
nam méc nhiéu hon voi ty 18 3:2.

Bénh xay ra trén khip thé gidi khong wu thé rd rét vé chung toc, dia 1y.

Hau hét cac trudng hop glocom bam sinh nguyén phat xay ra & ca hai

mit (65% - 80%) voi mirc d6 bénh thuong khéng twong dwong nhau.



Khoang 25% khdéi bénh luc sinh, 60% tré dugc chan doan dudi 6 thang
tudi va 80% xudt hién trong nam tudi dau tién [1].
1.1.3. Co ché bénh sinh ciia bénh glocom bam sinh nguyén phdt

Qua nghién ctru qua trinh phat trién phai thai hoc va giai phau hoc goc
tién phong cho thdy co ché ting nhin ap trong glocom bam sinh khac hoan
toan voi co ché glocom goc dong va glocdm goc md & ngudi trudng thanh.
Cac nghién clru sém nhat cia Von Hippel (1897), Gros (1897), Parson
(1904), Siegrist (1905), Reis (1905-1911), Seefelder (1906 - 1920) da phat
hién nhitng bat thuong bam sinh & cau trac goc tién phong va dng Schlemm
[14]. Barkan nim 1949 cho ring c6 su ton tai mot mang phoi thai ¢ ludi be
[15] va nam 1966 Worst d3 khing dinh diéu nay, goi d6 1a mang Barkan [16].
Tuy nhién nghién ctru cia Anderson, Hansson, Maumenee da khong tim thay
bang chiig nao vé mang Barkan bang anh sang dén hodc sinh hién vi dién tir
nhung lai phat hién mit trude cia méng mét bam cao vao ving bé (Hinh 1.1).
Smelser va Ozanics lai cho rﬁng co ché bénh 1a do su thay doi mang ludi be
mang bo dao, dong thdi c6 mot chat vo dinh tao thanh 16p day trong ndi mod

thanh éng Schlemm [17], [18], [19], [20], [21].

Hinh 1.1. Phdt trién mgt phin mong mdt trén bé mdt viing bé [22]
Ngay nay, thuyét di truyén trong glocom bam sinh nguyén phat ngay
cang dugc dé cap dén nhiéu hon va sang t6 qua cac nghién ctru. Ngudi ta cho

réng cac gen CYPIBI1, LTBP2, MYOC bi dot bién s& 1am rdi loan san xuét



men, thay doi phan Uing hoa sinh ndi bao, tao nén bat thuong cau trac mang
lu6i ving bé, dan dén & tré thay dich lam tang nhan ap [6], [23].

Gen MYOC nam trén nhanh dai nhiém sic thé 1 tai vi tri 1g24.3, con
c6 tén goi 1a GLCIA dugc cho 13 gitup duy tri cdu tric goc tién phong, thé mi
va mang ludi bé cing gidc mac tuy nhién céc nghién ctu da dua ra ty I¢ dot
bién ctia gen MYOC rat thap trong bénh glocom bam sinh nguyén phat. Theo
nghién ctru cia Kim ty 1€ nay 1a 2,4%, nghién ctru cua Kaur 1a 5,5% va nhiéu

nghién ctru khac khong tim ra dot bién gen MYOC trong bénh nay [24], [25].

~ [ o N 2] M &8 "M A (] s | o ] i =i M s I I il e e i ] -
Mo e ™ ' =i b =F
. . ] am B o e e e T B T g - - I T ] - o o B o | v
1 Wl W WM ™ M Mmom™m x| i L= R A s I ] o N o ) " ™ [y i
i ﬂll o, -';l_ o o A A A G R O e o>re P DO AF-__ =
(=] H

Hinh 1.2. Vi tri ciia gen MYOC trén nhdnh dai nhiém sdic thé 1 [26]
Gen LTBP2 hay con goi 18 GLC3D nam trén nhanh dai nhiém sic thé
14 tai vi tri 14q24.3. Gen LTBP2 khong c6 dot bién gay bénh ma chi ¢ dang
da hinh gen doc 1ap hodc phdi hop véi dot bién gen CYP1B1. Nghién ciru &
Trung Qudc, A Rép va Thd Nhi Ky déu cho ty 1& dot bién ctia gen LTBP2 1a
0% [27], [28], [29].
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Hinh 1.3. Vi tri ciia gen LTBP2 trén nhdanh dai nhiém sic thé 14 [26]

Trong s6 3 gen noi trén, chi c6 dot bién gen CYP1B1 duoc ching minh
gy bénh glocom bam sinh nguyén phat véi ty 18 dot bién 1a cao tir 10% dén
100% tiy theo vung lanh thd [30], [31]. Vi vy, ching t6i di sdu vao nghién

ctru dic diém va co ché gay bénh ciia gen CYPIBI.



1.1.3.1. Cau triic va vi tri gen CYP1BI

Tén khoa hoc chinh thirc ciia gen CYPIBI 1a "cytochrome P450, family 1,
subfamily B, polypeptide 1”. Ngoai ra gen CYPIBI con dugc goi vdi cac tén
khéc nhu: aryl hydrocarbon hydroxylase, CPIB, CP1B1 _HUMAN, cytochrome
P450-subfamily 1 (dioxin-inducible) -polypeptide 1, flavoprotein - linked
monooxygenas, microsomal monooxygenase, xenobiotic monooxygenase.

Nam 1994, Sutter va cong su da xac dinh dugc gen CYP1B1 gém 543
acid amin va 1a mot phan ho gen mdi ciia cytochrome P450, P4501B1. Bang
cach phan tich té bao sinh dudng ciia ngudi va dong vat gam nham, tac gia da
1ap ban dd gen CYP1B1 va xac dinh gen nam trén nhiém sic thé 2 [32].

Nam 1996, Tang va cong su di phat hién ra gen CYPIBI nim trén
nhanh ngan nhiém sic thé 2 tai vi tri 2p22.2 va bao gém 3 exon, phan ma héa
gen bat dau tir exon tht 2, chiéu dai gen 1a 1629 cip base [33].

Tu viéc xac dinh vi tri ndi intron/exon cua gen CYP1BI1, Stoilov va cong
su (1997) da chi ra gen CYPIBI ¢6 3 exon va 2 intron, dai 12kb, ma héa phan tir
mRNA gbm 1.631 base. Cu thé hon nita, cac gen CYP1BI1 nim tir cip base sb
38.067.602 dén 38.076.180 [34] (Phu luc 1). Trong mot loat nghién ciru vé
nhiém séc thé 2, ving chira gen CYP1BI di duoc xac dinh 1a GLC3A [35].
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Hinh 1.4. Vi tri ciia gen CYP1BI trén nhdnh ngin nhiém sdic thé 2 [26]



Niam 1998, Ivaylo Stoilov va cong su da xy dung md hinh ba chiéu vé
vung C' tin (C-terminal) ctia protein CYP1B1. Céu triic ndy gdm bén ving I,
L, J va K cung voi vung gén heme mo ta 3 dot bién dan dén thiéu mot san
pham giita acid amin 189 va 254, acid amin tir ving C 1a Glu387, Arg390 va
Cys470.

Heme-binding
egion

Hinh 1.5. Hinh dnh khong gian 3 chiéu viing C' tin ciia protein CYPIBI [36]

1.1.3.2. Chikc néng, co ché gdy bénh ciia gen CYPIBI

Gen CYPIBI 1a mot phan ho ctua cytochrome P450. Cac cytochrome
ciia dong P450 dugc biét dén chu yéu véi kha ning chuyén hoa cac chét la
sinh hoc (xenobiotics) va co chic nang gibng nhu bat ky phan tir men nao.
Céc cytochrome tham gia vao cic phan ung oxy hoa nhu: sinh tong hop, san
xuét hormon can thiét hodc déng vai trd 1a cac hop chét trao doi chat trung
gian trong hau hét cac sinh vat sbng. Dot bién anh hudng dén men thudng tao
ra cac dot bién lan. D6i v6i dot bién 1an dang di hop tir, alen binh thuong cé

kha nang bu dép chirc nang cho alen bi dot bién. Tur quan diém nay, mot kiéu



hinh 1an nhu glocom bam sinh nguyén phat dugc giy ra boi dot bién trong
mot loai men nhu CYP1B1 1a hop ly.

Trong qué trinh hinh thanh va phat trién nhan cau, chirc ning cia men
CYPIBI chua 13 rang, nhung né duoc gia thiét ring dong mot vai tro trong
viéc hinh thanh céac ciu triic ¢ phia trudc ctia mat va ciing ¢ thé tham gia vao
mot qua trinh didu chinh sy bai tiét thuy dich.

Schwartzman va cong su nim 1987 da xac dinh c6 mdi lién quan giita
arachidonate phu thudc cytochrome P450 vé&i (rc ché Na*,K*-ATPase trong
giac mac trong viéc diéu chinh tinh trong sudt ciia gidc mac va tiét thiry dich.
Phét hién nay phii hop véi mo duc ctia gidc mac va tang nhén ap, 2 tiéu chuan
chan doan chinh cho bénh glocom bam sinh nguyén phat [37].

Stoilov (2000) d3 dwa ra gia thuyét rang CYP1B1 chuyén hda mot phan
tir 6 ngudn gdc nodi sinh (nhur steroid, axit béo hodc hop chat prostanoid) can
thiét cho phat trién binh thuong va chirc ning cua mat. Hoat dong cia CYP1BI
c6 thé dudi hai dang: tao ra mot hop chét hoat dong trén mat s muc tiéu hodc
ngimg tac dung ciia cac hop chat sinh hoc khac va chiém vi trf cia n6. Tuy nhién
cac phan tir ndy dugc chuyén hoéa bdi qua trinh kich hoat ¢6 t6 chirc cua cac
men. Vi vay, CYP1BI1 co thé thuoc vé mdt con duong tin hi¢u sinh hda ndi sinh
chua duoc biét 13, lién quan dén trudng thanh cudi cing cta goc tién phong.
Dot bién gen CYPIBI s& gay ra rdi loan san xuat men, 1am bat thuong cu trac
mang luéi viing bé, noi ¢ cac éng tuyén giup luu thoat thuy dich khoi mat. Sy &

tré¢ thuy dich nay lam tang nhan &p gy bénh glocom [23].
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Hinh 1.6. So' @6 minh hoa co ché anh nwong ciia dét bién gen CYPIBI

Co su khac biét vé tac dong cua thé hoang dai va thé dot bién cua phan
tor CYP1B1. Phan tir CYP1BI1 thé hoang dai dwgc neo trén mang cua ludi ndi
nguyén sinh. Churc nang binh thuong ciia né doi hoi sy tham gia cia mot sd
dbi tac oxy hoa khir P450 reductase. P450 reductase c6 kha ning dwa mot
nguyén tir ctia phan tir oxy vao co chat cia né. Khi d6 ¢6 2 kha ning xay ra:
truong hop co chit duoc hoat hoa va tac dong trén muc tiéu xudi dong chua
duoc biét. Tuy nhién, oxy phan tir c6 thé 1am ting kha ning va nudc cua co
chit va lam d& dang cho su bai tiét va thanh loc co chat tir trong té bao. Boi
vy, dot bién CYP1BI c6 thé 1am thay d6i 2 kha ning trén. Sy diéu hoa
khong gian va thoi gian ctia cac gen kiém soét phét trién ciia goc tién phong
s€ bi thay doi boi sy Véng mat cda phan tu diéu hoa (vi du nhu steroid) duoc
san sinh boi CYP1BI1. Bén canh d6, nhitng ddu hiéu dimg phat trién cia goc
tién phong dugc quan sat thdy trong goc tién phong cia glocom bam sinh
nguyén phat c6 thé phan anh anh hudéng ctia mot qua trinh chuyén hoa co thé

dugc gidi han va loai bo boi phan tr CYP1B1 (Hinh 1.6).
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1.1.4. Chén dodn bénh glécém bam sinh nguyén phdt
1.1.4.1. Déc diém lam sang bénh glécém bam sinh nguyén phat

Triéu chirng: gbm tam chimg kinh dién

- So 4nh sang, co quip mi: thudng 13 triéu chimg khéi dau va quan
trong. Bénh nhan thuong nheo mat hoic quay mat di noi khac khi c¢6 anh sang
chiéu vao mat, & tré nho thuong hay guc dau vao long me. So anh sang 1a do
kich thich cac t& bao biéu md giac mac khi ap luc ndi nhan ting.

- Chay nuéc mit.

- Mo mit.

Déu higu lim sang: d¢ chan doan xac dinh glocom bam sinh can phai
kham va danh gia rat nhiéu thong sb, khi tré nho khong hop tac can kham
dudi gay mé.

- Mi mét: ¢6 xu hudng khép lai nham han ché anh sang vao mit.

- Giac mac: thuong to di cing nhan cau to dic biét khi xuat hién & tré
duéi 3 tudi. Binh thuong khi méi sinh gidc mac trong va c6 dudng kinh ngang
la 10-10,5mm va tang thém 0,5-1mm sau mét nam. Theo Kluys Ken, duong
kinh ngay khi sinh 1 10mm, khi 1 tudi 14 11,5mm; theo Aminlary duong kinh
giac mac lac sinh 1a 9,4-11mm, lac 1 tudi 1a 10,5-11,7mm va 12mm khi 6
tudi. Trong nim dau néu duong kinh ngang 16n hon 12mm 1a ddu hiéu rat
nghi ngd cua glocom bam sinh nguyén phat.

Ran mang Descemet (vét Haab’s): 1a vét trang ngang khi & trung tdm
hoidc song song v&i ria khi ¢ chu bién gidc mac. Dau hiéu nay thudng
khong gip ¢ gidc mac c6 duong kinh ngang dudi 12,5mm hodc bénh xuit

hién sau 3 tuoi.
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Hinh 1.7. Vét ran gidc mac mang Descemet (vét Haab's)

Phu giac mac: phu biéu mo gidc mac don thuin do ting nhin ap, néu
bénh tién trién kéo dai c6 thé gdy phi nhu mé gidc mac vinh vién.

- Ciing mac: mong va dan 1am quan sat thdy duoc hic mac bén dudi &
tré so sinh va tao nén cing mac c6 mau den hodc hoi xanh. Day Zinn c6 thé
dan ra gay léch thé thuy tinh. O giai doan mudn nhan cau bi din to toan bo do
hau qua ting nhan 4p lau ngay gay ra hién tuong 161 mat trau.

- Tién phong sau.

- Mbng mat: chdn mbng mat bam cao & goc tién phong.

- Pong tir gidn, mat phan xa khi nhan cau mit chirc nang.

- Day mit: co thé thiy cac diu hiéu teo 1dm dia tiy theo mirc do bénh.
Lom dia trong glocom bam sinh nguyén phat ¢ thé hdi phuc hoan toan néu
nhan ap dugc diéu chinh tdt, day 1a dic diém khac véi 16m dia nguoi 16n.

- Géc tién phong: soi goc tién phong bang kinh soi gbc phat hién chan
mdng mét bam cao va ra trudc hon. Bé mang bd dao nhat mau hon 1am kho

phan biét dai thé mi, viing b¢ va cua ciing mac.
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Hinh 1.8. Hinh dnh soi géc tién phong

- Thi lyc: néu thir duoc thudng giam.

- Nhan 4p: tré so sinh c6 nhan ap trung binh 1a 11,442, 4mmHg, tré dudi
1 tudi c6 gidi han trén nhan ap binh thuong 1a 21mmHg. O tré 16n o thé do
nhan 4p theo phwong phap hay dung, tré nho can do nhén ap khi ng hoic
dudi gay mé.

- Thi truong: thuong khong lam duoc & tré nhd. Tré 16n thi trudng bi
ton hai.

- Chiéu dai truc nhin cau: thuong ting gdy can thi truc tién trién.

Déu higu cdn lim sing

- Siéu 4m A: siéu am A dung dé chan doan va theo ddi bénh glocom
bam sinh nguyén phat. O tré so sinh binh thuong truc doc nhan cau khoang
17mm nhoé hon truc ngang (18,3mm). Trong 2 nim dau doi nhin cAu phat
trién rat nhanh, dén 2 tudi truc nhan ciu twong ty nhu tryc nhin cau nguoi 16n
1a 23mm-24mm. Theo Ramanjit va cong sy truc nhin cau binh thudng & tré
em tr 0 dén 12 tudi mat phai 1a 22,0+1,45mm, mat trai 1a 21,8+1,26mm.
Trong glécdm bam sinh nguyén phat dic biét 1a ¢ tré dudi 2 tudi, nhdn cau
dan 16i theo moi hudng khi nhan ap ting do d6 truc nhan cau thuong 1én hon
kich thudc binh thuong cing lira tudi. Néu glocdém xuat hién sau 4 tudi thi

mit it khi to ra vi su thay ddi cAu trac cung mac I¢ thude theo tudi. Két qua
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siéu am A con cO gia tri chan doan xac dinh trong truong hop nhdn ap cao

gidi han va glocom & mot mat [1].

- Cit 16p vong mac (OCT): mot s tré 1n ta c6 thé 1am OCT dé xac dinh

mirc d6 ton hai thi than kinh dong thoi danh gia dugc chinh xac muc do teo 16m

dia thi.

- Chup anh day mat, Retcam: danh gia tinh trang dia thi trong bénh

glocom bam sinh va theo ddi tién trién ciia bénh theo thoi gian.

Diu hiéu toan thin: d6i véi glocom bam sinh nguyén phat thuong

khong c6 céc di tat bam sinh tai méit va toan than kém theo.

1.1.4.2. Chan dodn xdc dinh: khi bénh nhan c¢6 4 triéu ching tro 1én

Nhan 4p cao > 25mmHg (nhin ap ké Maklakov) hodc >22mmHg (nhin
ap ké Icare)

Chéi, chay nudc mit, s¢ anh sang

Puong kinh giac mac to bat thudng >12mm

Giac mac phu, mo duc

Tién phong sau, goc tién phong ¢ t6 chirc bat thuong

Tdn hai 16m teo dia thi trong bénh glécodm

1.1.4.3. Chdn dodn phdn biét

Glocom bam sinh nguyén phéat khong phai lic nao ciing xuat hién day

du céc tridu chimg va dau hiéu néu trén. So do Ourgaud hinh tuong dé giup

phan biét glocom bam sinh nguyén phat véi mot sé bénh khac [38].

. Ba yéu td chinh cta glocom bam sinh 1a:

.:Em ° vong A 12 nhan 4p cao

*5
3 '4 vong B la duong kinh gidc mac tang
c =
.7

vong C la phu mo duc giac mac
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Co 7 kha nang xay ra:

- Khu vye 1: hoi ty da 3 yéu t6 chinh (A + B + C) 1a glocom bam sinh
nguyén phat dién hinh.

- Khu vuc 2: nhan ap cao kém theo duong kinh gidc mac tang (A + B)
glocom bam sinh nguyén phat khong mo duc giac mac can phan biét véi bénh
giac mac to.

- Khu vuc 3: nhan &p tdng kém theo duc gidc mac (A + C): glocoém &
tré 16m tudi va nguoi tré, can phan bi¢t véi nhitng bénh gidc mac duc hoac
glocom thir phat do nhiing di tat khac.

- Khu vuc 4: duong kinh gidc mac tang kem theo duc gidc mac.

- Khu vyc 5: dudng kinh giac mac to don thuan.

- Khu vuc 6: nhédn ap ting don thuan glocom bam sinh & tré 16n tudi
x4y ra & mat thi 2.

- Khu vuc 7: m¢ duc gidc mac, sang chin luc sinh, xo héa giac mac.
1.1.4.4. Chan dodn giai doan

O nguoi 1on dua vao nhan dp, mac do 10m dia va su thu hep thi truong
dé phan chia giai doan glocoém, nhung & tré em khong thé dya vao cac yéu td
nay duoc vi hau hét tré em khong do dugc thi truong.

Mot sb tac gia phan loai thanh 4 giai doan:

- Giai doan 1: duong kinh giac mac ting hon 1-2mm, phu nhe giac
mac, thi luc it bién d6i, khong co teo 16m dia.

- Giai doan 2: duong kinh gidc mac tang hon 3mm, gidc mac phu duc,
dan vung ria giic mac, ddéng ttr din, co teo 1dm dia.

- Giai doan 3: duong kinh giac mac tang hon 4mm, giac mac phu duc

manh, cung mac dan rdng, ti€n phong sau, dong tir dan, thi lyc gidm nhiéu.
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- Giai doan 4: duc gidc mac rat nang, dan 16i vung ria, 16i mét trau, tién
phong sau, méng mit teo c6 tAn mach, thi luc giam trAm trong, teo 10m dia
hoan toan [39].

Theo Corcelles phan loai theo duong kinh giac mac nhu sau [39]:

- Giai doan nhe: duong kinh gidc mac < 12mm, gidc mac trong.

- Giai doan trung binh: dudng kinh gidc mac tir >12mm dén 14mm,
giac mac trong.

- Giai doan ndng: duong kinh giac mac >14mm, gidc mac phu duc, dan
16i nhén cau khong hdi phuc.

Phan loai cta Al-Hazmi vé giai doan bénh glocom bam sinh nhu sau:

- Giai doan nhe: nhan ap < 25mmHg, duong kinh gidc mac < 13mm,
giadc mac con trong.

- Giai doan trung binh: nhan ap 25-35mmHg, duong kinh giac mac 13-
14mm, gidc mac phu duc.

- Giai doan ndng: nhan ap >35mmHg, duong kinh gidc mac >14mm,
giac mac dyc tring [40].

1.1.5. Piéu tri bénh glécém bam sinh nguyén phdt
1.1.5.1. Piéu tri néi khoa

Piéu tri ndi khoa chi 1a bude dau chuin bi cho phﬁu thuat hodc bd sung
khi phiu thuat chua dat két qua hoan toan hodc thit bai.

Céc thude dung trong diéu tri ndi khoa gdm: thude co dong tir, thude trc ché
anhydrase carbonic, thudc hity beta - adrenergic, cac thuéc nhom prostaglandin,
cudng adrenergic, thudc ting tham thau.
1.1.5.2. Piéu tri ngoai khoa

Nguyén 1y: co ché bénh sinh ciia glocom bam sinh nguyén phat 1a do su

t6n Iuu t6 chic bat thuong & goc tién phong nén hai phiu thuat thyuc sy sinh 1y
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1a tir trong 6ng Schlemm ra (md bé) hodc tir tién phong vao dng Schlemm
(md goc) voi muc dich pha mang to chirc bat thuong tao diéu kién cho thuy
dich t6i dugc ving bé, vao dng Schlemm va luu thong ra ngoai.

Trén thé gi6i cling nhu ¢ Viét Nam thuc t€ ¢6 nhiéu bénh nhan dén vién
& giai doan mudn khong thé ap dung phuong phap mé goc va mé be. Do vay
nhiéu phuwong phap khac di dugc ap dung nhu: cit bé cing giac mac, cit rach
bé cung gidc mac, dit van din luu tién phong, huy thé mi, thdm chi phai bo
nhan cdu. Bén canh do cac thuc chéng chuyén hoa ciing dugc cac nha nhan
khoa phdi hop dé diéu tri glocom bam sinh phirc tap, nhan ap khong diéu
chinh sau nhiéu lan phau thuat.
1.2. Pot bién gen CYP1B1 va méi lién quan véi 1am sang
1.2.1. Pjt bién gen CYPIBI gdy bénh glocom bam sinh nguyén phdt
1.2.1.1. Ty I¢ djt bién gen CYPIBI

Theo tong két ctia Chouiter nim 2017, trén thé gi6i tir naim 2011 dén
nam 2016 c6 19 nghién ctu vé dot bién gen CYPIBI dugc thuc hién véi téng sO
1220 bénh nhén cho thiy ty 1¢ phat hién dot bién gen CYPIBI trung binh la
41,6%. Trong d6, dot bién gen CYPIBI hay gip nhit & Trung Pong (64,8%) va
Dia Trung Hai (54,4%) do tinh trang két hon can huyét gay nén, tiép dén 1a chau
Au (34,7%), chau A (21,3%), ty 1¢ thap nhéat & My (14,9%) [41].
1.2.1.2. Cdc logi djt bién gen CYPIBI

Theo théng ké cua Li va cong sy, tinh dén nam 2010, trén thé giéi da
tién hanh khoang 655 nghién ctru vé dot bién gen CYPIBI trong bénh
glocom, trong d6 c6 52 nghién ciru vé dot bién gen CYPIBI trong bénh
glocom bam sinh nguyén phat tai cac nude khac nhau (Phu luc 2). Cac loai
dot bién thuong gap 1a [42]:

- Dot bién sai nghia (missense) phat hién dugc & 733 cac trudng hop
(66,76%) 1a dot bién hay gip nhat.
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- Bot bién x6a doan (deletion) phat hién dugc & 155 truong hop (14,12%).

- Dot bién mat hodc thém nucleotid (deletion/insertion) phat hién dwgc
6 1 truong hop (0,09%).

- Dot bién 13p doan (duplication) phat hién dugc & 47 trudng hop (4,28%).

- Dot bién 13p hodc mat nucleotid (duplication/deletion) phat hién dugc
o 1 treong hop (0,09%).

- Dot bién thém nucleotid (insertion) phét hién duoc & 31 trudng hop (2,82%).

- Bot bién vo nghia (nonsense) phat hién duoc & 39 truong hop (3,55%).

- 89 truong hop (8,11%) khong phat hién duoc dot bién.

Theo mdt bao cao khac vao nam 2011 da dua ra ty 1€ cac loai dot bién
CYPIBI nhu sau [43]:
Bing 1.1. Cdc logi dpt bién gen CYP1BI giy bénh glécém bam sinh nguyén

phit tai cdc nwéc khdc nhau tinh dén nam 2010

Loai dot bién

Quoc gia S Vo Xo6a Lip Thém BN khéong dot bién gen
(n) al(;}g) 2 hghia doan  doan nucleotid CYP1B1
° (%) (%) (%) (%)
L 55 2 5
ARIPOZD sy © Gy ' &.1)
5 3 16 4 24
o _
Braxin(0=32) 96y (58)  (30.8) (7.8) 46,1)
81 1 4 3 1 14
fran =109 2709)  (096) (384 (29  (0,96) (13,5)
, 8 1 1 1 26
V@3 oie @n @en  en (70)
o 10 1 1 3 50
Nht(63) 154y (%) 15 T 46 (76.9)
Thd Nhi 13 1 1 20
Kym=35)  (37.1) 29 (29 (57.1)
Ecuador 2 i 1 i i 12
m=15) (133 67) (80)
11 1 5

Co6-0ét (n=17) (64,7) (5.9) - B B (29.4)
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Loai dot bién

Quoc gia Vb Xéa  Lip Thém BN khéng dot bién gen
(n) Sal(;g)hla nghia doan  doan nucleotid CYP1B1
° %) (%) (%) (%)
Indonesia 5 1 2 i i 13
(n=21) (23,8) (4,8) 9.,5) (61,9)
Ma Réc 9 ] 4 ] ] 19
(n=32) (28,1) (12,5) (59,4)
o 6 9 2 14
Phap 33D 94y 2000 (65 ' (45,2)
Mexico 4 i i 1 i 7
(n=12) (33,3) (8,3) (58,3)
My&Braxin 2 i 2 2 ] 15
(n=21) 9,5) 9,5) 9,5) (71,4)
Trung Dong 3 ) ) ) i 7
(n=10) (30) (70)

Céc tac gia ciing dua ra két luan, dot bién sai nghia 1a loai dot bién hay
gap nhét. O chau A, ty 1¢ dot bién loai nay chiém khoang 20% trong téng )
bénh nhan glécdm bam sinh nguyén phat va khoang 60% trong tong sé dot
bién gen CYPIBI.

Trong nhitng nim gan ddy, ngay cang c6 nhiéu nudc tai chau A nghién
ctru vé dot bién gen CYPIBI nhiam phat hién cac dot bién gen hay gip ¢ khu
vuc va gop phan tim ra co ché gay bénh glocom bam sinh nguyén phat.

Nam 2011, nghién ctru tai Han Quéc da phat hién 11 loai dot bién,
trong d6 loai do6t bién hay gip 1a dot bién léch khung dich ma
(p.T325SfsX104) va hai dot bién mai 14 p.G329S va p.V419Gfs11X [24].

Cung nim nay, nghién ctru & A Rép phat hién 13 dot bién hay gip 1a: 9
dot bién sai nghia (p.G61E, p.A119S, p.R390H, p.P437L, p.D441G,
p.A443G, p.G466S, p.G466D va p.R4A69W), 2 dot bién x6a doan
(2.4238 4247del va g.7901 7913del) va 2 dot bién tao ma két thac sém
(p.R355X va p.R444X); trong d6 dot bién p.G61E 1a hay gip nhat [28].
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Qua téng két ctia Chouiter (2017), hau hét cac loai dot bién thuong gap
déu & dang dot bién sai nghia, tiy theo vung lanh thd c6 mot sb loai dot bién
hay gap hon cac loai khac (Bang 1.2).

Bing 1.2. Cic logi djt bién gen CYP1BI hay gdp theo viing linh tho

STT Zac nwéc/ vung linh thé Vi tri trén DNA Dot bién gen hay giip

1. Iran/A rap c.182G>A p.Gly61Glu
2. Pakistan 8006G>A p-Arg390His
3. LiBang 3987G>A p.Gly61Glu
4. MaRéc 2.4339delG ¢.4339delG
5. Chau Au 7996G>A p.E387Lys
6. Viét Nam/ Han Qudc 958G>T p.Val320Leu

1.2.1.3. Cdc vi tri dét bién gen CYPIBI

Theo thdng ké cta Li va cong su, trong thoi gian 14 nam tinh dén nam
2010, 542 bénh nhan da dugc nghién ctru, phat hién mang 147 vi tri dot bién
khac nhau trén gen CYPIBI [42] (Phu luc 3).

Trong s& 147 vi tri 6t bién gen, 11 vi tri thuong gip dot bién la:

- 3987G>A (p.G61E) dugc tim thiy trong 207 truong hop (18,85%)

- 7940G>A/T (p.R368H/L) ¢ 89 truong hop (8,11%)

- 8006G>A (p.R390H) ¢ 74 truong hop (6,74%)

- 7996G>A (p.E387K) ¢ 65 trudong hop (5,92%)

- 8242C>T (p.R469W) & 53 truong hop (4,83%)

- 8037dup10 & 39 truong hop (3,55%)

- 4340delG ¢ 34 truong hop (3,10%)

- 7901del13 ¢ 30 truong hop (2,73%)

- 4490G>A ¢ 29 truong hop (2,64%)

- 8005C>T/A (p.R390C/S) ¢ 27 trudng hop (2,46%)

- 4339delG ¢ 24 truong hop (2,19%)



20

250 -

= G>A/T

2| 00 (R368H/L)

s 29

o GSA G>A T
b 0 (E387K) (R390H)  (R469W)
§. 100 delc 9elG G>A del13 > CUA 74 dupto 53
o 50 20 Sy 23 | ‘ —

“ .

E In kBB

3987 | 4339 | 4340 | 4490 7951 | 7940 | 7996 | 8005 | 8006 | 8037 | 8242
Vi tri trén DNA

Hinh 1.9. Vi tri djt bién gen CYPIBI thuwong gdp

Pén nam 2017, Chouiter va cong su da tiép tuc téng két théy c06 20 loai
dot bién dugc tim théy, trong d6 47,1% dot bién nam trén exon 2 va 52,9%
d6t bién nam trén exon 3 [41] (Phu luc 3).

Bén canh do, cac loai dot bién gen xay ra ¢ cac chung toc trén thé gidi
1a khac nhau [42]:

Nguwoi chdu A: phat hién 64 bénh nhan véi 120 dot bién gen CYPIBI.
Ba vi tri dot bién hay gip nhat 1a p.V364M, p.L385F va p.R390H. Dot bién
p.V364M duogc tim thdy trong 15 trudng hop (15 trong s6 120 dot bién,
12,50%), p.L385F dot bién trong 14 truong hop (11,67%), p.R390H dot bién
trong 10 truong hop (8,33%).

G>A C>T

-2
N316;M) (L385F) G>A

$6 luong dot bién

7927 7990 8006

Vi tri trén DNA

Hinh 1.10. Logi va vi tri djt bién gen CYP1BI thuong gip 6 ngwoi chiau A
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Ngwoi da trdng: phat hién 252 bénh nhan da trang véi 522 dot bién
gen. 9 dot bién phd bién nhat 1a: p.R368H, p.8037dupl0, p.R390H,
7901del13, 4340delG, p.G61E, p.E387K, p.E229K va p.R390C/S. Ty 1€ cac loai
d6t bién phan bd nhu sau: p.R368H dugc tim thy trong 61 truong hop (61 trong
s6 522, 11,69%), p.8037dup 10 trong 35 trudng hop (6,70%), p.R390H dot bién
trong 29 trudong hop (5,56%), p.7901del 13 dot bién trong 27 trudng hop
(5,17%), p.4340delG trong 26 truong hop (4,98%), p.G61E trong 24 truong hop
(4,60%), p.E387K trong 22 truong hop (4,21%), p.E229K trong 21 truong hop
(4,02%), p.R390C/S trong 20 truong hop (3,83%).

70 - (R-’*g)
60
:-._t"é 50 I
=9
=§D 40 j G4 dell3 G=A STA
£ 30 E29K) (E387K) (R390C’s)
E 20 -
10 -
0 T Ll T 1 T - 1
3987 4340 4490 7901 7940 7996 8005 8006 8037
Vi tri trén DNA

Hinh 1.11. Logi va vi tri dgt bién gen CYPIBI thwong gip ¢ nguoi da tring

Nguwoi Di-gan: cic nghién cuu phat hién dugc 27 bénh nhan voi 54 dot
bién gen CYPIBI, trong d6 dot bién hay gip nhat 1a p.E387K, chiém79,63%
(43 truong hop).
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G>A
(E387K)

50
B 40 -
=
==
o0 C>T/A
g 20 - (R390C/S)
2 10 . 2 2
— i . : —

4490 7940 7996 8005 8170 ?
Vi tri trén DNA

Hinh 1.12. Logi va vi tri djt bién gen CYP1BI thuong gip 6 ngwoi Di-gan
Ngwoi Trung Pong: phat hién 402 d6t bién ¢ 199 bénh nhan. Trong d6
pho bién nhét 13 d6t bién p.G61E chiém 45,52% (183 trong s 402 dot bién).
Cac dot bién hay gip khac 1a 8006G>A p.R390H (8,71%), p.R469W)
(8,21%) va 4339delG (5,72%).

200 -

& 150
=
= 100 GAT @A  COT
o L) (R390H) (R469W)
s 50 2 33
w
5 . » il
3987 4339 7940 8006 8242
Vi tri trén DNA.

Hinh 1.13. Logi va vi tri djt bién gen CYPIBI gip 6 ngwoi Trung Pong
1.2.2. Cac ky thudt phat hién djt bién gen CYPIBI
1.2.2.1. Ky thuat PCR (Polymerase Chain Reaction)
Nguyén tic chung
Dua vao hoat tinh ctia cac DNA polymerase xtic tic tong hop mot mach

DNA méi tr mach DNA khudn, véi nguyén li¢u la bon loai nucleotid. Phan
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g nay doi hoi sy c6 mit cua nhitng mdi xudi va mdi nguoc co trinh tu bd
sung véi hai dau cua trinh ty DNA khuén.

Phan tmg PCR 1a mot chudi nhiéu chu ky ndi tiép nhau, mdi chu ky
gém ba bude: bién tinh, bat cap, kéo dai chudi.

Cac thanh phin tham gia phan tng PCR: gém c6 DNA khuén, mdi, cac
nucleotid ty do, enzym DNA polymerase va dung dich dém cta phan tng
[44], [45], [46], [47].

PCR don mdi (monoplex PCR): 13 PCR kinh dién nhat, trong mdi phan tng
PCR, chi st dung duy nhét mot cap moi dic hiéu dé khuéch dai mot doan gen
dic hiéu tir phan tir DNA cua té bao [48].

Céc tac gia dd st dung timg cip moi dé khuéch dai timg exon cua gen
CYPIBI bang phan tng PCR, sau d6 dién di trén gel agarose, mau bénh nhan
duoc tién hanh song song v6i mau ddi ching. Néu miu ddi ching xuat hién
vach DNA tuong tmg véi kich thudc ciia exon duoc khuéch dai, trong khi mau
bénh nhan khong xuét hién vach thi bénh nhéan bi dot bién mét doan exon do.

Pé khuéch dai gen CYPIBI trong bénh glocom bam sinh nguyén phat,
cac nghién ctru trude day déu sir dung phuong phap PCR.

615
369

123

Hinh 1.14. PCR khuéch dgi exon 2, gen CYPIBI dét bién p.G61E [36]
1.2.2.2. Ky thuat giai trinh tw gen (DNA sequencing)
Giai trinh tu gen (DNA sequencing) 14 phwong phap xéac dinh vi tri sdp
xép cua cac nuceotid trong phan tir DNA. Ngay nay k§ thuat giai trinh tu gen

duoc tng dung rong rai dé phat hién cac dot bién gen giy bénh tai mat va
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toan than nhu bénh ting san thuong than bam sinh, bénh Wilson, viém thi
than kinh Leber, ung thu vong mac, bénh thoai hoa sic to vong mac. Hién
nay, nguoi ta thuong st dung hai phuong phap giai trinh ty d6 la phuong
phap dideoxynucleotid va giai trinh ty bang may tu dong.
Giai trinh tu theo phwong phap dideoxynucleotid

Phuong phédp nay do Sanger va cong su phat hién ra nam 1977. Nguyén
Iy ctia phuong phap nay nhu sau: dideoxynucleotid (ddNTP) 1a mot phan ti
nhan tao, cdu trac ciia nd twong tw nhu phan tir deoxynucleotid (ANTP), tuy
nhién ¢ carbon sé 3 cua dudng deoxyribose khong phai 1a nhom hydroxyl

(— OH) ma 1a — H (hinh 1.16).

0 O 0O fIJ‘ O~ f.?‘

| | = |
“O—P—O—llJ—u—}[ED D"P-O-ﬁ—H—P=D

I Il Il !

Cl:' 0 "[’ Base 0 0 Q Base

CH, 0 |
~ \"\-..,..

‘.,-'

(A)

-
OH H
Deoxynucleotid Dideoxynucleotid
triphosphat triphosphat

Hinh 1.15. Céu tritc phén tiv dNTP va ddNTP
Trong qué trinh tong hop mach don b6 sung, mot ANTP ti do gan vao
chudi dang téng hop bang lién két phosphodieste gitra 5’phosphat v6i nhém
3’hydroxyl cua nucleotid cudi cing cua chudi (hinh 1.17.A). Tuy nhién, néu
mot ddANTP dugc gin vao dau 3’ cia chudi dang tong hop thi sy tong hop
DNA s& dung lai do khoéng hinh thanh dugc lién két phosphodieste véi
nucleotid tiép theo (hinh 1.17.B).
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Hinh 1.16. Qud trinh tong hop DNA binh thuwong (4)va DNA bi ikc ché (B)
Quy trinh giai trinh tu theo phwong phap dideoxynucleotid:
Gidi trinh tir bang may ti dong

Giai trinh tu gen 1a phuong phap xac dinh vi tri sap xép cua cac
nucleotid trong phan tit DNA.

May giai trinh tu gen ty dong hoan toan dugc thiét ké trén nguyén tic
st dung dANTP do Sanger va cong su phat minh. May giai trinh ty gen dung
4 mau huynh quang khac nhau dé danh diu 4 loai ddNTP, hé thong dién di
thuong 1a dién di mao quan. Mbdi khi c6 mot vach dién di di qua, phan tu
ddNTP cudi cung & dau 3° ciia doan DNA sé& phat ra mot mau huynh quang
tuong tng, may sé ghi nhan mau sic nay va chuyén vé may tinh phan tich.
Dya vao mau huynh quang ma may nhan biét dugc timng loai nucleotid va
trinh tu cua DNA dich [49].

Trinh tu gen duoc ddi chiéu va so sanh véi trinh tu gen trén GeneBank

(National Center for Biotechnology Information — NCBI).
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Hinh 1.17. Quy trinh gidi trinh tw theo phwong phap ddNTP

1.2.2.3. Phuong phap MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification)
Hién nay, ky thuat MLPA dugc st dung trong nhiéu nghién clru vé
bénh 1y di truyén cho phép phat hién cac tén thuong gen mot cach nhanh
chéng [50].
Chuén bj probe
Trong phan tmg MLPA, van dé thiét ké cac probe gin dic hiéu véi cac
doan DNA dich déng vai tro cuc ky quan trong. Thong thuong, mdi probe

chtra hai phan tir oligonucleotid c6 kich thuédc dai ngan khac nhau [51], [52].
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_Doant: Doan 1"
gan primer Y\ gan primer X
B 2 i v Boan 3': doan
oan Z: lal vorl é
BNA dich dém (Stuffer)
BDoan 2" lai véi
DNA dich
X
5.Y ’7 Hai phan tr oligonucleotid
cua moi probe lai voi doan
L DNA dich ¢ vi tri sat nhau

Boan DNA dich A
Doan DNA dichB 5

2 phan cua probe dwgc nbi
voi nhau bei enzym ligase

5.y Chi st dung 1 cap méi dé

5 5 Y 5 khuyéch dai tat ca cac
PoanDNA dichA Proberoanp B RCR
Boan DNA dich B
X
S'Y;/

l PCR X

X San pham khuyéch dai cua

5 méi probe c6 mot chisu dai
Y 5 nhat dinh (130-480bp)

San pham khuéch dai ctia cac probe dwec phén tach bang dién di, s6 lwong san
pham khuéch dai ctia mdi probe ty I& thuan vé&i sé ban sao cia doan DNA dich

Blen tinh

58

Hinh 1.18. Cac giai doan cuia Ky thudt MLPA (Schouten, 2002)
Cic budrc tién hanh phan tng MLPA

- MAu DNA hoa véi 5 pl TE dugce bién tinh ¢ 98°C trong 5 phut.

- Cho hén hop chira cac doan oligonucleotid ctia cac probe vao.

- Hon hop dugc u & 60°C trong vong 16 gio (qua dém). Hai doan lai
ctia 2 phan tir oligonucleotid s& gan vi DNA dich dic hiéu & vi tri sat nhau.

- Cho enzym ligase vao va u ¢ 54°C trong 15 phut, enzym lipase xuc
tac, ndi hai doan oligonucleotid cua probe lai voi nhau. Phan ing ndi s& chdm
dut boi su ting nhiét do 1én 98°C trong 5 phut cta phan tng PCR dé khuyéch
dai cac probe.

- Hai déu 5” va 3’ ciia cac probe c6 trinh ty nucleotid hoan toan giéng
nhau, day ciing 13 vi tri gdn mdi khi tién hanh phan tng PCR. Do viy, chiing
ta chi can dung duy nhét 1 cap moi nhung khuyéch dai duoc toan bd cac

probe khéac nhau c6 trong hon hop.
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- Sau phan tmg PCR, mdi probe s& duogc khuyéch dai thanh nhiéu ban
sao. Cac probe khac nhau s€ co6 kich thudc khac nhau do do dai doan dém cua
ching khac nhau. Do véy, chiing s& duoc phan tach bang phuong phap dién di
(thuong sir dung phuong phap dién di mao quéan). S6 lugng san pham khuyéch
dai ctia moi probe s& ty 1& thuan véi s6 ban sao ctia doan DNA dich dic hiéu véi
probe do [51], [52].

1.2.3. Méi lién quan giiva bénh glocom bam sinh nguyén phdt véi dpt bién gen

Céc nghién ctru trén thé gidi trude day da dé cap dén mot s dau hiéu
lam sang va két qua diéu tri lién quan dén dot bién gen CYPIBI giy bénh
glocom bam sinh nguyén phat.
1.2.3.1. Moi lién quan véi gici tinh

Céc nghién ciru déu chi ra rang ty 1¢ dot bién gitra hai gi¢i khong khac biét.

Nghién ciru ciia Xueli Chen tai Trung Qudc (2013) cho thay ty 1¢ dot
bién gen CYPIBI cua bénh nhan nam 1a 18,9% va cua bénh nhan nir 1a 13%,
su khac biét khong cé y nghia thong ké (p>0,05) [53].

Ty 1€ nam:nir trong nghién ctru cua Orna Geyer tai Israel (2010) &
nhom dot bién 13 7:10 va nhom khong do6t bién 1a 8:9, sy khac biét vé gidi
tinh & hai nhom khong c6 y nghia théng ké véi p=0,72 [54].
1.2.3.2. M6i lién quan véi thoi gian xudt hién bénh

Thoi gian xuat hién bénh sém hon & nhém bénh nhan co mang dot bién
gen CYPIBI so v6i nhom khong co dot bién gen [55], [56].

Nghién ctru ciia Reddy & An Do (2004) tién hanh trén 64 bénh nhan da
phat hién 24 bénh nhan (37,5%) mang dot bién gen CYPIBI. Tat ca cac bénh
nhan nay déu xuét hién bénh rat sém trong thang dau sau sinh [58].

Nghién ctru ctia Geyer (2010) tién hanh trén 34 bénh nhéan cta 26 gia
dinh Israel da phat hién 17 bénh nhan (50%) trong 12 gia dinh (46%) mang
dot bién gen CYPIBI. Nghién ctru d3 chi ra rdng & nhom bénh nhan c6 dot
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bién, tudi xudt hién bénh trung binh 1a 1,3 thang sém hon nhom khéng dot
bién (4 thang) mot cach co ¥ nghia théng ké (p=0,0009) [54].

Nghién ctru cia Wool Suh (2012) tién hanh trén 85 bénh nhan Han
Quéc phat hién 22 bénh nhan (25,9%) mang dot bién CYPIBI va 63 bénh
nhan khong mang dot bién. Trong d6 c¢6 61,1% bénh nhan xuit hién triéu
chtng dau tién trong vong 6 thang tudi [55].

Nghién ctru ciia Xueli Chen tai Trung Qudc (2013) trén 238 bénh nhan
cho théy tudi trung binh xuét hién bénh ¢ nhom mang dot biénl1a 2 thang som
hon mét cach co ¥ nghia théng ké so véi tudi trung binh cua nhoém khong
mang d6t bién 13 6 thang (p=0,028) [53].

Nghién ctru ciia Christiane Al-Haddad (2016) tai Liban tién hanh trén
18 bénh nhan di phat hién 6 bénh nhan c6 dot bién gen CYPIBI (33%), tudi
phat hién bénh trung binh 13 1,5 thang. Khi so sanh tudi xuat hién bénh trung
binh giita hai nhoém thiy & nhém co dot bién gen 1a 0,8 thang sém hon mot
cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom khong co dot bién gen 1a 5,7 thang
(p=0,01) [56].

Nhu viy ¢ bénh nhan biéu hién bénh glocom bam sinh nguyén phat
cang sém cang can dugc xét nghiém dot bién gen CYPIBI gitp tim hiéu thém
vé nguyén nhan gay bénh.

Ty 1€ bi bénh ca hai mit trong nhom bénh nhan c6 dot bién gen
CYPIBI cao hon nhom khong c6 dot bién, tuy nhién sy khac biét nay khong
c¢6 ¥ nghia thong ké [55],[56].

Méi lién quan gitta mirc d6 nang cua bénh voi dot bién gen CYPIBI:
dé danh gia mdi lién quan giita mirc d6 ning cua bénh glocom bam sinh
nguyén phat véi dot bién gen CYPIBI, cac nghién ctu trén thé gisi da chia
bénh thanh 3 muc do bénh [57].
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Bing 1.3. Phin logi mirc dé néng ciia bénh glécom bam sinh nguyén phat

Pic diém 1Am sang  Binh thwong Nhe  Trung binh Nang
Puong kinh gidc mac (mm) ~ <10,5 >10,5-12 >12-13 >13
Nhan ap (mm Hg) <16 >16-20 >20-30 >30
Ty 1€ 16m dia (C/D) 0,3-0,4 >0,4-0,6 >0,6-0,8 >0,8
Thi luc 20/20 <20/20-  <20/60- <20/200-20/400,
20/60 20/200 <20/400-ST(-) (mu)
Giac mac Trong Puc nhe Pucnang Duc nang va cod vét Haab's

Trong nghién ctru ctia Xueli Chen (2014), mic d§ duc giac mac &
nhom mang dot bién gen niang hon ¢ ¥ nghia so v6i nhom khéng cé dot bién
gen (p=0,034) [53].

Nghién ctru ciia Orna Geyer (2011), mic do duc gidc mac ning va 15
mit trau chiém 58% (10/17 bénh nhan) & nhém mang dot bién cao hon nhém
khong dot bién 1a 11% (2/17 bénh nhan) (p=0,004) [54].

Nghién ctru cia Wool Suh (2012) thdy & nhom cé dot bién gen
CYPIBI ty I¢ muc d§ bénh ndng cao hon (52,4%) so v&i nhom khong cd dot
bién gen (43,9%), tuy nhién cac khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké [55].

Nghién ctru tai Li-bing (2016) chi ra ring khong c6 su khac biét gitta
cac nhom nghién ctru vé nhin ap trung binh trude mo va sau md. Bén canh d6
murc do nang (duc giac mac nang va 161 mét trau) tai thoi diém phat hién bénh
clia nhom mang d6t bién 13 67% cao hon gip 2 1an nhém khong mang dot
bién, tuy nhién sy khac biét khong cd y nghia théng ké (p=0,32) [56].

Céc nghién ctru khac nhau trén thé gidi da dé cap dén mdi lién quan

giita phuong phap phiu thuét, s6 1an phiu thuat, két qua thi luc, nhan 4p, khic
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xa sau md v4i nhém bénh nhan cé va khong c6 dot bién gen, sb luong dot
bién gen, loai dot bién gen & bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat.
Nghién ctru ciia Reddy (2004) phat hién 2 bénh nhan mang dot bién
x6a doan déu co két qua phau thuat rat kém, chi 1am ha nhén ap con thi luc
duéi dém ngon tay 1 mét. Nguoce lai, 2 bénh nhian mang dot bién sai nghia
& trang thai ddng hop tir két qua thi luc sau mo rat tot 1a 20/40 va 20/50 [58].
Nghién ctru cta tac gia Xueli Chen tai Trung Qudc, phau thuat 192
bénh nhan (305 mit) thay ty 1& phdu thuat thanh cong tai cac thoi diém theo
ddi sau mé & nhom mang dot bién gen ludn cao hon nhém khong mang dot
bién gen mot cach c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05), diéu nay trai nguoc v6i nhan
dinh ctia cac nghién ctru khac trén thé gidi. Tac gia giai thich diéu nay 1a do
két qua phau thuat phu thudc rat 16n vao thoi diém phat hién cua bénh nhén.
Nhom bénh nhén c6 mang dot bién gen CYPIBI thoi gian biéu hién bénh
trung binh 13 trudc 2 thang tudi, sém hon mot cach ¢ ¥ nghia thong ké so vai
nhom khong c6 dot bién gen 1a 6 thang tudi, do viy duoc can thiép phau thuat

som hon dn t6i két qua phau thuat tot hon [53].

100

sof L

60

40 +

CYPI1BI1

Ty 1é mo thanh cong (%)

20 t—e6-dot bién )
,,,,,, khéng dot bién
(1 L ! 5 : T
0O 10 20 30 40 &0

Thoi gian theo déi sau mé (thang)
Hinh 1.19. Ty 1¢ phéiu thudt thanh cong & nhém c6 va khong cé dit bién [53]
1.3. Pot bién CYP1B1 phat hi¢n ¢ ngudi lanh mang gen bénh
T bdo cdo niam 2009 tai Tdy Ban Nha dé cap dén dot bién gen
CYPIBI di truyén theo kiéu gen lin, & trang thai di hop tir. Trong 5 ndm gan
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day, ngay cang c6 nhiéu nghién ciru vé phat hién ngudi lanh mang gen bénh
trong cac thanh vién gia dinh c6 quan hé huyét thong véi bénh nhan.

Viéc 1ap pha hé dé xem xét tinh chat dot bién gen di truyén giap ich
trong chan doan trudc sinh, dwa cho gia dinh bénh nhén nhimg tu van di
truyén, chan doan bénh sém nhdm nang cao chat lwong din sb noi chung va
chét luong diéu tri bénh néi riéng.

Nam 2007, dot bién p.E173K lan dau tién dugc phat hién & mot gia
dinh bénh nhan Ai Cép. Cung nim d6, Chitsazian ciing mo ta dot bién nay
trén gia dinh bénh nhan Iran bi glocom bam sinh nguyén phat véi ty 16 1,9%

trong s 29 dot bién gen CYP1B1 phat hién dugc.

control gcoctgagocg aggcg

-

C TG CT O ccCcc CoOCCCCGCGC c c =T

Ngudi binh thuong ’V) \'J L) ﬁ /X Y\ &/\NY\J )

mutatcion gctgagca aggcyg

-

G GGCC ACG TGEC TG < c GG €6 © G C© G

[ ‘.
Bénh nhan \/\/X(V M ,\\ﬁ; \ f\ \\ /\&y\&{\

Hinh 1.20. Hinh dnh gidi trinh tw gen ciia dét bién p.E173K
Dot bién nay ciing dugce nghién ctru cia Ling Chen (2015) tim thiy &
mot gia dinh gdm 19 thanh vién tai Trung Qubc c6 3 bénh nhan biéu hién
bénh glocom bam sinh nguyén phat. Dot bién p.E173K nam trén exon 2 cua
gen CYPIBI, di truyén lin nhiém sic thé thuong la dot bién giy bénh di
truyén qua 3 thé hé [59].
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Hinh 1.21. Pha hé gia dinh bénh nhdn mang dot bién gen p.E173K

Ca 3 bénh nhan mang dot bién gen déu biéu hién bénh ndng va két qua diéu
tri kém, thi luc chi dat tdi da 20/100, c6 1 mat mit chirc nang hoan toan, thi
luc sang t6i am tinh (ST-), 1 mat chi thiy bong ban tay (BBT).

Bing 1.4. Lam sang va diéu tri ciia bénh nhén glécém bam sinh nguyén

phat trong pha hé
_— ~ Rung x
Mésh Gi6i Tudi Thilwe ranap Lom o . oanbénh  giat  Lnau
P (mmHg) dia T < ° x  thuat
nhan cau

I:4 Nam 43  ST-/20/200 50/25 1,0/1,0  Mudn 2 mat 2 mit 2 mit

I: 6 Nam 39 20/100/20/100 53/17 1,0/1,0  Mudn 2 mét 2 mit 2 mat

I:9 Nam 34 BBT/20/100 25/18 0,9/0,5 Mudn/binh thuong 2 mét 2 mat

Nghién ctru tai Nhat Ban ciing cho thay ¢ su di truyén 1in ¢ bénh nhan
gl6com bam sinh nguyén phat. B6 bénh nhin mang dot bién Asp192Val ¢ trang
thai di hop ttr, me mang dot bién Val364Met & trang thai di hop tir déu khong
biéu hién bénh. Khi di truyén cho con mang 2 dot bién & trang thai di hop biéu
hién bénh [10].



34

° O

Asp192val/ Val364Met/
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Val364Met Val364Met

Hinh 1.22. Phd hé gia dinh Nhdt Bin mang dpt bién Asp192Val va Val364Met

Nghién ctru tai Viét Nam ctiia D3 Tén (2016) thay 5 gia dinh bénh nhan
c6 dot bién gen CYPIBI di truyén tir bd me sang con. Trong d6 2 bénh nhan
mang dot bién di truyén & trang thai ddng hop va 3 bénh nhan mang dot bién

O trang thai di hop ttr.

ily VCG010: [2364_363 insGACCOGCCGOCCTTCGEC] + 36006: [c83645T) +[c8364T);
[6364_363 ind3ACCGGCCGGCCTTCOCC], pAl2l_S122insDRPAFA pHITIL
¢364_363 insGACCGGCCGGCCTTCGCC /WT WT /o364 _%3insGACCGGCCGGCCTIOGEE Wi/ ca368T W1/ e80T

¢ 364_363 insGACCGGCCGGCCTTCGCCh 364_763 insGACCGGCCGGCCTICGCE R

Bénh nhan Nguoi binh thuong Bénhnhan  Nguoi binh thuong

J
\\\"
Nl . i 'lN f\ “
TTCGCCGACCBOCCEBEETTLEELCTECTTE  FTCECCTCETTC TTGAGGCTCTG TTGAGG(ACTG
£364_363 insGACCGGCCGGCCTTCGCC WT c836A5T
) N F
Uty YCO033: [c847C5T) + ) PVCG027: [¢319C56] + 7, VCG013: [c958G5T) +[7);
1B3F v L
CBSTCT/WT DTO WY WIWT DTO cIgECGT ¢ 95365T/WT ¢ 953651/ 9536°T
€3190-6/WT
' £ 9536T/WT
Bénh Ngudi binh Bénh Nguoi binh
Bénh Nguoi binh
P, RN DU
|
i { | | N
| 3 |I( i/ il |\ 14 ||| f
i\l N\ U A el AN
CGARAGCTTTC  CGAAAGCCTTC TChBGCCGTop CCAGGCCCIGG GGAGARCTTAC GOAGARCGTAC
cR4TC>T wI 31965 WT c953G>T WT

Hinh 1.23. Phd hé 5 gia dinh bénh nhén Viét Nam mang dgt bién gen CYP1BI
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Nam 2017, nghién ctru cua Maria tai Tay Ban Nha da chi ra trong 4 gia
dinh mang d6t bién gen CYP1BI chi ¢6 1 gia dinh ¢6 di truyén dot bién tir bd

me sang cac con.

A
Case 1 Cases 2 and 3 Casa d Case5
(PCG 151) [PCG 49) (PCGES) (PCG 207)
Y ' 3 = I
OO B0 OO0 '0-0
‘ D ThridGetaTara0h
o
. 1 2] 3 ] 4 8| 7 l |
I 1 {*] L) |s I 1
J— U JEl |
vyl 25 ) pApISEHissTorels P AQISSHEn TR o B Gl TLrRin Caiaiil
proeridrs rith B p ThrdtaSars Terdd e REDI.
' B AN IEEHIST Terfill BANGISEHI gk Tardlr p ArgI5EH Tarkie

p ThrdDageis Tardl f TRAEDESEAS TEY)

Hinh 1.24. Phd hé cac gia dinh bénh nhdn tai Tdy Ban Nha [60]

Gia dinh bénh nhan mi s6 49 c6 3 ngudi con mic bénh glocom bam
sinh nguyén phat mang dot bién gen CYP1BI1 & trang thai di hop tir két hop
p.Thr404SerfsTer30/p.Arg355HisfsTer69. Me bénh nhan la nguoi lanh mang
gen bénh & trang thai di hop tir p.Thr404SerfsTer30 di truyén cho ba bénh nhan
nay. Hai nguoi con khac trong gia dinh mang dot bién p.Arg355HisfsTer69
gidng ba ngudi anh chi em, nhu vay dot bién p.Arg355HisfsTer69 co thé 1a dot
bién té bao sinh dudng, phat sinh trong qua trinh tao giao tir. Qua nghién ctu
ciing cho thiy bénh nhan ma sd 151 mang dot bién gen & trang thai dong hop,
bénh nhan mi s6 69 mang dot bién di hop tir két hop va bénh nhan ma sé 207
chi mang mot dot bién di hop déu biéu hién bénh, cac pha hé déu khéng thiy co

su di truyén tir bd me sang con cai cua ho [60].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

- Bénh nhan dugc chan doan mic bénh glocom bam sinh nguyén phat tai
bénh vién Mit Trung wong va xét nghiém xac dinh dot bién gen CYPIBI tai
trung tam Nghién ctru Gen - Protein Truong Dai hoc Y Ha N¢i tir thang 9
nam 2014 d&n thang 9 nam 2018.

- Céc thanh vién c6 cung huyét thdng véi bénh nhan mang d6t bién gen
CYPIBI.

- Nhom ngudi khoe manh, tién st gia dinh khong c¢6 nguodi méc bénh di
truyén dugc dung dé lam mau ddi ching trong qué trinh xac dinh dot bién gen
CYPI1BI khi thyc hién cac k¥ thuat sinh hoc phan tir va chay kiém ching cac
do6t bién méi phat hién trén bénh nhan.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

Bénh nhan duoc chan doan mic bénh glocom bam sinh nguyén phét
khi bénh nhan c6 tur 4 triéu chung sau tré 1én:

Nhin 4p cao >25mmHg (nhin ap ké Maklakov) hodc >22mmHg (nhin
ap ké Icare)

Chéi, chay nudc mit, s¢ anh sang

Puong kinh ngang giac mac to bat thuong >12mm

Giac mac phu, mo duc

Tién phong sau, goc tién phong co t6 chirc bat thuong

Tén hai 1dm teo dia thi trong bénh glocom
2.1.2. Tiéu chudn logi trir: bénh nhan c6 cac bénh toan than hodc tai mét kém
theo, cac bénh di truyén khac. Bénh nhan hodc dai dién gia dinh khong tu

nguyén tham gia nghién cuu.
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2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru
Thoi gian: tir thang 9 nam 2014 dén thang 9 nam 2018.
Dia diém: bénh vién Mat Trung wong 1a noi chan doan, diéu tri va quan ly
bénh nhan bi bénh glocém bam sinh nguyén phat. Trung tim Nghién ciru Gen
- Protein Truong Pai hoc Y Ha Noi 1a noi tién hanh cac k¥ thuat di truyén
phan tu.
2.3. Phuwong phap nghién ciu
2.3.1. Thiét ké nghién ciru: phuong phap nghién ciru mo ta cit ngang.
2.3.2. C& méu va chon mdu nghién ciru
Bénh glocom bam sinh nguyén phat 1 bénh di truyén hiém gip nén lay
¢& mau thuan tién.
Qua thoi gian tién hanh nghién ctru thu thap duogc:
86 bénh nhan duogc chan doan mic bénh glocom bam sinh nguyén phat
tai bénh vién Mt Trung wong va xét nghiém xac dinh dot bién gen CYPIBI.
29 thanh vién c6 cung huyét théng véi bénh nhan mang dot bién gen
CYPIBI trong 15 gia dinh tham gia nghién ctru gom 13 nguoi bd, 13 ngudi
me va 3 ngudi em rudt cua bénh nhan.
50 ngudi khée manh dé 1am mau déi chimg.
2.3.3. Phwong tién nghién ciru
2.3.3.1. Dung cu, trang thiét bi
Diing thim khdm mit:
Bang thi luc
B6 do nhén ap ké Maklakov str dung qua can 10g, may do nhén ap Icare
Compa Amsler
May sinh hién vi dén khe
Kinh soi goc tién phong Goldmann mot mit guwong
May soi ddy mat, may thi truong, may chup OCT, may Retcam

May chup anh
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Diing dé xdc dinh dét bién gen:

Ong lay mau chéng dong EDTA

Pipet, ddu con

Ong Eppendorf 1,5 ml va éng Facol

May Gene Amp PCR System 9700 (USA)

Tu lanh sau: -30°C; -80°C (SANYO)

May dién di: Mupid (Nhat Ban)

May soi gel va chup anh ty dong: Chemidoc EQ-Bio-Rad (USA)

May ly tdm lanh Beckman (USA) va ly tdim dé ban Eppendorf (Pirc)

Lo vi séng (Samsung)

May doc trinh ty gen ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (USA)

Ta 4m
2.3.3.2. Hod chat

Héa chit diing dé tich chiét DNA: dung dich Lysis buffer, dung dich
K, dung dich SDS 10%, Proteinase K (10mg/mL), dung dich
phenol:chloroform:isoamyl véi ty 1€ 25:24:1, dung dich chloroform:isoamyl
voi ty 1¢ 24:1, Ethanol 100% va ethanol 70%, Sodium acetate 3M, pH=5,2,
dung dich hoa tan DNA dé bao quan.

Hod chit dé thwe hign kj thudt PCR (Invitrogen): 10x buffer, INTP
10 mM, Taq polymerase, cac cip moi (xudi va ngugc).

Hod chit dé dién di san pham PCR trén gel agarose: agarose, dung dich
TBE 10X (Tris; acid boric; EDTA), Loading buffer 10X, Ethidium bromide.

Hod chit d@é tinh sach sin phim PCR tir gel agarose (QIAGEN):
dung dich QC, dung dich Sodium acetat, dung dich Isopropanol, dung dich
QG, cot QIA.

Hod chit dé doc trinh tw gen: big dye, cot loc, SAM va Terminator

Solution.
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Kit MLPA dé xdc dinh djt bién xéa doan va lip doan: nghién ciru
nay st dung kit MLPA (MRC- Holland). Kit gdm cac probe st dung trong
chan doan dot bién gen CYP1B1 goi 1a P128-CYP450. Hon hop probe nay
bao gdém céac probe dic hidu cho gen CYP1B1. Ngoai ra, c6 50 probe dic
trung cho gen cua ngudi ciing dugce st dung trong hdn hop dé 1am dbi ching
va 2 probe cho nhiém sic thé X va Y dé xac dinh giéi tinh. Vi tri va kich
thudc cua cac probe dugc mo ta nhu bang 2.1.

Bing 2.1. Tén, kich thwdc va vi tri ciia cdc san phim PCR

trong Kit MLPA P128-CYP450 (MRC- Holland)

STT Tén probe Vi tricua probe trén gen Kich thwéc (base pair)

1 CYPI1BI-1 Exon 1 136
2 CYPI1BI-3 Exon 3 178
; [cvrusi-5
40000 <+ 16837 =
35000
T CYPIBI - 1
] e
It B ez & m o
30000 + 542
i l 462
g ER 1] .13
25000 B N
a3 : I:“’ 14 57
I 14 4] 1434 TR Y] o] B i l"-I"I: " lieoe
20000 —+ LT 1 8e [ TH
I arh } e b1 14 iiid :hn)
_' 2 i o, 14 agy 1AM G
15000 oy l ‘ ‘ ; ’ ‘
10000 + o ‘ | [ 1 1= 1" -
o 258 1 |
E | | | | 5404
H 1 | | uc{ ‘ ‘_.‘,Hl
5000 -+ | | ‘
I il | | i i 1
2 | | (RN IERY | trREiL i ":‘
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Hinh 2.1. Két qua MLPA sir dung Kit MLPA P128-CYP450
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Truc hoanh biéu hién kich thudc san phém PCR tang dan theo chiéu tir
trai sang phai. Tryc tung thé hién ndng do cta cac san pham pham PCR ti 18
thuan vé6i chiéu cao cua cac dinh. Bénh nhin co dot bién x6a doan dong
hop tir khi khong xuat hién dinh twong Ung véi exon bi x6a doan va dot
bién x6a doan di hop t khi chiéu cao dinh béng 5 so véi chiéu cao dinh
cia mau d6i chung.
2.3.4. Céc buwéc tién hanh nghién ciru
2.3.4.1. Chan dodn bénh nhan va ldp pha hé gia dinh

Tat ca cac bénh nhan déu dugce hoi, khdm bénh theo mdt mau bénh an
thdng nht.
Hoéi bénh: khai thac ddy du cac thong tin ho tén, tudi, gidi, dia chi, Iy do dén
kham, tién st c4 nhan va gia dinh, thoi gian phat hién bénh, cac phwong phap
diéu trj trude day.
Kham bénh:

Céc triéu chimg co nang: choi, chdy nude mat, so anh sang, co quap mi.

Thir thi lyc: tré 16n thir bang bang Landolt, tré bé thir bang hinh, nhan
biét d6 vat, bang Lea greating.

Po nhén 4ap: do bang nhan ap ké Icare. O tré nhéd can do nhan ap khi
ngu hoac dudi gy mé.

Kham céac dau hiéu 1am sang:

- Mi mét: ¢6 xu hudng khép lai nham han ché anh sang vao mit.

- Két mac co cuong tu, c6 viém khong, co seo mo cil.

- Ving ria giac cung mac cé gidn 161 hay khong.

- Giac mac: dadnh gia mirc d¢ duc trong (trong hoan toan, duc nhe, duc
trang), do duong kinh ngang - doc, vét ran mang Descemet (vét Haab).

- Cung mac: moéng va gian, gidn day Zinn gay léch thé thuy tinh.
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- Panh gia d6 sau tién phong. Soi goc tién phong bang kinh soi goc
Goldmann mot mit guong qua d6 quan sat goc tién phong rong hay hep, tinh
trang bam ctua mdng mat, bit thudng goc.

- Panh gia tinh trang dong tir, thé thiy tinh.

- Soi day mit danh gia tinh trang dia thi, ty 18 teo 16m dia, danh gi4 tinh
trang mach méau vong mac va dich kinh.

Déu hiéu can 14m sang - siéu 4m A: do chiéu dai truc nhin ciu.

Déu hiéu toan than: dbi voi glocom bam sinh nguyén phat thudng
khong c6 céc di tat bam sinh tai méit va toan than kém theo.

Phén loai giai doan bénh (theo Al-Hazmi) [40]

Giai doan nhe: nhan ap <25mmHg, duong kinh giac mac <13mm, giac
mac con trong.

Giai doan trung binh: nhan 4p 25-35mmHg, duong kinh giac mac 13-
14mm, giac mac phu duc.

Giai doan n@ng: nhan 4p >35mmHg, duong kinh giac mac >14mm, gidc
mac duc tre“ing.

Lap pha hé¢ gia dinh
2.3.4.2. Quy trinh phan tich dét bién gen CYPIBI trén cdc bénh nhan

Gia dinh bénh nhan dugc giai thich vé nghién ctru va ki cam doan tu
nguyén tham gia nghién cuu.

Lay khoang 2ml mau ngoai vi chdng dong trong EDTA

Tach chiét DNA tir miu méu cta bénh nhan.

DNA dugc kiém tra néng d6 va do tinh sach dé thuc hién phan ung PCR.

Tién hanh giai trinh tu toan bd gen CYP1BI phét hién dot bién diém,
st dung cac cap mdi dugc thiét ké bao phi toan bo chiéu dai gen CYPIB1 dé
tién hanh phan tng PCR, san pham PCR s& duoc giai trinh tu truc tiép, so
sanh voi trinh tw GeneBank dé phét hién dot bién.
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Tién hanh ky thuat MLPA xdc dinh dot bién x6a doan: st dung Kit
MLPA (MRC- Holland).

Xac dinh dot bién mai va kha nang gy bénh glocom bam sinh nguyén
phat ciia dot bién moi bang phan mém in silico (phan mém Polyphen 2), kha
ning gdy bénh cang cao khi diém danh gia cang gan 1 diém. Khang dinh dot
bién méi khi giai trinh ty gen CYP1B1 cta 50 ngudi Viét Nam binh thuong
khong thay xuat hién dot bién gidng nhu bénh nhan. Néu ca 50 ngudi khoe
manh khéng c6 mang dot bién gidng bénh nhan thi két luan day 1a dot bién.
Néu c6 bat ky truong hop nao co dot bién gidng bénh nhan thi loai bo dot bién
nay ma xem xét nhu mot da hinh gen.
2.3.4.3. Quy trinh phat hién nguoi lanh mang gen bénh trén cac thanh vién
gia dinh c6 quan hé huyét thong véi bénh nhdn

Tach chiét DNA tir miu mau ctia ngudi nha bénh nhan.

Dinh vi cac ving dot bién chi diém va dot bién xéa doan (dua vao két qua
phan tich gen CYP1BI1 trén bénh nhan ctia mdi gia dinh) dé phan tich dot bién.

Dé xuét tu van di truyén ddi véi cac thanh vién mang gen dot bién.
2.3.4.4. Quy trinh ky thudt nghién cuu
Quy trinh lidy mdu

Bénh nhan va cac thanh vién gia dinh cta bénh nhan, ngudi ddi chimg
duoc 1dy 2ml mau tinh mach chéng dong bing EDTA voi ham lugng
1,5mg/ml. Quy trinh dam bao tuyét dbi vo tring.

Quy trinh tich chiét DNA tir mdu ngogi vi

DNA duoc tach chiét tir mau ngoai vi theo phuong phap phenol/chloroform
Phwong phdp quang phé

Duya vao ty 18 ODag0mn/OD2gonm d€ kiém tra d6 tinh sach cia DNA. Néu
OD260nm/OD280nm = 1,8/2 thi DNA duoc coi la tinh sach.
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Ky thudit PCR d@é khuéch dai DNA
Toan bd 3 exon ciia gen CYP1BI1 duoc khuéch dai véi cac cap moi dic
hiéu [88]. Trinh tu cac cip mdi dugc trinh bay & bang 2.2.
Bing 2.2. Trinh tw méi ding cho phan irng PCR

Moi Trinh tw doan mdi (5°-3°) Kich thuéc (bp)
IF-E1 | 5-GAAAGCCTGCTGGTAGAGCTCC-3'
IR-E1 | 5-CTGCAATCTGGGGACAACGCTG-3' 308
IF-E2 | 5>- TCT CCA GAG AGT CAG CTC CG-3’
IR-E2 | 5’-GGG TCG TGG CTG TAC-3’ TCG “w
2F-E2 | 5°-ATG GCT TTC GGA CAC TAC T-3°
2R-E2 | 5-GAT CTT GGT TTT GAG GGG TG-3’ 7
3F-E3 | 5°-TCC CAG AAA TAT TAA TTT AGT CAC TG-3’
3R-E3 | 5-TAT GCA GCA CAC CTC ACC TG-3 88>

Thanh phin cua phan tng PCR - thé tich 20ul gdm: 100ng DNA,
Spmol primer, 200 pmol/l ANTP, 2 don vi enzym Taq polymerase va 2ul
bufer II 20. Chu trinh nhiét cia phan tmg PCR: 94°C-7 phut, 35 chu ky
[94°C—1phut, 55°C—1phut, 72°C—1phut], 72°C - 7phut.

Ky thudt gidi trinh tw gen: tinh sach san pham PCR. Giai trinh ty gen theo
quy trinh, st dung phuong phap BigDye terminator sequencing (Applied
Biosystems, Foster city, USA).

Quy trinh thuc hién: tinh sach san phdm PCR. Phan tich 0,1 thé tich DNA
trén gel agarose chira 1pg/ml ethidium bromide. Tron hdn hop trong dng
Eppendof gdm: mastemix, Terminator ready Reaction Mix, primer va san
pham PCR. Mdi phan tmg PCR sequencing st dung duy nhat mot méi. Chay
mau véi chu trinh nhiét t6i uwu. Tinh ché san phim bang ABI phenol/
chloroform. Thu tia DNA bang ly tim. Loai bo Ethanol. Bé kho. San phim
duoc chay trén may sequencer ABI. Trinh tir gen dugc dbi chiéu va so sanh

voi trinh tu trén GenBank (National center for biotechnology information,
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NCBI) va phan tich theo phuong phap ABI Prism 310 genetic analyzer
(Applied Biosystems).
Ky thudgt tién hanh phdin itng MLPA

+ Budc 1: Bién tinh DNA

Cho 5ul dung dich DNA (ndng do 10+20 ng/ml) can phan tich vao 6ng
PCR, bién tinh ¢ 98°C trong 5 phut, chuyén vé giit & 25°C.

+ Budc 2: Gan (lai) probe vao gen dich

e Chuan bi hdn hop lai:
Thanh phan Thé tich
Dung dich dém MLPA 1,5 ml
Hon hop probe 1,5 ml
Téng so 3ml

e Cho 3 ml hdn hop lai vao miu DNA di bién tinh, nang nhiét d6 1én 95°C
trong 1 phut dé bién tinh probe, ha nhiét d6 xudéng 60°C, i qua dém (12+24h).
Day 1a nhiét o dé probe gén dac hi¢u vao doan gen dich.

+ Budc 3: Nbi 2 dau probe
e Chuén bi dung dich dém gan probe: cic dung dich hoa chit cin vortex nhe
cho déu trudc khi pha dung dich dém. Thanh phan gdm c6: dung dich dém A
3ml, dung dich dém B 3ml, nudc 25ml va Enzym ligase 65 1ml.
e Cho 32ml dung dich dém gin probevao hdn hop lai i qua dém & trén khi mau
& 54°C, tiép tuc chay theo chu trinh nhiét sau: 54°C/15phut— 98°C/5phut—
4°C/eo. San pham lai nay s& luu trir duge 1 tuan/4°C, hodc 1au hon & -20°C.

+ Budc 4: Khuéch dai san pham lai (probe)
e Dung dich dém phan ung PCR: 4ml dung dich dém PCR, 26ml nudc. Cho

thém vao hon hop 10ml san pham lai, dua vao may giit & 60°C.
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e Pha hdn hop phan tmg PCR gdm primer (c6 gan huynh quang) 2ml, dung dich
dém 2ml, nudc 5,5ml, Tag polymerase 0,5ml. Cho 10ml hén hop phan tng PCR
nay vao hdn hop dang trong may giit & 60°C. Tiép tuc chu trinh nhiét: (95°C/30
gidy, 60°C/30 gidy, 72°C/1 phat) x 35 chu ky, 72°C/20 phut, gitr & 4°C.

San pham khuéch dai probe s& duoc dién di mao quan huynh quang trén
may giai trinh tu gen dé phan tich két qua.

So do nghién ciru

Chan doan xéac dinh bénh nhan glocom
bam sinh nguyén phat

Giai thich cho gia dinh va ki cam doan

Lam ho so bénh an (ddc diém lam

| |
[ Khong c6 dot bién ] [ Cé dot bién
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2.3.4.5. Chi 56, bién s6 nghién cituva tiéu chi danh gia két qua

Chi sé va bién so nghién ciru

Muc tiéu 1: Xdc dinh dét bién gen CYPIBI va méi lién quan véi ldm sang
trén bénh nhan glécom bam sinh nguyén phat.

Bénh nhan dugc danh gia cac bién sd va chi sb vé tién sir ban than va
gia dinh. Tubi phat hién bénh dugc chia thanh 3 giai doan < 1 thang, 1-6
thang va > 6 thang. Gidi, sb mét bi bénh.

Do chi s6 nhin 4p, tinh trung binh va phan thanh 3 nhom < 25mmHg,
25-35mmHg, >35mmHg.

Dénh gia mac do trong sudt cua giac mac, chia 3 muc do: trong, duc it,
duc tring. Do duong kinh gidc mac, tinh trung binh va chia 3 nhém <I13mm,
13-14mm, > 14mm.

Ttr @6 chia bénh thanh 3 giai doan nhe, trung binh, ndng dua theo phan
loai giai doan cia Al-Hazmi.

Dua trén két qua giai trinh ty gen CYPIBI, so sanh vdéi trinh tu trén
GenBank va két qua giai trinh tu gen ctia nhom chimg, xac dinh dugc sd
luong, vi tri, loai dot bién ¢ bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat dong
thoi phat hién dot bién mai.

banh gia mbi lién quan gitra dot bién xac dinh duoc véi cac dic diém
1am sang nhu thoi gian khoi phat bénh, giai doan bénh, triéu chiung va cac dau
hiéu, két qua dap ung véi diéu tri.
Muc tiéu 2: Phat hién nguoi lanh mang gen bénh trén cac thanh vién gia dinh
c6 quan hé huyét thong véi bénh nhan glécom bam sinh nguyén phdt.

Lua chon cac thanh vién gia dinh c6 quan hé huyét thong véi bénh
nhan mang dot bién gen. Ly mau xét nghiém dé phat hién nguoi lanh mang
gen bénh trén cac thanh vién gia dinh c¢6 quan hé huyét théng v6i bénh nhan

dua trén két qua giai trinh ty gen CYP1BI.
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Pha hé di truyén 13 pha hé c¢6 b va/ hodc me bénh nhian mang dot bién
gen CYP1B1 d6t bién di truyén cho con.

Pha hé khong di truyén 13 pha hé c6 bd va me khong mang dot bién gen
CYP1BI ma d6t bién phat sinh trong qua trinh tao giao tu.
2.3.4.6. Xur Iy két qua

Cac sd liéu duoc ghi chép vao bénh an nghién ctru va xir Iy theo thut
toan thong ké y hoc voi phan mém SPSS 16.0. So sanh céac bién dinh lugng
bang T-test, so sanh cac bién dinh tinh bang Test x2. Mdi lién quan giira cac
yéu td véi tinh trang dot bién duoc danh gia thong qua gia tri OR (ti suét
chénh) va khoang tin cdy 95% ctia OR. Gia tri p < 0,05 dugc coi 1a c6 y nghia
thdng ké khi str dung dé kiém dinh sy khac biét vé két qua.

2.4. Vin dé dao dirc trong nghién ciru

Pé tai tuan thi chat ché theo dao dirc nghién ciru trong Y hoc. Bénh
nhan va gia dinh hoan toan ty nguyén tham gia vao nghién ctru, c6 sy chap
thuan cua dai di¢én bénh nhan va/hoac gia dinh bénh nhan.

Céac gia dinh bénh nhan c6 thé rat khoi nghién ciu khi khong muén
tham gia. Dai dién gia dinh bénh nhan dwgc théng bao vé két qua xét nghiém,
ddng thoi giai thich vé kha niang diéu tri va phong bénh.

Céc thong tin cua bénh nhan va gia dinh s€ dugc dam bao bi mat (cac
thong tin vé& bénh nhan, bao gdm ca phan hoi bénh, kham bénh va két qua xét
nghi¢m chi dugc nhoém nghién ctru tiét 16 cho bénh nhan va nguoi dai dién gia
dinh cua bénh nhan).

Nghién ctru duoc tién hanh hoan toan vi muc dich khoa hoc, 1oi ich cta

bénh nhan va gia dinh bénh nhan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat
3.1.1. Phdn bé bénh nhan theo tuéi phat hién bénh

Tudi phat hién bénh 13 thoi gian tinh tir khi bénh nhan dugc sinh ra dén
khi gia dinh phat hién ddu hiéu bat thuong dau tién tai mat cua tré.

Bing 3.1. Tuéi phdt hi¢n bénh

Tudi phat hién bénh S6 bénh nhén Ty 18 (%)
ngay khi sinh - 1 thang tubi 50 58,2
>1 thang tudi - 6 thang tudi 23 26,7
>6 thang tudi 13 15,1
Tong 86 100

Pa sb bénh nhan duoc phat hién bénh tir ngay khi sinh ra dén dudi 1
thang tudi chiém 58,2%.

Thoi gian phat hién bénh trung binh 1a 2,58+3,59 thang tudi, som
nhat 13 ngay khi sinh ra, mudn nhat 13 11 thang. Trong s 47,7% bénh nhan
phat hién bénh ngay luc sinh c6 51,2% bénh nhan phat hién bénh sém trude
2 tuan tudi.

3.1.2. Phéin bo bénh nhén theo gii

Trong téng s6 86 bénh nhan mic bénh, ty I¢ gid1 nam cao gép 1,6 lan

nit (53 bénh nhan nam va 33 bénh nhan nir), sy khac biét nay c6 y nghia

théng ké voi p=0,031 (Test y2).
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3.1.3. Tién sir bénh nhdn va gia dinh
Tién sir ban than

C6 53,5% tré 1a con dau, 37,2% tré 1a con thir 2 va chi ¢6 9,3% 1a con
thir 3 hoac thi 4.

Can ndng khi sinh trung binh ctia 86 bénh nhin nghién ctru la
2986,1+433,6g, nho nhit 1a 700g, 16n nhét 1a 3800g.

Tién sir gia dinh

Trong s6 86 bénh nhan khai thac tién sir gia dinh chung t6i thay:

- 1 gia dinh c6 2 anh em trai cung bi bénh chiém ty 1€ 1,16%.

- 3 gia dinh c6 tién sir 6ng hoic ba tiép xtc chat doc mau da cam.

- Khi héi vé tién sir mang thai thiy 5/85 ba me mic bénh khi mang thai
(chiém 5,9%), trong d6: 3 ba me bi cam, 1 ba me bi sOt phat ban,1 ba me co
tién str ding thude tram cam khi mang thai.

3.1.4. Tinh trang mit bi bénh ciia bénh nhin

S6 bénh nhan biéu hién bénh & ca hai méit 1a 60 bénh nhan (chiém
69,8%) nhiéu hon sé bénh nhan biéu hién bénh & 1 mat (chiém 30,2%) mot
cach c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,000 (Test 2).

Trong s6 26 bénh nhan mic bénh 1 mét, ¢c6 13 bénh nhan biéu hién
bénh & mat phai (chiém 50%), 13 bénh nhan biéu hién bénh ¢ mat trai (chiém
50%), nhu vay tinh trang mic bénh mat phai hay mat trai 1a nhu nhau trong
nhom bi bénh mot mat (p>0,05 — Test y2).

3.1.5. Phén bé giai doan bénh

Nghién cuu tién hanh & 86 bénh nhan trong d6 60 bénh nhan bénh biéu

hién & ca hai mat, 26 bénh nhan bénh & mot mét nén téng s6 mit trong nghién

ctru 1a 146 mat.
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Bing 3.2. Phin bé mit theo giai doan bénh

Giai doan bénh Mit phai Mt trai Chung
S6 mat % S6 mit % S6 mat %
Nhe 1 1,4 3 4,1 4 2,7
Trung binh 46 63,0 47 64,4 93 63,7
Nang 26 35,6 23 31,5 49 33,6
Téng 73 100,0 73 100,0 146 100,0

Trong s6146 mat c6 63,7% sb mét bi bénh & giai doan trung binh,
33,6% giai doan nang va 2,7% giai doan nhe. Ty 1¢ s6 mat gitra cac giai doan
bénh trong nghién ctru khéac biét co ¥ nghia thong ké véi p=0,000 (Test »2).
3.1.6. Triéu chirng co nang

Bang 3.3. Ty I¢ cac triéu chung co nang

Triéu chirng co ning S6 mat Ty 18 (%)
Choi 117 80,1
Chay nudc mat 120 82,2
So 4anh sang 124 84,9
Nhin m& 111 76,0
Tong 146 100

Trong s6 146 mit nghién ctru, dau hiéu co ning hay gip nhat 1 s¢ anh

sang chiém 84,9%, tiép dén 1a ddu hiéu chay nudc mit (82,2%) va dau hiéu

chéi (80,1%). Dau hiéu it gap nhéat & bénh nhan 1a nhin mo, gip 6 111 mét

bénh nhan (76,0%).
3.1.7. Ddu hiéu thuwe thé

Nhan ap: nhan ap trung binh cua nhém nghién curu la 27,11+£8,41mmHg, cao

nhat 13 55mmHg va thap nhit 1a 9mmHg.
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Chiéu dai truc nhian cau: chiéu dai trung binh tryc nhan ciu ciia nhom
nghién ctru 1a 23,52+3,28mm, dai nhat 1a 33,10mm va ngan nhét 14 15,70mm.
Két mac: két mac cuong tu gip & 55/146 mét (chiém 37,7%).

Ving ria cing giac mac: din 161 gip ¢ 54 mit (chiém 37,0%).

Giac mac: trong s6 146 mat nghién ciru khi danh gia vé muc do trong - duc
cuia giac mac thiy c6 43 mit giac mac trong (29,4%), giac mac duc gip & 103
mat (70,6%) trong d6 duc nhe chiém 38,4% va duc tring chiém 32,2%.

Bang 3.4. Tinh trang gidc mac cua nhom nghién ciru

Tinh trang duc gidc mac S6 mit Ty 1€ (%)
Trong 43 294
Puc nhe 56 38,4
Puc tréng 47 32,2
Tong 146 100

O 146 mat nghién ctru duong kinh ngang gidc mac trung binh 1a
13,06:£0,85mm, 16n nhét 13 16,0mm va nhé nhat 1a 11,5mm. Puong kinh doc
gidc mac trung binh 13 12,20+0,82mm, 16n nhat 1a 15,0mm va nho nhat 1a
11,0mm.

Chi c¢6 15 mat c6 vét Habb’s (10,3%) va 131 mat khong co vét
Habb’s (89,7%).

Tién phong: soi goc tién phong duoc thuc hién ¢ 20/43 mit co gidc mac
trong (46,5%) thiy toan b cac mat quan sat dugc déu thay tién phong sau,
chan méng mit bam cao va khong quan sat dugc cac thanh phan cua goc.

56 mét giac mac duc 10 quan sat thay tién phong sau nhung khong soi rd

goc tién phong.
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DPia thi: nghién cliru quan sat dugc tinh trang dia thi cua 61/146 mit bi bénh
(39,7%), mirc d¢ 16m dia trung binh la 0,72+0,21 (0,2 - 0,9).

3.2. Két qua x4c dinh dt bién gen CYP1B1 va mdi lién quan v6i lAm sang
3.2.1. Két qud tich chiét DNA

DNA cua cic bénh nhan, cing cac dbi chimg nam va nir dugc tach
chiét theo quy trinh phenol/chloroform. Sau khi tach chiét, cic miau DNA
duoc kiém tra ndng do va do tinh sach bang phuong phap do mat dé quang trén
may Nano-drop.

Két qua cho thiy, tit ca cac mau DNA déu c6 do tinh sach cao véi ty sb
mat d6 quang & budc song 260/280nm nam trong khoang 1,7-2.0 va ndng do
mau tach chiét dat tir 101,0-233,2ng/uL khi do trén may Nanodrop & budc
song 260/280. Nhu vay, nhitng mau DNA duoc tach chiét déu dam bao chat
luong, du diéu kién cho céc thi nghiém tiép theo (Phu luc 5).

3.2.2. Két qud xdc dinh dét bién gen CYPIBI bang ky thudt gidi trinh tw
3.2.2.1. Két qua PCR

Két qua khuéch dai gen CYPIBI

Str dung cap moi dic hiéu cho gen CYP1BI1 dé khuéch dai DNA sau
tach chiét tr mAu mau ctia bénh nhan.

A) MK (4) 1 2 3 4 5 () B) MK (4 1 2 3 4 ()

885bp |

449 bp

Hinh 3.1. San phém PCR exon 2 (A), exon 3 (B) cua gen CYPIBI (+)
méu doi chirng dwong, (-) mau doi chirng am,

(1-5) mdu bénh nhin, (MK) Marker
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San phém PCR thu dugc chi c6 1 bang dac hi¢u, ro nét, khong cd san
pham phy dam bao cho phan tng giai trinh tuy tiép theo phat hién dot bién diém.
3.2.2.2. Phdn bé djt bién diém gen CYP1BI

Nghién ctru bang k§y thudt giai trinh tu toan bd chiéu dai gen CYP1BI
da phat hién duoc 17 bénh nhan mang dot bién diém, véi 12 vi tri dot bién
khéc nhau trén DNA.

Phan bd 12 d6t bién diém trén gen nhu sau: dot bién diém duoc tim
thiy chu yéu trén exon 2 véi 11/12 @6t bién chiém ty 16 91,7%. C6 1 dot bién
trén exon 3 chiém ty 1€ 8,3%.

C6 12 dot bién vi tri diém duoc phat hién trong tong sb 18 bénh nhan
khong co quan hé huyét théng mang dot bién véi 25 allen. Trong d6 dot bién
sai nghia p.E229K chiém ty 1& allen cao nhat v6i 6/24 trudng hop (25%), sau
d6 dot bién p.Q86K 4/24 trudng hop (16,7%). Pot bién p.Q159X tao mi két
thic sém va p.D218H dugc tim thdy & 3/24 truong hop (12,5%). Cac dot bién
con lai chi dugc tim thdy & 1 truong hop.
3.2.2.3. Cdc dot bién diém trén gen CYP1BI

Trong s6 cac dot bién diém co 3 dot bién gen CYP1BI1 di dugc cong
bd giy bénh trén ngan hang dir liéu GeneBank 13 p.G61E, p.V198I, p.E229K, 9
dot bién diém moi duoc phat hién 1a p.Q86K, p.Q159X, p.Q164X, p.D218H,
p.L191Sfs*4, p.A133T, p.L27Q, p.D242N, p.G365E. Tét ca cac dot bién moéi

nay khong tim thay trén 50 miu DNA ddi ching ciia nguoi binh thuong.
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Hinh 3.2. Hinh dnh ciu triic gen CYPIBI véi djt bién p.E229K

Hinh danh minh hoa bénh nhén cé dét bién mdi xéa 1 nucleotid

9.6290 9.6290 DelC (p.L191Sfs*4)

v v |
CTCGACCCGAGGCCGCTGACCGTCGTGGI CTCGACCEABGEGCHEBACATCG TEEEGTEA
L b P R P L T Vv Vv L D R G A E I v P "

- f\ A i
Lo D L
Ngwd&i binh thuwdng Bénh nhan ma s6 G15

Hinh 3.3. Hinh énh dét bién gen cua bénh nhan ma G15
Pay 14 hinh anh giai trinh tu exon 2 thiy bénh nhan ma s6 G15 ¢ dot
bién mat 1 nucleotid C tai vi tri nucleotid 571 trén cDNA. Hé qua cua dot
bién mét 1 nucleotid nay 1 su thay d6i khung dich ma, bién d6i acid amin thir

191 Leucine thanh Serine.
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Hinh dnh minh hoa bénh nhén cé 03 dét bién mdi, trong dé6 2 dot bién vé

nghia, 01 dot bién sai nghia.

. 6203C>T
9.6188C 9.6203C ?(56115%%8 T (@164
- ' v v
R @ P R S R Q@ V L R P R § R vV L

Nguoi binh thwong Bénh nhan ma sé G09
9.6365G>C
0.6365G (D218H)

v v
\WGCCACGACGACCCCGAGTTI AGCCACGAREBACCCCGAGTTC
S H D D P E F S H OO H P E F

i A
- [ " ||I ﬁ A In I|-I 5 |'|I & ﬁl II.-II ; I-‘I
k ]\ﬂ"ﬂ"l II"L _a'll I'A ;'IIJ\ I Vv "-'II II'-'I Il'n‘n'k W ! \ "5 J HI I'-'II Ilj "*'Q 5 ,;‘}.f'_h,pll YV U'r'-ﬂ_ N Er\fl.lll
Ngwoi binh thuwdng Bénh nhan ma s6 G09

Hinh 3.4. Hinh dnh dét bién gen ciia bénh nhin ma G09
bay la hinh minh hoa cho mot bénh nhan c6 dot bién vo nghia. Giai
trinh tu exon 2 gen CYP1B1 phat hién bénh nhan ma s6 G09 c6 dot bién thay
thé nucloetid tai vi tri nucleotid 475 va vi tri nucleotid 490, C thanh T dan dén
codon 159 CAG mi hoa Glutamine chuyén thanh ma két thuc sém TAG.

Hinh dnh minh hoa bénh nhin cé djt bién méi sai nghia

C.724G C.724G>A (D242N
AGCCTGGTGGACGTGATGCCC AGCCTGGTGAACGTGATGCCC

5 L v N v M P

s L v D v M P

Nguwai binh thwong Bénh nhan ma sb G24

Hinh 3.5. Hinh dnh dét bién gen ciia bénh nhin ma G24
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Pay la hinh anh dai dién cho két qua dot bién p.D242N tai exon 2 gen
CYPIBI bang k¥ thuat giai trinh tu gen. So sanh miu DNA bénh nhan véi

DNA mau chting, phat hién dot bién thay thé nucleotid G thanh A tai vi tri

724 trén cDNA, dan dén su thay doi acid amin Aspartate thanh Asparagine tai

codon 242. Pay 1a dot bién mdi chua duge cong bd.

3.2.2.4. Két qua dw dodn gdy bénh ciia cdc djt bién

Bing 3.5. Két qua dw dodn gdy bénh ciia dét bién diém mdi gen CYPIBI

STT  cDNA Thay df}i ) tru’(‘m‘g hop Phﬁ’n tich in silico 7
acid amin  Dj hgp Pong hgp Loai dot bién PolyPhen2 Diém
Ao 1A Co kha nang
1 c8T>A  plL27Q 1 0 Gay bénh ody bénh 0,992
2 c256C>A  pQ86K 4 0 Gaybenh ~COKhdning oo
' ' i gdy bénh ’
A 1A Kha nang
3 ¢397G>A  p.A133T 1 0 Gaybénh - o 0244
4 c475C>T  p.Q159X 3 0 Gay bénh
c.490C>T  p.Ql64X 1 0 Gay bénh
6 ¢.652G>C p.D218H 3 0 Gaybenh ~COKhdnang 50,
gay bénh
A 1A Co kha nang
7 ¢724G>A  p.D242N 0 1 Gay bénh . 1,000
gdy bénh
8 c¢.571delC p.L191Sfs*4 0 1 Gay bénh
9  ¢c.1094G>A  p.G365E 1 0 Gaybenh ~ COKhdndng 4o,
gay bénh

Bang 3.7 cho thdy két qua phan tich in silico du doan kha ning giy

bénh cua cac dot bién méi trén gen CYPIBI1. Céc dot bién méi 6 kha nang
gay bénh gom p.L27Q, p.Q86K, p.D218H, p.D242N, p.G365E (diém 0,992-
1,000). Ngoai ra cac dot bién mdi p.L191Sfs*4 gdy thay doi khung dich ma

va dot bién p.Q159X, p.Q164X tao ma két thuc som ciing 1 cac dot bién giy
bénh. Dot bién mai p.A133T duoc du bao 1a lanh tinh voi diém 0,244.
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Hinh 3.6. Hinh dnh céu triic gen CYPIBI véi 04 dét bién mdi
(p.D242N, p.D218H, p.0Q86K, p.G365E)

Ngoai 12 dot bién mo ta trén, nghién ctru con tim thay cac da hinh gen
da cong bd trudc day: p.R48G,p.A119S va p.L432V (bang 3.8).
Bdng 3.6. Cdac da hinh SNP ciia gen CYPIBI trén bénh nhdn nghién cuu

Dot bién S6 bénh nhan
Exon  DvA Acid amin Di hop Dbng hop Tan suit alen(%)  Chi thich
2 cl142C>G  p.R48G 30 3 C(68,8%) G(21,2%) rs10012
2 ¢355G>T p.Al19S 15 4 G(86,5%) T(13,5%) 151056827

3 c1294C>G pld432v 12 0 C(92,9%) G(7,1%) 151056836
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3.2.3. Két qud xdc dinh dét bién gen CYP1BI bang ky thudt MLPA

Tat ca cac bénh nhan déu dugc tién hanh k¥ thuat MLPA dé xac dinh
d6t bién ddng hop tir x6a doan hodc dot bién di hop tir x6a doan. Bénh nhan
c6 dot bién x6a doan dong hop tir khi khong xuét hién dinh tuong tng voi
exon bj x6a doan va dot bién x6a doan dj hop tir khi chiéu cao dinh bﬁng Y42 so
v6i chiéu cao dinh ciia mau d6i chimg.

Nghién ctru da phat hién 2/86 truong hop c6 dot bién x6a doan, chiém
ty 1€ 2,3%.

'H'ii. hh M mlll I lllIlIlIIII|||I|II||HIIII|||||h|I|Ih‘|||IT ||||1|
- . I msG2
mﬂl\m\,\_u\wm\mu \mw.uu _,,.JIlllmllllIIIIIIIIIIIIIIIIFH |I|I||I||m

Hinh 3.7.Hinh dnh MLPA (hinh trdi) va két qud tinh todan (Relattve Peak

Area) biang phian mém coffalyser (hinh phdi) ciia bénh nhin G40 va G02.

Két qua MLPA cho thdy bénh nhan m3 s6 G40 khong c6 dot bién x6a
doan trong khi d6 bénh nhan GO02 bi dot bién x0a doan hoan toan gen
CYPIBI boi khong xuét hién cac dinh twong tng voi cac exon 1-3 cia gen

CYPI1BI1 khi so sanh véi két qua ciia mau bénh nhan MS G40.
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Hinh 3.8.Hinh anh MLPA (hinh trdi) va két qud tinh todan (Relative Peak
Area) bang phin mém coffalyser (hinh phdi) ciia bénh nhin G45 va G56.
Két qua MLPAcho thdy bénh nhan md s G45 khong c6 dot bién xoa
doan trong khi d6 bénh nhan G56 bi dot bién x6a doan gen exon 1 dén exon 3
gen CYP1BI1 bai khong xuat hién cac dinh twong tng véi cac exon 1-3 cla
gen CYP1BI khi so sanh véi két qua ctia mau bénh nhan G45.
Dot bién x6a doan méi gap ¢ 2 bénh nhan dugc xac dinh br;‘lng k¥ thuat
MLPA 1a x6a doan hoan toan exon 1 dén exon 3.
3.2.4. Ty I¢ dot bién chung ciia gen CYP1BI
Biang 2 phuong phap giai trinh ty gen va MLPA nghién ctru dd xac
dinh duoc 19/86 bénh nhin mang dot bién gen CYP1B1 chiém ty 18 22,1%,
trong d6 17/86 truong hop c6 dot bién diém (19,8%) va 2/86 bénh nhan mang
dot bién x6a doan (2,3%).
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Bing 3.7. Pic diém bénh nhin mang dgt bién trén gen CYPIBI

Nhin
Dot bien ap Dau hiéu thuc the
o 2 an . on P (mmHg)
M‘a Exon Dang dot bién Th?;d(’)t Chu thich ”I"uoh Tri¢u ghlmg co Puong kinh .2 o oan
) bién phat hién niang Gidc mac neane sidc mac Tién Muc do
¢cDNA  Acid amin : gang g *~ phong 10m dia
MP MT (mm)
MP MT MP MT MP MT MP MT
G2 2 Xéadoantodn — DONg  pyeqisn i 05 hang CPObChdynubemat, g g5 Buc Buc g 13
bd exonl-3 hop s¢ 4nh séng trang trang
GO8 2 c256C>A Q86K Sainghia ~ Dihop  Dotbiénmei  \gaysau Choi chaynubemat, 53 »g b\ rone 5 14 sau sau 0,7 0,7
sinh s¢ 4nh séng
2 c475C>T Q159X Vo nghia Di hop Dot bién méi
G09 2 c490C>T  QI64X Vonghia ~ Dihop  Dotbiénméi  1thang Mb:ChoLchdynude hoyy b Trong 125 12 sau siu 0,8
) mat, s¢ 4nh sang
2 ¢.652G>C D218H Sai nghia Di hop Dot bien mai
2 c475C>T 159X V6 nghia Di ho Dot bién mai 5i. chav nuée mé
G10 Q he Hop PLOIEIMOT - Ngay sau Choi, chdy nudemat, ) o b pue 128 12,5 sau sau
2 ¢.652G>C D2I8H Sai nghia Dihop Dot bién méi sinh so anh sang
2 c.256C>A 86K Sai nghia Di ho Dot bién méi
Gll Q £ Hhop T 3thang 24 24 PUe Buc g 35 Gau sau 09 07
2 c475C>T Q159X V6 nghia Di hop Dot bien méi trang trang
GIS 2 c571DelC L191Sfs*4 1haydoikhung  Dong  po e o gy Chaynudemitso g 55 Buc Bue g
dich ma hop anh sang trang trang
G19 2 c397G>A  AI33T Sai nghia Dihop  Dotbiénmsi NS cpgoanhsing 22 38 ope Pue o, 12
sinh trang trang
2 c80T>A  L27 Sai nghia Di ho Dot bién moi 5i. chav nude mé
G20 Q 18 L op 2thang CNObchdynubemdt, oy, p e 12 12 sau sdu 0,9 0,7
2  ¢.182G>A  G6IE Sai nghia Di hgp DOt bien gay bénh s¢ anh sang
Sai nghia . 1A
2 ¢c.256C>A Q86K Di hop Dot bien mabi e 1. . <
G21 o 3 thang CPOb chdynuemat, 5, -, Buc Buc o, 14
Sai nghia s¢ anh sang trang trang

2 ¢592G>A V198I Dihop Dot bién gay bénh
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Nhén . .
Dot bien ap Dau hiéu thuc thé
x P x. n . (mmHg)
M2 Fyon Dang dotbién ¢80 Cpg thich Tuoi — Tri¢u ching co Duéng kinh .; o
) bién phat hién nang Gidc mac  neane sidc mac Tien Murc do
¢DNA  Acid amin A¢ Ngang slacmac .y 5ng  16m dia
MP MT (mm)
MP MT MP MT MP MT MP MT
2 ¢c.685G>A  E229K Sai nghia Dihop Dot bién giy bénh L L.
G24 - BA Nggy sau Choi, chay nudc mat, 25 buc  Duc 13 13
2 C724G>A D242N Sai nghia h(()yI[l)g Dot bién moi sinh so anh sang trang trdng
2 ¢.652G>C D218H Sai nghia Di hg Dot bién méi -Choi. cha 5
G40 o P ) Neay sau MTChol, chay e 35, Bue g0y g sau
c.685G>A  E229K Sai nghia Dihgp Dot bién gdy bénh  sinh mat, s¢ anh sang trang
G43 2 c.256C>A Q86K Sai nghia Di hop Dot bién méi 3,5 thang Chéi, chay nudc mit 24 40 Trong Duc 12 12 sdu sau
G44 3 c.1094G>A  G365E Sainghia iy Dotbiénmei gy sau Choi chaynubemat, oo 5 g0 gy 14 sau sau 0,9 0,9
sinh s¢ 4nh séng
G56 XOE} doan toan Dong Pot bidn mé6i Nggy sau Choi, ch'aynlfoc mat, 28 23 Béuc D}lc 14 14
bd exonl-3 hop sinh s¢ anh sang trang trang
G70 2  c.685G>A  E229K Sainghia  pypon Dot bidn gay benh N8 sau Chol chaynubemdt, o3 g by pue 132 128 sau siu 0.7 0.4
sinh s¢ 4nh séng
G74 2 ¢.685G>A  E229K Sainghia  pypon Dot bidn gay benh &Y sau Chol chay nubemdt, 3o 4y prono Trong 145 14 sau siu 0.6 0,6
sinh s¢ anh sang
G84 2 c685G>A E220K  Samghia o n o Dotbién gay bénh 6 thang ME-ChOL chaynuGe o 13 séu 07
mat, s¢ anh sang
G85 2 c685G>A  E229K Sainghfa  pipon Dotbién gay benh  N82Y sau Chol, chaynudemat, 5, 55 Buc Bue 0y
sinh s¢ anh sang trang trang
G86 2 c685G>A  E229K Sainghfa  pipon Dotbién gay benh N8 sau MT:Chi, chay nuée 3 g0 p o Bue 0y g
sinh mat, s¢ anh sang trang

*MP: mdt phai, MT: mdt trai
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Trong nghién clru nay, c6 2 bénh nhan la anh em rudt nén khi danh gia
cac dang dot bién & nhirng bénh nhan khong cé quan hé huyét théng, s6 bénh
nhan dot bién 1a 18 trong tong sd 85 bénh nhan, phan bd nhu sau:

Bing 3.8. Ty 1¢ cdc dang dét bién gen CYPIBI

Loai djt bién

_ Khong dot ; i
Vo Xoa Lap Thay déi khung . Tong so
Sai nghia bieén
nghia doan doan dich ma
So bénh
15 3 2 0 1 64 85
nhan (n)
% 17,6 3,5 2,4 0 1,2 75,3 100

18 bénh nhan trong nghién ctru mang 21 dang d6t bién khac nhau, trong
d6 dot bién sai nghia phat hién dugc ¢ 15/85 bénh nhan 1a dot bién hay gip
nhat (17,6%). Dot bién vo nghia phat hién dugc ¢ 3/85 bénh nhan (3,5%). Dot
bién x6a doan gip & 2 bénh nhan (2,4%) va dot bién 1am thay d6i khung dich
ma & 1 bénh nhan (1,2%). Nghién ctru khong phat hién truong hop nao mang
dot bién dang lap doan.

3.2.5. Moi lién quan giita lim sang va dgt bién gen CYPIBI

Trong tong s6 86 bénh nhin nghién ctru, c¢6 hai bénh nhan 1a anh em
rudt trong mot gia dinh va cing c6 dot bién gen. Khi danh gia mdi lién quan
giita 1am sang va dot bién gen, nghién ctru tién hanh phan tich 85 bénh nhan

khong c6 mdi quan hé huyét thong véi 144 mat. Két qua thu dugc nhu sau:
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3.2.5.1. Méi lién quan véi thoi gian phdét hién bénh

Bing 3.9. Méi lién quan giiva thoi gian phdt hi¢n bénh va djt bién gen

Tinh trang S6 Thoi gian phat hi¢gn bénh (thing)  S6m nhat  Mudn nhit

ddt bién pgnh nhan Trung binh+SD (théng) (théng)
Dot bién 18 1,21+1,75 Ngay khi sinh 6
Khong
) 67 2,99+3,88 Ngay khi sinh 11
dot bién
Chung 85 2,61£3,60 Ngay khi sinh 11

p=0,006 (T-Test)

Thoit gian phat hién bénh ciia nhém bénh nhan c6 mang dot bién gen
CYPIBI trung binh 1 1,21+1,75 sém hon nhém khéng mang dot bién trung
binh 14 2,99+3,88 mdt cach cd y nghia théng ké véi p=0,006 (T-Test).
3.2.5.2. Méi lién quan véi gidi tinh

Bing 3.10. Méi lién quan giiva giGi tinh va tinh trang djt bién gen

. Gidi tinh §
Tinh trang dot bién Tong p
Nam N
) n 13 5 18
Dot bien
% 25,0% 15,2% 21,2%
) n 39 28 67 0,279
Khoéng d6t bien
% 75,0% 84,8% 78,8% (Test %)
. n 52 33 85
Tong
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ty 1& dot bién cta nam 1a 25,0% cao hon ty 1& dot bién cua nir 1a

15,2%, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05 - Test x2).
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3.2.5.3.M0i lién quan giita tién sit véi tinh trang dét bién gen CYPIBI

Bing 3.11. Méi lién quan giiva tién sit mdic bénh ciia me khi mang thai véi

tinh trang djt bién gen CYPIBI

Tinh trang mic bénh

ctia me¢ khi mang thai Tong p
Co Khong
o n 3 15 18
ot bicn %  60,0% 18,8%  212% 0,062
Nhom (Test Fisher
Khone dot bié n 2 65 67 Exact)
ong dot bien % 40,0% 81,2% 78,8%
" n 5 80 85
8 %  100,0%  100,0%  100,0%

Ty 1¢ dot bién gen CYPIBI trong nhdm bénh nhan c6 me bi bénh khi

mang thai 12 60,0% cao hon ty 1& dot bién gen CYP1BI trong nhém bénh

nhan me khong bi bénh khi mang thai 1a 18,8%, tuy nhién sy khac biét khong

c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,062 (Test Fisher Exact).

3.2.5.4. Méi lién quan giita tinh trang dot bién gen véi s6 mdt bi bénh

Bing 3.12. Méi lién quan giiva tinh trang dot bién gen véi sé6 mdt bi bénh

Phan loai s6 mat

. , Tong p
1 mat 2 mat
. n 1 5,6% 17 944% 18 100%
Dot bien
% 3,8% 28,8% 21,2% 0,009
Nhom
. n 25 373% 42 62,7% 67 100% (Testy?)
Khoéng dot bien
% 96,2% 71,2% 78,8%
. n 26 30,6% 59 694% 85 100%
Tong
% 100,0% 100,0% 100,0%
OR 10,12
Khoang tin cay 95% 1,27-80,73
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Ty 1€ dot bién gen CYP1BI trong nhom bénh nhan bi bénh ca hai mét
1a 28,8% cao hon ty 1€ dot bién gen CYP1BI trong nhom bénh nhan bi bénh
mot mit 13 3,8% mot cach co ¥ nghia thdng ké véi p=0,009 (Test %2).

Kha nang xuit hién bénh ¢ 2 mit trong nhom 18 bénh nhan mang dot
bién CYP1BI cao gap 10,12 1an nhém 67 bénh nhan khong mang dot bién
(OR=10,12, v61 khoang tin cay 95% 1,27-80,73).

3.2.5.5.Moi liéen quan voi mot so dac diém lam sang va diéu tri
Giai doan bénh

Bing 3.13. Méi lién quan giiva giai doan bénh véi tinh trang dét bién gen

Phan loai giai doan

T(x)ng p
Nhe Trung binh Nang
) n 1 12 22 35
b6t bien
Nhé %  25,0% 12,9% 46,8% 24,3%
om
. n 3 81 25 109 0,000
Khong dot bien (Fisher Exact -
% 75,0%  87,1% 53,2% 75,7% Test)
, n 4 93 47 144
Tong .
%  100% 100% 100% 100%

Ty 1¢ dot bién cua nhitng bénh nhan c6 mét ¢ giai doan ning 1a cao
nhat (chiém 46,8%), khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi ty 18 dot bién cua
nhoém bénh nhan ¢ giai doan trung binh (12,9%) va nhe (25%) véi p=0,000
(Fisher Exact - Test).
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Nhan ap
Trong sd 85 bénh nhan, ching t6i do dugc nhan 4p cho 143 mit

Bing 3.14. Méi lién quan giiva nhén dp véi dét bién gen CYPIBI

Tinh trang & mit Nhin 4p trung binh Gia tri th?lp nhit Gia tri cao nhét
dot bién (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Dot bién 34 28,03+8,89 9 48
Khong dot bién 109 26,74+8,27 10 55
Chung 143 27,05+8,41 9 55

p=0,438 (T-Test)

Nhan ap trung binh ctia nhém cé dot bién gen la 28,03+8,89mmHg
cao hon so v4i nhin 4p trung binh cia nhom khéng cé dot bién gen 1a
26,74+8,27mmHg, tuy nhién sy khac bi¢t khong co6 y nghia théng ké
(p>0,05, T-Test).

Puong kinh giac mac

Bing 3.15. Méi lién quan giiva dwong kinh gidc mac véi dt bién gen

Pwong kinh giac mac Gia tri Gia tri
TinAh tr.aing Sé mit trung binh (mm) thip nhit(mm)  cao nhat(mm)
dgtbicn Ngang Doc Ngang Doc Ngang Doc
Dot bién 35 13,22+0,87  12,47+0,75 11,5 11 15,0 14
Khong dot bién 109 12,994+0,84  12,10£0,82 11,5 11 16,0 14
Chung 144 13,04+0,85 12,19+0,82 11,5 11 16,0 14
p=0,156 p=0,018
(T-Test)

Puong kinh ngang cua giac mac trung binh & nhém c6 dot bién gen 1a
13,22+0,87mm cao hon so nhém khong dot bién 1a 12,99+0,84mm, tuy nhién
su khac biét khong co v nghia thong ké (p>0,05). Trong khi d6 dudng kinh
doc cua giac mac trung binh & nhom c6 dot bién gen la 12,47+0,75mm cao
honso nhom khong dot bién 1a 12,10+0,82mm, su khéac biét c6 ¥ nghia thong
ké (p=0,018, T-Test).
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Chiéu dai truc nhan cau

Bing 3.16. Méi lién quan giiva chiéu dai truc nhan ciu véi dot bién gen

] ., Chiéu dai truc Gia tri Gia tri
Tinh trang dot bien So mat . , , ,
nhin cau (mm) thap nhat (mm) cao nhat (mm)

Dot bién 35 23,2142,95 18,8 33,1
Khong dot bien 109 23,6443,42 15,7 33,0
Chung 144 23,534£3,30 15,7 33,1

p=0,523 (T-Test)

Chiéu dai tryc nhin ciu trung binh ciia nhém cé dot bién gen la
23,21£2,95mm khong khéc biét so voi chiéu dai truc nhan cau trung binh cta

nhom khéng dot bién 13 23,6443,42mm (p>0,05, T-Test).
Dia thi

Trong sb 85 bénh nhén, quan sat dugc dia thi dé danh gid mac dg l1om
dia cua 58 mat, két qua nhu sau:

Bing 3.17. Méi lién quan giva mirc dé lom dia véi dt bién gen CYP1BI

. . . Gia tri Gia tri
Tinh trang dot bién So mat Mirc do 16m dia . . .
thap nhat cao nhat
Dot bién 14 0,73+0,14 0,4 0,9
Khong dot bién 47 0,72+0,23 0,2 0,9
Chung 61 0,72+0,21 0,2 0,9

p=0,821 (T-Test)

Muc do 1om dia trung binh cua nhém co6 dot bién gen la 0,73+0,14
khong khéc biét so voi mirc do 16m dia trung binh ciia nhom khong dot bién

1a 0,72+0,23 (p>0,05, T-Test).
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Phéu thuit

Bing 3.18. Méi lién quan giiva so lan phdu thudt véi tinh trang dét bién

S6 1an phiu thuat

Tf;ng
11an 2 1an 3 1an 4 1an
Dbot bién n 24 7 1 2 34
%  70,6% 20,6% 2,9% 5,9% 100%
Nhom
Khong dot  n 93 15 2 0 110
bién
%  84,5% 13,6% 1,8% 0% 100%
Téng n 117 22 3 2 144
%  81,2% 15,3% 2,1% 1,4% 100%

0,047 (Fisher Exact - Test)

Ty 1€ s6 mat phai md 14an 2, 1an 3 cta nhom dot bién 1an lugt 1a
20,6%, 2,9% cao hon ty 1& phai md l1an 2, 1an 3 cta nhém khong dot bién
tuong tmg 14 13,6%, 1,8%. Bén canh d6 & nhom dot bién co 2 mat cua ciing
1 bénh nhan phai mo lai 1an 4 chiém 5,9%, nhém khong co dot bién khong
c6 bénh nhan nao phai mo lai 1an 4. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi

p=0,047 (Fisher Exact-Test).
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Hinh 3.9. Moi lién quan giita phwong phdp phéu thudt véi dpt bién gen
Céac phuong phap phiu thuit bao gdm rach be, cat rach be, cit bé co
hodc khéng 4p chit chéng chuyén hoa, dit van dan luu tién phong va quang
dong thé mi giita hai nhom bénh nhan c6 va khong dot bién gen khac biét
khong c6 y nghia théng ké p>0,05 (Fisher Exact - Test).
Phdi hop céc yéu td 1am sang
Khi danh gia mdi lién quan giita tong hop cac yéu té 1am sang véi tinh

trang dot bién gen CYP1BI1 thu duoc két qua nhu sau:
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Bing 3.19. Méi lién quan giiva thoi gian xudt hién bénh véi tinh trang

dot bién
Lam sang
Cic truong hgp  Tong p
Ngay sau sinh
con lai
8 10 18
n
Dot bién 44,4% 55,6% 100%
% 25,0% 18,9% 21,2% 0,503
24 43 67  (Testy?)
Khéng dot n
] 35,8% 64,2% 100%
bieén
% 75,0% 81,1% 78,8%
32 53 85
n
Tong 37,6% 62,4% 100%
% 100,0% 100,0% 100,0%
OR
. 1,43 (0,50-4,12)
(khoang tin cay 95%)

Khi xét mot yéu td thoi gian xuét hién bénh véi tinh trang dot bién gen
thdy ¢ nhom bénh nhan xuit hién bénh ngay sau sinh ty 1& dot bién gen la
25%, & nhom bénh nhan xuét hién bénh muén hon 1a 18,9%. Kha nang dot
bién gen CYP1B1 ¢ nhom bénh nhéan biéu hién bénh sém ngay sau sinh cao
gép 1,43 1an so voi kha nang dot bién & nhém bénh nhan biéu hién bénh mudn
tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi khoang tin cay 95% co

chta 1.
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Bing 3.20. Méi lién quan giiva thoi gian xudt hién bénh va so mdt bi bénh

véi tinh trang dét bién

Lam sang
Ngay sau sinh  Céc truong  ToOng p
+ 2 mat hgp con lai
10 8 18
Dot bién ! 55,6% 44,4% 100%
% 34,5% 14,3% 21,2% 0,031
19 48 67  (Testy?)
Khongddt bién ! 28,4% 71,6% 100%
% 65,5% 85,7% 78,8%
29 56 85
Tong " 34,1% 65,9% 100%
% 100,0% 100,0% 100,0%
OR 3,16
(khoang tin cay 95%) (1,08-9,21)

Khi xét hai yéu t6 két hop 1a thoi gian xuat hién bénh ngay sau sinh va
tinh trang biéu hién bénh & ca hai mét thay ty 1& dot bién gen trong nhém
nay 1a 34,5%, nhom bénh nhan khong c6 cung luc hai yéu t6 nay thi ty 1& dot
bién gen 1a 14,3%. Kha ning dot bién gen CYP1B1 ¢ nhom bénh nhan mang
ddng thoi hai dic diém bénh biéu hién sém ngay sau sinh va ca hai mét cao
gap 3,16 lan so voi kha nang dot bién & nhom bénh nhan biéu hién bénh
mudn va/hodc bénh & mot mét, su khac biét co y nghia théng ké voi khoang

tin cay 95% khong chtra 1.
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Bing 3.21. Méi lién quan giiva thoi gian xudt hién bénh, so mdt bi bénh va

giai doan bénh véi tinh trang dpt bién

Lam sang
Ngay sau sinh . . Tén
+ 2mit Cac trwong g p

+ giai doan ning hop con lai

11
1) 1)
Dot bién no 7 B9% oy, 18 100%
% 53,8% 153%  212% %002
) (Test )
, 0 1 0
Khéngdét bién 1 6 9,0% o1,0% O 100%
% 46,2% 84,7% 78,8%
7
h) 0
Téng no 13 153%  g4q0, 85 100%
% 100,0% 100,0%  100,0%
OR
(khoang tin cdy 6,47 (1,83-22,93)
95%)

Khi xét ba yéu t6 két hop 1a thoi gian xudt hién bénh ngay sau sinh,
tinh trang biéu hién bénh & ca hai mat thay ty 1¢ dot bién gen trong nhom nay
1a 53,8% cao hon nhom bénh nhan khong c6 dong thoi ba dic diém trén l1a
15,3%. Kha ning dot bién gen CYP1BI1 & nhom bénh nhan mang dong thoi
ba dic diém bénh biéu hién sém ngay sau sinh, ¢ ca hai mit va giai doan
bénh ning cao gap 6,47 lan so v4i kha ning dot bién & nhém bénh nhan con
lai, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké v6i khoang tin cay 95% khong chua 1.
3.3. Két qua phat hién ngwoi lanh mang gen

Nghién ctru d3 phat hién 19/86 trudng hop c6 dot bién gen CYP1B1
bang k¥ thudt giai trinh ty va MLPA, trong d6 c6 hai anh em trai & mot gia
dinh vi vay tiép tuc tim dot bién gen nay trén cc thanh vién cua 18 gia dinh

c6 quan hé huyét théng véi bénh nhan.
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Nghién ctru 1ay duge 29 mau mau xét nghiém cia cac thanh vién thudc
15 gia dinh bénh nhan bao gom 13 nguoi bd, 13 ngudi me, 3 ngudi em rudt
ctia bénh nhan. Két qua ching t6i phat hién 3/13 ngudi bd, 2/13 ngudi me va
1/3 nguot em duge xac dinh 1a nguoi lanh mang gen bénh. 1 ngudi em trai
bénh nhan mang dot bién va biéu hién glocom bam sinh nguyén phat gidng

anh trai minh.

3 fia diahdphtitphaf hién

3 gia dir}h / hlé DB dii mﬂﬂy@m
khong lay
dugc mau R S —= =
e | A i | K| in o o
phat hién DB 2 glaa‘jlll‘lﬂ;;;‘)y mau \ truyén
rlnsaf ii?}llhvlgl _1 gia dinh phat
gia dinh 4 gia dinh chi liy hién DB di truyén

duogc mau bo hoac
me

3 gia dinh khong
phat hién BB di
truyén

Bing 3.22. Ty I¢ phdt hién djt bién gen CYPIBI di truyén qua cdc thé hé

Gia dinh Di truyén  Khéng di truyén Téng
Lay dwgc mau b va me BN 3 8 11
27,3% 72,3% 100%
LAy dwgc mau bd hoic me BN 1 3 4
Khéng liy dugec mau bd hoic me BN 3
Tong sb 4 11 18

Nhu vy trong sé 11 gia dinh 14y dugc mau bd va me lam xét nghiém
thdy di truyén dot bién gen CYP1B1 & 3 gia dinh chiém 27,3%. Trong s6 4

gia dinh chi 1ay dugc mau bb hoic me bénh nhan thy c6 1 gia dinh c6 di
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truyén dot bién gen CYPIBI. Cu thé tinh trang dot bién & cac thanh vién gia
dinh bénh nhan c6 dot bién gen CYP1B1 nhu sau:
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Bing 3.23. Dot bién gen CYPIBI ciia cdc thanh vién gia dinh bénh nhén

. N Nguwoi lanh mang gen bénh
Bénh nhan

Ma B6 bénh nhan Me bénh nhan Anh/em bénhnhan

z
A

sO  Potbién  Thé Dot Thé Dot Thé Dot Thé
dotbién  bién  @gtbién  bi€n  dstbién  bi€n ot bién

G02 Xoéadoan Pdng Xoba Di hop Xoba Di hop Xba Di hop

exon 1-3 hop doan doan doan
exon 1-3 exon 1-3 exon 1-3
GOS8 p.Q86K  Dihgp  Khong Khong
G09 p.Q159X Dihgp  Khong Khoéng

p.Q164X  Di hop
p.D218H  Di hop

Gl1  p.Q86K Dihgp  Khong Khoéng
p- Q159X Dihop

G19 p.A133T Dihgp  Khong Khoéng

G20 p.L27Q Dihgp  Khong Khong

p.G36D  Di hop
p.G61E  Di hop

G21  p.Q86K  Dihgp  Khong Khong
p-V1981  Dihop
G24 p.E229K  Di hop Khong

p.D242N  Pong hop

G40 p.D218H Dihop p.E229K Dihop  Khong
p.E229K  Di hop

G43  p.Q86K  Dihgp  Khong Khong

G44 p365E Dihop Khong

G56 Xoadoan  Ddng Xoa Di hop

exon 1-3 hop doan
exon 1-3
G70 p.E229K  Dihop Khong
G84 p.E229K Dihgp  Khong Khong
G85 p.E229K Dihgp  Khong p.E229K  Dihgp Emtrai: Dihop
p.E229K
Em gdi: khong dot
bién

Ngoai ra, chung t6i phat hién cac da hinh gen trén cac thanh vién gia

dinh bénh nhan khac.



76

Bing 3.24. Két qud phdt hién da hinh gen mét so gia dinh bénh nhin

Nguoi lanh mang gen bénh

) Bénh nhan -
Ma so Bo6 bénh nhan Me bénh nhan

Da hinh gen Thé Pa hinh gen Thé Pa hinh gen Thé

p.R48G  Ddng hop p.R48G Di hop
GOS8 p-A119S Di hop

p.A119S  Poénghop  p.Al119S Di hop

Gl11 p.L432V Di hop Khong p-L432V Di hop
G21 p.L432V Di hop Khoéng Khoéng
G43 p.L432V Di hop Khong p-L432V Di hop

Két qua trén cho thay, nguoi bb va ngudi me co truyén ca dot bién va da
hinh gen cho con cua ho.
3.3.1. Pha hé c6 di truyén djt bién
Két qua nghién ctru thdy 4 pha hé c6 dot bién di truyén goém cac gia
dinh bénh nhan G2, G40, G56 va G85.
Trong d6 2 gia dinh mang dot bién p.E229K di truyén dang di hop tu, 2

gia dinh mang d6t bién x6a doan toan bo gen CYP1BI.
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* Phd h¢ gia dinh bénh nhan G40

La

Hinh 3.10. Pha hé gia dinh bénh nhin ma sé G40
Két qua giai trinh ty gen:
- Bénh nhan mang 1 dot bién gen p.E229K di hop tir va 1 d6t bién di hop
tir két hop p.D218H
- B& bénh nhén ciing mang d6t bién p.E229K thé di hop tir.
- Me bénh nhan khong phat hién dot bién.
- B4, me bénh nhan khong phat hién dot bién p.D218H.
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c.685G

r

AGCCACAACGAAGAGTTC
S H N E E F

Ngudi binh thuong

c.685G

AGCCACAACGAAGAGTTC!
S H N E E F

Me bénh nhan

€.652G

AGCCACGACGACCCCG,

Nguoi binh thuong

c.652G

r
AGCCACGACGACCCC

S H D D P
iy

B& bénh nhan

c.685G>A(E229K)

4

AGCCACAACAAAGAGTTC
S H N K E F

Bénh nhan G40

c.685G>A (E229K)

i SR

CACAACAAAGAGTTC
H N K E F

B& bénh nhan

€.652G>C(D218H)

¥
AGCCACGACEBACCCC

S H D H P

I1

Mau bénh nhan
c. 652G
v

AGCCACGACGACCCC
S H D D P

Me bénh nhan

Hinh 3.11. Hinh anh djt bién gen ciia gia dinh bénh nhin ma sé G40
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* Phd h¢ gia dinh bénh nhan G85

O @,

1 1.2 .3 4

o

Hinh 3.12. Pha h¢ gia dinh bénh nhin ma sé G85

1.1

Két qua giai trinh ty gen thay:
- Bénh nhan mang 1 d6t bién gen p.E229K di hop tir
- Em trai bénh nhéan ciing mang 1 dot bién gen p.E229K di hop tir va
biéu hién bénh giéng bénh nhan
- Me bénh nhan cling mang dot bién p-E229K thé di hop ttr.

- B& va em gai bénh nhan khong phat hién dot bién va khéng méc bénh.
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c.6856G c.685G>A(E229K)
¥ ___ .
5 H N E E F
LS L J I YY YD
Mzuwod binh thetmg Bénh nhin G253
c.685G c.685G>A (E229K)
5 H N E E E H N K E F
A A : A a
AW W AN

c.685G>A (E223K)

H N K E F H N E E F
)\ [Ilk AN Jq."ﬁ": ¥
Em trai bénh nhén Em i bénh nhin

Hinh 3.13. Hinh dnh dgt bién gen ciia gia dinh bénh nhin ma so6 G85
Nghién ctru da phat hién 2/86 truong hop co dot bién x6a doan exon 1-3.
Ca hai truong hop nay déu tuan theo quy luét di truyén cua Melden.
* Phd hé gia dinh bénh nhan G02:

O O

1.1 1.2 1.3 1.4

O

1.1 2 1.3 4 IL5 7 L6 I3 1.9

.1 .2

Hinh 3.14. Pha hé gia dinh bénh nhin ma so6 G02



81

Két qua MLPA cho thay:
- Bénh nhan mang dot bién x6a doan dong hop tir exon 1-3
- B, me va em gai bénh nhan 1a nguoi lanh mang dot bién x6a doan di

hop tir exon 1-3.

1 Rt TR

G02. Cac dinh twong wng voi vi tri exon 1, exon 3 cua gen CYPIBI.
A. Hinh anh xéa doan dong hop tir exon 1-3 gen CYPIBI ciia bénh nhin G02.
B. Hinh anh xoa doagn di hop tir exon 1-3 gen CYPIBI cua em gadi bénh
nhan G02.
C. Hinh anh xoa doan di hop tir exon 1-3 gen CYP1BI cua b6 bénh nhén GO2.
D. Hinh anh xoa doan di hop tir exon 1-3 gen CYP1BI1 cua me bénh nhan G02.
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* Phd h¢ gia dinh bénh nhan G56

Dot

Sodm

Hinh 3.16. Phd h¢ gia dinh bénh nhin ma sé G56

JonoDous

Két qua MLPA cho thay bénh nhan mang dot bién xé6a doan dong hop
tr exon 1-3. B6 bénh nhan 1a nguodi lanh mang dot bién x06a doan di hop tr
exon 1-3 ¢ trang thai di hop ti.

3.3.2. Pha hé khéng di truyén dot bién

Trong s6 15 pha hé nghién ctru, 9 gia dinh khong phat hién duoc dot bién
di truyén tir bd me. Tuy nhién, phat hién mot s6 da hinh gen ¢o di truyén tir bd me.
* Phd hé gia dinh bénh nhin G08

O O

.2 .3 1.4

1.1 .2

Hinh 3.17. Pha hé gia dinh bénh nhin G08
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Két qua giai trinh ty gen thay:
- Bénh nhan mang 1 d6t bién gen p.Q86K di hop tir va 2 da hinh don
p.R48G, p.A119S ddng hop tu.
- B6 me va anh trai bénh nhan (10 tudi) khong phat hién dot bién.
- Pa hinh don p.R48G thé di hop phat hién dugc & bd bénh nhan, da hinh
don p.A119S thé di hop tir phat hién duoc & ca bd va me bénh nhan

¢ (Gings) C>A (GInB6LYS)
v
GACGTTTTCCAGATCCGC GACGTTTTCHAGATCCGC
D V F @ I R D V F K I R
\ W | N
A o VW g
Nguoi binh thuong Bénh nhan G088
Hinh 3.18. Hinh dnh dot bién p.Q86K ¢ bénh nhin GOS8
C (Arg48) C=G (ArgdBGly)
¥
> GGCAGCTCCGGTCCGCG - GGCAGCTCHGGTCCGC
R A
G (Ala119) G>T (Ala119Ser)
o S ¥
CGGCCGGCCTTCGCC 'CGGCCGcCTTCGCC
A

M\A&MMMAMMMMM

Nguoi binh thudong Bénh nhan GO8 (ddng hop)

9.5855C>G 0.6068G>T
(R48G) (A1193)
TCEGGTCCGCGCCC GACCGGCCGRCCTTCH

W MM

B4 bénh nhén (di hop) B4 va me bénh nhan (di hop)
Hinh 3.19. Hinh danh da hinh gen ¢ gia dinh bénh nhdan G08




* Pha h¢ gia dinh bénh nhin G11

Hinh 3.20. Pha hé gia dinh bénh nhin md so G11

Két qua giai trinh tu gen thay:

- Bénh nhan mang 1 dot bién p-Q86K va dot bién tao mi két thic sém

p.Q159X, ca hai dot bién nay déu 1a dot bién moi va ¢ trang thai di hop tur.
Bénh nhan mang da hinh don p.L432V di hop.

- B0 va ba ndi bénh nhan bi mu do glécom.

- Mg, em trai va em géi bénh nhan binh thuong. Me bénh nhan mang da

hinh gen p.L432V.

910042

Nguoi binh thuong

g. 10042 ©

Jn'L 1'"".,-'{"*"1; A J;.ﬂ J|'Hl,(,~-, ‘I'F'l.x-,l_-ﬁ.__

Bb bénh nhan

g A0EAGST
{432V}

Bénh nhan ma sd G11

g.E0EAGE=T
IL43zw)

Mge¢ bénh nhan

Hinh 3.21. Da hinh gen p.L432V ¢ gia dinh G11
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* Pha hé gia dinh bénh nhin G19

1 12 3 14

JEEEEY

Hinh 3.22. Phd h¢ gia dinh bénh nhin ma sé G19
Bénh nhan (I11.2) mang dot bién p.A133T & trang thai di hop tir 1a dot
bién mdi phat sinh. BS (IL6), me (I1.11) va anh trai bénh nhéan (IIL.1) déu
khong mang dot bién nay.

* Pha hé gia dinh bénh nhin G20

O O

2 L3 .4

00 ¢

Hinh 3.23. Pha hé gia dinh bénh nhin ma so G20
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Két qua giai trinh ty gen thay:

-Bénh nhan mang 2 dot bién gen CYPIBI dang di hop tir p.L27Q va
p.GO61E.

- Ba ndi bénh nhan co tién sir tiép xuc chat doc mau da cam, bd bénh nhan
bi can thi rat nang tuy nhién ca bd me¢ bénh nhan déu khong phat hién mang
gen do6t bién. Me bénh nhan c6 st dung thudc tram cam trong khi mang thai
bénh nhan.

* Pha hé gia dinh bénh nhan G21

O pha hé gia dinh G21, bénh nhan (I11.2) 1a thanh vién duy nhat mang
dot bién diém p.Q86K két hop véi mot dot bién diem khac p.V198I, ca hai dot
bién nay déu o trang thai di hop ta. Bénh nhan mang da hinh gen p.L432V
dang di hop tr. Lam xét nghi€ém mau bd me khong phat hién dot bién nao.

Anh trai bénh nhan (III.1) hoan toan binh thuong.

O O

OBUoOuDYO0DE

1

Hinh 3.24. Phd h¢ gia dinh bénh nhin ma sé G21
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* Phi hé gia dinh bénh nhin G24

G 170

i

Hinh 3.25. Pha hé gia dinh bénh nhin ma sé G24
Bénh nhan ma s6 24 13 con mét trong gia dinh, mang dot bién p.D242N
& trang thai dong hop tir, phdi hop véi dot bién p.E229K trang thai di hop.
Khong tim thay dot bién di truyén & bd me bénh nhan. Gia dinh bénh nhan ¢
tién sir di truyén tinh trang mu mau vang, cam, xanh 14 cay. Ong noi, bd va

cht rudt bénh nhan déu khong phan biét duoc nhitng mau nay.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mot s6 dic diém ciia bénh glocom bam sinh nguyén phat
4.1.1. Sw phén b6 bénh nhin theo tuéi phdt hién bénh

Bénh glocom bam sinh thudng biéu hién rat sém trong nam dau doi &
tré. Nghién ctru ciia ching t6i trong tong s6 86 bénh nhan mic bénh co
58,2% tré dugc phat hién bénh khi dudi 1 thang tudi, trong d6 47,7% gia
dinh thiy bat thuong & mat tré ngay lic mdi sinh va mudn nhat 1 11 thang.
Thoi gian phat hién bénh trung binh 1a 2,58+3,59 thang tudi. Két qua twong
duong véi cac tac gia khac & Viét Nam va trén thé gi6i.

Nghién ciru ciia DS Tan (2016) trén 30 bénh nhan thay tudi phat hién
bénh tir ngay khi sinh dén 10 tudi, tuy nhién trung vi ciing 13 2 thang tudi
[61]. Nghién clru & 90 bénh nhan Moroccan thoi gian phat hién bénh trung
binh 12 26 ngay tudi, sém nhat 14 ngay khi sinh ra va mudn nhat 1a 6 thang
tudi [62]. Mot nghién ctru khac trén 116 bénh nhan duéi 3 tudi & Trung Qudc
cho thay tudi phat hién bénh trung binh 1a 4 thang tudi [63].

4.1.2. Sw phén b6 bénh nhén theo gidi

Trong 86 bénh nhén, ty 1¢ nam 1a 61,6% cao gip 1,6 lan nir 13 38,4%,
su khac biét c6 y nghia théng ké véi p=0,031. Két qua tuwong dwong voi
nghién ctru ctia P Tén, ty 18 nam:nir 14 1,3:1 [61]. Tac gia Yuhong Chen va
cong su nghién ctru thay ty 18 gidi trong bénh nay & Trung Qudc giita nam:nir
1a 3:1 [64]. Trong khi d6 mdt nghién ctru khac tai My cho thdy khong ¢ su
khac biét vé gidi cu thé ty 1& 55,3% nam va 44,7% nit [6].

So sanh vé6i cac nghién ctru trén thé gidi vé ty 1& gi6i tinh thi nghién
ctru ctia ching t6i cling cho két qua tuwong tu, bénh nhan nam mic bénh nhiéu

hon bénh nhén nit tuy chénh 1éch khong nhiéu.
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Ty 18 bénh nhan nam cao hon & Viét Nam ciing nhu & Trung Quéc c6
thé do tré nam thuong duoc gia dinh quan tdm hon tré nit hodc do c6 su mat
can bang gidi tinh trong dan sb (tré nam moi sinh nhidu hon tré nir). Tuy
nhién, theo 1y thuyét ty 1é mac bénh & tré nam va nir gan bang nhau vi bénh
glocom do dot bién gen 1an trén nhidm sic thé thuong gy nén.

4.1.3. Tién sir bénh nhan va gia dinh

Trong s6 86 bénh nhan, chi c¢6 gia dinh G85 ¢6 2 anh em trai clng bi
bénh glécom bam sinh nguyén phat. Gia dinh G11 ¢6 bd va ba ndi cing bi
glocom. Khong co gia dinh nao co tinh trang két hon can huyét.

Ty 1€ tré 1a con thir nhét bi bénh chiém t6i 53,5% nén cac gia dinh rat
can su tu van di truyén dé tién luong ty 16 mic bénh va phong bénh ¢ nhing
con tiép theo.

4.1.4. Tinh trang mit bi bénh ciia bénh nhin

Theo y vin, ty 1¢ bénh xay ra ca hai mét trong glocom bam sinh nguyén
phat tir 65%-80% [1]. O nghién ctru ndy, s6 bénh nhan biéu hién bénh ca hai
mit 12 60 bénh nhan (chiém 69,8%) nhiéu hon sé bénh nhan biéu hién bénh &
1 mat 14 26 bénh nhan (chiém 30,2%). Trong s6 26 bénh nhan bi bénh mot
mat, s6 lugng biéu hién bénh & mét phai va mat trai 1a nhu nhau (chiém 50%).

Nhu vay ty 1€ 2 mit bi bénh nhiéu hon 1 mét mot cach c6 y nghia théng
ké v6i p=0,000, két qua ciing phu hop véi dic diém cua bénh va nghién ciru
clia cac tac gia khac trén thé giéi. Nghién ctru cua Latifa Hilal & 90 bénh nhan
thay 82 bénh nhan biéu hién bénh & hai mat chiém 91,11% [62]. Nghién ciru
tai Trung Qudc nam 2008 ty 1¢ 2 mat:1 mat 14 2:1 [63].

4.1.5. Giai dogn bénh ciia mit bénh nhén
146 mit nghién ctru duge phan thanh 3 giai doan bénh (theo Al-Hazmi)

dua vao dic diém vé nhan ap, duong kinh va mure do duc giac mac [40].
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Pa sd cic mit bi bénh & giai doan trung binh (63,7%) va giai doan
ning (33,6%), giai doan nhe hiém gip (2,7%). Ty 18 giai doan bénh trong nghién
ctru khac biét ¢6 y nghia théng ké (p=0,000). So sanh két qua voi nghién ciru ciia
Pd Tan cling cho théy muc do trung binh 34,6%, mic 4o nang gap nhiéu hon
chiém téi 65,4%, khong c6 bénh nhan & giai doan nhe [61].

4.1.6. Triéu chirng co nang

Céc mét bénh glocom co tridu chimg co ning hay gip nhét 1a so anh
sang (84,9%), choi (80,1%), chay nudc mét (82,2%). Két qua tuong tu nhu
nghién ctru cua Ezequiel Campos-Mollo (2009) tai Tay Ban Nha trén 39 bénh
nhan, ty 1& chdi va s anh sang 1a 72%, chay nudc mét 1a 64%. Dau hiéu nhin
mo kho phat hién nhat, gia dinh chi phat hién duoc khi tré khong c6 phan xa dwa
mit nhin theo vat hodc d3 anh hudng 16 dén thi luc cua tré [65].

4.1.7. Diu hiéu thue thé

Két qua nhan 4p trung binh ciia nghién ctru do bang nhan ap ké Icare 1a
27,11£8,41mmHg, thap nhét 1d 9mmHg, cao nhat 1a 55mmHg. Nghién ciru tai
Ai Cép (2018) cho thiy khi do nhin ap bing Tonopen, nhin 4p trung binh cua
nhom bénh nhan glocém bam sinh nguyén phat 1a 30,1+6,3mmHg, thap nhit 13
19mmHg cao nhat 1a 43mmHg [66]. Nhin ap trung binh ctia nhom 39 bénh nhan
T4y Ban Nha (69 mit) 1a 25,4+7, ImmHg (nhén ap ké Perkins) [65].

Nghién ctru dung siéu 4m A dé do chiéu dai truc nhin cau cua bénh nhan,
két qua thu duoc nhu sau: chiéu dai truc nhan cAu trung binh 1a 23,5243,28mm,
dai nhat 1a 33,10mm, ngan nhét la 15,70mm. Tuy nhién day 1a dau hiéu it chinh
xac vi tré thuong quiy khéc khi siéu am dan dén sai s6 khi do.

Kham xét quan trong trong bénh glocoém bam sinh nguyén phat 1a danh
gia tinh trang gidc mac. Phu gidc mac gdy nén bai tinh trang phu biéu mod

giac mac don thuin do tdng nhan ap, néu di€u tri sém gidc mac s€ phuc hoi
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hoan toan, gidc mac trong trd lai va khéng anh huong dén thi luc, néu bénh
tién trién kéo dai c6 thé gy phi nhu mé giac mac vinh vién khong hoi phuc.
Murc do phu duc gidc mac duge danh gia theo 3 muc do la trong, duc 10 va
duc tring. Trong nghién ctru mic d6 giac mac duc nhe (38,4%) cao hon 2
nhom con lai tuy sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké. Cac nghién ctru cia
cac tac gid trudc day nhu Kluys Ken, Aminlary thuong danh gia duong kinh
giac mac theo chiéu ngang. Puong kinh ngang gidc mac trung binh khi tré
mai sinh 1a 10-10,5mm va tdng thém 0,5-1mm sau mot ndm, trong ndm dau
néu dudng kinh ngang 16n hon 12mm 1 dau hiéu rit nghi ngd cua glocém
bam sinh nguyén phat. Trong nghién ctru cta ching t6i duong kinh ngang
gidc mac trung binh cua 146 mit do dugc trong nghién ctu la
13,06+0,85mm, 16n nhit 1a 16,0mm, nhé nhat 13 11,5mm. Nghién ciu cia
Tharwat H. Mokbel (2018) trén 305 mat cta 207 bénh nhan Ai Cap ciing cho
két qua twong tu, duong kinh ngang giac mac 12,80+1.10mm, 16n nhat 1a
16mm, nho nhét 14 11mm [66]. Ran mang Descemet cua giac mac hay goi 1a
vét Haabs 1a vét trang ngang khi & trung tdm hodc song song véi ria khi &
chu bién gidc mac. D4u hiéu nay thudng khong gip & gidc mac co6 duong
kinh ngang dudi 12,5mm hodc bénh xudt hién sau 3 tudi. Trong nghién ctru
nay 15 mat c6 vét Habb’s chiém 10,3% thap hon nghién ctu cua Latifa
Hilal (2010) 38/180 mit co vét Habb’s, ty 1& nay 1a 21,11% va tuong
duong nghién ciru tai An D6 (2013) 14 9% [62], [67].

Nghién ctru quan sat duoc tién phong & mot sé bénh nhan déu thay
tién phong sdu, tuy nhién viéc soi goc tién phong & tré nhé kho khan vi
nhén cdu tré rit nho, soi goc duge tién hanh ngay trude khi phau thuat dé

han ché s6 1an gdy mé cho bénh nhan.
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Tinh trang dia thi duoc ghi nhan & 61/146 mét bi bénh (39,7%). Mtic
d6 16m dia trung binh 1a 0,72+0,21, nho nhét 13 0,2, 16n nhat 13 0,9. Trong
nghién ciru 206 mat cua 114 bénh nhan cua chau Au va Anh, két qua ciing
trong tu, mirc 46 16m dia trung binh 13 0,5740,12, nho nhat 14 0,3, 16n nhat
1a 0,9, nghién ctru & Morocco 1a 0,67+0,2 [66], [62].

4.2. Két qua xac dinh dot bién gen CYP1B1 va méi lién quan véi 1am
sang bénh glocom bam sinh nguyén phat

4.2.1. Tinh trang djt bién gen CYPIBI

4.2.1.1. Ty I¢ ot bién gen CYP1BI

Chung t6i tién hanh nghién ctru xac dinh dot bién gen cho 86 bénh
nhan bing phuong phap giai trinh tu toan bd gen CYP1B1 dé phat hién dot
bién diém va MLPA dé phat hién dot bién x6a doan thay ty 1& dot bién gen
CYPIBI 1a 22,1%. Két qua phu hop véi cac nghiénciru trudce day cho thiy
d6t bién gen nay & chau A 1a khoang 20%, tuy nhién c6 khac biét so véi cac
vung lanh tho khac nhau trén thé gidi.

Theo tong két ctua Chouiter L. nam 2017, trén thé gidi tir nam 2011
dén nam 2016 c6 19 nghién ctru vé dot bién gen CYPIBI duogc thuc hién voi
tong s6 1220 bénh nhan két luan ty 1¢ phat hién dot bién gen CYP1BI trung binh
13 41,6%. Trong d6, dot bién gen CYP1BI1 hay gip nhat ¢ Trung Dong (64,8%)
va Pia Trung Hai (54,4%) do tinh trang két hon can huyét gay nén, tiép dén 1a
chau Au (34,7%), chau A (21,3%), ty 1¢ thap nhat & My (14,9%) [41].

Ty 1 dot bién gen CYPIBI trong nghién ctru ciia chiing téi thap hon
nhiéu so v&i ving Trung Pong va Pia Trung Hai. Theo nghién ciru tai A rap
Saudi ciia Osama M. Badeeb (2014) tién hanh trén 34 bénh nhan thay ty 18
do6t bién 1a 27/34 bénh nhan (79,4%). Qua danh gia dic diém bénh nhan thiy

ty 1& dot bién rat cao do tinh trang két hon can huyét gdy nén, ty 1é nay &
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nhom két hon can huyét 13 21/23 bénh nhan (91%) va nhom khong co két
hon can huyét 13 6/11 bénh nhén (54,5%) [68]. Ciing trong nim ndy, mot
nghién ctru khac ciia Bouyacoub Y. trén 18 bénh nhan ¢ Tunisia cho thay ty
1¢ dot bién gen CYP1BI 1a 55% [69]. Nghién ctru tai Marroc (2010) ¢ 90
bénh nhan thiy ty 1& dot bién 1a 47,77% (43/90 bénh nhan) [62]. Trong
nghién ctru ndy chung t6i khong c6 truong hop nao két hon can huyét, day
cling phtl hop véi phong tuc tdp quan ctia Viét Nam nén ty 1& dot bién gen
CYPIBI1 khong cao.

O chau Au, ty 1 dot bién gen trong nghién ctru cua Sitorus nim 2003 &
9 bénh nhan thudc cac nudc Pic, Y, Hungari, Anh va Thd Nhi Ky 1a 22,2%
[70]. Tai Phap, Colomb E. da chi ra rang ty 1¢ dot bién gen nay 1a 48% (15/31
bénh nhan) [71]. Nghién ctru cia Campos-Mollo E. & Tay Ban Nha (2009)
cling cho thay ty 1& twong tu 34% trong sé 38 bénh nhan glocom bam sinh
nguyén phat [65].

O chau A, ty 1¢ dot bién gen CYP1BI 1a khoang 20%. Nghién ctru cta
Yukihiko Mashima tai Nhat Ban (2001) tién hanh trén 65 bénh nhan glocom
bam sinh nguyén phat thiy ty 1& dot bién gen CYP1BI1 1a 13/65 bénh nhan
(20%) [72]. Ty 1€ nay & nghién ctu trén 12 bénh nhan Indonesia cao hon la
33,3% [70]. Nam 2011, nghién ctru tai Han Quéc da phat hi¢n 22 bénh nhéan
mang dot bién gen CYP1BI trong s6 85 bénh nhan chan doan bénh glocom
bam sinh nguyén phat chiém ty 18 25,9% [24]. Cung nim nay, nghién ctu
trén 54 bénh nhan & A rap phat hién 41 truong hop dot bién gen CYP1BI
(75,9%) [73]. Trong nghién ctru tai Nam Triéu Tién (2012) di phat hién
63/85 truong hop mang dot bién gen (74,1%) [74]. Nghién ciru méi day tai
Trung Qudc (2014) ¢ 238 bénh nhéan cho thay ty 1& dot bién gen 1a 17,2%,
trong d6 c6 9 dot bién moéi [64].
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Két qua nghién ctru cua ching t6i cling nhu nghién ctu cua DS Tén
nim 2016 & 30 bénh nhan Viét Nam 1a 16,7% [61].
Bing 4.1. Két qud phdt hién ty 1é dot bién ¢ bénh nhin chiu A

Chen X. Sitorus R. Mashima Y. D Tén Nghién ctru nay

Nghién ctru
(2014) (2003) (2001) (2016) (2018)

N n=192 n=12 n=65 n=30 n=86

Quéc gia Trung Quéc Indonesia Nhat Ban Viét Nam Viét Nam

Ty 1é phat hién ~ 21/192 4/12 13/65 5/30 19/86
dot bién (17,2%) (33,3%) (20%) (16,7%) (22,1%)

4.2.1.2. Vi tri @ét bién trén gen CYP1BI

Theo thong ké cia Li, dot bién gen CYPIBI trén bénh nhan glocom
bam sinh nguyén phat chi yéu 1a dot bién diém trén exon 2 va exon 3 [75].

Trong nghién ctru cua chung t6i, dot bién chu yéu duge phat hién trén
exon 2 vé6i 11/12 dot bién (91,7%) va chi co 1 dot bién trén exon 3 (chiém
8,3%). Két qua nay ciing tuong tu nghién ctru ciia B Tan trén 30 bénh nhan
gldcdm bam sinh nguyén phat Viét Nam phat hién 5 dot bién diém déu ndm trén
exon 2 (p.H279L, p.L283F, p.L107V, p.V320L va p.A121_S122insDRPAFA)
[76]. Tir @6 c6 thé nhan dinh rang dot bién diém trén gen CYP1B1 & bénh
nhan Viét Nam xay ra chu yéu trén exon 2.

Bén canh d6, nghién ctru phat hién 2/86 trudng hop co dot bién xoa
doan bang k¥ thuat MLPA. Vi Kit mdi cho exon 1-exon 3, thdy ca hai bénh
nhan c6 x6a doan toan bo gen nay. Ty 1¢ dot bién x06a doan chi phat hi¢n
duoc ty 1€ dot bién 1a 2,3%, do d6 k¥ thuat giai trinh tu van 1a k¥ thuat vu
tién dé xac dinh cac dot bién gen CYPIBI1 trén bénh nhan.Tuy nhién néu
khong khuéch dai dugc exon trén gen CYP1BI thi bénh nhan nén dugc phan
tich bang MLPA.
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Theo téng két nim 2010, trong 52 nghién ctru dugc béo cao di phat
hi¢n 542 bénh nhan mang 147 dot bién khac nhau trén gen CYPIBI. Trong
s6 1007 dot bién phat hién duoc c6 2 dot bién & ving khong ma héa thudc
exon 1; 489 dot bién phat hién dugc ¢ exon 2 va 516 dot bién phat hién dugc
& exon 3 [75]. Trong nghién ctru nay, bang phuong phap giai trinh tu gen
chung t6ikhong phan tich dot bién diém nam trong ving khéng ma héa gen
CYPI1BI.

Theo tong két cia Chouiter L. nam 2017, trén thé gidi tir nam 2011
dén nam 2016 ¢6 19 nghién ctru vé dot bién gen CYP1BI1 duoc thuc hién véi
téng s6 1220 bénh nhan phat hién 99 dot bién trong d6 47,1% dot bién trén
exon 2 va 52,9% dot bién trén exon 3 [77].

Trong nghién ctru ciia Chen X. trén 192 bénh nhan glocom bam sinh
nguyén phat Trung Qudc ciing phat hién 18 dot bién va trong d6 11/18 dot
bién trén exon 2 va 7/18 dot bién trén exon 3 [78].
4.2.1.3. Céc loai djt bién gen CYPIBI

Nghién ctru nay st dung ki thudt giai trinh tu da phat hi¢n 17/86
truong hop c6 dot bién gen CYP1BI, trong d6 c6 9 dot bién mai, 3 dot bién
sai nghia va 3 da hinh nucleotid di cong bd trudc ddy. Ngoai ra ching toi
phat hién thém 2/86 trudong hop c6 dot bién xda doan bang ky thuat MLPA.

Theo hai nghién ctru théng ké vé tinh hinh nghién ctru dot bién gen
CYPIBI cua Li tir trudc ndm 2010 va Chouiter L. dén ndm 2017, ¢6 6 dang
dot bién hay gip trén gen CYP1B1. Nghién ctru cua chiing t6i phat hién duoc
4 dang dot bién, hay gip nhat van la dang dot bién sai nghia (missense)
17,7% so v6i 66,8%, tiép dén 1a dot bién vo nghia (nonsense) chiém 3,5% so
v6i 3,55%, dot bién xo6a doan (deletion) chiém 2,4% so véi 14,12%, dot bién

léch khung dich ma (frameshift) chi gap & 1 bénh nhan chiém ty 1€ 1,2%.
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Chung t6i khong phat hién truong hop nao co dot bién lip doan (duplication)
va dot bién thém/mat nucleotid (deletion/insertion).

Trong nghién ctru ndy, 12 d6t bién diém gen CYP1B1 duoc phét hién
bang k¥ thuat giai trinh ty. Trong d6, 10/12d6t bién sai nghia (83,3%), 2/12
dot bién vo nghia va 1/12 d6t bién x6a nucleotid. Két qua nay ciing twong
ddng vai cac tac gia trén thé gidi.

Theo cac nghién ciru tai Uc ty 1¢ dot bién sai nghia 1a khoang 72,7%
téng s6 dot bién phat hién duoc. Theo nhiing nghién ctru & chau A, ty 18 dot
bién loai nay dao dong khoang tir 60% dén 97% trong tong sb dot bién gen
CYPI1BI1 cu thé & Nhat la 66,8%; Indonesia 1a 62,5%; A rap 1a 96,5% va Iran
1a 90%.

Bang k¥ thuit MLPA, chung t6i phat hién 2/85 trudng hop c6 dot bién
x0a doan. Céac nghién cuu trén thé gid1 cling chi ra mot s6 cac dang dot bién
khac cling dugc tim théy nhung ty 1¢ rat thép nhu dot bién x6a doan, lap
doan, dot bién vo nghia hay thém nucleotide [75]. Trong nghién ctru ctia Do
T4n trén bénh nhan Viét Nam c6 4 dot bién sai nghia (4/5 @6t bién) va 1
truong hop 1a d6t bién thém doan (1/5 dot bién) [61]. Nghién ctru ciia Chen
X. trén bénh nhan Trung Qudc phat hién 19 do6t bién trong d6 16/19 dot bién
sai nghia (chiém 84,2%), 2/19 d6t bién v6 nghia tao ma két thuc sém va 1/19
dot bién dich khung [27].

Nghién ctru cua chung toi dd phat hién dot bién p.E229K chiém ty 18
cao nhét véi 7/86 trudng hop va dot bién méi phd bién nhat 1a p.Q86K vai
4/86 truong hop.

Theo tong két cua Li, 3 d6t bién phd bién & nguodi chau A Ia
p.Val364Met, p.Arg390His va p.Leu385Phe [75]. Theo tong két ctia Chouiter
L. nam 2017, dot bién p.Val320Leu duong nhu chi xudt hién & Viét Nam, tuy
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nhién trong nghién ctru nay chung t6i khong tim thiy cac dot bién trén [77].

Phén tich in silico st dung phan mém dy doan kiéu hinh protein,
chung t6i thdy dot bién p.L27Q, p.Q86K, p.D218H, p.D242N, p.G365E duoc
du doan c6 kha ning giy bénh (diém 0,992-1,000). Ngoai ra cac dot bién moi
p.L191Sfs*4 gay dich khung dich mi va 2 d6t bién p.Q159X, p.Q164X tao
ma két thiic sém ciing 1a cac dot bién gay bénh.So sanh hé gen giita cac loai
cho thay cac vi tri 27, 86, 218, 242 va 365 déu c6 d6 bao toan cao. Tuy nhién
mudn khang dinh cac dot bién trén 13 dot bién gdy bénh cin phai co nghién
ctru in vitro hodc trén mo hinh dong vét.

Bén canh d6, ching toi ciing tim thiy 3 dot bién sai nghia di duoc
cong bb trudce day 1a p.G61E, p.V198I va p.E229K.

Dot bién p.V198I ciing duoc tim thay trén bénh nhan Nhat Ban, trong
khi d6t bién p.E229K dugc tim thy trén bénh nhén Iran va goi y gy ra kiéu
hinh nang [79], [80].

Ngoai ra, nghién ctru ctiia chiing t61 ciling tim duoc 3dang da hinh thai
da dugc cong bo trude day 1a p.R48G, p.A119S trén exon 2 va p.L432V trén
exon 3. Nhitng dot bién nay déu ndm trong ving chirc ning cua protein
CYPI1BI1 [81].

4.2.2. Moi lién quan giita lim sang va dgt bién gen CYPIBI

Bénh glocom bam sinh nguyén phat dugc xac dinh la mot thé bénh di
truyén lan lién két nhidm sdc thé thuong, phd bién & tré em [5]. Cac nghién
ctru dd xac dinh c6 méi lién quan giita tinh trang dot bién gen CYP1BI1 véi
ddc diém lam sang ciing nhu két qua diéu trj ctia bénh [11].

Trong nghién ciru ciia ching t6i, tong sd ¢6 86 bénh nhan trong do hai
bénh nhan la anh em rudt trong mdt gia dinh va c6 cung dot bién gen nén khi
danh gia mbi lién quan gitra 1am sang va dot bién gen, nghién ctru tién hanh

phan tich 85 bénh nhan khong c6 mébi quan hé huyét thong voi 144 mit.
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4.2.2.1. Méi lién quan véi thoi gian xudt hién bénh

Nghién ctru thiy thoi gian phat hién bénh trung binh trong nhom bénh
nhan c6 mang dot bién gen CYPIBI 1a trudc 2 thang tudi (1,21£1,75 thang)
som hon nhém khéng mang dot bién (2,99+3,88 thang) mot cach cd ¥ nghia
thong ké véi p=0,006. Khi so sanh v&i cac nghién ctru khac ciing cho két qua
tuong tu.

Nghién ciru cia Reddy A. B. & An Do (2004) tién hanh trén 64 bénh
nhan di phat hién 24 bénh nhan (37,5%) mang d6t bién gen CYPIBI. Tét ca
cac bénh nhan nay déu xuat hién bénh rat sém trong thang dau sau sinh [58].

Nghién ctru cua GeyerO. (2010) tién hanh trén 34 bénh nhan cia 26 gia
dinh Israel da phat hi¢n 17 bénh nhéan (50%) trong 12 gia dinh (46%) mang
dot bién gen CYPIBI. Nghién ciru d3 chi ra rdng & nhom bénh nhan c6 dot
bién, tudi xuat hién bénh trung binh 1a 1,3 thang sém hon nhoém khong dot
bién (4 thang) mot cach co ¥ nghia théng ké (p=0,0009) [54].

Nghién ciru cia Wool Suh (2012) tién hanh trén 85 bénh nhan Han
Qudc phat hién 22 bénh nhan (25,9%) mang dot bién CYPIBI va 63 bénh
nhan khong mang mang dot bién. Trong d6 co 61,1% bénh nhan xuat hién
triéu ching dau tién trong vong 6 thang tudi [55].

Nghién ctru ciia Xueli Chen tai Trung Qudc (2013) trén 238 bénh nhan
cho thy tudi trung binh xuat hién bénh & nhoém mang dot bién 1a 2 thang sém
hon mét cach cd ¥ nghia théng ké so véi tudi trung binh cua nhom khong
mang dot bién 1a 6 thang (p=0,028) [53].

Nghién ctru ciia Christiane Al-Haddad(2016) tai Liban tién hanh trén
18 bénh nhan di phat hién 6 bénh nhan c6 dot bién gen CYPIBI (33%), tudi
phat hién bénh trung binh 1a 1,5 thang. Khi so sanh tudi xuat hién bénh trung

binh giita hai nhoém thiy & nhém co dot bién gen 1a 0,8 thang sém hon mot
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cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom khong co dot bién gen 1a 5,7 thang
(p=0,01) [56].

Nhu vay & bénh nhan biéu hién bénh glocom bam sinh nguyén phat
cang som cang can dugc xét nghiém dot bién gen CYP1B1 gitp tim hiéu
thém vé nguyén nhan gay bénh.
4.2.2.2. Moi lién quan véi gidi tinh

Trong nghién ciru cta ching t6i ty 18 dot bién cua bénh nhan nam la
25,0% cao hon ty 1¢ dot bién cua nit 1a 15,2%, su khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké (p>0,05). Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru trude day chi ra
rang ty 1é ot bién giita hai gigi khong khac biét.

Chen (2014) tién hanh nghién ctru 192 bénh nhén tai Trung Qudc cho
thdy ty 1¢ dot bién gen CYP1BI cua bénh nhin nam (18,9%) cao hon bénh
nhan nit (13%). Geyer (2010) tai Israel cling cho két qua twong tu, tuy nhién
su khac biét vé gioi tinh & hai nhoém trong cac nghién ctru nay déu khong
khac biét c6 y nghia théng ké [53], [54].
4.2.2.3. Méi lién quan véi tién sir bénh nhén va gia dinh

Ty 1€ dot bién gen CYPIBI trong nhém bénh nhan c¢6 me bi bénh khi
mang thai 1a 60,0% cao hon ty 1& dot bién gen CYPIBI trong nhém bénh
nhan c6 me¢ khong bi bénh khi mang thai 1a 18,8%, tuy nhién sy khac biét
khong ¢ ¥ nghia théng ké véi p=0,062 do sb liéu khong da 16n, cac nghién
ctru khac ciing chua c6 két luan vé van dé nay.

Nghién ctru phat hién 3 gia dinh c6 tién sir tiép xtc Dioxin. Mot
truong hop 6ng ndi bénh nhan co tién st tiép xuc v6i chat doc mau da cam
sinh ra bd bénh nhan khong bi bénh ma mang gen CYP1BI1 dot bién & trang
thai di hop tir két hon v6i me bénh nhan ciing mang mot gen dot bién ¢ trang

thai di hop. Bénh nhan sinh ra mang dot bién gen déng hop biéu hién bénh ca
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hai mit giai doan niang. Mot trudng hop khac ba ndi bénh nhan c6 tién sir tiép
xtic véi chat doc mau da cam. Ba ndi va bd bénh nhan déu bi glocom tuy
nhién khong phat hién dot bién gen CYP1B1. Bénh nhéan la chau ndi mang
dot bién gen CYPIBI1 va biéu hién bénh glocom bam sinh nguyén phat. 1
truong hop ba ndi bénh nhan tiép xuc chit doc da cam, sinh ra bd bénh nhan
can thi rat ning va bénh nhan bi bénh.

Theo cac nghién cliu trudce day, chit doc mau da cam (2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin) 1a yéu t6 da duoc nhiéu nghién ctru trén thé gisi
dé cap dén 1a nhay cam v&i cDNA gy dot bién gen CYP1BI [82], [83], [84].
Nghién ctru ctia Takeuchi (2009) ciing da tién hanh gay dot bién thanh cong
trén chuot khi cho tiép xtc v&i chat doc mau da cam, chudt con sinh ra co
biéu hién bénh mo duc ca hai mét, tuy nhién do sb lugng phat hi¢n it nén can
nghién ctru sdu hon vé van dé nay [85].
4.2.2.4. Méi lién quan voi s6 mdt bi bénh

Dé danh gia mbi lién quan giira s6 mat bi bénh véi tinh trang dot bién
gen CYP1BI, nghién ctru phan tich két qua theo 2 chiéu déu thiy sy lién
quan chat ché.

Ty 1€ dot bién trong nhém bénh nhan bi bénh ca hai mét cao hon nhom
bénh nhan bi bénh mot mét c6 y nghia thong ké véi p=0,009 va kha ning
xuat hién bénh & 2 mét trong nhém bénh nhan mang d6t bién cao gip 10,12
lan so v6i nhém bénh nhan khong mang dot bién. Pay 1a yéu té lién quan
chit ché va quan trong gitta bénh glocom bam sinh nguyén phat va dot bién
gen CYPIBI.

Két qua ciing twong tu nhu cac nghién clru cta cac tac gia khac. Nghién
ctru cia Wool Suh (2012) cho thiy ty 1& xuat hién bénh ¢ 2 mit trong nhém
22 bénh nhan mang dot bién CYPIBI 1a 81,8%, cao hon so v&i nhom 63 bénh
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nhan khong mang dot bién 1a 61,9% tuy nhién su khac biét khong cé y nghia
théng ké (p=0,087) [55].

Nghién ctru cua Christiane Al-Haddad (2016), ty 1& bénh xudt hién & 2
mit 13 4/6 bénh nhan ¢ nhom dot bién cao hon & nhoém khong co dot bién l1a
4/12 bénh nhan, su khac biét khong ¢ ¥ nghia théng ké (p=0,32) [56].
4.2.2.5.M0i lién quan véi déic diém lam sang va diéu tri

Pé danh gia mbi lién quan gitra giai doan bénh glécdém bam sinh
nguyén phat véi dot bién gen CYP1BI, cac nghién ciru trén thé gidi da chia
bénh thanh 3 muc d6 nhe, trung binh, nang [57]. Nhom nghién clru cling tién
hanh phan loai giai doan bénh nhu trén thu dugc két qua ty 1& dot bién cta nhiing
bénh nhan c6 mit & giai doan ning 1a cao nhit (chiém 46,8%), khac biét co ¥
nghia thng ké so véi ty 1& dot bién ctia nhom bénh nhan & giai doan trung binh
(12,9%) va giai doan nhe (25%) vai p=0,000.

Puong kinh ngang trung binh cia gidc mac & nhoém c6 dot bién gen 1a
13,22+0,87mm cao hon so nhdm khong dot bién 12,99+0,84mm, tuy nhién sy
khéac biét khong co y nghia thong ké (p>0,05). Trong khi d6 duong kinh doc trung
binh cta gidc mac ¢ nhom co dot bién gen 1a 12,47+0,75mmcao hon so nhom
khong dot bién 12,10+0,82mm, sy khac biét co y nghia thong ké (p=0,018).

Nhin 4p trung binh ciia nhom c6 dot bién gen 1a 28,03+8,89mmHg cao
hon so v6i nhdn 4p trung binh cua nhém khong c6 dot bién gen
26,74+8 27mmHg, tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Mirc d6 16m dia trung binh ctiia nhom cé dot bién gen 1a 0,73+0,14
khong khac biét so v6i mirc d6 16m dia trung binh ctia nhom khong dot bién
0,72+0,23 (p>0,05).

So sanh véi cac tac gia khac trén thé giéi nhu trong nghién ctru cua

Xueli Chen (2013), mirc d6 duc gidc mac & nhom mang dot bién gen ning
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hon c6 ¥ nghia so v6i nhém khéng co6 dot bién gen (p=0,034), tuy nhién
khong co6 sy khac biét vé nhén 4p trung binh va duong kinh gidc mac cta 2
nhom (p=0,064 va p=0,986) [53].

Nghién ctru ciia Orna Geyer (2011), mic do duc gidc mac nang va 16i
mit trau chiém 58% (10/17 bénh nhan) & nhém mang dot bién cao hon nhoém
khong dot bién 11% (2/17 bénh nhan) (p=0,004) [54].

Nghién cru cia Wool Suh (2011) thdy ¢ nhom c6 dot bién gen
CYPI1BI1 ty I¢ mirc dd bénh nang cao hon (52,4%) so v6i nhdém khong co dot
bién gen (43,9%), tuy nhién khac biét nay khong co y nghia thong ké [8].

Nghién ctru tai Liban (2016) ciing chi ra rang khong co6 su khac biét vé
nhin 4p trung binh trude mé (35,2mmHg va 35,6mmHg), nhan 4p trung binh
sau mo (15,6mmHg va 14,8mmHg), muc d6 16m dia (0,57+0,19 va 0,62+0,3)
giita hai nhom co6 va khong co dot bién gen (p>0,05). Bén canh d6 muc do
nang (duc giac mac nang va 161 mat trau) tai thoi diém phat hién bénh cua
nhom mang dot bién 1a 67% cao hon gap 2 1an nhém khong mang dot bién,
tuy nhién sy khac biét khéng c6 ¥ nghia théng ké (p=0,32) [56].

Trong nghién ctru cia ching toi, khi danh gia vé sé 1an phiu thuat
cling nhu cach thirc phau thuat giita hai nhom c6 va khong co dot bién thay
ty 18 s6 mat phai mé 1an 2, 1an 3 ctia nhém dot bién 1an luot 12 20,6%, 2,9%
cao hon ty 1& phai mé 1an 2, 1an 3 cua nhoém khong dot bién twong ung 1a
13,6% va 1,8%. Dic biét & nhom dot bién c6 2 mét cua cung 1 bénh nhan
phai mo lai 1an 4 (chiém 5,9%), nhom khong cé dot bién khong cé bénh
nhan nao phai mo lai 1an 4. Sy khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké vai p=0,047.

Céc nghién ctru khac nhau trén thé giéi ciing dé cip dén méi lién quan

giita phuong phap phiu thuit, s6 1an phiu thuat, két qua thi luc, nhan 4p, khic
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xa sau md v4i nhém bénh nhan c6 va khong c6 dot bién gen, s6 luong dot
bién gen, loai dot bién gen & bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat.

Tong két vé s6 1an phau thuat va phuong phap phau thuat, trong nghién
ctru ciia Orna Geyer (2011) chi ra rang ty 18 mat can phau thuat lai & nhom 17
bénh nhan mang dot bién gen CYPIBI1 1a 23/28 mit (82%) cao hon nhom
khong mang d6t bién 1a 12/30 mat (40%) (p=0,001). Két qua phau thuat lai
& nhom bénh nhan nay ciing phi hop véi thoi gian xuat hién bénh sém hon
va dic diém 1am sang nang hon so voi nhém khong c6 dot bién gen [54].

Nghién ctru cia Wool Suh (2012) tai Han Qudc phat hién ty 1& phiu
thuat 1an 2 & 22 bénh nhan mang dot bién gen 1a 22,7% nhiéu hon nhém
khong mang dot bién gen 13 17,5%, tuy nhién cac khac biét nay khong co y
nghia théng ké. Ty 1& cac loai phau thut (phau thuat goc, phiu thuat goc
phdi hop cit be, phau thuét dit van din luu tién phong cling khac biét co ¥
nghia thong ké giita 3 nhém nghién ctru (p=0,002). 64,4% bénh nhan & nhém
khong dot bién dugc phiu thuat goc (rach bé hodc md be) trong khi d6 phiu
thuét duoc lua chon cho 68,7% s6 bénh nhan c6 dot bién 1a cit bé hodc dat
van dan luu tién phong, su khac biét nay c6 nghia théng ké véi p=0,027 [55].

Nghién ctru ciia Christiane Al-Haddad (2016) cho thay sb 1an phau that
ctia nhém c6 dot bién cao hon nhom khéng dot bién (1,8 va 1,4 1an) tuy nhién
su khac bi¢t khong c6 y nghia théng ké voi p=0,15. Bac biét c6 mot bénh
nhan mang dot bién 1793delC tao ma két thac & vi tri acid amin 464
(p.S464X) biéu hién bénh lic 2 ngay tudi, 2 mat 16i mat trau rat nang, phiu
thuat rat nhiéu 1an bao goém cit rach bé va dat van [56].

Danh gia vé két qua phau thuat, nghién ctru ciia Reddy (2004) phat hién
2 bénh nhan mang dot bién x6a doan déu c6 két qué phau thuat rat kém, chi

lam ha nhan &p con thi lyc dudi dém ngoén tay 1 mét. Nguoce lai, 2 bénh



104

nhin mang dot bién sai nghia & trang thai dong hop tir két qua thi lyc sau mé
rat tt 12 20/40 va 20/50 [58].

Nghién ctru cia tac gia Xueli Chen tai Trung Quéc nim 2014, phiu
thuat 192 bénh nhan (305 mat) thy ty 1¢ phau thuat thanh cong tai cac thoi
diém theo ddi sau mé & nhém mang dot bién gen ludn cao hon nhom khong
mang dot bién gen mot cach cd ¥ nghia thdng ké (p<0,05),diéu nay trai nguoc
v6i nhan dinh cta cac nghién ciru khac trén thé gidi. Tac gia giai thich diéu
nay 1a do két qua phau thuat phu thudc rat 16n vao thoi diém phat hién cia
bénh nhan. Nhém bénh nhin c6 mang dot bién gen CYP1BI thoi gian biéu
hién bénh bénh trung binh 14 trude 2 thang tudi, sém hon mot cach cé ¥ nghia
thng ké so véi nhom khong co dot bién gen 13 6 thang tudi, do vay duoc can
thiép phau thuat sém hon dan toi két qua phau thuat tt hon [53].

Wool Suh (2012) tai Han Qudc so sanh gitra nhom khong c6 dot bién
gen (63 bénh nhan), nhom mang 1 dot bién gen (11 bénh nhan) va nhém
mang 2 d6t bién gen (11 bénh nhan) thiy két qua nhan ap khong diéu
chinh sau phiu thuat va dung thudc & nhém mang 2 dot bién gen lén t6i
45,5% cao hon han 2 nhém kia 1a 4,8% va 0% (p=0,000). 58,7% bénh nhan
dat két qua nhan 4p diéu chinh (<21mmHg) sau phau thuat & nhom khong dot
bién t6t hon két qua nay & nhom dot bién 1 22,7% (p=0,008) [55].

Nghién ctru cua Christiane Al-Haddad chi ra mic do tat khuc xa ¢ 2
nhém 14 nhu nhau: nhém dot bién c6 4 mit can thi nhe dén trung binh(<-
6,00D), 3 mit can ning (>-6,00D) va 4 mat vién thi, 1 mat khong do duoc
khic xa do gidc mac duc; nhém khong dot bién gen ¢ 7 mét can nhe dén
trung binh, 4 mit can nang va 3 mit vién thi, 2 mét khong do dugc khuc xa.

Két qua thi lvc kém sau m6 (<20/400) nhu nhau & 2 nhoém [56].
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Nhu vay céc nghién ctru déu chi ra ¢6 mbi lién quan chit ché giita giai
doan bénh cua bénh nhan voi tinh trang dot bién gen CYPIBI1, bénh nhan
biéu hién bénh nang c6 kha nang cao mang dot bién gen hon nhom bénh nhan
nhe va trung binh. Puong kinh va mirc d6 duc giac mac 13 yéu té quan trong lién
quan nhat d&én tinh trang dot bién gen. Bénh nhan mang dot bién gen CYP1B1
ciing phai m6 lai nhiéu 1an hon so v6i nhom khong dot bién.

Bén canh do6 khi xét dén méi lién quan cua sy két hop cac dac diém
1am sang véi tinh trang dot bién gen CYP1BI1 thay kha nang dot bién gen cao
hon & nhém cang mang nhiéu yéu té phdi hop nhu bénh biéu hién sém ngay
sau sinh, & ca hai mat va giai doan nang. Tir d6 gitip dua ra 16i khuyén véi
bénh nhéan khi dugc gia dinh dua dén voi cang nhiéu dic diém lam sang nhu
trén cang can lam xét nghiém tim dot bién trén gen CYP1BI.

4.3. Dot bién gen CYP1B1 trong cac thanh vién gia dinh bénh nhin

Ngudi mang gen bénh 1a ngudi mang gen ¢ trang thai di hop tr va cé
kha ning truyén gen bénh cho thé hé sau. Phat hién ngudi mang gen bénh la
co s& clia tu van di truyén va chan doan trude sinh. Glocom bam sinh nguyén
phat 12 bénh di truyén lin nhiém sic thé thuong va hién tuong di truyén bénh
d3 duoc ghi nhan ¢ nhiéu gia dinh Trung Pong do tinh hinh hon nhan cén
huyét [41].

bot bién gen CYP1B1 duogc phat hi¢n trén mot bénh nhan cuy thé duoc
goi 1a dot bién dich. Dot bién dich thudng ¢ dang ddng hop tir gdy bénh hodc
1a phéi hop cac dot bién di hop tir gdy bénh (b6 me mang cac dot bién gen
gdy bénh khac nhau ¢ dang di hgp tr).

Sau khi x4c dinh dot bién dich, ching t61 tiép tuc khuéch dai vung
exon chira dot bién dich trén thanh vién gia dinh c¢6 quan hé huyét thong véi

bénh nhan (bé me, anh chi em rudt). bdi véi trudong hop bénh nhan c6 dot
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bién x0a doan gen, ching toi tién hanh phan tich MLPA dé xac dinh ngudi
lanh mang gen.

Nghién ctru tién hanh ldy mau xét nghiém 29 thanh vién cua 15 gia
dinh bénh nhén bao gdm 13 nguoi b, 13 ngudi me, 3 ngudi em rudt cia
bénh nhan. Thiy ty 1& dot bién di truyén gip & 4/15 gia dinh chiém
26,7%tuong dong vai cac nghién ciru khac trén thé gidi nhu nghién ciru cia
Maria T. Garcia-Anton tai Tay Ban Nha nam 2017 ty 1€ nay 1a 25% [60], tuy
nhién thap honnghién ctru ctia DS Tan 100% phat hién di truyén [61].

Chung t6i thiy trong tong s6 cac thanh vién gia dinh c6 quan hé huyét
thong voi bénh nhan c6 6 nguoi duoc xac dinh 1a nguoi lanh mang gen bénh:
3 trong s6 13 ngudi b, 2 trong s6 13 ngudi me va 1 trong sé 3 ngudi em. 1
ngudi em mang gen dot bién nhu nguoi anh va co biéu hién bénh.

4.3.1. Cdc phd hé cé di truyén dpt bién

Két qua nghién ctru thdy 4 pha hé c6 dot bién di truyén gdm cac gia
dinh bénh nhan G02, G40, G56 va G85.

2 gia dinh G40 va G85 mang ddt bién diém p.E229K dd duoc phat
hién trong cac nghién ctu trén thé gidi trude day, di truyén dang di hop tu.
Gia dinh G40 mang dot bién méi p.D218H khong di truyén.

2 gia dinh G02 va G56 mang dot bién x6a doan toan bd exon 1 va exon
3 1a dot bién mai phat hién, di truyén dang dong hop tur.

Dot bién p.E229K: 13 36t bién sai nghia, di hop tir. Dot bién nay duoc
phat hién di truyén ¢ gia dinh bénh nhan ma sé G40 va G85.

Dot bién nay dugc Michels-Rautenstrauss mo ta 1an dau tién nam 2001 &
bénh nhan glécom bam sinh nguyén phat tai Dirc va duoc phat hién lién két véi
bién thé p.A443G, tuy nhién trang thai giy bénh cia A443G chua dugc cong bd.
Tac gia da x4c dinh dot bién p.E229K di hop 14 dot bién gay bénh [86].
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Theo Mukesh Tanwar (2009) dot bién p.E229K dugc xem 14 1 trong 6
d6t bién phd bién nhét (p.G61E, p.P193L, p.Ter223, p.E229K, p. R368H va
p.R390C) [9]. D6t bién nay ciing duoc tac gia Ni Li thdng ké 13 mot trong sb

nhitng dot bién pho bién & cong ddng ngudi da trang [42].

p.E229K da dugc xac dinh ¢ trang thai di hop tir & hai bénh nhan Phap
bi bénh glocom bam sinh nguyén phat, & 5 bénh nhan An D6 [71], [87].

Ciing theo bdo cao cia tac gia Colomb Evelyne vé 2 bénh nhan glocom
bam sinh nguyén phat, dot bién p. E229K & trang thai di hop tir, phan tich chudi
ctiaving md hoa & nhitng bénh nhan nay khong cho thdy dot bién nao khac. Dot
bién nay lam thay d6i vi tri tién hoa duoc bao ton trong chudi CYP1B1 [61].

Tac gia Choudhary D. di phan tich dot bién p.E229K, vi tri acid amin
229 nam trong mdt ving quan trong, gop phan vao cdu trac ba chiéu cua
protein. Dot bién nay xay ra ¢ dau tin COOH cua F-xodn trong ving lan cin cta
ving két dinh dé. Thay thé acid glutamic bang acid amin lysin dan dén mot sy
thay ddi tir mot du lugng tich dién 4m cho mét chudi bén tich dién duong va diéu
nay lan luot anh hudng dén phan phéi cuc bd. ot bién nay lam 1o loan mot cum
cau mbi quan trong. Trong kiéu hoang di (WT), R-194/E-229, R-194/D-333 va
D-333/K-512 tao thanh mdt tam gidc twong tac ion, gitr I-xoan voi F-xodn va
soi S$3.2. Do dot bién nay, twong tac R-194/E-229 bi mat va c6 kha ning lam
mat 6n dinh cac tuong tac ion khac trong protein [77].

Mot bao cao thir hai cling xac dinh p.E229K nhu alen hypomorphic
(allen giam hinh) va d& xuat riang dot bién nay cé thé hoat dong nhu alen
nguy co, c6 thé dan dén su phat trién cua ting nhan ap véi sy hién dién cua
gen stra d6i hodc anh huong moi trudng [62]. Dot bién nay ciing dd dugc tim
thiy 1am giam sy 6n dinh protein, p.E229K tac dong dén kha ning chuyén
hoa chat nén [77].
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Dot bién p.D218H: theo két qua phan tich in silico duy doan kha ning
gy bénh ctia cac dot bién gen CYP1BI, d6t bién D218H 1a dot bién mdi co
kha ning gay bénh véi sé diém la 1,000,

Dot bién p.D218H 14 dot bién thay thé Aspartate thanh Histidine tai vi
tri acid amin 218. Pay 1a vi tri khoi ddu cua ciu tric Alpha-helix (xoin
alpha) cua protein CYP1B1. Aspartate 1a acid amin mang dién tich am bi dot
bién thanh Histidine mang di¢n tich duong, dot bién nhiéu kha ning s& lam
anh huong dén viéc tao xoan alpha va dan dén thay d6i cdu trac protein. Vi
tri dot bién tai ving vo ngoai protein do vy sé& lam anh hudng dén kha ning
gan va tuong tac voi co chat clia enzyme.

Gia dinh bénh nhan mi s6 G40 c6 2 ngudi con. Theo pha hé gia dinh
(hinh 3.10), bénh nhan (IIL.1) 1a chi c4, phat hién bénh ngay tir khi méi sinh,
bi bénh ca 2 mét, nhin 4p >23mmHg (Icare). Bénh nhan d duoc md mdi mat
2 lan, ph?lu thuat that bai & mét phai dan dén tinh trang teo nhan cau mat chuc
nang hoan toan, mat trai nhan 4p diéu chinh dugc tuy nhién thi lyc chi & muc
bong ban tay. Em gai bénh nhan (I11.2) tai thoi diém nghién ctru 6 thang tudi,
chua phat hién bénh. B6 me bénh nhan binh thuong, khong phat hién bénh.
B4 bénh nhan (11.1) ¢6 1 ngudi em trai (I1.2) va 1 em géi (IL.3) binh thuong;
me bénh nhéan (I1.4) c6 2 ngudi em trai (IL.5 va I1.6) khong phat hién bénh.
Ong ba noi ngoai ctia bénh nhan khong phat hién bénh.

Phan tich trinh ty gen bénh nhan phat hi¢n 2 dot bién missen di hop tr
1a p.E229K va dot bién mai p.D218H. Bb bénh nhén 1a ngudi lanh mang gen
bénh p.E229K & trang thai di hop tir 13n di truyén cho con, khéng biéu hién
bénh. Me¢ bénh nhan khong phat hién dot bién p.E229K. B, me bénh nhan
khong phat hién dot bién p.D218H.Trong trudng hop ndy, ca bd va con déu
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mang dot bién di hop tir p.E229K, bd khong biéu hién bénh, con c6 biéu hién
bénh. Co thé 1y giai két qua nay do trén bénh nhan c6 su lién két 2 dot bién
p.D218H va p. E229K dan dén biéu hién bénh ca hai mat niang va két qua diéu
tri that bai & bénh nhan.

Theo quy luét di truyén bénh nhan mang kiéu gen Aa, kiéu gen bé 1a Aa
vame la AA:

P: Aa X AA

F: 50%AA  50%Aa

Em gai bénh nhan ciing c6 50% kha ning mang gen, can lam xét
nghiém di truyén. Bénh nhan can tu van di truyén trudc hén nhan.

O gia dinh bénh nhan mang ma s6 G85 ¢6 3 anh em. Theo pha hé (hinh
3.12) bénh nhan (III.1) 1a anh c4, phat hi¢én bénh ngay tir khi méi sinh, bi bénh ca
2 mét, nhin ap >32mmHg (Icare). Em trai bénh nhén (I11.3) cling phat hién bénh
khi méi sinh ca 2 mat. 2 bénh nhan phiu thuat déu thit bai dan dén mot mat mat
churc nang hoan toan, mét mit thi luc chi duge béng ban tay. Em gai bénh nhan
(II1.2) chwa phat hién bénh. B6 me bénh nhan binh thudong, khong phat hién
bénh. Ong ba nodi ngoai va cac cd chu clia bénh nhan khong phat hién bénh.

Phan tich gen CYP1BI1 thay 2 anh em trai trong gia dinh c6 mang dot bién
p.E229K & trang thai di hop tir déu biéu hién bénh glocom nguyén phét nang. Em
gai bénh nhan khéng mang gen dot bién va biéu hién 1am sang binh thuong. Me
bénh nhan 1a ngudi lanh mang gen bénh p.E229K ¢ trang thai di hop tir 1an di
truyén cho con, khong biéu hién bénh. B4 bénh nhan khong phat hién dot
bién. BS, me bénh nhan khong phat hién dot bién nao khac trén gen nay.

Nhu vay pha hé nay khong tuan theo quy luat di truyén Melden nhung
nhu cac nghién ctru khac di chimg minh dot bién p.E229K c6 kha ning giy
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bénh khi ¢ trang thai di hgp hodc c6 mot dot bién gen khac phéi hop ma chua
duoc tim hiéu trong nghién ctru nay [71], [87]. Bénh nhan va em trai can
duoc tu van di truyén trude hon nhan.

Dot bién xéa doan gen CYPIBI: khi 1am xét nghiém MLPA thay hai
bénh nhan mang dot bién x6a doan hoan toan ca exon 1-exon 3 déu & trang
thai ddng hop ttr, day 1a dot bién méi phat hién. Hai bénh nhan déu biéu hién
bénh rat ning, tuy da phiu thuat som nhung két qua that bai dan dén mu loa
ca hai mat, seo gidc mac duc trang anh huong dén thim my.

Gia dinh bénh nhan ma s6 G02 c6 2 anh em. Bénh nhan (IIL.1) 13 anh,
phat hién bénh khi 2,5 thang tudi, bi bénh ca 2 mat, nhan ap >32mmHg
(Icare). Hién tai bénh nhan 14 tudi, duong kinh gidc mac mat phai to 13mm,
mit trai teo nhan cau. Bénh nhan di duoc phiu thuit 4 1an bang nhiéu phuong
phap tuy nhién két qua that bai ddn dén hai mét mat chtrc ning hoan toan.

Em gai bénh nhan (I11.2) khong biéu hién bénh. B4 me bénh nhan binh
thuong, khong phat hién bénh. Ong ba ndi ngoai ctia bénh nhan khong phat
hién bénh.

Ong noi bénh nhan c¢6 tién st tiép xtc v6i chit doc mau da cam nim
1972, sinh ra bo bénh nhan nam 1973.

Di truyén tuan theo quy luat di truyén Mendel

P: Aa X Aa

F: 50% aa 50% Aa

Nhu vay, bd, me va em gai bénh nhan 1a nguoi lanh mang gen bénh 6
kiéu gen Aa. Bb me¢ bénh nhan can lam chan doéan trude sinh khi c6 y dinh
sinh thém con. Em gai bénh nhan can tu van di truyén khi két hon. Bénh

nhan can dugc tu van di truyén trude hon nhan.
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Gia dinh bénh nhan G56 ¢6 3 anh em. Theo pha hé (hinh 3.16) bénh nhan
(II1.7) 1a em trai at, phat hién mang dot bién x6a doan toan bo exon 1-exon 3 &
trang thai ddng hop tir 1in. Hai anh trai ctia bénh nhan khong biéu hién bénh.
Hién tai hai mat bénh nhan mat chirc nang hoan toan. Con chu rudt cia bénh
nhan (I11.4) ciing bi glocom bam sinh nguyén phat nhu bénh nhan va ciing mu
hai mét, tuy nhién trong nghién ctru nay chung t6i chua lay duoc miu mau ciia
cht va em ho bénh nhan dé phén tich dot bién gen. BS me, 6ng ba ndi ngoai cua
bénh nhan khdng phat hién bénh.

B4 bénh nhéan 13 nguoi lanh mang gen bénh & trang thai di hop di
truyén cho con, khong la?iy duoc mau mau cia me bénh nhan do me bénh
nhan di xuét khau lao déng ¢ nudc ngoai. Ching t6i du doan di truyén ciing
xay ra theo quy luat giéng nhu gia dinh bénh nhan G02 nén ciing can tu van
di truyén, chan doan trude sinh cho gia dinh néu muén sinh thém con.

4.3.2. Cdc phd hé khéng di truyén dpt bién

Phan tich 11 pha hé khong c6 dot bién di truyén gdm céc gia dinh bénh
nhan G08, G09, G11, G19, G20, G21, G24, G43, G44, G70 va G84. Trong do:

Dot bién diém p.Q86K 1a dot bién méi 2 gip ¢ 4 bénh nhan: GO8, G11,
G21 va G43.

Dot bién diém p.D218H 1a d6t bién mdi gip ¢ bénh nhan G09.

Dot bién diém p.D242N 1a d6t bién méi gip & bénh nhan G24.

Dot bién diém p.A133T la dot bién méi gap & bénh nhan G19.

Dot bién diém p.G365E 1a dot bién méi gip & bénh nhan G44.

Dot bién diém p.L27Q 1a dot bién méi va dot bién da duge cong bd
trudc day p.G61E gap ¢ bénh nhan G20.

Dot bién diém p.E229K trén exon 2 gip & 4 bénh nhan G24, G70, G74
va G84.
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Dot bién p.Q86K: dot bién p.Q86K 1a dot bién thay thé acid amin
Glutamine khong mang dién tich thanh Lysine mang di¢n tich duwong. Pay la
dot bién méi phd bién nhat gip & 4/86 trudng hop. Phan tich in silico sir
dung phan mém du doan kiéu hinh protein thay dot bién dugc du doan véi
kha ning gay bénh cao véi 0,995 diém.

Vi tri 86 14 vi tri cdu trac gap beta cia protein. Dot bién anh huong dén
dién tich c6 thé anh huéng dén viéc hinh thanh céu trac beta, do d6 anh
hudng dén cau triic va chirc ning ciia protein.

O pha hé gia dinh bénh nhian mi sb GO8 (hinh 3.17), bénh nhan (IIL.2)
la con thir hai trong gia dinh, bénh khéi phat bénh lic moi sinh & cd 2 mat,
dau hiéu 1am sang ning v6i mic nhan 4p la 35mmHg.

Phan tich trinh tu gen cua bénh nhan nay phat hién 1 dot bién méi
p.Q86K di hop tir va 2 da hinh don p.R48G, p.A119S dong hop tir. Tién sir thai
nghén khong cé gi dac biét. Gia dinh bénh nhan khong cé nguoi bénh tang nhan
ap. B6 me va anh trai bénh nhan (10 tudi) khong phat hién dot bién. Pa hinh don
p.R48G thé di hop phat hién dugc & bd bénh nhan, da hinh don p.A119S thé di
hop tir phat hién dugc & ca bd va me bénh nhan nhu vay bd, me bénh nhén di
truyén da hinh don cho bénh nhan. Tuy khéng tim thy di truyén dot bién
p.Q86K trong gia dinh sb GOS8, co thé dot bién p.Q86K cua bénh nhan 1a dot
bién m&i sinh, nhung bénh nhan mang dot bién (kiéu gen Aa) va co thé di
truyén dot bién nay cho thé hé sau. Can tu van di truyén cho bénh nhan trudc
khi két hon.

O pha hé gia dinh bénh nhan ma s6 G11 (hinh 3.20), bénh nhan (1I1.1)
khoi phat bénh luc 3 thang tudi v6i hai mat duc trang, nhin 4p 24mmHg.
Bénh nhan mang dét bién p-Q86K va dot bién tao ma két thuc sém p-Q159X,
ca hai dot bién nay déu 1a dot bién méi va & trang thai di hop tir. Dot bién
ndy gy bénh va c6 kha ning di truyén cho thé hé sau vi vy bénh nhan can

duoc tu van di truyén trude khi sinh con.
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Ba noi bénh nhan co tién st tiép xtic chit ddc mau da cam. B6 bénh
nhan (I1.4) va ba noi (1.2) ciing bi glécom dan dén mu ca hai mat tuy nhién
trong nghién ctru nay chung t6i khong tim thay dot bién gen CYP1B1 ¢ b
bénh nhan.

Da hinh don p.L432V thé di hop tir dugc phat hién & bénh nhéan va
me bénh nhan (I1.8), vy me bénh nhan di truyén da hinh don p.L432V cho
bénh nhan. Cic thanh vién khéc trong pha hé khong ai c6 bénh nhu bénh
nhan.Nhu vay, c6 thé gia dinh bénh nhan mang mot dot bién gen khac phi
hop gy bénh ma chua duoc tim thdy trong nghién ctru nay.

O pha hé gia dinh G21, bénh nhan khdi phat bénh luc 3 thang tudi véi
hai mét duc tring, nhin 4p mat phai 32mmHg, nhin 4p mét trai 42mmHg.
Bénh nhan mang dot bién diém p.Q86K két hop voi mot dot bién diém khac
p.V198I, ca hai dot bién nay déu & trang thai di hop tir. Dot bién p.V198I lan
dau duogc tim thay trong nghién ciru cia Mashima Y. (2001) tai Nhat Ban da
dugc chimg minh 1a dot bién gay bénh khong thay xuét hién ¢ 120 mau
chtng trong nghién ctru nay [72]. Nhu vay bénh nhan G21 mang d6t bién
gy bénh dang di hop tir két hop c6 kha ning di truyén cho thé hé sau vi vay
bénh nhan can duoc tu van di truyén trudc khi sinh con.

O pha hé gia dinh bénh nhan ma s6 43, bénh nhan khoi phat bénh luc
3,5 thang tudi, bi bénh ca 2 mét, mat trai ning hon mét phai voi nhan 4p twong
g 1a 40mmHg mit trai va 24mmHg mét phai. Tién st thai nghén cta bénh nhan
khong co gi dic biét. Khong tim thiy dot bién tir bd va me bénh nhan nhung phat
hién bénh nhan mang da hinh don p.L432V thé di hop tir di truyén tir me.

Qua nghién ctru cho thdy dot bién méi p.Q86K chua thay di truyén tir
doi bd me sang con, dot bién nay ¢ trang thai di hop tu két hop voi mot dot
bién khac gay bénh.
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Bén canh do, can nghién ctru thém vé da hinh don p.L432V la da hinh
hay di kém véi dot bién nay hodc tim mot yéu td tic dong cua dot bién gen

khac phéi hop gay bénh chwa duge phat hién trong nghién ciru nay.

D¢t bién p.D242N: 1a d6t bién thay thé acid amin Aspartate thanh
Asparagine tai vi tri acid amin 242. Aspartate mang dién tich am bi thay thé boi
Asparagine khong mang dién tich, vi tri niy nim giita xoan alpha helix do vay
dot bién anh huong dén dién tich s& anh huong dén ciu trac xoan. Vi tri xodn
nay ndm & vo ngoai nén anh hudng dén sy gin va tuong tac voi co chat. Dot
bién nay dugc xé4c dinh la dot bién méi c6 khd ning gdy bénh véi 1,000 diem.

Phan tich pha hé bénh nhan mi s G24, mang dot bién p.D242N ¢
trang thai ddng hop ttr, phdi hop voi dot bién p.E229K trang thai di hop. Bénh
nhan biéu hién bénh rit ning véi thi luc sau md chi dat bong ban tay 0,1m.
Khéng tim thdy dot bién di truyén ¢ bd me bénh nhan nén c6 thé danh gia day
la dot bién mai phat sinh & bénh nhan. Bén canh do, gia dinh bénh nhén c6
tién sir di truyén tinh trang mu mau vang, cam, xanh 14 cay. Ong noi, bd va
cht rudt bénh nhan déu khong phan biét dugc nhitng mau nay. Bénh mu mau
1a do dot bién gen 1an ndm trén nhiém sic thé X khong co alen twong Gng trén
nhiém sic thé Y, vi vay day 1a hién tuong di truyén gi6i tinh. Bénh nhan la
nam nén ciing mang dic diém nay, tuy nhién danh gid mau sic & bénh nhan
gap kho khan vi thi lyc cia bénh nhan rat kém. Bénh nhan can dugce tu van di
truyén khi két hon va sinh con.

Dét bién p.G365E: 1a d6t bién thay thé acid amin Glycine thanh
Glutamic. Glycine 13 acid amine don gian va dang dién bi thay thé boi
Glutamic acid mang dién tich am. Vi tri 365 1a vi tri khong cé cAu trac dic
biét nhung nam gan vi tri khoi dau chudi xoan alpha va nam tai ving vo

protein. Do vy dot bién nay nhiéu kha ning anh huéng dén chic ning cua
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CYPIBI va giy bénh. Dot bién nay ciing duge xac dinh 1a dot bién méi c6
kha ning gay bénh bang phan mém véi 1,000 diém.

Bénh nhan ma s6 G44 mang dot bién p.G365E ¢ trang thai di hop tu,
bénh xuat hién ngay sau sinh v6i nhin ap >27mmHg. Nghién ciru khong phat
hién dot bién di truyén & bé me bénh nhan, nén co6 thé day 1a dot bién méi
phat sinh va nghi ngd c6 mot dot bién & gen khac phdi hop giy bénh. Bénh
nhan can duoc lam thém cac xét nghiém gen khac dé tim nguyén nhan bénh
va tu van di truyén trude khi két hon.

Dét bién p.AI33T: dot bién p.A133T 1a d6t bién thay thé acid amin
Alanine thanh Threonine tai vi tri 133. DAy 1a vi tri acid amin gan véi nhan
Hem nén s& anh huéng dén chirc nang cua protein. Tuy nhién khi phén tich in
silico dot bién mai p-A133T duogc du bao 1a lanh tinh véi diém 0,244.

Bénh nhan ma sé G19 mang d6t bién gen ndy & trang thai di hop tu,
xuét hién bénh ngay sau sinh véi biéu hién bénh ca hai mit. Bénh nhan di
duoc phau thuat tuy nhién két qua thi luc hién tai chi & muc dém ngon tay
1,5m. Anh trai bénh nhan khong bi bénh. B4 me bénh nhan khong phat hi¢n
mang gen bénh. Trong pha hé gia dinh khong phat hién ai ¢ biéu hién bénh
nhu bénh nhan. Bénh nhan 1a ngudi mang dot bién can duogc tu van di truyén
trude khi két hon.

Dét bién p.L270Q va p.G6IE: d6t bién p.L27Q la dot bién méi phat
hién 1an dau & Viét Nam. Phan tich in silico thiy day 1a d6t bién gay bénh véi
0,992 diem.

Dot bién p.G61E la dot bién giy bénh di duoc tim thiy trong cac
nghién ctru trén thé gidi trude day [25].

Dot bién p.G61E duoc xac dinh 1a dot bién hay gip nhit & A rap 43/62
bénh nhan chiém 69,3%, & Iran ty 1¢ phat hién dot bién nay 1a 30/104 bénh
nhan (29%), & Tho Nhi Ky gip ¢ 5/35 bénh nhan (14,3%) va & Kuwiat 9/17
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bénh nhan (52,9%) [88], [87], [89], [90]. M6t nghién ciru ciia Badeeb OM vé
su di truyén dot bién gen nay thdy dot bién p.G61E duge tim thdy & dang
dong hop tir 16/17 trudng hop (chiém 63%) va 1 truong hop & dang di hop tir
[91]. Nghién ctru thuc nghiém cia Jansson ndm 2001 trén E-coli da chung
minh khi c6 dot bién p.G61E s& lam giam kha ning hoat dong cua CYP1BI
60% va gay ra bénh glocom bam sinh nguyén phat [92].

Bénh nhan mi sé G20(II1.3) trong pha hé (hinh 3.23) 13 con thir ba
trong gia dinh c6 3 anh em trai, biéu hién bénh ¢ maét trai lic 2 thang tudi,
mat phai bénh nhan khong c6 bénh. Hién tai thi luc mat trai bénh nhan dém
ngoén tay 1m. Hai anh trai bénh nhan khong cé biéu hién bénh.

Bénh nhan duoc phat hién mang 2 dot bién gen CYPIB1 dang di hop
tr p.L27Q va p.G61E. Hai anh trai bénh nhan (II1.1 va II1.2) khong cé biéu
hién bénh. Ba ndi bénh nhan (1.2) co tién st tiép xtic chit doc mau da cam
sinh ra b bénh nhan (I.1) bi can thi rat nang tuy nhién ca bd me bénh nhan
déu khong phat hién mang gen dot bién. Me bénh nhén (I1.2) trong thoi gian
mang thai bénh nhan c6 sir dung thude trAim cam. Trén bénh nhin nay khong
phat hién bang ching di truyén nhung c6 tién sir tiép xuc Dioxin, ddy duoc
coi 1a mot yéu td nhay cam véi dot bién gen CYPIBI gy bénh glocdém bam
sinh nguyén phat. C6 thé bénh nhan mang dot bién méi phat sinh. Nhu vay
bénh nhan bi bénh 14 do mang dot bién gen & trang thai di hop tir két hop, can
tu van di truyén trude khi két hon.

Dét bién p.E229K: 1a dot bién missense, di hop tir dugc phat hién di
truyén ¢ gia dinh bénh nhan ma s6 G40 va G85. Tuy nhién trong 4 gia dinh
mi s6 G24, G70, G74 va G84 khong thiy c6 su di truyén.

Glocom bam sinh nguyén phat 1a mot can bénh di truyén véi nguyén

nhan di truyén da dugc thiét 1ap qua ché do 1an nhiém sic thé thuong tuy
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nhién mot sb trudng hop cling khong phat hién di truyén. Sy phéi hop dot bién &
nhiéu gen ciing dd dugc dé cap dén 1a nguyén nhan gay bénh & glécém bam sinh
nguyén phat nhu MYOC, yéu t phién ma lién quan dén nga ba C1 (FOXCI) va
yéu td ting truong beta-binding protein 2 (LTBP2). Thém vao d6, dot bién gen
ty thé cling dugc cho 1a ¢6 lién quan dén sinh bénh hoc cua né.

Céc dot bién dugc phat hién trén cac bénh nhan G70, G74, G84 déu 1a dot
bién di hop tir. Piéu nay trai nguoc voi 1y thuyét di truyén gen lan nhidm sic thé
thuong cta Melden. Tuy nhién, c¢6 nhiéu béo cao clia cac tac gia cling cho thiy
c6 phat hién dot bién di tir & bénh nhan glécom bam sinh nguyén phat va
nhiéu 1y giai cho hién tuong nay.

Tac gia Muneeb Fraiq cho ring néu dot bién c6 do tham rét thap thi
trang thai di hop tir c6 thé khong gdy bénh ¢ bénh nhan nhung néu do6t bién
co hai do thAm cao, 0 vung trong diém cua gen CYPIBI thi co thé gay bénh.
Tac gia ndy ciing suy doan vé vai tro clia cac gen khac trong phat trién va
sinh bénh hoc cta bénh. Nhitng gen ndy c6 thé co cic tuong tac chirc ning va
c6 thé chung phdi hop voi nhau din dén sy phat trién cua ciu tric goc tién
phong gy bénh glocom bam sinh nguyén phat [93].

Mot bao cao gan ddy chi ra rang, mot su thay dbi cua con dudng
dopamin c6 thé 1am tram trong thém cac triéu chiing nhe & mat két hop véi mot
khiém khuyét gen CYP1B1. Ngoai ra, gen CYP1B1 c6 dic diém 13 cam tng boi
xenobiotics, vi vay, khéi phat cia bénh tang nhan &p ¢ nhiing ngudi mang dot
bién co thé do tiép xtic v6i mot s6 yéu té moi truong thude loai nay [70].

Trong nghién ctru cua tac gid Chen Y (2008), 11 bénh nhan mang ddt
bién gen CYP1BI dang di hop tir. Tac gia gia dinh rang, c6 cac dot bién phdi
hop khac gy bénh ma cac dot bién nay c6 thé khong dugc phat hién do nim

trong ving promoter hodc v6 hiéu hoa biéu hién [63].
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Tac gia Ni Li cling bién luan trong nghién ctru ciia minh vé cac dot
bién di hop tr trén bénh nhan 1a do c6 thé mot sb dot bién bi bo qua do han ché
ctia phuong phap xét nghiém, c6 thé trinh ty cac dot bién nam trong ving khong
ma hoa ciia gen hodc c6 kha ning dot bién & mot gen khac két hop [42].

Nhitng dot bién trong gen CYP1B1 dd dugc md ta nhu nguyén nhan di
truyén co ban chu yéu cho phan 16n cic truong hop bénh nhéan bi glocom
bam sinh ngyén phat & cac qudc gia A Rap Saudi [73]. Tuy nhién trong két
qua phén tich pha hé cua ching t6i, di truyén chi xay ra ¢ 4 gia dinh phat
hién dot bién. Gia thiét dit ra 1a dot bién & cac bénh nhan khéng di truyén 1a
d6t bién de novo (dot bién té bao mam, méi phat sinh) [34].

Tac gia Lim SH (2013) da nghién ctru trén bénh nhan bénh glécodm
bam sinh nguyén phat & My phat hién hai cap song sinh cia mot gia dinh
mang nhitng thay doi di hop tir cho 1 dot bién khong c6 trong ca cha 1an me,
ong cho rang kha nang 1a dot bién de novo [94].

Cac dot bién moi p.L191Sfs*4 giy dich khung dich ma va dot bién
p.Q159X, p.Q164X tao ma két thuc sém ciing 1a cac dot bién giy bénh

nhung chua tim thay sy di truyén qua cac thé hé.
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KET LUAN

Qua tién hanh nghién ctru x4ac dinh dot bién gen CYP1BI trén 86 bénh
nhan glécom bam sinh nguyén phat va 29 thanh vién gia dinh bénh nhan
chung t6i rat ra két luan nhu sau:

1. Tinh trang ddt bién gen CYP1B1 va méi lién véi lién quan véi 1am
sang trén bénh nhan glécém bam sinh nguyén phat

- 19/86 bénh nhan c6 dot bién gen CYPIBI trong d6 17 truong hop xac
dinh dot bién diém bang ky thuat giai trinh tu gen va 2 truong hop xac dinh
dot bién x6a doan bang k¥ thuat MLPA.

- 10 @6t bién moi duge xac dinh gdm 9 dot bién diém la p.Q86K,
p-Q159X, p.Q164X, p.D218H, p.L191Sfs*4, p.A133T, p.L27Q, p.D242N,
p.G365E va 1 dot bién x6a doan toan bd exon 1-3 cua gen CYP1BI.

- C6 méi lién quan gitra 1am sang va tinh trang dot bién gen CYP1B1

Bénh nhan mang d6t bién gen CYP1BI c6 tudi khoi phat som trude 2
thang tudi (trung binh 1a 1,21 thang tudi).

Bénh nhan mang dot bién gen thuong biéu hién bénh & ca hai mit
chiém 94,4%.

Bénh nhan mang dot bién gen c6 giai doan bénh ning hon (46,8%) va
ty 1& phau thuat lai nhiéu 1an hon so v6i nhom khong c6 dot bién gen.

Kha ning d6t bién gen CYP1B1 & nhém bénh nhan mang dong thoi ba
dic diém bénh biéu hién sém ngay sau sinh, ¢ ca hai mat va giai doan bénh

ning cao gip 6,47 1an so v6i kha ning dot bién ¢ nhom bénh nhan con lai.
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2.Phat hién nguoi lanh mang ddt bién gen CYP1B1 trén nguoi nha bénh
nhén glécém bam sinh nguyén phat

- 5/26 bd me cta 15 bénh nhan c6 dot bién gen CYP1B1 mang gen bénh
di truyén cho con cai trong d6 3 ngudi bd, 2 ngudi me. Mot trong 3 ngudi anh
em cua bénh nhan mang gen bénh nhung khong co biéu hién 1am sang va 1
ngudi vira mang gen dot bién vira biéu hién bénh glocom bam sinh nguyén phat.

- Dot bién di truyén xay ra ¢ 4 pha hé gia dinh trong d6 2 gia dinh di
truyén dot bién diém, 2 gia dinh di truyén dot bién xo6a doan.

- 11 gia dinh bénh nhan c6 dot bién gen CYP1BI1 khong phat hién tinh
trang gen bénh di truyén.

- Trong phé hé céac gia dinh bénh nhan thay c6 hién tuong di truyén ca
do6t bién gen va da hinh gen CYP1BI.
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PONG GOP MOI CUA LUAN AN

- Pay 1a nghién ctru dau tién va quy mé kha 16n & Viét Nam phdi hop
gitra 1am sang bénh nhan glocom bam sinh nguyén phat véi sinh hoc phan
tir. Nghién ctru 12 budc chuan bi quan trong cho céc tiép can diéu tri trong
tuong lai.

- Luén 4n da dua ra ty 1€ dot bién gen CYP1B1 ¢ Viét Nam, phat hién 10
dot bién méi trong d6 9 dot bién diém va 1 dot bién x6a doan 16n.

- Nghién ctru ciing dua ra mdi lién quan chit ché gitra mot s6 dic diém 1am
sang voi dot bién gen CYP1BI ciing nhu ty 1¢ di truyén dot bién gen va phat
hién céac thanh vién trong gia dinh mang gen bénh tir d6 c6 101 khuyén di truyén
thich hop cho bénh nhén va gia dinh.
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HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

1. Can phat hién dot bién trén mot sb gen khéc lién quan dén bénh Glécom

bam sinh nguyén phat & nhoém bénh nhan dé tim nguyén nhan gay bénh.

2. Phat hién nguoi lanh mang gen bénh trong cac gia dinh bénh nhan glocdm
bam sinh nguyén phat dé c6 ké hoach quan 1y, theo ddi va tu véan di truyén.

3. Can thyc hién chan doan trude sinh di véi tat ca cac truong hop bd va
hodc me la nguoi lanh mang gen bénh dé xac dinh thai nhi c6 bi bénh
hay khong dé tir d6 tu van cho gia dinh vé viéc dinh chi thai nghén

hodc c6 ké hoach diéu tri sém dé€ han ché bién chimmg mu loa cho tré.
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Théng tin cho d6i twong nghién ciru va don tinh nguyén tham gia nghién ctru

Xic dinh dot bién gen CYP1B1 giy bénh glocom bam sinh nguyén phat

Co quan chu tri: Bénh vién Mit Trung wong
Trung tim nghién ctru Gen - Protein - Trudng Dai
hoc Y Ha Noi
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THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU

Anh/chi dugc moi tham gia ty nguyén vao mét nghién cuiu xac dinh dot bién gen
CYPI1BI gy bénh glocom bam sinh nguyén phat va phat hién nguoi lanh mang gen
bénh.
Trudc khi ddng y tham gia vao thir nghiém nay, anh/chi can biét 1d cac rui ro va loi
ich dé co thé dua ra quyét dinh sau khi di hiéu r5. Qua trinh nay con duoc goi 1a
“Chép thuan tham gia nghién ctru”. Phiéu chdp thuin ndy théng bao cho anh/chi
biét vé& thir nghiém ma anh chi c6 thé mudn tham gia. Xin doc k¥ cac thong tin va
ban bac véi bat ky ai, co thé 13 v6i ban hodc véi nguoi than ma anh/chi mubn nghe
¥ kién. Néu c6 thic méc, vui 1ong hoi bac si nghién ctiru hodc nhan vién nghién ciru
dé duoc giai dap. Mot khi anh/chi di hiéu rd vé nghién ciru va cic xét nghiém sé
can lam, anh/chi s& duoc yéu cau ky tén vao phiéu nay dé tham gia nghién ctru.
Quyét dinh tham gia vao nghién ctru ctia anh/chi hoan toan 13 ty nguyén, nghia Ia
anh/chi tu y quyét dinh tham gia hodc khong tham gia nghién ctru ndy. Anh/chi
cling c6 quyén ngimng tham gia nghién ciru bat ky lac ndo ma khong can dua ra ly
do. Néu quyét dinh khong tham gia nghién ctru, anh/chi co thé trao d6i voi béc si.
1. Cac véan @@ lién quan dén nghién ciru
Muc ti€u nghién ctru:
3. Xéc dinh dot bién gen CYPIBI trén bénh nhan glocom bam sinh nguyén
phat tai Bénh vién Mat Trung wong tir nim 2014 dén nam 2017.
4. Mo ta phan bd dot bién gen CYP1B1 trong nhom bénh nhan nghién ciru.
Khoang thoi gian du kién: 2014-2017
Phuong phép tién hanh:
2. Tiéu chuén lya chon d6i twong vao nghién ciru:
1. Tiéu chuin lya chon: tit c4 bénh nhan duoc chan doan xac dinh bénh glocom bam
sinh nguyén phét tai Bénh vién Mt trung wong, dong ¥ tham gia nghién ciru.
- Nhéom nghién ctru :
+ 60 bénh nhan dugc chan doan mic bénh glocom bam sinh nguyén phit.
+ Céc thanh vién trong dong ho c¢é cing huyét thong véi bénh nhan
mang dot bién gen CYP1BI. Do ty 18 phat hién dot bién gen CYP1BI trong
cac nghién ctru trude ddy khoang 20%, vi vay du kién khoang 15 dén 20 gia

dinh cua bénh nhan phat hién duogc dot bién gen CYP1BI.
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Tiéu chuén loai trir khoi nghién ctru : bénh nhan khéng tu nguyén tham gia
nghién ctru

Nguoi danh gia cac thong tin c4 nhan va y khoa dé chon loc ban/ngudi than
tham gia vao nghién ctru ndy: Bénh vién Mit Trung wong

Nhitng ngudi sé& tham gia vao nghién ctru: Can bo Bénh vién Mit Trung
uong va Trung tdm nghién ctru Gen - protein - Truong Pai hoc Y Ha Noi.
Miéu ta nhirng rai ro hodc bt loi: hiém xay ra.

Miéu ta loi ich cua dbi twong hodc nhitng nguoi khac: ¢ quyén duogc tiép
can voi cac dir liéu ma nhitng ngudi c6 trach nhiém mo ta trong to thong tin.
Puoc thong bao vé két qua két qua xac dinh dot bién gen CYP1BI cia bénh
nhan va nhimng nguoi than tham gia vao nghién ctru (néu c6). Puoc tu vén di
truyén vé bénh.

Nhiing khoan nao dugc chi tra trong nghién ctru: bénh nhan khong phai chi
tra bat ctr khoan tién nao lién quan dén viéc 1dy mau mau va xac dinh dot
bién gen CYPI1BI.

Trinh bay luu giit mat cac hd so nhung c¢6 thé nhan dang duoc chu thé

Chi rd rang co quan quan 1y c6 thé kiém tra hd so ctia d6i tuong

10. Van dé bdi thudng/ hodc diéu tri y té néu c6 thuong tich xay ra (O dau co thé

c6 céc thong tin khac)

11.Ngudi dé lién hé khi ¢6 cau hoi

e Vénghién ciru
e V& quyén cua d6i tugng nghién ctru
e Trong truong hop c6 thuong tich lién quan dén nghién ciru

Néu rd rang sy tham gia 13 tinh nguyén, khong bi phat néu tir chdi tham gia va chu thé co

thé thoi khong tham gia nita vao bat ky thoi diém nao ma khong bi mét quyén loi



PON TINH NGUYEN
T6i, xac nhan rang
T6i da doc cac théng tin dua ra cho nghién ctu: "xac dinh dot bién gen CYP1BI gay
bénh glocom bam sinh nguyén phat" va toi da dugc cac can bd nghién ctru giai thich vé
nghién ctru nay va céc thu tuc dang ky tinh nguyén tham gia vao nghién curu.
e T6i di co co hoi duoc hoi cac cau hoi vé nghién clru ndy va toi hai 1ong véi
cac cau tra 101 va gidi thich dua ra.
e T6i dd co thoi gian va co hdi dé can nhic tham gia vao nghién ciru ndy.
e T6i di hiéu duoc rang toi c6 quyén duoc tiép can véi cac dit liéu ma nhiing
nguoi co trach nhiém mo ta trong to thong tin.
e T6i hiéu rang toi c6 quyén rat khoi nghién ctru vao bat ctr thoi diém nao vi
bat cir Iy do gi.
T6i dong ¥ rang cac bac sy cham soc sirc khoé chinh s& duoc thong bao vé viée toi
tham gia trong nghién ctru nay.
Pénh ddu vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khéng anh hudng kha nang ban tham

gia vao nghién ctu):

Cé Khong

T6i dong y tham gia trong nghién ctru nay.

Ky tén ctia nguoi tham gia Ngay/thang/nam
Néu cﬁn,

Ky tén ctia nguoi lam chiing Ngay/thang/nam
Viét tén cta ngudi lam ching




PHU LUC 1
Trinh tw doan gen CYPIBI

1 aaaacccgga ggagcgggat ggcgcgcttt gactctggag tgggagtggg agcgagcgcect 61

tctgcgactc
cagtctcaat
ggctcggcga
acgacgccaa
ccgggcecctgce
agccggctgt
gcgctgecceccg
tttaaaggaa
accgttacgce
cacgcccctt
atttctccag
gggtaggggc
ctctgtcccce
gtccatccag
ccagcggctg
gtggccactg
cctggcgcegg
gctgaatggc
ccggceccggcece
ctactcggag
cacgcgccag
gctggtggcg
gaccgtcgtg
cgacgacccce
cgcgggcage
cgttttccgce
cttgaggcac
tatcctctct
tttggagaac
caccgcgctg
caggtctttt
gggccccggg
taaagggact
ccccteeggt
tttgcaaaga
cctgatatct
taatgtcata
gaggccgccc
ggaagcccat
gccacaacta
ccggggtaga
gatgggatat
ggaccccctg

gggttgccag
ttagcccttg

cagttgtgag
ctcaacgctg
gcgaggcacc
gagactcgag
gggttcctgt
cccgecgecac
gcgacctctt
atcaagcgcc
gccttgcggg
ctcttctcca
agagtcagct
gtggggcgcece
agcatgggca
cagaccacgc
ctgaggcaac
atcggaaacg
cgctacggcg
gagcgcgcca
ttcgcctect
cactggaagg
ccgcgcagcec
ctgctggtgce
gccgtggcecca
gagttccgtg
ctggtggacg
gaattcgagc
tgcgaaagcc
gcggaaaaga
gtaccggcca
cagtggctgc
ctcctctgaa
tttggggttt
cacagtgagg
ctcctatctt
cccctceccacce
ctctccctgg
aatatgttaa
agccctggceg
ggaggccggg
gcgggcagcg
agacaagaag
ccaggaggcyg
atgcccacgt
atttggcaaa
ttgatctgaa

agccgcaagg
tgaggaaacc
cttctcecgte
tgggagttaa
tgacgtcttg
tggaaaccgc
cagatggatt
accgcctcga
gaggggaagg
agggagagtg
ccgacctctc
cgctcctgtce
ccagcctcag
tcctgctact
ggaggcggca
cggcggcggt
acgttttcca
tccaccaggce
tccgtgtggt
tgcagcggceg
gccaagtcct
gcggcagcgce
acgtcatgag
agctgctcag
tgatgccctg
agctcaaccg
ttcggcccgg
aggcggccgg
ctatcactga
tcctectett
aaaggcggag
cgctccaggt
gctgcgacac
gtctctatcg
ccccggaaaa
cgcattacaa
acacagcagc
ctaaaagcgg
ccagccgaca
ctaggtttat
cagtcacttt
cctgcagacg
tggtctctac
agaaaagtaa
atccatattt

gcatgggaat
tcgactttgce
cccatcccaa
agcttccagt
ccctaggcaa
acctcccecge
attacaggta
tgcccgcage
gtttggcgct
ggttggggat
cacccaacgg
tctgcacccce
cccgaacgac
cctgtcggtg
gctccggtcce
gggccaggcg
gatccgcecctg
cctggtgcag
gtccggcggce
cgcagcccac
cgagggccac
ggacggcgcc
tgccgtgtgt
ccacaacgaa
gctgcagtac
caacttcagc
ggccgccccce
ggactcgcac
catcttcggc
caccaggtaa
tagagacaga
ccccacccect
gcgcacgcgce
tccectecece
acaagagttt
tcagaactgg
ctctcctagg
gccgceccegte
ggtaacccgc
aaaacctccg
tacgaaagca
tttctggccce
taagcacgga
gttttacacg

aactgggcgg

tgacgccact
caggtcccca
tccaagcgct
gagggcagca
aggtcccagt
aggtcagtct
gcgggtggceg
gttgtcccca
gggttacagc
gggaaggggc
cactcagtcc
tgagtgtcac
ccttggccge
ctggccactg
gcgcccccgg
gctcacctct
ggcagctgcc
cagggctcgg
cgcagcatgg
agcatgatgc
gtgctgagcg
ttcctcgacce
ttcggctgcecce
gagttcgggce
ttccccaacc
aacttcatcc
cgcgacatga
ggtggtggcyg
gccagccagg
agcctctggg
atatgctgag
caaaaccaag
cccacccagc
tgcttgcgag
ttaaatgctt
aatagttccg
ctagtcctcg
agggctttgt
acagaaactt
cgctaggagt
gagtagcatt
ctgcgcttgg
ttcaacaggt
ggaatactca
cctgtagtat

caccgacccc
agggcagcgg
cctggcactg
ggtgtccagg
tccttctegg
gtctgccgag
tggtaggtac
gattgcagga
gaggtggaaa
gtcttcggcecc
ccagaggctg
gccttctcect
taaacccgct
tgcatgtggg
gcccgtttge
cgttcgctcg
ccatagtggt
ccttcgccga
ctttcggcca
gcaacttctt
aggcgcgcga
cgaggccgct
gctacagcca
gcacggtggg
cggtgcgcac
tggacaagtt
tggacgcctt
cgcggctgga
acaccctgtc
aggcgtgggce
tttgcaagca
atcgcgtcgg
ggtgccccga
tgagaacaca
ggagatgagc
aaagaaaagg
gcgtgcatcc
tccaggccaa
tcagaaggcg
ttgagaaatg
cagaaaggca
ctcagttagc
ccctggtgtce
cactaaaaga
ttactgtgga

121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761



aacactatcc
aatcctggtt
aggcgccaca
gcaatctata
cttaaaatgg
agaaatcgaa
ccataggttt
cattagaacc
tttggaggtc
cgtatgacag
gtcatgccca
gcagagtagt
ctccccacca
gaagcgattc
tgcaaacaat
ttctaatctt
taatgtatag
catttttaaa
taccttaccc
caggtagctg
cctgttgtgg
catggattac
attaagattt
ctacagtttg
agtatgtagc
ctgttggaat
cgtgggccct
aaatttcatg
tcttctaact
tcatgggccc
aagtcagcct
ttataatggg
agtccatctt
attaatttag
taatgtgctt
acaccaaaca
gggagggacec
ctttatgaag
gccaacacct
tggtctgtga
ttcttggaca
gtgggcaaaa
tccatcctgg
ttcagttatg
tccatggagce
gaagcaagag
ttcagttttt
aaatcaactg
gctatgcagg
attatataca

ctaggggcaa
ttgtgtcatt
gaaaggtgtt
tttccttaga
ctttttagta
taaagaaaag
ttgtgcatcc
acaatagttc
actttcaatt
ggcttggcaa
ttcatttata
gcaacaaaga
tacatgtttc
taaaaataac
cagttacttg
ttaatattta
ttatatataa
atttttattt
aggctggtcc
gggctacagg
ttacatattt
tgggtttaaa
tgttttttaa
taccataatt
tttatccatc
tgtccaggga
gggtgctttt
actaccctga
aaaagtgagt
ctaaaaagtg
tatctactat
aaagacagca
gtaatttagt
tcactgagct
tctagatgaa
ggtatcctga
gtctgccttg
ccatgcgcett
ctgtcttggg
atcatgaccc
aggatggcct
ggcggtgcat
ctcaccagtg
gtctaaccat
tccttgatag
gcaagctgaa
ttccagttcc
tccatcaggt
agcttctggg
tactgcatct

atgtttcgca
tcttggagca
tggaaggcag
tactgtacag
ttaaaatcat
tcaaccagag
gcagataggc
tccgagtact
caatatgctg
attacacgat
cattgtcgat
gggtttggtc
tatgaaaaaa
tccacttcat
ttttttgact
ttttggtaat
tcatttattg
taattttatg
caaactcctg
cgtgtaccac
ttgtatctct
atgaggcggg
aaagattgta
ttatgaacat
aggacaccaa
aatgagggag
gcctttgtag
tataaagatg
ttttttaggt
ttgtgagccc
tgtgcttttt
ttagtcatgce
gagaaattag
agatagccta
ataagaattt
tgtgcagact
tatgggtgac
ctccagcttt
ctaccacatt
actgaagtgg
catcaacaag
tggcgaagaa
cgatttcagg
taaacccaag
tgctgtccaa
attttagaaa
tcttttgtgce
gaggtgtgct
agattttttt
tggttatttc

aggcaaattt
caagtgagca
agaatgactc
ctaccttcac
agaaacaccc
atcagggaaa
attttaactt
ccaattaggc
atactttttt
ctgtttttgt
ggctgcgttc
cacaaagtct
gttggcagac
cacatacgtg
tctaacactt
ttttgatggc
aactttaatg
tatttactta
ggctcaagca
catgcctggce
taaattattt
aagaggttac
tcagtttgta
tgggtatttg
ttatctttgt
aaaaaaaatt
attccttata
aatgcattaa
ctgaagattg
taggcactgt
gaggctggga
aaggcctatt
gaagctgttt
tttaagaaaa
tgctcacttg
cgagtgcagg
cagcccaacc
gtgcctgtca
cccaaggaca
cctaacccgg
gacctgacca
ctttctaaga
gccaacccaa
tcatttaaag
aatttacaag
tattcacatc
tgcttctcaa
ccatacccag
gagtcaaaga
tgaaggtagc

tgattgccga
gttggagatg
tttccttatt
aaattaaaag
atggtgggtg
aggaaatccc
ttgaaacggc
ggcaaaaaga
tttcecttttt
atatacgttt
actctacaac
aaaatagata
tcctgcaata
tatacatttt
tgactcaagg
tatatagtat
ttggtcattg
ccttagagac
gttctcccge
taatttttag
tctgaaaata
cttcatgtct
tcatcaacag
ctttcaaatt
ataaaatgag
tactttcaca
ctataaaaaa
aatgatgtat
taaaagacgt
ccctgcggta
aaacttaaga
acaggaaata
tagatttttt
agtggaatta
cttttctctc
cagaattgga
tgccctatgt
ctattcctca
ctgtggtttt
agaactttga
gcagagtgat
tgcagctttt
atgagcctgce
tcaatgtcac
ccaaggaaac
ttcggagatg
ttagcgttta
cggttcttca
cttaaagggc
attctttgga

agagaccaga
ctgaatctgce
aaaatccact
tttctgtata
agggagaggce
ggaataggtt
ctttgttttt
aataaaacaa
agtgaaaaga
tattgacgca
acaaggcaga
ctctctggct
taatgttgaa
ttttcggagt
tagtggacat
tttgctatga
gccttgattg
agggtctcac
cgctgtctgg
aattttaggt
catttctagg
cttgcctcgt
tgaataagta
taaaaaatac
aacagcatgt
ttgtaacttt
attaaaaatt
gaaaatattt
aaaaatattt
cccaatggaa
gttttttgac
taattcttaa
tcccagaaat
aaataaatta
tccacattaa
tcaggtcgtg
cctggccttce
tgccaccact
tgtcaaccag
tccagctcga
gattttttca
tctcttcatce
gaaaatgaat
tctcagagag
ttgccaataa
aggagtaaaa
aggtgagcat
tgagtagtgg
ccaatgaatt
gttaaaatgc

2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761



acatatagac
taaccaggcc
aagtatatta
tgtaaagtgt
ccttttcagg
tggtatactt
tagttgaatt
tattaaattg
ttgaattatc
tgtactgatt
tattacttaa
aatatatgcc
aaaaatgagc
tttcttcact
ataacatctt
taatatatta
tctgattatt
gagaaatcta
ttctttttac
tcttctagat
gaagatagtc
aagatggcaa
acatttagaa
agaaagttct
atctttgtac
ggtgggggga
ttttcccact
gaagaaagat
acatagcaga
aatttcatag
agtcaactac
aaaatattat
tagattgaga
tcaaccaggt
atgcttgcgg
cctggcttat
atgaaaataa
cattgtgttt
actccaggtt
tttgactcta
tgaattttct
agccttaata
taatttgtgt
atttataact
atgcttttag
gaaacaacat

acatacaccc
atttttggtg
aacaaagttt
gtgattgaag
aaaataactt
ccttactttt
agtgagtata
taaaactcca
agcaaagaaa
tcagtaagtc
ctgtccgtaa
ttgtataata
ttgattaaat
caaattttgg
tattgaaatt
aaattccaaa
gagttccagt
agctgtgtct
gaggtgacaa
gattttttga
ttggaagctg
ttactttggt
aagtgaattg
acagtgtcct
caaaatttta
tggtaagaga
cattctgaat
gtttggcgta
tctgttttgt
ctgtacttct
acaaagcagg
gccccaccaa
aatgtgtagce
ccagatgtgce
caaaaggaaa
ttaatatgct
ctgaatttgg
ctaccggaga
attgcaataa
taagcaaatt
aaaagctttc
ttttcctagt
gtttttagct
caaggatacc
tgtgtgcata
ttatatgtag

aaacacttac
ggaatccaag
cagagtatat
gtgataaggg
agactctagt
aaggataaat
gtggggttcc
aggtgatgtt
aaaaaaaaag
tcataggtta
gcagtatatt
ttgaaaattg
caaccaccta
cgaatctcaa
ctatttataa
ttcatggcat
tgaagttagt
gcccaatgaa
gagttgggga
aagttaacat
tttggaaaag
agctgggaaa
aagtttcaag
aagtgctaag
aaaaagggag
aaagagagaa
taattaattt
gcagagttaa
ggtttggaat
tgaatataaa
cttgcccagt
ggctgagaca
tgcaaaaata
tataatctgt
gctgtgttta
tataacctag
aggctggagt
gagaatgtat
agtataatgt
gcttttttcc
atgtcccaga
agatctatat
gtgacacaac
ttcttattta
atagctacag
cctttactgt

accaaactac
attggtctcc
tgttgaagag
aaaagataaa
atttatgggt
cataaagtca
atgagttatc
gtacctcttt
ccagccaagc
aaaaaaaaag
agtattatct
aaaagtacaa
tttttgacat
aattagatcc
tacagaatct
gcttaaattt
ggaaatctga
taatggaaaa
cagaactccc
taatgcctgce
acagtggaga
gcataaagct
ttttaaagtt
tgcttattac
tttttgatag
acactgaaaa
ggagcacaaa
atctcaaata
attaaaaaac
aaatcatgcc
acatttaaat
gtgaatttgg
atcatgaacc
ttttacgtat
tatggaagaa
ttaaagaaag
aatcagatta
ttgctgacaa
ttattaaatg
aaaacaaaaa
acttagcctt
tagatcaaat
tgtgtgatta
atcttttctt
tgcatagttg
ttgatatacc

tgaatgaagc
catatgcaga
acagagacaa
gaccagaaat
ggatttatcc
gttgctcaaa
atgaatttta
tgcttgccaa
tttaaattat
tcaccaaata
tgttcaggaa
ctaacgcaac
ggaaatgaag
taagatgtgt
tgttttgaaa
taactaaatt
acattctcct
tgccatgaat
attacaactg
tttttggaaa
tgaggtcagt
caaatgaaat
cattgcaatt
attttattaa
ttgtgtgtat
gaaggaaaga
attcaaagca
ggctattaaa
ttcatgtaat
agtattttta
tttttggcac
gctgctgtag
aatctggatg
gtaggcccag
agtaaggtgc
gaaaagaaaa
ctgctttaat
ccattaaagt
cttcatttgt
gatgtctcag
tacctgtgaa
agttgcatag
aaaggtatac
atttttgtac
tagacaaagt
aaattaaaaa

agtattttgg
aatagacaaa
gtaatttcag
tccettttea
ttttgccttc
aagaaatcaa
aagtatgcat
agtacagaat
gtgaccataa
gtgtgaaata
aaggttgaat
caagtgtgct
cagggtttct
tcttattttt
ataacctaat
ttaaagccat
gtggaaggca
tacctggatg
accaagtttc
gtcagaatca
tgtgtttttt
gtatgcattc
aaacttccaa
gctttttgga
gtgtgtgtgg
tggttaaaca
tggacattta
aaagtctaca
tttattttaa
aaggcattag
ttgccattcc
cctatttttt
cctcattatg
tcgtcatcag
ttggagttta
caaaaaacga
cagaaaccct
cagaagtttt
atgtcaaagc
gtttgttttg
gtgttactac
cagtatatgt
tttagtagac
tttatcatga
acattctggg
aaaattgtat

5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
816l
8221
8281
8341
8401
8461
8521

ctcattactt atactgggac accattacca aaataataaa aatcactttc ataatcttg



PHU LUC 2

Cdc nghién ciru vé dot bién gen CYPIBI gdy bénh glécém bam sinh nguyén phdt tai cdc
nuée khdc nhau tinh dén nam 2010

Tac gia Cac nuéc S6 BN

Stoilovetal, 1997 Tho Nhi Ky 5
Stoilovetal, 1998 Tay Ban Nha, My, Phap, Canada, Anh, 17

Tho Nhi Ky
Bejjanietal, 1998 A rap 24
Plasilovaetal, 1999 Slovakia 20
Martinetal, 2000 Canada 2
Bejjanietal, 2000 A rap 10
Michels-Rautenstraussetal, 2001 Tho Nhi Ky, Puc, Cong hoa Libang 1
Mashimaetal, 2001 Nhat Ban 13
Kakiuchi-Matsumotoetal, 2001 Nhat Ban 2
Belmoudenetal, 2002 Maroc 11
Stoilovetal, 2002 Braxin 26
Reddyetal, 2003 An d6 37
Chakrabartietal, 2003 An do 2
Colombetal, 2003 Angieri, Phap, B Pao Nha 15
Sitorusetal, 2003 Indonesia-Sudan, Tho Nhi Ky, Y 6
Reddyetal, 2004 An do 24
Curryetal, 2004 Ecuado 2
Panickeretal, 2004 An do 1
Senaetal, 2004 Braxin, My 4
Messina-Baasetal, 2007 Mexico 4
Hollanderetal, 2006 Asian, Tay Ban Nha, Trung DPéng 4
Strometal, 2006 My 1
Chavarria-Soleyetal, 2006 CostaRica, Nga, Tho Nhi Ky, buec,

Thuy Sy, My, A rap 26
Alfadhlietal, 2006 Kuwait 12




Brinkmannetal, 2006a Ha Lan 1
Nirmaladevietal, 2006a An do 1
Brinkmannetal, 2006b Ha Lan 1
Nirmaladevietal, 2006b An do 1
Jiangetal, 2007 Trung Quoc 7
El-Ashryetal, 2007 A rap 5
Ramprasadetal, 2007 An d% 6
Chitsazianetal, 2007 Iran 72
Dimasietal, 2007 Anh, Y, An do 8
Bagiyevaetal, 2007 Tho Nhi Ky 15
Huangetal, 2007 Trung Qudc 1
Chenetal, 2008 Trung Quoc 20
Firasatetal, 2008 Pakistan 3
Zentenoetal, 2008 Mexico 2
Sivadoraietal, 2008 Di-gan 7
Campos-Molloetal, 2009 Tay Ban Nha 14
Yangetal, 2009 Trung Quoc 6
Tanwaretal, 2009a An do 23
El-Gayaretal, 2009 Oman 8
Lépez-Garridoetal, 2009 Tay Ban Nha 1
Tanwaretal, 2009b An do 9
Weisschuhetal, 2009 Puc 7
DellaPaoleraetal, 2010 Braxin 9
Huangetal, 2009 Trung Qudc 1
Surietal, 2009 Iran 13
Fuseetal, 2010 Nhat Ban 4
Hilaletal, 2010 Maroc 19
Bar-Yosefetal, 2010 Israel 9




PHU LUC 3

Cdc vi tri dot bién gen CYPIBI & bénh nhin glécém bam sinh nguyén phat
(UD: Dét bién chwa xdc dinh;NR:SNPmd&i)

Vitri |Vitritrén DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Vung khong Vung khong
Exon 1 3130C>T 2 0,18 NR
ma hoa ma hoa
Léch khung
Exon 2 3834insA 11 1,00 Thém Nu NR
dich ma
Exon 2 3860C>T 2 0,18 Q19X Tao ma két thuc] NR
Exon 2 3876T>G 2 0,18 L24R Sai nghia NR
Khong thay doi
Exon 2 3905del23 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 3913C>T 1 0,09 Q37X Tao ma kétthuc] NR
Exon 2 3929C>T 1 0,09 Q42X Tao ma két thuc] NR
Léch khung
Exon 2 3956insC 1 0,09 Thém Nu NR
dich ma
Exon 2 3960C>T 1 0,09 P52L Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 3964delC 1 0,09 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 3972delC 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 3976G>A 6 0,55 W57X Tao ma két thuic] NR
Exon 2 3976G>C 1 0,09 Wws7C Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 3979delA 1 0,09 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 3985C>G 1 0,09 160M Sai nghia NR
Exon 2 3987G>A 207 | 18,85 G61E Sai nghia  [rs28936700
Léch khung
Exon 2 3988delA 2 0,18 Xba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4004del8 1 0,09 Xoba doan NR
dich ma




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 2 4035T>C 2 0,18 L77P Sai nghia NR
Exon 2 4046T>A 2 0,18 Y8IN Sai nghia  |rs9282671
Exon 2 4048C>A 2 0,18 Y81X Tao ma két thuc] NR

Léch khung
Exon 2 4052delG 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4081delC 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4089T>C 1 0,09 VI5A Sai nghia NR
Exon 2 4122C>A 1 0,09 A106D Sai nghia NR
Exon 2 4124C>G 4 0,36 L107V Sai nghia NR
Exon 2 4133C>T 12 1,09 Q110X Tao ma két thic] NR
Exon 2 4148G>C 2 0,18 A115P Sai nghia NR
Exon 2 4154C>T 1 0,09 R117W Sai nghia NR
Exon 2 4155G>C 1 0,09 R117P Sai nghia NR
Exon 2 4157C>T 2 0,18 P118S Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 4168ins18a 1 0,09 ) Thém Nu NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4196del5 1 0,09 ) Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4200T>G 4 0,36 M132R Sai nghia NR
Exon 2 4206T>C 1 0,09 F134S Sai nghia NR
Exon 2 4236A>C 1 0,09 Q144P Sai nghia NR
Exon 2 4236A>G 1 0,09 Q144R Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 4238del10 4 0,36 ) Xoda doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4259delAT 1 0,09 . Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4280C>T 1 0,09 Q159X Tao ma két thic] NR
Exon 2 4292C>T 1 0,09 R163C Sai nghia NR
. Léch khung dich
Exon 2 4306insT 2 0,18 N Thém Nu NR

ma




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 2 4322G>A 8 0,73 E173K Sai nghia NR
Exon 2 4322G>T 1 0,09 E173X Tao ma két thiic]  NR

Léch khung
Exon 2 4330delTG 3 0,27 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4335T>G 2 0,18 L177R Sai nghia NR
Exon 2 4335T>C 1 0,09 L177P Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 4339delG 24 2,19 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4340delG 34 3,10 ] Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4342delG 1 0,09 ] Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4373T>C 1 0,09 F190L Sai nghia NR
Exon 2 4375C>A 2 0,18 F190L Sai nghia NR
Exon 2 4379G>T 1 0,09 D192Y Sai nghia NR
Exon 2 4380A>T 4 0,36 D192V Sai nghia NR
Exon 2 4383C>T 4 0,36 P193L Sai nghia NR
Exon 2 4397G>A 2 0,18 V1981 Sai nghia  rs59472972
Exon 2 4410C>A 1 0,09 A202D Sai nghia NR
Exon 2 4413A>G 1 0,09 N203S Sai nghia NR
Exon 2 4430T>C 1 0,09 C209R Sai nghia NR
Exon 2 4449G>T 3 0,27 S2151 Sai nghia NR
Exon 2 4490G>A 29 2,64 E229K Sai nghia  [rs57865060
Exon 2 4499G>C 1 0,09 G232R Sai nghia NR
Exon 2 4520A>C 4 0,36 S239R Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 4523delC 1 0,09 ) Xoda doan NR
dich ma
Léch khung .
Exon 2 | 4530dupl6/del6 | 1 0,09 ] Lap/Mat Nu NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4531del22 1 0,09 ] Xo6a doan NR
dich ma




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 2 4547C>T 1 0,09 Q248X Tao ma két thuc] NR
Exon 2 4578C>A 3 0,27 F261L Sai nghia NR
Exon 2 4589G>T 1 0,09 E262X Tao ma két thuc] NR

Khong thay doi
Exon 2 4602del9 4 0,36 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4611dup9 2 0,18 ) Duplication NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4633delC 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4635delT 5 0,46 Xoba doan NR
dich ma
Exon 2 4640C>G 1 0,09 H279D Sai nghia NR
Exon 2 4645C>A 3 0,27 C280X Tao ma két thic] NR
Exon 2 4646G>T 3 0,27 E281X Tao ma ket thuc) NR
Exon 2 4650G>A 1 0,09 S282N Sai nghia NR
Exon 2 4664G>A 1 0,09 A287S Sai nghia NR
) Léch khung
Exon 2 4668insC 6 0,55 Thém Nu NR
dich ma
Léch khung
Exon 2 4673insC 4 0,36 Thém Nu NR
dich ma
Exon 2 4677A>G 6 0,55 D291G Sai nghia NR
Exon 2 #680e4681TG>AA 1 0,09 M292K Sai nghia NR
Exon 2 4761A>G 1 0,09 N319S Sai nghia NR
Exon 2 4763G>T 2 0,18 V320L Sai nghia NR
Léch khung
Exon 2 4776insAT 4 0,36 Thém Nu NR
dich ma
Exon 2 4791G>T 5 0,46 G329V Sai nghia NR
Exon 2 4791G>A 2 0,18 G329D Sai nghia NR
Exon 2 #793e4794GC>TT 1 0,09 A330F Sai nghia NR
Exon 2 4812C>A 1 0,09 S336Y Sai nghia NR




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 2 4825G>T 1 0,09 Q340H Sai nghia NR
Exon 2 4828G>A 1 0,09 W341X Tao ma két thiic]  NR

Khong thay doi
Exon 2 4838delCTC 1 0,09 Xoba doan NR
khung dich ma

Intron Léch khung

4849del 2 0,18 Xba doan NR
2/Exon 3 dich ma
Khong thay doi
Exon 3 7899del12 1 0,09 Xoba doan NR
khung dich ma
Exon 3 7900C>T 2 0,18 R355X Tao ma két thic] NR
Léch khung
Exon 3 7900delCG 4 0,36 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 3 7901del13 30 2,73 Xba doan NR
dich ma
Exon 3 7925T>A 2 0,18 V363D Sai nghia NR
Exon 3 7927G>A 17 1,55 V364M Sai nghia NR
Exon 3 7930G>T 2 0,18 G365W Sai nghia  [rs55771538
Léch khung
Exon 3 7934delG 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Exon 3 7939C>T 3 0,27 R368C Sai nghia NR
Exon 3 7940G>A 87 7,92 R368H Sai nghia  [rs28936414
Exon 3 7940G>T 2 0,18 R368L Sai nghia NR
Léch khung
Exon 3 7945delC 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Exon 3 7957G>A 8 0,73 D374N Sai nghia  s28936413
Exon 3 7959C>G 2 0,18 D374E Sai nghia NR
Exon 3 7970T>A 1 0,09 L378Q Sai nghia NR
Exon 3 7990C>T 14 1,28 L385F Sai nghia NR
Exon 3 7996G>A 65 5,92 E387K Sai nghia  rs55989760
Exon 3 7999G>A 3 0,27 A388T Sai nghia NR
Exon 3 8005C>T 23 2,09 R390C Sai nghia NR




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 3 8005C>A 4 0,36 R390S Sai nghia NR
Exon 3 8006G>A 74 6,74 R390H Sai nghia  [rs56010818
Exon 3 8033T>G 1 0,09 1399S Sai nghia NR
Exon 3 8035C>T 3 0,27 P400S Sai nghia NR

Léch khung
Exon 3 8037dup10 39 3,55 ) Lap doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 3 8047dup10 1 0,09 ) Lap doan NR
dich ma
Exon 3 8104A>T 1 0,09 N423Y Sai nghia NR
Léch khung
Exon 3 8111insG 2 0,18 Thém Nu NR
dich ma
Exon 3 8127C>G 1 0,09 D430E Sai nghia NR
Exon 3 8131C>G 1 0,09 1432V Sai nghia  |rs1056836
Exon 3 8139G>A 1 0,09 W434X Tao ma két thic/ NR
Exon 3 8147C>T 7 0,64 P437L Sai nghia  [rs56175199
Exon 3 8162C>G 1 0,09 P442R Sai nghia NR
Exon 3 8165C>G 3 0,27 A443G Sai nghia  |rs4986888
Exon 3 8167C>T 1 0,09 R444X Tao mi két thuc| NR
Exon 3 8168G>A 9 0,82 R444Q Sai nghia NR
Exon 3 8170T>A 2 0,18 F4451 Sai nghia NR
Exon 3 8171T>G 1 0,09 F445C Sai nghia NR
Exon 3 8171T>C 2 0,18 F4458S Sai nghia NR
Léch khung
Exon 3 8182delG 11 1,00 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung ,
Exon 3 | 8209del5ins11 1 0,09 Mat/Thém Nu NR
dich ma
Léch khung
Exon 3 8214dup27 3 0,27 ) Lap doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 3 8214delAG 2 0,18 Xoda doan NR

dich ma




Vitri |Vitritréen DNA| N % Protein Loai dot bién | dbSNP
Exon 3 8234G>A 2 0,18 G466D Sai nghia NR
Léch khung
Exon 3 8240dup27 2 0,18 ) Lap doan NR
dich ma
Exon 3 8242C>T 53 4,83 R469W Sai nghia  [rs28936701
Exon 3 8246G>A 2 0,18 C470Y Sai nghia NR
Exon 3 8249T>G 2 0,18 14718 Sai nghia NR
Exon 3 8297T>C 2 0,18 L487P Sai nghia NR
Exon 3 8329A>G 1 0,09 N498D Sai nghia NR
Exon 3 8333A>G 1 0,09 E499G Sai nghia NR
Léch khung
Exon 3 8341delA 2 0,18 Xoba doan NR
dich ma
Léch khung
Exon 3 8354del20 2 0,18 Xba doan NR
dich ma
Khong thay doi
Exon 3 8373del6 2 0,18 Xba doan NR
khung dich ma
Exon 3 8405G>A 4 0,36 R523K Sai nghia NR
UD UD 89 8,11 UD UD UD




PHU LUC 4

Vitri | Vi tri trén DNA Protein Loai dot bién Quéc gia
D Lebanon Morocco Tunisia
Exon 2 3987G> A p.Gly61Glu Sai nghia Saudi Arabia
Exon 2 958G >T p-Val320Leu Sai nghia Vietnam South Korea
C Lebanon Morocco
Exon 3 8242C>T p-Arg469Trp Sai nghia Saudi Arabia
Iran
Exon 2 182G > A p.Gly61Glu Sai nghia Portugal
Saudi Arabia
Exon2 | 4322G>A Glul73Lys Sai nghia China
P: y £ Morocco
Exon 3 7927G> A p-Val364Met Sai nghia South Korea Morocco
. C . Brazil India
Exon 3 7940G > A p-Arg368His Sai nghia Morocco South Korea
D India Brazil
Exon 3 8147C>T p-Pro437Leu Sai nghia Saudi Arabia
Exon3 | 8165C>G Ala443Gl Sai nghi India Brazil
xon p-Ata y ailnghia Saudi Arabia
D‘;’;zen 8263 T>C p.Serd76Pro | Dot bién méi India Brazil
D‘i;g;en 8037 8046dupl0| p.Thr404fsx30 | DOtbien moi India Brazil
D‘i;g;en 8214 8215delAG  p.Valeors | DOt Pien mdi India Brazil
D Portugal
Exon 2 317C> A p-Alal06Asp Sai nghia United States
D Portugal
Exon 3 1159G > A p-Glu387Lys Sai nghia United States
. D Pakistan
Exon 3 8006G > A p-Arg390His Sai nghia Saudi Arabia Korea
Exon 2 4490G > A p-Glu229Lys Sai nghia Lebanon Pakistan
Exon 2 685g>A p-Glu229Lys Sai nghia Saudi Arabia Iran
. ~ Korea
Exon 3 8168G > A p-Arg444Gln Sai nghia Lebanon
Exon 2 535delG p.Alal79fs chh kh11~ng Portugal Tunisia
dich ma
Exon 3 7996G > A p-Glu387Lys Sai nghia Europe Hungary




PHU LUC 5

Bdng nong do va do tinh sach cua cac mdau DNA dwoc tach chiét tir mdau
mdu bénh nhdan nghién cvuu

Nong @  D§ tinh sach Nong @9 DNA P tinh sach

Maso DNA(ng/nL) (A260/280) Ma so (ng/pL) (A260/280)
Go01 171,6 1,89 G44 151,6 1,80
GO02 153,4 1,8 G45 147,3 1,96
G03 145,7 1,91 G46 132,2 1,75
G04 124,7 1,85 G47 122,6 1,86
GO05 117,4 1,87 G48 157,8 1,80
G06 110,0 1,97 G49 140,6 1,83
G07 137,1 1,99 G50 150,4 1,75
GO08 140,7 1,9 G51 153,6 1,80
G09 123,0 1,91 G52 140,6 1,91
G10 167,5 1,88 G53 180,5 1,93
Gl11 203,3 1,9 G54 170,8 1,75
G12 201,5 1,86 G55 151,6 1,85
G13 233,2 1,89 G56 133,7 1,81
G14 101,0 1,93 G57 146,9 1,92
G15 136,2 1,9 G58 146,5 1,83
Gl16 125,6 1,91 G59 132,4 1,76
G17 112,4 1,84 G60 166,7 1,81
G18 132,2 1,86 G61 180,6 1,92
G19 122,6 1,76 G62 106,8 1,75
G20 157,8 1,81 G63 192,1 1,80
G21 140,6 1,92 G64 153,6 1,91
G22 150,4 1,83 G65 140,6 1,86

G23 146,5 1,75 G66 180,5 1,93




G24 132,4 1,86 G67 160,2 1,75
G25 166,7 1,80 Go68 142,9 1,93
G26 135,5 1,83 G69 151,6 1,75
G27 112,6 1,86 G70 133,7 1,83
G28 135,7 1,90 G71 146.,9 1,75
G29 142,9 1,73 G72 157,6 1,80
G30 151,6 1,88 G73 140,5 1,91
G31 180,8 1,90 G74 135,7 1,93
G32 200,4 1,96 G75 142,9 1,75
G33 147,3 1,78 G76 151,6 1,83
G34 114,6 1,93 G77 146,5 1,81
G35 106,8 1,75 G78 132,4 1,92
G36 192,1 1,80 G79 166,7 1,83
G37 153,6 1,91 G380 201,5 1,9
G38 140,6 1,93 G81 233,2 1,86
G39 180,5 1,75 G82 101,0 1,89
G40 160,2 1,83 G83 142,9 1,78
G41 152,4 1,86 G84 151,6 1,93
G42 135,7 1,93 G85 180,8 1,75
G43 142,9 1,75 G386 153,6 1,80




