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POT BIEN GEN BETA-THALASSEMIA G
BENH NHI MIEN BAC VIET NAM

Nguyén Hoang Nam, Duong Ba Truc
Bénh vién Nhi Trung uong
TOM TAT
Beta-thalassemia la bénh di truyén do giam hay khéng téng hgp dugc mach beta-globin trong
hemoglobin, do dét bién gen beta-globin. Muc tiéu: Xdc dinh dét bién gen beta-globin & bénh
nhdn beta-thalassemia. Déi tuong va phuong phdp: 104 bénh nhdn, 55 la beta-thalassemia, 49
la beta-thalassemia/HbE, tir Ha Néi va 28 tinh thanh mién Bdc vao Bénh vién Nhi Trung uong,
tudi tir 0-15, trong d6 71 la dén téc Kinh, 12 la Thdi, 10 la Tay, con lai la dén téc khdc (Mudng,
Sdn Diu, Dao, B8 'Y). Phdt hién dét bién gen beta-globin bdng cdc ky thudt Multiplex ARMS - PCR,
gidi trinh tu gen va GAP - PCR. Két quad: Dd phdt hién 208 alen dét bién trén 104 bénh nhén, véi
13 dang dot bién. Bén dét bién phé bién la CD41/42, CD17, CD26, CD71/72; sdu dét bién it phS
bién la IVS2-654, -28, -88, CD95, IVS1-1,1VS1-5 va ba dét bién hiém gdp la -140, c441-c442 ins
AC, 2.3 kb deletion. Phdn Ién dét bién c6 kiéu hinh B°, B, kiéu hinh B* it phé bién. Chua thdy
¢6 su khdc biét vé dét bién gen beta-globin gitia cdc dén téc mién Bdic Viét Nam, trir CD26 va
-28. D6t bién CD26 phé bién & dan téc Thdi hon Kinh va Tay. Dét bién -28 thdy nhiéu & dén téc
Tay hon Kinh. Phdn I6n dét bién & tién trinh dich md, it hon & tién trinh hoan thién RNA va sao
md, nhiéu & exon hon & intron va viing khéi déng. Kiéu gen B°B°, B°Bt phé bién hon B°B*, B°B*
va B+ .
Két ludn: Dét bién gen beta-thalassemia & mién Bdc cling tuong tu' nhu' @ mién Nam va Trung
Viét Nam. Beta-thalassemia & Viét Nam chi yéu la B°-thalassemia, beta-thalassemia/ HbE.

ABSTRACT
THE SPECTRUM BETA-THALASSEMIA MUTATIONS OF CHILD PATIENT IN NORTH VIETNAM

Nguyen Hoang Nam, Duong Ba Truc, Ly Thanh Ha, Ngo Diem Ngoc,
Ngo Thi Tuyet Nhung, Nguyen Thi Mai Huong, Bui Ngoc Lan

Beta-thalassemia is a hereditary disease by a decreased rate or no synthesis of beta-globin in

hemoglobin, due to mutations in beta-globin gene. Objective: To detect the beta-globin gene
mutations in beta-thalassemia patients. Material and methods: 104 unrelated patients, including
55 beta-thalassemia and 49 beta-thalassemia / HbE from Hanoi and 28 provinces and cities in
north Vietnam at the National Hospital of Pediatrics, ages from 0-15; including 71 Kinh people, 12
Thai, 10 Tay, and other people (Muong, San Diu, Dao, Bo Y). B-globin gene mutations were analyzed
by Multiplex ARMS - PCR, gene sequencing and GAP - PCR. Results: 208 mutation allels were
founfed from 104 unrelated patients with 13 various types of mutations. Four common mutations are
CD41/42,CD17,CD26,CD71/72; six less common mutations are 1VS2-654, -28, -88, CD95, IVS1-1, IVS1-5;
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and three rare mutations are -140, c441-c442 ins AC, and 2.3kb deletion. The most common phenotypes
of mutations are B°, BF the B+ phenotypes are less common. There are no significant difference on
beta-globin gene mutations in various people ethnic groups in North Vietnam, except CD26 and - 28
mutation. Mutation of CD26 are frequent in Thai than Kinh and Tay people. Mutation of - 28 are more
common in Tay than Kinh people. AImost of mutations were observed in RNA translation than RNA
processing and transcription, more in exon than in intron and promoter sites. Genotype {3°f°, B° Bt

are more popular than B°p*, B°BEand p+p".

Conclusions: Beta-thalassemia mutations in the north are the same in south and central Vietnam.
The majority of beta-thalassemia in Vietnam are (3°- thalassemia, 3-thalassemia/ HbE.

1. DAT VAN PE

Beta-thalassemia la bénh di truyén phé bién
& Viét Nam [1]. Nghién ctu dét bién gen la co s&
quan trong cho tu van di truyén, chan doan trudéc
sinh. Muc tiéu: Xdc dinh dét bién gen beta-globin
& bénh nhdn beta-thalassemia diéu tri tai Bénh
vién Nhi Trung uong.

2.D0I TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi tuong: 104 bénh nhan, gém 55
beta-thalassemis va 49 beta-thalassemia/HbE,
tudi tir 0-15, nam c6 59, nir c6 45. Bénh nhan la

dan toc Kinh 71 (68,3%), dan toc it nguoi cé 33
(31,7%), trong d6 dan toc Thaila 12, Tay la 10, con
lai 5 1a dan téc khac (Mudng, San Diu, Dao, Bo Y).
Bénh nhan dén ti Ha Néi la 14 (13,5%), con lai &
rdi rac trong 28 tinh thanh khac & mién Bac.

2.2. Phuong phap: Mé ta, phan tich, tién ctu.
Phat hién dét bién gen beta-globin bang ky thuat
Multiplex ARMS-PCR, giai trinh tu gen va GAP-PCR.
Phan bé dét bién gen theo Hiép héi Thalassemia
quéc té [2].

3. KET QUA

3.1. Cac dét bién gen beta-globin phat hién

Bang 1. Cac dét bién gen B-globin & bénh nhan B-thalassemia

D‘-’gbée_':,?:l:sg;r?";b'“ Kiéu hinh $6 alen dot bién V18 %

CD 41/42 (TCTT) B 63 303
CD 17 (AA - TAG) B 62 30.0
CD 26 (GAG - AAG) HbE 49 235
CD71/72 (+ A) B 10 48
IVS 2- 654 (C-T) B+ 6 2.9
28(A-G) B+ 6 2.9
-88(C-T) B 3 14
CD95 (TAC - TAA) B 2 1.0
IVS1-1(G-T) B 2 1.0
IVS 1-5 (G - C) B 2 1.0
Cac dot bién hiém gap B* 3 1.4
C-140(C-T) 1 0.5
C-441-C442 ins AC 1 0.5
2.3kb - deletion 1 0.5
Téng 208 100.0

Nhan xét:

- Bén dang dét bién phé bién nhat 1a CD 41/42,CD 17, CD 26, CD 71/72 ; 6 dang dét bién it phé
bién hon la IVS 2 - 654, - 88, CD95, IVS 1-1, IVS 1- 5 va 3 d6t bién hiém la -140, c441-c442 ins AC,

2.3kb-deletion.

- Da s8 dot bién c6 kiéu hinh B°va B, ddt bién kiéu hinh B*it gap hon.
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3.2. Phan bé dét bién gen theo vi tri va chiic ndng gen
Bang 2. Phan bé d6t bién gen B-globin & bénh nhan B-thalassemia theo vi tri

Vi tri S6 lugng Ty lé (%)
Vung khéi déng (Promotor) 9 4,3
- 28(A-Q)
- 88(C-T)
Exon 1 62 30,0
CD17 (AAG - TAG)
Intron 1 4 1,9
IVS1-1(G-T)
IVS1-5(G-CQ)
Exon 2 124 59,6
CD26 (GAG - AAG) HbE
CD41/42 (-TTCT)
CD71/72 (+ A)
CD 95 (TAC-TAA)
Intron 2 6 29
IVS 2-654 (C-T)
Dot bién khac 3 1,4
Téng 208 100,0

Nhdn xét: Dot bién xay ra & nhiéu vi tri gen, phd bién nhat & exon hon intron va khéi déng.
Bang 3. Phan bé dot bién gen B-globin & bénh nhan B-thalassemia theo chiic ning

Chiic nang gen S6 lugng Tylé %
9 4,3

Dot bién sao ma (Tao kiéu hinh B*)
Yéu t6 diéu hoa khéi dong

- 28(A-G)

- 88(C-T)

Dot bién hoan thién RNA (Tao kiéu hinh B° hoidc ) 10 4,8

Vi tri dau két noi
IVS1-1(G-T)
IVS1-5(G-Q)
IVS2-654(C-T)

Dot bién dich ma RNA (Tao ki€u hinh B°) 186 89,4
- Codon vo6 nghia
CD17 (AAG - TAG)
CD26 (GAG - AAG)
CD95 (TAC-TAA)
- Dich khung

CD 41/42 (-TTCT)
CD71/72 (+A)

Dot bién it gap khac 3 1,4
Coéng 208 100,0

Nhdn xét: Da s6 dot bién xay ra & giai doan dich ma RNA (89,4%), it hon & giai doan hoan thién RNA
(4,8%) va phién ma (4,3%).
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3.3. Phan bé dot bién gen B-globin theo ki€u gen
Pa phat hién 25 ki€u phdi hgp dét bién & 104 bénh nhan tao thanh 5 nhém kiéu gen B°B°, B*B*,
BO B+, BO BE' Vé B+ BE.

Bang 4. Phan bé dét bién gen B-globin & B-thalassemia theo ki€u gen

Kiéu gen Kiéu gen phéi hgp dét bién S8 bénh nhan Tylé %
pop° 40 38,46
-Déng hop ti:
CD41/42 - CD41/42 9 8,7
CD17-CD17 8 7,7
- Di hgp ti kép 2 dot bién:
CD41/42-CD17 15 14,4
CD17-CD 71/72 3 2,9
CD41/42-CD71/72 3 2,9
CD41/42 - CD95 1 0,96
CD41/42-1VS1-5 1 0,96
BB Di hgp ti kép 2 dot bién: 1 0,96
IVS 2.654 - 2.3 kb del 1 0,96
Bop* Di hop tit kép 2 dot bién: 14 13,46
-28-CD17 3 2,9
-28-CD41/42 2 1,9
-88-CD41/42 2 1,9
CD17 - IVS 2-654 2 1,9
CD41/42-1VS 2-654 1 0,96
CD71/72 - IVS 2-654 1 0,96
IVS1-1-IVS 2-654 1 0,96
-140-CD17 1 0,96
CD17 - c441-c442 ins AC 1 0,96
BopE Di hop ti phéi hop HbE: 47 45,20
CD17 -CD26 21 21,2
CD41/42 - CD26 20 19,2
CD71/72-CD26 3 29
IVS 1-1-CD26 1 0,96
IVS 1-5-CD26 1 0,96
CD95 - CD26 1 0,96
Di hop ti phdi hop HbE: 2 1,92
B+ BE -28-CD26 1 0,96
-88-CD26 1 0,96

Nhan xét:

- Kiéu gen B°B° c6 40 bénh nhan; trong d6 c6 17 déng hop t véi 2 kiéu phoi hop dot bién, va 23 di
hop ti kép véi 5 kiéu phéi hop dot bién.

- Kiéu gen B*B*c6é 1 bénh nhan di hop ti kép véi 1 kiéu phdi hop dot bién.

- Kiéu gen B°B*c6 14 bénh nhan di hgp tir kép véi 9 ki€u phéi hgp dot bién.

- Kiéu gen B°BE c6 47 bénh nhan di hap ti phéi hap HbE, véi 6 kiéu phéi hop dot bién.

- Ki€u gen B*BE c6 2 bénh nhan di hgp ti phéi hgp HbE véi 2 kiéu phéi hop dot bién gen.
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3.4.Phan bé dét bién gen theo dan toc

Bang 5. Phan b6 dot bién gen beta-globin & beta-thalasssemia theo dan toc

Khac
Dot bién gen B - globin n Kinh % n Tay % n Thai % (M[;“::%'al\::;g';an
n %
CD41/42 (-TCTT) 43 30,3 10 50,0 6 25,0 4 18,2
CD17 (AAG - TAG) 41 29,9 6 30,0 6 25,0 9 40,9
CD26 (GAG - AAG) 33 23,2 1 5,0 12 50,0 3 13,7
CD71/72 (+A) 8 5,6 1 50 0 1 4,5
IVS 2-654 (C-T) 5 3,5 0 0 1 4,5
-28(A-G) 3 2,1 1 50 0 2 9,1
-88(C-T) 3 5,6 0 0 0
CD95 (TAC -TAA) 2 1,4 0 0 0
IVS1-1(G-T) 2 1,4 0 0 0
IVS1-5 (G- Q) 1 0,7 0 0 1 4,5
Dot bién hiém gap 1 0,7 1 5,0 0 1 4,5
Cong 142 100,0 20 100,0 24 100,0 22 100,0

Nhdn xét: Chua thay su khac biét nhiéu vé phan bé dét bién gen & cac dan tdc, trir CD26 va -28. Dot
bién CD26 thay nhiéu & dan toc Thai hon Kinh va Tay (p<0,05), D6t bién -28 thdy nhéu & dan téc Tay

hon Kinh (<0,05).
4.BAN LUAN

4.1. Cac dét bién gen B-globin phat hién

Két qua trinh bay & bang 1 cho thay da phat hién
208 alen dét bién & 104 bénh nhan B-thalassemia,
vGi 13 dang dét bién khac nhau. Ty Ié phat hién dét
bién rat cao, tGi 100%, vi cac déi tuong nghién clu
1a cac bénh nhan B-thalassemia thé ning va trung

gian. Cac dang dét bién gen beta-globin phat hién
dugc nhiéu hon so véi cac nghién ctiu trude day da
6 G Viét Nam, d6 la dét bién -88 (C-T), CD95 (TAC-
TAA),-140 (C-T), c441-c142ins ACva 2,3 kb deletion.
Hau hét dot bién gen beta-globin la d6t bién khéng
x6a doan, dét bién x6a doan it. Nghién ctru nay da
phét hién 1 dét bién x6a doan 2,3kb deletion. Phan
I6n d6t bién c6 kiéu hinh B°, nhiéu hon kiéu hinh B*.

Bang 6. Tan so cac dét bién gen beta-globin & bénh B-thalassemia tai Viét Nam

Mién Bac Mién Bac Mién Trung Mién Nam Mién Nam
Dot bién (Nghién ctu 2.000 2013 2001 2002
nay) [4] [5] [6] [7]

CD41/42 (-TCTT) 30,3% 34,5% + 35,7% 43,5%
CD17 (AAG--TAG) 30,0% 48,3% + 25% 13,0%
CD26 GAG--AAG) 23,5% - + - -
CD71/72 (+A) 4,8% 3,5% - 7,3% 8,7%
IVS 2-654 (C--T) 2,9% 13,8% - 7,3% 13,0%
-28 (A-G) 2,9% - 7,3% -
-88 (C-T) 1,4% - - - -
CD95 (TAC--TAA) 1,0% - - - -
IVS 1-1 (G--T) 1,0% - + 6,0% 4,4%
IVS 1-5 (G-C) 1,0% - - - -
c-140 (C-T) 0,5% - - - -
c441-c442 ins AC 0,5% - - - -
2.3 kb deletion 0,5% - - - -
Khac - - - 11,8% 17,4%

Nhan xét: Théng nhat véi cac nghién ciiu da c6 ¢ Viét Nam, cac dot bién phd bién & Viét Nam, tir Béc
dén Nam la CD41/42,CD17,CD71/72, va CD2-654, va CD26.
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Bang 7. So sanh ddt bién gen B-globin 8 mét s6 nudc Chau A

Nam
Viét Nam Indonesia . Nhit Ban
P A Thai Lan Trung Malaysia Singapore Han Qudc ’
Ngh . 2 2
Bot bién iaz n':") 1997 Quéc 2004 2005 gs 2002 ?2015
4 2010
gg?;/ 42 30,3% 41,6% 19,6% - 45,0% 40,2% 4,2% 7,3%
D26 30,0% 16,5% 15,9% 9,3% 11,8% 2,0% 21,2% 0,4%
D71/72 23,5% - 12,6% 19,0% - - - -
VS 2-654 4,8% 2,1% 3,7% - - 2,4% - -
8 2,9% 8,0% 9,3% - 32,4% 6,0% - 14,6%
88 2,9% 9,3% 20,1% - - - - 0,4%
1,4% - - - - - - -
CcD95
VS 1-1 1.0% - - - - - - -
VS 1-5 1,0% 1,3% 2,3% 4,8% - 3,8% - 1,2%
140 1,0% - - 39,5% 1,0% 9,6% - -
0, - - - - - - -
C441-C442ins 0,5%
0,5% - - - - - - -
AC
0,5% - - - . } . )
2.3 kb del
) - 21,2% 16,5% 33,4% 3,8% 74,6% -
Khac
CENTRAL CHINA SOUTH CHEINA
{Sichuan) (Guangxi)
Codons 11742 30%| | Codons 41/42 48% SOUTH CHINA
Codon 17 30%| | Codon 17 29% (Guangdong) VBT RAM
-29 ATA 10%| | Codons 711/72 9% Codons 41/42 46% =
o 8% q| | Codond1/42303%
VS 11-654 11%| { -28 ATA VS 11-654 19
-28 ATA 8% -28 ATA 11%]| | Ceden17  30.0%
BURMA Codon 17 10% Codon26 23.5%
VS 1-5 20% Codon 71/72 4.8%
VS 1-1 25% Khic 11.1%
(24 -
Codons 41/42 16: TTNIW NS
rimown 162 Codons 41/42 43%
Codon 17 14%
IVS -654 10%
-28 ATA 6%
Unknown 13%
INDIA 5& PAKISZ';‘:N m——
IV & o MELANESIA
619 bpdel.  22% 6 VS I-5 Sag | —————
Codons 8 ‘9 20% IVS 11-654 12% VS 1-5 87¢
" - Codon 15 7%
Vs I-1 1o MALAYSIA
Codons 41 42 12% IVS 1-5 49% R
Codon 19  15% L Q
Codons 41/42 1:3 o . Low Y
s I-1 s ecttm 8 e 9
VS 11-654 % < ﬁ" .

Hinh 1. Phan b6 dét bién gen B-thalassemia phé bién & chau A
* Viét Nam: [Nghién ctru nay * Cac nudc khac: [8]
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Nhu vay, cac dot bién phé bién phat hién
dugc trong nghién ciu nay kha giéng cac dot
bién phé bién tim thiy & nhiéu nuéc Pong Nam
chau A. Cac dét bién phé bién tim thay & Viét
Nam kha gidong véi cac dot bién & Trung Quéc,
Thai Lan, va mét phan giéng véi mét sé nudc

khac & Dong Nam chau A, tri Malaysia véi tan
s6 kha cao.

Két qua cac dét bién B-thalassemia trong
nghién ciu nay khac nhiéu so véi cac dét bién
B-thalassemia & cac nuéc khu vuc Dia Trung Hai
va chau Au.

Bang 8. Cac dét bién B-thalassemia phé bién & mét s6 nuéc chau Au, Dia Trung Hai [5]

Quéc gia Dot bién Quéc gia Dot bién
CD39C-T 41,9% CD39C-T 41,0%
; IVS1-110G-A 25,7% X IVS1-110G-A 23,5%
Phap Italia
IVS1-1G-A 10,5% IVS1-6T-C 10,1%
IVS1-6T-C 8,6% IVS1-1G-A 10,1%
CD39C-T 50,0% IVS1-110G-A 43,1%
. IVS1-110G-A 16,5% CD39C-T 20,9%
Tay Ban Nha Hy Lap
IVS1-6T-G 12,6% IVS1-1G-A 13,5%
IVS1-1G-A 11,5% IVS1-6T-C 8,6%
CD39C-T 37,3% IVS1-110G-A 78,4%
. IVS1-1G-A 21,0% IVS1-6T-C 6,4%
B6 Dao Nha Cyprus
IVS1-1T-C 19,0% IVS 2-745C-G 5,7%
IVS1-110G-A 11,5%
CD39C-T 34,8% CD39C-T 95,7%
. CD121G-A 13,0% CD6-A
Vuo 0c Anh Sardini
ng QuocAn IVS1-1G-A  8,7% ardinia IVS 2-745C-G
CD5-CT 8,7%
4.2. Phan bé dét bién gen B-globin theo vi tri, 5.KET LUAN

chiic ndng va kiéu gen

Vi tri dot bién gen cé y nghia l6n véi chiic nang
gen, biéu hién gen [9]. K&t qua trinh bay & cac
bang 2, 3, 4 cho thay, phé bién dét bién & exon
(89,6%); it hon & vi tri intron (4,8%) va khéi dong
(4,3%), ciing nhu xay ra & qua trinh dich ma RNA
(89.4%) nhiéu hon hoan thién RNA (4,8%) va sao
ma (4,3%). Kiéu gen B° B¢ phé bién nhat (45,2%),
ti€p theo 1a B°B° (38,46%), B° B* (13,46%), B* Pt
(1,92%), va B*B* (0,96%). C6 hai nghién ctiu gan
day vé kiéu gen B-globin &Viét Nam ciing cho két
qua tuong tu [101[11]. T’ d6 ching toi c6 thé rat
ra két luan, & Viét Nam B°-thalassemia phé bién
hon B*-thalassemia, beta-thalassemia/HbE gap
nhiéu. Két luan nay phu hgp véi cac nghién ciu
trudc day da cé & Viét Nam, va phu hop véi dac
diém B-thalassemia & khu vuc Déong Nam chau A.
Do dé lam sang, B-thalassemia & Viét Nam sé la
thé nang nhiéu hon.
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Nghién ctu dét bién gen B-globin ctia 104
bénh nhi B-thalassemia tai Bénh vién Nhi Trung
uong, xin rut ra mot sé két luan:

- Pa phat hién 208 alen dét bién & 104 bénh
nhan B-thalassemia, ty 1& d6t bién 100%, véi 13
dang dét bién. C6 4 dang dét bién phé bién nhat
la CD41/42, CD17, CD26 va CD71/72, 6 dang dot
bién it phé bién hon la IVS2.654, - 28, - 88, CD95,
IVS 1.1 va IVS 1-5, va 3 dang dét bién hiém la
-140, c441 - c442 ins AC, va 2.3kb deletion. Da s6
(68%) ddt bién c6 ki€u hinh B°, va B, dot bién cé
ki€u hinh B* it hon.

- Phan 16n cac dét bién xay ra & qua trinh dich
ma RNA, it hon & tién trinh hoan thién RNA va &
giai doan sao mé; phéd bién & exon hon intron va
khéi dong.

- Da phat hién 25 kiéu gen phdi hgp dét bién,
5 kiéu phéi hgp phé bién nhat la CD17-CD26,
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CD41/42-D26,CD41/42-CD17, CD41/42-CD41/42
va CD17-CD17. Kiéu gen B°BE phé bién nhat, sau
d‘(’) d‘é’n BOBOI B0B+l B+BEI B+B+.

- Chua thay su khac biét nhiéu vé phan bé
cac dot bién & cac dan toc, trit dét bién CD26 va
-28. D6t bién CD26 gap nhiéu & dan toc Thai, hon
Kinh va Tay. Dot bién -28 phé bién & dan téc Tay
hon Kinh.
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