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BENH DA VAY CA BAM SINH DI TRUYEN LAN
LIEN QUAN PEN BIEN THE DI HOP T’ PH(’C TREN GEN TGM-1

Nguyén Phwong Mail, Poan Thi Kim Phweng™2, Nguyén Thi Minh Ngoc?,

TOM TAT

Da vay ca bam sinh 1a mét nhém cac réi loan
di truyén su tao sing ¢ da, dic trung boi khd da
nghiém trong, tréc vay, qua san 16p sing, thuong
két hop véi do da toan than va da nut né. Cac dot
bién trong gen TGm-1 la nguyén nhan chinh cua
da vay ca bam sinh di truyén lin (ARCI), dic
biét 12 cua phan nhém da vay ca phién mong
(Lamellar ichthyosis-LI). Nghién ctru cua ching
t61 bao cao trudng hop bién thé di hop tur phuc
cuia gen TGm-1, NM_000359.3:c.943C>T va
NM_000359.3:¢.1046G>A ¢ mot gia dinh ¢6 con
c6 biéu hién da vay c4, sir dung phuong phap giai
trinh tw nhdm gen Iam sang. Chung téi lua chon
xét nghiém di truyén phan tir giai trinh ty thé hé
méi do bénh da vay c& bam sinh di truyén lan thé
phién mong lién quan dén dot bién trén nhiéu gen
Vi cac biéu hién 1am sang khong dong nhat. Két
qua cho thay dot bién cua con trai & dang di hop
tar phirc duoc di truyén tir bd va me mang hai
bién thé di hop tir cia TGM-1. Sau d6, ngudi me
mang thai va dugc tu van chin doan trude sinh
cho thai, két qua xét nghiém dich i cho thai cho
thiy thai mang bién thé di hop tir phirc cua TGm-
1. Sau khi sinh, tré c6 cac biéu hién 1am sang dic
trung cua bénh da vay ca. Nghién ctiru dong gop
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thém dit liéu vé bién thé gen TGm-1 trong quan
thé ngudi bénh da vay ca & Viét Nam, von 1a mot
bénh hiém gap va rat hiém cac nghién ciu trudc
d6, ddng thoi gép phan phan tich méi lién quan
giira bién thé di truyén trén gen TGm-1 véi biéu
hién 1am sang cua bénh da vay ca di truyén lin
thé phién mong (LI), tir d6 1a co s& quyét dinh
cho chan doan, tu van di truyén va quan 1y nguoi
bénh.
Tir khoa: Da vay ca bam sinh, gen TGm-1.

SUMMARY

COMPOUND HETEROZYGOUS

MUTATION OF TGm-1 WITH
AUTOSOMAL RECESSIVE
CONGENITAL ICHTHYOSIS (ARCI)

Inherited ichthyosis are a group of genetic
disorders characterized by generalized dry skin,
scaling and hyperkeratosis, and often associated
with erythroderma. TGm-1 mutations are the
main cause of autosomal recessive congenital
ichthyosis (ARCI), particularly of the lamellar
ichthyosis-LI subtype. Our study reports a case
of complex heterozygous variants of TGm-1
gene, NM_000359.3:¢.943C>T and
NM_000359.3:c.1046G>A in a patient with
ichthyosis. The patient's mutation in the
compound heterozygous form was inherited from
his parents, each of them carrying one of the two
heterozygous variants of TGm-1. After that, the
patient’s mother became pregnant and was
consulted for prenatal diagnosis for the fetus, the
results of the amniotic fluid test for the fetus
showed that the fetus was carrying a compound
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heterozygous mutation of TGm-1. After birth, the
child has typical clinical manifestations of
ichthyosis. The study contributes more data on
the TGm-1 wvariants in the population of
congenital ichthyosis in Vietham, and also
contributes to the analysis of the genotype-
phenotype coleration of congenital ichthyosis,
thereby serving as a decisive basis for diagnosis,
genetic counseling and patient management.
Keywords: Ichthyosis, TGm-1 gene.

I. DAT VAN DE

Da vay c4 bam sinh hay da vay c& bam
sinh don doc (dé phan biét vai da vay ca nam
trong hoi chitng nhiéu bénh) 1a mot nhém
phd bién céac rdi loan di truyén su tao sung &
da, dac trung boi khé da nghiém trong, troc
vay, qua san 16p simg, thuong két hop voi do
da toan than va da nut né.! Tat ca céc thé da
vay ca déu gay nén nhiéu biéu hién trén da
dai ding va & nhitng thé ning, tinh trang
bénh va ndi lo lang ciia bénh nhan ciing anh
huong téi gia dinh va ho hang.?

Viéc chan doan xac dinh sém bénh va thé
bénh gilp cai thién tién lugng va cho phép tu
van di truyén, chan doan trudc sinh, dua ra
cac thir nghiém 1am sang va diéu tri dich.
Tuy nhién, viéc chan doan 1a kha phic tap do
da vay cé lién quan dén dot bién 30 gen véi
nhiéu thé bénh va céac triéu ching 1am sang
da dang.® Trong d6, cac thé da vay ca phd
bién bao gém da vay ca thé vulgaris, da vay
cd bam sinh di truyén lin (Autosomal
recessive congenital ichthyosis - ARCI) va
da vay ca thé ly thuong bi. Da vay ca thé
phién mong (Lamellar ichthyosis-LI) la thé
phu thuong gap nhat cia da vay ca bam sinh
di truyén lan. C6 8 gen dd duoc chitng minh
co lién quan t6i da vay céa thé phién mong:
TGm-1, ABCA12, ALOXE3, ALOXI12B,
CERS3, CYP4F22, NIPAL4/ICHTHYIN va
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PNPLA1.* Trong d6, gen TGm-1 khong chi
1a nguyén nhan hang dau gay nén phan nhém
da vay céa thé phién mong ma con la nguyén
nhan hang dau gay bénh da vay ca bam sinh
di truyén l1an.* Méi lién quan gitra kiéu gen
va kiéu hinh cua da vay cé thé di truyén lan
la chua rd rang. Tuy nhién, cac nha nghién
ctru d3 chi ra rang bénh da vay c& bam sinh
gay ra bai bién thé trén gen TGm-1 thuong
bao gom bénh mang keo lic tré méi sinh ra,
Ion da mi mat, seo trén da hinh dia va rung
toc thanh mang.® Do bénh da vay ca bam
sinh di truyén lan va thé phu da vay ca phién
mong lién quan dén dot bién & nhiéu gen va
c6 céc biéu hién 1am sang twong ddi da dang,
dbi tuong cd biéu hién 1am sang cua thé da
vay ca nay duoc xét nghiém di truyén phan
tar bang phuong phap giai trinh tu gen thé hé
mai (WES). Nghién ciru bao cao truong hop
bién thé gay bénh trén TGm-1, dugc phét
hién trong gia dinh c¢6 con ¢ biéu hién da
vay ca. Muc tiéu caa nghién cttu nham phan
tich bién thé di truyén cua ca lam sang da
vay ca, gop phan phan tich méi lién quan
gitta bién thé va biéu hién 1am sang cua
bénh.

II. DOI TUONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Péi twong nghién cieu

Dbi tugng su dung trong nghién cau bao
gom:

- Mau mau cta 3 thanh vién trong gia
dinh nguoi bénh di dwoc chan doan mic
bénh da vay ca do dot bién gen TGm-1: gom
ngudi con trai ¢6 biéu hién bénh ly- dbi
tugng LIO1, ngudi bd va ngudi me khong co
biéu hién bénh ly.

- Mau i cua thai (17 tuan).

2.2. Phuong phap nghién ciu

2.2.1. Thim khdm ldm sang va ldy mdu
bénh pham
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- Nguoi bénh (LIO1) dugc khdm chuyén
khoa chan doan méc bénh da vay ca.

- Ngudi bénh LI-01 va bé me duoc lay 2
mL méu chéng dong EDTA, mau duoc bao
quan trong diéu kién -20°C cho téi khi thuc
hién cac budc phan tich di truyén tiép theo.

- Me cua dbi twong L101 mang thai va
duogc tu van chan doan trudc sinh do ¢ tién
sir sinh con mac bénh di truyén (da vay ca),
da duoc tién hanh choc 4i luc thai 17 tuan dé
ldy mau bénh pham i thuc hién cac xét
nghiém di truyén.

2.2.2. Xét nghiém di truyén

- Tach chiét DNA tir mau mau ngoai vi
ctia nguoi bénh L101 va bé me.

- Tach chiét DNA tir mau té bao oi.

- Giai trinh ty hé gen cho nguoi bénh
LIO1, xac dinh nguyén nhéan gay bénh

Mau méau caa LI01 duoc phan tich hé gen
m& hoa 1am sang bang ky thuat giai trinh ty
thé hé méi (Whole exom sequencing -WES):
DNA dugc tach chiét, chuan bi thu vién va
giai trinh tu bang kit New England Biolabs
trén hé thong Nextseq, Illumina. Cac phan

1. KET QUA NGHIEN cCU'U
3.1. Théng tin vé déi twong nghién ciru
Thé hé

manh DNA trong vung gen muc tiéu dugc
lam giau, sa dyng mau do dic hiéu
IDTDNA. Dit liéu giai trinh tu dat yéu cau
chat luong khi & mirc Q20: d6 chinh xéac goi
tén nucleotide 1a 99%. Céc bién thé di truyén
dugc khao sat bao gom: dot bién diém, mat
doan va chén doan ngéan (dudi 10 nucleotide)
trong vung mad hoa va vung lan can vai
intron (-10/+10 nucleotide tur exon) cua
nhirng gen khao sét.

- Giai trinh ty tryc tiép bang phuong
phap Sanger cac bién thé duoc phét hién:
thiét ké mdi, thuc hién phan tng PCR, giai
trinh ty gen trén h¢ thong ABI3500, phan
tich bién thé bang phan mén BioEdit, phan
tich in silico.

2.2.3. Phan tich méi lién quan giza bién
thé di truyén véi kiéu hinh

- Xac dinh ¥ nghia cua cac bién thé dya
trén cac co s dir liéu vé hé gen nguoi nhu
ClinVar, Varsome, Uniprot.

- So sanh két qua phan tich kiéu gen cua
bénh nhén da vay cé vai cac ca bénh trong tai
lieu y van thé gigi.
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Hinh 1. So do phd hé ciia gia dinh déi twong L101
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DPéi twong nghién cau gém dbi tuwong
11.11, 11.20, 111.17 va 111.18.

I1.11 la me¢ cua céc con bi da vay ca, 38
tudi, khong cd cac biéu hién 1am sang cua
bénh da vay ca. 11.20 1a b cua cac con bi da
vay cé, 46 tudi, khdng c6 cac biéu hién 1am
sang cua bénh da vay ca. 111.17 la tré nam, 19
tudi, co cac biéu hién 1am sang cua bénh da

B

vay ca (Hinh 2), khai phéat tir khi méi sinh.
111.18 1a tré nam, 4 thang tudi, cd cac biéu
hién 1dm sang cua bénh da vay c4, khoi phat
tir khi méi sinh (Hinh 2), di tuong nay duoc
chan doan trude sinh bénh da vay ca khi thai
17 tuan. Tién sir gia dinh co con gai dau
(111.14) mac bénh da vay c4, c6 biéu hién 1am
sang giéng 111.17 va 111.18.

Hinh 2. DPdc diém |1am sang ciia cdc ngwoi bénh da vy cé

A: Tang san 16p sung, vay da day mau
nau sam, bong tréc & ngudi bénh 111.17.

B: Mi mat on ngoai (mit cé) & tré 4 thang
(111.18), miii tén mau trang chi hinh anh.

3.2. Két qua xac dinh bién thé gay
bénh bing xét nghiém giai trinh tw hé gen

3.2.1. Két qud gidi trinh te hé¢ gen ma
héa

Hai bién thé cua gen TGm-1 duogc phat
hién & nguoi bénh da vay ca LI01 (Bang
3.1).

Bdng 3.1. Bién thé di hep ti phiic trén gen TGm-1 ¢ doi twong L101

Tg?:_ 1 Bién thé sai nghia (missense) Vi tri* trlilién Kiéu gen IZZ?*Z d‘ll)ZS_l\Il[P)l
1 (NNP%B%%%%?:'S:Z?;;%Z;) Ch”ggﬁ%gnﬁ Lan |Dj hop ta{ P/LP s397514525
| i R G g g |

* \/i tri bién thé duoc xac dinh trén
nhiém sic thé va trén vi tri exon (doan ma
hoa) caa gen TGm-1; chr: chromosome; **
Phan loai theo ClinVar: Hé théng di liéu
bién thé 1am sang lién quan t6i bénh tat dugc
théng ké boi Vién sac khoe qudc gia Hoa
Ky; P/LP: Pathogenic/Likely Pathogenic:
Gay bénh/C6 kha ning gay bénh; NA: bién
thé chua dugc bao cao trén ClinVar.
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Sau khi xét nghiém giai trinh ty gen thé
hé m&i nhém céc bién thé lién quan dén biéu
hién 1am sang cua dbi trong L101, phét hién
bién thé di hop tar phiic nam trén TGm-1, d6
la bién thé: NM_000359.3:c.943C>T
(NP_000350.1:p.Arg315Cys), dugc phéan
loai gay bénh/ c6 thé gay bénh va bién thé
NM_000359.3:¢.1046G>A(NP_000350.1:p.
Gly349Asp) chua dugc bao céo trén Clinvar.
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3.2.2. Két qua gigi trinh tuw trec tiép

Sanger

tu truc tiép Sanger, tién hanh & bé me (11.11
va 11.20) va thai ky tuan tha 17 (111.18). Két

Hai bién thé trén gen TGm-1 phét hién &  qua duoc thé hién ¢ hinh 3.

ngudi bénh L101 duoc thiét ké cho giai trinh

Gen TGm-1

Elm Eun [wr [x 0 [-un [xor Exon Exon [xo Exon
11 12 14

FrGGGETTGGTGCCTCGGGAGT

0. 104665 A (Gly349Asp)

J TATGGAGGCAGTGGAGA

cHICT (pAngd 150y)

TATGGAGGCOCG

TGGGTTGOGGTGICTCGGGAGT

e MICT (p A} 15Cy)

FTGGGTTGOGTGICTCGGGAGT

\ B0 LI01 (11.20)

GTGGAGA

C IMEGA (Oly349Asp)

ME LIO1 (11.11)

TATGGAGGCAGTGGAGA

\ MAU Ol (11.18)

Hinh 3. Két qud gidi trinh tw truec tiép bang phwong phdp Sanger

Me dbi twong LIO1 (I1.11) duoc phét hién
mang bién thé di hop to
NM_000359.3:¢.943C>T trén TGm-1 (c6 2
dinh trung nhau & mot vi tri, mau doé caa T va
xanh cta C). Pay 1a mot dot bién sai nghia
(missense mutation), & vi tri 943 trén cDNA
(c.943C>T); nucleotide Cytosine bi bién ddi
thanh nucleotide Thymine, din dén thay thé
acid amin Arginine thanh acid amin Cysteine
6 vi tri 312 trén protein TGm-1
(p.Arg315Cys).

B d6i twong LI01 (I1.20) duoc phat hién
mang bién thé di hop to
NM_000359.3:¢.1046G>A trén TGm-1 (c6 2
dinh trang nhau & mot vi tri). Pay 1a mot dot

bién sai nghia (missense mutation), & Vi tri
1046 trén cDNA (c.1046G>A); nucleotide
Guanin bi bién di thanh nucleotide Adenin,
dan dén thay thé acid amin Glycin thanh acid
amin Aspartic ¢ vi tri 349 trén protein TGm-
1 (p.Gly349Asp).

Mau dich 6i cua I1.18 dugc phat hién

mang bién thé di hop ta phic
NM_000359.3:¢.943C>T va
NM_000359.3:c.1046G>A, gibng ngudi
bénh LI01. Bién thé

NM_000359.3:¢.943C>T di truyén tir me va
NM_000359.3:c.1046G>A di truyén tir bd.
Gia dinh khong mudn cham dut thai ky va
quyét dinh sinh em bé 111.18, hién dang c6
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biéu hién 1am sang da vay ca gidng nguoi
bénh LI01 (Hinh 2).

IV. BAN LUAN

Da vay ca bam sinh 1a mét bénh di truyén
hiém gap, do dot bién & it nhat 30 gen, lién
quan dén nhiéu thé va thé phu khéac nhau, véi
hinh thuc di truyén troi hoac lan, do d6 co
cac dic diém 1am sang rat da dang. Da vay ca
bam sinh di truyén lan 1a mot thé thuong gap
cuia bénh da vay c4, trong d6 da vay ca phién
mong (Lamellar ichthyosis hay L1) Ia thé phu
hay gap nhat caa thé nay, do céc bién thé trén
gen TGm-1 gay nén. Viéc chan doan bénh va
dac biét 1a chan doan thé bénh cua bénh da
vay ca bam sinh 1a trong ddi phuc tap do su
da dang cua céc triéu chung 1am sang. Do do,
viéc phan tich méi lién quan cua cac bién thé
di truyén véi cac dic diém 1am sang 1a rat
thiét yéu dé dua ra chian doan va céc xét
nghiém di truyén thich hop.

Trong truong hop nguoi bénh LIOL, do
ngudi bénh co cac dic diém lam sang dic
trung ctia da vay ca va tién sir gia dinh c6 chi
gai cling c6 cac dic diém 1am sang tuong ty,
nén kha nang cao nguyén nhan gay bénh do
di truyén.

Trinh ty xét nghiém di truyén: Dé tiét
kiém t6i wu chi phi xét nghiém cho bénh
nhan, nguoi bénh LIO1 duoc chi dinh xét
nghiém giai trinh ty thé hé méi nhom gen
gay bénh da vay ca. Sau khi phét hién bién
thé di hop tr phuc trén gen TGm-1 va mot
trong cac bién thé trén gen nay da duoc
ching minh lién quan dén bénh da vay c4,
ngudi bénh va gia dinh dugc tu van di truyén
va chi dinh xét nghiém giai trinh tu truc tiép
bién thé gen TGm-1 cho b, me va chi gai dé
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khing dinh nguy@n nhan di truyén caa bénh.
Tuy nhién gia dinh chi dong y thuc hién xét
nghiém cho bé me, khong thuc hién xét
nghiém cho chi gai bénh nhan. Két qua giai
trinh tu gen truc tiép phéat hién bé va me
bénh nhan mang hai bién thé di hop tir khac
nhau trén gen TGm-1. Nhu vay, ngudi bénh
da duoc di truyén hai bién thé di hop tir tir bd
va me. Diéu nay gop phan khiang dinh
nguyén nhan di truyén cua bénh da vay ca
bam sinh & bénh nhan. Nguoi me mang thai
va duoc tu van di truyén chan doan trudc
sinh cho thai, thai di dwoc tién hanh xét
nghiém giai trinh tu truc tiép mau dich 6i cua
thai va khong may man la thai mang bién thé
di hop tir phuc trén gen TGm-1. Gia dinh
ngudi bénh sau d6 quyét dinh gitr thai, sau
khi sinh, tré c6 cac biéu hién 1am sang dic
trung cua bénh da vay ca tuong ty nhu anh
trai va chi gai.

Gen TGm-1 nam trén nhidm sic thé 14,
chira 15 exon, mé4 héa 817 axit amin va biéu
hién TGase-1, 1a mot enzyme lién két mang
xuc tac, phu thudc canxi, dong vai tro quan
trong tham gia hinh thanh 16p vo sung hoa
biéu bi. TGase-1: (i) hoat dong nhu mét gian
gido dé t6 chirc céc lipid ngoai bao duoc tiét
ra thanh mot mang mong lién tuc lam trung
gian cho chtic ning hang rao thim va ngin
ngtra mat nudc; (i) tao thanh maot rao can co
hoc dé ngin ngira nhiém trung. Dot bién
TGM1 c¢6 thé dan dén thiéu hut
transglutaminase & cac muic do khac nhau,
lam suy yéu lién két ngang protein va qua
trinh este hoa ceramide diac hiéu biéu bi
trong qué trinh hinh thanh protein té bao
sting va vo lipid, dong thoi pha va cau tric
da- chirc ning rao can.?
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Cac I6p TB biéu bi

Thé phién va chat nén ngoai bao

Thanh phan lipid nén ngoai bao

7\-»7«,-— )
Lop sirng Lipid gitra Thé 1K
~ T8 sirng comeodesmosomes

0 A £
Lép hat =N

— ﬁ p—

B WP ) N e e == = «—— Lipid kép
Lc'!p g R 4 L ) T emememe—e—— (FFA, cholesterol, ceramides)
Con dudng lién quan dén acylceramid
L | | \ Tonghop ULC-FA Téag hop Lién k&t cing hod tri

Lop day ‘ \!J va sphingolipids acylceramid gilra acyiceramid va CE

\ l \

ABCA12 (vin chuyén ipid)

ELOVLA* - CYP4F22

~ FATP4?*

= CERS3 = PNPLA1 -~ 12R-LOX —* elOX-3 -+ TGm-1

Hinh 4. So d6 sinh bénh hoc ciia bénh da viy cd bam sinh di truyén lin (ARCI)
*Nguon: American Journal of Clinical Dermatology®

Bién thé NM_000359.3:¢.943C>T duoc
phat hién ¢ cac ddi twong nghién cau 11.11
(me), 111.17 (con trai mic bénh) va 111.18
(thai sau sinh 1a con trai mac bénh) da duoc
bao cao 4 truong hop trude d6 trén ClinVar,
duogc phan loai la Gay bénh/Cé kha nang gay
bénh. Trong 4 truong hgp coé 3 truong hop
bién thé duoc phat hién ¢ bénh nhan da vay
cd bam sinh di truyén lan. Bién thé
NM_000359.3:¢.1046G>A dugc phat hién &
cac ddi twong nghién ciu 11.20 (bd), 111.17
(con trai mac bénh) va 111.18 (thai sau sinh la
con trai mac bénh) chua duoc béo céo trén
Clinvar. Tuy nhién, véi dix kién vé hai bién
thé phat hién & cac ddi twong trong gia dinh
nay da chiing minh vai trd cua bién thé
NM_000359.3:c.1046G>A, bién thé nay da
phéi hop V6i bién thé
NM_000359.3:¢.943C>T tao ra kiéu gen di
hop tir phtc (hai bién thé/ dot bién trén cung
1 gen, dang trans) ¢ hai ngudi con cua gia
dinh, gay bénh vay ca bam sinh di truyén lan.
Ngudi me (11.11) va bé (11.20) chi mang mot

bién thé di hop tir déu khdng biéu hién bénh,
trong khi d6 ngudi con (111.17) mang bién
thé di hop tir phac (di truyén tir ca bé va me)
c6 biéu hién bénh. Pha hé cia gia dinh nguoi
bénh (Hinh 1) huéng toi kiéu di truyén lan
trén nhidm sac thé thuong. Phuong thic di
truyén nay 1a phi hop véi cac cong bd truge
day trén thé giéi vé cac bién thé trén gen
TGm-1 gay nén bénh da vay ca bam sinh.
Nguoi chi gai bénh nhan (II1.14) ciing c6
biéu hién bénh nén ciing c6 kha ning cao
mang bién thé di hop tir phiic gidong bénh
nhan. Thai (II1.18) duoc choc bi va phat hién
c6 bién thé di hop tir phirc, sau d6 tré dugc
sinh ra va ciing c¢6 cac biéu hién 1am sang
cua bénh. Biéu nay I1a phi hop véi lap luan
trude d6 rang bién thé di hop tir phuc trén
gen TGm-1 la nguyén nhan gay bénh da vay
C& & cac thanh vién trong gia dinh ddi tuong
nghién cuu.

Da vay c& bam sinh bao gém nhiéu thé
bénh vai cac dac diém 1am sang rat da dang.
Cac bién thé dong hop tir hoic di hop ta
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phtc trén TGm-1 dan dén da vay ca bam
sinh di truyén lan, mot bénh di truyén lan
trén nhidm sic thé thuong cd hai kiéu hinh
lam sang: da vay cé thé phién mong (LI) va
da vay ca do da khdng bong nudc (NCIE). LI
biéu hién dudi dang day stng phién mau nau
hoac sim toan than, cd thé c6 do da toan
than. NCIE biéu hién dudi dang ban do riéng
biét duoc bao pha bai cac vay min mau tring
xam. LI va NCIE c6 thé biéu hién chtng
rung toc dé lai seo. Theo QisiSun va cong su
(2022), cac bién thé trén gen TGm-1 c6 lién
quan dén mot s6 biéu hién 1am sang nhat
dinh cta bénh da vay c&: mang keo khi sinh,
rung toc, cac van dé vé thinh gic, cac van dé
vé mat va mui co thé.” Tuy nhién, cac kiéu
hinh 1am sang khéng thé duogc suy ra tir cac
kiéu gen, va tham chi kiéu gen giéng hét
nhau c6 thé dan dén cac kiéu hinh 1am sang
khac nhau.® P6i twong LIO1 c6 cé4c triéu
ching 1am sang dién hinh cua bénh da vay ca
di truyén lan thé phién mong, bao gom: biéu
hién bénh mang keo ¢ so sinh: da c6 mau
sang cang va bong gidng nhu keo kho, mi
mét 16n ra ngoai, tai co ram lai. Triéu chang
cia bénh mang keo giam dan sau khi tré
duoc 3-4 thang va khoi gan nhu hoan toan
khi tré 2 tudi. Hién tai. nguoi bénh 17 tudi,
c6 biéu hién chu yéu la qué san lop sing da
toan than tro mat, nang hon ¢ tay, chan,
lung. Nguoi bénh cd tinh trang kho da
nghiém trong, da déng thanh nhiéu 16p vay
mau nau sam, bong troc. Nguoi bénh cé biéu
hién rung téc thanh mang. Nguoi bénh duoc
diéu tri hang ngay bang thudc bdi ngoai da tir
so sinh. V& thé chét, tri tué, nguoi bénh phat
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trién binh thuong, ngoai ra, khdng cé céc
biéu hién bénh ly & cac co quan ngoai da.
Céac biéu hién trén da hién khong giy dau
hay anh huong dén kha ning hoc tap, sinh
hoat cia bénh nhan, song anh huéng nhiéu
t6i thim mi. Ca chi gai d6i twong nghién ctu
(I1.14), dbi twong (II1.17) va em dbi twong
(d3 duoc chan doan trude sinh) déu cé biéu
hién bénh mang keo khi méi sinh. Chi gai
dbi twong (I11.14) ciing c¢6 cac biéu hién 1am
sang luc truong thanh tuong tu.

V. KET LUAN

Bang ky thuat giai trinh ty thé hé mai he
gen ma héa caa nhém gen 1am sang, két hop
giai trinh ty gen truc tiép Sanger, nghién cau
da phat hién dot bién gen TGm-1 ¢ nguoi
bénh mac da vay ca. Pay la bénh di truyén
lan, ngudi bénh cd kiéu gen di hop tar phuc
(hai bién thé trén cung 1 gen, dang trans) trén
gen TGm-1 (c.943C>T va c.1046G>A), 1
bién thé di truyén tir b6 (c.1046G>A) va 1
bién thé di truyén tir me (c.943C>T). Két qua
nay gop phan khang dinh nguyén nhan gay
bénh da vay c4 va bo sung dir liéu vé dot
bién gen TGmM-1 ¢ ngudi bénh da vay c& &
Viét Nam, c6 y nghia quan trong trong tu
van di truyén, tim soat bénh da vay ca noi
riéng va cac bénh tat di truyén trim trong
kho c6 kha nang diéu tri.
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