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Tom tit:

Muc tiéu: Md ta ty 1¢ ngwdi mang dot bién gen SRD542 gy tinh trang thiéu hut 5-alpha-reductase 2 va dic diém cac bién thé dot
bién ciia chiing trén thai phu Viét Nam. Doi twong va phwong phap nghién ciru: Nghién ciru mé ta cit ngang dwoc tién hanh trén
8.464 thai phu t6i thim kham va dong ¥ thwe hién xét nghiém sang loc ngudi mang gen lién quan téi cac bénh 1y di truyén gen
lan tai Vién Cong nghe ADN va Phan tich di truyén Tét ca thong tin vé thai phu bao gf)m tudi me, tudi thai, so lwgng thai va két
qua xét nghiém dot bién gen SRD5A2 dugc thu thap. Két qua: 'Trong 8.464 thai phu tham gia nghlen ctru ¢6 315 thai phu (twong
{ng 3,72%) mang dot bién gay bénh trén gen SRD5A2. Dot bién ¢.680G>A (p.Arg227GlIn) Ia pho bién nhit trong s cac dot bién
gen SRD5A42 dwoe phat hién. Két luin: Ty 1¢ thai phu mang dét bién gen SRD5A2 13 3,72% cho thay tinh hinh dich t& pho bién
ciia dot bién gen nay trén thai phu Viét Nam. Trong twong lai, viéc mé rong va phat trién cac chwong trinh sang loc dt bién gen
SRD5A2 trén thai phu Viét Nam Ia cén thiét.
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Abstract:

Objective: To describe the percentage of people who carry the SRD5A42 gene mutation causing S-alpha-reductase 2 deficiency and
the characteristics of their mutated variants in Vietnamese pregnant women. Subjects and methods: A cross-sectional descriptive
study was conducted on 8,464 pregnant women who visited and agreed to perform a screening test for gene carriers related to
recessive genetic conditions at the Institute of DNA Technology and Genetic Analysis. All information about pregnant women
including maternal age, gestational age, number of pregnancies and SRD542 gene mutation test results were collected. Results:
Of 8,464 pregnant women participating in the study, 315 pregnant women (3.72%) carried pathogenic mutations on the SRD5A42
gene. The ¢.680G>A mutation (p.Arg227GlIn) is the most common of the SRD542 gene mutations detected. Conclusion: The
rate of pregnant women carrying SRD5A2 gene mutations is 3.72%, indicating the high prevalence of this gene mutation in
Vietnamese pregnant women. In the future, it is necessary to expand and develop SRD5A2 gene mutation screening programs in
Vietnamese pregnant women.

Keywords: SRD5A2 gene mutation, Vietnamese pregnant women, 5-alpha-reductase 2 deficiency.
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I. Ddt van de

Thiéu hut S-alpha-reductase 2 1a mot bénh di truyén
gen ldn hiém gap gy ra boi dot bién gen SRD542 nam trén
nhénh ngén ctia nhiém sic thé s6 2. Dot bién nay 13 nguyén
nhan dan toi sy giam san xuat dihydrotestosterone (DHT)
trong qua trinh phat trién cua thai nhi, tir 6 dan t6i sy khiém
khuyét & bo phan sinh duc ngoai va hinh thanh co quan sinh
duc khéng 15 rang 6 tré nam (bd nhidm sic thé 46,XY) [1].
Tinh trang nay anh huong ning né ti sic khoe, chirc ning
sinh san ciing nhu gy ra cac van dé tam 1y ning né cho ban
than bénh nhan cling nhu gia dinh. Trén toan cAu, dit liéu dich
t& hoc vé tinh trang thiéu hut 5-alpha-reductase con han ché.
Sy khan hiém dir lidu nay co thé do day 1a bénh Iy hiém gip
va cac chuong trinh sang loc, chan doén hién tai con nhiéu
han ché: cic phuong phap chin doan hién tai tén nhiéu thoi
gian va chi gitip chin doan dugc 20-40% cac truong hop [2].
Viéc phat hién sém tinh trang thiéu hut 5-alpha-reductase 2
mang lai loi ich déng ké, giup tranh su cham tré trong xac
dinh gidi tinh cho tré va dam bao diéu tri kip thoi.

Tai Viét Nam, xét nghiém sang loc di truyén trude sinh
g dung céng nghé giai trinh tu gen thé hé méi (NGS) da
duoc su dung. Giai trinh ty gen gitip xac dinh chinh xac thai
phu c6 mang dot bién gen SRD5A2 gy bénh hay khong va
cung cap thong tin cho qué trinh tu van di truyén. Cing voi
d6, viéc hiéu biét rd rang vé phd dot bién lién quan dén dot
bién gen SRD5A2 & dan s6 Viét Nam c6 gia tri trong viéc
1ap ké hoach cham séc chi dong trong thai ky cho ca thai
phu va tré sau khi sinh. Hiéu dugc tm quan trong cua viéc
sang loc tinh trang ndy & nhom ddi twong phu nit mang thai,
nghién ctru nay duoc tién hanh véi muc tiéu mo ta ty 16 thai
phu Viét Nam mang dot bién gen SRD5A2 va dic diém vé
cac bién thé dot bién cia ching.

2. Dol tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Poi tugng

Tat ca cac thai phy t&i kham thai tai cac phong kham san
khoa trén toan qubc dong y thuc hién xét nghiém sang loc
nguoi mang gen lién quan téi cac bénh 1y di truyén gen lan
clia Vién Cong nghé ADN va Phén tich di truyén tir thang
1/11/2022 dén 31/8/2023.

Tiéu chuan lua chon:
- Thai phu dong ¥ tham gia nghién ciru.

- Thai phu ¢6 day du két qua cua xét nghiém dot bién gen
SRD5A2 bang xét nghiém sang loc ngudi mang gen 1an (quy
trinh cu thé dugc trinh bay tai muc 2.3).
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Tiéeu chuan loai trie:

- Pbi tuong khong thoa man mdt trong cac ti€u chuan
lvra chon.

- Péi tugng tham gia khong bao gém cac thai phu xin
trimg, mang thai hd.

2.2. Phwong phap nghién cuu
Nghién ctru mé ta cit ngang.
2.3. Xét nghiém sang loc nguwoi mang gen lin

Xét nghiém giai trinh ty gen trén may MGI dugc thyuc
hién tai Vién Cong ngh¢ ADN va Phan tich di truyén. Quy
trinh thyc hién xét nghiém dugc thé hién & hinh 1.

C Budc 1: Tach chiét ADN )
]
( Budc 2: Tao thu vién gene )

]

( Budc 3: Lai véi PROBE )

]
( Budc 4: Gidi trinh tu gen trén may MGI )

¥
( Budc 5: Phan tich két qua )

Hinh 1. Quy trinh xét nghiém sang loc ngw®i mang gen.

Cu thé cac budc tién hanh nhu sau:

- Budc 1: Tach chiét ADN: Xét nghiém st dung bd
MikroKit cua Hang Qiagen dé tach chiét ra lwong ADN vira
phai.

- Budc 2: Tao thu vién gen: Str dung bo chuén bi thu
vién cua Hang MGI.

- Bude 3: Lai voi PROBE: Gen dich duge PCR dé
khuéch dai sb lugng gen phuc vu cho giai trinh tu gen.

- Budc 4: Giai trinh tu chay PE150 trén may MGI: Cac
gen duogc khuéch dai nho PCR sé tiép tuc duogc giai trinh tu.
B0 giai trinh ty nay st dung cong ngh¢ DNBSEQ.

- Buéc 5: Cac két qua co chi sé quality control cin
ngudng hodc mot trong cac chi s6 kiém tra chat lugng chua
dat s€ tién hanh giai trinh tu Sanger dé kiém tra.

Luu y cua xét nghiém:

- Xét nghiém sir dung trong nghién ctru ¢ gi6i han gom:
khéao sat cac dot bién gdy bénh thudc cac nhom dot bién
diém, mit doan va chén doan ngin (dudi 20 nucleotide)
trong vung ma hoa va vung lan can intron (-20/+10
nucleotide tir exon) cua cac gen khao sat; khao sat dot bién
SEA, -3.7, -4.4 trén gen alpha Thalassemia; khong khao sat
cac dot bién ngoai vung ma hoa, doan lap ngén lién tuc,



vung giau GC, vung c6 trinh tu twong dong cao, gen ty thé
va dang kham.

- Két qua xét nghiém “chua phat hién bat thuong” khong
loai tror kha nang nguoi duge xét nghiém c6 mang gen dot
bién gay bénh nam ngoai gidi han xét nghiém, khong loai
trir kha ning bi bénh do cac yéu té ndm ngoai gidi han xét
nghi¢m.

2.4. Thu thdp sé li¢u

Tét ca thong tin cua thai phy dugc khai thac dya trén mot
mau bénh 4n nghién ctru théng nhét.

2.5. Xur Iy 56 liéu

Tt ca s6 lidu duoc nhap va xi Iy bang phdn mém STATA
16.0. Str dung cac thuat toan thong ké dé tinh cac gia tri
trung binh, ty 1 phan tram, tan suat.

2.6. Dao dvrc nghién ciru

Tt ca cac dbi tugng nghién ciru dugce giai thich vé muc
dich va ndi dung cua nghién cuu 16 rang. Qua trinh thu
thap thong tin chi dugc tién hanh khi c6 sy dong y cua doi
tugng. Thong tin thu thap chi dugc phuc vu cho muc dich
ctia nghién ciru khong nham muc dich khac. Déi tuong c6
quyén dimg tham gia hodc rat khoi nghién ctu tai bat ky
thoi diém nao.

3. Két qua

Trong 8.464 thai phu tham gia nghién ctru c6 315 thai
phu (twong tng 3,72%) mang dot bién gay bénh trén gen
SRDS5A2. Dot bién ¢.680G>A (p.Arg227Gln) 1a phd bién
hon ca, chiém 94,67% trong téng s6 dot bién phat hién duoc
cua gen SRDSA2.

3.1. Dic diém chung vé déi twgng nghién ciru

Bang 1. Bac diém vé tudi mang thai ca thai phy.
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Bang 2. Dic diém vé tudi thai nhi tai thoi diém thai phu thwe hién xét
nghiém.

Tubi thai S6 lrgng Ty 18 (%)
<10 tudn 2.816 33,27
10-13 tudn 4.947 58,45
14-22 tun 687 8,12

>22 tudn 14 0,16
Téng 8.464 100%

Két qua bang 2 cho thay, hau hét thai phy thyc hién xét
nghiém vao trudc tudn thir 10 va trong tuan thir 10-13 cia
thai ky (1an luot 14 33,27 va 58,45%), chi c6 s6 lugng nho
thai phu thyc hién xét nghiém sau tuan thir 22 cia thai ky
(0,17%).

3.2. Ty I¢ ngwoi mang dgt bién gen SRD5A2 va dic
diém ciia cdc bién thé djt bién gen SRD5A2

315
(3,72%)

= Mang dét bién gen SRD5A2
= Khéng mang dét bién gen SRD5A2

8.149
(96,28%)

Biéu dd 1. S6 lwong va ty Ié thai phu mang dot bién gen SRD5A2.

Két qua biéu do 1 cho thay, xét nghiém duoc thuc hién
trén 8.464 thai phy, trong d6 c6 315 thai phu dugc sang loc
c6 mang dot bién gay bénh trén gen SRD5A42, chiém 3,72%
tong sé thai phu.

Nhém tudi S6 lwgng (ngudi) Ty 18 (%) Bang 3. Dac diém phan bé cac loai dot bién gen SRD5A2 trén nhém
<19 tudi 17 138 doi twong nghién ciru.
19-25 tudi 1.520 17,96 ) . Kiéu gen ) L
- Thir Loaidot  Bien doi A : S6 alen Tylé Tan suat
26-35 tudi 5.515 65,16 ty  bién protein Dong Di  SOMEM ofy (o
. hop  hop
>35 tubi 1312 15,5
i 1 c680G>A pArg227Gln 5 292 302 94,67 1,784
Tong 8.464 100
2 c¢T37G>A  p.Arg246Gln 0 3 3 094 0018
T inh 29,145,19, min =15 =52
rung binh 29,1+5,19, min =13, max =5 3 c607G>A pGly203Ser 0 9 9 282 0,053
Két qua bang 1 cho thdy, do tudi trung binh tai thoi diém 4 c16c>T  pGh6Ter 0 1 1 031 0,006
mang thai cta thai phu trong nghlén cuu la 29,1+5,19. Thai 5 c485A>C  p.Hisl62Pro 0 2 D 0,63 0,012
phu tré tudi nhit 14 15 twdi va 16n téi nhdt 1a 52 wdi. 6 ¢ oeaG pasmioser 0 1 1 0l 0006
Iwong thai phu thude nhém 26-35 tudi thyce hién xét nghiém S

o ‘(?’A p L T T g’ > 7 ¢586G>A  p.Glyl96Ser 0 1 1 031 0,006

la nhi€u nhat (chiém 65,16%) va so luong thai phu dudi 19 = ; W a1 o0,

tudi thuc hién xét nghiém 12 it nhat (1,38%). one ’
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Két qua bang 3 cho thiy, qua khao sét trén gen SRD5A42,
c6 tat ca 319 alen thudc 7 dot bién dwoc phét hién. Trong
do, dot bién (SRD5A42): c.680G>A (p.Arg227Gln) chiém
sO luong 16n véi 302 alen (94,67%). Pay ciing 1 dot bién
c6 tan sudt gap 16n nhét (1,784%). Dic biét, co 5 dot bién
(SRD5A2): ¢.680G>A (p.Arg227Gln) ton tai & dang dong
hop tu.

4. Ban luan
4.1. Dac diém chung vé doi twong nghién ciru

Do tudi trung binh ciia phu nit ¢ thai trong nghién ciru
1a 29,1+5,19 tudi. Thai phu tré tudi nhat 1a 15 tudi va thai
phu 16n tudi nhét 13 52 tudi. Nhém tudi chiém ty 1é cao nhat
13 65,16% & d6 tudi 26-35 tudi, tiép theo 1a do tudi 19-25
tudi voi ty 16 chiém 17,96%. Két qua nay phu hop véi dic
diém dan sb & Viét Nam, cho théy tinh dai dién ctia nhom
ddi tuong nghién ctru [3]. Bén canh do, hau hét thai phu
dugc thyc hién xét nghiém trudc tuan thtt 14 cua thai ky,
trong d6 33,27% thai phu thyc hién trudc tuan thir 10 va
58,45% thai phu thyc hién trong tuan thir 10-13 cta thai ky.
biéu nay cho théy hién tai thai phy Viét Nam da c6 sy quan
tam nhét dinh toi cac bénh 1y di truyén. Viéc sang loc gen
bénh tir nhitng tuan dau cta thai ky gitp thai phy va gia dinh
nhén duoc su tu van di truyén s6m va c6 ké hoach cham soc
hoic can thiép kip thoi, cling nhu giam thiéu nhimg nguy co
bat lgi cho thai ky.

4.2. Ty I¢ ngwoi mang dpt bién gen SRD5A2 va dic
diém ciia cdc bién thé dpt bién gen SRD5A2

Trén thé gidi, cac dir liéu dich t& vé suy giam 5-alpha-
reductase 2 1a han ché. Do do, viéc hiéu biét vé ty 1€ Tuu
hanh ctia d6t bién gen 1a can thiét, gitip cung cp thong tin
cho cac chuong trinh sang loc va chan doan hién tai. Trong
nghién ctru nay, c¢6 315 thai phu mang dot bién trén gen
SRD5A2, chiém 3,72% tong sb thai phu. Mot nghién ciru
giai trinh ty exon lién quan t61 hang loat gen cd cac bénh
1y di truyén gen lin béo cao rang, ty 1&é mang dot bién gen
SRD5A2 gay bénh trén quan thé nguoi Viét Nam 14 2,3% -
thip hon con sé ghi nhén trong nghién ctru nay [4]. Ty 18
nay 1a trong ddi cao, cho thiy tinh trang mang dot bién gen
SRD5A2 1a phd bién trén thai phu Viét Nam.

Hién nay, 169 do6t bién trén gen SRD5A42 di dugc mod
td trén Human Gene Mutation Database (HGMD). Qua
khao sat trong nghién ctru nay, c6 319 alen thudc 7 dot bién
trén gen SRD5A2 da dugc phat hién. Trong do, dot bién
¢.680G>A (p.Arg227GlIn) cb ) lugng 16n hon ca 1a 302
alen, chiém 94,67% trong sb cac dot bién bét gip trén gen
SRD5A2. Dot bién nay khién san pham protein c¢6 sy thay
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thé acid amin tai vi tri 227 tir arginine thanh glutamin va
n6 da dugc chimg minh lam giam dang ké hoat tinh ciia
enzyme steroid 5-alpha-reductase 2 [5]. Dot bién ¢.680G>A
ciing dugc phat hién trén dan s6 ¢ nhidu qudc gia nhu Trung
Quéc, An Do, Nhat Ban, Lao. .. cho th?iy day la dot bién phé
bién tai chau A [6]. DBac biét, tai Trung Quéc, mot nghién
ctru bao cao cd 80/130 tré (twong Gng 61,54%) mang dot
bién ¢.680G>A (p.Arg227Gln) [7]. Nghién clru nay ciing
cho thiy dot bién giy giam hoat dong enzyme ¢.607G>A
(p.Gly203Ser) 1a dot bién phd bién thir 2 sau c.680G>A
(p.Arg227Gln) vé6i 9 alen (chiém 2,82%). Mit khac, cac vi
tri dugc chimg minh la diém néng dot bién ciia gen SRD5A2
la vi tri acid amin 196, 246, cling c6 cac dot bién tuong
g dugc phat hién véi ty 1¢ thap 1a p.Gly196Ser (0,31%)
va p.Arg246Gln (0,94%) [8]. Cac dot bién khac nhau trén
gen SRD5A42 cho cac bién doi trén san phdm protein khac
nhau va tir 46 anh huéng nhiéu mirc do toi hoat tinh enzyme
steroid 5-alpha-reductase 2. Do toan bo ddi twong tham gia
nghién ciru 13 thai phy (tirc gidi tinh nir) nén hau hét ho
khong chiu anh hudng bai dot bién nay. Tuy nhién, ho hoan
toan c6 thé di truyén dot bién nay cho con ho va didu nay
s& tiéu cyc hon néu thai nhi cta ho c¢6 giéi tinh nam. Trong
nghién ctru ndy, hau hét cac dot bién ton tai dudi kiéu gen di
hop tir: 309 di hop tir/5 dong hop tir. Vi 5 thai phu ¢6 kiéu
gen dong hop tir gen dot bién, 100% thai nhi s& nhan dugc
gen gdy bénh tir me. Trén thuc té, khi két qua xét nghiém
cho thiy thai phu mang dot bién gen gy bénh, chong cua
thai phu s& dwoc tu van lam xét nghiém sang loc ngudi
mang gen lan dé sang loc tinh trang mang gen bénh néu c6.
Khi chong thai phu ciing mang dot bién gen, nguy co mic
bénh ciia thai nhi s& dugc tinh toan va cung cap thong tin
cho qué trinh tu van chan doan tién sinh hay sau sinh. Piéu
nay nhan manh tdm quan trong ctia viéc sang loc gen bang
cac xét nghiém di truyén phéan tir cho thai phy trude trude
va trong thai ky gitip ho dugc cung cap day du vé kién thic,
nhan thirc va nhan dugc cac tu van di truyén phu hop.

Trong thuc té, viéc sang loc som cac bénh di truyén gen
lan cho phu nit mang thai mang lai ¥ nghia va loi ich 16n.
Trong trudng hop ma thai phu c6 két qua dwong tinh, viéc
kiém tra cha cua thai nhi s& dugc tién hanh dé dua ra cac du
doén so bo vé tinh trang suc khoe ctuia em bé. Néu cha cua
em bé dugc kiém tra két qua duong tinh, thai nhi c6 nguy
co cao s& mic cac bénh 1y nay. Dbi vé6i cac thai nhi dugc
dy doan ¢ nguy co cao méc cac rdi loan nghiém trong, cac
ké hoach chan doan vé&i cac thu tuc xdm 14n nhu choc 6i
lam nhiém sic thé dd s& dugc dua ra néu can thiét. Nguoc
lai, d6i voi cac thai nhi c6 nguy co thip dén vira phai, cac
ké hoach giam sat dugc thiét 1ap trong qué trinh mang thai
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cho ca me va em bé nham giam thiéu cac bién chimg trong
thoi ky mang thai, dong thoi uu tién hon nita viéc sang loc
va chan doan cho tré ngay sau khi sinh. Viéc sang loc sém
trong nhitng tuin dau cua thai ky, ddc biét 1a trong 3 thang
dau, gitp nhitng phu nit mang thai, gia dinh va nha cung
cap dich vu y té ra quyét dinh kip thoi. Su can thiép som
nay déng vai tro quan trong trong viéc giam thiéu rui ro bat
lgi cho ca me va em bé, dac biét 1a trong cac truong hop su
dung cac bién phap xam lan dé chan doan.

Nghién ctru dugce thyc hién trén sb lugng thai phu 16n,
cung cap mot gbc nhin méi vé ty 1€ thai phu mang dot bién
gen SRD5A2 tai Viét Nam, gitip giai quyét nhiing khoang
trong trong kién thirc di truyén hién tai va cung cap thong
tin b6 sung cho cac chuong trinh va chinh sach sang loc
trudc sinh trong tuong lai. Thit nhdt, thong tin vé tinh trang
mang dot bién gen SRD542 hd tro cac nd lyc trong sang
loc tré so sinh va gitp chan doan céc réi loan c6 thé diéu tri
sém trude khi tridu ching xuét hién. Didu nay cho phép can
thiép kip thoi dé giam ganh nang cua bénh tat ddi voi bénh
nhan va cai thién két qua strc khoe dai han. Thit hai, sang loc
nhitng ngudi mang cac dot bién gy bénh c6 thé xac dinh
cac cap vo chong cé nguy co va cung cap co sd cho tu van
di truyén khong chi cho 1an mang thai nidy ma con phuc vu
cho cac du dinh mang thai tiép theo. Néu c6 thé phat huy tot
gid tri cia xét nghiém sang loc ngudi mang gen thi ¢6 thé
dat duoc két qua giam ganh niang bénh tit ciia bénh 1y nay
trong dén sb.

Nghién ctru con tdn tai mot sd han ché. Nghién cuu su
dung phuong phap chon miu thuan tién. Tuy nhién, diéu
nay la can thiét do viéc sir dung cong nghé giai trinh tu gen
thé hé mai khién cho mot 1an xét nghiém kha dit va chua
phai 1a phuong phap phd cap cho moi phu nir mang thai trén
toan qudc. Trong twong lai, ching t6i hy vong c6 thé mé
rong pham vi cua nghién ctru, st dung cac xét nghiém sang
loc dot bién gen SRD5A2 & sang loc cho nhom ddi tuong
16m hon trén toan quéc.
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5. Két luan

Ty 18 thai phu mang dot bién gen SRDS5A2 1a 3,72% cho
thiy tinh hinh dich t& phd bién ctia dot bién nay trén thai phu
Viét Nam. Hau hét dot bién trén gen SRD5A2 13 ¢.680G>A,
chiém 94,67% tong sb cac dot bién phat hién duogc trén gen
nay. Trong tuong lai, viéc mé rong va phat trién cac chuong
trinh sang loc dot bién gen SRD5A42 trén thai phu Viét Nam
1a can thiét.
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