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Tom tat

Co s& di truyén cia tinh cdm nhiém sét rét da dwoc
nghién clru réng rai trén céac quan thé nguoi chau Phi
nhung sy dong gop cua cac bién thé di truyén chuyén biét
trong cac quan thé nguoi chau A chua dugc biét nhidu.
Chuing toi da xac dinh kidu gen clia 67 thé da hinh don-
nucleotid (SNP) trén 1030 trwdng hop sét rét nang va 2840
trwong hop dbi chirng & Viét Nam. Sau khi kiém tra chét
lwong di lieu, div liéu kiu gen cta 956 ca bénh va 2350
nguwdi déi ching dwogc phan tich dbi voi 65 SNP (3 SNP xac
dinh gi6i tinh, 62 ndm trén/gan 42 gen (ng vién sét ret)
Tdng cong c6 14 SNP don hinh va 2 SNP (rs8078340 va
rs33950507) khong & trang thai can b&ng Hardy—Weinberg
trén cac dbi twong ddi chirtng (P<0,01). C6 7/46 SNP trén 6
gen (ICAM1, IL1A, IL17RC, IL13, LTA va TNF) c6 lién quan
voi sbt rét ndng, véi 3/7 SNP & viing TNF/LTA. Sy twong
quan kiéu gen—kiéu hinh gitta SNP va cac thong s6 lam
sang cho thay kidu gen rs708567 (IL1L7RC) tuo’ng quan voi
mat do ky sinh trung trong mau (P=0,028, r =0, 0086), dong
hop t& GG c6 lwong ky sinh triing thap nhat. Ngoai ra, déng
hop t& GG rs708567 cé nguy co sét rét ndng (P=0,007,
OR=0,78 (KTC 95%: 0,65-0,93)) va chét (P=0,028,
OR=0,58 (KTC 95%: 0,37—0,93)) thap hon céc kidu gen AA
va AG. T6ém lai, cac bién thé trong 6 gen méa héa cac phan
t& dinh va tro viém c6 lién quan véi sét rét nang trén nguoi
Viét Nam. Can c6 thém cac nghién ciru twong tw trén cac
dan sb doc lap dé khang dinh nhitng két qua nay.

Tir khéa: sbt rét ndng; SNP; két hop di truyén; ICAM1;
TNF; IL17RC
Abstract

VARIATION IN HUMAN GENES ENCODING
ADHESION AND PROINFAMMATORY MOLECULES ARE
ASSOCIATED WITH SEVERE MALARIA IN THE
VIETNAMESE

The genetic basis for susceptibility to malaria has been
studied widely in African populations but less is known of
the contribution of specific genetic variants in Asian
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, cdng tac véi MalariaGEN Consortium?®®

populations. We genotyped 67  single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) in 1030 severe malaria cases and
2840 controls from Vietnam. After data quality control,
genotyping data of 956 cases and 2350 controls were
analysed for 65 SNPs (3 gender confirmation, 62 positioned
in/near 42 malarial candidate genes). A total of 14 SNPs
were monomorphic and 2 (rs8078340 and rs33950507)
were not in Hardy-Weinberg equilibrium in controls
(P<0.01). In all, 7/46 SNPs in 6 genes (ICAM1, IL1A,
ILA7RC, IL13, LTA and TNF) were associated with severe
malaria, with 3/7 SNPs in the TNF/LTA region. Genotype—
phenotype correlations between SNPs and clinical
parameters revealed that genotypes of rs708567 (IL17RC)
correlate with parasitemia (P=0.028, r =0, 0086), with GG
homozygotes having the lowest parasite burden.
Additionally, rs708567 GG homozygotes had a decreased
risk of severe malaria (P=0.007, OR=0.78 (95% ClI; 0.65—
0.93)) and death (P=0.028, OR=0.58 (95% CI; 0.37-0.93))
than those with AA and AG genotypes. In summary, variants
in six genes encoding adhesion and proinflammatory
molecules are associated with severe malaria in the
Viethamese. Further replicative studies in independent
populations will be necessary to confirm these findings.
Keywords: severe malaria; SNP; genetic association;
ICAM1; TNF; ILA7RC
Pt van dé ,
Khoang phan ntra dan so6 thé gidi cd nguy co sot
rét, vai 243 triéu nguoi nhiém ky sinh trung (KST)
va gan 1 tridu nguoi chét trong nam 2008.% Trong
thap nién vira qua, Viét Nam da dat dugc nhiing
thanh tyu to 16n trong viéc phong chong sot rét vai
SO mac giam tu 187.994 truong hop nam 1991
xuong 54.297 nam 2010 va so chet giam tur 4646
trudng hop nam 1991 xubng con 21 nam 2010.?)
Thanh cong nay la do sy tap trung can thiép ¢
nhirg ving c6 nguy co cao va can bang gifra dicu
tri va phong bénh, nghia 1a phdi hop bién phéap tam
man, phun thudc diét mudi va chan doan sém voi
su kha dung cua thude diéu tri hitu hiéu (cac dan
chét artemisinin).®® Tuy phong chong thanh cong,
nhung bénh sbt rét van ton tai & Viét Nam Ngoai
ra, mot nghién ctru cua Erhart va cong su® cho thiy
hé thong thong tin y té & Viét Nam chua danh gia
dung mirc vé ganh ning sbt rét. Cac trudng hop sbt
rét thuong duge tim thdy ¢ cac vung dan toc it
nguoi ¢ mlen Trung-Tay nguyén von con ngheo, hé
thong y té con yéu va 1a nhitng vling rirmg nuai thuan
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Bang 1. Thu thap mau cac trwong hop sét rét nang va déi chirng

Nam chon mau M6 ta nghién ctru

Sét rét nang
1991-1995 Thir nghiém ngau nhién déi chirng®“”
1996-2001 Thir nghiém ngau nhién déi chirng®?
2000-2005 Nghién ctru dich té hoc

2005-dén nay Swu tap MalariaGEN

Déi chikng
2000-2005 Nghién ctru dich té hoc
2000-2005 Nghién ctru dich té hoc
2003-2006 Thuan tap sinh
2006—2007 Thuan tap sinh

Pia diém S6 mau
BVBND, TP.HCM 420
BVBND, TP.HCM 249
BVBND, TP.HCM 300
Bénh vién huyén Ddng Xoai va Phuwéc Long,

tinh Binh Phuwéc

BVBND, TP.HCM 132
Déi chirng cong dong, Bénh vién huyén Phudc 600
Long va Bong Xoai
Déi chirng gia dinh, Bénh vién huyén Phuéc 132 (66
Long va Bong Xoai Trios)
D4i chirng mau cudng ron, Bénh vién Hung

Vuwong, TP.HCM 1000
D4i chirng mau cudng ron, Bénh vién Hung

Vuwong, TP.HCM 1250

Chir viét tat: BVBND: Bénh vién Bénh Nhiét d&i; TP.HCM: Thanh phé H& Chi Minh

lgi cho sy phat trién cac trung gian truyén bénh sét
rét thuong gdp nhu Anopheles dirus va A.
minimus.® Nhiing viing nay, véi nhiéu dia ban giap
ranh v6i Campuchia, con ¢6 nguy co sot rét do
Plasmodium falciparum khang thudc. Nhirng bao
c4o gan day goi y rang hiéu qua cua lidu phap phbi
hop chira artemisinin va don liéu phap artesunat da
suy giam ¢ mién tdy Campuchia.”) Mic du Viét
Nam c6 nhiéu thanh cong trong cong tac phong
chéng sot rét, nhung sy trdi ddy cua P. falciparum
giam do nhay in vivo véi cac din chét artemisinin
nhic cho ching ta nhd rang thach thic van con
dang ¢ phia trudec.

Viéc phong chdng sét rét & nhirng nude co bénh
luu hanh s€ dugc hudng loi rt 16n tr mot vicexin co
hiéu qua. Gan ddy, mot s vécxin giai doan tién
hong cau dd dwgc phat trién va thor nghiém lam
sang. ®-1) Cho du nhitng vécxin nay, hodc mot
vicxin tuong tu, rat co thé s& dugc cp phép luu
hanh, nhung chung chua thé dem lai sy vo nhiém va
bao vé tron doi chéng P. falciparum. Céc vicxin
chdng cac giai doan trong hong cau c6 tiém ning
tao mién dich bao v¢ 16n hon, nhung dang tiéc 1a
cho dén nay van it thanh cong trong thir nghiém 1&m
sang. 12 pé phat trién mot vacxin sOt rét gitp Chong
lai nhiéu giai doan ctia KST ¢6 thé bao vé hiru hiéu
& ving ¢6 bénh lwu hanh, didu quan trong nhat 1a
phai hiéu biét day du vé cac co ché phan tr cua
mién dich bao vé. Nhitng nghién ciru vé bd gen
nguoi co thé cho chung ta biét Vé su d& khang véi
sbt rét vi trong quan thé co su tién hoa cua cac bién
thé di truyén khac nhau dé bao vé chdng sot rét.

MalariaGEN Consortium & mot mang ludi
nghién ctru todn cau sir dung phuong phéap di truyén
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dé nhan dién cac co ché méi cua mién dich bao vé
chéng sét rét, co thé dan dén su phat trién vicxin
m6i. ™ MalariaGEN da thu tuyén nhirng trudng
hop sbt rét nang va d6i tugng ddi ching & 15 nude
¢6 bénh st rét luu hanh dé nghién ctru di truyén. La
mot bd phan cia MalariaGEN. bao cao nay trinh
bay dir liu kiéu gen tr 65 thé don hinh don-
nucleotid (SNP) trén 42 gen tng vién sbt rét & 956
truong hop sét rét ning va 2350 dbi twong dbi
chimg tai Viét Nam. Céc bién thé ¢ 6 gen (ICAML1,
IL1A, IL17RC, IL13, LTA va TNF) déu lién quan
VGi sOt rét nang trong quan thé nay.

Do6i tugng va Phu'ong phap

Do6i twong va thiét ké nghién clru

Bénh vién Bénh Nhiét d6i (BVBND) TP. Ho
Chi Minh va Pon vi Nghién ctru Lam sang Pai hoc
Oxford tai Viét Nam d4 thu tuyén bénh nhan sdt rét
nang dé nghién ctru trong khoang thoi gian tir 1991
dén 2009 (Bang 1). Bénh nhéan sbt rét nang duoc
dua vao cac thir nghiém 1am sang ngau nhién dbi
Chl’Ing(sg“w) & BVBND, hoiac dua vao mot nghién
ctu dich t& hoc duogc thuc hién tai BVBND va hai
bénh vién huyén Phudc Long va Pong Xoai cua
tinh Binh Phuée. Tinh Binh Phudc thudc mién dong
Nam B9 c6 mirc truyén bénh thap theo miia, do P.
falciparum va P. vivax, chu yéu ¢ ving ndng thon
rung ndi, voi chi s6 lan truyén con tring (EIR) rat
thap (<1&dash vung). Viée thu tuyén bénh nhén
s6t rét ndng chu yéu dé nghién ctru di truyén hién
dang tiép dién tai BVBND.

Bénh nhan st rét nang dugc dinh nghia 1 nguoi
co P. falciparum thé vo tinh trong phét mau ngoai
bién va co it nhat mot trong nhitng dic dlem sau:
suy giam tri gidc (GCS < 11 hogc diém s6 hon mé
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Blantyre < 5), pht phdi, suy than cép (thiéu niéu va
creatinin huyét thanh >265 umol/l), vang da
(bilirubin huyét thanh >51 umol/1 v&i mat do6 KST
>100.000/ul hoic co creatinin huyét thanh >250
umol/l), ha duong huyét (gluicose mau <22
mmol/l), thiéu mau (hematocrit <20% voi mat do
KST >100.000/ul), KST trong mau cao
(>500.000/ul), tang lactat-mau (lactat huyet tuong
>4 mmol/l), nhiém toan chuyen hoa (kiém du dich
ngoai bao > -5 mmol/1, kiém thiéu <10 mmol/l),
bach cau trung tinh co séc t6 (>4%) va sbc (huyét
ap tdm thu <80 mmHg kém lanh tay chan); hoac co6
mat do KST trong mau >5% nhung khong c6 nhirng
ddc diém trén. Bénh nhan sét rét thé ndo dugc dinh
nghia 1a bénh nhan c6 GCS <9.

Quan thé dbi ching (N=2840) 1a d6i ching mau
Cuong ron hodc d6i chung cong ddng. Cac mau mau
cudng rén (N=2270) duoc lay tir cac em bé sinh
nam 2003 va trong khoang tir 2006 dén 2007 &
Bénh vién Hung Vuong. TP. Ho Chi Minh, va tir
cac em bé sinh nim 2003 ¢ Bénh vién tinh Pong
Thap. Ngoai ra, dbi chung cong ddng (N=570) duoc
thu tuyén nhu mot bo phan cua nghién ctru dich &
hoc 1a nhitng ngudi c¢6 d6 tudi (0-73 tudi), gidi tinh,
ching toc va dia ban cu trdt khép v6i bénh nhin st
rét nang. Céc 601 ching cong dong tiém ning duoc
hoi vé tién st sot rét nang hodc thoi gian da nam
vién. Moi trng vién tung nam vién >48 gio khong vi
ly do phau thuat, thuong tich hodc mot chan doan
khong phai sbt rét déu dugc loai ra.

Céc d6i tugng 14 nhitng ngudi khong c6 quan hé
gi voi nhau va dugc xac dinh ching toc béng mot
bo cau héi. Bac si diéu tri chiu trach nhiém thu
tuyén nhitng bénh nhan ty nguyén tham gia vao
nghién ctru. Trude khi thu tuyén, bénh nhan duoc
cho biét vé nguy co va loi ich khi tham gia nhitng
nghién ctru ndy va ho c6 thé tir chdi tham gia. Mbi
d6i tuong déu co gidy tu nguyén tham gia, tuy
nhién néu bénh nhan khong thé ky gidy dong ¥ (do
mat tri giac) thi nguoi nha ky thay. Viée lay méu
d6i chirng mau cudng rén dugc sy dong ¥y ciia ngudi
me. Hoi dong khoa hoc va dao dic cia BVBND,
Bénh vién Hung Vuong (TP. HCM), Bénh vién tinh
Pong Thap hodc S6 Y t& TP. HCM 1a nhiing don vi
phé chuin vé mat dao dirc. P& cuong nghién ctru
ciing dugc Hoi déng Pao dic Nghién ciru Nhiét déi
Oxford (Vuong qudc Anh) phé chuan.

Ly trich va lwong héa DNA

DNA b gen (9DNA) cua bénh nhan sbt rét nang
va cac dbi ching cong dong dugc ly trich tr 1 dén 5
ml mau tinh mach duoc lay trong 6ng nghiém chira
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chat khang dong EDTA. Viéc ly trich DNA dugc
thyc hién bang midi kit hodc maxi kit cua Qiagen
(Lewes, Anh). gDNA cua dél tuong dbi chung
duoc ly trich tir 10 ml méu cudng rén bang maxi kit
Qiagen (Qiagen). DNA dugc van chuyén & nhiét 4o
dong lanh dén Pai hoc Oxford (Anh). Khi dén noi,
ban k& mau thir dugc xac nhan va tat ca cac mﬁu
déu dugc 1am nhén lai va gan ma sé méi theo mot
thé.tht'rc chudn hoa khong lién quan gi véi méa s6 cil.
Thé tich mau duoc do va DNA dugc lugng hoa
bang thudc thir PicoGreen (Invitrogen, Paisley,
Anh) theo huéng dan ciia nha san xuat. .

Ky thuat tién khuéch dai m& réong doan moi
(primer extension preamplification - PEP)

gDNA duoc pha lodng dén 1 ng/ml trén phién 96
giéng. Mot hdn hop thude thir PCR (45 pl gom 2,2
ul doan mdi NI15 pha lodng 1:10 (Molecular
Devices Ltd, Wokingham, Anh), 1,25 ul dNTPs
8mM, 2,5 ul MgCl, 50mM, 5 pl dém 10x%, 0,5 pl
polymerase Biotaq 5U/ul (Bioline, London, Anh)
33,55 pl nuéc MilliQ) dwoc cho vao mdi giéng.
gDNA (5 ul hoic 1ng/ul) duoc thém vao hdén hop
PEP PCR, cac phién dugc niém kin va xir 1y nhiét
theo chuwong trinh sau: 94°C trong 3 phat; 50 chu ky
94°C trong 1 phat, 37°C trong 2 phut va tang 0,1°C
qua mdi chu ky cho dén 55°C; 55°C trong 4 pht;
va sau cung la 72°C trong 5 phat. PEP DNA duoc
bao quan & 20°C dén khi dwoc dung. Chat luong va
hiéu nang cta phan img PEP va cac san pham dugc
danh gia béng PCR v6i mot cap doan mdi duoge
chon tir cac xét nghiém xac dinh kiéu gen dugc md
ta dudi day va chay trén gel agarose 2% dé kiém tra
cuong do dai va dg tin cay.

Chon cac SNP . .

Viéc chon lya SNP dé xac dinh kiéu gen do
MalariaGEN Consortium thyc hién. Nhing SNP
nay dugc chon loc qua do tim trong y van va nhiing
thi nghiém ma Consortium dang tién hanh dé tim
bang ching sy lién quan véi sbt rét niang. Hai phan
ung Sequenom iPLEX ciing dugc dua vao cac SNP
phan dinh giéi tinh. C6 thé tim xem chi tiét tai dia
chi mang www.malariagen.net.

Xac dinh kiéu gen

Viéc x4c dinh kiéu gen cia cac mau PEP DNA
pha lodng 1:10 dugc thyc hién trén hé thong
SEQUENOM iPLEX Gold theo cac tiéu chuan ky
thuat ctia nha san xuét. Tét ca cac doan moi dong
khd duoc mua cua Metabion International AG
(Martinsried, buc).

Phan tich dir liéu

Céc sai léch kiéu gen so véi can bang Hardy—
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Weinberg dugc danh gia béng test théng ké 2. SNP
dugc loai khoi phén tich néu co it nhét 15% tong sb
kiéu gen d6i v6i SNP 4y bi thiéu hodc ¢6 su sai léch
can bing Hardy-Weinberg dang ké (P<0,01). Dbi
twong duoc loai ra khoi bo dir liéu néu ho thiéu
>10% tong sb dir lidu kiéu gen, hoic ty bao gidi
tinh khac vé6i cac dau 4n di truyén dic hiéu cia gioi
tinh (gen amelogenin, ba SNP). Phan tich don bién
dugc dung cho cac bién dinh tinh véi test o
Pearson duoc dung dé danh gia su két hop giira cac
kiéu hinh cua bénh va tan suét cua allen hodc kiéu
gen. Tt ca cac phén tich vé sy két hop Ccia bénh
nhin va ddi twong d6i ching déu dugc hiéu chinh
V&1 nhdom ching toc, trong d6 mot bién dinh tinh ma
hoa yéu t6 ching toc dugc dua vao lam hiép bién sd
trong hodi qui logistic. Hbi qui logistic con cho phép
wodc luong ti s6 odds dbi voi cac kiéu gen. Trong
kiém dinh thong ké nay, SNP dang xét duoc mb
hinh héa bang cach gia dinh mét sb co ché kiéu gen
c6 lién quan (cac mé hinh cong, troi, lan, vu thé di
hop tir va md hinh khai quat) va bao cao trj sb P
Cuc tiéu tir nhiing test co twong quan nay Rleng mo
hinh khai quat duoc dung dé so sanh tan suat kiéu
gen. Tri sé Fy gitta d6i chirng méu cudng rén va dbi
chimg cong ddng dugc tinh bang cach ding tan suat
allen va cong thirc: (pl—p2)’\2/[(p1+p2)(2—p1—p2)]
Céc bién lién tuc (vi du s6 KST/ul mau) dugc kiém
dinh sy két hop bang mot md hinh tuyen tinh. TAt
ca cac phan tich déu st dung phan mém thdng ké R.
Viéc thyc hién nhiéu test théng ké din dén sy lam
phat duong tinh gid, vi vay chi nén xem nghién ctru
nay 1a mot nghién ctru thim do. Dé c6 thé sir dung
nhing bién thé két hop nay trong mot muyc dich nao
d6, can phai tai hién nhimg két hgp SNP nay trong
c4c thuan tap doc 1ap. Do d6, di liéu trinh bay &
day khong duogc hi€u chinh, ma dua ra con sb SNP
duge thir (N=65), nhiéu SNP s& khong con co y
nghia sau khi dung mét phuong phap hiéu chinh
bao thu (chang han Bonferroni). Tuy nhién, vi tit ca
céc test déu khong doc lap (cac kiéu hinh c6 lién
quan, cac SNP khong doc 1ap vi mat can bang lién
két, v.v...), nén hiéu chinh Bonferroni c6 thé s&
khong thich hop.
Két qua_ ‘

Pac diém lam sang cua thuan tap

Céac dic diém l1am sang va nhan khéu hoc ban
dau coa bénh nhan st rét ning va quan thé d6i
ching duoc trinh bay trong Bang 2. Tong cong co
956 bénh nhan nguoi 16n théa man dinh nghia sbt
rét nang duoc thu nhan. Pa s bénh nhan (87%) va
d6i twong d6i ching (93%) 1a ngudi dan toc Kinh,
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va ti 1¢ nam ¢ nhém bénh nhan (71%) cao hon so
Voi ti 16 & nhom ddi chung (54%). Tubi trung vi
(khoang lién t&r phan) ctia bénh nhan 1a 28 (20-40)
tudi va mat do ky sinh tring (KST) trung vi
(khoang lién t&r phan) 1a 61.860 (7756-254.200).
Hiém thdy bénh nhan thiéu mau niang (hematocrit
>20%) va ti 1¢ tir vong 1a 10,4%. )

Céac SNP trng vién so6t rét lién quan véi sot rét
nang tai Viét Nam

Tong cong chung t6i da xac dinh kiéu gen cia 67
SNP trén 1030 truong hop sét rét ning va 2840
nguoi ddi chimg. Péi tugng dugc loai khoi bo dir
litu néu ho thiéu >10% tong sé dit lidu kiéu gen.
SNP dugc loai ra khoi bo dit ligu néu >15% sé dbi
twong dugc xac dinh kiéu gen dbi voi SNP Ay thiéu
dir liéu kiéu gen. Sau khi loai bo nhiing trudng hop
trén, chlng toi phan tich dir liéu dbi voi 65 SNP da
xac dinh kiéu gen trén 956 truong hop sdt rét nang
va 2350 nguoi dbi chimg. 65 SNP ndy nim trong
hodc gan 42 gen. Dit ligu cia 3 SNP trong gen
amelogenin (AMELX) dugc dung dé xac nhan gidi
tinh. 62 SNP ¢con lai dugc tim thiy gan hodc trong 41
gen tng vién sét rét. Hai SNP (rs33950507,
rs8078340) khdng & trang thai cn bang Hardy-
Weinberg (ddi chimg; P<0,01) va 14 SNP 1a don
hinh. Khong co gi bat ngo khi ¢6 4 SNP trong nghién
ctru ndy ¢6 ngudn gbe d4 biét tir chau Phi va ching
hién dién nhu 13 allen tir to tién truyén lai trong quén
thé ndy (HbS (rs334), G6PD+376 (rs1050829),
G6PD+202 (rs1050828) va Duffy (rs1803632)).
Bang 3 cho thay 7/46 SNP trén 6 gen ung vién st rét
déu lién quan vai sét rét nang & thuan tap ngudi Viét
nay; rs5498 (ICAM1), rs17561 (IL1A), rs708567
(IL17RC), rs20541 (1L13), rs909253 (LTA+252),
rs1799964 (TNF-1031) va rs1800629 (TNF-308).
Céc tri s6 P vé su két hop allen va kiéu gen dugc
trinh bay trong Bang 3. Tét ca phan tich sy két hop
cla cac truong hop bénh va dbi chimg déu duoc hiéu
chinh theo nhém ching toc. Phan tich trong nhom
dan toc Kinh cho thay chi ¢6 5 trén 7 SNP néi trén
litn quan voi sdt rét nang (rs909253 trong LTA va
rs1799964 trong TNF khong con két hop co ¥ nghia).
Vi cac nhém ching tdc khéc c6 ¢& mau nhé hon
nhidu so v6i nhom dan toc Kinh, ching toi khong thé
thuc hién mot phén tich du do manh phén tang theo
ching toc. Vi quan thé 601 chimg bao gém ca tré so
sinh (d6i chimg mau cudng rén) va ngudi 16n (d01
chimg cong dong), chung toi da s dung tan suat
allen cua 46 SNP dé tinh Fy cua hai nhom. Tri s Fg
trung binh (0,000595) va trung vi (0,000479) 1a bang
chimg goi ¥ hai nhom kha giéng nhau.
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Bang 2. Cac dic diém ban dau va két cuc cha bénh nhan sét rét nang va déi twong déi chirng

Théng sé C& mau N (%) hoac trung vi (IQR) Cwec tri
Bénh nhén sét rét ning
Gi6i tinh (%) — nam/nie 956 684 (71,5)/272 (28,5)
Dan toéc (%)
Kinh 956 828 (86,61)
S'tiéng 956 48 (5,02)
Khac 956 43 (4,50)
Khéng rd 956 37 (3,87)
Tudi (nam), trung vi (IQR) 942 28 (20-40) 0,66-79
Sét trong 48 gio qua (%) 475 473 (99,6)
Dung thuébc sét rét trieérc khi vao vién (%) 248 43(17,3)
GCS, trung vi (IQR) 849 11 (8-15) 3-15
BCS, trung vi (IQR) 43 5(3-5) 1-5
Co giat sau khi vao vién (%) 837 69 (8,2)
Mat dé ky sinh tring (ul™), trung vi (IQR) 828 61 860 (7756—254 200) 0-3534 000
Hematocrit (%), trung vi (IQR) 894 30,6 (24,5-36,0) 6-60
Hemoglobin (g/dl), trung vi (IQR) 121 10,2 (8,1-11,7) 2,5-14,9
Puwoc truyén mau (%) 698 213 (30,5)
Nhip thé (phut™), trung vi (IQR) 832 28 (24-32) 14-68
Lactat (mmol/l), trung vi (IQR) 747 3,3 (2-5,05) 0,022-28
Glucose (upmol/l), trung vi (IQR) 711 5,5 (4,1-7,3) 0,5-31,3
Pwoc dung glucose (%) 941 214 (23)
T vong (%) 914 96 (10,4)
Béi twong dobi chirng
Gi6i tinh (%) — nam/nie 2221 1195 (53,80)/1026 (46,20)
Dan téc (%)
Kinh 2351 2194 (93,32)
S'tiéng 2351 96 (4,08)
Khac 2351 52 (2,21)
Khéng rd 2351 9(0,38)
Tudi (nd&m), trung vi (IQR)
Do6i chirng mau cudng ron 1811 0 0
Do6i chirng cong dong 534 23 (10-34) 0,66-73

Chir viét tat: BCS: diém s6 hon mé Blantyre; GCS: diém sb hon mé Glasgow; IQR: khoang lién t& phan

Bang 3. Cac SNP c6 lién quan v&i sét rét ning & Viét Nam dwoc hiéu chinh theo nhém sic téc

Sérs Gen Chr 1 2  Tansuét Tan suat P (add)  OR (KTC 95%) P(tq) P déi
allen ca allen d6i chirng
bénh 1 chirng 1 HWE

rs5498% ICAM1 19 A G 0,80 0,78 0,039 0,87 (0,76-0,99) 0,008 0,53

rs17561 IL1A 2 G T 0,94 0,95 0,30 1,14 (0,90-1,44) 0,005 0,02

rs708567 IL17RC 3 A G 0,14 0,11 0,004 0,79 (0,67-0,93) 0,016 0,37

rs20541° IL13 5 C T 0,62 0,58 0,007 0,86 (0,77-0,96) 0,023 0,90

rs909253° LTA 6 C T 0,46 0,49 0,035 1,12 (1,01-1,25) 0,079 0,36

rs1799964° TNF 6 C T 0,25 0,23 0,023 0,86 (0,76-0,98) 0,072 0,87

rs1800629° TNF 6 A G 0,06 0,07 0,054 1,24 (0,99-1,54) 0,027 0,58

Chiy viét tat: Add: mé hinh cong; tq: tdng quat; HWE: can bang Hardy—Weinberg; OR (KTC 95%): ti s6 odds (khoang tin cay 95%).
alCAM1 codon469; blL13 46457; cLTA Ncol; dTNFa-1031; eTNF-308

Bang 4. Cac SNP lién quan v&i chét do sét rét ning & Viét Nam dworc hiéu chinh theo nhém séc toc

Sérs Gen Chr 1 2  Tansuét Tan suat P (add)  OR (KTC 95%) P(tq) P déi
allen ca allen d6i chirng
bénh' chirng* HWE

rs7935564 TRIM 11 A G 0,125 0,188 0,049 1,55 (0,98-2,44) 0,138 0,25

rs708567 IL17RC 3 A G 0,176 0,136 0,073 0,68 (0,45-1,02) 0,047 0,13

Chiy viét tat: Add: mé hinh cong; tq: tdng quat; HWE: can bang Hardy—Weinberg; OR (KTC 95%): ti s6 odds (khoang tin cay 95%).

Cac SNP trng ‘{iéflAS(St rét lién quan véi tie vong  tr vong do sdt rét ning (rs7935564 (TRIM) va
do sotrét nang tai VigtNam 15708567 (IL17RC)) khi so sénh cac truong hop sot rét
Hai SNP trong hai gen (mg vién sot rét lién quan V& nang tir vong véi cée truong hop khéi bénh (Bang 4).
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S8 KST/ul mau

T T T
AA AG GG

rs708567
Hinh 1. Mat d6 ky sinh trung theo kiéu gen rs708567. Mat do
KST ctia 832 bénh nhan sét rét ndng dwoc phan nhom theo
kiéu gen clia IL17RC SNP rs708567. Dé kiém dinh su twong
quan kiéu gen—kiéu hinh, chung t0i so sanh méat d6 KST trung
binh trén bénh nhan co cac kiéu gen AA, AG va GG cua
rs708567 bang phwong phap ANOVA (mé hinh tuyén tinh;
P=0,028, r* = 0,0086). S6 liéu KST/ul mau duoc biéu dién bang
sO trung vi (thanh ngang) va khoang lién t& phan (hop xam)
Kiéu gen IL17RC lién quan véi mat do KST
trong mau cua bénh nhéan sot rét
Sy tuong quan kiéu gen—kiéu hinh giira dir liéu
kiéu gen SNP va céc théng sé 1am sang cia bénh
nhan sét rét ning trong nghién ciru nay dd dugc
kiém dinh. Chlng tdi so sanh sé lwgng KST. trung
binh/ul mau trén 832 bénh nhén mang cac kiéu gen
AA, AG va GG cua rs708567 bang phuong phap
ANOVA (md hinh tuyén tinh) va thiy rang cac kiéu
gen cua SNP nay tuong quan v&i mat do KST trong
méu (P=0,028, r? =0.0086; Hinh 1). rs708567 trong
IL17RC lién quan véi sbt rét nang, va mod hinh lin
(recessive model) cho thdy mét tac dung bao vé cua
ddng hop tir GG (nghia 1a nguy co st rét ning thip
hon trén cac déng hop to GG; P=0,007, OR=0,78
(KTC 95%: 0,65-0,93)). Ngoai ra, rs708567 trong
IL17RC con lién quan véi tir vong do sbt rét ning
(P kiéu hinh = 0,047, Bang 4), va md hinh lin ciing
cho thiy mot tac dung bao v¢ cua dong hop tr GG
(nghia 1a nguy co chét do sét rét ning thap hon trén
cac dong tr GG; P=0,028, OR=0,58 (KTC 95%:
0,37-0,93)). Pang luu ¥ 1a s lugng KST thip nhat
trén cac dong hop tir GG (Hinh 1).
Ban luan
Vi s6t rét 1a mot bénh phic tap, nén nguy co bénh
toan bo cua mot ca thé du kién s& duoc quyet dinh
phan ndo bai sy gop phan ciia nhiéu gen. Bang cach
xac dinh kiéu gen cua cac SNP trong mot 5O gen ung
vién sbt rét da biét, chung toi da tim thay sy ket hop
cta bénh véi cac gen can dy vao nhiéu blen c¢b quan
trong khac nhau trong co ché bénh sinh sét rét. CAc
gen ma hda nhirg phan tu dinh tham gia vao hién
twong dinh t& bao (ICAM1) cing nhu dép Umg trg
viém (TNF, LTA, IL1A) déu lién quan voi sbt rét

8

ning va, nhu d dy kién, tat ca cac bién thé déu gop
phan khiém tén vao nguy co bénh toan bo.

Dinh té bao 1a mot bién cd then cht trong bénh
sinh sét rét va duoc xem 1a mot chién luoc 14n tranh
mién dich. Hong ciu bi ky sinh 4n n4u trong céc
mach mau nho™® gidp cho KST van nim trong
ngin mach mau va tranh tuan hoan qua lach. Su an
nau caeh ly nay xay ra thong qua sy két gan hong
cau bi ky sinh voi mot loat thy thé, mot trong
nhing thu thé d6 1a phan tar dinh lién bao 1
(ICAM1; CD54). ICAM1, mét glycoprotein bé mét
té bao, hoat dong nhu mot thy thé dinh té bao mién
dich va noi md ddi voi cac bach ciu biéu hién
integrin. C6 nhiéu ¥ kién trai nguoc nhau vé nhirng
két hop di truyén cua cac bién thé ICAM1 véi sot
rét nang. Nhitng nghién ciru ban dau & Kenya™ va
Gabon'® d& tim thiy su két hop giita rs5491
(ICAM-1Kilifi) va sbt rét; tuy vdy, nhitng quan sat
ban dau nay khong duogc tai hién lai, ™19 ké ca mot
nghién ctru 16n gom ba quan thé (Gambia, Kenya
va Malawi) c¢6 phan tich sy két hop gia dinh va
bénh-ching.®? Trén thuan tap ngudi Vit rs5491
bi loai vi ti 18 that bai cao khi xac dinh kiéu gen; tuy
vay, ching t6i d& tim théy mot sy lién quan gitra
rs5498 va sét rét nang. rs5498, mot SNP khong
ddng nghia ¢ viing exon 6 ma hoa domain giéng Ig-
5 cta phan ngoai bao cua ICAML, ciing két hop voi
tang nguy co sOt rét nang o ngerla(21 va An Py @

Co nhleu bao cao vé dap ung mién dich cia
ngudi voi sot ret, tuy nhién van chua 10 dap ung
nao dem lai mién dich bao vé chdng sdt rét, va co
ché tiém an cua chung 1a gi. Nghién ctru sy tuong
tac di truyén gitra sot rét va hé mién dich c6 thé
mang lai thém co hoi dé kham pha nhitng co ché
nay, do d6 nhirng bién thé cua cac gen cytokin tro
viém da duogc danh gia trén nhidu quéan thé. Vung
gen TNF ung vién cho sét rét (TNF- 308) lan dau
tién dugc nhan thay co sy lién quan véi st rét thé
ndo vao nim 1994;®) tuy vay phat hién nay khong
phai lic ndo cling dugce tai hién trong nhitng nghién
ciru sau do. Mot nghién ciu 16n gan day trén
410.000 ngudi tir cac quan thé & chau Phi d4 lam
sang nhitng mau thuin nay, va tim thiy mot s6 bang
chimg to cho thay céc kiéu don (haplotype) TNF
lién quan véi sét rét ning & Gambia, nhung su lién
quan nay khong dugc nhin thdy cac quan thé c6
quan hé gan 1a nguoi Kenya va Malawi.®® Céc
SNP TNF lién quan véi sot rét ning ¢ Gambia
(TNF-308, TNF-1031) ciing duoc tim thiy trén
nguoi Kinh ¢ Viét Nam, cung véi LTA+252. Ly do
giai thich cho nhitng méu thuan trong dir liéu trén
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nhidu dan toc khac nhau dugc nghién ciu véi cd
mau du 16n la sy da dang kiéu don gifta cac quan
thé, ciing nhu sy khic biét kiéu hinh trén bénh
nhan. Van d tinh da dang kiéu don giita cac quan
thé ddc biét c6 y nghia khi bién thé gay ra su két
hop vdi bénh khong dugc b1et r0 nhung lai xac dinh
duoc kiéu gen cia cac dau 4n dai dién. Day co thé
la truong hop xdy ra v6i nghién ciu cla ching t6i
Vi C4c bién thé nguyén nhan c6 thé nim xubi dong
céch phia du6i TNF va LTA mot quéng. 2%

Interleukin 1 (IL1) hién hiru duéi hai dang, IL1a
va IL1b, va ca hai déu c6 vai tr0 Vuot troi trong dap
g pha cip bang cach gy biéu hién nhiéu cytokin
va phan tir tro viém, dan dén hoat hoa té bao T va
bach cau don nhén va gia ting cic phan tir dinh.
Céc bién thé & vaung gen nay con lién quan voi
nhiéu bénh khac nhau®*% va dic biét 1a sét
rét.®32 Walley va cong su® chi bao cdo sy lién
quan giira IL1A+4845 G-T (rs17561) va st rét nhe.
Trén nguoi Viét Nam, rs17561 lién quan véi sbt rét
nang, mot bién thé 1am thay d6i acid amin khéng
bao toan (Ala 114 Ser) cua protein IL1o. Nhirng sy
khac biét trong dinh nghia ca bénh va nhan khau
hoc cua céc quén thé bénh nhan sdt rét co thé giai
thich vi sao rs17561 lién quan véi sdt rét nhe &
Gambia va sot rét nang ¢ Viét Nam. Tai Viét Nam,
mot khu vuc c6 mirc truyén bénh thap, sét rét
thuong la bénh cta nguoi truong thanh khéng cd
mién dich, trai nguoc véi nhitng khu vuc truyén
bénh cao & chau Phi, noi ma st rét thuong 1a bénh
Cua tre¢ em. .

Dé phan tich, ching t6i d& Xép chung cac kiéu
hinh 1am sang khac nhau la sot rét ndng, cho du
nguyén nhan di truyén tiém an dang sau mdi kiéu
hinh c6 thé khac nhau. Cu thé, sét rét thé ndo co thé
c6 mot yéu t6 quyét dinh di truyén khac voi sét rét
thé xuét huyét. Khi gioi han phan tich chi trén bénh
nhan sét rét thé ndo (dlem hén mé Glasgow [GCS]
<9), chung toi nhéan thdy mot su két hop kiéu gen
gitra khoi phat s6t rét thé ndo véi rs17561 (IL1A;
P=0,039; khong trinh bay s liéu). Tinh da hinh ¢
gen TLR4, rs4986790, ciing c6 sy lién quan véi
khoi phat sét rét thé ndo (rs4986790, P=0,044,
OR=2,85 (KTCC 95%: 1,4-7,17)); tuy nhién, ca hai
su lién quan véi sot rét thé ndo déu khong co ¥
nghia sau khi hiéu chinh Bonferroni.

IL17A va IL17F la céc cytokin trg viém duoc té
bao Th17 biéu hi¢n, mot loai té bao T tro thia CD4+
doc déo von thuc dy co ché phan tmg bam sinh cia
hién tuong viém.®® Phirc hop thu thé IL17 hop boi
IL17RA va IL17RC la cét 18i cua hoat tinh sinh hoc
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cua IL17,%% va phac hop ndy gdy hoat héa cac
duodng phat tin hiéu NF-kB va MAPK. Sy diéu hoa
thich hop cta truc phat tin hi¢u IL17 gir vai tr0
khong thé thiéu trong su tu vé cua vat chu chéng vi
khuin ngoai bao va nam; tuy vay, c6 it bang ching
V& vai trd caa nd trong trong Su tu vé chéng sinh vat
don b20.%*% Trugc day, rs708567 trong IL17RC
cO sy lién quan vai hai phan nhom bénh nhan sbt rét
trong mot thuan tap dich t& hoc da dang vé mat
ching toc & Sudan,®® va dya trén dir liéu kha dung
vé rs708567, Fumagalli va cong su®” da xac dinh
rang IL17RC, cling véi 44 gen IL khac, 1a dich cua
su chon loc do tac nhan giy bénh diéu khién. Dbi
V6i ngudi Viét Nam, kiéu hinh GG cia rs708567
khién bénh nhan giam dwgc 22% kha ning bi sot rét
nang va dem lai 42% sy bao v¢ tranh tr vong néu bi
s6t rét nang. Daéng luu y la cac ddng hop tir GG (Ser
111 Leu), von phd bién nhat trén nguoi Viét Nam,
c6 tai luong KST thap hon bénh nhan AA hoic AG.
Mang allen A caa rs708567 Ia bét loi vé mat sét rét;
tuy nhién, chua thé xac dinh liéu diéu nay la do su
can nhiéu trong truc phét tin hiéu IL17 hay la do
mot chire nang riéng cua IL17RC.

Viéc str dung cach tiép can ca by gen (genome-
wide approach, GWA) dé nhan dién cic gen bénh
trén moé hinh ngudi véi nhitng didu kién nhiém
khuan ty nhién c6 thé c6 tiém niang phat hién cac
gen ma hoéa nhitng dap ng mién dich bao vé quan
trong hién con chua biét. Vi vdy, cac nghién ciu
GWA 1a budc quyét dinh trong viéc xac dinh sy
gop phan cua tit ca cic gen da biét va chwa biét co
dinh liu mét cach khong thién léch. Chung toi dang
chuan bi mot nghién ciru GWA vé sdt rét nang trén
nguoi Kinh bang cach st dung nhirng thuin tap
bénh nhan va nguoi déi_ ching dugc dua vao
MalariaGEN consortium, t& chic dd cong bé mot
nghién ctu GWA V& sbt rét ning trén ngudi
Gambia.®® Mot tong phan tich gdm nhiéu nghién
ctru GWA tir nhitng quan thé da dang vé chung toc
s€ c6 kha nang nhan dién tat ca nhiing co che gop
phan céan thiét cho mién dich bao vé chdng sdt rét.

Cam ta

Chiing t6i xin cdm on tat cé nhitng ai d& déng ¥ cung cdp mau thir cho
nghién cuu ndy. Xin cam on doi ngd can bo 1am sang cdia Bénh vién Bénh
Nhiét doi TP. HCM, Bénh vién huyén Phudc Long va Béng Xoai, tinh Binh
Phuac, nhimg nguoi d chdn doan va khdo sat bénh nhan nang lic ban
dau. Xin cam on BS Nguyén Thi Hiéu va cong sy & Bénh vién Hung Vuong
vé viéc thu thdp mau cudng rén déi chumg. Xin cdm on sy tro' gilp cua
Susana Campino, Rachel Craik, Kate Rowlands, Angie Green va Christina
Hubbart cdia trung tam ngudn lyc MalariaGEN trong viéc xtr Iy DNA va xac
dinh kiéu gen. Chiing t6i chan thanh cam on su déng gop cua HEPH
MalariaGEN (Bai hoc Oxford, Vuong quéc Anh), dac hiét la Jantina de Vries.
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