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Muc tiéu: Xdc dinh dot bién cdc gen ABCC8, KCNJT1,
HNF4A va GLUD, tuong quan gida kiéu gen — kiéu hinh
ctia cdc bénh nhan cudng insulin bam sinh. Péi tugng
va phuong phap nghién clitu: G6m 32 bénh nhdn
cudng insulin bdm sinh duoc chdn dodn va diéu tri tai
Bénh vién Nhi Trung uong trong thdi gian tur 1/1/2010
dén 31/8/2012. Bénh nhan duoc Iua chon theo tiéu chudn
chdn dodn ctia Hussain K. (2008). Két qua: Phdt hién
thdy c6 dot bién gen 43,8% truding hop, trong dé dot bién
ABCC8 (37,6%), KCNJ11 (3,1%), HNF4A (3,1%). 100% cdc
truong hop cd hai dét bién Idgn hodic mét dot bién troi tur
b6 ctia gen ABCC8 khéng ddp tng véi diazoxide va phai
phdu thudt cdt tuy 95%, cdc truong hap khdng cé dot
bién gen thuding ddp ting vdi diéu tri ngi khoa. Két luén:
Tré 6 cudng insulin bam sinh cdn phan tich dét bién gen
dé gitip cho chdn dodn va quyét dinh diéu tri. Nhiing gia
dinh c6 tré bi cuong insulin bdm sinh can tu'vdn di truyén,
chdn dodn truéc sinh va theo déi diéu tri ngay sau sinh. Ti
khoéa: cuong insulin, ha dudng mdu.

Abstract
MOLECULAR GENETICS, GENOTYPE AND
PHENOTYPE CORRELATIONS OF CHILDREN WITH

1. Dat van de

Cudng insulin bam sinh [a mét bénh véi biéu hién
la ha glucose mau nang kéo dai & tré so sinh va tré nhé
do réi loan diéu hoa bai tiét insulin. Chdn doan sém va
diéu tri kip thaoi, khéng tri hoén la vo cung quan trong
nham han ché t8n thuong néo va di chiing vinh vién
than kinh cho tré. Nguyén nhan phé bién nhat va nang
nhat clia cac bénh di truyén nay lién quan dén cac dot
bién 1an bat hoat kénh KATP cGla mang té bao B ctiatiéu
dao tuy. Kénh KATP diéu hoa qua trinh khai phat cho
viéc bai tiét insulin. Cac dot bién Idn clia kénh KATP gay
bénh cudng insulin bdm sinh xuat hién 8 mot trong hai
don vi cau tric nén kénh nay la sulfonylurea receptor 1
(SUR1) hodc 16 diéu hoa ion ctia né la Kir6. 2. Ca hai don
vi protein nay dugc ma héa bdi cac gen ndm canh nhau
trén nhiém sic thé 11 1a ABCC8 va KCNJ11 [1]. Cac dot
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CONGENITAL HYPERINSULINISM

Objectives: To identify mutations in the ABCC8
and KCNJ11, HNF4A and GLUD genes, genotype
and phenotype correlations of children with
congenital hyperinsulinism. Methods: A prospective
study was conducted on 32 cases with congenital
hyperinsulinism diagnosed and treated in National
Hospital of Pediatric from January 2010 to September
2012. Criteria for diagnosis by Hussain K 2008.
Results: 43,8% were detected mutations of genes,
including ABCC8 (37,6%), KCNJ11 (3,1%), HNF4A
(3,1%). 100% cases who has two recessive mutations
or one dominant mutation of gene from father of
ABCC8, don't respond to diazoxide treatment in and
must doing near total (95%) pancreatectomy, with
other cases who don’t have mutation usually respond
to diazoxide. Conclusions: The child with congenital
hyperinsulinism, it’s necessary to take generic testing
to detect gene mutations in order to make an
appropriate decision - medical treatment. In the family
they has the child with congenital hyperinsulinism
need inheritable consultancy, prenatal diagnosis and
follow up, treatment immediately after delivery. Key
word: hyperinsulinism, hypoglycemia

bién l1an cta kénh KATP khi ca hai allele (tir b6 va me)
déu c6 dot bién gay nén tang sinh lan toa té bao B clia
ti€u ddo tuy. Thé tang sinh cuc b clia té bao B thudng
xudt hién khi cé dét bién troi kénh KATP nguén géc tir
bé. Diéu tri can tién hanh ngay bang cung cap glucose
téc dé cao (glucose tinh mach hoac glucose da day),
st dung diazoxid hoac octreotid, can thiép phau thuat
cat bd 95 - 98% néu diéu tri ndi khoa that bai [2].

& Viét Nam, cudng insulin bdm sinh ciing 1a bénh
canh thudng gap trong cap ctu va héi suc, trong giai
doan tu thang 1/1/2010-31/8/2012 chung t6i gap 32
trudng hogp mac bénh. Vi vay, ching téi tién hanh
nghién nay nham hai muc tiéu sau:

1. Xac dinh dét bién cac gen ABCC8, KCNJ11,
HNF4A va GLUD1 cho cac bénh nhan dugc chin doén
cudng insulin bdm sinh,

Tdc gid lign hé (Comesponding author): Tran Minh Bién, email: dungw@nhp.org.vn

Ngary nhdn bai (received): 15,/04/2014. Ngay phdn bién danh gid bai bdo (revised): 06,/05/2014. Ngay bai bo duoc chdp nhan dang (accepted): 09,/05/2014



TAP CHi PHU SAN - 12(2), 220-223, 2014

2. Nhan xét tuong quan gitra kiéu gen - ki€u hinh
clia cac bénh nhan cudng insulin bam sinh.

2. béi tuong va phuong phap

2.1 Déi tuogng nghién ciu

G6m 32 bénh nhan cudng insulin bdm sinh dugc
chan doan va diéu trj tai Bénh vién Nhi Trung ucng
trong thai gian tir 1/1/2010 dén 31/8/2012.

2.2 Phuong phap nghién ciu

2.2. 1. Thiét ké nghién ctu: nghién cidu tién cdu
mo ta cat ngang, khong cé nhom ching.

2.2.2. Phuong phap nghién ctu:

Tiéu chuén lua chon:

Tiéu chuan chdn doan cia Hussain K. (2008) [3].

Bénh nhan dugc chdn doan cudng insulin bam
sinh khi c6 d0 cac tiéu chuén sau:

- Glucose mau ha luc déi hoac sau khi an (< 2.5 -
3 mmol/l). Két hgp vai tang tiét insulin va c-peptide
(insulin huyét thanh > 1 mU/I)

- Bap Ung vai tiém glucagon: glucose mau tang
2 - 3 mmol/I sau tiém dudi da 0.5 mg glucagon.

- Khong cé xeton niéu va xeton mau thap.

- T6c d6 truyén tinh mach glucose dé duy tri
glucose mau binh thudng la > 8 mg/kg/phut.

- Khéng c6 céc bang ching clia ha glucose mau
do céc réi loan chuyén héa bam sinh (acid béo, acid
htu co, acid amin).

Tiéu chuén loai tru:

Céc tré so sinh ha glucose mau do cac nguyén
nhan khac nhu: me mac dai thao dudng, cham phat
trién trong t& cung, ngat, cac réi loan chuyén hda
bam sinh, cac bénh di truyén khac (trisomia 13, hoi
ching Turner, ...), t6c d6 duy tri truyén tinh mach <
8 mg/kg/phdt.

Phan tich gen.

Céc tré dugc chdn doan cudng insulin bam sinh
theo ti€u chuan trén sé dugc 1dy mau chiét tach ADN
theo quy trinh chuan tir bach cau lympho mau ngoai
vi clla bénh nhan va bé me. Exon don doc cla gen
KCNJ11 va 39 exon cla gen ABCC8 dugc khuyéch dai
bang ky thuat PCR va giai trinh tu theo quy trinh clia
Ellard S. va Flanagan S. E [4][5]. Phdn Uing sequencing
dugc phan tich trén ABI 3730 capillary sequencer
(Applied Biosytems, Warrington, UK) va dugc so sanh
vGi trinh tu gen da dugc céng bé (NM_000525 and
NM_000352.2) st dung “Mutation Surveyor version
3.24" (Softgenetics PA, USA).

2.3 Dao dic nghién ctu

Nghién ctu nay da dugc phé duyét bsi Hoi dong
danh gia dao duc nghién ctu Y sinh hoc clia bénh

vién Nhi Trung uong cho phép va ciing dugc su dong
y cla b6 me bénh nhan khi tién hanh [dy mau mau
cla ca b6, me va bénh nhan.

3. Két qua

3.1 Di truyén phan ti

Bang 1. Logi dot biéh gen trén bénh nhan cuong insulin béim sinh

Gene S6 luang bénh nhén %
ABCC8 12 37,6
KCNT 1 3.1
HNF4A 1 3.1
GLUDI 0 0
Total (n = 32) 14 43,8

Nhan xét: Trong sé cac bénh nhan cé phat hién
dugc dot bién gen thi ty 1é gap dot bién gen ABCC8
hay gép nhat chiém 37.6%.

Bang 2. Cickiéu dot bign ABCC8 trén bénh nhan cung insulin bim sinh

BN Djt bien Dot bien
allele 1 allele 2
(c. DNA) (c. DNA)

Djtbien Dotbien Dot bien Dot bien
allele] allele2 tirbo tir me
protein)  (protein

1 ¢.2056T>A ¢.2057T>C p.F6861 p.F868S p.F6861 p. F868S
(exon 15)*  (exon 15)

2 ¢.2057T>C c. 3403- p. F686S  Aberrant p. F686S c. 3403-
(exon 15) 1G>A splicing 1G>A

(acceptor (acceptor
site intron site intron
27) 27)

3 c.3403- c. 3403- Aberrant Aberrant c. 3403- c. 3403-
1G>A 1G>A splicing  splicing 1G>A 1G>A
(acceptor (acceptor acceptor (acceptor
site intron  site intron site intron  site intron
27) 27) 27) 27)

4 ¢ 2057T>C ¢.2995C>T p.F686S p. p. F686S p. R999X
(exon 15) (exon 25) R999X

5 c c. 2800C>T Aberrant p. Aberrant p. R934X
1467+5G> (exon splicing R934X  splicing
A 23)

(intron 9)

6 c.3403- c. 3403- Aberrant Aberrant  c. 3403- c. 3403-
1G>A 1G>A splicing  splicing 1G>A 1G>A
(acceptor accepfor acceptor (acceptor
site intron  site intron site intron  site intron
27) 27) 27) 27)

* Dot bign méi

Nhan xét: Trong s6 cac bénh nhan co6 dot bién gen
ABCCS thi c6 phat hién dugc mét dot bién mdéi & vi tri
exon 15 khi dé c. 2056T>A, exon 34 khi d6 c. 4135G>A
va exon 8 khi d6 c. 1183A>T. Day la cac dot bién nay
chua tiing dugc cong bd trong ban d6 dot bién gen
clGia gen nay.
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Bang 3. cic kiéu dgt bign ABCC8 trén bénh nhan cung insulin bim sinh

BN Dot bién Potbién Dot bién Dot bién Dot bién
allele 1 allele2  allele 1 tir b tir me
(c. DNA) (c. (protein)
DNA)
7 ¢ 3403-1G>A ND  Aberrant c. 3403- ND
(acceptor site splicing 1G>A
intron 27 (acceptor
site intron
27
8 ¢.3403-1G>A ND  Aberrant c. 3403- ND
(acceptor site splicing 1G>A
intron 27 (acceptor
site intron
27
9 ¢.4135G>A ND  p.GI379S  p. GI379S ND
(exon 34)
10 ¢ 1183A>T ND  p.I395F ND p. I395F
(exon 8)*
11 c.4160_4162del ND  p.S1387del p.S1387del ND
(exon 34)
12 ¢.2057T>C ND  p.F868S p. F868S ND
(exon 15)

* Dot bién méi

3.2 Tuong quan kié€u hinh va kiéu gen

Bang 4. Tuong quan kigu dot biéh gene véi ddp ung véi diazoxid

Kiéu gen Kiéu hinh — dép img So ca
véi diazoxid

Khéng dot bien ABCCS; +) 18

KCNJ11; HNF44 va

GLUDI

Dot bien HNF44 (+) va ngimg thude 1

Dot bien KCNJ11 (+) va con ha 1

glucosemau nhe

Nhan xét: Trong nghién ctu déap (ng véi diéu tri
Diazoxid, thi 100 % cac ca khéng cé doét bién cac gen
ABCC8; KCNJ11; HNF4A va GLUD1 la déap Ung vai diéu tri.

Bang 5. Tuong quan kigu hinh va kigu gen cda cdc ca dot bién ABCC8

Kiéu gen Kiéu hinh — dap tmg vdi diazoxid
Cé (n) Khéng (n)
Hai d6t bién lan ABCC8 6(6)"
M6t dot bién tréi ABCCS tir b 5(5)"
Mot dot bién trgi ABCCS tir mg 1(1)°

* Khéng can cat tuy

** Cat 95% tuy ndi soi

Nhan xét: Trong cac ca c6 hai dot bién lan hoac
mot dot bién troi tir bé thi 100 % la khéng déap Ung
vGi diéu tri ndi khoa va can dugc can thiép bang phau
thudt cat tuy 95%. Néu cé mot dot bién troi tir me thi
c6 dap Ung vdi diéu tri ndi khoa.
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4. Ban luan

4.1 Dot bién gen trén bénh nhan cuéng
insulin bam sinh

Xét nghiém vé di truyén phan tl trong thuc hanh
lam sang chdn doén, diéu tri, tu van di truyén va
chén dodan trudc sinh d6i vai ha glucose mau nang
do cudng insulin la mot trong nhitng thanh tyu ctia y
hoc hién dai. O Viét Nam, 1an dau tién ching toi trién
khai viéc iing dung phan tich d6t bién gen trong thuc
hanh 1am sang chan doan, diéu tri va tu van di truyén
dé6i véi ha glucose mau nang do cudng insulin bam
sinh tU nam 2010. Viéc tng dung nay r6 rang la co s&
khoa hoc tin cdy trong viéc lua chon chi dinh diéu tri
thich hop, dac biét trong trudng hgp phai phau thuat
cat gan toan bo tuy. Cho dén nay 8 gen da dugc biét
dén co lién quan dén cudng insulin bdm sinh c6 tinh
chat gia dinh. Dot bién gen ABCC8 la nguyén nhan
chinh cia bénh va dugc mé ta dau tién, khoang 45%
céac trudng hgp cudng insulin bdm sinh ¢4 dét bién
& gen ABCC8 va khodng 5% cac trudng hgp cé doét
bién & gen KCNJ11 (Cac protein dugc ma hda bai
ABCC8 va KCNJ11 tham gia cdu tao nén kénh K,
cla té bao B ti€u dado tuy va cé chiic ning diéu hoa
bai tiét insulin. Khodng 5% bénh nhan c6 dot bién &
gen GLUDT, day la gen ma héa cho enzym glutamine
dehydrogenase (GDH). Hiém hon la cac ca c6 dét bién
& gen GCK, la gen ma hda cho enzym glucokinase,
dot bién gen UCP2 va dét bién 1an ciia gen HADH. C6
khoang 40% bénh nhan khéng tim thay dot bién &
cac gen. Hién van chua ré l1a nhiing bénh nhan khéong
phéat hién dugc dot bién c6 thé cé dot bién intron,
hoac céc dot bién mat doan 16n (thudng khéng phét
hién dugc bang cac ky thuat dang ap dung hién nay
cho cac gen nay) hodc c6 cac dot bién & cac gen khac
ma chua xac dinh dugc [6]. Trong nghién clu cla
chiing téi phat hién dugc 14/32 (43.8%) c6 dot bién
gen (trong dé dot bién ABCC8 (37.6%), KCNJ11(3.1%),
HNF4A (3.1%) va khong trudng hgp nao dugc phat
hién cé doét bién gen GLUD1, GCK, hodc HADH). Nhu
vay nhin chung nhém bénh nhan cla ching téi cé
ty Ié phét hién gen tuong ty nhu bado cdo clia James
& trén, trong dé dot bién gen ABCC8 la hay gap nhat
(37.6%) cac trudng hgp cé dot bién gen. Nhung so véi
nghién clu cua tac gid K. E. Snider, phan tich gen 417
trudng hop cudng insulin badm sinh, ty 1& phat hién
dot bién gen clia tac gid nay cao hon nhiéu (79%) [7].

Trong nhém bénh nhan dot bién gen ABCC8 dugc
phét hién, xac dinh dugc 9 dot bién khac nhau trong
do6 c6 3 dot bién (c. 2056T>A (exon 15); c. 4135G>A
(exon 34); c. 1183A>T (exon 8)) (bang 2 va 3) la nhiing
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dot bién méi phat hién va chua tiing dugc bdo cao
trén y van thé gidi. Phan bo cac dot bién IVS27-1G>A
trong 5 gia dinh, p. F686S trong 4 gia dinh, con lai
maoi dot bién (p. R999X, c. 1467+5G>A, p. R934X, p.
S1387del, p. F686I, p. G1379S, p. 1395F) xay ra trong
mot gia dinh. Dén nay c6 khoang trén 150 cac dét
bién khac nhau cta gen ABCC8 va trén 25 dot bién
khac nhau cda gen KCNJ11 da dugc bao cado, phan
bé dot bién toan bd chiéu dai ctia gen. Dot bién lan &
gen ABCC8 va KCNJ11 thudng gay ra bénh canh [am
sang ha glucose mdu cuong insulin nang [6].

4.2 Tuong quan kiéu gen va kiéu hinh trén
bénh nhan cudng insulin bam sinh

Trong xac dinh tuang quan kiéu gen va muc dé
dap ung diéu tri diazoxide, theo tac gia K. E. Snider,
89% bénh nhan c6 dét bién kénh KATP dugc ma hoa
bai hai gen ABCC8 va KCNJ11 la khéng cé dap ung
vGi diéu tri bang diazoxide va chi dat dugc két qua
kiém soat glucose mau t6t khi diéu tri phau thuat
bang cat tuy, nguagc lai cac bénh nhan mang cac dot
bién khac HNF4A, GLUD, HADH, UCP2 cé dap Ung vai
diazoxide [7]. V&i nhém bénh nhan chung t6i 18/32
(56.2%) khéng phét hién ra dot bién cac gen thudng
gap, trong nhém nay thi 1dam sang dap Gng rat tot
vGi diéu tri diazoxide. Mot trudng hop dot bién gen
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