phap Roux-en-y nhw thdi gian phau thuat ngan
hon, giam ti 1& hoi chirng Roux.
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~ NGHIEN CU'U DA HINH rs1799971 GEN OPRM1
& BENH NHAN NGHIEN CHAT DANG THUOC PHIEN
PIEU TRI METHADONE THAY THE

NGUYEN QUYNH GIAO1
TRAN VAN CHIEU', TRAN TH] LY?

TRINH TH| PHUONG DUNG', DANG THINGOC DUNGi

TOM TAT

Trong nghién ctru duoc ly di truyén hoc, biéu
hién ctia céc SNP khac nhau cé thé lam thay déi
dép trng véi thude.

Muc tiéu nghién cou: Xac dinh da hinh
nucleotid don rs1799971 gen OPRM1 & bénh
nhén diéu tri methadone thay thé va danh gia
moéi twong quan véi liéu diéu try.

DOi twong va phuong phdp nghién ciu:
nghién cltru mé ta cat ngang, 323 bénh nhén
duroc chén doén 16 thude va cac chat dang thuéc
phién theo QD 3140/QD-BYT ndm 2010 va nghj
dinh 90/2016/NB-CP ndm 2016 dang duoc diéu
tri methadone.

Két qué: Ty Ié phén bb alen A va G trong
nhém nghién ctru twong duong nhau. Ca thé
mang kiéu gen GG c0 liéu diéu tri thap hon so

Chiu tréch nhiém: Nguyén Quynh Giao
Email: quynhgiao@hmu.edu.vn

Ngay nhan: 08/9/2021

Ngay phan bién: 12/10/2021

Ngay duyét bai: 27/10/2021

Truong Dai hoc Y Ha Néi
Trung tam Kiém so&t Bénh tat tinh Ninh Binh

v6i nhém cé thé mang kiéu gen AA va AG gidia
nhém liéu diéu tri dudi 60 mg va trén 90 mg (p
= 0,028, OR = 2,235, 95% CI: 1,08 — 4,626),
gitta nhém liéu diéu tri 60-90 va trén 90mg (p =
0,021, OR = 2,602, 95% CI: 1,137 — 5,955). Két
luén: Hoan thién phan tich da hinh don gen
rs1799971 gen OPRM1 va phan tich duoc méi
lién quan véi liéu diéu tri

Tw khéa: Duoc ly di truyén hoc, da hinh don
rs1799971, gen OPRM1, liéu methadone.

SUMMARY

DETERMINE OPRM1 rs1799971
POLYMORPHYSM IN PATIENTS
UNDERGOING METHADONE MAINTENANCE
THERAPY

The OPRM1 gene codes the u-opioid
receptor, which is site of action of most opioids.
Several studies have examined a possible link
between the exonic OPRM1 A118G (rs1799971)
polymorphysm with methadone dose. Compare
to A-allele carriers, individuals with G —allele are
highly represented among Asian heroin addicts.
G allele carriers release more dopamin in the
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striatum. The findings in some studys show that
patients carrying the rs1799971 genotype of
OPRM?1 probably required higher methadone
treatment dosage. Our study describes that
individuals with GG genotype should take lower
methadone dosage compared to those with AA
or AG genotype.

Keywords:  Pharmacogenetic, OPRM1
A118G polymorphysm (rs1799971), OPRM1
gene, methadone dose.

DAT VAN DE

Nghién chét dang thuéc phién néi chung va
ma tay ndi riéng gay ra nhirng tac hai nghiém
trong vé mat strc khde, tén hai vé mat xa hoi.
Chi phi kinh té ctia viéc & thudc vao chét dang
thudc phién cao bao gém chi phi cham séc strc
khde, dich vu x& hoi va cac véan dé toi pham!".
Methadone moét chat chi van cla receptor p
(receptor opioid), la thubéc gidam dau thuéc nhém
opioid dwgc s dung dé diéu tri nham lam giam
céc triéu chirng cai nghién va thém thudc. Trong
diéu tri methadone c6 sy dao déng I&n gita liéu
lwong cla cac ca thé, cd nhitng ca thé vai lidu
2 mg/ngay da co6 cai thién gidm s dung heroin
trong khi nhitng bénh nhan khac doi hdi véi liéu
r4t cao 160 mg/ngay. Dwoc ly di truyén hoc
(pharmacogenetics) da chirng minh phan ng
véi thube trong diéu tri s& gay ra cac phan ng
va hiéu qua diéu tri khac nhau dan dén sy khac
biét gitra cac ca nhan trong quéa trinh diéu tri.
Trong nghién clru dwoc ly di truyén hoc, biéu
hién cGa cac SNP khac nhau c6 thé 1am thay déi
dap wng voi thubc®. Gen OPRM1 (opioid
receptor 1) ma héa thu thé receptor u1, la vi tri
hoat déng chinh cla methadone. Nhiéu nghién
cru cho thdy mét sé da hinh don cGa gen
OPRM1 lién quan dén viéc diéu tri trén cac bénh
nhan!®" trong d6 cé da hinh don rs1799971 ndm
& vi tri exon 1 1a SNP dwoc nghién ctru nhiéu
nh4t. Pa hinh A118G do sw thay thé acid amin
asparagine thanh aspartic (Asn40Asp) tai vij tri
glycosyl héa dau tdn ngoai bao cua gen
OPRM1. Nhitng céa thé mang alen G giam hiéu
lwc v&i methadone do d6 ddi héi liéu opiod cao
hon dé tao ra hiéu qua diéu tri .

Do d6, dé tai nay dwoc thwc hién véi muc
tiéu xac dinh da hinh nucleotid don rs1799971
gen OPRM1 & bénh nhan diéu trj thay thé bang
methadone va mai lién quan véi liéu diéu tri.

DOI TUONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Péi twong nghién clru

DP6i twong nghién ctru: 323 bénh nhan dwoc
chan doan lé thudc vao cac chéat dang thudc
phién diéu tri methadone thay thé.

Thiét bi va héa chéat str dung: Hoa chét va vat
tw tiéu hao trong tach DNA, hoéa chét khuéch dai
gen, héa chét chay dién di

Thoi gian nghién ciru: 11/2020 dén thang
8/2021.

Dia diém nghién ctu: Co s& didu tri
methadone Ninh Binh, Pai hoc Y Ha Noi.

2. Phwong phap nghién ctru

Phwong phap: Mé ta cat ngang

Quy trinh nghién ctru:

Tién hanh thu thap bénh nhan

Tach DNA tlr mau toan phan

Quy trinh phan tich da hinh gen OPRM1

Trinh tw moi SNP rs1799971 trong nghién
clru tw thiét ké vai trinh tw nhw sau:

Mbi xudi:

5- CGCTTGGAACCCAAAAGTC- ¥

Mbi nguoc:

5- AGCCTTGGGAGTTAGGTGTCT- 3

Tién hanh phan (rng PCR khuéch dai doan
gen OPRM1

Thanh phan Thé tich (pl)
Master Mix 12,5
MOoi xubi 0,5
MOoi nguoc 0,5
DNA 1,0
Nw&c cat 10,5
Tong so 25,0

Chu trinh nhiét cia phan &ng PCR:

Nhiét do Thoi gian
94° 5 phut
94° 15 giay 35 chu ky
54.4° 15 giay
72° 30 giay
72° 1 phut
40 V6 cling

Dién di trén gel agarose phat hién san pham
c6 méat. San phdm sau PCR sé duoc tién hanh
dién di trén gel agarose 2% phat hién san pham
co mat.

Tinh sach san phdm PCR giai trinh tw

Dao dirc nghién ctru

Dé& cuwong nghién clu duwoc théng qua Hoi
ddng Pao dirc, Trwdng Dai hoc Y Ha Noi. Tat ca
cac gia dinh bénh nhan tham gia nghién ctru
dwoc gidi thich vé muc dich, ndi dung nghién
clu va dong y tw nguyén tham gia vao nghién
ctu. TAt cd cac thong tin nghién clru duwoc bao
mat.
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KET QUA , .
Bang 1. Phan bo bénh nhan theo nhan khau

hoc (n = 323)
DPac diém SO lwong| Ty 18(%)
Gigi tinh
Nam 322 96,4%
NCr 1 0,3%
Tudi
<30 23 7,4%
30-39 128 38,1%
40 - 49 132 39,3%
250 40 11,9%
Trinh d6 hoc van
Mu chiv 1 0,3%
Tiéu hoc 30 8,9%
THCS 147 43,8%
THPT 144 42,9%
Dai hoc/ Sau dai hoc 1 0,3%
Tinh trang hén nhan
Chwa két hon 64 19,8%
D4 két hon 233 72,1%
Ly hén 26 8,1%
Nghé nghiép
Lao déng tw do 232 69,6%
Lam rudng 9 2,7%
Tri thirc 4 1,2%
Céng nhan 15 4,5%
Lai xe 23 6,8%
That nghiép 40 11,9%

Nhan xét: Téng s c6 323 bénh nhén,dﬂ tiéu
chudn Iya chon vao nghién ciru hidu hét bénh
nhan la nam gi¢i (96,4%), chi cd 1 bénh nhan la
ni gidi chiém ty 18 1%.

Phan I&n bénh nhan cha nghién clru ndm
trong d6 tudi tr 40 — 49 véi 39,3%. Hon 40%
bénh nhan c6 trinh d6 tv THPT tr& lén. Tinh
trang héon nhan chi yéu la da két hén chiém
72,1%, tuy nhién, 8,1% trong tdng s bénh nhan
da ly hon. X

~Nghe nghiép tai thoi diém nghién ciru chu
yéu la lao dong tw do chiem 69,6%, ty 1& that
nghiép/khéng c6 viéc lam chiém kha cao gan
12%. . . )

Bang 2. Lieu diéu tri methadone cla doi
twong nghién ctru

Liéu dieu tri duy tri (mg/ngay)

<60 mg 174 53.9 %
60- 90 mg 99 30.7%
>90 mg 50 15.5%

Nho nhat: 5 mg
Trung binh 64.29 mg
Lén 275 mg

Lieu methadone Tong s6 Ty lé
bénh nhan
Lieu diéu tri ban dau
(mg/ngay)
<20 mg 115 33.1%
>20 mg 208 61.9%
Nh& nhat: 10 mg
Lén nhat: 30 mg

Nhan xét: Liéu duy tri diéu tri methadone dao
dong rat Ién, nhé nhat 5 mg/ngay, 16n nhat la
275 mg/ngay. Liéu diéu trj trung binh la 64.29
mg/ngay.

Hinh &nh khuéch dai gen OPRM1 chira da
hinh don rs1799971

500 bp

439 bp

Hinh 1.1. Hinh anh khuéch dai gen OPRM1
chira da hinh don rs1799971

Nhan xét: Két qua dién di san pham PCR c6
chieu dai 439 bp trén gel agarose 2% voi hiéu
dién thé 90V trong 40 phut. Bang dién di rd nét,
khéng co vach phy, dat tiéu chuan cho budéc tiép
theo gidi trinh tw doan gen khuéch dai

Hinh &nh gidi trinh tw kiéu gen da hinh don
rs1799971 ctia gen OPRM1

T T &G &T €66 |de

AV

Hinh 3.2. Két qud gidi trinh tr kiéu gen GG trén BN 300039

BT &T1%8

I T AG AT eeEAc e Be T ¢

Wi ManinaAian

Hinh 3.3. Két qud gidi trinh tw kiéu gen AA trén BN 400017

O=(

Hinkh 3.4. Két qud gidi trinh ty kiéu gen AG trén BN 400051
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Nhan xét: Két qua giai trinh tw cac kiéu gen
da hinh don rs1799971 v&i cac duong baseline
dat tiéu chuan, hinh anh ré nét, cac peak twong
rng cac nucleotide cao, nhon, can doi.

Bang 3. Dac dién alen va gen OPRM1

Ty lé Alen Kiéu gen
A G AA AG GG
376 270 110 156 57
58.2% | 42.8% | 34.1% | 48.2% | 17.6%
Tong s6 646 323

Nhan xét: Ty I& phan bd alen A va G trong
nhém nghién clu twong dwong nhau. Ty Ié
phan bé kiéu gen GG chiém ty I& nhd nhat 1a
15.6%, kiéu gen AG chiém ty & cao nhét 14
48.2%.

Bang 4. Méi twong quan gira cac alen va
kiéu gen cla cac déi twong nghién clru & céac
liéu diéu tri duy tri

Kiéu Liéu duy tri p
gen/alen 60 60-90 90
A 209 119 48 0,546
55,5% 31,6% 12,9%
G 139 79 52
51,4% 29,2% 19,4%
AA 63 34 13 0,144
57,2% 30.9% 11,9%
AG 83 51 22
53,2% 32,6% 14,2%
GG 28 14 15
49,1% 24.5% | 26,4%
AA 63 34 13 0,058
57,2% 30,9% 11,9%
GG 28 14 15
49,1% 24,6% | 26,3%
AA 63 34 13 0,773
57,2% 30,9% | 11,9%
AG 83 51 22
53,2% 32,6% | 14,2%
AG 83 51 22 0,099
53,2% 32,6% | 14,2%
GG 28 14 15
49,1% 24,6% | 26,3%
AA 63 34 13 0,405
57,2% 30,9% 11,9%
AG+GG 111 65 37
52,1% 30,5% 17,4%
AA+AG 146 85 35 0,041*
54,9% 31,9% 13,2%
GG 28 14 15
49,1% 24,6% | 26,3%
AG 83 51 22 0,669
53,2% 32,6% 14,2%
AA+GG 91 48 28
54,4% 28,7% 16,9%

Nhan xét: M6 hinh ddng hop (GG voi AA), di
hop (AG véi AA va AG véi GG), mé hinh di
truyén troi (GG+AG véi AA), mo hinh siéu troi
(AG voi AA+GG) khdng c6 sy khac biét cé y
nghia théng ké (p > 0.05). V&i mé hinh di truyén
lan (GG v&i AA+AG), ching t6i thdy cé sw khac
biét cé y nghia théng ké (p = 0.041 < 0.05).

Bang 5. Ty & kiéu gen GG v6&i AA va AG &
céc lidu diéu tri trung binh duy tri

Lieu Kiéu gen

duytri | AA +AG GG OR

60 146 28 0.859 | 0.668
83.9% 16.1% | (0.429-

60-90 85 14 1.721)
85.8% 14.2%

60 146 28 2.235 | 0.028*
83.9% 16.1% (1.08-

90 35 15 4.626)
70% 30%

60-90 85 14 2.602 | 0.021*
85.8% 14.2% | (1.137-

90 35 15 5.955)
70% 30%

Nhan xét: V&i mé hinh di truyén I1&n (GG véi
AA+AG), ching t6i thdy co sy khac biét cé y
nghia théng ké (p = 0.041 < 0.05) gira nhém liéu
diéu tri dwéi 60 mg va trén 90 mg (p = 0.028, OR
=2.235, 95% Cl: 1.08 — 4.626), va nhém liéu diéu
tri 60-90 va trén 90 mg (p=0.021, OR= 2.602,
95% CI: 1.137 — 5.955). Két qua cho thay céc ca
thé mang kiéu gen GG c6 liéu diéu tri methadone
thap hon so v&i kiéu gen AA va AG gitra nhém
lidu diéu tri dwdi 60 mg va trén 90 mg, 60 dén 90
mg va trén 90 mg.

BAN LUAN

1. Pac trierng nhém nghién ciru

Hau hét cac bénh nhan tham gia nghién ctu
la nam gi®i (96,4%). Trong nghién cku cla
chuing téi, tudi tir 30 -39 chiém 38,1% va tir 40 —
49 chiém 39,3%. Trong nghién clru cla chuing
t6i, bénh nhan c6 trinh dd hoc véan tr trung hoc
co s& tré xubng chiém hon 50%. Cac nghién
clu trwdc day ciing cho thay trinh d6 hoc véan
clia cac bénh nhan ting s dung cac chéat gay
nghién déu khéng cao, da sb 14 tir trung hoc co
s0 tré xudng véi trén 50% ©1,

Tan suat phan bd da hinh don rs1799971

Tan suét phan b cla cac bién thé mang alen
G & cac quan thé co sy khac nhau trong dé cao
nhat & quan thé chau A. Trong nghién ctru cla
chuing toi cac bién thé mang alen G v&i tan suét
phan bb 1a 42,8%. Nghién ciru nay twong déng
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véi cac nghién ciru vé da hinh don trén quan thé
nguoi Nhat clia Ide nam 2004 1a 45,3%".

2. Dac diém liéu diéu tri

Két qua nghién clru cla chung t6i cho thay
liéu methadone duy tri 1a 64,29 mg. Liéu diéu tri
duy tri trong nghién cru cla chung t6i véi liéu
diéu tri nhd nhat 1a 5 mg, liéu diéu tri Ién nhat 14
275 mg/ngay. Nghién clru cta Bell 2006 ciling
nhan thdy sw khac biét rat lon gitra liéu
methadone gitra cac ca thé'®.

Da hinh don rs1799971 ctia OPRM1 va liéu
diéu tri.

Trong nghién clru cla chuing t6i, ty 1& phan
bd alen & lidu diéu tri dwdi 60 mg chiém ty I&
cao nhét v&i sy phan bd alen A va G theo thir tw
la 60% va 40%; ty 1& phan bd kiéu gen AA va
AG & liéu diéu tri 60 - 90 mg chiém ty Ié cao
nhat; ty 1& GG chiém ty I& cao nhat & nhém diéu
tri trén 90 mg. Khi phan tich médi twong quan
gitra cac mo hinh kiéu gen véi liéu diéu tri ching
t6i nhan thdy mé hinh ddng hop (GG véi AA), di
hop (AG véi AA va AG véi GG), mo hinh di
truyén tréi (GG+AG voi AA), md hinh siéu trdi
(AG v6i AA+GG) khong c6 su khac biét co ¥
nghia théng ké&. V&i mé hinh di truyén 1an (GG
voi AA+AG), ching toi thay c6 sw khac biét gitra
nhém liéu diéu tri dwdi 60 mg va trén 90 mg (p =
0.028, OR = 2.235, 95% CI: 1.08 — 4.626), va
nhém liéu diéu tri 60-90 va trén 90 mg (p=0.021,
OR=2.602, 95% CI: 1.137 — 5.955).

Két qua nghién clru cGa chung tdi cho thay
cac ca thé mang kiéu gen GG véi lidu didu tri
duy tri thAp hon so vé&i cac thé mang alen troi.
Nghién ctru clia ching t6i c6 sw khac biét so voi
cac nghién clu trén thé gioi. Nghién ciu cla
Wang 2012 khi danh gia méi twong quan gitra
rs1799971 va liéu methadone diéu tri trén quan
thé cho thay cac ca thé mang alen G ddi hdi liéu
didu tri cao hon™. Tuy nhién, cé rat nhidu
nghién ctru cho thdy khéng cé méi twong quan
gilra cac bién thé rs1799971 véi lidu diéu tri
methadone®'?. Viéc két hop cac bién thé cia
cac gen khac lién quan dén dwoc lyc hoc va
dwoc déng hoc clia methadone va phdi hop
cung OPRM1 phai dwgc xem xét khi dw doan
hiéu qua diéu tri.

KET LUAN

Ty 1& alen A chiém 58,2%, alen G chiém
42,8%.

Ca thé mang kiéu gen GG véi liéu diéu tri
thap hon gitra nhom liéu diéu tri dwdi 60 mg va
trén 90 mg, 60 dén 90 mg va trén 90 mg.
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