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TOM TAT

Sur xudt hién ciia bénh lao da khdng thuéc (MDR-TB) dd gdy khé khdn trong
kiém sodt bénh lao, va viéc chan dodn kip thoi MDR-TB la mét thach thire dang
chii Y. Muc tiéu nghién civu I xdc dinh dic diém phén ti cia dgt bién gen rpoB,
katG, inhA lién quan dén khd nang khdng Rifampicin (RIF) va Isoniazid (INH)
& vi khuan lao khang thuée dwoc phdn Igp 6 tinh Pong Thdp. Tong cong cé 29
mau vi khudn lao khang thuée (w=29) dd diroc Iy trich DNA bg gen bang ky thudt
NGS tir d6 xdc dinh céc dgt bién trén gen rpoB, katG va inhA. Két qua cho thay
dpt bién Serd50Leu la pho bién nhat (58,6%) trén gen rpoB. Ngodi ra, mét dot
bién mdi, Ser254Pro, di duwoc xdc dinh & 3,4% s6 mau. Nghién ciu ciing ghi
nhdn 7 dgt bién khdc wén gen rpoB: GInd32Lys, Asp435Tyr, Asp435Val,
His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys va Leu452Pro. Trén gen katG, hai dot bién
da dugc ghi nhan: Ser315Thr, voi 1y 16 phé bién la 82,8% va Arg463Leu, diroc
quan sdt thdy & 96,6% cdc ching phan Idp. Ngodi ra, gen inhA biéu hién mét dot
bién don lé, lle194Thr (chiém 3,4%), c6 lién quan dén kh néng khéng Isoniazid
(INH).

Tiv khod: Gidi trinh tw thé hé méi, inhA, katG, khing thudc,
Mycobacterium tuberculosis, rpoB

ABSTRACT

The advent of Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) has significantly
complicated the control of tuberculosis, with the prompt diagnosis of MDR-TB
presenting a notable challenge. This study aimed to elucidate the molecular
characteristics of rpoB, katG, and inhA gene mutations associated with resistance to
Rifampicin (RIF) and Isoniazid (INH) in drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
isolated from Dong Thap province. A total of twenty-nine drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis isolates (n=29) underwent genomic DNA extraction
followed by Next-Generation Sequencing (NGS) technique. This analysis facilitated
the identification of mutational patterns within the rpoB, katG, and inhA genes. The
results showed that Ser450Leu mutation was the most prevalent, occurring in 58.6%
of the rpoB gene sequences. Additionally, a novel mutation, Ser254Pro, was identified
in 3.4% of the samples. The study also documented seven other mutations within the
1poB gene: GIn432Lys, Asp435Tyr, Asp435Val, His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys,
and Leu452Pro. Within the katG gene, two mutations were documented.: Ser315Thr,
with a prevalence of 82.8%, and Arg463Leu, observed in 96.6% of the isolates.
Additionally, the inh4 gene exhibited a singular mutation, lle194Thr (representing
3.4%), which is implicated in conferring resistance to Isoniazid (INH).

Keywords: Drug resistance, inhA, katG, Mycobacterium tuberculosis,
next generation sequencing, rpoB
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1. GIOI THIEU

Bénh lao (Tuberculosis - TB) 1a mot bénh truyén
nhiém duong hé hip do Mycobacterium
tuberculosis giy ra. Theo To chirc Y t& thé gioi
(WHO) cho biét, trong nam 2020 c6 khoang 9,9
triéu ca va 1,28 tri€u treong hop tir vong li€n quan
dén bénh lao (WHO, 2021b).

Thém vao d6, su Xuét hién cda vi khuén lao da
khang thudc (multidrug-resistant — MDR-TB) lam
viéc kiém soat bénh lao trd nén kho khan. Viét Nam
hién van 1a nu6c c¢6 ganh ning bénh lao cao, ding
thir 10 trong 30 nudc c¢6 s ngudi bénh lao cao nhét
toan cau, dung thi 11 trong s0 30 nude co ganh ning
bénh lao khang da thudc cao nhat thé gii (Zhang et
al., 2016; WHO, 2021b). Tinh Pong Thap c6 sb
benh nhan mic lao dtng thi hai trong cic tinh &
dong bang séng Ciru Long (Uy ban nhan dan tinh
Pong Thap, 2021). Cac chung Mycobacterium
tuberculosis khang thudc 1a mdi quan tam 16n d6i
v6i stic khoe cong dong trén toan thé gidi, vi chung
¢6 thé kho diéu tri va c6 thé dan dén ting ty 16 méc
bénh va tir vong, trong d6 khang Rifampicin (RIF)
va Isoniazid (INH) dugc quan tAm chii yéu vi day 1a
hai loai thudc chu luc trong phac d6 diéu tri lao theo
khuyén nghi caa WHO. Viéc chan doan vi khin lao
da khang thudc hién nay van 1a mot thach thic do
kha nang tiép can co s& chan doan han ché, do nhay
thdp ctia mot s6 phuong phap chian doan, do phirc
tap cia xét nghiém va su xuét hién cua céc ching
khang thudc méi. Giai quyét cac van d& nay va phat
trién cac ky thuat chan doan nhay cam va don gian
hon 1a can thiét @€ cai thién chan doan va diéu tri lao
da khang thudc, dic biét 1a trong cac moi truong giGi
han tai nguyén (Paul et al., 2016; Comas, 2017). V&i
su phat trién ctia cong nghé giai trinh ty thé hé mai
(Next Generation Sequencing — NGS), viéc giai
trinh ty toan bg bd gen cho phép sang loc cac locus
lién quan dén tinh khang thudc da biét dong thoi du
doan kha nang khang thudc cua cac locus khac hd
trg trong diéu tri va phong ngira cac ching lao da
khang thudc (Walker et al., 2015). Nghién ciru dugc
thuc hién v6i muc tiéu khao sat dic diém cac nhom
gen lién quan dén thudc khang lao hang 1 va hang 2
ctia cac chiing vi khuan lao khang thudc ¢ tinh Dong
Thap.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Cac miu bénh phém lao dugc thu nhan tir ngudi
dan tinh Pdng Thap du 15 tudi tré 1én c6 diu hiéu
lam sang nghi ngd méc lao chwa dwoc diéu tri bang
thudc chong lao nao, duge nudi ciy va xac dinh tinh
trang khang thudc tai bénh vién Phdi Déng Thap.
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Céc mau vi khuén lao khang thudc (n=29) duoc ly
trich va giai trinh ty bang k¥ thuat NGS, phén tich
bang cac cong cu tin sinh hoc, qui trinh cu thé nhu
sau.

2.1. Qui trinh k§ thuat NGS

Ly trich DNA b¢ gen vi khuan lao: Céc ching vi
khudn lao dugc tach chiét DNA bang bd Quick-
DNA™ Miniprep Plus Kit (Zymo Research, My),
chuén ndng d6 DNA dat theo yéu cau cia k§ thuat.

Tao thu vién DNA: Qua trinh bao gém cit bod
gen thanh cac doan nhé (goi 1a read). Tap hop cac
read dugc tao ra sau qua trinh cit tao thanh thu vién
(library). Cac ky thuat cit bd gen (Tagment
Genomic DNA), khuéch dai cac doan DNA trong
thu vién (Amplifies library), tinh sach DNA trong
thu vién (Clean up library) va giai trinh tu
(Sequencing) st dung bo kit Nextera XT v3
(Illumina, M¥) dua trén quy trinh ky thuét duoc
cong ty Illumina cung cip kém theo.

Giai trinh tuy: Ca'}c mau dugc giai trinh ty béng
may giai trinh ty thé h¢ thir hai (Short read) Miseq
(Illumina, My) bang bo kit Nextera XT v3, theo
hudng dan di kém.

2.2. Phin tich két qua giai trinh ty

Sau khi két thuc giai trinh tw, may giai trinh ty
cho ra 2 file nén c6 phan mo rong 1a fastq.gz cho
mdi mau. File thir nhét chira trinh tu theo chiéu xudi
cua cac doan read, tén file chtra ky hiéu R1. File con
lai chira trinh tu theo chiéu ngugc cua cac doan read,
tén file chira ky hiéu R2. Cac file dugc tai 1én hé
théng Galaxy (www.usegalaxy.org) dé tién hanh xu
Iy va phan tich. Sau khi dugc tai 1én nén ting
Galaxy, cac file trinh tu xudi R/ .fastq.gz va trinh ty
nguoc R2.fastq.gz cia moét mau duge nhom lai thanh
mdt b suu tap (collection). Cac dot bién xuit hién
dugc phat hién bang cong cu Snippy (Seemann,
2015).

3. KET QUA VA THAO LUAN

Phat hién dot bién tai cac vung gen rpoB, inhA,
katG trén bo gen vi khuan lao ¢6 lién quan dén tinh
khang thudc hang 1.

Céc mau vi khuén lao duoc tach chiét bd gen da
dugc kiém tra do nhay cam véi thude chéng lao
(Drug sensitive testing). Két qua cho thay tat ca cac
vi khuan lao dugc dua vao tach chiét DNA déu la
MDR-TB.

3.1. So lrgng cac ddt bién phat hi¢n

Cac dot bién dugc phan thanh 2 nhdm ggﬁm (1
Nhom dot bien lam thay doi acid amin, dan dén thay
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dbi kiéu hinh va chirc nang ciia protein, goi 1a nhom
d6t bién sai nghia (missense variant); va (2) Nhom
do6t bién khong lam thay ddi acid amin, khong lam
thay ddi kiéu hinh va chirc ning cua protein, goi la
nhom dot bién dong nghia (synonymous variant).
Céc dot bién sai nghia lam anh huong dén chirc ning
ctia protein, c6 kha ning lién quan dén tinh khang
thudc, do d6 trong nghién ctru nay khong dé cap dén
céc dot bién ddng nghia va chi quan tim dén cac dot
bién sai nghia trén cac gen chii yéu lién quan dén
tinh khang RIF va INH (rpoB, katG, inhA, ahpC),
va ké tir day, khi dé cap dén thuat ngir “dot bién”
duoc hiéu 1 dot bién sai nghia.

Két qua nghién ciru cho thay 100% cac miu déu
xuét hién it nhat 1 ot bién trén 1 trong cac gen dugc
khéo sat. Két qua ghi nhan dugc téng s6 80 dot bién
trén 3 gen rpoB, katG. Trong d6, gen katG cé sb
lugng dot bién cao nhét 1a 52 dot bién, ké dén 1a gen
rpoB v&i 27 dot bién, gen inhA chi ghi nhan 1 dot
bién (Hinh 1). Nghién ciru trai nguoc véi bao cao
cua Matsui et al. (2020), theo d6 Matsui va cong su
da phan tich 156 miu lao khang thudc hang 1 va
hang 2 ¢ Brazil va xac dinh cac dot bién gen lién
quan, cho thdy 152 mau c6 dot bién ving gen rpoB,
va 106 mau c6 dot bién gen katG.

Hién tai, cac phuong phap phat hién dot bién
khang thudc trong vi khuan lao tap trung vao hai gen
chinh 14 katG va rpoB. Tuy nhién, gen rpoB 1a phd
bién nhét va dwoc phat hién bang k¥ thuat GenXpert
MTB RIF. Xét nghiém khang sinh db bang ky thuat
LPA (phat hién dot bién trén gen gyrA, gyrB, eis,...)
chi dugc st dung cho mét s6 bénh nhan. Hién chua
¢6 nhiéu nghién ctru vé dot bién trén gen gyrA duoc
thyuc hién & Viét Nam dé so sanh. Két qua cho thay
tinh wu viét va vuot trdi cua k¥ thuat NGS trong viée
phat hién cac dot bién gen khéng thude cua vi khuan
lao. Pong thoi, két qua nay ciing goi ¥ rang ki thuat
GenXpert va ky thuat giai trinh tu doan gen (Sanger
sequencing) khong con phu hop cho viée xac dinh
tinh khang thudc ciia vi khuan lao vi c6 thé bo sot
nhiéu dot bién trén gen, dan dén danh gia khong
chinh xé4c vé murc d9, pham vi khang thudc cua cac
chung vi khuan lao dang luyu hanh tai dia phuong.

Theo 1y thuyet vé co ché phat trién tinh khang
thudc cua vi khuén lao, trong qua trinh nhan 1én, tinh
khang thudc cua vi khuan lao duoc phat trién theo
nhiéu cach khic nhau. Tinh khang thudc di truyén
do phat sinh ngiu nhién cac dot bién gen lién quan.
Khi bénh nhan duge diéu tri, su c6 mat cua thude
khéng sinh tao nén mdt ap luc chon loc cho cac
chung vi khuén M. tuberculosis. Cac ching khang
thubc tro nén chiém wu thé, hinh thanh tinh khang
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thudc thu duge, dic biét 1a & nhitng bénh nhan c6
chira mot lugng 16m vi khuén lao. Su lay lan cua céc
chung khang thudc nay sang ngudi khac lam cho
nhitng ngudi nay bi nhiém vi khuén lao khang thude
ngay tir ddu (khang thudc tién phat). Diéu nay 1a mot
van dé nghiém trong (Ha, 2012; Thai, 2014).

Vi khuén lao khang thudc co thé da dang hoa
khang nhiéu loai thudc chdng lao khac nhau thong
qua cac dot bién gen dic hiéu. Ching han, dot bién
gen doc 1ap c6 thé din dén tinh khang Rifampicin &
mot vai ca thé trong mot quan thé vi khuan lao khang
thudc ban dau chi co khang Isoniazide. Viéc st dung
phac dd thudc két hop Isoniazide va Rifampicin dé
diéu tri bénh nhén lao khang thudc ciing co thé dan
dén tinh khang phdi hop cua nhiéu loai thudc khang
lao & mot ching vi khuén lao, va su lan truyén cac
chung lao da khang, siéu khang thubc trong cong
déng. Céc kiéu hinh MDR/XDR-TB dugc tao nén
bai su tich tu lién tiép cac dot bién & céc gen khac
nhau lién quan dén sy dé khang cua timg thudc
chéng lao riéng biét.

Theo Zenteno-Cuevas et al. (2019), 85-90% cac
chung phén lap c6 kha nang khang rifampicin c6 dot
bién & ving 81 bp cua rpoB, gen nay co phan mo
rong la 3543 bp va ma hoa thanh tiéu don vi B cua
RNA polymerase. Trong khi d6, 30-70% ching
khang Isoniazid c6 dot bién & gen katG va inhA.
katG c6 chiéu dai 2223 bp va tong hop enzyme
catalase-peroxidase lién quan dén qua trinh téng hop
acid mycolic trong khi inhA va chat diéu hoa ciia nd
tao ra protein inhA, tham gia vao qua trinh téng hop
acid béo.

inhA ] 1

k2tG FTIIMHITHTHTTTHTHITNY 52

v [ »

0 10 20 30 40 50 60

Hinh 1. S6 lwgng ddt bién & cac gen
3.2. Pic diém vé dang dot bién theo nhém
gen
3.2.1. Dac diém dot bién o nhom gen khdang RIF
Cac gen rpoB, rpoC, rpoA 1a 3 gen ma hoa cho

cac tiéu phan cua protein DNA-directed RNA
polymerase. Trong do, d6t bién & gen rpoB duoc bao
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cdo 1a chiu trach nhiém chinh trong tinh khang RIF
cua Mycobacterium tuberculosis.

Gen rpoB c6 chiéu dai 3.519 nucleotide ma hoa
cho 1.172 acid amin. Két qua nghién ctru ghi nhan 9
Bang 1. Pic diém ddt bién gen rpoB
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vi tri dot biép trén gen rpoB. Cac dot biéq xuét hién
6 27 trong s6 29 mau va lam anh hudéng dén 6 codon
(Bang 1).

Thay ddi nucleotide Thay ddi acid amin S6 lan xuat hién Ty I¢
760T>C Ser254Pro 1/29 3,4%
1294C>A GIn432Lys 1/29 3,4%
1303G>T Asp435Tyr 2/29 6,8%
1304_1305delACinsTT Asp435Val 1/29 3,4%
1333C>T His445Tyr 2/29 6,8%
1334A>T His445Leu 129 3,4%
1349C>T Ser450Leu 17/29 58,6%
1349 1350delCGinsGT Ser450Cys 1/29 3,4%
1355T>C Leu452Pro 1/29 3,4%

Pa s cac dot bién xuét hién & vung 81 bp, dugc
goi 1a vung xac dinh khang RIF (RIF resistance-
determining region - RRDR). Bang 1 cho théy, dot
bién diém chiém ty 1€ cao nhét, va dot bién & codon
450 1a pho bién nhat (chiém 62,96%). Tuy nhién,
cac dot bién phirc tap (complex) ciing duoc ghi nhan
nhu dot bién CG>GT lam thay doi Ser>Cys ¢ codon
450 (3,7%), va dot bién AC>TT lam thay doi
Asp>Val & codon 435 (3,7%).

Theo Ha (2012), dot bién lién quan dén khang
RIF xay ra ¢ nhiéu vi tri trén gen rpoB, lam anh
huéng dén nhidu codon, dic biét tap trung cao nhat
& céc vi tri thude codon 435 dén 450. Trong do, dot
bién & cac codon 435, 445 va 450 thuong lién quan
dén tinh khang RIF & muc d6 cao. Két qua nay kha
phu hgp véi cac nghién ctru trude day. Nhu nghién
ctru ciia Caws et al. (2006) trén 104 ching vi khuén
lao khang RIF lay tir Viét Nam, cho thdy c6 43% s&
chung co6 cac kiéu dot bién tai codon 450, 31% s
chung vi khuén c6 dot bién tai codon 445 va 15% c6
dot bién tai codon 435. Minh et al. (2012) phan lap
74 chung vi khuédn lao khang rifampicin tir cac vang
khéc nhau dd ghi nhan cac dot bién cia vi khudn tai
cac codon sau: 435 (9,46%), 441 (1,35%), 445
(23%), 449 (1,35%), 450 (37,8%) va 452 (1,35%).
Nghién ctru ctia Thai (2014) phat hién cac dot bién
trén gen rpoB & cac vi tri codon 375, 379, 398, 399,
400, 409, 423, 424, 435, 441, 445, 449, 450, 452,
463,482,491, 496, 507, trong d6 codon 450 co ty 1¢
dot bién cao nhat (50%). So véi Thai (2014), két
qua nghién ctru nay chi ghi nhan dot bién tai vi tri
435,441, 445 va 450, cac vi tri khac khong ghi nhan
dugc. Sy khac biét nay co 18 1a do khac biét vé ky
thuat phat hién cling nhu cac ddc tinh khang thude
ctia ching vi khuan lao nghién ciru. Cac nghién ciru
trén thé gi6i sir dung cong nghé NGS ciing c6 phat
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hién tuong ty nhu két qua ctia bao cao nay. Shea et
al. (2021) khao sat trén 139 ching vi khuén lao xuit
hién dot bién gen rpoB bang cong nghé NGS da ghi
nhan dot bién tai 11 codon trong do ciing bao gom
dot bién tai cac codon 432, 435, 445, 450, 452 va
d6t bién Serd50Leu co ty 1& xudt hién cao nhét
(58,6%).

Bén canh d6, bang k¥ thuat NGS con phat hién
dot bién & codon 254 (T>C -> Ser>Pro) ma chua
dugec WHO ghi nhan (tinh ¢én nam 2021). C6 1 mau
xut hién dot bién Ser254Pro va ciing 1a mau duy
nhét xuat hién 2 dot bién trén gen rpoB (Ser254Pro
va Ser450Leu). Dot bién nay 1a dot bién duy nhat
trong s6 9 vi tri dot bién duoc phat hién trong nghién
clru ndy nam ngoai ving RRDR va 1a d6t bién mai,
chua ghi nhan trong dir li¢u dot bién cia WHO
(WHO, 2021a). Nhitng dot bién ngoai ving RRDR
ciing ¢6 anh huong dén kha nang khang RIF cua vi
khuan lao (Siu et al., 2011). Heep et al. (2001) ghi
nhan 5 dong MDR-TB khong mang bét ky dot bién
nao trong vung RRDR cta gen rpoB, mic du 5
chung d6 di dwoc khing dinh 1a mang kiéu hinh
khang RIF. Ly do ¢6 thé 1a do cac bién thé kiéu gen
xay ra hodc sy hién dién cua cac dot bién bén ngoai
ving 81 bp. Do d6, can c¢6 nhitng nghién ciru sau
hon dé xac dinh xem dot bién Ser254Pro nay c¢6 anh
huong dén viée khang RIF hay khong.

3.2.2. Pdc diém dot bién trén nhom gen khdng

INH

Céc gen katG, inhA, ahpC la nhitng gen chiu
trach nhiém trong sy khang INH. Trong d6, dot bién
trén gen katG dong vai tro quan trong va chiém ty 18
cao trong cic mau vi khuan lao khang INH. Gen
katG c6 2.224 nucleotide, ma hoa cho 740 acid amin
cAu tao nén protein Catalase-peroxidase. Két qua
xac dinh dot bién trén gen katG cho thdy, phat hién
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dugc 52 dot bién trong tong sb 29 mau tai 2 vi tri
trén gen: dot bién G>C lam thay dbi codon 315
(Ser>Thr) va dot bién G>T lam thay d6i codon 463
(Arg>Leu).

Bing 2. Pic diém dot bién gen karG va inhA

Thay doi  Thay doi acid S lan T§ 16

nucleotide amin xuat hién :
Gen katG

944G>C Ser315Thr 24/29  82,8%

1388G>T Arg463Leu 28/29  96,6%
Gen inhA

581T>C 11e194Thr 1/29 3,4%

Pa s6 cac mau déu xudt hién ddng thoi ca hai dot
bién. Cu thé, c6 5 miu chi xuét hién riéng 1¢ mot dot
bién Arg463Leu va 1 mau chi xuat hién riéng 1é mot
do6t bién Ser315Thr.

Nghién ciru ciia Thai (2014) vé& bénh nhan lao
khéang thude da phat hién téng cong 25 vi tri codon
dot bién trén gen katG. Trong s nay, ty 1& dot bién
tai vi tri codon 315 chiém ty 1& cao nhit (69,5%),
trong khi ty 1é tai cac vi tri codon khac thap hon tir
0,7% dén 5,1%. Mot nghién ctru khac cia Chaidir et
al. (2018) véi vi khuan lao khang INH ciing tim thay
ddt bién tai codon 315 trén gen katG chiém ty 1€ cao
nhét (48,27%). Tuy nhién, nghién ctru nay ciing
khong ghi nhén 36t bién tai vi tri codon 463. Trong
khi d6, nghién ctru nay cho thiy dot bién tai codon
463 chiém ty 18 cao nhat (96,6%). C6 thé vi nghién
ctru st dung cong nghé NGS giup khéo sat toan b
gen gitip ghi nhan nhing dot bién tét hon, nhiéu hon
so voi nhitng nghién ciru trudc day khong st dung
NGS.

Két qua nghién ctru twong thich véi bao cdo cua
Ko et al. (2019). Ko va cong su str dung cong nghé
NGS dé xac dinh dot bién trén vi khuan lao khang
thudc, trong d6 dot bién Arg463Leu trén gen katG
dugc xac dinh 1 bién thé pho bién nhat va khong
gy khang thudc INH.

Nghién ctru cia Ko et al. (2019) ciing chi ra ring
trong s cac bién thé lién quan dén kiéu hinh khang
thudc, dot bién katG Ser315Thr thuong duogc tim
thdy nhat, diéu nay phu hop véi cac bao cdo trude
do.

Nghién ctru ctia Doorn et al. (2001) cling da tim
hiéu mdi lién hé giita tinh nhay cam cua
Mycobacterium tuberculosis d6i voi Isoniazid va
dot bién Arg>Leu tai codon 463 cua gen katG. Tu
nghién ctru nay, Doorn et al. (2001) d két luan rang
su hién dién cua dot bién Arg463Leu trong gen katG
cua M. tuberculosis khong cod méi lién hé sinh hoc
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hay dich t& hoc vé6i khang thude INH, khong c6 tinh
nhay cam cao ddi véi INH hoic khang da thudc ¢
M. tuberculosis. Tuy nhién, cac mau vi khuan lao
dugc khao sat trong nghién ctru nay déu 1a cic mau
vi khuén lao khang thudc va tan suit xuat hién dot
bién Arg463Leu nhiéu hon hin dot bién Ser315Thr.
Nhu vay, can ‘phai c6 nghién ctru thém vé dot bién
Arg463Leu dén kha nang khang thudc cua vi khuin
lao va trong mdi twong quan véi nhimg dot bién
khac.

Nghién ciru ciing phat hién 7 mau vi khuén xuét
hién dot bién & it nhét 1 trong cac gen inhA, ahpC.
Tuy nhién, chi c6 duy nhét 1 mau xuét hién dot bién
sai nghia & gen inhA, con lai déu 1a cac dot bién
ddng nghia. Gen inhA c6 810 nucleotide méa hoa cho
269 acid amin cdu tao nén protein NADH-
dependent enoyl-[acyl-carrier-protein] reductase
(NADH-dependent enoyl-ACP reductase). Dot bién
tai acid amin thir 194, bién d6i Isoleucine (Ile) thanh
Threonine (Thr).

Hai gen katG va inhA chiu trach nhiém chinh
trong su khang INH. Ngoai dot bién trén gen katG,
su khang INH phat sinh tir cac dot bién ¢ ving
promoter ctia gen inhA. DJt bién phd bién nhét trén
promoter cua gen inhA 1a -15C>T (d6t bién & vi tri
nucleotide thir 15 ctia promoter bién C>T), chiém
19% trong s6 cac dong vi khuan lao khang thudc
duoc phan 1ap (Lempens et al., 2018). Tuy nhién,
két qua nghién ctru khong phat hién thay kiéu dot
bién -15C>T & bét ki mau nao. Ko et al. (2019) ciing
¢6 ghi nhan twong ty nhu vay. Mot nghién ctru cta
Callum et al. (2022) khao sat vé mirc d luu hanh va
co so di truyén ctia vi khuan lao khang thudc hang 1
0 Ca Mau ghi nhan 4 vi tri dot bién trén gen inhA,
trong d6 c¢6 3 dot bién & promoter inhA: -15C>T
(15/265 mau), -17G>T (2/265 mau), -8T>C (3/265
mau), va 1 dot bién & codon thir 21: Tle21Val (2/265
mau) tuy nhién dot bién nay khong thé hién kiéu
hinh khang thubc. Lempens et al. (2018) nghién ctru
vé cac mirc d6 khang isoniazide ciia vi khuan lao ghi
nhan dugc 3 dd6t bién: -15C>T, Ser94Ala,
Ile194Thr. Theo Lempens et al. (2018), kiéu dot
bién -15C>T tai ving promoter inhA xudt hién don
1¢ thuong c6 biéu hién khang INH & murc d6 thip,
trong khi sy xuat hién dong thoi 2 dot bién -15C>T
va 11e194Thr tao nén sy khang INH & muc trung
binh. Ile194Thr anh hudng dén sy lién két cua
NADH véi enzyme va lam giam toc do phan tmg do
isoleucine 194 nam trong khe lién két cua enzyme
va gan voéi nguyén tir oxy cua NADH. Rét c6 thé
viéc thay thé chudi isoleucine alkyl bang nhéom
hydroxyl cta threonine lam pha v& kiéu lién két
hydro xung quanh NADH va lam giam ai luc cua



Tap chi Khoa hoc Pai hoc Can Tho Tap 60, S6 2B (2024): 106-112

RRDR. Bén canh d6, nghién ctru ghi nhén 1 6t bién
méi chua duge bao cdo trong tai li€u cia WHO
(Ser254Pro) va dot bién nay nim ngoai vung RRDR
et al. (1998), protein InhA & dang gin NADH d& bi (WHO, 2021a), can c6 thém nghlen ctru v& dot bién
tan cong boi INH hoat héa hon ¢ dang phan tir tur m&i nay trong mdi trong quan véi tinh khang thudce
do. Do d6 4i luc cia NADH thép hon s& bao vé hau RIF.

het céc phan tir InhA khoi INH. Gen katG ghi nhan 2 dot bién Ser315Thr

4. KET LUAN (82,8%) va Arg463Leu (96,6%) va co 25 miu xuat
hién dong thoi 2 dot bién nay trong bd gen. Trong
d6, dot bién Argd63Leu xuat hién nhiéu nhat trong
nghién ctru ndy nhung chua thiy ghi nhén trong cac
nghién ciru truge day. Do d6, mdi lién hé giita hai
dot bién nay cAn duogc xem xét cling nhu sy anh
huéng cia dot bién Arg463Leu dén tinh khang
thubc INH trong nhing nghién ctru tiép theo.

NADH v6i protein InhA. Sau d6, mot ty 1¢ 16n hon
cac phén tir InhA cua t€ bao s€ dugc giir lai ¢ dang
khong gan NADH do ai lyc giam. Theo Rozwarski

Nghién ctru da khao sat trén 29 mau vi khuén lao
khang thudc tai tinh Déng Thép, ghi nhén 12 d6t
bién sai nghia trén 3 gen rpoB (9 dot bién), katG (2
dot bién), inhA (1 dot bién).

Trén gen rpoB ghi nhan dot bién Ser450Leu xuat
hién & 17/29 mau (58,6%) va 7 dot bién khac xuat
hi¢n véi ty 1€ 3,4%-6,8% (GIn432Lys, Asp435Tyr,
Asp435Val, His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys va
Leu452Pro). Ca 8 dot bién nay déu nam trong ving

_Nghién ciru con ghi nhan duy nhat 1 mau c6 dot
bién trén gen inhA (Ile194Thr) duoc cho 1a c6 anh
hudng dén sy khang INH.
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