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TOM TAT

Dat van dé: Dot bién gen Jak2V617F va CARL duoc xac dinh la nhiing déu &n cé gié tri trong chéan
doan hdi chieng téang san tuy.

Muc tiéu: Thiét I4p phuong phép xac dinh dét bién gen Jak2 V617F va CARL bang céch phdi hop céng
nghé PCR déc hiéu hai huéng allele tich hop cong nghé ARMS. Déi tuong va phuong phép: 64 bénh phdm
méu ngoai vi thu thép ttr céc bénh nhan c6 héi ching téng sén tdy, 02 mau chung duwong mang dot bién
Jak2 V617F va 01 méu chirng mang dét bién CARL. Cac méu chirng duong duoc pha vao m&u ADN chén
téc nguoi khde manh véi cac ty 16 giam déan: 100, 50, 25, 5, 0,5 va 0% sau dé st dung DSA-PCR-ARMS
dé phét hién xac dinh dé nhay ky thuét va gii trinh tw gene dé xac dinh dé déc hiéu ctia phuong phap.

Két qua: Ngudng phét hién Jak2V617F la 0,5% té bao ung thuw trong téng sé té bao xét nghiém, dé dédc
hiéu la 100% sau khi gidi trinh tw gene. D6t bién gen Jak2 (V617F) xay ra & 32/50 (64%) céc thé dién hinh
cla hoi ching téng san tay. Trong khi dé c6 2/17 bénh nhén téng tiéu céu nguyén phét va 1/13 bénh nhéan
xo tuy ¢ mang gene CARL dét bién.

Két luan: Phuong phép DSA-PCR-ARMS dé phat hién dot bién gene Jak2 V617F va CARL da dugc
x4y dung thanh céng va ty I1é cac dét bién nay & bénh nhéan Viét Nam budc dau da duoc xéac dinh.

Tur khéa: Jak2 VV617F, CARL, héi chirng tang san tdy (MPN)

ABSTRACT
BIDIRECTIONAL ALLELE SPECIFIC PCR INTEGRATED WITH AMPLIFICATION
REFRACTORY MUTATION SYSTEM —(DSA-PCR-ARMS) FOR ANALYZING CARL AND

JAK2 V617F MUTATIONS IN PATIENTS WITH MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASM
Ngo Tat Trung’, Dao Thanh Quyen’,
Phan Quoc Hoan', Le Huu Song’

Bachground: Jak2 VV617F and CARLmutation arerecognized as essential molecular genetic markers in
diagnostic definition of myeloid proliferative neoplasm (MPN).

Objective: To establish an income relevant Allele-specific-PCR-ARMS (DSA-PCR-ARMS) assays to
identify Jak2 V617F, CARL mutations in MPN patients.
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Subjects: 64 MPN patients’ samples, one V617F positive referrance samples and one CALR mutant
positive sample.

Methods: Dilution series of 100%, 50%, 25%, 5%, 0.5% and 0% mutant alleles were created as pseudo-
samples establish the detection limits and the technical specificity of DSA-PCR-ARMS assays in identifying
the mentioned genetics markers.

Result: Our approach can detect presence of 0.5 % V617F mutant DNA fragment; beside that just
by one gel-based PCR reaction, we can differentiate the deletion/insertion CARL carriers from the wild
type counterpart. By applying our approachesto a study cohort of 50 MPN cases, a sensitivity of 64%
and specificity of 100% was recorded for our Jak2 V617F detection assay and we also detected 3 CARL
mutation case amongst the 10 V617F negative cases.

Conclusion: The in-house of Jak2 VV617F/CARL mutation detection protocols have been successfully

established in our hospital.

Key words: Jak2 V617F, CARL, myeloid proliferative neoplasm (MPN).

I. PAT VAN DE

Hoi ching ting san tay 1a mot dang rdi
loan di dong cua hé huyét hoc, bao gdm céc
bénh ly: bach ciu tay man (BCTM), da héng
cdu (polycythemia vera - DHC), hdi ching
xuat huyét ting tiéu cau nguyén phat (essential
thrombocytosis-XHTTCNP) va hdi chung xo tuy
(idiopathic myelofibrosis-XT). Ngoai ra con c6 cac
thé bénh loan san tiry khong dién hinh khac nhu: hoi
ching ting bach ciu ai toan (TBCAT), ting bach
cau ai kiém (TBCAK) va cac hoi chimng ting bach
cau hat khac.

Tuy c6 tén chung la hoi chung ting san tdy
nhung cac phan tip khac nhau mang cac dic diém di
truyén hoc khac nhau va phac do diéu tri ciing khac
nhau. Ngoai cac thong s huyét hoc dic trung cua
timg phdn tip nhu su gia ting huyét sic t6 (DHC),
su tang san tiéu cau (XHTTCNP), hay su gia ting
qua mtc té bao megakaryocyte (XT), dot bién gene
Jak2 1a mot dic diém di truyén hoc ndi bat cua 3
phan tip bénh nay. C4c nghién ctru dich t& hoc cho
thiy khoang 90-100% bénh nhan BPHC, trén 50%
XHTTCNP va trén 65% XT mang dot bién Jak?2 tai
vi tri V617F[1].

Theo huéng din méi nhit cua mang ludi bach
cau chau Au, dot bién gen Jak2 1a chi tiéu chinh
trong chan doan cac hoi ching ting san tity thudc
cac phan type: PHC, XHTTCNP va XT[2]. Tuy
nhién trong thuc té chan doan va diéu tri bénh nay
tai Viét Nam, cling nhur trén thé giéi ghi nhan mot
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ty I¢ khoang 20-40% bénh nhan khong mang dot
bién gen nay, vi thé gy kho khan trong chin doan
va diéu tri.

Trong nhitng nim gin diy ngudi ta phat hién
théy su xuét hién cua dot bién gen CARL trén cac
nhoém hoi chimg ting san tiy khong mang dot bién
JAK2 vi thé @6t bién CARL nhanh chéng trg thanh
mdt tiéu chi chin doan bénh nay[3, 4]. Trong khi d6
cac bo kit dé xét nghiém tim kiém dot bién CARL
chua duoc phé bién trén thé gidi va & Viét Nam.

Pung trudc tinh hinh d6, ching t6i tién hanh
nghién clru xay dung quy trinh xét nghi€ém phat hién
dot bién gen Jak2 V617F, dot bién CARL tng dung
trong chan doan va diéu tri hoi chimg ting san tay.

IL. POI TUQONG VA PHUONG PHAP

2.1. Poi twgng: 64 bénh pham mau ngoai vi thu
thap tir cac bénh nhan nghi ngd méc hoi ching ting
san tiy tai Bénh vién TUQD108; 02 mau ching
duong dot bién Jak2 V617F do Bénh vién da khoa
qudc gia Singapore cung cép, 01 mau chimg duong
CARL do Pai hoc tong hop Cambridge (Vuong
Qudc Anh) cung cép.

2.2. Phuwong phap: PCR dac hiéu hai hudng
allele c6 tich hop cong ngh¢ amplification refractory
mutation system (DSA-PCR-ARMS) dugc st dung
trong nghién ctru ndy. B mdi xac dinh dot bién
G2343T(V617F) duoc thiét ké bao gom hdn hop 4
moi (hinh 1): cdp mdi V617F-FO/V617F-RO cho
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phép nhén 1én bang nodi chuan (kich thudc 405 bp)
dac hiéu cho su c6 mat cua gen Jak2 trong ADN mau
bénh pham, cip mdi V617F_ WT F/V617F RO _TR

cho phép nhan 1én bang kiéu dai (Wild-type — 181
bp) trong khi d6 cap mdi V617F. MT R/V617F FO
s& nhén 1én bang dot bién véi kich thude 1a 279 bp.

V617F_WT_F

V617F_FO

_—

DNA

!

<~

- V617F_FO

V617F_MT_R

Internal control 405 bp
Mutant V617F 279 bp

Wild type 181 bp

Hinh 1: M6 hinh thiét ké méi va phwong phdp DSA-PCR-ARMS.

Théng thuong dé thyc hién PCR dic hiéu allele
thi mdi ddc hiéu sé& bat cip bo sung chinh xac véi
nucleotide ddu tin cung 3’tai vi tri nghi ngd ¢o
dot bién. Tuy nhién, viéc thay ddi 1 nucleotide
chi lam giam ai lyc ddc hi€u cua mdi va khong
triét tiéu hoan toan tinh chét bit mdi cua oligo. Vi
vay, chung t6i thay d6i mot s6 vi tri tan du 3’ clia
chudi moi dic hiéu theo quy luat Amplification
refractory mutation system — ARMS [7]. Viéc
thay doi nay mot mat lam giam ai lyc khong dic
hiéu cta mdi dot bién voi khuon thé dai nhung
lai khong thay d6i tinh dic hiéu ciia mdi v6i doan
ADN d6t bién. B6 mdi cua chung t6i duoc dat
tén 1a SHPT108@V617F (Trinh ty cu thé cac mdi
nay s& duoc cung cip néu ban doc quan tim va
lién h€ vdi nhom tac gia).

2.3. Panh gia d nhay k¥ thuit: Dé khing dinh
d6 nhay k¥ thuét ciia phwong phap chan doén, chiing
t6i tién hanh pha lodng cdc mau ADN mang dot bién
Jak2 V617F chuin duong do Bénh vién Pa khoa
quéc gia Singapore cung cap vao mau ADN chan
toc ngudi khoe manh véi cac ty 16 giam dan (100,
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50, 25, 5, 0,5 va 0% dot bién so v&i gen khong dot
bién) va thuc hién phan tmg PCR dic hiéu allele.

2.4. Panh gia dd dic hiéu ky thuat: Dé khang
dinh d6 dic hiéu cia phuong phap chan doan dot
bién G2343T(V617F) bang ky thuat DSA-PCR-
ARMS, chung t6i lya chon giai trinh tu ngﬁu nhién
mot sd bénh phém da duge chan doan duong tinh
v6i dot bién G2343T(V617F).

2.5. Giai trinh tw gen: Két qua DSA-PCR-
ARMS dugc khang dinh lai bang giai trinh tu gen
trén hé thong giai trinh tu gen truc tiép CEQ8800
(Beckman Coulter — USA).

2.6. Phit hién ddt bién CARL: Céc nghién ciru
gan day nhét déu cho thdy dot bién gen CARL xuit
hién ¢ khoang 67-70% bénh nhan XHTTCNP va
84-88% bénh nhan XT khong mang dot bién gen
JAK?2. Tong tan suat dot bién CARL chiém khoang
8-10% tong sb cac ca tang sinh tay[3, 8]. Cho dén
nay da c6 trén 19 thé dot bién khac nhau cia CARL
dugc ghi nhan, trong sb nay thé dot bién CARL type
1 mét doan 52bp chiém ty 1é cao nhat (khoang 60%)
vi thé trong khuon khé nghién ciru nay ching toi chi
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tap trung vao viéc xay dung quy trinh phat hién bién
thé CARL 52-bp deletion: so d6 PCR chan doan
dugc thé hién trén hinh 2: cip mdi Q-CARL-F/
Q-CARL-R bit cap khong dic hiéu vao thé dai va
thé dot bién. Tuy nhién, san pham nhan 1én cia thé

171 bp WT CALR

10061  GGCGGGCAGG GCTGECAGGE GT GCTCTGCCTE CAGGCAGCAG AG)
CCGCCCETCC CGACCETCCC CA CGAGACGGAC GICCGTCETC T

TAAGGAGGAG GAAGAAGACA AGAAA

AA AGAGGAGGAG GAG aca
ATTCCTCCTC CTTCTTCTGT T("TTTGCGTT TCTCCTCCTC CTC <

dai s& 1a 167bp trong khi d6 san phdm PCR thé dot
bién CARL 52-bp Deletion s& 1a 115 pb. Hai san
pham nay dé dang duoc phan biét trén gel agarose
2%. (Trinh tu mdi s& duge cung cép néu ban doc
quan tam va lién h¢ véi nhom tac gia).

o

09/)77
'7( % S¢ %

GCAGAGGCT

10261  AGGACAAGGA Gf CA GGCCARGGAC GAGCTGTAGA GAGGCCTGCC GAGCGCTCC
TCCTGTTCCT G CTCECGAGE

10361  TGCCGCAGAG CTGGCCGCGC CARATARTGT CICTGTGAGA CTCGRGARCT TTCATTTTIT TCCAGGCTGG TTCGGATITG GOGIGGATIT TGGITTTGTT

ACCTARR ACCAARACAR

GTTTATTACA CT_GAGCTCTTGA

CCCCTCCTCC ACTCTCCCCC ACCCCCICCE CGCCCTTITT
GGGGAGGAGE TGAGAGGGGE TGGGGGAGEE GUGGGAAAAA

M4t doan119 bp Del52 CALR

Fstl

e
GCTCTGCCTE CAGGCAGCALG AGALR
CGAGACGGALC GTCCGTCGTC TCT

10101

s n
‘ o
GCCAGE CCAAGGACGA GCTGTAGRGL GGCCTGCCTC
MCCGGTCC GGTTCCTGCT CGACATCTOT CCGGACGGAG AC

Bl

PCR dién di

Bang thé dai 171 bp

Bang thé dot bién 119 Del52

Hinh 2: Trinh tu gene CARL thuong xay ra dot bién mat doan (del52).

1. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. D) nhay k§ thuat ciia phwong phap DSA-PCR-ARMS phat hién dot bién Jak2V617F

& 1< <
KGR S

S

o
ﬁgh
400 bp -
00 bp °

200bp

4

o« RS

q‘h

Control 405% bp

VEL17F 279 bp

Wild type 181 bp

Hinh 3: Két qua dién di trén thach Agarose 3% sau khi nhin gene bang DSA-PCR-ARMS
oty lé % mang gene dot bién V617F
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Chi can c¢6 hon 5% gene Jak2 d6t bién G2343T  gene Jak2 kiéu dai thi ciing c6 thé phat hién duoc
(V617F) so voi gene Jak2 kiéu dai thi co thé phat  bang DSA-PCR-ARMS (miii tén chi). Cha thich:
hién dugc mot cach dé dang bang phuong phip  bing cé kich thudc 405 bp 1a gene ndi chuin; bang
DSA-PCR-ARMS. Ngay céa khi trong mau chi co  c¢6 kich thudc 181 bp 1a gene kiéu dai va bang co
0,5% gene Jak2 dot bién G2343T(V617F) so v6i  kich thude 279bp 1a gene dot bién.

3.2. D) dic hi¢u ky thuit ciia phwong phap phat hién dot bién Jak2 V617F

=3 q
09@:}& \\6{\ A )
AP & \e b"“\ Nad Nad ’ﬁ:‘eg

Két qua cho thay trinh tw doan gen Jak2 (hinh  gov/)(TGGAGTATGTGTCTGTGG). Nhu viy
3 panel dudi) tai vi tri nghi ngd dot bién trén mdu  nucleotide G ctia 1 trong 2 allele gene Jak2 da dot
bénh phdm JA-17 (TGGAGTATGTGTTCTGTGG)  bién chuyén thanh T. Diéu nay hoan toan phu hop
khac hoan toan voi trinh ty hoang dai Iuu gitt  vdi hinh anh PCR dién di.

trén ngan hang gen (http://www.ncbi.nlm.nih.
3.3. Phat hi¢n dot bién thém doan/mit doan gen CARL

Inserted CARL

A A — 171 bp WT CARL

Inserted CARL
171 bp WT CARL

119 bp Del52 CARL

Hinh 5: Hinh anh dién di trén thach agarose 3% dé xdc dinh dot bién gene CARL (thém doan/mcft doan)
Hinh 4anh nhan dién d6t bién thém doan va mat doan rat rd nét (miii tén chi).
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3.4. Giai trinh ty miu bénh phim mang dét bién CARL 52 Del
Hinh 4nh phd sic ky (Sanger sequencing) ctia mau bénh pham thé dai va thé dot bién Del 52bp duoc

ghi nhan trén hinh 6.
TCCTCCTCTTTGCGTTTCTAGGTCTTCTTCCTCCTCCTTAAGCCTCTG

STT TG 6T TTe TT GTCeTTCT TCS T oo TCCT TAA GCCOCTCTGC TCCT CGTooe TA T TTGETC CTT CA

Iy

1z0 120

A

S LA AW VAN

P CALR R SEQ_E05.gb (939 bases)
= Features Primers Actions Tools Window Help

54 bases =]

CCTCCTEETEE TETTTGGCGTTTCECT AGST GTTCT TECTEE TE CT TAA GCECTE TBEC TCEC TCGTo © TAGT T T6 To

l ﬂ

Hinh 6: Phé sdc ky (Sanger sequencing) ciia mau bénh pham thé dot bién Del 52bp
(hinh trén) va thé dai (hinh duwdi)
3.5. Pdi chiéu két qua phat hién dot bién gene Jak2 véi chin doan 1dm sang trén 50 bénh nhan nghi
ngd mic hdi chirng ting san tiy
Bdng 1. Két qua trng dung DSA-PCR-ARMS xdc dinh dgt bién Jak2 V617F va CARL trén bénh nhén
nghi ngo mdc hdi chirng tang sinh tity

e DPa hong cau Ting tiéu cAu nguyén phat | Héi chirng xo t
Hoi chirng tang sinh tuy (n=2%) g (n=1 7% yenp : (n=1gS) y
Jak2 V617F(n, %) 12(60) 14(82,3) 6(46)
Dot bién CARL (n, %) 0 (0) 2 (11,76) 1(7,7)

Mic du 6 mau chua nhiéu, nhung két qua cho IV. BAN LUAN
thiy dot bién gen Jak2 (V617F) xay ra & 32/50 Hién nay viéc diéu tri bénh Iy mau di duoc chuyén
(64%) cac thé dién hinh cta hoi ching ting sin  biét va ca thé hoa dua trén nhiéu khia canh trong d6
tay (Pa héng cau, tang tiéu cau nguyén phat va hoi  dac biét la yéu t6 di truyén. Vi vay, mac du dugc chén
chimg xo tay). Trong khi d6 c6 2/17 bénh nhan ting  doan 1a hoi chimg ting san tiy tuy nhién cac phac do
tiéu cAu nguyén phat va 1/13 bénh nhan xo tuy c6  diéu trj 1 khac nhau cho timg phan tip [2]. Do d6, viéc
mang gene CARL dot bién. lam chu cac cong nghé chan doan dot bién gene,
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phat hién cac ddu 4n phan tir 1 nhu cau cép thiét
hién nay trong chin doan, diéu tri cac bénh ly mau
ac tinh.

Céc nghién ciru gn day cho thay trén 90% bénh
nhan DHC va trén 50% bénh nhan ¢6 TTCNP hoac
XT ¢6 dot bién gen Jak?2 tai vi tri V617F[1].Dot
bién nay ciing xuat hién voi tan suét rat thip & nhom
bénh bach cdu tiry cap va hau nhu khong xuat hién &
cac bénh 1y mau 4c tinh khac. Vi thé dot bién V617F
ctia Jak2 1a dic trung cho 3 phan tip dién hinh cia
hoi ching tang san tuy (PHC, TTCNP va XT)[9].
DPong thoi 3 phan tip nay co phac d6 diéu tri tuong
d6i gidng nhau va hoan toan khac véi phac do ap
dung cho hoi chung tang bach cAu 4i toan hodc bach
cau tiy man. Vi vay viéc phat hién trang thai dot
bién gen Jak2 V617F c6 gia tri hd tro chin doan
phan biét va dinh huéng diéu tri nhitng thé bénh
nay [2]. Tuy nhién, c6 khoang 30-40% bénh nhan
mic hoi ching ting san tuy khong mang dot bién
JAK2 — mét yéu t6 chan doan chinh ciia bénh nay
va vi thé bac sy diéu tri s& gip kho khin trong viéc
ra quyét dinh diéu tri. Piéu may mén 1a c6 mot ty
1¢ nhat dinh bénh nhan xuat huyét TTCNP hodc XT
tuy khong mang dot bién JAK2 nhung lai mang dot
bién CARL va vi vay dot bién CARL trong nhiing
nam gan day dugc cong nhan nhu 1a mot tidu chuan
chan doan hoi ching ting san tiy[4]. Vi vy, ching
t6i tap trung xdy dung quy trinh cong nghé dé xét
nghiém 2 dot bién nay.

Ciing giéng nhur nhiéu dot bién khac, Jak2 V617F
hodc d6t bién CARL c6 thé duoc phat hién bang
giai trinh tu gene truc tiép (Sanger sequencing), tuy
nhién phuong phap nay c6 do nhay k¥ thuét thap:
can it nhit 20% ADN mang dot bién trong bénh
pham can phén tich, vi thé co thé bé qua nhiing
trudng hop bénh nhan c6 sé luong té bao mang dot
bién thap trong mau ngoai vi. Ngoai ra, gi4 thanh
clia giai trinh ty gen van con 1a mot van dé kho khin
cho nhiéu bénh nhan.

Bing thiét ké cong nghé phdi hop DSA-PCR-
ARMS, chung t6i da xay dung dugc phuong phap
chan doan dot bién Jak2 voi do nhay k¥ thuat 0,5%.
Diéu d6 c6 nghia 1a k¥ thudt nay co thé cho phép
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phat hién dot bién V617F khi trong mau ngoai vi
xuat hién 1 té bao mang dot bién trong sd 200 té
bao khoe manh. Phuong phap nay nhay hon 40 lan
so voi giai trinh tu truc tiép, dong thoi co gia thanh
thip hon (900 000/bénh nhan/lan xét nghiém), thoi
gian phan tich két qua ngan hon (4h) so véi giai trinh
tu gen. Trong khi d6 chi bang 01 phan tng PCR va
dién di & nong do agarose 3%, chung t6i cling phan
biét dugc bénh nhan mang dot bién CARL thém
doan (hodc mét doan - hinh 4).

Pé 4p dung ddu 4n V617F/CARL trong thuc
hanh 1am sang, chiing toi tién hanh xét nghiém cho
50 bénh nhan nghi ngo 1a hdi ching tang sinh tiy
diéu tri tai Bénh vién TUQD 108. Két qua cho thy
¢6 32 truong hop duoc xac dinh c6 dot bién gen
Jak2 V617F (ty 1é 64%). Trong s6 18 truong hop
am tinh voi Jak2 V617F, ¢6 4 bénh nhan bach cau
tuy man, 1 bénh nhan ung thu gan, 1 bénh nhan nhdi
mau lach sau chin thuong, 1 trudng hop di ing (da
d6 roc vy toan than), 2 truong hop ting bach cau ai
toan, 1 truong hop ting bach cu ua acid 1 truong
hop ting tiéu cau nguyén phat va 2, trudng hop da
hong cau, 6 truong hop ting tiéu cau nguyén phat
va 2 truong hop so tuy nhung ching to6i khong phat
hién duoc dot bién V617F. Didu nay ciing c6 thé ly
giai dugc boi 1€ ngoai vi tri V617F, cac dot bién gen
Jak2 c6 thé x4y ra & mot s6 vi tri khac (vi du nhu
1 trong 10 vi tri khac nhau cua exon 12)[2]. Tuy
nhién, trong s6 10 ca mang hoi chiing ting sinh tay
va khong mang Jak2V617F, chiing t61 phat hién 03
truong hgp mang CARL ddt bién: 02 truong hop
TTCNP va 01 truong hop XT.

Trong nghién ctru cua chung t6i mac du & quy
md mau nho (50 bénh phdm) dd c6 12/20 trudng
hop mang hoi ching DPHC (60%), 14/17 trudng hop
TTCNP (82,%), 6/13 truong hop XT (46%) mang dot
bién Jak2 V617; déy 1a s6 liéu twong duong voi cac
cong bd ctia nhitg dong nghiép qudc té thyc hién trén
cac cong dong dan cu khac [10] va ciing cao hon so
v6i cong bd clia cic dong nghiép tai khoa Huyét hoc
truyén mau, Bénh vi¢n Bach Mai Ha N6i [11]. Nghién
ctru cia Bénh vién Bach Mai chi tim ra 56,6% sb
bénh nhan da hong cau nguyén phat va 0% sb ca xo
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tay mang dot bién V617F. Dac biét nhom nghién ctru
nay khong cong bd phép thir do nhay k¥ thuat vi thé
khong chéc chén cac truong hgp 4m tinh trong nghién
ciru cua bénh vién Bach Mai la do Bénh nhan that
su khong mang dot bién V617F hay phuong phép st
dung khong du do nhay dé phat hién su tdn tai cua
cac té bao mang dot bién nay.

0 mot khia canh khac, chung toi phat hién 3/10
bénh phim mang dot bién CARL, ty 1 nay chua
cao so v6i sb liéu cia cac dong nghiép québc té (1a
67-80%)[3, 8]. Picu nay c6 thé dugc ly giai boi xét
nghiém cua ching tdi chi tap trung phat hién thé
mat doan 52bp va thém doan 67bp ma chua thé phat
hién duoc cac kiéu dot bién mat doan hodc thém
doan v6i kich thude ngén hon, ngoai ra quy mé mau

ctia chung t6i (n=10) chuwa du y nghia thong ké can
thiét. Tuy nhién, ching t6i da phat hién dot bién
CARL trén nhom TTCNP va XT, diéu nay hoan
toan hop 1y vdi cac cong bd trude day [3, 8].

V. KET LUAN

Chung t6i da xay dung thanh cong quy trinh xac
dinh do6t bién gen Jak2 V617F va dot bién CARL
bang DSA-PCR-ARMS véi ngudng phat hién la
0,5% té bao ac tinh trong s6 t& bao khoe manh.

VI. LOI CAM ON

Nhom nghién ctru xin cam on B9 khoa hoc cong
nghé, chuong trinh KC10/16-20 di tai trg cho dé tai
KC10.13/16-20.
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