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Tom tit:

Bénh Wilson (WD) 12 bénh di truyén lin, do dot bién gen ATP7B nim trén nhiém sic thé 1am rdi loan qua trinh chuyén héa dong.
Pic diém 1am sang cia bénh rt da dang va phirc tap nhung thwdng gip nhit 1a cac bénh gan va tim than, thin kinh. Néu khong
dugce phat hlen va diéu tri, bénh nhan (BN) c6 thé bi tir vong. Nghién ciru nham khio sat dac diém dot bién gen ATP7B trén BN
mic WD ¢ mién Bic Viét Nam va ap dung phuong phap phan tich ADN dé chan doan sém cho cac thanh vién trong gia dinh
BN. Trong nghién ciru nay, nhom BN gom 43 ngudi mac WD duge gidi trinh tu truc tlep 21 exon va vung intron bao quanh cac
exon ctia gen ATP7B daé phat hién dot bién, sau dé cic dot bién nay sé€ dwoce sang loc cho toan b 67 anh, chi, em rugt cia BN.
Két qua phat hi¢n dugc 18 dot bién khac nhau trén gen ATP7B, ty 18 dot bién 12 91,9%. Dot bién S105X c6 ty ¢ phat hi¢n cao
nhét (34,9%). Cac exon thwong xay ra dt bién nhat 1a exon 2 (40,7%), exon 16 (11,6%), exon 8 (9,3%), intron 14 (7%), exon 18
(5,9%). Trén nhém anh, chi, em rudt ciia BN, 4/11 (36,4%) truong hop dwoc xac dinh bi dot bién dong hp tir hodc di hop tir kép
13 ngwdi mic WD chura ¢ tri¢u chirng 14m sang va da dugc diéu tri sém ngay sau khi dwgc chin doan xac dinh; 3/11(27,3%) BN
da tir vong; 4/11 (36,4%) BN vin dang dugc theo ddi va diéu tri ngoai tri. Két qua nghién ciru cho théy, xét nghiém di truyén la

phwong phap duy nhét dé chin don xac dinh BN miac WD chwa cé triéu chitng va ngudi bi dot bién gen di hop tir.

Tir khéa: Bénh Wilson, chén doan sém, dot bién gen ATP7B, ngudi bénh chwa c6 triéu chimg.

Chi sé phin logi: 3.2

Dat van dé

WD 14 bénh di truyén chuyén héa véi ty 1é méc vao khoing
1/30.000. Bénh biéu hién triéu chimg & hé than kinh, tim than va
bénh Iy cta gan [1, 2], bao gom: Viém gan, xo gan hodc cac biéu
hién lién quan dén than kinh, tim than nhu rdi loan hé van dong,
co ctng, mét moi, lo mo, thiéu tap trung... WD do dot bién gen
ATP7B, ma hoa protein van chuyén dong theo co ché van chuyén
xuyén mang, nhom P (P-type ATPase) [1, 3, 4]. Gen ATP7B c6 21
exon, kich thudc gen khoang 100 kb. Khung doc m¢ dai 4,3 kb ma
héa cho san pham protein gom 1.465 amino acid (aa). Dén nay,
khoang hon 800 dot bién khac nhau di dugc phat hién trén gen
ATP7B 5, 6]. Dot bién gen ATP7B rit da dang, trong d6 c6 mot sb
dot bién dic trung cho timg ching toc [7, 8]. Theo d6, dot bién co
tin sudt bit gip cao nhét hién nay & nguoi chau A 1a R778L (14-
49%) va trén ngudi chau Au, Dia Trung Hai la H1069Q (30-40%)
[9, 10]. Ngoai dot bién sai nghia 1a phd bién, cac dot bién khac
(mét doan, 1dp doan, dot bién vo nghia va splice site) ciing ¢6 thé
xay ra trén gen ATP7B [1, 10]. Vi dot bién c6 thé xay ra trén toan
bo gen ATP7B, nén kiéu gen ciia WD rét da dang va chu yéu gip
& dang di hop tir kép (co hai dot bién di hop tir dugc di truyén tir
b6 vame) [2, 11].
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WD 1a mét trong nhimg bénh di truyén giy ra nhiéu bién
chimg phirc tap lién quan dén cac bénh vé gan, tim than, thin kinh
va tham chi c6 thé gdy tir vong, nhung ciing 1a bénh duogc diéu tri
n6i khoa rat hiéu qua [1, 11]. B&i vy, chan doan xac dinh WD ¢6
¥ nghia v ciing quan trong trong diéu tri va tién lugng bénh [5,
12]. Vi cac xét nghiém sinh héa trong chin doan WD theo thang
diém Lepzig [5] ¢6 thé cho két qua duong tinh gia hodc am tinh
gia, do d6 s€ 1am cho tinh hinh bénh tat tré nén nghiém trong hon
hoic ciing ¢6 thé bi bo sot dan dén BN khong c6 co hoi duge dicu
tri bénh. Dac biét, voi nhiing truong hop biéu hién bénh khong dac
trung hodc chua c6 triéu chimg 14m sang cua bénh, viéc chan doan
bénh s€ vo cung kho khan [5]. Do d6, nghién ciru duge thyc hién
nhim chin doan sém cho céc truong hgp mic WD chua biéu hién
lam sang va nguoi mang gen bénh thong qua sang loc dot bién cho
cac thanh vién trong gia dinh dé 1am co s& cho tu vAn tién hon nhan
va chan doan trude sinh.

Doi tuong va phuong phap nghién ciiu
Déi tirong

43 BN nghi ngo mic WD, tir 3 dén 26 tudi, bao gom 20 nit va
23 nam. BN Wilson dugc chan doan va dicu tri tai Khoa Gan - mat,
Bénh vién Nhi Trung wong.
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Abstract:

Wilson’s disease (WD) is an autosomal recessive disorder of
the copper metabolism, which is caused by a mutation in the
copper-transporting P-type ATPase (ATP7B). The mechanism
of this disease is the failure of hepatic excretion of copper
to bile, which leads to copper deposits in the liver and other
organs. This study aimed to identify Wilson asymptomatic
patients and carriers in their families. Forty-three WD patients
and their 67 siblings were identified as having ATP7B gene
mutations. Genomic DNA was extracted from peripheral blood
samples; 21 exons and exon-intron boundaries of the ATP7B
gene were analysed by direct sequencing. We recognised 18
different mutations, accounting for 91.9 %. Mutation S105X
was determined to have the highest rate (34.9%) in this study.
The hotspot regions of ATP7B were found at exons 2 (40.7%),
exon 16 (11.6%), exon 8 (9.3%), intron 14 (7%), and exon
18 (5.9%). Among 11 homozygote/compound heterozygote
siblings of the patients with WD, 4 (6%) individuals were
determined as asymptomatic by screening mutations of the
probands. In conclusion, 18 different mutations were detected.
Of this number, mutation S105X is the most prevalent and has
been considered as a biomarker that can be used in a rapid
detection assay for diagnosis of WD. Exons 2, 8, 16, and 18,
and intron 14 should be screened initially for WD patients in
Vietnam. Four asymptomatic Wilson patients were identified
by screening mutations of proband would be treated soon and
so far are healthy. Based on risk profile for WD, genetic testing
is also useful for asymptomatic diagnosis and treatment.

Keywords: Asymptomatic patients, ATP7B gene mutation,
early diagnosis, Wilson disease.

Classification number: 3.2

67 anh, chi, em ciia BN Wilson dugc tién hanh phan tich gen
ATP7B dua trén dot bién da x4c dinh duge (dot bién dich) trén BN
Wilson da biéu hién bénh va dugc xéc dinh kiéu gen trong gia dinh
(ca chi diém).
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Phwong phap
Tdch chiét ADN tir mdu ngoai vi:
- Mau bénh pham: 2 ml mau ngoai vi chéng déng EDTA.

- Tach ADN tong so: ADN tong s6 cua BN va cac thanh vién
trong gia dinh dugc tach bang Kit tich ADN (QIAamp DNA Blood
Mini preparation kits, Qiagen, Duc).

Phan tich gen ATP7B: BN s€ dugc giai trinh ty tryc tiép toan
b0 21 exon cua gen ATP7B su dung 25 cap moi dic hiéu (5 cip moi
cho exon 2, m&i mét cip mdi cho cc exon con lai) dé phat hién dot
bién. Dua trén két qua phan tich gen cia BN, cac thanh vién trong
gia dinh ciia BN s& duoc khuéch dai va giai trinh ty truc tiép ving
gen aé sang loc dot bién.

- Phan tmg PCR: Phan tmg c6 tong thé tich 25 ul bao gom 10X
PCR buffer (Invitrogen, My), 20mM magnesium chloride, 10pM
dNTPs, 10pM mbi xudi va moi nguoc, SU Taq DNA polymerase
(Invitrogen, My) va 50 ng ADN tong so. Phan ting PCR dugc thuc
hién trén may ABI GeneAmp PCR system 9700. Chu trinh nhiét
phan tng PCR: 95°C- 5 gidy, [95°C - 20 gidy, 55°C - 20 giay, 72°C
- 30 gidy] x 35 chu ky, 72°C - 7 phut. San pham PCR s& duoc dién
di trén agarose (1%) va duogc tinh sach béng Kit tinh sach DNA
purification Kit (Qiagen, Dtrc).

- Giai trinh tw gen ATP7B: San phim tinh sach tiép tuc dugc
sir dung lam khudn cho phan tmg giai trinh tw gen. Sau do, san
pham giai trinh t gen tiép tuc dugc két tia biang Kit Bigdye
X.terminator purification (Applied Biosystems, My). Gidi trinh tu
gen st dung Kit Bigdye terminator v3.1 cycle sequencing (Applied
Biosystems, My) va dugc thyc hién trén may ABI PRISM - 3130
Genetic Analyzer machine (Applied Biosystems, My). Trinh tu
gen duoc xur 1y bang phan mém Sequencing Analysis Software
v5.3, dugc phan tich bang phin mém Chromas, Segscape 2.5 va
s0 sanh vi trinh tu chuan dugc cong bd trén Ngan hang gen qudc
t6 NT 024524.

Dao dirc nghién ciru

Nghién ctru tuan thu dao dirc nghién ctru trong y hoc. BN va
nguoi nha hoan toan ty nguyén tham gia vao nghién ctru va co
quyén rat lui khoi nghién ciru khi khong muon tiép tuc tham gia.
Cac thong tin ctia BN dugc dam bao bi mat.

Dia diém nghién cieu

Nghién ctru dugce thyc hién tai Khoa Di truyén va sinh hoc
phan ti, Bénh vién Nhi Trung wong tur thang 1/2015-12/2017.

Két qua
Két qud phan tich dgt bién trén BN Wilson

Qua phan tich két qua da phat hién tong s6 18 loai dot bién
khéc nhau (dot bién thay thé, n = 14; dot bién dich khung, n = 2;
dot bién vo nghia, n= 1; dot bién splice site, n = 1). Ty 1¢ phat hién
dot bién trong nghién ctru 14 91,9% (bang 1).

 Trong s6 43 BN tham gia nghién ciru, 6 38 BN (14 BN ¢6 dot
bién dong hop ttr, 24 BN ¢6 dot bien di hgp tir kép) duge xdc dinh
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dot bién trén ca hai alen, 3 BN ¢6 dot bién duy nhat, khong phat
hién dot bién trén alen con lai, 2 BN khong phat hién dot bien trén
toan bd 21 exon cua gen ATP7B.

Bang 3. Xét nghiém can lam sang cta 4 trudng hgp mac WD
chua c6 triéu ching.

BN mac WD chua ¢6  Gi6i han binh

, tri¢u chimg thuong 1 2 & 6
Y \ , R 0 0 .
Dot bien thuong xay ra trén exon 2 (40,7%), exon 16 (11,6%),  yysigii yinam . {0 {Dloam
0/ i 0 3 0 ot hid
exon 8" (9,3%), mtron 14 (7%) va exon 18(5,9 HA). Dotbien S105X o oo recs s ) y "
la c6 ty 1¢ phat hién cao nhat, chiem 34,9% (bang 1). (umol) o ’ ’ : ’
. e o ; F‘m“)" Mol 54y 287 401 4 546
Bang 1. Pac diém dot bién gen ATP7B phat hién trén BN mac £
WD. AST () <40 37,19 43,9 37,80 33,01
Dang dot PO Thay dbi Tén suit alen bj ALT (ul) <40 32,46 60,01 25,70 54,44
bié : Dot bien leotid Exon dot bié %)
ien nucleotide ot bien (n) (%) GGT (ul) 40 2046 4044 15,10 $7.16
Nonsense S105X c.314C>A 2 30 (34,9)
PT% >70% 121,00 94,50 9% 87,00
Frameshift ~ V176SfsX28  ¢.525dupA 2 5(5.,8)
Albumin (g/! 3550 29,00 38,94 45 439
M769HfsX26  ¢.204dupC 8 2(2,3) umin (&) : g :
T - R778L €.2333G>T 8 4(4,7) Total protein (g/1) 60-80 57,80 65,42 71,39
R765G ¢.2294A>G 8 2(2,3) Test Coombs
T8501 €.2549C>T 10 4(4,7) Vong K-F
P992L ¢.2975C>T 13 3(3,5) Cp (mg/dl) >0 0,05 0,01 0,028 0,04
K1010T €3029 A>C 13 1(1,2) u- Cu/day (mg24dh) <01 <05 0,13 Khonges 021
Loozp €-2705T=C 1 1d,2) s-Cu (umol/l) 12:28 27 2,26 Thip 2,57
P1052L ¢.3155C>T 14 1(1,2) .
Kiéu gen SI05X/S105X  SI0SX/I1148T LYO2P/P1273Q  P992L/P99IL
D1027H ¢.3081 G>C 14 1(1,2)
11148T €.3443T>C 16 7@, Ghi cha: AST (Aspartate Amino Transferase); ALT (Alanin Amino
E1173K c.3517G>A 16 3(3,5) Transferase); GGT (Gamma Glutamyl Transferase); PT (Prothrombin);
P1273G c3818 C>A 18 1(1,2) Cp (Ceruloplasmin); u-Cu (Urinary copper); s-Cu (Serum copper/day); KF
G1281D c.3842 G>A 18 1(1,2) (Kayser-Fleicher ring); (-): Am tinh.
P1273 ¢.3818C>A 18 33,5 £ . z o <
e 65 Trong s6 4 truong hop dugc chan dodn sém mac WD nhung
L1371P c4112T>C 20 4(4,7) hua c6 bidu hien 1am sine ddu c6 2 dot bién di hoo ti trén 2 al
Splice site  TVS14-2A>G  ¢.3244-2A>G  Intl4 6 (7) chura co bieu hien fam sang deu CO. Q_ ien @1hop u ren 2 aken
Téng 79 (91.9) cua gen ATP7B. Két qua xét nghi¢m sinh hoa cua ca 4 ca dugc

Két qud phan tich dét bién trén anh, chi, em ruét ciia BN
Wilson

Dot bién di duoc phat hién trén BN (d6t bién dich) sé tiép tuc
dugc sang loc trén 67 anh, chi, em cua BN.

Bang 2. Két qua phan tich gen ATP7B cho anh, chi, em rudt clia
BN Wilson.

Anh, chj, em rupt ciia BN ?g;%;‘ﬁf;‘('n';‘;%d' Di hop tir (n) (%) ;(oht‘";fegh(:t)'(‘.‘,z‘)‘
Di ¢o biéu hién ciabénh 7 (10,5)

Chua c6 trigu chimg 4(6)

Khéng bj bénh 41(61,2) 15 (22,4)

Téng 11 (16,4) 41(61,2) 15 (22,4)

Qua phan tich két qua da phat hién 11 (16,4%) truong hop anh,
chi, em c6 dot bién ddng hop tir hodc di hop tir kép, bao gom 7
(10,5%) BN da co biéu hién lam sang cia WD, trong d6 3 BN da
tir vong va 4 (6%) trudng hop con lai chua c6 bét ky biéu hién 1am
sang cua WD; 41 truong hop c6 mot dot bién di hop tur; 15 (22,4%)
truong hop khong co dot bién (bang 2).
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phét hién som cho théy ceruloplasmin giam manh, dong niéu ting
cao va dong méau c6 thay doi nhe; 2 ca ting men gan nhe (bang 3).

Gia dinh BN thit nhat: Gia dinh BN c6 ngudi con gai 16n (L)
bi WD dugc phat hién ndm 9 tu6i. Nguoi em trai cua BN duge phat
hién s6m mac bénh nho sang loc dot bién dich trén ca chi diém,
tai thoi diém d6 ngudi em trai cia BN chua ¢6 biéu hién 1am sang
cua WD.

BN (IL,) va em trai at (IL,) bi dot bién dong hop tir S105X. Két
qué phén tich gen ATP7B ¢ thé thay (hinh 1), tai vi tri 314 xuit
hién duy nht dinh A thay thé cho dinh C ¢ ngudi binh thuong. Em
gdi thu 2 cua BN (II,) bi dot bién di hop ti. Trén hinh anh phan tich
trinh tw gen ctia nguoi em gai thir 2 cia BN nhén thay trinh ty gen
tai vitri 314 chi ¢6 1 dinh C giéng voi trinh ty gen chuén. Bé, me
BN (I,,,) bi dot bién di hop ti. Theo do, trén trinh tu gen tai vi tri
314 sé& ¢ 2 tin hiéu cua nucleotid C va A tai cing mot vi tri. Do do,
c6 thé khang dinh b6 me BN 1a nguoi c6 gen bénh.

Gia dinh BN thir hai: Gia dinh BN ¢6 2 anh em trai bi WD va

c6 kiéu gen di hop tir kép S104X/11148T. Tuy nhién, ngudi em
(IT,) cua BN (II,) chua c6 biéu hién 14m sang.
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Alen1: c314C Alen1: c314C>A
Alen2: ¢314C Alen2: c.314C>A
GT 6CCATC G GT T GT G GT 6 C CAT A G 6T T 6T G

val Pro Ser val Val Val Pro Stop

Anfinfh

Alen1: e314C
Alen2: c314C=A

Nguéi binh thuéng I, (BN)

Alen1: c314C
Alen2: c314C=A

GT GCC&AaT €6 GT T GT G G T 6 C C 4T A GGTTGTG
val Pro Stop Val Pro Stop
f\
R A AN AN
aYAY [ / ¥\~ TAVATA'AY
I, (BS BN) I (Me BN)

Alen1: c314C>A
Alen2: c.314C>A

& T 6 ccaATAG G T TG TG

Alen 1: ¢314C
Alen 2: 314C

6T cccaT ce &6 TTGT &

val Pro Si val val Val Pro Stop

II. (Em gii BN} II; (Em trai BN}

(B)

Hinh 1. So dé pha hé va mét phan hinh anh gidi trinh ty gen phat
hién dgt bién S105X ctia gia dinh BN s& 1. (A) Pha hé cta gia

dlnh (B) Hinh anh gidi trinh tu gen ATP7B.

Alen1: c314C Alen1: c314C Alen1: c314C
Alen2: c314C Alen2: c314C>A Alen2: c314C>A
6T GCCATCGGTTGT G GTGCCATCGGTTGTG GTGCCATAGGTTGTS
va o Stpo val o Sop vl P Stop
R
Dol A )
Y
Ngvoi binh thuong 1L BN) I; (Em wai BN)
Alen1: ¢3443T Alen: e 34437 Alen1: ¢ 34437
Alen2: c3443T>C Alen: ¢ 3443T>C 3
GTGCT G AT TG G AAAC GTGCTGAEBTGGAAACC
Alen 1: c314C Alen 1- c314C

Alen2: ¢314C Alen2: c314C>A

¢T cccaTceeTTGT G S LeccERIEEs TTOTG
Pro. Slp stop
Nagubi binh thuémg I, BN) II; (Em trai BN)
Alenl:c Alen 1 ¢ 3443T Alen1: 34437
Alen: 3443 Alen2: ¢ 3443T>C Alen 2. ¢ 3443TC
GTGCTG A Aaac GTGCTGAETG GAAAC G TGCTGACTG Gaaac
val lew e Gy A Val leu e Gy A Lo R A
. INAVATY, AANA
ﬂ/ / ‘;!\;\ JVV A
JYVYA
Nagubi binh thuong 1I; (Emnm Bh

(B)

Hinh 2. So d6 pha hé va mot phan hinh anh gidi trinh ty gen
phét hién dot bién S105X va 11148T cta gia dinh BN sd 2. (A)
Phd hé cta gia dinh; (B) Hinh anh giai trinh tu gen ATP7B.
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Két qua phan tich trinh ty gen ciia gia dinh BN thir hai (hinh
2) cho théy, tai vi tri 314 xuét hién ca hai dinh A va C, trong khi ¢
nguoi binh thuong chi c6 mot dinh C, ngoai ra tai vi tri 3443 c6 2
dinh T va C, tai vi trf ndy ¢ nguoi binh thuong chi c6 mot dinh T.
Nhu vy, BN ¢6 2 dot bién di hop tur trén gen ATP7B, ¢.314C>A
(S105X) va ¢.3443T>C (11148T). B4, me BN (II,,,) déu la ngudi
binh thuong mang gen ATP7B bi dot bién di hop tur.

Gia dinh BN thir ba: Gia dinh BN ¢ ngudi con trai lon (II1;)
duoc chan doan mac WD véi biéu hién 14m sang 13 viém gan man
tinh ndm 4 tudi. Em trai BN 1a nguodi bénh chua co biéu hién lam
sang.

1l
” 3 4

@.\'gzrdi mdc bénh chica c6 trigu chimg

El N e gen bér

Alen 1 ¢ 2705T

(M 2: €2705T>C
GT G Aa 66T 6GAA

10 (Em trai BN)

I (BSBY) I; Ve BX)

(B)

Hinh 3. So d6 pha hé va mot phan hinh anh gidi trinh tu gen
phat hién dét bién L902P va P1273Q clia gia dinh BN s6 3. (A)
Phd hé cla gia dinh; (B) Hinh anh gidi trinh tu gen ATP7B.

Két qua phan tich tu gen ATP7B (hinh 3) cho thiy, tai
vi trf 2705 xuét hién ca 2 dinh T va C, trong khi ¢ nguoi
binh thuong chi c6 duy nhét dinh T, ngoai ra tai vi tri 3818
cling c6 2 dinh C va A, trong khi & nguoi binh thuong chi co
mot dinh C. Nhu vy, ca 2 anh em BN déu bj 2 dot bién di
hop tr trén gen ATP7B, c.2705T>C (L902P) va c¢.3818C>A
(P1273Q). Em trai ciia BN 1a truong hop nhé tudi nhat
(3 thang) mic WD. BS, me BN (I17,,,) déu 1a nguoi binh
thuong mang gen ATP7B bi dot bién di hop tir.

Gia dinh BN thir tir: Gia dinh BN c6 mt nguoi con gai

thtr 2 (IV,) bi WD va da tir vong do suy gan cap luc 14 tudi.
Em trai BN 1a nguoi bi bénh chua c6 tri¢u chiing 1am sang.
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PARY ‘ 'R !
Nguwei binh thuong I, (BN)
Al n1: ¢.2975C Alen 1: ¢.2975C
2: ¢ 2975C=T Alen 2: ¢.2975C>T
& cC c4ac & € C Cac 6 6 T g coccCcACGCCCAC GG C T
/W Ala Thr Pro Thr Val
I, (B& BN I, (Me BN)
Alen 1: ¢ 275C Al 1 2075C=T
Al ©.2975C=T Al 2075C=T
R
Al hi I e Th Val Al Th Leu Th Val
N A AN A AV AYATAAVAYAVNA

Iz (Chi gai BIV) II: (Em trai BN

(B)

Hinh 4. So db pha hé va mgt phan hinh anh gidi trinh ty gen
phat hién dot bién P992L ctia gia dinh BN sd 4. (A) Pha hé cta
gia dinh; (B) Hinh anh gidi trinh tu gen ATP7B.

Phan tich trinh tu gen mang dot bién dich dugc xéc dinh trén
BN d phat hién em trai BN ¢6 kiéu gen twong tu voi BN. Két
qua phan tich tinh ty gen ATP7B cua BN (hinh 4) da chi 10 tai vi
trf 2975 xuat hién duy nhat dinh T thay thé cho dinh C & nguoi
binh thuong. Nhu vay, BN bi dot bién dong hop tir (¢.2975C>T,
P992L). Chj gai ciia BN bi dot bién di hop tir. Két qua gidi trinh tu
gen ATP7B (hinh 4) da khing dinh BN (IV,) bi dot bién dong hop
tir P992L, chi gai BN (IV,) co dot bién di hop tu, ‘nguoi em trai Gt
cua BN (IV)) bi dot bién dong hop tir P992L. Bé, me BN (Iv,,,)
déu 13 nguoi binh thuong mang gen bénh.

Ty 1¢ phat hién dot bién trong nghién ctru 1a 91,9%, twong tu
v6i ty 18 dot bién trong nghién ciru cia Trung Qudc (83,8-94,7%)
vi cao hon so véi ty 1¢ dot bién ciia Han Qudc (75%), Dai Loan
(65.52%) [8, 13-15]. Trong s6 43 BN méc WD ¢6 2 BN khong phét
hién dot bién trén ca 2 alen cia gen ATP7B. Hai truong hop nay ¢6
thé o dot bién ¢ ving khac, nam ngoai cac exon va ving tiép ndi
giita cdc exon va intron, ching han nhu ving promoter hodc céc
vung intron nim & xa cic exon cla gen ATP7B [16]. Tuy nhién, c&
mau van can duoc thu thap nhiéu hon nira dé khai quat duoc dac
diém dot bién, ty 16 dot bién chung ciia BN méc WD ¢ Viét Nam.

Qua phén tich ty 1¢ 18 dot bién da dugc phat hién trong nghién
ctru, dot bién co tan sudt cao nhét trong nghién ciru la S105X,
chiém 34,9%. Day khong phai 1a mot dot bién thuong gap & chau
A. Theo d6, R778L 1a dot bién c6 ty 1& phét hién cao nhit & mot
sb nudc, ving lanh thé trong khu vue chiu A nhu Trung Qudc
(30-40%), Dai Loan (43,1%), Han Quéc (39,2%) [8, 17, 18]. Tuy
nhién, trong nghién ctru dot bién R778L cd ty 18 phat hién rat thap,

TAP CHI

HOA HOC

ONG NGHE I} Nam 60(7) 7.2018

chi chiém 4,7%. Nhu vay, dot bién gen ATP7B trén bénh nhi méc
Wilson & Viét Nam c6 thé c6 nhiéu diém khéc biét so véi cac y vén
trén thé gidi. Ngoai S105X, mot s dot bién khac co ty 18 phat hién
cao bao gém: [1148T (8,1%), IVS14-2A>G (7%), V176S£sX28
(5,8%), L1371P (4,7%) va R778L, T8501, P1273Q (3,5%),. Ngoai
[1148T 1a mot trong cac dot bién co ty 1& phat hién cao & Trung
Qudc [10, 16], cac dot bién con lai khong phai la dot bién thuong
gap ¢ Trung Quoc Han Qudc, Hong Kong. Céc dot bién thuong
gdp O cac quoc gia ndy 1a R778L (31,9-37,7%), P992L (11,2%),
T935M (10%) (Trung Qudc) hoic R778L (17,3%), P992L
(13,4%), T1178A (8,7%) (Hong Kong), R778L, A874V, L1083F,
D1270S (tan suét cua 4 loai dot bién 1a 55,4% (Han Qudc) [10, 14,
19] hay 2871delC (15,9%), ¢.1708-5T>G (11%), R778L (13,4%)
(Nhat Ban) [20].

Ving hot-spot (diém nong thuong xay ra dot bién) cua gen
ATP7B trong nghién cuu ciing khac biét so voi cac nudc khac ¢
chau A. Két qua nghién ctru cho thiy, dot bién thuong xay ra trén
exon 2 (40,7%), exon 16 (11,6%), exon 8 (9,3%), intron 14 (7%),
exon 18 (5,9%). Trong khi d6 ¢ bai Loan, vung hot-spot cua gen
ATP7B bao gbm cac exon 8, 12, 13, 14, 16 va 18; ¢ Trung Qudc
bao gom céc exon 8, 12, 13 va 16 [8, 13, 14]. Cac exon trong ving
hot-spot nén duoc uu tién sang loc dot bién dé chan doan WD ¢
Viét Nam, giup viéc chan doan WD duoc nhanh chong, tiét kiém
hon.

Ty 1¢ mic WD duoc chan dodn sém va chua biéu hién lam
sang trong nghién ctru 13 6% (4/67). Céc truong hop nay lan lugt
co kiéu gen 1a S105X/S105X, S105X/I1148T, L902P/P1273Q,
P992L/P992L. Két qua xét nghiém sinh hoa cho thy, 4 truong
hop trén du co ceruloplasmin giam, ddng niéu/24 gio ting cao.
Trong do, 2 truong hop ting men gan nhung van chua di tiéu
chuan dé chan doan WD theo bang diém ciia Leipzig. Phan tich
két qua giai trinh ty gen da phat hién dot bién trén ca 2 alen cia
gen ATP7B. Vi mdi dot bién, BN sé& duoc 2 diém va khi ¢6 2 dot
bién BN sé& dugc 4 diém theo bang diém Leipzig va hoan toan du
tiéu chuan cha?in dodn xac dinh WD [5]. Wilson la bénh c6 mi lién
quan giita kiéu gen va kiéu hinh [14], vi vay xéc dinh kiéu gen cho
chc truong hop mac bénh chua co biéu hién 1dm sang co ¥ nghia
quan trong trong thyc hanh 1am sang Duya trén nhiing triéu ching
va biéu hién trén cac ca chi diém giup béc sy tién lugng bénh cho
cac ca sang loc. Trudng hop thr nhit c6 kiéu gen S105X/S105X,
thudc nhém SMs/SMs (BN c¢6 hai dot bién nghiém trong). S105X
1a dot bién vo nghia anh hudng nghiém trong dén qué trinh tong
hop protein dan i ¢o thé khong ¢6 san pham dich ma. Do do, BN
Wilson bi dot bién S105X thuong co ki€u hinh ndng va phat bénh
som. Trong nghién ciru, kiéu gen S105X/S105X dugc phat hién
trén BN Wilson ¢6 bi€u hién ton thuong gan trén 1am sang, hodc
c6 the gdp & mot so truémg hop bénh canh két hop gitta bénh gan
va than kinh. Chi gai ctia truong hop thir nhat dugc phat hién som
mic Wilson (kiéu gen S105X/S105X) c6 biéu hién 1am sang ndng,
bao gom co cimg co, van dong tir chi kho khan va cubi cung bi liét
toan thén, do vy néu khong duoc phat hién som, truong hop nay
c6 thé s& c6 bleu hién 1am sang nang né gidng chi gai rudt. Anh,
chi ciia BN s6 2, 3 (kiéu gen S105X/11148T, L902P/P1273Q) bi
viém gan man tinh, Xxo gan va hi¢n van tiép tuc dugc diéu tri. Mic
du P992L 1a dot bién sai nghia, it nghiém trong hon cac dot bién
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vo nghia va dot bién dich khung, nhung v6i BN s6 4 duoc phat
hién sém WD trong nghién ctru (kiéu gen P992L/P992L) cd mot
chi g4i mac WD va di tir vong vi suy gan cip (kiéu gen P992L/
P992L) [14, 21]. Néu khéng dugc phat hién s6m bang xét nghiém
di truyen cac truong hop bi Wilson chua c6 biéu hién 1am sang co
thé gip céc bién chimg nghiém trong twong tu nhur anh, chi cla
minh. Do d6, viéc phat hi¢n sdém nguoi bi Wilson chua biéu hién
triéu chimg c6 y nghia v6 ctng to 16n trong diéu tri dw phong som
nhidm ngan chin cac biéu hién va cac bién chimg nghiém trong co
thé xay ra ctia bénh [2, 19].

R& rang, xét nghiém di truyén 1a phuong phap don 16 duy nhét
c6 thé chan doan xac dinh WD néu phat hién 2 dot bién trén 2 alen
cua gen ATP7B. Xét nghiém sinh hoa dic trung cho WD bao gém
xét nghiém ceruloplasmin va dong ni¢u/24 gio khong phai 1a tiéu
chuén ving trong chan do4n bénh boi cerulopalsmin co thé giam
trong mot s trudng hop nhur mét protein ¢ than hodc rudt (marked
renal or enteric protem loss). Hoi chimg giam hap thu hodc bénh
gan giai doan cudi hay bj dot bién gen nam trén nhiém sic thé s6 3
nhung trong truong hop nay, BN khong bi tich tu dong. Pic biét,
cac xét nghiém sinh hoa khong thé phat hién dugc ngudi méc bénh
chua c6 tri¢u chimg lam sang cling nhu ngudi mang gen bénh.

Trongtong sd cabi Wilson dtré em, truc‘mg hop co ceruloplasmin
binh thudng chiém 15-36%. Ngoai ra, ngudi mang gen bi dot bién
di hop tir cling ¢6 ceruloplasmin giam va sd nay chiém dén 20%
[5, 11]. Ceruloplasmin khong phai 1a mot tiéu chudn dic hidu trong
chan doan nguoi bénh va ngudi mang gen. N6 co thé dugc ap dung
két hop voi nhidu xét nghiém sinh hoa va danh gia biéu hién 1am
sang, tuy nhién luc nay BN da ¢ tri¢u chimg cua bénh [8, 12, 22,
23]. Do d6, xét nghiém di truyén 1a phuong phép duy nhat dé chan
doan sém, chan doan xéc dinh va phan biét bénh vai nhidu bénh
1y khac lién quan dén gan va than kinh. Phat hién nguoi mang gen
bénh chinh la co s¢ ciia tw véan di truyén va chan doan trude sinh,
gitip han ché ty 1é sinh con mac WD, qua d6 nang cao chét lugng
song cho BN va xi hoi.

Nguy co méic bénh ctia anh, chi, em rudt cia BN 1a 25%, nguy
co d6i véi anh, em ho hang la 12,5%, vi vay sang loc cho céc thanh
vién trong gia dinh c6 tién st mac WD 1a phwong phép chan doan
bénh hiéu qua nhat, giup cho céc bac sy ¢6 thé tién luvong va dua
ra phac d6 diéu tri som, nho d6 ngan chan cac bién chimg nghiém
trong c6 thé xay ra, dong thoi tiét kiém chi phi diéu tri cho gia dinh
ngudi bénh [7,23,24]. Boi trén thyc t€ & Viét Nam hau hét cac BN
Wilson déu dén vién khi da c6 biéu hién 1am sang cta bénh, hodc
BN dugc phat hién muon do 1am sang ctia bénh rét phong phu, dé
gdy nham 1an hodc bo sot trong chan doan bénh néu khong dugc
khdm ding chuyén khoa [2]. M{t s6 BN ¢6 bién chtmg ndng nhu
suy gan cap va suy gan toi cap. BN can ghép gan cap clru dé dam
béo tinh mang [5, 6] nhung qua trinh ghép gan can tim nguoi hién
tang khong bi bénh hodc khong mang gen bénh. Do do, xét nghiém
di truyén 1a phuong phap duy nhét dugc thuc hién nhim xac dinh
ngudi cho gan phi hop nhit [24].

Két luan

Ty 1€ dot ]aién trén 43 BN W@lson 1a 91,9% (79/86 alen bi dot
bién). Dot bien S105X 1a dot bien thuong gap nhat trong nghién
cuu (34,9%), tiep deén 1a cac dot bien 11148T (8,1%), [VS14-2A>G
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(7%), V176S£sX28 (5,8%) va R778L, T8501, P1273Q (4,7%).
Ving hot-spot trén gen ATP7B trong nghién ciru bao gdm exon
2 (40,7%), exon 16 (11,6%), exon 8§ (9,3%), intron 14 (7%), exon
18 (5,9%).

Nghién ctru da phat hién 4 truong hop bi WD nhung chua co
biéu hién lim sang. Cac truong hop nay da duoc diéu tri s6m,
tranh cac biéu hién 1am sang va cac bién chtmg nguy hiém c6 thé
xdy ra ctia bénh. X¢ét nghiém di truyen la phuong phap duy nhit
trong chin doan xac dinh WD, chin do4n s6m cho ngudi méc bénh
WD chua c6 triéu chung va nguoi bi dot bién gen di hop tu.
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