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TOM TAT

Muc tiéu: M6 ta ty [é mang d6t bién gen ATP7B bang ki thuat giai
trinh ty gen thé hé mdi & nhirng thai phu dén kham tai moét sé
phong kham san khoa & Hai Phong ndm 2023. DBéi tworng nghién
ctru: Phuy nit mang thai tai Hai Phong, ngudi dan toc Viét Nam,
don thai, tudi thai tir tuan th& 9 déng y tham gia nghién ctru.
Phwong phdp nghién ciru: M6 ta cat ngang. Két qud: Trong téng
6 15 thai phu mang bién thé gen ATP7B gay bénh Wilson, ching
t6i d3 phat hién duoc tdng cong 10 loai bién thé vai ty 1& khac
nhau. Cac dot bién & gen ATP 7B a cac ddt bién diém. O vung
exon dot bién sai nghia (missense mutation) chi€ém ty 1& cao nhat
la 73% va dot bién tao m3 két thic 1a 27%. Trong cac dot bién sai
nghia, bién thé thudng gdp nhat 1a c.4112T>C (p.Leu1371Pro) c6
ty 1& cao nhat 1a 27%, dot bién vd nghia, bién thé C.2939G>A
(p.Cys980Tyr) 6 ty & la 13%. Cac bién thé con lai chiém cd ty 1é
Ia 7%. Céc dét bién nay la nhitng dét bién phé bién & vung Béng
Nam A va c6 lién quan dén bénh Wilson. Két ludn: Vi 765 thai
phu thuc hién giai trinh tw gen, ching t6i da phat hién duoc 15
thai phu c6 bién thé gen Wilson vdi ty & 1,96%. S bién thé phat
hién duoc 1a 10. Dot bién & vung exon la 73%, dét bién & ving
két thic la 27%. Bién thé thuong gidp nhat 1a c.4112T>C
(p.Leu1371Pro) c6 ty 1& cao nhat 1a 27%. Bién thé C.2939G>A
(p.Cys980Tyr) cd ty & 1a 13%, céc bién thé con lai chiém ty |é 7%.

Tir khéa: ATP 7B, Wilson, chén dodn tru'dc sinh.

Results of screening for ATP7B gene mutation
causing WIison disease using new generation
sequing techniques in Hai Phong

ABSTRACT: Wilson's disease (WD) is an autosomal recessive
disease caused an excessive copper accumulation. The molecular
genetic etiology of disease is due to impairment of the ATP7B
gene, which encodes a copper-transporting ATPase. Prenatal
screening and diagnosis combined with genetic counseling play
an important role in the prevention strategy for Wilson's disease,
to provide accurate information to pregnant couples with this
syndrome about the prognosis of the disease, the possibility and
cost of treatment, helping them make appropriate decisions.
Objective: Describing the rate of ATP7B gene mutations using
new generation gene sequencing techniques in pregnant women
visiting some obstetric clinics in Hai Phong in 2023. Subjects
and research methods: Pregnant women in Hai Phong,
Vietnamese ethnicity, singleton pregnancy, gestational age from
the 9th week agreed to participate in the study. Results: In a total
of 15 pregnant women carrying the ATP7B gene variant that
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causes Wilson's disease, we detected a total of 10 types of
variants with different rates. Mutations in the ATP 7B gene are
point mutations. in the exon region (missense mutations) account
for the highest rate of 73% and mutations in the end region are
27%. Among the mutations missense mutation, the most
common variant is ¢.4112T>C (p.Leul371Pro) with the highest
rate of 27%, while the nonsense mutation, variant C.2939G>A
(p-Cys980Tyr) has a rate of 13%. The remaining variants account
for 7%. These common mutations are common in Southeast and
Asia and are related to Wilson's disease. Conclusion: With 765
pregnant women undergoing gene sequencing, we have the
following conclusions:15 pregnant women have been detected
with the Wilson gene variant at a rate of 1.96. The number of
detected variants is 10. Mutations in the exon region are 73%,
mutations in the end region are 27%. The most common variant
IS €.4112T>C (p.Leul371Pro) with the highest rate of 27%. The
most common variant is ¢.4112T>C (p.Leul371Pro) with the
highest rate of 27%. Variant C.2939G>A (p.Cys980Tyr) has a

rate of 13%, the remaining variations account for 7%.
Keywords: ATP 7B, Wilson disease, prenatal diagnosis.

PAT VAN PE

Bénh Wilson dugc mé ta lan dau tién
vao cudi thé ky 19 va cho dén nay bénh da
dugc phat hién kha rong rai & hau hét quc
gia va chung tdc trén thé gidi. Tan sut mic
bénh vao khoang ~ 1/350000 tré sinh ra. Theo
ty 1€ nay, udc luong & nudce ta hién nay cod
khoang 3000 nguoi mac bénh Wilson. Day 1a
mot bénh di truyén 13n trén nhiém séc thé sd
13 & vi tri 13q14.3, gay nén boi dot bién diém
khéac nhau & gen ATP7B. Gen nay co vai tro
quan trong trong qua trinh diéu hoa sy hip
thu, phan phdi va thai trir dong ca co thé. Do
d6 khi dot bién gen, s& gy rdi loan qué trinh
chuyén héa dong, giam bai xuat dong qua
duong mat, lugng dong & dong dan trong cac
t6 chtrc nhu gan, nao, mit, da, than, xuong,
khop... va gay ra céc tri¢u chung da dang trén
1am sang. Céc triéu ching nay tién trién ning
dan cung véi qua trinh ling dong dong theo
thoi gian (1-3).

Cho dén nay ciu trac gen, co ché bénh
hoc phan tir d3 duoc nghién ciru ddy du va rd
rang. Gen ATP7B gom 21 exon, ma héa 1465
acid amin cdu thanh mot protein c6 chirc ning
van chuyén dong trong té bao va si dung
ATP lam nang lugng. Protein ATP7B mang
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day du cac dic diém dic trung cho mot
protein thudc ho protein P - typ APTase voi
cac vung chtrc ndng nhu sau: Vung xuyén
mang, vung N- dong vai tro la vi tri bam
nucleotid, vung P- ¢6 chirc nang phosphoryl
hoa, vung A - c6 chitc nang khir phosphoryl
hoa, ving MBSs v6i chire nang 1a vi tri bam
cho cac nguyén tir dong - dic diém dic thu
ctia protein thudc nhom véan chuyén kim loai
trong té bao(4). Vé mit bénh hoc phan ti,
nguyén nhan gay bénh Wilson 14 do thiéu hut
enzyme ATPase typ P (P-ATPase), dugc ma
héa boi gen ATP7B trén NST 13ql4.3.
Enzym P-ATPase dong vai trd van chuyén
ddng qua mang té bao. Sy thiéu hut hoic
giam chirc ning cta enzym dan dén giam su
bai tiét dong tir té bao gan vao mat va giy @
dong dong tai gan. Khi lugng dong trong gan
ting qua muc, dong s& theo hé thong tuan
hoan téi cac co quan nhu: Nao, mét, than...va
gdy ra cac ton thuong cho cic co quan
nay(5,6).

O Viét Nam, cac nghién ciru vé gen giy
bénh va phat hién dot bién gen giy bénh
Wilson van chua c6 nghién ciru ndao toan
dién, nhiing nghién cuu trudc day tap trung
chu yéu vé dic diém lam sang va can 1am
sang. Nam 2011 Ta Thanh Van va cong sy da
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xay dung thanh cong qui trinh phat hi¢n dot
bién gen ATP7B giy bénh Wilson & Viét
Nam (7-9).

Sang loc va chan doan trude sinh két
hop véi tu van di truyén dong vai trd quan
trong trong chién lugc phong ngira bénh
Wilson, nhim cung cdp thong tin chinh xéac
cho céc cap vo chong mang thai méc phai hoi
ching nay vé tién luong bénh, kha ning va
chi phi diéu trj, gitip ho dua ra quyét dinh phu
hop.

Vi vay chung t6i thyc hién dé tai: “Két
qua sang loc dot bién gen ATP7B giy bénh
Wilson bang ky thuat giai trinh ty gen thé hé
mai tai Hai Phong” véi muyc ti€u: Mo ta ty 1€
mang dot bién gen ATP7B giy bénh Wilson
bang k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé méi &
nhirng thai phu dén kham tai mot sd phong
khém san khoa & Hai Phong nam 2023.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Poi twong nghién ciru

765 thai phu dugc thu mau mau tai Hai Phong
(Bénh vién Dai hoc Y Dugc Hai Phong, Labo
trung tam Pai hoc Y Dugc Hai Phong, cac
phong kham san trén dia ban thanh phd Hai
Phong), dan toc Viét, don thai, tudi thai tir
tudn thir 9, dong ¥y tham gia nghién ctru.
Tiéu chudn lia chon

- Thai phu c6 nhu cau thuc hién lam sang loc
trudce sinh NIPT cho thai nhi

- C6 nhu cau thuc hién xét nghiém tim cac dot
bién gen gdy bénh, trong d6 c6 gen ATP7B.
- Thai phu c6 tién sir sinh con méc cac bénh
di truyén

Tiéu chudn loai trir: Thai phy khong cé thong
tin rd rang va khong mudn 1am xét nghiém.
Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién citu: Mo ta cit ngang, trong
thoi gian tir thang 6/2022 dén thang 8/2023.
Phurong phdp thu thdp sé liéu: tong hop sd
lidu trén phan mém quan 1y xét nghiém tai
vién Di truyén y hoc, Labo trung tdm Pai hoc
Y Duogc Hai Phong.
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Noi dung nghién ctru

Bueée 1: Lap ho so céc thai phu

Lap hd so cac thai phu c6 tudi thai tir 9 tuan
Buée 2: Thu mau méau va tach chiét DNA
Thu miu méu cta cac thai phy va tach chiét
DNA tir t& bao mau mau. Chuan bi thu vién
giai trinh tu bang bo hoa chit New England
Biolabs (Hoa Ki). Cac phan manh DNA trong
vung gen muc ti€u s€ dugc lam giau sir dung
mau do dic hiéu IDTDNA (Hoa Ki), sau dé
duoc gidi trinh tu trén hé théng giai trinh tu
thé hé moi NextSeq, Illumina (Hoa Ki). Téi
thiéu 95% ving gen muc tidu c6 do phu trén
10X.

Buée 3: Phan tich va xtr 1y s liéu: Két qua
gidi trinh tu s& so sanh vdi b gen tham chiéu
GRCh38 dé xéac dinh bién thé di truyén. Cac
bién thé dugc phan loai dua trén co so dir li¢u
ClinVar ctia Vién stic khoe qudc gia Hoa Ky
(US. National Institutes of Health) dugc cap
nhat t6i thoi diém tra két qua.

G161 han cua xét nghiém: Gidi han ctua xét
nghiém: Cac bién thé di truyén dugc khao sat
bao gdm: dot bién diém, mat doan va chén
doan ngin (dudi 20 nucleotide) trong ving
ma hoa (coding region) va vung lan cén véi
intron (-20/+10 nucleotide tir exon) cua
nhitng gen khao sat. Cac bién d6i di truyén
khac bao gom: cac bién thé di truyén nim
ngoai ving mi héa, mat doan va chén doan
16n (trén 100 nucleotide), nhiing doan ldp
ngan lién tuc (nucleotide repeat), ving giau
CG, vung c6 trinh tu twong ddng cao (gen gia
— pseudogenes) va truong hop dang kham co
thé khong du tin cay dé dugc phat hién trong
xét nghiém nay.

Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dwoc cho phép boi Hoi dong
khoa hoc, Hoi ddng dao duc Y sinh hoc,
truong Pai hoc Y Duoc Hai Phong. Tét ca
thong tin cua dbi twong nghién ctru duoc bao
mat va chi phuc vu nghién ctru khoa hoc.
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KET QUA
Tuoi me (thai phu) thye hién nghién ciru
Trong s6 765 thai phu tham gia giai trinh ty gen, cac thai phu c6 d6 tudi tir 18 dén 47 tudi thuc
hién xét nghi¢m giai trinh tu gen dugc minh hoa ¢ bang 3.1
Bing 3.1. Tuéi me (thai phu) thiee hién xét nghiém gidi trinh tw gen

STT Ngudng tudi me S6 thai phu Ti 1é %
1 18 dén 20 21 3
2 21 dén 30 363 47
3 31 dén 35 157 21
4 Trén 35 224 29
Tong 765 100

Nhén xét: Ngudng tudi thai phu tir 18 dén 20 tudi 1am xét nghiém 1a thap nhat (3%), ngudng
tudi tir 21 dén 30 1am xét nghiém chiém ty 1 cao nhat (47%), sau d6 1a ngudng tudi me 31 -
35 (21%), ngudng tudi trén 35 (29%).

Két qua giai trinh tw gen ATP7B thé hé méi (NGS)
Trong s6 765 nguoi tham gia giai trinh tir gen phat hién bién thé gay bénh Wilson, ching toi
phat hién 15 nguoi mang bién thé gen gay bénh Wilson. Két qua phét hién ngudi mang bién the
gay bénh duoc trinh bay ¢ bang 3.2.

Bing 3.2. Két qua phdt hién bién thé gdy bénh Wilson

Két qua giai trinh tw gen Tong Ty 1€ %
C6 bién thé gdy bénh 15 1,96
Khong mang bién thé 750 98,04

Tong 765 100

Nhén xét: Trong s0 765 ngudi lam xét nghiém giai trinh tu gen, chiing toi thong ké duoc 15
ngudi phat hién bién thé voi ty 16 1,96 %, 750 ngudi khong phat hién bién thé véi ty 18 98,04%.
Cic bién thé gen ATP7B gay bénh Wilson phét hién dwoc
Bang viéc s dung k¥ thuat giai trinh ty gen ATP7B, chung t6i thong ké dugc cac dang dot
bién dugc thé hién trong bang 3.3.

Bing 3.3. Cdc bién thé gen ATPTB gay bénh Wilson da phdt hién

Sé
STT Bién thé gen ATP7B Dang dét bién lwong Ty 1é %
Dot bién tao ma két
1 Dih ' ; 2 1
¢.314C>A (p.Ser105Ter) HAOP thic 3
. Dot bién tao ma két
2 CA114C>T (p.GIN1372Ter) Dihop thic 1 !
Dot bién tao ma két
b : :
3 4114C5T (p.GIn1372Ter) Drhop thic 1 !
4 C.2939G>A (p.Cys980Tyr) Dihop Dot bién sai nghia 2 13
5 ¢.2304dup (p.Met769fs) Dihop Dot bién sai nghia 1 7
6  ¢.4112T>C (p.Leul371Pro) Dihop Dot bién sai nghia 4 27
7 €.2333G>T (p.Arg778Leu) Dihop Dot bién sai nghia 1 7
8 €.3960G>C (p.Arg1320Ser) Dihop Dot bién sai nghia 1 7
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9  C.3079G>C (p.Aspl027His) = Dihgp Dot bién sai nghia 1 7
10  C.3443T>C (p.lle1148Thr) Dihgp Dot bién sai nghia 1 7
Tong 15 100

Trong tong sb 15 thai phu mang bién thé gen ATP7B gay bénh Wilson, chung toi da phat
hién dugc téng cong 10 loai bién thé véi ty 18 khac nhau. Cac dot bién & gen ATP 7B 1a cac
d6t bién diém. O ving exon dot bién sai nghia (missense mutation) chiém ty 1& cao nhat 1a
73% va dot bién tao ma két thic 12 27% .
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Hinh 3.1. So do ty I¢ cdc bién thé gen ATPTB gay bénh Wilson
Trong céc thai phu phét hién mang gen d6t bién ATP7B c6 mot thai phu mang dot bién gen
ATP 7B (c.3960G>C (p.Arg1320Ser), chiing ti thyc hién tu van ngudi chong lam xét
nghiém giai trinh tu gen, két qua nguoi chong ciing mang gen dot bién ¢.4112T>C
(p.Leu1371Pro). Dudi day 1a két qua xét nghiém giai trinh ty gen ciia ngudi lam xét nghiém.

KET QUA
STT Gen Bénh / Kiéu hinh Bién thé phat hién
HBA & Bénh Alpha Thalassemia (khao sat mat o
1 HBA2 doan SEA, 3.7, 4.2 va d0t bien diém trén Khoéng phat hién bién the dugc phan 16p gay bénh
ving ma hoa) _
B§11h Beta Thalassemia (khao sat q@r bién ) .
2 HBB diém trén ving ma hoa va 4 dot bien ving Khoéng phat hién bien the dwgce phan 16p gay bénh
intron*®)
3 GALT  Réi loan chuyén héa dudng galactose Khéng phat hién bién thé dugc phan 16p giy bénh
4 PAH Bénh phenylketone niéu Khéng phat hién bién thé dugc phan 16p giy bénh
5 G6PD Thiéu men G6PD Khéng phat hién bién thé dwoc phan 16p gdy bénh
6 SLC25A13  Thiéu hut Citrin Khéng phat hién bién thé dwoc phan 16p gay bénh
7 SRD5A2  Thiéu hut men 5-alpha-reductase Khéng phat hién bién thé dwoc phan 16p giy bénh
= —— -3 ——
8 GAA Eg;ll;:)n dw i glycogen type 2 (bénh Khéng phét hién bién thé duge phan 16p giy bénh
9 ATP7B  Réi loan chuyén héa dong (bénh Wilson) ©.4112T>C (p.Leul371Pro) - Di hop
Két luéin: Phat hién dot bién gay bénh trén gen ATP7B

Hinh 3.2. Két qua gidi trinh ti gen ciia nguoi mang bién thé gen ATP7B gdy bénh Wilson.
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BAN LUAN

Bénh Wilson c6 biéu hién lam sang phurec tap,
bénh canh da dang, phong pht, chan doan gip
nhiéu khé khan. Co ché di truyén cia Bénh
Wilson 14 di truyén lan trén nhidm sic thé
thuong. Nhu vy, dé c6 thé biéu hién ra bénh,
bénh nhan phai nhan dugc hai gen ATP7B
bat thuong, mot gen tir b va mot gen tr me.
Néu chi mang duy nhit mot gen bat thuong
dugc goi la ngudi mang gen bénh. Nguoi
mang gen bénh c6 thé truyén lai gen bat
thuong nay cho con chau (5). Khi hai nguoi
cling mang mot gen bt thudong, cac truong
hop ma con ho sinh ra c6 thé gip la:

- 25% tré bi bénh Wilson vi nhén c4 hai gen
bat thudng tir b va me

- 50% tré khong bi bénh Wilson nhung s¢€ 1a
ngudi mang gen bénh vi nhian mot gen bét
thuong tr bd hodc me va mot gen binh
thuong tir ngudi con lai.

- 25% tré khong bi bénh Wilson va s€ khong
phai 1a ngudi mang gen bénh vi nhén ca hai
gen binh thuong tir bd va me.

Xac dinh vi tri cac dot bién gen ATP7B ¢
bénh nhan Wilson cung cip nhiéu lgi ich cho
khoa hoc co ban va tmg dung Iam sang. La
mot tidu chuan vang dé khang dinh chinh xac
chan doan bénh, gitip phat hién nguoi lanh
mang gen bénh, tur van di truyén va chan doan
trugc sinh cho nhitng ba me c6 nguy co cao
gilip ngdn ngira va lam giam ti 1¢ méic bénh.
Giai trinh ty gen thé hé moi NGS 1a mot xét
nghiém nham phat hién nguodi c6 mang gen
ATP7B hay khong. Xét nghiém dugc thuc
hién bang cach 1y miu méau cta ngudi can
xét nghiém, thoi gian tra két qua nhanh, 7
ngay co két qua ké tir ngay thu mau. Bang
phuong phap giai trinh ty gen ¢6 thé phat hién
duogc chinh xac cac dang bién thé giy bénh.
Xét nghiém giai trinh ty gen thé hé méi sang
loc bat thuong di truyén chinh yéu. Xét
nghi¢m sang loc nguoi lam xét nghiém co
mang gen bénh thé an. Néu nguoi lam xét
nghiém duong tinh (c6 mang gen), chong
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(hodc vo) sé dugc tu van dé lam xét nghi¢m
néu chua thyc hién. Khi ca vo chéng co két
qua duong tinh (mang dot bién gay bénh thé
an trén cing mot gen, gia dinh s& duoc tu van
di truyén va ké hoach chuén doan trudc sinh
hodc sau sinh cho em bé néu vo ¢6 dy dinh
hodc mang thai em bé (3,9).

Trong tong s 15 thai phu mang bién thé gen
ATP7B gay bénh Wilson, chiing t61 da phat
hién dugc téng cong 10 loai bién thé véi ty 18
khac nhau. Cac dot bién & gen ATP 7B 1a cac
dot bién diém. O vung exon ddt bién sai
nghia (missense mutation) chiém ty 1& cao
nhat 1 73% va dot bién tao ma két thuc 1a
27% . Két qua nay phu hop voi nghién ciru
cua Phan Ton Hoang nam 2015(10). Trong
cac dot bién sai nghia, bién thé thuong gip
nhit 1a C.4112T>C (p.Leul371Pro) co ty 1¢
cao nhat 1a 27%, dot bién vo nghia, bién thé
C.2939G>A (p.Cys980Tyr) c6 ty 1€ 1a 13%.
Céc bién thé con lai chiém c6 ty 16 1a 7%. Cac
dot bién nay 1a nhimg dot bién phd bién &
ving Pong Nam A va ¢6 lién quan dén bénh
Wilson. Nam 2016, tac gia Yi Dong bao céo
trong s6 154 bién thé dugc phat hién, 18
truong hop (11,7%) 1a bién thé vo nghia, 25
truong hop (16,2%) la mét hodc thém
nucleotide, 11 ca (7,1%) la bién thé vi tri
ghép nbi va 100 ca (64,9%) la bién thé sai
nghia. Theo két qua nghién ctru thyc hién trén
48 ca bénh cua tac gia Mingming Li nam
2021; 87,5% (42/48) trudng hop 1a dot bién
sai nghia; 8,3% truong hop (4/48) 1a dot bién
vO nghia va 4,2% (2/48) 1a dot bién dich
khung. Nhu vay két qua ctia chung t6i tuong
tu voi két qua dugc bio céo trong va ngoai
nudc (11,12).

Trong céc thai phu phat hi¢én mang gen dot
bién ATP7B c6 mot thai phu mang dot bién
gen ATP 7B (¢.3960G>C (p.Arg1320Ser), cé
chdng ciing mang gen dot bién ¢.4112T>C
(p.Leul371Pro). Chung t6i dd tu van céc
nguy co c6 thé xay ra v6i cac thai nhi. Nhu
vay, viéc phat hién nguoi lanh mang gen dot
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bién ATP7B 1a rit quan trong, giup ngin
ngira va giam ty 16 mac bénh.

KET LUAN

V61 765 thai phu thyc hién giai trinh ty gen,
chung t6i c¢6 cac két luan sau:

- Da phat hién dugc 15 thai phu ¢ bién thé
gen Wilson vai ty 1€ 1,96%

- S6 bién thé phat hién duoc 13 10

- Dot bién & ving exon 1a 73%, dot bién &
ving két thic 1a 27%

- Bién thé thuong gip nhat 1a c.4112T>C
(p.Leul371Pro) c6 ty 1& cao nhat 1 27%,

- Bién thé C.2939G>A (p.Cys980Tyr) co ty
18 1 13%, cac bién thé con lai chiém ty 1¢ 7%.
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