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Phat hién dot bién méi trén gen OCA2 va chan doan di truyén tién lam to
bénh bach tang tuyp 2 (oculocutaneous albinism 2 - 0CA2)
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Tom tit:

Bénh bach tang (oculocutaneous albinism - OCA) 12 mt nhém céc réi loan bénh bam sinh di truyén gen Iin véi dic trung
1a sy rdi loan tong hop sic t6 melanin. OCA hién nay dwgc phén loai thanh 7 tuyp khic nhau, trong d6 OCA2 (OMIM
203200) dwgc xép hang 1a tuyp bach tang phé bién thir hai trén thé gioi va chiém gén 30% cac trwong hgp OCA. Hién
nay, chua cé phwong phap nao dé chira bénh triét dé. Chan doan di truyen trude chuyen phoi 1a phwong phap dw phong
bénh hiéu qua nhit, gitup nhirng gia dinh mang gen benh c6 thé sinh dwoc con khoé manh va hoan toan khéng mang gen
bénh. Muc tiéu nghién ciru: Xay dung quy trinh va tién hanh chin doan truéc chuyén ph01 dot bién gen 0CA2 gay OCA2
cho cac phoi clia mgt gia dinh mang gen bénh. boi twong va phuong phap nghién ctu: Doi twgng nghién ciru la mau mau
ctia 4 thanh vién thugc mét gia dinh cé thanh vién mic OCA gdm bo, me va 2 ngudi con gai; 6 mau sinh thiét phdi ngay 5
cta cip vg chong nay. Cac thanh vién trong gia dinh tham gia nghién ciru dwec giii trinh tw gen thé hé moéi (NGS) khao
sat dot bién nhém gen giy OCA. Dura trén két qua xac dinh dot bién bang gidi trinh tuw NGS dé thiét ké mdi cho phén ng
PCR khuéch dai doan trinh tu chira dot bién. Sau dé két hop phwong phap gidi trinh tw Sanger, phan tich di truyén lién
két d¢ phat hién dot bién gay bénh trén cac miu sinh thiét phdi sau nhan ban toan bd hé gen (WGA). Két qua nghién ciru:
Nhém nghién ciru di phat hién 1 dot bién méi la NM_000275.3:¢.2323G>A (NP_000266.2: p.Gly775Ser) trén exon 22 ciia
gen OCA2 va tién hanh chin doan truéc chuyén phdi cho 6 phdi ciia mdt gia dinh mang gen dt bién OCA2 gy OCA2, két
qua c6 3 phéi bénh, 2 phéi binh thwong va 1 phoi mang gen bénh.

Tir khod: bénh bach tang, chin doan di truyén tién l1am to, gen OCA2.

Chi s6 phin logi: 3.1

thudng c6 nhiéu sic té hon nhitng nguoi méc cac tuyp OCA
khéc (1an da trang nhung khong nhgt nhat nhu mac OCA

tuyp 1, mau toc tir vang nhat &én vang hodc tham chi 1a niu)
va thi luc tot hon.

Dat van de

OCA 13 mdt nhoém cac bénh rdi loan bam sinh di truyén
gen lan véi dédc trung 1a sy roi loan tong hop sac to melanin.
Bénh gay ra do djt bién cac gen c6 vai tro trong qua trinh

tong hop melanin voi dic trung 14m sang 1a sy mét mot
phan hoic hoan toan sic té cua da, téc va ludn di kém véi
céc bat thuong vé mét nhu: rung gidt nhan cau, giam thi
luc, giam sic t6 vong mac... [1]. Ty 1¢ mic OCA thay doi
gilra cac dan tdc va quan thé, trén toan thé gioi ty 18 mac 1a
1/17.000 [2]. O mét s6 ving quan thé ngudi chau Phi, ty 18
nay co thé 1én toi 1/1.500 [3, 4].

OCA hién nay dugc phan loai thanh 7 tuyp khac nhau
gdm: OCAIA, OCAIB (do dot bién gen TYR), OCA2
(do @6t bién gen OCA2), OCA3 (do dot bién gen TYRPI),
OCA4 (do dot bién gen SLC4542), OCAG6 (do dot bién gen
SLC24A45) va OCA7 lién quan dén cic dot bién trén gen
LRMDA [5]. M&i tuyp cé dic diém dic trung 1am sang khéac
nhau, trong d6 OCA2 (OMIM 203200) duoc xép hang 1a
tuyp bach tang phé bién thir hai trén thé gisi [6, 7] va chiém
gan 30% céc truong hop OCA [8]. Nhirng ngudi mic OCA2

OCA2 giy ra boi cac dot bién trong gen OCA2 (con
goi 14 gen P) nam trén nhidm sic thé 15 (15q11.2-15q12),
dai khoang 345 kb. Gen OCA2 bao gém 24 exon mi héa
mot loai protein gdm 838 acid amin (protein P) ¢6 12 mién
xuyén mang. Protein ndy dong mot vai tro quan trong trong
qua trinh hinh thanh té bao hic té melanosome va kiém soat
ham lugng sic td eumelanin trong té bao héc t6 thong qua
qua trinh xtr 1y, van chuyén tyrosinase. Hién nay, chua c6
phuong phép nao dé chita bénh triét d&. Nguoi méc bénh
chi c6 thé sir dung cac bién phap bao vé nham giam nhimng
nguy co bién chiing va ton hai do 4nh ning mit troi gy ra.

Voi su tlen bo cua khoa hoc hién nay, phuong phap chan
doan di truyén trudc chuyén phoi duoc biét dén 1a phuong
phap du phong bénh hiéu qua nhét, boi ¢6 thé chon dugc
phoi lanh ngay tir trude khi cay phoi vao tir cung ciia nguoi
me. Piéu nay s& dem lai y nghia rt 16n déi voi nhimng
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Abstract:

Oculocutaneous albinism (OCA) is a group of recessive
genetic congenital disorders characterised by a disorder
of melanin synthesis. OCA is currently classified into
seven different types, of which OCA type 2 (OCA2 -
OMIM 203200) ranks as the second most common type
of albinism in the world and accounts for nearly 30% of
albinism cases. Nowadays, there is currently no known
way to treat OCA. Preimplantation genetic diagnosis
(PGD) is the most effective method of disease prevention,
which helps families carrying gene mutations to have
healthy children. Objectives: To develop a procedure
and conduct PGD for embryos of a family carrying the
0CA2 mutation causing OCA2. Materials and methods:
Research subjects are blood samples of four members
of an OCA family, including father, mother, and two
daughters; and 6 embryo biopsies on day 5 of this
parents. Next-generation sequencing (NGS) was carried
out on family members participating in the study. Based
on the identified mutation results, primers for PCR
amplification of the segments spanning the detected
mutation were designed. Then, Sanger sequencing
method is combined with linkage genetic analysis to
detect pathogenic mutations on embryo biopsies after
whole-genome amplification (WGA). Results: A novel
mutation NM_000275.3:¢.2323G>A  (NP_000266.2:
p-Gly775Ser) was detected on exon 22 of the OCA2 gene.
The outcomes of PGD for 6 embryos of a family carrying
the OCA2 mutant gene causing OCA2 were 3 affected
embryos, 2 normal embryos, and 1 carriers.

Keywords: OCA2 gene, oculocutaneous
preimplantation genetic diagnosis.
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gia dinh mang gen gay bénh dot bién nhu OCA2. Do vay,
nghién ctiru nay duoc thuc hién trén mdt gia dinh mang gen
dot bién OCA2 gay OCA tai Viét Nam, c6 nguyén vong sinh
con khoé manh, khong mang gen bénh. Muc tiéu ctia nghién
ctru 1a thiét ké quy trinh Gng dung cac k¥ thuét sinh hoc
phan tir va tién hanh chin doan trudc chuyén phéi dot bién
gen OCA2 gay OCA2.

Poi tuong va phuong phap nghién ciiu
Déi twong

Dbi tuong nghién ciru 14 mau mau ctia mot gia dinh 4
thanh vién gém: bd I-1 (40 tudi - kiéu hinh binh thudng,
khéng c6 tridu ching ciia OCA), me I-2 (31 tudi - kiéu hinh
binh thuong, khong cé tricu chimg cia OCA) va 2 nguoi
con gai, trong d6 nguoi con gai I1-1 (7 tudi) da duge chan
doan mic OCA, nguoi con gai I1-2 (2 tudi - kiéu hinh binh
thuong, khong c6 triéu chimg ciia OCA); 6 mau sinh thiét
phoi ngay 5 (L1-L6) cua cdp vo chéng nay sau khi lam thy
tinh trong dng nghiém (IVF).

Nghién ctru da dugc phé duyét boi Hoi dong xét duyét
dao dic Hoc vién Quéan y (So 1068/2019/VMMU-IRB)
cung sy ddng ¥ tham gia cia tat ca cac ddi twong.

Phwong phap nghién ciru

Mau ADN cua ci gia dinh dd dugc dem giai trinh tu
NGS khao sat dot bién ctia nhém gen giy OCA va xéac dinh
duoc I-1 mang dot bién OCA2 ¢.2323G>A (p.Gly775Ser) -
mot dot bién méi, chua tung dugc cong bd; -2 va 11-2 mang
dot bién OCA2 ¢.2344G>A (p.Gly782Arg) - dot bién nghi
ngd gay bénh (theo dir lidu ngan hang dot bién gen ClinVar-
NCBI) va II-1 mang ca 2 d6t bién trén. Tuy nhién, bién thé
OCA2 ¢.2323 G>A nam trong ving gen tin hiéu kém, can
kiém chimg bang giai trinh tu Sanger. Do d6, nhém nghién
clru di tién hanh thiét k& mdi cho phan tng khuéch dai doan
gen chira 2 dot bién trén va giai trinh ty Sanger nham kiém
tra lai dot bién méi va chan doan di tmyén tién lam t cho
cac mau phoi di sinh thiét ngdy 5 va dem nhan toan bo hé
gen cua gia dinh. Phan tich di truyén lién két dugc thyc hién
nham kiém tra lai két qua chan doan va hién tuong mat alen
(Allele drop-out - ADO) cuia cac mau phoi sau WGA.

K7 thudt tach chiét va bao quan ADN tir mau mau ngoai
vi: Cac mau mau lay tir cac ddi tugng duoc chdng dong
bing EDTA trudc khi tién hanh tach chiét ADN bang bo kit
QIAamp DNA Blood mini-Kit (Dtc). Quy trinh tach chiét
dugc thyc hién theo hudng dan cua nha san xuat. Do tinh
sach va néng dd ADN sau tach chiét dugce xac dinh bé‘mg
may SpectraMax QuickDrop. ADN dugc pha loang voi
nude deion dé dat ndong do khoang 20 ng/ul, d6 tinh sach
A260/280 1a 1,8-2,2, sau d6 dugc bao quan ¢ -20°C trudc
khi tién hanh chay PCR va giai trinh tu gen Sanger.

Ky thudt sinh thiét phoi: 6 phoi (L1-L6) cua cap vo
chdng duoc dugc nudi ciy dén ngay thir 5 va tién hanh sinh



thiét & giai doan phoi nang (ngay thir 5-6 sau thy tinh). Mdi
phoi sinh thiét 3-5 té bao, dem rira v6i dung dich PBS 1X va
1% PVP truéc khi dung trong cic dng PCR 0,2 ml va bao
quan ¢ -20°C.

Ky thudt nhan ban toan bo hé gene (Whole genome
amplification - WGA): ADN tach chiét tir cac phoi da sinh
thiét duoc khuéch dai bang bo kit REPLI-g® Single Cell
Kit (Lot.No. 166013027). Nong d6 va do tinh sach dugc do
bang mdy SpectraMax QuickDrop dé dam bao ADN phoi
sau khuech dai ctia cac té bao phoi da du tiéu chuan sir dung.
Cac mau ADN sau WGA dem bao quan & -20°C.

Phan iing PCR khuéch dai doan gen chira djt bién: St
dung phan mém Primer-BLAST, nhom nghién ctru d thiét
ké dugc 2 cap mdi dé khuéch dai doan gen chtra dot bién
OCA2 c.2344G>A va OCA2 ¢.2323G>A.

Cap moi OCA2.1 khuéch dai doan gen chira dot bién
OCA2 ¢.2344G>A nhu sau:

F: 5’-CACCACAGTCTCTCTACTTGCTAAAAA-3’
R: 5’-GAACAGAAGCTTACCACCAAGATGA-3’

Cap mdi OCA2.2 khuéch dai doan gen chura dot bién
0OCA2 ¢.2323G>A nhu sau:

F: 5’-ACTAACTGTTGCTTTGGGCTGA-3’
R: 5’-TGGATTTTCTAAATTGGTCACAGTATG-3’

V6inhi¢t do nong chay cta cac mdi trong khoang 60,42-
62,29°C, cip mdi OCA2.1 va OCA2.2 khuéch dai cho toan
bd exon 22 va exon 23 véi kich thude 1an luot 1a 248 va
274 bp.

M3&i éng phan img PCR dé khuéch dai doan gen dot bién
riéng c6 thé tich 12,5 pl, trong dé chira 6,25 pl GoTaq Green
Mastermix 2X, 2,75 pl nuéce, 0,5 pl méi mdi xudi va nguoc,
2,5 ul AND template. Dua vao nhiét d nong chay cua céac
cap moi, phan tmg PCR dugc thyc hién voi dai gradient
nhiét do gin mdi la 52-62°C. Dya vao két qua phan ung
nay, nghién ctru lya chon duoc 59°C lam nhiét d gan moi
t6i uu nhat. Chu trinh nhiét khuéch dai gen dot bién nhu sau:
95°C - 5 phut, 35 chu ky gdm 94°C - 30 gidy, 59°C - 30 giay,
72°C - 45 giay va 72°C - 10 phat. Sau khi chay phan tng
PCR, san phém khuéch dai duoc dién di trén gel agarose 2%
kiém tra, trudc khi tién hanh giai trinh ty Sanger.

Gidi trinh tw Sanger: San pham PCR sau khi duoc kiém
tra bang dién di s& dugc giai trinh tw trén may SeqStudio bang
bo kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Hang
Thermo Fisher Scientific) theo nguyén 1y Sanger dé tim dot
bién OCA2 ¢.2323G>A va OCA2 ¢.2344G>A trén exon 22 va
exon 23. Trinh ty nucleotide ctia mdi doan gen dugc xé4c dinh
bang phan mém Bioedit Sequence Alignment Editor.

Phan tich di truyén lién két: Dua trén vi tri cua gen
OCA2, nhém nghién cuu lya chon 2 chi thi STR (Short
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tandem repeats) lién két véi gen 1a D15S661 (nam trong gen
0CA2) va D15S1019 (cach gen OCA2 khoang 1,3 Mbps vé
phia telomere). Sau d6, tién hanh thiét ké moi khuéch dai
cac STR nay bang phan mém Primer-BLAST.

Cap moi khuéch dai STR D15S661 nhu sau:

F: 5°-/FAM/-TCACATTCTGGACCACGCATACTAG-3’
R: 5’-GTATGCTCTGTGTCCTTGCATTTCT-3’

Cap mdi khuéch dai STR D15S1019 nhu sau:

F: 5°-/FAM/-GTGATAGGTGACAGACAGCTAGATG-3’
R: 5’-TGGTGTTGTTGGATTAGTTGGTTTC-3’

M&i 6ng phan tng PCR dé khuéch dai doan STR riéng
c¢6 thé tich 12,5 pl, trong d6 chira 6,25 ul GoTaq Green
Mastermix 2X, 2,75 pl nuéce, 0,5 pl moi moi xudi va nguoc,
2,5 ul AND mau. Chu trinh nhiét khuéch dai STR nhu sau:
95°C - 5 phit, 35 chu ky gdm 94°C - 30 gidy, 56°C - 30 giay,
72°C - 45 giay va 72°C - 10 phut.

Hon hop 1,0 pl san phdm PCR, 13,5 ul Hi-di va 0,5
pl Genscane LIZ 500 duoc tron va dem bién tinh & 95°C
trong vong 5 phut. Tién hanh dién di mao quan cac mau trén
may SeqStudio Genetic Analyzer, sau d6 dung phan mém
GeneMapper ID 6.0 dé phan tich.

Két qua va ban luan
Phadn ung khuéch dai PCR doan gen mang dot bién

Quy trinh phan ung PCR khuéch dai doan gen dot bién
da duoc thyc hién 3 1an véi thanh phan phan Gmg va chu
trinh nhiét dugc mo ta nhu trén. Cac két qua thu duogc trong
3 lan 1a nhu nhau. Sau d6, san phdm PCR dugc kiém tra
bang dién di trén gel agarose 2%.

Két qua kiém tra san pham PCR bang dién di agarose
2% cho thidy nhom nghién ctru da khuéch dai thanh cong cac
doan gen c6 kich thudc nhu da thiét ké (274 va 248 bp cho
OCA2.1 va OCA2.2) trén ca mau cua cac thanh vién trén gia
dinh ciing nhu mau phoi.

Hinh anh bang dién di cac mau khong c6 san pham phu,
bang sang, gon va rd nét (hinh 1). San pham sau PCR nay
s& dugc tinh sach bang EXO-SAP IT va gidi trinh ty theo
nguyén Iy Sanger dé phat hién dot bién trén exon 22 va exon
23 ctia gen OCA2.

1 2 3 4

5 6 78 M1 2 3 4 56 7 8

274 b 48 bp

Hinh 1. Két qua khuéch dai doan gen chira dot bién OCA2.1 va
OCA2.2. Giéng 1: mau I-1; giéng 2: mau |-2; giéng 3-8: mau L1-L6; M:
marker 100 bp.
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Két qua gidi trinh tw Sanger 1-2, II-2 va L6. Céc mau chi mang dot bién OCA2 ¢.2323G>A la
Thong qua gidi trinh tw Sanger (hinh 2 va 3), nhém nghién I-1; mau II-1, L1, L3 va L5 mang ca 2 dot bién trén; chi c6 mau
ciru két luan: Cac mau chi mang dot bién OCA2 ¢.2344G>Agdm: L2 va L4 14 binh thuong, khong mang gen dot bién nao.

A A T C A G T G T C C Y G T T
/\/\M\/\/\ A
Mau 11-1
180 180
A A T c A G T G T [o c Y G T A A T c A G T G T c < < G T

A\ M\ /!
AATATATAYY \A’\/\[\/ JATA!
\ | A
ATATATAYANA | M\/\Z\/\l \/\

Hinh 2. Két qua giai trinh tw Sanger xac dinh dot bién OCA2 c.2344G>A.
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Hinh 3. Két qua giai trinh tw Sanger xac dinh dot bién OCA2 c.2323G>A.
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Céc ddi twgng nghién ctru dugc két luan 1a bi bénh khi
mang ca hai dot bién (trang thai di hop t phiic); nguoi
mang gen dot bién khi mang mot trong hai dot bién trén va
nguoi binh thuong khi chi mang alen WT, khong mang alen

dot bién (bang 1).

Bang 1. Két qua chan doan dot bién bang giai trinh tw Sanger.

Méu €2323G>A .2344G>A Két lugn

I-1 ¢.2323G>A/WT WI/WT Mang gen dot bién
12 WT/WT ¢.2344G>A/WT Mang gen dot bién
1I-1 ¢.2323G>A/WT ¢2344G>A/WT Bénh

1I-2 WT/WT ¢.2344G>A/WT Mang gen dot bién
L1 ¢.2323G>A/WT ¢2344G>A/WT Bénh

L2 WT/WT WT/WT Binh thuong

L3 ¢.2323G>A/WT ¢2344G>A/WT Bénh

L4 WT/WT WT/WT Binh thuong

LS ¢2323G>A/WT ¢2344G>A/WT Bénh

L6 WT/WT ¢.2344G>A/WT Mang gen dot bién

Két qud phén tich di truyén lién két

Nham kiém tra lai két qua chan doan mot lan nira va
hién twong ADO c6 xay ra trén cac mau phoi sau WGA
khong, nhém nghién ctru da thiét ké va sir dung thém 2 chi
thi STR lién két gen OCA2 14 D15S661 va D15S1019. Kich
thudc cac san phadm khuéch dai cua chi thi ndy mang tinh
dac trung cao do s6 lan 13p trinh ty khac nhau ¢ ting ca thé,
nhd d6 dé dang tim dugc céac alen lién két véi gen dot bién
(hinh 4).

Qua két qua dién di mao quan, nhém nghién ctru phan tich
trén truong hop bénh nhén I1-1 dé suy ludn ra cac alen lién
két v6i dot bién gay bénh. Nhan thay, voi locus D15S661,
II-1 mang 2 alen c6 kich thudc 155 bp, nhu vay nguoi bd
I-1 mang 1 alen bénh c¢6 kich thudc 155 bp va ngudi me 1-2
mang | alen bénh c6 kich thudc 155 bp. Tuong tu, voi locus
D15S1019, nguoi con II-1 mang 2 alen ¢6 kich thude 157
va 167 bp, do d6 ngudi bd I-1 s& mang 1 alen bénh c6 kich
thuéc 167 bp va nguoi me I-2 mang 1 alen bénh co6 kich
thudc 157 bp. Can cir vao nhing dir kién nay va két qua giai
trinh ty Sanger da néu, nhom nghién ctru da xac dinh duogc
két qua trén (hinh 4). Trén mdi phoi déu co hién tuong di
hop tir xdy ra trén it nhét 1 locus STR, do vy trén cac phoi
khong xay ra hién tuong ADO. Ngoai ra, két qua nay ciing
trang kh6p v6i két qua giai trinh ty Sanger ma nhoém nghién
ctru da thyc hién. Nhu vay, két qua sang loc theo phuong
phap ma nhom nghién ctru da thiét ké 1a dang tin cdy. Phoi
L2 va L4 12 binh thudng, khong mang gen bénh va co thé st
dung d¢ tién hanh chuyén phoi.

Phdt hign dpt bién mdi trén gen OCA2

Theo két qua nghién ciru dot bién gen OCA2 bang ky
thuat PCR va giai trinh tu gen theo nguyén 1y Sanger, b6
I-1 1a nguoi mang dot bién NM 000275.3:¢.2323G>A
(NP_000266.2: p.Gly775Ser) thudc exon 22 cua gen OCA2.
Pay 1a dot bién sai nghia, dan dén sy thay thé amino acid
tha 775 tor Glycine thanh Serine (p.Gly775Ser).

I
gqCen
D135661 180}
QCAZ
D1351019 157
qTel
I1
qCen
D135661
aC42
DI1551019
qTel
Phoi L1 Phoi L2 Phoi L6
qCen
D155661 133 133 180 155 180
0CA?
D1551019 157 167 ISTH | |57 1157 157
qTel
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Hinh 4. Két qua phan tich di truyén lién két gen OCA2.
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Pradiction/Confidence
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This mutation is predicted to be  PROBABLY DAMAGING with 3 score of 0.974 (sensitivity: 0.76; specificity” 0.96)

[=] Humvar
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This mutation is predictedtobe  POSSIBLY DAMAGING with a score of 0.821 (sensitivity: 0.74; specificity” 0.88)
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Hinh 5. Di¥ liéu phan tich kha nang gay OCA cua dét bién OCA2 ¢.2323G>A str dung phan mém PolyPhen-2.

Phian mém PolyPhen-2 dd dwoc s dung dé danh gia
anh huong cua dot bién nay téi cdu trac va chirc ning cia
protein OCA2. Két qua cho thdy, cdu trac va chirc ning
protein OCA2 bi anh huéng cao véi diém tin cdy HumDiv
va HumVar dat gia tri lan luot 12 0,974 va 0,821 (hinh 5).
Cong cu phan tich dot bién Mutation Taster ciing cho két
qua du doan dot bién OCA2 ¢.2323G>A 1a nguyén nhin
gay bénh.

Dbi chiéu két qua dot bién nay voi cac ngan hang dot
bién gen qudc té nhu Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/), ClinVar-NCBI (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) thi OCA2 ¢.2323G>A 1a mét dot
bién méi, chua timg dugc cong bd. Nhu vay, mot dot bién
diém moi trén gen OCA2 da duoc phat hién nho ing dung
quy trinh két hop giira phuong phap PCR truyén théng va
giai trinh ty NGS, Sanger ma nhom nghién ctru thiét ké.

Nhin chung, viéc két hop sir dung phuong phap giai
trinh tw NGS va Sanger giup xac dinh dot bién chinh xéac
va dé dang hon, ddong thoi tiét kiém vé thoi gian 1an chi phi
thuc hién. Viéc chan doan trude chuyén phoi nho d6 co thé
giam thiéu chi phi, gitip ngay cang c6 nhiéu gia dinh tiép
can duogc voi phuong phap nay. Tur quy trinh phat hién dot
bién OCA2 nay, nhém nghién ctru di dua ra cach thire tuong
tu ¢6 thé ap dung cho cac dot bién diém khac trén trén gen
OCA2 va véi cac bénh di truyén don gen khac noi chung.

£ a
Ket luan

Nghién ciru da phat hién 1 dot bién méilaNM_000275.3:
¢.2323G>A (NP_000266.2: p.Gly775Ser) trén exon 22 cua
gen OCA2 (d6t bién chua timg dugc cong bd trén ngan hang
co so dit lidu vé dot bién gen OCA2) va tién hanh chin doan
trudc chuyén phoi thanh cong cho 6 phoi ciia mot gia dinh
mang gen dot bién OCA2 gdy OCA2. Két qua co 3 phoi
bénh, 2 phoi binh thuong va 1 phéi mang gen bénh.
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