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TOM TAT

Wilson la bénh di truyén Idn trén NST thudng (13q.14.3) do dét bién gen ATP7B mé héa cho
protein ATPase, c6 chic ndng vdn chuyén dong tir gan dé bai tiét ra ngoai théng qua mat. Ri
loan chirc néing protein ATPase la nguyén nhén dan dén déng tich lily phan I6n tai gan va mét
s6 co' quan khdc chdng han nhu néo, thdn va do dé gdy ra cdc bénh lién quan dén gan, tam thdn
va thdn kinh. Muc tiéu: Phdt hién dét bién cho 23 thanh vién trong gia dinh gém 3 thé hé cia
mét bénh nhdn Wilson. Déi tuong va phuong phdp nghién ciu: 23 thanh vién trong mét gia
dinh gém 3 thé hé ciia mét bénh nhéan Wilson dugc sang loc dét bién V1765fsX28 va P1273Q
trén gen ATP7B bding ky thudt gidi trinh tu gen. Két qua: nghién ciu da phdt hién thém 1 bénh
nhdn Wilson bi dét bién di hop tu kép; 10 ngudi mang gen bénh va 12 ngudi khéng bi dét bién
gen. Két ludn: Sang loc dét bién cho cdc thanh vién trong gia dinh c6 y nghia quan trong trong

thuc hanh lam sang, tu vén di truyén trudc sinh va tu vdn di truyén tién hén nhén.

Tirkhéa: Bénh Wilson, dét bién gen ATP7B, dét bién dich, sang loc dét bién, gidi trinh tu gen.

ABSTRACT

ANALYSIS OF THE V176SfsX28 AND P1273Q MUTATION OF THE WILSON DISEASE ATP7B GENE
IN THREE GENERATIONS OF A FAMILY

Wilson is a recessive hereditary disease (13q.14.3) caused by ATP7B gene mutation that encodes
ATPase protein, which transports copper from the liver to excretion via the bile. Protein ATPase
dysfunction is a major cause of co-accumulation in the liver and other organs such as the brain and
kidneys, and thus causes liver and neurological diseases. Objective: To perform genetic analysis for
23 components in three generations of the Wilson family. Subjects and Methods: 23 members in
three generations of a Wilson patient were screened for targeted ATP7B gene mutation by direct
sequencing. Results: The study found one more Wilson patient with compound heterozygous ATP7b
gene mutations; 10 other members were carriers and 12 remainings were normal. Conclusion:
Screening of targeted ATP7B gene mutations for family members of probands is important in clinical
practice and prenatal genetic counseling and pre-marriage genetic counseling.
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1. DAT VAN BE

Bénh Wilson 1a mét bénh di truyén lan hiém
gap trén thé gidi vai ty 1&é mac tir 1/5000 dén
1/30000 tré dé séng do dot bién gen ATP7B [7,
13]. Gen ATP7B nam trén NST sé 13 (13q14.3),
ma hoéa protein ATPase (P type ATPase copper
transporting beta peptide) nhém photphat va cé
vai trd quan trong trong qua trinh van chuyén,
hap thu va dao thai dong [6, 7]. Kich thudc toan
bé gen ATP7B vao khoang 80 kb, gém c6 21 exon
va 20 intron, khung doc mé& c6 kich thudc 4,3 kb
[8]. Réi loan chuic nang protein ATPase la nguyén
nhan dan dén déng tich liy phan 16n tai gan va
moét sé co quan khac chdng han nhu néo, than,
va do dé gay ra cac bénh lién quan dén gan, tdm
than va than kinh [8, 13].

Bénh Wilson khai phat & nhiéu dé tudi khac
nhau, thuéng gap nhat la tir 5 dén 35 tudi. Bénh
nhan nhé tudi nhat duoc chan doan lic 3 tudi
[13] va I&n tudi nhat da ngoai 80 tudi [6]. Khi dugc
chan doan sém, bénh nhan Wilson sé duoc diéu
tri sém va tranh cac biéu hién, bién ching nguy
hiém ctia bénh. Bénh nhan Wilson ¢6 thé duoc
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chan doan theo thang diém Leipzig nhung ngudi
mang gen bénh chi dugc phat hién bang nghiém
di truyén nho sang loc d6t bién gen ATP7B bai
ho hau nhu khéng c¢6 biéu hién 1am sang va bat
thuéng trén xét nghiém sinh héa [6]. Chinh vi thé,
nghién ctu da duoc thuc hién véi muc tiéu: Phdt
hién dét bién cho 23 thanh vién trong 3 thé hé cta
mét bénh nhdn Wilson.

2.DOITUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Déi tuogng nghién cuu

Téng s6 c6 23 thanh vién trong gia dinh
bénh nhan tham gia nghién ctu. Nhu trén hinh
1, nghién ctu da tién hanh sang loc dét bién chi
diém cho 3 thé hé cta gia dinh bénh nhan Il ..

-Thé hé I: Ba Ni (1,) va ng ba ngoai (I, 1,) cia
bénh nhan. Ong néi ctia bénh nhan da chét trudc
khi nghién cttu dugc thuc hién.

- Thé hé Il: B6 me bénh nhan (L, I, ,), mét chi
gai (1) va 2 anh trai (I, II,) cGia bé bénh nhan. Chi
gai cia me bénh nhan (Il ). Mt ngugi anh trai
ca me bénh nhan tir chéi tham gia nghién cuu.
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- Thé hé IIl: Em trai bénh nhan (lll )); téng s6
¢6 13 anh, chi em ho ctia bénh nhan bao gém: 3
ngudi anh ho (lIL, 1L, 11l ) va 10 ngu&i chi ho (Il
N, 1, W, g, g, i, e, e ).

2.2. Phan tich dét bién gen ATP7B

6'

Mau bénh pham dugc st dung trong nghién
ctiu 1a 2 ml mau ngoai vi, chéng déng EDTA sé
duoc tach DNA bang kit QlAamp DNA Blood mini
kit (Qiagen, Buic). Mdu DNA dugc st dung dé lam
khuén cho phan (tng PCR nham khuéch dai 21
exon va vung intron lan can giira cadc exon ctia gen
ATP7B bang 21 cap méi dac hiéu (Invitrogen, Hoa
Ky). San pham PCR dugc tinh sach va giai trinh tu
trén may ABI-3130 (Applied Biosystems, Fosster
City, Hoa Ky). Két qua giai trinh tu gen dugc phan
tich bang phan mém ChromasPro, Seqscape v2.5

va so sanh véi trinh tu chuan NT_024524 trén
Ngéan hang gen qudc té.

2.3.Pao diic nghién citu

Truéc khi tién hanh nghién cttu, bénh nhan va
gia dinh bénh nhan duogc tu van di truyén va ky
cam két déng thuan tham gia nghién ctru. Théng
tin va két qua xét nghiém ctia cac bénh nhan va
ngudi nha dugc gill bi mat.

3. KET QUA NGHIEN CUU

Két qua sang loc dot bién gen ATP7B da dugc
tém tat trén hinh 1. Nghién ciru da phat hién em
trai cGia bénh nhan (lll ) bi dot bién di hop ti
kép V1765fsX28/P1273Q) giéng vdi kiéu gen ctia
bénh nhan (lll) véi dac diém lam sang va can
lam sang da da dé chan doan bénh Wilson.

Bang 1. Két qua sang loc dét bién cho 23 thanh vién trong gia dinh bénh nhan Wilson

Két qua

Tan suat (n)

Bi bénh

Coé mang gen bénh
Khong mang gen bénh
Téng

1
10
12
23

Qua phan tich két qua sang loc doét bién dich
cho cac thanh vién trong gia dinh cia bénh nhan,
nghién cliu da xac dinh b (II,) va me (Il,,) cGia bénh
nhan lan luot bi dot bién di hop ti V1765fsX28 va
P1273Q. Ba néi ctia bénh nhan (I,) khéng bi dét

30

bién V1765fsX28; 3 ngudi bac (II
chi ho ctia bénh nhan (lll

135) Va4 ngudi anh/
1555 DI A0t bién di hop tir
V176SfsX28; 6ng ngoai clia bénh nhan bi dét bién
di hop tir P1273Q va ba ngoai (1), béc (Il,), anh/chi
ho (lll, ) cia bénh nhan khéng bi dét bién P1273Q.
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Hinh 2. Trinh tu gen cta gia dinh bénh nhan trong nghién ctru

Bénh nhan (lll. ) va em trai c6 2 d6t bién di hop ti: (1) thém 1 nucleotid A vao gitfa 2 nucleotid &
vi tri ¢.525_526 khién cho bé ba GTC ma héa ma héa valin (V) thi 176 chuyén thanh bé ba AGT ma
héa serin (S) va tao ma két thuc (X) cach vi tri bi dét bién 28 acid amin (V176S5fsX28); (2) dét bién thay
thé nucleotid C tai vi tri c.3818 bang nucleotid A da lam bd ba CCG ma héa prolin (P) thir 1273 chuyén

thanh bo ba CAG ma hoéa glutamin (Q) (P1273Q).
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4.BAN LUAN

Dot bién V1765fsX28 va P1273Q la hai trong
s6 cac dot bién cé ty lé phat hién cao trén bénh
nhan Wilson & Viét Nam [1]. Dot bién V1765fsX28
c6 thé anh huéng dén qua trinh gan déng 1, trong
khi dét bién P1273Q xay ra trén exon 18 la mét
vung ban € ctia ATP (ATP hinge). Vung lién két véi
kim loai @6ng gém 6 vi tri, tir 1-6, c6 vai trd then
chét trong viéc ti€p nhan déng tir ATOX1 théng
qua tuong tac giira protein va protein, vung nay
anh hudng khéng déu dén hoat déng cia ATP7B
bé&i vung lién két véi kim loai 5 va 6 c6 anh hudng
I6n hon dén viéc kich hoat xuc tac ATP7B so véi
vung lién két véGi kim loai 1-4 [1, 3, 4]. Tuy nhién,
V176S5fsX28 la mot dot bién thém nucleotide trén
exon 2 clia gen ATP7B, n6 c6 thé da anh huéng
nghiém trong dén qua trinh dich ma va do d6 tao
thanh san pham protein bat thudng hoac c6 thé
khéng c6 sdn pham cha dich ma. Vi vay, dét bién
V176SfsX28 da anh hudng dén biéu hién bénh
s6m hoac lién quan dén muc dé nghiém trong
trén ki€u hinh ctia bénh nhan Wilson.

Viéc phat hién ngusi mang gen bénh cé y
nghia quan trong trong tu van tién hén nhan va
tu van di truyén nham tranh nguy co sinh con
bi bénh [11]. Ho hang cia bénh nhan la nhiing
nguodi cé nguy co mang gen bénh vi dét bién gen
dugc di truyén ngau nhién trong nhiéu thé hé
cGla mot pha hé. Néu mét ca nhan bi dot bién,
ty I1é mang gen bénh cta ngudi than cta ho &
thé hé thua ba, chang han nhu anh, em ho 12 1/8
[11, 12, 14]. Nhu vay, xét nghiém di truyén khéng
nhiing cé vai trd quan trong trong chan doan xac
dinh, chan doan phan biét bénh Wilson ma con la
phuong phap duy nhat dé phat hién sém ngudi
bénh chua c6 biéu hién 1dam sang ciing nhu ngudi
mang gen bénh, gitip ho dugc diéu tri va tu van
di truyén, dac biét la tu van di truyén tién hoén
nhan. Dé ciing la mét cach lam gidm nhe ganh
nang tam ly va chi phi kham chira bénh cua gia
dinh bénh nhan. Dac biét, phat hién dét bién gen
ATP7B la mét phuong phap duy nhat, khéng c6
cach nao thay thé dugc trong sang loc nguai hién
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tang cho cac bénh nhan Wilson suy gan cap va téi
cap can ghép gan cap cuu dé duy tri su séng [6].
Ngudi hién tang phai la ngudi hoan toan khéng
bi bénh hoac khong mang gen bénh. Nhung
ngudi cho tang thuong la cac thanh vién trong
gia dinh bénh nhan vi ho cé kha nang phu hgp
ghép cao va dé lua chon trong qua trinh ghép
gan cdp ctu. Tuy vay, ho la nhiing ngudi c6 nguy
co cao bi bénh hoac mang gen bénh nén ngudi
hién tang can dugc phan tich gen ATP7B trudc
khi tién hanh ghép tang va chi dugc chan doan
xac dinh bang cac xét nghiém di truyén.

5.KET LUAN

Sang loc dét bién cho cac thanh vién trong gia
dinh cé y nghia quan trong trong thuc hién hanh
Iam sang va tu van di truyén trudc sinh va tu van
di truyén tién hén nhan.
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