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ATP7B . P-type ATPase
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ddATP : Dideoxyadenin triphosphat

ddCTP : Dideoxycitosin triphosphat

ddGTP : Dideoxyguanin triphosphat

ddNTP : Dideoxynucleoside triphosphat

ddTTP : Dideoxytimin triphosphat

DNA : Deoxyribonucleic acid

dNTP : Deoxynucleoside triphosphat
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kD : Kilo dantol

MRI : Magnetic Resonance Image (Cong huong tir)

MRS : Magnetic Resonance Spectroscopy (Cong hudng tir quang phd)
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(Sic ky 1ong cao ap bién tinh mot phan)

PET : Positron Emission Tomography (Cit 16p phat dién tir duwong)

PRNP : Protein prion

SNP - Single Nucleotid Polymorphisms (Pa hinh don nucleotid)

ALT . Alanine aminotransferase

AST . Aspartate aminotransferase

MBDs : Metal Binding Domains (ving gan kim loai)
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PAT VAN PE

Y hoc hién dai d3 c6 nhimg budc tién nhanh trong khoang vai thap ky tro
lai déy, sau su kién cac nha khoa hoc hoan tat viéc giai ma bo gen nguoi. Co ché
bénh sinh dan dan duoc sang t0 & muc d§ phan tir, [am tién dé cho viéc chan
doan va diéu tri can thiép trang dich nham giai quyét tin gbc cin nguyén cua
bénh. Nam 1993 Kary Mullis, ngudi phat minh ra k§ thuat PCR (Polymerase
Chain Reaction: phan tng khuéch dai chudi) duoc trao giai Nobel vé hoa hoc.
Tir d6 k¥ thuat PCR dugc nhanh chong duoc phat trién va ung dung rong rii
trong cac nghién ctru vé linh vuc sinh hoc phén ti.

Nhitng tién b ctia nganh hod sinh, sinh hoc phéan tir di gitp sang loc,
chan doan som, phong bénh, diéu tri tdt hon cac bénh rdi loan chuyén hda va
di truyén... Mic du khéng pho bién nhu mot s6 nhom bénh khac nhung day 1a
nhom gay nhiéu khé khin trong diéu tri va dé lai hau qua rat nang né vé suc
khoe, tinh than ciing nhu chat luong cudc séng cho bénh nhi, dong thoi tré thanh,
ganh nang cho gia dinh va toan thé xa hoi.

Bénh Wilson thudc nhém bénh 1y rdi loan chuyén héa va di truyén lin
trén nhiém sic thé thudng véi ty 18 mac bénh 1 1/30.000 tré [1]. Bénh giy nén
do dot bién gen ATP7B, 1a gen c6 vai tro diéu hoa qua trinh chuyén héa dong
trong co thé. Khi dot bién gen xdy ra s& giy rdi loan qué trinh chuyén héa
ddng, 1am cho luong ddng ting cao trong co thé va tich lily dan & cac co quan
(gan, ndo, mat...) giy ra cac triéu ching da dang trén 1am sang, cac triéu
chtng nay tién trién ning dan cing véi qua trinh ling dong dong theo thoi
gian. Ngoai ra, dong c6 thé ling dong & hau hét cac co quan khéc trong co thé
nhung thuong biéu hién nhe va mudn hon. Bénh nhan Wilson thuong biéu
hién triéu chiing véd gan nhiéu hon triéu chung vé than kinh ¢ nhoém duéi 10

tudi, cac triéu chtng than kinh hay gip hon ¢ bénh nhén sau 30 tudi [1].



Hién nay, dé chan doan xac dinh bénh can c6 su két hop gitra cac tri¢u
chung 1am sang va can l1am sang dién hinh nhu: nong d6 ceruloplasmin huyét
thanh, nong d6 dong trong nudc tiéu 24 gid, dinh luong doéng trong gan hoic
chan doan hinh anh nio va gan.

Trong thuc hanh 1am sang, chan doan va diéu trj sém bénh Wilson
dong vai trd quan trong vi c¢6 thé tranh dugc céac tién trién ning cua bénh
dan dén tir vong. Ngay nay, phat hién dot bién trén gen ATP7B sé& giup
chin doan x4c dinh bénh sém hon, phat hién ngudi lanh mang gen bénh va
chian doan trudc sinh nham ngin ngira va lam giam ty 1 mac bénh. Bén
canh d6, xac dinh méi twong quan giita kiéu gen ATP7B véi thé 1am sang
ctia bénh Wilson s& gitp cho tién lugng bénh va c¢é phac dd diéu tri chinh
xac, hiéu qua hon.

Trén thé gidi, dd c6 nhiéu nghién ctru vé xac dinh dot bién gen ATP7B,
xéac dinh mbi tuong quan gitra kiéu gen va kiéu hinh ctia bénh Wilson. O Viét
Nam, cac nghién ctru vé bénh Wilson trudc ddy chu yéu 12 mé ta vé dic diém
1am sang, can 1am sang [2],[3],[4]. Trong vai nim gan day, mot s6 nghién ctru
vé phat hién dot bién trén gen ATP7B di bat dau dugc trién khai
[5],[61,[7],[8]. Tuy nhién, van chwa c6 nghién ctru ndo vé phén tich méi twong
quan gitta kiéu gen ATP7B va kiéu hinh cia bénh Wilson tao co so cho viéc
tién luong bénh va dua ra phac d6 diéu tri chinh xac, hiéu qua. Do d6 dé tai:
“Phén tich méi twong quan giita dpt bién gen ATPTB va kiéu hinh trén
bénh nhan Wilson ¢ Viét Nam” dugc thuc hién véi 2 muc tiéu:

1. M6 ta ddc diém 1am sang va can 1am sang ctia bénh nhan Wilson.
2. Phan tich méi twong quan giira kiéu gen ATP7B va kiéu hinh cta bénh

nhan Wilson.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém bénh Wilson

1.1.1. Khdi ni¢m vé bénh Wilson

Tu ndm 1912, tac gia Wilson dua ra nhiing khai ni¢m dau tién vé bénh:
bénh thoai hoa gan - nhan dau co tinh chét gia dinh [9].

Sau do bénh Wilson dugc mo ta la bénh di truyén, roi loan chuyén hoa
d6ng véi cac ton thuong dic trung ¢ ndo, gan va mat.

1.1.2. Lich sir nghién ciru bénh Wilson

Trén thé giGi

Bénh Wilson duoc md ta tir cudi thé ky XIX voi cac triéu ching mang
tinh chat don 1é: triéu chimg run véi tén goi 1a bénh "xo climg gia hiéu"; vong
Kayser va Fleischer mau xanh ¢ ria giac mac [10].

Nam 1912, bénh mang tén Wilson, véi nhitng mo ta dﬁy du cac triéu
chtng t6n thuong thoai hoa gan va ndo, c6 tinh cht gia dinh [9].

Nhitng nam sau do, cac tac gia tim thay rdi loan chuyén hoa dong & cac
bénh nhan Wilson, tmg dung trong diéu tri thai ddng va ghép gan [10],[11],
[12],[13],[14],[15].

Ttr sau ndm 1993, cac nha khoa hoc da phat hién gen gay bénh Wilson 1a
gen lan ATP7B trén nhiém sac thé s6 13, ¢ vi tri 13q14.3 [16],[17].

Nam 1995, v6i nhitng nghién ctru phat hién dot bién dau tién: dot bién
p.H1069Q & chau Au va p.R778L & chau A d¢a md ra mot ky nguyén méi cho
cac nghién ctru phat hién dot bién gen ATP7B & cac bénh nhan Wilson

[18],[19].



Tir 46 dén nay, c6 rat nhiéu cac cong trinh nghién ctru vé phat hién dot
bién gen ATP7B trén bénh nhan Wilson va da phat hién ra hon 500 dang dot
bién gen khac nhau duoc cong bd trén ngdn hang dir liéu gen
(http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/).

O Viét Nam

Nam 1969, Bui Qudc Huong va cong sy dd bao cdo 8 truong hop bénh
nhan Wilson Viét Nam dau tién tai Hoi nghi Than kinh hoc Quéc té 1an thir
IX 6 My [20].

Nam 1975, Chu Van Tuong va cong su nhan xét hai truong hop bénh
Wilson dau tién tai Bénh vién Nhi Trung Uong [21].

Tur ndm 1977 dén nam 2003, Lé Puc Hinh va cong su da nghién ctru dac
diém 1am sang va can 1am sang ctia 81 bénh nhan Wilson & Viét Nam [2],[3].

Niam 2010, 6 Thanh Huong va cong sy 1a nhém nghién ctru dau tién
phan tich dot bién trén gen ATP7B. Tuy nhién, nhém nghién ciru méi chi tap
trung phan tich mot dang dot bién pho bién ¢ ving chau A 1a dot bién
Arg778Leu bang phuong phap cat enzym gidi han. Nghién ciru da phat hién
dugc 2/29 bénh nhan mang dot bién Arg778Leu dang di hop tt [5].

Nam 2012, Lé Hoang Phuc phét hién 8/16 bénh nhan mang dot bién trén
cac exon &, 10, 12, 13, 15, 16 va 20 & bénh nhan Wilson tai Bénh vién Nhi
Pong 1, Thanh phé H6 Chi Minh [6].

Nam 2015, nghién ctru tai Bénh vién Nhi Trung wong phat hién 10/16 bénh
nhi mang dot bién khi giai trinh tu gen trén cac exon 2b, 8, 11, 12 va 13 [7].

Nam 2015, nghién ctru ctia Phan Ton Hoang tai Truong Pai hoc Y Ha
Noi tién hanh phat hién dot bién trén 21 exon ctia gen ATP7B, nghién ctru da
phat hién 48/61 (78,6%) bénh nhan Wilson c6 dot bién gen ATP7B [8].


http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/

1.1.3. Dich té bénh Wilson

Tai Hoa Ky, ty 18 ngudi mang gen bénh 1a 1/90. Ty 1é mac bénh Wilson
1a 1/30.000 nguoi.

Trén thé gidi, ty 1¢ hién mac bénh Wilson 13 10 - 30 triéu ngudi, trong d6
ti 1& nguoi mang di hop tir 14 1/ 100.000 ngudi, voi tan sd dot bién gen khac
nhau 0,3-0,7%. Tai Nhat Ban, ty I¢ nay la 1/30.000 dan, so va&i 1/100.000 dan
& Uc. Su gia ting tan s6 bénh & mdt s6 nudc 1a do ty 1é cao cua hon nhan cling
huyét théng. Céc biéu hién t6i cap cua bénh Wilson gip & nit nhiéu hon nam [1].

Mot nghién ctru & Plc cho théy bénh nhan bi bénh Wilson biéu hién
triéu chimg sém cha yéu ¢ gan (tudi khai phat trung binh 13 15,5 tudi), cac
triéu chimg than kinh xuat hién muon hon (trung binh 1a 20,2 tudi) [22].

Manolaki va cac cong su di phan tich cac dot bién duoc tim thay trén
gen ATP7B va phat hién do tudi khoi phat cua bénh Wilson c6 khoang dao
dong 16n hon so véi trude day. Cac dot bién hoan toan pha vd ciu trac gen co
thé gay ton thuong gan sém trong thoi tho au, nhitng bénh nhan nay khong
dugc chan doan bénh Wilson & giai doan khéi phat bénh [23].

N6i chung, cac nghién ctru chi ra rang bénh Wilson c6 thé khoi phat &
nhém tudi 5 - 40 tudi. Tuy nhién ciing c6 thé gap mot sd rat it cac truong hop
dudi 3 tudi va trén 70 tudi [24].

1.1.4. Sinh Iy bénh hoc bénh Wilson

Tong ham luong dong binh thudng trong co thé ude tinh 1a 50-100mg va
trung binh tiéu thu hang ngay la 2-5mg, tuy thudc vao lugng thirc an chira
d6ng, bao gém céc loai ddu, cac loai thit, loai gidp xac va socola. Pong 1a mot
thanh phan quan trong cia mot s enzym chuyén hoéa nhu lysyl oxidase,
cytochrome oxidase, superoxide dismutase va dopamine hydroxylase p.

Khoang 50-75% dong duoc hap thu tir rudt non va sau d6 van chuyén dén
cac té bao gan. Con duong nay khong bi anh hudng trong bénh Wilson. Sau khi
dong dén té bao gan, nd dugce tich hop vao cac enzym c6 chita dong va protein
gin dong (CBPs: Copper Binding Proteins), bao gém ceruloplasmin va

ferroxidase huyét thanh.



Pong du thira c6 thé ¢ dang khong doc bang cach hinh thanh phtc hop
v6i apo-metallothionein, hodc c6 thé duoc bai tiét ra ngoai co thé. C6 khoang
95% lwong dong du thira bai tiét ra ngoai qua dudng mat, s6 con lai bai tiét
qua phén, nudc tiéu va md hoi.

Can bang luong dong binh thuong trong co thé phu thudc vao su bai tiét,
khéng phu thudc vao su hap thu va dong ton tai trong co thé duéi 3 dang:

- Mot phﬁn déng gén véi protein, dugc bai tiét vao dich mat va dao thai

ra ngoai qua phan.

- Mot phan nho dong vao huyét twong dudi dang cation, roi thai ra

ngoai qua nudc tiéu

- Phan 16n dong gan véi protein ciia gan, tong hop thanh ceruloplasmin,

ban chit 1a o globulin, trong luong phan tir 13 12.000 Da, gin véi 8
nguyén tir dong.

Trong bénh Wilson, quy trinh chuyén hoa ctia déng thanh ceruloplasmin

va bai tiét ctia lugng dong thira qua dudng mat bi suy giam [25].

Dong tur thirc an, nudc uong
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Hinh 1.1. Chu trinh chuyén héa ciia dong trong co thé [25].



Lugng dong du thira hinh thanh cc gdc tu do trong qua trinh oxy héa
ctia chit béo va protein. Bat thuong siéu cdu triic trong cac giai doan sém nhat
ctia ton thuong té bao gan, lién quan dén cac ludi ndi chét, ty thé, peroxisome
va hat nhan di duoc xac dinh. Ban dau, déng du thira tich tu trong gan, dan
dén t6n thuong céc té bao gan. Cudi cung, khi lugng dong trong gan tang, lam
tang luu théng va ling dong & cac co quan khac giy ra cac triéu ching da
dang trén lam sang. O giai doan toan phat, bénh co thé biéu hién & hau hét cac
co quan trong co thé: gan, ndo, mat, than, da, xuong...

Ngoai ra, c6 mot sb trudng hop tién trién rat cap tinh & thé suy gan bing
phat t6i cap va tr vong som. Céc thé tién trién man tinh dan dén xo gan mat
bu hodc s6 it truong hop bi ung thu té bao gan néu khong duogc diéu tri
kip thoi.

1.1.5. Diic diém lim sang va cén lim sang ciia bénh Wilson
1.1.5.1. Cac triéu chung lam sang cua bénh Wilson

Triéu chimg 1am sang cta bénh Wilson biéu hién khac nhau gitta cac
bénh nhan tiy thudc vao giai doan bénh va co quan bi ton thuong do ling
dong dong.

Bénh nhan dén khdm va diéu tri & nhiéu chuyén khoa (than kinh, tiéu
héa, mat, da liéu, than, xuong khop...) nén viéc chan doan, theo doi va diéu tri
gip nhiéu kho khan.

Céc triéu chimg tiéu hoa thuong xuat hién sém nhét vi gan du trir khoang
80% luong dong trong co thé va khi dong tich tu trong gan quéa nhiéu sé& theo
hé tudn hoan di dén cac co quan dich khac (ndo, mit, than, da, xuong...).
Triéu churng tai gan

To6n thuong gan 1a biéu hién gip nhiéu nhit ¢ nhimg bénh nhan bi bénh
Wilson (hon 50% cac truong hop). Co 3 dang tén thuong chinh ¢ gan: viém

gan man tinh hoat dong, xo gan va suy gan tdi cép.



Céc bénh nhan c6 biéu hién viém gan man tinh hoac xo gan hay bi bo sot
chan doan nguyén nhan.
Dau hiéu cua suy gan t6i cap bao gdom:
- CO6 trudng, tuan hoan bang hé, sao mach
- Ban tay son, ngoén tay dui trong
- NOn ra mau, hoi chimg hoang dam
Chan doan bénh Wilson thé suy gan t6i cap khi co cac biéu hién 1am
sang & trén, cac enzym gan ting, phosphatase kiém giam, c6 biéu hién tan
mau va hoi chimg ton thuong than Fanconi.
Bénh nhan ¢ nhom suy gan tdi cdp thudng rat ning véi ty 18 tir vong cao
va c6 chi dinh ghép gan cép ctu [26].
Trigu chirng than kinh
Hau hét cac bénh nhan c6 biéu hién triéu chimg than kinh di bi xo gan.
C4c tridu chig cta hé than kinh trung wong do ling dong déng & cic nhan
Xxam cua nao.
Triéu ching thuong gip nhét 1a run khong ddi ximg (khoang 50%), chi
yéu 1a khi nghi ngoi, run tu thé, hodc run dong.
Triéu ching ban dau thudng bao gom:
- Nai kho, nudt khé, chay nudc dai.
- Vé mat kém linh hoat.
- Run tay, ban tay vung vé, viét chir x4u.
- Tang nhe truong luc co kiéu ngoai thap 2 chi trén, sau d6 ting
dan truong lyc co tir chi 1am cho ngudi bénh kho phdi hop dong
tac va roi loan dang di.
Biéu hién muon bao gom:
- Loan truong luc co, vé mat bat dong.
- Li¢t cung tr chi, chan tay co quép, ¢ cac con xodn van 1am bénh
nhan dau co va céac khép.

- C6 thé c6 con dong kinh toan thé.



Triéu ching tdm than (10-20% bénh nhan) bao gém: rdi loan hanh vi,

cam xuc, thay d6i nhan cach, suy giam nhén thuec.

Céac bénh nhan Wilson c6 tri€u chiing tam than thuong kém theo ton

thuong than kinh va c6 tién st gia dinh vé bénh gan, bénh Wilson [26].

Triéu chirng ¢ mit

Tén thuong mét hay gip nhat & bénh nhan Wilson 1a su hién dién cua

vong Kayser-Fleischer va chu yéu gip & thé than kinh.

Vong Kayser-Fleischer & ria giac mac do su ling dong cua dong va
sulfur & mat sau mang Descemet quanh gidac mac c6 mau vang xanh
sang nau (tily chung toc voi mau mat khac nhau).

Vong Kayser-Fleischer ¢ thé co ¢ ca 2 mat, ban dau dong lang dong &
phia trén cua giac mac, sau d6 lan xubng dudi va cudi cing bao quanh
toan bo gidc mac.

Vong Kayser-Fleischer dién hinh c6 thé d& dang nhin thay bang mat
thuong hodc kinh soi day mat véi vat kinh 40" hodc khé hon phai xéac
dinh bang dén khe.

Vong Kayser-Fleischer chi dugc coi la triéu chimg ctia bénh Wilson khi
kém theo cac bat thuong ¢ hé than kinh trung wong, vi cling cé thé
quan sat thiy vong Kayser-Fleischer ¢ nhimg bénh nhan khéng mic
bénh Wilson nhung bi bénh tiéu hoa & mat man tinh [26].

Hinh 1.2. Hinh dnh vong Kayser-Fleischer ¢ ria gidc mac (mii tén do)

(http://lwww.mindsofmalady.com/2015/03/wilsons-disease.html)
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Mot s6 it truong hop khi lugng ddng ling dong & cing mac mit va thuy
tinh thé gdy nén duc nhan mat hinh hoa huéng duong cta Siebmerling va

Ofloff [27].

Hinh 1.3. Hinh dnh duc nhin mdt hinh hoa huéng dwong (mii tén do)

(imgkid.com/sunflower cataract)

Trigu chitng huyét hoc

Triéu chung huyét hoc thuong di kém véi biéu hién ton thuong gan.
Nhitng bénh nhan xo gan, viém gan man tinh c6 thé kém thiéu mau, rdi loan
d6ng mau, giam tiéu cau. Ngoai ra ¢ thé gip cac biéu hién:

- Thiéu mau tan mau 1a biéu hién hiém gip & bénh nhan Wilson

- Test Coombs am tinh v61 bénh nhan ¢6 tan mau ndi mach cép tinh, 1a
hau qua ctia sy pha huy qua trinh oxy hoa ctia cac té bao hong cau bi
gan dong.

- Bit ky bénh nhan nao c6 biéu hién suy gan cép, test Coombs 4m tinh,
tan mau trong long mach, ting enzym gan nhe, phosphatase kiém thap
hodc chi sd phosphatase kiém/ billirubin < 2 phai lam thém céc xét
nghiém d¢é loai trir chan doan bénh Wilson.

Rét hiém gip trudng hop bénh nhan chi ¢6 biéu hién giam tiéu cau hoic
roi loan déng méau voi chirc ning gan binh thudng [26].
Triéu chung o xwong khop
Céc triéu ching ton thuong khép & cac bénh nhan Wilson khong dién
hinh. Céc triéu chimg tai khép co6 dic diém:
- Thuong xuét hién mudn sau 20 tudi v4i ton thuong cot song va cac

khép 16n (gbi, b tay, hong).
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- €0 thé ton thuong sun: nhuyén syn gbi va lang dong canxi & sun.
Mot s6 bénh nhan ¢6 biéu hién dau xuong khop sau mot qua trinh diéu tri
cac ché pham cia k&m va cac thude tao phirc véi dong. Cac thude nay thude
nhom tranh chap cac kim loai nang & rudt nén cé thé tranh chap canxi [26].
Triéu chirng 6 hé thin tiét niéu
- Biéu hién triéu ching ton thuong than ¢ bénh nhan Wilson thuong
xuat hién muon sau ton thuong cic co quan khi ma luong dong bai
tiét nhiéu qua nudce tiéu 1am ton thuong 6ng than.
- C6 khoang 16% bénh nhan Wilson ton thuong than c6 soi do ting
canx1 ni€u va giam acid hoa.
- Canxi hoa 6ng than, nudc tiéu c6 mau, protein va peptide c6 thé
théy truge diéu tri do ton thuong cau than hodc xuét hién sau diéu tri
do tac dung phu ctiia D-penicillamine [26].

Triéu chirng khac

- Biéu hién tim mach: rdi loan nhip. Kham nghiém tr thi théy co biéu
hién phi dai co tim, mach mau co nho, viém co tim cuc bd.

- Thiéu mau thiéu sit co thé gap ¢ mot s6 bénh nhan, dic biét hay gap
do tac dung phu cua D-penicillamine, trientine gay lang dong sat &
gan.

- Da xam va giudng méng tay, mong chan mau xanh. Tinh trang ling

dong dong & da xdy ra chdm, da c6 mau nau nhat hodc xam nhat.

Nhitng bénh nhan Wilson khong dugc diéu tri ¢ thé tién trién suy gan
cap tinh, suy chtc ning gan man tinh, xo gan, ung thu biéu mo té bao gan.
Xuat huyét do gidn tinh mach, bénh ndo gan, hoi chimg gan than, va nhiing

bat thudng dong mau xay ra & nhitng bénh nhéan suy gan.

Nhitng bénh nhan suy gan t6i cAp thudng tir vong trong vai tuan dén vai

thang néu khong duoc ghép gan cap [26].
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1.1.5.2. Céc xét nghiém cdn lam sang g dung trong chan dodn va diéu tri
bénh Wilson
Ceruloplasmin huyét thanh

Khoang 95% cac bénh nhan bi bénh Wilson giam ndng d6 ceruloplasmin
dudi 20mg/dl (binh thuong 1a 20-40mg/dl).

Nong d6 ceruloplasmin trong huyét thanh & tré so sinh binh thudng cé
thé dudi 20mg/dl. sau d6 dan dan ting lén va dat mac dinh lic 2-3 tudi nhu
nguoi trudng thanh. Nong do ceruloplasmin c6 thé thap trong truong hop
thiéu hut protein, bao gém hoi chuing than hu, kém hép thu, bénh mat protein
qua rudt va suy dinh dudng. C6 khoang 5% sb bénh nhan bi bénh Wilson ¢6
noéng do ceruloplasmin trong gidi han binh thuong [26]. Vi vay, khong nén
chi dua vao xét nghiém nay dé chan doan va diéu tri bénh.

Xét nghiém chirc nang gan:

Chirc ning gan suy giam ¢ cac bénh nhan Wilson c¢6 ton thuong gan, bao
gdm: ting transaminase huyét thanh (ALT va AST), giam protid, giam
albumin, c6 thé kém theo giam ty 1& prothrombin.

Xét nghiém chirc nang than:

Tén thuong than, suy than (uré ting, creatinin ting, protein niéu tang) co
thé gip o nhimg bénh nhan c6 ton thuong than kéo dai hoic bién chimg ton
thuong cau than do dung thudc thai dong.

Nong dé dong tw do khéng gin ceruloplasmin trong mdu:

Nong d6 dong tu do trong mau ting cao thudng 13 biéu hién cia sy qua
tai dong cua co thé. Pong tu do dén cac co quan dich trong co thé va gay ton
thuong cac mo.

Nong do dong tu do trong huyét thanh khong gin ceruloplasmin (don vi
ug/l) duge tinh bang cong thic: dong toan phan (trong huyét thanh) - dong

gan vai ceruloplasmin (ceruloplasmin mg/l x 3,15).
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Nong d6 dong tuy do trong méau binh thuong 1a 50-100ug/l. O nhiing
bénh nhan Wilson chi s nay ting cao, thudng trén 200ug/1 [28].

Xét nghiém dong mau co ban:

Giadm ty 1€ prthombin, thoi gian dong mau kéo dai, hay gdp & nhiing
bénh nhan Wilson c6 xo gan.
Cong thirc mau:

Bénh nhan Wilson c6 thé giam tiéu cdu trong bénh canh suy gan hoic
giam tiéu cau 12 triéu ching duy nhit cta bénh. Sé it trudng hop c6 thiéu mau
hong cau nho, cd thé gip do thiéu sat & nhitng bénh nhan diéu tri thai dong
kéo dai.

Nghiém phap Coombs:

Nghiém phap Coombs am tinh & nhitng bénh nhan Wilson c6 tan mau.
Nghiém phap nay c6 gia tri trong chan doan bang bang diém Ferenci [29].
Biéu hién tan mau & bénh nhan Wilson 14 do ddng gin vao mang té bao hong
cau, khong phai tan mau do nguyén nhan mién dich.

Dinh lwong dong trong nwéc tiéu 24 gio

Lugng dong trong nudc tiéu ¢ nguoi binh thudng dudi 40pg/ 24 gio.
Nong d6 nay tang trén 100pg/ 24 gid ¢ nhitng bénh nhan bj bénh Wilson.

Pinh luong dong trong nudc tiéu khong chi 1a mot trong nhiing tiéu
chuan giup chan doan xac dinh ma con co gia tri trong chan doan sang loc
bénh Wilson.

Tuy nhién, chi s nay ciing c6 thé ting 1én trong cac bénh gan & mat
khac va doi hoi phai 1y nuéc tiéu chinh xac trong 24 gid. S& khé thu thap

nudc ti€u o tré nho, dac biét 1a tré nir.
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Nghiém phap D-penicillamine:

O nhiing bénh nhan nghi ngd bénh Wilson, néu dinh lugng déng ni¢u 24
gid cho két qua binh thuong thi c6 thé 1am nghiém phap D-penicillamine: cho
bénh nhan udng 2 liéu D-penicillamin, mdi liéu 250mg, cach nhau 12 gid sau
d6 1dy nudc tiéu 24 gio 1am xét nghiém (nudc tiéu duoc 1iy ngay tir khi bat
dau ubng lidu thude dau tién). Néu luong dong niéu sau udng thude cao hon

tir 5 14n tro 1én so vé6i trude udng thude thi nghiém phap duong tinh.

D0 nhay va do dac hi€u cua thir nghiém nay la tdi wu cho viéc st dung
nhu 13 mot thir nghiém sang loc. Bén canh do, né ciing c6 thé hitu ich dé xac
dinh chan doan va danh gia dap ung diéu tri thai dong [11].

Dinh lwong dong trong gan khod

Pinh lugng dong trong gan kho 1a mot tiéu chuan trong chan doan bénh
Wilson. Sinh thiét gan va bao quan tranh nhiém béan sau d6 dinh lugng, &
bénh nhan Wilson lugng dong trén 250ug/g trong lugng kho (binh thuong 1a
15-55ug/g).

Nong do dong gan binh thudng ¢ gia tri loai trir chan doan bénh Wilson
khong dugc diéu tri. Nong d6 dong gan ting c6 thé duoc tim thiy trong bénh
gan man tinh (chu yéu 1 cic bénh gan & mat) [26]. Tuy nhién xét nghiém nay
khé thuc hién vi phai lam thu thuat can thi€p va cang khé hon & cac bénh
nhan c6 réi loan dong mau vi nguy cd nguy co cao chiay mau trong qua trinh
lam thu thuat.

Chén dodn hinh dnh é bung

Chup cat 16p vi tinh b bung, chup cdng hudng tu, si€u am R bung,
Fibroscan va y hoc hat nhan nghién ctru gan chi dua ra cac thong tin vé muc
d6 ton thuong, tién trién cia gan ma khong thay thé duge cac xét nghiém té

bao va dinh lugng dong trong gan trong qué trinh chan doan bénh.
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Céc phuong tién chan doan hinh anh 6 bung x4c dinh tinh trang xo gan,
teo gan, danh gia tinh trang mach mau, dich b bung, cac bat thuong cua lach
va tui mat [26].

Chup cdt 16p vi tinh s ndo (CT: Computer Tomography Scanner)

Tén thuong so ndo quan sat thiy trén phim chup cat 16p vi tinh thuong
d6i xtmg 2 bén: giam ty trong khu trd ¢ cac nhan nén, dic biét hay gip & nhan
v6 hén (putamen nucleus).

Céc ton thuong ndo khac it gap hon 1a: giam tin hiéu ving ddi thi, gidn

sung tran ndo that bén, teo nao va tiéu nao.

Hinh 1.4: Hinh dnh giam ty trong trén CT so nio bénh nhin niv 14 tuéi
bi bénh Wilson [30]
Cong huwong tir sp ndo (MRI: Magnetic Resonance Image)

Nghién ctru MRI d4 x4c dinh nhimng bat thuong khu tra ¢ chét trang, cau
ndo, va cac nhan tiéu ndo sau. Cac ton thuong nay co6 dudng kinh 3-15mm,
thuong d6i xtmg 2 bén, giam tin hiéu trén TIW, tang tin hiéu trén T2W va
Flair. Cac nghién ctru khac mo ta su giam tin hiéu ¢ nhan voé hén va hach nén
khac, do su ling dong dong hodc ferritin, sit.

Tén thuong dic hiéu cua bénh Wilson duge mé ta dién hinh 13 "guong
mat gau triic khong 16", hinh thanh bdi cudng d6 tin hiéu cao trong nhan mai
(trtr nhan do6), tang tin hiéu d6i xtng chét ludi cta liém den, va giam tin hiéu

u trén [27].
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MRI the “face of the giant
1da” in the midbrain

A B
Hinh 1.5. Hinh dnh MRI so néo ciia bénh nhin Wilson [27]
A. Hinh anh guong mit gau trdc  B. Hinh anh MRI so ndo

MRI so ndo ¢6 do nhay cao hon CT, dac biét & nhirng bénh nhan Wilson
c6 ton thuong ndo ¢ giai doan sém. Do d6, nén lya chon MRI dé tranh bo sot

ton thuong ndo & nhitng bénh nhan Wilson c6 triéu chang than kinh [26].

Phan tich gen ATP7B

Phan tich gen ATP7B tim dot bién gen di duoc dua vao tiéu chuan chan
doan bénh Wilson [29].

Ngay nay, trén thé gidi da ap dung giai trinh tu 21 exon trén gen ATP7B
dé tim dot bién gen giup cho qua trinh chan doan bénh. Cac bénh nhan phat
hién dot bién gen gay bénh Wilson kém theo cac bién doi xét nghiém sinh hoa
mau, nude tiéu du chua cé triéu chirng 1am sang ciing duogc diéu trj sém dé
tranh céc triéu chimg va cac bién ching ning sau nay. Tuy nhién, do su da
dang ctia dot bién (hon 500 dot bién cua gen ATP7B di duoc xac dinh) nén
viéc sang loc gen bénh trong cong dong 1a khong thuc té. Hién nay chi su
dung céac xét nghiém phan tir gidi han sang loc cac thanh vién gia dinh bénh
nhan bi bénh Wilson [24].

Phan tich gen ciing dugc ung dung trong chan doan trude sinh: choc hut

dich 6i, sinh thiét gai rau hoidc chan doan phdi tién lam t6. Cac phuong phap
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nay gitp chan doan sém nhiing tré sinh ra tir cdc gia dinh mang gen dot biét
gay bénh Wilson giup c6 ké hoach diéu tri som va tu van di truyén.
1.1.5.3. Cac xét nghiém cdn lam sang khac

Céc xét nghiém nay chu yéu tng dung trong nghién ctru, it dugc Gng
dung trong chan doan va diéu tri bénh Wilson.
Ddnh diu dong phong xa

Panh diu phong xa truc tiép qua trinh chuyén héa ddng & gan. Mau
dugc thu thap luc 1, 2, 4, 24, va 48 gi0 sau khi uéng déng danh dau phong xa
(**Cu). Pong phong xa hién dién sau khi hap thu, va giai phéng vao gan. O
nguoi khoe manh, tai xuat hién cua cac chat phong xa trong huyét thanh xay
ra khi luong dong dua vao co thé tong hop thanh ceruloplasmin méi va sau d6
luu hanh trong mau.

O nhitng ngudi mang dot bién di hop thi sy tai xuat hién cua cac chat
phong xa cham hon, thiap hon ngudi binh thuong va tiép tuc giam ¢ nhiing

bénh nhan mac bénh Wilson mang dot bién dong hop tir [26].
Chdn dodn ton thwong gan bing kinh hién vi dién tir

Céc phan tich bang kinh hién vi dién tir va tia X cho thay tin hiéu dong
dic hiéu tich liiy day dic electron bén trong cac lysosome tdi va nguyén sinh
chat. Viéc phat hién cac nguyén tir dong gin & cac lysosome cua gan bang
kinh hién vi dién ttr 1 hitu ich trong chan doan céc giai doan sém cua bénh
Wilson, thay cho viéc dinh luong dong trong gan bang may do quang phd hap
phu [26].

Mo hoc gan

Nhitng thay d6i sém nhét c6 thé phat hién bang kinh hién vi anh sang

bao gdom glycogen lang dong trong nhan xung quanh té bao gan va nhiém md
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mirc do trung binh. Ty thé t& bao gan thuong biéu hién sy khong ddng nhit vé
kich thudc va hinh dang, c6 sy phan chia cia mang ty thé bén trong va bén
ngodi. Voi su tién trién cua bénh, protein gin doéng dugc cd lap trong

lysosome va c6 thé thay cac hat electron day dic xung quanh cac tiéu quan.

Hinh anh bénh 1y clia gan & bénh nhan Wilson bao gém: tham nhiém té
bao don nhén, trong d6 bao gdm chu yéu 1a cac té bao lympho va cic té bao
plasma; hoai tir timg phan lan rong; pha hiiy nhu mo; bic cau hoai tir gan; va

xo héa. Pdng duogc coi 14 tic nhan cta qua trinh hinh thanh xo gan [26].
Mo hoc nao

Quan sét cau tric giai phau thay rang ton thuong nio bao gém thoai hoa
va tao thanh cac héc, chi yéu & nhan vo hén, nhan cu nhat, nhan duéi, va ddi
thi. {t c6 su twong quan giita cac mirc do ton thuong than kinh va nhimg ton
thuong bénh hoc tai ndo. Cac ving ndo bi ton thuong khong thay tang & nong

d6 ddng so voi cac ving ndo khac [26].
Céng huwong tir phé nio (MRS: Magnetic Resonance Spectroscopy)

Ty 18 N-acetyl-aspartate/creatine giam & bénh nhan t6n thuong gan va
than kinh c¢6 mdi lién quan giita thoai hoa than kinh va tat ca cic biéu hién
ciia bénh Wilson. Giam myoinositol, choline va ting glutamate ndo cé thé
thay trén phim cong hudng tir phd proton [31]. Giai doan mudn ciia bénh,

triéu chimg than kinh cang ning thi su thay d6i ndy cang rd rét.
Chup cat Iép phat xa hat electron dwong (PET: Positron Emission
Tomography)

Chup PET cho thdy mot ty 1¢ giam dang ké tiéu thu glucose & tiéu nio,

thé van, va giam thap hon & vé nao, doi thi.
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Phan tich phim PET cua bénh nhan bi bénh Wilson théy giam su tap
trung va hoat tinh cta dopa-decarboxylase, biéu hién suy giam chirc ning cua
duong dan truyén dopaminergic. Chup PET ciing gitp theo ddi diéu trj (sau

diéu tri thay tdng cac vung chuyén hda so voi trude di€u tri).

Trudc didu tri Sau diéu trj
D-Penicillamine D-Penicillamine

Hinh 1.6. Hinh anh chup PET ndo ciia bénh nhin Wilson [26]
Dién tém do
Céc bat thuong trén dién tam do bao gém phi dai tdm that trai hodc phi
dai tam that ca 2 bén, tai cuc sém, ST chénh Xuéng, dao nguogc song T, va roi
loan nhip. Cac bt thuong nay rat it gip & bénh nhan Wilson khi c¢6 ling dong
dong o tim [26].

1.1.6. Chan dodn
1.1.6.1. Chan dodn bénh Wilson
- Tiéu chudn Sternlieb
Tiéu chuan chan doan bénh Wilson cta Sternlieb (1978), bao gdm:
1. C6 triéu ching than kinh
2. Ceruloplasmin huyét thanh < 20mg/dl
3. Co vong Kayser - Fleischer

4. C6 cac dau hiéu ton thuong gan



20

Bénh nhan duogc chin doan bénh Wilson khi ¢ it nhét 2 tiéu chuan 1 va 2
[32]. Ngoai ra, chup cit 16p vi tinh so ndo cho thay ting ty trong ving nhan
Xam trung uong, teo vo ndo, gidn ndo that, va chup cong huong tir so ndo thay
hinh 4nh ting tin hiéu trén thi T2W, giam tin hiéu trén thi TIW & ving d6i
thi, nhan béo va cac nhan & ciu ndo, teo vo ndo, gidn ndo that [33]. Tiéu
chuan chan doan nay con han ché vi khong c6 thang diém rd rang, khong 1d
tiéu chuan ton thuong gan va khong phén loai thé 1am sang.

- Tiéu chudn Ferenci

Tiéu chuan Ferenci dugc dua ra tai Hoi nghi bénh Wilson va Menkes
nam 2003 [29].

V6i thang diém nay, chan doan chu yéu dwa vao cac triéu ching than
kinh, triéu chung tai mét cung voi1 cac xét nghiém mau, nudc tiéu va phan tich
gen. Tuy nhién, cic triéu ching lam sang bénh gan va cac bién doi
transaminase huyét thanh khong dua vao tiéu chuan chan doan, con sinh thiét
gan dinh lugng dong trong gan kho lai rat kho thuc hién cho tat ca cac bénh
nhan. Tang lugng dong trong nudc ticu 24 gid c6 gia tri hon ting
ceruloplasmin huyét thanh. Vi vy thang diém Ferenci can phdi hop cac yéu
t6 va phan tich gen 14 tiéu chuan rét t6t gitip chan doan bénh som.

Nghi ngd chan doan bénh Wilson khi bénh nhan c6 mdt trong cac dau
hiéu: ndéng d0 ceruloplasmin dudi 20mg/dl; dong niéu 24 gid 16n hon
100mcg, c6 vong Kayser - Fleischer, ndng d6 dong trén mau sinh thiét gan >
250mcg/g trong Iuwong kho.

Phan tich gen ATP7B duoc gii han dé sang loc cho cac thanh vién gia
dinh c6 dot bién gen da dugc xac dinh ¢ nhitng bénh nhan dugc chan doan

bénh Wilson.
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1.1.6.2. Chan dodn thé lam sang

Phan chia thé 1am sang dua vao co quan chinh bi ton thwong [29]
- Thé tén thwong gan (nhiimg bénh nhan bi bénh Wilson c6 ton thuong gan va
da dugc kham ki dé loai trir cac t6n thuong than kinh tai thoi diém chan doan).

+ H1: Bénh Wilson cé ton thwong gan cdp tinh

Bénh nhan c6 biéu hién vang da cdp ma trudc d6 khoe manh, vang da
biéu hién gidng nhu viém gan cap hodc c6 biéu hién tan mau cap voi nghiém
phap Coombs am tinh hodc két hop ca hai. Nhiing bénh nhan nay c6 thé tién
trién thanh suy gan va can thiét phai ghép gan cap ciru.

+ H2: Bénh Wilson co viéem gan man tinh

Bat ky bénh nhan Wilson nao bi viém gan man tinh c6 triéu ching hodc
khéng c6 triéu ching déu co thé tién trién thanh xo gan mat bu. Chan doan
thé nay dua vao hoda sinh hoc, chan doan hinh anh va bang chtng giai phau
bénh gan.
- Thé tén thwong thin kinh

TAt ca cac bénh nhan bi bénh Wilson c6 triéu chiing than kinh hodc tim
than hodc phdi hop dugc phat hién tai thoi diém chan doan déu dugc xép vao
thé than kinh.

+ N1: Thé phéi hop véi triéu chirng gan

Cac bénh nhan Wilson bi xo gan tai thoi diém xac dinh triéu ching than
kinh. Cac biéu hién bénh Iy gan man tinh c6 thé xuat hién trudc cac tridu
chtng than kinh nhiéu nim hodc xuat hién trong qué trinh lam cac xét nghiém
chan doan cac ton thuong than kinh.

+ N2: Thé than kinh khong kém biéu hién ton thuong gan

Céc bénh nhan nay di dugc 1am cac xét nghiém tim ton thuong gan, ké
ca giai phiu bénh déu am tinh cho dén thoi diém chan doan.

+ NX: C6 hodc khéng cé ton thirong gan (tai thoi diém chan doan chua
c6 két qua xét nghiém chan doan bénh gan).

- Thé khdc: O (ton thuong than, da, xuwong khép ...)
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- Cdc bénh nhan cé trigu chieng than kinh (N1, N2, NX)

Néu c6 cic biéu hién triéu chung ngoai thap, c6 vong Kayser-
Fleischer, ceruloplasmin huyét thanh giam, dong niéu ting trén 100pg/24
gi0, thi c6 thé chan doan chic chin bénh Wilson ma khong can lam thém
cac x¢ét nghiém khac.

- Cdc bénh nhan co triéu chirng gan (H1, H2, N1)

Néu c6 vong Kayser-Fleischer, ceruloplasmin huyét thanh giam, dong
niéu ting trén 100ug/24 gid, thi c6 thé chan doan chic chan bénh Wilson ma
khong can lam thém céac xét nghiém khac. C6 thé sinh thiét gan dé danh gia
mirc d6 nang ton thuong gan, déng thoi c6 thé dinh lugng dong trong gan.

Tuy nhién & mdt sé bénh nhan, khéng cé biéu hién 1am sang hodc triéu
ching khong dién hinh, dic biét 1a & tré em co ton thuong gan. Can duoc bac
sy chuyén khoa mit co kinh nghiém soi mit bang dén khe dé tim vong
Kayser-Fleischer. Trong mot sd truong hop dic biét, cac xét nghiém cé thé
khong thay ddi, vi vay can phan tich chi tiét cac xét nghiém trudc khi chan
doan bénh [29].

- Thé khong ré triéu chieng (Qiai doan tién lim sang): ¢ giai doan trudc khi
c6 biéu hién 1am sang chi thay luong ceruloplasmin giam, dong huyét thanh
giam va dong niéu tang.
1.1.7. Piéu tri

Pay 1a bénh di truyén di duoc xac dinh do dot bién gen ATP7B gay
nén. Tuy nhién, cho dén nay liéu phap diéu tri gen van chua duogc tién
hanh, bién phap diéu tri chi yéu 1a 1ap lai can bang lugng ddng trong cac
mo cua co thé, bao gom: lam giam lugng dong hap thu & rudt va ting bai
tiét dong qua nudc tiéu cing v6i mot s bién phap hd trg khac nhu ghép

gan, loc huyét tuong...
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1.1.7.1. Ché do éin uong

Bénh nhén bi bénh Wilson c6 rdi loan chuyén héa ddng trong co thé giy
lang dong dong tai cic co quan. Do d6 nhiing bénh nhan nay cin han ché
luong dong dua vao co thé.

Thire dn va nude udng c¢6 ham luong ddng thip c6 thé 1am chim sy tién
trién cua bénh va kiém soat bénh, nhung quan 1y ché d6 in uéng khong duoc
khuyén céo nhu mét liéu phap diéu tri duy nhat. Can phai phdi hop cac thude
tang thai dong va ché do an udng giam luong dong [34].

- Kiéng cdc thwce phdm c¢é nong dé dong cao: s0, ¢, hén, cac loai hat
kho, socola, nam, rau cai, ca chua, bi do, tiét canh va ndi tang dong vat (dic
biét 1a gan).

- Kiém s0at nguon nuée: nude giéng hodc nudc dua vao cac ho gia dinh
qua cac duong dng bang dong can dugc kiém tra ham luong dong. Néu ham
luong ddng cao thi can c6 hé thong loc nude. Khong udng cac loai nude ngot
cé gaz.

1.1.7.2. Céc thuoc diéu tri bénh Wilson

- Thuéc D-penicillamine.

Penicillamine 14 thudc udéng dau tién dé diéu tri bénh nhan Wilson, duoc
st dung tir ndm 1956 [25]. Thude nhém nay chia sulfhydryl tu do, c6 chirc
nang tao phuc gip dong.

Tac dyng chinh cia penicillamine trong bénh Wilson 1a thiic day su bai
tiét dong vao nudc tiéu. Penicillamine ciing co thé tao ra metallothionein
khong doc véi co thé [35].

Penicillamine dugc hap thu nhanh qua duong tiéu hoa, luc déi voi nong

do dinh & rudt. Hon 80% cac penicillamine bai tiét qua than.
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Penicillamine duogc st dung cho diéu tri bénh nhan co triéu ching, va
tién triéu chung [36].

Kha ning dung nap cta pencillamine c6 thé tang véi liéu ting dan, 250-
500mg/ngay, t6i da dén 1.500mg/ngay, ubng chia 2-4 liéu/ngay. Liéu duy tri
thuong 14 750 dén 1000 mg/ngay, udng chia 2 1an. Tré em 1a 20mg/kg/ngay,
udng chia 2 hodc 3 lan.

Pbi véi phu nit ¢o thai nén dung lidu < 750mg/ngay, va c6 chi dinh mo
dé chu dong. Liéu D-penicillamine giam thém 250mg/ngay vao 6 tuan cudi
ctia thai ky va dén khi lanh vét md hoan toan.

- Thudc trientine

Trientine vao co thé s& dén cac mo gap dong bang cach tao thanh phuc
hop 6n dinh ctia déng voi 4 nitro trong mot vong phang (CsHigNa) va thic
day dao thai dong qua nude tiéu.

Trientine 12 loai thudc diéu tri hiéu qua cho bénh nhan Wilson va dugc
chi dinh dac biét ¢ nhitng bénh nhan khong dung nap penicillamine. Trientine
cling c6 hi¢u qua diéu tri ban dau cho bénh nhan Wilson thé gan, hodac bénh
gan mat bu & giai doan khai phat [37],[38].

Liéu lugng trientine & nguoi 16n 1a 750 dén 1.500mg/ngay, chia 2 hodc 3
liéu/ngéy, vo1 750mg hodc 1.000 mg duogc str dung dé diéu tri duy tri. O tré
em liéu theo can ning thuong dung 1a 20mg/kg/ngay, xa bita an.

- Muoi kém

Ké&m lan dau tién duoc Schouwink st dung dé diéu tri cho bénh nhan
Wilson ¢ Ha Lan vao dau nhimg nam 1960 [14].

K&m giy can trd sy hap thu dong tir dudng tiéu hoa (canh tranh hip thu

ddng tir rudt). Luong dong du thira s& bi thai ra ngoai qua phan.
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Hién nay, kém dang duoc diéu tri duy tri va cling duoc st dung nhu mdt
liéu phap dau tién, phd bién nhat cho nhiing bénh nhan khéng cé triéu ching
hodc tién tridu chung. Diéu tri két hop trientine voi kém hodc penicillamine véi
kém udng chia déu cac khoang thoi gian trong ngay duoc ap dung c6 hiéu qua.

Liéu dung voi tré 16n va nguoi lon, liu 150mg/ngady, ubng chia 3
lan/ngay. Dbi voi tré em, liéu dung 1a 75mg/ngay chia lam 3 1an, va kho xac
dinh liéu cho tré em duéi 5 tudi, uéng xa btra an.

Mudi kém acetate rat it gay triéu chimng khé chiu ¢ da day rudt, va mudi
gluconate it tac dung phu hon mudi sulfate. K&m sulfat khong dung nap & da
day, rudt va giy ting bach cau ua acid.

- Thugc Dimercaprol

Dimercaprol ding dé diéu tri ngd doc kim loai niang. Sau khi tiém,
thudc phan bd vao moi td chirc, bao gdm ca ndo. Phirc hop dimercaprol -
kim loai twong d6i bén virng, nhanh chong duoc dao thai ra ngoai chil yéu
qua than.

Liéu heong va cach ding

Tiém bép liéu 2,5-3mg/kg thé trong, cir 4 gid mot lan trong 2 ngay
dau, 2 - 4 1an trong ngay thir ba, sau d6 1-2 lan trong 10 ngay hoic cho téi
khi hoi phuc.

- Thugc ammonium tetrathiomolybrate

Thudc gin v6i dong, protein tai rudt non va trong mau, cé tac dung thai
doc dong va ngin chan hap thu dong tai rudt non. Liéu ding: 0,2-0,3mg/kg/ngay
(ubng trong hoic gitta cac bira an) [39].

- Thuéc curcumin

Curcumin 13 tinh chdt nghé vang, dugc thir nghiém trong phong thi

nghiém dé khoi phuc mot phan bat thudng protein ciia mot sé dot bién

ATP7B. Curcumin ciing 1a mot chat chéng oxy hoa 1y tuéng va co thé hoat
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d6ng nhu mot chit tao phtrc voi dong. Tuy nhién, chua c6 dir liéu 1am sang
cua curcumin trén bénh nhan bi bénh Wilson [40].
- Piéu trj thusc chong oxy hoa

Chat chéng oxy hoa, chu yéu 1a vitamin E, c6 vai trd nhu diéu tri bd tro
va giup cai thién triéu chimg & bénh nhan Wilson (vi nhiing bénh nhan nay co
nong d6 vitamin E trong gan va huyét thanh thap).

Can bd sung vitamin B6 cho cdc bénh nhan bi r6i loan chuyén hoa
piridoxine do dung thudc D-penicilamine véi lidu 25-50mg/ngay.

Cucurmin 1 tinh chat nghé vang duoc sir dung nhu mot chat chéng oxy
hoa, co tac dung khir doc va bao vé té bao gan [40],[41].
1.1.7.3. Loc huyét twong

Phuong phéap nay duoc chi dinh trong viém gan ning, viém gan mat bu
gay hoai tir t& bao gan dan t6i giai phong ra mot luong ion dong 16n (Cu™)
vao hé tuan hoan co thé gay thiéu mau tan mau va suy than. Loc huyét tuong
lam giam lugng dong trong huyét thanh cho dén khi thay ghép gan duoc thuc
hién. Phuong phap nay ton kém nén hién nay it dugc sir dung trong diéu trj [42].
1.1.7.4. Ghép gan

Ghép gan (Orthotopic liver transplantation: OLT) dugc chi dinh cho tat
ca cac bénh nhan bi bénh Wilson khéng dap tmg véi diéu tri ndi khoa, va do
1a Twa chon duy nhat c6 hiéu qua déi v6i nhimg ngudi co biéu hién suy gan
bung phat tdi cap.

Bdng 1.1. Chi sé tién lweng suy gan téi cap [43]

Piém 0 1 2 3 4
Bilirubin huyét thanh (mmol/L) <100 100-500 151-200 201-300 >300
AST huyét thanh (IU/L) <100 100-150 151-200 201-300 >300

Thoi gian Prothrombin (gidy) <4 4-8 9-12 13-20 >20
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Can ghép gan dé ctru sdng nhitng bénh nhan c6 tong diém tién lugng >
7. Nhitng bénh nhén nay s& tir vong trong vong 2 thang néu khong dugc didu
tri thich hop. Trong thoi gian chd ghép gan, bénh nhan cin dugc thay huyét
tuong hoic loc mau dé bao vé éng than khoi bi dong pha huy [44],[45].
1.1.7.5. Liéu phap gen

Liéu phap gen hudng vao gan qua vector AAV (Adeno - Associated
Virus) 1a mot lua chon tdt cho bénh Wilson. Gen gén vector AAV duoc thu
nghiém trén chudt da thu dugc hiéu qua diéu tri ban dau: 1am giam n6ng do
dbng trong gan, cai thién trén hinh anh giai phiu bénh khi so sanh véi cac con
chudt mang dot bién gen ATP7B khong duoc diéu tri liéu phap gen.

Céch tiép can nay van dang con trong giai doan nghién ctru thir nghiém
tién 1am sang va muc tiéu phat trién img dung 1am sang trong 5 - 6 nim nira.

Bdng 1.2. Ké hoach #ng dung 1am sang cia liéu phéap gen [46].

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026
Thir nghiém titn

Thir nghifm phase
YI/IL Miec thay ddi T Y ¥ A A A A
14m sing  fining 44 10pts

Didu tr] bing ) -
ligu phép pene
cho b{nh Wilson

Tao vector

US: phase /111
mpﬂss” AA A A A A A

1.1.8. Tién lwong va phong bénh
Bénh Wilson 1a bénh réi loan chuyén hoa xép vao nhom bénh man tinh.
Tién lugng bénh phu thudc vao thé bénh, giai doan dugc chan doan va diéu tri.
Thé bénh suy gan tbi cap thuong tir vong nhanh néu khong dugc ghép
gan cap ciru. Cac thé bénh khac tién trién ning dan néu khong dugc diéu

tri sém.
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Céc bién chung ning cua bénh Wilson khong dugc diéu trj lién quan dén
suy gan cap tinh, rdi loan chirc ning gan man tinh véi mot trong hai dang tién
trién xo gan va ung thu biéu mo té bao gan. Ngoai ra c6 thé gip xuat huyét do
gian tinh mach, bénh gan ndo c6 suy gan va co cung, CO van cac chi, hdi
ching gan than, va rdi loan déng mau & bénh nhan suy gan. Nhitng bénh nhan
nay thuong tir vong ¢ do tudi 30, néu khong duge ghép gan.

Nhitng bénh nhan duoc diéu tri sém, ding phac dd, diéu trj ca doi va dic
biét 12 nhom tién triéu chimg cho két qua tét.

Tién luong sau khi ghép gan 1a tuong dbi tét, ty 1¢ song trén 72% sau 20
nam [45].

Nhirng nguoi trong dong ho va nhitng ngudi trong gia dinh ¢6 bénh nhan
bi bénh Wilson nén dugc kham sém, phan tich gen ATP7B, xét nghiém sinh
hoa dé duoc chan doan va diéu tri sém. Xac dinh gen dot bién bang sang loc
sau sinh va chan doan trudc sinh cd ¥ nghia dic biét quan trong trong viéc

chan doan som va tu van di truyén.
1.2. Bénh hoc phan tir bénh Wilson

1.2.1. Vj tri, cdu tritc va chike ning ciia gen ATP7B

Gen d6t bién gay bénh Wilson duoc phat hién trén nhiém sac thé sd 13 tir
nam 1985 va dugc xac dinh 1a gen ATP7B vao nam 1993 [47],[48].

Cho dén nay cAu tric gen, co ché bénh hoc phan tor da dugc nghién ctru
day du va rd rang. Gen ATP7B gom 21 exon, c6 chiéu dai 121.013 cip base
(tir cip base 51.891.085 dén 52.012.098), ma hoa 1465 acid amin [49].

Gen ATP7B 1a mét protein dic trung cua nhém van chuyén kim loai
trong té bao vai cac ving chic ning: ving xuyén mang, ving N- vi tri bam
nucleotid; vung P- phosphoryl hoa; vung A - khitr phosphoryl héa va ving
MBDs (Metal Binding Domains) 1 vi tri bam cho cac nguyén tir dong [50].
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Gen ATP7B diéu khién qua trinh san xuat protein goi 1a ATPase 2 van
chuyén dong. Protein nay thudc ho ATPase P, thudc nhom protein van chuyén
kim loai ra vao té bao bang cach sir dung ning luong dugc luu trir trong cac
phan tir adenosine triphosphate (ATP). Protein ATPase 2 van chuyén dong
dugc tim thdy cha yéu & gan va mot lugng nho trong than va nio, dong vai tro
trong viéc van chuyén dong tir gan dén cac bd phan khac cta co thé. Dong 1a
mot phan quan trong ctia mot sé enzym gitip duy tri chirc ning té bao binh
thuong. ATPase 2 vin chuyén ciing tham gia vao qua trinh loai bo dong thira
ra khoi co thé.

Trong céc té bao gan, ATPase 2 van chuyén dong duoc tim thay trong b
may Golgi, tham gia vao qua trinh san xuat mot sé enzyme va protein. O day,
ATPase 2 véan chuyén dong sé& cung cap dong cho mot protein goi 1a
ceruloplasmin, déng s& dén cac co quan khéc cta co thé qua duong mau. Néu
luong ddng trong gan qua cao ATPase 2 s& van chuyén dong ra khoi bo may
Golgi va dao thai ra ngoai qua dudng mat. Mat 1a mot chat duoc san xuat boi

gan, rat quan trong trong qua trinh tiéu hoa va loai bo chat thai [49].

Viing xuyén mang

Ngoal bao

Mang té bio

V\ M d,‘\ 5 o
ung gan dong Ngi bio

COOH

Hinh 1.7. Céu triic protein ATP7B [50].
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1.2.2. Dgt bién gen ATPTB gdy b¢nh Wilson

Cho dén nay, cac nha khoa hoc trén thé gi61 da xac dinh dugc hon 500 dot
bién khac nhau trén gen ATP7B giy bénh Wilson. Cac dot bién nay khac nhau
gifta cac ving qudc gia lanh thd; dot bién phd bién khac nhau giita cac chung toc.

Pot bién p.H1069Q din dén acid amin histidine bi thay thé bai
glutamine & vi tri 1069. Dot bién dic biét nay xay ra o gﬁn 40% cac bénh
nhan Wilson ¢ Bic va Pong Au. Khoang 30% sé ngudi chdu A mic bénh
Wilson ¢6 mot dot bién thay thé acid amin arginine thanh leucine ¢ vi tri 778
trén exon 8 (p.R778L).

Théng ké & nhiéu nghién ctru cho thdy phan bd dot bién phd bién khac

nhau giira cac quoc gia (bang 1.3).

Bdng 1.3: Mét sé dang dét bién phé bién trén thé gigi

STT Tén qudc gia ph?ggé'l:liilh At Tan s6 Tai lliil:i(t)ham
1 Cép-ca p.H1069Q 33,3% [51]
2 Anh p.H1069Q 19% [52]
3 Romani p.H1069Q 38,1% [53]
4 Bac My p.H1069Q 38% [54]
5 Nga p.H1069Q 39% [54]
6 Thuy Dién p.H1069Q 38% [54]
7  Saudia Arabria 4193delC 53,3% [55]
8 Han Quoéc p.R778L 37,9% [56]
9 Pai Loan p.R778L 29,63% [57]
10  Trung Qudc p.R778L 23,29% [58]
11  NhatBan b-R77EL 20% [59]

2871delC 20%
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O céc quéc gia, chau luc co6 su da dang sdc toc cling théy su khac biét tan
s6 dot bién pho bién. Phan tich gen ATP7B cho 108 ngudi My trang bi bénh
Wilson phat hién 78% s bénh nhan mang dot bién: dot bién pho bién nhat 1a
p.H1069Q (chiém 40,3% s alen dot bién), sau d6 1a dot bién N1270S [60].
Nguoc lai, dot bién phé bién nhat ¢ Brazil (Nam M) 1a ¢.3402 delC (30,8%
s6 alen dot bién), sau d6 1a dot bién p.L708P (15,7% alen dot bién), khéng c6
bénh nhan nao mang dot bién p.H1069Q [61].

Hau hét cac nghién ciru déu thiy dot bién phd bién nhat & chau A 1a
p.R778L, nhung phén tich gen ATP7B cho 52 bénh nhan Wilson & An D9 lai
thay dot bién phd bién nhat 1a p.C271X (chiém 20,1% sb alen dot bién), sau
d6 1a dot bién p.E122fs (chiém 10,6% sé alen dot bién) [62].

Nghién ciiu & Ai Cap (chau Phi) cho thay dot bién pho bién nhat ¢ 48
bénh nhi bi bénh Wilson 1a p.N12708S, sau d6 1a d6t bién p.H1069Q. Nghién
ctru con phéat hién dugc 75% sé bénh nhi nay c6 bd me cling huyét thong [63].
Céc nghién cttu khac ¢ Iran (vung Trung Bong), & Sec-bi-a (Pong Nam chau
Au), Phan Lan, cong hoa Séc va Slovakia ciing thdy dot bién phé bién nhat
gay bénh Wilson la p.H1069Q [64],[65],[66],[67].

Phén tich dot bién gen cho 138 bénh nhan Wilson tir nhiéu québc gia khac
nhau ciing thay dot bién phé bién khac nhau gitra cac qudc gia nay: p.H1069Q
1a dot bién phd bién & Romani; dot bién p.G1281D phd bién & Thuy Pién; dot
bién p.M645R va p.A1278V phé bién & Ecuado; dot bién ¢.3852-3875del24
pho bién ¢ Sardinia [68].
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Kénh van chuyén

o Vi tri bam ATP
Vung gan dong T
1‘ Ving xuyén Ving xuyén mang 7-8
mang 1-6 Vung N
Vung MBDs

sr{ 2 3 (5'(7(8@60('62(1964 (5(667(8(9@@() Uk
R M 1

M654R K844K-fs éﬁf N12705Q1351X
G710S 1069 @ L1273S

2299insC R969Q
A1003T3400delC
W779X

Hinh 1.8. Phédn bé mét sé dét bién trén gen ATPTB [69].

P.R778L la dét bién hay gép ¢ viimg chau A va p.HI10690 la dét bién hay gdp

o vung Trung, Bac va Dong Au

Dot bién gen gay bénh Wilson ciing tap trung & mot sé exon pho bién va
c6 sy khac nhau giira cac qubc gia: dot bién phd bién trén exon 14 va 18 &
ngudi My trang, nguoi Iran; dot bién pho bién trén exon 2, 8, 13, 14 va 18
pho bién & nguoi An Do; khoang 2/3 s6 bénh nhan mang dot bién gen &
Brazil trén exon tir 8 dén 15 [60],[64],[62],[61].

Nghién ctru khac cho thay dot bién gen tap trung nhiéu nhat trén exon 2,
8 va 14 (hinh 1.8) [52].
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Hinh 1.9. Phén bé djt bién trén gen ATPTB [52]

Ngoai ra dot bién gen ATP7B ciing rat da dang trén cting mot qudc gia,
cung mot chung tdc. Mot nghién ctiu 75 bénh nhan Wilson ¢ Trung Quéc

(nim 2000), cho thay cac dang dot bién gen rat da dang (bang 1.4).
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Bdng 1.4. Kiéu gen trén bénh nhan Wilson Trung Quéc [70]

Exon Dot bién Thay déi acid amin Thay ddi nucleotid

3 1384dell7 His stop 1384 delete 17 bp

7 C656X Cys > X 1971 C

8 R778L Arg > Leu (CGG>CTG) 2333 G>T

12 G943D Gly > Asp (GGT>GAT) 2828 G>A

15 V1106l Val > lle (GTC>ATC) 3316 G>A

16 V1140A Val > Ala (GTC>GCC) 3419 T>C

17 V1216M Val > Met (GTG>ATG) 3646 G>A
Pa hinh

4 IVS4-5T/C 1708-5 t>c

8 L/L770 2310 C>G

10 2495A > G 2495 A>G

18 IVS18 + 6C/T 3903 + 6 c>t

20 IVS20 + 5A/G 4124 + 5 a>g

21 IVS21 + 3 4398 + 3t>g

Do phén 16n cac dot bién gay bénh 1a dot bién diém cho nén cho dén thoi
diém hién tai phuong phép giai trinh ty gen van dugc coi 1 wu viét nhat trong
viéc chan doan phat hién cac dot bién gen ATP7B.

Cho dén nay, ¢ Viét Nam di ¢ mot sé nghién ctru phat hién dot bién
bang giai trinh ty gen gitp cho qua trinh chan doan som, diéu tri va tu van di
truyén nhu bénh ting san thugng than bam sinh, loan dudng co Duchenne,
thoai hoa co tuy...

Bénh Wilson bat dau duoc ap dung k¥ thuat giai trinh tu gen dé phat
hién dot bién trong chan doan, diéu tri va tu van di truyén vao nam 2011 sau
nghién ctru xay dung quy trinh phat hién dot bién gen ATP7B cta Ta Thanh

Van va cong su [71].
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1.2.3. Diic diém di truyén ciia bénh Wilson
Bénh Wilson 1a bénh di truyén lan trén nhiém sac thé thuong, thudc vi tri

13q14.3, tuan theo quy luat Mendel.

' 0 0 10

e N e AP e A
"vebddl ad a4l

Hinh 1.10. Phd hé mét gia dinh bi bénh di truyén lin trén NST thuwong

Thé hé I, 11 khong co nguoi bi bénh, thé hé III ¢6 nguoi bi bénh.
(http://ditruyen.com)

Tir pha hé & hinh 1.10 cho thdy bénh nhdn c6 thé mang mot alen bénh
ctia b hodc mot alen bénh cua me hodc ca hai alen bénh cta bd va me. BJ,
me cta bénh nhén c6 thé mang gen déng hop 1an hoac gen di hgp. Cac anh
chi em cta bénh nhan c6 thé mang gen bénh hodc khong. Nhitng ngudi
mang gen bénh déu cé kha ning truyén cho con chau. Ty 18 nam va nit bi
bénh 1a nhu nhau.

+ Néu cha me 13 di hop ttr (Rr) kha nang con bi bénh (rr) 1a 25%, con di
hop tir (Rr) mang gen lan 1a 50%, con binh thuong hoan toan (RR) la 25%.
Trong quan thé truong hop nay hay gip nhat.

+ Néu cha (hoic me) 1a ngudi binh thuong (RR) két hon véi ngudi mang
gen di hop tr (Rr) thi kha nang sinh ra con binh thuong (RR) 1a 50%, con bi
di hop tr (Rr) 1a 50%.

+ Néu cha (hodc me) 13 nguoi binh thudng két hon voi ngudi bi bénh (rr)

thi kha ndng sinh con mang gen di hop tir (Rr) 1a 100%.
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1.2.4. Co ché bénh hoc phan tir ciia bénh Wilson

Enzym P-ATPase dong vai tro van chuyén dong qua mang té bao. O
bénh nhan Wilson mang d6t bién trén gen ATP7B gay thiéu hut enzym nay
1am rdi loan qua trinh van chuyén dong trong co thé va gy ra cdc triéu ching
da dang trén 1am sang do tich lily dong tai cac co quan dich [48].

Khoang mdt nira cac dot bién lam thay ddi mot trong cac cAu trac protein
(acid amin) dugc st dung dé tao nén ATPase 2 van chuyén déng. Loai dot
bién nay lam thay ddi céu tric 3 chiéu cua protein hodc tinh 6n dinh cta no,
ngan chin ATPase 2 van chuyén dong.

Loai ddt bién xd6a hodc chén cac phan doan nho cua DNA trén gen
ATP7B hodc tao mi két thiuc sém cta gen ATPase 2 van chuyén dong. Két
qua 1a khong san xuit duoc protein, hoic tao ra mdt luong nhod protein bat
thuong. Nhimg loai dot bién nay thuong dan dén cac triéu ching nghiém
trong hon nhiing dot bién ma chi thay d6i mot acid amin duy nhét.

Véi tinh trang thiéu cac protein chirc ning, qua trinh loai bo cic dong
thira ra khoi co thé bi suy giam, dong tich lily dan dén mic d6 doc hai co thé
lam hong moé va co quan, dac biét 1a gan va nao [49].

Bién thé ATP7B c6 mot phd rong cac thude tinh. Khi phan tich cac dot
bién gy bénh Wilson véi cac hoat dong chirc ning ciia gen ATP7B can danh
gia cac hoat dong chuc nang cua dot bién co lién quan dén biéu hién 1am sang.
Phén tich dic tinh chi tiét cia tirng dot bién gdy bénh c6 thé can thiét cho sy
hiéu biét tot hon vé cac mbi twong quan kiéu gen-kiéu hinh trong bénh Wilson.
Mic du d6t bién nam trong cting mot ving c6 thé cé tinh chat twong ty nhung
anh hudng dén chiic ning van chuyén ciia cac protein khac nhau nhu dot bién
p.P840L va p.I857T, ca hai déu nam & viung A (Hinh 1.11). Nhiing anh huéng
nghiém trong hon cta dot bién p.P840L vé chirc ning protein cd thé do tinh

khac biét giita su thay thé P > L so vdi sy thay thé cia I>T.
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Viéc so sanh p.A874V vdi cac bién thé p.G875R gan ddy minh hoa kién
tric cyc ky tinh t& va chinh xac cua ATP7B. Dot bién p.A874V nam trong
vong lap linh hoat ctia ving A (Hinh 1.11) va du kién s& khong 1am thay d6i
rd 1ét cau trac protein. Nhung trong cac té bao, su thiéu chinh xac gip khuc
ctia ciu trac protein do dot bién p.A874V giy ri loan qua trinh bai tiét dong

va c6 kha nang gay bénh Wilson [72].

A-domain P-domain

Hinh 1.11. Vi tri djt bién trén gen ATPTB [72]

Két hop trong dng nghiém va trong thir nghiém in vivo ciing phan biét
giita tic dong cua dot bién gap khuc protein va chirc nang. Khi xuét hién cac
d6t bién 1am mét tinh on dinh cua protein ¢ thé 1am mat mot phan hay hoan
toan chirc nang protein, dan dén thay doi kiéu hinh & c4 thé mang dot bién.

Do d6, trong twong lai can nd luc sira kiéu hinh dot bién bang cach cai
thién su 6n dinh protein. Cac nghién ctru gan day trong duoc 1y sir dung 4-
phenylbutyrate va curcumin minh hoa cho kha ning diéu chinh su 6n dinh
hodc cai thién khiém khuyét cia mot s6 dot bién ctia gen ATP7B trong té bao.
Nguoc lai, cai thién su on dinh cta cac dot bién khac (nhu p.G85V hoac dot
bién nam trong ving 1an can ciia ving chitc ning chinh: hinh 1.11) c6 thé

khong c6 tac dung vi nhiing dot bién thiéu hoat tinh xtc tac va van chuyén.



38

Nhitng thay doi khong gay bénh (p.V456L va p.K832R) c6 thé 1am giam hoat
tinh cua gen ATP7B. Sy hi¢n dién ctia cac bién thé nay du khong thé don doc
gy bénh, nhung co6 thé c6 mot tac dong kép khi két hop v6i nhitng dot bién
khac gay bénh.

Nhu vay, nhitng dot bién trén gen ATP7B c6 muc d6 anh huong khac
nhau 1&n sy thay d6i protein, hoat dong xtic tac va van chuyén, ciing nhu dinh
vi trong té bao. Dot bién anh hudng dén chirc ning van chuyén co thé gay
khéi phat mudn ctia bénh hoac mét tinh on dinh néu rdi loan trang thai trao
d6i chat trong cac té bao. Dic tinh chi tiét ctia dot bién ATP7B c6 thé gop
phan vao viéc phan tich cac mdi twong quan kiéu gen-kiéu hinh trong bénh
Wilson [72].

1.3. Cac ky thuit phat hién dot bién gen ATP7B
1.3.1. Ky thudt sic ky léng cao dp bién tinh

Sac ky long cao 4p bién tinh mot phan (pDHPLC) la mot phuong phap
phat hién su thay ddi trinh tu nucleotid (cac dot bién diém hodc cac da hinh
gen-SNP) trén gen. Ky thuat nay phan biét duoc alen kiéu dai va alen dot bién
nho vao dic tinh sic ky tai nhiét d§ gay bién tinh mot phﬁn va pH cua chung.
Néu thuc hién trén mot sé lwong miu 16n, pDHPLC gitp tiét kiém chi phi va
thoi gian hon nhiéu so véi k¥ thuét giai trinh tw. Tuy nhién, dy chi 1a phuong
phap gian tiép xac dinh su thay doi trinh tu nucleotid. Két qua van can kiém

tra lai bang k¥ thuat giai trinh tu gen truc tiép.
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Hinh 1.12. Nguyén tic ky thudt pDHPLC [73]

1.3.2. Str dung enzym cit gidi han

Xéc dinh dot bién bang k¥ thuat cat enzym gidi han 14 phuong phap gian
tiép, tai cac vi tri co diém cat ciia enzym. Uu diém cua phuong phap nay la
nhanh, chinh x4c, gia thanh ré, it phirc tap. Nhuoc diém 1a khong phat hién
duoc toan dién cac dot bién trén gen ma chi xac dinh duogc dot bién tai vi tri
d3 biét trudc va thuong 1a cac dot bién pho bién. K¥ thuat nay it duoc st dung
dé phat hién dot bién gen ATP7B do d6t bién trén gen ATP7B it tap trung tai

mot vi tri ma nam rai rac khap chiéu dai gen.
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<— 29bp

Hinh 1.13: Hinh danh minh hoa xdc dinh dgt bién R778W trén gen ATP7B
bang ky thudt cit enzym gidi han.. Mr: Marker100bp. M: me bénh nhén, F:
bo bénh nhan; S: chi gdi bénh nhdn; WD: bénh nhdn. Néu bénh nhan cé dot
bién dong hop tir R778W thi san pham 256 bp sé khéng bi cdt va chi ¢é 1
vach, trong truong hop dot bién di hop tr, 1 alen sé bi cdt va san phcfm PCR
sé ¢6 3 vach 256 bp, 216 bp va 29 bp, néu khéng cé dét bién san pham PCR
sé bj cdt thanh 2 san pham véi kich thiede 216 bp va 29 bp [74].

Nim 2010, DS Thanh Huong va cong su da sir dung phuong phap nay dé
xéac dinh dot bién gen Arg778Leu & bénh nhan Wilson Viét Nam [5].
1.3.3. Ky thudt gidi trinh tw gen (DNA sequencing)

Do phén 16n cac dot bién gen ATP7B gay bénh Wilson 13 dot bién diém
va thudng nam rai rac khip chiéu dai ciia gen nén phuong phép giai trinh tu
gen ATP7B van dugc coi 1a mot tiéu chuan vang dé phat hién cac dot bién gen

gay bénh.
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Giai trinh ty gen tu dong duoc thiét ké trén nguyén tic sur dung
dideoxynucleotid (ddNTP) do Sanger va CS phéat minh. Vi cac may thé hé
sau nay, 4 mau huynh quang khac nhau dugc dung dé danh dau 4 loai ddNTP,
nhd vay phan tng giai trinh ty ¢ thé thuc hién trong mot dng nghiém va chi
can dién di trén mot hang chr khong phai trén 4 hang khac nhau nhu trude
day. Ddi v6i phuong phap giai trinh tu ty dong, hé thdng dién di thuong sir
dung 1a dién di mao quan. Mdi khi c6 mot vach dién di di qua, phan tor dJANTP
cudi cing ¢ dau 3” cua doan DNA s& phat ra mot mau huynh quang twong
mg va s& duoc may ghi nhan rdi chuyén vé may tinh phan tich. May phan
tich s& nhan dién duoc cac nucleotid twong tmg v6i mdi mau huynh quang
khac nhau tir d6 biét dugc trinh tir cia DNA dich. Trinh tu gen dugc ddi chiéu
va so sanh vi trinh ty gen trén Genebank (National Center for Biotechnology

Information - NCBI) dé phat hién dot bién.

TGATTCATC

_—

Su' di chuyen chia -May dién di

cac doan DNA

Laser ‘
Bénh pham /
Chat gel Chat gel

- +
Hinh 1.14. Trinh tw nucleotid dwoc xdc dinh trén may gidi trinh tu gen [75].

K¥ thuét giai trinh ty gen da dugc Gmg dung trong nhiéu nghién ctru dé
xac dinh cac dot bién mat nucleotid, thay thé nucleotid hodc thém nucleotid
trén gen ATP7B.
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1.4. Méi twong quan giira dot bién gen ATP7B va kiéu hinh ¢ bénh nhin Wilson

1.4.1. Méi twong quan giira cac dang dgt bién va kiéu hinh

C6 nhiéu dang dot bién trén gen ATP7B, phd bién nhat 1a dot bién sai
nghia. Ngoai ra con c6 cac dang dot bién khac nhu: dot bién vo nghia, dot bién
mat va thém nucleotid gay 1éch khung dich ma, dot bién tai vi tri cat ndi gen.

Cac dang dot bién khac nhau s& c6 méi twong quan véi biéu hién 1am
sang & bénh nhan Wilson. Hau hét cac nghién ctru déu thay rang dot bién gen
ATP7B dang v6 nghia, 1éch khung dich ma déu cd biéu hién 1am sang nang
Vvéi ton thuong gan toi cap hodc hdn hop gan-than kinh ning hoac biéu hién
bénh som.

Pot bién DRD2 -141 C Ins/Del thé da hinh anh huong dén su biéu hién
c4c triéu ching than kinh, tm than do lam mat can bang chat dan truyén than
kinh Dopamin, lam ting tinh nhay cam hon véi su nhiém ddc cac nhan xam
trung wong do su ling dong dong. Do d6, c4c bénh nhin mang do6t bién
H1069Q c6 biéu hién triéu chuang than kinh va tdm than sém hon khoang 6
nam so v&i nhom khdng mang cac alen nay [76].

Cac dang dot bién léch khung dich ma thudng biéu hién triéu chiing 1am
sang som hon cac dang dot bién khac [77]. Hau hét cac nghién ctru déu cho
két qua nhom dot bién léch khung dich ma gap ty 18 suy gan t6i cap cao hon
cac nhom dot bién khac, khai phat bénh sém hon va ceruloplasmin huyét
thanh thap hon dang dot bién sai nghia [78],[79].

Nghién ciru 77 bénh nhan tai Hy Lap cho thay dot bién sai nghia c6 ty 1&
cao nhat, trong d6 dot bién xoa doan gay léch khung dich ma biéu hién thé
1am sang nang véi ton thuong than kinh va suy gan tdi cap [80].

Phan tich gen trén 182 bénh nhan bi bénh Wilson cho két qua nhom dot
bién dang v6 nghia, 1éch khung dich ma va ving cat néi biéu hién soém hon va

nang hon voi suy gan tdi cap so voi nhdm mang cac dang dot bién khac [81].
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Nghién cru & Phan Lan cho két qua dot bién vo nghia va dot bién Iéch khung
dich ma khoi phat bénh som hon va rdi loan chuyén héa niang hon so véi dang
dot bién sai nghia [82]. Nghién ctu khac ¢ Bungary trén 126 bénh nhan cho
thay nhom d6t bién dang v6 nghia va 1éch khung dich ma cé biéu hién triéu
chtng 1am sang sém hon, nang hon va ceruloplasmin huyét thanh thap hon so
v6i nhom dot bién sai nghia [83].

Nghién cau tai Trung Quéc ciing cho két qua nhom dot bién dang vo
nghia va léch khung dich ma thuong gap triéu ching tién phat tai gan vai thay
d6i sém nhat 13 ting enzym gan (ting ALT) va ceruloplasmin huyét thanh
thap [84].

Dot bién & vi tri cat ndi ¢.3244 - 2 A> C thuong khoi phat sém véi tricu
chung nang va tién luong xau [82].

Nghién ctu cua tac gia Lee thiy rang nhom mang dot bién nang thé vo
nghia/ 1éch khung/dot bién ving cat ndi thuong biéu hién 1am sang thé nang
(thé hdn hop gan - than kinh) (hinh 1.14) [81].

L=} - N
50.00% OTién triéu chimg
o OViém gan cp
% 40.00% r BViém gan man
= ™ Thé hdn hop gan-thn kinh
B‘ 30.00% + * +
X
20.00% +
+
10.00%: -
0.00%
Sai nghia V6 nghia/ 1éch khung/
(n=41) ving cét ndi (n=41)

Hinh 1.15. Céc dgng dét bién va thé 1am sang ciia bénh Wilson [81].
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1.4.2. Twong quan giia mét sé dét bién diém trén gen ATP7B va kiéu hinh
1.4.2.1. Twong quan giita dgt bién va tuéi khai phét

Céc dot bién hay gap p.R778L va p.H1069Q biéu hién 1am sang ning o
nhoém bénh nhan Wilson khoi phat trude 20 tudi va mic d6 nhe & nhém sau
20 tudi [85]. Nhitng bénh nhan mang d6t bién p.R778L thuong khai phat bénh
sém, nhom mang d6t bién p.H1069Q biéu hién bénh muon hon [77]. Nhém
bénh nhian mang d6t bién gen p.R778L khoi phét bénh ¢ tudi 8,1 + 1,7 tudi
[86]; nhom mang dot bién p.H1069Q khai phat bénh mudn hon & tudi trung
binh 12 18,7 tudi néu dot bién di hop va 16,4 tudi néu dot bién dong hop [87].

Nghién ciu khéc trén 227 bénh nhan Wilson cho thay nhém mang dot
bién p.H1069Q triéu ching khai phat muon nhat & thé than kinh (20,9 +
4,9 tudi) so véi nhom thé hdn hop gan - than kinh (17,9 + 5,9 tudi) va
nhom thé gan (13,3 + 4,5 tuoi) [67].

Nhoém bénh nhan Wilson mang dot bién ¢.3207C>A khoi phét bénh
mudn va chan doan mudn: tudi khoi phat 13 10 - 41 tudi; tudi chan doan 1a 12
- 63 tuoi [88].

Mot s6 dang dot bién gen khac ciing lién quan dén tudi khoi phat muon:
do6t bién p.S932X va p.W779X [89].
1.4.2.2. Twong quan giita dgt bién va thé 1am sang

Hau hét cac nghién ctu thay rang dot bién p.H1069Q biéu hién thé 1am
sang ton thuong than kinh va dot bién p.R778L biéu hién ton thuong gan
[77],[78].

Nghién ciru 66 bénh nhan ¢ Trung Quéc cho két qua 74% bénh nhan thé
gan mang dot bién p.R778L [70].
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Mét nghién ctru khac & Trung Quéc phan tich gen ATP7B cho 62 bénh
nhan Wilson 31,9% mang d6t bién p.R778L, nhitng bénh nhan nay cé biéu

hién ton thuong gan véi tang transaminase huyét thanh sém [84].

Dot bién gen p.H1069Q thuong biéu hién 1am sang mudn véi cac triéu
chtng than kinh [90].

Nghién ctu 68 ngudi mang gen dot bién p.H1069Q dang di hop trong
cong dong cho thdy nhitng ca thé nay c6 ty 1 ceruloplasmin cao hon nhiing
nguoi mang gen dot bién khac, ¢ thé do dot bién nay khong nang nén it bién
doi kiéu hinh [91].

Mot s dang dot bién gen khac ciing c6 thé c6 thé lién quan dén céc thé
lam sang: dot bién p.D765N biéu hién ton thuong gan va than kinh nang; dot
bién p.S932X gap & bénh nhan c6 xo gan va roi loan dong mau; dot bién
€.2335T>G (p.W779G) c6 tén thwong than kinh ning [89],[92].

Bén canh d6 ciing c6 mot sé nghién ciu khong tim thdy méi twong quan
giira dot bién gen ATP7B va cac biéu hién 1am sang, can 1am sang nhu: ham
luong cerulopasmin, dong niéu va dong trong gan khd; khong tim thay moi
tuong quan gitra cac thé 1am sang va dot bién p.H1069Q [67],[93],[54].

1.4.2.3. CaC moi twong quan khdc véi kiéu gen ATP7B

Nghién ctu cua Tawhida Y tai Ai Cap cho thdy 75% bénh nhan mang
do6t bién ddng hop ¢ bd me cung huyét théng [63]. Diéu nay phi hop vai quy

luat di truyén gen 1in trén nhidm sic thé thuong cua Mendel.

Anh chi em rudt mang cung dot bién trong d6 86% co6 twong dong triéu
chtng 1am sang thé gan; 66% tuong dong triéu chiing 1am sang thé than kinh.
Nhu vay, anh chi em rudt mang ciing gen van c6 ty 1& 16n biéu hién 1am sang
khac nhau. Piéu d6 cé thé do tac dong cua gen khac hoic do yéu té6 moi
truong [82].
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Phan tich gen ATP7B ¢ céc gia dinh bénh nhan Wilson & An D6 cho thay
bénh nhan mang gen dot bién thé di hop cling biéu hién bénh. Biéu nay goiy
rang c6 yéu t khac tac dong vao kiéu hinh gay bénh hoic ¢ su cong huong
cua nhiéu dot bién dang di hop gay bénh Wilson [87].

Mot s6 gen khéac co thé tac dong dén biéu hién 1am sang caa bénh
Wilson: gen MTHFR, ATOX1, XIAP, COMMDL1. Tuy nhién cac gen nay dang
trong giai doan thir nghiém dé chiing minh vai trd gay bénh ddi véi cac bénh
nhan bi bénh Wilson [41].

Gen MURR1 c¢6 tac dong dén biéu hién 1am sang caa bénh nhan mang
dot bién gen ATP7B nhung ndé khong cé vai trd sinh bénh hoc néu
ceruloplasmin huyét thanh trong giéi han binh thuong [94].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. D6i twong nghién ciru

Nghién ctru gom 60 bénh nhan di duoc chan doan bénh Wilson thoa
man céc tiéu chuan lya chon bénh nhan.
Tiéu chudn lwa chon bénh nhéin:
Tiéu chuan Iya chon bénh nhan theo thang diém Ferenci (bang 2.1) [29]:
Bing 2.1. Thang diém chdn dodn bénh Wilson theo Ferenci [29]

Cic chi sb Piém

Vong Kayser-Fleischer

- Co 2

- Khéng 0
Cdc triéu chirng than kinh

- Co 2

- Khong 1
Xét nghiém khac
Ceruloplasmin huyét thanh

- Binh thuong (>20mg/dl) 0

- 10-20mg/dl 1

- <10mg/dl 2
Thiéu mdu tan mdu Test Coombs dm tinh

- Co 1

- Khong 0
Déng trong mé gan

- >5 gi6i han trén (>2500/9) 2

- 50-250ug/g 1

- Binh thuong (<50ug/q) -1

- C6 cac hat Rhodamine (+) 1
Dong/nuwdc tiéu 24 gio

- Binh thuong 0

- Tang 1-2 lan 1

- Tang>2 lan 2

Binh thuong, nhung ting > 5 lan gidi han trén sau khi 2

dung D-penicillamine
2>4: chén dodn xdc dinh bénh Wilson
3: ¢6 thé bi bénh Wilson, cin lam thém xét nghiém
< 2: rit it kha ning mdic bénh Wilson

Tat ca cac bénh nhan co tong diem > 4, dwoc dwa vao nghién ciru
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Tiéu chudn logi trie:

Nghién ctru loai trir nhitng bénh nhan khong tu nguyén tham gia vao
nghién ctiu
Nhém déi chieng

- Nhom d6i chimg gdm 40 nguoi khoe manh, tién st gia dinh khong c6
ngudi mic bénh di truyén, duoc ding dé 1am mau d6i ching cung voi mau
nghién ctru khi thue hién cac ki thuat sinh hoc phan tir va chay kiém chimg céc
d6t bién moi phat hién trén bénh nhan.
2.2. Pia diém nghién ciru

- Bénh vién Nhi Trung Uong, Bénh vién Bach Mai, noi chan doan, diéu

tri va quan ly bénh nhan bi bénh Wilson.

- Trung tdm Nghién ctru Gen-Protein Trudng Pai hoc Y Ha Noi, noi tién

hanh cac k¥ thuat di truyén phan tir.
2.3. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian tir thang 9 nam 2012 dén thang 9 nam 2015.
2.4. Phwong phap nghién ctru
2.4.1. Phwong phap nghién cuu

Phuong phap nghién ctru: nghién ctru mé ta cit ngang.

Mbi doi twong nghién ctiru s& co mot hd so nghién ciru bao gom céc
thong tin vé€ bénh nhan (triéu ching 1dm sang, can 1am sang, chan doan, két
qua phan tich dot bién gen, diéu tri) va pha h¢ cua gia dinh, cac thong tin vé

b0, me, anh, chi, em rudt ciia bénh nhan.
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SO PO THIET KE NGHIEN CUU

60 bénh nhan dwoc chan doan
xac dinh bénh Wilson theo
tiéu chuan ctia Ferenci

l

M6 ta dac diém lam sang,
can lam sang

l

Phan tich xac dinh dot bién
gen ATP/B

l

Bénh nhan cé dét bién

gen ATP/B
Phan tich méi twong quan v&i Phan tich méi twong quan voi
triéu chirng lam sang bién doi can lam sang

2.4.2. Co mdu nghién ciru
+ Bénh Wilson 14 bénh di truyén hiém gip nén lay c& mau thuan tién.
2.4.3. Cac ngi dung nghién ciru
Noi dung nghién ciru cho muc tiéu 1:
- Céc dic diém vé bénh nhan va gia dinh bénh nhan: tudi, gioi, tién st
gia dinh (méic bénh Wilson, b me hon nhan cing huyét thong).
- Céc dic diém 1am sang cta bénh nhan: tudi khoi phat, cac triéu ching

lam sang giai doan khoi phat, cac tri¢u chung giai doan toan phat.



50

- Céc dic diém can 1am sang cua bénh nhan: déng niéu 24 gio, néng do
ceruloplasmin huyét thanh, ALT, AST huyét thanh, cac hinh théi t6n thuong
gan trén siéu am O bung va trén phim chup cong hudng tir so nio.

- Phan chia thé 1am sang theo Ferenci: thé gan, thé than kinh, thé hdn
hop gan - than kinh.

Noi dung nghién cuu cho muc tiéu 2:

Xéc dinh cac dot bién trén gen ATP7B bang giai trinh tu gen.

Phén bd dot bién trén cac ving gen ATP7B.

Phan bé cac dang dot bién gen va ) luong dot bién trén bénh nhan.

Phén tich mbi tuong quan giira tudi khoi phat, nong do ceruloplasmin

huyét thanh, dong niéu 24 gid va cac thé 1am sang voi s6 alen dot bién gen
ATP7B.

- Phan tich mdi twong quan gitra tudi khoi phat, ndng do ceruloplasmin
huyét thanh, dong niéu 24 gio va cac thé 1am sang véi cac dang dot bién gen

ATP7B.
2.5. Céac bwéc tién hanh nghién ciru

2.5.1. Hoi bénh va kham ldm sang

TAt ca cac bénh nhan déu duoc hoi va kham bénh theo mdt mau bénh an
théng nhat (phu luc 2).
Phan hoi bénh

- C4c thong tin chung: tudi, gidi, nghé nghiép, dia chi, ngdy vao vién, 1y
do vao vién.

- Qué trinh b bénh: thoi gian méc bénh, triéu chimg khai phat, dién bién
cac triéu ching

- Bénh nhan da dugc kham ¢ dau? Chan doan bénh gi? Piéu tri thudc gi?
Dién bién trong qué trinh ding thudc?

- Tién st ban than: c6 bi bénh viém gan? Suy yéu tri tué?
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- Tién sir gia dinh: trong gia dinh c6 ai bi bénh Wilson, viém gan, rbi
loan tdm than? bd me c6 cung huyét thong?
Phan khém bénh

- Kham than kinh

banh gia y thiure, nhan thuc (sy phat trién tAm than van & tré nho)

Van dong: phat hién cac triu ching: 1iét van dong, cac dong tac tu dong

(mua von, mua giat, run chan tay).

Truong luc co: tim biéu hién ting truong luc co ngoai thap.

Cam giac: bénh nhan c6 rdi loan cam giac néng, cam gic sau hay khong.

Céc day than kinh so ndo: co liét hay khong liét?

Co tron: ty chu hay khong tu chu, tiéu kho, dai tién tao?

Dau hiéu mang nio.

Hoi ching tiéu ndo.

Hoi1 chig tang &p luc ndi so.

- Kham tam than phét hién cac biéu hién: Rdi loan hanh vi, tic phong,
hoang tudng, do gidc, kich dong.

- Kham mat: Cac bénh nhan déu duoc kham tai Vién Mat Trung wong va
duoc danh gia vé thi luc, thi truong, soi diy mat, tim vong Kayser - Fleischer,
duc thuy tinh thé kiéu hoa huéng duong.

- Khém tiéu hoéa phat hién cac triéu chung: Chay mau chan rang, gan to,
lach to, phu, C6 truéng, Tuan hoan bang hé.

- Kham toan than phat hién céc tri€u ching: Xam da, XUuAt huyét dudi
da, phu.

- Kham cac co quan khac: Tuén hoan; HO hép; Tiét niéu; Co xuong khop.
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2.5.2. Xét nghi¢m sinh héa va chin dodn hinh dnh

- Xét nghiém mau

Cong thic mau, dong mau co ban, nghiém phap Coombs, duong, protid
méu, albumin mau, ure, creatinin, AST, ALT, ceruloplasmin huyét thanh, d-
uoc tién hanh tai Khoa Sinh héa, Khoa Huyét hoc Bénh vién Bach Mai, Bénh
vién Nhi Trung wong.

- Pinh lwong dong niéu 24 gio:

Pugc tién hanh tai Vién Hoa hoc - Vién Han 1am Khoa hoc Viét Nam.

- Siéu am 6 bung, chup céng hwong tir so ndo:

Puoc tién hanh tai Khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién Bach Mai,
Bénh vién Nhi Trung Uong.
2.5.3. Chén dodn
2.5.3.1. Chén dodn xdc dinh

Bénh nhan duoc chan doan bénh Wison néu dat > 4 diém theo thang
diém Ferenci (bang 2.1) [29].
2.5.3.1. Chdn dodn thé lam sang:

Phan chia thé 1am sang dwa vao co quan chinh bi ton thwong theo tiéu
chudn Ferenci [29].

- Thé ton thwong gan

Nhitng bénh nhan bi bénh Wilson c6 ton thuong gan va da dugc kham
k¥ dé loai trir cac ton thuong than kinh tai thoi diém chan doan.

- Thé ton thwong than kinh

Tat ca cac bénh nhan bi bénh Wilson c6 triéu chiing than kinh hodc tim
than hodc phéi hop dugc phat hién tai thoi diém chan doan déu duoc xép vao
thé than kinh.

- Thé hdn hop gan - thin kinh

Céc bénh nhén c6 ton thuong gan phdi hop ton thuwong than kinh.
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2.5.4. Quy trinh phan tich djt bién gen ATPTB
2.5.4.1. Quy trinh ldy mdu

Bénh nhan dugc ldy 2-3 ml mau tinh mach chéng déng bang EDTA véi
ham luong 1,5mg/ml. Quy trinh dam bao tuyét d6i vo trung.
2.5.4.2. Quy trinh tach chiét DNA tir mdu ngoai vi

- Mau tuoi chdng déng EDTA tach DNA trong vong 24 gio.

- Cho 0,5ml mau tuoi toan phan di chdng dong vao 6ng Eppendof
1,5ml sau do6 cho thém vao 0,5ml dung dich Lysis buffer roi dé trén da trong
10 phdat.

- Ly tdm 8000 vong/phut trong 10 phut & 4°C, bé dich ndi va thu can. lip
lai qua trinh nay 4 lan.

- Cho 0,5 ml dung dich K vao, ly tdim 8000 vong/ phut trong 10 phut &
4°C, b6 dich noi va thu can.

- Cho 0,5 ml Lysis buffer; 12,5ul SDS 10%; 10ul Proteinase K; 4 & 56°C
trong 2 + 3 gio.

- Cho 0,5 ml phenol: chloroform: isoamyl, ly tdm 10000 vong/phat trong
10 phut & 4°C, hon hop duoc chia lam 3 phan: Lép dung dich phia trén c6
chtira DNA; Lop & giita 1a cdn té bao; Lp dudi cing 1a dich chiét

Hut 1ay phan dich chira DNA phia trén cing va tién hanh lap lai cac
budc trén mot 1an nita s& dam bao khong con tap chit trong mau.

- Cho 0,5 ml chloroform: isoamyl, ly tdm mau 10.000 vong/phut trong
10 phat & 4°C . Hat lay phan dich trén cung va lap lai lan 2.

- Tiia DNA bang 1ml ethanol 100%, cho thém 50ul sodium acetate, dé
lanh qua dém & -20°C.



- Ly tdm 13.000 vong/phit trong 20 phit & 4°C, bé dich ndi, thu taa.

- Rura tia bang ethanol 70%. Tua DNA duoc hoa tan bang 50 ml nudc

tinh khiét hodc TE.

- DNA tach chiét s& dugc kiém tra d6 tinh sach bang phuong phap do

mat d§ quang & budc song 260/280nm va di¢n di trén gel agarose 0,8%.
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2.5.4.3. Ky thudt PCR khuéch dai 21 exon ciia gen ATPTB

Str dung ky thuat PCR dé khuéch dai toan bd 21 exon cua gen ATP7B.
Trinh tu cdp mdi va quy trinh phat hién dot bién gen duoc thuc hién theo

nghién ctru ctia Ta Thanh Van va cong su tai Trung tam Gen-Protein, Truong

Pai hoc Y Ha Noi [71].

Céac thanh phan ciia phan tng trong bang 2.2 va chu trinh nhiét trong

bang 2.3.

Bdng 2.2. Thanh phan phdan @#ng PCR

Thanh phén Thé tich (pl)
Nuéc cat PCR 11,9
Buffer 10X 2,0
dNTP (2,5mM) 2,0
Mdi xubi 0,5
MOoi nguoc 0,5
Taq polymerase (5u/ul) 0,1
DNA 3,0
Tong 20,0




55

Bdng 2.3. Chu trinh nhiét phdn ng PCR

Chu trinh Bién tinh Bit cip Téng hop

1 94°C - 5 pht

2-34 94°C - 30 giay 55°C - 30 giay 72°C - 30 phat

35 72°C - 5 phat
Béo quan ¢ 10°C

Kiém tra dot bién trén gel agarose 1,5%. Nghién ctru c¢6 st dung mau ddi
chtng 4m va mau ddi chimg duong dé so sanh.
2.5.4.4. Giai trinh ty gen

San pham PCR sé& duoc tinh sach va giai trinh ty gen truc tiép dé xac
dinh dot bién trén gen ATP7B.

Thuc hién theo qui trinh va st dung phuong phap BigDye terminator
sequencing (Applied Biosystems, Foster city, USA).
+ Giai doan 1: Chuan bi master mix cho phan ing PCR

- Chuan bi effendorf 0,2ml d3 danh dau sin thi tu cac mau

- Chuan bi hoa chét dé thyc hién phan tGng

- Lam tan hoan toan hoa chét, tron déu sau do ly tdm nhe dé toan bd dich
trén nap ong roi xudng. Thanh phan cua phan tng trong bang 2.4.

Bdng 2.4. Thanh phan cia phdn ing sequencing

Thanh phin Thé tich (pl)
San phém sau PCR da duoc tinh sach 1,0
Big Dye Buffer 5X 3,0
Big Dye terminator V3.1 (2,5X) 2,0
Nuéc cat PCR 13,0
Moi don (5pmol/pl) 1,0
Tong 20
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+ Giai doan 2: Phan wng gidi trinh tw gen (Sequencing)

- Sau khi chuan bi master mix cho phan tmg xong, ly tdm nhanh céc ong
PCR dé toan bo dich dinh trén thanh va nip éng xudng dudi va lam tan bot.

- Xép cac dng master mix vao may PCR

- Chon chuong trinh nhiét da dugc cai dit san trong may theo chu trinh

da duoc t6i uu hoa (bang 2.5).

Bdng 2.5. Chu trinh nhiét ciia phan ing sequencing

Chu trinh Bién tinh Bit ciip Tong hop
1 96°C - 1 phut
226 96°C - 10 giay 50°C - 5 giay 60°C - 4 phut
Béo quan ¢ 10°C

- Cac san pham sau khi dugc khuéch dai bang Big dye kit s& dugc tinh
sach bang big Dye temination dé loai bo toan bd big dye thira va dem doc trén
may giai trinh tu gen ABI (Applied Biosystem).
2.5.4.5. Phirong phdp phan tich két qud

So sanh két qua giai trinh ty gen cua bénh nhan vdi trinh ty GeneBank
cua gen ATP7B (National Center for Biotechnology Information, NCBI)
NG_008806 bang phan mém CLC.

So sanh trinh tu cac acid amin cua bénh nhan véi trinh tuy acid amin

chuan ctia Genebank NM_000053.3 bang phan mém Blast cia NCBI.
2.6. Xir ly két qua

Céac sd liéu duge nhap b@ing phén mém SPSS 16.0. T4t ca cac sb lidu va

két qua nghién ctru duge xtr Iy theo phuwong phéap théng ké y hoc. Phén tich
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thong ké mo ta, so sanh, tinh cac gia tri trung binh (Y), ty 1 phan tram (%),
tinh chi sd twong quan r bang phuong phap Kendall, phan tich méi tuong
quan bang test ANOVA.

2.7. Vén dé dao dirc trong nghién ctru

Pé tai tuan thu chit ché theo dao duc nghién ctru trong Y hoc. Bénh
nhan va gia dinh hoan toan ty nguyén tham gia vao nghién ctru: ¢ sy chip
thuan ctia bénh nhan va gia dinh (c6 su chép thuan cta nguoi bao ho néu bénh

nhan duéi 18 tudi).

Céc gia dinh va bénh nhan c6 thé rut khoi nghién ctru khi khéng muén
tham gia. Cac bénh nhan va nguoi bao ho déu duoc thong bao vé két qua xét
nghiém, déng thoi giai thich vé kha nang diéu tri va phong bénh.

Cac thong tin ciia bénh nhan va gia dinh s€ dugc dam bao bi mat: nhom
nghién ctru chi théng bao cac théng tin vé tién sir, bénh str, két qua kham
bénh va két qua xét nghiém cho bénh nhan va nguoi bao ho ciia bénh nhan.

Nghién ctu duogc tién hanh hoan toan vi muc dich khoa hoc va loi ich

diéu tri cua bénh nhan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mot s6 dic diém 1am sang va cin lAm sang
3.1.1. Pic diém lim sang
3.1.1.1. Phdn bo bénh nhan theo tudi khéi phat
Tudi khoi phét duoc tinh 14 tudi lac vao vién trir di thoi gian mac bénh

Bdng 3.1. Tuai khai phat bénh

Tuoi khéi phat S6 bénh nhén Ty 18 %
< 10 tudi 10 16,7
tir 10 dén 19 tudi 31 51,7
ttr 20 dén 29 tudi 11 18,3
> 30 tudi 8 13,3
Tong 60 100

Nhin xét: Tubi khoi phat bénh hay gip nhat tir 10-19 tudi (chiém
51,7%). Trung binh 1 16,3 tudi, nho nhét 1a 3 tudi, 16n nhat 14 53 tudi.
3.1.1.2. Phdn bo bénh nhén theo gidi

Hinh 3.1. Ty Ié mdc bénh theo gidi

Nhdn xét: Nam mac bénh nhiéu hon nit. Ty 1& nanv/nir 13 1,22.
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3.1.1.3. Triéu chung o giai doan khoi phat cua bénh Wilson

Bdng 3.2. Tri¢u ching o giai doan khei phat

TV 1§ %

Cac triéu chirng khéi phat S6 bénh nhén
(n=60)
Run tay 39 65,0
Ban tay vung vé, viét xau 34 56,7
Vang da 27 45,0
Tang nhe truong luc co déu ti chi 22 36,7
Noi kho 17 28,3
Nubt kho 12 20,0
Chay nudc dai 9 15,0
Xam da 5 11,7
Chay mau chan rang 4 6,7
R&i loan cam xtc 2 3,3

Nhan xét. Cac triéu chirg lam sang khéi phat thuong gap la: run tay,
ban tay vung vé, vang da, ting nhe truong luc co déu tir chi. Trong do triéu
chtng run tay chiém ty 1 cao nhét (65,0%). Céc triéu chimg chay mau chan

rang, xam da va roi loan cam xtc hi€ém gap hon.
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3.1.1.4. Triéu chung o giai doan toan phat cua bénh Wilson

Bdang 3.3. Triéu ching ¢ giai doan toan phat

TV 1é %

Cac triéu chirng khéi phat S6 bénh nhén
(n=60)
Tang truong luc co déu t chi 41 68,3
Noi khé 37 61,7
Nudt khé 35 58,3
Vong Kayser-Fleischer 32 53,3
Vang da 31 51,7
Run tay 24 40,0
Chay nuoc dai 22 36,7
Xam da 15 25,0
Chay mau chan rang 9 15,0
Phu 7 11,7
Puyc thiy tinh thé 6 10,0
R&i loan cam xtc 5 8,3
Suy giam tri tué 4 6,7

Nhan xét: Triéu ching lam sang giai doan toan phat thuong gap la:
tang truong luc co déu tir chi (68,3%), n6i khd (61,7%), nudt kho (53,8%),
vang da (51,7%) va 32/60 truong hop c0 vong Kayser-Fleischer ¢ ria giac
mac (53,3%). Hiém gip biéu hién rdi loan cam xuc (8,3%) va suy giam tri

tué (6,7%).
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3.1.1.5. Tién sir gia dinh

Bdng 3.4. Tién si gia dinh ciia bénh nhan Wilson

Cac truwong hop bénh S6 bénh nhén lzzzli;o
Anbh, chi, em rudt bi bénh Wilson 11 18,3
B6, me bi bénh Wilson 9 15,0
Co, di, chu, bac rudt bi bénh Wilson 7 11,7
B6, me cung huyét thong 0 0,0
Khoéng lién quan dén bénh Wilson 38 63,3

Nhdn xét. Trong s6 60 bénh nhan Wilson khai thac tién sir gia dinh, c6

22 bénh nhén c6 tién st gia dinh mic bénh Wilson (chiém 37,7%).

3.1.2. Triéu chirng cdn lam sang

3.1.2.1. Dinh luong ceruloplasmin huyét thanh

Bdng 3.5. Pinh luweng ceruloplasmin huyét thanh

Nong d6 ceruloplasmin huyét thanh  S6 bénh nhan Ty 18 %

Tir 0 dén 5mg/dl 9 15,0
Tur 5,1 dén 10mg/dl 37 61,7
Tur 10,1 dén 15mg/dl 11 18,3
Tur 15,1 dén 19,9mg/dl 3 5,0
> 20mg/dl 0 0,0

Tong 60 100

Nhén xét: Tat ca cac bénh nhan déu co6 ndng do ceruloplasmin huyét
thanh giam, nhém giam 5,1-10mg/dl chiém ty 1& cao nhat (61,7%). Trong
nhom nghién ciru chi ¢6 1 truong hop nong do ceruloplasmin cao nhat 1a

16,9mg/dl (ndng d6 ceruloplasmin & ngudi binh thuong 1a 20-40mg/dl).
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3.1.2.2. Dinh lwong transaminase huyét thanh

Bdng 3.6. Pinh lweng transaminase huyét thanh

Binh thwong Tang
Transaminase  Bénh nhin Bénh nhén
. Ty 1€ % Ty 1€ %
huyét thanh (n) (n)
ALT 29 48,3 31 51,7
AST 32 53,3 28 46,7
Tong 60 100 60 100

Nhén xét. Tat ca cac bénh nhan thé gan va thé hdn hop gan - than kinh

déu tang transaminase huyét thanh (chiém 51,7% tong s6 bénh nhén).

3.1.2.3. Pinh lvong dong niéu 24 gic

Bdng 3.7. Xét nghiém dong niédu 24 gio

Pong niéu/24 gio S6 bénh nhén Ty 18 %
> 100 pg/24 gio 47 100
<100 pg/ 24 gio 0 0,0

Tong 47 100

Nhdn xét: 47 bénh nhan duoc xét nghiém dong trong nude tiéu 24 gio
déu ting cao (chiém ty 18 100%). Trung binh 1a 673pug/24 gid, cao nhat 1a
245711g/24 gio (ddng niéu & nguoi binh thuong dudi 40ug/24 gio.
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3.1.2.4. Siéu dm 6 bung

Bdng 3.8. Két qud siéu am é bung

] Tilé %
Tri¢u chirng S6 bénh nhan

(n=60)

Mat d6 gan khong déu 31 51,7

Lach to 11 18,3

Dich 6 bung 9 15,5

Gan to 7 11,7

Gian tinh mach ctra 6 10,0

Gan teo nho 4 6,7

Nhdn xét: Mat d6 gan khong déu 1a triéu ching hay gip nhét trén siéu
am 6 bung cho cac bénh nhan Wilson (chiém 51,7%), lach to va dich ¢
truéng chiém 33,8%. Cac tridu ching gan teo nho, gan to, gidn tinh mach cira

it gap hon.
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3.1.2.5. Chup cong huong tir (MRI: Magnetic Resonance Image) So ndo
Bdng 3.9. Két qud chup MRI sg néo

Ty 1§ %

Hinh dnh chup MRI s¢ niao S6 bénh nhén (n=45)
Ttl'ay ,d(;)i tin. hiAéu vung nhan xam 39 867
doi1 xing hai bén.

Thay d6i tin hiéu vung d6i thi,

A s A Lo, o 2 4.4
nhan xam khong do6i xtirng hai bén
Teo vo nao 3 6,7
Thay d6i tin hiéu ving than ndo 3 6,7
Khong thay hinh anh bt thuong 4 8,9

Nhdén xét. Trong s 45 bénh nhan duoc chup MRI so ndo, 39 bénh nhan
(86,7%) c6 ton thuong nhan xam ddi xtimg hai bén (tang tin hiéu trén thi T2W
va Flair, giam tin hi¢u trén thi TIW). Hinh anh teo v6 nao, thay ddi tin hiéu
vung than ndo it gdp hon (13,4%). C6 bénh nhén tén thuong phdi hop nhiéu

Vi tri.

Hinh 3.2: Hinh dnh ting tin hiéu nhén xdm doi xirng 2 bén trén phim

MRI ciia bénh nhén ma sé6 W56.00 (miii tén mau do)
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3.1.3. Thé lim sang cua bénh Wilson

Dua vao cic két qua kham lam sang va két qua xét nghiémnghiém,
chung toi phan chia cac thé 1am sang theo tiéu chuan Ferenci [29]. Nghién
ctru cua ching t61 trén 60 bénh nhan dugc chia thanh 3 nhom: thé than kinh;

thé gan va thé hdn hop gan-than kinh (hinh 3.3).

Thé than kinh
49%

Hinh 3.3. Cdc thé lam sang ciia bénh Wilson
Nhdn xét: Trong sb 60 bénh nhan Wilson, thé than kinh don thuan chiém
ty 18 cao nhat (49,0%), cac thé gan va thé hdn hop gan-than kinh chiém ty 1&
thap hon.

3.2. Két qua phan tich gen ATP7B

3.2.1. Két qua tiach chiét DNA

DNA cua cac bénh nhén, cing cac d6i chimg nam va nit dugc tach chiét
theo quy trinh phenol/chloroform. Sau khi tach chiét, cac midu DNA duoc
kiém tra nong d6 va do tinh sach bang phuong phép do mat do quang trén may
Nano-drop.

T4t ca mau DNA duoc tach chiét déu co néng dd va do tinh sach cao
v6i ty s6 mat do quang ¢ bude song 260/280nm nam trong khoang 1,8-1,9
(phu lyc 3).
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3.2.2. Két qud xdc dinh dgt bién gen ATP7B
3.2.2.1. Két qua PCR

Str dung 21 cap mdi dic hiéu dé khuyéch dai 21 exon cua gen ATP7B,
theo quy trinh phat hién dot bién gen gy bénh Wilson cia Ta Thanh Vin va
cong su nam 2011 [71].

San pham PCR duoc dién di trén gel agarose 1,5%. Hinh 3.4 13 hinh anh
minh hoa két qua PCR khuéch dai exon 8 ctia gen ATP7B trong s 21 exon
dugc khuéch dai.

(Hinh anh san pham PCR ciia cac exon khac ¢ phu lyc 4)

MK (+) (1) 1 2 3 4 5 6 7 8 9

500bp 365bp

Hinh 3.4. Hinh dnh sin phdm PCR doan gen 6 exon 8 ciia gen ATPTB.
MK: Marker®174, (+) mdu doi chirng dwong, (-) doi chitng dm,
1-9 mdu bénh nhan.
Nhdn xét: San pham PCR thu duoc 1a dic hiéu, rd nét va dam bao cho

phan mg giai trinh ty gen tiép theo tiép theo dé phat hién dot bién diém.

3.2.2.2. Két qud gidi trinh tw phdt hién dot bién

San pham PCR tiép tuc duoc giai trinh tur gen dé phat hién dot bién. Két
qua cho thay, 44/60 truong hop (73%) duoc phat hién dot bién. Trong so céc
dot bién da dugc phat hién, c6 19 dot bién gen ATP7B di duoc cong bd gay
bénh trén ngan hang dir liéu GeneBank va 7 dot bién méi duogc phat hién: C.-
118insCGCCG, ¢.305G>A (p.G50S); ¢.1336T>G (p.V446G); ¢.2712 2713
insT (p.E905X); ¢.2939G>C (p.C980S); ¢.3399 3400insT (p.P1133EfsX19);
€.3810delT (p.N1270IfsX35) (bang 3.10). Cac dot bién méi ndy khéng tim
thay trén 40 mau DNA ddi chtng ctia ngudi binh thudng.
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Bdang 3.10. Phan bé dat bién trén gen ATP7B cia bénh nhan Wilson

Exon/ ] Thay doi Chu S6  Tylé S6
STT Thay doi nucleotide . . .

5'UTR amino acid thich  alen % TLTK
1 5°'UTR c.-75C>A DV 28 26,92 17
2 1 €.-118insCGCCG new 2 1,93 0
3 5 c.305G>A p.G50S new 1 0,96 0
4 c.314C>A p.S105X DV 28 26,92 3
5 €.1336T>G p.V446G new 1 0,96 0
6 4 €.1607T>C p.V536A DV 7 6,73 1
7 c.1771G>A p.G591S DV 2 1,93 1
8 > c.1810G>C p.A604P DV 4 3,85 2
9 €.2160delA p.K720NfsX3 DV 1 0,96 1
10 | €.2333G>T p.R778L DV 10 9,62 25
11 10 €.2549C>T p.T850I DV 2 1,93 1
12 1 €.2862T>C p.L902P DV 1 0,96 1
13 €.2712_2713insT p.E905X new 1 0,96 0
14 1 c.2817G>C p.W939C DV 1 0,96 8
15 €.2982G>A p.G943D DV 2 1,93 1
16 13 €.2939G>C p.C980S new 1 0,96 0
17 c.3097A>G p.T1033I DV 1 0,96 1
18 14 €.3155C>T p.P1052L DV 1 0,96 1
19 .3193G>C p.A1065P DV 1 0,96 2
20 15 €.3399_3400insT p.P1133EfsX19  new 1 0,96 0
21 €.3295G>A p.G1099S DV 1 0,96 3
22 16 c.3547G>A p.A1183T DV 1 0,96 1
23 17 €.3638G>A p.G1213D DV 1 0,96 1
24 c.3818C>A p.P1273Q DV 3 2,88 3
25 18 €.3810del T p.N1270IfsX35 new 1 0,96 0
26 20 c.4112T>C p.L1371P DV 1 0,96 1

Chu thI'Ch: New: Dt bién méi; DV: Disease Variant (dét bién gdy bénh)
TLTK: so tai liéu tham khdo trén ngdn hang dir liéu gen (http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/).

Nhén xét. CO 26 dot bién duoc phat hién trong téng so 44 bénh nhan
mang dot bién v6i 104 alen, trong d6 3 dot bién chiém ty 1¢ alen cao nhat: c.-
75C>A (26,92%); p.S105X (26,92%) va p.R778L (9,62%).
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Bdng 3.11: Pgc diém 1am sang va cgn 1am sang ciia cac bénh nhin Wilson mang dgt bién mdi va dgt bién da dwpc
cdng bo gay bénh trén gen ATP7B

hu . 2 loplasmi __, . AST huyét 2
. o Dang dét e SN Gs Tudiknei COTUIOPISMI b migu ALT huyét o) MUY vol Thé 1im
Ma so Dot bien 2 The dot bien thich i z.. N huyét thanh 2 thanh . N
bien alen phat (tuoi) 24 gio (ng) thanh (U/l) sonio  sang
(mg/dl) un :

W1.00 p.S105X V6 nghia Dong hop DV 2 12 10 426 112 78 ND H

W3.00 p.S105X V6 nghia Dong hop DV 2 18 7 473 280 314 ND H
p.L1371P Sai nghia Di hop DV

W6.00 - . 2 21 17 198 31 39 + N2
p.T850I Sai nghia Di hop DV
p.R778L Sai nghia Di hop DV

W8.00 - : 2 20 17 312 367 412 ND H
€.-118insCGCCG Di hop new

W9.00 p.S105X V6 nghia Dong hop DV 2 8 9 501 97 53 ND H

W10.00 p.A604P Sai nghia Dong hop DV 2 11 8,9 432 34 28 + N2

W12.00 p.V536A Sai nghia Dong hop DV 2 16 14 347 31 26 + N2
c.-75C>A Di hop DV

W13.00 - - 2 13 16 213 24 32 + N2
€.-118insCGCCG Di hop new

W17.00 c.-75C>A Dong hop DV 2 9 12 359 439,8 143 ND H
c.-75C>A Podng hop DV

W18.00 : _ 3 20 11 549 23 26 + N2
p.G1099S Sai nghia Di hop DV
p.W939C Sai nghia Di hop DV

W19.00 —— . 2 20 11 362 213 138 ND H
p.C980S Sai nghia Di hop new
p.T850I Sai nghia Di hop DV

W21.00 ——— < 3 9 17 527 81 34 ND H
p.S105X Vo nghia Pong hop DV
.G943D Sai nghi Pong h DV

W23.00 2 Al ngtia ong 1op 3 17 9 527 81 34 ND H
p.R778L Sai nghia Di hop DV
W24.00 c.-75C>A Dong hop DV

- — - 3 7 11 1231 231 167 ND H
p.P1273Q Sai nghia Di hop DV

Chu thich: New: Dot bién méi; DV: Disease Variant (dot bién gay bénh); ND (No Data): khéng cé dit liéu; "+": C6 ton thuwong; )
H: Thé gan; N1: Thé gan - than kinh; N2: Thé than kinh. Bénh nhdn mang 1 dét bien di hop c6 1 alen; mang 1 dét bien dong hop cé 2 alen; mang 1 dot bién dong hop va 1 dot bien di
hop cé 3 alen; mang 2 dét bién di hop cé 2 alen; mang 2 dét bién dong hop cé 4 alen.
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h . , loplasmi _, . AST huyét \
) ) Dang dét o SN Gs Tudiknei YOI b migu ALT huyét o) DUt vpl Thé 1im
Ma so Dot bién =2 Thé dét bien thich R z.. N huyet thanh 2 thanh . N
bien alen phat (tuoi) 24 gio (ng) thanh (U/l) sonio  sang
(mg/dl) (U :
.A1065P Sai nghi Di h DV
W25.00 2 angna Lop 2 10 15 310 97,1 115,9 ND H
c.-75C>A Di hop DV
.G591 i nghi Dih DV
w2g.00 PG9S Sai nghta Lop 2 12 12 286 31 24 + N2
p.R778L Sai nghia Di hop DV
c.-75C>A Podng hop DV
W30.00 : 4 11 2,5 987 115 98 + N1
p.S105X Vo nghia bong hop DV
.G1213D Sai nghi Di h DV
watog P-G12L3 ai nena L 10P 2 10 8,9 572 1123 70,4 + N1
p.N12701fsX35 Léch khung  Di hop new
~75C>A Dih DV
W33.00 ~ — L 1oP
p.S105X V6 nghia Di hop DV 3 15 9 1825 29 34 + N2
p.V536A Sai nghia Di hop DV
p.P1273Q Sai nghia Di hop DV
W37. 2 12 1 1 4 2 + N2
37.00 p.E905X Vo nghia Di hop new 6 89 3 o
wagoo PPI278Q Sainghta  Dihop bv_ 19 13 270 25 31 4 N2
p.G50S Sai nghia Di hop new
- > A
w4000 SPOA _ Dong hop bv_— 7 3 1228 23 31 + N2
p.S105X Vo nghia Pong hop DV
W42.00 p.S105X V6 nghia Di hop DV 1 15 9 412 78 86 + N1
c.-75C>A Pong hop DV
W43.00 p.S105X V6 nghia Di hop DV 4 7 4 1231 27 33 + N2
p.G591S Sai nghia Di hop DV
W44.00 c.-75C>A Ddng hop DV 2 4 9 765 26 29 + N2
W47.00 p.K720NfsX3 V6 nghia Di hop DV 1 13 10 402 23 34 + N2
W48.00 c.-75C>A Ddng hop DV
. : 3 12 13 430 35 31 + N2
p.P1133EfsX19 Léch khung  Di hop new

Chu thich: New: Dét bién méi; DV: Disease Variant (@6t bién gdy bénh); ND (No Data): khong cé dir liéu; "+": C6 ton thwong;

H: Thé gan; N1: Thé gan - thc?n kinh; N2: Thé than kinh. Bénh nhan mang 1 dot bién di hop c6 1 alen; mang 1 dot bién dong hop ¢6 2 alen; mang 1 dot bién dong hop va 1 dét bién di
hop cé 3 alen; mang 2 dét bién di hop cé 2 alen; mang 2 dét bién dong hop cé 4 alen.
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hu . 2 loplasmi __, . AST huyét 2
) ) Dang dét o SN Gs Tudiknei YOI b migu ALT huyét o) DUt vpl Thé 1im
Ma so Dot bién =2 Thé dét bien thich R z.. N huyet thanh 2 thanh . N
bieén alen phat (tuoi) 24 gior (ug) thanh (U/) sonio  sang
(mg/dl) un :
c.-7T5C>A Péng h DV
W49.00 — ong 1op 4 9 5 1879 21 34 + N2
p.S105X Vo nghia bong hop DV
.P1052L i nght. Di h DV
wso00 P00 Sai nghta 1 00p 2 16 14 173 32 28 " N2
p.T1033lI Sai nghia Di hop DV
p.R778L Sai nghia Di hop DV
W51.00 : : 2 14 16 231 35 32 + N2
p.V446G Sai nghia Di hop new
p.R778L Sai nghia Di hop DV
W52.00 - . 2 25 14 157 69 34 + N1
p.L902P Sai nghia Di hop DV
c.- 75C>A Dong hop DV
W53.00 - < 4 15 8 886 49 73 + N1
p.S105X Vo nghia bong hop DV
p.R778L Sai nghia Di hgp DV
W54.00 - — - 2 40 15 271 88 136 + N1
p.V536A Sai nghia Di hop DV
W55.00 p.R778L Sai nghia Di hgp DV 1 7 12 379 49.9 104 ND H
p.A604P Sai nghia Di hop DV
W56.00 - . 3 13 17 369 30 28,6 + N2
p.V536A Sai nghia Pong hop DV
W57.00 p. S105X Vo6 nghia Di hop DV 1 16 10 315 134 217 ND H
. S105X V6 nghi Di h DV
W58.00 O fogha L 2 9 6,2 832 54,1 63,2 ¥ N1
p. R778L Sai nghia Di hop DV
p.A604P Sai nghia Di hgp DV
W59.00 —— : 2 22 10 406 48 79 ND H
p. A1183T Sai nghia Di hop DV
c.-715C>A Dong hop DV
W60.00 —— < 4 7 5 1657 70 103 + N1
p.S105X Vo nghia Pong hop DV
W61.00 c.-75C>A Dong hop DV
— < 4 8 2,2 1513 64 70 + N1
p. S105X Vo nghia Pong hop DV

Chu thich: New: Dgt bién méi; DV: Disease Variant (dgt bién gay bénh); ND (No Data): khdng c6 di liéu; "+": C6 ton thuong; o ,
H: Thé gan; N1: Thé gan - than kinh; N2: Thé than kinh. Bénh nhdn mang 1 dét bién di hop cé 1 alen; mang 1 dot bien dong hop cé 2 alen; mang 1 dét bién dong hop va 1 dét bien di
hop c6 3 alen; mang 2 dét bien di hop co 2 alen; mang 2 dét bien dong hop co 4 alen.
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ha . 2 loplasmi __, . AST huyét 2
) Dang dét o SN Gs Tudiknei YOI b migu ALT huyét o) DUt vpl Thé 1im
Ma so Dot bién =2 Thé dét bien thich R z.. N huyet thanh 2 thanh . N
bieén alen phat (tuoi) 24 gior (ug) thanh (U/) sonio  sang
(mg/dl) un :
. V536A Sai nghi Di h. DV
W62.00 alnghia 1 00p 2 12 9 564 119,5 543 " N1
p. R778L Sai nghia Di hop DV
W64.00 p. S105X V6 nghia Di hgp DV 1 42 12 313 68 35 N1
W65.00 p. S105X V6 nghia Pdng hop DV 2 14 8 461 32 31 N2
p. R778L Sai nghia Di hop DV
W66.00 : 2 13 13 396 28 36 + N2
c. -75C>A Di hop DV

Chu thich: New: Dgt bién méi; DV: Disease Variant (dpt bién gay bénh); ND (No Data): khong cé dit liéu; "+": C4 ton thuong;
H: Thé gan; N1: Thé gan - than kinh; N2: Thé than kinh. Bénh nhin mang 1 dgt bién dj hop c6 1 alen; mang 1 dgt bién dong hop co 2 alen; mang 1 djt
biéen dong hop va 1 dot bién di hop co 3 alen; mang 2 dot bien di hop co 2 alen; mang 2 dét bien dong hop cé 4 alen.

Nhdn xét: Bang trén cho thay, bénh cha yéu khai phat & bénh nhan dudi 20 tudi; TAt ca bénh nhan c6 nong do
ceruloplasmin huyét thanh giam dudi 20mg/dl va c¢6 nong d6 dong niéu 24 gio tang trén 100pg. Cac bénh nhan thé gan
don thuan va thé gan - than kinh déu ting transamin huyét thanh (ALT va AST). Cac bénh nhan thé than kinh don thuan
hoic thé gan-than kinh déu c6 ton thuong trén phim MRI so ndo. Hau hét cac bénh nhan déu cé tir 2 dén 4 dot bién trén
gen ATP7B bao gdm cac dot bién dong hop tir, dot bién dong hop tir két hop vai dot bién di hop tir hodc cac dot bién di
hop tir két hop, tong cong 1a 39/44 truong hop (chiém 88,64%). Tuy nhién, ¢ 5 bénh nhan (11,36%) chi c6 1 dot bién di
hop ttr, trong d6 4 bénh nhan c6 dot bién tao ma két thiic sém (3 bénh nhan c6 dot bién p.S105X, 1 bénh nhan co6 dot bién
p.K720NfsX3) va 1 bénh nhan c6 dot bién thay thé nucleotid (p.R778L).
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3.2.3 Cdc dang dot bién gen ATPTB & bénh nhin Wilson

Nghién ctru ctia chiing toi cho thdy 3 dang dot bién hay gip nhat 1a dot
bién tao ma két thiic som ¢.314C>A (p.S105X) trén exon 2; dot bién sai nghia
¢.2333G>T (p.R778L) trén exon 8; dot bién (c.-75C>A) ¢ vung 5°UTR.
Nghién ctru phat hién dugc 7 d6t bién moi bao gdém: ¢.-118insCGCCG,
€.305G>A (p.G50S); ¢.1336T>G (p.V446G); c.2712 2713 insT (p.E905X);

€.2939G>C (p.C980S); ¢.3399 3400insT (p.P1133EfsX19); c.3810delT
(p.N1270IfsX35) (bang 3.10).

Hinh dnh minh hoa bénh nhéin cé dgt bién méi ¢ viing 5°UTR

. -118insCGCCG
c.47G l

Ngui binh thuwéng Bénh nhan W8.00

Hinh 3.5. Hinh gidi trinh tw gen ciia bénh nhin ma w38.00

Nhan xét: Hinh 3.5 1a hinh anh minh hoa mét truong hop bénh nhan ma
s6 W8.00 co dot bién ¢.-118insCGCCG ¢ exon 1 trén gen ATP7B. Két qua
trén cho thay bénh nhan c6 dot bién doéng hop tir thém 5 nucleotid CGCCG
nam & vi tri -118 truéc ma khéi dau Methionine.

Hinh dnh minh hoa bénh nhén c6 dot bién méi thém nucleotid

€.2712_2713insT

C'Zjlz p.E905X
CTGGTGGAAGAGGCTCAGATG CTGGTGGAATGAGGCTCAGATG
" !'\\
Il /\ / I /) /
Nguwi binh thuwéng Bénh nhan W37.00

Hinh 3.6. Hinh gidi trinh tw gen ciia bénh nhdin ma W37.00
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Nhdn xét: Hinh 3.6 1a hinh anh minh hoa mét truong hop bénh nhan ma
s6 W37.00 co dot bién ¢.2712-2713insT (p.E905X) & exon 11 trén gen
ATP7B. Két qua trén cho thdy bénh nhan c6 dot bién ddéng hop tir thém
nucleotid T nam gitta vi tri 2712-2713, din dén bo ba tht 905 GAG ma hoa
Glutamate (E) chuyén thanh bo ba két thic TGA (X).

Hinh danh minh hoa bénh nhin cé dpt bién mdi sai nghia

c.305G>A

. }

I | r".| | 'r' " | f\ fﬁ'l f\ .
I|If l(i || |' f\ | / | A AN IIII

Nguoi bmh thwong Bé&nh nhan W38.00

Hinh 3.7. Hinh gidi trinh tw gen ciia bénh nhdn ma W38.00
Nhdn xét. Hinh 3.7 1a hinh anh minh hoa mét truong hop bénh nhan ma
s6 W38.00 co dot bién (c.305G>A) tai exon 2. Két qua trén cho thdy bénh
nhan c6 dot bién di hop tir G thay thé thanh A, din dén bo ba thir 50 GGC ma
hoa Glycine (G) chuyén thanh bd ba AGC ma hoa Serine (S).

3.3. Méi twong quan giira dot bién gen ATP7B va Kkiéu hinh ciia bénh
Wilson

3.3.1. Moi twong quan giita sé alen dpt bién va kiéu hinh ¢ bénh nhin
Wilson
3.3.1.1. Bdc diém lam sang, cdn lam sang va so alen dot bién

Két qua tir bang 3.11 cho thay bénh nhan c6 sb alen dot bién khac nhau:
c6 bénh nhan mang 1 alen dot bién (c6 1 dot bién di hop); ¢d bénh nhan mang
2 alen dot bién (c6 2 dot bién di hop hodc 1 dot bién dong hop); c6 bénh nhan
mang 3 alen dot bién (c6 3 dot bién di hop hodc 1 dot bién dong hop va 1 dot
bién di hop) va c6 bénh nhan mang 4 alen dot bién (co 2 dot bién dong hop
hodc 1 dot bién dong hop va 2 dot bién di hop). S6 alen dot bién khac nhau co

thé anh hudng dén kiéu hinh cta bénh Wilson.
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Chung t6i tién hanh phan tich mi twong quan giira sd alen dot bién va
kiéu hinh ctia 44 bénh nhan mang dot bién, chia thanh 4 nhém: nhém 1 gé)m 5
bénh nhan mang 1 alen d6t bién; nhém 2 gdm 25 bénh nhan mang 2 alen dot
bién; nhom 3 gdm 7 bénh nhin mang 3 alen dot bién va nhoém 4 gém 7 bénh

nhan mang 4 alen dot bién (bang 3.12).

Bdng 3.12. Péc diém 1am sang, cdn 1am sang va sé alen dat bién

S0 alen dot Chi s6 Ceruloplasmin  Tudi khéi phat  Dong ni¢u 24
bién (mg/dl) (tudi) gio’ (ug)
1 S6 bénh nhan 5 5 5
D6 léch chuén 1,0 13,39 39,354
Trung binh 11,0 20 354,20
2 S6 bénh nhan 25 25 25
D6 léch chuén 3.305 6,776 156.726
Trung binh 12,16 16 359,68
3 S6 bénh nhan 7 7 7
D6 léch chuén 3,298 5,080 531,740
Trung binh 10,76 13 813,71
4 S6 bénh nhan 7 7 7
Do léch chuan 2,003 2,968 359,605
Trung binh 4,24 9 1340,14
Téng S6 bénh nhan 44 44 44
D6 léch chuén 4,035 7,471 456,516
Trung binh 10,55 15 587,27

Nhén xét: Nong d6 ceruloplasmin va tudi khoi phat trung binh thip ¢
nhém mang nhiéu alen dot bién. Nong do dong trong nudc tiéu 24 gio trung

binh cao hon & nhém mang nhiéu alen dot bién.
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3.3.1.2. Méi twong quan giita tuéi khoi phat va so alen dot bién

25

20 A

20
16
15 - 13
10 9
l l
) . . . )

1 alen 2 alen 3 alen 4 alen

Tudi khéi phat trung binh (tudi)

Hinh 3.8. Phén bé tuéi khéi phdt va sé alen dét bién
Nhén xét: Tudi khoi phét trung binh giam khi s6 alen dot bién ting.
Nhom mang 4 alen dot bién c6 tudi khoi phat som nhit. Su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh giita cac nhém (p > 0,05).

3.3.1.3. Méi twong quan giita nong dé ceruloplasmin huyét thanh va sé alen
dot bién

2 p=0,002

p 0,001

p=0,001

Ceruloplasmin trung binh (mgldl)
3

T T T T
1 2 3 4

S alen dt bién

Hinh 3.9. Phén bé nong dp cerulopllasmin huyét thanh va sé alen dét bién
Nhdn xét: Nhém bénh nhdn mang 4 alen dot bién c6 nong do
ceruloplasmin huyét thanh trung binh thap nhat voi p < 0,05 khi so sanh véi

cac nhom bénh nhan mang 1, 2 va 3 alen dot bién.
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3.3.1.4. Méi twong quan gitta nong do dong niéu 24 gio va sé alen dot bién

1600 1

1400 1340.14

1200 A
1000
813.71

800

600 -

400 - 354.2 359.68

" -J .

0 - T T T 1

1 alen 2 alen 3 alen 4 alen

DPong niéu 24 giv' trung binh (ug)

Hinh 3.10. Phén b6 néng dé dong niéu 24 gio va so alen dét bién

Nhén xét: S6 luong alen dot bién cang nhiéu thi dong niéu 24 gid cang
tang cao. Nhom bénh nhan mang 4 alen dot bién c6 ham lugng ddng trong
nuéc tiéu cao nhat, nhéom mang 1 alen dot bién c6 ham lugng dong thap nhat.
Sy khac biét nay co y nghia thdng ké voi p < 0,05 khi so sanh cac nhom mang

sb alen dot bién khac nhau.
1.3.1.5. M6i twong quan giiva thé lam sang va sé alen dot bién

Bénh Wilson 13 bénh réi loan chuyén hoa véi biéu hién bénh ¢ nhiéu co
quan khac nhau do sy ling dong dong. Bénh thuong biéu hién sém va tricu
chimg nhe khi chi c6 ton thuong gan don thuan. Thé than kinh don thuan it gap
hon véi cac triéu ching nhe & giai doan soém. Thé hdn hop gan - than kinh, thé
suy gan t6i cép va giai doan mudn cua thé than kinh 1a thé nang cua bénh. Bénh
nhan co thé tir vong trong giai doan suy gan tdi cap. Thé hdn hop gan - than kinh
v6i biéu hién xo gan va céc tridu ching than kinh khong hoi phuc. Bénh nhan

mang s6 alen khac nhau c6 thé biéu hién thé 1am sang khac nhau.
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12 7

10

B Gan
EThan kinh
B Gan - Than kinh

1 alen 2 alen 3 alen 4 alen

Hinh 3.11. Phén bo thé lim sang va sé alen dét bién

Nhgn xét: Thé hdn hop gan - than kinh gap ¢ nhém bénh nhan mang 1

alen, 2 alen va 4 alen dot bién. Trong d6 nhdm mang 4 alen dot bién c6 ty 1¢

bénh nhan thé hdn hop cao nhit va khong c6 bénh nhan thé gan don thuan.

Tinh chi sé tuong quan r bang phwong phap Kendall gitta cic nhom

mang so alen dot bién khac nhau va thé 1am sang.

Bdng 3.13. Chi sé twong quan giia cac thé 1am sang va sé alen dét bién

S6 alen dt bién/ Thé 1am sang r p
S alen dot bién - Thé than kinh -0,12 0,89
S alen dot bién - Thé gan -0,02 0,12

S6 alen dot bién - Thé gan - Than kinh 0,17 0,32

Nhan xét. Tat ca cac chi sO twong quan r gitra cac thé lam sang va so

alen dot bién déu thip (mbi twong quan yéu va khong c6 ¥ nghia théng ké

véi p > 0,05).
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3.3.2. Méi twong quan giita dang dot bién va kiéu hinh bénh Wilson
3.3.2.1. Bac diém lam sang, can lam sang va dang dot bién

Trong s6 60 bénh nhan dugc phéan tich gen di phat hién 44 bénh nhan
mang dot bién di duoc cong bd gdy bénh (mot sd bénh nhan ¢ dot bién moi
két hop). Vi bénh Wilson 14 bénh rdi loan chuyén héa di truyén nén cac bénh
nhan mang cac dang dot bién gen khac nhau va s alen dot bién khac nhau c6
thé biéu hién kiéu hinh khic nhau.

Nghién ctru tién hanh phan tich méi twong quan giita cac dang dot bién
va kiéu hinh cta 44 bénh nhén, chia thanh 3 nhém: nhém 1 ¢ 23 bénh nhan
khong mang alen dot bién vo nghia/léch khung (chi mang dot bién sai
nghia/dot bién ving 5'UTR), nhém 2 ¢6 10 bénh nhan mang 1 alen dot bién
vO nghia/léch khung va nhdm 3 ¢6 11 bénh nhan mang 2 alen dot bién vo
nghia/léch khung (bang 3.14).

Bdng 3.14. Péc diém 1am sang, cgn 1am sang va dang dét bién

Dang dot Chi sb Ceruloplasmin ~ Tudikhéi  Dong niéu 24 giv
bién (mg/dl) phat (tudi) (1g)
S6 bénh nhan 23 23 23
Sai nghia/ ]
) Do 1éch chuin 2,943 15,38 390,17
Vung 5'UTR
Trung binh 12,92 20 354,20
lalenve SO bénhnhan 10 10 10
nghia/léch D léch chuin 2,977 10,161 545,389
khung  Trung binh 9,47 17,33 654,78
. S bénh nhan 11 11 11
2 alen vd
nghia/léch Do léch chuan 2,819 3,601 533,546
kKhung 110 binh 6,24 10,82 962,09
S6 bénh nhan 44 44 44
Tong Do léch chuan 4,035 7,471 456,516

Trung binh 10,55 14,64 587,27
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Nhén xét: Tudi khoi phat va ndng do ceruloplasmin huyét thanh trung
binh & nhom bénh nhan mang dot bién dang v6 nghia/léch khung thap hon
nhom mang dot bién khac (sai nghia/dot bién ving 5'UTR) va nhom mang 2
alen dot bién vo nghia/léch khung c6 tudi khoi phat va ndng do ceruloplasmin
thap hon nhom mang 1 alen. Ham luong ddng trung binh trong nudc tiéu 24
gid cao hon ¢ nhom mang alen dot bién vo nghia/léch khung, va nhém mang

2 alen dot bién c6 ham lugng dong cao hon nhém mang 1 alen.
3.3.2.2. Méi twong quan giita tuéi khoi phat va dang dét bién

20 -
18 - 17,33
16 15,38
14
121 10,82

10 -

Sai nghia/ 5'UTR 1 allen v6 nghia/ Léch khung 2 allen vo nghia/ Léch khung

Hinh 3.12. Phén bé tuéi khéi phdt va dang dot bién

Nhdn xét: Tudi khoi phat trung binh ctia nhém mang 2 alen dot bién
dang vo nghia/léch khung thip hon nhém mang 1 alen dot bién vo nghia/léch
khung va nhdm mang céc alen dot bién khac. Sy khac biét giita cac nhom

khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05,
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3.3.2.3. Méi twong quan gitta nong do ceruloplasmin va dang dot bién

207 p=0,012
p=0,012

3

o 157

E —

'E p=0,047

B

o™

5
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E

wn

s
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S 4
[ &) o]

D—
. T Lo LI
Sai nghia/ Viang 5'UTR 1 allen w6 nghia/ Léch khung 2 allen wd nghia/ Léch khung

Hinh 3.13. Phdn b6 nong dj ceruloplasmin huyét thanh va dang dot bién

Nhdn xét: Nong @6 ceruloplasmin huyét thanh trung binh & nhém mang
2 alen dot bién vo nghia/léch khung thap nhat, tiép theo 1a nhém mang 1 alen
dot bién vo nghia/léch khung va nhom dot bién sai nghia/dot bién ving 5'
UTR. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké khi so sanh gitta cac nhom mang
d6t bién dang vo nghia/léch khung v6i nhom mang dang dot bién khac va khi
so sanh nhém mang 1 alen dot bién voi 2 alen dot bién dang vo nghia/léch
khung (p < 0,05).
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3.3.2.4. Méi twong quan gitta dong trong nudc tiéu 24 gio va dang dot bién

20004 p=0,01
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Sai nghia/ Ving 5'UTR 1 allen wd nghia/ Léch khung 2 allen v nghia/ Léch kKhung

Hinh 3.14. Phdn b6 dong niéu 24 gio va dang djt bién

Nhdn xét: Ham luong dong trong nude tiéu 24 gio & nhém mang alen
dot bién dang v6 nghia/léch khung cao hon nhém mang cac alen dot bién
khac. Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké giita nhém mang 2 alen dot bién
dang v6 nghia/léch khung va nhom mang alen dot bién khac (p = 0,01).

3.3.2.5. Moi twong quan giita cdc thé lam sang va dang ddt bién

m Gan
= Than kinh
m Gan - Than kinh

14

12

10

V]

Sai nghia/ 5'UTR " Jallenvo nghia/ Léch Khung " allenve nghia/ Léch khung
Hinh 3.15. Phdn b6 dang djt bién va thé lam sang ciia bénh Wilson
Nhdn xét: Nhém mang 2 alen dot bién dang vo nghia/léch khung co ty
1¢ bénh thé hdn hop gan - than kinh cao nhat. Nhom mang céac alen dot bién

khac co ty 18 bénh thé gan va thé than kinh don thuan cao hon.
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Bdng 3.15. Chi sé twong quan giiva cac thé 1am sang va dang dgt bién

Dang dot bién/ Thé 1am sang r p
Dang d6t bién - Thé than kinh -0,19 0,21
Dang dot bién - Thé gan 0,01 0,25
Dang dot bién - Thé gan - Than kinh 0,73 0,03

Nhdn xét: Cac chi sd twong quan giira cac thé than kinh, thé gan don
thuan va dang dot bién déu rat thap va khong co ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
Dang d6t bién c6 moi tuong quan thudn mirc d6 cao c6 y nghia théng ké voi

thé hon hop gan - than kinh (r = 0,73 va p = 0,03).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mgt s0 dic diém lam sang va can lam sang cia bénh Wilson

4.1.1. Mét sé diic diém lam sang ciia bénh Wilson
4.1.1.1. Phdn b6 bénh nhan theo tuéi khéi phat

Hau hét cac bénh nhan vao vién déu co thoi gian méc bénh dai vi da
dugc diéu tri ¢ cac co s¢ y té trude d6 khong 1d chan doan. Tudi khoi phat
bénh duoc tinh bang tudi ltc nhap vién trir di thoi gian mac bénh.

Nghién ctru ciia Lé Pac Hinh, tudi khai phat bénh trung binh 1a 12,6
tu6i, nho nhat 1a 8 tudi, 16n nhat 1a 28 tudi, Ira tudi hay gip nhat 1a 10 - 15
tudi [2].

Mot nghién ctru & Puic cho thiy tudi khai phat trung binh ctia nhém bénh
nhan Wilson 1a 15,5 tudi [23].

Nghién ctru 307 bénh nhan Wilson & An D6 cho thiy tudi khoi phat
trung binh 13 13,5 tudi (thap nhat 13 3 tudi, cao nhat 1a 44 tuoi) [95].

Nghién ctru 75 bénh nhan Wilson tai Trung Quéc cua Liu va cong su
nam 2004, cho thiy tudi khoi phat tir 4 tudi dén 39 tudi, trong d6 72/75
truong hop duéi 18 tudi [70].

Theo y vin, bénh Wilson thuong gip & nguoi tré, & do tudi dao dong 5 -
40 tudi, hiém gip dudi 3 tudi va sau 70 tudi [24].

Nghién ctru ctia ching t6i gdm 60 bénh nhan, tudi khdi phat sém nhat 1a
3 tudi, mudn nhat 1a 53 tudi. Tudi trung binh 14 16,3 tudi. Két qua tir bang 3.1,
thay rang nhom bénh nhan duéi 20 tudi chiém 68,4%, trong d6 nhém tudi 10 -
19 chiém ty 18 cao nhét (51,7%).

Nhu vay, bénh Wilson 12 bénh rdi loan chuyén hoéa di truyén thuong khoi

bénh & tré em va nguoi tré.
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4.1.1.2. Phdn b6 bénh nhan theo giéi

Trong s6 60 bénh nhan cua chung t61, c6 55% bénh nhan nam va 45%
bénh nhan nit (ty 1€ nam/nir 1a 1,23) (hinh 3.1).

Nghién ctru ciia Lé Dtrc Hinh, ty 16 nanmvnit 1a 1,3 [2]. Nghién ctru tai An
P cho két qua, ty 1€ nam/ nir 1a 2,2 (211 bénh nhan nam va 96 bénh nhan nir)
[95]. Tac gia Xiao - Qing Liu va cong sy nghién ctru 75 bénh nhan Wilson
gdm 44 bénh nhan nam va 31 bénh nhan nit [70].

So sénh véi cac nghién clru trén thi nghién ctru cua ching t61 cling cho
két qua twong tu, bénh nhan nam mac bénh nhiéu hon bénh nhan nit (p<0,01).
Tuy nhién, ty 1& nay chénh léch khong nhiéu c6 thé do ¢& mau chua du 16n
hodc do su mat can bang gidi tinh trong dan s (tré trai mai sinh nhiéu hon tré
gai). Thuc chét co thé 1a ty 1¢ gilta bénh nhan nam va bénh nhan nit bang nhau
vi bénh Wilson do d6t bién gen 1an trén nhiém sic thé thuong.
4.1.1.3. Cac triéu chung ldm sang o giai doan khoi phat

Theo y van Thé gidi, triéu chung 1am sang & giai doan khoi phat thuong
1a cac biéu hién vang da, chan an, tang truong lyc co vung moi, miéng, ludi,
hau lam cho bénh nhéan néi kho, nuét khé cung véi cac dong tic ngoai thap.
Tang nhe truong luc co va run tay ¢ giai doan khoi phéat Iam cho bénh nhan
viét chit xau, ban tay vung vé. S it cac trudng hop co thé biéu hién viém gan
t6i cap bung phat, tién luong bénh rat ning va co chi dinh ghép gan dé ciru
séng bénh nhén [26].

Két qua nghién ctru ciia Lé Pirc Hinh va DS Thanh Huong déu thay rang
phan 16n céc triéu chimg ¢ giai doan khoi phat 13 ting nhe truong luc co va
run tay, noi kho, nudt khé. Nhu vay, cac triéu chung chinh cia nhém bénh
nhan nay cha yéu 1a cic triéu chung than kinh, ¢6 thé do ca 2 nhém bénh nhan

nay dugc nghién ctru & khoa Than kinh Bénh vién Bach Mai [3],[4].
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Nghién ctru 126 bénh nhan & Bungary nam 2012 thay rang 66,7% cac
truong hop xuét hién triéu chimg than kinh trong giai doan khoi phat: triéu
ching pho bién nhat 14 run, sau d6 1a néi kho [83].

Nghién ctru cua ching t6i gdm 60 bénh nhan diéu tri ¢ nhiéu chuyén
khoa tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Nhi Trung wong véi céc tri€u
ching da dang. O bang 3.2 cho thdy run tay 1a tridu ching hay gip nhat
(chiém 65%), run voi bién d6 nho, tang khi nghi ngoi, giam khi van dong
cung véi tang nhe truong luc co lam cho cac dong tac cua chi trén tré nén
vung veé, viét chir xau. Ngoai ra c6 thé gdp céc triéu ching ngoai thap khac va
vang da. Giai doan nay hau hét cac bénh nhan chua dén kham & cac co sd'y té
cho dén khi cac triéu chimg run tay rd kém theo néi kho, nuét kho, di dung
kho khin dugc chan doan hoi chimg Parkinson hodc viém gan chua rd nguyén
nhan, duoc udng thude diéu tri triéu ching hodc diéu tri dong y cham ciru.

Nhu vy, céc triéu ching & giai doan khoi phat thuong biéu hién kin dao
bang run tay, noi kho. Cac bénh nhan nay hay bi bo sét chan doan hodc chin
doan nham cho nén phan 16n cac bénh nhan khong dugc diéu tri ding ¢ giai
doan nay.
4.1.1.4. Cdc triéu chung lam sang o giai doan toan phat

O giai doan toan phat, cac triéu chimg than kinh rat da dang va phong
phu, noi bat 13 rdi loan truong luc co va cac dong tac bat thuong. Tang truong
luc co lan téa kiéu ngoai thap thdy rd & cac co mat, co phat &m, co vung cd va
that lung. C6 dién mo ta “bd mat Wilson” véi dic diém bat dong mat - miéng
- hau. Bénh nhén thudng noi kho, nubt kho, chay nuéce dai, di dung kho khan.
Co cac dong tac bat thuong bao gém run, mda von, mia giat, cac con r6i loan
truong luc co van, dong tac dinh hinh. Nhitng con co van ¢ bénh nhi gay dau

va d¢ nham chan doan bai ndo co cung ¢ tré¢ em [1].
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Nghién ctru ciia Lé Dirc Hinh cho thiy triéu chimg hay gip & giai doan
toan phat 1a ting truong luc co kiu ngoai thap tr chi (91,6%), ndi kho
(66,6%), nudt kho (46,6%), run ngon chi (45%) [3].

Nghién ctru ctia Liu va cong sy (Trung Quéc) cho 75 bénh nhan Wilson
¢6 32% biéu hién tang truong luc co kém run ngon chi, néi kho, nudt kho, cac

chirng loan dong [70].

Nghién ctru nim 2012 tai Ai Cap cho dua ra két luan: céc triéu ching

than kinh phd bién nhat ciia bénh nhan Wilson 1a run va noi kho [80].

Nghién ciru khac ¢ bénh nhan Wilson An Do ¢ cac triéu ching than
kinh hay gap nhét 1a run, sau d6 13 néi kho, r6i loan dang di, tang truong luc

co va chay nudc dai [95].

Két qua nghién ciu cta ching t6i & bang 3.3 ciing thiy rang céc triéu
chtng than kinh hay gip & giai doan toan phat 1a ting truong lyc co t& chi
(chiém ty 18 68,3%), n6i kho (61,7%), nudt kho (58,3%). Cac triéu chimng it

gap hon 1a: run tay, chay nudc dai.

Nhu vay, két qua nghién ctru cua ching t6i ciing twong tw cic nghién
ctru trude do voi cac triéu chung than kinh & giai doan toan phat hay gip la

tang truong luc co kiéu ngoai thap t& chi, néi kho, nubt kho.

Réi loan tdm than khong phai 1 triéu chiung phd bién cua bénh
Wilson nhung ciing c6 trudng hop chan doan nham duogce diéu tri & chuyén
khoa tdm than. Cac triéu chung rdi loan cam xuc va khi sic, suy giam tu
duy, suy giam tri nhd, ¢ khi kém theo con kich dong, loan than, r6i loan

hanh vi tac phong [3].

Nghién ctru 75 bénh nhan Wilson ctia Liu va cong su (Trung Qudc), co 4

truong hop r6i loan hanh vi tac phong kém loan than [70].
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Nghién ctru cua Prashanth cho 307 bénh nhan Wilson cho thiy triéu
chtng tim than hiém gap: 14/307 trudng hop c6 rdi loan hanh vi, 6/307 suy

giam cac hoat dong & truong hoc [95].

Nghién ctru 126 bénh nhan Wilson & Bungary chi c¢6 15 bénh nhan biéu
hién triéu ching tdm than, trong d6 7 bénh nhan c6 biéu hién trim cam; 6
bénh nhan c6 biéu hién giéng tim than phan liét [83].

Nghién ctru 60 bénh nhan cua tac gia Lé Puac Hinh, 19 truong hop cé
biéu hién triéu chting tim than (trong d6 5 truong hop diéu tri tai Bénh vién
Tam than trude khi vao khoa Thén kinh) [3].

Nghién ctru cua ching t6i & bang 3.3 ¢6 5/60 truong hop rdi loan cam
xuc, 4/ 60 trudng hop biéu hién suy giam tri tué, suy giam tri nhé.

Nhu viy, triéu chimg tdm than it gip trong bénh Wilson véi cac biéu
hién réi loan cam xtc, suy giam tri nho, suy giam tu duy tién trién niang dan
¢ thé dan dén sa st tri tué kém theo cac con kich dong va loan than. Nhitng
biéu hién nay thuong kém theo céc triéu ching than kinh va ¢ nhiing gia dinh
bénh nhan c6 tién st gia dinh bi bénh gan hoic bénh Wilson [26].

Triéu chimg tiéu hoa ctia bénh Wilson thuong xuat hién rat sém (khoang
40% xuat hién trudc cac triéu ching than kinh) nhung hay bi bo sot chan
doan vi ban dau co thé chi ting enzym gan don thuan hodc vang da, vang mat,
chay mau chan rang, di ngoai phan long thoang qua [26]. D6i khi bénh nhan
thé gan - than kinh dén khoa tiéu héa trudc khi dén khoa than kinh vé6i chan
doan viém gan, gan - lach to hoic xo gan ¢ trudng chua rd nguyén nhén.

Bénh nhan Wilson thuong biéu hién triéu ching vé gan nhiéu hon triéu
chtng vé than kinh & nhom duéi 10 tudi, cic triéu ching than kinh hay gip

hon ¢ bénh nhan sau 30 tudi [1].



88

Nghién ctru 60 bénh nhan Wilson cuia tac gid Lé bac Hinh, c6 11 truong
hop phét hién gan to, 6 trudng hop lach to, 4 truong hop dong thdi co gan to
va lach to ¢ giai doan toan phat [3].

Nghién ctru khac & An D¢ thay rang triéu chung tiéu hoa hay gap 1a vang
da, chuéng bung nhung cac triéu chtng nay it gip hon cac triéu ching than
kinh [95].

Nghién ctru 60 bénh nhan Wilson cta ching toi v6i két qua & bang 3.3
c6 31/60 truong hop vang da, 13/60 truong hop chay mau chan rang va 7/60
trudng hop phu.

Nhu vay, cac triéu ching ti€éu hoa ¢ giai doan toan phat trong nghién
ciru cua chung t61 cling nhu cua cac tadc gid trudc kha phong phu. Tri¢u
chtng tiéu hoa thudng xuét hién sém hon triéu ching than kinh.Tuy nhién,
v6i thé gan - than kinh ma triéu ching tiéu hoéa chiém wu thé thuong hay bi
b6 sot chan doan. Do do, vdi cac triéu ching tiéu hoa ¢ giai doan sém cia
bénh hodc nhimg bénh nhan dugc chan doan viém gan man tinh, gan lach to
hodc xo gan ¢6 trudng khong rd nguyén nhan can lam thém cac xét nghiém
loai trir bénh Wilson.

Vong Kayser - Fleischer mau xanh nau & ria giac mac 13 triéu chtng dién
hinh hay gdp ctia bénh Wilson, duc thuy tinh thé kiéu hoa hudng duong va
giam thi lyc 1a triéu chung hiém gap ¢ giai doan mudn cua bénh [27].

Nghién ctru 75 bénh nhan Wilson & Trung Qudc cua tac gia Xiao - Qing Liu,
thay 49 trudng hop c6 vong Kayser — Fleischer (chiém ty 1& 65%) [70].

Kham mat bang dén khe cho 101 bénh nhan Wilson trong nhém
nghién ctru ctia Violeta phat hién 80 bénh nhan c6 vong Kayser - Fleischer
chiém ty 79% [83].
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Nghién ctru cia Lé Ptrc Hinh, phat hién 71,6% bénh nhan Wilson c6
vong Kayser - Fleischer, 25% duc thuy tinh thé kiéu hoa huéng duong [3].

Nghién ctru ctia ching t6i gdm 60 bénh nhan, trong d6 32/60 trudng
hop c6 vong Kayser - Fleischer, 6/60 trudng hop duc thuy tinh thé kiéu hoa
hudéng duong, khong co truong hgp nao gidm thi luc. Cac bénh nhéan co
vong Kayser - Fleischer chu yéu 1a thé than kinh hoic thé hdn hop gan -
than kinh (bang 3.3).

Nhu véy triéu ching & giai doan toan phat rat da dang voi cac triéu
chiing ton thuong tai ndo, gan, mét va biéu hién triéu chirng tam than. Do do
bénh nhan c6 thé dén kham tai cac chuyén khoa khac nhau.
4.1.1.5. Tién si gia dinh

Khi khai thac tién st gia dinh ciia 60 bénh nhan, ching toi thay co 11
trudng hop ¢b anh, chi, em rudt bi bénh Wilson, 9 trudng hop bd me bj bénh
Wilson, 7 truong hop c6 co, di, cha, bac rudot bi bénh Wilson, khong co
truong hop nao bd me cung huyét théng (bang 3.4).

Nghién ctiru 60 bénh nhan ctia Lé Dtrc Hinh, 6 truong hop c6 anh, chi, em bi
bénh Wilson, 3 truong hop viém gan va 1 truong hop bi suy yéu tri tué [3].

Nghién ctru 83 bénh nhan Wilson tir 72 gia dinh va 98 nguoi c6 quan hé
ho hang véi 11 bénh nhan mang gen dot bién dong hop tai Uc, phét hién 9
anh, chi, em rudt cua bénh nhan mang gen ddt bién, 46 nguoi ¢ quan hé ho
hang véi bénh nhan mang gen dot bién gdy bénh Wilson [96].

Nghién ctru tai Ai Cap cho két qua 75% bénh nhan Wilson c6 b me
cung huyét théng [63].

Nhu vay, cadc bénh nhan bi bénh Wilson co bd, me, anh chi em rudt
hoac nguoi trong dong ho bi bénh Wilson hoac b6 me hon nhéan cung huyét
théng: diéu nay phu hop voi qui luat di truyén Mendel. Do vay, khi kham

céc bénh nhan nghi ngd bi bénh Wilson can khai thac k¥ tién sur gia dinh va
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chin doan sém cho cac thanh vién khac trong gia dinh bénh nhén giup diéu
tri som cho ho.
4.1.2. Mét sé dic diém cin lim sang ciia bénh Wilson
4.1.2.1. Cac xet nghiém sinh hoa
Pinh lwong ceruloplasmin huyét thanh

Theo y van Thé gidi, ceruloplasmin c6 tri s6 binh thudng 1a 20-40mg/dl,
& bénh nhan Wilson chi s6 nay thuong giam duéi 10mg/dl, ¢ thé giam con
dang vét hodc bang Omg/dl. Tuy nhién c6 khoang 5% truong hop bénh nhan

Wilson c6 nong do ceruloplasmin trong gidi han binh thudng [26].

Nghién ctru cia tac gia Lé Ptc Hinh, cho thay ham luong ceruloplasmin
trong khoang 0-5mg/dl chiém 75%, tir 6-10mg/dl chiém 20%, tir 11-15mg/dl
chiém 5% [3].

Nghién ctru cia Tawhida & Ai Cép cho thiy c¢6 93,5% s6 bénh nhan biéu

hién giam ndng do ceruloplasmin huyét thanh dudi 20mg/dl [80].

Nghién ctru ctia chung t6i gdm 60 bénh nhéan (bang 3.5), trong d6 9
truong hop c6 ndng do ceruloplasmin huyét thanh dudi 5mg/dl, 37 trudng
hop ¢6 gia tri tir 5,1-10mg/dl (chiém ty 18 cao nhit 61,7%), 11 trudong hop
trong khoang 10,1 - 15mg/dl va 3 truong hop co gia tri 15,1-19,9mg/dl (trong

d6 c6 1 truong hop ceruloplasmin cao nhat 1a 16,9mg/dl).

Nhu vay két qua nghién ctru ctia chiing tdi ciing tuong tu cac tac gia
trong va ngoai nudc v6i ham luong ceruloplasmin giam thap & hau hét cac
bénh nhan Wilson. Xét nghiém dinh lugng ceruloplasmin khong nhiing 1a
mot chi sé quan trong trong tiéu chuan chan doan xac dinh ma con giap

theo doi diéu tri.
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Pinh lrong transaminase huyét thanh

Theo y vin, ton thuong gan 13 biéu hién sém nhat ciia bénh Wilson. Tuy
nhién trén lam sang thuong chua rd triéu ching, chi phat hién transaminase
huyét thanh ting dya vao xét nghiém sinh hoa mau [26].

Tac gia Lé Dtrc Hinh nghién ctru 60 bénh nhén, trong do 25 trudng hop
ting transaminase huyét thanh va hau hét cac truong hop mic bénh dudi 1
nam. Kham lam sang phat hién 11 bénh nhan gan to, 6 bénh nhan lach to va 4
bénh nhan vira gan to vira lach to [3].

Nghién ctru & Y cho thdy 50/58 bénh nhan c6 biéu hién tén thuong gan:
noéng d6 ALT huyét thanh trung binh 1a 202 U/1; 21/58 bénh nhan c6 nong do
ALT tang dai dang sau diéu tri it nhat 1a 12 thang (trung binh 1a 78 U/1). Céc
bénh nhan nay c6 tri€u ching khoi dau 1a gan to, chan an, vang da hoac dau
bung [97].

Két qua nghién ctru cta chung t6i & bang 3.6 cho két qua: 31/60 trudng
hop ting ALT va AST. Céac bénh nhan ndy trong nhom ton thuong gan don
thuan hodc thé hon hop gan - than kinh. Trong nhém thé hon hop gan - than
kinh, c6 7 bénh nhan chi c6 triéu ching than kinh va ting transaminase huyét
thanh ma khong c6 tri¢u ching 1am sang ctia co quan tiéu hoa.

Nhu viy, ting transaminase huyét thanh 1a biéu hién sém va c6 thé 1a
biéu hién duy nhét ctia bénh nhan Wilson. Do d6 tit ca cac bénh nhan tang
transaminase huyét thanh dai dang khong ré nguyén nhan, dic biét 1a & nguoi
tré thi can 1am thém cac xét nghiém dé chan doan sdm bénh Wilson.

DPinh lwong dong trong nude tiéu

Dinh luong déng ni€u giap chan doan va theo ddi diéu trj cho cac bénh

nhan Wilson. Luong dong binh thuong trong nude tiéu dudi 100pg/24gid.

Vi bénh nhan Wilson dong niéu c6 thé tang gip 30 lan tri s6 trén [26].
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Tac gia Lé Pac Hinh dinh luong ddng niéu cho 3 bénh nhan déu ting
trén 1umol/24gio [3].

Nghién ctru ctia Emanuele cho thiy nong do dong niéu 24 gio trung binh
& bénh nhan Wilson Y 14 157pg, cao nhat 1a 1500ug [97].

Nghién ctru khac ¢ bénh nhan Wilson Ai Cap cho két qua 84,2% bénh
nhan c6 nong d6 ddng trong nudc tiéu ting [80].

Trong s6 60 bénh nhan cua chung t61, c6 47 bénh nhan dugc lam xét
nghiém dinh luong dong niéu trong 24 gid, cho két qua 100% déu ting trén
100pg/24gio. Gia tri trung binh 1a 673ng/24gid, cao nhit 1a 2457pg/24gid
(bang 3.7).

Nhu vay, déng ni¢u tang cao & hau hét cac bénh nhan Wilson. Diéu do6
chtng to luong dong tu do ting quéa cao trong mau khong duoc bai tiét qua
duong mat ¢ nhitng bénh nhan nay. Pong niéu 24 gid 13 mot trong nhitng tiéu
chuan chan doan bénh Wilson, gitp chian doan sém, chan doan sang loc va
theo ddi cac bénh nhan trong qua trinh diéu tri.

4.1.3. Cdc bién déi vé hinh dnh hoc
4.1.3.1. Siéu am 6 bung

Nghién ctru 60 bénh nhan Wilson cia tac gia Lé Puc Hinh, thay 25
truong hop c6 hinh anh mat d6 gan khong déu, 18 truong hop c6 bicu hién
gan to, lach to, tang ap luc tinh mach cira, ¢6 dich 6 bung hoic teo gan.

Nghién ciru ciia Liu va cong su ciing chi ra hinh anh ton thuong gan gip
kha pho bién trén siéu 4m 6 bung (chiém ty 1& 75%) [70].

Nghién ctru 60 bénh nhan ciia ching t6i thdy rang mat do gan khong déu
la triéu chting hay gip nhét trong siéu am 6 bung cho cic bénh nhan Wilson

(chiém 31/ 60), lach to (11/60 bénh nhan). Con céc triéu ching gan teo nho,
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gan to, gidn tinh mach ctra it gdp hon (bang 3.8). Mat do gan khong déu gip &
tat ca cac bénh nhan Wilson thé gan va thé gan - than kinh.

Nhu vay nghién ctru ctia chung t6i cling nhu nghién ctru cia cac tac gia
trudc, déu nhan thiy cac bién doi vé xét nghiém chirc ning gan ciing nhu hinh
anh trén siéu am 6 bung cua bénh nhan Wilson kha phé) bién va xuét hién
som. Tuy nhién, siéu 4m 6 bung va xét nghiém sinh hoa mau khong phai 1a
tiéu chuan chan doan bénh Wilson ma can phai lam thém cac xét nghiém khac
gitip chan doan xac dinh (dinh luong ceruloplasmin, dong niéu, dong trong
gan kho).
4.1.3.2. Chup MRI 50 nao

Theo y van, hinh anh ton thuong trén MRI so ndo rat phong pha véi do
nhay cao, dic biét ¢ thi T2W va Flair. Ton thuong hay gip 1a giam tin hiéu
trén thi TIW, ting tin hiéu trén T2W va Flair & ving ddi thi, nhan béo ddi
xung hai bén. C6 thé kém theo gidn ndo that, teo vo ndo (it gip ton thuong
ving than ndo va tiéu ndo). Ton thuong dic hiéu ciia bénh Wilson dugc mo ta
dién hinh 1a "gwong mit gau triic khong 16", hinh thanh béi cudng do tin hiéu
cao trong nhan méi (trir nhan do), tang tin hiéu dbi xing chat ludi cua liém
den, va giam tin hi€u u trén [27].

Nghién ctru 4 trudong hop bénh nhan Wilson cia tac gia Nguyén Ning
Tan thay ca 4 truong hop trén phim chup MRI déu c6 ton thuong hach day
dic biét 1a nhan vo hén va nhan cau nhat. Trong d6 ¢6 2 trudng hop kém theo
teo thé trai, teo tiéu ndo va ndo that bén gidn rong, 1 trudng hop kém theo ton
thuong ving doi thi va teo thuy thai duong [98].

Chup MRI cho 18 bénh nhan Wilson An Do phat hién 16 bénh nhan co
ton thuong ndo, trong do: 14 bénh nhan ton thuong nhan vé hén; 12 bénh
nhan ¢6 ton thuong nhan duoi; 10 bénh nhan c6 ton thuong nhan cau nhat; sd

it bénh nhan co6 t6n thuong ddi thi, than no, vo ndo [99].
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Tac gia Shantala Hegde phan tich hinh anh chyp MRI s¢ ndo cho 12
bénh nhan bi bénh Wilson c6 biéu hién triéu ching than kinh va tim than cho
thay: 9 bénh nhan c6 thay dbi tin hiéu ving nhan xam trung wong; 5 bénh
nhan c6 tén thuong than nao; 3 bénh nhan c6 teo ban cAu ndo; 2 bénh nhan
teo than ndo; khong c6 bénh nhan nao tén thuong chat trang dudi vo [100].

Chup MRI so ndo cho 45 truong hop trong sé 60 bénh nhan nghién ctu,
chung t6i phat hién 43 trudong hop c6 ton thuong ndo v4i biéu hién giam tin
hiéu trén T1W, ting tin hiéu trén T2W va Flair. Trong d6, ton thuong ving
nhan xam d6i xtmg hai bén chiém ty 1 cao nhat (86,7%). It trudng hop biéu
hién thay ddi tin hiéu nhan xam, ddi thi khong d6i xung, ton thuong ving
than ndo hoac teo vo nado (bang 3.9). Trong nhém nghién ctru cuia chiing t61 c6
3 bénh nhan ¢06 hinh anh chup CT so nao khong rd tén thuong (dac biét 1a cac
t6n thuong ving than ndo), nhung trén phim MRI thay hinh anh ton thuong
rat 1 ¢ thi T2W va Flair. Tt ca cac bénh nhan c6 t6n thuong no trén phim
chup MRI so ndo 1a nhitng bénh nhan trong nhom thé 1am sang than kinh va
gan - than kinh.

Nhu vy, cac nghién ciru déu thong nhat ton thuong hay gip nhat trén
phim chup MRI s¢ ndo cua bénh nhan Wilson 1a gidm tin hi¢u & thi TWI,
tang tin hiéu trén TW2 va Flair & vang doi thi, nhan xam dbi xtng hai bén.
Céc ton thuong & vung than ndo, teo ban cau ndo hiém gip hon. Chup MRI ¢6
d6 nhay va hinh anh rd nét hon phim chup CT cho nén ddi véi cac bénh nhan
nghi ngo bi bénh Wilson, chi dinh chup MRI s¢ nd0 c6 gia tri hon trong viéc
xéc dinh ton thuong.

4.1.4. Cdc thé lam sang ciia bénh
Qua nghién cuu cac dac diém 1am sang, can lam sang & trén cung voi

bénh st va qua trinh tién tri€én cia bénh, 60 bénh nhan ctia chung té1 dugc
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chia thanh cac thé 1am sang: thé than kinh don thuin chiém 49%; thé gan
(28%) vava thé gan - than kinh (23%) (hinh 3.3).

Nghién ctru ctia Lé Ptc Hinh, gdm 60 bénh nhan & Khoa Than kinh,
Bénh vién Bach Mai thiy rang hai thé 1am sang hay gip nhat 1a than kinh don
thuan (58,3%) va gan - than kinh (31,6%) [3].

Nghién ctru 75 bénh nhan Wilson Trung Qudc thdy sy phan bd cac thé
]am sang: 39 bénh nhan thé gan don thuin, 16 bénh nhan thé than kinh don
thuan, 27 bénh nhan thé hdn hop gan-than kinh, 3 bénh nhan ton thuong khép
va 8 bénh nhan ¢6 cac tri¢u chirng khac [70].

Tir céc két qua trén cho thay sy phan bd cac thé 1am sang khong gidng
nhau giita cc nghién ctru. C6 nghién ctru cho thy thé gan don thuan chiém
ty 1¢ thap hon céc thé khac di y vin mo ta cac ton thuong dau tién xuat hién ¢
gan do dong tich lily ¢ gan trudc khi dén cac co quan dich khac. Piéu nay c6
thé 1y giai do nghién ctru cta tac gia Lé Puc Hinh chi tién hanh & Khoa Than
kinh va cic bénh nhén t6n thuong gan thudng biéu hién 1am sang khong qua
ning nén duoc theo ddi ngoai tri va mot sd bénh nhan c6 t6n thuong gan
chua dugc chan doan bénh Wilson. Nhu vay, su phan b cac thé 1am sang c6
thé bi anh hudng cta noi 14y mau. Do d6, nén chon nghién ctru da trung tam:
bénh nhan & cac khoa khac nhau, cic bénh vién khac nhau (gom ca tré em va
nguoi 16n) dé xac dinh rd hon su phan bo cac thé 1am sang, dic biét 13 & giai

doan khoi phat cia bénh.
4.2. Két qua phan tich gen ATP7B

Theo théng ké tai ngan hang dit liéu vé bénh Wilson

(http://www.wilsondiseas.med.ualberta.ca) cho dén thoi diém hién tai, c6 7

dang dot bién trén gen ATP7B: dot bién x6a doan, dot bién 1ap doan, dot bién
dao doan, dot bién thém/mat nucleotid, dot bién vo nghia, dot bién sai nghia

va dot bién tai ving 5’UTR hodc ving intron.


http://www.wilsondiseas.med.ualberta.ca/

96

Chung t6i tién hanh nghién ctru xac dinh dot bién gen cho 60 bénh nhan
Wilson bang phuong phap giai trinh ty toan b gen ATP7B, da phat hién duoc
44 bénh nhan mang dot bién méi hodc dot bién da duoc cong bd gay bénh.
Nghién ctru phat hién duoc 4/7 dang dot bién da cong bd bao gdm: dot bién
thém/mat nucleotid, dot bién véo nghia, dot bién sai nghia va dot bién tai vung
5’UTR. Nghién ctru ciing phat hién duoc 26 kiéu dot bién khac nhau: 3/26 dot
bién v6 nghia (nonsense), 2/26 dot bién & ving 5'UTR, 2 /26 dot bién thém
nucleotide, 2/26 dot bién mat nucleotide va 17/26 dot bién sai nghia

(missense) (bang 3.10).

Két qua tir bang 3.10 cho thdy cac dot bién duoc tim thidy nim trai
dai trén toan bd gen ATP7B. Cac dang dot bién trén cic ving gen khac
nhau duogc céng bd trén ngan hang dir liéu gen vé kha ning giy bénh. Cu

thé nhu sau:

* Pot bién vo nghia (nonsense): trong nghién ctru cta chung t6i phat
hién 2 dang d6t bién v6 nghia, trong d6 c6 1 dot bién da duoc cong bd gay
bénh: p.S105X; 1 dot bién méi: p-E905X.

* Nghién ctru phat hién dugc 3 dot bién moéi 1a dot bién thém va mat
nucleotid gay léch khung dich ma: va p.K720NfsX3, p.P1133EfsX19 va
p.N12701fsX35.

* CO 17 dot bién sai nghia (misense) nam trong ving ma hod (thay thé
nucleotide dan dén thay doi acid amin), trong d6 c6 14/17 dot bién da duoc

cong bd giy bénh; 3/17 do6t bién méi.

* C6 1 @6t bién thay thé nucleotide khong 1am thay doi acid amin nam
trude ving ma hoa (hay con goi 1a ving 5°UTR) d3 duoc cong bd giy bénh 13
C.-75C>A, 1 d6t bién nam trudc ving ma héa chua duoc cong bd giy bénh:
C.-118insCGGCG.
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Nghién ctru caa Phan Ton Hoang (2015), phat hién 28 dot bién trén gen
ATP7B ¢ nhiing bénh nhan bi bénh Wilson [8].

So sanh v61 nghién ctiru cua Phan Ton Hoang, ching t61 phét hién thém
dugc 14 dot bién khac: p.V446G, p.V536A, p.G591S, p.K720NfsX3,
p.E905X, p.T1033l, p.P1052L, p.A1065P, p.P1133EfsX19, p.G1099S,
p-A1183T, p.G1213D, p.P1273Q va p.N1270IfsX35. Trong d6 c6 4/14 dot
bién méi chua dugce cong bd giy bénh trén ngan hang dit liéu gen: p.V446G,
p.E905X, p.P1133EfsX19 va p.N12701fsX35 [8].

Théng ké s alen tir bang 3.10 thdy 3 dang dot bién pho bién nhat gay
bénh Wilson trong nghién ctru cua chung toi la: ¢.-75C>A & vung 5S'UTR vo1
s6 alen dot bién chiém 26,92%; dot bién p.S105X trén exon 2 voi sb alen dot
bién chiém 26,92% va dot bién p.R778L trén exon 8 véi so alen dot bién chiém
9,62% (khong c6 bénh nhan nao mang dot bién p.H1069Q trén exon 14).

Dua trén cic cong bd qudc té, cac cong bd trén ngan hang dir lidu vé

bénh Wilson (http://www.wilsondiseas.med.ualberta.ca) va két qua nghién

ctru ctia chiing t6i (bang 3.10 va 3.11), thiy rang 3 dot bién quan trong duoc
xéac dinh gdy bénh gom: ¢.-75A>C & ving 5'UTR; p.S105X (c.471C>A) trén
exon 2 va p.R778L (¢.2333G>T) trén exon 8. Ba dot bién nay dugc cong bd
gdy bénh trén nhiéu tai liu qudc té va c6 ty 1é phat hién cao trong nhom
nghién ctru.
- Dot bién c.-T5A>C

Khi tién hanh giai trinh tu trén toan bd gen ATP7B cho cac bénh nhan
Wilson, nhém nghién ctru phat hién dugc 28/44 truong hop (26,92%) mang
dot bién c.-75A>C (C thay thé thanh A ¢ ving 5’UTR céch vi tri ma khoi dau
75 bp). Tat ca cac bénh nhan nay déu c6 > 2 dot bién, nhiéu nhét c6 8 dot

bién. Dot bién nay da dugc cong bd gy bénh trén bénh nhan nguoi Nhat va


http://www.wilsondiseas.med.ualberta.ca/
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Trung Qudc (bang 3.10). Ty 1é mang d6t bién ndy ¢ nhém bénh nhan Wilson
Trung Qudc 13 14/26 trudng hop [101].

Pot bién nay nim & ving 5’UTR ngay trudce vi tri bam cua dong (Cu™
binding). Tt ca nhirng bénh nhan mang dot bién nay déu két hop voi cac dot
bién khac (bang 3.11) ciing tao ra su “cong hudng” tac dong toi sy hinh thanh
ctia protein ¢ cac muc do khac nhau va 1am anh hudéng dén qua trinh van

chuyén déng qua mang té bao.
- Bét bién p.S105X (c.417C>A)

Nghién clru cua ching t6i c¢6 26,92% alen dot bién tao ma két thuc
€.314C>A (p.S105X): dot bién thay thé nucleotid 314C>A dan dén bo ba thir
105 TCG ma hoa Serine chuyén thanh ma két thiic sém TAG (bang 3.10).

Pay 1a dot bién di duoc cong bd gay bénh Wilson 3 1an (2 1an ¢ Puc va
1 1an & Trung Qudc) (bang 3.10).

Pot bién nam trén exon 2, thudc ving MBDs (Metal-Binding Domains)-
1a vi tri bam cho cac nguyén tir dong. Cac MBDs trén gen ATP7B c6 cac chirc
ning quan trong: hoat ha men ATPase, chuyén vi dong, hop nhit ddng trong
phtic hop enzym, tuong tac giira protein véi protein [32]. Dot bién nay lam
cho cdu triic va chic ning cta protein ATP7B thay d6i, dan dén giam mot
phan kha ning van chuyén dong hoidc mat hoan toan kha ning van chuyén
dong cua protein ATP7B. Do d6 nhiing bénh nhan mang dot bién gy bénh
trén exon nay c6 thé biéu hién 1am sang ning.

Ngoai ra, c6 mot s nghién ciru cho két qua cac dot bién gen dang vo
nghia (nonsense) biéu hién bénh sém hon dang sai nghia véi thé 1am sang
nang, ceruloplasmin gidm nang. Vo1 cac dang dot bién cat cut protein co biéu
hién suy gan t6i cap, la thé 1am sang rat nang doi hoi phai ghép gan cap ciu

[81],[82],[83].
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- Bjt bién p.R778L

Céc nghién ctru chi ra rang dot bién thay thé nucleotid 2333G>T dan dén
bd ba thir 778 CGG mi hoa Arginine chuyén thainh CTG ma héa Leucine
(p.R778L) trén exon 8 phd bién nhat & cac nudc chiu A véi ty 18 phat hién dot
bién 1a: 31,9% & Trung Qudc, 35% & Nhat va 43,1% o Dai Loan [84],[102]. Dot
bién nay dd duoc cong bd gay bénh 25 1an trong cac nghién ctru qudc té tai ngan
hang dir li¢u gen (bang 3.10). Ngoai ra, tai vi tri 778 trén exon 8 con c6 cac dot
bién khac di cong bd gy bénh: p.R778Q, p.R778W va p.R778G. Nhu vay, c6
thé thay 778 1a vi tri dot bién quan trong gay bénh Wilson, anh hudéng dén qua
trinh van chuyén dong qua mang té bao.

Trong nghién ctru cia chung toi, voi 44 bénh nhan d3 phat hién dot bién,
c6 9,62 % mang alen dot bién p.R778L (bang 3.10).

Mot s6 nghién ctru khac ¢ Viét Nam phat hién ty 1& dot bién khac nhau:
nghién ctru nam 2010, bang cat enzym gidi han thay ty 1¢ phat hién dot bién
gen p.R778L 1a 2/29 bénh nhan nghién ctru [5]. Nghién ctru cia tac gia Lé
Hoang Phuc, cho 16 bénh nhan Wilson ¢ Bénh vién Nhi Pong 1, khong phat
hién duoc trudng hop nao mang dot bién ¢.2333G>T (p.R778L) [6].

Nghién ctru ctia Nguyén Thi Mai Huong va cong su cho 16 bénh nhan
phat hién duoc cac dot bién p.S105X, p.V176Sfs, p.R778L, p.G943D,
p.C985T, p.K1010T; trong d6 dot bién p.S105X chiém ty 1& cao nhat
(21,9%) [7].

Nhu vay, dot bién pho bién trén gen ATP7B khéc nhau gitta cac qudc
gia, ching tdc trén thé gidi.

Ba dot bién c.-75C>A; p.S105X; p.R778L c6 ty 1& cao nhat trong nghién
ctru ctia chung toi tai Viét Nam ciing gip o cac quoc gia chau A nhung ty 1é

méc khac nhau (d6t bién p.R778L trén exon 8 phd bién nhat ¢ cac nude chau
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A lai Xép thr 3 & Viét Nam); khong cd6 bénh nhan ndao mang dot bién

p.H1069Q phé bién & chau Au.

4.3. Phan tich moi twong quan giira s6 alen dot bién trén gen ATP7B va

kiéu hinh ciia bénh nhian Wilson

Bénh Wilson 13 bénh d6t bién gen 1in va 1a bénh réi loan chuyén hoa
v6i hon 500 d6t bién khac nhau. Nghién ctru cua chung toi cho 60 bénh nhan
phat hién dugc 44 bénh nhan mang 19 dot bién da dugc cong bd gy bénh va
7 @6t bién méi (bang 3.10).

Bang 3.11 cho thay c6 5 bénh nhan mang 1 alen dot bién; 25 bénh nhan
mang 2 alen; 7 bénh nhan mang 3 alen va 7 bénh nhan mang 4 alen. Cac bénh
nhan nay co triéu chimg 1am sang va can 1am sang rat da dang. Do d6, dé gitp
cho qua trinh diéu tri, tién luong bénh va tu van lam sang chinh xac, ching t61
tién hanh phén tich mdi twong quan giita sé alen dot bién va kiéu hinh cho 44

bénh nhén nay.
4.3.1. Méi twong quan giiva tuéi khéi phdt va sé alen dot bién

Két qua tir bang 3.12 cho thiy tudi phoi phat bénh Wilson trong nhom
nghién ciru ty 18 nghich voi sb alen dot bién: nhém mang 4 alen dot bién co
tu6i khoi phat trung binh thap nht 1a 9 tudi; nhém mang 3 alen dot bién 1a 13
tu6i; nhom mang 2 alen dot bién 1a 16 tudi va nhom mang 1 alen dot bién co
tu6i khoi phat trung binh cao nhat 1a 20 tudi. Nghia 14 bénh nhan cang mang
nhiéu alen dot bién thi tudi khoi phat cang som.

Tuy nhién, khi so sdinh 4 nhém bénh nhan & trén cé sb alen dot bién khac
nhau véi tudi khoi phat trén hinh 3.8 thi thiy rang su khac biét giita cac nhom

bénh nhan nay khong c6 y nghia théng ké vai p > 0,05.
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Ngoai ra, c6 mot ) dang dot bién da duogc khéng dinh tir cac nghién ctru
trude 14 lién quan dén tudi khoi phat bénh: vi du dot bién p.R778L biéu hién
ton thuong gan som, trong khi cac dot bién ¢.3207 C>A, p.S932X hoic
p.W779X lai hay gap 6 nhém khdi phat bénh mudn [67],[88],[89]. Do d6 co
thé van nhin thdy mdi twong quan nghich gita tu6i khai phéat va sb alen dot
bién. Nhung thuc chit do co thé 1a do sy xuét hién caa cac dot bién quan

trong trong tirng nhom bénh nhan xac dinh.

Nhu véy, viéc ting s6 luong bénh nhan dé c6 su phan bd dong déu cua
cac loai dot bién trén toan bd nhém bénh nhén s& giup thiy rd hon mbi twong
quan nay.

4.3.2. Méi twong quan giiva nong dé ceruloplasmin huyét thanh va sé alen
djt bién

Két qua tir bang 3.12 cho thiy nong do ceruloplasmin huyét thanh trung
binh khac nhau gitra cac nhém bénh nhan: nhém bénh nhan mang 4 alen dot
bién c6 néng do ceruloplasmin trung binh thap nhat (4,24mg/dl); nhém mang
2 alen dot bién c6 néng dd ceruloplasmin trung binh cao nhat 1 12,16mg/dl
c6 s6 alen dot bién khac nhau. Nghia 1a nhom bénh nhan mang nhiéu alen dot
bién c6 ndng do ceruloplasmin trong huyét thanh thap hon nhém mang it alen
d6t bién. Diéu nay phu hop vé dic diém sinh hoc phan ti: sy Xuat hién cang
nhiéu cac bién di/dot bién trén gen ATP7B thi cAu trac va tinh chat ctia protein
cang thay ddi, gdy anh hudng dén chirc ning van chuyén dong.

Khi so sanh timg nhom bénh nhan c6 sb alen dot bién khac nhau véi
ndng do ceruloplasmin huyét thanh (hinh 3.9), cho thay c6 sy khéac biét co

¥ nghia thong ké gitta nhom bénh nhan mang 4 alen dot bién voi céc
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nhém bénh nhan mang 1, 2 va 3 alen dot bién (v6i p lan luot 1a 0,002;
0,001 va 0,001).

Tac gia Hyung - Doo Park (2010), nghién ctru 71 bénh nhan thay rang c6
mdi twong quan nghich ¢ ¥ nghia thong ké gitta ndng d6 ceruloplasmin va sb

dot bién [103].

Nhu vdy, bénh nhan cang mang nhiéu alen dot bién thi ndéng do
ceruloplasmin huyét thanh cang giam va qua trinh chuyén hoa dong trong co

thé cang giam, luong dong tich lity trong co thé cang ting.
4.3.3. Méi twong quan giiva dong niéu 24 gio va sé alen dot bién

Nong d6 ddng niéu trong nudc tiéu 24 gio trung binh ty 18 thuan véi sd
alen dot bién: nhom mang 1 alen dot bién c6 nong do dong thap nhat (354,20
ug/dl); nhdm mang 4 alen dot bién c6 nong do dong cao nhat 1a 1340, 14ug/dl
(bang 3.12).

So sanh cac nhom mang s luong alen dot bién khac nhau véi nong dong
trong nudc tiéu 24h thay sy khac biét co ¥ nghia théng ké giita nhém mang 1
alen dot bién va 3 alen dot bién (p = 0,035); nhém mang 1 alen dot bién va 4
alen dot bién (p < 0,001); nhom mang 2 alen dot bién va 4 alen dot bién (p =
0,001); nhém mang 2 alen dot bién va nhém mang 3 alen dot bién (p = 0,02)
(hinh 3.10).

So sanh néng d6 dong trong nudc tiéu 24h ciia cac bénh nhan Wilson
Han Qudc & cac nhém mang cac alen dot bién khac nhau cling cho két qua:
bénh nhan mang 2 alen dot bién c6 nong d6 ddng niéu cao nhat, sau do la

nhom mang 1 alen dot bién va nhom khéng mang alen dot bién [103].

Nhu vay, bénh nhan ciang mang nhiéu alen dot bién thi nong do dong

trong nudc tiéu 24 gid cang cao.
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4.3.4. Moi twong quan giiva thé lim sang va sé alen dét bién

Két qua tir bang 3.11 cho thiy su phin bd khong déu giita cac thé 1am
sang & nhom bénh nhan bi bénh Wilson diéu tri tai Bénh vién Nhi Trung wong
va Bénh vién Bach Mai. Nghién ctru ctia chung t6i phat hién 44 bénh nhan
mang dot bién mdi va dot bién gay bénh voi 13 bénh nhéan thé gan (29,5%);
20 bénh nhén thé than kinh (45,5%) va 11 bénh nhan thé hdn hop gan - than
kinh (25%).

Chung t6i tién hanh phan tich mdi twong quan giita sé alen dot bién véi
cac thé 1am sang cuia 44 bénh nhan nay (hinh 3.11) cho két qua: nhdm mang 1
va 2 alen dot bién c6 ty 18 bénh nhan thé gan don thuan cao nhat; nhom mang
4 alen gém bénh nhan thé than kinh va thé hon hop gan - than kinh (khéng c6
bénh nhan thé gan don thuin) véi ty 1& bénh nhan nhom hdn hop cao nhat.
Nghia 1a nhém bénh nhan mang 4 alen cha yéu la bénh nhan thé ning (thé

hdn hop gan - than kinh).

Pé tinh mbi twong quan giita sd alen dot bién voi cac thé 1am sang,
chang toi tinh chi sb r bang phuong phap Kendall, cho két qua lan luot 14 -
0,02; - 0,12 va 0,17 (bang 3.13). Chi sd r rat thap, nghia 1a khong thdy mdi
tuong quan gitra thé 1am sang va s alen dot bién. Pay 1a két qua quan trong
cho thiy anh hudng cua tinh da bién di/dot bién dén kiéu hinh. Bénh nhan

mang nhiéu dot bién c6 thé c6 sy tic dong cong hudng da dang 1én kiéu hinh.

Céac nghién ctru thiy ring co nhitng dot bién dic trung cho thé 1am
sang. Nghién ctru cta Trung Qudc cho 66 bénh nhan thdy 74% mang dot
bién p.R778L co biéu hién 1am sang thé gan [70]. Mot s6 nghién ciru khac
& chau Au lai cho két qua dot bién gen p.H1069Q hay gip & bénh nhan thé
than kinh [76, 90].
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Nhung trong nghién ctru cta chung t61 (bang 3.11) c6 10 bénh nhan
mang d6t bién p.R778L v&i 3 bénh nhan thé gan, 4 bénh nhan thé than kinh, 4
bénh nhéan thé hdn hop gan - than kinh. Trong d6 c6 1/10 bénh nhan mang
duy nhéat 1 dot bién p.R778L (bénh nhan ma sé W55.00, thé gan), con 9/10
bénh nhan mang thém dot bién khac két hop (cac bénh nhan ma s6 W8.00,
W23.00, W29.00, W51.00, W52.00, W54.00, W58.00, W62.00 va W66.00).

Piéu nay khéng dinh bénh Wilson thuoc nhém bénh chuyén hoa, di
truyén da bién di/dot bién, nén tir cac két qua ¢ trén, nhom nghién ctru da
khang dinh tim quan trong cia viéc phan tich tong thé sy anh hudng cua

nhiéu bién di/ dot bién trén timg c4 thé bénh nhan Wilson.

4.4. Phan tich méi twong quan giira dang dot bién trén gen ATP7B va

ki¢u hinh ciia bénh nhian Wilson

Phan tich 44 bénh nhan mang d6t bién mai va dot bién di cong bd gay
bénh, cho két qua: 23 bénh nhan mang dot bién sai nghia va dot bién sai
nghia két hop véi dot bién vung 5'UTR (sé alen dot bién vo nghia = 0); 10
bénh nhan mang 1 alen dot bién vo nghia/léch khung va 11 bénh nhan
mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung (bang 3.14). Dang dot bién co
thé anh hudéng dén su biéu hién cua cac triéu ching 1am sang va can lam

sang cua bénh nhan Wilson.
4.4.1. Moi twong quan giita tudi khéi phdt va dang djt bién

Két qua & bang 3.14 cho thay tu6i khoi phat trung binh & nhém mang 2
alen dot bién vo nghia/léch khung thap hon nhom mang 1 alen dot bién vo

nghia/léch khung va nhém mang dot bién sai nghia/ dot bién ving 5'UTR.
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Khi so sanh mdi twong quan gitta 3 nhom dot bién nay véi tudi khai phat
(hinh 3.12) thi thay ring su khac biét giita cac nhom 1a khong co ¥ nghia
théng ké véi p> 0,05.

Diéu nay c6 thé 1y giai do sd lwong miu tuwong ddi nhé & ting nhém
bénh nhan nén chi sé p khong mang nhiéu ¥ nghia va thé 1am sang con phu
thudc vao vi tri, chtrc ning ctia dot bién trén gen ATP7B [81]. Hon nita ¢
nhiéu bénh nhan mang > 2 d6t bién nén c6 thé c6 sy tic dong cong huong cia
nhiéu gen 1én tudi khoi phat.

Nghién ctru ciia Lee cho thdy bénh nhan mang dot bién vo nghia/léch
khung thuong khoi phat bénh sém hon cac dang dot bién khac [81]. Ngoai ra,
dot bién vo nghia/léch khung da duoc khéng dinh tur cdc nghién ctru trudce la
lién quan dén tudi khai phat bénh som: p.S932X; p.W779X [67],[88],[89].

Tac gia Gromadzka G. nghién ctru bénh nhan Wilson ¢ Ba Lan ciling
thay tudi khoi phat khac nhau gitta cac dang dot bién: nhom bénh nhan mang
2 alen dot bién dang vO nghia/léch khung 1a 14 + 7 tudi; nhom mang 1 alen
dot bién dang vo nghia/l¢ch khung dich ma 1a 25 £ 9 tudi, nhom mang alen
dot bién sai nghia 1a 29 + 9 tudi [66].

Nghién ciru khac cho 126 bénh nhan Wilson & Bungary ciing thiy rang
bénh nhan mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung biéu hién bénh sém hon

nhitng bénh nhan mang 2 alen dot bién sai nghia [83].

Nhu vay, cac dot bién 1éch khung hinh thanh ma két thuc s& tao nén mot
protein ATP7B bi cat ngan thuong khai phat bénh sém hon cic dang dot bién
khac. Diéu nay phu hop véi co ché bénh hoc phan tir ciia cac bénh chuyén hoa
di truyén. Do do, viéc tang ) lugng bénh nhan dé co su phan bd déng déu
cua cac dang dot bién trén toan bd nhom bénh nhan 1 can thiét dé théy r0 hon

moi tuong quan nay.
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4.4.2. Méi twong quan giiva néng dp ceruloplasmin huyét thanh va dang dét bién

Nong do ceruloplasmin trung binh trong huyét thanh ty 1& nghich voi s6
alen dot bién vo nghia/léch khung: nhom mang dot bién sai nghia/dot bién
ving 5'UTR 1a 12,92mg/dl; nhdm mang 1 alen d6t bién vo nghia/léch khung
la 9,47mg/dl; nhém mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung 1a 6,24mg/dl
(bang 3.14).

So sanh mdi twong quan gitta 3 nhém dot bién ndy voi ndng do
ceruloplasmin trung binh trong huyét thanh (hinh 3.13) cho thay su khac biét
c6 v nghia thong ké gifta cic nhém mang 2 alen dot bién vo nghia/léch
khung v&i nhém mang 1 alen dot bién vo nghia/léch khung va nhém mang
dot bién sai nghia/dot bién vung 5'UTR; nhém mang 1 alen dot bién vo
nghia/léch khung va nhom mang dot bién sai nghia/dot bién ving S'UTR voi
p < 0,05. Piéu nay mot 1an nita khang dinh nhitng bénh nhian mang dot bién
v6 nghia/léch khung c6 néng do ceruloplasmin huyét thanh thap hon bénh
nhan mang cac dang dot bién khac va nhém mang 2 alen dot bién vo
nghia/léch khung c¢6 ndng do ceruloplasmin thip hon nhém mang 1 alen dot
bién vo nghia.

Tac gia Hyung - Doo Park (2010), nghién ctru 71 bénh nhan thiy rang co
mdi twong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké giita ndng d6 ceruloplasmin va s6

luong dot bién [103].

Nghién ctru cho nhirng bénh nhi bi bénh Wilson ¢ Y cho két qua:
nhom bénh nhan mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung c6 ndng do
ceruloplasmin huyét thanh trung binh thdp hon nhom mang d6t bién sai

nghia [97].

Nghién ctru khac cia Gromadzka G. & Ba Lan ciing thdy su khac nhau

gilrta cac dang dot bién: nhém bénh nhan mang 2 alen dot bién dang vo
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nghia/léch khung dich mé c6 ndng d6 ceruloplasmin thip hon nhém mang 1
alen dot bién dang vo nghia/léch khung dich ma, néng do ceruloplasmin cao

nhat & nhém mang alen dot bién sai nghia [66].

Diéu nay phu hop vé dic diém sinh hoc phan tir: dot bién vo nghia/léch
khung trén gen ATP7B la dot bién ning gdy anh huong nghiém trong dén
chtrc ning van chuyén dong. Nong d6 ceruloplasmin trong mau giam lam
tang ndng 6 ddng tur do trong huyét thanh va ling dong dong tai cac co quan

dich gay nén cac biéu hién 1am sang ctia bénh Wilson.
4.4.3. Moi twong quan giita dong niéu 24 gio va dang djt bién

Ham luong dong trung binh trong nudc tiéu 24 gid ¢ cac nhom dot bién
sai nghia/dot bién ving 5'UTR, nhom mang 1 alen dot bién vo nghia/léch
khung, nhém mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung ting dan, 1an luot la:
390,17ug, 654,78ug va 962,09ug (bang 3.14).

Khi so sanh tuong quan ndng do dong niéu 24 gid giita cac nhom dot
bién, chi c6 nhom mang 2 alen dot bién v6i nhom khong mang alen dot
bién (nhom do6t bién sai nghia/dot bién ving 5'UTR) c6 y nghia thong ké
véip = 0,01 (hinh 3.14).

Tac gia Gromadzka G. nghién ctru ¢ Ba Lan ciing thiy nong dong trong
nudce tiéu 24 gi0 khac nhau gitra cac dang dot bién: nhém bénh nhan mang 2
alen dot bién dang vo nghia/léch khung dich mi c6 néong do dong cao hon
nhoém mang 1 alen dot bién dang vo nghia/léch khung dich ma, nong do dong

thap nhat & nhom mang alen dot bién sai nghia [66].

Nhu d3 dé cap, bénh do su bat thuong cia enzyme typ P- ATPase. Day
1a 1 protein van chuyén dong tlr gan tdi cac co quan va dong vai tro trong viéc
dao thai dong ra khéi co thé cha yéu qua duong mat. Khi bénh nhan mang dot

bién vo nghia/léch khung s& tao ma két thiic sém lam protein bi cat ngin s&
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anh huong nghiém trong dén chic ning chuyén hoa dong. Lugong dong khong
dugc chuyén hoa, khong dugce dao thai ra ngoai qua dudng mat sé & dong &

gan, dong tu do tang luu thong trong mau va ting dao thai qua nudc tiéu.
4.4.4. Moi twong quan giira thé ldm sang va dang djt bién

Két qua nghién ciru ¢ hinh 3.15 cho thdy nhom mang dot bién vo
nghia/léch khung c6 ty 1& bénh nhan thé hon hop gan - than kinh cao hon
nhom mang dot bién dang khac. Trong d6, nhom mang 2 alen dot bién vo

nghia/léch khung c6 ty 1¢ bénh nhan thé hdn hop cao nhét.

Tinh ty s6 tuong quan r bang phuong phap Kendall khi so sanh dang dot
bién v&i thé gan, thé than kinh, thé hdn hop gan - than kinh chi thdy nhom
mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung c6 mdi twong quan thuan véi thé
lam sang c6 y nghia thong ké (r = 0,73, p = 0,03) (bang 3.15). Nghia 1a bénh
nhan mang 2 alen dot bién vo nghia thudng biéu hién thé 1am sang ning nhét,
sau d6 1a nhom mang 1 alen dot bién vo nghia/léch khung va nhom khong
mang alen dot bién vo6 nghia/léch khung (dot bién sai nghia/dot bién ving
5'UTR). Tuy nhién, két qua ¢ bang 3.13 lai khong tim thdy mdi twong quan
gitra s6 alen dot bién va thé 1am sang. Piéu nay ching té sé alen dot bién
khong anh huong nhiéu dén thé 1am sang ma do cac dot bién quan trong
quyét dinh.

Mot s6 nghién ciru thay rang thé 1am sang c6 thé gip & mot sé dang dot
bién nhat dinh. Nghién ctru cia Lee (Han Qudc) cho 237 bénh nhan thay
nhitng bénh nhan mang d6t bién dang vo nghia/léch khung biéu hién thé 1am
sang nang hon céc dang dot bién khac, ngoai ra vi tri dot bién trén gen cling
lién quan dén thé 1am sang cua bénh: dot bién & ving xuyén mang
(Transdution,Td) va ving gan ATP (ATP hinge) chi gip ¢ thé gan, thé tién
lam sang, khong gip & thé than kinh [81].
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Tac gia Gromadzka G. nghién ctru & Ba Lan khong thdy mdi twong quan
1o rét gitta thé 1am sang (thé gan; thé than kinh; thé hdn hop gan - than kinh)
v6i cac dang dot bién nhom mang 2 alen dot bién dang vo nghia/léch khung
dich mi; nhoém mang 1 alen dot bién dang v6 nghia/léch khung dich ma;
nhém mang 2 alen dot bién sai nghia) [66].

Nghién ctru khac tai Nhat Ban thay rang cac dot bién 1éch khung trén
gen ATP7B gip ty 1& cao thé 1am sang suy gan tdi cdp khi so sanh thé 1am
sang cta 2 nhom mang 2 alen dot bién 1éch khung va nhém mang 1 hoic 2
alen dot bién sai nghia [79].

Nhu da ban luan & trén (muc 4.3.4), mot s6 nghién ctru chi ra cac dot
bién dic trung voi mot s6 thé 1am sang twong vg: dot bién p.R778L hay gip
thé gan & bénh nhan Wilson chau A; dot bién p.H1069Q hay gip thé than
kinh & bénh nhan Wilson chau Au [76],[104]; dot bién ¢.2299insC hay gip
thé gan va dot bién p.Alal003Thr hay gip thé than kinh & bénh nhan Wilson
& Leban [105].

Mot thtr nghiém cua Anjali B. Shah ¢ 4 bénh nhan Wilson mang 4 dot
bién khac nhau trén gen ATP7B thiy riang hoat d6 ciia ATPase v6i dong giam
so v&i nguoi binh thuong va khac nhau gitra cdc bénh nhan. Tac gia cho 1a
nguyén nhan cua tinh da hinh trén bénh nhan Wilson. Tuy nhién, tac gia cling
dé cap cac nguyén nhan khac lién quan dén dich t& va yéu t6 moi truong [54].

Nghién ctru khac & Trung Qudc (ndm 2004), hoat d6 ctiia Cu-ATPase ¢
mang té bao lympho giam c6 ¥ nghia théng ké & cac bénh nhan mang do6t bién
p.R778L. Sy giam hoat d6 enzym nay khac nhau khi két hop cac gen dot bién

khac nhau va ¢6 lién quan véi mirc d6 nang cia bénh [70].
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Céc bénh nhan mang dot bién gen p.H1069Q thuong biéu hién triéu
chtng than kinh sém do mang alen x6a doan rs1799732 giy giam thu thé

dopamin D2 ¢ thé van & ndo va lam ling dong dong [76].

Nhu vay, bénh Wilson 1a bénh roi loan chuyén hoa di truyén do d6 muc
dé nang cua bénh hay thé 1am sang phu thudc vao dang dot bién. Bénh nhan
mang cac dot bién vo nghia hay léch khung dich mi thudng biéu hién thé 1am
sang nang hon cac thé dot bién khac. Vi tri dot bién trén cac vung chtrc nang

cua gen cling &nh hudng dén kiéu hinh.

Két qua tir bang 3.11 cho thay c¢6 5 bénh nhan chi c6 1 dot bién di hop
tir, trong d6 4 bénh nhan c6 dot bién tao ma két thic sém (3 bénh nhén c6 dot
bién p.S105X, 1 bénh nhan c6 dot bién p.K720NfsX3) va 1 bénh nhan c6 dot
bién thay thé nucleotid (p.R778L). Cac d6t bién vo nghia da dugc ching minh
tor cac nghién ctru trude 1a cac dot bién tao nén protein bi cit ngén - dot bién
nang thuong biéu hién triéu ching nang. Cac bénh nhan mang dot bién nay c6
thé biéu hién triéu ching 14m sang ngay ca khi chi mang 1 alen dot bién. Dot
bién p.R778L ciing duoc khang dinh 1a dot bién quan trong va phd bién &
chau A, hay gay bénh thé gan.

Nghién ctru khac lai thay rang, kiéu hinh ctia bénh Wilson con phu thudc
vao cac yéu to dich t&, ching toc va yéu té moi truong [66].

Mot s6 gen khac co thé tac dong dén biéu hién 1am sang cua bénh
Wilson: gen MTHFR, ATOX1, XIAP, COMMDL. Tuy nhién cac gen ndy dang
trong giai doan thir nghiém dé ching minh vai trd gay bénh ddi véi cac bénh
nhan bi bénh Wilson [41].

Gen MURR1 c6 tac dong dén biéu hién 1am sang cua bénh nhan mang
dot bién gen ATP7B nhung ndé khong cé vai trd sinh bénh hoc néu
ceruloplasmin huyét thanh trong gi¢i han binh thuong [94].
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Nhu vay, cac dot bién tao nén protein bi cit ngén (dot bién vo nghia,
léch khung dich m3) 1a cac thé dot bién ning hay gy ra cac thé 1am sang
ning. Ngoai ra thé 1am sang con c6 thé bi anh hudng bdi mot sb gen khac,
hoac yéu t6 moi trudong, chung toc, cac dot bién quan trong va vi tri cua dot
bién trén gen ATP7B.

Minh hoa mét sé trudng hop 1Am sang dién hinh

Minh hoa truong hop 1: bénh nhén thé nhe c¢é dét bién sai nghia

Bénh nhan Chu Ngoc M.
Giéi tinh nix, 7 tudi
M3 sb W55.00.

Biéu hién thé gan nhe.

Hinh 4.1. Hinh dnh bénh nhan ma sé W55.00

Bénh nhan khong cé triéu ching 1dm sang, chan an, phat hi¢én enzym
gan tdng nhe khong ro nguyén nhan (ALT: 49,9 U/I; AST: 104 U/l). Sau do
bénh nhan dugc lam thém cac xét nghiém dé khang dinh chan doan:
ceruloplasmin 1a 5,36mg/dl; ddng niéu 24 gid 13 379ug. Bénh nhan nay du
tiéu chuan chan doan bénh Wilson theo thang diém Ferenci. Tién hanh giai
trinh tu ca 21 exon trén gen ATP7B cho bénh nhan phat hién dot bién sai
nghia ¢.2333G>T (p.R778L) dang di hop ti. Bénh nhan duogc diéu tri
D-penicillamin, k&m acetat, b sung vitamin B6 va vitamin E theo ding

phéac dd, bénh tién trién tot.
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c.2333G ¢.2333G>T (p.R778L)

Nguwd&i binh thuwdng Bénh nhan W55.00

Hinh 4.2. Hinh gidi trinh tw gen ciia bénh nhian ma W55.00
(dot bién ¢.2333G>T (p.R778L) & exon 8 trén gen ATPTB).
Két qua trén cho thdy bénh nhédn cé dot bién di hop tir p.RT78L, do trinh
ti nucleotid G thay thé thanh T dan dén b ba thir 778 CGG md héa Arginine
(R) chuyén thanh CTG mad héa Leucin (L).

Nhu di ban luan & phan 4.2: dot bién ¢.2333G>T (p.R778L) di duoc
cong bd gdy bénh Wilson 25 1an trong cac nghién ctiru ¢ chau A va vi tri 778
1a vi tri dot bién quan trong anh hudng dén qué trinh vain chuyén dong qua
mang té bao. Pot bién ndy nam trén exon 8, & ving xuyén mang Tm4 trén gen
ATP7B. Arginin (R) ma mot acide amine phan cuc mang tinh kiém, rat quan
trong cho qua trinh can bang dién tich cia mang té bao, su thay d6i tinh chat
acide amin tai vi tri nay c6 thé anh hudng 16n dén qua trinh chuyén hoa cation
va anion, trong d6 c6 Cu®".

Nhu viy, dot bién p.R778L (c.2333G>T) trén exon 8 1a dot bién quan
trong da duogc khéng dinh gay bénh va la dot bién phé bién & chau A. Tuy
nhién, dot bién nay khong pho bién nhat & Viét Nam va thuong két hop voi
cac dot bién khac véi kiéu hinh da dang.

Pot bién nay cling duoc chimg minh hay gay bénh Wilson thé gan. Nhu
vay, dot bién ¢ ving chic ning quan trong trén gen ATP7B c6 thé giy thé

bénh 1am sang tuong ung dii mang 1 d6t bién di hop.
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Minh hoa trwong hop 2: bénh nhéin thé hon hop gan - than kinh véi
biéu hién nang, co dot bién sai nghia va dot bién mat nucleotid gay léch

khung dich ma.
Bénh nhan Nguyén Pic Q., nam, 12 tudi (md W31.00). Bénh dién bién

ning ting dan trong 1 thang: run tay, néi kh, ting truong luc co tir chi, chay
nudc dai. Bénh nhan dugc lam cac xét nghiém chan doan bénh Wilson thé
hén hop gan - thin kinh: ALT 144,3U/1; AST: 119U/l; Ceruloplasmin
3,9mg/dl; Pong niéu 24 gio> 3768pg. Siéu 4m 6 bung: hinh anh xo gan. MRI

so ndo: hinh 4anh ton thuong nhan béo, nhan dudi ddi xtimg 2 bén.

Hinh 4.3. Hinh anh bénh nhin W31.00 (A) va hinh dnh MRI s¢ ndo (B)
(miii tén mau do chi ton thuwong nhdn béo (trdi) va ton thwong nhdan dudi
(phdi) doi ximg 2 bén)

Phan tich gen ATP7B, phat hién dot bién ¢.3638G>T (p.G1213D) trén
exon 17 di dugc cong b6 giy bénh va do6t bién moi €.3810delT
(p.N12701fsX35) trén exon 18, 13 vi tri bam cho ATP. Bénh nhan duoc diéu
tri bénh Wilson bang cac thudc tao phirc véi dong (D-penicillamin va
trientin), kém acetat, bo sung vitamin B6 va vitamin E theo dung phac do.
Bénh tién trién ning dan v6i biéu hién ting trurong luc co toan than, co quip

cac ngon tay, co van tu chi.
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c.3638G c. 363BG>A (p.G1213D)

|

AGAGCATGGGTGTGGACG

Nguwoi binh thwdng Bénh nhan W31.00

€.3810T €.3810delT (p.N1270IfsX35)
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Nguwd&i binh thwéng Bénh nhan W31.00

Hinh 4.4. Hinh gidi trinh tw gen ciia bénh nhin ma W31.00

(dot bién ¢.3638G>A (p.G1213D) trén exon 17 va dot bién c.3810delT
(p.N12701fsX35) trén exon 18 cua gen ATP7B).
Két qua trén cho thdy bénh nhén cé 2 dét bién di hop tr két hop la dot
bién p.G1213D va p.NI1270IfsX35. Véi dét bién p.G1213D, do nucleotid G
thay thé thanh A ddn dén b ba thir 1213 GGT md héa Glycine (G) chuyén
thanh GAT md héa Aspartate (D). Véi dot bién p.N12701fsX35, do mat
nucleotid T o vi tri 1270 gady léch khung dich md va tao nén ma két thiic sém

& vi tri acid amin thir 35 tinh tie vi tri dot bién.

Nhu da phén tich & trén, day 1a dot bién mat nucleotid gay léch khung
dich ma, tao nén ma két thuc sdém lam cho protein ATP7B bi cat ngén, la dot
bién nang biéu hién bénh sém hon dot bién sai nghia voi thé 1am sang nang,
ceruloplasmin giam nhiéu ngay ca khi chi mang dot bién dang di hop. Tuy
nhién, bénh nhan nay mang thém 1 dot bién di hop dang sai nghia da dugc
cong bd gay bénh trén exon 17. Su tac dong cong hudng cia cac alen dot bién

di hop cling tao nén tinh da hinh cta bénh.
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Minh hoa truwong hop sb 3: bénh nhdin thé hén hop gan - than kinh véi

biéu hién trung binh, co dot bién sai nghia va dot bién tao ma két thiic sém

Bénh nhan Hoang Phuong P., 12 tudi (mi s6 W58.00) duoc chan doan
bénh Wilson thé hdn hop gan - than kinh véi biéu hién 1am sang khong qua
ning. Tuy nhién, bénh nhan udng thudc thai dong khong lién tuc do nha xa,
khong kham dinh ky theo hen. Sau 3 nim cac triéu ching than kinh ning dan:
run tay, néi kho, nubt kho. Chup MRI s¢ ndo xuét hién céc ton thuong nhan xam

va d6i thi ddi ximg 2 bén.

Hinh 4.5. Hinh dnh bénh nhdan \W58.00 (4) va hinh dnh MRI so ndo (B)
(miii tén mau dé chi ton thwong tang tin hiéu ving nhdn xam va doi thi).
Phan tich gen ATP7B cho bénh nhan phat hién cac dot bién sai nghia
p.R778L va dot bién vo nghia p.S105X.
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c.314C>A

AAATATGTGCCATCGGTTGTGTG

[\NW\N\ M/VW\ANW Ngugtbinh thugng

€.2333G>T
p.R778L

TTGCCCTGGGCCGGTGGCTGGAA

€.2333G>T
p.R778L

TTGCCCTGGGCCGGTGGCTGGAA

€.2333G

TTGCCCTGGGCCGGTGGCTGGAA

€.314C>A
p.S105X

AAATATGTGCCATAGGTTGTGTG

Bénh nhan

c.314C

AAATATGTGCCATCGGTTGTGTG

B6 bénh nhan

C.314C>A
p.S105X

AAATATGTGCCATAGGTTGTGTG

€.2333G

TTGCCCTGGGCCGGTGGCTGGAA

€.314C>A
p.S105X

AAATATGTGCCATAGGTTGTGTG

Em trai bénh nhan

Hinh 4.6. Hinh gidi trinh tw gen ciia gia dinh bénh nhin ma sé \W58.00
(dot bién ¢.2333G>T (p.R778L) & exon 8 trén gen ATPTB va dot bién

c.314C>A4 (p.S105X) ¢ exon 2).

Két quda trén cho thdy bénh nhén c6 2 dot bién di hop tir két hop la dot
bién p.R778L va p.S105X. Vi djt bién p.R778L, do trinh ty nucleotid G thay
thé thanh T ddn dén bg ba thir 778 CGG md héa Arginine (R) chuyén thanh
CTG md héa Leucine (L). Véi dot bién p.S105X, do trinh tw nucleotid C thay
thé thanh A dan dén bé ba thir 105 TCG md héa Serine (S) thay thé thanh bé
ba két thiic TAG (X). Phdn tich dét bién gen ATPTB tai 2 viing dét bién chi

diém trén cdac thanh vién gia dinh bénh nhin bao géom bo, me va em trai
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bénh nhdn, két qud cho thdy bo bénh nhdn cé dét bién di hop tir p.RTT8L,
me bénh nhdn cé dot bién di hop tu p.S105X va em trai bénh nhdan co dot
bién di hop tir p.S105X. Nhu vdy bénh nhdn da nhdan gen bénh p.R778L twr
nguoi bo va p.S105X tir nguoi me. Em trai bénh nhdn chi nhén gen bénh

p.S105X tu nguoi me.

Theo céac nghién clru trude day, voi bénh nhan c6 dot bién tao ma két thic
som hoic 1éch khung dich mi thudng sé& tién trién thanh thé bénh ning. Tuy
nhién, bénh nhan ndy c6 biéu thé hdn hop gan - than kinh nhung triéu ching
lam sang va can 1am sang khong nang va khong tién trién nhanh nhu bénh nhan
mang dot bién 1éch khung dich ma (minh hoa truong hop bénh thir 2: bénh
nhan Nguyén Ptrc Q. ma W31.00). Diéu nay c6 thé 1y giai 1a do bénh nhan nay
duoc phat hién sém hon (lac 9 tudi) va di dugc diéu tri kip thoi, trong khi do
bénh nhan minh hoa & truong hop s6 2 (ma W31.00) phat hién mudn hon, lac
12 tudi. Tuy nhién, sau 3 nam diéu tri bénh van tién trién véi su xuat hién cua

triéu chimg than kinh do bénh nhan udng thudc khong lién tuc.

Em trai ctia bénh nhén chi c6 mot dot bién di hop tir p.S105X gidng nhu
ngudi me, ciing c6 kha ning mac bénh Wilson vi 1a d6t bién dang vo nghia c6
thé biéu hién bénh du chi mang 1 alen dot bién. Nguoi bd mang dot bién
p.R778L dang di hop (gidng bénh nhan mi s6 W55.00 & trén) cling c6 kha
nang gy bénh Wilson thé gan. Do d6, can phai xét nghiém sinh héa mau va
nude tiéu dinh ky cho bd, me va em trai bénh nhan dé chan doan va diéu tri
sém, dic biét 1a diéu tri sém cho me va em trai ngay ca khi chua cé biéu hién
1am sang dé tranh tién trién va bién chimg ning ctia bénh. Bén canh do, ciing
can tu van cho nguodi em trude khi két hon dé tranh sinh con bi bénh Wilson.
Piéu nay cho thay vai trd quan trong cta viéc chan doan sém bénh Wilson va
xac dinh cac dot bién gen giy thé bénh ning dé c6 phuwong phép diéu tri phu

hop nham ngédn ngtra tién trién va lam giam céc bién chimg cia bénh.
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Hinh 4.7. Hinh dnh gia dinh bénh nhin ma sé W58.00

Hinh anh tw trdi sang gém: me bénh nhan, bénh nhan (12 tuéz),

em trai bénh nhan (10 tuéi) va bé bénh nhan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 60 bénh nhan dugc chian doan bénh Wilson theo tiéu chuin
Ferenci (2003), chung t6i rat ra mot s6 nhan xét nhu sau:

1. Pic diém 1am sang va cin lAm sang cia bénh Wilson

Pic diém 1am sang biéu hién: tudi khoi phat hay gip nhat tir 10-19 tudi
(51,7%); giai doan khoi phat hay gap triéu chimg: run tay (65%), ban tay vung vé,
viét chir xau (56,7%), vang da (45%); giai doan toan phat hay gip triéu ching: ting
truong luc co tir chi (68,3%), no1 kho (61,7%), nudt kho (58,3%).

Pic diém can 1am sang biéu hién: ceruloplasmin huyét thanh giam, nhom 5,1-
10 mg/dl chiém ty 1& cao nhat (61,7%); dong niéu 24 gid ting, trung binh 13 673ug,
cao nhat 1a 2475ng; siéu 4m 6 bung cho thdy mat d6 gan khong déu (51,7%) lach to
va dich co trudng (33,8%); ton thuong chu yéu trén phim chup cong huong tir so
ndo 1a ton thwong nhan xam d6i xtmg hai bén (86,7%).

2. M6i twong quan giira dot bién gen ATP7B va kiéu hinh ciia bénh Wilson

Nghién ctru phat hién 26 dot bién, trong d6 c6 4 dot bién mai: p.V446G,
p.E905X, p.P1133EfsX19 va p.N1270IfsX35 va 3 dot bién pho bién nhat gay bénh
Wilson la c.-75C>A; p.S105X; p.R778L.

Bénh nhan Wilson cang mang nhiéu alen dot bién trén gen ATP7B thi nong do
ceruloplasmin huyét thanh cang thap va dong niéu 24 gio cang cao.

Khong tim thdy mdi twong quan co ¥ nghia théng ké gitra s6 alen dot bién va
dang @6t bién véi tudi khoi phat.

Bénh nhan mang 2 alen dot bién v6 nghia/léch khung thuong gip & thé ning (thé
hén hop gan - than kinh) hon céc thé 1am sang khac.

Bénh nhan mang 2 alen dot bién vo nghia/léch khung c6 nong d6 ceruloplasmin
huyét thanh thap hon so véi bénh nhan mang 1 alen dot bién vo nghia/léch khung va
bénh nhan mang dot bién sai nghia/dot bién vung 5'UTR. Tuong ty nhu vay, bénh
nhan mang 2 alen d6t bién vo nghia/léch khung ¢ néng d6 ddéng niéu 24 gid cao hon
so voi bénh nhan mang 1 alen dot bién vo nghia/léch khung va bénh nhan mang dot
bién sai nghia/dot bién ving 5'UTR.
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KHUYEN NGHI

1. Can phan tich gen ATP7B cho tat ca cac bénh nhan bj bénh Wilson va
c4c thanh vién trong gia dinh bénh nhan gitip phét hién sém dot bién,
c6 giai phap diéu trj thich hop dé han ché cac bién ching.

2. Can phan tich gen v6i ¢& miu 16n hon dé tim sy anh hudéng cia ting
dot bién trén gen ATP7B dén kha niang giy bénh Wilson va tic dong

cua cac gen khac.
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PHU LUC 1
Nghién ctru dugc thuc hién tai Trung Tam Nghién ctru Gen-Protein,
Trudng Pai hoc Y Ha Noéi, voi su hd trg kinh phi cta dé tai: “Nghién ciru
phdt hi¢n dpt bién gen ATPTB gdy bénh Wilson”, Trich tir ngan sach su
nghiép khoa hoc cip Bo Y té.

Chii nhiém dé tai: PGS.TS. TRAN VAN KHANH



PHU LUC 2
BENH AN NGHIEN CUU BENH WILSON

STT: ...
Ngay thu thap bénh an:
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Ho va tén bénh nhan:
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Nong dd va dé tinh sach cia 60 mau DNA & nhom bénh nhan

Néng do | Do tinh Néng do | Do tinh Né)ng do | Do tinh
STT DNA sach STT DNA sach STT DNA sach
(ng/ul) | (Azs01280) (ng/ul) | (Azeor280) (ng/ul) | (Azs01280)
1 237 1,7 21 303 1,7 41 315 1,7
2 313 1,7 22 264 1,8 42 382 1,8
3 291 1,8 23 213 1,7 43 279 1,7
4 256 1,7 24 214 1,7 44 290 1,7
5 351 1,8 25 319 1,7 45 263 1,7
6 257 1,7 26 244 1,7 46 219 1,7
7 255 1,9 27 213 1,8 47 280 1,8
8 321 1,8 28 216 1,8 48 211 1,8
9 365 1,8 29 249 1,8 49 301 1,9
10 238 1,9 30 264 1,9 50 199 1,9
11 275 1,8 31 322 1,8 51 322 1,8
12 221 1,7 32 227 1,8 52 265 1,8
13 343 1,8 33 298 1,8 53 322 1,8
14 312 1,7 34 230 1,7 54 287 1,7
15 278 1,7 35 312 1,7 55 391 1,7
16 239 1,7 36 234 1,7 56 203 1,7
17 278 1,8 37 309 1,8 57 280 1,8
18 299 1,7 38 325 1,7 58 283 1,7
19 284 1,7 39 224 1,7 59 230 1,7
20 293 1,7 40 312 1,7 60 293 1,7




Nong dd va dé tinh sach ciia 40 mau DNA & nhom chieng

Néng do | Do tinh Néng do | Do tinh Né)ng do | Do tinh
STT DNA sach STT DNA sach STT DNA sach
(ng/ul) | (Azs01280) (ng/ul) | (Azeor280) (ng/ul) | (Azs01280)
1 256 1,7 15 263 1,7 29 254 1,7
2 254 1,9 16 254 1,7 30 352 1,9
3 320 1,8 17 253 1,8 31 259 1,7
4 265 1,8 18 256 1,8 32 260 1,8
5 258 1,9 19 245 1,8 33 251 1,8
6 255 1,8 20 254 1,9 34 305 1,9
7 225 1,7 21 352 1,8 35 199 1,9
8 347 1,8 22 257 1,8 36 352 1,8
9 332 1,7 23 268 1,8 37 245 1,8
10 378 1,8 24 235 1,7 38 352 1,8
11 259 1,7 25 352 1,8 39 267 1,7
12 258 1,8 26 254 1,7 40 371 1,7
13 249 1,7 27 369 1,8
14 254 1,7 28 345 1,7




, | PHY LUC 4 A
HINH ANH KHUECH PAI CHUOI CUA 21 EXON TREN GEN ATP7B

Exon 1 Exon 2A  Exon 2B Exon 2C  Exon 2D

BN (+) (+) BN (¥) (+) BN (-)

Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6 Exon 7

M (+) BN (+) BN (+) BN

Exon 8 Exon 9 Exon 10 Exon 11 Exon 12

BN (/) BN (+) BN (+) BN (¥

Exon 13A Exon 13B Exon 14 Exon 15 Exon 16

A A A A A

M (+)° BN (#) BN (#) BN (+) BN (¥ REN ()

Exon 17 Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21

" BN* (+) BN (+) BN (+)° BN

Ch thich: M: Marker 100bp. BN: Bénh nhan. (+): mau doi ching duong. (-): mau d6i
ching am khong c6 DNA



. ) ] . PHULUCS X
HINH ANH GIAI TRINH TU 21 EXON TREN GEN ATP7B

Exon 1

60 ED
1

|
GACCCCTGTTTGCTTTAGAGCCGAGCCGCGCCGATGCCCT

A AN MMMWM Vo

100 120
1

o
CACACTCTGCGCCTCCTCTCC%FGGACTTTAACACCCCGC

QA A WA VWA

I I
TCTCCTCCACCGACCAGGTGACCTTTTGCTCTGAGCCAGA

AN AN

amml

1680 200
1

TCAGAGAA&EATTCGGTGT&CGTGCGGGACGATGCCTGAG

Exon 2

40 m
|

TTATCTAAGCTTTCTTTGCCTACCCGTGCCTGGGAACCA

Mg A

GCAATGAAGAAGAGTTTTGCTTTTGACAATGTTGGCTAT

g A o

GAAGGTGGTCTGGATGGCCTGGGCCCTTCTTCTCAGGTG

B'D

160 180
I |

GCCACCAGCACAGTCAGGATCTTGGEGGCATGACTTGCCAG

R L




Exon 3

100 120
| I

ATGGGGLCAAACTACAGATGGTACACCTACATCTGTGCAGGAAGTGG

A e e W e

14 160
| I I

CTCCCCACACTGGGAGGLCTCCCTGCAAACCATGCCCCGGACATCTT

VAo ot el

220
I |

GEGCAAAGTCCCCACAATCAACCAGAGCAGTGGCACCGCAGAAGTGC

240 260
| 1

TTCTTACAGATCAAAGGCATGACCTGTGCATCCTGTGTGTCTAACA

Exon 4




Exon 5

"ID'I:I 120

EAAAGTEAGGAGGAEAAATGGCATEAGTTATGCCTCCGTTGEEETT

R

I I
GCCACCAGCAAAGCCCTTGTTAAGTTTGACCCGGAAATTATCGGTC

Exon 6

GAATTAGGCTTTCATGCTTCCCTGGCCCAGAGAACCCCAACGCTCATC

100 120 140
I I I

ACTTGGACCACAAGATGGAAATAAAGCAGTAGGTAGAACACAAAAGAT




Exon 7

o T

I I
CTGGACAAGGTACACAAGATAAGAAGATGAGATTTAGAATGGACAGTC

Exon 8

160 180

GGTCATCCTGGTGGTTGCTGTGGCTGAGAAGGCGGAGAGGAGCCCTGT

200 220 240
| | |

GACATTCTTCGACACGCCCCCCATGCTCTTTGTGTTCATTGCCCTGGG

A e o o




Exon 9

60 80
I |

TTCACATTCTGGTTATTTCCTAGAGCAAACCTCAGAAGCCCTGGCT

100 120
I I

AAACTCATGTCTCTCCAAGCCACAGAAGCCACCGTTGTGACCCTTG

MO M
160

140

180
| I I

GTGAGGACAATTTAATCATCAGGTGAGTTATGGTTATCAAATGTCT

Exon 10




Exon 11

60 80
| |

CATGCCAGTCACTAAGAAACCCGGAAGCACTGTAATTGCGGGGTCT

100 120
| |

ATAAATGCACATGGCTCTGTGCTCATTAAAGCTACCCACGTGGGCA

140 160 180
I | |

ATGACACCACTTTGGCTCAGATTGTGAAACTGGTGGAAGAGGCTCA

Exon 12

60 80
| I

GGCTGACCGGTTTAGTGGATATTTTGTCCCATTTATCATCATCATG

Ras S AAASARCANTANSYS

100 120
| |

TCACTTTGACGTTGGTGGTATGGATTGTAATCGGTTTTATCGATTT

140 160 180
|




Exon 13

Exon 14

60 B0
| [

CGTACCTCTTTACAGTATTTGGTGACTGCCACGCCCAAGGGGTGTT

100 120
| [

CACTGCTGGCCTCCGCAATCCCCACCACAGCCAGAACCTTCCTGAG

) J\“ﬂ'u\[\ '”W\”M

140 160 180
| [ |

GGGCAGTGTGGCCACATCCCCCAGCAGGAGCACCCGCATGACCCTG

o oo i o




Exon 15

100 120
| 1

TGGAAGGCATCCTGGCCCACAGTGAGCGCCCTTTGAGTGCACCGGC

L AN ol WY ’WW\MW s

140 160
| | I

CAGTCACCTGAATGAGGCTGGCAGCCTTCCCGCAGAAAAAGGTATT

Ay MN\ o gV

200 220
| v |

GCTGGCTTTTGTCTCTGCAIGCTGGTTAAAAGTAGAGGTGGGTCAAA

Exon 16

60 a0
| |

CAATAGCCACCAGGATGGCTGTCTGTCCTTTCATCTCGTGGTCTGT

100 120
| |

CATAGCGTCACTGACATCGCTAGAAATGGTTAAACCGTTGCGCCTC

A A A

140 160
I | I

AGCCACTCACGGTTTCCAATCAGCACAGAGAAGGTCTGGGGGGCTG




Exon 17

100 120
I | i
GAGGCTGCCCTGGCTGTGCACACGCTGCAIGAGCATGGGTGTGGACG

140 160 180
| | |

Exon 18

140 160 180
|




Exon 19

TGGCACTGATTTATAACCTGGTTGGGATACCCATTGCAGCAGGTAG

140 160 180
I | [

GCAGCTCTTACCCACTGTGCTCCAGCTGCGCCCAGAAAGGCTT

Exon 20

60 a0
| I

ATGGGCTCAGCGGCCATGGCAGCCTCCTCTGTGTCTGTGGTGCTCT

AN M)
Pstl

100 120
| v I

CATCCCTIGCAGCTCAAGTGGTGAGTCCCCTCAGGTGGAGCATCTGT

DA e v

140 180 180
I I I

GGGAGGCTCCCAGGAGGCCTTGTCATTCTGCATGCTTAGCACAGTG




Exon 21
60 80
| I

GAGGCACAGGCGCATGGCCACATGTAACGCCCCTGACGGCATCCCA

oceneaoat M

100 120
| I

GGTCAGTGTGCACATAGGCATGGATGACAGGTGGCGGGACTCCCCC

140 160
| | I

AGGGCCACACCATGGGACCAGGTCAGCTATGTCAGCCAGGTGTCGC




