TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

KHAO SAT TiNH SINH BENH CUA BIEN THE GEN PKD1
TRONG BENH THAN DA NANG DI TRUYEN TROI
NHIEM SAC THE THUONG
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Bénh than da nang di truyén gen trdi nhiém séc thé thuong (ADPKD) la bénh than di truyén hay gép nhét véi
nguyén nhén gay bénh chu yéu la nhitng bién thé trén gen PKD1. Tuy nhién, viéc phén loai cta céc bién thé va
méi lién quan gitra kiéu gen - kiéu hinh cta nguoi bénh ADPKD chura that sw ré rang. Ching t6i str dung ki thuét
gidi trinh tw toan bo ving gen ma héa (Whole exon sequencing - WES) dé xac dinh céc bién thé trén gen PKD1
6 7 nguroi bénh méc bénh than da nang, dong thoi danh gia kha ndng gay bénh cua bién thé theo co sé diF liéu di
truyén va céc phan mém duw doén in-silico. Két qua phéat hién duoc 12 bién thé trén gen PKD1, trong dé6 8/12 bién
thé (chiém 66,7%) la loai g4y bénh, 3 bién thé (chiém 25%) Ia loai lanh tinh, 1 bién thé (chiém 8,3%) khéng cé di¥
liéu trén céng cu in-silico. D liéu vé cac bién thé cua gen PKD1 trong nghién ctru ctia chiing t6i c6 y nghia gép
phén vao co sé ditliéu chung trong bénh than da nang di truyén. Tuy nhién, can thém céc nghién ctru véi s6 long

nguoi bénh I6n hon dé khang dinh tinh sinh bénh cta cac bién thé chura duwoc béo céo hodc chura ré chirc néng.

T khéa: Bénh than da nang di truyén troi nhiém sac thé thwong, bién thé gen PKD1.

I. DAT VAN BE

Bénh than da nang di truyén gen tréi nhiém
sac thé thworng (ADPKD) la bénh than di truyén
hay gap nhat. Bénh c6 dac trung bdi sy xuét
hién cac nang than & ca hai bén than va tién
trién theo thoi gian, vé lau dai cac nang than
tang dan ca vé sé lwong va kich thuéc sé dan
dén mot loat cac bién chirng, quan trong nhat
la gay suy gidm chirc nang than va dan dén
bénh than giai doan cubi, vai ti 18 ngwoi bénh
suy than giai doan cudi do than da nang chiém
khoang 5% sb ngudi bénh loc mau chu ky.'(2
Bénh ADPKD cho dén nay da phat hién duoc it
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nh4t 6 gen gay bénh v&i hon 2000 bién thé khac
nhau dwoc xac dinh. Ba gen gay bénh phd bién
nhéat bao gébm: PKD1 (ma héa cho polycystin-1)
nam trén nhiém séc thé sb 16, PKD2 (ma hoa
cho polycystin-2) ndm trén nhiém séc thé sb 4
va gen GANAB nam trén nhiém séc thé sb 11.2
Trong do, bién thé ctia gen PKD1 & nhirng bién
thé hay gap nhét gay bénh, véi 75 - 85% céc
trwdng hop ADPKD duwoc xac dinh do bién thé
tai gen nay.® Tuy nhién, co ché hoat déng cla
tat ca cac bién thé déu chwa dwoc lam rd. Ddng
thdi, méi lién quan gitra kiéu gen va sy da dang
trong kiéu hinh ctia ngwoi bénh ADPKD chua
that sw rd rang, mot sb nghién ctru da cho thay
ngudi bénh mang bién thé lam ngan chudi
acid amin, bién thé 1&ch khung tai PKD1 c6 xu
hwéng gay bénh nang hon.* Do dd, chung toi
tién hanh dé tai “Khao sat tinh sinh bénh cta
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bién thé gen PKD1 trong bénh than da nang di
truyén trdi nhiém séc thé thwong”, nhdm cung
cap thém mot sé thong tin vé tinh di truyén cla
loai bién thé gen nay, gép phan lam sang té méi
lién hé gitra kiéu gen va kiéu hinh cho nguoi
bénh.

Il. DOI TWUQONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nguwoi bénh dén kham va diéu tri néi tra tai
Trung tdm Than tiét niéu va loc mau - Bénh vién
Bach Mai, dwoc chan doan xac dinh bénh than
da nang theo tiéu chudn KDIGO 2015, déng y
va ky gidy chap thuan tham gia nghién ciru.?
Loai trv nhitng ngudi bénh khong dong y tham
gia nghién ctru va khong théda man tiéu chuan
siéu am theo do tudi.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién cteu: mo ta loat ca bénh.

Thoi gian va dia diém nghién cuu:
Nghién ctru dwoc tién hanh tir 01/01/2024 dén
31/05/2024. Mau nghién ctru dwoc |4y tai Trung
tam Than tiét niéu va loc mau - Bénh vién Bach
Mai. Xét nghiém gidi trinh tyv gen dwoc thuc
hién tai Trung tam Nghién ctru Gen - Protein,
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

Phwong phdp chon mau: chon mau thuan
tién, thu mau toan bo.

Cédc bwéc tién hanh nghién ciru: Gidi
thich d& ngwoi bénh trong tiéu chuén Iwa chon
hiéu va ky phiéu chép thuan tham gia nghién
ctvu. Thu thap 4mL mau tinh mach dé giai
trinh ty toan bd vung gen méa hoéa (Whole exon
sequencing - WES) bang may giai trinh tw thé
hé m&i st dung bd kit NexSeq 500TM High
Output kit (bd 150 cycles) ctia hang lllumina

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

theo hwéng dan cla nha san xuat. Panh gia
khd nang gay bénh cla bién thé theo co s&
d@ liéu OMIM, ACMG 2015 (American Society
of Medical Genetic and Genomics), ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), dbSNP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) va bang cac
phan mém dy doan chirc nang protein in-silico,
gdm: BayesDeladdAF va MetaSVM, Mutation
Assessor (http://mutationassessor.org/r3/),
Mutation Taster (https://www.mutationtaster.
org/), FATHMM-XF (http://fathmm.biocompute.
org.uk/). Tinh sinh bénh cla bién thé duoc
phan loai theo phan loai ACMG 2015, gdm cac
loai®: gay bénh, cé thé gay bénh, lanh tinh/trung
tinh, chwa xac dinh.

X ly s6 liéu

Sé liéu dwoc xt ly bédng phan mém Microsoft
Excel.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ciru da dwoc théng qua Hoi ddng
dao dtrc Trwong Pai hoc Y Ha Nai (sb 1003/
GCN- HMUIRB, ngay 04 thang 01 nam 2024).

Il. KET QUA

Trong thai gian tién hanh, nghién clru da thu
thap dwoc 7 nguwdi bénh thda man tiéu chuén
chon mau va dwoc gidi trinh tw toan bd vang
gen ma hoa (WES) tap trung vao cac gen gay
bénh theo co s& di¥ liéu OMIM, da xac dinh
dwoc 12 bién thé trén gen PKD1. Tt ca cac
bién thé nay déu & trang thai di hop tlr va kiéu
di truyén la di truyén trdi nhiém séc thé thuwong,
vGi 6/12 bién thé (chiém 50%) c6 vij tri trén Exon
15, 1/12 bién thé & Exon 23. Cac bién thé trén
gen PKD1 phat hién trong nghién ctru dwoc
trinh bay & bang 1.

Bang 1. Cac bién thé trén gen PKD1 trong nghién clru

. Vi tri trén Thay déi Thay déi Kiéu di
BNso6 STT ] . Kiéu gen N
gen PKD1 Nucleotide Protein truyén
5 1 Exon 15 c.6487C>T Arg2163Ter Het AD
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BNs6 STT Vi tri trén Thay d-éi Thay (?6i Kidu gen Kiéuxdi
gen PKD1 Nucleotide Protein truyéen
8 2 Exon 23 c.8311G>A Glu2771Lys Het AD
9 3 Exon 44 c.12031C>T GIn4011Ter Het AD
4 Exon 26 €.9395C>T Ser3132Leu Het AD
24 5 Exon 15 c.5524C>A Pro1842Thr Het AD
6 Exon 27 c.9506G>A Arg3169Gin Het AD
7 Exon 15 c.4957C>T GIn1653Ter Het AD
28 8 Exon 40 c.11292C>A Gly3764Gly Het AD
9 Exon 15 c.4478G>C Gly1493Ala Het AD
29 10 Exon 15 c.4673C>T Thr1558Met Het AD
1 Exon 15 c.4387C>T GIn1463Ter Het AD
3 12 Exon 2 €.242C>T Ala81Val Het AD

Het (heterozygous mutation): bién thé dj hop to

AD (autosomal dominant inheritance): di truyén tréi nhiém s&c thé thuong.

V& dac diém cla cac bién thé trong nghién
clru cho thdy 100% cac bién thé déu co6 co ché
la thay thé 1 nucleotit nay bang 1 nucleotit khac,
gdm chi yéu 1a loai dét bién sai nghia, chiém

58,4% va dot bién vd nghia chiém 33,3%; c6
1/12 dét bién thudc loai débng nghia (chiém
8,3%). Pac diém cua bién thé gen PKD1 dugc
trinh bay trong bang 2.

Bang 2. Dac diém dot bién trén gen PKD1 trong nghién ctru

Dic diém dot bién gen PKD1 S6 lwong Ty lé
Co ché dot bién (n=12) (100%)
Thay thé 1 nucleotit 12 100
Loai dét bién (n=12) (100%)
Sai nghia 7 58,4
V6 nghia 4 33,3
DPdng nghia 1 8,3

Két qua giai trinh tw Sanger bién thé
c.4957C>T & Exon 15 gen PKD1: Hinh anh
trinh tw nucleotit vi tri 4957 trén Exon 15 gen
PKD1: & nguwdi binh thwdng la cytosine (C) bi
thay thé b&i thymin (T) & ngwdi bénh than da
nang di truyén troi nhiém sac thé thuwong, lam
axit amin & vi tri 1653 la glutamine (GIn) bj bién

ddi thanh ma két thuc (Ter), tao thanh bién thé
€.4957C>T (GIn653Ter).

Két qua giai trinh tw Sanger bién thé
c.11292C>A & Exon 40 gen PKD1: Hinh anh
trinh tw nucleotit vi tri 11292 trén Exon 40 gen
PKD1: & ngwoi binh thuwdng la cytosine (C) bi
thay thé b&i adenine (A) & ngwdi bénh than da
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nang di truyén tréi nhiém sac thé thuwong, lam
axit amin & vi tri 3764 la glycine (Gly) bi bién

ddi, nhwng van ma héa thanh glycine (Gly), tao
thanh bién thé ¢.11292C>A (Gly3764Gly).

c.4957C c.4957C>T
(p.GIn1653) (p.GIn1653%)
CAGCTGCAGRCE CAGCTGRAGGCCG
il
II.H-_I I| I|I P
%

Binh thwong Bénh nhan PKD-028

c.11292C c.11292C>A

(p.Gly3764) (p.Gly3764=)
..... ; - AGG

Binh thwong

Bénh nhan PKD-028

Hinh 1. Hinh anh giai trinh tw Sanger mét sé bién thé trén gen PKD1

Dé khao sat dong bd vé y nghia cia 12
bién thé, nghién cru da tién hanh danh gia kha

nang gay bénh cla cac bién thé theo co s& dir

liéu OMIM, ClinVar, dsSNP (database Single
Nucleotide Polymorphism) va ACMG, két qua
dwoc mo ta trong bang 3.

Bang 3. Tinh sinh bénh cua cac bién thé trén gen PKD1 theo co s& dir liéu

BNsé STT Thay dbi Protein OMIM ClinVar dbSNP ACMG
5 1 p.Arg2163Ter PKD1 P rs1555454411 P
8 2 p.Glu2771Lys PKD1 P rs1057518897 P
9 3 p.GIn4011Ter PKD1 P rs1555444985 P

4 p.Ser3132Leu PKD1 VvUS rs2092119222 VUS
24 5 p.Pro1842Thr PKD1 NA rs1450999462 VUS
6 p.Arg3169Gin PKD1 LP rs375378535 VUS
7 p.GIn1653Ter PKD1 P rs1596557065 P
2 8 p.Gly3764Gly PKD1 LB rs553713361 VUS
9 p.Gly1493Ala PKD1 NA rs2092479025 VUS
2 10 p.Thr1558Met PKD1 NA rs774238210 VUS
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BNsé STT Thay déi Protein OMIM ClinVar dbSNP ACMG
31 11 p.GIn1463Ter PKD1 P rs1183899324 P
12 p.Ala81Val PKD1 LB rs531570028 VUS

P (Pathogenic): bién thé gay bénh
LP (Likely pathogenic): c6 thé gay bénh

VUS (Variant of Uncertain Significance)/U: chuwa r6 tac hai trén Iam sang (chwa xac dinh)

LB (Likely benign): c6 thé lanh tinh/trung tinh
B (Binign): bién thé lanh tinh/trung tinh
NA (not available): khéng c6 théng tin

Két qua cho thdy toan bo 12 bién thé cla
7 ngwoi bénh trong nghién clru déu da dwoc
cong bé trén co s& dir liéu OMIM va ngan hang
di¥ liéu doSNP. Theo ClinVar, s bién thé dwgc
b&o cdo trén gen PKD1 bao gdbm: 6/12 bién thé
(chiém 50%) gay bénh/co thé gay bénh; 6/12
bién thé (chiém 50%) thuéc nhém chua xac
dinh/ c6 thé lanh tinh/ khéng c6 théng tin trén
ClinVar. Theo phan loai ACMG, cé 5/12 bién
thé thudc loai gay bénh (chiém 41,7%) twong
&ng v&i 5/7 ngudi bénh, con lai 7/12 bién thé
thudc loai chwa xac dinh (chiém 58,3%). Theo
cac co s& div liéu di truyén trén, cé 1/7 nguoi

bénh (sb 29) mang 02 bién thé VUS. Hai bién
thé VUS nay da dwoc tinh diém trén hé théng
coéng cu dy doan in-silico, két qua cho thay
bién thé p.Gly1493Ala co diém 1a 5P/0B va
bién thé p.Thr1558Met c6 diém la 1P/0B. Cac
bién thé trong nghién ciru tiép tuc dwoc xem
xét va khang dinh tinh sinh bénh bing cong
cu dy doan in-silico. Két qua cho thay: co 8/12
bién thé (chiém 66,7%) la loai gay bénh, twong
&ng 7/7 ngwoi bénh nghién ctu, 3/12 bién thé
(chiém 25%) la loai lanh tinh. C6 01 bién thé
(chiém 8,3%) trong nghién ctru khéng cé di
liéu trén cong cu in-silico.

Bang 4. Tinh sinh bénh cua cac bién thé trén gen PKD1 theo céng cu dw doan in-silico

Cac cong cu dw doan tinh sinh bénh in-silico

BN o Thay déi (két luan vé y nghia; diém nguy co’ dw doan)
sO Protein BayesDel Meta  Mutation Mutation FATHMM- Téng
addAF RNN Assessor Taster XF
5 1 pArg2163Ter P (0,625) NA(-)  NA(-) Uu@.1) B(0,1191) P
8 2 pGlu277ilys P (0,258) P(0.95) U(2,85) U(0,999) P (0,898) P
9 3 p.GIn4011Ter P (0,625) NA(-) NA (-) u@,1) B (0,2356) P
4 p.Ser3132Leu P (0,2621) P(0,896) U (2,53) U(0,9999) P(0,933) P
24 5 p.Pro1842Thr U (0,007) P (0,863) U (2,625) B (0,8463) B (0,3711) P
6 p.Arg3169GIn B (-0,422) B (0,013) B (-1,675) B (0,9998) B (0,066) B
28 7 p.GIn1653Ter P(0,625) NA(-) NA(-) U(1,1) B(0,3035) P
- 8 p.Gly1493Ala U (0,1337) P (0,981) U (2,805) B (0,9988) B (0,5354) P
9 p.Thr1558Met B (-0,142) U (0,532) U (2,015) B (0,8993) U (0,5666) B
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Cac cong cu dw doan tinh sinh bénh in-silico

BN Thay déi (két luan vé y nghia; diém nguy co’ dw doan)
s6 TT Protein BayesDel Meta Mutation  Mutation FATHMM- Téng
addAF RNN Assessor Taster XF
31 10 p.GIn1463Ter P (0,625) NA(-) NA(-) u@,1) B(0,1205) P
1 p.Ala81Val B (-0,587) B (0,034) B (0,725) u@,1) B(0,1071) B

Nhuw vay tat cd ngudi bénh trong nghién ctru
déu mang bién thé gay bénh. Kiéu hinh cta 7
trwdng hop nay dwoc liét ké trong bang 5, trong
dé: 6/7 ngwoi bénh cé tién st gia dinh cé ngudi
mac bénh than da nang; 5/7 ngwdi bénh phat
hién than da nang luc trén 30 tudi; 100% nguoi

bénh cé THA va da tién dén suy than man (2/7
nguwdi bénh da phai LMCK, 5/7 nguwdi bénh
dang diéu tri bao tdn suy than man); 3/7 nguoi
bénh da tirng chay mau trong nang, nhiém
trung trong nang than.

Bang 5. Dac diém kiéu hinh cua cac bién thé gay bénh trén gen PKD1

Dic diém kiéu hinh bénh/tién str bénh

Tién s (TS) chi gai, con gai bi than da nang.
Phat hién thadn da nang lac 48 tudi, suy than
nam 56 tudi, chdy mau nang than, cét than phai
62 tudi. Hién dang LMCK 8 nam.

TS me, bac ruét bi than da nang. Phat hién than
da nang Iuc 20 tudi, THA IGc 28 tudi, suy than,
nhiém trung nang than ltic 39 tudi. Hién suy than
man do than da nang dang diéu tri bao ton.

TS con gai, con trai bj than da nang. Phat hién
than da nang c6 suy than - THA nam 37 tudi.
Hién suy than man do than da nang dang diéu
tri bao ton.

TS bé, anh trai, 2 con trai bi than da nang. Phat
hién than da nang nam 15 tudi. Phat hién THA -
suy than do than da nang nam 38 tudi. Hién suy
than diéu tri bao ton.

BN .. Ténlloai bién
STT < Gi¢i  Tuoi X .
sO thé gay bénh
.Arg2163Ter/
1 5 No 65 ProclBUlen
V6 nghia
.Glu2771Lys/
2 8 Nw 40 PO
Sai nghia
~ p.GIn4011Ter/
3 9 N 53 R -
V6 nghia
p.Ser3132Leu/
Sai nghia
4 24 Nam 43
p.Pro1842Thr/
Sai nghia
.GIn1653Ter/
5 28 Nam 35 Ponoovier

V6 nghia

TS gia dinh khéng c6 ai bi than da nang. Phat
hién than da nang - THA ndm 30 tudi. Bat dau
suy than nam 34 tudi. Hién suy than man do
than da nang dang diéu tri bao ton.
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Dic diém kiéu hinh bénh/tién str bénh

TS con gai bi than da nang. Phat hién than da
nang ndm 50 tudi. THA IGc 65 tudi, suy than nam
76 tudi. Hién suy than man dang diéu tri bao ton.

BN . .. Ténlloai bién
STT < Gi¢i Tuoi o
sO thé gay bénh
p.Gly1493Ala/
6 29 Nam 79 , .
Sai nghia
~ p.GIn1463Ter/
7 31 N 73 R .
V6 nghia

TS me, 2 em trai, 1 em gai, con trai bj than da
nang. Phat hién than da nang co suy than luc 42
tudi, trng bi chay mau, nhiém tring trong nang,
THA. Hién LMCK dwoc 7 nam.

IV. BAN LUAN

ADPKD 13 bénh ly than di truyén gap phd
bién & ngwdi trwdng thanh chi yéu do bién thé
trén gen PKD1 gay ra, chiém dén 85% truwdng
hop. Tuy nhién, gen PKD1 c6 cAu tric rat phirc
tap do gen PKD1 la mét gen Ion,chudi mRNA
phién ma tir gen PKD1 c6 d6 dai ~14,5kb vé&i
46 exon, thém vao doé cé dén 6 vung gen gia
tai vung 5’ tr exon 1 dén exon 33.6 Do do, viéc
phan tich cac bién thé gen PKD1 & nhirng
ngudi bénh ADPKD thuwdng gap kho khan.
Trong thoi gian tién hanh, nghién ctru da thu
thap dwoc 7 ngwoi bénh thda man tiéu chuan
chon mau va duwogc giai trinh tw toan bd vung
gen ma hoa (WES) tap trung vao cac gen gay
bénh theo co s& dir liéu OMIM, da xac dinh
dwoc 12 bién thé trén gen PKD1. T4t ca céac
bién thé nay déu & trang thai di hop t&r va kiéu
di truyén troi nhidm séc thé thuwong, trong do
c6 dén 6/12 bién thé (chiém 50%) c6 vi tri bién
thé tai exon 15. Exon 15 cung vai cac exon 5,
13, 14 da dwoc chirng minh déng vai trdo quan
trong trong vung ma hoéa clia gen PKD1 cho
vung hinh cau cla protein Polycystin-1 (PC1)
la vuing biéu 16 cAu tric va chirc nang ctia PC1
trong viéc twong tac voi cac protein khac. Bén
canh dd, exon 23 gép phan trong san xuat phan
dudi t& bao chat dau C cia PC1, mét ving co
ban cho twong tac gitra protein PC1 va PC2.7
Nhirng nghién ctru gan day cho thay loai bién

thé 1a quan trong hon ca vi nhitng ngudi bénh
vGi bién thé cét doan da chi ra kiéu hinh bénh
tat nang né hon so véi bién thé khong cét doan.
Bién thé cét doan bao gébm cac loai nhw bién
thé l1éch khung dich ma, bién thé vé nghia, bién
thé cat ndi intron; bién thé khoéng cat doan bao
gdm bién thé sai nghia va bién thé xéa hoac
chén trong khung.® Khi xem xét vé d&c diém
clia cac bién thé trong nghién ciru (Bang 2)
cho thdy 100% cac bién thé déu cé co ché 1a
thay thé 1 nucleotit nay béng 1 nucleotit khac,
gdm chi yéu Ia loai bién thé sai nghia (chiém
58,4%) va bién thé vo6 nghia (chiém 33,3%);
c6 1/12 bién thé thudc loai ddng nghia (chiém
8,3%). Nghién ctru cla tac gia Emilie Cornec
va cs da chi ra anh hwéng cua loai bién thé
trén gen PKD1 1&n kiéu hinh than, cu thé trong
dé ngwdi bénh mang bién thé cét doan c6 toc
do tién trién dén ESRD nhanh hon trung binh
l& 12 n&m va nguy co tién trién dén ESRD cao
g4p 2,74 1an so v&i ngudi bénh mang bién thé
khong cat doan.8 Trong nghién ctru cla ching
t6i két qua t bang 5 ciing cho thdy 2 nguoi
bénh da phai loc mau chu ky cling thuéc loai
bién thé vé nghia.

Cho dén nay, ngay cang cé nhiéu phan tich
gen dwoc thwc hién trén nhirng ngudi bénh
ADPKD & nhiéu qudc gia khac nhau, do do
ngay cang cé nhiéu loai bién thé gady ADPKD
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da duoc biéu 16 va vj tri ctia méi loai bién thé
da cho thdy mirc do6 nghiém trong ctia bénh.
Két qua t» bang 3 cho thdy toan bo 12 bién
thé clia 7 ngudi bénh trong nghién ciu déu da
duwoc cong bb trén co sé dir liéu OMIM va ngan
hang di liéu dbSNP. Theo ClinVar, sb bién thé
gen PKD1 phét hién dwoc theo tirng nhém tinh
chét la gay bénh/co thé gay bénh: 6/12 bién thé
(chiém 50%). Theo phan loai ACMG, c6 5/12
bién thé thudc loai gay bénh (chiém 41,7%)
twong &ng voi 5/7 ngwdi bénh. Mac du vay,
céac kiéu hinh bénh ly (ngudi bénh sb 24 va 29)
van hién dién & trudng hop mang céac bién thé
chwa dwgc xac dinh tinh sinh bénh nay. Cac
bién thé nay (& ngwoi bénh sb 24 va 29) tiép
tuc dwoc xem xét va khang dinh tinh sinh bénh
bang cac cong cu dw doan trén phan mém
in-silico (Bang 4). Ngu®i bénh sb 29 co6 kiéu
hinh gay bénh r6 rang (Bang 5) nhwng mang
02 bién thé VUS, da dwgc tinh diém trén hé
thdng céng cu dw doan in-silico, két qué cho
thay bién thé p.Gly1493Ala c6 diém la 5P/0B
va bién thé p.Thr1558Met c6 diém la 1P/OB.
Nghién clru clia Shewata va cs trén 125 nguwoi
bénh ciing cho thdy bién thé gay bénh chiém
84% (105/125 nguwdi bénh), trong do 94,3%
la bién thé trén gen PKD1.2 Cac quan sat nay
cang cung cb tinh chét di truyén vé cung phirc
tap clia cac bién thé trén gen PKD1 trong bénh
ADPKD. Khi xem xét tinh sinh bénh cla cac
bién thé theo cac cébng cu dy doan trén cac
phan mém in-silico la cac phan mém st dung
nhiéu co s& di liéu di truyén lam ngudn tham
khao cho tat ca cac trinh tw va chu giai vé dac
tinh cta protein, t&r d6 phan tich cau tric va dw
doan bién ddi chirc néng protein tir bién thé.
Két qua tlr bang 4 cho thay c6 8/12 bién thé
gay bénh (chiém 66,7%) twong &ng 7/7 nguoi
bénh nghién ctu, 3/12 bién thé (chiém 25%)
la loai lanh tinh. C6 01 bién thé trong nghién
cru khdong cé dir liéu trén céng cu in-silico.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Trong sb 7/7 ngudi bénh mang bién thé gay
bénh, cé 3 ngudi bénh mang tir 2 - 3 bién thé/1
ngwdi bénh. Tuy nhién, méi nguwdi bénh nay chi
c6 1 - 2 bién thé chiu trach nhiém gay bénh
chinh, 1 bién thé con lai dwoc dy doan la lanh
tinh. Nghién ctu ctia Meiling Jin va cs trén 148
nguwdi bénh ADPKD tai Trung Quéc ciing cho
thdy nhi*ng ngudi bénh mang nhirng bién thé
gay bénh hodc mang nhiéu hon mét bién thé
sé& biéu hién kiéu hinh bénh ndng hon.™ Chinh
nhirtng bién thé gay bénh nay gay ra réi loan
diéu hoa san xuét protetin san phdm cda gen
PKD1 la Polycystin 1 (PC1) - mét protein dong
vai trd quan trong trong diéu hoa mic do két
dinh gilra cac t& bao va hoat déng cua cac
vi nhung mao trén mang té bao biéu mé éng
than, do dé n6 dong vai trdo quan trong duy tri
kiéu hinh biét hda cia biéu mé éng than. Suy
giam PC1 khién té bao khong duy tri dwoc cuc
tinh, tang téc dd tang sinh té bao va chét theo
chwong trinh. Trong qua trinh tién trién, tang
sinh t& bao d&n dén lam gian cac éng than. Cac
vung 6ng than gian dan, tiét dich va bi phan
tach khoi 6ng than géc dan dén hinh thanh cac
nang than.'" 2

Nhw vay, chang t6i da van dung nhiéu hon
mot phwong thirc hién c6 nhdm dé cb géang
dw doan tinh sinh bénh cutia cac bién thé phat
hién dwoc. Kiéu hinh bénh ly cta 8 bién thé
gay bénh (Bang 5) cho thay mac du mang bién
thé gay bénh, cac triéu chirng 1am sang va can
lam sang clia ngwdi bénh rat da dang va khéng
c6 tinh quy luat. Cé nguwoi bénh mang tr 2 - 3
bién thé nhwng chi cé 1 bién thé gay bénh, c6
ngwdi bénh lai mang bién thé khéng xac dinh.
Do d6, viéc xac dinh chac chan tinh sinh bénh
cla cac bién thé co vai trd vo cung quan trong
trong thwc hanh Iam sang.

V. KET LUAN
Nghién clru da khao sat va xac dinh tinh
sinh bénh cho 12 bién thé trén gen PKD1 dwoc
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phat hién & ngwdi bénh ADPKD béng cach st
dung céac co s& div liéu di truyén va cac phan
mém dw doan chlrc ndng protein. Két qua cho
thay c6 8/12 bién thé (chiém 66,7%) 14 loai gay
bénh phu hop voi kiéu hinh cda nguwoi bénh,
dong thdi 7/7 ngudi bénh déu mang bién thé
gay bénh; c6 3/12 bién thé (chiém 25%) 14 loai
lanh tinh. Cé nhirng b&nh nhan mang twr 2 - 3
bién thé khac nhau trén gen PKD1. Do d9, viéc
khang dinh tinh sinh bénh cla cac bién thé sé&
gitp ich cho nguwdi thdy thube trong viéc khang
dinh nguyén nhan gay bénh va tw van di truyén
cho nguwoi bénh.
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Summary

INVESTIGATION OF THE PATHOGENICITY OF PKD1 GENE
VARIANTS IN AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY
DISEASE

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common inherited
kidney disorder and the main cause of the disease is variants in the PKD1 gene. However,
the classification of variants and the relationship between the genotype and phenotype of
ADPKD patients is unclear. We used whole exon sequencing - WES to identify PKD1 gene
variants in 7 patients with polycystic kidney disease and assess the pathogenicity of variants
according to the genetic databases and in-silico prediction software. The results detected 12
variants in the PKD1 gene. Among them, 8/12 variants (66.7%) are pathogenic, 3/12 variants
(25%) are benign, and 1 variant (8.3%) has no data on in-silico tools. The data on variants
of the PKD1 gene in our study are meaningful in contributing to the general database in
hereditary polycystic kidney disease. However, further studies with more patients are needed to
confirm the pathogenicity of variants that have not been reported or have unknown functions.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease, PKD7 gene variants.
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