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Bénh Wilson Ia mét rdi loan di truyén Ian trén nhiém séc thé thuong, cé nguyén nhén do dot bién tai gen
ATP7B. Nghién ctru nham xéac dinh ty 16 ngudi mang gen va phé bién thé cta gen ATP7B trén quén thé thai phu
Viét Nam tuw nguyén tham gia chuong trinh sang loc trong giai doan tir théng 11/2023 dén thang 1/2025. Phuong
phép gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS) duoc sty dung dé phét hién céc bién thé. Két qua cho thdy c6 215 truong
hop mang it nhat mét alen dét bién, chiém ty Ié 2,54% (twong duong 1/40). Téng céng 217 alen dét bién duoc ghi
nhan, bao gém 40 bién thé khac nhau phan bé trén 13 exon va 4 intron ctia gen ATP7B. Trong dé, céc dot bién
sai nghia chiém wu thé (78,8%) va tap trung cha yéu tai cac exon 10, 12, 2 va 8. Ty Ié mang gen tuong dbi cao
va phé bién thé da dang cho thdy sw cén thiét cta viéc ting curong truyén thong gido duc y hoc cong déng, déng
thoi ciing ¢b vai tro cua céc chuong trinh sang loc va tw van di truyén trong chién luoc dw phong bénh Wilson.

Tir khoa: Bién thé gen ATP7B, bénh Wilson, thai phu Viét Nam.

l. DAT VAN BE

Bénh Wilson (Wilson’s disease - WD) la mét
rbi loan di truyén I&n trén nhiém séc thé thuong,
gay ra bdi cac bién thé gay bénh cla gen ATP7B
dan dén tich Ity b4t thwong ion ddng trong gan
va cac md khac, dac biét 1a hé than kinh trung
wong.! Bénh khong biéu hién rdm rd ngay tir dau
ma tién trién am tham theo thoi gian, khi lwong
ddng tich Itly dan tang cao, gay tén thwong gan,
ri loan than kinh, tam than...2 Ty 1& mac bénh
woc tinh dao déng tr 1:29.000 dén 1:40.000,
tuy nhién sé ca dwoc chan doan chinh thive thap
hon dang ké do nhiéu bénh nhan khéng dwoc
phat hién sém.> Bén canh do, ty Ié nguwdi mang
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bién th& ATP7B trong cong déng cé thé cao
hon nhiéu so v&i s6 liéu hién co, do dac diém
di truyén 1&n trén nhiém sac thé thwong va biéu
hién 1am sang khong dién hinh.*

Hién nay, chén doan va diéu tri bénh Wilson
con gap nhiéu kho khan do biéu hién 1am sang
khong dac hiéu, thiéu chwong trinh sang loc hé
théng va xét nghiém di truyén dién rong, trong
khi chi phi diéu tri 1au dai va nhu cau cham soc
y té chuyén sau tao ganh nang dang ké 1én gia
dinh nguoi bénh va hé théng y té. Trong bdi
canh d6, viéc sang loc ngudi mang bién thé gay
bénh ATP7B, dac biét & phu nir mang thai, co y
nghia quan trong trong viéc xac dinh nguy co di
truy&n cho thé hé sau, tlr d6 tw van, hd tro chan
doan sém va diéu tri kip thoi cho tré ngay tw
sau sinh, ddng thoi gidm ty 1& méc bénh trong
codng ddng. Tai Viét Nam, dir liéu vé ty & nguoi
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mang gen ATP7B va phd bién thé ctia gen nay
& phu ni* mang thai con han ché, khién cho
viéc xay dwng cac chuwong trinh sang loc trwéc
sinh chwa thwe sy hiéu qua. Gan day, nghién
ctru clia tac gid Té Mai Xuan Hdng ghi nhan ty
& mang gen ATP7B & phu nir Viét Nam la 1/31,
tuy nhién nghién ctru nay van con han ché vé
c® mau va tinh dai dién.5 Trwdc thye trang trén,
viéc khao sat chinh xac ty 1é ngwdi mang gen
va phd bién thé ATP7B gay bénh Wilson & phu
nr mang thai tai Viét Nam la can thiét dé& dinh
hwéng xady dwng chinh sach sang loc truwdce
sinh va tw van di truyén phu hop. Chinh vi vay,
chung t6i thwc hién dé tai véi muc tiéu: Khao
sat ty 1& ngwdi mang gen va phd bién thé gen
ATP7B gay bénh Wilson & thai phu Viét Nam

Il. DOl TWVONG VA PHPONG PHAP

1. Péi twong

TAt ca cac thai phu téi kham thai tai cac
phong kham san khoa trén toan qudc déng y
thwc hién bé xét nghiém sang loc nguwdi mang
gen lién quan t6i 13 bénh di truyén gen lan,
trong d6 cé gen ATP7B cuia Vién cong nghé
ADN va phan tich di truyén ti thang 1/11/2024
dén 31/4/2025.

Tiéu chuan Iwa chon:
- Thai phu déng y tham gia nghién ctru.
- Thai phu c6 day du két qua cta xét nghiém
dot bién gen ATP7B.
Tiéu chuan loai troe:
- Thai phu mang thai ho.
2. Phwong phap
Thiét ké nghién ciru
Nghién clru mé t& cat ngang, hdi ciru.
C& mau nghién ctru:
C& mau tinh theo cong thirc:
p.(1-p)
(p. €y

Trong dé:

- n la ¢c& mau nghién clru.

- a la sai Iam loai |. V&i khoang tin cay la
95%, ta co a = 0,05. Nhwvay Z, ., la 1,96.

- p la ty 1& phu n&* mang thai mang bién thé
gay bénh clta ATP7B. Theo nghién clru nam
2023 cla tac gid Té Mai Xuan Héng ghi nhan
ty 1é mang gen ATP7B & phu ni¥ Viét Nam la
1/31.5 Do d6, wéc tinh p = 0,0333.

- £ la mire chinh xac twong dbi, 14y bang 20%.

Thay vao céng thirc ta c6 c& mau la 2785
thai phu. Trong nghién ctu nay, c& mau thu
duoc la 8464.

2.3. Xét nghiém sang loc ngw®i mang
gen lan

Nghién ctru nay st dung bd xét nghiém sang
loc ngudi mang gen lién quan t&i 13 bénh di
truyén gen lan, trong d6 cé gen ATP7B. Thai
phu ddng y tham gia nghién ciru sé dwoc lay
mau mau ngoai vi (khoang 5 - 10ml) va st dung
mau mau dé xét nghiém. Xét nghiém giai trinh
tw gen trén may MGI duoc thyc hién tai Vién
céng nghé ADN va phan tich di truyén. Quy trinh
thwe hién xét nghiém duworc trinh bay cu thé:

Bwdéc 1: Chuan bj mau DNA dau vao

+

Bwéc 2: Tao thw vién gen

+

Bwéc 3: Téng hop DNB (DNA Nanoball)

:

Bw&c 4: Gan DNB Ién flow cell

+

Bwdéc 5: Giai trinh ty gen

’

Bwdéc 6: Phan tich di liéu

So d6 1. Quy trinh cda xét nghiém sang loc
ngwo®i mang gen
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Cac hoéa chat st dung trong quy trinh gdm:
DNA Purification Beads (dung dé& tinh sach
DNA); Universal Blocker va Blocker Solution
(ngan chan lai khong dac hiéu); Hybridization
Mix va Hybridization Enhancer (tao méi tred'ng
tdi wu cho phan &ng lai); Probe (dau do d&c
hiéu nhan dién trinh ty muc tiéu); Binding
Buffer va Wash Buffer 1, 2 (gén va rlra mau
sau lai); Streptavidin Binding Beads (bat git
DNA gan biotin théng qua probe); Equinox
Library Amp Mix 2X va Amplification Primers
(phuc vu khuéch dai thu vién DNA béng PCR);
Ethanol 80% (r&ra tinh sach DNA); H,O loai
PCR-grade (dung dé hoa tan va thu hdi san
pham sau tinh sach).

Cu thé, cac budc dwoc tién hanh nhw sau:

- Bwéc 1: Chuan bj mau DNA diu vao:
M&u DNA duwogc chiét tach tv mdu mau mau
nhdm da&m bao do tinh sach va néng dd phu
hop cho buéc tiép theo.

- Bwérc 2: Tao thw vién gen: DNA duogc cét
thanh cac doan nhd, stra dau, gan adaptor déc
hiéu va co thé khuéch dai (néu can), tao thanh
thw vien DNA dé giai trinh tuw.

- Bwée 3: Tong hop DNB (DNA Nanoball):
Thuw vién DNA dwoc vong hoa va khuéch dai
tao thanh cac DNA nanoball — |a cac vong DNA
chta hang nghin ban sao cta phan t& gbc.

-Bwéc 4: Gan DNB Ién flow cell: Cac DNB
duoc tw ddng gan lén bé mat flow cell theo vi tri
dinh s&n, gitp dinh vi trng phan o va chuén bj
cho buwdc doc trinh tw.

- Bwére 5: Giai trinh tw gen: DNB duworc gidi
trinh tw bang céng nghé cPAS (combinatorial

Probe-Anchor Synthesis) - mét ki thuat cla giai
trinh tw gen thé hé méi (NGS).

- Bwéc 6: Phan tich div liéu: D& liéu hinh
anh dwoc chuyén thanh chubi trinh tw (FASTQ),
sau dé xt ly béng pipeline sinh tin hoc dé phat
hién bién thé va giai thich y nghia lam sang.

Lwu y: Cac két qua c6 chi sé Quality Control
(QC) khoéng dat yéu cau hodc can ngudng sé
duwoc tién hanh gidi trinh tw Sanger dé kiém tra.

Tham sé va bién sé nghién ctru

V&i méi dbi twong nghién clru, chang toi tién
hanh thu thap cac théng tin vé tudi thai phu tai
thoi diém mang thai, tuan thai tai thoi diém xét
nghiém, két qua xét nghiém véi day da thong
tin vé tén dot bién, bién ddi protein, loai dot
bién, vi tri dot bién trén gen.

Xt Ii s6 liéu

Tét ca sb lieu dwoc nhap bang phan mém
Epidata va x& li bang phan mém STATA 17.0.
S dung cac thuat toan théng ké dé tinh cac gia
tri trung binh, ti 1& phan tram, tan suét.

3. bao dirc nghién ctru

Tét ca cac dbi twong nghién ctru dwoc gidi
thich vé muc dich va ndi dung ctia nghién ctu
rd rang. Qua trinh thu thap thong tin chi dwoc
tién hanh khi c6 sy déng y cia dbéi twong.
Thong tin thu thap chi dwoc phuc vu cho muc
dich cha nghién ctu khéng nhdm muc dich
khac. Béi twong cé quyén dirng tham gia hodc
rat khdi nghién ctu tai bat ky thoi diém nao.
DPé tai nghién ctu dwoc chap thuan bdi Hoi
déng dao dirc nghién ctu y sinh hoc Truwéng
Pai hoc Y Ha Noi (S6 7819/QD-DHYHN) ngay
20/11/2024.
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. KET QUA
1. Pac diém chung vé déi twong nghién ciru

Bang 1. Dac diém vé tubi mang thai cua thai phu

Nhom tudi S6 lwong Ti & (%)
<19 tubi 17 1,38
19 - 25 tudi 1520 17,96
25 - 35 tubi 5515 65,16
> 35 tubi 1312 15,5
Tong 8464 100

Tuébi trung binh: 29,1 + 5,19
min - max: 15 - 52

Nhan xét: Do tudi trung binh tai thoi diém thai phu thudc nhém tudi 25 - 35 tudi thuc hién
mang thai cla thai phu trong nghién ctu la xét nghiém la nhiéu nhat (chiém 65,16%) va
29,1 + 5,19. Thai phu tré tudi nhat la 15 tudi sb lwong thai phu dwéi 19 tudi thwe hién xét
va thai phu I&n tudi nhéat 1a 52 tudi. S lwong nghiém 1a it nhat (1,38%).

Bang 2. Dac diém vé tudi thai nhi tai thoi diém thai phu thwe hién xét nghiém

Tudi thai S6 lwong Ti lé (%)
<10 tuan 2816 33,27
10 - 13 tuan 4947 58,45
13 - 22 tuan 687 8,12
> 22 tuan 14 0,17
Téng 8464 100%

Nhan xét: Hau hét thai phu thwc hién xét 2. Ti Ié ngw®i mang dot bién gen ATP7B va
nghiém vao trwdc tuan thr 10 va trong tudn phd dot bién gen ATP7B
thtv 10-13 clia thai ky (Ian luot 1a 33,27% va Trong 8464 thai phu khao sat, c6 215 thai
58,45%), chi c6 s6 luvong nhé thai phu thuc  phy mang bién thé gay bénh ciia gen ATP7B
hién xét nghiém sau tuan thir 22 cla thai ky (twong tng 2,54% ~ 1/40). C6 téng cong 217
(0,17%). alen ddt bién thu dwoc, trong d6 cé 2 thai phu
mang 2 alen dot bién khac nhau.
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Biéu dd 1. Phan b6 cua cac dot bién trén cac vi tri intron/exon ctia gen ATP7B

Nhan xét: Exon 10 la vi tri c6 sb lwong dot
bién I&n nhat véi 50 alen trén tdng sé 217 alen

(chiém 23,04%); tiép theo d6 1a exon 12 v&i 35

alen (chiém 16,13%), exon 2 v&i 28 alen (chiém
12,90%), exon 8 v&i 23 alen (chiém 10,60%).

Bang 3. Phé dot bién ctia ATP7B trén nhéom déi twong nghién cru

ST TN proen P aunen S o)
1 347T>C lle116Thr Exon 2 Sai nghia 1 0,46%
2 588C>A Asp196Glu Exon 2 Sai nghia 2 0,92%
3 525dup Val176fs Exon 2 Dich khung 5 2,30%
4 314C>A Ser105Ter Exon 2 V6 nghia 20 9,22%
5 2157C>A Tyr719Ter Exon 8 V6 nghia 1 0,46%
6 2294A>G Asp765Gly Exon 8 Sai nghia 3 1,38%
7 2304dup Met769fs Exon 8 Dich khung 5 2,30%
8 2333G>T Arg778Leu Exon 8 Sai nghia 14 6,45%
9 2485G>A Asp829Asn Exon 10 Sai nghia 1 0,46%
10 2605G>T Gly869Ter Exon 10 V6 nghia 1 0,46%
11 2621C>T Ala874Val Exon 10 Sai nghia 1 0,46%
12 2604del Gly869fs Exon 10 Dich khung 2 0,92%
13 2605G>A Gly869Arg Exon 10 Sai nghia 15 6,91%
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STT Bién dbi Bién d.éi Exon Loal Sé alen Ty lé
ADN protein dot bien (%)
14 2549C>T Thr850lle Exon 10 Sai nghia 30 13,82%
15 2755C>G Arg919Gly Exon 12 Sai nghia 35 16,13%
16 2828G>A Gly943Asp Exon 13 Sai nghia 1 0,46%
17 2804C>T Thr935Met Exon 13 Sai nghia 2 0,92%
18 2906G>A Arg969GIn Exon 14 Sai nghia 1 0,46%
19 3007G>A Ala1003Thr Exon 14 Sai nghia 1 0,46%
20 3053C>T Ala1018Val Exon 14 Sai nghia 1 0,46%
21 3079G>C Asp1027His Exon 14 Sai nghia 1 0,46%
22 2939G>A Cys980Tyr Exon 14 Sai nghia 2 0,92%
23 2975C>T Pro992Leu Exon 14 Sai nghia 3 1,38%
24 3029A>C Lys1010Thr Exon 14 Sai nghia 3 1,38%
25 3155C>T Pro1052Leu Exon 15 Sai nghia 4 1,84%
26 3316G>A Val1106lle Exon 16 Sai nghia 10 4,61%
27 3451C>T Arg1151Cys Exon 17 Sai nghia 1 0,46%
28 3452G>A Arg1151His Exon 17 Sai nghia 1 0,46%
29 3443T>C lle1148Thr Exon 17 Sai nghia 8 3,69%
30 3517G>A Glu1173Lys Exon 18 Sai nghia 2 0,92%
31 3532A>G Thr1178Ala Exon 18 Sai nghia 4 1,84%
32 3688A>G lle1230Val Exon 19 Sai nghia 1 0,46%
33 3741C>G His1247GlIn Exon 19 Sai nghia 8 3,69%
34 3960G>C Arg1320Ser Exon 20 Sai nghia 2 0,92%
35 3818C>A Pro1273GIn Exon 20 Sai nghia 4 1,84%
36 4112T7>C Leu1371Pro Exon 21 Sai nghia 9 4,15%
37 1708-1G>C Intron 4 Vi tri cat-ndi 3 1,38%
38 2121+3A>G Intron 7 Vi tri ct-ndi 2 0,92%
39 3244-2A>G Intron 14 Vi tri cat-noi 6 2,76%
40 3904-2A>G Intron 17 Vi tri ct-nbi 1 0,46%
Téng 217 100%
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Nhan xét: Cac dot bién dwoc phat hién phan
b trén 13 exon va 4 intron ctia gen ATP7B, v&i
40 alen ddt bién khac nhau. Dot bién sai nghia
chiém ti 1& I&n nhat v&i 30/40 bién thé (75%)
v&i tdng cong 171 alen (78,8%), trong dd, mot
s6 dot bién sai nghia c6 tan suat cao goém:
2755C>G (Arg919Gly) voi 35 alen (16,13%);
2549C>T (Thr850lle) v&i 30 alen (13,82%);
2333G>T (Arg778Leu) v&i 14 alen (6,45%);
2605G>A (Gly869Arg) véi 15 alen (6,91%). D6t
bién vé nghia dwoc phat hién gém 22 alen véi
3 bién thé (Ser105Ter, Tyr719Ter, Gly869Ter),
chiém 10,14%, phd bién nhét 1a 314C>A
(Ser105Ter) véi 20 alen (9,22%). 3 bién thé
525dup, 2304dup, 2604del thudc loai dot bién
dich khung véi tdng sb 12 alen (5,53%). Cubi
cuing, dot bién vi tri cat-ndi c6 tdng cong 4 bién
thé v&itdng sb 12 alen (5,53%), trong d6, 3244-
2A>G (Intron 14) c6 tn suét cao nhét vo&i 6
alen (2,76%).

IV. BAN LUAN
1. Pic diém chung vé déi twong nghién clru
Nghién ctru cho thay tudi trung binh cda thai
phu tham gia sang loc di truyén la 29,1 £ 5,19,
trong d6 nhém 25 - 35 tudi chiém ty & cao nhat
(65,16%). Két qua nay cho thay su twong déng
véi dac diém nhan khau hoc ctia phu niv Viét
Nam trong dd tudi sinh san, déng thdi gép phan
phan anh tinh dai dién cia mau nghién ctru dbi
v&i nhém phu nlr mang thai tai Viét Nam va cho
thdy nhom tudi nay cé nhan thic tét hon vé
loi ich cta sang loc ciing nhw diéu kién kinh
té 6n dinh hon. Dang chi y, hon 90% thai phu
dwoc xét nghiém trwdc tuadn 13 thai ky, trong
dé 33,27% trwdc tuan thir 10 va 58,45% trong
khoang 10 - 13 tuan. Diéu nay cho thay thai phu
ngay cang cé y thirc hon trong viéc tiép can
sang loc di truyén tlr giai doan sém cua thai
ky. Viéc tién hanh xét nghiém sém c6 y nghia
quan trong trong phat hién cac bat thuong vé
mat di truyén, tao diéu kién thuan loi cho tw van

chuyén mén va can thiép kip th&i, qua dé nang
cao chat lwgng theo dbi thai san va han ché tdi
da c4c rui ro tiém an dbi véi me va thai nhi.

2 Ti lIé ngw®i mang dot bién gen ATP7B va
phé dot bién gen ATP7B

Két qua nghién clru trén 8464 thai phu Viét
Nam cho thay ty 1& mang bién thé ATP7B la
2,54%, twong dwong voi ty 1€ khoang 1/40. So
vOi nghién ctru trwdc day tai Viéet Nam do To
Mai Xuan Héng va cong su thyc hién véi ty 1€
mang gen ATP7B la 1/31.5 Két qua cta nghién
ctu nay cé ty 1& mang bién thé ATP7B th4p hon
so véi nghién ciru trwéc d6, ddng thoi gia tang
dé tin cay nhe vao c& mau Ién gap nhiéu lan.
Ty |1& nay cao hon so v&i ty 1€ trung binh dwoc
ghi nhan tai mét sé quéc gia nhw Théi Lan, noi
ty 1& ngwodi mang gen dao dong tir 1/50 dén
1/78,% tuy thudc vao danh sach bién thé dwoc
st dung trong phan tich. T d6 c6 thé thay, ty
& mang gen ATP7B & phu nr mang thai Viét
Nam cao hon dang ké so véi mat béng chung
ctia quéc gia lang giéng.

Nghién ctru cho thdy sw phan bd khéng déng
déu cla cac alen dét bién trén gen ATP7B. Exon
10 I& ving c6 mat do dot bién cao nhéat chiém
23,04%, tiép theo la exon 12 (16,13%), exon 2
(12,90%) va exon 8 (10,60%). Thém vao do, viéc
phat hién 40 bién thé khac nhau, phan bé trén 13
exon va 4 intron clia gen ATP7B, cho thdy sw da
dang cao vé phé bién thé trong cong ddng ngu i
Viét. Dac biét, cac dot bién sai nghia chiém ty 1&
chti dao (78,8% tdng sb alen), trong d6 dang chi
y nhat la cac bién thé 2755C>G (Arg919Gly),
2549C>T (Thr850lle), 2605G>A (Gly869Arg) va
2333G>T (Arg778Leu). M6 hinh phan bd nay
twong ddng véi két qua tir nghién ciru khéc tién
hanh trén nhdm bénh nhi mac Wilson tai Viét
Nam,” khi ca hai déu xac dinh exon 2, 8 va 10
la cac “diém néng” dot bién, dong thdi bdn dot
bién néu trén cling nam trong nhém co tan suét
cao. Tuy nhién, nghién cru nay ghi nhan dét
bién 314C>A (Ser105Ter), thuéc nhém dét bién
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v6 nghia, chiém ty 1& cao nhat (32,27%), trong
khi ty 1& twong tng trong nghién ctru ciia chung
toi chi la 9,22%. Sw khac biét nay co thé dwoc
gidi thich bang sw khac nhau vé dac diém cla
mau nghién ctru. Trong khi nghién ctru truéc chi
khao sat trén 113 bénh nhi da mac bénh Wilson,
nghién ctru clia ching toi tién hanh sang loc trén
8.464 thai phu - mot quan thé dai dién rong hon
trong cong doéng. Két qua tr c& mau 1on nay
khéng chi nang cao do tin cay cta dir liéu ma
con cung cap cai nhin toan dién hon vé tn suét
thwe sw clia cac bién thé clia gen ATP7B trong
quan thé nguoi Viét Nam.

M6t phan tich tbng hop cac nghién clru
toan cau vé bénh Wilson cho thay trong sb
nam bién thé gay bénh phd bién nhat cua
gen ATP7B, chi c6 dot bién c¢.2605G>A
(p.Gly869Arg) dugc phat hién trong quan thé
nghién clru cla ching toi véi tan suét 6,91%,
trong khi cac dot bién thwdng gdp khac hoan
toan vadng mat.2 Dac biét, dot bién ¢.2755C>G
(p-Arg919Gly), mac du dwoc bao cao la cuc ky
hiém gdp & quan thé 1an can Trung Quéc (tan
suéat chi 1,76%),° lai xuét hién nhw la dot bién
phd bién nhét trong nghién cru ctia ching toi
(16,13%). Nhirng khac biét dang ké nay lam
ndi bat tinh chat d&c hivu trong phan bd bién
thé ctia gen ATP7B & quan thé thai phu Viét
Nam. Phat hién nay khéng chi khang dinh sw
can thiét phai thiét lap hé théng co sé di liéu
dot bién dac thu cho nguoi Viet Nam ddng thoi
khang dinh vai trd thiét yéu cla sang loc gen
d&c hiéu quan thé trong cong tac dw phong va
quan ly bénh Wilson.

Bénh Wilson c6 biéu hién lam sang da
dang, thueng khéi phat muén (5 - 30 tudi). Néu
khong diéu tri, bénh tién trién toan than voi réi
loan than kinh, suy gan, tbn thwong mét va réi
loan tam than, tham chi cé thé t& vong. Viéc
sang loc bénh Wilson sém ngay tai thdi diém
trwéc va trong mang thai la kha thi, cé gia tri
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cao trong cong tac phong ngwra va gidm ganh
ndng bénh tat. Trong bdi canh hién nay, viéc
dwa trén di liéu di truyén ddc thu cda qudc gia
giup hé tro xay dwng cac chwong trinh sang loc
c6 hé thdng, phat huy hiéu qua cta xét nghiém
di truyén khi két hop véi tw van di truyén va
truyén thong y t& nhadm nang cao nhan thirc
céng dong, gép phan han ché cac ca bénh
Wilson trong twong lai.

V. KET LUAN

Nghién clru trén 8464 thai phy Viét Nam
cho thay ty 1& mang bién thé ATP7B gay bénh
Wilson la 2,54% (twong dwong 1/40). Phan tich
phd dét bién ghi nhan 40 bién thé khac nhau,
v&i dot bién sai nghta chiém wu thé va phan bd
tap trung tai cac exon 2, 8, 10 va 12.

VI. KHUYEN NGHI

Can tang cudng truyén thong y té vé bénh
va xay dwng cac chuwong trinh sang loc bénh
trong cdng doéng, dong thdi tang cwdng vai
trd clGa tw van di truyén trong cham séc truéc
két hon va trwdc sinh. Déi véi cac thai phu xét
nghiém xac nhan cé mang bién thé gay bénh
ATP7B can dwoc tw van lam xét nghiém cho ca
chdng thai phu dé dw doan nguy co' con mac
bénh va cung cip céac thong tin vé& bénh tat mot
cach phu hop.

CAM KET KHONG XUNG DOT LO1 iCH

Nhém tac gia xin cam két rang bai bao
nay khéng cé bat ky xung dét loi ich nao vé
tai chinh, thwong mai hodc ca nhan co thé anh
hwdng dén ndi dung va két qud nghién ctu
dwoc trinh bay. TAt ca cac div liéu va két luan
dwoc trinh bay trong bai bao hoan toan doc 1ap,
khéng chiu sw chi phdi ctia bat ky ngudn tai tro,
té chire, hay méi quan hé nao co thé gay anh
hwéng dén tinh khach quan va trung thyc cla
nghién ctru.
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Summary

CARRIER FREQUENCY AND SPECTRUM OF PATHOGENIC
ATP7B VARIANTS IN PREGNANT VIETNAMESE WOMEN:
A STUDY OF 8,464 CASES

Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder caused by mutations in the ATP7B gene.
This study aimed to determine the carrier frequency and spectrum of ATP7B variants among a
cohort of Vietnamese pregnant women who voluntarily participated in a genetic screening program
conducted from November 2023 to January 2025. Next-generation sequencing (NGS) was employed
to identify pathogenic variants. The results revealed that 215 individuals carried at least one mutant
allele, corresponding to a carrier frequency of 2.54% (approximately 1 in 40). A total of 217 mutant
alleles were identified, comprising 40 distinct variants distributed across 13 exons and 4 introns
of the ATP7B gene. Among these, missense variants were predominant (78.8%), with the highest
frequencies located in exons 10, 12, 2, and 8. The relatively high carrier rate and the diverse variants
spectrum underscore the need to enhance public health education about Wilson’s disease and to
strengthen genetic screening and counseling programs as part of preventive healthcare strategies.

Keywords: ATP7B variants, Wilson disease, Viethamese pregnant women.
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