TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

KHAO SAT PHO BIEN THE GEN GAY BENH
O NHOM NGU'O'l BENH CHAM PHAT TRIEN TAM THAN NANG
BANG GIAI TRINH TU HE GEN MA HOA

Hoang Thu Lan'2, H6 Cam Tu', Pao Thi Trang"?, Nguyén Phwong Mai'?2
Nguyén Thi Khanh Van'2, Lé Thi Hanh? va Lwong Thi Lan Anh'2
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

Khao sét phé bién thé gen va mé té dédc diém lam sang & nhém ngudi bénh c6 CPTTT néng. Nghién ctru
mé ta cat ngang trén 18 nguoi bénh CPTTT bang gidi trinh tw hé gen méa héa (Exome Sequencing - ES/WES)
tai trung tdm di truyén Iam sang - Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi. Két qua, phéat hién duoc 3 trirong hop mang bién
thé gen MECP2 (16,7%), 15 trirong hop con lai phét hién céc bién thé rai réc & cac gen khéc nhau chiém 83,3%.
Nhém MECP2 ¢é ty Ié dong kinh cao hon nhém mang bién thé céc gen khéac (66,7% so véi 26,7), tuy nhién sw
khéc biét chura cé y nghia théng ké do s long méu con nhé (p = 0,245). Vé tudi khdi phét, thoai trién thén kinh
va biéu hién tw ky sw khéc biét ciing chua cé y nghia théng ké. Nhw vay, ngoai bién thé gen MECP2 duoc phét
hién véi ty 16 cao nhét, ciing phat hién dc 15 bién thé ndm réi réc & céc gen khac nhau, cho thay xét nghiém ES
la phuong phép ¢é hiéu qua cao trong chén doén nguyén nhén di truyén cho nhém nguoi bénh CPTTT néng.

Tir khéa: CPTTT, MECP2, bién thé gen, giai trinh tw hé gen ma hoa.

. DAT VAN BE

Di truyén cé anh hwéng co ban dén cham
phat trién tam than (CPTTT), dwoc xac dinh
la nguyén nhan ctia gdn mét nra sd trudng
hop bénh. Cac nguyén nhan di truyén hay gap
trong CPTTT c6 thé ké dén cac bat thwong
nhiém sac thé (NST), dwoc phat hién & 28%
sb trwong hop; cac bat thwong don gen lién
quan dén NST X, gép & 10-20% s6 trworng hop
CPTTT do di truyén."2

Theo co s& dir liéu SysID, cé 1500 gen
CPTTT chinh gay ra 1797 réi loan lién quan
dén CPTTT va 1248 gen lién quan khac. Véi
sé lwong 16n gen lién quan dén CPTTT va
phan tich cac gen dwa trén co ché bénh sinh
ctia CPTTT cho thdy tinh da dang Ién trong
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nguyén nhan gay CPTTT.! Vi vay, néu chi tiép
can bang nhirng xét nghiém don gen hodc giai
trinh tw gen truyén théng sé dé dan t&i viéc bd
s6t cac bién thé c6 thé Ia nguyén nhan gay ra
CPTTT. Trong nhi*ng ndm gan day, giai trinh tw
gen thé hé méi (Next Generation Sequencing -
NGS) nhw giai trinh tw hé gen ma hoa (Exome
Sequencing - ES/WES) da dwoc rng dung va
dwoc xem 1a coéng cu hiéu qua trong chan doan
nguyén nhan di truyén & ngwdi bénh CPTTT
do kha n&ng khao sat ddng thoi [én dén hang
nghin gen lién quan bénh hoc than kinh va tam
than.34 Tai Viét Nam, di¥ liéu vé& phd bién thé
gen trong quan thé ngudi bénh CPTTT con han
ché, dac biét div lieu vé kiéu gen - kiéu hinh
trong nhém CPTTT nang va nhém CPTTT
chung. Nghién ctru nay duwgc thwe hién nham
khao sat phd bién thé gen gay bénh hodc c6
kha nang gay bénh & nhém ngudi bénh co
CPTTT nang bdng phwong phap giai trinh tw
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hé gen ma hoa, ddng thdi phan tich cac dac
diém lam sang twong (rng v&i bién thé d6 nham
tim hiéu méi lién quan.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Nghién ctru dwoc tién hanh trén 18 nguoi
bénh CPTTT nidng duoc xac dinh co bién thé
gay bénh hoac cé kha nang gay bénh bang giai
trinh tw hé gen ma hoa (ES) tai Trung tdm Di
truyén |am sang, Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi,
nam 2025.

Tiéu chuén Iwa chon

Tré dwoc chan doan cham phat trién tam
than tir mrc dd néng tré 1&én, dac trung bdi cac
yéu tb: (1) Suy gidm tri tué rd, (2) Suy gidm chirc
nang thich nghi nang (phu thudc gan nhw hoan
toan) va (3) Khéi phat trudc 18 tudi (viéc chan
doan duwoc thwc hién béi Bac si chuyén khoa
tam than), phan loai theo tiéu chuan DSM5.

Chuwa xac dinh dwoc nguyén nhan béng xét
nghiém di truyén truyén thdéng (karyotyping,
chromosomal microarray).

Tiéu chuén loai trir: nhitng trueong hop
CPTTT do cac bién chirng sdn khoa, bién
chirng trong thai ky, sinh nén, ngat, nhiém trung
hé than kinh, suy dinh dwéng kéo dai...

2. Phwong phap

Thiét k& nghién ctru: mé ta cat ngang, két
hop mo ta loat ca bénh

Cac ca bénh duwgc xac dinh theo phuwong
phap chon mau thuan tién, bao gébm toan bod
ngudi bénh CPTTT nang du tiéu chuan dua
vao nghién ctvu trong thei gian tién hanh nghién
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clru.

DNA ngoai vi dwoc tach chiét tir mau toan
phan, tién hanh xét nghiém ES trén hé théng
giai trinh tw thé hé mé&i DNBSEQ-G50 ctia MGl.
Theo so dd sau (hinh 1):

Bién thé dwoc phan loai theo tiéu chuan
ACMG/AMP (2015) thanh Pathogenic, Likely
pathogenic, VUS, Likely benign va Benign
(Hinh 2).

Céc bién thé nghi ngd duoc xac nhan béng
gidi trinh tw gen Sanger (Sanger sequencing).

Céc chi sb nghién ciru dwoc thu thap tir hd
so lam sang, két qua tham kham chuyén khoa
than kinh va di liéu phan tich di truyén phan t
cla ngwoi bénh. . .

X ly s6 liéu

Sé lieu dwoc nhap va xt ly bing R4.4.2.
Nghién ciru st dung cac kiém dinh phi tham sb
dé dam bao do tin cay théng ké, cu thé, kiém
dinh Mann-Whitney U dwoc si dung dé so
sanh cac bién dinh lwong gitra hai nhom. Dai
v&i cac bién dinh tinh, kiém dinh Fisher exact
test dwoc ap dung.

3. Pbao dirc nghién ctru

Nghién ctru dwoc thwc hién tuan tha cac
nguyén téc dao dirc ctia Tuyén bd Helsinki.
Nghién cru nam trong dé tai cdp Nha nuwéc
“Nghién cru sang loc va chan doan nguyén
nhan gay CPTTT di truyén & ngudi Viét Nam”
thuéc Chwong trinh 562 clia BO Khoa hoc va
Coéng nghé, va da dwoc Hoi dong DPao dic
trong nghién ctru y sinh hoc clda Trwong Dai
hoc Y Ha Noi phé duyét theo Quyét dinh sb 937/
GCN-HDDDNCYSH-DHYHN, ngay 9 thang 6
nam 2023.
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Dif liéu bién thé thd
File VCF

l

® Kiém soét chat Iugng bién thé (QC)

GQ =20 Chét lugng kiéu gen DP > 10-20 Do sau doc
QD =2 Chét lugng / d6 sau FS <60 D6 léch hai mach DNA
MQ = 40 Chaét lugng dinh vi AB: di hdp 0.30-0.7D6ng hdp = 0.90

Can bing alen (Allele Balance)

l

® Loc bién thé theo vi tri trén gen
 Gilf lai: exon / viing ndi exon-intron (splice site)
X Loai bo: viing intergenic / intron (trif anh huéng splice)

% Uu tién: bién thé gay cat ndi bat thudng - novel loss-of-function

l

® Cong cu du doan in silico
CADD - REVEL PolyPhen - SIFT

Diém bao tn: PhyloP - GERP++

* Ul tién: bién thé missense novel cé diém in silico cao

l

® M@i lién hé gen — bénh (cd s& dif liéu)
OMIM - ClinVar - HGMD - GenCC - Y van
@ Bién thé P/LP da phan loai phti hdp kiéu hinh bénh nhan
® Bién thé novel LOF chua bao céo - &p dung tiéu chi PVS1

® Phu hgp phé ddt bién gay bénh dé biét trong cliing gen

% Decision tree PVS1 cho danh gid loss-of-function

l

® Loc bién thé theo kiéu hinh (HPO)

Exomiser - Phen2Gene - MOON

So khdp HPO term - uu tién bién thé phu hdp Iam sang

% SU dung gene panel CPTTT (vi du: PanelApp)

l

® Loc theo mb hinh di truyén

Tréi / di hop tur Lan / dong hgp tir / compound het

De novo - phan tich trio / phan ly trong gia dinh

l

® Phan loai bién thé
ACMG 2015 - ClinGen SVI

Pua ra cac mic d6 bang chiing (evidence levels)

l

Bién thé dugc bao cao

( Géy bénh (P) ) (Céthégéybénh(LP)) ( vus )

Chua ré chitc ndng (Variant of Uncertain Significance)

Hinh 1. Quy trinh loc va phan loai chirc ning bién thé
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Pathogenic P (bénh): > 99%
Bién thé co béng chirng di manh dé né la nguyén nhan gay bénh.
PVS + 2 1 tiéu chi manh; hodc 2 2 tiéu chi manh; hodc 1 manh + 2 3 vira

Likely Pathogenic P (bénh): 90 - 99%

LP Bién thé c6 béng chirng manh nhwng chwa du dé 1a P.

1 tiéu chi rat manh + 1 hd tro; hodc 1 manh + 1-2 viva; hodc = 3 hd tro vira

Variant of Uncertain Significance P (bénh): 10 - 89%

VUS Khéng du bang chirng cho bét ky phan loai nao; hodc mau thuan gitra P va B

Likely Benign P (bénh): 1-10%

LB Bang chirng cho thay bién thé khong gay bénh, nhung chwa di manh dé 13 B.

1 tiéu chi lanh tinh manh + 1 hd tro; hodc 2 2 tiéu chi lanh tinh ho tro

Benign P (bénh): < 1%
Bién thé khong gay bénh, phd bién trong quan thé BT.

BA1 (tdn sb > 5% trong quan thé binh thwong); hodc = 2 tiéu chi lanh tinh manh

Hinh 2. Bang phan loai cac bién thé

lll. KET QUA phat triéu chirng trung binh 14 8,78 + 5,14 thang,
cho thdy phan Ién cac biéu hién bat thuong
dwoc phat hién trong giai doan som clia phat
trién than kinh, cha yéu trwéc 2 tudi. Phan b
gi®i tinh trong nghién ctru gitba nlr va nam la

1. Dac diém chung ctia nhém nguwei bénh
cham phat trién tam than ning

Trong 18 nguwdi bénh CPTTT mirc d6 nang
duoc lwa chon vao nghién ctru, ty 18 tudi khéi

55,6%/44,4%.
Bang 1. Dac diém chung cta 18 ngw®i bénh CPTTT
Dic diém S6 nguwdi bénh (n=18) Ty 1é (%)

Tubi kh&i phat triéu chirng trung binh (thang, mean + SD) 8,78 £ 5,14 -
Tubi dwoc chan doan di truyén (thang + SD) 492 +32,0
Gidi nt 10 55,6%
Gi¢i nam 8 44.4%
Thodi trién than kinh 6 33,3%
Mét kha nang di lai 4 22,2%
Bong kinh 10 55,6%
ASD/ADHD 4 22,2%
MRI n&o bét thuwéng 5 27,8%
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Pboéng kinh xuat hién & 55,6% trwdng hop,
phédn anh ty 1& kha cao cla bat thwdng hoat
dong dién sinh ly than kinh trong nhém ngudi
bénh nay. Thoai trién phat trién than kinh ghi
nhan 33,3% va biéu hién réi loan phd tw ky
ho&c tdng déng gidm chu y 1a 22,2%. Két qua
cong huwdng tlr so ndo cho thay 27,8% ngudi
bénh c6 bat thwong clu tric than kinh trung
wong, chl yéu dwéi dang gidn ndo thét, teo
n&o nhe hoac b4t thudng chét tréng khong dac
hiéu.

2. Pic diém bién thé gen clia nguwi bénh
dwoc phat hién bang phwong phap giai
trinh tw hé gen ma héa

Trong sb 18 ngwoi bénh CPTTT nang dwogc
xac dinh cé bién thé di truyén gay bénh hodc
c6 kha ndng gay bénh bang ky thuat ES, phat
hién 3 trwdng hop cé bién thé trén gen MECP2
(chiém 16,7%), trong khi 15/18 trwdng hop
(83,3%) co lien quan dén nhiéu gen khac nhuw
KMT2A, PLA2G6, USP7... (Bang 2).

Két qua & bang 2 cho thdy MECP2 l1a mot
trong nhirng gen quan trong nhwng khéng phai
la nguyén nhan duy nhat, phan anh tinh khéng
ddng nhat vé di truyén ctia nhém bénh.

Trong 3 bién thé gay bénh trén gen MECP2,
2/3 (66,7%) |a bién thé mat chirc nang (1 bién
thé dich khung va 1 bién thé vé nghia); 1/3
(33,3%) la bién thé sai nghia. Déi chiéu lai
lam sang cho thay 2 bién thé méat chirc ndng
(loss-of-function LoF) nay dwoc tim thay trén
2 tré c6 biéu hién dién hinh cda hién twong
thodi trién than kinh, ngdn ngl® va/hoac van
doéng.

Bén canh d6, ciing phat hién dwoc nhidu
bién thé trén cac NST khac nhau, tir NST gi6i
tinh X dén cac NST thwéong, déu 13 nhivng bién
thé gay bénh hoac c6 thé gay bénh.

Nhém co ché réi loan diéu hoa biéu
hién gen chiém ty 1& cao nhét, v&i 7/18 gen
(38,9%), trong d6 c6 MECP2. Pay la nhém
gen chu yéu lién quan dén diéu hoa phién ma
va tai ciu trac chromatin. Sy bt thwdng cua
cac gen nay cé thé lam anh hwéng sau rong
dén qua trinh biéu hién gen, tlr d6 gay réi loan
phat trién synap, neuron va gép phan dan
dén CPTTT kém rdi loan phat trién than kinh.
Ngoai ra, nhiéu cac bién thé khac dwoc phat
hién thudc nhiéu nhém co ché sinh bénh khac
nhau (Bang 3).
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Bang 4. Pic diém lam sang cua nhém phat hién bién thé MECP2

Dac diém ID057 ID059 ID75
Gioi N N N
Tudi khéi phat 10 thang 11 thang 10 thang
Biéu hién thoai trién than kinh Cé Cé Khong
Mat kha nang ngén ng® (-) Bap be Co (-) Bap be
Tang trwdng vong dau giam N/A N/A N/A
Bat thwong dang di N/A Bi nhén chan N/A
Réi loan nhip thé N/A Co N/A
Clr dong tay rap khudn N/A Co N/A
Dong kinh Co Khéng Cé
Réi loan phé tw ki (ASD) Khéng Hanh vi 13p lai Khong

Ca 3 trwong hop trong nhém nay déu 1a
nir chiém ty 1& 100%, c6 biéu hién lam sang
ra4t da dang, trong d6 cé 2 biéu hién chiém
ty 1& cao 1a c6 biéu hién thoai trién than kinh
va dong kinh 1a 2/3 chiém ty 1& 66,7%. Ca 3

ngwdi bénh nir mang bién th& MECP2 trong
nghién ctu déu biéu hién CPTTT muc do
ndng, v&i sw cham rd rét & nhiéu linh vuwc
phat trién, d&c biét 1a ngén ngi, giao tiép xa
hoi va van déng tinh.

Bang 5. So sanh dic diém lam sang gitra nhém MECP2 va nhém con lai

L MECP2 Non-MECP2
Bien so p
(n=3) (n=15)

Tudi khéi phat (thang + SD) 10,3 + 0,58 84+56 0,502
Tudi dwoc chan doan di truyén

AU y 513+57 48,8 + 35,2 0,905
(thang = SD)
Biéu hién thoai trién than kinh 66,7% 26,7% 0,245
Cham van dong 66,7% 100% 0,167
Dong kinh 66,7% 46,7% 1,000
ASD/ADHD 33,3% 20% 1,000

ASD (Autism Spectrum Disorder): R6i loan phé tw ki: ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder):

Réi loan tdng déng gidm chu y

Tudi kh&i phat triéu ching trung binh &
nhém mang bién thé MECP2 1a 10,3 + 1,0
thang, mudn hon so véi nhém mang bién thé
cac gen khac la 8,4 + 5,6 thang, tuy nhién s
khac biét nay khéng cé y nghia théng ké véi p

=0,502.

Vé dac diém lam sang, ty 1& ngwoi bénh cé
biéu hién thoai trién than kinh & nhém MECP2
la 66,7%, cao hon so v&i nhom khdng mang
bién th& MECP2 1a 26,7%, song chwa ghi nhan
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sw khac biét cé y nghia thdng ké (p = 0,245).
66,7% nguwoi bénh mang bién thé MECP2
c6 biéu hién ddéng kinh, trong khi ty 1& nay &
nhém mang bién thé cac gen khac la 41,2%.
Twong tw dbéi v&i biéu hién rdi loan phd tw ky

ID-059
Pha hé
. OO
1 2 3 4
I 1 2 3 J

e

hodc tadng dong gidm chu vy, ty 1& gap & nhém
mang bién thé MECP2 1a 33,3%, cao hon
nhom con lai (17,6%), nhung khéng ghi nhéan
khac biét cé y nghia théng ké (p = 0,211 va p
=0,509).

Déc diém lam sang

- D& md, rau quéan ¢, réi loan nhip tim

- Ngén ng: 11 thang néi tir don sau dé thoai trién
ngdn ng, 19 thang goi khéng dap &ng, hién tai
khong noi dwgc

- Van dong: phat trién theo I(ra tudi, hién tai di
nhon chan

- Hanh vi: hanh ddng qua khich, chay ra ngoai
dwdng, lam dau nguoi than

- Can lam sang: dién n&o dd binh thwong

LcacTCCcCCGGCTTTCEGecCcER TTTCTT

o L——ll+{|@1|—ll—l4 -
. 120

Hinh 3. Pha hé, dic diém lam sang va két qua sanger ctia mau ID-059

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu nay, bién thé MECP2
duoc phéat hién & 3 trong s6 18 ngwdi bénh cé
nguyén nhan di truyén xac dinh bang ES, chiém
ty 1& 16,7%. Ty |& nay phan anh ty I& dang ké
cla MECP2 trong nhém ngwoi bénh CPTTT
c6 nghi ng& nguyén nhan di truyén, ngoai ra
cac gen khac dwoc phat hién thay rai rac & cac
trwong hop con lai. Gen MECP2 la gen nam
trén NST X, co ché bénh sinh 1a réi loan diéu
hoa biéu hién gen, trong 3 bién thé phat hién
duwoc trén gen nay cé 1 bién thé dich khung lam
thay ddi acid amin tt vi tri dot bién va tao ma két
thic sém, cat ngan protein, 1 bién thé vo nghia

lam thay déi cAu trdc cha protein, 1a nhing bién
thé gay ra hau qua Iam sang ti¥ nang dén rat
ndng, 1 bién thé sai nghia lam thay ddi 1 acid
amin, c6 thé lam thay ddi ciu trac bac 2 cta
protein va phu thudc vao sw thay déi nay ma
dan t&¢i hau qua lam sang. Ca 3 trwong hop
trong nhém nay déu 1a ni chiém ty 18 100%, c6
biéu hién lam sang rat da dang, trong doé c6 2
biéu hién chiém ty 1& cao la c6 biéu hién thoai
trién than kinh va dong kinh la 2/3 chiém ty 1&
66,7%. Gen MECP2 nam trén nhiém sac thé X,
trong dé c6 co ché bat hoat nhiém séc thé X,
khi MECP2 dét bién nam trén X bat hoat thi gen
MECP2 binh thwéng van hoat dong tbt, con khi
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MECP?2 dbt bién ndm trén X hoat dong thi dan
t&i chirc ndng neuron bi bat thwong, dac biét
trong hdi chirng Rett c6 sy rat da dang trong
biéu hién lam sang, déng th&i day ciing la goi y
to Ién cho viéc nghién ctru gidi phap diéu tri cho
nguwdi bénh hién nay.

Ca 3 nguwoi bénh ni¥ mang bién thé MECP2
trong nghién ctru déu biéu hién CPTTT murc
dd nang, v&i sy cham ro rét & nhiéu linh vuc
phat trién, dac biét Ia ngdn nglr, giao tiép xa
hdi va van dong tinh. Cac biéu hién bat thuong
thwong dwoc gia dinh ghi nhan tlr giai doan
nhi nhi mudn hodc dau thai ky tré nhd, cha yéu
dw&i dang cham noi, giam twong tac v&i moi
trwdng xung quanh, han ché giao tiép bang mét
va cham dat cac méc van dong phu hop véi Ira
tudi. Trong s 3 trwdng hop nay, co 2 ngudi
bénh xuét hién hién twong thoai trién than kinh
sau mot giai doan phat trién ban dau twong ddi
4n dinh. Qué trinh thodi trién dwoc ghi nhan
dwéi dang mét dan cac k§ nang da dat duoc
trwédc dé nhw gidm kha nang st dung tir don,
mat giao tiép bang ctr chi, gidm kha néng cadm
nam doé vat hoac gidm chd ddng van dong. Két
qua nay phu hop véi dac diém lam sang khong
d&c hiéu ctia nhém ngudi bénh cham phat trién
than kinh trong thwc hanh thwéng quy, noi ma
biéu hién kiéu hinh thuwong chdong lap gitra
nhiéu rdi loan di truyén than kinh khac nhau. 35

Bén canh nhém ngwdi bénh mang bién thé
gen MECP2, thi phan I&n nhém con lai trong
nghién ctru lai mang bién thé trén nhiéu gen
khac nhw BCAP31, CACNA1A, GABRAT,
KCNB1, NIPBL, PRRT2, TCF4, USP7, ZEB2 va
cac gen hiém khac lién quan rdi loan phat trién
than kinh, nam rai rac trén cac NST khac nhau,
theo cac co ché cling rat da dang tir dot bién
dich khung, v6 nghia va sai nghia. Diéu nay cho
thay phd nguyén nhan di truyén & nguwdi bénh
CPTTT rat da dang va khong thé dw doan chinh
xac chi dya trén biéu hién 1am sang. Gan day,
Yu-Xiong Guo va codng sw (Trung Quéc, 2021)

ciing da cdng bé nghién ctru khi tién hanh giai
trinh tw hé gen ma héa (ES) & cac trwdng hop
CPTTT va phat hién 11 bién thé & cac gen:
CREBBP, MECP2, HCFC1, ATRX, RAB39B,
CLCN4, DYRK1A va CASK.®

M6t diém dang chu y 1a méc du céac réi
loan lién quan MECP2 thwong duoc goi y khi
ngudi bénh c6 biéu hién thoai trién than kinh,
dong tac tay dinh hinh hodc kiéu hinh Rett dién
hinh,nhwng trong cohort nghién ctu khdng co
trwdng hop nao biéu hién day du tiéu chuén
lam sang cla hoi chirng Rett kinh dién.t¢ Ca
ba ngwdi bénh mang bién thé MECP2 déu biéu
hién CPTTT mrc dé nang, trong do cé 2 trwdng
hop c6 thoai trién than kinh sau giai doan phat
trién ban dau va déu c6 doéng kinh. Kiéu hinh
nay cho thdy MECP?2 trong thwc hanh 1am sang
c6 thé biéu hién dwéi phd rong hon nhiéu so
véi hoi chirng Rett ¢b dién, phu hop véi cac
nghién ctru gan day cho thdy MECP2 lién quan
dén nhiéu thé bénh than kinh phat trién khéng
dién hinh, bao gébm cham phat trién tri tué
khéng hoi chirng, tw ky, dong kinh va rdi loan
hanh vi."%"000 live female births and is often
caused by mutations in Methyl-CpG-binding
protein 2 (MECP2 Chinh sw da dang kiéu hinh
nay lam cho chién lvoc xét nghiém dinh hwdng
don gen tré nén kém hiéu qua néu chi dua trén
biéu hién I1am sang ban dau.

Trong phéan tich so sanh gilva nhdm mang
bién thé MECP2 va nhém mang bién thé trén
cac gen khac, Céac bién sb 1a triéu chirng lam
sang dwoc so sanh véi nhau cho thdy chua cé
sw khac biét cé y nghia thdng ké, do c& mau
cla nghién ctru con nho.

Két qua nghién ciru cling cho thay néu tiép
can chan doan theo hwéng xét nghiém don
gen, dac biét chi tap trung vao MECP2 & nhom
ngwoi bénh CPTTT, khd nang bd sét nguyén
nhan di truyén la rat Ién. Trong cohort hién
tai, mac du MECP2 chiém 16,7%, van con t&i
83,3% nguoi bénh mang bién thé trén cac gen
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khac. Diéu nay cé y nghia thuc tién ré rét trong
lwa chon chién luvgc xét nghiém ban dau.

Uu diém ndi bat cta ES trong nghién ctru
nay la kha nang khao sat déng thei hang nghin
gen lién quan dén réi loan phat trién than kinh,
bao gébm ca cac gen hiém hodc gen chwa dwoc
dinh hwéng trén 1am sang. Cac nghién ctru gan
day da khang dinh ES nén duwoc xem 1a xét
nghiém dau tay & nguwoi bénh CPTTT do hiéu
qua chan doan vuot trdi so v&i chién lwoc xét
nghiém truyén théng.+°

Mac du véi cac nghién clru st dung ES dé
chan doan nguyén nhan CPTTT thi s lwong
18 méau ciing la dang ké cé y nghia, tuy nhién
dé danh gia gia tri thwe sy cta ES thi sé lwong
mau nhw vay la con nhd, maéi cé nhirng nghién
ctvu don trung tam, day ciing la diém con han
ché cta nghién ctvu sé dwoc bd sung trong cac
nghién ctu tiép theo.

V. KET LUAN

Trong nghién clru nay, 3/18 trudng hop
(16,7%) mang bién thé gen MECP2 v&i kiéu
hinh 1am sang khéng dién hinh, cha yéu Ia
CPTTT nang kém thoai trién than kinh va déng
kinh, 15/18 trwéng hop (83,3%) co bién thé rai
rac trén 15 gen khac nhau, cho thy tinh khéng
ddng nhét di truyén cao. Cac gen lién quan ch
yéu thudc nhém rdi loan diéu hoa biéu hién gen
(44%, 7/16), va thodi trién than kinh cuing dong
kinh Ia hai biéu hién 1am sang thwong gap.
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Summary

GENETIC VARIANT SPECTRUM IN PATIENTS WITH
SEVERE INTELLECTUAL DEVELOPMENTAL DISORDER
IDENTIFIED BY EXOME SEQUENCING

To investigate the spectrum of genetic variants and describe the clinical characteristics of
patients with severe intellectual disability (ID) we conducted a cross-sectional descriptive study
on 18 patients by exome sequencing (ES/WES) at the Clinical genetics center - Hanoi Medical
University Hospital. Results showed 3 cases carried variants in MECP2 (16.7%), while the remaining
15 cases harbored variants distributed across various other genes (83.3%). The MECP2 group
showed a higher rate of epilepsy than the group with variants in other genes (66.7% vs. 26.7%);
however, this difference was not statistically significant, likely due to the small sample size (p =
0.245). No statistically significant differences were observed between the two groups in age at
symptom onset, neurodevelopmental regression, or autistic features. In conclusion, in addition
to MECP2 variants - which were the most frequently identified variant - 15 other variants were
detected across different genes. These findings support the clinical utility of exome sequencing as
an effective diagnostic approach for identifying the genetic causes of severe intellectual disability.

Keywords: Intellectual disability, severe intellectual disability, MECP2, genetic variants, whole
exome sequencing.

TCNCYH 205 (08) - 2026 55



