TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

BUWO'C bDAU PHAN TiCH BAC PIEM BIEN THE GEN VWF
O’ NGU'O'l BENH VON WILLEBRAND TiP 3
TAI VIEN HUYET HOC - TRUYEN MAU TRUNG UONG
BANG PHUONG PHAP GIAI TRINH TU THE HE MO

Pham Thj Thanh Binh', Nguyén Thanh Ngoc Binh?
Vii Thi Ha' va Dwong Quéc Chinh?™

"Treong Pai hoc Y Ha Noi
2Viien Huyét hoc - Truyén mau Trung wong

Bénh von Willebrand tip 3 (vWD tip 3) la thé nang nhét cia bénh von Willebrand, thuong lién quan
dén céc bién thé gdy mét chirc ndng trén gen VWF. Tuy nhién, di¥ liéu vé dac diém kiéu gen cla nguoi
bénh vWD tip 3 tai Viét Nam con han ché. Ching t6i tién hanh giai trinh tw toan by 52 exon cta gen
VWF & 15 nguoi bénh vWD tip 3 nhdm xac dinh céc bién thé di truyén, déng thoi danh gia va phan loai
khad ndng gay bénh cta céc bién thé theo tiéu chudn ACMG 2015 két hop dbi chiéu vé6i co s& di liéu
ClinVar. Két qua phat hién 12 bién thé khac nhau trén gen VWF, gdm 4 bién thé gay bénh, 6 bién thé co
kha ndng gay bénh va 2 bién thé chua ré chirc nang. Cé 7/12 bién thé da duoc bdo céo trén ClinVar.
Két qua nghién ctru gop phdn bé sung di liéu vé phé bién thé gen VWF & ngurdi bénh vWD tip 3 tai Viét
Nam, dbng thoi gép phén tw van di truyén cho nguoi bénh va céc thanh vién trong gia dinh ngudi bénh.

Tir khéa: Bénh von Willebrand tip 3, bién thé gen VWF, chay mau di truyén, giai trinh tw thé hé méi.

l. DAT VAN BE

Bénh von Willebrand (vWD) la bénh rbi loan
chady mau di truyén hay gdp nhat & nguoi, voi
ti 1é méc bénh warc tinh tir 0,1% dén 1% dan sb
thé gi¢i.' Bénh déc trung béi sw thiéu hut vé sb
lwong va/hodc chat lwong yéu té von Willebrand
huyét twong (VWF) - mét glycoprotein cé vai
trd quan trong trong quéa trinh cdm mau nho
vao kha nang két dinh tiéu cau véi I16p ndi
moé mach mau tai vi tri tdn thwong déng thoi
bdo vé yéu té VIII khdi sy thoai héa.2® Theo
ISTH (The International Society of Thrombosis
and Haemostasis), VWD duwgc chia thanh ba
tip chinh, tip 1, tip 2 va tip 3, trong dé6 vWD
tip 3 la thé nang nhét, dac trung bdi sw thiéu
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hut gan nhw hoan toan VWF huyét twong kém
giam ndng do6 yéu tb VIII nghiém trong.* Nguoi
bénh vWD tip 3 thwong biéu hién chay mau
niém mac mirc dd vira dén nang, xuat huyét co
- khép va cé thé cé biéu hién 1am sang twong
tw bénh Hemophilia A thé nang.

Bénh von Willebrand tip 3 c6 co ché di
truyén 1&n trén nhiém sac thé thuong, véi cac
bién thé c6 th& ndm rai rac trén toan bd gen
VWF. Gen nay ndm trén nhanh ngén ctia nhiém
sac thé 12, gdm 52 exon, dai 178 kb - [a mot
trong nhitng gen I&n c6 tinh da dang di truyén
cao, trong do cac bién thé gay mat chirc ndng
dwoc xem 1 co ché bénh sinh chi yéu cta
VWD tip 3.25 Ddi v&i ngudi bénh vWD tip 3, viéc
phan tich kiéu gen gép phan quan trong trong
tw van di truyén va chan doan truéc sinh. Tuy
nhién, di¥ liéu vé dac diém kiéu gen cla nguoi
bénh vWD tip 3 tai Viét Nam hién nay con han
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ché. Do d6 chung t6i tién hanh dé tai “Budéc
dau phan tich dac diém bién thé gen VWF &
ngwoi bénh von Willebrand tip 3 tai Vién Huyét
hoc - Truyén mau Trung wong bang phuong
phap gidi trinh tw thé hé maéi” nhdm muc tiéu:
M6 ta dac diém bién thé va danh gia tinh sinh
bénh cla cac bién thé gen VWF & ngwdi bénh
von Willebrand tip 3, qua dé gép phan bd sung
di¥ liéu bién thé di truyén trén quan thé nguoi
Viét Nam.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Ngudi bénh dwoc chan doan von Willebrand
tip 3 tai Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong.

Tiéu chuén Iwa chon

- Nguoi bénh dwoc chan doan vWD tip 3
véi nbng d6 VWF:Ag va hoat tinh VWF gidm
rat thAp hodc khong dinh lwong dwoc (< 5 1U/
dL), néng d6 yéu té VIII hoat tinh (FVIII:C) dwéi
10 IU/dL.23

- Nguwoi bénh da nghe giai thich va déng y
tham gia nghién ctu.

Tiéu chuén loai trie

Nguwdi bénh c6 cac bénh li hoac tinh trang
lién quan dén hoi chirng von Willebrand méc
phai (acquired von Willebrand syndrome) nhuw
bénh li tang sinh lympho, bénh tang sinh tly,
bénh tim mach cé hep van ddong mach chd
néng, bénh tw mién...
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Mo ta loat ca bénh.

Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién clru dwoc tién hanh tw thang 8/2025
dén thang 3/2026 tai Vién Huyét hoc - Truyén
mau Trung wong.

Phwong phap chon méau

Chon mau thuan tién, thu mau toan bd.

Céc bwérc tién hanh nghién ciru

Giai thich d& ngwdi bénh trong tiéu chuén
Iwa chon hiéu va ky phiéu chap thuan tham gia
nghién ctru. Ngudi bénh dwoc thu thép thdng
tin 1dm sang va théng tin can lam sang (xét
nghiém tdng phan tich t& bao mau, xét nghiém
déng mau) bang bénh an nghién ctru. Nguoi
bénh dwoc lay 2 ml mau tinh mach sau do tién
hanh giai trinh tw thé hé ma&i (NGS) toan bo 52
exon cla gen VWF theo quy trinh nhw sau:

(1) DNA hé gen dwoc tach chiét tir mau mau
ngoai vi bang bd QlAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN, buc).

(2) Xay dwng thw vién giai trinh ty bang bo
kit xGen DNA Library Prep EZ Kit (Integrated
DNA Technologies, Coralville, IA, Hoa Ky).

(3) Lam giau vung gen dich bang phwong
phap lai bat gir s dung bd xGenTM
Hybridization Capture Panel (Integrated DNA
Technologies, Coralville, I1A, Hoa Ky).

(4) Gidi trinh tw trén hé thdng Illlumina
MiSeq s dung MiSeq Reagent Kit v3 theo ché
do paired-end 2 x 150 bp. D liéu giai trinh tw
duwoc dbi chiéu véi hé gen tham chiéu nguoi
GRCh38 va phan tich bdng phdn mém tin sinh
hoc. D6 sau bao phu téi thiéu 30x d& dam bao
xac dinh bién thé chinh xac.

(5) Céc bién thé c6 chét lwong tin hiéu thap,
bién thé nam trong vung co tinh twong dong
cao v&i gid gen (pseudogene) hodc cac bién
thé m¢&i chwa dwoc bao cao trwdc dd duwoc
xac nhan lai bdng phwong phap gii trinh tw
Sanger.

(6) Bién thé dwoc dinh danh theo hwéng dan
clia Hoi Bién thé di truyén cta bd gen nguoi
(Human Genome Society Variation - HGSV) véi
ma trinh tw cDNA tham chiéu trén GenBank:
NM_000552.5 va ma trinh ty protein tham chiéu:
NP_000543.2. Cac bién thé tim thdy dwoc déi
chiéu vé&i co sé& div liéu ClinVar. Kha ndng anh
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hwéng chirc ndng cla cac bién thé dwoc du
doan bang cac coéng cu in silico phu hop véi
tirng loai bién thé, bao gdm REVEL dbi v&i bién
thé sai nghia va SpliceAl déi v&i bién thé vung
ghép ndi.87 Viéc phan loai bién thé duwoc thuc
hién theo khuyén cdo clia Hoi di truyén y hoc va
bd gen y hoc My nam 2015 (American College
of Medical Genetics and Genomics - ACMG).®

X li sé liéu

Sé liéu dwoc xr ly bang phan mém Microsoft
Excel.

3. Pao dlrc nghién ctru

Nghién ctru nay nham muc dich khoa hoc,
toan bo cac théng tin nghién ciru déu duwoc bao
mat theo dung quy dinh vé bao mat théng tin tai
Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong. Cac
s6 liéu thu thap dwoc chi st dung véi muc dich
nghién ctru.

Ill. KET QUA

1. Dac diém déi twong nghién clru

Bang 1. Dac diém cua déi twong nghién ciru

Pac diém Két qua
C& mau 15
Tubi 17,6 + 11,0 (3 — 35)
Gi6i Nam/N@: 6 (40%) / 9 (60%)

Diém ISTH-BAT

8,8+23(5-11)

ISTH-BAT: Thang diém dénh gié mirc d6 chdy méu theo ISTH

Nghién ctru da thu thap duoc 15 nguwdi bénh
thda man tiéu chudn chon mau. Tudi trung binh
cta nhém nghién ctru la 17,6 £ 11,0, ti 1é nam/
niv la 2/3, diém ISTH-BAT trung binh 14 8,8 + 2,3.
2. Dac diém bién thé gen VWF ctia nhém déi
twong nghién clru

Sau khi gidi trinh tw toan bd vang gen ma
héa, bién th& VWF dwoc phat hién & tat ca 15

ngwdi bénh: 8 ngwdi bénh mang 1 bién thé
dang déng hop t&r, 1 ngudi bénh mang 1 bién
thé dang di hop t&r, 5 ngwdi bénh mang 2 bién
thé dang dj hgp t&r phirc va 1 ngwdi bénh mang
2 bién thé trong d6 ddng hop t& 1 bién thé va
di hop t&r bién thé con lai. Cac bién thé trén gen
VWF phat hién trong nghién ctru dwoc trinh
bay & bang 2.
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Téng cong c6 12 bién thé khac nhau duoc
xac dinh, cac bién thé ndm rai rac khap cac vi
tri trén gen VWF véi 7/12 bién thé thudc ving
tién peptide (domain D1-D2). Trong sb cac bién
thé dwoc xac dinh, cé 4/12 trwdng hop (33,3%)
la bién thé vo nghia, 3/12 trworng hop (25%) l1a
bién thé dich khung, 2/12 trwéng hop (16,7%)
la bién thé vang ghép néi va 3/12 trwéng hop la
bién thé sai nghia. Ti I& cac loai bién thé trong
nghién ctru dwoc trinh bay trong bang 3.

Bang 3. Ti |é cac loai bién thé trén gen VWF
trong nghién ctru

Loai bién thé Sé lwong (n) Tilé (%)

V6 nghia 4 33,3
Dich khung 3 25
Vung ghép nbi 2 16,7
Sai nghia 3 25

Téng 12 100

Nghién ctru tién hanh ddi chiéu cac bién thé
vOi co s& di liéu ClinVar, déng thoi dw doan
khd nang anh hudng clta bién thé bang cac
cbng cu in silico va phan loai bién thé theo tiéu
chudn ACMG 2015. Két qué dwoc md ta trong
bang 4.
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IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, ngwdi bénh cé do
tudi trung binh 17,6 + 11,0 tudi va diém ISTH-
BAT trung binh la 8,8 + 2,3. Piém ISTH-BAT
twong ddi cao phan anh mic dd nang triéu
chirng xuét huyét, déng thoi do tudi twong dbi
tré ciia nhém nghién ctu phu hop véi déc diém
ctia thé bénh nang nay khi cac triéu chirng xuét
huyét thweorng biéu hién tlr sém, nguwdi bénh coé
xu hwéng dwoc phat hién va chan doan & do
tudi tré.

Két qua nghién ctu ctia chang tdi cho thay
bién thé trén gen VWF dwoc phat hién & tat ca
15 nguwdi bénh vWD tip 3. Twong tw cac nghién
clu trwdc day, phan Ién ngudi bénh mang hai
alen bénh ly & trang thai ddng hop t& hoac di
hop t& phirc, phu hop véi co ché di truyén 1an
trén nhiém séc thé thwong clia bénh. Trong
nghién clru cla ching toi, 9 ngwdi bénh mang
bién thé déng hop t&r va 5 ngwdi bénh mang
hai bién thé dang di hop t& phirc. Két qua nay
twong ddng véi nghién ctvu trén quan thé chau
Au va Iran cta Baronciani va cbng s, trong dé
phan I&n ngwoi bénh VWD tip 3 mang bién thé
& trang thai dong hop t& (134/206 truwéng hop)
hoac di hop t&r phirc (50/206 trwdng hop).®
Nghién ctru tai Canada clia Bowman va cong
sy ciing ghi nhan 85% bénh nhan mang kiéu
gen déng hop tlr hoac di hop t& phirc.'® Ngoai
ra, chang t6i ghi nhan mét trwong hop (7%) chi
phat hién mot bién thé di hop tir, twong tw két
qua nghién ctru cla Baronciani va céng s khi
9% nguoi bénh VWD tip 3 & Chau Au chi xac
dinh dwoc mot alen bénh ly, co thé li gidi bi
sy hién dién cla cac bién thé ndm sau trong
vung intron hodc cac bat thuong cau trac 1én
chuwa dwgc phat hién béng gidi trinh ty théng
thwong.® Do nghién clru chwa thwc hién cac
ky thuat phan tich bién ddi s6 lwong ban sao
(Copy Number Variation — CNV) nhw MLPA
hoac CNV-seq, chung t6i chwa thé loai trr hoan
toan kha nang ton tai cac méat/ 13p doan trén

gen VWF & trwdng hop nay. Cac nghién clru
tiép theo két hop MLPA hodc CNV-seq sé gilp
lam rd co s& di truyén & nhirng trwong hop
chwa xac dinh day da hai alen bénh ly.

Bién thé c.1489delinsCAGAGCAAAC-
CAGAACC la bién thé dwoc phat hién véi tan
suat cao nhat trong nghién clu, xuét hién &
4/15 ngwdi bénh (26,7%). Tan suét nay cao hon
dang ké so vé&i cac bién thé khac, cho thay day
c6 thé 1a mot bién thé tai dién (recurrent variant)
thwong gap & ngwoi bénh von Willebrand tip
3 tai Viét Nam, dong thoi dat ra gia thuyét vé
“founder mutation” ctia bién thé nay. Tuy nhién,
gid thuyét nay can dwoc kiém chirng bang cac
nghién ctru haplotype va khao sat trén c& mau
I&n hon trong twong lai.

Khi danh gia vé phé céac loai bién thé, ching
t6i ghi nhan wu thé cla cac bién thé gay mét
chirc ndng, chiém t&i 75% bao gdm bién thé
v6 nghia, bién th& dich khung va bién thé
ving ghép ndi. Két qua nay phu hop véi nhiéu
nghién ctu trwdc day, trong do cac bién thé
“null variant” chiém wu thé trong VWD tip 3,
thwerng bao gdm bién thé loai vé nghia, dich
khung va viing ghép néi.® Theo nghién ctu cla
Krahforst va cong sw tai Chau Au, cac bién thé
gay mét chirc nang chiém t&i khodng 75% téng
sb bién thé & nguwoi bénh VWD tip 3 véi bién
thé vo nghia chiém t&i 30%."" Twong tw, nghién
ctru tai An Do cling ghi nhan ti Ié cao cac bién
thé vo nghia (33,9%) dwoc phat hién & nguodi
bénh vWD tip 3."2due to the complexity of the
molecular analysis of von Willebrand factor
gene (VWF Nhirng di¥ liéu nay cing cb nhan
dinh r&ng sy mét hoan toan chirc nang protein
VWF la co ché bénh sinh chd yéu ctia vWD tip
3. Trong nghién ctru cla ching tdi, cac chi s6
VWF:Ag, VWF:Act va FVIII:C déu & mirc rét
thap, sw hién dién chi yéu clia cac bién thé gay
méat chirc ndng hoan toan phu hop véi co ché
bénh sinh dan dén gidm nghiém trong hodc mét
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hoan toan protein VWF. Tuy nhién, do c& méau
con han ché va kiéu hinh twong déi ddng nhét
gitba cac nguwoi bénh, chung téi chwa ghi nhan
duoc sy khac biét rd rét vé diém ISTH-BAT hay
ndng dd VWF gilra cac nhém bién thé.

V& vi tri cGa cac bién thé, nghién clru cta
ching t6i nhan thdy cac bién thé phan bd rai
rac trén toan bd gen VWF, cho thay cac bién
thé gay bénh trong vWD tip 3 khéng tap trung
tai mot vi tri duy nhat ma xuét hién trén nhiéu
vi tri khac nhau, twong tw nhw cac nghién ctru
da dwoc bao cdo.'>' Tuy nhién, chung t6i ghi
nhan 7/12 bién thé ndm tai vung tién peptide
(D1-D2). Quan sat nay cé phan twong déng
véi moét sé nghién clru, vi du nghién ctu tai
Canada ghi nhan khoang 42% bién thé nam &
vung propeptide va nghién ciru tai An D6 cling
cho thy khoang 23,5% bién thé tap trung tai
vung nay.™ Cac bién thé tai vang D1-D2 dwoc
cho & &nh hwédng dén qua trinh gap cudn,
dimer hoa va bai tiét VWF, dan dén viéc git
lai protein trong ndi bao va gidm néng dd VWF
huyét twong."® Tuy nhién, do ¢c& mau con han
ché, chung téi chwa dd bang chirng dé khang
dinh xu hwéng phan bb dic hiéu cta bién thé
trong quan thé nghién ctu.

Theo tiéu chudn phan loai ctia ACMG, phan
I&n cac bién thé trong nghién ciru clia ching toi
duoc xép vao nhém gay bénh hodc cé kha nang
gay bénh (10/12), trong khi chi c6 2/12 bién thé
thudc nhém Chua rd chire ndng (VUS). Két qua
nay cé thé dwoc giai thich béi viéc da sb bién
thé dwoc phat hién thudéc nhém bién thé méat
chirc ndng, bao gébm bién thé vé nghia, bién thé
dich khung va bién thé viing ghép néi. Pay duoc
xem la co' ché bénh sinh chd yéu ctia vWD tip
3, dan dén gidm nghiém trong hodc méat hoan
toan bidu hién protein VWF. Theo khuyén cao
ctiia ACMG, céac bién thé gay méat chirc nang
trén gen ma co ché bénh sinh da duoc xac lap
la mét chirc nang sé duoc wu tién ap dung tiéu
chi PVS1- mét bang chirng rat manh cho tinh
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gay bénh. Do do, phan 16n cac bién thé trong
nghién clru dwgc phan loai & mirc gay bénh
hodc cé kha nang gay bénh la phu hop véi dac
diém di truyén da biét cia vWD tip 3. Dang chu
y, ca hai bién thé dwoc phan loai la Chuwa ré
chrc nang (VUS) déu la bién thé sai nghia. Két
qua nay phan anh mét thach thirc trong dién
giai bién thé di truyén & ngwoi bénh vWD tip 3,
d&c biét ddi voi cac bién thé sai nghia. Trong
bénh cadnh VWD tip 3, phan I&n cac bién thé
gay bénh da dwoc bao cao thuéc nhém bién
thé mét chirc nang, trong khi cac bién thé sai
nghia thuwdng lién quan nhiéu hon dén vWD tip
1 hoéc tip 2, noi protein van dwoc tébng hop
nhwng bi réi loan chirc néng.* Do d6, cac bién
thé sai nghia c6 thé chwa c6 di bang chirng
dé khang dinh vai trd gay bénh, twong tw v&i
két qua nghién clru clia Baronciani va cong sw,
khodng 50% bién thé sai nghia phat hién dwoc
phan loai VUS.®

Déi chiéu véi co s div liéu ClinVar, c6 7/12
bién thé (58,3%) trong nghién ctru cla ching
t6i d& dwoc bao céo truwdc dé va 5/12 bién thé
(41,7%) chwa c6 di liéu cdng bd, thap hon vai
két qua nghién clru tai cong ddéng ngudi bénh
vWD tip 3 tai An D6 khi bién thé novel chiém
t&i 61,8%." Sw khac biét nay cé thé lién quan
dén d&c diém di truyén gitra cac quan thé, c&
mau nghién clru cling nhw mirc 6 cap nhat div
liéu bién thé trén cac co s& di liéu di truyén
hién nay.

V. KET LUAN

Nghién ctu da xac dinh dwoc bién thé gen
VWF & tat ca nguwdi bénh vWD tip 3 véi 12 bién
thé khac nhau bang phwong phap giai trinh tw
toan bd ving ma héa. Trong sb cac bién thé
duwoc phat hién, 9/12 (75,0%) la cac bién thé
gay mét chirc nang, bao gébm bién thé vé nghia,
bién thé dich khung va bién thé viing ghép ndi,
10/12 (83,3%) bién thé dwoc phan loai gay
bénh hodc cd kha nang gay bénh theo tiéu
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chudn ACMG. Két qua nghién clru cung cap
nhirng div liéu ban dau vé bién thé gen VWF
cla ngwoi bénh vWD tip 3 tai Viét Nam.
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Summary

PRELIMINARY CHARACTERIZATION OF VWF GENE VARIANTS
IN PATIENTS WITH TYPE 3 VON WILLEBRAND DISEASE
AT THE NATIONAL INSTITUTE OF HEMATOLOGY AND BLOOD
TRANSFUSION BY NEXT-GENERATION SEQUENCING

Type 3 von Willebrand disease (VWD type 3) is the most severe form of Von Willebrand
disease and commonly associated with loss-of-function variants in the VWF gene. However,
the data regarding the genotypic characteristics of patients with vWD type 3 in Vietnam is still
limited. We performed sequencing of all 52 exons of the VWF gene in 15 patients with vWD type
3 to identify genetic variants and evaluated their pathogenicity according to the 2015 ACMG
guidelines in combination with the ClinVar database. A total of 12 distinct VWF gene variants were
identified, including 4 pathogenic variants, 6 likely pathogenic variants, and 2 variants of uncertain
significance. 7 of the 12 detected variants had been previously reported in ClinVar. Our findings
contribute to the understanding of the VWF variant spectrum in Vietnamese patients with vWD
type 3 and may support genetic counseling for affected individuals and their family members

Keywords: Type 3 von Willebrand disease, VWF gene variants, inherited bleeding disorder,
Next-Generation Sequencing.
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