TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

DOT BIEN DPONG HOP T p.C222R GEN LDLR
TRONG PHA HE BENH NHAN TANG CHOLESTEROL MAU
CO TiNH CHAT GIA PINH

Hoang Thi Yén"™, Vii Birc Anh?, D6 Thi Thanh Mai?, Vii Chi Diing?, Dang Thi Ngoc Dung?

'Bénh vién Tim Ha N6i, ?Trirong Dai hoc Y Ha Noi, *Bénh vién Nhi Trung wong

Bénh tang cholesterol ¢é tinh chét gia dinh (Familial Hypercholesterolemia - FH) Ia mét bénh di truyén troi
nhiém séc thé thuong dac trung béi ndng do LDL-cholesterol (LDL-C) trong méu téng cao bét thuong. Cac nghién
ctru phét hién hon 1.000 dét bién cua gen LDLR da duoc xéc dinh trén nhém bénh nhén FH véi ty 16 méc tr
1:500 dén 1:300. D6t bién géy bénh xay ra chd yéu trén céc gen: LDLR, apoB, PCSK9, LDLRAP1, 80% trong dé
phét hién dot bién gen LDLR. Hién nay bénh FH con chuwa duoc quan tdm mot cach thuc sw, dan téi sw cham tré
trong diéu tri. Nhan mét bénh nhan niv 8 tudi ma sé MS15 da duoc chan doan FH va phét hién dét bién déng hop
tirp.C222R trén gen LDLR, nghién ctru dwoc thuc hién nham phat hién dot bién gen LDLR & céac thanh vién con
lai trong gia dinh bang ky thuét gidi trinh tw gen. Két qua: 13/21 thanh vién trong gia dinh mang dét bién di hop t
€.664 T>C (p.C222R) trén exon 4. D6t bién nay xuét hién & ca hai bén gia dinh néi va ngoai ctia bénh nhén la co

s& gitip twvén va diéu tri sém cho nhiing thanh vién trén, gidm thiéu nguy co méc cac bénh ly mach vanh sau nay.

Tir khéa: Tang cholesterol mau cé tinh chéat gia dinh, dot bién gen LDLR, exon 4

I. DAT VAN BE

Tang cholesterol dong vai trd quan trong
trong viéc hinh thanh, phat trién va not vé
clia mang xo vira, lam tang cac nguy co méc
bénh tim mach (coronary heart disease: CHD)
nguyén phat va tr vong. Bénh mach vanh la
nguyén nhan gay t& vong hang dau trong 10
nam tré lai day." Bénh tang cholesterol co tinh
chét gia dinh (Familial Hypercholesterolemia -
FH) 1a mot bénh di truyén troi nhiém sic thé
thwdng dac trwng bdi néng dd LDL - cholesterol
(LDL - C) trong méau téng cao bat thudong. Mét
s6 nghién cru trén thé giéi cho thay hon 1.000
dot bién cha gen LDLR da duwoc xac dinh &
bénh nhan ting cholesterol c6 tinh chét gia
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dinh. Ty 1& mac bénh wdc tinh trén toan thé gidi
ter 1:500 dén 1:300. Day la bénh di truyén don
gen, nguyén nhan cé thé do dét bién & cac gen:
LDLR, apoB, PCSK9, LDLRAP1, trong dé chu
yéu lién quan dén doét bién gen LDLR vdi ty 18
dot bién trén 80%.2-

Vién québc gia vé y té va lam sang ctia Anh
(NICE) da dwa ra khuyén céo vé sang loc phan
tang dbi véi ngwoi than cé quan hé huyét théng
gan véi bénh nhan da dwoc chan doan Iam
sang FH, gitp giam ty I1&é bénh tat va t&r vong
do bénh tim mach & nhirng ngwoi FH thong
qua chan doan bénh s&m va quan ly bénh hiéu
qua.’

Trong nghién clru nay, chung t6i mo ta mét
trwdng hop dién hinh da dwoc chan doan FH
theo tiéu chuén ctia Simon Broome va da phat
hién c6 dot bién ddng hop t& exon 4. Tién hanh
xac dinh dot bién gen LDLR & céac thanh vién
con lai trong gia dinh cdia bénh nhan va lap pha
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hé dé tim quy luat di truyén. Két qua rat co y
nghia trong viéc phat hién sém, tw van va du
phong bién chirng kip thdi cho cac thanh vién
trong gia dinh mang gen bénh.

I. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

- Bénh nhan dwoc chan doan FH theo tiéu
chuén Simon Broome* va dwoc xac dinh cé dot
bién déng hop t&r: c.664 T>C (p.C222R) trén
exon 4 gen LDLR.

- Tién hanh xac dinh dot bién trén 21 thanh
vién con lai trong gia dinh bénh nhan bi FH.
Cac thanh vién nay nam trong 3 thé hé gia dinh
bénh nhan.

2. Thoi gian va dia diém

- Nghién clru dwoc tién hanh tv 1/2016
- 7/2019 tai Trung tam Kiém chuan chét lwong
xét nghiém y hoc, Trwedng Dai hoc Y Ha NOi.

3. Phwong phap

ll. KET QUA
1. Chan doan trén bénh nhan MS15

- L&y mau: 21 thanh vién trong gia dinh sé&
duoc 14y 4ml mau tinh mach (2ml chéng déng
bang EDTA va 2ml chéng déng bang heparin).

- Mot sb ky thuat thwc hién trong nghién
curu:

(1) Thwe hién cac xét nghiém lipid mau:
cholesterol, Triglycerid, HDL - C, LDL - C trén
cac thanh vién gia dinh. (2) St dung ky thuat
tach chiét DNA bang kit Exgene Blood SV mini.
(3) St dung k¥ thuat PCR v&i cap mdi dwoc
thiét k& dac hiéu véi exon 4. (4) Giai trinh tw
gen trén hé thdng may ABI 3730 XL va so sanh
v@i trinh tw exon 4 gen LDLR trén GeneBank
dé xac dinh dot bién trén cac thanh vién.

4. X ly sé liéu

S& dung phan mém théng ké y hoc phu hop
vOi nghién curu.

5. Pao dirc trong nghién ctru

Dé tai tuan tha dao drc trong nghién clru
y sinh va da dwoc Hoi ddng Dao dirc Truong
DPai hoc Y Ha Noi chap thuan theo sb 187/
HDPDBDDBHYHN ngay 20/02/2016.

Bénh nhan ni¥ sinh n&m 2011 vao vién vi xuét hién nhiéu u vang duéi da ving méng va khép
gbi 2 bén, cb tay va khuyu tay 2 bén (hinh 1). Dwéi 1 tudi bénh nhan da xuét hién u vang dwdi da.

Hinh 1. Hinh anh u vang tai ving méng, dau géi va khuyu tay
Luc vao vién (ndm 2014): kham coé nhidu u vang duéi da khép gbi 2 bén, viing méng, cb tay va
khuyu tay 2 bén. Két qua xét nghiém mau thoi diém vao vién: Cholesterol tang cao (19,1 mmol/l);
LDL - C tang cao (15,4 mmol/l). B&nh nhan MS15 théa man céac tiéu chudn Simon Broome [4] va
dwoc chan doan 1a FH.
Tién hanh giai trinh tw gen LDLR cla bénh nhan MS15 phat hién c6 dot bién déng hop tir: c.664 T
> C (p.C222R) trén exon 4 da dwoc cong bd va dwoc cho la dot bién gay bénh. Tién hanh phan tich
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xac dinh loai dot bién nay trén exon 4 gen LDLR & céac thanh vién con lai trong gia dinh.

2. Két qua dién di kiém tra chat lwong san pham PCR
Mot c&p mbi dac hiéu dwoc st dung dé khuéch dai exon 4 gen LDLR trén bénh nhan MS15 va 20
thanh vién con lai trong gia dinh bénh nhan. Kich thwéc san phém PCR exon 4 — 529 bp.

Exon 4 kKich thardc S29 bp

i 1 2

Hinh 2. Hinh anh dai dién két qua dién di san pham PCR exon 4 gen LDLR. Trong dé6: 1— 9
1a cac thanh vién trong gia dinh, (+): mau d6i chirng dwong, ( - ): mau déi chirng am, MK:
thang 100 bp. Chuing t6i lam twong tw nhw vay véi cac thanh vién con lai.

Két qua PCR cho thay hinh &nh cac sé&n phdm 1 béng d&c hiéu, du diéu kién tién hanh phan

(ng gidi trinh tw tiép theo.
3. Két qua xac dinh dot bién gen LDLR

Két qua 13/21 thanh vién thudc 3 thé hé trong gia dinh bénh nhan FH cé dét bién di hop tlr gen
LDLR; 8/21 thanh vién khong c6 dot bién trén exon 4, trong d6 4 thanh vién khéng cé quan hé huyét
thdng, 13/21 thanh vién cé quan hé huyét théng, bénh nhan MS15 c6 dét bién dong hop tlr cung
loai dot bién: ¢.664 T > C (p.C222R) trén exon 4. Dot bién nay ma hda sai acid amin Cystein thanh
Arginin tai codon 222.

4
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(Exon 4 binh thwdng-méi nguoc) MS15-déng hop tir Exon 4 (mbi nguoc)

B15-di hop tir Exon 4 (moi xudi) Me15-di hop t&r Exon 4 (moi xudi)
Hinh 3. Hinh anh giai trinh tw gen LDLR ctia bénh nhan MS15 va cac
thanh vién trong gia dinh mang dét bién c.664 T > C (p.C222R) trén exon 4
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Hinh 4. Pha hé cua gia dinh bénh nhan FH ma s6 MS15

4. Pac diém lam sang va can lam sang cua cac thanh vién cé doét bién

Bang 1. Mot s6 dac diém lam sang va can lam sang cuta cac thanh vién cé dot bién

STT nh~én ° Gigi Tuéi U vang Cholesterol LDL-C

19,1 15,4
1 MS15 N 8 +

16,0 14,4
2 Me15 N 34 - 6,0 4,4
3 B15 Nam 34 - 6,5 5,0
4 1.2 Nam 55 - 8,4 6,8
5 1.4 N 59 - 9,1 7,6
6 1.8 Nam 31 - 8,2 6,5
7 1.6 N 3 - 6,1 47
8 1.6 nam 33 - 54 4.4
9 1.3 nam 5 - 7,0 5,6
10 1.4 N 2 - 5,3 4,5
11 1.2 N 29 - 5,9 4,8
12 1.1 N 6 - 7,3 6,1
13 1.4 Nam 31 - 8,3 6,2
14 1.2 N 4 - 6,9 53

Cholesterol TB nhém di hop t&: 7,08 mmol/l (n=13)/ddng hop t&: 19,1 mmol/l
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LDL - C TB nhém di hop t&: 5,68 mmol/l
(n=13) /déng hop t&: 15,4 mmol/l

IV. BAN LUAN

Nam 1938, Carl Muller nhan ra sw lién hé
gita tang nbéng do cholesterol huyét thanh,
xanthomas gan va vira xo0 ddéng mach & cac
thanh vién cda mét nhom gia dinh va duwa ra gia
thuyét day la mot bénh di truyén don gen.® Nam
1964, FH dwoc xac dinh nhuw mét bénh di truyén
troi trén NST s 19 gen LDLR va mé ta sy khac
biét vé |am sang gitra dang déng hop tlr va di
hop t&r.” Dot bién gen LDLR dan dén viéc thiéu
cac thu thé cé chirc néng (LDL receptor) trén
bé mét té bao. Didu nay gay ra sw gidm hép thu
LDL vao céc té bao, dac biét 1a vao té bao gan,
t» mau, dan dén tang cholesterol LDL huyét
thanh. Tl d6 lam suy yéu sy thanh thai va noi
héa LDL, dan dén thiéu sw trc ché tbng hop
cholesterol ndi bao va tich tu LDL trong long
mach. & Xanthoma (ttr Hy Lap: mau vang) la cac
mang hoac nét san bao gdm sw I&ng dong lipid
bat thwong trong cac té bao bot (dai thuc bao
chtra lipid) va collagen. Vi cholesterol khéng bi
phan hdy, né tich tu trong cac té bao nay, gay
phan (ng viém, tao ra cac dai thuc bao bot xbp
va xo hoéa tai nhirng vung nay.®

Exon 4 ma héa cho vung phéi tir cta thu thé
lam trung gian cho s twong tac véi lipoproteins.
Dot bién trén exon 4 la mot dot bién gap voi ty
l& cao,® ly do dot bién exon 4 gap véi ty 1é cao
& nhiéu nghién ctu, mét phan do sy trdi hon
clia cac trinh tw CpG & trén exon nay.” M6t ly
do khac do day Ia vi tri duy nh4t m& héa cho ca
doan gén apoB va apoE, cac doan trong ving
gan phdi tir chi ma hoéa cho doan gén apoB.”
Vi vay nén cac dot bién & vung chia khéa nay
thwong anh hudng c6 hai mét cach rd rét dén
chtrc néng cla thu thé LDL, dan t&i nhirng ca
thé mang cac dot bién nay thworng biéu hién réi
loan lipid dién hinh, tr d6 bénh nhan dé dwoc
phat hién hon va exon 4 ciing la exon dai nhéat.

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

Dot bién p.C222R phat hién trong nghién ctru
cla chung t6i dwgc cho la gay bénh va da dwoc
coéng bd trong nhiéu nghién ctru trwdc day.341°

Bénh nhan MS15 la mét trwéng hop dong
hop tlr exon 4 nhan dot bién tr ca bb va me,
la dot bién da cong bd gay bénh, chinh vi vay
biéu hién m&rc dd xanthomas gan & nhiéu vi
tri va dién réng cung v&i mirc dd tang nang
cholesterol va LDL - C trong mau. Ca bd va me
bénh nhan déu cé cung loai dot bién di hop to
trén exon 4, thé hé con sinh ra c6 kha nang dot
bién ddng hop t&r exon 4 1a 25%, mang dot bién
di hop t&r la 50%, con 25% con lai la trwdng
hop binh thwong. That khéng may mén, bénh
nhan trong nghién clru cta chung téi hién tai
la dira con dau va la dia con duy nhat nhung
lai nhan dot bién tiv ca bé va me. Mirc do trdm
trong va tién lwgng & nhirng bénh nhan FH
thé déng hop t&r phu thudc mirc dd hoat ddng
cla thu thé dwoc danh gia trong nguyén bao
soi dwoc nudi cdy, néu < 2% hoat ddng binh
thwong (d8m tinh) thwong khé séng qua duwoc
20 tudi, tuy nhién nhém 2 - 25% thu thé hoat
doéng binh thuwdng (nhém thiéu hut) thuwéng tién
lwong tét hon nhém trén, va thwdng xuét hién
bénh ly mach vanh nam 30 tudi.8 Nhirng bénh
nhan & dang ddng hop ttr thwérng dap trng rat
kém v&i cac bién phap diéu tri thong thudng
nhw thay ddi ché do séng, diéu tri két hop cac
nhém thudc statin...thwong phai can nhac mot
cach nghiém tac trong van dé ghép gan, hodc
cac bién phap loc loai bé LDL - C ra khdi mau."
Hién tai bénh nhan Ms15 dang dwoc diéu trj voi
statin va mot nhém e ché hap thu cholesterol
va ché do &n duwoc kiém soat, tuy nhién mirc
do cai thién dap (rng van chuwa tét thé hién trén
xét nghiém cholesterol va LDL - C. Khuyén céo
cac bién phap diéu tri tich cwc va theo dbi sat
(siéu @m mach danh gia m&c dd6 xo vira, xét
nghiém cholesterol, LDL - C...) 1a v& cung can
thiét va quan trong v&i bénh nhan MS15 trong
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ngdn nglra nhdéi mau co tim va t&r vong sé'm.

Két qua xét nghiém cholesterol va LDL - C
cla cac thanh vién trong gia dinh hoan toan
phu hop véi két qua xac dinh dét bién dang di
hop tir gen LDLR, 13/21 thanh vién trong gia
dinh c6 dot bién di hop tt trén exon 4 vé&i mirc
cholesterol trung binh la 7,08 mmol/l va mirc
LDL - C trung binh la 5,68 mmol/l. Cac thanh
vién nay déu chwa dwoc chan doan FH tai thoi
diém bét dau tién hanh nghién ciru va ciing
chwa bao gi&r dwoc xét nghiém kiém tra chi s
lipid ma&u cho nén t&i thei diém hién tai khong
c6 ché do dinh dwéng ciing nhw 1 ché do luyén
tap phu hop. Viéc phat hién nhirng nguwdi mang
gen bénh cung véi cac xét nghiém chung toi
tién hanh tw van cho cac thanh vién nay vé ché
do an, sinh hoat cling nhw khuyén cao t¢i bénh
vién kham, theo ddéi. Nghién clru cac trwdong
hop nay nhan manh rdng mac du tién bo y té rat
I&n, nhwng bénh FH van chwa dwoc chu trong
trong chan doan mot cach dung muc, dan tdi sy
sw cham tré trong diéu tri.'2 K&t qua nghién ctu
trén thé gidi cho thay chi cé 10% bénh nhan FH
dwoc phat hién. V&i chan doan sém va diéu tri
kip thdi, nhirtng bénh nhan nay cé thé sdng lau
hon va cé chat lwong séng tét hon. Chan doan
FH rat quan trong khong chi déi véi tién lwong
cla bénh nhdn ma con co6 y nghia v6 cung quan
trong ddi v&i cac thanh vién gia dinh cing méc
thé bénh FH. Do d6, tw van di truyén va sang
loc phan tAng cac thanh vién trong gia dinh cua
bénh nhan déng mét vai trd quan trong trong
viéc phat hién va diéu tri bénh sém ké ca trong
cac trwong hop thanh vién trong pha hé khong
c6 bidu hién u vang trén l1am sang va khéng
tang lipid mau."

V. KET LUAN

Nghién ctru da xac dinh dot bién déng hop
tlr exon4 trén bénh nhan va hau hét cac thanh
vién trong gia dinh & dong ho ndi va dong ho
ngoai déu cé cung loai dot bién p.C222R dj hop

ttr exon 4. Bénh nhan ddng hop t&r cé mire tang
cholesterol va LDL - C mau nang cuing véi biéu
hién xanthomas gan dién hinh trén 1am sang,
bénh nhan dap ng kém v&i thudc diéu tri:
statin va ezetimibe. T4t c& cac thanh vién trong
gia dinh c6 dot bién déu ko dwoc chan doan
FH cho dén thoi diém nghién clru nén khong
duwoc tw van diéu tri va dy phong. Do d6, sang
loc phan tang cac thanh vién trong gia dinh cla
bénh nhan dong mét vai trd quan trong trong
viéc phat hién, tw van di truyén va diéu tri bénh
sém ké ca trong cac trwdng hop thanh vién
trong pha hé khong cé biéu hién u vang trén
|&m sang, khéng hoac tang nhe lipid mau.
L&i cam on

Xin chan thanh cdm on sy giup d& cla cac
cong s va can bod Trung tam Kiém chudn chét
lwvong Xét nghiém Y hoc, Trwdng Dai hoc Y Ha
NOi.
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Summary
HOMOZYGOUS MUTATION OF THE LDLR GENE
IN THE FAMILLY OF FH PATIENT

Familial hypercholesteroleamia (FH) is an autosomal dominant disorder of lipoprotein metabolism
characterized by high levels of LDL-cholesterol (LDL-C) in the blood. Studies identified more
than 1,000 mutations of the LDLR gene in FH patients with incidence rates between 1: 500 and
1: 300. The mutation occurs primarily in: LDLR, apoB, PCSK9, and LDLRAP1 genes, 80% of
which the LDLR gene mutation was detected. Nowadays, FH disease has not been given much
attention, leading to a delay in treatment. This study was conducted to detect mutation of the
LDLR gene by Sequencing, of all family members of an 8-year-old female patient, code MS15,
diagnosed with FH with detected homozygous mutations of p.C222R in LDLR gene. Results:
13/21 family members carried heterozygous mutations c.664 T > C (p.C222R) on exon 4. This
mutation occurred in both paternal and maternal familiy members. This discovery facilitates early
counseling and treatment for these family members, minimizing the risk of real coronary diseases.

Keywords: Familial hypercholesteroleamia, LDLR mutations, exon 4.
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