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HOI CHUNG SMITH - MAGENIS

Hoi chiing Smith — Magenis (SMS) 1a mot
r6i loan phat trién phic tap anh hudng dén
nhiéu hé théng co quan trong co thé, duoc
ddc trung boi céc bat thuong bam sinh, céc
vAn dé vé hanh vi va nhén thc.

C4 thé mang SMS biéu hién cac dic diém
thé chit dic biét, thé hién trén khuon mit,
chim phat trién, suy gidm nhan thic, bit
thudng vé hanh vi va ty gay thuong tich, rdi
loan giic ngti va béo bung khdi phét & tré em,
kho khan khi di vé sinh. Céc dic diém kiéu
hinh c6 thé kho phat hién & tré so sinh va tré
nho, thudng anh hudng dén viéc chan doan
cho dén tudi di hoc, khi diic diém khuon mit
va kiéu hinh hanh vi ¢6 thé 16 rang hon. Tré
so sinh gdp khé khan khi ba, chdm phét trién,
ha huyét 4p, giam phan xa, ngt trua kéo dai
hoic cAn duge danh thic dé ba va hon mé
toan than. Cac van dé vé gi4c quan dugc ghi
nhén bao gdm hanh vi né tranh, lip di lip
lai viéc tim kiém két cAu, Am thanh va trai
nghiém, mit tip trung, hiéu dong théi qui va
bbc ddng. Céc hanh vi khong thich nghi bao
gdm thudng xuyén bdc phat/tic gian, hanh vi
tim kiém su cha ¥, chdng déi, hung hing va
hanh vi tu gay thuong tich bao gdm tu danh,
tu cén, ngody da, nhét vat la vao céc 16 trén
co thé (polyembolokoilamania), gidt méng
tay hodc méng chan (onychotillomania), siét
chit phan than trén hodc "dm tu suéng" mot

cach co thit. Sy phat trién khong dong bo,
dac biét 1a sy trudng thanh vé mit cam xtc
bi tri hodn gép phan gy ra nhitng hanh vi
khong thich hop & nhitng ngudi méc SMS.

TY LE HIEN MAC VA TUOI THO

O NGUOI MANG SMS

Ty 1& hién mic SMS duge wdc tinh la
1:25.000 ca sinh, trong khi ty 1& hién méc
thue té [a 1:15.000. Phan 16n ty 1é bénh da
dugce xdc dinh trong vong 5 dén 10 nim nho
su phét trién céc ky thut phan tich toan bo
hé gen.

Hién tai chua c6 dit liéu day du dé xéc dinh
chinh x4c tudi tho & ngudi mang SMS. Ngudi
ta ky vong rang, néu nguodi mang hoi ching
khong gap phai su bién déi nghiém trong anh
hudng dén chic ning cta cic co quan chinh,
tudi tho ctia nhitng ngudi mic SMS sé khong
khéc biét so véi tudi tho ctia nhitng ngudi bi
suy gidm nhan thttc néi chung.

BIEN DOI DI TRUYEN O SMS

SMS duge di truyén theo kiéu troi trén
nhiém sic thé thuong va thuong gay ra bdi
su mét di di hop t hoic mot bién thé gay
bénh di hgp tit & gen RAII trén nhiém sic
thé 17p11.2. Phan l6n cac dot bién mAt doan
trén nhiém sic thé 17p11.2 thudng méi xuét
hién, trong khi cdc bién thé c¢6 hai trong
RAII c6 thé méi xuét hién hoic do di truyén.
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Su tai cAu tric nhiém sic thé din dén mét
doan 17p11.2 gay ra SMS nhung rit hiém.
Mot sb trudng hop di truyén doc hiém gip
ttt cha me bi anh hudng sang con cai, bénh
kham dong mam ctia cha me va su tai sip xép
cAu trdc nhiém sic thé cing duge ghi nhan.
Néu sy thay d6i di truyén lién quan dén SMS
da dugc xédc dinh & mot thanh vién trong gia
dinh bi anh hudng, cac thanh vién khac dugc
khuyén cdo thuc hién xét nghiém tién san
dé phét hién thai ky ¢6 nguy co cao va xét
nghiém di truyén tién ciy ghép. Trong truong
hop hiém gip vé su téi sip xép nhiém sic thé,
c6 thé thyc hién xét nghiém tién san dbi véi
thai ky ¢ nguy co cao hon bing cach phan
tich microarray nhiém sic thé trudc khi sinh
va gii trinh tu trén té bao thai nhi.
— Bién thé gay bénh & RAII

e O nhing ngudi c6 bién thé gay

bénh di hgp tt & RAII,

bénh  onychotillomania  va
polyembolokoilamania cao hon (90%)
s0 v&i nhitng ngudi bi mat doan 17p11.2
(40%)*.

e Nguy co béo phi va cic vin dé sitc

ty 1é
méic

khoe lién quan dén béo phi cao hon &
nhitng ngudi c¢é bién thé gay bénh di
hop tit & RAIL so véi nhitng nguoi bi
mét doan 17p11.2%

e Ngudi mang bién thé gay bénh di hop
ti & RAI1 thudng khong cé voe dang
thip bé hoic khong c6 lién quan dén
hé co quan khac’.

— Réi loan lién quan dén di truyén (allelic).

Nguoi mang dot bién mit doan 16n bao gdm

PMP22 ciing ¢6 nguy co méc bénh than kinh
di truyén vé6i kha ning bi liét do 4p luc. Trong
khi ngudi mang dot bién lip doan 17p11.2
(hoi ching Potocki — Lupski) thé hién sy khac
biét vé kiéu hinh va hanh vi véi nhitng nguoi
mang SMS.
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NGUY CO MANG BENH

DPOI VOI CAC THANH VIEN

TRONG GIA PINH

Cha me ctia ca thé mang bénh

Hau hét c4c béo cdo cho théy ca thé bénh
c6 cha me da trdi qua xét nghiém di truyén
déu mic SMS do viéc x6a de novo 17p11.2
hoic bién thé gay bénh trong RAIL. Pa c6
nhitng béo cdo vé viéc di truyén mét doan
tt me sang con, cling nhu ngudi bénh mang
thé kham & cha me déi véi bién thé mit doan
hoic bién thé RAIL.

Nén dénh gid b6 me bing xét nghiém di
truyén gen hozic phén tt dé phat hién sy thay
ddi di truyén hién dién. Ngoai ra, phan tich
nhiém sic thé cta cha me nén dugc thuc
hién dbi véi tht cd céc cd nhan mdi duoc
chin dodn bi phéat hién mét doan 17p11.2,
do su téi sip xép nhiém sic thé trong gia dinh
din dén mét doan 17p11.2.

Néu bién thé RAIl gy bénh hoidc mét
doan 17p11.2 dugc di truyén tit cha me, thi
cha me d6 phai duge danh gig vé hanh vi va
than kinh.

Néu bién thé mAt doan hoic giy bénh
duoc tim thiy & ca thé bénh nhung khong
thé dugc phat hién trong DNA bach ciu cta
bb hoic me, thi su thay d6i di truyén rat cé
thé da x4y ra & c4 thé bénh. Didu nay c6 thé
do c4 thé nay thita hudng mot bién thé bi mét
hoic gay bénh tit bd hoic me méc bénh kham
dong mam.

Anh chi em ctia ca thé mang bénh

Rui ro d6i véi anh chi em ctia ngudi mang
bénh phu thudc vao tinh trang di truyén ti
cha me ctia ngudi mang bénh.

Néu ca cha lAn me déu khong c6 bién
déi di truyén duge xéc dinh trong phén tich
nhiém sic thé & ngudi mang bénh va cha me
12 ngudi binh thudng thi nguy co mic bénh



& anh chi em c6 thé it hon 1%. Nguy co nay
do kha ning mic bénh kham dong mam &
cha me.

Néu ¢ cha me c6 su tai sip xép nhiém sic
thé c6 cAu tric can bang thi nguy co dbi véi
anh chi em sé ting lén va phu thudc vao sy
tai sdp xép nhiém sic thé cu thé cing nhu
kha ning xay ra cac bién sb khéc.

Néu cha hodc me ctia ngudi mang bénh bi
anh hudng hoic c¢6 bién d6i di truyén dugc
x4c dinh & c4 thé bénh thi nguy co dbi véi
anh chi em 12 50%.

Con chéu ctia ca thé mang bénh

Con céi cua ngudi mang SMS ¢6 nguy co
mic SMS khoang 50%.

Néu c4 nhan mang bénh la n@, ty 1& con
sinh ra s mang SMS cao'.

Tuy nhién, vin dé di truyén sinh san &
ngudi mang SMS van chua duge nghién ciu.

Céc thanh vién khac trong gia dinh

Nguy co mang bénh d6i véi cac thanh vién
khac trong gia dinh phu thudc vao tinh trang
ctia cha me ngudi mang bénh. Néu cha me
c6 su thay déi di truyén lién quan dén SMS
hoic tai sip xép nhiém sic thé, cic thanh
vién khéc trong gia dinh ciing c6 thé c¢é nguy
co méc bénh.

TU VAN VA XET NGHIEM

DI TRUYEN O NGUOI MANG SMS

Tu vAn di truyén véi cd nhan va gia dinh
cta ngudi mang SMS thoi diém tbi vu dé x4c
dinh nguy co di truyén va tu vAn thuc hién
xét nghiém di truyén trudce sinh/tién [am 4.

Tu vAn di truyén mot méit cung cAp cho
ho thong tin vé tinh chét, phuong thic di
truyén va tic dong ctia céc rbi loan di truyén
lén kiéu hinh cta ngudi mang bénh, dé gidp
ho dua ra cdc quyét dinh tham gia hd trg tit y
té. Mit khéc, tu van ciing gitp cho viéc danh

gid rii ro di truyén va xem xét vé tién sit gia
dinh cting nhu xét nghiém di truyén dé lam
16 tinh trang di truyén cta céc thanh vién
trong gia dinh.

Viéc cung cAp tu vAn vé di truyén, diic biét
& thanh thiéu nién tt cdc gia dinh duogc xéc
dinh c6 su tai sip xép nhiém sic thé, hiéu
16 nhing nguy co tiém 4n déi véi con cai va
gitp gia dinh dua ra cac lya chon sinh san.

Xét nghiém tién san va xét nghiém

di truyén tién [am t&

Thai ky nguy co cao

SMS thuong x4y ra do mat doan 17p11.2;
tuy nhién, hiém gip cic truong hop lay
truyén doc tit cha me bi 4nh hudng sang con
céi, bénh kham dong mam cta cha me va sy
tai sip xép nhiém sic thé trong gia dinh din
dén mét doan 17p11.2 gy ra hoi ching.

Néu bién déi di truyén c6 lién quan dén
SMS da dugc x4c dinh anh hudng dén mot
thanh vién trong gia dinh, cic thanh vién
khac can thyc hién xét nghiém tién san va
xét nghiém di truyén tién lam t8 dé phat hién
thai k§ ¢6 nguy co cao.

Trong trudng hop hiém gip vé su téi sip
xép nhiém sic thé & cdc thanh vién trong gia
dinh, c¢6 thé thuc hién chin doan tién san
dbi véi thai ky c6 nguy co cao hon bing k§
thut microarray va giai trinh ty gen té bao
thai nhi.

Thai ky nguy co thdp

Chén doan tién sinh phat hién dot bién
mét doan 17p11.2 da dugc béo céo & thai
phu tién hanh choc 6i vi da Iy do. {t nhAt hai
truong hop da dugce phat hién trude sinh sau
khi choc 6i ¢6 ndng do alpha — fetoprotein
huyét thanh me (MSAFP) thip. Mot loat
nghién ctu 16n vé chin doén tién san da xac
dinh dugc 10 trudong hgp mang SMS trong
tong s6 455.121 nghién ctu di truyén hoc té
bao trudc sinh.
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Phén tich microarray, xét nghiém

don gen hoic da gen

Microarray 1a phuong phép chin doan di
truyén thuong duge dé xuit dau tién trong
xét nghiém di truyén & ngudi mang SMS.
Microarray st dung mang oligonucleotide
hoiic SNP dé phat hién céc truong hop xéa/
sao chép 16n trén toan bd hé gen (bao gdm
RAII) ma phén tich trinh ty khong thé phat
hién dugc.

Néu microarray khong phat hién viéc mat
doan 17p11.2 nhung chin doan vin nghi ngd
mang SMS thi c6 thé tién hanh xét nghiém
don gen RAII hoic da gen bao gdm RAII.

Xét nghiém don gen

La xét nghiém phan tich trinh ty cua
RAII phét hién cac dot bién mét doan, thém
doan nhd. Néu khong phat hién duge bién
thé gay bénh thong qua phan tich trinh tu
RAII, thi c¢6 thé xem xét phan tich mAt doan
hoic lip doan trén nhiém sic thé muc tiéuy,
c6 thé phat hién céc truong hop mét hoic lap
doan chita gen RAII.

Xét nghiém da gen

Xét nghiém da gen bao gdm RAII va céc
gen dugc dé xudt trong chin doan phén biét.
Céc gen ¢6 dd nhay chin doan khac nhau
tiy theo don vi chan dodn va cé thé thay déi
theo thoi gian. Bang phén tich da gen c6 thé
bao gdm bang do don vi chin doan tiy chinh
thiét k& va phén tich exome tip trung vio
kiéu hinh bao gdm céc gen dugc chi dinh.
Céc phuong phap duoc st dung bao gdm
phan tich trinh ty, phan tich mit doan, lip
doan va céc thit nghiém khac khong dva trén
trinh tu gen.

Trong truong hop biéu hién bénh khong
thé phan biét dugc véi nhidu rdi loan di
truyén khéc c6 cung dic diém cham phat
trién, khuyét tat trf tué, va bac si lam sang
khong chi dinh gen ndo c6 kha ning lién
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quan thi nén xem xét phuong phip xét
nghiém toan b hé gen.

Néu gidi trinh tu exome khong mang tinh
chin dodn, va khong thé phat hién duoc
bang phan tich trinh ty, thi c6 thé xem xét
danh gi4 sy mét va lip doan exon.

KET LUAN

SMS 1a mot khuyét tat bam sinh do giam
tbe do vi luong, dot bién di hop t& 17p11.2,
va ca thé mang mot bién thé di hop ta gay
bénh (hodc cé kha nang gy bénh) lién quan
dén gen RAII. Khi mot cé thé c6 céc phat
hién vé kiéu hinh nghi ngd mang SMS, céc
phuong phép xét nghiém di truyén phan ti
thudng duge khuyén nghi.

Mic du ving 17p11.2 trén nhiém sic thé
17 chta nhidu gen, nhung gin day cdc nha
nghién cttu da phat hién ra ring dot bién gen
12 nguyén nhan gay ra hu hét cac biéu hién
dic trung cua tinh trang nay. Ngodi ra, cic gen
khac trong nhiém sic thé 17 gép phan vao su
bién d6i va biéu hién nghiém trong cac dic
diém 1Am sang & ngudi mang hoi ching nay.

Diéu tri c4 thé mang SMS can sy hop tac
da nganh tit cdc nhém chuyén gia dé xay
dung mot k& hoach diéu tri thich hop cho
bénh nhan, bao gdm béc si nhi khoa, béc si
than kinh, béc si tAm thin, cic chuyén gia
am ngt tri liéu va tAm Iy hoc.

Ngoai ra, ca c4 thé mang bénh va gia dinh
can tham gia tu vin vé di truyén trong qua
trinh diéu tri. Hién tai chi ¢6 phuong phéap
tri liéu hd tro va gidm nhe triéu ching, van
chua c6 phuong phép diéu tri thich hgp va cu
thé cho nhitng bénh nhan mang hoi chiing
nay. Chan dodn va diéu tri sém 1a diéu can
thiét nhim giap bénh nhan doc 1ap sém. Viéc
chon liéu phép tich hop sé gitp nguoi bénh
dap tng tbt hon va nhanh hon véi cac kich
thich phan Gng.

Moi xem ti€p

A~ .,
d trang 55





