Tap chi Cong nghé Sinh hoc 17(3): 411-418, 2019

PHAT HIEN BIEN THE MOI TREN GEN MYOPALLADIN O BENH NHAN CO TIM
BANG KY THUAT GIAI TRINH TU TOAN BQ VUNG MA HOA (EXOME)

Bui Chi Bio"**, Nguyén Minh Hi¢p*, Nguyén Manh Céng’, Pham Thi Thu Trang®, Lwong Thi
Thim®, Ha Thi Thanh Nga®, Vi Biao Quéc’, Pham Ho6 Thuit Khoa’, Nguyén Thi Huynh Nga”*

'Khoa Y, Bai hoc Quéc gia Thanh phé Ho Chi Minh

2Trung tdm Y Sinh hoc Phdn tu, Truong Pgai hoc Y Duoc, Thanh phd Hé6 Chi Minh

‘Pon vi Sinh hoc Phdn tir Di truyén, Bénh vién Nhi déng 2, Thanh phé Hé6 Chi Minh

“Trung tam Céng nghé birc xa, Vién nghién citu hat nhan, Thanh phé Pa Lat

Pon vi nghién cieu chirc nang gen, Cong ty Cé phian Cong nghé Y khoa DNA, Thanh phé Ho Chi Minh
SKhoa Sau Dai hoc, Truong Pai hoc Da Lat, Thanh phd Pa Lat

"Khoa Sinh hoc, Truong Pai hoc Da Lat, Thanh phé Da Lat

#Céc tac gia c6 mirc o dong gop ngang nhau
*Ngudi chiu trach nhiém lién lac. E-mail: nganth@dlu.edu.vn

Ngay nhan bai: 17.12.2018
Ngay nhan dang: 26.7.2019

TOM TAT

O nhom bénh co tim v6 cin, sy tring lap trong biéu hién 1am sang gay han ché cho viéc chan
doan va diéu tri, do do, viéc nghién ciru vé cac gen giy bénh la rit can thiét. Trong dy 4n nay,
chung t6i ing dung k¥ thuat giai trinh tu thé hé méi (NGS) nhiam khao sat 142 gen c6 lién quan
dén cac bénh co tim & 9 bénh nhan nguoi Viét Nam tai Bénh vién Nhi Déng 2 va Bénh vién Dai
hoc Y Dugc, Thanh phé Hb Chi Minh. Bzing chién lugc giai trinh ty toan b ving ma hoa (WES),
qua qua trinh phén tich va sang loc phan tir, chung toi da xac dinh dugc 65 bién thé hiém thudc 18
gen trén nhom bénh nhan ngudi Viét Nam noi trén, bao gdbm 28 bién thé ddng hop tir va 37 bién thé
di hop tir. Tan s6 bién thé cta gen TTN chiém nhiéu nhat véi 13 bién thé. Tiép theo 14 cac gen
SYNEIva MYPN lan luot c6 9 va 8 bién thé. Gen SYNE2 c6 6 bién thé. Mdi gen NDUFV2 va
SCN5A4 c6 5 bién thé, gen COX15 ¢ 4 bién thé. Ching t6i xac dinh dwoc 2 bién thé cia mdi gen
DMD, KCNEI, NEBL, RBM20 va 1 bién thé cia cac gen AKAP9, CAV3, DSC2, DSG2, DSP,
MYBPC3 va MYH6. Trong @6, ¢6 1 bién thé mai 1a dot bién di hop tir ¢.1527C>G caa gen MYPN.
Céc két qua nghién ctru di truyén trén s& gop phin vao viéc chan doan phan tir va tim soat bénh tim
mach dugc triét dé hon.

Tir kKhoa: Bénh co tim vé cdn, Bién thé gen, Pt bién, Gidi trinh tir thé hé méi (NGS), Gidi trinh tw
toan bg vung ma hoda (WES)

MO PAU

Bénh co tim v6 can (cardiomyopathy) la nhom
bénh da gen gay rdi loan & nguyén bao co tim, din
dén suy tim, loan nhip tim hodc do¢t tir (Sisakian,
2014). Cac nhom bénh da duoc phan loai bao gom:
bénh co tim gidn nd (DCM), bénh co tim phi dai
(HCM), bénh co tim han ché (RCM) va bénh co tim
thit phai gdy loan nhip (ARVC) (Simpson et al.,
2017). Nhitng bénh nay c6 tinh da dang di truyén va
lién quan dén cac dot bién hiém & mot $6 lugng 16n

cac gen, nhiéu loai gen nay tring lip véi cac bénh ly
co tim khac nhau (Simpson et al.,, 2017). Su trung
lap trong biéu hién 1am sang giira cic bénh tim mach
da gay han ché cho viéc chan doan va diéu tri.

Giai trinh tu Sanger 12 mdt quy trinh xac dinh
chinh xéc trinh ty cac nucleotide cua phan tir DNA,
duogc tmg dung rong rii ddi véi cac rdi loan chu yéu
lién quan dén mot gen gy bénh don 1 (Chen ef al.,
2014). Tuy nhién, phuong phap sang loc nay rit mat
thoi gian va cho muc d¢ khong dong nhat di truyén
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cao. Cho dén nay, véi hon 100 gen lién quan den
bénh co tim dugc xac dinh, co thé dugc giai quyét
hidu qua hon bang cach sip xép trinh ty thong tin
cao, dugc goi la giai trinh ty thé hé méi (NGS).
Trong do, ky thudt giai trinh ty gen toan by vung ma
hoa (WES) 1a mét tng dung ctia cong nghé NGS
nham x4c dinh cac bién thé cua tit ca cac ving ma
hoa (exome) clia cac gen muc tiéu theo tung loai
bénh da biét, gitp sang loc, chin doan va danh gia
bién thé (Faita et al., 2012; Morini et al., 2015).

Trong nghién ctru nay, chung t6i s& thiét ké mot
bang mau do tiy chinh c6 chira 142 gen lién quan
dén cac bénh co tim. Chung t6i s& tién hanh sang loc
phan tir & cac d6i twong nghién ctru nhim tim ra cac
bién thé moi lién quan dén bénh co tim tuong tng,
g6p phan vao viéc chan doan phan tir dbi véi bénh
co tim duoc chinh x4c hon, nhim xac dinh sém qua
trinh phat trién loan nhip tim va quan 1y 1am sang t&t
hon ddi véi bénh nhan co tim.

POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Doi twong

Bénh nhan ngudi Viét Nam dugc 1ap hd so hoi
chimg, di truyén va quan 1y 1am sang tai Bénh vién
Nhi ddng 2, Thanh phé H6 Chi Minh va Bénh vién
Pai hoc Y Duogc, Thanh phé Hb Chi Minh. Nhom
d6i ching gdm 4 dbi twong nghién ctru khoé manh,
khong biéu hién bénh (NH, normal human). Nhom
tiép theo gdm 3 bénh nhan co tim that phai gay loan
nhip (ARVC, arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy). Nhom con lai gdm 2 bénh nhan c6
bénh 1y vé da (SD, skin disorder).

Phuwong phap thu miu, tich chiét va tinh sach
DNA tong so

Mot luong 3 — 5 mL mau tinh mach dugc léy
tryc tiép tir bénh nhan, cho vao éng chéng déng
chua ethylenedlamlnetetraacetlc acid (EDTA), tren
dng co ghi ddy du thong tin cua benh nhan. Ong miu
duoc bao quan trong thung dung miu & nhiét do 2 —
8°C dé dua di tich DNA.

DNA téng sé (gDNA) tir 200 pL miu mau bénh
nhan dugc tach chiét va tinh sach bang bo kit Qiagen
theo hudng dan ciia nha san xuit. Sau khi tach chiét,
cic miu DNA duoc do bing miy NanoDrop c6
ndng do trong khoang 100 — 200ng/uL va gia tri OD
260/280 trong khoang 1,8 — 1,9. Mau DNA sau d6
dugc chuyén di giai trinh ty toan b ving ma héa
trén hé théng HiSeq 4000 (Illumina) tai cong ty
Macrogen.
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Phuwong phap chuin bi va thiét ké miu hé gen

Phan manh st dung nén tang Illumina nhu sau:
1 pg gDNA duogc cit thanh 100 — 900 bp manh véi
Covaris E210 (Covaris, Inc., Woburn, MA) dé chay
trén thu vién NGS. Thu vién cho giai trinh ty dugc
dua trén nguyén tic sé mau do (probe) duoc thiét ké
cho hé gen hoac cho nhom gen muyc tiéu
AgilentSureSelectRT Reagent. Ching t6i ciing tao
s6 lugng miu do cho nhém gen muc tiéu 142 gen
ciia bénh co tim. Pay 1a mau do thu vién dugc ky
hiéu “Pan 146 Cardiomyo”. Trong budc nay, ching
toi thu thap trinh ty ma hoa (exon) cua toan bo 142
gen, sau d6 st dung phin mém Afident Probe
Library Select dé chay tim miu do. Tong cong co
2.072.000 mau do bao phii cho 142 gen duoc dit
hang riéng cho nhém nghién ctru. Thu vién c6 thé
duoc dinh lugng bang PCR dinh lugng (qPCR) bing
cach sir dung Bo dinh lugng thu vién Kapa (Kapa
Biosystems, Inc., Wilmington, MA) trén 7900HT
(Applied Biosystems, Foster City, CA). Giai trinh tu
dugc thyc hién trén may HiSeq 4000 vdi bd kit
TruSeq 3000/4000 SBS Kit v3 (protocol HiSeq
3000/4000 System User Guide Part # 15066496,
Rev. A HCS 3.3.20). Dit liéu sau cing dugc xuat ra
va giri vé ¢ dang file * Fastq.

Dé ddi chiéu cac doan doc ngin lén ngan hang
gen ngudi (UCSC/hgl9), ching toi dung phan meém
Burrows Wheeler Aligner (BWA). Viéc xtr 1y tiép
theo 1a sép xép, hop nhat va loai bo tring lip cho
cic tép BAM duoc thyc hién bang cach st dung
SAMtools va Picard
(http://picard.sourceforge.net/index.shtml). D& xuét
cac bién thé (cac SNP va cac INDEL ngén), ching
t6i st dung cic phin mém Platypus and Genome
Analysis Toolkit (GATK). Céc bién thé dwgc cha
thich bi phin mém ANNOVAR. Céc budc loc bién
thé tiép theo, viéc chu giai bién thé va kiém tra sau
chtre ning cta cc dot bién dwoc thyc hién trén phan
mém Geneticist Assitant. Dé tim ra cac bién thé tiém
nang, nghién ciru s& giir lai cac bién thé khong dong
nghia (nonsynonymous), c6 MAF < 0.005 va duoc
du doan gy bénh bing tat ca cac cong cu du doan
chirc ning base va xuat bién thé. Cac bién thé co
diém chat luong tbi thiéu duoc loai bo khong xem
xét. Céc tan s allele nho cua cac bién thé duge xéac
dinh tir ba database: EXAC database, 1000 Genome
Project database va Exome Variant Server. Cac bién
thé sai nghia (missense variant) dugc xem la
"potentially pathogenic" néu dwgc phan loai dong
thoi la “damaging” & SIFT, “deleterious” &
PROVEAN, “possibly” hoac “probably damaging”
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0  PolyPhen-2 va  “disease

MutationTaster.

causing” O

KET QUA VA THAO LUAN

Théng tin ciia nhém ddi twgng nghién ciru

Théng tin cua nhém di tugng nghién ctru duge
trinh bay ¢ Bang 1. Tt ca cac mau trong nghién ctru
nay dugc thu thap tir bénh nhan ngudi Viét Nam tai
Bénh vién Nhi dong 2, Thanh phé H6 Chi Minh va

Bénh vién Pai hoc Y Duoc, Thanh phd HO Chi
Minh khi da c6 sy dong y cia bénh nhan.

Nhiéu nghién ctru cho thay c¢6 mot mdi lién hé
mat thiét gitra cac bénh co tim va bénh 1y vé da vi
d6 vimg chic cua cac cau ndi bam duge quyét dinh
boi phan 16n nhimg protein lién két & ca té bao tim
va da (Alcalai et al, 2003; McKoyet al., 2000;
Norgett et al., 2000). Do d6, chung téi tién hanh
khéo st ca trén hai ddi tugng bénh nhan cé bénh 1y
ve da.

Bang 1. Thang tin clia nhdm déi twong nghién clru.

STT  Masé Giéi 1 e Gen (sé lwong bién thé) PONG Bién thé Dic diém lam
tinh HOPID| HOP tiém nang sang
CAV3 (1) HET; DMD (2) HET; DSP (1) 52%;2‘;;2&
) ) .2 HET; KCNET (1) HOM; MYH6 (1) HET; dong me
1 ARVC-1 N 4 thang tudi NEBL (1) HET: RBM20 (1) HOM: ggz,tgglsg
SCNS5A (1) HET; TTN (6) HET X
thuwdng
Khé thé, bat
.. KCNET (1) HOM; NEBL (1) HET; thuong vé
2 ARVC-2. Nam  3thangtudi  ppp1o) (1) HOM: SCN5A (1) HOM . gen SFTPB,
SFTPC
COX15 (1) HET; MYPN (1) HET; AH”gﬁN (M Kho thd, chi
3 ARVC-3 N&  2tudi NDUFV2 (1) HOM; SCN5A (1) HET; SYNE2 (1 s6 tim nguc
SYNE2 (1) HET Q) >55%
HET
_ _ MYPN (2)
COX15 (1) HOM; MYPN (5) HOM; HOM: SYNE?  Day simg &
.. a  NDUFV2(1)HET; SYNET (1) HET; _ Jay su
4 SD-1 Nam 11 thang tudi ) (1) HET; long ban tay
SYNE2 (2) HET; TTN (2) 1 HET, 1 19 ba
SYNE2 (2) (bAm sinh)
HOM
HET
COX15 (1) HOM; MYBPC3 (1) HET; o
5  sD2 Nam 19 tudi MYPN (1) HET; SYNE2 2HET; TTN  MYPN(1) Day stng &
HET long ban tay
(1) HOM
MYPN (1 .
COX15 (1) HET; MYPN (1) HOM: HOM: ) Péi chirng
6 NH-1 Nam 38 tudi SCN5A (1) HET; SYNET (7) 6 HOM, 1 ‘ (nguoi khoe
HET; SYNE2 (1) HET; TTN (1) HOM *:E{\r’Ez ™ manh)
AKAPY (1) B che
7 NH-2 NG 31 tudi AKAPY (1) HET, NDUFV2 (1) HOM; HET; (nOIu?Giuknhgée
SYNET (1) HET; TTN (1) HOM SYNET (1) mgnh)
HET ;
] ) Déi chirng
8  NH-3 Nam 12 tudi DSC2 (1) HET, NDUFV2 (1) HET TTN 5500 (1) HET  (ngudi khoe
(1) HET an)
Déi chirng
) . DSG2 (1) HET; NDUFV2 (1) HOM; DSG2 (1) nung
9 NH-4 Nam 38 tuoi SCNS5A (1) HOM; TTN (1) HOM HET f}:gr‘:’;’)' khoe

Ghi chu: ARVC (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy): bénh nhan co tim that phai gay loan nhip; HET
(heterozygous): di hop t&r; HOM (homozygous): dong hop t&r; NH (normal human): doi twong nghién ctu khong biéu hién
bénh; SD (skin disorder): bénh nhan c6 bénh ly vé da.
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Quy trinh gii trinh tu gen toan by vung ma hoa
(exome) va lgc bién thé

Chung t6i da thiét ké mot pan 146 cardiomyo
tuy chinh c6 chira 142 gen. Bang dleu khién gen tiy
chinh bao gdm tit ca cac exon cia mdi gen va cac vi
tri ni. Chung t6i ing dung phwong phap giai trinh
tw gen thé hé¢ mai [llumina. Bing cach sir dung bang

Bui Chi Béo et al.

diéu khién tuy chinh, ching t6i xac dinh dugc bd s6
liéu cac dot bién gen va bién di di truyén ¢ ving ma
hoé lién quan dén bénh co tim ¢ 9 d6i tuong nghién
cuu. Dung lugng gidi trinh ty cua moi mau vao
khoang 5,9 Gbp, d¢ bao phu (depth coverage) tir 65x
dén 105x. Phan 16n cac lan doc c6 chét lugng base
cao, voi Q30 (Phred-score) 1a 96%.

Chuén bi DNA, thu nhan, sip xép, tao mau do |

v

On dinh khung nén, 1ap ban d5 nhan dién bién thé

Loai trir cac bién thé sai léch & cudi doan NGS |

Loai trir cac bién thé ngoai muc tiéu |

C6 dwoc bao cdo 1a bién thé gay bénh trwdc day?
(ANNOVAR, NCBI, Pan cardiomyo )

R 4750" i

Nguyé&n nhan dot bién

Phan tich tan sb allen thap, cac da hinh don da
cong bd, viing bao tdn va gay hw tdn protein (ExAC
database , 1000 Genomes, Exome Variant Server,
Ensembl genome browser, PolyPhen2, SIFT/SIFT-
Indel, Provean, MutationTaster)

Loai trir cac bién thé xuét hién vai tan sé cao

€

Loai trr cac bién thé da hinh da cong bd

—

Loai trir cac bién thé viing bao tén thap va khong
duwoc dy doan gay hu tdn protein

€—

Loai trir cac bién thé xuét hién & 1 allen néu nguyén
nhan gay bénh do dét bien 2 allen ctia mét gen

——
A 4

Dot bién mai

Hinh 1. Quy trinh phan tich va loc bién thé. NCBI (National Center for Biotechnology Information): Trung tdm Théng tin
Cong nghé sinh hoc Quoc gia, Pan cardiomyo: panel bénh co tim, PolyPhen (Polymorphism Phenotyping): phan tich tinh
da hinh vé& kiéu hinh, SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant): cong cu dw doan chirc ndng.

Két qua danh gia bién thé

Trong s6 9 d6i twong nghién ctru, chiing toi phat
hién 65 bién thé thudc 18 gen. Trong d6 c¢6 28 bién
thé & dang dong hop tir va 37 bién thé di hop tir. Co
2 bién thé thuoc nhiém sic thé X & dang di hop tir.
Trong 65 bién thé c6 45 bién thé thudc loai “vo
nghia” (nonsynonymous), chiém 69,2%, 14 bién thé
“sai nghia” (missense), chiém 21,5%, 3 bién thé
“thudc vi tri nbi” (splice site), (chiém 4,6%), 1 bién
thé “dimg” (stop-gain), chiém 1,5%, 1 bién thé
“ngugc hudng” (upstream), chiém 1,5% va 1 bién
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thé “léch khung doc” (frameshift), chiém 1,5%.

Tan sb bién thé cua gen TTN chiém nhidu nhét
voi 13 bién thé. Tiép theo 1a cic gen SYNEI va
MYPN lan lugt ¢6 9 va 8 bién thé. Gen SYNE2 ¢6 6
bién thé. Mdi gen NDUFV2 va SCN54 c6 5 bién thé,
gen COXI5 c6 4 bién thé. Ngoai ra, ching t6i x4c
dinh dugc 2 bién thé cia mdi gen DMD, KCNEI,
NEBL, RBM20 va 1 bién thé cua cac gen AKAPY,
CAV3, DSC2, DSG2, DSP, MYBPC3 va MYH6
(Hinh 2). Trong dé, ¢6 1 bién thé méi 1a dot bién di
hop tir ¢.1527C>G cua gen MYPN.
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Hinh 2. Biéu db thé hién tan sb xuét hién cla cac bién thé & 9 dbi twong nghién ctru. O 9 dbi twong nghlen ctru, tdng cong
65 bién thé dwoc xac dinh xuét hién & 18 gen. S lwong bién thé & gen TTN la cao nhét véi 13 bién thé, gen SYNE1 véi 9
bién thé, gen MYPN véi 8 bién thé. Gen SYNE2 c6 6 bién thé. M&i gen NDUFV2 va SCN5A dé&u co 5 bién thé. Gen COX15
c6 4 bién th&. M6i gen DMD, KCNE1, NEBL va RBM20 c6 2 bién thé. Cac gen AKAP9, CAV3,DSC2, DSG2, DSP, MYBPC3

va MYH6 c6 1 bién thé.

Hién nay, cong nghé giai trinh tu NGS la cach
tiép can manh m& dé kham phé toan dién cac dot
bién di truyén dbi véi hang loat cac bénh 1y & nguoi
(Di Resta et al., 2018). Trong d6, ky thuat WES la
mot ing dung cia cong nghé NGS nhim xac dinh
cac bién thé trén tit ca cic ving mid hoa trong hé
gen. WES ngay cang dugc st dung rong rii trong
nghién ctru cac bénh hiém nghéo, kho chin doan,
khong phat hién rd nguyén nhan nhu ung thu, tim
mach, than kinh, v.v. (Boemer ef al., 2017; Qiao D
et al., 2018; Goh, Choi, 2012; Haskell ef al., 2018;
Golbus et al.,, 2014). Trong nghién ciru nay, chiing
t6i dd sir dung cac phan mém va thuit toan tin sinh
hoc dé xac dinh cac bién dbi di truyén méi co lién
quan dén cic bénh vé co tim va nhitng bénh 1y khac
anh huong dén hé tim mach.

O nhém 3 bénh nhdn ARVC, c6 13 gen duoc
xac dinh bao gdm CA4V3, COXI5, DMD, DSP,
KCNE1, MYH6, MYPN, NDUFV2, NEBL, RBM20),
SCN54, SYEN2 va TTN véi 24 bién thé (Bang 1).
Trong d6 gen TTN chiém s lugng bién thé nhiéu
nhit véi 6 bién thé va gen SCN54 véi 3 bién thé,
xuét hién & ca 3 bénh nhan. Mdi gen KCNE!, NEBL,
RBM?20 duoc xac dinh c6 2 bién thé va cac gen con
lai ¢6 1 bién thé. Pang luu y 1a cic gen CAV3,
COX15, KCNE1, MYH6, MYPN, NDUFV2, NEBL
va RBM20 thuong khoéng xudt hién & bénh ly

ARVC, diéu nay cho thdy sy trang lip cua nhiéu
kiéu gen va kiéu hinh ¢ bénh co tim.

DPbi v6i nhém 4 dbi twong nghién ciru khoe
manh khéng c¢6 biéu hién bénh 1y co tim (nhom
NH), cong nghé giai trinh tu NGS di xac dinh duoc
10 gen la AKAPY, COX15, DSC2, DSG2, MYPN,
NDUFV2, SCN5A4, SYNEI, SYNE2, TTN véi 23 bién
thé gay bénh co tim (Bang 1). Gen SYNE! dugc phat
hién c6 nhiéu bién thé nhit véi 8 bién thé va gen
TTN c6 4 bién thé xuét hién & tat ca cac ddi tuong
duogc khao sat. Két qua cho thiy phd xut hién cac
dot bién lién quan dén bénh co tim 13 kha cao, tuong
ng v6i nguy co tién 4m méc bénh & nhom db6i
tugng trén, thé hién ca & 3 loai bénh Iy co tim gém
bénh ARVC, DCM va HCM. Tuy nhién, thong qua
cic phan mém du doan sinh hoc bao gom
PolyPhen2, MutationTaster va SIFT, ching t6i nhan
thiy phan 16n nhitng bién thé phat hién dugc &
ngudi khoe manh 13 nhitng dot bién vo nghia, hodc
vi tri dot bién khong lam anh huéng dén ciu trac cia
protein. Vi vay, dbi voi nhitng bénh da gen, mic do
biéu hién bénh & ting ca thé con lién quan dén nhan
tb ngoai canh cung véi ) luwong va loai dot bién,
cling nhu phuong thirc di truyén phirc tap khi mdi
gen déu c6 tac dong tich liiy, viéc két hop két qua
chan doan 1am sang cta bénh nhan véi viée nghién
ctru di truyén phan tor méi co thé khiang dinh dugc

415



liéu dot bién c6 phai 1a nguyén nhan gay bénh.

Hai bénh nhian SD mang bénh 1y vé da ma
chung t6i nghi ngd ¢6 lién quan dén bénh tim mach
dugc phat hién c6 7 gen gdm COX15 MYBPC3,
MYPN, NDUFV2, SYNEI, SYNE2, TTN véi 18 bién
thé (Bang 1). Gen mang nhiéu bién thé nhit la
MYPN véi 6 bién thé, tiép theo 1a cac gen SYNE2
v6i 4 bién thé va gen TTN véi 3 bién thé. Hai bénh
nhan nay mang s lugng bién thé giy cac bénh co
tim cao nhat trong s6 3 nhom ddi tugng nghién ciru
duogc khao sat. Két qua cho thaycac bénh nhan trén

Bui Chi Béo et al.

¢6 nguy co cao mac bénh tim mach.

Dang luu y 1a chung t6i da tim thdy mot dot bién
mai nonsynonymous ¢ dang di hop tir 1a ¢.1527C>G
6 gen MYPN. Gen MYPN ma hod cho protein
myopalladin ndm trén nhidm sic thé 10q21.3 (Bang
et al.; 2001, Florescu et al., 2016). Dot bién trén xay
ra & exon thir 15, trong d6 C dugc thay thé bang G &
vi tri 1527 trong cDNA, din dén viéc thay thé amino
acid Ser (S) bé‘mg Arg (R) ¢ vi tri 509 trén protein
MYPN (Hinh 3). Dot bién nay c6 tan sé allele 1a
0,5205 theo EXAC. Dot bién ¢ kha nang anh huong
dén co tim ¢ bénh nhan c6 bénh 1y vé da.

Bang 2. Cac gen gay bénh co tim xép theo tirng nhém déi twong nghién ctu.

STT Déi twong nghién clru Gen Loai bénh co’ tim lam sang
CAV3 HCM, LQTS
COX15 HCM
DMD ARVC, DCM, HCM
DSP ARVC, DCM, HCM, RCM
KCNE1 AF, LQTS
MYH6 DCM, HCM
1 ARVC MYPN DCM, HCM
NDUFV2 HCM
NEBL DCM, HCM
RBM20 DCM, HCM
SCN5A AF, ARVC, DCM, HCM, LQTS, RCM
SYNE2 ARVC, DCM, HCM
TTN ARVC, DCM, HCM
COX15 HCM
MYBPC3 DCM, HCM
MYPN DCM, HCM
2 SD NDUFV2 HCM
SYNE1 ARVC, DCM, HCM
SYNE2 ARVC, DCM, HCM
TTN ARVC, DCM, HCM
AKAP9 DCM, HCM, LQTS, RCM
COX15 HCM
DSC2 ARVC, DCM, HCM
DSG2 ARVC, DCM, HCM, RCM
3 NH MYPN DCM, HCM
NDUFV2 HCM
SCN5A AF, ARVC, DCM, HCM, LQTS, RCM
SYNE1 ARVC, DCM, HCM
SYNE2 ARVC, DCM, HCM
TTN ARVC, DCM, HCM

Ghi cha: AF (atrial fibrillation): rung nht; ARVC (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy): bénh co tim that phai
gay loan nhip; CM (cardiomyopathy): bénh co tim néi chung; DCM (dilated cardiomyopathy): bénh co tim dan; HCM
(hypertrophic cardiomyopathy): bénh co tim phi dai; LQTS (long QT syndrome): hdéi chirtng QT kéo dai; RCM (restrictive
cardiomyopathy) bénh co tim han ché. Trong bang cé thé xac dinh sy tring Iap v& kiéu hinh rét 6, ddng thoi thé hién cac

cap kiéu gen - kiu hinh méi trong nhém bénh nhan ARVC.
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p.S509R p.Arg1072Ter
p.R98IH
p.Asn668Thrfs
p.GIn529Ter
p.Arg37i7Ter
p.Lys153Arg
—
269 59 945[_ | 1029 17211262
[ 1g-like1 | Ig-like2 l Ig-like 3 Ig-liked | [ Ig-likeS
435 531 649 1073 1162 |
it -~ - 1320

Hinh 3. Sy phan b cta cac dot bién trén domain clia protein myopalladin. Protein myopalladin dwgc ma héa bdi gen
myopalladin (MYPN). Protein myopalladin |a thanh phan cu tao nén co tim va co xwong, cé phan t&r lwgng 145 kDa, bao
gdm 1320 amino acid. Myopalladin ¢6 5 trinh tw I&p immunoglobulin (Ig) va mét viing giau proline (mau den, vi tri amino
acid th&r 649). Hinh v& mé ta sw phan bd cia 6 dot bién da dwoc cdng bd (cap nhat dén ndm 2019) va vi tri bién thé mai

dwoc phat hién (mau dé) & bénh nhan co tim ngwoi Viét Nam.

KET LUAN

Két qua nghién ctru di truyén ¢ cong trinh nay
cho thiy rd vai tro ctia cac bién thé lién quan dén cac
bénh 1y co tim, gop phan vao viéc chin doan phén tir
va tAm soat bénh tim mach duoc triét dé hon. Viéc
giai trinh ty va sang loc phan tir & nguoi binh thuong
hodc bénh nhan tim mach 1a rat quan trong, gitp cho
viée xac dinh sém qua trinh phét trién loan nhip tim
va quan ly 1am sang tot hon d6i v6i bénh nhan co
tim.

Loi cdm on: Nghién cuu nay dwoc tai tro boi Quy
phdt trién khoa hoc va céng nghé Quoc gia
(NAFOSTED) trong dé tai md sé 106-YS.01-
2016.39.
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WHOLE EXOME SEQUENCING IDENTIFIED A NOVEL MYOPALLADIN GENE
MUTATION IN A CARDIOMYOPATHY PATIENT

Bui Chi Bao'*?, Nguyen Minh Hiep*, Nguyen Manh Cong’, Pham Thi Thu Trang®, Luong Thi Tham®,
Ha Thi Thanh Nga®, Vu Bao Quoc’, Pham Ho Thuat Khoa’, Nguyen Thi Huynh Nga’
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SUMMARY

Cardiomyopathies (CMs) are a heterogenous group of disorders that affects the heart muscle. In
cardiomyopathies, phenotypic overlapping among the inherited cardiovascular diseases (CVDs) limits the
ability to establish a diagnosis based solely on clinical features. Here, we developed a next generation
sequencing (NGS) assay to analyze a panel of 142 known cardiomyopathy genes in 9 Vietnamese patients
from Children Hospital 2, Hochiminh City and Medical University Hospital, Hochiminh City, Vietnam.
Whole exome sequencing (WES) - a technique which determines the variations of all coding regions (exons)
of the known genes - validated a total of 65 rare variants in 18 cardiomyopathy genes among the studied
Vietnamese unrelated patients. Of 65 variants identified, 28 variants were homozygous and the other 37 ones
were heterozygous. Among the 65 variants, TTN gene variants accounted the most for 13 mutations, which are
known to be benign. Other groups of 9 and 8 mutations belong to SYNEI and MYPN genes, respectively. Ten
out of 65 mutations distributed equally to NDUFV2 and SCN5A gene variants. We detected 6 and 4 variants
for SYNE2 and COX15 genes, respectively. Each gene of DMD, KCNEI, NEBL and RBM20 has 2 variants. A
single variant was detected for AKAP9, CAV3, DSC2, DSG2, DSP, MYBPC3 and MYHG6 genes. Especially,
among them, we found a novel heterozygous nonsynonymous mutation ¢.1527C>G on the MYPN gene. These
genetic results support the “pan-cardiomyopathy panel” approach, by which the molecular diagnosis of
cardiomyopathies, early identification of arrhythmia development and better clinical management of

cardiomyopathic patients are applied.

Keywords: Cardiomyopathy, Gene variant, Next generation sequencing (NGS), Mutation, Whole exome

sequencing (WES)
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