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TÓM TẮT 

 Hӝi chӭng Wiskott-Aldrich (WAS) là mӝt bӋnh hiếm gặp gây suy giảm miễn dӏch nguyên phát 
liên kết vӟi nhiễm sắc thể X, đặc trưng bӣi sӵ giảm tiểu cầu và tiểu cầu kích thưӟc nhӓ, bӋnh chàm, 
tăng các nguy cơ ác tính,nhiễm trùng tái phát và nhiễm virus. BӋnh nhân có nhӳng triӋu chӭng lâm 
sàng nghiêm trӑng có thể dẫn đến tӱ vong nếu không đưӧc chẩn đoán và điều trӏ sӟm. Hӝi chӭng 
WAS xảy ra do có sӵ đӝt biến hoặc bӏ mất gen trên nhiễm sắc thể X là Wiskott-Aldrich Syndrome 
Protein (WASP), nằm trên nhánh ngắn cӫa NST X tại vӏ trí Xp11.22–p11.23. Mөc tiêu cӫa nghiên 
cӭu này nhằm xác đӏnh các đӝt biến có trên gen WASP ӣ mӝt sӕ gia đình có con mắc WAS. Toàn bӝ 
vùng gen mã hóa WASP và các vùng biên intron-exon cӫa gen đưӧc giải trình tӵ bằng phương pháp 
Sanger. Hai đӝt biến trên gen WASP đã đưӧc phát hiӋn ӣ hai trẻ bӏ WAS gӗm mӝt đӝt biến c.702insAC 
gây lӋch khung đӑc tӯ amino acid 236 và tạo mã kết thúc tại vӏ trí codon 262 đưӧc xác đӏnh ӣ bӋnh 
nhân WA007 và mӝt đӝt biến c.91G>A gây biến đәi acid glutamic thành lysine tại vӏ trí codon 31 
đưӧc xác đӏnh ӣ bӋnh nhân WA010. Nghiên cӭu này cung cấp dӳ liӋu cӫa các đӝt biến trong gen 
WASP ӣ bӋnh nhân WAS ViӋt Nam. Sàng lӑc đӝt biến trên gen WASP có thể giúp xác đӏnh nguyên 
nhân di truyền và góp phần quan trӑng trong chẩn đoán sӟm, quản lý lâm sàng và tư vấn di truyền 
cho bӋnh nhân và các gia đình bӏ ảnh hưӣng. 

Tӯ khya: Wiskcott-Aldrich, WASP, giải trình tӵ, tư vấn di truyền. 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Hӝi chӭng Wiskott-Aldrich (WAS) gây rӕi 
loạn suy giảm miễn dӏch dẫn đến giảm tiểu cầu 
và tiểu cầu kích thưӟc nhӓ, bӋnh chàm, nhiễm 
trùng tái phát và nhiễm virus, cũng như tăng các 
nguy cơ mắc các bӋnh tӵ miễn và ác tính 
(Sullivan et al., 1994). Các đặc điểm bất thưӡng 
về miễn dӏch đӕi vӟi bӋnh nhân mắc WAS bao 
gӗm suy giảm chӭc năng các tế bào B và tế bào 
T, bạch cầu khiếm khuyết bӏ hóa hưӟng đӝng 
(defective monocyte chemotaxis) dẫn đến tăng 
nguy cơ nhiễm trùng và hình thái bất thưӡng cӫa 
các tế bào đuôi gai (Badolato et al., 1998; Binks 

et al., 1998; Ochs et al., 1980). Trẻ bӏ WAS có 
sӕ lưӧng tế bào lympho bình thưӡng khi sinh 
nhưng bӏ giảm tӯ 6 đến 8 tuәi (Rawlings et al., 
1999; Rengan, Ochs, 2000). Đặc điểm cӫa bӋnh 
nhân WAS là không phản ӭng lại vӟi 
polysaccharide và kháng nguyên protein (Ochs et 
al., 1980). Ưӟc tính tӹ lӋ mắc hӝi chӭng WAS là 
khoảng1/1,000,000 bé trai, vӟi đӝ tuәi trung bình 
đưӧc chẩn đoán là 24 tháng tuәi trong các gia 
đình đã tӯng có tiền sӱ bӋnh (Sullivan et al., 
1994). 

 Hӝi chӭng WAS là mӝt bӋnh hiếm gặp, di 
truyền lặn và xảy ra do có sӵ đӝt biến gen 
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Wiskott-Aldrich Syndrome Protein (WASP), nằm 
trên nhánh ngắn cӫa nhiễm sắc thể (NST) X tại 
vӏ trí Xp11.22–p11.23. Gen WASP có 12 exon 
dài 1823 bp, mã hóa cho polypeptide có kích 
thưӟc 502 amino acid, đưӧc biểu hiӋn trong tế 
bào chất cӫa các tế bào tạo máu không hӗng cầu 
(Massaad et al., 2013) (Hình 2). Protein WASP 
có vai trò quan trӑng trong viӋc cấu trúc khung 
actin và tín hiӋu tế bào.  

 Protein WASP chӭa mӝt sӕ vùng đặc trưng, 
bao gӗm vùng tương đӗng pleckstrin (PH), vùng 
liên kết vӟi guanosine triphosphatase (GTPase) 
(GBD), vùng giàu proline vӟi các mô típ liên kết 
SH3, vùng tương đӗng verprolin và cofilin và 
vùng axit C-terminal có liên quan đến viӋc tái tә 
chӭc các tế bào sӧi actin, khung xương tế bào 
bằng cách kích hoạt trùng hӧp actin qua trung 
gian phӭc hӧp Arp2/3 (Machesky, Insall, 1998; 
Ochs et al., 2001). Protein WASP có cấu trúc 
phӭc tạp, đa chӭc năng và kiểu hình lâm sàng gây 
ra bӣi các đӝt biến trên gen này cũng rất đa dạng. 
Bӣi vậy, có rất nhiều nghiên cӭu trên thế giӟi đã 
quan tâm mӕi tương quan giӳa kiểu hình và kiểu 
gen WASP (Jin et al., 2004). 

 Các đӝt biến trên gen WASPlàm thay đәi 
chӭc năng hoặc biểu hiӋn cӫa protein nӝi bào, 
phân bӕ rải rác trên toàn bӝ gen. Ảnh hưӣng cӫa 
mӝt đӝt biến nhất đӏnh có tương quan vӟi phә 
phát hiӋn lâm sàng, các triӋu chӭng cũng như 
mӭc đӝ nghiêm trӑng cӫa bӋnh. Các đӝt biến làm 
giảm mӭc đӝ biểu hiӋn cӫa protein WASP gây 
giảm tiểu cầu liên kết X (XLT), trong khi các đӝt 
biến làm mất sӵ biểu hiӋn cӫa WASP hoặc làm 
ngắn trình tӵ protein WASP sẽ liên quan đến 
WAS (Massaad et al., 2013). HiӋn nay, có 
khoảng 300 đӝt biến trên toàn bӝ gen WASP đã 
đưӧc mô tả (trích tӯ: Resource of Asian Primary 
Immunodeficiency Diseases). Đӝt biếnxảy ra 
nhiều nhất là đӝt biến sai nghƭa, sau đó là các đӝt 
biến tại vӏ trí cắt nӕi gen (splicing), đӝt biến 
thêm/m̭t nucleotide, đӝt biến v{ nghƭa và các đӝt 
biến phͱc t̩p (Albert et al., 2011). Hầu hết các 
đӝt biến sai nghĩa nằm ӣ exon 1 đến exon 4, các 
đӝt biến tại vӏ trí cắt nӕi gen chӫ yếu là ӣ intron 
6 đến10, trong khi các đӝt biến đӝt biến vô nghĩa, 
thêm/mất và các đӝt biến phӭc tạp đưӧc phân bӕ 

trên toàn bӝ genWASP (Albert et al., 2010; Jin et 
al., 2004). 

 Đӕi vӟi nhӳng trưӡng hӧp chẩn đoán WAS 
vẫn chưa đưӧc kết luận, giải trình tӵ gen WASP 
đưӧc xem là cần thiết, bao gӗm giải trình tӵ các 
vùng mã hóa cũng như vùng biên intron và exon 
cӫa gen WASP. Cách tiếp cận này sẽ xác đӏnh 
phần lӟn các đӝt biến ӣ nam giӟi; tuy nhiên, các 
đӝt biến ảnh hưӣng đến các yếu tӕ điều hòa 
upstream, các vùng chưa đưӧc dӏch mã hoặc các 
đӝt biến thêm/mất đoạn lӟn có thể không xác 
đӏnh đưӧc. Gần đây, chúng cũng đã đưӧc sӱ dөng 
trong viӋc thiết lập xét nghiӋm sàng lӑc di truyền 
trưӟc sinh cho các cặp vӧ chӗng có nguy cơ để 
đảm bảo sinh ra mӝt đӭa trẻ không mang bӋnh 
(Siminovitch, 2003; Simpson et al., 2005).  

 Ӣ ViӋt Nam, chẩn đoán phân tӱ hӝi chӭng 
WAS đã bắt đầu phát triển và đã đạt đưӧc mӝt sӕ 
thành tӵu. Năm 2013, Đӛ Hoàng Cúc và đӗng tác 
giả báo cáo 3 trưӡng hӧp bӋnh nhi mắc WAS tại 
BӋnh viӋn Nhi đӗng 1. Cả 3 trưӡng hӧp đều là 
nam, đưӧc xét nghiӋm chẩn đoán PCR và 
xácđӏnh có đӝt biến gen WASP. Tuy nhiên trong 
báo cáo này, tác giả chӍ tập trung mô tả đặc điểm 
dӏch tễ lâm sàng cӫa bӋnh nhân mà chưa chӍ rõ 
phương pháp sinh hӑc phân tӱ đưӧc sӱ dөng 
nhằm phát hiӋn đӝt biến gen WASP (Đӛ Hoàng 
Cúc et al., 2013). Năm 2015, Phan Thӏ Xinh và 
đӗng tác giả đã tiến hành nghiên cӭu xác đӏnh đӝt 
biến gen bằng phương pháp giải trình tӵ trên 7 
bӋnh nhân mắc WAS. Kết quả giải trình tӵ DNA 
đãphát hiӋn đưӧc 5 đӝt biến khác nhau, bao gӗm 
ba đӝt biến trên exon 4, mӝt đӝt biến trên exon 7 
và mӝt đӝt biến trên exon 10. Nghiên cӭu đã phát 
hiӋn đưӧc các kiểu đӝt biến đa dạng cӫa gen 
WASP, qua đó góp phần hӛ trӧ cho chẩn đoán xác 
đӏnhhӝi chӭngWAS ӣ trẻ em ViӋt Nam (Phan 
Thӏ Xinh, Vũ, 2015). 

 Mөc tiêu cӫa nghiên cӭu nhằm xác lập và 
ӭng dөng quy trình kӻ thuật giải trình tӵ toàn bӝ 
vùng mang mã hóa cӫa gen WASP để phát hiên 
các đӝt biến ӣ bӋnh nhân mắc WAS tại ViӋt Nam. 
Các kết quả thu đưӧc có thể sӱ dөng làm cơ sӣ 
cho chẩn đoán chính xác và sӟm hơn tránh nằm 
viӋn kéo dài; đӗng thӡi hӛ trӧ công tác điều trӏ và 
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tư vấn di truyền cho các bӋnh nhân và gia đình 
ngưӡi bӋnh WAS.  

ĐӔI TƯӦNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CӬU 

Ĉӕi tѭӧng nghiên cӭu 

 Trong nghiên cӭu này, chúng tôi đã tiến hành 
sàng lӑc di truyền cho 4 gia đình có con trai mắc 

WAS đã đưӧc chẩn đoán dӵa trên các kết quả lâm 
sàng và cận lâm sàng điển hình. Các mẫu đưӧc 
tiến hành thu thập tại BӋnh viӋn Đại hӑc Y Hà 
Nӝi. Các đӕi tưӧng nghiên cӭu đӗng ý tham gia 
tӵ nguyӋn. Nghiên cӭu này đã đưӧc thông qua 
bӣi Hӝi đӗng đạo đӭc trong nghiên cӭu y sinh 
hӑc cӫa ViӋn Nghiên cӭu HӋ gen, ViӋn Hàn lâm 
Khoa hӑc và Công nghӋ ViӋt Nam, sӕ 2-
2019/NCHG-HĐĐĐ. 

Bảng 1. Tóm tҳt thông tin lâm sàng cӫa ÿӕi tѭӧng nghiên cӭu. 

STT Mã bӋnh nhân Mӕi Quan hӋ 

1 WA.001 BӋnh nhân-Con 

Gia ÿình sӕ 1 2 WA.002 Bӕ 

3 WA.003 Mҽ 

4 WA.004 BӋnh nhân-Con 

Gia ÿình sӕ 2 5 WA.005 Bӕ 

6 WA.006 Mҽ 

7 WA.007 BӋnh nhân-Con 

Gia ÿình sӕ 3 8 WA.008 Bӕ 

9 WA.009 Mҽ 

10 WA.010 BӋnh nhân-Con 
Gia ÿình sӕ 4 

11 WA.011 Mҽ 

 
Tách chiӃt DNA tәng sӕ 

 Mẫu máu ngoại vi cӫa các bӋnh nhân và các 
thành viên trong gia đình đưӧc lưu trӳ trong ӕng 
chӭa mẫu có EDTA và đưӧc bảo quản ӣ –20ႏ 
cho đến khi sӱ dөng. Chúng tôi dùng kit 
Exgene™ Blood SV(GeneAll) để tách chiết 
DNA tәng sӕ tӯ máu ngoại vi theo hưӟng dẫn cӫa 
nhà sản xuất. DNA sau khi tách chiết đã đưӧc 
điӋn di kiểm tra trên gel agarose và đo nӗng đӝ 
để kiểm tra chất lưӧng trưӟc khi lưu trӳ ӣ –20ႏ. 

ThiӃt kӃ mӗi cho PCR và giҧi trình tӵ gen 

 Cặp mӗi nhân vùng mã hóa đưӧc thiết kế dӵa 
trên trình tӵ chuẩn cӫa gen WASP mang mã 
sӕNG_007877.1 trong Ngân hàng gen 
(GenBank). Các cặp mӗi đưӧc thiết kế để nhân 

toàn bӝ vùng exon đích và 100–150 bp cӫa hai 
intron liền kề.  

Thӵc hiӋn PCR 

 Mӛi phản ӭng (20 PL) bao gӗm các thành 
phần: 10 PLTaq 2X master mix cӫa New 
England BioLabs; 0,5 PL mӛi loại mӗi (10pM); 
1 uL DNA (20 ng/PL) và 8 PL nưӟc. Kӻ thuật 
PCR đưӧc tiến hành trên máy luân nhiӋt vӟi chu 
trình nhiӋt như sau: 95ႏ trong 2 phút; 38 chu kỳ 
(95ႏ trong 30 giây, 58ႏ hoặc 60ႏ trong 30 
giây, 68ႏ trong 30-45 giây), 68ႏ trong 5 phút; 
giӳ ӣ 4ႏ. Sản phẩm PCR đưӧc phát hiӋn bằng 
điӋn di trên thạch agarose 1,2% có nhuӝm 
ethidium bromide và quan sát dưӟi ánh sáng UV. 
Sản phẩm PCR sau đó đưӧc tinh sạch bằng kit 
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JETTM PCR purification (Thermo Scientific) 
theo hưӟng dẫn cӫa nhà sản xuất. 

Giҧi trình tӵ DNA 

 Sản phẩm PCR sau khi tinh sạch đưӧc đӑc 
trình tӵ cả hai chiều bằng bӝ sinh phẩm Bigdye 
Terminator V3.1 trên máy ABI PRISM 3500 
Genetics Analyzer (Applied Biosystems, Hoa 
Kỳ).  

 Kết quả đưӧc phân tích bằng phần mềm 
BioEdit, SeqScape và các phần mềm dӵ đoán 
chӭc năng như SIFT/Provean, Polyphen-2, 
Human Splicing Finder. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Nhân các ÿoҥn exon cӫa gen WASP 

 Nӗng đӝ DNA tәng sӕ thu đưӧc tӯ các mẫu 
bӋnh nhân và bӕ mẹ nằm trong khoảng tӯ 29,5 
đến 37,5 ng/µL. DNA tәng sӕ sau đó đưӧc điӋn 
di trên gel agarose cho thấy các dải rõ ràng và 
sáng, chӍ ra rằng sản phẩm không bӏ hӓng và đạt 
mӭc đӝ tinh khiết cho thí nghiӋm tiếp theo.  

 DNA tәng sӕ đưӧc tách tӯ máu ngoại vi đưӧc 
sӱ dөng làm khuôn cho PCR. Điều kiӋn PCR đã 
đưӧc xác lập để khuếch đại toàn bӝ 12 exon cӫa 
gen WASP vӟi các cặp mӗi đặc hiӋu. Trong đó 
exon 1 và 2; exon 3,4,5 và 6; exon 8 và 9 đưӧc 
sӱ dөng chung mӝt cặp mӗi. Các phản ӭng PCR 
cho băng đặc hiӋu tương ӭng vӟi các sản phẩm 
có kích thưӟc tӯ 274 bp đến 746 bp (Hình 1). Các 
sản phẩm PCR này sẽ đưӧc tinh sạch để làm 
khuôn cho các phản ӭng giải trình tӵ tiếp theo.  

 
Hình 1. KӃt quҧ ÿiӋn di các sҧn phҭm PCR. M: thang marker chuҭn (1kb plus ladder); E1-2: sҧn phҭm PCR cӫa 
các exon tӯ 1 ÿӃn 2; E3-6: sҧn phҭm PCR cӫa các exon tӯ 3 ÿӃn 6; E7: sҧn phҭm PCR cӫa exon7; E8-9: sҧn 
phҭm PCR cӫa các exon tӯ 8 ÿӃn 9; E10, E11, E12: sҧn phҭm PCR cӫa các exon tӯ 10 ÿӃn 12, tѭѫng ӭng. 

 
Xác ÿӏnh trình tӵ các exon cӫa gen WASP 

 Toàn bӝ 12 exon mã hóa cӫa gen WASP và 
các vùng biên intron-exon đã đưӧc giải trình tӵ 
thành công trên các mẫu bӋnh nhân. Tất cả các 
đoạn gen đưӧc giải trình tӵ trên cả hai chiều 
xuôi và ngưӧc. Trình tӵ DNA nhận đưӧc cӫa 4 
mẫu bӋnh nhân mắc WAS đưӧc so sánh vӟi 
trình tӵ chuẩn cӫa gen WASP lưu trong Ngân 
hàng gen vӟi mã sӕ NG_007877.1. Kết quả xác 
đӏnh tại vùng biên exon-intron không có bất 
thưӡng về trình tӵ nucleotide trên gen WASP. 
Khi phân tích trình tӵ trên các exon, chúng tôi 

phát hiӋn thấy có 2 đӝt biến trên 2 mẫu bӋnh 
nhân khác nhau. Trong đó,trưӡng hӧp đầu tiên 
là mӝt bé trai kí hiӋu là WA007 phát hiӋn có 
mӝt đӝt biến tại exon 7. Đây là dạng đӝt biến 
thêm 2 nucleotide, trong đó 2 nucleotide AC 
đưӧc thêm vào vӏ trí giӳa nucleotide702và 703, 
đӝt biến này đưӧc kí hiӋu làc.702insAC. Phân 
tích dӏch mã cho thấy đӝt biến này làm lӋch 
khung đӑc tӯ codon sӕ 230 và sӟm tạo mã kết 
thúc tại codon sӕ 262 cӫa protein WASP. 
Trong gia đình thӭ hai phát hiӋn có mӝt đӝt 
biến thay thế nucleotide G thành Atrên exon 
1tại vӏ trí nucleotide 91 ӣ bӋnh nhân WA010, 
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đӝt biến này đưӧc kí hiӋu là c.91G>A. Phân 
tích trình tӵ dӏch mã cho thấy đӝt biến này làm 

thay đәi amino acid Glutamic thành amino acid 
Lysine tại vӏ trí codon 31. (Hình 2). 

 
Hình 2. Sѫ ÿӗ biӇu diӉn các ÿӝt biӃn trên gen WASP ÿѭӧc phát hiӋn ӣ 2 bӋnh nhân. Mѭӡi hai exon cӫa gen 
WASP ÿѭӧc biӇu diӉn trong các ô vuông tѭѫng ӭng.  ÿӝt biӃn sai nghƭa,  ÿӝt biӃn lӋch khung Các sӕ trên 
và dѭӟi gen WASP biӇu thӏ sӕ nucleotide bҳt ÿҫu cӫa mӛi exon. Các vùng không ÿѭӧc dӏch mã cӫa exon ÿҫu 
tiên và cuӕi cùng ÿѭӧc hiӇn thӏ màu ÿen. Các vùng cҩu trúc cӫa protein WASP ÿѭӧc biӇu thӏ bên dѭӟi các exon 
tѭѫng ӭng. Sӕ lѭӧng các amino acidÿѭӧc hiӇn thӏ trên các vùng protein (Massaad et al., 2013). Ĉӝt biӃn trên 
genWAS ӣ bӋnh nhân WA007. Ĉӝt biӃn thêm 2 nucleotide AC tҥi vӏ trí nucleotide 702 (c.702insAC). Hұu quҧ 
cӫa ÿӝt biӃn c.702insACgây lӋch khung ÿӑc tӯ amino acid 236và tҥo mã kӃt thúc tҥi vӏ trí codon 262. (*) mã kӃt 
thúcÿѭӧc kí hiӋu là p.Ser702Argfs*26. Ĉӝt biӃn trên gen WAS ӣ bӋnh nhân WA009. Ĉӝt biӃn thay thӃ nucleotide 
G thành A tҥi vӏ trí nucleotide 91 (c.91G>A). Hұu quҧ cӫa ÿӝt biӃn c.91G>A gây biӃn ÿәi tӯ acid glutamic thành 
acid lysine tҥi vӏ trí codon 31, kí hiӋu là p.Glu31Lys. 

 
Các ÿӝt biӃn mӟi trên gen WASP 

 Trong nghiên cӭu này, chúng tôi đã phát hiӋn 
đưӧc hai đӝt biến trên gen WASP gây bӋnh bằng 
cách sӱ dөng kӻ thuật giải trình tӵ DNA. Trong 
sӕ 2 đӝt biến đã xác đӏnh, đӝt biến c.702insAC 
trên bӋnh nhân WA007 gây dӏch khung đӑc tӯ 
amino acid 236 cӫa protein WASP là hoàn toàn 
mӟi và chưa tӯng đưӧc công bӕ trên Ngân hàng 
cơ sӣ dӳ liӋu về đӝt biến gen WASP 

(https://research.cchmc.org/LOVD2/home.php?
select_db=WAS). Đӝt biến này nằm trên vùng 
chӭc năng BR cӫa protein WASP (Hình 2). Khi 
tiến hành xác đӏnh nguyên nhân di truyền, chúng 
tôi pháthiӋn thấy ӣ ngưӡi mẹ (WA009) có đӝt 
biến tại vӏ trí này ӣ trạng thái dӏ hӧp tӱ. Do đó, 
chúng tôi dӵ đoán rằng ngưӡi mẹ mang đӝt biến 
c.702insAC và đӝt biến gây bӋnh này đưӧc di 
truyền hoàn toàn sang ngưӡi con.Đӝt biến thӭ hai 
là mӝt đӝt biến gây bӋnh thay thế nucleotide G 

https://research.cchmc.org/LOVD2/home.php?select_db=WAS
https://research.cchmc.org/LOVD2/home.php?select_db=WAS
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thành A tại vӏ trí nucleotide 91 cӫa gen 
WASP(c.91G>A) ӣ bӋnh nhân WA010 làm thay 
đәi amino acid acid glutamic thành amino acid 
lysine đã đưӧc công bӕ trên Ngân hàng cơ sӣ dӳ 
liӋu SNP vӟi mã sӕ đa hình là rs1557006239. Đӝt 
biến này đưӧc phát sinh trong quá trình hình 
thành giao tӱ cӫa bӋnh nhân. Năm 2004, nhóm 
nghiên cӭu cӫa trưӡng Đại hӑc Washington (Mӻ) 
đã tiến hành xác đӏnh đӝt biến gen WASP trên 
262 bӋnh nhân mắc hӝi chӭng WAS tӯ 227 gia 
đình có các quӕc tӏch khác nhau bao gӗm Mӻ, 
Canada, châu Âu, New Zealand, Đông Nam Á. 
Kết quả xác đӏnh đưӧc 141 đӝt biến trong đó có 
5 bӋnh nhân mang đӝt biến tại vӏ trí c.91G>A (Jin 
et al., 2004). Tuy nhiên đӝt biến này chưa tӯng 
đưӧc báo cáo ӣ bӋnh nhân ViӋt Nam mắc WAS. 

 Trong các tế bào không hoạt đӝng, WASP/N-
WASp tӗn tại trong tế bào chất ӣ trạng thái bӏ bất 
hoạt, đưӧc duy trì bӣi sӵ tương tác nӝi phân tӱ 
giӳa các vùng BR, GBD và VCA, và đưӧc әn 
đӏnh bӣi protein tương tác WASP(WIP) (Kim et 
al., 2000; Martinez-Quiles et al., 2001). Kích 
thích tế bào dẫn đến sӵ liên kết mạnh mẽ cӫa 
phophatidyl inositol (4,5)-biphosphate (PIP2) 
vӟi vùng BR, và kích hoạt trạng thái hoạt đӝng 
cӫa Cdc42 (Cdc42-GTP) vӟi vùng GBD. Do đó 
giải phóng vùng VCA để kích hoạt phӭc hӧp 
Arp2/3(Hemsath et al., 2005;Rohatgi et al., 
2000). ViӋc kích hoạt WASP/N-WASp bӣi 
Cdc42-GTP và PIP2 đưӧc duy trì nhӡ quá trình 
phosphoryl cӫa vùng giàu tyrosine ӣ codon 291 
(Y291) trong GBD cӫa WASP (Y253 hoặc Y256 
trên N-WASp) bӣi protein tyrosine kinase Lyn, 
Btk, Hck hoặc Fyn (Cai et al., 2012; Cory et al., 
2002). Do đó các đӝt biến trên vùng BR dẫn đến 
làm ảnh hưӣng chӭc năng cӫa protein WASP.  

 Sӵ bất thưӡng chӭc năng cӫa protein WASP 
gây nên mӝt kiểu hình lâm sàng nghiêm trӑng có 
thể dẫn đến tӱ vong nếu không đưӧc chẩn đoán 
và điều trӏ sӟm. Hӝi chӭng WAS tӯ lâu đã đưӧc 
coi là mӝt trong nhӳng tư vấn di truyền cần thiết, 
xét nghiӋm di truyền WASPlà cơ sӣ cho xác nhận 
chẩn đoán, đặc biӋt ӣ nhӳng bӋnh nhân có biến 
thể gây bӋnh hoặc cóchẩn đoán lâm sàng chưa rõ 
ràng. Do đó, sàng lӑc các đӝt biến gen WASP ӣ 
các bӋnh nhân mắc WAS có thể giúp xác đӏnh 
các đӝt biến có tính chất di truyền và cung cấp cơ 

sӣ quan trӑng cho chẩn đoán sӟm và tư vấn di 
truyền(Siminovitch, 2003). 

KẾT LUẬN 

 Trong nghiên cӭu này, chúng tôi đã xác đӏnh 
đưӧc 2 trên 4 mẫu bӋnh nhi mắc hӝi chӭng 
Wiskott-Aldrich có đӝt biến trên gen WASP. Vӟi 
nhӳng kết quả đạt đưӧc, nghiên cӭu này đã góp 
phần cung cấp dӳ liӋu cӫa các đӝt biến dòng mầm 
trong gen WASP ӣ bӋnh nhân WAS ViӋt Nam. 
Sàng lӑc đӝt biến ӣ gen WASPcó vai trò quan 
trӑng trong viӋc xác đӏnh nguyên nhân di truyền 
cӫa hӝi chӭng WAS, làm cơ sӣ cho công tác chẩn 
đoán, chӳa trӏ và tư vấn di truyền cho các bӋnh 
nhân và gia đình ngưӡi bӋnh WAS. 

Lӡi cҧm ѫn: Nghiên cͱu này ÿ˱ͫc th͹c hi͏n t̩i 
Vi͏n Nghirn cͱu h͏ gen, Vi͏n Hàn lkm Khoa h͕c 
và C{ng ngh͏ Vi͏t Nam. Ch~ng t{i xin chkn 
thành c̫m ˯n các b͏nh nhkn ÿm ÿ͛ng ê tham gia. 
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SUMMARY 

 The Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is a rare X-linked recessive immunodeficiency disorder 
characterized by thrombocytopenia and small-sized platelets, eczema, recurrent bacterial and viral 
infections, higher incidence of autoimmunity and an increased risk of malignancies. WAS occurs due 
to the mutation or loss of Wiskott-Aldrich Syndrome Protein (WASP) gene located on Xp11.22 – 
p11.23 of the short arm of the X chromosome. The absence of functional WASP leads to severe 
clinical symptoms that results in the deaths of patients if they are not diagnosed and treated early. The 
objective of the study was to identify mutations in the WASP gene of families with children diagnosed 
with WAS.The whole coding sequence and the intron-exon flanking regions of the WASP were 
sequenced by Sanger method. Two cases of children who has WAS were found tocarrymutations in 
the WASP gene. A c.702insAC mutation leadeda frameshift at position of codon 236 and terminated 
the protein at the position of codon 262 was identified in patient WA007 and a c.91G>A mutation 
that transformed glutamic acid to lysineat codon 31 was determined in patient WA010.This study 
provides a data set and screening of mutations in theWASP gene inVietnamese patientsto further 
identify the genetic causes and contribute to the clinical management and genetic counseling for the 
affected families. 

Keywords: Wiskcott-Aldrich, WASP, sequencing, genetic counselin 


