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Pot bién méi dong thoi trén gen BCORL1 va AUTS2
phat hién bang giadi trinh ty thé hé méi ¢ mot bénh nhan
nam Viét Nam cham phat trién tri tué

Simultaneous novel mutations in the BCORL1 and AUTS2 genes
detected by next-generation sequencing in a Vietnamese male patient
with intellectual disability

bao Phuong Giang, Dinh Thi Thio, Bénh vién Trung wong Qudn doi 108
Tran Ngoc Khanh Duyén, Bach Thuy Duwong
va Nghiém Xuian Hoan

Tom tat

Bt vdn dé: Cham phat trién tri tué c6 thé do nhiéu nguyén nhan di truyén, trong d6 cac doét bién méi
trén gen BCORL1 va AUTS2 tiing dugc bao céo riéng ré lién quan dén khuyét tat tri tué va réi loan phat trién
than kinh. Chung t6i bao céo trudng hop bénh nhan nam Viét Nam dau tién mang dong thai dot bién mdi
trén ca hai gen BCORL1 va AUTS2 dugc phat hién bang giai trinh tu thé hé mai, nham nhan manh gia tri ctia
chdn doan phan tich gen trong cac trudng hgp phtc tap. Trudng hop lém sang: Bénh nhan nam 16 tudi,
ngudi Kinh, chdm phat trién tam van déng va ngén ng ti nhé, hién biéu hién cham phat trién tri tué muc
nhe-trung binh kém r6i loan phé tu ky (ASD) nhe. Bénh nhan dugc thuc hién nhiém sic thé dé bang G va
gidi trinh tu th& hé mdi vai panel 4.503 gen lién quan réi loan phat trién than kinh. Cac bién thé dugc phan
loai theo ACMG/AMP 2015 va gidi trinh tu bang Sanger trén bénh nhan va gia dinh. Ban ludn: Bénh nhan c6
hinh thai mat goi y héi chiing AUTS2, khong ¢é di tat ca quan hay déng kinh. Nhiém sac thé dé va CNV binh
thudng. Panel NGS 4.503 gen phat hién hai bién thé hiém: (i) Bién thé sai nghia méi trén BCORL1 & trang thai
ban hgp tu tai exon 4, nam trong vung diém ndng gay hoi chiing Shukla-Vernon; (i) Bién thé léch khung
mai trén AUTS2 di hgp tu tai exon 8, du doan gay mat chiic nang allele dai qua co ché nonsense-mediated
decay. Ca hai bién thé déu vdng mat trong gnomAD/ClinVar/HGMD, dugc danh gia bat Igi bsi nhiéu thuat
toan du doan in silico va phan loai la "nhiéu kha nang gay bénh" theo tiéu chuan ACMG. Gidi trinh tu Sanger
xac nhan bién thé BCORL1 dugc di truyén ti me di hgp ti theo mé hinh 1an lién két nhiém sic thé X, trong
khi bién thé AUTS2 la de novo. Két ludn: Day la trudng hgp dau tién tai Vit Nam ghi nhan phéi hgp bién thé
mai trén BCORL1 va AUTS2 & mét bénh nhan nam cham phat trién tri tué, nhan manh tdm quan trong cuta
tu van di truyén va quan ly da mo thuc lau dai.

Torkhéa: BCORL1, AUTS2, cham phat trién tri tué, bién thé gay bénh

Summary

Introduction: Intellectual disability can be caused by various genetic etiologies, among which novel
mutations in the BCORL1 and AUTS2 genes have been individually reported to be associated with
intellectual disability and neurodevelopmental disorders. We report the first Vietnamese male patient
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carrying concurrent novel mutations in both the BCORL1 and AUTS2 genes detected by next-generation
sequencing, aiming to emphasize the value of genetic diagnostic analysis in complex cases. Case
presentation: The patient is a 16-year-old male of Kinh ethnicity, who experienced psychomotor and
language delay since early childhood, currently presenting with mild-to-moderate intellectual disability
accompanied by mild autism spectrum disorder (ASD). The patient underwent G-banded karyotyping
and next-generation sequencing using a panel of 4,503 genes related to neurodevelopmental disorders.
Variants were classified according to ACMG/AMP 2015 criteria and confirmed by Sanger sequencing in
the patient and family members. Discussion: The patient exhibited facial features suggestive of AUTS2
syndrome, with no organ malformations or epilepsy. Karyotype and CNV analysis were normal. The NGS
panel of 4,503 genes identified two rare variants: (i) A novel missense variant in BCORL1 in a hemizygous
state in exon 4, located within the hotspot region causing Shukla-Vernon syndrome; (ii) A novel
frameshift variant in AUTS2 in a heterozygous state in exon 8, predicted to cause loss of function of the
long allele via nonsense-mediated decay. Both variants were absent from gnomAD/ClinVar/HGMD, were
predicted to be deleterious by multiple in silico prediction algorithms, and were classified as "likely
pathogenic" according to ACMG criteria. Sanger sequencing confirmed that the BCORL1 variant was
inherited from the heterozygous mother following an X-linked recessive pattern, while the AUTS2
variant was de novo. Conclusion: This is the first case in Vietnam documenting the combination of novel
variants in BCORL1 and AUTS2 in a male patient with intellectual disability, highlighting the importance
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of genetic counseling and long-term multidisciplinary management.
Keywords: BCORL1, AUTS2, Intellectual disability, pathogenic variant.

I.DAT VAN DE

RGi loan phat  trién  than kinh
(neurodevelopmental disorders - NDD) la nhém
bénh di can, phé bién, gay ganh nang I6n vé y té va
xa hoi, trong dé cham phat trién tri tué (intellectual
disability - ID) va r6i loan phé tu ky (autism spectrum
disorder - ASD) la hai biéu hién chu yéu. Trong thap
nién gan day, cac bang ching di truyén hoc nguoi
va mo hinh dong vat cho thay cac bién thé hiém, c6
hiéu Ung I6n trén cac gen diéu hoa phién ma,
epigenetic va phat trién than kinh déng vai tro trung
tdm trong can nguyén nhiéu trudng hgp NDD
khéng tim dugc nguyén nhan truéc dé'.

Hoi chung Shukla-Vernon (Shukla-Vernon
syndrome - SHUVER, OMIM 301029) 1a mét r6i loan
phat trién than kinh cuc ky hiém, 1an lién két nhiém
sac thé X, dugc dac trung bdi cham phat trién toan
thé, cham tri tué, bat thudng hanh vi (tang déng,
hung tinh, ASD) va mét s6 di dang nhe. Cac ca bénh
dugc mo ta ban dau & gia dinh Ha Lan, My va An Do,
sau d6 dugc Muthusamy va cong su bao cdo thém &
mot gia dinh An D6 véi hai anh em trai, déu mang
bién thé BCORL1T ban hgp tl. Phan tich tong hop cho
thay SHUVER c6 biéu hién cham phat trién van dong
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va ngén ngir, ID muc d6 tlr nhe téi nang, réi loan
hanh vi dang ASD/ADHD, mét s6 c6 déng kinh va
teo ti€u nao, trong khi cac diac diém hinh thai
thudng nhe, khong dac hiéu. Vé mat co ché, BCORL1T
ma hoéa protein BCL6 corepressor-like 1, mét dong
Uc ché phién ma tham gia phic hop PRC1.1 va
tuong tac véi HDAC, c6 vai tro diéu hoa epigenetic
cac gene phat trién trong ndo va mau’.

Song song, hdi chung AUTS2 (AUTS2-related
syndrome, OMIM 615834) la mét héi chiing ID — ASD
tréi nhiém sac thé thudng, do cac bién thé mat
doan, léch khung hodc v6 nghia trén gen AUTS2
vung 7q11.22 gay haploinsufficiency. Trong nghién
cllu nén tang cla Beunders va céng su trén
American Journal of Human Genetics nam 2013,
exonic deletions va tai sap xép pha v& AUTS2 dugc
ching minh gay mot héi ching ID-ASD véi kiéu hinh
dac trung: cham phat trién, chdm ngén ngi, ASD,
microcephaly, bat thudng truong luc, kém cac dac
diém mat dién hinh; muc dé nang thudng tuong
quan véi cdc mat doan hoac bién thé anh hudng
nfa C-terminal clla AUTS2. Cac nghién ciu sau do
(Beunders 2015, 2016; Amarillo va céng su; cac
cohort chau Au gan day) da mé rong s6 lugng bénh
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nhan lén hon 60 trudng hop, khang dinh hoi ching
AUTS2 la mot hoi ching ID dac hiéu vai phé biéu
hién tu nhe t&i nang.

Thuc hanh 1am sang tai nhiéu nudc cho thay, &
tré NDD/ID/ASD khéng c6 dau hiéu ggi y mét hoi
chiing don gen kinh dién, panel gene rong hoac
exome sequencing dugc khuyén cdo nhu xét
nghiém tuyén dau, véi ty I& phat hién nguyén nhan
di truyén dat khodng 25 - 40%. Huéng dan
ACMG/AMP 2015 cung cap khung chudn héa dé
phan loai bién thé, két hop di liéu quan thé
(gnomAD), co s& dir liéu bénh (ClinVar, HGMD), du
doan in-silico va bang ching chiic nang.

Tai Viét Nam, bdo cédo vé hodi ching
Shukla-Vernon va AUTS2 con rat han ché; chua ghi
nhan ca nao c6 phéi hap bién thé trén ca hai gen
BCORL1 va AUTS2. Trong boi canh d6, ching t6i trinh
bay trudng hgp mét bénh nhan nam 16 tudi ngudi
Viét Nam cham phat trién tri tué va réi loan phé tu
ky nhe, mang déng thai bién thé mai trén BCORL1
va AUTS2, dugc phat hién bang panel NGS 4.503
gen, nham gép phan ma& réng pho kiéu gen - kiéu
hinh va thdo luan chién lugc chan doan, diéu tri va
tu van di truyén.

Il. TRUONG HOP LAM SANG
Bénh nhan va thu thdp Iam sang

Bénh nhan la nam 16 tudi, ngudi Kinh, con thu
tu cla cap vo chéng khde manh, khong cé quan hé
huyét thdng gan; gia dinh khéng ghi nhan tién s
cham phat trién tri tué, ASD hoac r6i loan tam than
nang. Thong tin lam sang dugc thu thap qua phong
van c6 cau tric véi me bénh nhan va kham truc tiép
bai bac si than kinh nhi va bac si di truyén y hoc; cac
md&c phat trién, tién s bénh ly, qua trinh hoc tap,
hanh vi va tuong tac xa héi dugc ghi nhan chi tiét'.

Panh gid lam sang tap trung vao cham phat
trién van doéng, ngon ngt, chic nang nhan thic,
hanh vi ggi y ASD, cac dau hiéu than kinh khu trd va
bat thudng hinh thai mat - dau - chi; chan doan
cham phat trién tri tué dugc dat trén cd s& 1am sang
(kha nang hoc tap, thich nghi) trong diéu kién chua
thuc hién trdc nghiém 1Q chuadn hoa. Cac thang
danh gia ASD (vi du CARS) dugc st dung theo diéu

kién thuc té& dé hé trg chan doan réi loan phd tu ky
muc dé nhe. Gia dinh bénh nhan dugc giai thich day
da vé muc dich, néi dung, y nghia va gidi han cta
xét nghiém di truyén, va ky van ban déng thuan
tham gia.

Xét nghiém di truyén

Mau ngoai vi chéng déng EDTA dugc lay tu
bénh nhan va cac thanh vién gia dinh (b6, me, ba chi
géi). Nhiém sic thé dé bang G trén té bao lympho
mau ngoai vi dugc thuc hién theo quy trinh chuén,
phan tich t8i thiéu 20 té bao véi d6 phan giai 400 -
550 bang, nham phat hién léch boi va tai sap xép
cau tric muc = 5- 10 Mb.

Gidi trinh tu thé hé mai va phan tich bién thé

DNA hé gen dugc tach chiét bang b kit thuong
mai, danh gida nbng d6 va do6 tinh sach bang
NanoDrop 2000C va dién di agarose 1%. Panel NGS
4.503 gen dugc xay dung trén nén bat dich exome
tuy bién (New England BiolLabs) cac phan manh
DNA trong vung gene muc tiéu sé dugc lam giau su
dung mau do dac hiéu IDT DNA (Hoa Ky), tap trung
vao cac gen lién quan réi loan phat trién than kinh,
ID, ASD, dong kinh va cac héi ching di truyén than
kinh. Thu vién DNA dugc gidi trinh tu trén hé
lllumina, ddm bao khoang 95% vung dich dugc bao
phu > 100x, Két qua gidi trinh tu sé so sanh vai bo
gen tham chiéu GRCh38 dé xac dinh bién thé di
truyén, theo khuyén cdo chat lugng cho xét nghiém
chan doan’.

D{ liéu doc dugc can chinh véi bd genome
tham chi€u GRCh38; bién thé SNV va indel dugc goi
bang pipeline chudn va chu giadi bang gnomAD,
ClinVar, HGMD va cac co s& d{ liéu gene-disease
(OMIM, MedGen). Tiéu chi loc bao gom: (i) Bién thé
khéng déng nghia, vé nghia, léch khung, hoac anh
hudng splice-site (10 bp); (i) Tan suat alen nho hon
1% trong quan thé chung theo gnomAD hoic
khong c6 dir liéu; (i) Uu tién cac bién thé trén cac
gen da biét lién quan NDD.

Phan tich in-silico s dung nhiéu céng cu du
doan nhu SIFT, PolyPhen-2, MutationTaster, CADD,
DANN, FATHMM, PhyloP... d€ danh gia tac déng lén
protein va do bao ton. Phan loai mic d6 gay bénh
clia bién thé tuan tha tiéu chuan ACMG/AMP 2015
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[4] két hgp bang ching tan suat (PM2, BAT...), vi tri
trong domain chtic ndng/diém néng (PM1), du doan
in-silico (PP3), kiéu di truyén va tinh mdi (PVS1 cho
bién thé mat chic nang & gen dugc ching minh
haploinsufficiency).

Déng thai, dir liéu NGS dugc st dung dé suy luan
léch bdi 23 cap nhiém sic thé va CNV = 400 kb bang
thuat toan dua trén d6 sau doc, nham phat hién cac vi
mat doan/vi lap doan I6n cé y nghia lam sang.

Gidi trinh tu Sanger va phan tich pha hé

Cac bién thé dugc xem la nghi ngd gay bénh
dugc xac nhan bang PCR va giai trinh tu Sanger hai
chiéu trén may ABI 3500x, sit dung bo kit BigDye
Terminator. K&t qua Sanger & bénh nhan, b6 me va
ba chi géi dugc st dung dé xac dinh trang thai di
truyén (ban hgp ti/di hop tu, di truyén/de novo) va
xady dung pha hé phu hgp gid thuyét mo hinh lan
lien két X va troi trén nhiém sic thé thudng de novo.

lil. BAN LUAN

Bang 1. Tém tat ki€u hinh 1dam sang, hanh vi va cac dac diém nhan tric hoc cia bénh nhan

Giai Két qua
doan | Dacdiémlamsang | Chisé thé chatva Kha nang hoc Tuong tacxa héi | kham than
phat | va méc phat trién hinh thai tap va thich nghi va hanh vi kinh va tam
trién than
nuong,cinoang Cham cécmde
I ) 4 ~ A 2_ " ’
So | 32009.Chuyénda | .| vandong@3 Cham phat
. . e oL Tang trudng thé tudi méi biét di). AL trién tam
sinh va kéo dai, tré khéc . o . Y La Chua ghi nhan bat N .
- . . chat trong gidi han | Ngo6n ng(r cham, . e van dong va
NhG | mudn nhung khéng R . A N thuong ddc hiéu. . .
. NN binh thudng. von tu han ché, ngon ngir tu
nhi can hoi suc tich cuc. . . . ,
. L chi néi dugc tu sém.
Khéng ghi nhan R
N 3 don lé.
bién c6 nang khac.
Tinh céach hién, it
. Di hoc dung tudi. Khé khan hoctép, | chadong tuong Chua ghi
Thoi R e R . oA A .
. Khéng ghi nhan . a1 khoéng theo kip tac xa héi nhung nhan cac
tho au . . Khong ghi nhan di . e v
o con déng kinh hay N chuong trinh, luu van c6 thé tro dau hiéu
va Di . tat bam sinh lén. L . A s . A L
hoc réi loan giac ngud ro ban va boé hockhi | chuyén va hgp tac than kinh
i rét. hoc dén I6p 5. vGi nguoi khu tra.
than/ngudi quen.
Cao 162 cm, nang Tinh tdo, hop
74 kg, vong dau 54 . e s . tac. Cha
9 vongA au’s Chua biét doc, Giao tiép bang cau a’c ‘ﬁam ,
A cm (khéng e i . N phat trién tri
Xuat hién triéu . viét, tinh todn co ngan (2-3 tu), tra e s
] . microcephaly). , e A . .| tuémucdoé
ching n6i nham, e ban; chi nhan biét | 16i cham, hay lap lai
o e, Guong mat dac . v o, nhe - trung
i [am bam cac cau it . cac tinh huéng tu vua néi. Ggiy . .
Hién o ., trung (AUTS2): tai , . o aa binh. Khéng
. lién quan ngl canh . . sinh hoat hang ASD muc dé nhe: R
tai (16 e thap, song mii sau, e e hoang tudng
va lap lai |6i minh , . ik ngay. Hiéu ménh | giao tiép xa hoi han T,
tudi) . chép miinhg, 16 A " A hay 4o giac
(palilalia) trong e w i [énh don gian. ché, sa thich hep, e,
) . mai héch, miéng e R o c6 cau tric.
khodng mot nam X , Han ché ky nang hanh vi 13p lai; . .
s hep thudng ha. N . s . Khong yéu
gan day. . o hoc tap va chuic khéng c6 hanh vi .
Khoéng di tat chi, . , , , ] . liét, run hay
a x . nang thich nghi. | tukich thich nang.
c6t séng, 16ng nguc rOi loan
hay sinh duc. truong luc co.

138




TAP CHI Y DUOC LAM SANG 108

Tap 21 - 56 3/2026

DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v21i3.3000

CAY PHA HE GIA PINH

Ky hiéu

|:I Nam khéng biéu hién

Bd

Khéng mang dét bién
BCORL1 va AUTS2

O O N khong bi€u hién

Me O Ngudi mang bién thé di hop tir
Di hop tir BCORL1
NM_001379451.1: ¢.3332C>T . Nguii cé kiéu hinh bénh
p.ThrllllMet
AUTS2 am tinh

Lk

Chigai 1
Khéng co dot bién
BCORL1 / AUTS2

Chj gai 2
Khéng cé dét bién
BCORL1 / AUTS2

AUTS2: NM_015570.4

Con trai
Ki€u hinh cham phat trién
BCORL1: NM_001379451.1 nM_001379451.1: c.3332C>T
€.3332C>T, p.ThrllllMet -

Chigai 3
Di hop tr BCORL1

p-ThrilllMet
AUTS2 am tinh

c.1371del, p.Asn458llefsTerl5

Hinh 1. Hinh dnh cay pha hé gia dinh.
B& khéng mang 2 bién thé, Me di hop ti BCORLT ¢.3332C>T (p.Thr1111Met), Con trai ki€u hinh cham phét trién,
mang BCORLT ¢.3332C>T va AUTS2 c.1371del (p.Asn458llefsTer15), Hai chi gai khong mang hai bién thé, Mot
chi gai di hgp ti BCORL1, va khong mang bién thé trén gene AUTS2

Két qua phan tich di truyén

Nhiém s3c thé dé bang G cho thay bd nhiém séc
thé 46,XY binh thudng, khéong phat hién léch boi
hoac tai sdp xép I6n. Phan tich CNV tu dir liéu NGS
khong ghi nhan léch boi 23 cap nhiém sic thé, cling
nhu khong phat hién vi mat doan hoac vi lap doan >
400kb trén toan hé gen, giup loai trir tuong déi cac
bat thudng cau truc 1én thudng gap trong NDD/ID

Bién thé trén gen BCORL1 va AUTS2

Phan tich panel 4.503 gen phét hién bién thé sai
nghia trén  BCORLT tai vung  Xg26.1:
NM_001379451.1: ¢.3332C>T (p.Thr1111Met), nam
trén exon 4, & trang thai ban hgp tu. Exon 4 cla
BCORL1 da dugc cac nhédm Schuurs-Hoeijmakers va
Shukla mé ta chia nhiéu bién thé sai nghia gay hoi
chiing Shukla-Vernon, cht yéu & cac nam gidi véi
biéu hién NDD va anh/chi gai hodc me di hop tu la
ngudi mang gen bénh. Vi tri p.Thr1111 nam trong
vung chia cac motif ankyrin repeat va/hodc ving
tuong tac thu thé nhan, dugc du doan quan trong
da6i véi chiic nang dong Uc ché phién ma clia protein
BCORL12.

Bién thé ¢.3332C>T khoéng dugc ghi nhan trong
gnomAD, ClinVar va HGMD, cho thdy day la bién thé
rat hiém hodac méi. Cac thuat toan in-silico (SIFT,
PolyPhen-2,  MutationTaster, CADD, DANN,
FATHMM) nhat quan du doan bién thé 1a c6 hai, lam
thay d6i mot acid amin dugc bao tén cao. Dua trén
vi tri trong domain chiic nang (PM1), tan suat hiém
(PM2) va du doan bat loi (PP3) theo ACMG/AMP
2015, bién thé p.Thr1111Met dugc phan loai la
nhiéu kha nang gay bénh (likely pathogenic) trong
béi canh 1dam sang phu hogp SHUVER.

Bién thé thu hai dugc phat hién trén AUTS2
ving 7911.22: NM_015570.4: c.1371del
(p.Asn458llefsTer15) tai exon 8, & trang thai di hgp
td. Bién thé Ia mat 1 base, gay léch khung dich ma
va dan téi tao codon két thuc sém, du doan gay
nonsense-mediated decay ban sao dai cia mRNA
AUTS2 va haploinsufficiency. Nhiéu nghién ctu da
chi ra rang cac mat doan hodc dét bién mat chuc
nang trong ntia C-terminal (exon 7-19) ctia AUTS2
thudng lién quan kiéu hinh nang hon, véi ID, ASD,
déng kinh va dysmorphia dién hinh; trong khi cac
bién thé vung 5’ (exon 1-6) c6 thé cho kiéu hinh nhe
hon hodc tham chi khong triéu chung.
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p-Thrill11iMet

(Shukla-Vernon Syndrome Hotspot)

Disordered Corepressor Region

CtEP-binding / | | ANK Repeats PUF
NLS | |__(Ankyrin Domain) (PGGF1-binding)
r T T T y ad
0 500 1000 1500 1711

Hinh 2. D6t bién p.Thr1111Met
Dot bién 1a mét hotspot da dugc ghi nhan trong hoi chiing Shukla-Vernon (SHUVER). Vi tri cGia bién thé nay
trong mién ANK ggi y rdng n6 nhiéu kha nang lam réi loan kha nang tuyén mé céc déi tac tuong tac dac hiéu
hoac lam anh huéng dén tinh toan ven cau tric clia “gian gido” déng Uic ché, hon la truc tiép lam mat hoan
toan tuong tac gan PCGF1 qua mién PUFD

p.Asn4581lefsTerls
(Trunecation /NMD)

AUTS2 Protein Structure
|
I

nPR1 Linker

N-terminal (TayH2) Tay Domain C-terminal (RERE/CTDc) a3

] 200 400 G0d 00 1000 12549

Hinh 3. Dot bién p.Asn458llefsTer15 in Tay domain
Dot bién nam tai exon 8, n6 dugc du doan sé kich hoat co ché thoai giang mRNA qua trung gian codon két
thuc sém (Nonsense-Mediated Decay, NMD) déi véi ban phién ma toan chiéu dai, dan téi tinh trang
haploinsufficiency. Trong trudng hgp protein cat cut van dugc tao ra, né sé thiéu phan Ién mién Tay va toan bd
vung C-terminal, 1a nhiing cdu tric dong vai tro then chét ddi véi ki€u hinh héi chiing AUTS2 (cham phét trién
tri tué va microcephaly)

Bién thé c.1371del khéng cé trong gnomAD va chua dugc bdo cdo trong y vén tai thai diém phan tich,
théa man tiéu chi PM2. Do AUTS2 la gen c6 chiing cir manh vé haploinsufficiency trong hoi chiing AUTS2,
mot bién thé léch khung gdy mat chiic nang dugc xem 1a bang ching PVS1 theo ACMG. Cac céng cu du
doan cling danh gia day la bién thé gdy mat chic nang hoan toan allele. Gop lai, c.1371del dugc phan loai la
“nhiéu kha nang gay bénh” (likely pathogenic) véi tiéu chi PVS1, PM2, PP3.

Bang 2. Tém tét bién thé di truyén phat hién bang giai trinh tu thé hé méi (NGS) & bénh nhan

Pac diém Bién thé trén gen BCORL1 Bién thé trén gen AUTS2
Ma s6 transcript NM_001379451.1 NM_015570.4
Vi tri (Cytoband) Xq26.1 (Exon 4) 7911.22 (Exon 8)
Thay d6i cDNA €.3332C>T c.1371del
Thay déi Protein p.Thr1111Met p.Asn458llefsTer15
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Pac diém Bién thé trén gen BCORL1 Bién thé trén gen AUTS2
Loai bién thé Sai nghia (Missense) Léch khung (Frameshift)
Trang thai ki€u gen Ban hop ti (Hemizygous) Di hgp t (Heterozygous)
Nguén géc di truyén T me (Maternally inherited) Mgi phat sinh (De novo)
Tan suat (gnomAD) Vang mat (M&i/Rat hiém) Vang mat (M6i/Rat hiém)
Du doén In-silico Bat loi (SIFT, PolyPhen-2, CADD...) Mat chiic nang (LOF) hoan toan allele
Tiéu chudn ACMG PM1, PM2, PP3 PVS1, PM2, PP3
Phan loai Nhiéu kha nang gay bénh Nhiéu kha nang gay bénh
Hoi chuing lién quan Ho6i chiing Shukla-Vernon (SHUVER) Hoi chuing lién quan AUTS2

Gidi trinh tu Sanger va mé hinh di truyén

Giai trinh tu Sanger xac nhan bénh nhan mang bién thé BCORL1 c.3332C>T & trang thai ban hgp td, me
va hai chi gai di hop t, bé va mét chi gai con lai mang kiéu gen dai, pht hgp mé hinh 13n lién két X nhu mé
ta trong hoi chiing Shukla-Vernon. Bién thé AUTS2 c.1371del dugc phat hién chi & bénh nhan, khéng cé &
b, me va ba chi gai, vi vay dugc xac dinh la bién thé de novo, tuang tu phan I6n ca hoi chiing AUTS2 trong
cac nghién ctiu ctia Beunders, Amarillo va cac cohort gan day.

Bénh nhan nam

3 Pt ansa + AUTS2 {NM_015570.4: c.1371del,
pcatin: 138 AUTS2 Gene o Asnd5ElersTer1s) e

.....

Bd bénh nhin nam

AUTSZ

_ F T
A A Al A e A AR DA
LA MR LT NN CEE AT KR TR VMR AR I AT KRR

Hinh 4. Hinh anh giai trinh tu Sanger xac nhan bién thé AUTS2 NM_015570.4: c.1371del (p.Asn458llefsTer715).

Hinh anh giai trinh tu Sanger cho thdy bénh nhan nam mang bién thé mat doan tai vi tri c.1371 cla
gene AUTS2, tao dich khung doc va dan dén bién ddi protein du doan p.Asn458llefsTer15. Tin hiéu léch
pha sau vi tri mat base xuat hién & bénh nhan, trong khi b8, me va chi gai khdng mang bién thé nay, phu
hagp véi tinh trang di hgp ti & bénh nhan va ggi y kha nang bién thé de novo.
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Hinh 5. Hinh anh giai trinh tu Sanger xac nhan bién thé BCORLT NM_001379451.1: ¢.3332C>T (p.Thr1111Met).

Hinh anh Sanger cho thdy bénh nhan nam mang bién thé c¢.3332C>T clia gene BCORL1, tuong tng
vGi bién déi acid amin du doan p.Thr1111Met. Bién thé nay dugc phat hién & me va mot chi gai & trang
thai di hop tl, trong khi hai ngudi than con lai khdng mang bién thé, phu hgp véi kiéu di truyén ti me
trong gia dinh. G bénh nhan nam, do chi cd mot nhiém sic thé X, bién thé dugc ghi nhan & trang thai

hemizygous.

IV. BAN LUAN

Trudng hop nay cho thay su phoi hgp hiém gap
gitta hai bién thé méi c6 khd nang gay bénh trén
BCORL1 va AUTS2 & mét bénh nhan nam véi kiéu
hinh NDD trung gian. So véi t6ng quan cac ca
SHUVER, bénh nhan cla chung t6i c6 cham phat
trién tri tué muc d6 nhe-trung binh, chdm phat trién
van déng va ngdén ngt, réi loan hanh vi dang ASD,
nhung khong c6 dong kinh va khéng ghi nhan teo
tiéu ndo trén 1am sang, déng thai cac dac diém hinh
thai tuong doi nhe. Trong khi d6, so véi cac mo ta
hoi chiing AUTS2, bénh nhan mang nhiéu nét ggi y
“guong mat AUTS2” nhung lai khong co
microcephaly hodc cac di tat co quan khac thudng
gap trong nhém cé mat doan 16n vung C-terminal’.
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Cac nghién ctiu cohort vé AUTS2 cho thay kiéu
hinh rat rong, ti ID nhe dén nang, ASD, dong kinh,
bat thudng truong luc, cung dysmorphia dac trung;
muc do nang thudng tuang quan véi cac bién thé
anh hudng ntla C-terminal va loai bd isoform 3’,
trong khi cac bién thé gan 5’ c6 thé nhe hon. Bién
thé c.1371del & exon 8 clGa bénh nhan nam trong
vling nay, ¢6 kha nang giai thich kiéu hinh ID va ASD
nhung khéng qua nang, khéng déng kinh, khéng di
tat tram trong. Su hién dién déng thai bién thé
missense BCORLT c6 thé ddng vai trd “ganh nang di
truyén bd sung”, lam khuéch dai khiém khuyét phat
trién than kinh va hanh vi°.

BCORL1 la mét dong uc ché phién ma tuong tac
vGi PRC1.1 va HDAC I6p Il, tham gia diéu hoa
epigenetic cac gene dich, trong dé nhiéu gene lién
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quan phat trién ndo va biét hoa té bao mau. Cac
nghién ctu chic nang cho thdy mat chic nang
BCOR/BCORL1 lam thay dé&i sau sac trang thai methyl
hoa va td chic chromatin, tr do6 tai lap trinh biéu
hién gene va gép phan vao bénh sinh cac réi loan ac
tinh huyét hoc, déng thoi gay réi loan phat trién
than kinh trong mé hinh déng vat °.

AUTS2 la moét gene diéu hoa phién ma
chromatin phuc tap, c6 nhiéu isoform, dugc biéu
hién cao & nao, dac biét viing vo nao va hoi hai ma.
Exonic deletions, tai sdp x€p va bién thé mat chic
nang trong AUTS2 da dugc ching minh gay hoi
ching ID ASD véi moi lién hé chat ché gidia vi tri
bién thé va muc d6 dysmorphia, déng thdi mé hinh
zebrafish cho thdy Uc ché AUTS2 gay microcephaly
va cac bat thudng than kinh c6 thé hoi phuc khi b
sung lai ca isoform dai va C-terminal’.

Trong bdi cdnh do, c6 thé gid thuyét rang bién
thé missense BCORLT p.Thr1111Met anh hudng
tuong tac véi HDAC/PRC1.1, gay r6i loan epigenetic
rong, trong khi bién thé frameshift AUTS2
p.Asn458llefsTer15 gay haploinsufficiency, lam suy
giam diéu hoa transcription va té chic chromatin
3D tai neuron.

BCORL1T ma héa moét déng uc ché phién ma
tham gia phic hgp PRC1.1 va tuong tac véi HDAC
I6p 1I, diéu hoa trang thai methyl héa histone va
doéng/md chromatin tai cadc vung promoter clia gen
phat trién ndo. Song song, AUTS2 la thanh phan cla
phutic hgp PRC1 khdng dién hinh, cé vai tro diéu phéi
t6 chiic chromatin 3D va kiém soat biéu hién gen
dac hiéu neuron tai vd ndo va héi hadi ma. Bién thé
missense p.Thr1111Met lam suy gidm chic nang
tuong tac BCORL1-HDAC/PRC1.1, trong khi bién thé
frameshift p.Asn458llefsTer15 gay haploinsufficiency
AUTS2, dan t&i mat kiém soat transcription va té
chiic chromatin tai neuron dang biét hoa®.

G cap do bénh sinh, su suy gidm dong thai cla
hai protein trén con dudng epigenetic chromatin
dugc cho la tao ra hiéu Ung coéng hudng hay con goi
la hién tugng "double hit" lam khuéch dai réi loan
diéu hoa biéu hién gen tai cac mang lugi than kinh
dang phét trién. Ca ché nay c6 thé gidi thich tai sao
bénh nhan biéu hién kiéu hinh cham phat trién tri

tué va réi loan phd tu ky & muc trung gian nang han
so vGi ky vong tir mét bién thé don 1, nhung khéng
dat muic d6 dién hinh cta ting héi chung riéng
biét%.

Trong cac trudng hgp NDD khong héi tu rd vao
mot hoi chiing 1am sang kinh dién, xét nghiém mot
gen don |é hodc ting budc (NST d6 — MLPA/array
— gene dan) thuong ton thoi gian, chi phi, va cé
nguy co bo sét bién thé hiém & cac gen it dugc chu
y. Nhiéu hiép héi chuyén nganh (ACMG, ESHG, cac
hoéi Than kinh - Nhi) da khuyén cao 4p dung exome
sequencing hodc panel nhiéu gen la xét nghiém
tuyén dau trong ID/ASD khong ré nguyén nhan, véi
ty 1& chan doan khoang 25 - 40% tuy nhém bénh
nhan’,

Trong ca bénh nay, néu chi dua vao lam sang
hodc xét nghiém mot gen (vi du nghi ngg AUTS2) thi
gan nhu khoéng thé phat hién déng thdi bién thé
BCORL1 va AUTS2, dac biét khi moi gen lién quan
mot héi ching hiém véi bi€u hién giao thoa. Panel
4.503 gen cho phép khao sat c6 hé théng cac gen da
biét lién quan ID, ASD, dong kinh va cac NDD khac,
vGi thoi gian va chi phi hgp ly trong diéu kién bénh
vién tuyén cudi, dong thai cho phép suy luan CNV tu
dit liéu doc.

Vé mat huyét hoc, BCORL1 dugc xem la mot gen
Uc ché u tham gia phuc hgp PRC1.1, thudng gap cac
dot bién soma trong bénh bach cau tay cap (AML)
va cac héi ching réi loan sinh tay (MDS), gép phan
tai lap trinh biéu sinh va thuc ddy sinh ung huyét
hoc. Tuy nhién, cac bién thé mam (germline) trén
BCORL1 dugc bao céo dén nay chi yéu lién quan
dén ki€éu hinh réi loan phat trién than kinh (hoi
chung Shukla-Vernon va céac thuc thé lién quan),
chua cé bang ching dich t& d0 manh dé xép
BCORL1 vao nhém gen ung thu di truyén cé nguy co
cao tuong tu cac hoi ching tién ung thu tay kinh
dién. Trong béi canh do, ching téi cho rang can tiép
can theo nguyén tic canh gidc nhung than trong,
khong coi bénh nhan nhu mét trudng hop hoi
ching ung thu di truyén dién hinh, song van khuyén
cao theo doéi huyét hoc dinh ky (vi du céng thiic mau
toan bo mdi 6-12 thang) nhu mét bién phap du
phong hop ly va it xam lan. Viéc theo déi nay giup
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phat hién sém cac bat thuong huyét hoc méi xuat
hién (gidm dong té bao, bat thudng cong thiic mau
kéo dai...) dé kip thoi danh gia sau hon néu can,
déng thai co thé diéu chinh khuyén cao trong tuong
lai khi c6 thém dU liéu vé y nghia nguy co ung thu
cla cac bién thé germline trén BCORL].

Chién lugc diéu tri va quan ly da mé thic

Tuong tu phan I6n NDD don gen khac, hién
chua c6 liéu phap nham trang dich cho BCORL1
hoac AUTS2, nén diéu tri cht yéu dua trén nguyén
tac quan ly da mo thic. Hudng dan cda cac héi Nhi -
Tam than Nhi quéc té nhan manh tam quan trong
cla can thiép sém, cudng do cao, bao gobm gido duc
ddac biét, tri liéu ngdn ng, tri liéu hanh vi - nhan
thuic, can thiép ky nang xa hoi, va ho trg gia dinh. Y
van vé AUTS2 va SHUVER cho thdy da s6 bénh nhan
hudng lgi tir can thiép gido duc - hanh vi, cai thién
dang ké kha nang giao ti€p va chuc nang thich nghi,
du khiém khuyét nhan thdc van ton tai '°.

Trong trudng hgp nay, bénh nhan chua c6 déng
kinh hodc réi loan hanh vi nang nén chua can chi
dinh thuéc chéng dong kinh hay thudc hudng than,
nhung can theo déi dinh ky dé phat hién sém néu
xuat hién déng kinh, réi loan khi sdc hodc hanh vi
gay han - nhiing bién ching dugc bao cao vai tan
suat nhat dinh trong cad hai héi ching. Xac dinh
nguyén nhan di truyén ré rang gidp téi uu hoéa ké
hoach can thiép, két n6i bénh nhan vaéi cac chuong
trinh ho trg gido duc - xa héi danh cho tré/thiéu nién
khuyét tat tri tué va ASD.

Tu vdn di truyén va y nghia thuc tién

Vé mat tu van nguy co ung thu, can nhan manh
rang bang chiing hién c6 cho thay BCORL1 chl yéu
dugc ghi nhan trong dot bién soma & cac bénh ly ac
tinh huyét hoc, dac biét la AML va cac r6i loan tay
xuong lién quan, véi vai tro ctia BCORL1 trong diéu
hoa epigenetic va chiic nang Uc ché u thong qua
phic hgp PRC1.1. Tuy nhién, cac bién thé germline
clia BCORL1 dugc mo ta trong y van hién nay chu
yéu lién quan dén ki€u hinh phat trién than kinh, réi
loan hanh vi va dysmorphia, chua c6 du bang chiing
dé coi BCORL1 la mot gen ung thu di truyén c6 muc
nguy co cao da dugc xac lap. Do do, trong trudng
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hgp nay, ching téi khéng khuyén cao dién giai bién
thé BCORL1T nhu mot chi dau xac dinh nguy co ung
thu bam sinh, ma nén xem day la moét phat hién co y
nghia chinh d6i véi bénh sinh NDD; viéc tu van ung
thu chi nén diing & muc than trong, ca thé hoa, va
dua trén tién st gia dinh, biéu hién huyét hoc, ciing

11,12

nhu cac dir liéu cap nhat trong tuong lai

Vé mat tu van di truyén, mo hinh 1an lién két X
cUa BCORL1 khién me di hgp t c6 50% nguy ca sinh
con trai mang dét bién (va c6 nguy cd mac bénh) va
50% nguy co sinh con gai di hgp ti la ngudi mang
gen bénh, phu hgp véi mé ta carrier females c6 thé
c6 triéu chiing nhe trong moét sé trudng hop. Do dé,
can tu van cho gia dinh vé nguy co tai phat va cac
lua chon chan doan trudc sinh hodc chan doan di
truyén tién lam t6 néu c6 ké hoach sinh thém con.

DGi v6i bién thé de novo AUTS2, nguy ca taéi
phat cho cac thai ky tiép theo vé mat ly thuyét thap,
nhung khong bang 0 do kha nang mosaic dong té
bao sinh duc; cac guideline di truyén khuyén céo
can nhac xét nghiém muc tiéu cho thai ky méi néu
gia dinh lo lang hodc c6 tién st bat thuong khac.
Viéc xac dinh nguyén nhan di truyén cu thé cing
giup giam ganh nang tam ly, giam cam giac toi 16i &
cha me, dong thai cung cap co s& phap ly va chuyén
mon dé bénh nhan dugc tiép can cac dich vu hé trg
phu hogp.

V. KET LUAN

Ca bénh mo ta trudng hop dau tién tai Viét Nam
mang dong thai bién thé mdi "nhiéu kha nang gay
bénh" trén BCORLT (c.3332C>T,p.Thr1111Met)
va AUTS2 (c.1371del, p.Asn458llefsTer15), gop phan
m& rong phd kiéu gen-kiéu hinh cta hoi ching
Shukla-Vernon va héi chiing AUTS2. Két qua minh
chiing gia tri ciia panel NGS da gen trong chan doan
réi loan phat trién than kinh khéng dac hiéu, dong
thai nhan manh vai tro cda tu van di truyén va quan
ly da mo thuc lau dai.
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