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HOI CHUNG FRAGILE X

Tom tat

Hoi ching Fragile X (Fragile X Syndrome - FXS)
la mét réi loan di truyén lién két nhiém sdc thé
gidi tinh X, anh hudng nghiém trong dén su phdt
trién tdm thdn va cé ty 1é mdc phdi cao. Gen FMR1
dét bién qua su gia tdng s6 lan Idp lai cda bé ba
nucleotide CGG tai vung 5" UTR (5’ unstranlated
region), hdu qua la tinh trang giam hodc khéng
dugc biéu hién gen dan dén thiéu hut protein FMR
(FMRP). Su thay d6i muc do biéu hién cia FMR1
dén dén cdc biéu hién lam sang ddc trung, phé
bién nhdt la héi ching Fragile X, réi loan thodi hod
than kinh khéi phdt muén (Fragile X tremor/ataxia
syndrome - FXTAS), suy buéng tring sém (Fragile
X primary ovarian insufficiency — FXPOI). Bai téng
quan ndy hé théng nhiing théng tin co ban vé co sé
di truyén, hinh thdi giai phdu, ti 1é mdc phdi, triéu
chiing cling nhu chi dinh chdn dodn va tu vdn di
truyén cta FXS.

1. Gigi thiéu

Hoi ching Fragile X (Fragile X Syndrome - FXS)
Ia mot rdi loan di truyén lién két véi nhiém sdc thé
(NST) X, gay cham phat trién tdm than vdi cdc muc
do khac nhau tu trung binh dén tram trong. Tan
suat mac bénh FXS cao, chi ding tha hai sau hoi
chiing Down, vao khoang 1/4000 d&i véi nam va
1/8000 d6i v6i nit. G hon 98% bénh nhan, nguyén
nhan cta FXS la do dot bién gen FMR1 (Fragile X
Mental Retardation 1) nam trén NST X (1).

Gen FMR1 dot bién qua su gia tang so6 lan lap
lai clla bé ba nucleotide CGG tai vung 5" UTR (5’
unstranlated region) cia gen FMR1. Gen FMR1 dugc
chia ra 4 loai allele théng qua sé lan |ap lai cta bo ba
CGG. Allele binh thudng c6 s6 lan lap lai cta bd ba
nucleotide CGG la 6-44 lan. Allele tién dot bién khi bo
ba nucleotide CGG lap 55 -200 lan. Khoang lap lai ctia
bé ba CGG tur45-54 lan dugc coi la nhimng allele trung
gian gilta allele binh thudng va tién dot bién, tan suat
nay cé thé gidm hodc rat hiém khi gia ting s6 1an gap
lai khi gen nay truyén sang thé hé ké tiép. Allele dot
bién hoan toan cé sé lan lap lai ctia bé ba nucleotide
CGG trén 200 lan (1). Khi gen dét bién hoan toan, su
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FRAGILE X SYNDROME

Fragile X syndrome (FXS) is a known leading cause
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methyl hoa sé xay ra dan dén gen FMR1 khong dugc
phién ma, protein FMRP (Fragile X Mental Retardation
Protein) khong dugc tao thanh. Trong khi &6, FMRP
tham gia diéu hoa rat nhiéu protein khac trong co thé
ngudi, dac biét cac protein cau tao hé than kinh (2).
FXS xdy ra & ca ngudi nam va ngudi nl, bao gém rat
nhiéu triéu chiing 1dm sang khac nhau. Bénh nhan
mac FXS c6 thé gap van dé vé hoc tap, nhan thic &
nhiéu muic do, 1Q c6 thé binh thudng hay cham phat
trién tam than thé nhe, hodc nang haon la tu ky. Dac
diém vé nhiing triéu ching 1am sang c6 thé mé ta
nhung c6 thé khéng dac trung, c6 thé nham lan véi
nhiing réi loan lién quan dén cham phat trién tam
than khac (1). Do d6, FXS can c6 chin doan phan tur
dua trén su bién d6i s6 1an 13p lai CGG ctia gen FMRT.

2. Co s6 phan 10 va di truyén coa hoi
chung Fragile X

FMR1 la gen ndm trén canh dai ctia NST X, & vi tri
Xq27.3. San phdm cda gen FMR1 la FMRP, mét protein
6 tinh bao ton cao, dugc tim thay trong nhiéu loai linh
trudng va dong vat cé vu. FXS xay ra co lién quan dén
su thi€u hut FMRP, la mét protein tuong tac véi mRNA,

Tdc gid lién hé (Corresponding author): Nguyén Béo Tram, email: tramnb.us@gmail.com

Ngary nhan bai (received): 24,/03/2015. Ngay phdn bién dinh gid bai bdo (revised): 10,/04,/2015. Ngay bai bdo duoc chdp nhan dang (accepted): 12,/05/2015

Tap chi PHU SAN

Tap 13,6 01
Théng 052015



TONG QUAN

dugc biéu hién trong nhiéu loai mé khac nhau, dac
trung & té€ bao than kinh. FMRP c6 chiic nang chinh la
van chuyén RNA tir nhan ra bao tuong, diéu hoa qua
trinh dich ma, FMRP dugc chola c6 vai tro chinh trong
viéc diéu hoa van chuyén mRNA tai t€ bao than kinh
(3). Ngoai ra, FMRP con tham gia diéu hoa cac protein
khac trong co thé, dac biét 1a cac protein tham gia cau
tao hé than kinh. Vi vay khi FMRP bi bién d&i thi kéo
theo su bién déi ctia mét loat cac protein khac trong
ca thé. 3 té bao ndo clia ngudi mic FXS, cac dudi gai
ngling trudng thanh, dai va mong bat thudng, tuong
tu nhu khi tién hanh knockout Fmr1 & chuét. Nhu da
biét, m&i neuron thudng c6 nhiéu dudi gai, moi dudi
gai chia lam nhiéu nhanh. Buéi gai la bo phan chu yéu
ti€p nhan xung dong than kinh truyén dén neuron (4).
Do d6, khi c6 su bat thuong & dudi gai, su truyén tin
hiéu qua synape bi ngung, dan dén mat kha nang tiép
nhan théng tin cling nhu su ghi nhé.

Dot bién FMR1 di truyén theo ca ché tréi lién két
véi X. Khi phan tich pha hé céc gia dinh c6 thanh vién
mac FXS, nhan thdy su lap doan CGG dugc di truyén
va bién déi qua cac thé hé. Dot bién hoan toan duoc
hinh thanh ti cac allele & dang tién dét bién, nhiing
allele c6 CGG lap lai tir 55 - 200 lan nay khéng 8n dinh
trong giam phan. Khi truyén sang thé hé sau ching c6
thé gia tang s6 1an 1ap nhiéu hoac it, khi d6, néu vuot
nguéng 200, sé trd thanh allele dét bién (5). Su bién
déi tirtién dot bién sang dot bién hoan toan chi cé thé
xay ra & ngudi nir. Do d6 chan doan phan tr phat hién
nhing ngudi ni mang allele tién dot bién co vai trd
quan trong trong tu van stic khée sinh san. Trai lai, tién
dét bién vai CGG lap lai & ngudi nam van gilt nguyén
hoac ngén han nhu khi truyén cho thé hé ké tiép (1).

Cac yéu t6 anh hudng dén su bién déng nay duoc
chia lam hai nhém: nhém yéu t6 dang cis (lién quan dén
cau tric nhiém séc thé, su sdp x&p gen) va nhém yéu t6
dang trans (lién quan dén cac enzyme trong qua trinh
sao chép va stfa sai DNA) (6). G nhém yéu t6 dang cis,
chiéu dai doan trinh tu lap CGG va su sap xép xen ké bd
ba AGG dugc danh gia la yéu t6 quyét dinh su bién déi
s6 lugng trinh tu CGG qua cac thé hé. Allele FMR1 binh
thudng, bo ba AGG nam xen ké vaéi cac trinh tu lap CGG,
c khodng 10, 11 hay 12 trinh tu CGG thi xen ké mot bo
ba AGG. Nghién ctu invitro da cho thay, su xen ké nay
giup tranh hinh thanh cdu tric kep toc trong qua trinh
sao chép DNA, mét trong nhiing ca ché dugc cho rang
gian tiép gay nén sutang s6 1an 13p trinh tu CGG. G Allele
binh thudng, khodng 68% c6 2 bd ba AGG xen ké. Trong
khi d6, 63% allele tién dot bién hoan toan khong c6 bo
ba AGG nao, 37% chi c6 1 bd ba AGG (7). Da c6 nhiéu
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nghién ctiu déng thuan rang khéng co su hién dién cla
AGG lam ting kha nang di truyén khéng 6n dinh cda
doan trinh tu ldp CGG. Bén canh do6, dét bién trén cac
gen stia chfa DNA ciing khién cac trinh tu lap bién dong
vé s lugng. Tuy nhién, hién tugng nay chi mai ghi nhan
trén t& bao sinh dudng (6), (7). Nhimng hiéu biét vé cac
yéu t6 anh hudng dén su bién déng so lugng trinh tu
lap qua cac thé hé c6 thé st dung nhu mét trong nhiing
tién lugng dé danh gia, tu van di truyén.

3. Tan suét coa héi chung Fragile X

Ti 1é bénh nhan mang dét bién hoan toan

Ti 1& ngudi nam mac dot bién hoan toan hién nay
khoang 1/4000.Trong khi d¢, ti 1é ngudi nit mang bénh
vao khoang 1/5000 - 1/8000. Hai nghién ctu I6n 8 Nam
My trén tré so sinh nam cho thay ti [é nay 8 My khoang
1/5161 va 1/6209 & Canada. Bic Phi, Chau Au, mat vai
nuéc Chau A nhu Dai Loan, Nhat Ban ciing da cong bé
58 liéu dich té ctia bénh. Tuy nhién, sé liéu cong bé ti
l&é ngudi méc bénh clia Canada, Estonia, Nhat Ban, Dai
Loan thap hon nhiéu so véi cac nudc Chau Au (4), (8).

Ti 1é nguéi binh thudng mang tién dét bién

Trong mét nghién ctu I6n ctia My, ¢d mau khoang
119.000 bénh nhan, 1,3% ngudi nir co lién quan dén
FXS (0,61% bi FXS va 0,7% mang allele tién dét bién).
& Canada, nghién ctiu trén 21.411 san phu nhan thay
tilé tién dot bién la 1/549.Thé nhung, & Phap va Israel,
ti 1& nay chi khoang 1/259 va 1/157. Sang loc tién dot
bién trén ngudi nam, tilé Y 1a 1/225, tuy nhién & Dai
Loan lai thap hon, chi 1/1647. C6 thé nhan thdy, tan
suat mac bénh thay déi tuy tdc ngudi va cé vé cao
han & cong d6ng ngudi da trang (1).

Rt nhiéu quéc gia trén thé giGi da co quy trinh chan
dodan phan ti FXS va bang quy trinh nay, tir dé thuc hién
nhiing nghién ctu dich t& hoc. Nhung tai Viét Nam, hoan
toan chua cé nghién ctu dich té vé FXS vi nuéc ta chua
€6 mét quy trinh chan doan phan tir hoi ching nay.

4. Triéu chung

Cac triéu chiing 1am sang cla ngudi mang gen
dot bién FXS rat phong phu va c6 méi tuong quan
chat ché vai kiéu gen.

FXS - d6t bién hoan toan

Triéu ching néi bat |a cac khiém khuyét vé than
kinh, nhan thdc va hanh vi; réi loan kiéu hinh thusng
kin ddo va it gap hon. Nam gisi mang dét bién hoan
toan thudng biéu hién triéu ching rdm rd (Hinh 1).
Trong khi d6, muc dé biéu hién réi loan & ni giGi phu
thudc vao ti 1é hoat hoa ctia nhiém sic thé X (phan
tram clia té€ bao chia NST X binh thudng duoc hoat
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hoa) (9). Cac dac diém kiéu hinh thudng gap ctia FXS
la hdu qua cla céc r6i loan mé lién két, nhu la:

- Tai 16n va hudng phia trudc 1a dac diém thudng
gap nhat, tuy nhién van cé khoang 20-25% tré FXS
khoéng cé biéu hién nay.

« Kich thuéc tinh hoan 16n, thudng bat dau ldc tré
khoadng 9 tuéi.

« Cac khép ngoén tay cé bién do van dong qua
muc, 16ng nguc 16m, ban chan phdng, da méng, tim
savan 2134 (10).

Ngoai ra con cé thé gap gidm truong luc cg, vom
khau cai cao. Can luu y la khodng 30% tré FXS sé
khong co biéu hién bat thudng kiéu hinh 16, nhat 1a
khi tré con nhé (9). Trong giai doan nay, cac dau hiéu
r6i loan hanh vi va nhan thuc sé la cac dau chi quan
trong huéng dén chan doan FXS.

Khi€ém khuyét vé& nhan thic: chi s6 thong minh (IQ)
clia ngudi mang r6i loan FXS dao dong ti binh thudng
dén gidm nang vdi IQ trung binh cia bénh nhan nam
vao khoang 40 (9). Hay gap nhat la cac khiém khuyét vé
trinhé ngan han, chiic nang diéu hanh, tri nhG truc quan,
xU li hinh anh - khong gian. Cac ki nang thich tng véi
cudc séng clia bénh nhan FXS cling suy gidm tur Ida tudi
thiéu nién dén khi trudng thanh. Tuy nhién, néu dugc
can thiép sém va ap dung cac chuong trinh gido duc hé
trg hanh vi/ nhan thuc chuyén biét, bénh nhan van co
thé cai thién dang ké.

Cham phét trién va réi loan hanh vi: 80% bénh nhan
nam va 30% bénh nhan nirsé cé cac triéu ching réiloan
tang dong giam chu y va réi loan gidc ngu (khé ngu,
ngu khoéng lién mach). Mot dac diém tiéu biéu khac hay
gap 6 bénh nhan mang dét bién hoan toan va cling ¢
thé gap & ngudi mang tién dot bién la triéu ching “lo
13ng xa hoi’, khién cho ngudi bénh c6 “kiéu bét tay FXS”:
ngudi bénh ¢ thé chu y hodc bit tay véi ngusi déi dién
nhung lai tranh nhin vao mét va chi lén nhin ngudi déi
dién khi ho quay mat di. Triéu chiing tang déng thudng
xuat hién khi tré dugc 2 tudi, nhat 1a khi tré biét di. Tré
FXS dén 2-3 tudi thudng dugc phat hién cham phat
trién vé ngdn ngii 1an giao ti€p phi ngdn ngt, ghi nhé
kém. M6t s8 hanh vi kiéu r6i loan ty ki khac cling hay
gap nhu: vé tay, e then, dé bi kich thich khi thay d&i moéi
trudng, tdm trang khéng 6n dinh, c6 nhiing Idi néi hodc
hanh déng lap di lap lai (10).

Tién dét bién

Ca nam hodc nt mang tién dét bién du & do
tudi nao cing déu cé thé biéu hién triéu ching réi
loan hanh vi nhu r6i loan tang dong giam chu y, hay
lo 1ang, hodc c6 nhing ddu hiéu cua réi loan tu ki.
Nhiing van dé vé tam than nhu tram cam, lo lang xay

ra 6 40% ngudi mang tién dot bién. Ngudi mang tién
dot bién hay gap nhiing van dé vé stic khoé nhu bénh
ly tuyén giap, tang huyét ap, dau nlra dau, trong khi
cac bat thudng vé kiéu hinh lai it gap (11).

NG mang tién dot bién c6 nguy co suy buéng
tring sém (POI), tuic 1a tic kinh trudc 40 tudi. Khodng
21% nit mang tién dét bién sé xuat hién triéu ching
clia PO, so vdi ti 1& 13 1% trong dan s chung. G chiéu
nguac lai, khodng 2% ctia nhém POI don doc va 14%
cia nhém POI tién can gia dinh dugc xac dinh mang
tién doét bién, so vdi ti 1é mang tién dot bién la 0,3%
trong dan sé chung (12).

Ngoai ra, con mét nhém r6i loan dang luu y &
ngudi mang tién dot bién nira la réi loan thodi hoa
than kinh khai phat mudn (FXTAS), xay ra & khoang
40-45% nam mang tién dot bién va 8-16% nit mang
tién dot bién (13) . Cac triéu chiing FXTAS thudng xay
ra & do tudi 60 dén 65, chu yéu la that diéu ti€u nao va
ki€u run c6 chu y. Ngoai ra con c6 thé gap cac khiém
khuyét vé nhan thdc nhu mat tri nhé ngan han, suy
gidam nhan thuc, triéu ching Parkinson, bénh than
kinh ngoai vi, yéu co chi dudi, réi loan ty chd.

5. Chi dinh chan dodn

Theo khuyén cdo thuc hanh cua Hoéi dong di
truyén y hoc My (ACMG) nam 2005, cac nhom déi
tugng sau day nén dugc tién hanh lam xét nghiém di
truyén chan doan dét bién gen FMR1(12):

D4di véi FXS:

+ Ngusi cham phét trién tam than, cham phat trién,
r6i loan tu ki, dac biét néu c6 mét trong cac dau hiéu:

a) bat ki dic diém vé hinh thé hodc hanh vi
clia FXS

b) tién can gia dinh c6 FXS

¢) ¢6 nguci than trong gia dinh bi cham phat
trién tdm than chua dugc chan doén

« Ngudi dang can dugc tu van vé sinh san ma co
mot trong cac dac diém:

a) tién can gia dinh c6 FXS
b) tién cin gia dinh cham phat trién tam
than chua dugc chdn doan

- Thai ctia me mang tién dot bién.

« Nguai da cé két qua xét nghiém di truyén té bao
chan doan FXS hodc ngudi than clia ngudi nay. Trudc
day xét nghiém di truyén FXS dua trén két qua nhiém
sac thé do, tuy nhién, déi vai FXS, ky thuat nay khong
chinh xac bang céac ky thuat di truyén phan t hién
tai. Xét nghiém DNA sé giup xac dinh ngudi mang
tién dét bién va phan biét gitra nir mang tién dot bién
va dot bién hoan toan.

Tap chi PHU SAN

Tap 13,6 01
Théng 052015



TONG QUAN

Déi véi POI:

+ N{r gap van dé vé sinh san c6 lién quan dén tang
nodng dd FSH, dac biét néu c6 mét trong cac dac diém:

a) tién can gia dinh suy buéng tring sém

b) tién can gia dinh c6 FXS

¢) ¢4 ngudi than trong gia dinh bi chdm phat trién
tam than chua dugc chan doan

Pai vGi FXTAS:

« Nam/ ni ¢6 triéu chiing run c6 cha y khai phat
muon, that diéu tiéu nio chua ré nguyén nhan, dic
biét néu c6 mét trong cac dac diém:

a) tién can gia dinh roi loan van déng

b) tién can gia dinh c6 FXS

¢) ¢6 ngudi than trong gia dinh bi chdm phat trién
tadm than chua dugc chan doan

6. Vai tro cua tu vén di truyén

Noi dung clia tu van di truyén FXS rat phuic tap va
thudng khéng thé rap khuén theo qui tac di truyén
cta bénh lién két nhiém sac thé gidi tinh X. Me mang
tién dot bién thi kha nang dot bién nay gia tang
thanh dét bién hoan toan & thé hé con phu thudc vao
tinh trang tién dot bién ctia me. Vi du, me c6 s6 ban
sao CGG tUr 90 dén 100 thi 100% d6t bién nay sé gia
tang thanh dot bién hoan toan néu me truyén lai cho
con NST X mang dot bién. Nguoc lai, khd nang dot
bién nay thodi lui (s6 ban sao CGG gidam vé muc binh
thuong) & thé hé con la rat thap, khoang duéi 1%
(14). Cha mang tién dot bién sé truyén cho tat ca con
gai dot bién ctia minh nhung khéng truyén dét bién
cho con trai vi con trai chi thta hudng NST Y tif cha
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