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BAO CAO CA LAM SANG: PHAT HIEN BIEN THE MOTPONG HOP TU’ GENE WFS1
& GIA DINH CO HAI ANH EM MAC PAI THAO PUO'NG KHO'T1 PHAT O TRE EM

Bui Thi Phwong Hoal,?*

Tém tat

Nghién ctru b4o c4o ca 1am sang ctia mot gia dinh c6 hai ngwoi con mic dai thio
dwong (PTP) khai phat sém, dwoe danh giad 1am sang va phan tich di truyén phén ti.
Gia dinh c6 hai con, mét con trai sinh nam 2003 va mot con gai sinh ndm 2005, déu
duwogc phat hién DTD khéi phat sém va dang diéu tri bang insulin. Phan tich di truyén
phat hién ca hai anh em mang bién thé WFS1 ¢.1320_1323dup(p.Thr442ArgfsTer102)
& trang thai déong hop ti, gy léch khung doc. Bién thé nay chwa dwgc ghi nhén trén
ClinVar tai thoi diém phéan tich, nhwng dwoc phan loai 1a gy bénh theo tiéu chuin
ACMG/AMP (2015). Nguwoi bd va ngwoi me déu mang bién thé & trang thai di hop ti
va khong c6 biéu hién 1dm sang. Ching t6i bdo cdo mot bién thé méi cua gene WFS1
lién quan dén DTD khai phat sém trong mot gia dinh c6 hai anh em ciing méac bénh.
Két qua cé y nghia quan trong trong chin doan xac dinh, tw vin nguy co tai phat va
dinh huéng ho tro sinh san, dic biét d6i véi gia dinh c6 nguyén vong thuc hién thu
tinh nhan tao (IVF) két hgp xét nghiém di truyén trwdc lam té (PGT-M).

T Khoa: Gene WFS1; Dai thao duwdong don gene; Hoi chirng Wolfram; Bién thé
mai; Léch khung doc; PGT-M.

A CLINICAL CASE REPORT: A NOVEL WFS1 VARIANT ASSOCIATED WITH
EARLY-ONSET DIABETES IN TWO AFFECTED SIBLINGS

Abstract

This case report describes a family with two children affected by early-onset
diabetes mellitus (DM), who underwent clinical evaluation and molecular genetic
analysis. The family has two children, a son born in 2003 and a daughter born in
2005, both diagnosed with early-onset DM and currently receiving insulin therapy.
Genetic analysis revealed that both siblings carried the homozygous WFS1 variant
€.1320_1323dup (p.Thr442ArgfsTer102), which results in a frameshift. This variant
had not been reported in ClinVar at the time of analysis but was classified as pathogenic
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according to the 2015 ACMG/AMP guidelines. Both parents were heterozygous
carriers of the variant and were clinically unaffected. We report a novel WFS1
variant associated with early-onset DM in a family with two affected siblings. These
findings are important for establishing a definitive diagnosis, providing recurrence-
risk counselling, and guiding reproductive planning, particularly for families
considering in vitro fertilization (IVF) combined with preimplantation genetic

testing for monogenic disorders (PGT-M).

Keywords: WFS1 gene; Monogenic diabetes; Wolfram syndrome; Novel variant;

Frameshift; PGT-M.
PAT VAN DE

bai thao duwong don gene la nhéom
bénh di truyén hiém gip do dot bién &
mot gene don 1é, bao gom DTD khéi phat
& nguoi tré, PTP so sinh va cac hoi
chirng di truyén nhw hoi chirng Wolfram.
Viéc xac dinh nguyén nhén di truyén cé
y nghia quan trong trong chin doan xac
dinh, lwa chon diéu tri, tién lwong bénh
va tw van di truyén cho gia dinh [1, 2].

Gene WFS1 ma hoéa protein wolframin,
c6 vai tro duy tri cAn bang ndi moi cua
lwéi ndi chit va bao vé té bao khai stress
ndi bao. Dot bién gy mat chirc nang cua
gene WFS1 c6 thé dan dén hdi chirng
Wolfram ho#c cac thé bénh nam trong
phé réi loan lién quan dén gene WFSI.
Hoi chirng Wolfram c6 dién la bénh di
truyén 13n trén nhiém sic thé thuong,
thwong dwgc nhiac téi bang cum tir
DIDMOAD, bao géom dai thdo nhat, DTD
khai phat & tré em, teo than kinh thi giac
va diéc. Tuy nhién, ngay cang cé nhiéu
bang chirng cho thiy phé kiéu hinh lién
quan dén gene WFSI rong hon nhiéu.
biéu nay lam cho chan doan 14m sang cé
thé gdp kho khin, dic biét & giai doan
dau ctia bénh [3 - 6]. Gene WFSI nam trén
nhiém sic thé 4p16.1, gobm 8 exon va mi
héa protein xuyén mang wolframin dai
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khoang 890 acid amin. Mdi lién hé giira
ki€éu gene va kiéu hinh trong cac réi loan
lién quan dén gene WFS1 twong d6i phirc
tap va phan anh tinh da dang cta co ché
bénh sinh [6 - 8]. Trong thuc hanh, cac
bénh nhan (BN) DTP khéi phat & tré
em/tudi vi thanh nién dé bi chan doan Ia
DTD type 1, dic biét khi biéu hién ban
diu chu yéu la tang duwong huyét, khat
nhiéu, tiéu nhiéu. Tuy nhién, viéc xac dinh
nguyén nhan don gene c6 gia tri rat 1én
vi giip giai thich co ché bénh sinh, tién
lwong cac bién chirng ngoai tuy, t6 chirc
theo do6i lau dai va dac biét la danh gia
nguy co tai phat trong gia dinh. Trong
béi canh ho tro sinh san phat trién, cac cap
ve chdng da c6 con mic bénh don gene
ngay cang c6 nhu ciu thyc hién IVF két
hop PGT-M dé sinh con khong méic bénh.
Trong nghién ctru nay, chung to6i bao cao
mot gia dinh c6 hai anh em rudt cung
mac PTP khéi phat sém, phat hién mot
bién thé m&i trén gene WFS1 & trang thai
déng hop t, trong khi b6 me la nhirng
nguwoilanh mang gene. Nghién ctru duoc
thwc hién nham: Gép phdn mé réng phd
bién thé ctia gene WFS1 va nhdn manh vai
tro ctia xét nghiém di truyén trong chdn
dodn xdc dinh va tw vdn sinh sdn.
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GIOT THIEU CA BENH

Gia dinh c6 hai ngudi con, mot con
trai sinh ndm 2003 va mdt con gai sinh
nam 2005, déu dwoc chidn doan DTD
kh&i phat sém. Gia dinh dén kham véi
nguyén vong thwc hién IVF va PGT-M
nham sinh con khéng mac bénh. Khai
thac tién st khong ghi nhin ngudi than
& cac thé hé tredc mic DTD khéi phat
s&m, giam thi lwc, diéc hodc bénh ly than
kinh. Ca bd va me déu khoe manh.

BN 1: Nam gi¢i, sinh nam 2003, phat
trién thé chat va tinh than binh thwong
trong giai doan dau doi. Nam 6 tudi, BN
xuat hién triéu chirng udng nhiéu, ti€u
nhiéu va mét mai; xét nghiém ghi nhan
glucose mau khoang 20 mmol/L va dwoc
chin doan DTD type 1, diéu tri bang thuéc
tiém insulin. Tai thoi diém danh gia, glucose
mau la 8,7 mmol/L. BN gidm thi lwc nang
(thi lyc khoang 1/10), thinh lwc binh
thwong, chwa ghi nhén biéu hién 1dm sang
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cta dai thdo nhat hodc roi loan than kinh.
Siéu Am hé tiét niéu vao nam 20 tudi phat
hién gidn dai bé than va niéu quan hai
bén do chit hep niéu quan doan thap.
BN 2: Nit gidi, sinh nam 2005, dwoc
phat hién tang glucose mau (19 mmol/L)
tinh c& vao nam 7 tudi va dwoc chin dodn
DTD type 1, diéu tri bang insulin. Cac két
qua xét nghiém thoi diém 3 nam sau diéu
tri: Glucose 11,34 mmol/L, HbA1C 8,0%,
glucose niéu 250 mg/dL, ceton niéu am
tinh. BN dwoc diéu tri bang thudc tiém
insulin va hién tai dwong huyét 6n dinh.
Kham chuyén khoa mat phat hién teo
than kinh thi gidc hai bén; thi lwc khong
kinh: Mat phai dém ngén tay & khoang
cach 2,0m va mat trdi 1,5m. Thinh luc
binh thwong. Siéu 4m 6 bung ghi nhin
gidn nhe dai b€ thin va niéu quan hai
bén. BN c6é nhip nhanh xoang (149
lAn/phut), chwa phat hién biéu hién than
kinh/noi tiét khac tai thoi diém danh gia.

e e _msesn st

Hinh 1. Hinh anh két qua giai trinh tw Sanger cta dot bién WFS1
c.1320_1323dup(p.Thr442ArgfsTer102) & gia dinh BN.
(1A. Dot bién dong hop tik trén con trai ddu; 1B. Dot bién ddng hop tik trén con gdi thir hai;
1C. D6t bién di hop tir trén me; 1D. Dt bién di hop tik trén bd)
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Xét nghiém di truyén dwgc thuwce hién
cho cé hai anh em bang gidi trinh ty thé
hé mé&i st dung panel 4.500 gene, véi do
pht trung binh 100X va déi chiéu véi bd
gene tham chiéu GRCh38. Bién thé lién
quan dén 1am sang dwoc xac nhan bang
giai trinh tw Sanger (Hinh 1).

K&t qua cho thay ca hai BN déu mang bién
thé NM_006005.3(WFS1).1320_1323dup
(p.-Thr442ArgfsTer102) & trang thai dong
hop tir. Pay 1a bién thé ldp 4 nucleotide
gay léch khung doc va tao ma két thic
sém, du doan tao protein wolframin bi
cit cut con 543 acid amin thay vi 890
acid amin nhw binh thwong. Bién thé
nam tai exon 8 clia gene WFS1, 1am mit
phan 1én vung C tin cda protein, phu
hop véi co ché mat chirc ndng da dwoc
biét dén ctia gene WFS1. Xét nghiém giai
trinh ty Sanger trén nguwdi bo va me cho
thiy ca hai déu mang cung bién thé &
trang thai di hop tr va khong c6 biéu
hién I1Am sang (Hinh 1), pht hop véi kiéu
di truyén 1an trén nhiém sic thé thwong.
Tai thoi di€ém phan tich, bién thé chua
dwoc ghi nhan trén co sé dit liéu ClinVar.
Dwa trén dac diém cta bién thé léch
khung doc, sy phan ly trong gia dinh va
mirc dé phu hop v&i kiéu hinh 1Am sang,
bién thé dwgc phan loai la giy bénh
(Pathogenic) theo Tiéu chuan ACMG/AMP
2015 v&i cac tiéu chi PVS1_Strong,
PM3_Strong, PP4 va PP1_supporting [9].

BAN LUAN
Trwong hop nay cho thay vai tro quan
trong ctia xét nghiém di truyén & cac gia
dinh c6 nhiéu thanh vién mac DTD khai
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phat sém. Ca hai anh em déu dwoc chan
doan PTD tir nho va phu thudc insulin,
trong d6 nguwoi em gai cé teo than kinh
thi gidc hai bén, con nguwdi anh bi giam
thi lwc ndng. Cac dac diém nay goi y bénh
1y thudc pho roi loan lién quan dén gene
WFS1 honla DTD type 1 don thuin [3 - 6].
Cac nghién ctru ki€u gene, kiéu hinh cho
thdy cac dot bién léch khung doc, dic
biét khi xuit hién & trang thai hai alen,
thwong lién quan dén biéu hién 14m sang
nang hon, bao gom DTD khaéi phat sém,
teo than kinh thi giac tién trién va cac bt
thwong nhiéu hé co quan. Mirc do biéu
hién ctia bénh lién quan dén gene WFS1
c6 thé thay doi tuy theo loai bién thé, vi
tri bién thé va m&c d6 anh hwdng dén
bi€u hién hodc chirc ndng cua protein
wolframin. Phan 16n cic bién thé gay hoi
chirng Wolfram dwoc bao cao tap trung
tai exon 8 ctia gene WFS1, bao gbm cac
bién thé sai nghia, v0 nghia va léch
khung doc. P6i v&i cac bién thé vé nghia
hodc 1éch khung tao ma két thic sém &
exon cudi, ban phién mi vé nguyén tic
c6 thé thoat khéi co ché phan hiy RNA
thong tin do ma két thiic sém (nonsense-
mediated mRNA decay - NMD). Tuy
nhién, kha nang thoat NMD khéng phai
tuyét doi; mot s6 nghién ctru chirc nang
trén gene WFS1 cho thay ban phién ma
mang bién thé vd nghia van c6 thé khong
on dinh va bi phan hily nhanh. Vi vy, tac
dbéng thuc té cha tirng bién thé 1én RNA
va protein cin dwoc xac nhan bang cac
nghién ctru chirc nang. Cac nghién ctiru vé
twong quan kiéu gene - ki€u hinh cho
thdy BN mang hai bién thé méit chirc
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nang, dac biét la vo nghia hodc léch
khung, c6 xu hwéng khéi phat bénh sém
hon va c6 kiéu hinh ning hon so v&i cac
treong hop mang bién thé sai nghia; tuy
nhién, mtrc d6 biéu hién van co6 sw khac
biét dang ké gitra cac ca thé [6 - 8].

O’ cabénh nay, bién thé ¢.1320_1323dup
gay léch khung doc, thudc nhém bién thé
c6 kha nang cao gy méit chirc nang protein.
Du chwa dwoc bao cao trén ClinVar, tinh
chat bién thé, vi tri xay ra trén gene la
vung exon 8, sw hién dién & trang thai
dong hop tir & ca hai anh em mic bénh
va trang thai di hop tr & b6 me khoe
manh 12 nhitng bang chirng manh chitng
minh nguyén nhin giy bénh cua bién
thé. Nghién ctru cia de Heredia ML va CS
trén 400 BN mac hoi chitng Wolfram cho
thay 59,4% BN chi c6 tir 1 - 3 triéu chirng
va cac biéu hién thwong tién trién theo
thoi gian, véi DTD xuat hién sém nhit,
tiép theo 1a teo than kinh thi giac, biéu
hién diéc, dai thdo nhat va cac réi loan
than kinh thwong xuit hién mudn hon [6].

Bi€u hién 1dm sang gitra hai anh em
khong hoan toan giéng nhau, du mang
cung mot bién thé dong hop tir. Nguwoi
anh c6 giam thi lwc nang nhwng chwa ghi
nhin teo than kinh thi giac hai bén ré
nhw nguwdi em gai; thinh lwc cda ca hai
déu binh thwong. Piéu nay phu hop véi
nhan dinh phé biéu hién lién quan dén
gene WFS1 rit bién dong, ngay ca gitra
cac ca thé trong cung mot gia dinh. Suw
khac biét vé ki€u hinh cé thé lién quan
dén yéu to diéu bién di truyén, moi

trueong hodc thoi gian tién trién bénh. Tl
g6c do 1am sang, chan doan di truyén xac
dinh & gia dinh nay c6 nhiéu y nghia. Két
qua giup phan biét véi BTD type 1, tir do
dinh huwdéng theo déi 1au dai cac co quan
c6 nguy co bi anh hwéng nhw thi giac,
thinh giac, than kinh va ndi tiét. Két qua
cung cip co sé& cho tw vin di truyén: Véi
ki€u di truyén l3n trén nhiém sic thé
thwdng, nguy co tai phat & moi lAn mang
thai la 25% néu ca bé va me déu la nguwoi
lanh mang gene. Trong boi cdnh gia dinh
c6 nguyén vong sinh thém con va mong
muon thwc hién IVF, viéc xac dinh bién
thé dich cho phép xay dung chién lwgc
PGT-M nham lwa chon phdi khéng mic
bénh. Tuy nhién, bdo cdo c6 mét s6 han
ché nhw chwa phin tich chirc nang in
vitro d€ chirng minh truwc tiép tac déng
cia bién thé 1én protein wolframin.
Ngoai ra, thoi gian theo déi lam sang
hién tai chwa du dai dé danh gia day du
nguy co xudt hién thém cac biéu hién
khac thudc phé hoi chirng Wolfram nhw
diéc ti€p nhan hay dai thiao nhat. Du vay,
v(&i cac bang chirng hién c6, bién thé nay
nhiéu kha nang la nguyén nhan gy bénh
trong gia dinh.
KET LUAN

Chung t6i bao cao mot gia dinh c6 hai
anh em mac DTD khéi phat sém, phat
hién bién thé mé&i c.1320_1323dup trén
gene WFS1 & trang thai dong hop ti.
Bién thé giy léch khung doc, chwa dworc
ghi nhan trén ClinVar tai thoi diém phan
tich, nhung dwoc phan loai la gay bénh
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theo Tiéu chudn ACMG/AMP 2015. B6 va
me déu la ngwdi lanh mang gene di hop
tir. K&t qua nay cé y nghia quan trong
trong chin doan xac dinh, theo doi 1am
sang, tw van nguy co tai phat va dinh
hwéng thwe hién IVF két hop PGT-M cho
gia dinh.

Pao dirc nghién ctru: Nghién ctru
dwoc thong qua Hoi dong Khoa hoc cia
Bénh vién Nam hoc va Hiém mudn Ha
Noi (Quyét dinh s6 11/2026/BB-HPKH-
BVNH ngay 14 thang 3 nam 2026) va
thyc hién theo ding quy trinh nghién
ciru khoa hoc cia Bénh vién. S6 liéu
nghién cru dwoc Bénh vién Nam hoc va
Hi€ém mudn Ha Nbi cho phép st dung va
cong bo. Nhém tac gid cam két khong c6
xung dot lgi ich trong nghién ctru.
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