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Tom tiit:
Pong kinh 13 bénh 1y thin kinh man tinh pho bién c6 co ché bénh sinh phirc tap.
Trong d6, yéu to di truyén déng vai trdé quan trong, dic biét & nhém vé cin va khoi
phét sém. Sw phat trién ciia cac cong nghé gidi trinh tu thé hé méi nhw panel gen,
giai trinh tw toan bd viing mi héa (WES) va toan b hé gen (WGS) di thay doi dang
ké chién lrge chan doan phan ti. Ty 1é phat hién ciin nguyén di truyén dat tir 20 dén
50% tuy phan nhém hoac ky thuat xét nghiém, dac biét cao & nhém khéi phat sém
hoic khang tri. Cac gen lién quan tip trung chii yéu vao chirc ning ma hoa kénh
ion, din truyén synap, phat trién than kinh va chuyén héa. Viéc xac dinh bién thé
giy bénh giiip ciing ¢ chin doan, hd tro lwa chon diéu tri ca thé héa va ti wu héa
quén ly nguwdi bénh. Tuy nhién, thach thirc 1am sang hién nay vin 1a viéc dién giai
bién thé va han ché ciia dir liéu tham chiéu. Do dé, chuan héa quy trinh phan tich
cing viéc xay dung co sé dit liéu di truyén theo quén thé 1a can thiét dé nang cao
hi¢u qué chan doan. Bai bao cip nhit xu hwéng xét nghiém di truyén trong dong
kinh v6 ciin, danh gia hiéu qua chan do4n phan tir va ban luin trién vong wng dung
trong y hoc chinh xac.
Tir khéa: bién thé di truyén, diéu tri dich, dong kinh khang tri, ddng kinh v6 cin,
giai trinh ty thé h¢ méi.
Chi s6 phén logi: 3.1, 3.3
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Abstract:

Epilepsy is a common chronic neurological disorder with a complex pathogenesis.
Genetic factors play a pivotal role in epilepsy, particularly in idiopathic and early-
onset forms. Advances in next-generation sequencing technologies, including gene
panel sequencing, whole-exome sequencing (WES), and whole-genome sequencing
(WGS), have substantially transformed molecular diagnostic strategies for epilepsy.
The diagnostic yield of genetic testing ranges from 20 to 50%, depending on the
testing approach and clinical subgroup, with the highest yield observed in patients
with early-onset or drug-resistant epilepsy. Epilepsy-associated genes
predominantly encode ion channels and proteins involved in synaptic transmission,
neurodevelopment, and metabolism. Identification of pathogenic variants
strengthens the diagnosis, facilitates personalised treatment selection, and optimises
patient management. However, the interpretation of genetic variants and the limited
availability of reference data remain major clinical challenges. Therefore,
standardising analytical workflows and establishing population-specific genetic
databases are essential for improving the diagnostic performance of genetic testing.
This review summarises current trends in genetic testing for idiopathic epilepsy,
evaluates the diagnostic performance of molecular testing, and discusses its potential
applications in precision medicine.

Keywords: drug resistant epilepsy, genetic variants, idiopathic epilepsy, next
generation sequencing, targeted treatment.
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1. Pat van dé

Pong kinh 1a mot trong nhitng bénh 1y than kinh ph6 bién nhét trén toan cau, anh
huong khoang 0,6-1% dan sd, véi nguy co méc trong sudt cudc doi ude tinh khoang 1/26
[1, 2]. Phan loai quéc té dong kinh hién nay dua trén nhitng bing chtng vé tudi khoi phat,
loai co giat, dién ndo dd (electroencephalogram - EEG) va cac két qua hinh anh hoc. Pong
kinh khong ré nguyén nhan (v6 can) duoc cho 1 ¢6 cian nguyén di truyén. Pong kinh bat
ngudn tir su phong dién qua murc ciia cac mang ludi té bao than kinh trong nio, dan dén
su xuét hién cta cac con co giat khong co yéu t kich con. Bénh dic trung bdi sy tai dién
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cua cac con dong kinh va EEG bat thuong va dot ngot, nhu cac hoat dong song nhon hodc
gai song [3]. Co ché cua hién twong nay chu yéu lién quan dén s mit cin bang giira hoat
dong kich thich cua cac neuron glutamatergic (st dung glutamate lam chét dan truyén
than kinh) va hoat dong trc ché ctia hé thong neuron GABAergic (st dung GABA - gamma
aminobutyric acid 1am chét dan truyén than kinh) [4]. D6 1a mot tinh trang bénh 1y khong
ddng nhét, bao gdbm nhiéu thé bénh va hoi chimg khac nhau, véi nguyén nhin da dang va
tién luong 1am sang thay d6i dang ké giita cac ca thé.

Theo Lién hdi Chdng Pong kinh Qudc té (International League Against Epilepsy -
ILAE), chan doan 1am sang dong kinh thuong duoc xac 14p khi ngudi bénh c6 tir hai con
co giat khong co yéu tb kich con tré 18n, cach nhau it nhat 24 gi0; hodc c6 mot con co giat
khong do yéu té kich thich con kém theo nguy co cao tai phat cac con co gidt trong tuong
lai; hoac khi bénh nhan duoc chan doan co mot hoi ching dong kinh [5]. Dya trén vi tri
kho1i phat ctia con, dong kinh dugc phan loai thanh dong kinh cuc b (~60%), khoi phat
tir cac mang ludi neuron gidi han trong mdt ban cau ndo, va dong kinh toan thé (~40%),
khoi phat dong thoi tir cic mang ludi neuron phan b hai bén ban cau, bén canh nhom
chua xac dinh vi tri khoi phét khi thiéu thong tin 1am sang hodc EEG [6]. Ngoai ra, bénh
ndo phat trién va dong kinh (developmental and epileptic encephalopathy - DEE) 1a mot
nhom dic biét, hiém gip nhung niang, thudng khoi phat som va di kém rdi loan phat trién
than kinh, trong d6 ca bénh Iy nén va hoat dong dong kinh déu gdp phan vao tinh trang
suy giam chirc nang nao [7].

Nhiing tién bo trong sinh hoc phan tir cho théy nhiéu thé dong kinh, dac biét 1a dong
kinh khoi phat sém, bénh nao dong kinh va phat trién, dong kinh thé nang, thuong lién
quan dén cac dot bién gen don 1é hoic td hop bién thé hiém c6 tac dong 16n. V& mit chirc
ning, cic gen ndy thudng tham gia vao didu hoa kénh ion dién thé/phdi tir, dan truyén
synap, qua trinh biét hoa va phat trién hé than kinh trung uwong, hodc chi ph6i mot s6 con
duong chuyén hoa dic hiéu [8]. Tuy nhién, biéu hién 1am sang ctia cac bénh nhan dong
kinh rat da dang, tham chi cuing mdt gen co thé xuat hién phé) bénh rong vé1 muc @6 ndng
nhe¢ khac nhau, day la yéu t6 d3t ra nhiéu thach thire trong chan doan, tién luong bénh va
hiéu qua diéu tri. Su ra doi cua cac cong nghé giai trinh ty thé hé moi (next generation
sequencing - NGS) dd mé ra kha ning khao sat dong thoi hang trim dén hang nghin gen
lién quan dén dong kinh, giup tdi wu héa chi phi va thoi gian xét nghiém. Khong chi dimng
lai & x4c dinh can nguyén di truyén, két qua xét nghiém con c6 thé tac dong truc tiép dén
chién lugc diéu tri, tu van xuyén sudt qua trinh hd trg sinh san va 1ap ké hoach quan ly
lau dai cho bénh nhan va gia dinh.

Tuy nhién, vi¢c trién khai xét nghi¢m di truyén trong thuc té van c6 nhiéu van dé
ton tai: lya chon phuong phap xét nghiém phu hop, luan giai bién thé trong mbi tuwong
quan véi dic diém 1am sang phirc tap, cap nhat dir liéu va tai phan loai bién thé theo thoi
gian, déng thoi dam bao tu van di truyén cho ngudi bénh trude va sau xét nghiém. Trong
bdi canh d6, viée tong hop va hé théng hoa cac bang ching hién cd vé vai tro cia xét

3



DOI: 10.31276/VJST.2026.3925 Khoa hoc y - dwoc | Y hoc co s&; Y hoc dw phong
nghiém di truyén trong dong kinh v6 cin 13 mau chdt quan trong nham t6i vu hoa tng
dung cua chan doan phan tir trong thyc hanh 14m sang. Nhom tac gia sé tong hop nhitng
xu huéng xét nghiém di truyén trong dong kinh vo can, hiéu qua chan doan phan tir va
tiém nang ung dung trong diéu tri chinh x4c ciia can bénh nay.

2. Tong quan vé yéu t6 di truyén trong bénh 1y dong kinh

Hién nay, c6 nim nhém nguyén nhan khac nhau gy dong kinh, bao gdm: nhiém
trung, 16i loan chuyén héa, rdi loan ty mién dich, ton thuong cAu trac ndo va di truyén [9].
Trén thuc té, cac co ché bénh sinh nay khong hoan toan tdch bi¢t ma c6 thé déng thoi xudt
hién va tuong tac voi nhau ¢ cing mot bénh nhan. Pong kinh do nhiém trung xay ra khi
ky sinh tring, vi khuan hay virus tin cong vao hé than kinh trung wong, gy ton thuong
ciu trac ndo va phan tng viém kéo dai. Pong kinh do réi loan chuyén hoa c6 ngudn gbe
tir cac bat thuong bam sinh hodc mac phai (nhu do nhiém tring, chan thuong hodc bién
chtng bénh 1y khac), lam rdi loan sy can bang ning luong cia mang ludi than kinh-té bao
dém. Nhom nguyén nhan ty mién khi cac tu khang thé khang lai khang nguyén than kinh,
dan dén rdi loan chirc nang va ting tinh kich thich ctia ndo bd. Vé nguyén nhan ton thuong
cau truc, dong kinh dugc xac dinh khi phat hién bat thuong hinh thai nao trén hinh anh
hoc phu hop véi két qua EEG va thong tin 1am sang, ¢ thé 1a bam sinh hodc méc phai.

Véi truong hop dong kinh da loai trir tit ca cic nguyén nhan mac phai (dong kinh
v6 can), yéu t di truyén dugce xem xét 1a nguyén nhan trung tim. Nhiéu bang ching cho
thdy xét nghiém va chan doan di truyén hiéu qua véi cac truong hop khoi phat sém, tré
mic DEE hodc bénh nhén c6 rdi loan phat trién than kinh nhu cham phat trién tri tué hay
roi loan pho tu ky kém theo [10]. V& mat di truyén hoc, dong kinh vo cin co thé theo mo
hinh di truyén don gen va mé hinh di truyén da nhan té [10]. Trong khi dong kinh do yéu
t6 di truyén da gen con chua duogc 1am rd vé co ché bénh sinh thi dong kinh c6 nguyén
nhan don gen 1a myc tiéu chinh ciia xét nghiém di truyén 1am sang. Loai bénh dong kinh
v6 cin nay do bién thé & mot gen duy nhat va tuan theo cac quy luat di truyén Mendel co
ban nhu trdi hodc 1an trén nhidm sic thé thuong, quy luat di truyén lién két X hoac di
truyén do gen ti thé. Miac du mdi hoi ching dong kinh don gen thuong hiém gip, nhung
khi gop lai, chung chiém mot ty 1¢ ddng ké trong cac truong hop dong kinh co nguyén
nhan di truyén. Dic biét, nhiéu trudng hop DEE 1a hau qua cia cac bién thé de novo, phét
sinh trong qua trinh tao giao tir hodc giai doan sém sau thy tinh. Trong nhimg nim gan
day, su phat trién manh mé& cta cong nghé NGS da hd trg viéc phat hién gen c6 lién quan
dén dong kinh véi co ché va biéu hién 1am sang da dang.

Theo dir liéu Di truyén Mendel tryc tuyén ¢ ngudi (Online Mendelian Inheritance
in Man - OMIM), 168 gen dugc xac dinh c6 kha nang gy ra dong kinh dudi dang triéu
ching chinh, tiéu biéu nhu SCNIA, SCN24, MECP2, KCNQ2, CDKLS5, PCDH19,
DEPDCS5 va SYNGAPI [11]. Bén canh do, 364 gen dugc ghi nhan 1a nguyén nhan cua
cac 16i loan phat trién than kinh, trong d6 dong kinh xuét hién nhu mot biéu hién kém
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theo, bao gém cac gen nhu ADGRGI, PAFAHIBI, DCX, ATNI va PTCH]I. Ngoaira, 974
gen khac dugc xép vao nhom lién quan dén cac bénh 1y bat thudng toan than hodc nhiéu
hé théng co quan nhu thiéu phtrc hop ty thé, bénh tim mach va céac rdi loan chuyén hoa,
trong d6 dong kinh hodc co giat xuat hién nhur mot bicu hién thir phat ctia bénh, c6 thé ké
dén nhu ABCCS8, CLN3, CPT2, NHS va ATP74 [11]. Co s& dit liéu dot bién gen nguoi
(Human Gene Mutation Database - HGMD) va PubMed chi ra thém 1440 gen tiém ning
khac cling duoc dé xuat co lién quan dén dong kinh, phan anh su phirc tap trong di truyén
cua bénh.

Trong sb cac gen dugc bao cao 1a gdy bénh, phan 1én dugc ghi nhan c6 kiéu di truyén
lan trén nhiém sic thé thuong (53%), ngoai ra con co kiéu di truyén troi trén nhiém sac
thé thudng, lién két X, ty thé hodc ¢ thé xuat hién ca hai kiéu troi va lan (hinh 1A). Pang
chu y, trong nhom cac gen gy dong kinh dién hinh, c6 t6i 90% (949/1052) dugc xac dinh
1a gen gay DEE, 17% (177/1052) lién quan dén bat thuong phat trién vo ndo (MCD), chi
6 2,6% s gen (28/1052) gy bénh dong kinh toan thé di truyén (GGE) (hinh 1B).

(A) (B)

100%

B - - .
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3,5% R 80%
l 60%
40%
20%
0%

DEE MCD PME FC GGE
n=949 n=177 n=63 n=40 n=28
Phén loai dong kinh

=AD =AR = AD/AR =MT =XL

mAD mAR ®mAD/AR mMT mXL

Hinh 1. Phan b6 mé hinh di truyén va mdi lién quan véi kiéu hinh 1am sang ciia cac
gen dong kinh. (A) Mo hinh di truyén; (B) M6 hinh di truyén theo kiéu hinh dong kinh.
AD (autosomal dominant): troi trén nhiém sic thé thwong; AR (autosomal recessive): lan
trén nhiém sic thé thwong; AD/AR (autosomal dominant/recessive): troi/lan trén nhiém
sic thé thuong; MT (mitochondrial): ty thé; XL (X-linked): lién két X; DEE: bénh nio dong
kinh va phat trién; MCD (malformation of cortical development): bit thwdng phat trién vo
nio; PME (progressive myoclonus epilepsy): dong kinh giat co tién trién; FC (focal): cuc bo;
GGE (genetic generalized epilepsy): dong kinh toan thé di truyén.

O muc d6 bénh sinh, cac gen lién quan dén dong kinh khong hoat dong mot cach roi
rac ma tham gia vao nhitng con duong sinh hoc dac hi¢u (bang 1). Trong do, cac kénh ion
dong vai tro trung tim trong viéc tao ra va kiém soat kha ning kich thich than kinh. Cac
kénh ion than kinh lién quan dén bénh dong kinh di truyén ¢ nguoi bao gdm cac kénh phu
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thudc dién thé (Na*, K*, Ca?* va CI') va phy thudc phdi tir (thu thé GABA va thy thé
ACh) [12]. Pang chu ¥, ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy khiém khuyét trong
chuyén héa nang luong va chirc ning ty thé cia té bao than kinh (do dot bién cac gen ma
hoa enzyme chuyén hoa, protein ty thé hodc diéu hoa can bang oxy hoa khir) cé thé truc
tiép lam tang tinh kich thich mang lué6i than kinh va khai phat con dong kinh [13]. Ngoai
ra, cac gen gdy dong kinh con lién quan dén nhiéu co ché bénh sinh khac nhu rdi loan
chtrc nang cua khdp than kinh, diéu hoa biéu hién gen va cac qua trinh ting trudng té bao
[14]. Bén canh d0, cac co ché biéu sinh nhu methyl héa DNA, bién doi histone va diéu
hoa RNA khong mi hoa c6 thé 1am ting hodc tc ché biéu hién cac gen lién quan dén tinh
kich thich neuron, dan truyén khép than kinh va chuyén hoa té bao than kinh, tir 46 dinh
hinh co ché bénh sinh ciing nhu gdp phan vao hién tugng khang thudc trong dong kinh
[15].

Bing 1 duoc x4y dung dua trén co s& dir li€u genesdepilepsy
(https://github.com/bahlolab/genes4epilepsy) (cap nhat thang 9/2025).

Bang 1. Cac gen va co ché lién quan dén bénh ddng kinh vé cin.

. , - oA R ns , on Tham
Nhom chirc nang Gen tiéu bieu Hoi chirng lién quan Khio
. , SCN1A4, SCNI1B, SCN2A4, SCN8A,
Kénh Natri DS, GEFS+, FFS, EIEE, BFIS
SCN9A
Kénhionphu s ks KCNA2, KCNBI, KCNCT, EIEE, PME, GEPD, BFNS, NFLE
thudc dién thé KCNMAI, KCNQ2, KCNTI
Kénh Canxi CACNAIA, CACNAIH, CACNB4 EIEE, CAE, IGE, IME
12
Kénh Clorua CLCN2 IGE, JAE, IME [12]
. GABRA1, GABRBI, GABRB3,
Thu thé GABA EIEE, CAE, JME, GEFS+, FFS
Kénh ion phu GABRG2
thuoc phdi it Thu thé ACh CHRNA4, CHRNB2, CHRNA2 ~ NFLE
Thu thé NMDA ~ GRIN2A, GRIN2B FESD, EIEE
Bénh ndo dong kinh (epileptic
halopathy - EE), ting/gi
Chuvén b ALDH7A1, PNPO, BTD, HLCS, tencep ? opaty - 1 ), ang/_‘(f’iam 131
n 101 n 1
tyen foa ADSL, ABAT, DPYD, SUOX FUONE tye c0, oL 0an ¢0 g1
nghiém trong, dong kinh khang
thube
. . s DEE 6 tré so sinh, IESS, EMACS,
Din truyén thn kinh PRRT?2, STXBPI i O eSO s, TESS,
dong kinh nhii nhi ty gidi han
Phién ma, sira chita DNA va tai 14
jien ma, sua chua VAW opkLs, MECP2, CHD2 IESS, DEE, DS, EMAtS [14]
cau trac chromatin
Tang trudng té bao NEXMIF, NPRL3, DEPDC5 EMACS, DEE
s GABRA4, GABRG2, SCNIA,
Di truyén biéu sinh CHD? TLE, GGE [15]

*ACh: acetylcholine; BFIS (benign familial infantile seizures): co giat lanh tinh & tré em cé
yéu to gia dinh; BFNS (benign familial neonatal seizures): co giit so sinh lanh tinh c6 yéu to
gia dinh; CAE (childhood absence epilepsy): dong kinh vang y thitc & tré em; DEE
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(developmental and epileptic encephalopathy): bénh nio dong kinh va phat trién; DS
(Dravet syndrome): hoi chitng Dravet; EIEE (early infantile epileptic encephalopathy):
bénh ndo dong kinh khéi phat sém & tré so sinh; EMAtS (epilepsy with myoclonic-atonic
seizures): dong Kinh gidt co-mat trwong lwc; FESD (focal epilepsy and speech disorder with
or without mental retardation): déng kinh cuc bo va réi loan ngon ngit c6 hoac khong kém
theo chdm phat trién tri tué ; FFS (familial febrile seizures): co giat do sot c6 yé€u t6 gia dinh;
GEFS+ (generalized epilepsy with febrile seizures plus): dong kinh toan thé kém co giat do
s6t; GEPD (generalized epilepsy and paroxysmal dyskinesia): dong kinh toan thé va réi loan
van dong kich phat; GGE (genetic generalized epilepsy): dong kinh toan thé di truyén; IESS
(infantile epileptic spasms syndrome): hdi chitng co that nhii nhi; IGE (idiopathic
generalized epilepsy): ddng kinh toan thé vé cin; JAE (juvenile absence epilepsy): dong
kinh vang y thitrc & thi€u nién; JME (juvenile myoclonic epilepsy): dong kinh giat co & thiéu
nién; NFLE (nocturnal frontal lobe epilepsy): déng kinh thuy trdn vé dém; PME
(progressive myoclonic epilepsy): dong kinh gidt co tién trién; TLE (temporal lobe
epilepsy): dong kinh thuy thai dwong.

3. Cac phwong phép xét nghiém di truyén va ty 1é chin doan

Céc loai bién thé gay bénh trong dong kinh don gen rat da dang, bao gdm bién thé
don nucleotide (single nucleotide variant - SN'V), bién thé s6 lwong ban sao (copy number
variation - CNV) nhu mét doan hodc 1ap doan, bién thé chén/x6a nho (insertions/deletions
- InDels), bién thé m¢ rong doan lip (repeat expansions) va cc bién thé tai sip xép céu
trac phire tap (complex structural rearrangements), xay ra khi nhiéu loai thay doi cau tric
16n cua by gen xdy ra d@)ng thoi nhu méat doan, 1ap doan, ddo doan hoac chuyén vi [10,
16]. Su phat trién nhanh chéng cua cac k¥ thuat sinh hoc phan tir va NGS dd mé rong cac
co hoi lya chon xét nghiém di truyén trong bénh 1y dong kinh. Mdi k¥ thuat c6 pham vi
phat hién va gia tri chan doan khac nhau. Hién nay, cic xét nghiém phan tir cho bénh dong
kinh cht yéu nham xac dinh cac bién thé gay bénh dang SNV hoic CNV.

Xét nghiém vi mang nhiém sic thé (chromosomal microarray - CMA) 1a k¥ thuét
khao sat toan dién hé gen dau tién duoc ap dung trong dong kinh, chuyén biét dé phat hién
cac CNV 16n trén toan bo hé gen. CMA thuong dugce sir dung 1am xét nghiém dau tién
cho bénh nhan méc nhiéu loai rdi loan phat trién than kinh, bao gém ca bénh nhan dong
kinh ¢6 hodc khong ¢ cac kiéu hinh phat trién than kinh khac [17]. CMA hiéu qua nhat
khi phat hién cac mat hodc lip doan da gen, véi ty 1é chin doan trung binh khoang 9%.
Mot uu diém khac cia CMA d6 1a k¥ thuat ndy c6 kha nang phat hién tinh trang mat tinh
di hop tir va ludng boi don ngudn gbc [18]. Tuy nhién, cac nghién ctru gan day da chi ra
cac xét nghiém giai trinh tir gen dong kinh dua trén NGS c6 hiéu qua chan doan vuot troi
(bang 2), s& dugc dé cap 1an lugt ¢ dudi ddy. Trén thuc té, cac bao cdo di cho thiy chi c6
khoang 1,5-3% bénh nhan dong kinh néi chung cé yéu t6 di truyén lién quan dén cac
CNV.
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Giai trinh ty toan bo ving mé héa (whole exome sequencing - WES) duoc phat trién
sau d6 nhu mot phwong phap t6i wu héa chi phi va thoi gian, tap trung vao ving mi hoa
protein (chi chiém khoang 1-2% bo gen ngudi nhung chira khoang 85% cac bién thé gay
bénh di biét). Phuong phéap nay lan dau tién mg dung trong xét nghiém di truyén ddi véi
hai nhém bénh 1y cua bénh nio dong kinh bao gdm: co giat & tré so sinh va hoi chimg
Lenox-Gastaut vao ndm 2013 [19]. WES cho phép phat hién hiéu qua cac SNV, dot bién
thém bdt nho trong ving ma hoa, ciing nhur mot sé bién thé intron 1an can anh huong dén
qua trinh néi mRNA. Ty 18 chan doan trung binh ciia WES khoang 24%, cao hon 1o rét ¢
bénh nhan DEE va nhiing truong hop c6 réi loan phat trién than kinh di kém [18].

Giai trinh tu toan b hé gen (whole genome sequencing - WGS) 1a phuong phap xét
nghiém toan dién nhét hién nay, cho phép phan tich toan bd hé gen ngudi, bao gdm ca
ving mé héa, ving khong ma hoéa (intron, ving khéng ma héa nam trong gen, ving khong
ma hoa giita cac gen) va hé gen ty thé. WGS cho phép phat hién da dang cac loai bién thé
nhu SNV, CNV & moi kich thudc, cac bién thé ciu tric 16n va mot sd dang 1ap lai mo
rong ngoai pham vi giai quyét caa WES [10]. Dit liéu c6 thé duoc xem xét lai vao nhimg
thoi diém sau d6 dé nghién ciru cac nguyén nhan di truyén gay dong kinh moi. Nho pham
vi bao phu rong va dong déu, WGS co ty 1é chan doan cao nhat, véi ning suat chan doan
trung binh khodng 48%, dac biét cao & cdc nhom bénh nhan DEE [18§].

Xét nghiém da gen (multigene panel - MGP) 1a phuong phap nhim muc tiéu vao
mot tap hop cac gen da duoc chon lgc lién quan dén dong kinh. MGP thuong c6 do bao
phu sdu va do tin cdy cao, dé tiép can trong thyc hanh 1am sang. Nang sudt chan doan
trung binh ctia MGP khoang 19%, nhung c6 su dao dong 16n tuy thude vao sb luong gen
trong panel, phuong phap str dung va dbi twong bénh nhan [18]. Pong thoi, tudi khoi phat
ctia bénh nhan va kich thudc cua panel gen ciing 1a mot yéu t6 dy doan tich cuc vé ty 18
chan doan cho céc panel gen. Cac panel 16n (>500 gen) cho thay ty 1¢ chan doan cao hon
dang ké. Nhu vay, c6 thé thdy xét nghiém panel gen dem lai loi ich trong nhiing ca dong
kinh khoi phat sém, bat thuong cdu triic ndo bam sinh. Mot s6 MGP con tich hop phan
tich CNV hodc cac dot bién tai dién & intron va dot bién mé rong trinh ty 1ap. Mot diém
dang cha y 1a MGP c6 do doc sau giai trinh tu cao hon so vé1 WES va WGS nén s€ phu
hop trong viéc phat hién cac bién thé kham ma tan suat allele thap di duoc phat hién &
mot s6 gen nhét dinh trudce d6 [10].

Nhin chung, ty I¢ phat hién nguyén nhan trung binh cua cac phuong phap xét nghiém
di truyén 1a khoang 17%. Ty 1& cao hon rd rét & bénh nhan mac DEE (22%) va nhiing
truong hop c6 rdi loan phat trién than kinh, trong khi thdp hon & dong kinh cuc bo [18].
Hién nay, WES/WGS véi panel da gen (>25 gen) duoc khuyén céo sir dung nhu xét
nghiém budc mot trong cac trudng hop dong kinh vé cin, tiép d6 1a CMA (duoc b sung
khi can thiét); trong d6, WES/WGS duoc uu tién hon so vdi panel da gen khi diéu kién
cho phép [20].
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Bang 2. Tong hop ty 1& chin doan ciia cac phwong phap xét nghiém trong dong kinh

vO can.
Sécad )
Xét o o 0CaQUONE  Tylgchdn  Tham
n Quan the Pic diém 1am sang tinh/tong so i .
nghiém . . doan (%) khao
bénh nhan
DEE va c6 iat kha
Canada Jracoconcogtihang 53,199 27 [21]
thudc
. Khoi phat sém (<2 tudi) va co
Ha 57/120 48 22
WGS an Quoc hinh anh nio binh thuong [22]
Thuy Pién Khoi phat sém (<2 tudi) 8/19 42 [23]
Trung Qudc Tré em <18 tubi 117/320 37 [24]
Uc DEE 14/30 47 [25]
Thuy Si EE/DEE, khéi phat <4,5 tudi 20/60 33 [26]
Ao Pong kinh cuc bd khong do tén L0/112 9 [27]
thuong
WES Hoa Ky Tré em 35/125 28 [28]
Trung Qudc Con dong kinh lién tuc 35/95 37 [29]
Pong kinh phurc tap/dong kinh
An Do khang thudc/DEE & tré em (ES ~ 68/158 42 [30]
gia dinh)
DEE/d6ng kinh khang thudc
Nam An Po khong rd nguyén nhan va khai 25/69 36 [31]
phat sém (<12 thang)
bai Loan , I—)(f)’ng kigh khéang thudc khoi 0/96 9 (32]
(Trung Qudc) phat so sinh
D6 tudi tir 18 dén 80, 91% di
MGP Pan Mach © oL IE 2 CEn 8L 770 €L 381200 19 [33]
kém chém phat trién tri tué
. Khoi phat sém (<2 tudi) va co
Ha 5 40/116 34 22
an Quoc hinh anh néo binh thuong [22]
Hoa Ky Tré em 18/125 14 [28]
. Tré em tir 0 dén 18 tudi c6 bié
Thé Nhi Ky reemtirOden 18 udico bidu ) o) ¢ 16 [34]
hién co gidt hoac dong kinh
Thuy Si EE/DEE, khéi phat <4,5 tudi 6/63 10 [26]
Nguoi 16n va tré em méic dong
CMA Ireland kinh di kém cham phat trién tri 2/80 3 [35]
tué
Hoa Ky Tré em 2/125 2 [28]

*WGS (whole genome sequencing): giai trinh tw toan bd hé gen, WES (whole exome
sequencing): giai trinh tw toan bo hé gen ma héa, MGP (multi gene panel): gidi trinh tw da
gen, CMA (chromosomal microarray), EE (epileptic encephalopathy): bénh nao dong kinh,
DEE (developmental and epileptic encephalopathy): bénh nio phat trién va dong kinh.
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4. Vai tro cia chin do4n di truyén trong thwe hanh IAm siang va quan 1y bénh dong
kinh

4.1. Piéu chinh phdc do diéu tri

Ty 1é mic bénh dong kinh & Viét Nam dao dong tir khoang 0,5 dén 1%, xuat hién &
moi ltra tudi, gidi tinh. Str dung thube chdng dong kinh 1a cach thic didu tri co ban nhat
va kiém soat duoc cac con co gidt & 70% tré bi dong kinh, tuy vay van c6 khoang 30% sb
bénh nhi khong cat duogc cac con co giat sau khi dung thudc va duge chan doan dong kinh
khang thude. Muc tiéu cua diéu tri bénh 1y dong kinh né1 chung la kiém soat tinh trang co
giat, cai thién chirc ning nhan thirc va ty 1& sdng ciia ngudi bénh (giam nguy co dot tir &
SUDEP). Ngay nay, y hoc chinh x4c nham muc dich tiy chinh diéu tri cho mot hoi ching
dong kinh dua trén can nguyén di truyén va sy thay doi phan tr kém theo bién thé gen
dugc phat hién. Cach tiép can tu khia canh bénh sinh nay s€ cho phép cac bac sy dua ra
du doan chinh xac hon nhirng chién lugc diéu tri va co thé tranh tbi da tinh trang bénh
nhan dép ung kém véi mot phuong phép tri liéu chung.

Mot sb bao cao tong hop da cho thiy tic dong dang ké cua chan doan di truyén d6i
v6i quan 1y 14m sang. Mot nghién ctru cit ngang trén 418 bénh nhan xét nghiém véi panel
gen cho dong kinh da cho thay két qua chan doan phan tir da dan toi thay doi dinh huéng
diéu tri & 50% bénh nhan va 64,7% trong sé d6 co cai thién dang ké con co giat [36]. Dit
lidu nay kha tuong ddng véi nhitng nghién ctru & 602 bénh nhén (tré em va ngudi trudng
thanh) v6i 12-80% ca c6 chan doan phén tir da diéu chinh phac db diéu tri hiéu qua [37].
Panh gia trén nhém bénh nhan dong kinh truong thanh mic DEE hodc NDD cho thay 12-
57% sb ca bénh c6 chan doan phan tir di din dén thay doi quyét dinh diéu tri [38, 39].
Trong d6, anh huong dang cha y nhat trong chién luge diéu tri dugc quan sat thdy ¢ nhom
bénh nhan khang thudc chdng dong kinh: c6 57,4% ca dong kinh khang thubc c6 chan
doan di truyén di dat duoc tim soat 1am sang sau khi tiép cin voi loai thude phu hop [39].

Mot vi du dién hinh ctia tng dung thong tin di truyén trong viéc lwa chon thude diéu
tri cho bénh nhan dong kinh d6 1a nhimng tré mac hoi ching Dravet mang bién thé mét
chtrc ning cia SCN1A. O nhitng bénh nhan nay, viée sir dung AED c6 tac dung chen kénh
cong dién thé Na* nhu carbamazepine hay phenytoin thudng khong hiéu qua va tham chi
lam bénh dién bién nghiém trong hon, do vay lya chon thay thé nhu thudc valproate hay
benzodiazepine 1a phu hop [40]. Nguoc lai, viée str dung cac thudc chen kénh Natri lai 12
chién luge diéu tri chinh ¢ nhitng bénh nhan chan doan mac EE c6 mang cac dot bién
trong cac gen SCN24 va SCN8A. Pac biét 1a & nhitng bénh nhan c6 kiéu hinh nghiém
trong nhat va mang cac dot bién gen tang chirc ning trén 2 gen nay [41, 42].

Hiéu qué cua ché do an keto trong hoi chimg thiéu hut chat van chuyén glucose ciing
12 mot truong hop tiéu biéu cho thay chién luge diéu tri hidu qua trén co sé khiém khuyét
di truyén ctia bénh nhan. Tinh trang nay 1 do dot bién trén gen SLC2A41 (ma hoa chat van
chuyén glucose GLUT1), ddn dén giam thiéu van chuyén glucose qua hang rio mau nio
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[43]. Ché d¢ 3n sinh keto 13 ché d¢ dn nhiéu chit béo voéi ham luong carbohydrate thap,
nham cung cap thé keto cho nfo nhu mot ngudn ning luong thay thé cho glucose. Do do,
ché d6 an kiéng nay s& c6 hiéu qua trong diéu kién ngudn cung cap glucose cho nio bi
suy giam. Thuyc té, viéc diéu chinh thich hop sy thiéu hut nay s& gitip cai thién ca bénh
dong kinh va cdc triéu chung than kinh lién quan (vi du: rdi loan van dong va thiéu ning
tri tu¢) [44]. Tuy nhién, viéc diéu tri ndy nén duoc tién hanh sém s& gitp cai thién déng
ké cac triéu ching va tién luong tot hon & tré dong kinh.

Mot truong hop cho thiy diéu trj theo cin nguyén di truyén c6 trién vong khac d6 1a
viée sir dung retigabine (ezogabine) - day 1a mét chat diéu hoa duong tinh cua kénh ion
KCNQ2-5 d6i v6i bénh nhan mac bénh ndo dong kinh lién quan dén gen KCNQ2 [45].
Retigabine la thude c6 tac dung m¢ kénh Kali déau tién dugc st dung trong diéu tri bénh
dong kinh. Cac nghién ctru in vitro cho thdy thudc nay c6 kha ning mé kénh Kali va khoi
phuc chtic nang cua kénh nay, hiéu qua ddi vdi nhitng bénh nhan mang dot bién mat chirc
nang [46]. Tuy nhién, retigabine da bi thu hoi khoi thi truong nim 2017 do nhiing van dé
lién quan dén bién ddi sic td vong mac, da va niém mac. Ezogabine sau d6 dugc trién
khai thir nghiém 1am sang voi bénh nhi ndo dong kinh mang dot bién trén KCNQO2 nhung
s6 mau han ché [47]. Mot chét c6 tac dung chen kénh Kali khac duoc dé xuat trong tiém
nang diéu tri theo hudng y hoc chinh xac & bénh nhan dong kinh 13 quinidine. Do ¢6 kha
ning rc ché KCNTI nén thude nay co tac dung 6n dinh mang neuron thong qua chin dong
Na can thiét cho khai ddu va dan truyén xung dién [48]. M6t s6 phan tich chirc ning da
béo cdo quinidine ¢ kha ning dio nguoc tinh trang rdi loan chirc ning cua kénh Kali
KCNTI, nhitng bat thudng nay gy ra boi nhitng dot bién c6 tinh chét kich hoat KCNT!I
[49].

Mot tng dung khac trong diéu tri theo lidu phap dich c6 lién quan dén nhirng trudng
hop tré dong kinh phu thudc vitamin B6. Pay 1a nhom bénh 1y da dang v&i nhitng bién
thé duogc tim théy & nhiéu gen khac nhau bao gém: ALDH7A1, PNPO, ALDH4Al,
PROSC. Bénh nhan thuong khang véi cac thude chdng dong kinh, tuy nhién cac con co

giat lai duoc kiém soét théng qua viéc bd sung vitamin B6 hang ngay [50, 51].

Bang 3. Tong hop cic huéng diéu tri dich trong bénh ly dong kinh.

Nhém . Co ché N Minh Tham
Tén gen Hudng dieu tri . .
chirc niing bénh sinh chirng khao
Chat trc ché kénh Na+
v6i GOF
SCNIA, Bit thuong chirc ning (Tranh sir dung thude (33,52
Kénh Natri SCN2A4, kénh Natri (tdng hodc loai nay voi cac bién * Kk 5 4]’
SCN84 giam hoat dong) thé LOF)
Téang hoat dong kénh
Na+ v6i LOF
Biit thudng chite nfing Chat trc ché kénh Natri
R . KCNQ?2, n s -, Chit hoat hoa kénh own w46, 55-
Kénh Kali KCNO3 kénh Kali (tang hodc giam Kali: ezogabine, Rolo 58]

hoat dong) XEN1101, BHV-7000
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CHRNA4, Giam nhay cam cuia thu
Thu thé ACh CHRNB2, thé ni tfy. vlch 1 Nicotine * # [59, 60]
CHRNA2 € nicotinic acetylcholine
SLC241 Gldm van chuyén glucose 4 4o 50 Ginhketo * [61, 62]
qua hang rao mau néo
Chuyén hoa PNPO Thiéu hut vitamin B6,
B s 9 A A . A . . s.kok
ALDHAI g1~am nong d0 GABA tai B0 sung pyridoxin ; [63, 64]
nao
Con duong Giam hiéu qua trc ché cia  Everolimus, sirolimus
78C1, TSC2 ; A i 2 % skok kkk _
tin hiéu mTOR SC1, TSC con duong tin hi€u mTOR  (chat irc ché mTOR) > [65-68]

#: Minh chirng tr thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i chitng N-of-1 (RCT N-of-1). *:
Minh chirng tir hoi cru/tién cru ca bénh/loat ca bénh, **: Minh chirng tir nghién ctru tién
l1am sang, ***: Minh ching tir thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi ching.

Nhu vay, nhitng bang chimg vé chiic nang ciing nhu theo ddi diéu tri trén 1am sang
bénh nhan dong kinh da cung c6 ¥ nghia ciia viée sang loc bién thé di truyén co thé hd tro
dinh hudng diéu tri hiéu qua va cit con co giat. Két qua xét nghiém di truyén co thé anh
huong tich cuc dén chién luge diéu tri va do d6 cai thién viéc cham séc bénh nhan. Theo
do, viéc phat trién cac loai thuéc méi dic biét nham vao cac dich 1a protein dot bién va
giai quyét c6 chon loc hudng téi co ché bénh sinh phéan tir chinh x4c dd mo ra nhiing
phuong hudng trién vong cho cac phuong phap tri liéu ca nhan héa. Can luu ¥ rang nhing
bang chtng tong hop noi trén chi c6 mot sé nho co dir liéu tir cac thir nghiém 1am sang cd
d6i chung, trén thyc té thi hiéu qua lau dai cua viée thay d6i phac do diéu tri hudng dich
nhu vy van con chua co dit lidu.

4.2. Ung dung trong tién lwong bénh va tw véin di truyén

Bén canh ¥ nghia trong quan 1y 1am sang d6i v6i ngudi bénh (chan doan xac dinh,
dinh huéng diéu tri pht hop) thi két qua xét nghiém phén tir cung cip bang chimg cho gia
dinh ngudi bénh vé tién luong bénh, canh bao cac bénh ddng mac va nguy co tai phat.
Nghién ctru duogc tién hanh trén 152 bénh nhi dong kinh tai Bénh vién Nhi Boston, Hoa
Ky (42% 1a tré chau A) c¢6 chan doan di truyén da cho thiy 1 y nghia trong quan Iy 1am
sang dbi v6i nhém bénh Iy nay [37]. C6 73/152 bénh nhi nhan dugc luu y vé viée theo
ddi dinh ky bénh tat di kém véi dong kinh: khuyén céo siéu 4m than dbi voi nguoi bénh
mang bién thé gay bénh trén KANSLI, danh gia thudng xuyén chirc nang tim khi bénh nhi
mang bién thé gay bénh trén SCNIB. Tién luong bénh ciing dugc 1am 13 & 42/152 ngudi
bénh mang céac bién thé giy bénh thudc cic gen nhu BRATI (kha ning tir vong sém),
PRRT? (dy doan lanh tinh, kha nang hét co giat trong tuong lai) va NHLRCI (tién lugng
nang - bénh Lafora).

Cudi cung, phat hién can nguyén di truyén c6 tim quan trong dic biét trong viéc tur
van va gitp dua ra cac quyét dinh sinh san, bao gdm chan doan trudc sinh hoic chan doan
tién 1am t6 trong nhitng 1an mang thai sau nay. Thyc té, chan doan di truyén cho phép mdi
c4 nhan va gia dinh can nhic viéc tiép can véi cac xét nghiém di truyén trude sinh nhu
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choc 61 hodc sinh thiét gai nhau, mét sb trudng hop khac 1a tién hanh xét nghiém di truyén
tién lam to. Qua trinh tu van di truyén luén duoc thuc hién trén co sé ton trong tinh than
tu nguyén, 1dy ngudi bénh va gia dinh 14 trung tam.

Tai Viét Nam, mot sd nghién clru ban dau da cho théy tiém nang cua ung dung chan
doan di truyén vao quan Iy bénh dong kinh. Mot trudng hop hoi chimg Stevens-Johnson
do di g thudc chdng dong kinh & bénh nhi mang allele HLA-B*15:02 di thé hién vai
trd cta di truyén trong viée lya chon thudc phu hop [69]. Bén canh d6, cac nghién ctru
trén bénh nhi mic hoi chimg Dravet va EE st dung xét nghiém Sanger va WES di xac
dinh cac bién thé gay bénh trén cac gen SCNI1A4, SCN2A4 va SCN8A,... [70, 71]. Gan day,
bién thé gay bénh trén gen KCNT! ciing da dugc ghi nhan & mot bénh nhi mac EE, mé ra
trién vong tiép can céc lidu phap diéu tri dich trong twong lai. Ngoai ra, nghién ciru trén
bénh nhi mic hoi chimg West cho thdy nhém c¢6 cin nguyén di truyén c6 ty 1& khang
thudc, cham phat trién va bat thuong cAu tric ndo cao hon, khéng dinh vai tro cua chan
doan phan tir trong hd tro quan 1y 1am sang [72]. Tuy nhién, cdc nghién ctru trong nude
hién chu yéu dugc thyc hién trén quy moé nho, ) lugng bénh nhan con han ché va chua
c6 nhiéu dir liéu da trung tam dé danh gia mdi tuong quan kiéu gen - kiéu hinh ciing nhu
hi€u qua cua cac chién luoc diéu tri ca thé hoa & bénh nhan dong kinh.

5. Nhirng van dé ton tai ciia sang loc di truyén trong bénh dong kinh

5.1. Vai tro ciia cdc bién thé khong ré chirc ning va vin dé tdi ldp phén tich di
truyén

Vao nam 2015, Hiép hoi Di truyén Y hoc va H¢ gen Hoa Ky (American College of
Medical Genetics and Genomics - ACMG) d3 dua ra huéng dan vé phén loai qudc té cho
cac bién thé di truyén ¢ nguoi [73]. Trong d6 c6 5 cap do phan loai cac bién thé di truyén
theo quy luat Mendel: giy bénh (pathogenic - P), c6 thé gy bénh (likely pathogenic -
LP), chua rd chirc nang (variant of uncertain significance - VUS), ¢ thé lanh tinh (likely
benign - LB), lanh tinh (benign - B).

Khi 4p dung cong nghé WES/WGS hodc céac panel gen mé rong trong sang loc di
truyén bénh 1y dong kinh vo cin, c6 mot ty 1& dang ké cac bién thé dugc phat hién 1a VUS.
Pay la tinh hudng thudng xay ra khi phan tich va dién giai cac bo dir liéu 16n, cac 1y do
c6 thé ké dén nhu: bién thé hiém lan dau phat hién ¢ bénh nhan va chua timg duoc béo
cdo trén céac co sd dir liéu hé gen nguoi, thiéu dit liéu tan suét trong co s& dir liu dac thu
cho quéan thé dang nghién ctru, chua di bang chimg khoa hoc dé két luan vé churc ning
ctia bién thé méi. Pay 1a nhitng nguyén nhan trung tdm dan téi nhiing khoang trong bang
ching nham d4p tng cac tiéu chuan phan loai theo hé thong phan loai bién thé ACMG.
Trong twong lai, nhitng nghién ctru véi c& mau 16n, su tich lily da dang phan nhém dong
kinh va dic biét 1a sy chia sé dit liéu giita cic nhom nghién ciru trén toan cau s& giup khic
phuc nhiing van dé con tén dong trong qua trinh phién giai cac bién thé VUS.
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V& loi ich 1am sang truc tiép, cac bién thé VUS thudong khong duoc st dung dé dua
ra chan doan di truyén ciing nhu chua du 1am cin ct cho viéc thay doi ké hoach diéu trj.
Viéc bao cdo cac két qua VUS can kém theo tu van di truyén rd rang dé tranh hiéu nham
vé két luan ctia xét nghiém phan tir. Ngoai ra, cic bién thé VUS c6 thé dugc tai phéan loai
thanh cfip do P/LP hoac B/LB khi: c6 thém cap nhat trén h¢ théng co sO dit li€u hé gen
ngudi hodc cac bao cdo ca bénh méi, bd sung bang chimg phan ly cua bién thé trong gia
dinh, phén tich chirc ning dé danh gia tic dong cua bién thé dén chirc ning cua gen... Mot
sd nghién ctru khuyén cdo viéc danh gia lai cac két qua xét nghiém di truyén d6i véi bénh
1y dong kinh nén duogc tién hanh mdi 2 nam, dic biét trude khi chi dinh xét nghi¢m phan
tir & pham vi rong hon (vi du tai phan tich WES trudce khi chi dinh WGS) [74, 75]. Nhiéu
béo cdo ghi nhan rang, tai phan tich dit liéu WES/WGS sau 1-3 nim c6 thé ting ty 1& chan
doan thém 10-30%. Cu thé, mot nghién ctru danh gia vi¢c tai phan tich dir liéu xét nghiém
trong mot nhom bénh nhi dong kinh cho thay 67/185 (36,2%) bénh nhi mang bién thé
duoc tai phan loai trong vong 5 nam [74]. Mot nghién ctru trén d6i twong bénh nhan dong
kinh bao gdm ca nguoi 16n va tré em ciing da bao cdo c¢6 9/86 (10,5%) bénh nhan sau qua
trinh tai dién giai két qua phan tich di dan t6i sy thay d6i trong chan doan va c6 ¥ nghia
lam sang [76]. Tuong tu, khi hoi ctru lai dit liéu ciia 1025 bénh nhi dong kinh tai Hoa Ky,
11/85 tré mang bién thé VUS di dugc tai phan loai thanh P/LP, 5 tré mang bién thé P/LP
moi ¢ nhom gen di truyén troi va dic biét co 16 tré da c6 chan doan méi [77]. Viéc tai
phan tich doi hoi hé thong lwu trix dit liéu gde cling nhu quy trinh cap nhat co so dit lidu
dinh ky. Pic biét can c6 doi ngii chuyén gia di truyén hoc/di truyén y hoc sin sang phdi
hop chit ché véi cac bac sy 1am sang nham khai thac t6i da dic diém 1am sang chi tiét,
bao gdm céac dau hiéu lién quan dén dong kinh hay khong lién quan dén dong kinh, tir d6
moi c6 duge ludn giai vé kiéu gen - kiéu hinh phu hop.

Nhu vay, két qua xét nghiém NGS nén c6 giai doan tai phan tich néu ban dau két
qua la am tinh hodc phat hién bién thé VUS. Trong giai doan trudc va sau khi thuc hién
xét nghiém, ngudi bénh ciing can duoc giai thich va minh bach vé co s¢ khoa hoc ciia kha
ning thay doi két qua theo thoi gian.

5.2. Han ché trong dic thii ciia méi ky thudt xét nghi¢m

Céc cong nghé hién sir dung trong sang loc di truyén d6i voi bénh 1y dong kinh co
nhiing gidi han k¥ thuat dac thu. WES khao sat dugc toan bd ving ma hoda cua h¢ gen
nhung lai bi gi6i han trong kha ning phat hién cac bién thé sau trong intron, nhirng thay
d6i trong di truyén biéu sinh va cac bién thé ciu tric phic tap. Trén thyuc té, cé nhiéu
nhoém bénh dong kinh da biét c6 can nguyén di truyén nam ngoai pham vi ctia xét nghiém
WES. Vi du, bénh 1y dong kinh gidt co & ngudi trudng thanh cé tinh chit gia dinh (familial
adult myoclonic epilepsy - FAME) lai lién quan dén mé rong doan lip TTTTA & ving
intron cuia mot trong s6 cac gen: STARD?7, YEATS2, RAPGEF2, MARCHF6, SAMDI2 va
TNRC6A4 [78]. Déi véi hoi ching Angelman, nguyén nhan di truyén lai do dot bién gen,
mat doan & viing ¢6 lién quan dén methyl héa tai nhiém sic thé s6 15 (80% s6 ca), doi hoi
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wu tién phan tich bang k§y thuat khuéch dai da dau do phu thudc phan tng ndi - dic hiéu
cho methyl héa (methylation-specific multiplex ligation-dependent probe amplification
analysis - MS-MLPA) [79].

Pdi véi WGS, mic du day la phan tich toan dién v&i pham vi khao sat trén toan bo
hé gen va c6 kha ning phat hién ca cac bién thé ciu truc nhung gia thanh cao va doi hoi
phan tich tin sinh hoc phurc tap hon nhiéu. V&i dit liéu dau ra dd sd, mot thach thirc khac
cia WGS 13 yéu cau vé ngudn tai nguyén luu trit dit liéu va quan trong hon 13 kha ning
danh gia tinh chat gdy bénh ciia cac bién thé nam trong viing khong ma hoéa. Tham chi, so
v6i WES, cac phan tich WGS thudng tao ra lugng 16n cac bién thé VUS hon. Vé van dé
nay, pham vi VUS ¢6 thé dugc thu gon phan nao néu nhu thiét ké giai trinh ty trio WGS
(b6-me-con) nham tao diéu kién thuan loi cho viéc luan giai mdi lién hé giira bién thé va
kiéu hinh 14m sang ctia bénh nhéan, dong thdi xac 1ap mé hinh di truyén pha hop [10].

Cong nghé NGS két hop véi nhiing cap nhat vé yéu t6 di truyén gay nén dong kinh
da thac day sy phat trién va wu thé cia MGP véi lgi thé vé chi phi va thoi gian. Tuy nhién,
dbi v6i phuong phéap nay, trong khi tc d6 phat hién cac gen mdi lién quan dén bénh ly
dong kinh dién ra nhanh chong thi cac panel gen lai chi co sb luong gen ¢ dinh. Boi vay,
viéc lya chon xét nghiém MGP khong nhitng doi hdi phai dac hiéu cho phan nhoém bénh
1y dong kinh dang tiép can ma con ludn phai can nhac vé mic do cap nhat ciia danh sach
gen hién co.

Déi véi cac bénh Iy than kinh néi chung va dong kinh v0 cin néi riéng, hién tai chua
c6 mot xét nghiém “maot cho tit cA” ma pham vi xét nghiém c6 thé bao quét toan bo céc
bién thé di truyén gy bénh. Dic biét, khi két qua phan tich di truyén 4m tinh thi chua
hoan toan loai trir nguyén nhén di truyén ctia bénh Iy. Can két hop 1am sang, can 1am sang,
chan doéan hinh anh, va can nhic tai danh gia dir li¢u, vi¢c nay can duge kiém soat va phéi
hop bai d6i ngii chuyén gia lién nganh nhu da dé cap o phan trude.

5.3. Gidi han trong diéu tri dich

Nhitng tién bo trong di truyén phén tir d3 dan 1am sang to cdu tric di truyén ctia bénh
1y dong kinh. Muc ti€u ctua diéu tri chinh xac cho bénh dong kinh bao gé)m kiém soat tdt
con co giat, cai thién chirc nang nhan thirc, giam cac bénh ly dong mac va cai thién kha
nang song sot (vi du ddi véi hoi ching SUDEP). Ciing nhu tat ca cac bénh 1y di truyén
khac, ddi v4i bénh dong kinh, viéc danh gia hiéu qua va gia tri cua xét nghiém di truyén
thuc té luén dat ky vong vao kha ning diéu chinh/dua ra quyét dinh tri liéu phu hop véi
bién thé dugc phat hién & nguoi bénh. Day ciing 1a cau hoi 16n vé tac dong cuia xét nghiém
d6i voi quan 1y 1am sang cua cac bénh 1y di truyén néi chung. Nhiing tién bo trong cong
nghé giai trinh ty gen dé thuc ddy qua trinh phat hién cac protein mat chic ning, vi du
nhu cac kénh ion, tir 6 xac dinh dich diéu trj trong bénh dong kinh. Pdng thoi véi qua
trinh ndy, s6 lugng cac hop chat/thude dung trong diéu tri dich ngdy cang mé rong, vi du
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nhu: memantine, retigabine, chit bt hoat kénh Natri, chit (rc ché mTOR-everolimus,
quinidine, radiprodil, nicotine [10].

Nhu d trinh by ¢ ndi dung trude, du c6 kha nhidu dinh huéng tiép can diéu tri dich
cho dong kinh nhung hau hét méi chi tién hanh nghién ctru cap do in vitro hodc trén mo
hinh dong vat. Nhitng hiéu qua 1am sang tir thiét ké nghién ctru c6 ddi ching kha gi6i han.
Dbi véi everolimus, nghién ctru 14m sang ngau nhién c6 ddi ching (pha 3) di cho thiy,
diéu tri véi everolimus ting dang ké hiéu qua giam co giat & bénh nhan dong kinh lién
quan dén xo cimg ci, ty 1& dap ung 1én dén 40% [65]. Cho tdi nay, everolimus 1 liéu phap
diéu tri dich cho bénh dong kinh duy nhat di dugc phé duyét v6i bang ching hiéu qua
loai I, ap dung tai Hoa Ky, chau Au va mot s6 nude khac [80]. Bén canh nhirng ca bénh
cho két qua diéu chinh diéu tri dich ¢ hiéu qua ddi véi quinidine, ché d6 an sinh keto, bd
sung pyridoxine, van c6 nhitng nhom bénh nhan khong dap tng/dap tmg khong déng nhat
v6i lidu phap diéu tri chinh xac ké trén [81-83].

Co ché di kém véi sy that bai trong diéu chinh phac d6 dich nay van con chua dugc
lam sang t6. Thir nghiém 1dm sang ngau nhién c6 ddi chung 14 tiéu chuan cao nhat dé
danh gia hiéu qua diéu tri dich, nhung phuong phép nay boc 16 tinh khong kha thi dbi véi
nhitng thé dong kinh qua hiém vi khong thé tuyén du s6 lugng nguoi bénh tham gia nghién
ctru. Mot van dé khéac 1a da s6 bién thé hiém, dic biét 1a cac VUS, chua thé giup dinh hinh
huong diéu tri cu thé va thuong bac sy van duya trén lua chon thudc theo kiéu con cua
ngudi bénh. Dé co thé ap dung duoc két qua phan tich di truyén trong 14m sang thi doi
hoi thuc hién tudn tu nhiéu budc quan trong bao gom danh gia tinh chat giy bénh ciia bién
thé/ gen ung vién, danh gia tac dong sinh hoc cua cac bién thé gay bénh do, lua chon duogc
phac dd va liéu luong thudc phi hop dua trén cac dic tinh cua hop chit quan tam, cubi
cung la giai thich ro rang cho bénh nhan.

Nhu vy, viéc phat hién bién thé giy bénh dem lai loi ich ¢ khia canh tién luong, tu
van gia dinh va dénh gia nguy co tai phat; nhung trong nhiéu truong hop khong thay doi
ngay lap tuc chién lugc diéu tri. Xét dén muc tiéu 16n nhat cua xét nghi¢m di truyén la
huéng dén diéu chinh phic dd diéu tri thi tinh chat ing dung 1am sang ciia xét nghiém
trén dién rong cho bénh ly dong kinh hién van con dbi mat voi nhiéu thach thire.

6. Két luan

Xét nghiém di truyén da tré thanh mot cong cu quan trong trong chan doan bénh
dong kinh vo6 can, dac biét & nhém bénh nhan khoi phat som va khang tri. Chan doan phan
tr ¢ thé tac dong truc tiép dén chién luge diéu tri théng qua lya chon thude phi hop hoic
ap dung liéu phap dic hiéu. Didu nay danh dau sy chuyén dich tir diéu tri triéu ching sang
tiép can c6 chon loc dua trén co ché bénh sinh. Tuy nhién, viéc dién giai két qua xé&t
nghi¢m NGS can tuan tha céc tiéu chuin phan loai chat ch€ va cap nhat dinh ky dit liéu
nham t6i da tinh chinh x4c cua chan doan phan tir. Trong tuong lai, ciing v&i sy phat trién

16



DOI: 10.31276/VJST.2026.3925 Khoa hoc y - dwoc | Y hoc co s&; Y hoc dw phong
ctia nhitng cong nghé xét nghiém méi, viée tich hop dit liéu di truyén véi phd 14m sang
ctia bénh 1y s& 1a nén tang thac day 16 trinh diéu tri c4 thé hoa trong dong kinh.

TIEU CHi SANG LOC VA CHON LUA NGUON TAI LIEU

Nhom nghién ciru d3 tién hanh tham khao cac ngan hang dir liéu PubMed, Scopus,
Web of Science va cac Tap chi Qudc gia. Cac tir khoa va to hop tir khoa duge sir dung
bao gom: dong kinh v cin, dong kinh khang tri, gii trinh tw thé hé méi, phén loai bién
thé, idiopathic epilepsy, resistant epilepsy, epilepsy definition, next generation
sequencing, multi-panel sequencing, whole exome sequencing, whole genome
sequencing, genetic variants classifications, genetic counseling (cip nhit dén thang
2/2026). Ngon ngir cia tai liéu tham khao 13 tiéng Anh va tiéng Viét. Cac thiét ké nghién
ctru duoc tham khao bao gém: tong quan tai liéu, nghién ctru bénh ching, nghién ciru
doan h¢, thtr nghiém 1am sang c6 doi ching.
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Nghién ctru nay duogc thuc hién véi su tai trg cia Bo Khoa hoc va Céng nghé cho
dé tai “Nghién ctru cac bién doi di truyén lién quan dén bénh dong kinh chua rd nguyén
nhan & tré em Viét Nam” v6i ma s6 KC.12.16/21-30. Nhom tac gia tran trong cam on.
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