HOI CHUNG WOLFRAM 1: TU NHUNG BIEN POI
DI TRUYEN PEN PHUONG PHAP TRI LIEU
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HOI CHUNG WOLFRAM 1

Hoi ching Wolfram 1 (WSI1) la mot
bénh thodi héa than kinh rit hiém gip, lay
truyén theo tinh trang lin trén nhiém sic thé
thudng. Céc dic diém 1am sang chinh bao
gdm bénh déi thdo nhat hay con goi la bénh
dai thao duong insipidus, dai thao duong, teo
thi gidc va mét thinh luc than kinh gidc quan
nhu diéct. Cac biéu hién 1Am sang phtc tap
khac nhu cdc bat thudng vé dudng tiét niéu,
noOi tiét, tAm than va than kinh. Bénh di
thao dudng phu thuoc insulin khong ty mién
khdi phat s6m va viém khdp hai bén 1a tiéu
chi 1am sang chinh dé chin doan WS1. WS1
dugc gay ra boi dot bién gen WFS1 ndm trén
nhiém sic thé 4p16 ma héa protein xuyén
mang c6 tén 12 Wolframin. Nhiéu nghién ctu
da chi ra rang Wolframin diéu hoa mot sb co
ché can bing ndi mdi canxi ludi ndi chit va
déng vai tro trong qua trinh apoptosis cua
té bao. Hon 200 dot bién chiu trach nhiém
cho WS1. Qua4 trinh 1am sang caa WS1 tién
trién nhanh chéng dan dén ti vong sém &
bénh nhan & do tudi trung binh 1a 30 tudi
(25 = 49 tudi). Nguyén nhan tit vong chinh
1a suy ho héip do teo than ndo. Hién tai khong
c6 phuong phép diéu tri ndo cho WS, tuy
nhién, viéc theo doi lAm sang cin than cing
nhu chiam séc hd trg ¢6 thé hitu ich dé lam
gidm céc triéu ching nghiém trong va tién
trién ctia WSI.

DI TRUYEN CUA WS1

Gen WSI & ngudi (WFS1) nim trén
nhiém séic thé 4p16, bao gdm 8 exon va ma
hoéa Wolframin, mot glycoprotein  xuyén
mang gdm 890 axit amin trong mang ludi
noi chit. Ciu tric Wolframin bao gdm chin
doan xuyén mang va moOt ving ua nudc 16n
& ca hai ddu. Gen WFSI dugc biéu hién cao
& mo ndo, té bao B cta tuyén tuy, tim, phdi
va nhau thai. Hon 200 dot bién da duoc
tim thay trong gen WFSI hau hét déu nim
& exon 8. Vung exon 8 ma héa mién xuyén
mang va diu C ctia Wolframin, rdt quan
trong cho protein thuc hién chitc ning.
Céc dot bién WFSI thudng bi bat hoat va
hau hét dugc truyén & thé lin trén nhiém
sic thé thuong. Tuy nhién, viéc nghién ctu
mbi tuong quan gitta kiéu gen — kiéu hinh
ctia WS1 kho thuc hién do sb luong 16n dot
bién gen WFSI, hinh anh 1am sang phtc tap,
cting véi s lugng bénh nhan it. Cac dot bién
duogc phan loai theo tdc dong ctia ching 1én
su biéu hién gen WFSI, thudng nhitng bénh
nhan c6 dot bién din dén viéc dinh chi san
xudt Wolframin ¢ nhiéu kha ning mic bénh
dai thao duong khoi phat sém va ¢ thé khai
phat teo thi gidc sém hon so véi nhitng bénh
nhan c6 biéu hién san xuit Wolframin.

Nghién cttu di truyén va lam sang trén sb
lugng 16n bénh nhan WS gitp giai thich co
ché gay bénh ctia WS17. Su thay déi chic
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niing cua Wolframin theo loai dot bién WFSI
bao gdm 3 loai:

— Loai A: Su suy giam Wolframin do su suy
thodi cia WFS1 mRNA, do thodi héa mRNA
va protein, va do thodi héa protein.

— Loai B: Gidm biéu hién thiéu hut
Wolframin.

— Loai C: Biéu hién thiéu hut Wolframin.

WS1 VA CAC VAN PE LIEN QUAN

PEN NOI TIET - SINH SAN

Suy sinh duc nguyén phat va thi phit,
thudng gip & nam gidi, 1a biéu hién chinh cta
tinh trang suy gidm chtc ning noi tiét & bénh
nhan WS1. O phu n&t WS1, biéu hién chinh
12 cham kinh va thay déi chu ky kinh nguyét,
tuy nhién, ho vin c6 chitc ning budng tring
binh thudong va mang thai ty nhién. Mot sb
biéu hién khic nhu tAim véc thip bé, thiéu
hut hormone ting trudng va suy giam bai
tiét corticotrophin do suy gidam chic ning
tuyén yén trudc cé ngudn gbe tit ving ha ddi
ctng dugc biéu hién®. Téc do ting trudng va
su phat trién & tudi day thi phai dugc theo
doi chit ché khi diu tri bing hormone ting
trudng va xem xét b3 sung steroid trong giai
doan stress hoic nhiém triing ning’.

CHAN POAN WS1

Chén dodn sém va chinh xdc WS1 cho
phép bénh nhan bit dau céc bién phap can
thiép thich hop. Tién st va céc biu hién lam
sang, nhu chin dodn viém khdép sau bénh
déi thao dudng dudi 16 tudi, sé din dén nghi
ngd mic WS1. Céc bat thuong vé thi gidc va
bénh d4i thio dudng phu thudc insulin phai
dugc danh gid can than & bénh nhan WSI, vi
chiing c6 thé bi chan dodn nhim la d4i théo
duong loai 1 véi bénh vong mac déi théo
duong. Sai 1Am nay c6 thé giy ra sy cham
tré trong chan doan WS1. Do tinh phic tap
vé mit Jam sang cua WS1, cdc phuong phap
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chén doan phan biét nén dugc thuc hién véi
cac bénh lién quan dén ty thé, diéc do dot
bién WFS1, viem khép do tinh trang trdi ctia
gen trén nhiém sic thé thuong, hoi ching
Bardet—Biedl, hoi ching Alstrom va ching
mét diéu hoa Friedreich®. Cac xét nghiém di
truyén, ching han nhu giai trinh ty exome va
cac phuong phap chin doan dua trén trinh
tu bd gen, 1a nhitng cong cu c6 gia tri dé xac
nhén hoic loai trit chdn doan WS1. Néu nghi
ngd WSI, nén thuc hién tu vin di truyén
that ky dé tién hanh xét nghiém cac thanh
vién trong gia dinh ngay c4 khi ho khong c6
triéu ching.

CAC LIEU PHAP PIEU TRI WS1

Stress té bao déng mot vai trd quan trong
trong co ché bénh sinh ctia WS1. Tuy nhién,
cho dén nay vAn khong c6 liéu phép nao cé
thé trl hoan, ngin chin hodc ddo ngugc tién
trinh phat bénh WS1. Thubc diéu tri WS1
nén nhim muc tiéu thay déi stress, diu
chinh can bing ndi moi canxi va can bang
protein té& bao'’.

CAC CHAPERONE HOA HQC

Mo hinh thtt nghiém st dung té bao gbc
da ning (iPSC) thu dugc tir té bao da cta
bénh nhan WS1 dé tao ra té bao . iPSC la
cong cu rat hitu ich dé nghién ctu céc loai
thubc méi tiém ning cho WS1, vi ching ¢6
dic diém biéu hién stress cao va ham lugng
insulin giam. Gan day, cic chaperone hoéa
hoc da duge dé xuat 1a mot lieu phéap diéu tri
WS1. Céc chaperone nay dong vai trd quan
trong trong qué trinh gip cudn protein ludi
noi chit: 4n dinh cAu tric tu nhién trong qué
trinh gp céc protein dot bién WFSI. Do dé,
ching gitp cai thién chic ning cia té bao B
va ngin ngita su chét cua té bao thong qua
viéc gidm cing thing nodi chAt, lam chim
qué trinh thodi héa than kinh & bénh nhan



méc WS1%, Hai chaperone héa hoc la axit
4—phenylbutyric (PBA) va axit tauroursode-
oxycholic (TUDCA) da dugc nghién ciu.
PBA gitp diéu chinh qué trinh tdng hop
insulin, vd mot phan tt méi AMX0035 gidp
gidam tinh trang réi loan chic ning va chét
té bao than kinh nhim vao stress. AMX0035
12 mot loai thube ddy haa hen dé ngin chin
nhitng thay d6i khong thé dao ngugc trong
cdc vin dé viém khép & bénh nhan WSI.
Céc chaperone héa hoc nay c6 thé tri hoan su
tién trién cia WS1 va bao ton céc chic ning
mo khac c6 lién quan'. Gan day, cdc nghién
cttu mo hinh tién l1am sang da chi ra ring
viéc kich hoat chaperone thu thé sigma—1
(S1R), mot loai protein thuong tra & ludi ndi
chéit lién quan dén qua trinh vin chuyén ion
canxi, da phuc hdi chitc ning cia bénh nhan
WS1 do thiéu hut Wolframin. Dic biét, chit
cht van S1R PRE-084 hd trg phuc hoi qua
trinh vAn chuyén canxi, cai thién ho hip cta
ty thé, cai thién qua trinh tu thuc bao va thuc
bao ctia té bao. Do d6, cac chaperone thu thé
sigma—1 ¢6 thé [a mot loai thube tiém ning
dé diéu tri WS12 Tuy nhién, nhu ciu stt dung
nong do cao loai thudc nay da han ché viéc
st dung trong diéu tri WS1. Vi vay, viéc sang
loc thong luong cao (HTS) da duge dé xuét
dé x4c dinh cc phan t nho ctia chaperone
héa hoc bao vé té bao than kinh va té bao B

tuyén tuy chéng lai stress mang ludi ndi chAtd.

CHAT ON PINH CANXI

LUOI NOI CHAT

Liéu phép diéu tri bing chit tc ché calpain
XI va ibudilast sé bao tdn mic canxi trong té
bao cing nhu kha ning tdn tai ctia té bao va
su tiét insulin do glucose kich thich t& bao
WES1 — KO* Trong WS1, su can kiét canxi
ludi noi chét sé kich hoat protease calpain.
Calpain la cic protease cystein phu thudc
vao canxi, thudng duoc didu hoa bdi nhing

thay d6i cua muc canxi trong té bao. Con
duong calpain ¢6 thé 1a muc tiéu cho cac loai
thube méi trong diéu tri WS1. Ibudilast, mot
chit tc ché phosphodiesterase khong chon
loc, ngan chin sy phan cit cia cCAMP cAMP
tuong tic voi cdc con dudng truyén tin hiéu
canxi va c6 lién quan dén viéc tiét insulin ctia
té bao tuyén tuy B. Ibudilast binh thuong héa
mic canxi thong qua tuong tic véi NCSI.
Loai thubc nay da dugc phé duyét dé st dung
trong mot sd bénh & ngudi va c¢é thé 1a mot
loai thubc an toan dé diéu tri WS1. Thubc
dantrolene natri dugc FDA phé duyét ciing
da dugc dé xuat cho liéu phap WS1 nho tac
dung én dinh ndng do canxi ludi noi chét.
Cho dén nay, dantrolene natri da duogc st
dung dé diéu tri ching ting than nhiét 4c
tinh va co thét co. Dantrolene nhim vao thu
thé ryanodine ndm trong mang ludi noi chét,
do d6 ngin chin dong canxi tit ludi ndi chit
dén bao twong, gitp ngin chin sy chét té bao
va thodi héa than kinh.

Phan ti khac duoc dé xuét dé duy tri can
bang n6i moi ludi ndi chit bao gdbm SERCA
ATPase. Céc loai thubc kich hoat SERCA
ATPase gitp 6n dinh mtc canxi ludi noi
chét da dugce dé xuit cho liéu phap diéu tri
WS1. Mot chit khac [a IP3R, ¢6 thé duge
st dung dé diéu chinh kénh canxi, 6n dinh
viéc giai phéng canxi tit ludi noi chét. IP3R
bi dc ché bdi pioglitazone. o] chuot WS1,
pioglitazone bao vé t& bao B khoi qua trinh
chét t& bao va ngin ngita sy phét trién cla
bénh dai thdo dudng. Tuy nhién, pioglitazone
gy ra tic dung phu nghiém trong va bi han
ché stt dung trong diéu tri WS1. Rapamycin,
mot loai thube e ché mién dich, ciing ¢ thé
dugce st dung dé lam gidm ndng d6 canxi. Tuy
nhién, gidng nhu pioglitazone, rapamycin gay
ra tac dung phu nghiém trong nén bi han ché
st dung trong diéu tri WS16.

Ngoai ra, carbachol, mot chit cht van thu
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thé muscarinic 3 (M3), 1a mot loai thubc dé
diéu tri bénh dai thdo dudng & bénh nhan
WS1, nhd kha ning tang tiét insulin dugc kich
thich bdi glucose. Acetylcholine lién két véi
cac thu thé M3, tao ra IP3 va diacylglycerol.
Béing cach lién két IP3 véi IP3R trén mang
lusi ndi chit, huy dong canxi noi bao, ting
nodng do Ca?* trong té bao chét va do dé ting
tiét insulin. Céc nghién ctu gan day da xac
dinh dugc chit én dinh canxi méi ¢ tén JVT
— 519, chit nay déng vai trd chinh trong ludi
noi chit nho lién két véi thu thé ryanodine
2 (RyR2), 8n dinh & trang thai déng, va hién
dang dugc thit nghiém trén chudt WSI1.

PIEU TRI TRUNG PICH VOI

STRESS LUOI NOI CHAT

Protein p21 13 mot chit tc ché kinase phu
thudc cyclin ¢6 tac dung chdng lai su chét
té bao, 1a mot liéu phap diéu tri WSI trong
tuwong lai. Protein p21 déng vai trd trong su
tang sinh va sdng sét ctia té bao sau stress ludi
noi chit. Mitc p21 giam trong cac té bao dot
bién WES1, giam biéu hién p21Cipl va gay
tang su chét ctia té bao. Axit valproic (VPA),
mot chét gitp 6n dinh tAm trang, lam ting
biéu hién ctia p21Cipl, do d6 bao vé té& bao
& bénh nhan WS1 chéng lai su chét cua té
bao. Mot sb nghién cttu da chi ra ring VPA
6 tac dung bao vé than kinh, va thic day su
phat trién cta té bao than kinh vi né tc ché
qué trinh tu hty do stress ludi noi chét gy ra.
Hiéu qua cua valproate trong viéc tri hoan sy
thodi héa than kinh va thay ddi thi gidc gin
day dang dugc danh gis®.

Thubc ddng van GLP-1, mot trong sb
nhitng loai thubc tiém diéu tri bénh dai théo
duong, da dugc dé xuét lam thube diéu tri
WS1 nho tic dung & ca md hinh dong vat
va bénh nhan WS2. GLP-1R ngin nglia
va tc ché qué trinh chét té bao qua trung
gian stress ludi ndi chit trong WS1. Mot
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tht nghiém véi liéu phap didu tri 24 tuan
bang liraglutide, chit chi van GLP-IR c6
tdc dung kéo dai, cai thién viéc kiém soat
duong huyét va giam 20% lidu insulin hang
ngay & mdt bénh nhan mic WS1. Liéu phap
bang liraglutide c6 thé lam gidm cing thing
noi chét, tinh trang viém va ting sinh trong
té bao B tuyén tuy, ngin ngita hodc tri hoan
bénh dai thdo dudng. GLP-1R dugc tim thiy
phd bién trong céc té bao than kinh, do d6 ¢6
vai trd bdo vé & ca hé than kinh trung vong
va ngoai bién. Liéu phdp liraglutide kéo dai 6
théng gitp gidm tinh trang viém than kinh va
cai thién stress ludi noi cht trén thtt nghiém
vGi chudt WS1. Liraglutide con gitdp bao vé
céc té bao hach vong mac khoi bi chét theo
chuong trinh va ngin ngira thodi héa than
kinh thi giac. Tuy nhién, hiéu qua cua liéu
phap WS1 st dung thudc dong van GLP-1R

van chua dugc 16.

CHAT PIEU HOA TY THE

C6 nhiéu nghién ctu chi ra ring, cic phan
tt tadc dong lén sy thay d6i dong luc cta ty
thé, ching han nhu bo didu bién ty thé, c6
thé dugce st dung lam thubc dé didu tri WS1.
Tuy nhién cho dén nay, c6 rat it nghién ctu
vé hiéu qua diéu tri ctia cdc chit diéu bién ty

thé d6i véi bénh nhan WSI.

PHUONG PHAP TRI LIEU KHAC

Hién tai c6 rAt nhiéu nd lyc didu tri WS1
lien quan dén viéc st dung céc loai thubc
duge FDA phé chufn hoic céc liéu phap méi
nhém vao cac giai doan sinh 1y bénh cu thé
trong qua trinh phat trién WS1. Gan day,
nhiéu nghién ctu da dé& xut céc liéu phap
gen va tai tao dé thay thé cdc mo bi tdn
thuong, chang han nhu té bao B tuyén tuy, té
bao than kinh va vong mac™.

Liéu phap gen

Urano va cdng su da st dung té bao da



cta bénh nhan WS1 dé tao ra té bao gbc da
ning (iPSC) bing hé théng adeno virus. Muc
dich diéu chinh cac dot bién gen WESI va
biét héa iPSC thanh té bao than kinh, té& bao
vong mac va té bao B tuyén tuy dé cAy ghép.

Gan day, cong nghé lip lai cac trinh ty
Palindromic ngin xen ké nhau (CRISPR)
duoc st dung dé thay thé cac dot bién WFS1
gdy bénh bing cdc alen WESI nguyén thay
trong iPSC cta bénh nhan WS1 va tit d6 tao
ra cdc co quan tit t& bao gbc iPSC. Phuong
phap tri liéu nay lién két véi y hoc tai tao
trong diéu tri WSI.

Y hoc tai tao

O bénh nhan WS1, cic md bi tdn thuong
can dugc thay thé, ching han nhu té bao
B tuyén tuy, hach vong mac va té bao than
kinh. iPSC dugc 14y tit bénh nhan WS1 va ti
anh chi em hodc cha me ctia bénh nhan, sé
duge biét héa thanh té bao tién than cla té
bao than kinh, t& bao hach véng mac, t& bao
tuyén tuy ciing nhu duoc stt dung dé kiém tra
tri liéu va tri liéu thay thé té bao.

Ngoai ra, MANE véu t6 téi tao dugc tao
ra bdi t& bao hinh sao, 1a protein nim trong
luéi noi chét, ¢ sy biéu hién ciing nhu bai
tiét dugc kich thich bdi stress ludi ndi chit.
Yéu t6 nay kich hoat sy tang sinh ctia té bao B
tuyén tuy va bao vé t& bao chdng lai qua trinh
chét qua trung gian stress ludi noi chét'®.
Hoat dong bao vé té bao cia MANF chua 16
rang vi chua xéc dinh duogc thu thé gin két.
Du MANF da duoc phét hién c6 mot thu thé
trén bé mit té bao, tén Neuroplastin (NPTN).
Phitc hgp MANF-NPTN gitip diéu chinh su
chét cua té bao. Do do, tin hiéu sinh ton cta
MANEF-NPTN ¢6 thé la muc tiéu dé diéu tri
cdc bénh do stress lugi ndi chit. MANF c6
thé dugc dua vao té bao than kinh, t& bao B
tuyén tuy va té bao vong mac dé ngin chin
su thodi héa than kinh, cai thién kha ning
dung nap glucose va phat trién thi luc.

KET LUAN

WS1 Ia hoi ching di truyén hiém gip véi
cac dic diém 1am sang gdm thosi héa thin
kinh nghiém trong va lan rong. Co ché bénh
sinh phitic tap caa WS1 doi hoi mdt phuong
phap chim séc stc khoe da nganh dé bénh
nhan duge diéu tri thanh cong. Chan dodn
kip thoi cho phép xac dinh cac triéu ching
ban dau cia WS1, gidp cai thién ty 1& méc
bénh va giam ty 1¢ tit vong. Hon nita, tu vin
di truyén rit quan trong va can thiét & gia
dinh c6 thanh vién méic bénh. Nghién ctu
trén cdc dong t& bao va mo6 hinh dong vat
cho théy vai trd cua stress ludi nodi chét trong
WS1. Sy hiéu biét v& co ché bénh sinh WS1
c6 thé gitp hiéu dugc cdc bénh phd bién
ddc trung bdi qua trinh chét té bao gay ra
béi stress ludi noi chét, nhu dai thdo dudng,
bénh thodi héa than kinh, bénh viém nhiém
va khéi u, tit d6 hitu ich dé phét trién cac
chién lugc diéu tri méi. Ngoai ra, mdi quan
hé gitta stress ludi ndi chit, sy thay déi ion
canxi trong té bao, dong luc cua ty thé va su
phat trién than kinh trong WSI1 cing gidp
ich cho viéc phat trién cac loai thubc méi cho
liéu phap WSI.
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