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Trong thé gidi vi mé cla gan, c6 mot hé thdng xi Iy chat thai hoat ddng khdng ngirng nghi dé bién
Amoniac (NH3) — mét s&n phdm phu déc hai ctia qua trinh chuyén héa protein — thanh Uré vo
hai. Blrng ngay tai "tram gac" dau tién cta day chuyén nay la enzyme ty thé Carbamoyl
Phosphate Synthetase 1 (CPS1).

Khi CPS1 hoat ddng binh thwdng, né 1a mét cong nhan man can, két hop amoniac va bicarbonate
dé tao ra carbamoyl phosphate. Nhung khi gen ma héa CPS1 gap 16i (di truyén lan trén
nhiém sac thé thwong), "ngwdi gac cdng” nay bién mat. Hé qua? Toan bo day chuyén giai doc
dinh tré, va Amoniac bat dau tich tu nhw mét con 10 hdéa chét tran vao mau, trwe chi ndo bo ma tan
cong.

1. Lam Sang: 48 Gi& "Trang Mat" Nghiét Nga

Bi kich cta thiéu hut CPS1 nam & chd dira tré so sinh trdng hoan toan hoan hao Iic méi chao doi.
Nhwng dé chi 1a "giai doan trdng mat" ngén ngui nh& sw bao boc ctia gan me trong thai ky.

« Khéi phat: Ngay khi tré bat dau bu nhirng dong sira dau tién, chiéc dong hd ti than bat
dau dém nguwoc. Trong vong 24 dén 48 gio, tré tré nén 1& d&, bd b va nén mira.

« Con bao chuyén hoa: Amoniac ting vot khién ndo bd bi phu né. Tré sé xuét hién cac con
co giat, thop phong, thé nhanh (do amoniac kich thich trung tam hé hép) va tw thé uén
cong ngweoi (opisthotonus) dac trwng.

« Hau qua: Néu khoéng dwoc clp ctru "than tdc", tré sé roi vao hén mé chuyén héa — trang
thai ma nao bd bi hdy hoai b&i chinh chat thai cta co thé.

2. Can Lam Sang: Truy Tim "D&u Van Tay" Hbéa Hoc

DPé chan doan mot can bénh cwe ky hiém gép (ti 1é khoang 1 trén 1.300.000 tré sinh séng), bac
sT can phai la mét tham tr sinh hoa thwe thu:

i. BDinh lweng Amoniac: Xét nghiém sinh t&r. Trong khi mdc binh thuwdng < 50 pmol/L, bénh
nhan CPS1 c6 thé dat t&i mirc > 1.000 umol/L.

i. Khi mau déng mach: Thuong cho thdy kiém hé hap & giai doan sém — mét dau hiéu
la lung gitp phan biét v&i cac bénh ly nhiém trang hay toan chuyén héa.

iii. Biéu dd Acid Amin: Bang chirng danh thép. Ban sé thay Citrulline va Arginine thap ky
luc, nhwng Glutamine lai tang vot.

iv. Acid Orotic nwéc tiéu: NGt that phan biét. O CPS1, Acid Orotic thap hodc binh thwong.
Néu n6 cao ngat ngwdng, thi pham la "ngwdi anh em” OTC (Ornithine Transcarbamylase).



3. Chan Doan Phan Biét: Bang So Sanh Cac Réi Loan Chu Trinh Uré

(UCD)

DPé khdng nham 1an gitra cac "nghi pham", bang dwéi day la kim chi nam cho cac bac si lam sang:

Enzyme

Thidu CPS1 Carbamoyl phosphate Lan{NST Cltr.u!llne tPap, Thép hodic Binh thwéng
synthetase 1 thwong ||Arginine thap
Thiéu OTC Ornithine Lién ket Cltrullln_e thap, RAt cao
transcarbamylase X Glutamine cao
Citrullinemia (Type ||/Argininosuccinate L&n/NST ||Citrulline cao ngat Cao
) synthetase thwdng |Ingwéng
Thiéu ASA Lyase Argininosuccinate lyase Lan‘/NST Tang_Amd . Cao
thwdng ||Argininosuccinic
Argininemia Arginase Lan‘/NST Arginine cao Binh thwdng/Cao nhe
thuwong

LUU Y 1: Ornithine Transcarbamylase (OTC):

Day |a mot enzyme ty thé quan trong, chiu trach nhiém cho buéc thir hai ctia chu trinh uré—ngay
sau budc cua CPS1.

Méi lién hé "mat thiét" véi CPS1:

Néu CPS1 1a "ngu®i gac céng" sb 1, thi OTC chinh la "ngwdi gac cong"” sé 2.

« Phan trng: OTC xuc tac s két hop gitra Carbamoyl Phosphate (san phdm ctia CPS1) va
Ornithine dé tao thanh Citrulline.

« Bénh ly (Thiéu hut OTC): Pay la dang rdi loan chu trinh uré phd bién nhat. Khac véi CPS1
(di truyén 13n trén NST thwong), thiéu hut OTC di truyén lién két nhiém sac thé X, nghia
la nam giéi thworng bi ndng hon rat nhiéu so véi ni gidi.

Tai sao OTC lai quan trong trong chan doan phan biét CPS1?

Nhw da dé cap trong bang so sanh phia trén, OTC la "chia khoa" dé gidi ma cac ca tang amoniac

mau:




1. Néu OTC héng: Carbamoyl Phosphate bj & dong, tran ra ngoai ty thé va di vao con duéng
tdng hop Pyrimidine, tao ra rat nhiéu Acid Orotic.

2. Néu CPS1 héng: Ngay ca nguyén liéu dé tao ra Carbamoyl Phosphate ciing khéng c6, nén
Acid Orotic sé thap hoac binh thwong.

Meo ghi nhé:

* OTC thiéu = Orotic acid cao.

*CPS1 thidu = Citrulline thip + Orotic acid khdng tang.

Lwu Y 2: CAC KHAI NIEM THEN CHOT (KEY CONCEPTS)

Cap bazo (Base-pair)

Hai bazo nito lién két véi nhau trong DNA mach kép bang céc lién két yéu. S bat cap dac hiéu
gilra cac bazo nay (Adenine vé&i Thymine va Guanine véi Cytosine) gilp tao diéu kién cho quéa
trinh tai ban DNA dién ra mét cach chinh xac.

Chinh stra CRISPR-Cas9 (CRISPR-Cas9 editing)

M6t quy trinh trong d6é cac doan lap lai palindromic ngan tap hop cach quang déu dan (CRISPR)
— nhirng manh vun nhd ctia DNA virus tl cac lan nhiém virus tredc do dwoc nhing vao DNA vi
khudn — tao ra cac RNA hwéng dan. Vi khuan s dung cac RNA nay cling véi mot enzyme cat
DNA (Cas9) dé chéng lai s nhiém virus. V&i cac soi hwéng dan tdng hop va mot enzyme Cas
ngoai sinh, céng nghé nay c6 thé dwoc siv dung trong cac té bao nhan thuc dé stra ddi DNA hoac
RNA nham muc dich chinh stra gen.
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Té bao gan (Hepatocyte)

Loai té bao chinh ctia gan. Té bao gan chiém 70% dén 80% khdi lwong gan va tham gia vao nhiéu
chirc ndng quan trong ctia gan, bao gém giai doc va chuyén héa carbohydrate ciing nhu lipid.
Ngoai ra, ching con tham gia vao qua trinh san xuét protein, chang han nhw albumin, cac yéu t6
ddng mau, cac yéu t6 bd thé khac nhau va mat. Ching c6 thé bi nhiém cac virus hwéng gan bao
gdm virus viem gan A, B, C, D va E. Gan c6 kha nang tai tao dang kinh ngac vi cac té bao gan c6
thé tai gia nhap chu ky té bao tr giai doan nghi. Tuy nhién, trong béi cdnh bénh gan man tinh,



chéng han nhw nhiém virus viém gan B mén tinh, chiing dan bj thay thé b&i mé xo, cudi cung dan
dén xo gan, suy gan va ung thw gan.

Bién thé vé nghia (Nonsense variant)
Su thay dbi cia mét nucleotide duy nhat trong DNA khién cho mét ma di truyén (codon) quy dinh
acid amin tré thanh ma két thac (stop codon), dan dén viéc protein dwoc tdng hop bi cét ngén.

Trong bdi canh thiéu hut CPS1, céc bién thé vé nghia (Nonsense variants) déng vai trd nhw mét
"nhat dao" chi mang dbi v&i ciu tric enzyme. Duwéi day |1a cach ching pha hay day chuyén san

XUAt:

i. Co ché "Dirng dot ngot"

Binh thwdng, gene CPS1 cung cap mét ban hwéng dan dai dé 1ap rap hang ngan acid amin thanh
mot enzyme hoan chinh. Khi c6 bién thé vé nghia, mét 16i danh may di truyén xuét hién:

Binh thuwerng: Ma di truyén tiép tuc doc dé gan acid amin.

Bién thé vo nghia: Xu4t hién ma két thic (Stop codon) qua s&m.

ii. H& qué cAu tric va chirc ndng

Protein bj cat cut: Enzyme CPS1 dwoc tao ra bj thiéu mat mét doan Ién (giéng nhw mét

chiéc xe xuat xwdng ma khéng cé dong co).

M4t hoat tinh hoan toan: Vi CPS1 la mét enzyme phurc tap hoat ddng trong ty thé, viéc thiéu
du chi mét doan nhé ciing khién né khéng thé cudn gap dung cach hoac khdng thé gan két

v&i chat kich hoat NAG.

Phan hay té bao: Co thé thwdng nhan dién cac protein 16i nay va tiéu hdy ching ngay 1ap
tirc (Nonsense-mediated decay), dan dén viéc té bao gan hoan toan khéng c6 enzyme

CPS1 chirc nang.

iii. Lién hé 1am sang

Céac bénh nhan mang bién thé vé nghia thueng roi vao nhém khéi phat so sinh ram rd. Vi khéng
c6 du chi mét lwgng nhd enzyme hoat déng (0% activity), ndng dd amoniac sé tdng vot cwec nhanh
ngay sau khi sinh, dan dén tién lwong ndng né hon so véi cac bién thé sai nghia (missense
variants) — noi enzyme van con mét chat chire nang soét lai.

So sanh Bién thé Vé nghia va Bién thé Sai nghia trong CPS1

Ban chat di  |[Thay ddi 1 nucleotide tao ra ma két thic sém  ||Thay dbi 1 nucleotide lam thay déi 1 acid
truyén (Stop codon). amin nay bang 1 acid amin khac.

Cau truc Protein b c4t ngén, bi phan hiy ngay Iap terc. PI:otelp dc_z dallxblnh thwong nhwng bi sai cau
Protein trac tai mét diem.




Hoat tinh

Thuwong la 0% (M4t chirc nang hoan toan).

Con mot phan hoat tinh (Gidm chirc ndng).

Enzyme
Khéi phat 1am ||Cwc sém (So sinh): Ram ro trong 24-48 gid  [Mudn hon: C6 thé kh&i phéat & tré nhé hoadc
sang dau. nguoi trwdng thanh.
Mirc do § Ay s iR ] Tang vira phai, thwdng xuat hién sau mot dot
- Téang vot cwc nhanh, rat kho kiém soat. .:g N P . g 2 ' C

Amoniac nhiém trung hoac an nhiéu dam.

. R4t nang, nguy co t& vong hodc di chirng no ||C6 thé kiém soat tét hon bang ché d6 an va
Tién lwong

cao.

thudc.

Tai sao diéu nay quan trong?

Trong thwe hanh 1am sang, khi co két quéa xét nghiém di truyén (Sequencing):

« Né&u két qua 1a Nonsense, ban can chuan bj tinh than cho mét cudc chién héi stirc dai han
va can nhac ghép gan s&m.

« Né&u la Missense, tré c6 thé dap ng tét hon véi cac bién phap diéu tri ndi khoa bao ton.

4. Piéu Tri, Tién Lwong va Twong Lai

Diéu tri CPS1 la mét cudc chay dua:

« Cap ctru: Ngat protein, truyén dich dwéng cao va ding "chat don dep" (Sodium Benzoate)
dé tbng kht Nito qua dwérng than. Loc mau la v khi tdi thwong khi Amoniac qué cao.

 Tién lwong: Thuwdng dé dat do tén thwong ndo dién ra rat nhanh.

« Twong lai: Ghép gan van |a cach diéu tri triét dé hién nay. Tuy nhién, cac liéu phap mai
nhw chinh stra gen (Gene Editing) va liéu phap mRNA dang hia hen
sé "stra 16i" tan gbc cho nhirng bénh nhi kém may man nay.

5. [] Checklist Cap Ctu: Nghi Ngé& Tang Amoniac
Mau So Sinh

5.1. Nhan dién "Bao déng dé" (DAu hiéu 1am sang)




e []Trél& do, bd ba, nbn mira sau 24-48 gi& bu sira.
« []Thé nhanh nhwng khéng c6 dau hiéu tén thwong phdi (nghi ng® kiém ho hap).
« []Co giat, thop phdng hodc tw thé ubn cong ngudi (opisthotonus).
o []H6N mé tién trién nhanh khéng rd nguyén nhan.
5.2. Hanh déng xét nghiém "Than toc"

« [1Binh lwgng Amoniac mau ($NH_3$): LAy mau tinh mach ho&c ddng mach, van chuyén
ngay trong da lanh va phén tich trong vong 15-30 phut.

« []Khi mau déng mach: Kiém tra tinh trang kiém hd hap hoac toan chuyén hoéa.

e []LAy mau lwu trir (trwde khi truyén dich): LAy mau (gidy thAm kho hodc huyét twong) dé
lam phé acid amin va lay nwéc tiéu dé dinh lwong Acid Orotic.

« []DPuwdng huyét va Ceton niéu: Loai trir cac bénh ly toan chuyén héa hiru co.
5.3. Can thiép diéu trj tirc th&i (Nguyén tac "3 Dirng - 3 Day")
. 3 Dirng:
o [] Dtrng hoan toan viéc nap protein (stra me/sira cong thirc).

o []Dtrng tinh trang di héa bang cach cung cap nang lwong cao (Glucose 10-12
mg/kg/phat).

o []Dwng cac thubc cé thé gay ndng thém tinh trang (nhw Valproate).
. 3Pay:

o []Day doc td ra ngoai bang thubc don dep (Sodium Benzoate/Phenylacetate) néu cé
san.

o []DAay manh qua trinh tdng hop bang cach bé sung Arginine liéu cao (V).

o []Day nhanh viéc hdi chan loc mau néu Amoniac > 500 umol/L ho&c khéng dap tng
v&i thube sau 4-6 gio.

5.4. Theo ddi sat sao
« []Theo dbi tri giac va vong dau (phat hién phu néo).
« []Kiém tra Amoniac mdi 4-6 gi&r cho dén khi én dinh.

« []Duy tri can bang dién giai va dich truyén (tranh qua tai dich trong khi vAn dam bao cung
cép nang luong).



Lwu y: Trong thiéu hut CPS1, Wu tién la té bao néo. Moi gié tri hoan chan doan cé
thé dé lai di chirng than kinh vinh vién cho tré.
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A Urea-Cycle Disorder Caused by CPS1 Deficiency
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