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Tém tit: Gen MT-ATP6 ty thé ma hoa cho tiéu don vi protein a, trung tim cuia kénh proton ciia
phirc hé tong hgp ATP. Bién dbi ciia gen MT-ATP6 dugc cho 1 anh hudng dén qua trinh tong hop
ATP va c6 lién quan voi qué trinh tao u. Trong nghién ctru nay, bién doi cua gen
MT-ATP6 dugc xac dinh trén 102 mau mo cua bénh nhan ung thu vi va 65 mau mau ddi ching sir
dung phuong phap PCR giai trinh tu truc tiép va PCR- RFLP, sau d6 st dung cac phuong phap
phan tich thong ké dé danh gia mdi lién quan giita mot sé bién dbi dién hinh véi cac dac_ diém
bénh hoc cia ung thu vu. Két qua da xac dinh dugc 20 bién ddi cua gen MT-ATP6 trén 35 mau md
u cta bénh nhan ung thu va va 13 bién ddi trén 26 miu mau cia ngudi binh thuong, trong d6 cd
12 bién dbi lam thay dbi trinh ty axit amin va 1 bién d6i 9183insC chua dugc cong bd trude déy.
Da s cac bién ddi c6 tan suat thip tir 2,86% dén 5,71%. Cac bién ddi lam thay dbi trinh tw axit
amin G9053A va G8584A vdi tan sudt cao trén mau mé u dugc sang loc trong cac mau nghién
ctru. Két qua cho thiy ti 1 dang bién ddi G9053A va G8584A twong tng 1a 21,6% (22/102 trudng
hop) va 24,5% (25/102 trudng hop) & mé cua bénh nhén ung thu va va 18,5% (12/65 truong hop)
& miu mau ctia nguoi binh thuong. Tuy nhién, khong c6 su khac biét c6 v nghia thong ké vé ti 1¢
bién d6i G9053A va G8485A khi so sanh giita nhom bénh nhan va ddi ching ciing nhu theo cac
dic diém bénh hoc cta ung thu v nhu d6 tudi, kich thude khdi u, sé hach, kich thuéc hach, mirc
do xam 14n (giai doan T), mirc d6 hach (giai doan N), muc d¢ biét hoa cua khéi u va giai doan
bénh. Nghién ctru ny cho thiy bién dbi ciia gen MT-ATP6 khac nhau tuy thudc vao tirng nhom
bénh nhan. Trén ddi tugng bénh nhan ung thu v Viét Nam, ti 1¢ bién d6i G9053A va G8485A
tuong di cao, tuy nhién cac bién d6i nay khong c6 mdi lién hé c6 ¥ nghia thdng ké véi bénh ung
thu va.

Tir khéa: ADN ty thé, MT-ATP6, Ung thu vi.

1. Mé dau

Ty thé 1 bao quan dong vai trd quan trong
trong qué trinh tao ra ning luong cia té bao,
ATP, théng qua chudi van chuyén dién tir duoc
tao thanh tir 4 phirc hé enzyme ho hép (cac phirc
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hé I - IV) va mot phirc hé téng hop ATP (phirc
hé V) ndm & mang trong cua ty thé [1]. Dé dam
nhan chirc ning nay, ADN ty thé c6 37 gen, mi
hoa cho 2 rARN, 22 tARN can thiét cho qua
trinh téng hop protein cua ty thé va 13 protein
clia cac phirc hé I, IIL, IV va V [2]. Phirc hé tong
hop ATP (phuc hé¢ V) 1a mét enzyme st dung
mdt dong cac proton di qua mang trong cua ty
thé dé téng hop nén ATP tir ADP. N6 bao gém
mot phan ndm & trén mang cua ty thé (F,) chira
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mdt kénh proton va mot thanh phan xtc tac (F;)
lién két v6i Fo nim & trong chat nén cua ty thé
[3]. Fgc6 9 tiéu don vi protein, trong do co 2 tiéu
don vi a va A6L dugc ma hoa tuong Gng bodi cac
gen MT-ATP6 va MT-ATPS cua ty thé [4]. Trong
2 gen nay, san pham ctia gen MT-ATP6 duoc coi
1a trung tAm cta kénh proton ciia phtic hé tong
hop ATP [2] boi vi Fo khong thé hoat dong duoc
néu thidu tiéu don vi a [5].

Gen MT-ATP6 (hay con dugc goi véi tén
khac 1a ATP6 hay ATPase6) c6 kich thudc 681
bp, tir vi tri 8527 dén 9207 trén ADN ty thé.
Dot bién clia gen MT-ATP6 dugc bao cdo som
nhét trong cac khiém khuyét ctia phirc hé V [6]
va 1a cac bién ddi duoc nghién ciru nhidu nhat
trong phirc hé V cho dén nay [3]. Céac bién ddi
cua gen MT-ATP6 ciing da dugc bao cao trong
nhidu dang ung thu khac nhau, bao gém ung
thu vu, dai tryc trang, ung thu budng trimg va
mot s dang ung thu khac [7-9]. Tuy nhién, Va1
tro clia cac bién d6i nay trong bénh ung thu van
con nhiéu didu chua duoc 1am sang to.

Cho dén nay, vai tro cta cac dot bién ADN
ty thé trong qua trinh phét sinh va tién trién ung
thu dd duoc ching minh rd rang va két qua cho
thiy chung c6 tiém ning st dung lam chi thi
phan tir trong mot sé bénh ung thu [8]. Dic biét
dbi v6i ung thu va, loai ung thu phd bién nhat
va 1a nguyén nhan giy tr vong hang dau trong
cac loai ung thu ¢ nir gigi (Globocan, 2012),
vige tim kiém cac chi thi phan tr nhim danh gia
tién trién, di cin xa, sang loc va phat hién sém
bénh s& gitip cho viéc diéu tri dugc hiéu qua
hon. Do d6, nghién ctru nay duoc thyc hién nham
danh gia bién ddi cua gen MT-ATP6 ty thé trong
mau mo cua bénh nhan ung thu vi va tim hiéu
mbi lién quan giita cic bién ddi nay véi cac dic
diém bénh hoc cta ung thu v trén mot nhom dbi
tuong bénh nhan ngudi Viét Nam.

2. Nguyén liéu va phwong phap
2.1. Nguyén liéu

MAu nghién ctru bao gom miu mo ung thu
bi€u md ong tuyéen vu (dugce lay tai vi tri khoi u,

goi 14 md u) va md lién ké (cach mép u khoang
5 cm) ctia 102 bénh nhan ung thu vi dugc phiu
thuat triét can c6 vét hach va chan doan xac
dinh bé'lng mo bénh hoc tai Khoa Gidi phau
bénh - Té bao, Bénh vién K trong thoi gian tu
thang 12/2012 dén thang 12/2013. Cac bénh
nhan da dugc chan doan xac dinh 13 ung thu
biéu mé ong tuyén via va co két qua chan doan
xac dinh bang mod bé&nh hoc sau mé 1a ung thu
vi. Cic mau bénh pham dugc ldy vao ving
khong bi hoai tir va loai trir cac truong hop ung
thu di cin tir noi khac dén kém véi danh sach
mot s dic diém bénh hoc bao gém do tudi,
kich thude khéi u, s6 hach, kich thudc hach,
giai doan TNM va mirc do biét hoa cua khéi u.
Mau déi ching bao gdm mau méau cia 65 ngudi
cho mau binh thuong do Khoa Sang loc mau,
Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung wong
cung cip. Nghién ciru duoc thuc hién dung theo
cac quy dinh hién hanh vé dao diic trong nghién
ctru y hoc trong viéc thu thap cac mau mau va
mé cta bénh nhan. Céc dan liéu thu duoc déu
duoc gilt bi mat, chi nhim phuc vu cho muc
dich nghién ctru, khong st dung cho muc dich
nao khac.

2.2. Phwong phap

Tach chiét ADN tong sé va PCR gidi trinh
tw truc tié}): ADN téng s6 duogc tach chiét tir
mau md va mau mau su dung QIAamp DNA
Mini Kit va QIAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN, birc) tuong tng theo quy trinh cua
nha san xudt. Nong do6 ADN tong s6 dugc xéac
dinh bang may quang phé NanoDrop 2000c
(Thermoscientific, My). Cac cdp moi dic hiéu
cho tirng doan ADN quan tim duoc thiét ké st
dung chuong trinh Primer-BLAST véi trinh tu
ADN ty thé dugc tham khéo tir co s& dif ligu
trong NCBI (ma s6 NC-012920. 1). Trong do,
cap mdi ATP6 duoc st dung dé nhan doan
ADN c6 kich thuée 1148 bp st dung cho giai
trinh tu truc tiép duoc trinh bay trong Bang 1.
Thanh phan cua phan tng PCR bao gém: 6,25
ul Maxima Hot Start PCR Master Mix 2X; 0,25
ul mdi modi (0,2 uM); khuén ADN (1 - 2,5
ng/ul) va H,O trong tong thé tich 12,5 pl. Chu
trinh nhiét sir dung véi cap mdi ATP6 dé nhan
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doan gen quan tdm nhu sau: 95°C: 4 phut, 35
chu ky (95°C: 30 gidy; 56°C: 30 gidy; 72°C: 75
gidy); 72°C: 5 phat, sau do git ¢ 4°C. San
phérn PCR dugc dién di kiém tra trén gel
agarose 1,5%, tinh sach b?mg ExoSAP-IT
(Affymetrix, M¥) va giai trinh ty (Cong ty 1%
Base, Malaysia).

Sang loc cac bién doi sir dung phirong phdp
PCR-RFLP: Céc bién dbi duoc lya chon cua
gen MT-ATP6 (G9053A va G8584A) duoc tién
hanh nhén ban sir dung cip mdi 9053 va 8584
(Bang 1) v6i thanh phan phan tng bao gdém:
6,25 ul Maxima Hot Start PCR Master Mix 2X;

0,25 pl mdi mdi (0,2 pM); khuén ADN (1 - 2,5
ng/ul) va H,O trong tong thé tich 12,5 pl. Chu
trinh nhiét st dung véi cap modi 9053 va 8584
duoc thiét 18p nhu sau: 95°C: 4 phut, 35 chu ky
(95°C: 30 giay; 54°C: 30 giay; 72°C: 30 giay);
72°C: 5 phit, sau dé gitr & 4°C. San pham PCR
c6 kich thude 298 bp va 292 bp duoc xu 1y voi
enzyme gidi han Hin6l va Satl (Thermo
Scientific, My) tuong tng theo hudng dan cia
nha san xuat. San pham cit enzyme gidi han
(Bang 1) dugc dién di kiém tra trén gel agarose
2,5%.

Bang 1. Trinh tu cac cip mdi va cac enzyme gi6i han sir dung trong xac dinh bién dbi cuia gen MT-ATP6

Muc Tén i(;l:h ) Eglnuorc Trinh ty mbi tv mdi Enzyme si Sén pham cat

dich — moi o xudi (5°~3") nguge (5°—3")  dung Khong  C6 bién
(vi tri) A 2%- 2.

biendoi  doi

Giai ATP6 1148 bp cagtttcatgcce  gcctagtatgaggage ] ]

trinh ty (8197-9344)  atcgt

lfiae"';g (li%cl 9053 298 bp tacaccaaccacc gataagtgtagaggg  Hin6l 252 bp, 298 bp

G9053A (8802-9099) caactatct aaggttaaag 5> G|]CGC3 46 bp

tS)iEg;g (li%(i 8584 292 bp taaacacaaacta tagtataagagatcag  Satl 160 bp, 202 b

G8584A (8451-8742) ccacctaccte gttcgtegt 5°GCINGC3> 132bp p

Phan tich théng ké: St dung phin mém
BioEdit dé phan tich két qua giai trinh ty va
chuong trinh BLAST dé so sanh trinh ty thu
duoc vo1 trinh ty ADN chuin cua ty thé
(NC-012920.1). Mbi lién quan giita cac dang
bién ddi & miu mé u va mo lién ké véi mot sb
dac diém bénh hoc cua ung thu via duoc phan
tich bang kiém dinh y* hodc kiém dinh Fisher
sit dung phdn mém SPSS23. Dbi véi mdi bién
ddi, ti s6 nguy co OR va khoang tin ciy 95%
dugc tinh toan dé xac dinh mdi lién quan véi
nguy co mic ung thu vi. Tat ca cac kiém dinh
thong ké dugc ghi nhan theo 2 chidu va gia tri p
< 0,05 duoc coi la co y nghia thong ké.

3. Két qua va théo ludn

3.1. Gidi trinh tw gen MT-ATP6 ty thé va phan
tich cac dang bién doi

Trong nghién ctru nay, doan ADN c6 kich
thuéc 1148 bp chtra gen MT-ATP6 dugc nhan
ban va st dung dé giai trinh tu truc tiép trén
mot s6 mau nham xac dinh cac dang bién d6i
(Hinh 1). Két qua giai trinh ty (minh hoa &
Hinh 2) da phét hién thdy 20 bién doi cua gen
MT-ATPG6 trén 35 mau mo u cta bénh nhan ung
thu va va 13 bién ddi trén 26 miu mau cia
ngudi binh thudng. Trong s do, co 5 bién ddi
G8584A, AS8701G, A8860G, G9053A va
G9055A duoc thdy xuét hién ¢ ca miu md va
miu mau dbi chimg (Bang 2). Tat ca cac bién
ddi da dugc bao céo trén co so dir liéu cua
Mitomap, trir bién ddi 9183InsC chua duoc
cong bd trude day. Dic biét, cac bién ddi nay
déu ¢ trang thai dong té bao chat
(homoplasmy).
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kb M1 2 3 4 5 6 7 bp

1,5
1 1148

Hinh 1. Anh dién di san phdm PCR
trén gel agarose 1%

M: Thang chuin ADN 1 kb. Giéng
1-3: San pham PCR tir mdu mo
(#33157, 33538, 33695). Giéng 4-
6: San pham PCR tir mau mau
(#29049, 28988, 29110). Giéng 7:

Déi ching am (H,0).

CGCC{C{GT%
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9183 insC

i T

Hinh 2. Mt s6 bién dbi cua gen MT-ATP6 dugc xac

dinh bang giai trinh tu

Bang 2. Thong ké bién ddi ciia gen MT-ATP6 trén mau mé u ciia bénh nhan
ung thur vii va miu mau binh thudng

2., Tan suat
TT  Viwi  Biéndéi naydoiaxit - - Cong bé
amin Mau mo6 Mau mau

1 8575 C>T L-L 1/35 - +
2 8584 G>A A-T 11/35 126 +
3 8603 T>C F-S 1/35 - +
4 8610 T>C P-P 1/35 - +
5 8697 G>A M-M 1/35 - Ung thu tuyén giap
6 8701 A>G T-A 13/35 11/26 Ung thu tuyén giap
7 8718 A>G K-K - 126 +
8 8772 T>C T-T 1/35 - +
9 8784 A>G G-G 1/35 - +
10 8829 C>T N-N 1/35 - +
11 8835 C>T A-A - 2/26 +
12 8853 A>G W-W - 126 +
13 8860 A>G T-A 35/35 26/26 +
14 8866 A>G -V 1/35 - +
15 8868 T>C -1 1/35 - +
16 8896 G>A A-T 2/35 - +
17 8922 C>T G-G - 126 +
18 8972 T>C L-P 1/35 - +
19 9000 A>G V-V 1/35 - +
20 9053 G>A S—N 8/35 2/26 +
21 9055 G>A A-T 1/35 126 +
22 9076 A>T I-F 1/35 - +
23 9090 T>C S-S 1/35 - +
24 9123 G>A L-L - 126 +
25 9127 A>G -V - 1126 +
26 9165 T>C V-V - 126 +
27 9183 InsC - 126 k
28 9202 A>C T-P 1/35 - +

Chii thich: (+): Pa cong bd trén MITOMAP. (k): Chua cong bd trén Mitomap
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Trong sb 20 bién d6i cua gen MT-ATP6
duogc xac dinh trén mau mé u cua bénh nhan, co
9 bién d6i khong lam thay ddi trinh ty axit amin
va 11 bién d6i lam thay doi trinh tu axit amin
(Bdng 2). Trong d6, 2 bién doi G8697A (1/35
mau) va A8701G (13/35 mau) da dugc cong bd
trong ung thu tuyén giap. Ngoai mot so blen doi
lam thay ddi trinh ty axit amin c6 tdn suit cao
la A8701G (37,14%, 13/35 mau), G8584A
(31,43%, 11/35 mau) va G9053A (22,86%,
8/35 mau), cac bién dbi con lai dugc xac dinh
v6i tan sudt tr 2,86% - 5,71% (1 - 2 mau).
Riéng bién d6i A8860G dugc xac dinh thay co
mit trong 100% mau gidi trinh ty. Trén mau
mau dbi chimg, két qua da xac dinh duogc tong
s6 13 bién dbi, trong d6 c6 6 bién ddi lam thay
doi trinh ty axit amin (Bang 2). Nhitng bién d6i
c6 tan sudt cao gdp trong mau mau cia nguoi
binh thudng 1a G8860A (100%, 26/26 miu) va
A8701G (42,31%, 11/26 mau). Két qua nay cho
thdy bién d6i cia gen MT-ATP6 trén mau mau
dbi ching c6 tan sudt thip hon so véi bién ddi
dugc tim thay trong miu mo cta bénh nhan. Tir
két qua nghién nay, ching toi di tién hanh lya
chon 2 bién déi G9053A va G8584A la cac bién
d6i 1am thay doi trinh tu axit amin cua phan tir
protein, co tan sudt cao trén mau mo u va tan suét
thap trén mau mau cua ngudi binh thuong dé thuce
hién phan tmg PCR-RFLP nham sang loc trén cac
mau nghién ctu.

3.2. Tan sudt bién doi G90534 va G85844
trong cac mau nghién ciru

Bién ddi G9053A dugc sang loc trén cac
méu nghién ciru bang phuong phap PCR-RFLP
st dung enzyme Hin6l (Thermo Scientific,
M5). Theo tinh toan, néu khoéng c6 bién ddi
(9053G) thi enzyme s& cat san pham PCR c6
kich thudc 298 bp thanh 2 doan ADN c¢6 kich
thudc 252 bp va 46 bp. Nguoc lai, néu c6 bién
ddi (9053A) thi enzyme s& khong cit va tao
thanh 1 bang duy nhét c6 kich thudc bang san
phim PCR (298 bp). Tuy nhién, két qua ct
enzyme & Hinh 3 cho thdy: tai giéng 2 xuét hién
2 bang c6 kich thudc 241 bp va 57 bp, giéng 4
xuit hién 3 bang. Két qua nay khéac so vdi tinh
toan ban dau. Kiém tra lai bang giai trinh ty

tryc tiép cho thay 100% cic mau déu cé bién
d6i A8860G. Bién ddi tir A > G tai vi tri 8860
tao ra 1 diém cat ctia enzyme Hin6l lam cho cac
mau khong co6 bién ddi G9053A duoc cit tai 2
vi tri va tao ra 3 bang cé kich thudc 1a 195 bp,
57 bp va 46 bp. Tuong tw, véi cac mau cd dong
thoi 2 bién doi G9053A va A8860G thi enzyme
Hin6l s& cit tai 1 vi tri va tao thanh 2 bing c6
kich thudc 241 bp va 57 bp. Két qua nay cho
thy 0 gleng s6 2 1a méu co bién doi G9053A
va giéng s6 4 12 mau khong c6 bién d6i. Tién
hanh sang loc trén cac miu nghién ctru cho thiy ti
1¢ dang bién d6i 9053A 14 21,6% (22/102 trudng
hop) & m6 ctia bénh nhan ung thu via va 18,5%
(12/65 truong hop) ¢ miu mau ciia ngudi binh
thuong. Tuy nhién, su khac biét nay khong co y
nghia théng ké v&i p = 0,627 (Bdng 3).

Tuong tu, bién ddi G8584A duoc sang loc
trén cac mau nghién ctru sit dung enzyme Sarl
(Thermo Scientific, My). Theo Hinh 4, cic mau
khong bién doi s& cho 2 bang co6 kich thuge 160
bp va 132 bp (giéng 5). ‘Nguoc lai, céc mau cd
bién do6i s& cho duy nhit 1 bang ADN c6 kich
thudc 1a 292 bp (giéng 2, 3). Két qua sang loc
trén cac mau nghién ctru cho thiy khéng c6 su
khac biét c6 y nghia thong ké (p = 0,359) vé ti
1¢ bién d6i G8584A trén cac mau cua bénh nhan
ung thu v va dbi chung, trong do, ti 1& dang
bién d6i 8584A dugc xac dinh 14 24,5% (25/102
truong hop) ¢ mo u va lan can u cia bénh nhan
va 18,5% (12/65 trudng hop) & mau mau cua
binh thuong (Bdng 3).

3.3. Moi lién quan giita bién doi G90534 va
G8584A4 voi mot so ddac diem bénh hoc cua ung
thu vu

Nghién ctu méi lién quan giita bién ddi
G9053A va G8584A véi mot s6 dic diém bénh
hoc ctia ung thu va di cho thiy khong c6 mbi
lién quan giita ti 16 bién ddi G9053A va
G8485A & md u véi cac dic diém bénh hoc cua
ung thu v nhu do tuéi, kich thuéc khdi u, sd
hach, kich thudc hach, mic d0 xam 14n (giai
doan T), mic do hach (giai doan N), muc do
biét hoa ciia khdi u va giai doan bénh (Bdng 3).
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bp 1 2 3 4 bp

2
195
57
o0 46

Hinh 3. Anh dién di x4c dinh bién
d6i G9053A bang enzyme Hin6l trén
gel agarose 2,5%.

M: Thang chuan ADN 50 bp. Giéng
1, 3: san pham PCR mau mé u cua
bénh nhan (#48839 va #50264).
Giéng 2: San pham cit mau mé u c6
bién doi G9053A (#48839). Giéng 4:
San pham cit mau md u khong co
bién ddi G9053A (#50264).

bp M1 2 3 4 5 bp

300 292
250 160
132

100

Hinh 4. Anh di¢n di xac dinh bién déi
G8584A bing enzyme Sarl trén gel
agarose 2,5%.

M: Thang chuan ADN 50 bp. Giéng 1,
4: san pham PCR miu mé u cua bénh
nhan (#34891 va #31403). Giéng 2, 3:
San pham cit mau mé u va mo lién ké
c6 bién d6i G8584A (#34891). Giéng
5: San pham cat miu khong co bién
d6i G8584A (#31403).

Béng 3. Mdi lién quan giita bién doi G9053A va G8584A cila gen MT-ATP6
véi cac dac diém bénh hoc ctia ung thu va

9053 8584
Dic diém n P! p?
G (%, n) A (%, n) G (%, n) A (%, n)
Loai mau
M3 ung thu va 102 78,4% (80) 21,6% (22) 0627 75,5% (77) 24,5% (25) 0359
Mau binh thuong 65 81,5% (53) 18,5% (12) ’ 81,5% (53) 18,5% (12) >
Do tudi
<50 38 76,3% (29) 23,7% (9) 0.606 81,6% (31) 18,4% (7) 0306
>50 62 80,6% (50) 19,4% (12) > 72,6% (45) 27,4% (17) i
Kich thudc khéi u (cm®)
<5 47 74,5% (35) 25,5% (12) 0.368 78,7% (37) 21,3% (10) 0.483
>5 55 81,8% (45) 18,2% (10) g 72,7% (40) 27,3% (15) i
S6 hach
<10 75 80,0% (60) 20,0% (15) 0.521 76,0% (57) 24,0% (18) 0.842
>10 27 74,1% (20) 25,9% (7) g 74,1% (20) 25,9% (7) i
Kich thude hach (cm)
<05 43 81,4% (35) 18,6% (8) 0.505 76,7% (33) 23,3% (10) 0.764
>0,5 58 75,9% (44) 24,1% (14) g 74,1% (43) 25,9% (15) i
Mtre do xam lin (giai doan T)
T, 82 75,6% (62) 24,4% (20) 0232 75,6% (62) 24,4% (20) Lo*
Tay 19 89,5% (17) 10,5% (2) g 73,7% (14) 26,3% (5) ’
Mirc d6 hach (giai doan N)
Ny 56 76,8% (43) 23,2% (13) 0697 76,8% (43) 23,2% (13) 0,689
N, 45 80,0% (36) 20,0% (9) > 73,3% (33) 26,7% (12) i
Mirc d6 biét hoa
R 10 80,0% (8) 20,0% (2) 90,0% (9) 10,0% (1)
Vira 66 77,3% (51) 22,7% (15) 0,980 69,7% (46) 30,3% (20) 0,136
Kém 23 78,3% (18) 21,7% (5) 87,0% (20) 13,0% (3)
Giai doan bénh
Giai doan 0 - 11 80 80,0% (64) 20,0% (16) 0,397+ 72,5% (58) 27,5% (22) 0212
Giaidoan -1V 21 71,4% (15) 28,6% (6) § 85,7% (18) 14,3% (3) §

Chii thich: n: sb lwgng mau. P: céc gid trj p nhin dugc tir kiém dinh Fisher (*) va kiém dinh y” khi
so sanh cac mau co6 bién do6i G9053A (1) va bién doi G8584A (2). Giai doan 0 - I: T¢,NoM,; Giai
doan II: T3.4NoMy; Giai doan III: T_4N;Mj, Ty igNoMg; Giai doan IV: Tg i Nuse 1M

4. Théao luan

Bién d6i cta cac gen ty the tur lau da duoc
cho 1a c6 lién quan véi qué trinh tao u bdi vi
cac té bao ung thu can st dung nhiéu ning

lugng ATP va tdng hop méi cac nucleotide,
lipid va protein can cho tang sinh nhanh chong
[12]. O té bao binh thuong, ATP chu yéu duoc
tong hop ¢ ty thé thong qua chu trinh axit
tricarboxylic (TCA) va sau d6 la OXPHOS.
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Nguoc lai, theo Warburg, cac té bao ung thu
dwa chu yéu vao dudng phan dé san xuit ATP
ngay ca khi c6 mit oxi. Diéu nay cho théy chuc
nang phosphoryl hoa oxi hoa cua ty thé co thé
bi bién dbi trong cac té bao ung thu [12]. Phirc
hé V cia ty thé dong vai tro quan trong trong
qué trinh tao ATP va con dudng chét theo
chuong trinh cia té bao va do d6 néu gen
MT-ATP6 cta phirc hé V bi bién ddi thi s& lién
quan dén sy chuyén dbi cua té bao [8]. Theo
tong két cua Lu va cs (2009), ¢6 55 dot bién cua
gen MT-ATP6 di duoc béo céo trong nhiéu
dang ung thu khac nhau nhu ung thu vu, dai
tryc trang, ung thu phoi va mot s6 dang ung thu
khac, tuy nhién, vai trd cla cac blen dbi ndy
trong qua trinh phat sinh ung thu van con nhiéu
diéu chua dugc 1am sang to [9].

Trén d6i tuong bénh nhan ung thu vi, cac
bién ddi cua gen MT-ATP6 da duoc bio cdo
trong mot s6 nghién ctru trude day, tuy nhién
két qua thu duogc rat khac biét trén cic nhom
bénh nhan khac nhau. Sharp va cs (1992)
nghién cuu trén 17 bénh nhan va khong phat
hién thdy c6 bién dbi nao trén gen MT-ATP6
[13]. Két qua nay twong dong voi nghién ciu
cua Chintha va cs (2013) trén 180 bénh nhan
ung thu va [14]. Nguoc lai, nghién ctru cia Tan
va ¢s (2002) trén cac miu md u va md lién ké
ctia bénh nhan ung thu va d3 phat hién thiy 1
dot bién soma (T9131C) va 8 dot bién dong
mam ciia gen MT-ATP6, trong d6 c6 4 dot bién
méi chwa duoc cong bd trude do [15].
Grzybowska-Szatkowska va cs (2014) ciing
phat hién thiy 8 bién d6i nucleotide ciia gen
MT-ATP6, chiém 72% (36/50) bénh nhan dugc
nghién ctru, trong d6 co6 5 bién d6i G8557A,
G8697A, T8793C, G8854A va A8860G da
dugc cong bd trong Co so dit liéu hé gen ty thé
ngudi cia Dai hoc Uppsala va 3 bién dbi méi
lan dau tién duoc cong bd (G8858C, T9119G,
C9130G) [4]. Gan day, Ghaffarpour va cs
(2014) giai trinh tu toan by gen MT-ATP6 cua
49 bénh nhan ung thu va Iran va phat hién duogc
23 bién d6i (chiém 82,14%) & md u cia bénh
nhan thudc gen MT-ATP6. Trong d6, da s cac
bién ddi co tan sudt thip: 16 bién ddi (69,6%)
chi xuét hién duy nhét 1 I4n, 4 bién ddi (17,4%)

xudt hién 2 1an va 2 bién dbi (8,7%) xuét hién 3
14n [16]. M6t nghién ctru trén 30 bénh nhan ung
thu v nguoi Mizoram, An D¢ va nhom dbi
ching da tim thdy 9 dot bién thay thé
nucleotide trén 2 gen MT-ATP6 va MT-ATPS8
trong 5 mau nghién ctru (chiém 62,5%). Trong
d6 cac bién doi G8584A, T8602C va G8701A
dan dén su thay ddi axit amin A20T, F26L va
T59A tuong tng, tir d6 c6 thé dan dén sai hong
trong hé thong OXPHOS cua ty thé. Két qua
cling cho théy ti 16 d6t bién nucleotide cua gen
MT-ATP6 va MT-ATPS cao hon so voi gen
NDI (chiém 25%) trong cung nghién ciru va
gen MT-ATP6 bi bién d6i nhiéu hon so véi gen
MT-ATPS trén nhém bénh nhan ung thu va
Mizoram, tuong ty nhu trong cic quin thé
khéc. Nhom tac gia ciing cho rang cac gen MT-
ATP6/8 d& bién dbi hon trong bénh ung thu vi
va c6 thé gitt mot vai trd quan trong trong qué
trinh sinh ung thu bang cach thay doi mic do
trao doi nang lugng trong té bao ung thu [17].
Trong nghién ctru nay, két qua xac dinh duoc
20 bién ddi cua gen MT-ATP6 trén 35 mau mo
u va 13 bién d6i trén mau mau d6i ching, trong
d6, c6 duy nhét 1 bién dbi 9183InsC chua thay
dugc cong bd trude diy. Cac bién d6i déu &
dang déng té bao cht, trong do, da sb xuét hién
v6i tan sudt thap (81,8%, 27/33 bién ddi) va
lam thay ddi trinh tu axit amin cua chudi
protein (51,52%, 17/33 bién d6i). Mic du vay,
vai tro cta cac bién doi co tac dong dén cau truc
va chirc ning cua phén tir protein c6 mdi lién
quan voi quéa trinh tao u hay khéng can phai
duge tiép tuc nghién ctru sau hon boi vi cac
nghién ctru trude day da chi ra ring mot sé dot
bién soma cua gen MT-ATP6 & md ung thu
dong vai tro la tac nhan gy bénh va tham gia
vao qua trinh tao u. Vi duy, Petros va cs (2005)
dd xac dinh thiy bién d6i T8993G c6 vai tro
lam tang toc do phat trién cta khéi u ddi véi
ung thu tuyén tién liét bang cach ting san sinh
ra cac goc tu do chua oxy (ROS) va oxy hoa it
pyruvate va NADH hon dan dén chuyén sang
con dudng hoé hép hiéu khi [2]. Twong tu,
nghién ctru cta Shidara va cs (2005) ciing cho
thdy dot bién T8993G va T9176C thuc diy quéa
trinh tao u bang cich ngin chin qua trinh
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apoptosis mic du co ché chi tiét van chwa duoc
hiéu biét r5 [18].

Ngoai cac dot bién ctia ADN ty thé tac dong
tryc tiép dén phan tir protein, sy c6 mit clia cic
da hinh ADN ty thé ciing dwoc cho 1a dong vai
tro quan trong vi ching gay ra mét su gia ting
nhe, gan nhu khong thé phat hién duoc, trong
san xut ROS va co thé tao ra uu thé chon loc
dbi véi cac ADN dot bién [4]. Vi du, bién ddi
A8860G cua gen MT-ATP6 da duoc bao cao la
da hinh trong cac nghién ctru trude ddy voi tan
suét tir 79 - 100% trong ung thu v [15, 16, 19]
va tir 75 - 100% trong cac dang ung thu khac
[1]. Mic du bién ddi nay lam thay doi axit amin
tir threonine thanh alanine ¢ ving protein kém
bao thu va khong tic dong dén ciu trac cua
protein, tuy nhién nd van c6 thé anh huong dén
cac dot bién cia ADN nhan va ADN ty thé khac
va c6 thé 1am ting nguy co mic ung thu va
[16]. Tuong tu, bién doi da hinh G9055A, lam
thay d6i axit amin alanine thanh threonine &
ving protein bao thu va c¢6 thé anh huong dén
cAu tric cua phan tir protein, da dugc béo cdo
v6i tan suét tir 10,5 - 18,6% va co6 thé 1am ting
nguy co méc ciing nhu tién trién cua ung thu va
[23]. Theo Czarnecka va cs (2010), mot s da
hinh ciia gen MT-ATP6 cing véi cac dot bién
soma G8697A, A8706G, C9030T, A8701G (T-
A), A8716G (K-E), T9137C (I-T) ¢ tuyén giap
¢6 lién quan vé6i khéi u té bao Hiirthle [8]. Giai
thich cho diéu nay, Maximo va cs (2002) cho
rang cac da hinh cua gen MT-ATP6 c6 thé dan
dén su sao chép ADN ty thé kém hiéu qua va
dan dén cac bat thuong ciia ADN ty thé nhur
mét doan 16n caia ADN ty thé va sy hinh thanh
ctia khéi u [24].

Trong nghién ctru nay, 2 bién dbi da hinh
G9053A (S-N) va G8584A (A-T) lan dau tién
duoc sang loc trong 102 mau md cta bénh nhan
ung thu v nguoi Viét Nam va 65 mau dbi
ching. Tuy nhién, tan suit cia cac bién dbi
G9053A va G8584A & nhom bénh nhan (21,6%
va 24,5% tuong Ung) va nhém ddi chimg
(18,5%) khac biét khong c6 y nghia thong ké (p
> 0,05). Bén canh do, két qua ciing cho thiy
khong c6 mbi lién quan giira 2 bién ddi nay véi
cac dic diém bénh hoc cua ung thu v nhu do

tudi, kich thuéc khdi u, s6 hach, kich thudc
hach, mtrc d6 xam l4n (giai doan T), mirc do
hach (giai doan N), mtc d¢ biét hoa cua khéi u
va giai doan b¢nh. Trong nghién ciru cuia
Ghaffarpour va cs (2014) trén 49 bénh nhan ung
thu vi1 Iran, cac bién ddi clia gen MT-ATP6 xéc
dinh dugc khong co6 mdi lién hé c¢6 ¥ nghia
thng ké vé6i cac dic diém bénh hoc cia bénh
ung thu v nhu do tuéi, dd mo hoc, giai doan
TNM, kich thude khoi u, tinh trang hach
lympho, tinh trang di cin hach... Cac bién ddi
G9053A va G8584A khong xac dinh thiy trong
nhom bénh nhan nay [16]. Tuong tu,
Grzybowska-Szatkowska va cs (2014) xac dinh
thiy 8 bién ddi & 36/50 bénh nhan ung thu v,
tuy nhién, khong c6 bénh nhan nao c6 bién ddi
G9053A va G8584A [4]. Trong nghién clru cua
Thapa va cs (2016) trén 8 bénh nhan ung thu va
AnDova s d01 ching, bién ddi G8485A duoc
x4c dinh v6i tan suét 12,5% (1/8 bénh nhan) va
khong c6 truong hop nao c6 bién ddi G9053A
[17]. Nhu vay, c6 thé thdy ti 1& cua bién ddi
G9053A va G8485A khac nhau tuy thudc vao
ting nhom bénh nhan. Trén dbi tugng bénh
nhan ung thu va Viét Nam, ti 18 bién d6i twong
dbi cao, tuy nhién, tan suit cua cac bién ddi nay
khong c6 mdi lién hé co y nghia thong ké véi
dac diém bénh hoc cua ung thu vu.

Loi cam on
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Preliminary Study of MT-ATP6 Gene’s Alterations
in Patients with Breast Cancer in Vietnam

Nguyen Thi Tu Linh, Nguyen Thi Thao,
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Abstract: The MT-ATP6 gene encodes for a protein subunit which is central to the proton
channel of the ATP synthase. Mutations of MT-ATP6 gene can affect the ATP synthesis and may play
an important role in the process of tumorigenesis. The purpose of this study was to identify potential
changes of MT-ATP6 gene in pair of tumor and adjacent tissues of 102 patients with breast cancer and
in blood samples of 65 controls by using direct DNA sequencing and PCR-RFLP method. Then,
statistical analysis was used to analyze the association between some typical changes and pathological
features of breast cancer. As a result, 20 changes in the MT-ATP6 gene in 35 examined breast cancer
tissues and 13 changes in 26 blood control samples were reported, of which 12 alterations altered the
amino acid and a variant, 9183insC, had not been described in the literature so far. Most of the
variants had low frequencies from 2.86% to 5.71%. Two variants, G9053A and G8584A, which
changed the amino acid sequence and had high frequency, were screened in all samples. Our results
indicated that the frequencies of G9053A and G8584A were 21,6% (22/102 cases) and 24,5% (25/102
cases) respectively in tissues of breast cancer patients and 18,5% (12/65 cases) in normal blood
controls. However, there was no statistically significant difference in G9053A and G8485A rates
between breast cancer patients and controls as well as between mtDNA alterations and the
pathological features of breast cancer such as age, size of tumors, number of lymph nodes, size of
lymph nodes, T stage, N stage, tumor differentiation and stages of disease. This study showed that the
variations of MT-ATP6 gene differed from patient groups. In Vietnamese patients with breast cancer,
the rates of G9053A and G8485A were relatively high but these changes were not statistically related
to breast cancer.

Keywords: Breast cancer, mitochondrial DNA, MT-ATP6.



