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Tóm tắt: Gen MT-ATP8 ty thể mã hóa cho tiểu đơn vị protein A6L thuộc kênh proton của phức hệ 
tổng hợp ATP. Biến đổi của gen MT-ATP8 có thể ảnh hưởng tới cấu trúc và chức năng của 
enzyme ATP synthase, từ đó có thể gây bệnh. Trong nghiên cứu này, biến đổi của gen MT-ATP8 
được xác định trên mẫu mô của bệnh nhân ung thư vú và mẫu máu của người bình thường sử dụng 
phương pháp PCR kết hợp giải trình tự trực tiếp và PCR-RFLP, sau đó được phân tích và đánh giá 
bằng các phương pháp tin sinh học và thống kê sinh học. Kết quả PCR và giải trình tự trực tiếp đã 
xác định được 5 biến đổi của gen MT-ATP8 trên 35 mẫu mô u của bệnh nhân ung thư vú và 26 
mẫu máu của người bình thường, trong đó có 2 biến đổi làm thay đổi trình tự axít amin của phân 
tử protein tương ứng là C8414T và C8417T. Biến đổi C8417T được sàng lọc tiếp bằng PCR-RFLP 
và là biến đổi hiếm gặp với tần suất 0,98% (1/102 mẫu mô) của bệnh nhân ung thư vú. Biến đổi 
này làm thay đổi axít amin leucine thành phenylalanine (L18F) thuộc vị trí bảo thủ của A6L và 
được dự đoán có nhiều khả năng làm thay đổi cấu trúc và chức năng của phân tử protein. Bên cạnh 
đó, mất đoạn 9 bp cũng được tìm thấy trong vùng không mã hóa của ADN ty thể có tần suất 26,5% 
(27/102 trường hợp) ở bệnh nhân và 27% (7/26 trường hợp) ở mẫu đối chứng. Như vậy, kết quả đã 
cho thấy đột biến C8417T ở vị trí bảo thủ của gen MT-ATP8 thuộc loại hiếm gặp và lần đầu tiên 
được xác định thấy trong một nhóm bệnh nhân ung thư vú tại Việt Nam. 

Từ khóa: ADN ty thể, MT-ATP8, Ung thư vú.  

1. Mở đầu 

Ty thể được coi là “nhà máy năng lượng” 
của tế bào vì nó tạo ra hơn 90% năng lượng 
ATP cho các hoạt động của tế bào. Để đảm 
nhận chức năng này, ty thể có hệ gen riêng với 
37 gen mã hóa cho 13 protein của các phức hệ 
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hô hấp ty thể (phức hệ I - V), 2 ARN ribosome 
và 22 ARN vận chuyển [1]. Ty thể cũng giữ vai 
trò quan trọng trong chết theo chương trình 
(apoptosis) của tế bào, do đó biến đổi của các 
gen ty thể được cho là có liên quan với quá 
trình tạo u bởi vì các tế bào ung thư cần sử 
dụng nhiều năng lượng để sinh trưởng và tăng 
sinh dưới các điều kiện hạn chế [2]. 

Trong các phức hệ hô hấp ty thể, phức hệ V 
là phức hệ tổng hợp ATP. Nó bao gồm một 
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kênh proton nằm ở trên màng của ty thể (F0) và 
một thành phần xúc tác (F1) nằm ở trong chất 
nền. Trong số 9 tiểu đơn vị của F0, 2 tiểu đơn vị 
α và A6L được mã hóa bởi các gen MT-ATP6 
và MT-ATP8 của ty thể [3]. Đột biến trong trình 
tự mã hóa cho 2 tiểu đơn vị này của phức hệ 
tổng hợp ATP có thể ảnh hưởng tới cấu trúc và 
chức năng của enzyme ATP synthase [4].  

Gen MT-ATP8  (còn được gọi với tên khác 
là ATP8 hay ATPase8) có kích thước 207 bp, 
nằm từ vị trí 8366 đến 8572 trên sợi nặng của 
ADN ty thể và mã hóa cho tiểu đơn vị A6L. 
Gen này mã hóa cho phân tử protein thuộc vùng 
có chức năng quan trọng của phức hệ tổng hợp 
ATP, tuy nhiên vai trò các biến đổi của gen 
MT-ATP8 trong ung thư vẫn chưa được quan 
tâm nghiên cứu đầy đủ. Do đó, nghiên cứu này 
được thực hiện nhằm đánh giá biến đổi của gen 
MT-ATP8 ty thể và tìm hiểu mối liên quan giữa 
các biến đổi này với các đặc điểm bệnh học của 
ung thư vútrên một nhóm đối tượng bệnh nhân 
người Việt Nam. 

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Nguyên liệu 

Mẫu nghiên cứu bao gồm mẫu mô ung thư 
biểu mô ống tuyến vú (được lấy tại vị trí khối u, 
gọi là mô u) của 102 bệnh nhân ung thư vú 
được phẫu thuật triệt căn có vét hạch và chẩn 
đoán xác định bằng mô bệnh học tại Khoa Giải 
phẫu bệnh – Tế bào, Bệnh viện K trong thời 
gian từ tháng 12/2012 đến tháng 12/2013 và 
mẫu máu của 26 người cho máu bình thường do 
Khoa Sàng lọc máu, Viện Huyết học và Truyền 
máu Trung ương cung cấp. Các mẫu bệnh phẩm 
được lấy vào vùng không bị hoại tử và loại trừ 
các trường hợp ung thư di căn từ nơi khác đến. 
Danh sách một số đặc điểm bệnh học bao gồm 
độ tuổi, kích thước khối u, số hạch, kích thước 
hạch, giai đoạn TNM (u nguyên phát - hạch tại 
vùng - di căn xa) và mức độ biệt hóa của khối u 
được cung cấp kèm theo mẫu bệnh phẩm. 
Nghiên cứu được thực hiện đúng theo các quy 
định hiện hành về đạo đức trong nghiên cứu y 
học trong việc thu thập các mẫu máu và mô của 

bệnh nhân. Các dẫn liệu thu được đều được giữ 
bí mật, chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu, 
không sử dụng cho mục đích nào khác. 

2.2. Phương pháp 

Tách chiết ADN tổng số và PCR giải trình 
tự trực tiếp: ADN tổng số được tách chiết từ 
mẫu mô và mẫu máu sử dụng QIAamp DNA 
Mini Kit và QIAamp DNA Blood Mini Kit 
(QIAGEN, Đức) theo quy trình của nhà sản 
xuất. Nồng độ ADN tổng số được xác định 
bằng máy quang phổ NanoDrop 2000c 
(Thermoscientific, Mỹ). Các cặp mồi đặc hiệu 
cho từng đoạn ADN quan tâm được thiết kế sử 
dụng chương trình Primer-BLAST với trình tự 
ADN ty thể được tham khảo từ cơ sở dữ liệu 
trong NCBI (mã số NC_012920.1) (Bảng 1). 
Thành phần của phản ứng PCR nhân bản đoạn 
ADN có kích thước 1148 bp sử dụng để giải 
trình tự bao gồm: 6,25 µl Maxima Hot Start 
PCR Master Mix 2X; 0,25 µl mỗi mồi (0,2 
µM); khuôn ADN (với nồng độ từ 1 - 2,5 ng/µl) 
và H2O trong tổng thể tích 12,5 µl. Hỗn hợp 
phản ứng được chạy trên máy GenAmp® PCR 
System 9700 với chu trình nhiệt như sau: 95°C: 
4 phút, 35 chu kỳ (95°C: 30 giây; 56°C: 30 
giây; 72°C: 75 giây); 72°C: 5 phút, sau đó giữ ở 
4°C. Sản phẩm PCR được điện di kiểm tra trên 
gel agarose 1,5%, tinh sạch bằng ExoSAP-IT 
(Affymetrix, Mỹ) và giải trình tự (Công ty 1st 
Base, Malaysia).  

Dự đoán khả năng gây bệnh của biến đổi 
dựa trên sự thay đổi trình tự axít amin: Tác 
động của các biến đổi gen làm thay đổi trình tự 
axít amin đến cấu trúc và chức năng của phân 
tử protein được dự đoán bằng chương trình 
PolyPhen-2[5]. 

Sàng lọc biến đổi C8417T sử dụng phương 
pháp PCR-RFLP: Đoạn gen MT-ATP8 mang 
biến đổi C8417T (được dự đoán có vai trò quan 
trọng đến phân tử protein) được tiến hành nhân 
bản sử dụng cặp mồi 8417 (Bảng 1) với thành 
phần phản ứng bao gồm: 6,25 µl Maxima Hot 
Start PCR Master Mix 2X; 0,25 µl mỗi mồi (0,2 
µM); khuôn ADN (với nồng độ từ 1 - 2,5 ng/µl) 
và H2O trong tổng thể tích 12,5 µl. Chu trình 



N.T.T. Linh và nnk. / Tạp chí Khoa học ĐHQGHN: Khoa học Tự nhiên và Công nghệ, Tập 34, Số 1 (2018) 38-47 

 

40

nhiệt sử dụng với cặp mồi 8417 được thiết lập 
như sau: 95°C: 4 phút, 35 chu kỳ (95°C: 30 
giây; 52°C: 30 giây; 72°C: 30 giây); 72°C: 5 
phút, sau đó giữ ở 4°C. Sản phẩm PCR có kích 
thước 255 bp được xử lý với enzyme giới hạn 

DdeI (Thermo Scientific, Mỹ) theo hướng dẫn 
của nhà sản xuất. Sản phẩm cắt enzyme giới 
hạn được điện di kiểm tra trên gel 
polyacrylamide 8%. 

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi và enzyme giới hạn sử dụng trong xác định biến đổi của gen MT-ATP8 

Mục đích 
Tên 
mồi 

Kích thước 
sản phẩm 
(vị trí) 

Trình tự 
mồi xuôi 
(5’ – 3’) 

Trình tự mồi 
ngược (5’ – 3’) 

Enzyme sử 
dụng 

Sản phẩm cắt 

Không 
biến đổi 

Có biến 
đổi 

Giải trình 
tự 

ATP8 
1148 bp 
(8197-9344) 

cagtttcatg
cccatcgt 

gcctagtatgaggag
cgtta 

- - - 

Sàng lọc 
biến đổi 
C8417T 

8417 
255 bp 
(8185-8439) 

tggagcaaa
ccacagtta
c 

tgggtgatgaggaat
agtctaa 

DdeI 
5’C↓TNAG 3’ 

125 bp, 
108 bp, 
22 bp 

125 bp, 
130 bp 

 
Các phần mềm tin sinh học và phân tích 

thống kê: Các mồi đặc hiệu cho phản ứng PCR 
được thiết kế bằng chương trình Primer BLAST 
(NCBI). Trình tự các gen ty thể được so sánh, 
phân tích với trình tự tham chiếu của ADN ty 
thể công bố trên cơ sở dữ liệu NCBI 
(NC_012920.1) bằng các phần mềm tin sinh 
học chuyên dụng như BioEdit v7.0, BLAST và 
ClustalX. Xác định sản phẩm cắt enzyme giới 
hạn bằng chương trình Watcut. So sánh thống 
kê được thực hiện bằng kiểm định 2 hoặc kiểm 
định Fisher (Fisher’s exact test) để phân tích 
mối liên quan giữa các biến đổi với các đặc 
điểm bệnh học của ung thư vú. 

3. Kết quả 

3.1. Giải trình tự gen MT-ATP8 ty thể và phân 
tích các dạng biến đổi  

Trong nghiên cứu này, đoạn ADN chứa gen 
MT-ATP8 có kích thước 1148 bp được nhân 
bản và sử dụng để giải trình tự trực tiếp nhằm 
xác định các dạng biến đổi. Kết quả giải trình 
tự trực tiếp trên 35 mẫu mô u của bệnh nhân 
ung thư vú và 26 mẫu máu đối chứng đã phát 
hiện thấy 5 biến đổi của gen MT-ATP8 là 
C8410T, C8414T, C8417T, A8440G và 
T8473C (Hình 1). 

 

 

 

 

 

Hình 1. Các biến đổi của gen MT-ATP8 xác định 
thông qua giải trình tự trực tiếp 
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Trong các biến đổi trên có 3 biến đổi 
C8414T, A8440G và T8473C được thấy xuất 
hiện đồng thời ở mẫu mô của bệnh nhân và mẫu 
máu đối chứng. Các biến đổi của gen MT-ATP8 
ở mẫu mô và máu có tần suất thấp, xuất hiện ở 
2/35 bệnh nhân (chiếm 5,7%) và 2/26 đối 

chứng (chiếm 7,7%) (Bảng 2). Tất cả các biến 
đổi đều ở trạng thái đồng tế bào chất 
(homoplasmy) và đã được báo cáo trên cơ sở dữ 
liệu của Mitomap. Đáng chú ý, có 2/5 biến đổi 
(chiếm 40%), C8414T và C8417T, là làm thay đổi 
trình tự axít amin của phân tử protein (Bảng 2).

Bảng 2. Thống kê biến đổi của gen MT-ATP8 trên mẫu mô u của bệnh nhân ung thư vú và mẫu máu bình thường 
xác định bằng giải trình tự trực tiếp 

TT Vị trí Biến đổi Thay đổi axít amin 
Tần suất 

Công bố 
Mẫu mô Mẫu máu 

1 8410 C > T P15P 1/35 - + 
2 8414 C > T L17F 1/35 1/26 Longevity 
3 8417 C > T L18F 1/35 - + 
4 8440 A > G Q25Q - 1/26 + 
5 8473 T > C P36P 1/35 1/26 + 

Chú thích: (+): Đã công bố trên MITOMAP 

3.2. Tác động của biến đổi gen làm thay đổi 
trình tự axít amin 

 Mặc dù biến đổi C8414T đã được báo cáo 
trước đây trong bệnh ung thư vú [6], tuy nhiên 
trong nghiên cứu này, biến đổi C8414T được 
phát hiện thấy trong cả mẫu mô của bệnh nhân 
và mẫu máu của người bình thường. Do đó, 
chúng tôi lựa chọn phân tích biến đổi C8417T, 
là biến đổi làm thay đổi trình tự axít amin của 
phân tử protein, thấy xuất hiện trên mẫu mô của 
bệnh nhân và không thấy trong mẫu máu đối 
chứng để tiến hành các phân tích tiếp theo. 

Vai trò của biến đổi C8417T (L18F) đến 
cấu trúc và chức năng của phân tử protein A6L 
được dự đoán sử dụng chương trình PolyPhen-
2. Theo đó, biến đổi này nằm ở vị trí bảo thủ và 
được dự đoán là có nhiều khả năng ảnh hưởng 
đến phân tử protein (PolyPhen-2 score: 0,994). 
Tiếp theo, chúng tôi thực hiện sàng lọc biến đổi 
này trong các mẫu nghiên cứu. 

3.3. Tần suất biến đổi C8417T trong các mẫu 
nghiên cứu 

Để phân tích biến đổi C8417T trong các 
mẫu nghiên cứu, đoạn ADN có kích thước 255 
bp có chứa vị trí biến đổi 8417 được nhân bản 
(Giếng 1, 3, 5, Hình 2) và sàng lọc trên các mẫu 

nghiên cứu sử dụng enzyme DdeI (Thermo 
Scientific, Mỹ) có vị trí nhận biết C^TNAG. 

Theo tính toán, nếu không có biến đổi 
(8417C) thì enzyme giới hạn sẽ cắt sản phẩm 
PCR có kích thước 255 bp thành 3 đoạn ADN 
tương ứng là 125 bp, 108 bp và 22 bp. Trên gel 
polyacrylamide 8%, dạng này được xác định 
nhờ vào 2 băng 125 bp và 108 bp (Giếng 4, 
Hình 2). Ngược lại, nếu có biến đổi (8417T) thì 
enzyme giới hạn sẽ cắt sản phẩm PCR có kích 
thước 255 bp thành 2 đoạn ADN tương ứng là 
130 bp và 125 bp. Trên gel polyacrylamide 8%, 
dạng 8417T được xác định nhờ vào 1 băng có 
kích thước ~ 130 bp. 

 

Hình 2. Ảnh điện di sản phẩm PCR với cặp mồi 
8417 và sản phẩm cắt xác định biến đổi C8417T 
bằng enzyme DdeI trên gel polyacrylamide 8% 

M: Thang chuẩn ADN 100 bp. Giếng 1, 3, 5: sản phẩm 
PCR mẫu mô u của bệnh nhân (#30698, #33114, #33157). 
Giếng 2, 4, 6: Sản phẩm cắt bằng enzyme DdeI mẫu mô u 
của bệnh nhân (#30698, #33114, #33157). Giếng 7: Đối 

chứng âm (H2O). 
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Kết quả sàng lọc trên 102 mẫu mô của bệnh 
nhân ung thư vú cho thấy có 1/102 mẫu (chiếm 
0,98%) có biến đổi C8417T và 101/102 mẫu 
bệnh không có biến đổi tại vị trí 8417 (chiếm 
99,02%). Kết quả sàng lọc trên 26 mẫu máu đối 
chứng cho thấy tất cả các mẫu máu đối chứng 
đều không có biến đổi C8417T. 

3.4. Mất đoạn 9 bp thuộc vùng không mã hóa 
của ADN ty thể trong các mẫu nghiên cứu 

Kết quả điện di sản phẩm cắt bằng enzyme 
DdeI cho thấy ngoài các băng ADN có kích 
thước ~ 125 bp và 108 bp theo đúng tính toán 
ban đầu, một số mẫu có xuất hiện thêm băng 
ADN có kích thước lạ khác. Các mẫu này được 
tinh sạch và tiến hành giải trình tự trực tiếp 
nhằm xác định biến đổi. Kết quả giải trình tự 
cho thấy ở các mẫu này có xuất hiện 1 mất đoạn 
nhỏ có kích thước 9 bp, có trình tự 
CCCCCTCTA, nằm ở vị trí 8272 - 8280 trong 
vùng không mã hóa của ADN ty thể (giữa gen 
MT-CO2 và MT-TK) (Hình 3). Mất đoạn 9 bp 
làm cho sản phẩm cắt có kích thước 125 bp trở 
thành sản phẩm chỉ có kích thước 116 bp 
(Giếng 6, Hình 2). 

A 

B 

Hình 3. Kết quả giải trình tự xác định mất đoạn 9 bp 
(8272 - 8280) 

A: Không có mất đoạn 9 bp. B: Có mất đoạn 9 bp. 

 

Kết quả sàng lọc trên các mẫu nghiên cứu 
phát hiện thấy 27/102 trường hợp có mất đoạn 9 
bp ở mô u của bệnh nhân ung thư vú (chiếm 
26,5%) và 7/26 trường hợp có mất đoạn 9 bp 
(chiếm 27%) ở máu đối chứng. Phân tích tần 
suất xuất hiện của mất đoạn 9 bp này theo các 
đặc điểm bệnh học của ung thư vú cho thấy 
không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo 
mức độ biệt hóa (rõ, vừa và kém) của khối u, 
kích thước hạch (N0 so với N1-2), số hạch (< 10 
hạch và ≥ 10 hạch) và giai đoạn T (T1-2 và T3-4) 
(p > 0,05). Tuy nhiên, mất đoạn này lại thấy cao 
hơn có ý nghĩa thống kê ở độ tuổi ≥ 50 (21/62 
trường hợp, chiếm 33,9%) so với độ tuổi < 50 
(6/32 trường hợp, chiếm 18,8%) (dữ liệu không 
được báo cáo). 

4. Bàn luận 

Vai trò của ADN ty thể liên quan với quá 
trình phát sinh ung thư đã được báo cáo rất sớm 
từ những năm 1920 khi Otto Warburg phát hiện 
thấy các tế bào ung thư cần sử dụng nhiều năng 
lượng ATP cho tăng sinh nhanh chóng thông 
qua tổng hợp bằng con đường đường phân 
(glycosis) nhiều hơn, thay vì sử dụng 
phosphoryl hóa oxy hóa (OXPHOS) ở ty thể 
[7]. Điều này cho thấy chức năng của OXPHOS 
và ADN ty thể có thể bị biến đổi trong các tế 
bào ung thư [8].  

Gen MT-ATP8 mã hóa cho tiểu đơn vị A6L 
của phức hệ ATP synthase, enzyme chịu trách 
nhiệm chính trong tổng hợp ATP của tế bào, do 
đó các biến đổi của gen MT-ATP8 có thể ảnh 
hưởng đến chức năng tổng hợp ATP và có thể 
gây bệnh [9]. Ví dụ như đột biến G8529A nằm 
ở vùng gối lên nhau giữa 2 gen MT-ATP6 và 
MT-ATP8 trên ADN ty thể đã được báo cáo 
trước đây. Mặc dù đột biến này không làm thay 
đổi trình tự axít amin của phân tử protein α do 
gen MT-ATP6 mã hóa nhưng lại tạo ra một bộ 
ba kết thúc sớm trong vùng bảo thủ của gen 
MT-ATP8 (W55X). Do đó, biến đổi này dẫn 
đến việc lắp ráp không chính xác và làm giảm 
hoạt tính của holoenzyme phức hệ V [10]. Một 
đột biến khác, T8528C, cũng được cho là đột 
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biến gây bệnh vì nó dẫn đến sự thay thế axít 
amin tryptophan (có tính kỵ nước, bảo thủ cao) 
thành arginine (có tính kiềm cao) thuộc tiểu đơn 
vị A6L do gen MT-ATP8 mã hóa và thay đổi 
mã bộ ba mở đầu dịch mã trong gen MT-ATP6 
làm thay thế methionine thành threonine trong 
tiểu đơn vị α của phức hệ V. Do đó, biến đổi 
này có thể ảnh hưởng đến cả 2 tiểu đơn vị của 
phức hệ V ty thể [11]. 

Biến đổi của gen MT-ATP8 đã được báo 
cáo trong một số loại ung thư như C8414T 
(L17F), A8459G (N32D) và C8472T (P36L) 
trong ung thư buồng trứng [12], [13], C8468T 
và C8472T (P36L) trong ung thư tuyến giáp 
[1],[15], C8395T và C8515T trong ung thư 
tuyến cận giáp [16] (Bảng 3)… Trong các 
nghiên cứu này, đa số các biến đổi của gen MT-
ATP8 xuất hiện với tần suất thấp và không làm 
thay đổi trình tự axít amin của phân tử protein. 
Trên đối tượng bệnh nhân ung thư vú, dữ liệu 
ban đầu về biến đổi của gen MT-ATP8 thu được 
rất khác biệt trên các nhóm bệnh nhân khác 
nhau. Chintha và cộng sự (cs) (2013) sàng lọc 
biến đổi của các gen OXPHOS trên 180 mẫu 
bao gồm mẫu mô và mẫu máu của bệnh nhân 
ung thư vú, mẫu mô u và mô lành liền kề của 
bệnh nhân mắc u vú lành tính và u nang, tuy 
nhiên không phát hiện được biến đổi nào thuộc 
gen MT-ATP8 [17]. Kết quả này tương tự với 
nghiên cứu của Tan và cs năm 2002 [18]. 
Tipirisetti và cs (2013) phát hiện thấy biến đổi 
T8426C (F21L) xảy ra ở vị trí bảo thủ của phân 
tử protein và được dự đoán là đột biến có hại 
bằng chương trình PolyPhen-2 [19]. Nghiên 
cứu gần đây của Grzybowska-Szatkowska và cs 
(2014) đã phát hiện thấy 05 biến đổi của gen 
MT-ATP8 trong 10/50 cặp mẫu mô u và mô liền 
kề của bệnh nhân ung thư vú, bao gồm: 1 biến 
đổi đa hình G8557A và 4 đột biến C8429A, 
A8439C, T8448C và G8519A. Đa số các biến 
đổi đều ở dạng đồng tế bào chất (trừ C8429A) 
và gây ra sự thay đổi axít amin của phân tử 
protein. Trong số đó, biến đổi A8439C chưa 
từng được báo cáo trước đây và được cho là có 
ảnh hưởng đến chức năng của MT-ATP8 [4]. 
Tương tự, Ghaffarpour và cs (2014) phân tích 
trên 49 cặp mẫu mô u và mô liền kề của bệnh 

nhân ung thư vú cũng phát hiện thấy 5 biến đổi 
của gen MT-ATP8 trong 4/49 trường hợp 
(chiếm 8,16%). Trừ 2 biến đổi T8542C và 
G8557A, 3 biến đổi làm thay đổi trình tự axít 
amin A8384G (T7A), T8567C (S68P) và 
G8572A (G69S) đều được cho là có tác động 
đến phân tử protein [20]. Nghiên cứu trên 30 
bệnh nhân ung thư vú người Mizoram, Ấn Độ 
và nhóm đối chứng, Thapa và cs (2016) đã tìm 
thấy 1 đột biến C8414T (L17F) của gen MT-
ATP8 trong các mẫu nghiên cứu. Đột biến này 
nằm ở vị trí bảo thủ và làm thay đổi trình tự axít 
amin từ leucine thành phenylalanine, do đó 
được dự đoán là có ảnh hưởng đến phân tử MT-
ATP8. Trong nghiên cứu của chúng tôi, biến đổi 
của gen MT-ATP8 được sàng lọc bằng giải trình 
tự trực tiếp trên 35 mẫu mô của bệnh nhân ung 
thư vú và 26 mẫu máu đối chứng. Tần suất biến 
đổi thấp của gen MT-ATP8 cũng tương đồng 
với các kết quả nghiên cứu trước đây. Kết quả 
đã xác định được 5 biến đổi, trong đó có 2 biến 
đổi chỉ thấy xuất hiện ở mẫu mô của bệnh nhân 
(C8410T và C8417T), 1 biến đổi chỉ xuất hiện 
ở nhóm đối chứng (A8440G) và 2 biến đổi xuất 
hiện đồng thời ở cả mẫu mô của bệnh nhân và 
mẫu máu đối chứng (C8414T và T8473C). Trừ 
biến đổi C8414T, các biến đổi còn lại chưa thấy 
được công bố trước đây trong các nghiên cứu 
trên đối tượng bệnh nhân ung thư vú [6]. Đặc 
biệt, có 2/5 biến đổi (C8414T và C8417T) làm 
thay đổi trình tự axít amin từ leucine thành 
phenylalanine ở vị trí bảo thủ của phân tử 
protein A6L và được dự đoán là có tác động 
đến phân tử protein tương ứng. Trong đó, biến 
đổi C8417T chỉ được phát hiện thấy trong 
1/102 mẫu mô của bệnh nhân ung thư vú mà 
không thấy có trong nhóm đối chứng, do đó 
biến đổi này có thể có mối liên quan đến bệnh. 
Trong nghiên cứu trước đây của Perucca-
Lostanlen và cs (2000), biến đổi đồng tế bào 
chất A8381G (T6A) nằm ở vị trí bảo thủ cao 
của gen MT-ATP8 cũng được tìm thấy trong 
mẫu mô của bệnh nhân và không xuất hiện 
trong nhóm đối chứng. Biến đổi này được cho 
là có thể ảnh hưởng đến độ ổn định và hoạt 
động của phức hệ tổng hợp ATP, dẫn đến giảm 
sản xuất ATP và có thể gây bệnh [21]. Tương 
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tự, Mkaouar-Rebai và cs (2010) cũng phát hiện 
thấy biến đổi A8411G (M16V) ở vị trí bảo thủ 
của gen MT-ATP8 chỉ xuất hiện ở mẫu bệnh và 
không xuất hiện trong nhóm đối chứng. Biến 

đổi này có thể gây ra sự rối loạn chức năng tổng 
hợp ATP do có tác động đến phân tử MT-ATP8 
và do đó có thể liên quan đến bệnh [9].

Bảng 3. Một số biến đổi của gen MT-ATP8 đã được báo cáo trong các loại ung thư 

TT Loại ung thư Vị trí Biến đổi 
Thay đổi axít 
amin 

Tài liệu 

1 Ung thư buồng 
trứng  

8392 G → A Không [13] 
 8410 C → T Không [12] 
 8414 C → T L17F [13] 
 8459 A → G N32D [13] 
 8472 C → T P36L [12] 
 8473 T → C Không [13] 
2 Ung thư tuyến 

giáp 
8468 C → T Không [15] 

 8472 C → T P36L [14] 
3 Ung thư tuyến 

cận giáp 
8395 C → T Không [16] 

 8515 C → T Không [16] 
4 Ung thư vú 8384 A → G T7A [20] 
 8414 C → T L17F [6] 
 8426 T → C F21L [19] 
 8542 T → C Không [20] 
 8557 G → A Không [20] 
 8567 T → C S68P [20] 
 8572 G → A G69S [20] 

 
Trong nghiên cứu này, ngoài biến đổi của 

gen MT-ATP8, kết quả phân tích PCR-RFLP 
còn phát hiện thấy 27/102 trường hợp bệnh 
nhân (chiếm 26,5%) có mất đoạn 9 bp ở vùng 
không mã hóa của ADN ty thể. Mất đoạn 9 bp 
làm mất đi một trình tự lặp CCCCCTCTA ở 
vùng giữa gen MT-CO2 và MT-TK là một trong 
những đa hình ADN ty thể được nghiên cứu 
nhiều nhất và đã được báo cáo có liên quan đến 
một số dạng ung thư như ung thư biểu mô tế 
bào gan, ung thư biểu mô tế bào thận, ung thư 
buồng trứng [22][24][13]… Jin và cs (2012) 
phát hiện thấy tần suất mất đoạn 9 bp có sự 
khác biệt giữa nhóm bệnh nhân ung thư biểu 
mô tế bào gan và nhóm đối chứng, trong đó mất 
đoạn 9 bp có khả năng làm tăng nguy cơ mắc 
ung thư với OR = 1,48; 95% CI: 1,03-2,14; p = 
0,027 [23]. Tương tự, theo nghiên cứu của Ren 
và cs (2015), mất đoạn 9 bp có tần suất cao ở 
nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 
(304/390 trường hợp) và tần suất thấp hơn ở 
nhóm đối chứng (86/431 trường hợp). Mất đoạn 

này cũng được cho là phổ biến đối với các quần 
thể ở Châu Á và có thể gây ra sự thay đổi nhiệt 
động học đối với phân tử tARNLys và do đó có 
vai trò quan trọng trong phát sinh bệnh [24]. 
Trong nghiên cứu của Bai và cs (2014), mất 
đoạn 9 bp được cho là có mối liên quan với sự 
phát triển của bệnh ung thư biểu mô tế bào thận 
khi tiến hành phân tích đa biến (OR = 1,599; 
95% CI: 1,365-1,872; p < 0,001). Do đó, mất 
đoạn này có thể được sử dụng như một chỉ thị 
tiên lượng độc lập đối với bệnh nhân ung thư 
biểu mô tế bào thận. Bên cạnh đó, khi phân tích 
mối liên quan với các đặc điểm bệnh học của 
bệnh, kết quả cho thấy có mối liên quan giữa độ 
tuổi, kích thước khối u và đặc điểm mô học với 
thời gian sống sót của bệnh nhân. Cụ thể, những 
bệnh nhân có mất đoạn 9 bp có thời gian sống 
sót thấp hơn so với những người không có mất 
đoạn này (p < 0,001). Lý giải cho điều này, 
nhóm tác giả cho rằng mất đoạn 9 bp có khả 
năng làm thay đổi biểu hiện gen ở vùng xuôi 
dòng hoặc ngược dòng, trong đó có một số gen 
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đóng vai trò quan trọng trong chuỗi hô hấp của 
ty thể như MT-ATP8, MT-ATP6, MT-CO3 
(cytochrome oxidase III) và MT-CYB 
(cytochrome b). Biểu hiện bất thường của các 
gen này có thể làm thay đổi chức năng 
phosphoryl hóa oxy hóa và mức độ stress oxi 
hóa của tế bào [22]. Trên đối tượng bệnh nhân 
ung thư vú, theo hiểu biết của chúng tôi, chưa 
có nghiên cứu nào tập trung phân tích mất đoạn 
9 bp ở vùng không mã hóa giữa gen MT-CO2 
và MT-TK. Do đó, nghiên cứu này sẽ cung cấp 
dữ liệu ban đầu về tần suất của biến đổi này 
trên nhóm bệnh nhân ung thư vú người Việt 
Nam. Theo đó, mất đoạn 9 bp được phát hiện 
thấy trong 26,5% bệnh nhân mắc ung thư vú 
(27/102 trường hợp) và 27% của nhóm đối 
chứng (7/26 trường hợp). Tuy nhiên không có 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tần suất 
của mất đoạn này trong nhóm bệnh nhân so với 
đối chứng. Mặc dù vậy, phân tích theo các đặc 
điểm bệnh học cho thấy mất đoạn 9 bp cao hơn 
có ý nghĩa thống kê ở độ tuổi ≥ 50 (21/62 
trường hợp, chiếm 33,9%) so với độ tuổi < 50 
(6/32 trường hợp, chiếm 18,8%). Điều này có 
thể được giải thích là các mất đoạn có thể được 
tích lũy theo thời gian và ở các mô sau nguyên 
phân với tỉ lệ khác nhau [25]. Do đó, mất đoạn 
9 bp được cho là không có mối liên quan với 
nhóm bệnh nhân ung thư vú người Việt Nam. 

5. Kết luận 

Như vậy, bằng phương pháp PCR - giải 
trình tự trực tiếp kết hợp với PCR-RFLP đã xác 
định được 5 biến đổi của gen MT-ATP8 trên 35 
mẫu mô u của bệnh nhân ung thư vú và 26 mẫu 
máu của người bình thường. Trong đó, đột biến 
C8417T ở vị trí bảo thủ của gen MT-ATP8 là 
biến đổi hiếm gặp (tần suất 0,98%, 1/102 mẫu) 
và lần đầu tiên được xác định thấy trong một 
nhóm bệnh nhân ung thư vú người Việt Nam. 
Bên cạnh đó, mất đoạn 9 bp trong vùng không 
mã hóa của ADN ty thể có tần suất 26,5% ở 
mẫu mô và 27% ở mẫu máu được cho là không 
có mối liên quan với nhóm bệnh nhân này. 
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Abstract: The MT-ATP8 gene encodes for A6L protein subunit belonging to the proton channel of 
the ATP synthase. MT-ATP8 gene’s mutations can affect the structure and function of the ATP 
synthase, which may cause diseases. In this study, alterations of MT-ATP8 gene were investigated in 
tumor tissues of patients with breast cancer and control blood samples using PCR combined with 
direct sequencing and PCR-RFLP methods, data were analyzed using bioinformatics tools and 
statistical methods. Sequencing results revealed 5 variants of MT-ATP8 gene on 35 breast tumor 
tissues and 26 blood samples of controls, of which two mutations C8414T and C8417T altered the 
amino acid sequence of the resulting protein. The C8417T was further screened by PCR-RFLP and 
was found in 0,98% (1/102) of breast tumor samples. This change lead to substitution of lecine to 
phenylalanine (L18F) in a highly conserved position of A6L and was predicted as probably damaging 
to the structure and function of the protein. Additionally, a 9 bp deletion was also observed in a non-
coding region of mtDNA in 26,5% (27/102) of breast cancer patients and 27% (7/26) of controls. 
Thus, these results showed that C8417T variant in the conserved position of MT-ATP8 gene was rare 
and first identified in a group of breast cancer patients in Vietnam. 
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