Tap chi Khoa hoe PHQGHN: Khoa hoc Ty nhién va Coag nghé. Tap 31. Sé 2 (2015) 36-43

Phan tich bién dbi A10398G ty thé trén bénh nhén
ung thir va ¢ Viet Nam

Nguyén Thi Tua Linh', Nguyen Binh Hiéu', B Minh Ha',
Ta Vin T&%, Trinh Hong ThalI *

'Triromg Dai hoc Khoa hoc Tu nhren DHOPHN, 334 Nguyén Trai, Ha Néi, Viét Nam
’Bénh vién K, Ha Noi

Nhan ngay 25 thang 3 nim 2015
Chinh sua ngay 2 thang 4 ndm 2015; Chap nhan dang ngay 28 thang 5 nam 2015

Tém tit: Ung thu vi 12 loai ung thu phé bién nha‘t va la nguyén nhén gay tir vong hang ddu & nir
trén toan thé gidi. Nhiéu nghién ciu 44 chi ra rﬁng cac bién 841 cita ADN ty thé ¢é 1ién quan den
bénh ung thu, trong 4o c6 ung thu va. Bién 351 A10398G thudc gen ND3 ty thé 1a mdt trong sb
cic bién dbi cia ADN ty thé lién quan dén ung thu vii duge nghién cuu ng ré: trén thé Bidi
nhung chira dugce thuc hién o Viét Nam. Trong nghlen clru nay, ching t3i tién hanh phién tich bién
441 A10398G cila cac bénh nhan ung thu vi ngudi Viét Nam, tir d6 xac dinh méi lién quan g:i‘ra
bién dm ndy v&i cdc dic diém bénh hoc ciia bénh ung thu vi. ADN tcmg s6 duogc tach chiét tir cac
cap mau md u va md Jin cén v cia 95 bénh nhin dén kham tai bénh vién K Ha Nr,u Bién d6i A/
tai vi tri 10398 ty the duge xac dinh bing phwong phap PCR-RFLP két hcrp vgi giai trinh tw. Két
qua thu dugce cho thay tAn suét xuat hig¢n 10398A va 10398G trén cac mau nghlen cifu tuong Ung
12 40% va 60% va khéng cd méi li€n quan giita tin suft bién dbi A10398G vdi d6 tudi cua bénh

nhan, vj tri mé va giai doan phat trién khm u. Tuy nhién, c6 sy khéac biét ¢d v nghia théng ké gilta
bién ddi nay vi mac d6 biét hoa cua khéi u (p<0.05).

Tir khéa. Ung thu vii, NADH dehydrogenase 3 (ND3), bién d6i A10389G, ADN ty thé.

1. Mo diu

Bién d6i A10398G ndm trén gen NADH
dehydrogenase 3 (ND3) thudc phirc hé I trong
chudi van chuyén dién tir ctia ty thé, mdt noi
quan trong trong san xuét cic goc tu do cua té
bio. Su thay thé nucleotide A bing nucleotide
G tai vi tri 10398 trén gen ND3 lam thay déi
trinh tir amino acid fir Threonine thanh Alanine
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trong san pham cia gen ND3. Co ché chinh xéc
clia nhitng tac ddng bat lgi cua alen 10398A
hoic 10398G vin chua dugc biét dén. Tuy
nhién &4 c6 nhitng két qua nghién ciru chi ra
ring bién ddi nay c6 thé 1am thay dbi qua trinh
tao cic goc oxy tr do (ROS) bﬁng cach tac
d6ng Ién chirc ning clia phirc hé I — thanh phan
quan trong trong chudi vén chuyén dién 1 cda
ty thé, va né cung dong val tro quan trong trong
sinh ly bénh clia cic bénh khac nhau, trong 46
¢o ung thu. Cac nghién ciru trude day ciing da
chi ra méi lién quan gitra bién ¢ A10398G va



N.T.T. Linh va nnk. / Tap chi Khoa hpc DHQGHN Khoa hoc Tit nhién va Cang nghé, Tdp 31, §6 2(2015) 36-43 37

nguy co mic ung thu vii, tuy nhién két qua van
con gdy nhiéu tranh c3i (Canter va cs, 2005;
Darvishi va cs, 2007; Bai va s, 2007; Setiawan
va cs, 2008).

Nghién ciru ciia Canter va c¢s (2005) da chi
ra ring nhitng phy nir nguai My gbc Phi mang
dang 10398A c6é nguy co méc ung thu vit xim
ldn cao hon d4ng k& so vai nhing ngudi khéng
mang dang ndy. Trong cung nghién ciu, ho
thdy 10398A lai khong c6 méi lién quan voi
nguy co méac ung thu vii & nhiing ngudi My da
trang. Ngudi ta cling tim thdy dang 10398A 1am
tang nguy co méc ung thu vl & nhitng ngudi
Bic An D§ (Darvishi va cs, 2007). Tuy nhién,
trong mdt nghién ctru khéc cling trén dbi tuong
1A phy nir My goc Phi, Setiawan va cs (2008) lai
khéng thdy bat ky méi lién quan ndo giita
10398A ddi véi sur phét trién cia ung thu vis.
D6i véi dang bién d6i 10398G, Bai va cs (2007)
d4 tim thiy né c6 lién quan dén vide ting nguy
c¢o ung thu viu khi nghién ciu trén 156 ngudi
M¥ gbc Au mic bénh ung thr vi va 260 miu
d6i chimg. Két qua tuong tu cling thu dugc
trong nghién ciru trén bénh nhén ung thu vo
ngudi Ba Lan (Czamecka va cs, 2010). Dang
bién ddi 10398G ciing dugc xdc dinh thiy 1am
ting nguy co mac ung thu vi & ngudi Mi Lai
(Nadial va cs, 2012). Do dé, mbi lién quan giita
bién ddi A10398G ciia gen ND3 ty thé va nguy
co mic ung thu v van can tiép tuc duoc nghién
ciru trén nhitng nhom déi tugng khac nhau dé
c6 thé cho duoc két luan chinh xac hon.

Cho d&én nay, ching t6i chua tim thay
nghién ctru nao trong nuéc lién quan dén bién
déi A10398G trén dbi trong bénh nhin ung thu
vii. Do d6, nghién ctru ndy sé cung cap nhing
s&6 litgu ban diu vé tAn suat cha bién doi
A10398G trén déi tuong ngudi Viét Nam, dong
thii tim hiéu méi lién quan gifta bién d6i nay

véi cac diic diém bénh hoc cia bénh ung thir vit,
gép phan bd sung thém dir liéu vé ADN ty thé
ciia bénh ung thr ¢ Viét Nam.

2. Nguyén liéu va phuong phap
2.1. Nguyén li¢u

Mau nghién ciu 132 miu mé ung the vi
duoc 13y tai vi tri khoi u va vi tri 1an cén u, cich
khéi u khoang 5 — 10 cm, kém theo mé ta dic
diém bénh hoc cita bénh nhin ung thr vi nhu
tudi, gidi tinh, mic d4 biét héa ciia u va phén
giai doan phéat trién cia u (TNM). Cic miu
dugce thu thap tir 95 bénh nhan dén didu tri tai
Bénh vién K Ha Ngi trong nim 2012 — 2013.

2.2. Phuong phdp

Tdch chiét ADN tdng sé: ADN tdng sé dugc
tach chiét tr mau md déng lanh sir dung kit tach
chiét ADN tir mé — QlAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN, Ihic) vd Thermo Scientific
GeneJET Genomic DNA  Purification Kit
(THERMO, M¥) theo quy trinh cia nha san
xuit. ADN tdng sé dugc hoa tan trong 200ul
dém Tns-HCI 10mM c¢é 0,5 mM EDTA, pH 9,0
va bao quan & -20°C cho céc thi nghiém tiép
theo. Nﬁng do cia ADN téng s6 duoe xdc dinh
bing may quang phdé NanoDrop 2000¢
(Thermoscientific, My).

Nhdn ban doan ADN chira vi tri bién doi
A10398G: Cap mdi duoc sit dung dé nhan doan
ADN chita vi tri bién d8i A10398G c6 kich
thude 246bp duoc dit tong hop tai Hang IDT
co trinh fur: Forward: 5°-
CCTGCCACTAATAGTTATGTC-3°, Reverse:
53’-GATATGAGGTGTGAGCGATA-3'. Chu
trinh nhiét sir dyng dé nhan doan gen ND3 nhu
sau: 94°C, 30 gidy; 35 chu ky (94°C, 30 gidy;
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54°C, 30 gidy; 68°C, 45 gidy);, 68°C, 5 phut,
saun do giix ¢ 4°C.

Xdc dinh kiéu gen tai vi i 10398 bing
phirong phdp RFLP: Su dung enzyme
FastDigest® Ddel c6 trinh tr nhin biét 5'-
CITNAG-3°, 3"-GANT{C-5'dé phéan cit san
pham PCR thu duge. Thanh phan cita phan img
cit nhu sau: 10X FastDigest® buffer: 2ul, San
phim PCR: 10p], FastDigest® Ddel: 111 va bb
sung H,O dén du 30ul. Trong trudng hop tar v1
tri 10398 1a nucleotide A thi enzyme Ddel sé
cit doan ADN & mét vi tri va tao thanh 2 doan
¢o kich thude 1a 50bp va 196bp. Trong trudng
hgp tai vi tri 10398 14 nucleotide G thi enzyme
Ddel s& cit doan ADN & 2 vi tri va tao thanh 3
doan cé kich thudc 50bp, 158bp va 38bp. San
pham cit enzyme gi6i han duoc kiém tra trén
gel polyacrylamide 8%.

Giai trink tuw ADN va phdn tich thong ké:
Sin pham PCR cé kich thudc 246bp dugc tinh
sach va giai trinh tr theo nguyén ly cia Sanger.
Két qua trinh tw cia mau duoc so santh véi trinh
tir ADN chuin cia ty thé da dirge cong bd trén
ngan hang gen NCBI (mi s& NC_012920.1) va
phén tich bing cic phin mém tin sinh hoc
chuyén dung nhu BioEdit v7.0, BLAST,
ClustalX, Sequence Scanner 2... Phéan tich sb
liéu theo cac phirong phap théng ké thudng
ding. So sénh céc dac trung théng ké mau bang
phép kiém dinh ¥ véi mire y nghia o = 0,05.

3. Két qua va thio ludn

Tan sudt xudt hién bién d6i A10398G trong
cac mau nghién ciru

ADN tbng s dd duoc tach chiét, tinh sach
va kiém tra nong dé bing quang phd duoc ding
lam khudn dé nhin doan ADN chira vi tri

10398 cia ADN ty thé. Két qua dién di san
pham PCR trén gel agarose 1,5% (hinh 1) cho
thdy tit ca cdc giéng 1 — 6 déu thu duoc san
phim PCR ¢6 kich thudc khoang 246 bp. Cic
bing séng, ré nét va khong xuit hién bing phu
chimg 6 khéng c6 hién twong bét cip khong
dic hiéu. Kich thudc bang phu hgp voi cac tinh
toan 1y thuyét ban déu. San pham PCR tiép tuc
duge cét bing enzyme gidi han Ddel dé xic
dinh bién d6i tai vi tri 10398 ciia ADN ty thé.

Hinh 1. Anh dién di san phdm PCR
trén gel agarose 1,5%
M: Thang chuin ADN 100bp. 1, 3, 5: San phﬁm
PCR cilia mau mé ldn cén u. 2, 4, 6: San phim PCR
ciia mau mé u. 7: D&i chitng am (khudn 12 nrée)

Két qua dién di san phim ct bing enzyme
Ddel & hinh 2 cho thay: tai giéng sb 2 xut hién
2 bang ¢o kich thude khodng 196 bp va 50 bp,
ching t6 mau ndy mang 10398A. Trong khi dé,
giéng sb 4 xudt hién 3 bdng co kich thudc
khoang 158 bp, 50 bp va 38 bp, chimg t& miu
nay mang 10398G. Dic biét, giéng s6 6 va 8 lai
xuét hién ca 4 bing cé kich thudc khoang 196
bp, 158 bp, 50 bp va 38 bp. Nhur vy c6 thé &
cac mau nay di xay ra hién tuong dij té bao chit
(heteroplasmy), tirc 1a ¢6 ca 2 dang bién doi
10398A va 10398G.

Thong ké két qua cho thdy 57/95 bénh nhan
c6 dang 10398G, chiém ti I& 60% va 38/95
bénh nhén ¢é dang 10398A, chiém ti 18 40%.
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Hinh 2. Anh dién di sén pham PCR duoc cét bang
enzyme Ddel wén gel polyacrylamide 8%

M: Thang chuin ADN 100bp. 1, 3, 5, 7: San phim

PCR. 2, 4, 6, 8: San phiam cit bing enzyme Ddel

Két qua nay khac biét so véi cic nghién ciru
da cong bd trén thé gidi. Trong nghién ctru cia
Czarnecka va cs (2010) trén d6i tuong phu nir
Ba Lan, ti 1€ 10398G 1a 23% va 10398A la
77%. Nghién citu cia Nadiah va cs (2012) &rén
phu nit M3 Lai thiy tin sut ciia dang 10398A
la 27% va 10398G 1a 73% trong nhém bénh
nhin. Jiang va cs (2014) nghién ciru trén mau
ngoai vi cuia cdc bénh nhin ung thw v ngudi
Han Trung Quédc thdy ring khéng ¢é su khac
biét vé bién d6i A10398G trong mau ngoai vi
cia nhém bénh nhin (i10398A 48,6%%,
10398G = 51.4%) so v&i nhém dbi ching. Ti 18
niy & nhém bénh nhin ngudl Bangladesh la
75% 10398A va 25% 10398G (Ismaeel va cs,
2013). Nhu vdy, ¢6 thé thiy rang tan suat dang
10398A va 10398G phu thuge vao cac nhoém
td¢ ngudi khac nhau.

Giai trinh twr ADN va phan tich cac dang
bién dbi

San phdm PCR duoc tinh sach va giai trinh
tu truc tiép nham khﬁng dinh do chinh xac cua
phuong phap PCR-RFLP, dong thdi xac dinh

cic dang bién d6i nucleotide trén cic mdu
nghién ciru. Két qua trinh tu cdc mau dwgc déi
chiéy, so sdnh véi trinh tw ADN chudn coa ty
thé da dugc cong bé trén ngin hang gen NCBI
(mi s6 NC_012920.1). Két qua cho thiy ngoai
bién ddi A10398G, két qua gial trinh tir con
phat hién thdy bién 841 C10400T & mdt s6 mau.
Bién d6i nay da duogc cbng bd trén ngin hang
gen thé gigi va dugc cho 14 ¢6 méi lién quan
vai nhiéu bénh khic nhau (hinh 3).
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Hinh 3. Trinh ty doan ADN ty thé c6 vi tri 10398 va
10400 d6i1 von mau nghién ciru.

Mbi lién quan giita bién 461 A10398G voi
cac dic diém bénh hoc cia bénh nhian ung thu
v

M&4i lién quan gifta bién 461 A10398G va
céc dac diém bénh hoc cia bénh ung thu va nhu
@5 tudi cha bénh nhan, vi trf m6, phan loai
TNM theo cic giai doan phat trién cila bénh va
mirc d§ biét hdéa cha u duge phan tich dua trén
cac két qua thdng ké vé sé lugng miu cé bién
d61 A10398G dugec trinh bay trong bang 1.
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Bang |. Théng ké bién ddi A10398G cua ADN ty thé theo cac dic diém bénh hoc cua bénh nhén ung thu vii

Tubi Vi tri Phin loai TNM Mife d§ biét hoa
>350 <30 Moéufn) Mélancin  Giai Giai Giai R6 Vua Kem
m (n u(n doanl doanll doan I
10398A 24 14 39 4] ] 24 9 4 13 11
10398G 35 22 56 54 3 41 13 1 35 7

Chii thich: Giai doan I: TiNeMy. Giai doan II' T5.;NgMa, To.aN;M,. Giai doan 111: TsN;Mg. To.aN2.sMg, TNy i5Mo.

Phan bé bién doi A10398G theo vi tri mé

Ching toi d4 khao sat su phan bo bién dbi
A10398G theo mau md u va mau mo 14n can u.
Két qua (hinh 5) cho thiy tan suit 10398A va
10398G gitta mo u va md lan cdn u ¢d su khac
biét khéng dang ké. Trong d6 tan suat xuit hién
& md u cia 10398A 1a 41.05% va 10398G la
58.95%. O md lan can u thi tAn sudt 10398A 1a
43.16% va 10398G la 56.84%. Tinh chung trén
so bénh nhan, tin sudt cia 10398A 1a 40% va
10398G la 60%. Khac biét nay khéng cé y
nghia thong ké vai ¥* = 0.086 < ¥ (0.05) =
3.84146.
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Hinh 5. Phén bé bién déi A10398G ty thé
theo vi tri mo (p > 0.05)

Phén b6 bién doi A10398G theo tudi

Tir tudi trung nién tré di, sie dé khang cia
co the phu nit véi cic tic nhan bén ngoi cing
kém, do do nguy co mac cac bénh. trong doé co
ung thu vi. cang tang. Tir thue té dé ching t6i

da tién hanh phan tich méi lién quan giira bién
d6i A10398G vdi céc bénh nhdn ung thu vi
trén 50 tudi va dudi 50 tudi. Két qua (hinh 6)
cho thdy tin suat xuat hién 10398G va 10398A
gan nhu tuong duong nhau & ca hai nhém tudi.
Vi nhém > 50 tudi, tan suat 10398A la
40.68%, 10398G 14 59.32%. O nhém < 50 tudi,
tan sudt 10398A 1 38.89% va tan suit 10398G
la 61.11%. Khac biét nay khong co y nghia
théng ké véi x* = 0.0298 < y* (0.05) = 3.8415.

m 102984 < 10328G
61.11%

70%

Hinh 6. Phan bé bién d6i A10398G ty thé
theo tudi (p > 0.05)

Phdn bé bién déi A10398G theo giai doan phdat

trien khoi u

Viéc phan giai doan phat trién ciia bénh trén
co s& phan loai TNM ¢ ¥ nghia rét lén trong
tién luong va dua ra phac d6 diéu tri phii hop.
Ching t6i da tién hanh khao sat. tim hiéu méi
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lién quan giira bién d6i A/G tai vi tri 10398 cia
gen ND3 ty the véi céc giai doan phit trién cua
khoi u. Két qua phan tich duoc biéu dién & hinh 7.

S liéu & hinh 7 cho thiy & giai doan I, tin
suat dang 10398A cao hon 10398G. Newoc lai,
o giai doan II va III, tin suit 10398G lai cao
hon 10398A. Tuy nhién, khong co su khac biét
gilra tan suat 10398A so véi 10398G & ca 3 giai
doan. Hay néi cach khac la sy khac biét giira
phan bo bién ddi A10398G véi cac giai doan
phat trién cua bénh ung thu khéng c6 y nghia
thong ké v&i x% = 1.95 < ¢2 (0.05) = 5.9915.

10

62.50% 63 Q8%

e iy

50% A
77

50% W

sii .-:

e 0% 37.50% 36 92%, ./
lr L2 o
= L 45
= 0 5 W
o

20% _::'-'"3',_.;:.-;:;: e 5:

7 LY

Fig i

. M et

100 ;;'er: ;‘::;;.;f
7.7 (i

0% 7 i

G Joan | Gral Sogn | faai doan 1H

m l0388A - 103986

Hinh 7. Phdn bo bién doi A10398G ty thé theo giai
doan phat trién u (p > 0.05).

Phdn bo bién dséi A10398G theo mirc dé biét
hoa cua u

Mtc dé biét héa 1a mot khai niém dung dé
chi mirc d6 gidng céc té bao binh thudng ciing
mot loai mé cia cac té bao u. Mirc dd éc tinh
cua ung thu ¢6 lién quan truc tiép dén su phat
trién, xam lan va di can cua té bao ung thu.
Thong thuong, nhimg khéi u co tinh biét héa
cao. t& bao ung thu thuong phat trién cham,
murc do ac tinh thﬁp, di can cham. Mat khac
nhirng khoi u ¢ tinh biét héa thap thi dé 4c tinh
lai cao, di can nhanh.
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Hinh 8. Phén b bién ddi A10398G ty thé theo mirc
dd biét hoa u (p < 0.05).

Két qua khi phan tich bién ddi A10398G
theo mirc dé biét héa cua u duge biéu dién
trong hinh 8. Biéu do cho thiy sir khac biét cua
10398A va 10398G ¢ cac muc do biét hoa khac
nhau 1a khac nhau. O mirc d6 biét héa rd va
kém, tdn suit 10398A cao hon so véi tin suat
10398G. Trong khi dé ¢ mirc do biét hoa vira,
tan suat xuat hién 10398G (72.92%) lai cao hon
ré rét so vai 10398A (27.08%). Su khic biét
ndy c6 y nghia thong ké vdi mitc y nghia o =
0.05 (x> = 10.05 >y’ (0.05) = 5.9915).

Mbi lién quan giita bién ddi A10398G va
bénh ung thr va d3 duoc dé cip dén trong
nhiéu nghién ctru trude day, tuy nhién két qua
van con gay tranh cai.

Ismaeel va cs (2013) nghién ciru mdi lién
quan giira bién doi A10398G va nguy co mac
ung thu va wén 59 bénh nhan nguol lraq va
khéng thay c6 bién doi A10398G trong nhém u
ac tinh va nhém d6i chimg. Trong khi & nhém u
lanh thi phat hién thdy ti 1& cua bién dbi
A10398G la 9%. Nhém téc gia cho rang khéng
c6 moi lién quan giita bién d6i nay va nguy co
mac ung thu vi trén d6i twong phu nir Iraq.

Nghién ciru ctia Jiang va cs (2014) trén ddi
trong bénh nhan ung tha vit nguol Han Trung
Quéc cho thay khong ¢ su khac biét vé bién
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doi A10398G trong nhom bénh nhin va nhém
d6i chimg. Tuy nhién, nhoém tic gia lai thdy
nguy co mic ung thu via cb lién quan dén giam
luong ADN ty thé ¢ nhém phu nir tién min
kinh va ting lugng ADN ty thé & nhom phu nit
hiu man kinh. D&i v&i nhdm bénh nhin. su
khac biét vé ham lugng ADN ty thé ¢ ¥ nghia
thong ké giita cac nhéom tudi, tinh trang mén
kinh, s6 lan mang thai va sé con sinh ra con
song, tuy nhién lai khéng c6 y nghia thong ké
trong cac nhém duoc phan theo dé tudi ¢ kinh,
kich thude khdi u, giai doan TNM, loai md hoc
va bién ddi A10398G.

Nguge lai, khi nghién ciru trén ngudi Ma
Lai, Nadiah va cs (2012) phat hién thiy dang
bién dbi 10398G lai lam ting nguy co mic ung
thuy vi. Nghién ciru nay cho ring bién doi
10398A>G anh hudng dén qua trinh apoptosis
(chét theo chuong trinh) ciia té bao, thé hién
théng qua mirc dd biéu hién cua protein tién
apoptosis Bax va protein (rc ché apoptosis Bcl-
2. K&t qua phan tich cho thdy mirc ¢ bidu hién
ctia Bax cao hon déng ké so v6i Bel-2 & nhimg
bénh nhan c6 bién déi 10398G (P = 0.016).
Piéu nay khong thdy & nhimg bénh nhin mang
bién d6i 10398A. Két qua nay cho thay bién déi
A10398G c6 thé khong phai 13 mot yéu 16 doc
ldp gdy ra nguy co mic ung thu vi.

Bén canh 46, nghién citu cia Sultana va cs
(2011) phat hién thiy s c6 mat cia bién ddi
G10398A va bién d6i T10400C trong nhém
bénh nhan ung thu vii ngudi Bangladesh. Nhém
tac gia cho rang bién 461 G10398A va T10400C
lam ting nguy co mac ung thu vi vai 75% bénh
nhin mang dang 10398A (P =0.0182).

Nhu vy, trong nghién ciru nay, két qua
phin tich PCR — RFLP trén 95 cap miu mé u
va md lan ¢in u cta bénh nhén da cho thiy tin
sudt xudt hién cua 10398A vi 10398G, tuong
img 1& 40% va 60%. Két qua ciing cho thiy
khéng cd mdi lién quan giifa bién ddi A10398G

véi cac dic diém bénh hoc ctia bénh ung tha vi
nhu vi tri mé u hay mé 1an can u, 4§ tudi cia
bénh nhian, giai doan phét trién ciia bénh nhung
lai ¢6 lién quan dén mirc d biét héa cia khéi u
(p < 0.05). Theo hiéu biét cda ching t6i, day 1a
dir lidu dau tién duge cong bo lién quan dén
bién déi A10398G trén bénh nhin ung thu wi
nguoi Viét Nam. Két qu;& nghién clru nady co su
khac biét so vdi mot s& nghién cim khac trén
thé gidi cé thé 1a do s tuong tac gia bién déi
A10398G véi mdt yéu 1 di truyén ndo 6 (vi
du nhu C10400T) hodc véi yéu td mdi truomg
chua duge xdc dinh 1. Do d6, can phai tiép tuc
didu tra bién di A10398G trén nhom phu nir bi
ung thu vi va ngudi binh thudng cling nhir cac
bién d6i khac ciia ADN ty thé dé xac dinh méi
lién quan gitta cac bién ddi ndy v&i bénh ung
thu vii ¢ Viét Nam.

4, Két ludn

Biang phuong phap PCR-RFLP di xéc dinh
duoc tin sudt xuit hién cia 10398A 1a 40% va
10398G 12 60% trong s6 95 bénh nhin ung thu
vii duge nghién ciu. Pa hinh A10398G ty thé
khong c6 méi lién quan vd&i cac dic diém 1am
sang cua bénh ung thu vi nhu vi trf md u hay
md lan cdn u, 9 tudi cia bénh nhin va giai
doan tién trién bénh ma cé6 méi lién quan voi
mirc 46 biét hda ciia khoi u (p< 0.05). Trong ds,
tin sudt 10398A cao hon so véi 10398G & mite
d$ biét hoa rd va kém. Nguoc lai, b1 voi mic
d% biét héa vira thi ti 16 10398A (27.08%) lai
thap hon so véi 10398G (72.92%).

L4i cam on

Cﬁ‘ng trinh duge hodn thanh véi kinh phi
cha D& tai TN-13-19 va Dé tai cdp nha nuéc
KC.04.10/11-15.
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Mitochondrial DNA A10398G Alteration
in Breast Cancer Patients in Vietnam
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Abstract: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death among
women worldwide. Many studies have shown that mitochondrial DNA variations are related to
different types of cancers, including breast cancer. Mitochondrial DNA A10398G alteration in NADH
dehydrogenase 3 (ND3) which is one of the most widely studied alterations associated with breast
cancer has not been studied in Viemam. In this study, we analyzed the A10398G alteration in
Vietnamese breast cancer patients and then determined the association between this alteration and
some clinical characteristics of breast cancer. Total DNA was extracted from pairs of tumor tissues
and adjacent tissues of 95 patients diagnosed at Vietnam National Cancer Hospital in Hanoi. Single
nucleotide alteration A/G at position 10398 was determined by PCR-RFLP method and sequencing.
The results showed that the frequency of 10398A and 10398G variants was 40% and 60%
respectively. There was no statistically significant difference between A10398G and subgroups of age,
location (tumor tissues or adjacent tissues) and TNM (Iymph — node — metastasis) stage, but

statistically significant difference in subgroup of tumor differentiation level (p <0.05).
Keywords: Breast cancer, NADH dehydrogenase 3 (ND3), A10398G alteration, mitochondrial DNA.






