KHAO SAT TAN SUAT DOT BIEN GEN BRCA1, BRCA2
0 BENH NHAN UNG THU V0 NGUG1 VIET NAM

TOM TAT

Muc dich: Xac dinh tan suét dot bién BRCA1 va
BRCA2 & phu nit ung thu va ngudi Viét Nam.

Phuong phap: 95 bénh nhéan ung thu va chon
ngéu nhién dugc 18y mau dua vao nghién cuu. Cac
méu méu duoc ly tam, 18y phén bach cdu dung tach
chiét DNA. Céc sdn phdm DNA sau doé duoc dua vao
gidi trinh tu dé€ xéc dinh dot bién trén 3 vang doan
DNA Ila 185delAG, 6174delT va 5382insC.

Két qua: Chung t6i da tach chiét thanh céng DNA
trén 95 mau mau, da tién hanh khuyéch dai gen bang
phén tmg PCR. Céc sdn phdm gen sau dé dugc gidi
trinh tu. Két qua cho thdy khdng phat hién dugdc dot
bién tai 3 viing 185delAG, 6174delT va 5382insC

Két luan: Dot bién BRCA1 va BRCA2 co6 thé rét
hiém & phu nir Viét Nam.

Turkhoa: dot bién BRCA1, BRCA2, ung thu va.

SUMMARY

Purpose: To estimate the proportions of BRCA1
and BRCAZ2 mutations among sporadic cases of
breast cancer in Hospital-K.

Methods: 95 cases of incident breast cancer were
recruited from Hospital-K. DNA samples were
obtained for mutation detection in the exons of
BRCA1 and BRCA2. Gene sequencing was
performed to detect 185delAG, 6174delT and
5382insC mutations.

Results: DNA was extracted from peripheral blood
mononuclear cells. Three regions of BRCA1 and
BRCA2 were amplified by polymerase chain reaction
(PCR). Each PCR products were completely
sequenced using a PCR sequencing kit but no
BRCA1 and BRCA2 mutations were revealed.

_ TAVAN TG, LE TH| PHUGNG,
NGUYEN THI DIEU THUY, TRAN VAN KHANH va CS

Conclusions: BRCA1 and BRCAZ2 mutations may
be very rear in Viethamese women with breast cancer.

Keywords: BRCA1, BRCA2, breast cancer.

DAT VAN BE

Ung thu vu la mot trong nhiing nguyén nhan gay
t&r vong cao & phu nir cac quéc gia trén thé giGi. Tuy
nhién c6 su khac biét vé ty 1& mic bénh theo tudi gilia
cac quéc gia va gilia cac chdng téc. Nguyén nhan su
khac biét nay dén nay chua rd mac du co yéu t6 vé
gen dbng vai trd quan trong trong sinh bénh hoc ung
thu vi. Viéc tang ty 1é ung thu va & cac nudc phat trién
c6 thé do tac dong clia cac yéu t6 méi trudng lam bién
ddi mot s6 gen, ciling c6 thé do thay di ché do an.

Viét Nam c6 ty 1& dan s6 87 triéu ngudi, 1a mot
trong nhimg Qudc gia cd ty 1& ung thu va thap so Vi
My va Tay Au. Theo ghi nhan ctia Pham Thi Hoang
Anh, ty 1& ung thu va la 27/100.000 dan [1] trong khi
d6 Canada la 82/100.000 dan [3]. Nhu vay mét cau
hdi dat ra liéu cac yéu t6 nguy cd ung thu va & ngudi
Viét Nam c6 khac biét gi so véi cac nudc phat trién.
Mét trong cac yéu t6 nguy co quan trong gay ung thu
vU hién nay dang dudc nhiéu tac gia nghién ctu la
dot bién gen BRCA1 va BRCA2.

Dot bién gen BRCA1 va BRCA2 lién quan dén
ung thu v cb tién sl gia dinh. Ung thu va cé tién sl
gia dinh chiém khoang 15% céac trudng hgp. Nhiing
nghién cliu gan day cho thdy dét bién gen BRCA1 va
BRCA2 chiém khoéng 45% cac trudng hdp ung thu
vl gia dinh va 80-90% cac trudng hdgp néu cb ca ung
thu va va ung thu buéng trimg. Nhig phu nit séng
trong gia dinh ma cé quan hé huyét théng mang gen

Y HOC THUC HANH (723) - SO 6/2010

91



dot bién BRCA1 va BRCA2 thi nguy cd mét ung thu
VU 1a 87% va ung thu budng tring 1a 44% [3]. Do vay
viéc phat hién dot bién BRCA1 va BRCA2 hét sic
quan trong trong phong ngia, phat hién sém va diéu
tri du phong ung thu vu.

Tai Viét Nam chua c6 nhiéu nghién clu khdo séat
ty 1& dot bién BRCA1 va BRCA2 trong ung thu v noi
chung ciing nhu ung thu v gia dinh. Dé tai nghién
clu cla Dai Duy Ban khao sat 15 mau mau bénh
nhan ung thu va va 36 mau mau chi em gai bénh
nhan ung thu va dugc dua vao xac dinh ty 1& dot bién
gen BRCA1 va BRCA2. Két qua cho thay khong phat
hién dugc dot bién 185delAG va 6174delT [2]. Cac
tac gid nhan xét, ty 1& dot bién gen BRCA1 va BRCA2
& phu ni Viét Nam c6 thé rat thap. Mot s6 nghién ciiu
tai phu nt Chau & bi ung thu va ciing cho thay, ty 1&
dot bién gen BRCA1 va BRCA2 a rat thap [4].

Dé tiép theo mot s6 nghién clu vé dot bién gen
BRCA1 va BRCA2 & phu nir Viét Nam, chung toi ti€n
hanh nghién clu nay v6i muc tiéu: Xac dinh tan suét
dét bién gen BRCA1 va BRCA2 & bénh nhén ung thu
va nguoi Viét Nam.

DOI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Dai tugng.

Dai tugng nghién ciu gém 95 bénh nhan ung thu
vi dugc diéu tri tai Bénh vién K.

2. Phuong phap.

Nghién ciu tién cu

2.1. Cdch ldy mau va bdo quan

- Cac bénh nhan trong nhém nghién ctu dugc lay
mau trudc phau thuat.

Mau dudc |ay tir tinh mach 3 ml dudc dua vao éng
chéng déng. Céac typ mau sé dudc ly tam dé 14y phan
bach céu cho viéc tach chiét ADN (Buffy coat).

Céc l4y buffy coat:

- Ong mau dudc ly tam 10-15 phut véi téc dd 3000
vong/phat & nhiét dd phong. Sau khi ly tdm, mau
dudc chia lam 3 16p: I16p trén cung 1a huyét tuong; 16p
dudi cling la héng c4u; 16p buffer coat 1a 16p rat mong
nam § gita.

- S dung micropipet 18y bd phan huyét tuong
dam bao khong lam hdng I6p buffy coat.

- DUng micopipet nhe nhang dua mét vong hut hét
I6p buffy coat vao trong 6ng hut roi chuyén vao éng
nho (Eppendorf tube) bao quan trong ti lanh 8m sau.
Phan buffy coat sé dugc luu tri tai td lanh am sau
70°C. Cac mau nay sé dudc dua vao tach chiét ADN
theo phuang phap cla Ausubel sau d6 dugc dua vao
thuc hién ky thuat PCR theo phuang phap Hujun. San
pham tao ra dudc tinh ché sau d6 dudc dua vao giai
trinh tu doan ADN. Viéc phan tich gen clia tat ca cac
trudng hop ung thu va dugc thuc hién bang phuong
phap cét cut protein clia exon 11 déi véi BRCA1 va
exon 10 d8i véi BRCA2. Gidi trinh tu ddy dd gen
BRCA1 va BRCA2 sé& dudc tién hanh.

2.2. Tdch chiét DNA.

Trong nghién cu nay, ching t6i ti€n hanh tach
chiét DNA clGa 95 mau mau bénh nhan ung thu va.

Phuong phap tach chiét DNA hé gen dugc tién hanh
theo Gorossellar va CS (1972) c6 céi tién dé phu hop
v6i diéu kién phong thi nghiém cla chung téi. Toan
bd qui trinh tach chiét DNA tir cac mé ung thu dugc
ti€n hanh nhu sau:

- Rlra sach chay c6i st, dé trong tl lanh sau -70°C
hoac rlta bang con réi dé trong ti sdy 57°C. Cat mot
méu mé khoang 100 mg, thdm khé cén, nghién nhd
trong 600 ul ng dich dém pha t€ bao cho dén khi
thanh dang bdt min.

- Thém 4 ulProteaseK (2mg/ml), & & 56°C qua
dém (khoang 16 gio) d& pha mang t& bao va mang
nhan, gidi phong DNA.

- Thém 400 pl Phenol Chlorofom Isoamy (ty l&
25:24:1). Sau d6 ly tam lanh 8000 rmp & 4°C trong 10
phut, thu 18y dich trong.

- Thém 400 ul Chlorofom Isoamy (ty 1& 24:1). Ly
tam lanh 8000 rmp & 4°C trong 10 phat, thu 18y dich
trong.

- Thém 250 ul Chlorofom Isoamy (ty 1& 24:1). Ly
tam lanh 8000 rmp & 4°C trong 10 phat, thu 18y dich
trong.

- Thém 1 ml (1000 pl) c6n tuyét déi, dé ti lanh -
30°C trong 3-4 gid, dé ta DNA.

- Ly tam lanh 12000 rmp & 3°C trong vong 20
phut. DS phan dich trong di, thu tia DNA.

- Thém 1ml (1000 pl) con 70° dé lam tda va ria
sach DNA.

- Ly tam lanh 12000 rmp & 3°C trong vong 20
phut. DS phan dich trong di, thu tia DNA.

_ - Th&m khé con, dé trong quat gi6 cho dén khi kho
con.

- Thém 50pl nuéc hoic TE dé lam tan DNA. Bdo
quan & 4°C dé st dung cho cac thi nghiém tiép theo.

2.3. Dinh Iuong DNA.

Sau khi thu nhan DNA & dang tinh sach, ti€n hanh
phan tich dinh lugng, dinh tinh béng quang phé k& &
bu6c séng 260 va 280 nm, né cho phép xac dinh
néng do DNA c6 trong mau.

Nguyén tic clia phuong phéap nay la dua vao su
h&p thu manh anh sang t& ngoai 6 budc song 260nm
clia cac base. Gia tri mat dé quang 8 budc séng
260nm cla cac mau do ti 1& thuan v6i ham luong
DNA trong mau va dudc tinh theo cong thiic sau:

Cona (/ml) = OD ,40,m X 50 x d6 pha loang

Dé kiém tra d6 tinh sach clia DNA trong dung
dich, do thém gia tri OD & 280nm, 1a budc séng ma
cac protein ¢6 mlc hdp thu cao nhat, nhung cac
protein cling hap thu anh sang & budc séng 260nm
nhu cac DNA va do dé lam sai léch gia tri néng do
that clla néng dé DNA. Mét dung dich DNA dugc xem
la sach, khéng tap nhiém protein khi ty s6 OD,,
/OD,g, nam trong khodng 1,8 — 2,0. Hut 2 pl nudc khit
vo trling vao mét cuvette 1am déi chiing. Sau d6 1ay 2
ul DNA dé do OD 6 buéc séng 260 va 280nm. TU cac
gia tri OD thu dudc & hai budc séng, co thé tinh dudc
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néng do va do tinh sach clla DNA theo céng thic
trén.

2.4. Dién di DNA trén gel agarose

D& phan tich cac két qua tach chiét DNA va kiém
tra su c6 mat clia chiing & cac san phdm PCR ngudi
ta st dung phuong phap dién di trén gel agarose.
Nguyén téc cla phuong phap dién di nay la dua vao
dac tinh cla cau tric axit nucleic mang dién tich. Day
la cac dai phan tir tich dién am déng déu trén khap bé
mat nén khi chiu thc déng cla mét dién trudng co
dién thé va cudng do thich hgp, ching sé di chuyén
vé cuc duong cla dién trudng (DNA di chuyén tir cuc
am sang cuc duong). Cac phan t&r DNA khac nhau vé
kich thuéc déng thsi khac nhau vé dién tich nén
ching di chuyén trén gel agarose ciing véi téc do
khac nhau, do d6 c6 thé phan biét dudc ching.

Bang 1: Tuong quan gilta néng d6 agarose va
kich thudc doan DNA cén phan tich

Agarose (%) Kich thudc DNA (bp)
06-08 1000 - 20000 bp
09-12 500 - 700 bp
1,2-15 200 - 500 bp

Chuan bi gel agarose 1% ho#c 2 %

- Can 1,0 hodc 2,0 gr agarose cho vao binh chia
100 ml dung dich @ém TBE 1x.

- DPua vao 10 vi séng dun cho tan hoan toan
(khoéng 1-2 phut). Han ché bay hoi nu6c bang cach
bit kin miéng binh bang gidy bac dé tranh tang néng
d6 agarose. N&u qua trinh dun mat qué nhiéu nudc
thi phai bé sung cho d 100ml.

- L4y ra, b8 sung khoang 2,0ul ethydium bromid,
ldc déu, dé ngudi khoang 50-60 °C, d6 dung dich
vao khay dién di da cai lugc san dé tao giéng. Do
day cla gel 5mm, sau 30 phuat gel déng ciing hoan
toan, rut lugc ra. Bua vao bé dién di, d& dung dich
dém TBE ngap cac giéng trén gel, tra mau DNA vao
giéng dién di.

- Lay 5 ul DNA t8ng s6, tron déu cung véi 1pl
dung dich d&m tra mau (Loading Buffer - ti 1& v/v la
1/5). Sau d6 tra vao mau vao cac giéng nhd trén gel.

- Chay dién di cting chi thi DNA dé udc ludng kich
thudc phan ta.

Ché do6 chay dién di: U =80 —120V; | =60 — 80
mA.

DNA di chuyén tir cuc am (-) sang cuc duong (+).
Quan sat su di chuyén bang mau bromophenol blue
dé biét DNA di chuy&n dén vi tri nao trén gel va ldc
nao can nging dién di.

+ L&y béan gel ra, dua 1&n may soi, DNA bat mau
quang phd - phat huynh quang duéi anh sang t
ngoai 254 nm. DNA sé hién hinh dudi dang nhiing
vach mau dé cam, ta xac dinh dugc ching. Sau dé
chup &nh ban gel. D6i v6i cac san pham cét, ching
t6i ti€n hanh kiém tra trén gel agarose 3%.

2.5. Khuéch dai doan DNA-6174delT bang
phan ung PCR

Bang 2 : Thanh phan phéan (ng PCR v6i cdp moi
6174delT

Thanh phan S6 lugng (ul)

H,0 14,1
Buffer 10x 2

dNTP 10 mM 05
M6i xudi (F) 1
Méi ngugc (R) 1

Taq - polymerase 04
DNA khudn 1

Cha y: Thanh phan phan (ng dudc tron déu
bang may votex va duoc ly tdm nhe cho mau khéng
bam lén thanh 6ng nghiém, dat ngay vao may PCR
dé tranh su bién tinh ctia DNA.

Bang 3: Chu trinh nhiét cla phan (ng PCR vdi
moi 6174delT

Cacbudc | Nhetdd (C) Tht gian
Bién tinh o 5 phit
o 30 giay —
Téng hap 55 Bgay | P
72 30 giay y
K&t thic 72 10 phat

Sau khi phan (ng két thiuc, ching t6i tién hanh
kiém tra san phadm PCR trén gel agarose 1,5%. Cac
bang thu dugdc, dudc doc trinh tw DNA va déi chiéu véi
gen bank do ncbi (National Center Biotechnology
Information) cung cap.

- Chén héa phuong phap xac dinh dét bién
185delAG va 5382insC trén gen BRCA1 va 6174deT
trén gen BRCA2 bang s dung mdi oligonucleotide
dac hiéu allele (allele-specific oligonucleotide primer).

- St dung PCR Vi cac cap mdi dac hiéu allele dé
khuéch dai cac doan gen chia dét bién trén gen
BRCA1 va BRCA2 véi kich ¢d khac nhau.

- Phuong phap tach chiét DNA hé gen tur t€ bao
mau qua cac budc pha hly té bao bang proteinase K
va chat xdc tac co hoc, loai protein bang phenol:
chloroform, tia DNA bang cén néng do cao.

- Banh gia san pham DNA hé gen tach dudc bang
phuong phap dién di trén gel agarose va quang phd.

- Phuong phap PCR sl dung cac cip méi dic
hiéu allele d& khuéch dai cac doan gen chla va
khéng chlra dét bién. Cac méi ngudgc thudng va dot
bién c6 dd dai khac nhau khoang 20 bp cho phép dé
dang phat hién san phdm PCR trén dién di thudng.

Trinh tu cac mdi dic hiéu allele

Y HOC THUC HANH (723) - SO 6/2010

M6 Trinh ty méi (5-3) K'(Cb';;"’
BRCA1 185delT
Mbi xudi-P1 ggttggcagcaatatgtgaa
Mbi nguac-P2 gctgacttaccagatgggactctc 335
Méi nguoc dot | cccaaattaatacactcttgtcgtgacttaccag 354
bién-P3 atgggacagta
BRCA1 5382insC
Mbi xudi — P4 gacgggaatccaaattacacag
Méi nguac - P5 aaagcgagcaagagaatcgca 271
Méi nguoc dot | aatcgaagaaaccaccaaagtccttagegag 295
bién-P6 caagagatcacc
BRCA26174delT
Méi xuéi — P7 agctggtctgaatgttcgttact
Mbi nguoc - P8 gtgggatttttagcacagctagt 151
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Méi nguoc dot | cagtctcatctgcaaatacttcagggatttttage 171
bién-P9 acagcatgg

Xac dinh dot bién gen BRCA1 va BRCA2:

Phan tich dét bién 5382insC bang phuong phap
xac dinh trinh tu gen.

Phan tich dot bién 185delAG va 6174delT bang
phuong phap Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP) s dung enzym gi6i han tuong
(ing 1a Hinf I va Bbr PI & diéu kién 37°C, qua dém.

Thanh phan phan (ng cét: 10 pl s&n phdm PCR
dudc cat véi 10 U enzyme gidi han.

Dién di san phdm PCR va san pham cat trén gel
polyacrylamide 8%.

Doc két qua phan tich RFLP dé xac dinh dot bién
185delAG va 6174delT.

DPoc két qua gidi trinh tu dé xac dinh dot bién
5382insC.

Cac san phdm PCR dudc chay trén gel agarose
3% nhudm ethydiumbromid va sé phat huynh quang
dugi tia UV.

Trudng hgp di hop ti 185delAG da phat hién ra 2
bang 168bp va 150bp; trudng hop di hap ti 6174delT
phat hién ra 2 bang 147bp va 127bp, va nhiing bang
clia 2 dét bién nay (168bp & 185delAG va 147bp &
6174delT) thi ndng hon cac bang binh thudng. DAi
chiéu véi marker DNA 100bp ta sé& dé& dang phat hién
cac dot bién trén.

2.6. Phuong phdp st dung enzyme cét gidi
han.

San phdm PCR ciia alen binh thuding thu dudc c6
mot vi tri ddc hiéu cho enzyme cat ma alen dot bién
khong cb6. Trong nghién clu nay ching t6i st dung
enzyme cét gidi han 1a BbrPl. Vi tri gi6i han nay cho
phép ta xac nhan su cé mét cla cac alen dot bién.
Trinh tu m&i cla dot bién 6174delT l1a: (F) ...5- tgg
gat ttt tag cac agc ac'g — 3’ va (R) ...5' — ctg gtc tga
atg ttc gtt ac — 3'. Kich ¢& clia san pham PCR 14 148
bp cho alen hoang dai va 147 bp cho alen dét bién.
Diém cét clia enzyme BbrP| thudc alen hoang dai.

Trudng hop di hop t& & alen chita doan DNA-
6174delT phat hién ra 2 bang 147bp va 127bp, va
nhimg bang clia dot bién nay (147bp & 6174delT) thi
nang hon cac bang binh thudng. D&i chi€u vGi marker
DNA 100bp ta s& d& dang phat hién cac dét bién trén.

+ Thanh phan cla phan Gng cat: 2 pl H,0; 2 ul
Buffer (10x); 1ul BbrP1 (10U/MI); 15ul san phdm PCR.
Tron déu va dé & 37°C qua dém.

+ Kiém tra san pham cét trén gel agarose 3%.
Chung ta dé& dang phat hién dugc kich cd clia cac
doan gen cén quan tam.

KET QUA NGHIEN CUU

1. K&t qua tach chiét va tinh sach DNA.

Chung téi ti€n hanh tach chiét DNA cla 150 mau
bénh nhan ung thu vi. Sau khi tach xong, ti€n hanh
kiém tra d6 tinh sach DNA trén gel agarose 1,5%.

1 2 3 45 6 7 8 910

123 45678 9 10

Hinh 1: Ph& dién di DNA téng s6

Nhan xét: Qua dién di d6 chang t6i nhan thay: trén
ban gel chi xu&t hién mét bang DNA, ving sang 6
cudi giéng gel khdng con nira. Piéu nay ching té
ARN va tap chat da bi loai bd hoan toan.

2. Két qua nhan doan DNA-6174delT béng
phan (g PCR.

Sa&n phdm PCR nhan doan DNA-6174delT dudc
kiém tra trén gel agarose 1,5%.

Qua dién di d6 chang t6i nhan thay: Néu so sanh
véi chi thi DNA 100bp, san phdm PCR xuat hién mot
bang DNA tuong Ung véi vi tri u6c doan la 148 bp,
khong xuét hién bang phu nao khac. Diéu dé ching
t doan DNA-6174delT d&a dugc nhan lén thanh céng.
Chung téi nhan thay san pham PCR c6 chat lugng
t6t, d0 tiéu chudn dé thuc hién cac phan (ng tiép
theo.

3. Két qua doc trinh tu DNA-6174delT.

Dé khing dinh chic chan hon doan DNA vifa
nhan Ién c6 dang la doan DNA chira vi tri 6174delT
hay khéng. Chdng t6i ti€n hanh doc trinh ty doan
DNA-6174delT trén may ABI 3100-Avant Genetic
Analyzer cla Trung tdm Labo trudng Dai hoc Y Ha
Noi. May doc trinh tu trén ca 2 mach dan, do dé giam
b6t su nham 1an trong 16i k§ thuat. K&t qua nay ching
t6i d6i chi€u vai trinh tu DNA trong gen bank do ncbi
cung cép va da thdy su trung khdp gilta 2 két quéa
trén. Diéu nay chiing té doan DNA-6174delT da dugc
nhan I1&én mét cach chinh xac.

4. K&t qua san pham cit bing enzyme gidi han
véi méi 6174delT dé xac dinh dét bién 6174delT
trén gen BRCA2.

San pham cat dudc kiém tra trén gel agarose 3%,
Qua dién di d& chung téi nhan thdy: Mau d6i ching
xuét hién mét bang cao hon (148bp) so v6i cac mau
thi nghiém tr 1-8 va cac mau déu & dang déng hop
tlr, vi chi xuét hién mét bang tuang (g véi kich thude
127bp. Diéu nay chimg té khéng c6 bang doét bién
nao xuét hién trong cac mau ching téi nghién clu.

BAN LUAN

Trong s6 110 bénh nhan ung thu va, ching téi da
khéng tim dugc dot bién & vi tri DNA-6174delT. Két
qua nghién ctu cla Dai Duy Ban trén 35 mau mau
chi em gai bénh nhan ung thu vd ciing khong tim
dudc dot bién gen BRCA1 va BRCA2 [2]. Mot s6
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nghién clu trén thé gidi cho thay ty 1& dot bién gen
BRCA1 va BRCAZ2 trong ung thu vu néi chung giao
dong tr 1-10% va cb su khac biét gilra cac qudc gia
va cac chling tdc. GAm day ciing da c6 mét s6 nghién
cliu xac dinh ty 1& dot bién 2 gen nay & phu nir chau
4. Tuy nhién hau hét cac nghién clu déu tap trung
vao cac trudng hop cb tién sl gia dinh bi ung thu vi
hoac nhém nguy co cao vi du tudi < 35 hoac 45.
Trong nghién clGu cla chung t6i, cac trudng hdp ung
thu va dudc lua chon mét cach ngau nhién.

Pa cb6 mot s6 nghién clu vé dot bién BRCA1 va
BRCA2 ung thu va & phu nit chau &. Nhin chung cac
nghién c(u nay déu béo céo ty 1& dot bién gen BRCA
thap hon phu nit My hoac chau Au. Tuy nhién ty &
nay ciing c6 su khac biét gilra cac Quéc gia. Mot
nghién ctu & Nhat Ban déi véi 1000 trudng hdp ung
thu vi dugc chon ngau nhién, ty 1& dot bién gen
BRCA1 va BRCA2 chi c6 0,8% [4]. Suter va CS phat
hién dot bién BRCA1 va BRCA2 chiém 2,2% trong s6
645 trudng hop ung thu v & Thugng Hai, trung Quéc
[5]. M6t nghién ciu tai Han Quéc trén 97 trudng hop
ung thu va rai rac thay ty 1& dot bién gen BRCA1 va
BRCAZ2 la 3,1% [6]. M6t nghién c(u tai Philippin trén
294 bénh nhan ung thu va dudc chon ngdu nhién
thay ty/ 16 dot bién gen BRCA1 va BRCA2 1a 5,1% [7].
Han ché trong nghién clu 1a 6 ché do han ché vé
kinh phi, chiing téi chua gidi trinh tu tat ca cac vi tri cd
thé c6 dot bién trén doan DNA & tat ca cac bénh
nhan. Vi vay c6 thé ching téi chua tim dugc dot bién
3 c4c vi tri khac. Chuang tai can phai tiép tuc gidi trinh
tu véi hy vong c6 thé tim dudc mot s6 dot bién vi du
nhu vi tri 1081 delG, 3109CT, 185insA, 4706 delAAG
VVV...

KET LUAN

Qua nghién cu 95 mau mau bénh nhan ung thu
vu dudc diéu tri tai Bénh vién K, |18y phan bach cau dé

tach chiét DNA theo phuong phap Gorossellar cé cai
tién, ching téi rat ra mot sé két luan sau: Da khuyéch
dai tao dong va gidi trinh tu doan gen mang vi tri xay
ra dot bién 185delAG thudc exon 2 va 6174 delT
thudc exon 11. Ba xac dinh vung gen tao dong khéng
cb dot bién 5382insC, 185delAG va 6174delT khi so
sanh véi cac trinh tu céng bé trong Ngan hang D liéu
gen Quéc t€. Chang toi khong phat hién dot bién
trong cac mau DNA tir 1 dén 95.
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