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nghién clru cta chung t6i con han ché, va ti Ié
polyp rang cua khoéng cudng cling rat nho nén
két qua nghién cltu chua danh gia dugc do chinh
xac clia phan loai nay vdi polyp rang cua khéng cudng.

Nhu vay, ndi soi phdng dai nhuém mau ao sir
dung anh sang BLI vGi phan loai BASIC la mot
phuong phép t6t va dang tin cdy d€ du doan
dang mo bénh hoc cua cac polyp dai truc trang,
tlr d6 cho phép cac nha ndi soi cé thé lua chon
phuong phap can thiép hgp I)’/ cho ting tén
thuong. Tuy nhién phan loai nay can danh gia
nhiéu déc diém clta polyp (bé mat, ki€u dang 16
tuyén, dic diém vi mach mau) vdi 9 yéu td can
mo ta, do dé trong thuc hanh lam sang can dugc
dao tao va s dung thudng xuyén dé cho dd
chinh xac va tinh nhat quan cao.

Nghién cru nay cé mot s6 han ché. S6 lugng
polyp dai truc trang dugc danh gia chua nhiéu
dac biét la cac polyp rang cua khéng cudng, ung
thu. Vi vay, can ti€n hanh thém cac nghién clru
v6i quy md I8n hon dé danh gid thém vé kha
nang chan dodn cua ndi soi phéng dai nhudm
mau &o ddi véi cac ton thuong & dai truc trang,
st dung phan loai BASIC va anh sang BLI.

V. KET LUAN

DaGi chiéu vai két qua mo6 bénh hoc, phan loai
BASICsUr dung ché do anh sang BLI két hgp nbi
soi phdng dai cd do chinh xac cao va dang tin
cdy, tUr dé co thé dua ra phuong an can thiép
phu hgp cho ngudi bénh.
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Gigi thiéu: Hoi chirng Brugada la mot tinh trang
r6i loan nhip tim di truyén gay dot tr. D6t bién trén
gen SCN5A, ma hda cho kénh natri, da dugc xac dinh
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la nguyén nhan va chiém tan suat cao nhat, khoang
20-25% trong nhdém dugc chén doéan h0| chufng
Brugada. Su th|eu hut cac thong tin I|en quan vé cac
d3c diém 1dm sang, can 1dm sang va tinh trang dot
bién gen SCN5A tai Viét Nam d& han ché phan nao
chat lugng cham séc cling nhu thL_rc hién cac nghién
cru nham nang cao hiéu qua quan Iy benh Muc tiéu:
Khao sat ti I1€ dot bién gen SCN5A va mai lién quan vai
mot s dac diém 1am sang, can lam sang G bénh nhéan
hoi chUng Brugada. DOi tugng va phudng phap
nghlen ciru: Nghlen ctru mo ta loat ca. Khao sat cac
dac diém Iam sang, can lam sang va ti Ié d6t bién gen
SCNSA & cac bénh nhan hoi chiing Brugada & cac
bénh vién tai TP. H6 Chi Minh va Ha NGi. Nhan xét maoi
lién quan gilra cac dac diém va dot bién gen tim dugc.
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Bénh dugc_chan doan theo tiéu chuan ctia Ho6i Nhip
Tim Chau Au 2015. Dot bién dudc xac dinh béng ki
thuat giai trinh tu Sanger. Két qua: C6 70 bénh nhan
tham gia nghién clu. Ti I1é dot bi€én gen SCN5A la
25,7% gom 13 loai dot bién, trong do 7 loai da cong
bd y van. 80% la dot bién thay thé 1 nucleotit; cac dot
bién tap trung o} cac vling xuyén mang (42,1%) va cac
doan ndi xuyén mang (36, 8%) trén _protein. Khi du
doan tinh sinh bénh bang cac phan mém tin sinh hoc,
53,8% I3 dot bién gdy bénh; 30, 8% la dot bién co the
gay bénh. Nhém dot bién gen c6 nhiéu bénh nhan cd
ngudi than dot tir dusi 45 tudi hon (p= 0 029), cotilé
loan nhip that cao hon (p=0,049); co ti 1& nghlem
phap flecanide dudng tinh cao hon (p=0 034) nhom
khong dot bién. Cé thé c6 mdi Ilen quan glLra t|nh
trang c6 dot bién gen SCN5A vGi yéu td gia dlnh co
NguGi dot tlr dudi 45 tudi (OR 8,4; p = 0,0005); va V4i
két qua duong tinh nghiém phap flecamde (OR7,1; p
= 0,032). K&t luan: Nghién cltu da xac dinh ty Ié dét
bién gen SCN5A trong hoi chL'rng Brugada & Viét Nam
la 25,7%; phat hién 5 loai dét bién méi chua dugc
cong bo trén cac co sé dir Ileu sinh hoc; goi y ban dau
Ve m0| lién quan g|Lra mot s6 dac dlem lam sang, can
lam sang véi dot bién gen SCNSA & bénh nhan hoi
chiring Brugada.
Tu khoa: Hoi chiing Brugada, gen SCN5A

SUMMARY
SCN5A GENE MUTATIONS AND RELATED
FACTORS IN BRUGADA SYNDROME

PATIENTS IN VIETNAM

Introduction: Brugada syndrome is an inherited
cardiac arrhythmia that causes sudden death.
Mutations in SCN5A gene, which codes for sodium
channels, have been identified as the cause and
account for the highest frequency, about 20-25% in
the Brugada syndrome (BrS) patients. The lack of
relevant information about the clinical, subclinical
characteristics and SCN5A mutation status in Vietnam
has partly limited the quality of care as well as the
implementation of studies to improve the effectiveness
of disease pathology management. Objectives: To
investigate the frequency of mutations in SCN5A gene
and its association with some clinical and subclinical
characteristics in BrS patients. Subjects and
methods: using the case series study to survey on
clinical, subclinical characteristics and mutation
frequency of SCN5A gene in BrS patients in hospitals
in Ho Chi Minh City and Hanoi. To comment on the
relationship between traits and gene mutations found.
The disease was diagnosed according to the European
Heart Rhythm Society 2015 criteria. Mutations were
identified by Sanger sequencing technique. Results:
There were 70 patients participating in the study.
SCN5A mutation frequency is 25,7%, including 13
types of mutations, of which 7 types have been
published in the literature. 80% is a missense
mutation; mutations are concentrated in the
transmembrane regions (42,1%) and transmembrane
linkers (36,8%) on the protein. When predicting
pathogenicity by multiple bioinformatic tools, there are
53,8% pathogenic mutations; 30,8% likely pathogenic
mutations. There are the SCN5A mutation-positive
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group with more patients with sudden death of a
relative under 45 years old than the mutation-negative
group (p=0,029); who has a higher rate of ventricular
arrhythmias (p=0.049); with a higher rate of positive
flecanide test than the mutation-negative group
(p=0,034). There may be an association between
SCN5A mutation status and family factors of sudden
death under 45 years old (OR 8,4; p = 0,0005); and
with a positive result of the flecanide test (OR 7,1; p =
0,032). Conclusion: The SCN5A mutation frequency
in BrS patients in Vietnam has been determined, and 5
new types of mutations have not been published on
biological databases. The study also gives initial hints
about the association between some clinical and
subclinical features with SCN5A gene mutations in BrS
patients.
Keywords: Brugada syndrome, SCN5A gene

I. DAT VAN PE

HGi chiing Brugada la mot r6i loan di truyén
gay bat thuGng dan truyén dién tim, dac trung
bdi su chénh Ién déc hiéu cia doan ST & cac
chuyén dao trudc nguc phai (V1-V3) trén dién
tam do, lam tdng manh nguy cd loan nhip that
va dot t. Nguyén nhan cla bénh da dugc xac
dinh la do dét bién gay mat hodc giam chirc
nang cua it nhat moét trong 23 gen lién quan,
chiu trach nhiém mé héa cho cac kénh ion dan
truyén dién thé & mang t€é bao cd tim [1]. Cac
dot bién cb tac dong theo kiéu da gen, gay giam
dong natri-calci di vao hodc tang dong kali di ra
khoi t& bao cd tim, tao nén cac biéu hién dic
trung trén dién tam do, cling nhu cac con nhip
nhanh that, rung that. Trong cac dot bién da
dudc bao cao, dot bién trén gen SCN5A, ma hoa
cho kénh natri, chiém tan suat cao nhat, khoang
20-25% trong nhdm bénh nhan dugc chan doan
bénh [2]. Cac dot bién trén gen SCN5A da dang
va phan b rai rac, chi phoi hoat dong dién tim
sinh ly khdc nhau va tao ra cac kiéu hinh da
dang cta bénh [1, 2]. Viéc xac dinh dugc vi tri,
anh hudng clia dot bién dén cau tric protein
Nav1.5 va thay d6i hoat déng dién clia mang té
bao cd tim chinh la "diém nat" dé& téi vu hoa, ca
thé hoa diéu tri cho ngudi bénh. Cho dén nay,
hon 900 loai dot bién trén gen SCN5A da dugc
cdng bo, tuy nhién, khong phai ca ché hoat dong
cla tat ca cac dot bién déu dugc lam ro.

Trén toan thé gidi, s6 lugng cac nghién clru
Idm sang va di truyén vé hoi chirng Brugada tdng
Ién trong nhitng nam gan day. Viéc xac dinh tinh
chét gdy bénh clia cac bién déi di truyén trong
hoi chirng Brugada chi méi dirng lai & mdc do du
doan in silico trén don Ié tirng gen va protein
tuagng (ng. Diéu nay gay kho khan cho viéc danh
gid méi lién quan gilta cac dic diém bénh s,
tién sur, triéu chiing 1am sang va can lam sang
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(kiu hinh) véi céac bién d6i & cap dod di truyén
(kiu gen) cla ngudi bénh; tir d6 gay trd ngai
cho viéc c6 dugc cac bang chiing khoa hoc lam
cd s6 cho cac khuyén cao cé d6 manh cao haon.
Viét Nam la qudc gia Bong Nam A, la khu vuc co
tan sudt hoi chirng Brugada thudc nhom cao trén
thé gidi [3]. SO lugng nghién ciru vé bénh ly nay
con han ché va gan nhu chua cé nghién cru nao
xac dinh rdi loan di truyén & bénh nhan Brugada
va ngudi mang gen bénh. Xuat phat tir thuc tién
dd, chdng t6i thuc hién dé tai "Khado sat dot bién
gen SCN5A va cac yéu to' lién quan & bénh nhan
héi chung Brugada Viét Nam”.

II. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

Thiét ké nghién ciru: mo ta loat ca.

Thdi gian va dia diém nghién ciru: Nghién
citu dugc tién hanh tir thang 01/01/2017 dén
thang 30/12/2019. Mau nghién ctu dugc lay tai
cac Khoa tim mach cla cac bénh vién tai TP. HO6
Chi Minh va Ha NOi. Xét nghiém giai trinh tu gen
dugc thuc hién tai Trung tam Nghién cliu Gen-
Protein, trudng Pai hoc Y Ha Noi.

Phuong phap nghién ciru:

Doi tuong nghién cuu: Cac bénh nhan dén
kham tai khoa Tim mach & cac bénh vién tai TP.
HO6 Chi Minh va Ha N&i, trong khoang thai gian tir
thang 01/2010 dén 12/2018, da dudgc chan doan
xac dinh hdi chiing Brugada theo tiéu chuan
chén doan cta Hoi Nhip Tim Chau Au [4], déng y
tham gia nghién cltu va ky gidy dong thuan. Dai
tugng bi loai khdi nghién ctru khi chat lugng DNA
khong dat ma khong thé lién hé bénh nhan dé
Idy mau lai. B B

Phuong phap chon mau: thu mau toan bd.

Cac budc tién hanh nghién clu: Lua chon
bénh nhan tir h6i clru hG sG bénh an, ti€p xlc,
Idy dong thuan tham gia nghién c(u. Thu thap
cac d3c diém 1dm sang va can 1dm sang cla
bénh nhan. Thu thdp 4 mL mau tinh mach dé
phan tich gen SCN5A. Xac dinh céc bién ddi (néu
cd) cla gen SCN5A bdang ky thudt giai trinh tu
Sanger. Danh giad kha nang gay bénh cla cac dot
bién phat hién dugc bang nhiéu phan mém du
doan in silico (SIFT, Polyphen2, Mutation Taster,
Provean, SNPs&Go, Spliceman). Tinh sinh bénh
cla dot bién dugc phan loai theo phan loai
ACMG [5], gdm cac loai: gdy bénh, co thé gay
bénh, lanh tinh/trung tinh, chua xac dinh. Panh
gid maGi lién quan gilra dot bién gen SCN5A va
cac triéu chirng 1am sang, can lam sang.

Xir ly s& liéu: SO liéu dugc x{r ly bang phan
mém thong ké va phan tich SPSS 20.0.

Pao dirc trong nghién ciru: Nghién ciu

dugc thong qua HG6i dong dao dic Trudng Dai
hoc Y Ha NGi (s6 48/HDDDDDHYHN, ngay 12
thang 01 ndm 2017).

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

Trong thdi gian tién hanh, nghién cltu da thu
thdp dugc 70 bénh nhan thda mén tiéu chuan
chon mau.

P3c diém Idm sang va can 1dm sang clia bénh
nhan Brugada

Céac dac diém tudi va gidi tinh cta ddi tugng
nghién cltu, dugc ghi nhan trong bang 1. Cac
ddc diém 1am sang va cén 1dm sang dudc trinh
bay trong bang 2 va 3.

Bang 1. Phan bé vé gidi tinh va tudi cua
nhom nghién ciru

Toan |Dot bién | Khong dot
< i nghién gen bién gen
bacdiem | " " | SCNSA | SCN5A
(n,%) (n, %) (n, %)
Nam |68 (97,1) |17 (25,0) | 51 (75,0)
NG 202,8) | 1(1,4) | 1(1,4)
Téng s6 | 70 (100) |18 (25,7) | 52(74,3)
Tuoi (trung | 4754 | 436+ 48,3+
binh £d6 | 5 4 10,6 9,8
Iéch chuan) ! ! !

Bang 2. Pac diém Idm sang cua nhom
nghién ciuu

Pac diém lam sang S?nlzu%;g (B’OLE)
Tién sur gia dinh
C4 ngudi dét tir dudi 45 tudi| 22 31,4
C6 ngudi dugc chan doan 1 14
hoi chifng Brugada !
Khéng cd tién sur gia dinh 47 67,1
Ly do phat hién bénh
Co triéu ching 33 47,1
Tam soat gia dinh 0 0
Phat hién tinh cG 37 52,9
Triéu chirng lam sang
Khéng cd 37 52,9
Ngat chua rd nguyén nhan 27 38,6
Thg kiBu hap héi vé dém 6 8,6
Nhip nhanh that, rung that 4 5,7
Ngung tim dugdc clftu sGng 4 5,7

Bing 3. Pac diém cin Idm sang cua
nhom nghién ciru

w  mim o iA s SO lugng | Ty lé %
bac diém lam sang (n=70) (100%)
Tip Brugada trén dién tam do
Tip 1 tu phat 50 71,4
Tip 2 12 17,1
Tip 3 8 11,4
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Nghiém phap flecanide
Khong thuc hién 63 90,0
Am tinh 1 1,4
Dudng tinh 6 8,6
Khao sat dién sinh ly

Khong thuc hién 28 40,0
C6 thuc hién 42 60,0
Am tinh 9 21,4
Dudng tinh 33 78,6

Két qua xac dinh dot bién gen SCN5A.
Khi 4p dung ky thudt gidi trinh tu Sanger dé
phan tich trinh tu gen SCN5A cla cac bénh nhan
Brugada, nghién cru da xac dinh dugc 20 dét
bién & 18 bénh nhan Brugada, gom 13 loai dot
bién khac nhau. Cac dot bién nay déu & trang
thai di hgp tur va kiéu di truyén déu Ia di truyén
troi trén nhiém sidc thé thudng. Cac dic diém
clia dot bién gen SCN5A phat hién trong nghién
cltu dugc trinh bay trong bang 4. Trong s6 13
loai dot bién dugc xac dinh trén gen SCN5A
trong nghién clu, c6 7 loai dot bién da dugc
dang ky trén ngan hang dir liéu SNP (dbSNP), 5
loai la cac dot bién mdi chua dudc dang ky trén
ngan hang dbSNP hoac cg sé dit liéu ClinVar.

Bang 4. bic diém dot bién gen SCN5A trong
nghién cuu

Péc diém dot bién gen So6 TV I8
SCN5A lugng | 'Y '€
Cd ché dot bién (n=20) | (100%)
Thay thé 1 nucleotit 16 80,0
Mat doan 2 10,0
Lap doan 1 5,0
Thém doan 0 0
Cat nGi intron 1 5,0
Vi tri trén protein Nav1.5 | (n=19) | (100%)
Pau tan amin 2 10,5
Vung xuyén mang (domain) 8 42,1
Doan noi 7 36,8
DPau tan carboxyl 2 10,5
Tinh sinh bénh (n=13) |(100%)
Trung tinh hodc lanh tinh 1 7,7
Gay bénh 7 53,8
Co thé gay bénh 4 30,8
Chua két luan dugc 1 7,7

DOt bién hién dién & cac exon 1-3, 5, 7-9, 12-
14, 16-18, 20, 24, 26-28 va intron 2. Phat hién 1
truGng hgp dot bién trén intron 12, chiém ty 1é
5,0%. Xét theo trng vuing ma hoa (cac exon ma
hod) va cac vung khdng ma hod (gébm céc intron;
exon 1 va mot phan dau cda exon 2 la vung 5'
khéng dich ma (5' UTR); va exon 28 la vung 3'-
UTR) thi ti Ié dot bién tuong Ung la 85,0% va
15,0%. Hinh 1A thé hién vi tri va tén cac loai dot
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bién dugc phan bo doc theo chiéu dai cia cac
exon clia gen SCN5A, khéng thé hién dét bién
trén intron. Khi xem xét vi tri dot bién gen
SCN5A trén trinh tu axit amin cta protein Nav1.5,
két ndi vdi cac vung chlc nang trén protein nay,
ghi nhan: 42,1% cac trudng hgp dot bién xay ra
G cac vung xuyén mang cua protein, trong do
nhiéu nhat la ving xuyén mang D: (21,1%).
Chiém s6 lugng cao thr nhi la dot bién & cac
doan nGi cla protein, trong do ty 1€ dot bién &
doan nGi Di-Du va Di-Dm nhiéu hon doan néi
Dur-Dv. DOt bién it xdy ra hon & cac vung dau
tdn amin va carboxyl cia protein (Hinh 1B).
Panh gid kha nang gay bénh cla cac dot bién
phat hién dugc bdng nhiéu phan mém du doan
in silico. Cac triéu chirng lIdam sang va can lam
sang cua ngudi bénh da dang va it c6 qui luat
tugng Ung vdi tinh sinh bénh cla dot bién. Hinh
anh giai trinh ty moét s6 dot bién trén gen SCN5A
dugc minh hoa trong hinh 3.
RISSH
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i ALV GIOIR  FL6176e
D RV R Al

Nogel DEN
s | GRTE

RISLW
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R36TH
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R893H
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Hinh 1. Su phén bé cda cdc dot bién trén exon

gen SCN5A (A) va trén protein Nav1.5 (B)

Maéi lién quan giira dic diém lam sang,
can lam sang véi dot bién gen SCN5A

P&i v6i cac dic diém lam sang: nhém dot
bién gen cd nhiéu bénh nhan coé ngugi than dot
tlr duGi 45 tudi hon (p=0,029); ¢ ti Ié loan nhip
that cao hon (p=0,049) nhom khong dot bién.
D6i Vi cac dic diém can 1dm sang: nhém dot
bi€én gen co ti 1€ nghiém phap flecanide dugng
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tinh cao han nhém khong dot bién (p=0.034)
(di liéu tr bang 4). Khi khao sat dan bién trén
cac yéu t6 cb su khac biét, nhan thdy cd thé c
mai lién quan gilra tinh trang c6 dot bién gen
SCN5A véi yéu t6 gia dinh c6 ngudi dot tir dudi
45 tudi, OR 8,4 (p = 0,0005); va véi két qua
duang tinh cla nghiém phap flecanide, OR 7,1 (p
= 0,032) (bang 5).

Bang 5. Mo6i lién quan giita mot sé dac
diém I3m sang, cin Idm sang vdi tinh trang

co dot bién gen SCN5A
o e Tiso | Khoang cr o -
Tho%gijés;:: dac chénh | tin cay Gia tri
OR | 95% P
Gia dinh c6 25 -
ngusi dot tur 8,4 2’7 8 0,0005
dudi 45 tudi !
Nhip nhanh 0,98 -
that, rung that | 192 | 1054 | 90°1
Nghiém phap 12—
flecanide 7,1 4’3 1 0,032
dugng tinh !
¢.1890+14G ¢.1890+14G>A

OV (g

Nguoi binh thudng Bénh nhén Br62

(A) Két qua giai trinh tu’ Sanger dot bién
Cc.1890+14G>A J intron 12 gen SCN5A
(B) Hinh anh trinh tu nucleotit & vi tri thir 14 trén
intron 12 clia gen SCN5A, tinh tir nucleotit cudi
cla exon 12 (vi tri th&r 1890 trén cDNA): so vGi G
ngudi binh thudng, guanin (G) tai vi tri nay bi
bién ddi thanh adenin (A) & ngudi mac hdi chirng
Brugada, tao thanh dét bién dang cét ndi intron

€.1890+14G>A.

c.551A c.551A>G(H184R)

C L H A F cC L R A F

Nguoi binh thudng Bénh nhan Br18

(B) Két qua giai trinh tu Sanger dot bién
¢.551A>G (H184R) & exon 5 gen SCN5A

(C) Hinh anh trinh tu nucleotit vi tri 551 trén
exon 5 gen SCN5A: & ngudi binh thuGng la
adenin (A) bi thay thé bdi guanin (G) & ngudi

mac hdi ch’ng Brugada, lam axit amin & vi tri
184 Ia histidin (H) bi bién ddi thanh arginin (R),
tao thanh dot bién c.551A>G (H184R).
Hinh 3. Hinh anh giai trinh tu’' mét sé dot
bién trén gen SCN5A

IV. BAN LUAN

Pac diém 1am sang va can lam sang cua
bénh nhan Brugada. Ti |é nam:ni trong
nghién ctu la 97,1% va 2,8%, phu hgp véi cac
cong bo trudec dé vé héi chirng Brugada la ti €
nam gidi mac bénh cao gap nhiéu lan nir giGi [3].
TuGi ghi nhan trong nghién clu 13 tudi dudc
chdn dodn bénh, véi dd tudi trung binh Ia
47,5£12,4 tudi, cao nhét la 79 tudi va thdp nhat
la 23 tudi, khéng cb trudng hdp nao dugc xép
vao nhém tré em (dui 18 tudi). D tudi nay
tugng déng vdi tat ca bao cao trudc day trén ca
thé gidi va tai Viét Nam [3], triéu chi’ng dau tién
ctia bénh dugc ghi nhan khdi phat quanh Ira tudi
30 dén 40, tudi trung binh bénh nhan bi dét tr 1a
41. Loai tién st gia dinh chiém da s (31,4%) la
c6 ngudi than dot ti trude 45 tudi, déu la ngudi
than clng thé hé hoac & thé hé th( nhat trong
pha hé gia dinh cta ngugi bénh. Ty |é nay qua
mot s6 nghién clfu dao dong tir 8,6-47% [6]. DU
con tranh cai, nhiéu cong b6é da néu Ién vai tro
quan trong cla tién st gia dinh cé ngudi than
dot tor trong viéc chan doan va tién lugng hoi
chirng Brugada.

R4t nhiéu cac bao cdo tir khap thé gidi da cho
thdy hoi chirng Brugada cé rat it triéu chiing va
déu khong dac hiéu. Phan I6n cac bénh nhan
méi dugc chdn doan déu khdng cé triéu chirng
(50-90%) [6], cho thay thach thic trong viéc
phat hién sdm cling nhu chan doan bénh. Moi
bénh nhan cd thé cé nhiéu han mét triéu ching
Idm sang. Nghién cfu nay ghi nhan triéu chiing
cé ti 1é cao nhdt la ngat chua ré nguyén nhan
(38,6%). Ngat ciing la triéu chiing dugc bao cdo
thudng gap nhat trong y van, dao dong tur 5-
40% [6]. Ngat co thé do céc rdi loan nhip that
gay giam lugng mau Ién ndo khién mat tri giac
va ¢ thé dan dén ngung tim. Bén canh dé,
ching t6i cling ghi nhan dudc cac triéu chirng
khac véi ti 1€ thap (Bang 2). Pay la cac triéu
ching cua bién cd loan nhip that nguy hiém, da
dugc ghi nhan chiém ti I tir 3-52%.

Trong quan thé bénh nhdn d3 dudc chan
doan, ti |é dién tam d0 Brugada tip 1 tu phat dao
dong tir 19-70% tuy nghién clu [7], diéu nay
cho thay: (i) ti Ié dién tdm d6 Brugada tip 1 tu
phat rat dao dong qua nhiéu nghién cltu, cé €
phu thudc vao tiéu chudn chon mau cla cac
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nghién ctru; (ii) ti Ié dién tam d6 Brugada tip 1
cao han nhiéu so vdi ti 1é dién tdm d6 Brugada
tip 2 va tip 3, bdi vi day Ia tiéu chuén chinh dé
chan doan hdi chitng Brugada; (iii) nhiéu nghién
cltu khéng quan tdm dén ti 1€ dién tdm do
Brugada tip 2 va tip 3 (do déu quan tdm dén
phan tang nguy cd cla bénh, mong muén dua ra
du doan bénh nhan cd kha nang cao xay ra bién
cO loan nhip that, de doa tinh mang). Viéc chi
dinh nghiém phap flecanide trén ld&m sang con
phu thudc vao quan diém cla bac si diéu tri. Ti
Ié dudc chi dinh trong nghién clu nay la 10%,
6 thé dugc ly giai: (i) cac trudng hdp c6 ngét da
xac dinh khong lién quan dén loan nhip co thé
khong dugc chi dinh; (ii) tinh trang khan hiém
thuGc flecanide hodc ajmaline; (iii) guan diém
clia thay thudc do chua c6 hudng dan rd rang
(cac hudng dan lién quan mdgi ¢ mic do dong
thuan chuyén gia); va (iv) ngusi bénh khdng
dong y thuc hién. Trong 7 trudng hgp dugc thuc
hién tiém flecanide cla nghién clu nay, co 6
trudng hop duang tinh (85,7%). Ti I€ dudng tinh
cling réat thay d6i qua cac nghién cltu, phu thudc
vao quan diém cua thdy thudc khi lua chon
nhém bénh nhan dugc chi dinh [7].

Trong nghién clfu nay, ti |1é khao sat dién sinh
ly la 60%, thap so vdi cac bao cdo khac trén thé
gidi. Tudng tu nhu nghiém phap flecanide, khao
sat dién sinh ly cling cd tinh chat nguy hiém nhat
dinh. Vi vy, ti |é chi dinh kém déng nhat c6 thé
dugc ly giai bdi nhan dinh, danh gid cla thay
thuGc va su dong thuan cta ngudi bénh vé viéc
thuc hién khao sat nay. Cac trudng hgp da co
két qua thir nghiém flecanide dugng tinh khong
dugc chi dinh lam khao sat dién sinh ly do cd
nguy cd loan nhip tim rat thap. Ti Ié khao sat
dién sinh ly duong tinh trong nghién cru nay la
78,6%, cac nghién clu khac dao dong tur 36-
90% [6]. Ti Ié€ dudng tinh phu thudc vao cac quy
trinh kich thich dién theo chuang trinh khac nhau
dugc st dung: s6 lugng va vi tri khdi kich (mom
that phai va dudng thoat that phai), do dai chu
ky kich thich (600/430/330ms; 550/240/200ms

).

Két qua xac dinh dot bién gen SCN5A.
Nghién cltu clia ching t6i khao sat trén nhdém
bénh nhdn d3 dugc chan doan hdi ching
Brugada, khong kém sang loc gia dinh, ti 1€ dot
bién gen SCN5A la 25,7%, tuong dong véi dit
liu trong y van [1, 2]. Viéc khong xac dinh dugc
bién d6i di truyén trong gan 3/4 s6 bénh nhan
Brugada nghién ctu cho thay sy phuc tap trong
di truyén cta hoi chirng nay, c6 thé dugc ly giai
bai: (i) Tac dong clia cac yéu td di truyén khac
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ngoai cau tric gen hodc cau trdc exon, anh
hudng dén qua trinh phién ma va dich ma (sv
methyl hda DNA, sira ddi sau dich ma va co ché
RNA..); (ii) RGi loan di truyén trong hoi chiing
Brugada da dugc xac dinh la bénh di truyén da
gen phuc tap, ki€u hinh I két qua cla sy tuang
tac cla hon 23 gen, cung nhiéu yéu t6 “ho
trg/tac dong vé di truyén”, hoac sé lam tram
trong hon, hodc gilp giam bét hau qua trén kiéu
hinh dugc tao thanh tir tén thuong di truyén
chinh. Céc yéu t8 nay cd thé 1a cac bién thé hiém
gap nhung déng vai tro tao ra hau qua/hé qua
I6n; hodc la nhitng bién thé thudng gdp nhung
c6 hau qua/hé qua nhd [8].

Khi xem xét vi tri dot bién gen SCN5A tudng
Ung trén trinh tu axit amin cta protein Nav1.5,
két nGi v@i cac vung chirc nang trén protein, két
qua nghién clu dudc trinh bay tai bang 4. Ghi
nhan cac diém tudng dong véi y van nhu sau:
dot bién tap trung nhiéu tai hai khu vuc la cac
vlng xuyén mang va cac doan néi; dot bién it
Xay ra han & vung dau tan amin va dau tan
carboxyl cta protein [2]. Diéu nay dudc giai thich
bdi cac vung xuyén mang cé cdu tric I6n nhat,
dudc ma hoa bdi nhiéu viing gen cd téng chiéu
dai I6n nén tap trung nhiéu doét bién.

Nghién cru nay da van dung nhiéu hon mét
phuong thic nhdm cd géng du dodn tinh sinh
bénh clia cac dot bién phat hién dugc, gom: (i)
Khédo sat & cadp dd DNA: bién thé gen pha v
khung dich m3 hodc diém kiém sodt cit ndi
intron-exon [2] gay anh hudng ndng dén cac
ving chldc nang cla protein. Tuy nhién, trong
trudng hdp ndy, méi lién hé nhan qua gira kiéu
gen va kiéu hinh khdng hoan toan chic chan.
Mac du mot s6 dot bién gen SCN5A thudc nhém
nay dugdc bdo cdo la co lién quan dén viéc gia
nguy cd bién c6 loan nhip that, cac quan sat nay
chua dudc xac nhan bdi cac nghién clu ngau
nhién c6 déi chirng [6]; (ii) Khdo sat 8 mdc do
protein: du doan dua trén phén tich tdng hop
cac dir kién y van lién quan dén chiic nang cua
cac vlng cau trdc cua protein tuong rng, chi cd
cac dot bi€n xay ra & cac vung xuyén mang la cé
tinh sinh bénh cao vi anh hudng dén 10 cau trdc
va ving cam nhan dién thé cla kénh Nav1.5 [2,
9]; hodc sir dung nhiéu cd s@ dir liéu di truyén
(UniProtkKB va SwissProt), lam nguon tham khao
cho tat ca cac trinh tu’ va chu giai vé dac tinh cua
protein, tir d6 phan tich cau tric va du doan bién
déi chic ndng protein tir dét bién. Pay la
phuang thic du doan tinh sinh bénh cua bién
thé di truyén dugc &p dung nhiéu hién nay. Tuy
nhién, day van chi la cac bang chirng gian tiép



TAP CHi Y HOC VIET NAM TAP 512 - THANG 3 - SO 1 - 2022

c6 d6 manh chua cao. Mat du da phoi hgp nhiéu
phugng thiic va cong cu du doan tinh sinh bénh
khac nhau, udc tinh cd khoang 10-20% cac dot
bién dugc xép nhom gay bénh hoac c6 kha ndng
gdy bénh cd thé da dugc phan loai sai va ngugc
lai [9]. Nghién cltu nay chi khao sat cac bién thé
di truyen trén gen SCN5A. Dong gbp vao viéc tao
ra kiéu hinh Brugada, van con hon 20 gen khac
da dugc cdng bd, nhiéu gen khac nita chua dugc
phat hién ra, cﬁng nhu cac yéu t6 ho trg di
truyén chua dugc khao sat trong nghién clru
nay. Chinh vi vay, viéc phan tich va ly gidi moi
lién hé nhan qua vé kiéu gen - ki€u hinh cta cac
bénh nhan cd dot bién don doc va nhiéu dot bién
cung ldc, trong nghién cly, la rat khé khan. Bén
canh do6, dé€ cb thé két ludn vitng chic vé tinh
sinh bénh clla mot dot bién co tiém nang gay
bénh, ching ta can c6 thém cic nhém bang
chirng vé mai lién quan cé y nghia thong ké giira
su' hién dién cta dét bién gay bénh véi: (i) ki€u
hinh cla ngudi bénh (tién sir gia dinh, triéu
chirng 1dm sang, cac biéu hién can Idm sang); va
(i) cac biéu hién hoat déng dién cla té bao co
tim.

Madi lién quan giita dic diém lam sang,
can lam sang vdéi tinh trang dot bién gen
SCN5A. Su hién dién clia dot bién gen SCN5A
liéu co phai la mot yéu t6 du doan nguy cd cho
cac bién c6 cua hdi ching Brugada hay khéng
van con nhiéu tranh cai, cht yéu do su khac
nhau vé tiéu chuén lua chon bénh nhan gilta cac
nghién cdu khac nhau, lam yéu di tinh thong
nhat gilra cac két qua. Su khong tuong dong
gitra két qua so sanh hai nhdm bénh nhan giira
cac c6ng b6 clia y van xudt phat tir su’ khac biét
chinh vé: thiét k&€ nghién citu (cat ngang hay
doan hé, hay phan tich tong hop); quan thé
bénh nhan dugc thu tuyén; va tinh da dang vé
ki€u hinh clia dét bién gen SCN5A. Khi tiép tuc
phén tich don bién dé khao sat liéu cé mdi lién
quan gilta su hién dién cla moét dot bi€én gen
SCN5A dén mot s6 ddc diém cla ngudi bénh,
cho thay: ddt bién SCN5A cb thé lam tdng nguy
€O Xay ra cac ddc diém: tién sir dot ti trong gia
dinh, ngat va nghiém phap flecanide duang tinh,
G ngudi bénh hdéi chirng Brugada.

M6t s6 han ché cua nghién ciru bao gém:
khong tinh ¢ mau nén cac so sanh vé ti 1€ it cd
tinh dai dién; thi€t ké nghién ctru la mo ta loat
ca, nén khé danh gia dugc maéi lién quan gilra
dot bién vGi cac yéu to 1am sang la bién cO roi
loan nhip that can thdi gian theo doi dai; ngoai

gen SCN5A, con hon 20 gen khac cé lién quan
dén hoi chiing Brugada chua khao sat dugc, gay
han ché trong viéc phan tich kiéu gen-kiéu hinh
bénh ly.

V. KET LUAN

Két qua nghién clru da cung cap ty lé dot
bién gen SCN5A trong hoi chirng Brugada & Viét
Nam, phat hién 5 loai dot bién méi chua dugc
cong bl trén cac cd s@ dir liéu sinh hoc. Nghién
cttu cling dua ra ggi y ban dau vé madi lién quan
gitta mot s6 dac diém ldm sang, can 1dm sang
vGi dot bién gen SCN5A & bénh nhan hoi chirng
Brugada.
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