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KHAO SAT TiNH SINH BENH CUA POT BIEN GEN SCN5A
TRONG HOI CH’NG BRUGADA

Ding Duy Phwong!, Nguyén Minh Ha2, Pd Doan Lgil?

TOM TAT

Gigi thiéu: Hoi chirng Brugada la mot tinh trang
r6i loan nhip tim di truyén gay dot tir. Mot s6 dot bién
trén gen SCN5A, ma hoda cho kénh natri, da dugc xac
dinh la nguyén nhan gay hoi chiing Brugada. Do cac
kho khan lién quan dén cac thir nghiém trén mo hinh
s6ng va cac nghién cau 1am sang kéo dai, viéc xac
dinh tinh sinh bénh cla cac dot bién mdi tren gen
SCN5A, mdt budc quan trong trong qua trinh xac Iap
mGi I|en hé k|eu gen- -ki€u hinh bénh i, dang dugc tien
hanh trén cac mo hinh in silico. Muc tiéu: Xac dinh
cac dot bién gen SCN5A & bénh nhan hdi chiing
Brugada va khao sat tinh sinh bénh clia cac dot bién
nay. Doi tugng va phuong phap nghién clru:
Nghién ciru mé ta loat ca tren cac bénh nhan hoi
cerng Brugada tai céc bénh vién tai TP. H6 Chi Minh
va Ha Noi. Bénh derc chan doan theo tiéu chuan cla
Ho6i Nhip Tim Chau Au 2015. Dot bién dugc xac dinh
bang ki thuat gidi trinh tu Sanger. s dung cac phan
mém du dodn chirc nang protein dé khao sat tinh sinh
bénh cla dot bién. Két qua: Cé 50 bénh nhan tham
gia nghién clttu. Phat hién dugc 14 dot bién gen
SCN5A trén 14 bénh nhan. Cac dot bién gom 10 loai
khac nhau, trong do 4 loai la dét bién méi chua cong
bG trén cac cd sé dLr liéu di truyen Khi du doan tinh
sinh bénh bang cac phan mém tin sinh hoc 80% la
dot blen gy bénh va c6 thé gay bénh. Kiéu hinh benh
ly ctia 12 bénh nhan mang dot bién gay bénh hodc cd
thé gay bénh dugc mo ta dong thdi. K&t luan: Nghién
cltu d3 khao sat va xac dinh tinh sinh bénh cho 10 loai
doét bién gen SCN5A phat hién dugc & bénh nhan hoi
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chirng Brugada, sr dung cac cong bé trén cac cd sd
dir liéu ClinVar va cac phan mém dy doan chiic ndng
protein. Tuy day la cach tlep can phu hdp trong giai
doan hién nay nhung van can them cac moi I|en hé cé
y ngh|a thong ké gilra dét bién va kiéu hinh cia ngudi
bénh d& khang dinh tinh sinh bénh.

Ta khoda: Hoi chimg Brugada, dot bién gen
SCN5A, tinh sinh bénh

SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PATHOGENICITY
OF SCN5A GENE MUTATIONS IN BRUGADA

SYNDROME

Introduction: Brugada syndrome is an inherited
cardiac arrhythmia that causes sudden death.
Mutations in the SCN5A gene, which codes for the
sodium channel, have been identified as a cause of
Brugada syndrome. Because there were several
difficulties on conducting in vivo-model experiments
and systematic clinical trials, the pathogenesis of novel
mutations in the SCN5A gene, which was an important
step in the establishment of genotype-phenotype
relationship,was in progress in in silico models.
Objectives: To determine SCN5A gene mutations in
Brugada syndrome patients and to investigate the
pathogenicity of these mutations. Subjects and
research methods: case series study was carried on
Brugada syndrome patients at hospitals in Ho Chi Minh
City and Hanoi. The disease was diagnosed according
to the European Heart Rhythm Society 2015 criteria.
Mutations were identified by Sanger sequencing. Using
protein function prediction softwares to investigate the
pathogenicity of the mutations. Results: There were
50 patients participating in the study. 14 mutations
were detected in the SCN5A gene of 14 patients.
These were 10 different types of mutations, of which 4
are novel mutationsthat have not been published in
genetic databases. When predicting pathogenicity
using bioinformatic softwares, 80% are pathogenic
and likely pathogenic. The pathological phenotypes of
12 patients carrying pathogenic or likely pathogenic
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mutations were described concurrently. Conclusion:
The study investigated and determined the
pathogenicity for 10 types of SCN5A gene mutations
detected in Brugada syndrome patients, using the
bioinformatic softwares. Although this isan appropriate
approach at this time, it is necessary to have more
statistically significant associations between mutations
and patients phenotypes to confirm the pathogenicity.

Keywords: Brugada syndrome, SCN5A gene
mutation, pathogenicity.

I. DAT VAN DE

HGi chirng Brugada la mét r6i loan di truyén
gay bat thudng dan truyén dién tim, do dot bién
gay mat hodc gidam chiic ndng nhiéu gen lién
quan, chiju trach nhiém ma hoéa cho cac kénh ion
dan truyén dién thé & mang t€ bao cg tim [1].
Trong cac dot bién da dudgc bao cdo, dét bién
trén gen SCN5A, ma hoda cho kénh natri, chi€ém
tan suat cao nhat, chi phdi hoat dong dién tim
sinh ly khdc nhau va tao ra cac ki€u hinh da
dang cla bénh [1, 2]. Cho dén nay, han 900 loai
dot bién trén gen SCN5A da dugc cong bo, tuy
nhién, khong phai cd ché hoat dong cla tat ca
cac dot bién déu dugc lam ro. Viéc xac dinh
dugc anh hudng clia dot bién dén cau trdc, chirc
nang protein Nav1.5 va thay ddi hoat dong dién
clla mang té bao cd tim, hay ndi cach khac la
tinh sinh bénh cta dot bién, chinh Ia "diém nat"
dé t6i uu hod, ca thé hod diéu tri cho ngudi bénh.

Trén toan thé gidi, s6 lugng cac nghién clu
lam sang va di truyén vé hdi chrng Brugada tang
Ién trong nhitng nam gan day. Du vay, viéc xac
dinh tinh sinh bénh cta dot bién, tir dé lam sang
to mdi lién hé kiéu gen- ki€u hinh bénh Iy van
lubn la thach thdc vi su da dang cua dot bién
gen va tac dong da gen trong viéc tao ra kiéu
hinh Brugada. Bén canh viéc tién hanh cac
nghién clru lam sang kéo dai c6 tinh thong ké,
cac phan mém dy doan chliic nang protein
Nav1.5 dua trén viéc cac dot bién lam thay doi
cau tric protein, dang la nhdom cong cu ho trg
tuong d6i phu hgp trong giai doan hién nay. Vi
vay, chdng toi ti€n hanh dé tai "Khao sat tinh
sinh bénh cuia dot bién gen SCN5A trong hoi
chiing Brugada", nhdm cung cdp thém mot sd
thong tin vé tinh di truyén cua loai r6i loan nhip
tim nay, gép phan lam sang té mdi lién hé giira
ki€u gen va ki€u hinh cho ngudi bénh.

Il. BOI TUQONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

Thiét ké nghién ciru: mo ta loat ca.

Thdi gian va dia diém nghién ciru: Nghién
ctu dudc tién hanh tur thang 01/01/2017 dén
thang 30/06/2020. Mau ngh|en ctu dugc lay tai
cac khoa tim mach cta cac bénh vién tai TP. H6

Chi Minh va Ha NGi. Xét nghiém giai trinh tu gen
dugc thuc hién tai Trung tdm Nghién clru Gen-
Protein, trudng Dai hoc Y Ha Noi.

Phucong phap nghién ciru:

D6i tuong nghién ciru: Cac bénh nhan dén
kham tai khoa Tim mach & cac bénh vién tai TP.
HG6 Chi Minh va Ha Néi, trong khoang thdi gian tur
thang 01/2010 dén 12/2018, d& dudc chan doan
xac dinh héi ching Brugada theo tiéu chuén
chan doan cla Hoi Nh|p Tim Chau Au [3], dong y
tham gia nghién clu va ky gidy dong thuan. Dai
tugng bi loai khoi nghlen ctru khi chat Iu’dng DNA
khong dat ma khdng thé lién hé dé Idy mau lai.

Phu’o’ng phap chon mau: chon mau thuan
tién, thu mau toan bo.

Cac budc tién hanh nghién ciru: Lua chon
bénh nhan tr h6i cru ho s bénh an, ti€p xuc,
I&y dong thuan tham gia nghién ciu. Thu thap 4
mL mau tinh mach d€ giai trinh tu' gen SCN5A
bdng ky thuadt Sanger. Panh gid kha ndng gay
bénh cua doét bién bdng cac phan mém du doan

chiic  ndng  protein, gébm:  Polyphen2
(https://bio.tools/polyphen-2), Mutation Taster
(http://www.mutationtaster.org/), Provean
(http://provean.jcvi.org/index.php), SNPs&Go

(https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-
go.html). Tinh sinh bénh clia d6t bién dugc phan
loai theo phan loai ACMG [4], gom cac loai: gay
bénh, c6 thé gay bénh, lanh tinh/trung tinh,
chua xac dinh.

XU ly sd liéu: S6 liéu duge xir ly bang phan
mém Microsoft excel.

Pao dirc trong nghién cru: Nghién clru
dugc thong qua HoOi déng dao dic Trudng Dai
hoc Y Ha Noi (s§ 48/HDDDDPHYHN, ngay 12
thang 01 nam 2017).

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

Trong thdi gian ti€n hanh, nghlen ctru da thu
thap dugc 50 bénh nhan théa man tiéu chuan
chon mau. 50 bénh nhan dugc giai trinh tu gen
SCN5A, xac dinh dugc 14 dot bién & 14 bénh
nhan, gbm 10 loai dot bién khac nhau. Cac dot
bién nay déu & trang thai di hgp t va k|eu di
truyén déu la di truyen trdi trén nhiém sic thé
thudng. Cac dic diém cua dot bién gen SCN5A
phat hién trong nghién cfu dudc trinh bay trong
bang 1.

Bang 1. bic diém dot bién gen SCN5A trong
nghién cuu

Pac diém dot bién gen So6

SCN5A lugng | TV 1€
Cd ché dét bién (n=14) [(100%)
Thay thé 1 nucleotit 10 71,4
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Mat doan 2 14,3 | Dau tan carboxyl | 1 177 |
Lap doan 1 7,1 Trong sO 10 loai dot bién, co 6 loai da dugc
Cat ndi intron 1 7,1 dang ky trén ngan hang dir liéu SNP (dbSNP,
Vi tri trén protein Nav1.5 database Single Nucleotide Polymorphism), 4 loai
(*): khong tinh 2 d6t bién ¢ [(n=13)* (100%)| & cac dot bién mdi. D€ khao sat dong bd vé y
intron nghia 10 loai dot bién nay, nghién ciu da tién
Dau tan amin 1 7,7 hanh danh gid kha néng gay bénh b&ng nhiéu
Vung xuyén mang (domain) 6 46,1 phan mém du doan in silico, két qua dugc md ta
Doan noi 5 38,5 trong bang 2.
Bang 2. Tinh sinh bénh cua dét bién gen SCN5A theo cdc cong cu du doan in silico
Ca sé dir liéu va cac cong cu du doan tinh sinh bénh in
ne s ~ silico (két luan vé y nghia; diém nguy co du doan)
(vi tDr ?:rz:fg en) I u‘?i% g RI: reliability index, chi so tin cay)
: : db SNP/ Poly- Mutation PRO- SNPs &
Clinvar phen2 Taster VEAN GO
EX2-EX3 Dup (exon 2-3) 1 - - - - -
c.325_327del (exon 3) 1 _ ] Gay bénh _ Gay bénh
p.Asn109del (N109del) (prob: 0.99) (RI: 1)
c.1100G>A (exon 9) 1 rs28937318 |Gay bénh | Gay bénh |Gay bénh | Gay bénh
p.Arg367His (R367H) Gay bénh | (1.000) |(prob: 0.99)| (-4.91) (RI: 8)
€.1890+14G> A (intron 12) -
€.2678G>A. (exon 16) 2 rs199473172 | Gay bénh | Gay bénh |Gay bénh | Gay bénh
p.Arg893His (R893H) Gay bénh | (1.000) |(prob: 0.99)| (-4.78) (RIL: 8)
€.2893C>T (exon 17) 4 rs199473180 | Gay bénh | Gay bénh |Gay bénh | Gay bénh
p.Arg965Cys (R965C) Gay bénh (1.000) |(prob: 0.99)| (-7.82) (RI: 9)
¢.3578G>A (exon 20) 1 rs41261344 |Lanh tinh | Gay bénh [Trung tinh | Trung tinh
p.Arg1193GIn (R1193Q) Lanh tinh | (0.005) | (prob: 1) | (-0.46) (RI: 4)
c.4531C>T (exon 26) 1 rs137854602 ] Gay bénh ] ]
p.Arg1511Trp (R1511W) Gay bénh (prob: 0.84)
C.4850_4852delTCT. | | rs749697698 |Gay bénh | Géy bénh ] Gay bénh
(exon 27) Gay bénh (0.998) |(prob: 0.99) (RI: 5)
c.5389A>T (exon 28) 1 ] Gay bénh ] Gay bénh | Trung tinh
p.Phe1617del (F1617del) (0.998) (-3.20) (RI: 0)

Khi xét cac cong bd trén cd sé dit liéu ClinVar
va két qua du doan & bang 2, sO loai dot bién
gen SCN5A phat hién dugc theo tirng nhém tinh
chét la:

- Gay bénh: 06 loai (gom 05 loai da cong bd
xac dinh tinh sinh bénh trén ClinVar la R367H,
R893H, R965C, R1511W, F1617del; va 01 loai
mai la N109del) (6/10 loai, 60%); tucong Ung
10/14 bénh nhan, chiém ti I€ 71,4%.

- C6 thé gy bénh: 02 loai (gdm c.1890+ 14G>A
va I1797F 1 dét bién mdi) (2/10 loai, 20%); tuong
(ng 2/14 bénh nhan, chiém ti I€ 14,3%.

- Lanh tinh: 01 loai la R1193Q da céng bd xac
dinh tinh sinh bénh trén Clinvar (1/10 loai,
10%); tuong ing 1 bénh nhan, chiém ti 1€ 7,1%.

- Chua két luan dugc: 01 loai la dot biEn mdi
ex2-ex3dup (1/10 loai, 10%), tuang ng 1 bénh
nhan, chiém ti I 7,1%.

Téng cdng c¢d 12 bénh nhan mang dét bién
gay bénh hodc c6 thé gdy bénh. Ki€u hinh (dic
diém 1&m sang va can 1dm sang) cla 12 trudng
hogp nay dugc liét ké trong bang 3, trong do:
8/12 ngudi bénh cb yéu to gia dinh c6 ngudi dot
tlr trudc 45 tudi; 10/12 ngudi bénh cd ngat it
nhat mot [an; 9/12 cd dién tam do tip 1 tu phat
va 1/12 c6 dién tam do tip 1 do thudGc; 12/12
déu d3 dudc dst thiét bi khi rung (ICD,
Implantable cardioveter defibrillator). Hinh anh
giai trinh tu mot s6 dot bi€én phat hién dugc minh
hoa G hinh 1.

Bang 3. Pac diém kiéu hinh cua 11 bénh nhdn mang dét bién gen SCN5A gdy bénh va

co thé gady bénh
. o Dot bién gay bénh S i s A
STT | Gigi | Tuoi hoic c6 thé gay bénh Pac diém kiéu hinh I?gnh
1 |[Nam | 51 N109del Gia dinh cd ngudi dot ti < 45 tudi; ngat; ECG tip
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(chua cong bo y van) _2; nghigf:m phép flecgnide (+);~_d5 dAajt ICD.
2 I'Nam | 27 R367H Gia dinh co ngchillc;Tc_)C;cétl(Jj’a;t ;}(':SDt.uou ngat; ECG tip
s |t | o T o e = & g0 o
4 |Nam | 23 R893H Gia dinh co ngeri1<?‘<%'[céthrré<t ?CSDt.UOi; ngat; ECG tip
I I 1 7 A o P
Nam | 57 R965C Gia dinh co ngggi(i());t;g;é?'lsctg?i; ECG tip 1;
Nam | 38 R965C _ ,Ngé't; ECG “tl’p 5 da dat ICD.
Nam | 46 R965C Ngat; Thé hap hOIG\éed(jé%n;(éIE.CG tip 1; EPS (+);
9 |Nam | 42 R1511W Gia dinh co ngeri2<?‘<%'[céthrré<t ?CSDt.UOi; ngat; ECG tip
10 | Nam | 47 F1617del _ Ngat; ECG tip 1; EPS (+), da dat ICD.
11 | Nam | 57 11797F Gia dinh co ngumlc?oc;cétt;éi ?(l:th.UOI; ngat; ECG tip
12 | Nam | 60 | C1E0eiiomAlchue Ngst; ECG tip 1; d5 dit ICD,

Chu thich: 1*: bénh nhan mang 2 dot bién gen SCN5A, dot bién thir hai la R1193Q, chua két
luan dugc tinh sinh bénh; “+” nghia la “duang tinh”; EPS (electrophysio study) khao sat dién sinh ly;

ICD: thiét bi kh(r rung.
¢.4850_4852deITCT(F1617del)

AGAAGAACTACTTCT

L POV ol

Nguoi binh thudng Bénh nhén Br96

c.4850 4852TCT

¢.2678G ¢.2678G>A(R893H)

I F R 1 L I F H 1 L

Ngudi binh thuong Bénh nhén Br75

(A) Két qua giai trinh tu Sanger dot bién
€.4850_4852delTCT (F1617del) & exon 27 gen
SCN5A: Hinh anh trinh tu nucleotit tir vi tri 4850
dén 4852 trén exon 28 gen SCN5A: & ngudi binh
thudng la TCT, bi bién mat & ngudi mac hoi
chiing Brugada, lam axit amin & vi tri 1617 la
phenylalanin (F) bi bién mat tudng (ng, tao
thanh dot bién mat doan khong léch khung dich
m3& c.4850_4852delTCT (F1617del).

(B) Két qua giai trinh tu Sanger dot bién
€.2678G>A (E893H) G exon 16 gen SCN5A: Hinh
anh trinh tu nucleotit vi tri 2678 trén exon 16 gen

SCN5A: & ngudi binh thuGng la guanin (G) bi

thay thé& bdi adenin (A) & ngudi mac hdi chirng
Brugada, lam axit amin & vi tri 893 la arginin (R)
bi bién d6i thanh histidin (H), tao thanh dét bién

C.2678G>A (E893H).

Hinh 1. Hinh anh gidi trinh tu’ mét sé dot bién trén gen SCN5A

IV. BAN LUAN

Dot bién gen SCN5A la yéu to di truyén
duy nhat dugc xac dinh co6 tinh nhan-qua
trong bénh sinh hgi chirng Brugada. bay la
k&t luan rat ra dugc tr phan tich tdng hop dua
trén cac bang chling di truyén va so sanh cé dai
chifng trén ngudi bénh cua tac gia Hosseini va
cong su, khi ti€n hanh xem xét dong thdi 21 gen
da dugdc bao cdo cd lién quan dén héi ching
Brugada [1]. 20 gen con lai, dugc xem la thi€u
cac bang ching vé ca mat phan t& va lam sang

cho két ludn nhu trén. D€ danh gia tac dong
tiém tang clia cac thir nghiém co6 san déi vdi viéc
dién giai bién thé gen, co sd dit liéu Clinvar da
dudc st dung [5], cd khoang hon 1400 bién thé
di truyén dugc cong bd cd lién quan dén hoi
chi’ng Brugada. Né&u loai ra cac bién thé mdi
dugdc bao cdo, chua dugc danh gid phan tich
ki€u gen-ki€u hinh thi: trong 1223 bién thé di
truyén cla 21 gen dugc khao sat, gen SCN5A
chiém 404 bién thé (33%). Trong s6 404 dot
bi€én SCN5A da dugc danh gia néu trén: khoang
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16,5% dudc xép loai gay bénh hodc c6 kha nang
gay bénh; 43,3% thudc nhdm khong xac dinh
dugc tinh sinh bénh; 22,3% dugdc x€p vao nhom
lanh tinh; va con lai la nhdm van con dang tranh cai.

Trong 10 loai dot bi€én SCN5A khac nhau trong
nghién cru nay, ching toi ghi nhan dugc dét bién
gay bénh hodc c6 kha ndng gay bénh chi€m 80%,
trong d6 co6 ca cac dot bién da cong b va cac dot
bién mdi chua dugc cong bd y van. Ti I€ nay dao
dong tir 18%-66,9% qua cac nghién ciu [2] va
cd s@ dir liéu ClinvVar, phu thudc vao: (i) d6 nang
ki€u hinh clia quén thé dugc khao sat. Cac dot
bién cd tinh sinh bénh 13 cac ddt bién gay ton hai
vé cau truc va/hodc tinh nang cua protein, gay
giam chirc nang cia kénh Nav1.5 trong hau hét
cac trudng hap. Vi vdy, tuy theo tiéu chuan lua
chon d6i tuong nghién clru cang cd nhiéu triéu
ching thi cd nhiéu kha ndng sé co ti Ié dot bién
gay bénh cao han; va (ii) phuong thirc xac dinh
tinh sinh bénh cta cac bién thé,

Tinh sinh bénh cia moi dot bién gen
SCN5A dugc xac dinh hoac du doan bang
cac phuong thirc sau:

(i) Khao sat 6 cap do DNA: V& mat co ché
phén tr, d& dugc xem la mot bién thé cd kha
nang gay hdi ching Brugada thi bién ddi gen dé6
phéi pha v& hodc khung dich ma hodc diém kiém
soat cdt ndi (splice site) khi cat intron va chon
lya cac exon [2]. Cac bién thé gdy pha v3 nhiing
diéu trén la cac bién thé thuéc nhom dot bién cat
nGi intron; dot bién mat doan/thém doan lam
Iéch khung dich ma, dét bién sai nghia gay tao ra
ma két thdc, hoac cac dot bién sai nghia khac
gay anh hudng nang dén cac vung chlic nang
cla protein. Tuy nhién, trong trudng hdp nay,
md&i lién hé nhan qua giira ki€u gen va kiéu hinh
khéng hoan toan chac chdn. Mdc du mét s6 dot
bién gen SCN5A thudc nhdm nay dugc bao cio
la cd lién quan dén viéc gia nguy cd bién co loan
nhip that, cac quan sat nay chua dugc xac nhan
bai cac nghién cru ngau nhién c6 déi ching [6].

(i) Khao sat & mirc d6 mRNA: khi ma bién thé
dy tao ra cac mRNA bat thudng, cdu tric protein
thay ddi di kém mat hodc giam chlic ndng.

(iii) Khao sat 6 mirc do protein:

- Du doan dua trén phan tich téng hgp cac
dir kién y van lién quan dén chirc nang cla cac
vling cau trac cla protein tuong ’ng. DA6i véi cac
kénh Nav, cac vung xuyén mang chilfa cac khu
vuc thuc hién chiic ndng quan trong cua kénh
nhu cdng bat hoat, 16 trung tdm, ving cdm nhan
dién thé. Mot dot bién xay ra trén chiéu dai vung
nay co kha ndng cao pha vé mot hodc nhiéu tinh
nang néu trén. Trong mot cong bé nam 2015,
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khao sat tinh sinh bénh va cac ddc diém lién
quan cla cac bién thé don nucleotit khdng tuong
dong nay trén 2111 bénh nhan Brugada va 8975
ngudi khéng hoi chirng Brugada (nhém ching),
tac gia Kapplinger va cong su da két luan: Chi cé
cac dot bi€n xay ra 6 cac vung xuyén mang la c6
tinh sinh bénh cao vi anh hudng dén 10 cau trac
va vung cam nhan dién thé cua kénh Nav1.5 [7].

- Du doan dua trén cac phan mém in silico:
cac phan mém nay st dung nhiéu cg sd dit liéu
di truyén, cha yéu la UniProtKB va SwissProt, lam
ngu6n tham khao cho tat ca cac trinh tu va chd
giai vé dac tinh cta protein, tir d6 phan tich cau
tric va du doan bién ddi chirc ndng protein tir
dot bién. TU viéc phan tich cac mé hinh gia lap
va tinh toan cac chi s6 nguy cd, cac céng cu nay
s€ xép loai mot dot bién theo tinh sinh bénh,
gém: gdy bénh, c6 thé gy bénh, trung tinh, lanh
tinh. Day la phugng thirc du doan tinh sinh bénh
clia bién thé di truyén dugc ap dung nhigu hién
nay. Tuy moi phan mém khac nhau cé nhirng uu
diém riéng va dod nhay riéng, viéc sir dung cling
lic nhiéu cong cu du doan nguy cd sinh bénh
clia dot bién sé gilp tang kha nang dien giai
ding mdi lién hé ki€u gen-kiéu hinh [7].

(iv) Khédo sat & cdp do kiéu hinh ctia ngudi
bénh (y nghia trong lam sang). Tién hanh cac
nghién cflu doan hé cé d6i ching gilfa nhdm
bénh va nhdm chiing. D&i v4i moi loai bién thé
xac dinh dugc, trudc tién can xac dinh day la
bién thé hi€ém gdp hay la SNP, dong thdi c6 phai
la dét bién khdng (bién thé hiém g3p cd tan suét
nhd han 0,5% trén dan s& chung); va bién thé
gen hiém gdp chi xudt hién 6 nhdm bénh dugc
xem la "d6t bién" [2]. Sau d6 doi véi moi loai dot
bién phat hién dugc, can phan tich xem xét su
lién quan vd&i kiéu hinh cua ngudi bénh, déng
thdi khao sat phS cia ddt bién nay theo hinh
thirc pha hé. bong thdi, su khac biét khi so sanh
phai c6 y nghia théng ké. Hoi chiing Brugada la
mot bénh ly hiém gap, vi vay, phudng thic nay
tuy cong bd bang chirng manh mé nhat nhung
cling la phuang thic khd ti€n hanh nhat.

Trong nghién cltu nay, dé du doan tinh sinh
bénh clia cac dot bién, ching toi da ap dung cac
phuong thirc sau:

- Tra cru dir liéu da cong bo trén ClinVar: xac
dinh dudc 5/10 loai dot bién gen SCN5A la dot
bién gay bénh va 1/10 loai la dot bién lanh tinh.

- Dy dodn tir cd ché bién dbi & cap dd DNA:
xac dinh dugc 1/10 loai dét bi€n gen SCN5A la
dot bién cd thé gdy bénh (d6t bién cit ndi
€.1890+14G>A 4 intron 12).

- Du doan bdng cac phan mém (PolyPhen2,
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Mutation Taster, PROVEAN, SNP&GO): xac dinh dugc:

+ Thong nhat tinh chat gay bénh véi 7/10 loai
dot bién gen SCN5A néu trén;

+ VGi cac dot bién con lai: 1/10 loai la dot
bi€én gay bénh (N109del); 1/10 loai la dot bién co
thé gdy bénh (11797F); 1/10 loai Ia khéng thé du
doan (ex2-3dup).

Nhu vay, ching t6i da van dung nhiéu han
mét phuong thirc hién c6 nham dé cd géng du
doan tinh sinh bénh cla cac dét bién phat hién
dugc. Tuy nhién, day van chi la cac bang chirng
gian ti€p ¢4 d6 manh chua cao. Kiéu hinh bénh
ly (d&c diém Idm sang va cén 1dm sang) cua 12
trudng hop dét bién gy bénh hodc cd thé gay
bénh (bang 3) cho thdy: mac du cé mang doét
bién gen SCN5A gdy bénh hodc cd thé gay bénh,
cac triéu chi’ng 1am sang va can lam sang cua
ngudi bénh rat da dang va khong co6 qui luat. Co
bénh nhan co tién st gia dinh dot tr va hinh anh
dién tam do Brugada tip 1, kém nguy cgd rat cao
cho bién c6 loan nhip that trong tuang lai, nén
da dugc dt ICD. Céc ki€u hinh bénh ly nay van
hién dién & nhirng trudng hgp khong co dét bién
gen SCN5A; hodc & nhifng trudng hop mang dot
bién gen SCN5A lanh tinh hodc chua xac dinh
dudgc tinh sinh bénh. Cac quan sat nay cang cing
c6 tinh chat di truyén vo cung phuc tap cta hoi
chirng Brugada. Mat khac, du da phdi hgp nhiéu
phuang thiic va cong cu du doan tinh sinh bénh
khac nhau, cac tac gid van udc tinh cé khoang
10-20% cac dét bién dudc x€p nhém gay bénh
hodc ¢ kha n&ng gay bénh cb thé da dudc phan
loai sai va ngudc lai [7, 8]. Vi du nhu trudng hgp
dot bién R1193Q & exon 20 da dugc xac dinh la
dot bién lanh tinh. Trong nghién cru nay, bénh
nhan mang dot bién R1193Q chua cd biéu hién
triéu chdng gi, bénh dugdc phat hién mot cach
tinh cG. Tuy nhién, nghién cllu cla tac gia
Makarawate va cong su nam 2017 lai cho thay
dot bién nay cé lién quan dén tinh trang loan
nhip that dan dén cac dgt s6c dién & ngudi bénh
Brugada da dat ICD, vdi ti s6 HR la 10,550 (95%
CI, 1,631-68,232) [9].

Nghién cltu ndy chi khdo sét cac bién thé di
truyén trén gen SCN5A. Bong gop vao viéc tao
ra kiéu hinh Brugada, van con han 20 gen khac
da dudc cdng bd, nhiéu gen khac nifa chua dugc
phat hién ra, cling nhu cac yéu t6 ho trg di
truyén chua dugc khao sat trong nghién clu
nay. Chinh vi vay, viéc phan tich va ly giai mdi
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 cltu, la rat khd khan. Bén
canh do6, d€ c thé két ludn vitng chic vé tinh

sinh bénh ctia mot dét bién co tiém nang gay
bénh, ching ta can cb thém cac nhdém bang
chirng vé mai lién quan cd y nghia thong ké gilra
su' hién dién clia dét bién gdy bénh véi: (i) kiéu
hinh ctia ngudi bénh (tién sir gia dinh, triéu ching
ldm sang, cac biéu hién can 1dm sang); va (i) cac
bi€u hién hoat déng dién cla t& bao cd tim.

V. KET LUAN

Nghién clru da khdo sat va xac dinh tinh sinh
bénh cho 10 loai dot bién gen SCN5A phat hién
dugc & bénh nhan hdi chirng Brugada, sir dung
cac phan mém du doan chlic nang protein. Két
qua 80% la cac dot bién gay bénh va dét bién cd
thé gdy bénh, dugc ddi chiu véi ki€u hinh bénh
ly cta cac bénh nhan. Tuy day la cach ti€p can
phu hgp trong giai doan hién nay nhung van can
thém cac mai lién hé cd y nghia théng ké giita
dot bién va ki€u hinh cia ngudi bénh dé khang
dinh tinh sinh bénh.
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