TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

XAC DINH DOT BIEN TREN GEN SCN1B

O BENH NHAN MAC HOI CHI’PNG BRUGADA
D6 Thi Kiéu Anh', Tran Huy Thinh', Pham Lé Anh Tuan'

Nguyén Thanh Binh'2 va Tran Van Khanh"*~
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Lao khoa Trung wong

Héi ching Brugada la mét trong nhitng nguyén nhan phé bién nhat géy dét tir lién quan tim mach. Bay Ia mét

réi loan dién sinh ly hoc & tim bam sinh, Ia hau qua cia dot bién nhiing gen ma héa kénh dén truyén ion trong hé
tim mach. Mét trong sé dé Ia gen SCN1B (Sodium Voltage-Gated Channel Beta Subnit-1), dot bién gen SCN1B
g4y ra sw gidm churc néng protein kénh Natri B1 (NavB1). Bé tai duoc thuc hién nham xéc dinh dot bién trén gen

SCN1B & bénh nhén méc héi chiig Brugada béng ky thuat giai trinh tw gen, dwa trén doi tuong nghién ctiu la

DNA téch chiét ttr mdu mau ngoai vi cia 50 bénh nhén duoc chan doan xac dinh méc héi chimng Brugada tai

Bénh vién Tim Thanh phd HS Chi Minh va Bénh vién Tim Ha Noi dwoc tién hanh gidi trinh twr gen Sanger. Nghién

ctru da xéac dinh duoc 3/50 bénh nhan c6 dét bién gen SCN1B véi 3 loai d6t bién trén exon 3, 4 va déu la dét bién

diém (thay thé mét nucleotid), trong d6 ¢é 1 dot bién chura tirng duoc bao céo trén ngén hang diF liéu Clinvar.

T khéa: Hoi chirng Brugada, SCN1B, dét bién.
I. DAT VAN DE

Bénh tim mach la nguyén nhan gay tl vong
hang dau trén ca thé gi¢i va & tai Viét Nam.
Mét trong nhitng nguy&n nhan phd bién nhat
gay ra chirng dét t&r lien quan dén tim mach
la hdi chirng Brugada véi tAn suit mac bénh
trung binh khodng 5/10.000 nguwdi, bao gém
ca nhirng ngudi tré va dwgrc nhan dinh la khde
manh." Ty 1& mac hdi chirng Brugada c6 sy
khac biét dang ké theo khu vuc trén thé gidi,
ty 1& nay cao hon nhiéu & cac nwéc Chau A
va Bong Nam A, d&c biét la Nhat Ban (1,22%),
trong khi, ty 1& mac & mot sb nuwéc Dong Au chi
la 0,0011%.2 Tuy nhién, tai Viét Nam, chung ta
hién van chua co6 théng ké chinh thirc vé ty 1&
mac hoi chirng nay.

Nguwdi mac hoi chirng Brugada c6 thé cé cac

Téc gia lién hé: Trdn Van Khanh
Triong Dai hoc Y Ha Noi
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Ngay nhén: 27/12/2022

Ngay duoc chdp nhan: 30/01/2023

triéu chirng nhw ngét, tim dap nhanh, rung nhr,
ngirng tim véi d4u hiéu dién tam d6 dién hinh
la doan ST chénh Ién trong cac dao trinh trudc
tim bén phai.® Poan ST thé hién réng qua trinh
khr cwc co tim tdm that da hoan thanh, théng
thwong, doan ST ndm ngang dong méc Vo
dworng dang dién. Nguyén nhan gay bénh duoc
ching minh la do nhiéu dang dét bién gen khac
nhau ma hoéa cac kénh ion dac biét trén mang co
tim, dé la natri, kali, canxi. Pay la cac con dwong
van chuyén ion qua lai tao ra hién twong khir
cwe va tai cue té bao, hinh thanh nén dién thé
hoat dong. Dot bién & cac gen lién quan dén hoi
chirng Brugada gay ra sw gidam dong natri hodc
canxi vao bén trong hoac tang dong kali ra bén
ngoai dan dén rdi loan hinh thanh va/hodc dan
truyén xung déng. Cho dén nay, hon 350 dot
bién trén mot sbé gen da dwoc cong bd (SCN5A,
GPD1L, SCN1B, SCN2B, SCN3B, RANGRF,
SLMAP, KCNE3, KCNJ8, HCN4, KCNES5,
KCND3, CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1
va TRPM4...) v&i tan suét dét bién, va sw anh
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hwéng dén chirc ndng cac protein twong (rng
khac nhau.* Trong s6 d6, gen SCN1B géom 7
exon ndm trén nhanh dai ctia nhiém séc thé sb
19, & vi tri 13.11 - 13.2, c6 chiéu dai 9979bp, ma
héa cho phan t& protein SCN1B ¢6 trong luvong
phan ttr 30,4kDa, 14 trong diém nghién ctru trong
bao céo nay. Protein nay 1a mét trong bén tiéu
don vi kénh natri beta — 1, dinh mc dién ap
NavB1 va déng dang B1b hoa tan. Dot bién gen
SCN1B gay ra sy gidm chirc nang protein kénh
NavB1, dan dén méat can bang dong dién trong
giai doan dau cla dién thé hoat dong tai tim
va kiéu hinh nay dwoc cac nha khoa hoc phan
loai riéng thanh thé 5 cha hoi chirng Brugada
(BrS5). Trén thé gidi, co nhiéu nghién ciru vé
gen SCN1B ciing nhw d6t bién trén gen nay véi
nhiéu bién thé khac nhau & bénh nhan mac hoi
chirng Brugada, chi yéu 1a dot bién diém tai
exon 3 va 4.

Tai Viét Nam, nhirng nghién clu vé hoi
chirng Brugada néi chung va dét bién gen
SCN1B néi riéng, chi yéu tap trung vé mat lam
sang, md ta cac ca bénh. Xét nghiém di truyén
duoc khuyén nghi dé hé tre chan doan, dé phat
hién sém nhirng nguwdi than cé nguy co tiém an
bénh tir d6 ¢ cac bién phap phong ngira, diéu
tri, cing nhw tw van di truyén va dac biét nham
muc dich thic day nghién cru, nang cao hiéu
biét v& mdi quan hé kiéu gen — kiéu hinh. Do d6,
dé tai dwoc thuc hién véi muc tiéu “Xéc dinh
dét bién trén gen SCN1B & bénh nhan méc
héi chirng Brugada bang ky thuéat gidi trinh tw
gen”.

Il. DOl TWONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

50 bénh nhan dwoc chan doan mac hoi
ching Brugada tai Bénh vién Tim thanh phé H6
Chi Minh va Bénh vién Tim Ha Noi.

Tiéu chuén Iwa chon

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Bénh nhan dwoc chan doan méc hoi chirng
Brugada dwa trén tiéu chuan duwoc dong thuan
b&i cac chuyén gia cGia Hoi nhip tim Chau Au.®

+ Pién tam dé dang Brugada type | kém it
nhat mét trong nhirng tiéu chuan:

a. Tién st rung thét.

b. Con nhip nhanh that da dang tw cham
dut.

c. Gia dinh c6 ngudi dot tir < 45 tubi.

d. bién tam dé dang Brugada type | c6 &
nhiéu nguoi trong gia dinh.

e. Khéi phat con nhip nhanh that trong khi
khao sat dién sinh ly.

f. Ngat khong giai thich dwoc goi v do rdi
loan nhip nhanh.

g. Thé kiéu hap héi vé dem.

+ Hoéc dién tam d6 Brugada type Il hoac Il
kém hai tiéu chuén sau:

Dién tam d6 dang Brugada type Il hay Il
(trong diéu kién binh thwong) chuyén thanh
type | khi trdc nghiém bang thuéc chéng loan
nhip tim 1A hoac 1C.

M6t trong nhirng tiéu chuén tir a dén g.

Cac xét nghiém chan doan hoi chirng
Brugada bao gém:

Dién tdm d6 dao trinh (ECG) cai tién vai V1-
V3 dat cao hon.

Holter ECG 24h.

Dién tam dd géng strc.

Trac nghiém kich thich béng thubc chéng
loan nhip.

Dwa trén két qua dién tam db va triéu chirng
c6 thé thwe hién cac thir nghiém chuyén sau:
thdm do dién sinh ly (EP), xét nghiém di truyén
dé xac dinh dot bién gen lién quan dén hoi
chirng Brugada.

Tiéu chuén loai trir

+ Bénh nhan chi c6 ECG dang Brugada.

+ Bé&nh nhan c6 cac triéu chirng duoc xac
dinh do bénh ly khac c6 dac diém ECG twong tw
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hdi chirng Brugada nhw: nhdi mau co tim, con
dau nguwc do co that mach vanh, bénh co tim
gidn n&, mot sb tinh trang réi loan nhip khac...
2. Phwong phap

Phwong phdp thu mau: thuan tién. 2 - 3mL
mau ngoai vi cla bénh nhan méc hdi chirng
Brugada dwoc thu thap vao éng chéng déng
EDTA.

Nghién ctru ap dung céng thire tinh ¢& mau
sau:

p(1-p)
82

n=1,96%x

Trong do:

n: c& mau.

p: ty 1& dot bién gen SCN1B & bénh nhan
mac hoi chirng Brugada wéc tinh.

e = 1,96 x SE ; SE (standard error): sai s6
chuén.

Phwong phdp nghién ciru: md ta cét
ngang.

Phwong phép téch chiét DNA: DNA téng
s dwoc tach chiét tr mau toan phan theo Kit
The Wizard Genomic DNA Purfication cta hang
Promega (My). San pham DNA tach chiét duwoc
kiém tra ndng do va do tinh sach bang may do
quang phd Nanodrop va dién di DNA trén gel
0,8%. Chi nhirng mau co ty s6 A260/A280 = 1,8
m&i dat yéu ciu vé do tinh sach va duoc s
dung dé giai trinh tw gen.

Phwong phdp khuéch dai gen: Phan (ing
PCR v&i cac cap mdi dic dwoc st dung dé
khuéch dai doan gen cho 7 exon twong wng
ctia gen SCN1B. Thanh phan phan (*‘ng PCR
(thé tich 20uL) gdm GoTaq Master Mix 2X,
méi 5pmol, 100 - 150ng DNA khudn. Chu trinh
nhiét: 95°C/5 phut, 35 chu ky [95°C/30 giay -
Tm/30 gidy - 72°C/30 gidy], 72°C/5 phut. Bao
quan 4°C. Nhiét dd gan mdi (Tm) la 58°c cho
cac mdi.San pham PCR dwoc dién di trén gel

agarose 1,5%, 100V trong 30 phut. Gidi trinh
tw gen: Thanh phan phan &ng PCR giai trinh
tw gen gébm gdm: Buffer Big dye 5X, Big dye
Terminator v3.1, mdi xudi hodc mdi nguoc
(0,125 pmol/uL), san phdm PCR céac exon gen
SCN1B. Quy trinh dwgc thic hién theo hwédng
dan sir dung cho bd kit BigDye™ Terminator
v3.1 CycleSequencing Kit (ABI - My). San
phém PCR dwoc tinh sach va dién di trén hé
théng ABI 3500 Genetic Analyzer. Két qua giai
trinh tw cac exon gen SCN1B dugc so sanh voi
trinh tw tham chiéu NG_013359 va NM_001037
ctia gen SCN1B trén ngan hang gen bang phan
mém CLC Main Workbench 6.0 dé& phat hién
céc trinh tw bi thay déi & bénh nhan.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctu tuan tha tuyét ddi cac quy
dinh vé dao drc trong nghién ctu y sinh. Dé
tai da dwoc théng qua Hoi ddng Pao dirc cla
Trworng Pai hoc Y Ha Noi tai quyét dinh sb 48/
HPDDDHYHN, ngay 12 thang 01 nam 2017.
Bénh nhan hoan toan ty nguyén tham gia vao
nghién clru va hoan toan cé thé rut lui khoi
nghién ctru khi khéng ddng y tiép tuc tham
gia. Bénh nhan dwoc thong bao vé két qua xét
nghiém gen dé gilp cho cac bac sy tw van di
truyén hodc lwa chon phac dd diéu tri phu hop.
Cac thoéng tin cac nhan sé dwgc dam bao bi
mat.

Il. KET QUA
1. Pac diém nhém nghién ctru

DPdi twong nghién clru cta chung tdi gébm
50 bénh nhan dwoc chan doan méc héi chirng
Brugada tai Bénh vién Tim thanh phé H6 Chi
Minh va Bénh vién Tim Ha Noi. Dac diém vé
tudi va gidi tinh clia nhém nghién ctru dwoc thé
hién trong Bang 1.
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Bang 1. Pac diém chung ctia nhém nghién ctru

DPic diém n %
Nam 45 90%
Giogi
NG 5 10%
Tubi trung binh 50 + 13
Khoang tudi 27 - 87

Trong 50 bénh nhan dwoc chan doan méac
hoi chirng Brugada, ty I& nam gi&i chiém 90%,
tudi trung binh 1a 50 + 13 v&i khoang tudi tw 27
dén 87.

2. Két qua xac dinh dot bién trén gen SCN1B
cua nhém nghién ctru

MK
100 (-) Br01Br02 Br03 Br04 Br05 (+)

500bp
400bp

Két qua khuéch dai gen SCN1B

Béng phan rng PCR str dung 7 cép mdi dac
hiéu twong ng cho 7 exon dé khuéch dai DNA
sau tach chiét tir mau mau cda bénh nhan.
Két qua PCR khuéch dai exon 3 va 4 cta gen
SCN1B cuia déi twong nghién clru dwoc minh

hoa & hinh 1.

MK
100 (-} Br01 Br02 Br03 Br04 Br0§ (+)

500bp
400bp

Hinh 1. Két qua dién di san pham PCR khuéch dai exon 3, 4
Trong dé: MK 100: Marker 100bp, (-): Chirng 4m, BrO1 — Br05: San phédm PCR exon 3,4 cla
céc bénh nhan Br01 dén Br05, (+): Ching duong

Trén gel dién di, marker phén tach rd rang
cho phép nhan dinh két qud; mau chirng am
khong cé vach ching té phan (rng khéng bi
nhiém DNA ngoai lai; cdc mau DNA xuét hién
mot bang duy nhét, mau sang rd véi kich thuéc
twong &ng vé&i cdp moi ddc hiéu. San pham thu
duoc dac hiéu, ré nét, dat yéu cau cho ky thuat
giai trinh tw gen. Cac exon khéac ciing cho két

qua twong tw.

Két qua giai trinh tw phat hién dét bién
trén gen SCN1B

San pham PCR tiép tuc dwoc st dung cho
ky thuat giai trinh tw bang may giai trinh tw gen
tw dong. Két qua tdng hop dot bién dwoc trinh
bay trong Bang 2. Hinh anh giai trinh tu mot s
dot bién dwoc minh hoa trong Hinh 2 va Hinh 3.

Bang 2. Cac bién déi trén gen SCN1B ctiia nhém nghién ciru

3 o .. Bién déi Dot bién . o
Ma BN Gi¢i tinh  Tuoi . ; ) Vi tri exon Dang doét bien
Nucleotide acid amin
Br15 Nam 52 c.412G>A p.Val138lle Exon 3 Di hop t&r
TCNCYH 164 (3) - 2023 13



3 o .. Bién déi Dot bién . o
Ma BN Gi¢i tinh  Tuoi ] ; ) Vi triexon Dang dot bien
Nucleotide acid amin
Br17 Nam 48 c.560G>A p.Arg187His Exon 4 Di hop t&r
Br49 Nam 60 c.555C>G p.lle185Met Exon 4 Di hop t&r

3 loai bién dbi di truyén dwoc phat hién trong
nhém nghién cru la loai thay thé 01 nucleotid
thanh nucleotid khac, ca 3 loai dét bién lam

c.412G

|

‘ACCAGCGTCGTCAAG
T § V. V K

Nguw&i binh thuwdng

thay déi acid amin hay con goi la dét bién sai
nghia (missence mutation).

c.412G>A
ACCAGCATCGTCAAG
T 8§ |I V K

Bénh nhan Br15

Hinh 2. Két qua dot bién gen SCN1B c.412G>A (p.Val138lle) tai exon 3 (Bénh nhan Br15)
T: Threonin, S: Serin, V: Vain, I: Isoleucin, K: Lysin

Tin hiéu cac dinh 1én rd rang, khoéng bj
nhiéu. Tai vi tri c.412 & ngudi binh thwong co
mot dinh duy nhat twong (ng véi nucleotide G.
O bénh nhan Br15 c6 02 dinh trung lap twong
trng voi hai nucleotide A va G chirng t6 bénh

c.555C
AAGAAGATCGCTGCC
K K I A A

nhan mang dét bién G>A tai vi tri c.412 dang
di hop tr, lam bién dbi bd ba GTC ma hoa acid
amin Valin & vi tri codon 138 thanh bd ba ATC
ma hoéa acid amin Isoleucin. Hinh &nh giai trinh
tw cia mau Br19 co két qua twong tw.

c.555C>G

l

AAGAAGATEBGCTGCC

K K M A A

Ngw&i binh thwd'ng

Bénh nhan Br49

Hinh 3. Két qua dot bién gen SCN1B ¢.555C>G (p.lle185Met) tai exon 4 (Bénh nhan Br49)
K: Lysin, I: Isoleucin, M: Methionine, A: Alanin

Tin hiéu cac dinh 1én rdé rang, khoéng bj

nhiéu. Tai vi tri ¢.555 & ngwdi binh thudng co

mot dinh duy nhét twong (ng véi nucleotide C.

O bénh nhan Br49 co 02 dinh trung 1ap twong
trng voi hai nucleotide G va C chirng té bénh
nhan mang dét bién C>G tai vi tri ¢.555 dang
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di hop ttr, 1am bién ddi bdé ba ATC ma hoéa acid
amin Isoleucin & vj tri codon 555 thanh b6 ba
ATG ma hoda acid amin Methionine.

IV. BAN LUAN
DPic diém cta nhém nghién clru

Déi twong nghién clru cha chung toi gém 50
bénh nhan dwoc chan doan xac dinh mac hoi
chirng Brugada tai Bénh vién Tim thanh phd
HO Chi Minh va Bénh vién Tim Ha Noi. Do tubi
trung binh clia nhém nghién ctru 1a 50 £ 13, dao
dong tir 27 dén 87, khong cé trwdng hop nao
dwoc xép vao nhom tré em (dudi 18 tudi) (Bang
1). Theo théng ké ctia Priori SG (2002) d& chi
ra rang Brugada thwdng biéu hién & tudi trudng
thanh, véi tudi dot tir trung binh 13 41 + 15 tudi,
hiém gap & bénh nhi.2 Ddng thdi chang t6i nhan
thay sb bénh nhan gap 9 1an sb bénh nhan ni,
13N Iwot 1a 45 (90%) va 5 (10%). Vi tat ca cac
dot bién dwoc xac dinh & nhitng bénh nhan
méac Brugada déu biéu hién mot phwong thire
lay truyén troi trén nhiém sac thé thudng nén
co hdi thira huwdng gen khiém khuyét nhw nhau
gitba nam va niv. Tuy nhién, trén lam sang, ty 1é
nam mac Brugada gép 8 dén 10 lan so véi nir,
cling twong ddng véi nghién clru cla ching toi.2
Mot sb nghién clru 1am sang da goi y rang nbéng
do testosterone (mét loai hormone gi¢i tinh) &
nam gii cao hon & ni¥ gidi cling ¢6 thé c6 mot
vai trd quan trong trong viéc chiém wu thé cta
nam gi®i.6 S& di cé sw khac biét vé do tudi trung
binh gilra nghién clru cla ching t6i va nghién
ctru cla Priori SG la do ¢& mau nghién clru clia
chuing t6i khéng 16n (n = 50). Thém nira, nhiéu
ngwoi mac Brugada khong dwoc chan doan vi
di&n bién thdm lang nén bénh thuwdng dwoc phat
hién tinh c& théng qua kham strc khde dinh ky,
va viéc nay tai nwéc ta chua dwoc phd bién gay
nén kho khan khi thu thap mau nghién ctru.
Dic diém dot bién trén gen SCN1B

Dot bién SCN1B 1an dau tién dwoc bao céo

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

trong mot nghién ctvu thuan tap véi cac gia dinh
I&n (Wallace va cs, ndm 1998) va phan Ién 1a
dot bién diém.* Vi vay, trong nghién clu nay,
chung t6i (rng dung k¥ thuat gii trinh tw gen dé
xac dinh dot bién trén gen SCN1B. Bay duoc
coi |4 tiéu chuan vang dé phat hién dot bién
diém. Uu diém cda ky thuat nay la phat hién
dwoc chinh xac cac bién ddi trén gen, nhiéu
bién ddi cung luc, cac bién dbi mdi cling nhw
cac bién déi nam rai rac trén gen. DNA tdng sb
tach chiét ddm bao ndng d6 va dd tinh sach lam
khuén cho phén trng PCR v&i bd méi duorc thiét
ké trinh tw theo cac nghién clru da st dung
thanh cong.

Trong vai ndm gan day, cac nghién ctu vé
yéu t6 nguy co va co ché gay bénh Brugada
chud yéu tap trung vao gen SCN5A. Tuy nhién,
kién thirc vé anh hwéng cla cac gen khac voi
Brugada con han ché. Trong nghién ctu nay,
chung t6i bao cao vé nhirng phat hién vé sang
loc d6t bién SCN1B, ma héa mét tiéu don vij thiét
yéu clia kénh natri & 50 bénh nhan Brugada,
¢6 3/50 bénh nhan (chiém 6%) c6 dot bién gen
SCN1B véi 3 loai dot bién khac nhau nhung
déu la dot bién diém (thay thé 1 nucleotid nay
béng 1 nucleotid khac). D4 1a thay thé nucleotid
G thanh A tai cac vi tri ¢.412 (exon 3); thay thé
nucleotid G thanh Atai vi tri ¢.560 (exon 4), thay
thé nucleotid C thanh G tai vi tri ¢.555 (exon 4).

Trong 3 loai dét bién, ching téi ghi nhan 2/3
loai dét bién da dwoc bao céo cé lien quan dén
héi chirng Brugada trong cac nghién ctru da
duwoc céng b trén ngan hang di liéu Clinvar
(c.412G>A; ¢.560G>A) va 1/3 loai dot bién 1a
chwa dwoc ghi nhan (¢.555C>G).

Bién thé SCN1B Val138lle (do thay nucleotid
G thanh A & codon 412) da dwoc bao cao
trwéc day, trong bé dir liéu Exome Aggregation
Consortium ((//exac.broadinst acad.org/)) vo&i
tan sb alen la 0,012 (1418/121366 alen) va tan
sb & Nam A 1a 0,08. Béng cac cong cu thuc
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nghiém mé phdng trén may tinh (in-silico) dw
doan bién thé nay khong co kha ndng anh
huwéng (PholyPhen2 “lanh tinh”, MutationTaster
“da hinh”).7 Chung t6i da xac dinh bién thé nay
& mot ngwdi bénh mac bénh tim khéng xac
dinh, siéu &dm tim binh thwdng, rung tdm nhi
kich phat va nhip nhanh that khéng bén viing,
khong c6 tién st gia dinh rd rang vé bénh tat.
Dwa trén tan suét cao (> 1%) dwoc quan sat
thay, chung ta cé thé phan loai bién thé nay 1a
“da hinh don gen”.

Dot bién sai nghia p.Arg187His tai codon
560 do thay thé nucleotid G thanh A da duoc
tim thay trwdc day véi tan sé alen 0,0014 trong
271.814 alen kiém soéat trong co s& di liéu
genomeAD, & nhirtng nguwdi bénh bi nglrng tim
v can va mdt bénh nhan bi ngirng tim phéi
va c6 hinh anh dién tam db kiéu Brugada cla
Mellor (2017) va Nakajima (2012). Cac bao cao
nay chua dua ra két luan rd rang vé méi lién
quan kiéu gen — kiéu hinh Brugada nén muc
dd anh hudng cta dot bién gen nay t&i gen
SCN1B con bd ngbd.

Bién thé SCN1B ¢.555C>G lam bién doi
bd ba ATC ma hda acid amin Isoleucon & vi tri
codon 555 thanh bo ba ATG ma hoéa acid amin
Methionine (xuét hién & bénh nhan Br49), day
la bién thé chwa tirng dwoc cong bd trudc day.
Dot bién gen nay xay ra tai vi tri codon 555 trén
exon 4 clia gen SCN1B. Exon la viing ma hoéa
clia gen, ma héa chubi acid amin cla protein
chc nang. Vi thé, nghién ciu st dung phan
mém Mutation Taster dé dw doan dét bién anh
hwéng t&i cau tric va cé thé anh huéng téi dac
tinh protein NavB1.

Céc nghién ctu khac trén thé gioi cho thay
rang dot bién trén gen SCN1B rét da dang, rai
rac khép gen. Dén nay, da cé hon 400 dét bién
duwoc tim thdy. M6t trong nhirtng han ché cua
nghién ctu nay la quy md nghién cu v&i c&
mau nhé (n = 50) nén viéc so sanh vé ty 1& it c6

tinh dai dién. Hon nira, ngoai gen SCN1B con
c6 hon 20 gen khac c6 lién quan dén hoi chirng
Brugada chwa khao sat dwoc, gay han ché
trong viéc phan tich kidu gen — kiéu hinh bénh
ly, nhwng nghién cu nay phan nao ciing dua
t&i cai nhin khai quat vé gen SCN1B va anh
hwdng cla nhirtng d6t bién trén gen t&i bénh
nhan mac hoi chirng Brugada.

V. KET LUAN

Ung dung ky thuat giai trinh tw gen Sanger,
nghién ctru da phat hién dwoc 3/50 bénh nhan
(6%) v&i 3 loai dot bién trén exon 3 va 4 cGa gen
SCN1B. Bay déu la nhirng dét bién di hop te,
trong do: p.Val138lle (c.412G>A), p.Arg187His
(c.560G>A), va 1 dot bién méi p.lle185Met
(c.555C>G), chwa dwoc ghi nhan trén ngéan
hang di¥ liéu Clinvar va déng thoi dwoc dw
doan c6 kha nang gay bénh khi dwoc phan tich
bang cac phdn mém danh gia.

L&i cam on

Nghién clru duoc thwe hién dwdi sy hd tror
kinh phi cta dé tai cdp Bo Y té& “Nghién cliru
phat hién dot bién gen SCN5A va SCN10A
gay hdi chirng Brugada bang ky thuat sinh hoc
phan t&”, quyét dinh sé 2723.QD-BYT ngay
28/06/2019.
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Summary
DETECTION OF MUTATIONS OF SCN1B GENE
IN PATIENTS WITH BRUGADA SYNDROME

Brugada syndrome is one of the most common causes of sudden cardiac death worldwide.
This is a congenital cardiac electrophysiological disorder, which is the result of mutations in genes
encoding ion channels protein in the cardiovascular system. Among them, mutations in SCN1B
(Sodium Voltage-Gated Channel Beta Subnit-1) gene causes a decrease in Nav31 channel protein
function. The study was carried out to identify mutations on the SCN71B gene in Brugada patients,
which based on total DNA extracted from peripheral blood of 50 patients diagnosed with Brugada
syndrome; 50 patients diagnosed with Brugada syndrome at Ho Chi Minh City Heart Hospital and
Hanoi Heart Hospital were sequenced using Sanger sequencing. The study has identified 3/50 patients
SCN1B gene mutations gene in 3 types of mutations on exon 3; exon 4 and all are point mutations
(one nucleotide substitutions), one of which has not been reported in the Clinvar database before.

Keywords: Brugada Syndrome, SCN1B, mutations.
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