TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

XAC DINH DOT BIEN GEN TP53 TRONG MO UNG THU DA
BANG PHUONG PHAP GIAI TRINH TU GEN
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Trirong BPai hoc Y Ha Noi

Bénh ung thw da ngay cang cé xu huéng gia tang, trong hang loat céc tac nhan gay bién déi lam réi loan

phén bao, ting sinh khéng giéi han va réi loan biét héa té bao thi co thé ciing cé nhitng co ché bao vé chdéng

lai sw réi loan dé. Mot trong céc yéu té dé chinh la protein p53 do gen TP53 ma héa. Khi gen nay bj dét bién,

lam mét chirc ndng céac té bao ung thur dé dang xuét hién va phat trién. Nghién ctru doét bién gen TP53 trong

mé ung thu da sé gép phén tim hiéu co ché gay ung thw va gilp cac nha Iam sang tim ra duoc phuong phap

diéu tri ddc biét Ia liéu phap xa tri. Bdng phuwong phap gidi trinh tw gen 63 bénh nhan ung thw da ching téi

da xéc dinh duoc dét bién & cac doan exon chiém ty 1é 27,0%, bién déi & céc doan intron chiém ty 1é 95,2%.

C6 52 vj tri bién déi trén gen TP53 trong dé c6 10 dot bién & cac doan exon va 42 bién déi & cac doan intron.

Twr khéa: Ung thw da, dot bién gen, giai trinh tw, TP53

I. DAT VAN BE

Bénh ung thw ngay cang cé xu huéng gia
tang trong nhirng thap nién gan day. Theo wéc
tinh chia T6 chirc Y té thé gidi, hang ndm trén
toan cau co khoang trén 17 trieu nguwdi mac
bénh ung thw va khoang trén 9 triéu ngudi chét
do can bénh nay.' O nwéc ta, theo ghi nhan so
bd & Ha Néi, thanh phé Hb Chi Minh va mét sé
tinh thanh khac, wéc tinh méi nam c6 khoang
150.000 trwdrng hop mac maéi va khoang 75.000
ngwdi chét vi ung thw. Tuy nhién, nhiéu cin bénh
ung thw van cé thé chiva tri dworc néu dwoc phat
hién sém va diéu tri kip thoi. Ngwdi méac bénh
ung thw co thé kéo dai thdi gian sdng, nang cao
chat lwong cudc séng néu co dwoc phwong
phap diéu tri phu hop va tan gbc.2

Chinh vi thé, viéc nghién ciru tim hiéu co
ché bénh sinh ung thw, ciing nhw co ché tc
ché t& bao ung thw phat trién dé tir d6 tim ra
phwong phap diéu tri can thiép 1a méi quan tam
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hang dau cta cac nha Y - Sinh hoc hién nay.
Trong khuynh hwéng nghién ctvu vé& co ché
bénh sinh ung thw noi chung va ung thw da noi
riéng, cac nha khoa hoc di theo hwéng tiép can
chinh 1a nghién ctvu vé di truyén phan t& nham
tim ra cac gen gay ung thw hay cac tén thwong
cla hé di truyén té bao do cac tac nhan tai chd
hay cac tac nhan bén ngoai.

Trong hang loat cac tac nhan gay bién dbi
lam rdi loan phan bao, tang sinh khéng gi¢i han
va rbi loan biét héa té bao thi co thé cling ¢
nhitng co ché béo vé chdng lai sw réi loan do.
Mbt trong cac yéu té do chinh |a protein p53 do
gen TP53 méa héa co hoat tinh chéng sy tang
sinh t& bao, slra chiva cac DNA tén thwong,
ng&n can sy dot bién té bao chéng bién chuyén
4c tinh va trong mét sb trwéng hop gay chét té
bao theo chuwong trinh. Khi cé cac dot bién xay
ra c6 thé lam mét chirc néng clia gen TP53 lam
cac té bao ung thw dé dang xuét hién va phat
trién. Nghién ciru d6t bién gen TP53 trong md
ung thw da sé& gép phan tim hiéu co ché gay
ung thw va giup cac nha I1am sang tim ra dwoc
phwong phap diéu tri bb tro thich hop.
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Il. POl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Déi twong nghién cu 14 63 bénh nhan da
dwoc chan doan xac dinh la ung thw da bang
mo bénh hoc tai Bénh vién Da liéu Trung wong.

Tiéu chuén Iwa chon bénh nhan

- Bénh nhan dwoc chin doan xac dinh 1a
ung thw da céc thé té bao day, té bao vay va té
bao hac t6 bang xét nghiém mé bénh hoc.

- C6 day du cac khéi nén chira bénh pham du
dé 1am xét nghiém gii trinh tw gen va xét nghiém
hoa moé mién dich, c6 day da hé so lwu triv.

Tiéu chudan loai trir

- Bénh nhan bj ung thw khac & da hoac ung
thw tr cac co quan khac di can dén da.

- C4c ung thw da tai phat, da duoc diéu tri
hoa chét va tia xa tién phau.

- Nhitng bénh nhan méc 2 ung thw tré 1én,
nhirng bénh nhan khéng cé day da hd so bénh
an lwu trie.

2. Phwong phap

Nghién clru mé tad cat ngang, khéng dbi
chirng.

- C& méu duoc lay theo phwong phép c&
mau thuan tién

- Nghién ctru ctia chuiing t6i, n = 63 mau ung
thw da gdbm 03 thé chinh: 21 méu ung thu té
bao day, 21 mau ung thw t& bao vay va 21 mau
ung thw té bao hac té

Cac ky thuat dung xac dinh dot bién cda gen
TP53 & m6 ung thw da:

- Ky thuat tach chiét DNA téng sb.

- Ky thuat PCR.

Céc phan (rng PCR khuéch dai doan gen
TP53 duoc st dung cdp mbi va Taq polymerase
cta hang Sigma Aldrich (M) san xuét.

Mbi mau déu duwoc giai trinh tw & cac exon
2-4,5-6,7-9lacac exon thwong xay ra dot
bién trong ung thw da v&i cac cép mbi:®

Bang 1. Trinh tw cac cap moi khuéch dai cac exon

Moi Trinh tw 5’ - 3’

San pham (bp)

F -TCCTGGATCCCCACTTTTCC

Exon2-4 611
R -TCCTGGATCCCCACTTTTCC
F - CACTTTCAACTCTGTCTCCTTCC
Exon5-6 378
R - CCCCCCCTACTGCTCACCCGG
F-TCTTCGGCCTGTGTTATCTCC
Exon7-9 755

R - CAGGTCCCAAGACTTAGTACC

Ky thuat giai trinh tw gen

Xéac dinh trinh ty gen TP53 dwoc thye hién
trén may ABlI PRISM 3130 Genetic Analyzer.
Céc théng sb va chat lvgng dinh duoc thu
thap, kiém dinh bdng cac phan mém ABI
Data Collection v2.0 va Sequencing Analysis
Sotwave v5.3. Trinh tw cac doan gen TP53 cla
mau ung thw da ngwdi Viét Nam dwoc so sanh

v6i trinh tw tham chiéu cong b trén GenBank
thdng qua st dung phan mém phan tich BioEdit
dé xac dinh cac dét bién.
3. bao dirc nghién ctru

Day la nghién clru mé ta c&t ngang moi théng
tin cla ca nhan dwoc ma hoa va gilr bdo mat an
toan. Thu thap sé liéu duwoc tién hanh mot cach
trung thwe, chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.
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. KET QUA
1. Pac diém chung ctia nhém déi twong nghién ctru

Nghién ctru dwoc thwe hién trén 63 bénh nhan ung thw da, gdm 3 nhém ung thw da chinh: ung
thu t& bao day 21 bénh nhan, ung thu t& bao vay 21 bénh nhan va ung thw té bao hac t6 21 bénh
nhan (bang 2)

Bang 2. Phan bé ty 1é ung thw da theo tudi

. UT TB day UT TB vay UT TB hac té Ty lé UT da
Loai UT da
(n=21) (n=21) (n=21) (n=63)
2. % Ty lé B Ty lé B Ty lé B Ty lé
Nhom tuoi So lwong i S0 lwong v So lwong i So lwong v
% % % %
<40 1 4,8 0 0 2 9,5 3 4,8
40 -49 3 14,3 1 4.8 5 23,8 9 19,0
50 - 59 7 33,3 7 33,3 7 33,3 21 33,3
60 - 69 1 4,8 6 28,6 3 14,3 10 15,9
270 9 42,9 7 33,3 4 19,0 20 31,7
Téng 21 100 21 100 21 100 63 100
Vé ty l&é nhém tudi trong ung thw da, hai va té bao héac td, ty 1& ctia cac nhom tudi nay 1an
nhom tudi 50 - 59 va trén 70 tudi chiém ty 16 lwotla 33,3% va 31,7%; con nhom tudi dwdi 40
cao & ca 3 loai ung thw té bao day, té bao vay chiém ty 1& thAp nhat 4,8% (bang 2).
Bang 3. Phan bé ty Ié ung thw da theo gi&i
UT TB da UT TB va .z Ty lé UT da
Loai UT da y Y uTTBhicté(n=21) Y °
(n=21) (n=21) (n=63)
Gidi Sé lwon Tvie Sé lwon Tvie Sé lwon Tvie Sé lwon Tvie
ong % ong % ong % ong %
Nam 1 52,4 13 61,9 9 42,9 33 52,4
N 10 47,6 8 38,1 12 57,1 30 47,6
Téng 21 100 21 100 21 100 63 100
Vé ty I& gidi tinh trong nghién ctru thu duoc |é gi¢i nam/nir 1a 1,1 (bang 3).

ty 1&é nam, ni¥ gan twong dwong dwong nhau, ty
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2. Dac diém cac dot bién gen TP53 dwoc xac dinh trong nghién ctru

Ty Ié bién dbi cac doan gen TP53 & tirng loai ung thw da

Bang 4. Ty lé bién db6i gen TP53 clia cac thé ung thw da

L UT TB day UT TB vay UT TB héc t6 Téng s6
Loai bién doi gen (n=21) (n=21) (n=21) (n = 63)
TP53 - - - -
SO0 lwong Ty 1é % S6 lwong Ty 1€ % So lwong Ty 1é % S6 lwong Ty 1é %
C6 bién dbdi gen TP53 21 100 21 100 21 100 63 100
Exon 14 66,7 3 14,3 0 0 17 27,0
Intron 18 85,7 21 100 21 100 60 95,2
Ca exon va intron 11 52,4 3 14,3 0 0 14 22,2

Bang 4 cho thay 100% cac mau ung thw da
c6 bién dbi gen TP53 trong do ty 1& dot bién &
cac doan exon trong ung thw da chiém 27,0 %
trong tong s6 63 b&nh nhan nghién ctu, trong
do loai ung thu té bao day la cao nhat chiém
66,7%, ung thw té bao vay la 14,3%, khong

Céc vj tri dot bién trén cac exon gen TP53

phat hién thdy dot bién exon trong loai ung
thw té bao hac t6. Bién ddi trong cac doan
intron clia ung thw da c6 ty 1& kha cao chiém
95,2% trong tbng sbé ung thw da néi chung.
Bién déi phdi hop cac doan exon va intron
chiém ty 1€ 22,2%.

Bang 5. Cac loai dot bién gen TP53 trén cac doan exon
& cac mau ung thw da (n = 63)

Vi tri bién dbi Vi tri bién dbi 2. Vi tri bién dbi
Poan exon N N Codon thay doi . )
trén gen trén cDNA acid amin
g.12112G>T c187G>T GCT > TCT p.AB3S(*)
g.12139C > A c.215C > A CCC > CAC p.P72H
Exon 3 g.12143T > A c.218T>A GTG > GAG p.V73E(¥)
g.12145G>T c.220G>T GCC > TCC p.A74S(*)
g.12239G > A c.314G > A GGC > GAC p.G105D(*)
g.13150C >T c471C>T GTC > GTT p.V157V
Exon 4
g.13151C>T c472C>T CGC > TGC p.R158C
g.14049C >T c.722C>T TCC > TTC p.S241F
Exon 6 g.14060G >T c.733G>T GGC > TGC p.G245C
g.14062C > A c.735C > A GGC > GGA p.G245G
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Khi phéan tich gen TP53 cac doan tlr exon
2 dén exon 9 & cac mau ung thw da, phat hién
dwoc 10 dét bién, cac dot bién nay déu nam
& exon 3, exon 4 va exon 6, khong phat hién
dwoc cac dot bién & exon 2, exon 5, exon 7
va exon 8. C6 hai dot bién dong thoi xay ra tai
exon 6 1a dot bién ¢.733G>T va c.735C>A, dot
bién nay xay ra tai 1 codon, GGC méa hoéa cho
acid amin Glycine (G) bi bién ddi thanh TGA 1a
ma két thic (X).

C6 2 dot bién khong gay thay ddi acid amin:
1 xay ra & exon 4, vi tri bién dbi trén bd gen
la g.13150C>T, vi tri twong rng trén cDNA la

Céc vij tri dot bién trén céac intron gen TP53

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

c.471C>T, ma qui dinh 1a GTC bj bién déi thanh
GTT, nhwng acid amin khoéng thay dbi do ca hai
bd ba nay déu ma hoa cho acid amin valine,
mot loai bién dbi niva 1a & exon 6, vj tri bién
ddi trén bo gen 1a g.14062C>A, vi tri twong (rng
trén cDNA1a ¢.735C>A, c6 su thay thé Adenine
thanh Cytosine, méa quy dinh la GGC nay bj doi
thanh GGA nhuwng acid amin khong thay d6i
van qui dinh Glycine. Trong 10 dét bién & vung
exon nay cé 6 dot bién da dwoc cac tac gia
khac cong bd, con 4 dot bién chwa thay tac gia
nao coéng bd dwoc danh dau (*) déu la cac dot
bién trén exon 3 (bang 5).

Bang 6. Cac loai bién déi gen TP53 trén cac doan intron
& cac mau ung thw da (n = 63)

Poan intron Vi tri bién déi trén gen
Ve g.11827C>G, g.11849G>A, g.11903T>A,
® bién déi) g.11818-11819insC, g.11827-11828insC,
g.11874-11875insC
IVS5
. a2 .13451G>C
(1 bién ddi) 9
g.14129C>A, g.14181C>T, g.14133C>A, g.14170T>G,
g9.14177G>T, g.14187T>G, g.14183T>C, g.14185T>C,
g.14189T>C, g.14201T>G, g.14203G>T, g.14236T>C,
g.14237T>C, g.14238C>T, g.14239C>T, g.14242T>C,
IVS6 g.14243T>C, g.14245-14246insG, g.14247-14248insG,

(35 bién dbi)

0.14251-14252insG, g.14274T>C, 9.14276T>C,

g.14280C>T, 9.14319A>C, g.14320C>A, g.14321A>C, g.14322C>A,
g.14322C>T, 9.14323T>A, g.14324T>C,
9.14325C>A, g.14325A>T, g.14326C>A, g.14328T>C,

g.14329A>T

Phan tich trinh tw cac nucleotid trén cac
doan intron, phat hién dwoc tbng sé cé 42 bién
ddi trén vung intron cla cac mau ung thw da,
trong do6 chi phat hién bién dbi & doan IVS1,
IVS5, IVS6, khong thdy cac bién dbi trén cac

doan IVS2, IVS3, IVS4, IVS7 va IVS8. O doan
IVS1, c6 6 bién dbi, doan IVS5 chi co 1 bién dbi,
doan IVS6 xay ra nhiéu bién dbi nhat, tbng cong
doan nay xay ra 35 bién déi. Cac bién déi hau
hét la thay thé va chén thém nucleotid (bang 6).

TCNCYH 156 (8) - 2022



TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC

Mot sé hinh anh bién déi gen TP53 qua phén tich gen bdng phuong phép xac dinh trinh tw gen

C--\CCCCG.-\CCCC.-\:\CCC

M\MM\ M

C A C

CCCACCCC.\ACCC

M/\ /W\A N\/\/\/\ WM

A. Wild type; B. Bién dbi g.11827G>C

Hinh 1. Bién d6i g.11827G>C & IVS1

450 460 470
L6 AG G C T GC TCCCCCC|IG TGGCCCC TG CACCAGTCAGTC

450
A G G cC T

Ho o oy

p.P72H (CCC: Proline - CAC: Histidine )
A. Wild type; B. dot bién g.12139C>A

Hinh 2. D6t bién g.12319C>A (c.215C>A) & exon 3

IV. BAN LUAN

Ciing nhw mot sé bénh ung thw khac, ung
thw da cé lién quan dén mot sb cac déc trung
ca nhan nhu tudi, gi¢i, ching toc, noi sinh
sbng... clia bénh nhan. Cac nghién cru & trong
nwéc va ngoai nwéc déu cho thy nguy co ung
thw da déu lien quan dén tudi tac, nguoi Ion
tudi thwong cé nguy co dé& mac ung thw da
hon ngudi tré tudi va cé khoang trén 90% bénh
nhan ung thw da xuét hién & Iwa tudi 50 va cao
hon nira. ® Nghién clru clia chung t6i do tudi
hay méc ung thw da nhét ciing tlr 40 tudi tré

I&n, trong do cao nhét & Itra tudi 50 - 59 va trén
70 tudi cb 1y 16 twong Gng 13 33,3% va 31,7%,
& Itva tudi dwdi 40 ty 1é ung thw da la th&p nhét
4,8%. Két qua nay ciing phu hop véi mot sb
nghién ctu khac & mét sé nudc trén thé gidi. ¢
Diéu nay cho thay tudi déng vai trd quan trong
trong viéc hinh thanh va phat trién ung thw da.
Céc nghién clru déu cho thdy ung thu da ndi
chung va déc biét 1a ung thw té bao day thuong
c6 lien quan dén tiép xuc véi anh sang mat troi
kéo dai va thuwong xuyén, gidng cac yéu té phoi
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nhiém khac, tiép xuc v&i anh sang mat troi phu
thudc vao 2 yéu tb, doé 1a cwdng do tiép xuc va
thoi gian tiép xuc. Cac nghién cléu vé ung thw
da & chau Au, My va chau Uc déu cho thay ty
|é ung thw & nam gi¢i cao hon so véi nir gidi*
7. Trong khi d6, cac nghién ctru & chau A déu
cho thdy c6 sw chénh léch khéng nhiéu gitra
nam va nir.* & Nghién ctru cla chung toi, ty &
bénh & nam va ni¥ la gan twong dwong nhau,
ty & gi¢i nam/ni¥ trong sb bénh nhan ung thw
da la 1,1. Sy khéac biét vé ty 1& gidi tinh nam/
ni trong ung thw da cé thé do sw khac nhau vé
mau da ciing nhw 16i séng, khi hau va thai gian
lam viéc ngoai troi.

Trong cac doan gen TP53 da phan tich &
cac mau ung thw da, ty 1& cac mau ung thw da
c6 dot bién gen TP53 Ia 100%, trong d6 & céac
doan exon ty 1& dot bién & 27,0%, chu yéu la
cac dot bién xay ra & exon 3, exon 4 va exon
6. Cac doan exon 2, exon 5 va exon 7 dén 9
khong phat hién thdy dot bién. Bién dbi & cac
doan intron xay ra & hau hét cac mau ung thw
da chiém 95,2%, cac doan c6 nhiéu mau bién
ddi chu yéu la IVS1, IVS5 va IVS6. Cac doan
IVS2, IVS3, IVS4 va IVS7, IVS8 khong thdy c6
bién dbi. Bién ddi phdi hop cac doan exon va
intron clia gen TP53 chiém ty 18 22,2%.

Cac bién dbi trong ung thw da phat hién thay
c6 ca & vung intron (IVS) la vung khéng ma héa
va vung exon la ving ma héa chi phéi tdng hop
phan t&r protein. Ddng thoi gap rat nhidu loai
bién dbi nucleotid trén cac doan gen TP53 khac
nhau, téng sé loai bién ddi chung t6i gép 1a 52
loai. Trong d6, vi tri bién ddi nucleotid xuét hién
trén cac doan exon la 10 loai, & vung intron co
dén 42 loai. V&i bién ddi trén gen TP53, ngudi
ta chia 2 loai la:

Bién déi & cdc doan intron

Cac bién dbi trén vung intron 1a cac bién
ddi da hinh di truyén, cac bién dbéi nay khong
lam thay d6i cAu truc va chirc ndng cla phan

t& protein. Két qua & bang 3 cho thay, cac bién
ddi trén vung IVS1 cé 6 bién dbi, trong dé chi
yéu l1a bién dbi thay thé va chén thém nuleotid.
Cac bién ddi nucleoid & vung intron hau hét
khéong &nh hwéng gi dén bidu hién gen, nhat
la cac thay thé, ddo vi tri cGia nucleotide khong
gay ra hau qua gi, loai bién ddi nay lai 1a bién
dbi nhidu nhat. Tuy nhién vé&i cac dot bién chén
nucleotide hodc mét nucleotide thi ddi khi co
thé anh huwédng dén exon tiép theo cla intron
nay. Viéc cd mot vung cla exon 2 trinh tw
nucleotid khong thé so sanh dwoc véi trinh tu
gen gbc can dwoc nghién ciru tiép vi khi tham
khao cac nghién clru cla cac tac gia khac thi
ho cling chi dwa ra nhan xét la c6 nhiéu bién
ddi & vung intron chir khéng binh luan, liéu c6
loai ndo trong sb nay c6 thé gay anh hwéng dén
exon tiép theo. Céc tac gia cling chi yéu phan
tich cac bién ddi nucleotid & cac ving exon.

o} vung IVS2, IVS3, IVS4 khéng phat hién
thay c6 bién dbi trinh tw nucleotid & tat ca cac
mau ung thw da.

Vung IVS5, chi phat hién duwoc 1 bién ddi
nucleotid vi tri g.13451 thay thé nucleotid
Guanine thanh Cytosine (g.13451G>C). Bién
ddi nay ciing chi quan sat thay & 1 mau ung thw
té bao day, con ung thu té bao vay va ung thw
té bao hac té déu khong phat hién dwoc.

Céc bién dbi xay ra & IVS6 gap v&i tAn suét
cao, trong dé ung thw té bao day cling chiém
chi yéu céac bién dbi & IVS6, tiép d6 1a ung thw
té bao vay va cudi cung la ung thw té bao hac
t6. Mac du sé lwong céac bién ddi IVS6 & ung
thw té bao hac té it, nhwng la toan bd mau xay
ra cung mot bién dbi. Nhirng bién ddi thay thé
va chén thém nucleotid xay ra & IVS la vung
khéng ma hoa vi vay vé ly thuyét sé khong lam
bién ddi cac acid amin ctia phan t& protein.

Céc vungintron IVS7, IVS8 cling khéng phat
hién thay cé bién dbi trinh tw nucleotid & tat ca
cac mau ung thw da. Céac bién dbi phan Ién la
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thay thé nucleotid nay béng nucleotid khac, hién
twong nay xay ra & hau hét cac doan gen duoc
phan tich va tim thay bién ddi. Vi loai bién dbi
chén nucleotid thi ca 6 loai ma chung téi gap
déu & cac vung intron, 3 loai gdp & IVS1, 3 loai
con lai gép & IVS6. Két qua nay ciing twong tw
két qua clia cac tac gia khac.8°

Bién déi & cdc doan exon

Khi gidi trinh tw gen TP53 cac doan tlr exon
2 dén exon 9 & cac mau md bénh nhan ung
da, day la vung thwéong xay ra dot bién cda gen
TP53.7 Két qua chung téi phat hién 10 vi tri bién
ddi nucleotid nam rai rac trén cac doan exon.
Cac bién ddi 1a cac dot bién diém xay ra & exon
3, exon 4 va exon 6, khong thay cac bién dbi &
exon 2, exon 5 va exon 7 dén exon 9.

Trong céac bién dbi & exon, khi so sanh v&i
genebank, & 10 loai bién ddi phat hién dworc,
chung t6i thdy c6 8 bién ddi nucleotid co sw
thay déi acid amin trong phan tt protein, day
chinh Ia cac dot bién cla gen TP53. C6 2 loai
bién ddi thay thé nucleotid tai vi tri g.13150C>T
& exon 4 va g14062C>A, ca 2 bién déi nay déu
khong gay ra sw thay ddi acid amin cGa phan
ter protein.

O doan exon 3, c6 5 vij tri dot bién, tat ca
cac dot bién nay déu la dét bién thay thé cac
nucleotid, sy thay thé nay déu lam thay dbi
acid amin trén phan t& protein. O vi tri g.12072
cla gen TP53 Adenine dwoc thay thé bang
Guanine (g.12112A>G) dan dén acid amin
& vi tri 63 bién dbi tlr Alanin thanh Serine
(p.A63S). Twong tw nhw vay & vi tri g.12139
bién dbéi Cytosine dwoc thay thé bang Adenine
(g12139C>A), lam cho acid amin & vij tri 72 bj
bién ddi tr Proline hodc Histamine (p.P72H).
Vi tri g12143T>A trén gen TP53 bi thay thé
Thymine bang Adenine lam phan t& protein bi
dot bién & acid amin 73 chuyén Valine thanh
Glutamate (p.V73E). Vi tri g.12145 cua gen
Guanine thay thé bang Thymine (g12145G>T),

sy thay thé nay lam thay ddi acid amin & vi
tri 74 Alanine thanh Serine (p.A74S). Tai vi
tri 912239, thay thé nucleotid Guanine bang
Adenine (g.12239G>A), lam bién dbi acid amin
& vi tri 105 Glycine thanh Apartate (p.G105D).

Trong doan exon 4, xay ra 2 vj tri dot bién,
trong d6 chi 1 vi tri dot bién lam thay déi acid
amin do la vi tri g.13151 Cytosine bj thay thé
bang Thymine, lam cho phan t&r protein & vi
tri 158 bj bién ddi acid amin ttr Arginin thanh
Cysteine (p.A158C). Vi tri g.13150 ciing bi thay
thé nucleotid Cytosine thanh Thymine lam thay
ddi bd ba GTC thanh GTT, nhwng khéng lam
thay déi acid amin vi ca hai bd ba nay dédu ma
hda cho Valine.

Doan exon 6 clia gen TP53, c6 3 vij tri dot
bién, la vi tri g.14049 duoc thay thé ncleotid
Cytosine bdng Thymine, lam cho acid amin bién
ddi Senine thanh phenylalanine (p.S241F), con
vi tri g.14060 nucleotid Guanine dwoc thay thé
bang Thymine lam bién déi acid amin & vi tri
245 thay thé acid amin Glycine thanh Cysteine
(p.G245C). Tai vi tri g.14062, Cytosine dwoc
thay thé bang Adenine, bd ba ma hoa GGC
chuyén thanh GGA, nhuwng khéng lam thay dbi
acid amin clia phan tt protein vi ca hai b6 ba nay
déu ma hoéa cho acid amin Glycine (p.G245G).
Ciing tai exon nay, c6 mau déng thoi xay ra
hai dét bién & vi tri g.14060 va g.14062 cla
gen dan dén thay déi trén cDNA 13 ¢.733G>T
va c.735C>A, dot bién nay xay ra tai 1 codon,
GGC ma hoéa cho acid amin Glycine (G) bi bién
ddi thanh TGA la ma két thac (X). Trwdng hop
nay, sw bién ddi trong phan t& protein la nhiéu
vi gen s& ngan lai, két thic ngay khi xuét hién
dot bién.

Trong 10 d6t bién ctia gen TP53 ma chung
tdi phat hién thdy & bénh nhan ung thw da,
c6 6 dot bién da dwoc mot sb tac gia khac dé
cap la p. P72H, p.V157V, p.R158C, p.S241F,
p.G245C, p.G245G, 4 dét bién con lai chi thdy
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& trong nghién clru cla ching toi la p.A63S,
p.V73E, p.A74S, p.G105D. Trong 2 doét bién
thay thé nucleotid ma khong gay bién ddi
acid amin cta phan tl protein, mét dot bién
& exon 4 (c.471C>T: biéu hién trén protein la
p.V157V) va mét & exon 6 ¢.735C>A (& protein
la p.G245G) thi dot bién & exon 4 da duwoc dé
cap trong bang danh muc vé doét bién & bénh
nhan ung thw,'® dot bién & exon 6 1a c.735C>A
(biéu hién trén protein la p.G245G) cling da
dwoc Guiseppina Giglia Mari va Alanin Sarasin
(2003) dé cap trong nghién clru & cac bénh
nhan bj ung thw da."

Céac dot bién p.A63S, p.V73E, p.A74S va
p.G105D tuy chwa duwoc cac tac gid khac dé
cap nhung khi cac dot bién co gay thay dbi
acid amin trong phan t&r protein thi déu c6 anh
hwéng dén kiéu hinh phan t& protein ctia ca thé
mang dot bién dé.

V. KET LUAN

Ty lé bién dbi gen TP53 & 63 mau md ung
thw da:

100% cac mau déu cé bién dbi gen TP53,
dot bién & cac doan exon chiém ty 1& 27,0%,
bién d6i & cac doan intron chiém ty 1& 95,2%.

Xac dinh dwoc 52 vi tri bién dbi trén gen
TP53 trong d6 c6 10 dot bién & cac doan exon
va 42 bién dbi & cac doan intron. C6 4 dét bién
mai trén gen TP53 chwa thay cong bd trong
cac nghién clru & cac bénh nhan wng thw da
trén thé gidi la: c.187G>T (p.A63S), c.218T>A
(p.V73E), c.220G>T (p.A74S), c.314G>A
(p.G105D).
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Summary
MUTATION TP53 GENE IDENTIFICATION IN DIFFERENT FORMATS
OF SKIN CANCER USING GENE SEQUENCING

Skin cancers are increasingly on the rise with a series of change agents disrupting cell division
inducing unlimited proliferation and cell differentiation disorders; however, the body has mechanisms
to protect against skin cancer. One of the main factors is P53 protein encoded by the TP53 gene.
When this gene is mutated, there is loss of function triggering tumor cells development . Research of
TP53 gene mutations in skin cancer tissue will contribute to understanding the mechanism causing
cancer and support clinicians to plan for treatments especially radiotherapy. By gene sequencing of
skin cancer of 63 patients initially, we identified mutation in gene TP53 in different forms ; mutation
in the exons held 27%, transformation in the intron segments accounted for 95.2%. We identified
52 transformation positions in gene TP53, of which 10 mutations were found in the exons and 42
changes in the intron segments.

Keywords: Skin cancer, gene mutation, sequencing, TP53.
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