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TOM TAT
Dt vin dé: Ung thur buong tring la mét trong nhiing bénh Iy phu khoa ac tinh pho bién.
Gen XRCC3 tham gia vao qua trinh tai to hop twong dong dé sira chira nhing ton thwong DNA.
Nhitng da hinh nucleotide don (SNP) va dgt bién cia gen nay co thé lién quan dén nguy co mdc cac
bénh ung thu, trong dé cé ung thir buong trimg. Muc tiéu nghién cieu: Xde dinh ti 1é da hinh
rs1799796 gen XRCC3 va mi lién quan véi nguy co ung thi buong trieng. Poi twong va phuwong
phap nghién ciru: Nghién cizu bénh-ching, xdac dinh da hinh rs1799796 gen XRCC3 ¢ 380 bénh
nhan ung thir buong tritng va 380 doi chiing cé do tuéi tuong dong, sau do phdn tich ti 1é alen va ti
Ié kieu gen va mai lién quan giiza chling vdi nguy co ung thw buong trimg. Két qud: Ti Ié cac kiéu
gen AA, AG va GG lan lirot & nhém bénh 1a 34,5%, 49,7%, 15,8% va ¢ nhom ching 1a 33,4%,
43,2%, 23,4% (p=0,024). C6 su khac bi¢r ¢ y nghia thong ké gizza hai nhom nghién czzu khi so sanh
cac kiéu gen, va phan tich mé hinh di truyén dong hop va di truyeén troi (p<0,05). Két lugn: Pa hinh
don nucleotide rs1799796 gen XRCC3 ¢6 lién quan Vi nguy co mdc ung thi buong trig ¢ phy niz

Viét Nam.
Tur khoa: Ung thu buéng tring, XRCC3, rs1799796, A17893G, da hinh don nucleotide.

ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN XRCC3 GENE POLYMORPHISM RS1799796
AND OVARIAN CANCER RISK

Le Nguyen Trong Nhan?, Nguyen Thu Thuy?!, Dang Thuy Trang?, Nguyen Quy Linh?,
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Background: Ovarian cancer is one of the most common types of gynecological

malignancies. The gene XRCC3 involves in HRR (homologous recombinational repair) for DNA

damages, which increases the risk of cancer. The gene XRCC3'’s polymorphisms and mutations may

associate with cancer risk. Objectives: To define the XRCC3 polymorphism rs1799796’s frequencies

and its association with ovarian cancer risk. Materials and methods: We performed a case-control

study, genotyping of XRCC3 polymorphism rs1799796 in 380 ovarian cancer patients and 380 age-

matched controls, then analyzed the distributions of the genotypic or allelic frequencies and their

association with ovarian cancer risk. Results: The distributions of genotype AA, AG and GG are

34.5%, 49.7%, 15.8% for the patients group and 33.4%, 43.2%, 23.4% for the control group,

respectively (p=0.024). There were statistically significant differences between the two research

groups when comparing genotypes, and analysis of homozygous and dominant genetic models

(p<0.05). Conclusion: The XRCC3 rs1799796 polymorphism was associated with risk of ovarian
cancer in Vietnamese females.

Keywords: Ovarian cancer, XRCC3 gene, rs1799796, A17893G, polymorphism.
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I. PAT VAN DPE

Trong sé céc bénh Iy &c tinh ¢ phu nit, ung thu budng tring xuat dé ca mac méi va
t vong cao trén toan thé gisi. Riéng ¢ Viét Nam, tinh téi nam 2018, wéc tinh s6 ca ung thu
mac mai va tr vong moi nam lan luotla 1500 va 856 ca [4]. Ung thu buong trixng cé nguyén
nhan chua rd rang va c6 nhidu yéu t6 nguy co. Trong dé cac yéu té di truyén da nghién ctru
chirng minh la c6 vai tro quan trong trong qua trinh hinh thanh bénh.

XRCC3 (X-ray repair cross-complementing group 3) thudc ho gen cé vai tro quan
trong trong viéc sira chira cac dut gdy soi doi DNA gay ra boi nhitng qua trinh trao ddi chat
binh thudng hodc phoi nhiém xa ion héa [5]. Protein XRCC3 tuong tac truc tiép voi RAD51
trong qué trinh stra chira thdng qua co ché tai té hop twong dong [6]. Gen quy dinh téng hop
nén protein XRCC3 nam trén NST s 14, gdm 10 exon. Trong d6 da hinh don nucleotide
(SNP) rs1799796 (IVS5-14, A17893G) nam & vi tri intron 5 ciia gen XRCC3 [7]. Pa hinh
nay caa XRCC3 c6 lién quan dén nguy co cua nhiéu bénh ung thu di dugc nhiéu nghién cau
bao cao, nhu ung thu tién liét tuyén [8], ung thu va [9] va cac ton thuong tién ung thu &
miéng [10]. Mdi lién quan giira da hinh rs1799796 gen XRCC3 va ung thu budng trimg ciing
da duoc bao cdo [11], [12]. Tuy nhién, cac két qua van con chua théng nhat va hau hét duoc
nghién ctu trén cong dong ngudi da tring.

Pé tim hiéu anh huong cia da hinh nay 1én nguy co méc ung thu budng tring trén
ngudi Viét Nam, ching t6i tién hanh nghién ciru véi muc tiéu: xac dinh ti 1¢ da hinh don
nucleotide rs1799796 cua gen XRCC3 ¢ bénh nhén ung thu budng tring va nhom nguoi
binh thuong ¢ Viét Nam, va phan tich méi lién quan gitra da hinh nay v6i nguy co mac ung
thu budng tring.

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong, thoi gian va dia diém nghién ciu:

Nhom bénh: bénh nhan mic ung thu budng trimg diéu tri tai Bénh vién Phy San
Trung Uong. Cac bénh nhan da dugc thim kham 1am sang, lam cac xét nghiém can lam
sang va giai phiu bénh dé chan doan xac dinh ung thu budng tring. Loai trir nhitng bénh
nhan mic ung thu khac va cac bénh nhan khong dong y tham gia nghién cuau.

Nhoém ching: phu nit khéng mic ung thu buong tring hodc ung thu khac dén Bénh
vién Phu San Trung Uong kham stc khoe hodc vi bénh lanh tinh, c6 do tudi twong tng véi
nhém bénh. Loai trir nhitng dbi tugng 6 tién cin mac cac bénh ung thu va cac ddi twong tir
chéi tham gia nghién ctu.

Thoi gian nghién ctu: tir thang 9/2017 dén thang 12/2019

Dja diém nghién ctu: Bénh vién phu san Trung wong, Trung tdm nghién ctu Gen-
Protein, Pai hoc Y Ha Noi.

Nghién ctru da duoc Hoi dong Pao dic truong Pai hoc Y Ha Noi chap thuan theo
chung nhan s6 107/HDDPDHYHN ngay 30/5/2017. Bénh nhan hoan toan tu nguyén tham
gia vao nghién ctru. Cac thong tin ca nhan duoc bao mat.

2.2. Phwong phap nghién ctru:

Thiét ké nghién ciru: Nghién ctiu bénh chang

C& mau: n = (z1-o/e)? p(1-p)

Dya vao mét nghién ctiu cia Auranen va cong su [11], tan sb alen G cua da hinh
don nucleotide rs1799796 ¢ bénh nhan ung thu budng trang 1a 33%, véi z = 1,96, e = 0,05,
tinh ra n = 340. Chlng tdi quyét dinh chon ¢& mau tron 1a 380

17



TAP CHi Y DUQ'C HOC CAN THO - SO 28/2020

Noi dung nghién ctu :

Céc dbi twong thudc hai nhom duoc 1y 2ml mau, chong dong bang EDTA.

DNA tong s6 duoc tach chiét tir mau mau theo kit PROMEGA (USA). D6 tinh
sach ctia mau DNA sau tach chiét caa ca 2 nhom duoc do & ti s6 A260/A280 déu nam trong
khoang 1,80 - 2,00.

Khuéch dai doan gen XRCC3 chtra da hinh don nucleotide rs1799796 bang ky
thuat PCR bang cap mdi 6 trinh ty nhu sau:

Mdi xubi: 5°’-GACACCTCTACAGAGGACG-3’

Moi nguge: 5°-TTCTCGATGGTTAGGCACAG-3’

Thanh phan phan tng PCR (thé tich 10 pl) gém: 5,0 pl GodTaq Master mix, 2,5
pmol mdi méi xudi va nguoc, 100 ng DNA va H20. Chu trinh nhiét phan ng: 94°C/5 pht,
[94°C/30 giay, 56°C/30 gidy, 72°C/30 giay] 35 chu ky, 72°C/5 phit. San pham PCR dugc
dién di kiém tra trén gel agarose 1,5% ¢ dién thé 100V trong 30 phut. Két qua dién di duoc
chup anh bing hé théng may UVP EC3 Imaging System P/N 95-0310-12

Xac dinh da hinh don nucleotide ctia gen XRCC3 bang k§ thuat enzyme cit gigi han (RFLP)

Thanh phan phan tng RFLP gom: 0,5ul enzyme Pvull, 1pl buffer NE 3.1, 7pl san pham
PCR va 1,5ul H20. Hn hop phan ung cat duoc u & 37°C trong khoang 12 gio. San pham cat
duoc dién di trén gel agarose 3% véi dién thé 80V trong 60 phiit dé phan tach cac bang DNA. Két
qua dién di dugc chup anh bang hé théng may UVP EC3 Imaging System P/N 95-0310-12

Céac xét nghiém cua ca hai nhém nghién ctru dugc thuc hién tai Trung tam nghién
cau Gen-Protein, truong Pai hoc Y Ha Noi, boi cung mot nhdém chuyén gia

Phan tich sé liéu bang phan mém SPSS 20.0. Kiém dinh X? duoc sir dung dé phan
tich sy khac biét vé kiéu gen va tan so alen cua da hinh don nucleotide rs1799796 gen
XRCC3 trong nhém bénh nhan va nhom d6i chung. Ty s6 chénh (OR) va khodng tin cay
(CI) 95% tuong ing dé uée tinh mdi lién quan giita cac kiéu gen va kha ning méc ung thu
budng tring. Céc kiém dinh c6 y nghia khi p<0,05.

I1l. KET QUA NGHIEN CUU

1. Pic diém chung ciia cac ddi twong tham gia nghién ciru
Bang 1. Pic diém chung hai nhom va dic diém can 1am sang nhém bénh

bac diem Ung thu buong triang Dboi ching P
n=380 100% n=380 100%
Nhom tuoi <39 93 24,5 102 26,8
40-59 173 45,5 170 447 0,739
<60 114 30,0 108 28,4
Tudi trung binh 49,80 49,26 0,610
Trung binh tudi co kinh 15,22 15,01 0,096
Man kinh Con kinh 166 43,7 177 46,6 0,423
Man kinh 214 56,3 214 53,4
Giai doan | 111 29,2
I 50 13,2
i 181 47,6
v 38 10,0
Giai phau UT biéu md 308 81,1
bénh UT té bao mam 47 12,4
UT dém sinh duc 25 6,6
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D6 tudi va su phan bé nhom tudi gira hai nhém bénh va nhém ching 1a twong dong
(p=0,610 va 0,739). Tudi trung binh nhém bénh 1a 49,80 va tudi trung binh nhém ddi chieng
12 49,26. O nhitng bénh nhan ung thu budng tring, nhém tudi mac bénh nhiéu nhat 1a nhém
tudi tir 40 dén 60 tudi chiém 45,5% va it nhat 1a nhom tudi <40 tudi chiém 24,5%. Trung
binh tudi c6 kinh & nhom ung thu budng trimg 1a 15,22, twong dong vai trung binh tudi co
kinh & nhém ching 12 15,01 (p=0,096). Ti I& bénh nhan mac bénh ¢4 méan kinh chiém 56,3%,
nhiéu hon so voi nhitng bénh nhan chura man kinh hodc chua cé kinh chiém 43,7% va ti I¢
nay khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira hai nhdm nghién ctu (p=0,423)

Ngoai ra ching tdi phan tich su phan bé ti 16 nhém bénh nhan dugc phan loai giai
doan theo FIGO va md bénh hoc theo WHO. Phan loai theo giai phau bénh, két qua ung thu
biéu md budng tring chiém ti & cao nhat 81,1%. Va nhdm bénh nhan dugc chan doan &
giai doan tién trién (111 va 1V-57,6%) chiém ti I& cao hon so v&i nhém bénh nhan phat hién
bénh som (I va 11-42,4%).

2. Méi lién quan giira da hinh rs1799796 va nguy co mic ung thw budng tring

Tai vi tri cia SNP rs1799796 (A17893G), trong trueong hop allele A sé tao thanh 1
trinh tw nhan biét (CAGYCTG) cua enzyme giGi han Pvull trén gen XRCC3. Khi Pvull cét
doan gen mang SNP rs1799796 s¢€ tao ra cac doan DNA ¢6 kich thudc 367 bp va 283 bp.
Trong truong hop allele G, khdng tao thanh trinh tu nhan biét ciia enzyme Pvull, doan gen
s& khdng bi cat va co kich thudc 1a 650 bp. Cac kiéu gen s& c6 san pham cat twong ing nhu
sau: Kiéu gen AA (gdm cac doan 367 bp va 283 bp), kiéu gen GG (chi c6 doan 650 bp),
kiéu gen AG (gom cac doan 650 bp, 367 bp va 283 bp).

M 1 2 3 -+ 5 6 7 8 9 10

Hinh 1. Két qua dién di san pham cét doan gen chira rs1799796 boi enzyme Pvull. M:
Marker 100 bp; San pham PCR doan gen chira SNP rs1799796 (1); Kiéu gen AA (4, 7);
Kiéu gen GG (9, 10); Kiéu gen AG (2, 3,5, 6, 8).

Két qua dién di san pham cua phan Gng cat enzyme cho thdy, & tat ca cac mau bang
thu duoc rd nét, khéng bi dut gay, co kich thudc khoang 650 bp, 367 bp va 283 bp so trén
thang DNA chuan. Tur két qua trén, chung to enzym Pvull da cat san pham PCR thanh céc
doan DNA c¢6 kich thuée dung nhu tinh toan 1y thuyét cua nghién ciu.
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BT81-AA DC51-AG BT72-GG

v v v
TGACAGCTG TGACGGCTG TGACBGCTG

Hinh 2. Hinh anh giai trinh tu dai dién kiéu gen AA; AG va GG cua rs1799796

Dé kiém tra d6 dac hiéu caa san pham khuéch dai viing gen c6 chira SNP rs1799796
va tinh chinh xé&c ctua phuong phap enzyme cét gigi han (PCR-RFLP), ching tdi tién hanh
giai trinh ty gen san pham PCR dai dién cho 3 kiéu gen AA, GG va AG. Két qua giai trinh
tu duoc so sanh véi trinh tu chuan cia gen XRCC3 trén ngan hang Gene Bank (NG_011516).
Tin hiéu giai trinh tu véi cac dinh nucleotide r6 rang. Kiéu gen AA cd mét dinh nucleotide
A duy nhét, kiéu gen AG c6 hai dinh nucleotide A va nucleotide G, kiéu gen GG ¢6 mot
dinh nucleotide G duy nhat Nhu vay, két qua giai trinh tu thu duoc 1a trung khép voi két
qua xac dinh kiéu gen bang phuong phap PCR-RFLP.
Bang 2. Ti Ié cac kiéu gen/ allele ciia SNP rs1799796 trong hai nhém nghién ciru

. Nhém UTBT Nhém chirng OR p
Kiéu gen/ allele n % n %
Kidu allele A 451 59,3 418 55,0 1.194 0,087

G 309 40,7 342 45,0 0,974-1,464
AA 131 34,5 127 33,4
Kiéu gen AG 189 49,7 164 43,2 0,024
GG 60 15,8 89 23,4

Ti 18 allele G & nhém bénh 14 0,407 va & nhom ching la 0,450. Ti 18 cac kiéu gen
AA, AG, GG lan lugt & nhém bénh la 34,5%, 49,7%, 15,8% va & nhom chang 1a 33,4%,
43,2%, 23,4%. Kiém dinh bang test X? cho thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ti Ié
phan bd cac kiéu gen giita nhom bénh va nhém ching voi p=0,024, tuy nhién khdng cé sy
khéc biét c6 y nghia thong ké phan b 2 alen A va G giita hai nhom véi p=0,087.
Bang 3. Cac md hinh di truyén ciia SNP rs1799796 giita hai nhom nghién ciu

Mb hinh di truyén Nhom UTBT | Nhéom chirng OR p
n % n %
A GG 60 31,4 890 | 412 0,654
Dong hop AA 131 | 686 | 127 | 588 | 0.434-0983 | 2041
. AG 189 | 591 | 164 | 564 1117
Di hop AA 131 | 409 | 127 | 436 | 0810-1541 | 2499
. GG 60 15.8 89 | 234 0,613 0.008
0 AA+AG | 320 | 842 | 291 | 76,6 | 0426-0882 |
s AG+GG | 249 | 655 | 253 | 666 0,954 0759
an AA 131 | 345 | 127 | 334 | 0,707-1,288 |

Khi so sanh kha ndang mac bénh cua cac kieu gen chua allele G véi cac kieu gen khac
theo cac mo hinh di truyén khac nhu: mé hinh dong hop (GG véi AA), m6 hinh di hop (AG
véi AA), m6 hinh di truyén lan (nhém GG va AG vai AA) va mo hinh di truyén troi (nhom
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AA va AG vdi GG) thay c6 su khac biét c6 y nghia thong ké & mé hinh dong hop GG Vi
AA khi p=0,041, OR=0,654 (khoang tin cay 95% [0,434-0,983]) va & mé hinh di truyén troi
so sanh kiéu gen GG véi nhom céc kiéu gen chira alen A khi p=0,008, OR=0,613 (khoang
tin cay 95% [0,426-0,882]).

3. Méi lién quan giira da hinh rs1799796 véi giai doan bénh va mé bénh hoc
Bang 4. Méi lién quan gitra da hinh rs1799796 véi giai doan bénh va mé bénh hoc

Rs1799796 AA AG GG p
n % n % n %

Mo bénh hoc
UT biéu mo 100 32,5 159 51,6 49 15,9 0.203
UT te bao mam 18 38,3 23 48,9 6 12,8 '
UT mo dém sinh duc 13 52,0 7 28,0 5 20,0
Giai doan ung thu:
Giai doan | 43 38,7 51 459 17 15,3
Giai doan Il 17 34,0 23 46,0 10 20,0 0,595
Giai doan Il 57 31,5 99 54,7 25 13,8
Giai doan IV 14 36,8 16 42,1 8 21,1

Khi so sanh su phan b kiéu gen trong cac nhém chia theo type mé bénh hoc (ung
thu biéu mé, ung thu té bao mam va ung thu té bao moé dém - sinh duc) ciing khong co su
khéc biét co y nghia thong ké (p=0,203). Va phan b kiéu gen trong cac nhém chia theo giai
doan bénh ciia FIGO ciing khong c6 sy khac biét mang ¥ nghia thong ké (p=0,595).

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, do6 tudi hay gap nhat cua ung thur budng trang la 40-59 tudi.
Nhom tudi trén 60 tuoi co ti Ié cao hon nhom tudi dudi 39 tudi. Su phan bd vé nhom tudi
nay ciing tuong déng voi két qua mot sé nghién ctu khéc tai Viét Nam [1]. Vé tinh trang
kinh nguyét ciia nhém bénh nhan tham gia nghién ciw, ti 1¢ bénh nhan ung thu budng tring
trong nhom chwra man kinh hoic chua co kinh thap hon nhém da mén kinh. Twong dong véi
cac nhan dinh vé lua tudi thudng gap cia ung thu budng trang 13 ¢ cac bénh nhan cao tudi
d3 mén kinh. M6t nghién ciru khac trén bénh nhan ung thu budng tring & Viét Nam cho
thay ti 1& bénh nhan man kinh chiém 70%, ti 1¢ bénh nhan chwa man kinh chi chiém 30%
[2]. Két qua giai phau bénh ung thu biéu md budng trimg chiém ti 1é cao nhat va nhém bénh
nhan dugc chan doan & giai doan tién trién (III va IV) cao hon nhém bénh nhan phat hién
bénh sém (1 va 1) 1a khdng khac biét so vai nhan dinh cua cac nghién ctru trude [1] [2].

Két qua phan tich mdi lién quan gitra da hinh don nucleotide rs1799796 véi nguy co
mic ung thu budng tring cho thay ti 1& alen G chiém ti I¢ thap hon alen A trong ca hai nhém
nghién cau va sy phan b ti 1¢ alen giira hai nhom nghién cau khdng c6 su khac biét, trong
khi su phan bé ba kiéu gen gitta hai nhém c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia thng ke.

Phén tich sau hon cac dit liéu dé so sanh kha niang mac bénh cua cac kiéu gen chira
alen G va cac kiéu gen con lai bang cac md hinh di truyén dong hop, di hop, di truyén troi,
di truyén lan chung t6i ciing ghi nhan c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké & mé hinh so séanh
ddng hop kiéu gen GG va AA véi p=0,041, OR=0,645 (khoang tin cay 95% [0,434-0,983]),
va & mo hinh di truyén troi kiéu gen GG va nhém mang cac kiéu gen chta alen A (AA va
AG) véi p=0,008, OR=0,613 (khoang tin cay 95% [0,426-0,882]). Nhitng két qua nay cho
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thay trong nghién ciru nay kiéu gen GG c6 kha nang giam nguy co mac ung thu budng tring
hon so véi cac kiéu gen khac 1a AA va AG

Khi tién hanh mot nghién ctu tong hop nhiéu nghién cau khéc véi ¢ mau 3125
bénh nhan ung thu budng trimg va 6265 d6i chung, Yuan va cong su (2014) da quan sat
thiy mot méi twong quan c6 ¥ nghia théng ké voi nguy co ung thu budng trimg trong md
hinh so sénh di hop (T1T2 véi T1T1: OR = 0.91, 95 % CI = 0,83-0,99, p=0,04) [9], [12].
Theo nghién ctru cua Auranen, qua phan tich 1664 ca bénh va 3966 ching, véi kiém dinh
X2 cho thay su phan bé kiéu gen giira hai nhém c6 su khac biét co y nghia théng ké
(p=0,049), cho thiy alen G c6 anh hudng yéu 1én sy bao vé dbi voi nguy co mic ung thu
budng trang. Va sau khi chon loc md bénh hoc chi phén tich d6i voi ung thu biéu md budng
trang thé thanh dich thi ¢6 anh huong Ién hon (p=0,027). Cu thé trong phan tich ung thu
budng trirng thé thanh dich khi so sanh di hop AG véi AA thi OR=0,79 (95%CI1=0,66-0,94),
va so sanh dong hop GG vai AA thi OR = 0,95 (95%CI=0,72-1,2) [8], [11]. Nhu vay, da
hinh A17893G theo cac nghién ctiu trén ¢ vai trd 1am giam nguy co ung thu budng tring
cho nguoi mang SNP. Bao céo cua Nguyén Thi Hai Phuong nam 2018 nghién ciru & nguoi
Viét Nam véi ¢ mau nho hon 102 bénh nhan ung thu budng trimg va 102 d6i ching lai cho
két luan da hinh nay khong c6 mdi lién quan voi nguy co mac bénh [3].

Két qua phan tich cho thay khdng c6 méi lién quan giira cac kiéu gen cua da hinh
nay véi cac yéu té 1am sang cua ung thu budng trimg nhu giai doan bénh theo FIGO hay
két qua giai phau mé bénh hoc (p>0,05).

V. KET LUAN

Két qua nghién cau cua ching tdi cho thiy c6 mdi lién quan gitta da hinh don
nucleotide rs1799796 gen XRCC3 va nguy co mdc ung thu budng tring ¢ nguoi Viét Nam.
Pa hinh rs1799796 gen XRCC3 déng vai tro 1a yéu td bao vé, giam nguy co méc ung thu
budng tring.
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