TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
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U than kinh dém (UTKB) la khéi u ndo nguyén phét hinh thanh do sw phét trién bét thuong tir té bao than kinh

dém chura biét héa hodc biét hoa thap trong ndo. Nhiéu nghién ctru cho thay sw diéu hoa tdng curong biéu hién

miR-20a c6 lién quan dén giai doan tién trién bénh, kha nang séng sot kém va tir vong cao ctia bénh u thdn kinh

dém. Nghién ctru nay nham danh gia mirc d6 bidu hién miR-20a trong méu ngoai vi ctia bénh nhén u than kinh

dém sau phdu thuét. Mirc dé biéu hién cia miR-20a duoc xac dinh trén mau huyét tvong cdia 62 bénh nhan u than

kinh dém sau phau thuét loai bé khéi u va déi chirng bang ky thuat RT-PCR. Két qua cho thay, mirc do biéu hién
miR-20a & nhém u thén kinh dém (0,264 + 0,342) thép hon cé y nghia théng ké so véinhém chimng (0,659 £ 0,841),

VGi p < 0,001. Piéu nay goi y méi lién quan gitia sw gidm murc dé biu hién miR-20a véi bénh u than kinh dém.

Tir khéa: U than kinh dém, miR-20a, mirc d6 biéu hién

I. DAT VAN DE

U than kinh dém (UTKD) la khdi u nguyén
phéat phd bién nhat cia ndo va tiy séng. Theo
phan loai ctia T chirc Y té Thé gidi (WHO)
ndm 2007, cac nhom u than kinh dém chinh
bao gdm u té bao hinh sao (WHO d6 II), u té
bao it nhanh (WHO d6 Il1), u nguyén bao than
kinh dém (WHO d6 V). Dang u than kinh dém
dd cao phd bién va ac tinh nhét 1a u nguyén
bao than kinh dém (Glioblastoma — UNBTKD),
tién than ctia chdng chi yéu tr dong sao bao
dém (Astrocytoma) va té bao than kinh dém it
nhanh (Oligodendroglioma)."” Do dac tinh xam
l&4n, sy da dang ca vé& ngudn gbc té bao, bién
ddi phan tlr va dap ng v&i méi trudng vi mo
ngay ca trong cung moét khdi u, day duoc coi
la loai u ndo &c tinh nhét va tién lwong xau.
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Bénh tién trién rat nhanh, bénh nhan UNBTKD
c6 thdi gian séng trung binh chi 15 thang ngay
ca khi dwoc diéu trj tich cwec bang phau thuat
cat bé t6i da va héa xa tri bd tro, ty 1& bénh
nhan cé thdi gian sdng trén 5 nam it hon 5%.2
Chan doan xac dinh u than kinh dém hién nay
cht yéu nhe& vao gidi phau mé bénh hoc sau khi
da can thiép ldy mau bénh pham. Bé&i vay, viéc
tim ra mot dau an sinh hoc dé chan doan sém
va khéng xam 14n 1a mot van dé rat can thiét va
dwoc quan tdm nghién ciru.

MicroRNA (miRNA) la cac phan tir RNA
khéong méa hoa, chudi don, dai khoang 22
nucleotide, diéu hoa biéu hién gen sau phién
ma bang cach (rc ché dich ma hodc lam mét
on dinh cac ban phién ma mRNA. miRNA cé
thé déng vai trd nhuw mét gen gay ung thw hodc
cling c6 thé 1a gen Grc ché khéi u.® Nhiéu nghién
ctu trén thé gidi chi ra sw biéu hién bat thuong
clia miR-20a trén t& bao u than kinh dém co lién
quan dén nhiéu con dwéng tin hiéu, bao gdm
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qua trinh tang sinh t& bao, khang qua trinh chét
theo chuwong trinh, sy ty thwc bao, qua trinh
xam lan va di can, tao mach va khang thudc.+*
Phan tich biéu hién miR-20a trong mé than kinh
dém va huyét thanh da phat hién sy diéu hoa
tang cwdng biéu hién miR-20a cé lién quan dén
giai doan tién trién bénh cla u than kinh dém,
kha n&ng séng sét kém va t& vong cao.” Diéu
nay mé ra mdét hwéng nghién ctru méi vé vai
trd ctia dau 4n sinh hoc trong chan doan sém
va theo ddi diéu tri bénh u than kinh dém & Viét
Nam. Do vay, chuing t6i thwc hién dé tai nay voi
muc tiéu: Banh gia muc dé biéu hién cda miR-
20a huyét twong & bénh nhan u than kinh dém
sau phau thuat va méi lién quan véi mot sé déc
diém u than kinh dém.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tiéu chuan chon méu

Nhém bénh gém 62 bénh nhan da dwoc
chan doan xac dinh la u than kinh dém dya
trén két qua kham lam sang va két qua giai
phdu mé bénh hoc sau phau thuat lay u tai
Bénh vién K va Bénh vién Viét Dlrc, tr thang
2/2013 dén thang 11/2023. Nhém chirng gém
62 nguoi khde manh dén kiém tra strc khoe
tai Bénh vién trudng Dai hoc Y Ha Néi, cé tudi
va gid¢i twong &ng v&i nhém bénh, véi khoang
tudi chénh léch so v&i nhém bénh cho phép
1a + 3 tudi va tinh trang sau kham strc khée la
khée manh binh thwéng.

Tiéu chuén loai troe

Cé tién str méc ung thu hodc cac bénh ly khac.
2. Phwong phap

Nghién ctru st dung phwong phap lay mau
thuan tién va thiét ké mo ta cat ngang c6 nhém
chvng. Nghién ctu dwoc tién hanh tai Trung
tdm nghién clru Gen va Protein - Trwong Dai
hoc Y Ha Noéi, Khoa phau thuat than kinh 2 -
Bénh vién Viét Bic, Khoa Ngoai Than kinh

- Bénh vién K, tr thang 1/2023 dén thang
11/2023. Céach 14y mau: 3ml mau chéng déng
b&ng EDTA, ly tam 3000 vong/phut trong 3 phat
dé tach huyét twong st dung cho tach chiét
miRNA.

Quy trinh thyrc hién

miRNA dworc tach chiét bang kit miRNeasy
Serum/Plasma (QIAGEN - Burc) theo quy trinh
tach chiét ciia nha san xuét. Nong d6 va do tinh
sach ctia miRNA dwoc xac dinh béng phwong
phap do mat dd quang trén may Nanodrop. Mau
miRNA dat tiéu chuan vé& ndng dd va do tinh
sach duoc st dung dé téng hop cDNA. cDNA
dwoc tébng hop bang bd héa chat TagMan®
Advanced miRNA Assays (Appliedbiosystems
- My). Ky thuat Realtime-PCR s dung hoda
chat TagMan® Fast Advanced Master Mix (2X)
va cap modi dac hiéu cung véi mau do gén
huynh quang (Appliedbiosystems - My) duoc
st dung dé xac dinh m&c dd biéu hién cua
miRNA-20a.

Két qua Realtime PCR clia mau bénh va
mau chirng dwoc phan tich bang phwong phap
so sanh mirc do biéu hién dwa trén sy khac
biét Ct str dung Ct 2-22¢t cla Livak. U361 duoc
s dung nhw gen ndi chuan dé so sanh mic
biéu hién cta miRNA trén mau bénh va mau
chirng. Sé liéu dwoc phan tich bang phan mém
SPSS 20.0 va PRISM 8,0. Sy khac biét vé mirc
do biéu hién miR-20a gitra nhédm chi s6 nghién
cu dwoc danh gia bang kiém dinh T test, One-
Way ANOVA, gia tri p < 0,05 duwgc coilacoy
nghia théng ké.

3. bao dirc nghién ciru

Pé tai d& dwoc Hoi déng Pao drc cua
Trwong DaihocY Ha Noi chép thuan theo quyét
dinh  s6 IRB-VN01.001/IRB/FWA00004148
ngay 17/03/2020. Moi thdéng tin clia ca nhan
dwoc ma hoa va gilr bdo mat an toan. Thu thap
s lieu dwoc tién hanh mét cach trung thue, chi
phuc vu cho muc dich nghién ctru.
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Ill. KET QUA

Nghién ctru dwoc tién hanh trén 62 mau u
than kinh dém co tudi trung binh nhém 1a 49,81
+ 16,33 va 62 mau dbi chirng c6 tudi trung binh
la 50,4 £ 15,15, khdong co sw khac biét vé tudi
trung binh gitta hai nhém véi p = 0,833. Hai
nhém nghién ctru déu cé ti 1é nam 1a 46,77%
va ti 1é ni 1a 53,23%. Két qua xac dinh murc do

biéu hién ciia miRNA-20a trén cac mau u than
kinh d&m va mau ching twong ng bang kj
thuat RT-PCR cho thdy, m&c d6 biéu hién cla
miRNA-20a & nhém u than kinh dém 1a 0,264 +
0,342, thap hon so v&i nhém chirng 1a 0,659 +
0,841 va sy khac biét c6 y nghia théng ké v&ip
< 0,001 (biéu @5 1).
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Biéu d6 1. Mirc do biéu hién ciia miR-20a ctia nhém u than kinh dém va déi chirng

Mot sb6 dac diém cha nhém bénh nhan u
than kinh dém dwoc thé hién & bang 1. Trong
do, ti 1& bénh nhan dwéi 50 tudi la 41,9% va
trén 50 tudi 1a 58,1%. Ti I& b&nh nhan nam va
ni trong nhém lan lwot 1a 46,8% va 53,2%. Ti
lé cac cap do u than kinh dém (WHO) gdm:
nhém cép dd IV (40 mau u nguyén bao than

kinh dém) chiém ti I& cao nhéat la 64,5%, nhém
cép do Il (19 mau) chiém 30,6% va nhom cép
do Il (3 mau) chi c6 4,8%. Mbi lien quan gitra
cac dic diém nay cla nhém u than kinh dém
vé&i mirc d6 biéu hién miR-20a ciing dwoc danh
gia, két qua dwoc thé hién & bang 1.

Bang 1. Méi lién quan giira mirc do biéu hién miR-20a
v&i cac dic diém cda nhém bénh nhan u than kinh dém

S6 lwong (n = 62) Mtrc d6 biéu hién miR-20a p
Tudi 0,519
<50 26 (41,9%) 0,203 £ 0,103
=250 36 (58,1%) 0,308 + 0,442
Gidi 0,980
Nam 29 (46.8%) 0,283 + 0,457
N 33 (53.2%) 0,247 + 0,208
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S6 lwong (n = 62) Mcrc dé biéu hién miR-20a ¢]
Cap d6 u than kinh dém 0,249
Il 3 (4,8%) 0,155+ 0,010
0 19 (30,6%) 0,298 + 0,246
v 40 (64,5%) 0,256 + 0,389

Khi so sanh gitra mirc do biéu hién miR-20a
cGia hai nhém bénh nhan u than kinh dém < 50
tudi (0,203 + 0,103) va = 50 tudi (0,308 + 0,442)
thi khong co s khac biét ¢ y nghia théng ké,
v6i p = 0,519 . Twong tw, khéng tim thay sw
khac biét c6 y nghia théng ké khi so sanh mac
dd biéu hién cla miR-20a gitra hai nhém giGi
tinh nam va ni, v&i p = 0,980. Mtrc d6 biéu hién
clia miR-20a gilra cac cip d6 u than kinh dém
(I, 1, 1IV) cling khéng khac nhau cé y nghia
thc"'mg ké v&i p = 0,249. Ngoai ra, khi so sanh sy
biéu hién ctia miR-20a gitra tirng nhém cap do
u than kinh d&ém v&i nhém dbi chirng cho théy,
c6 su khac nhau gilra nhém chirng v&i nhom
cép do Ill (p = 0,015) va nhém cép do IV (p <
0,0001) (biéu dd 1).

IV. BAN LUAN

U than kinh dém 1a khéi u c6 tinh xam 1an
cao cla hé théng than kinh & ngudi. Viéc s
dung cac miRNA nhw dau 4n sinh hoc, cong
cu gitp chan doan va tién lwong bénh khong
xam l&n ngay cang dwoc chu trong nghién clru.
Nhiéu nghién ctru da chi ra rang, viéc s dung
miRNA lwu hanh trong mau 1a dau 4n sinh hoc
cho u than kinh dém b&i vi miRNA déng vai
trd quan trong nhw mot gen gay ung thw hoac
chét &c ché khdi u. Phan tr miRNA tham gia
vao qua trinh diéu hoa am sw biéu hién gen
dich bang cach gén vao vung 3’ khéng dich ma
(3'UTR) ctia mRNA lam cho mRNA bi phan hay
hoac bét hoat sy dich ma cia mRNA.3

Nhiéu nghién ctru da chirng minh miR-20a
lam tdng cwéng qua trinh té bao chét theo

chwong trinh, tdng sy phat trién t& bao ung
thw va tdng sw xam lan, phat trién mach mau
quanh khéi u béng nhiéu co ché tac dong khac
nhau. Theo nghién clru clia Zhou va cdng sw
(2015), sw kim ham hoat dong cla gen DNA
Methyltransferase 1 (DNMT1) dan dén tinh
trang khang temozolomide trong céc té bao u
than kinh dém gay dimethyl héa ving promoter
cla miR-20a. Do do, gay ra sy tang cuwdng
biéu hién miR-20a va sw khang héa chét cla
té bao u than kinh dém. Nguyén nhan 1a do sw
tang cwdng biéu hién qua mic cia miR-20a
c6 tac déng (rc ché 1én sy phién ma va téng
hop protein LRIG1 (leucine-rich repeats and
immunoglobulin-like domains 1). LRIG1 dwoc
chirfng minh cé chirc ndng nhuw moét chat e
ché thu thé Tyrosine kinase va la gen ¢ ché
khéi u, c6 thé lien quan dén tinh trang khang
temozolomide trong héa tri u than kinh dém.
Tang biéu hién qua mrc cia DNMT1 tang ti &
té bao & pha G1 va gidm ti 1é té bao & pha S tw
dé lam thac day qua trinh apotosis cla té bao.
Nghién ctru cia Wang Z va cong sw (2015)
cho thdy, miR-20a tédng cwéong kha ndng xam
I&n cta té bao gbc u than kinh dém bang cach
tac dong truc tiép vao gen dich Tissue Inhibitor
of Metallopeptidase 2 (TIMP-2). miR-20a diéu
chinh sw biéu hién TIMP-2 bang cach can thiép
vao vung 3'UTR cla gen TIMP-2. Gen TIMP-2
c6é chirc nang rc ché sy phat trién, xam lan
cta khdi u.* T& do, cho thdy miR-20a c6 thé la
muc tiéu tiém nang cho phwong phap diéu tri
u than kinh dém bang cach kiém soat sy xam
I&n cha khéi u. Nghién ctru ctia Zhao va cong
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s (2017) phat hién ra rdng néng doé miR-20a
trong huyét thanh tadng cao c6 lién quan dén
kha nang sdng sot kém, véi xac suét sdng sot
khéng bénh trong 2 nadm 1a thap va ciing lién
quan dang ké& dén tang nguy co tr vong.°® Piéu
d6 cho thay, xu hwéng tang biéu hién ctia miR-
20a trong u than kinh dém la mot yéu td tién
lwong xau cho ca chat lwgng va thei gian sbng
thém cia bénh nhan.

Nghién ctru cla ching t6i da phat hién dwgc
suy gidm mirc dd biéu hién ctia miR-20 trong
huyét thanh bénh nhan u than kinh dém sau
khi phau thuat 14y u so véi déi chirng nguoi
khée manh. Trong d6, bénh nhan u than kinh
dém cép do IV cé mire gidm biéu hién miR-20
(so v&i mau chirng) nhiéu hon bénh nhan u
than kinh dém cép do lll (so véi mau ching).
Tuy nhién, khéng cé sw khac nhau vé muirc
dd biéu hién gitta 3 nhém cip dd u than kinh
dém trong nghién ctru. Mau mau bénh nhan u
than kinh dém trong nghién ctru dwoc lay sau
khi bénh nhan da phau thuat 7 - 10 ngay nén
trong khodng thoi gian d6 da lam cho néng do
miR-20a thay ddi so vé&i trwdc khi phau thuat.
Két qua nay ciing phu hop véi két nghién ctu
clia Zhi va cong sw (2015) trén 73 bénh nhan
u t& bao hinh sao, sau phau thuat cét bd khéi
u va duoc ldy mau dé danh gia dod biéu hién
clia miR-20a cho thay c6 xu hwéng gidm so véi
mirc biéu hién clia miR-20a ciing cta nhirng
bénh nhan dé trwdc khi thwe hién phau thuat
(p < 0,0001).2 Bdng thei, nghién ciru cta Zhi
va cong sy cdng bd rang sy diéu chinh tang
néng dd miR-20a trong huyét thanh bénh nhan
u té bao sao c6 lién quan dén céc giai doan tién
trién clia cac cap do ac tinh cha khdi u theo
phan loai WHO (p = 0,0366), tuy nhién ciing
chwa rd rang vé co ché tang miR-20a qua cac
giai doan tién trién lam sang cta bénh.” Nghién
clru cla Yu (2018) trén 35 bénh nhan nhi bj u
nguyén bao nao lai phat hién mc d6 biéu hién
clia miR-20a bj gidm dang ké & giai doan IlI

va |V so v&i giai doan 1.8 Nhw vay, khi nghién
ctu sy thay ddi miRNA gitra cac nhém u than
kinh dém va céac giai doan tién trién khac nhau
cta chang, két qua van con chwa nhat quan
gitra cac nghién ctvu khac nhau. Do d6, can tién
hanh thém nghién ctu khac dé khéng dinh mre
dd bidu hién cta miR-20a trong u than kinh
dém va dac biét la trwde va sau khi thwe hién
phau thuat. Méi lién quan gitra mirc biéu hién
miR-20a va céac yéu tb tudi, gidi tinh ciia nhém
u than kinh dém ciing dwgc danh gia, nhung
nghién cu khéng tim thay méi lién quan nao.
Két qua nay twong tw v&i két qua trong nghién
clru clia Zhi va cong sy (2015) khi danh gia
mUrc d6 biéu hién miR-20a theo cac nhom tubi
va gi&i tinh.”

V. KET LUAN

Mrc d6 biéu hién ctia miR-20a gidm & huyét
twong cta bénh nhan u than kinh dém sau
phau thuat lay u so v&i nhém chirng, cé y nghia
thdng ké véi p < 0,05. Piéu nay cho thay cé mdi
lién quan gitra sy gidm mirc do biéu hién cla
miR-20a v&i bénh u than kinh dém sau phau
thuat 14y u. Két qua nay co thé cé y nghia trong
theo dbi diéu tri bénh u than kinh dém.
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Nghién ctru duwoc thwe hién voi sy hé tro
kinh phi ctia dé tai khoa hoc va céng nghé cap
Bo Y té theo Quyét dinh sb 369/QD-BYT. Nhém
nghién ctru tran trong cdm on Bénh vién Viét
Durc, Bénh vién K, Bénh vién Trwong Pai hoc Y
Ha Noi da cung cap mau nghién clru.
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mediates chemosensitivity by reducing

Summary

EVALUATION OF MIRNA-20A EXPRESSION LEVEL
IN GLIOMA PATIENTS

Glioma is a primary brain tumor driven from abnormal growth of poorly differentiated or anaplastic
glial cells. Many studies have shown that upregulated expression of miR-20a is related to disease
progression, poor survival and high mortality of glioma. This study aimed to evaluate miR-20a
expression level in the peripheral blood of glioma patients after surgery. The expression level of miR-
20a of 62 post-operative gliomas and 62 healthy controls was quantified by Realtime-PCR technique.
The results showed that miR-20a expression level was significantly lower in the glioma group (0.264
1 0.342) than that in control group (0.659 + 0.841) (p < 0.001). This data suggests a relation between
the decrease of miR-20 expression level and glioma.

Keywords: Gliomas, miR-20a, expression level.
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