TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

MUC PO BIEU HIEN MIR-125B
TREN BENH NHAN U THAN KINH DEM

D6 Thi Chi', Nguyén Thu Thuay!, Tran Van Khanh'

Lé Thi Phwong', Ddng Van Hé?

Nguyén DBirc Lién® va Kiéu Dinh Hung"**
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Hiru nghi Viét Dirc

’Bénh vién K

U thén kinh dém la khéi u &c tinh xuét phat tir nhu mé néo, viéc chén doan sém va diéu tri dich dén nay van

14 mét bai toan déi véi y hoc hién dai. Nhiéu nghién ciru da chirng minh miRNA c6 y nghia quan trong trong co

ché bénh sinh cda u thén kinh dém, trong dé miR-125b hoat déng nhuw mét gen gay ung thur véi mire dé biéu hién

cao nhét trong mé néo hira hen tré thanh mét déu &n sinh hoc hiiu hiéu cé thé hé tro trong chan doén va diéu tri.

Nghién ctru nay nhdm tim hiéu mirc d6 biéu hién cta miR-125b trong huyét turong 62 bénh nhan duoc chén doan

xé&c dinh Ia u than kinh dém va 62 nguoi chirng khdée manh. Két qué cho thay: mirc dé hiéu hién miR-125b thép
hon cé y nghia théng ké & nhém u thén kinh dém (0,77 + 1,318) so véi nhém chiing (1,165 + 1,404) (p < 0,001) va
6 nhém bénh nhan dudi 50 tudi (0,318 + 0,312) so véi nhém trén 50 tudi (1,143 + 1,678) (p = 0,01). Piéu nay cho
thdy c6 méilién quan gitka sw gidm muirc dé biéu hién miR-125b véi bénh u than kinh dém va tudi ctia nguoi bénh.

T khéa: U than kinh dém, miR-125b, Realtime - PCR.

I. DAT VAN PE

U than kinh dém (UTKD) la khéi u noi so
ac tinh nguyén phat phé bién nhat xuét phat
tr té& bao than kinh dém nao va tdy séng." Ti &
UTKD chiém khoang 60% téng cac khdi u noi
s0, hau hét ching xam l4n lan téa vao cac mo
n&o xung quanh va rat khé cat bé hoan toan.?
Trong phan loai u ndo hién nay cta Té chirc Y
té Thé gidi (WHO), UTKD duwoc phan loai ty
cap | dén IV, twong dwong véi mirc d6 &c tinh
tang dan.? Khoang mét nira s6 UTKD & nguoi
trwdng thanh 1a u nguyén bao than kinh dém
(Glioblastoma - GBM). GBM cdn duoc goi la
u té bao hinh sao dd 1V, cling la loai ac tinh
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nhét theo phan loai ctia WHO.* Ti 1é m&c u ndo
nguyén phat & Hoa Ky dwoc wéc tinh la 10
trén 100.000 ngwdi méi nam, nam hay gap hon
nir. UTKD hay g&dp nhat & d6 tudi trung nién,
khodng tir 40 dén 65 tudi.® Thoi gian sbng sot
clia ngudi bénh sau phau thuat rat ngén du cé
dworc diéu tri tich cuec.

MiRNA (microRNA) la cac RNA sgi don nhd,
khéng ma hoda, co chiéu dai 21 - 25 nucleotide,
chuing cé kha nang lién két véi vung khong dich
ma dau 3' (3' UTR) cia mRNA, d&n dén sw phan
hay cia mRNA va trc ché qua trinh dich ma.
MiRNA diéu chinh sw biéu hién cia mRNA cac
gen dich. Do d6, sy biéu hién qua murc hodc
dudi mirc cia miRNA dan dén diéu hoa tang
hodc gidm san pham protein ctia mRNA dich.
Day c6 thé 1a nguyén nhan gay ung thw néu
muc tiéu cla miRNA la gen gay ung thw hoac
chét (rc ché khéi u. Cac nghién clru da chirng
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minh réng rdi loan biéu hién ctia miR125b xay
ra trong nhiéu bénh ung thw. MiR125b nham
gen dich A20 dwoc didu chinh ting trong ung
thw bidu mé vom hong.® Trong ung thw da day,
miR125b nham céc gen dich STARD13, NEU1,
PPP1CA c6 sy gia tdng mirc do biéu hién.
Trong u thw bang quang, miR-125b hoat déng
nhw mot chat tre ché khéi u, biéu hién miR-125b
gidm dang ké va su biéu hién qua mirc clia né
sé (rc ché s téng sinh clia cac té bao T24 bang
cach nham gen dich SphK1.” Sy biéu hién qua
mirc clia miR-125b cé lién quan dang ké dén
viéc gidm biéu hién HMGA1, kha nang sdng sot
va tién lwong trong ung thw cb t&r cung.t MiR-
125b dwoc chirfng minh c6 kha nang trc ché
phién ma va dich ma gen p53 - mét gen (rc ché
khéi u cé vai trd kiém soat sy phan chia té bao
va stra chira DNA. MiR-125b lién két truc tiép
véi vung 3-UTR ctia mRNA gen p53, dong thoi
trc ché mirc biéu hién protein p53 theo cach
phu thudc vao vi tri gén két ctia n6 trong vang 3'
UTR. S biéu hién qua mtrc clia miR-125b sé
trc ché protein p53 ndi sinh va trc ché qua trinh
apoptosis trong té bao u nguyén bao than kinh.®
Ngoai gen dich p53, miR-125b con nhdm vao
cac chat diéu hoa chu ky té bao nhw kinase phu
thudc cyclin 6 (CDKB) va chu ky phan chia té
bao 25A (CDC25A), t» d6 anh huwéng dén su
tang sinh té bao gbc than kinh dém." Vi vay,
ching téi thwe hién nghién clru nay nham tim
hiéu mirc dd biéu hién cia miR-125b trong
huyét twong bénh nhan UTKD sau phau thuéat
cat khdi u bang ky thuat Realtime - PCR.

Il. DOl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chuan chon méu

Nhém UTKD gdm 62 bénh nhan dwoc chan
doan xac dinh mac UTKD dwa trén két qua
kham lam sang va két mé bénh hoc sau phau
thuat Iéy u tai Bénh vién H{ru nghi Viét Blrc va

Bénh vién K. Nhém chirng gdm 62 ngudi khée
manh tham gia kham sirc khde tai bénh vién
Pai hoc Y Ha Nbi, do tudi va gioi tinh twong
ddng v&i nhém bénh.

Tiéu chuan loai tror

C6 khéi u di c&n ndo, c6 tién sir mac ung thw
hoac cac bénh ly khac.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: mo td cét ngang.
Nghién clu dwoc tién hanh tai Trung tadm
nghién ctru Gen va Protein Trwdng dai hoc
Y Ha Noi, Khoa phau thuat than kinh - Bénh
vién Hiru nghi Viét Bire, Khoa Ngoai Than kinh
- Bénh vién K, thoi gian tr thang 1/2023 dén
thang 11/2023.

Chon méu: Mau duoc 4y thuan tién. Nnom
bénh va nhém ching twong ng nhau vé do
tudi trung binh va ti 1& gi¢i tinh. LAy 3mL mau
toan phan chéng déng EDTA ctia méi déi twong
nghién ctru, ly tdm 3000 vong/phut trong 3 phut
tach huyét twong, bdo quan -80°C dé s dung
cho qua trinh tach chiét miRNA.

Quy trinh thwc hién

MiRNA dwoc tach chiét bang bo kit
miRNeasy Serum/Plasma (QIAGEN - Buc).
Quy trinh tuan theo hwéng dan cla nha san
xuat. MiRNA sau khi tach chiét dwoc kiém
tra chét lwong béng phwong phap do mat do
quang trén may Nanodrop. M3u dat tiéu chuan
OD260nm/280nm = 1,8 - 2,0 dwgc st dung
cho buéc tiép theo. cDNA dwoc téng hop bang
héa chat TagMan® Advanced miRNA Assays
(Appliedbiosystems - My). Mrc d6 biéu hién
miR-125b clia mau nghién ctru dwoc xac dinh
bang k¥ thuat Realtime - PCR st dung héa chét
TagMan® Fast Advanced Master Mix (2Xva cap
mdi dac hiéu cung véi mau dod gan huynh quang
(Appliedbiosystems - My).

Két qua Realtime PCR clla mau bénh va
mau chirng dwoc phan tich bang phwong phap
dinh lwong twong dbi 224t cla Livak." U367
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duwoc st dung nhw gen ndi chuan dé so sanh
muc biéu hién ciia miRNA trén mau bénh va
mau ching.

Phadn mém SPSS 20.0 dwoc st dung dé
phan tich s6 liéu. Sw khac biét vé mirc do biéu
hién miRNA-125b gilra nhdm bénh va chirng
duoc danh gia bang kiém dinh Independent-
samples T Test va One-Way ANOVA, gia tri p <
0,05 duworc coi la cé y nghia théng ke.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

3. Pao dirc nghién ctru

Dé tai da dworc Hoi ddng Pao dire clia Trwong
Dai Hoc Y Ha Noéi chap thuan theo quyét dinh
s IRB-VNO1.001/IRB/FWA00004148 ngay
17/03/2020. Moi thong tin clia ca nhan dwoc
ma hoéa va gilr bdo mat an toan. Thu thap sé
liéu dwoc tién hanh mét cach trung thwe, chi
phuc vu cho muc dich nghién ctru.

lll. KET QUA

Bang 1. Dac diém cua déi twong nghién citru

Dic diém

Nhém UTKD

Nhém chirng o]

Tubi (trung binh = d6 léch chuén)

49,81 + 16,33

49,39 + 15,85 0,884

Nam

29 (46,77%)

29 (46,77%)

Gidi tinh (n, %)

33 (53,23%)

0,683
33 (53,23%)

Mot sb6 dac diém cha nhém nghién ciru
duoc thé hién & bang 1. D6 tudi trung binh cla
nhom UTKD la 49,81 + 16,33, nhdom chirng la
49,39 + 15,85, khong ¢ sy khac biét vé tudi
trung binh gitra 2 nhom véi p = 0,884 (Bang 1).

Khong thay sw khac biét vé ti 1& gioi tinh nam
va nir & ca 2 nhom UTKD va nhém ching (p
= 0,683) v&i ti 1& 46,77% bénh nhan nam va
53,23% bénh nhan nir.

Bang 2. Mirc do biéu hién miR-125b theo nhém UTKD va nhém chirng

Nhém UTKD

Nhém chirng p

Mcrc dd biéu hién

0,770 £ 1,318

1,165 + 1,404 < 0,001

Két qua xac dinh mirc d6 biéu hién miR-
125b trén 2 nhém mau nghién ciru (bang 2)
cho thay, mirc d6 bidu hién ctia miR-125b &
nhom bénh nhan UTKD la 0,770 £ 1,318, &

nhém ngudi khde manh 1a 1,165 + 1,404. Két
qua mtrc dd biéu hién miR-125b & nhém UTKD
thadp hon nhém chirng c6 y nghia théng ké (p
< 0,001).

Bang 3. Méi lién quan giira mirc do biéu hién miR-125b va cac dic diém cia nhém UTKD

S6 lwong (n, %) Mrc do biéu hién miR-125b p

Tudi

<50 28 (45,2%) 0,318 £ 0,312 0.010

>50 34 (54,8%) 1,143 + 1,678 ’
Gioi

Nam 29 (46,77%) 0,855 + 1,22

0,987
N 33 (53,23%) 0,696 + 1,129
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S6 lwong (n, %) Mtrc do biéu hién miR-125b p
Cép do khéi u
I 3 (4,84%) 0,186 + 0,068
1] 19 (30,65%) 0,642 + 1,044 0,528
\Y; 40 (64,11%) 0,875 + 1,473

Theo bang 3, mic dé biéu hién miR-125b &
nhém bénh nhan dwéi 50 tudi (0,318 + 0,312)
thap hon c6 y nghia thdng ké so véi nhém trén
50 tudi (1,143 = 1,678) v&i p = 0,010. Mirc do
biéu hién miR-125b & 2 nhém bénh nhan nam
vani lan lwot 14 0,855 + 1,522 va 0,696 + 1,129,
sw khac biét nay khdng co y nghia théng ké vai
p = 0,987. 62 bénh nhan trong nghién ctru dwoc
chan doan thudc 3 trong 4 cap dd UTKD theo
phan loai ctia WHO, gdm 3 bénh nhan cép do
Il (4,84%), 19 bénh nhan cip do6 Il (30,65%)

va 40 bénh nhan cap do IV (64,51%). Mirc do
biéu hién miR-125b & nhém khdi u cap do 1l 1a
thap nhét (0,186 + 0,068), tiép theo la cp do IlI
(0,642 + 1,044), cao nhéat la cap do IV (0,875 +
1,473), tuy nhién sy khac biét gi(ba cac nhém
clp do u khong cé y nghia théng ké (p = 0,528).

Khi so sanh mrc do biéu hién miR-125b
theo cac cap do II, Ill, IV vé&i nhém déi chirng
tim thdy sw khac biét cé y nghia théng ké véi p
lan ot 12 0,048; 0,003 va 0,002, két qua dwoc
thé hién & biéu dd 1.

p = 0,048
o , p = 0,003
0 ;_p=0,002_|
< 1,59  p<0001
o Lo
IS
55. 1,04
o
>
~Q
o 0,51
;8.
()
bC UTKD 1 [} v

Cac cép do khéi u

Biéu d6 1. Mirc do biéu hién miR-125b theo cac cap doé khéi u

IV. BAN LUAN

U than kinh dém dén nay van 1a van dé nhirc
nhdi ctia y hoc hién dai do mirc d6 ac tinh, kho
khan trong chan doan va diéu tri. Ti lé t& vong
cao cta UTKD dwoc cho la cé lién quan dén
viéc chan doan & giai doan mudn, nhat 1a u
nguyén bao than kinh dém. Nhirng nghién ciru
gan day goi y miRNA c6 thé tré thanh mot dau
4n sinh hoc chi diém ung thw tiém nang nham

phuc vu chan doan sém va diéu tri dich, dic
biét v&i UKTD do kha nang (rc ché hodc tang
cwdng mire d6 diéu hoa nhdm dén cac gen gay
ung thw."?

MiR-125b la mot thanh vién clia miRNA,
nhi*ng nghién clru gan day ching minh miR-
125b tham gia diéu hoa cac gen NF-kB, p53,
PI3K/AKt/mTOR, ErbB2, Wnt va cac con duwdng

114

TCNCYH 180 (7) - 2024



truyén tin hiéu khac, tr dé kiém soat sw tang
sinh, biét hda, trao déi chat, apoptosis, khang
thudc va mién dich khéi u.

Theo Xia va cdng sy (2009), miR-125b
duoc coi nhw mdt gen gay ung thw, viéc trc ché
biéu hién miR-125b lam gidm sw ting sinh té
bao UTKD & nguwoi va tang cwdng dé nhay cam
cla té bao UTKD dbi véi quéa trinh apoptosis
do ATRA (all trans retinoic acid - mét dan xuét
vitamin A) gay ra." Nghién clru clia Shi va cdng
sw (2011) cho thay sy diéu hoa ting biéu hién
miR-125b gép phan vao ting sinh t& bao than
UTKD ddng thoi gay ra nhivng 16i sai trong chu
ky té bao. Suw bidu hién qua mirc miR-125b c6
thé khién té& bao gbc u nguyén bao than kinh
dém khang temozolomide - mét tac nhan hoa
tri liéu day hia hen dé diéu tri u nguyén bao
than kinh dém.'® Viéc (rc ché biéu hién miR-
125b c6 thé tdng cworng dd nhay cdm cda u
nguyén bao than kinh dém véi temozolomide
bang cach nhdm gen dich PIAS3 vao sy xam
l&n té bao. T d6 co thé thdy dwoc tiém nang
clia miR-125b trong diéu tri dich UTKD. Két
qua cla hai nghién ctru nay kha twong déng
v&i nghién ctru cla Li va céng sw (2016), miR-
125b cling dwoc tdng cwdng biéu hién trén
mau mé UTKD.'" Nghién clru nay con nhan
thdy sy tdng mirc dd biéu hién miR-125b c6
lién quan chat ché dén tién lwong xau va dap
&ng diéu tri kém clGa bénh nhan. Diéu nay khac
biét v&i két qua nghién clru ctia ching téi, mic
dd biéu hién ciia miR-125b trong huyét twong
bénh nhan UTKD sau khi da phau thuat 14y u
(tr 7 - 10 ngay) gidm co y nghia théng ké so
v&i nhém chirng khée manh. Twong tw, nghién
clru ctia Wei va cong sw (2014) tai Trung Quéc
dwoc thwe hién trén 33 mau huyét twong UTKD
sau phau thuat so v&i 33 mau dbi chirng cling
cho thay sw gidm biéu hién miR-125b & nhém
UTKD va cé médi lién quan chét ché véi mie
dd &c tinh ting dan caa khéi u (I, I, 1/1V)."7

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Nghién clru clia Regazzo va cdng sw (2016)
cling da chi ra miR-125b dwoc diéu hoa gidm
& mau huyét thanh bénh nhan UTKD va miR-
125b rt c6 y nghia trong viéc phan biét UTKD
cap do IV (GBM) véi cac cap do thap khac.'
Trong nghién ctu cla chang t6i mirc d6 biéu
hién miR-125b cé xu hwéng téng theo cap do
ac tinh ctia khéi u nhung chwa cé y nghia théng
ké, nguyén nhan cé thé do sé lwong mau UTKD
cép dd Il va Ill nhd. Nghién cru cling khdng tim
thady mdi lién quan gitra mrc d6 biéu hién miR-
125b v&i yéu tb gidi tinh, tuy nhién lai tim thay
c6 sw khac biét biéu hién miR-125b & nhém
bénh nhan dwéi 50 tudi va trén 50 tudi. Pay c6
thé goi y méi quan hé gitra miR-125b véi mirc
do, tién lwong bénh & hai nhém tudi. Nhw vay,
murc biéu hién ctia miR-125b trong UTKD cé sw
khac nhau tuy thudc vao cac nghién ctru khac
nhau.

V. KET LUAN

Mic dd biéu hién miR-125b trong huyét
twong nhédm bénh nhan UTKD sau phau thuat
thdp hon cé y nghia théng k& so v&i nhom
khde manh. MiR-125b ciing biéu hién thap hon
& nhom bénh nhan dwdi 50 tudi so véi nhém
trén 50 tudi. K&t qua nay cho thay c6 méi lién
quan gitra mirc dd gidam biéu hién miR-125b véi
bénh UTKD va dd tudi clia bénh nhan. Diéu nay
c6 thé cé y nghia trong theo déi diéu tri bénh
UTKD.

L&i cam on

Nghién clru duwoc thuc hién véi sw hé tror
kinh phi cia dé tai khoa hoc va céng nghé cap
B6 Y té theo Quyét dinh s6 369/QD-BYT. Nhém
nghién ctru trdn trong cdm on Bénh vién Hivu
nghi Viét Brc, Bénh vién K, Bénh vién Dai hoc
Y Ha Néi da cung cip mau nghién ctru.
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Summary
EXPRESSION LEVEL OF MIR-125B IN GLIOMA PATIENTS

Glioma is malignant tumor originating from the brain parenchyma. Early diagnosis and
targeted treatment are still a problem for modern medicine. Many studies have demonstrated that
miRNAs are important in the pathogenesis of glioma, in which miR-125b acts as an oncogene
with the highest expression level in brain tissue, promising to become an effective biological
marker in diagnosis and treatment. This study aimed to evaluate the expression level of miR-
125b in plasma of 62 glioma patients and 62 healthy controls. The results showed that the level
of expression of miR-125b was significantly lower in the glioma group (0.77 + 1.318) compared
to the control group (1.165 = 1.404) (p < 0.001) and in the group of patients under 50 years old
(0.318 + 0.312) compared to the group over 50 years old (1.143 + 1.678) (p = 0.01). Our data
suggests the relation between reduced levels of miR-125b expression and glioma and patient age.

Keywords: Glioma, miR-125b, Realtime - PCR.
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