TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DANH GIA MU’C PO BIEU HIEN miRNA-29a-5p
VA MOI LIEN QUAN VOI CAC BPAC DIEM LAM SANG,
CAN LAM SANG O BENH NHAN UNG THU GAN, XO GAN,
VIEM GAN MAN DO NHIEM HBV
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Nghién ctru nhdm dénh gia gia tri chdn doan ctia miRNA-29a-5p trong ung thu biéu mé té bao gan (HCC), dac
biét & giai doan sém va trén nén bénh ly gan man tinh do nhiém HBV. Thiét ké nghién ctru mé ta cat ngang, dinh
Ivong miRNA-29a-5p trong huyét thanh bénh nhén bang qPCR qua hai giai doan: sang loc (30 bénh nhén) va xéac
nhan (300 bénh nhéan). Két qua cho thdy miRNA-29a-5p c¢é mirc biéu hién ting cao cé y nghia théng ké & nhém
HCC so v&i nhém viém gan B va xo gan, fold-change twong tng la 2,69 va 2,07, p < 0,001. Dién tich duwdi dwong
cong ctia miRNA-29a-5p & nhém HCC so véinhém viém gan B mantinhla AUC = 0,677, p <0,001; cia nhém HCC
So v&i xo gan la 0,758, cao hon cta AFP la 0,729. Trong nhém bénh nhén nhiém HCC, khi so sanh mtrc d6 biéu

hién ctia miRNA-29a-5p gitka 2 nhém AFP < 20 ng/ml va >20ng/mli, sw khéc biét cé y nghia théng ké véip = 0,032.

T khéa: miRNA, ung thw biéu mé té bao gan, xo’ gan, viém gan B man tinh, vi rut viém gan B.

. DAT VAN BE

Nhiém vi rat viém gan B (HBV) man tinh van
la mot van dé stre khde toan cau quan trong khi
phai dbi mat véi nguy co phat trién thanh xo
gan, ung thw biéu mé té bao gan. Trong khoang
10 - 30 nam, 30% bénh nhan nhiém HBV man
tinh tién trién thanh xo gan va 70 - 90% cac
trwdng hop xo gan nay sé phat trién thanh ung
thw biéu mé té bao gan (HCC)."? Do do, viéc
sang loc sém HCC & nhirng ngwdi méc viém
gan B man tinh, xo gan do nhiém HBYV la rat
quan trong, mang lai co héi cho bénh nhan dé
can thiép kip thoi théng qua cac phuwong phap
diéu tri chinh x&c. Tuy nhién trén thuwc té, cac
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phwong phap tdm soat xo gan va HCC (ng
dung siéu am va moét sd dau an sinh hoc nhw
AFP (dbi v&i HCC) hay mét sb chi sé fibroscan,
FIB4, APRI (d6i v&i xo gan) con cé dd nhay
thap va do dac hiéu con han ché.?

Trong nhirng nd3m gan day, nhiéu nghién ctwu
da nhan manh vai trd cia microRNA (miRNA)
trong bénh gan, dac biét la trong bénh viém
gan B man tinh, xo gan va HCC do nhiém vi rat
viém gan B. MicroRNAs (miRNAs) Ia cac phan
t&r RNA co kich thwdc nhd (19 - 24 nucleotid)
khdng ma hdéa protein. miRNAs tham gia vao
diéu hoa hoat ddng clia gen & cip dd sau phién
ma théng qua viéc ngan chan mRNA dich ma
hoac gay thoai héa mRNA. miRNA-29a-5p la
mot microRNA c6 vai trd diéu hdoa manh mé
nhiéu tién trinh sinh hoc lién quan dén ung thw
gan nhu xo héa mé gan, &c ché methyl héa
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gen, va cdm (rng apoptosis. Cac nghién ctru
quéc té da chi ra rdng miR-29a-5p thudng bi
gidm biéu hién trong HCC do HBV, va sy gidm
nay cé thé thic day qua trinh tién trién khéi
u.34 Tai Viét Nam, hién méi chi cé sb it nghién
clru budc dau vé miRNA trong ung thw gan, va
chwa cé cbéng trinh nao tap trung vao miRNA-
29a-5p hodc so sanh hiéu qua chan doan cla
né véi AFP - marker huyét thanh truyén théng
nhwng d6 nhay han ché.5 Cac nghién ctru gan
day trén thé gi¢i cho thay, viéc két hop miR-
29a-5p v&i AFP cé thé cai thién do chinh xac
chan doan HCC lén hon 85%, cho thdy tiém
nang &ng dung lam sang ré rét va can duoc
kiém chirng trong dan sb Viét Nam — noi ty &
HCC do HBV rat cao. Vi vay, nghién ctu cla
chung téi giup xac dinh miRNA-29a-5p xac dinh
vai trd cia miRNA-29a-5p trong pha xac nhan
trong viéc hd tro' qua trinh sang loc ung thw biéu
mo té bao gan & nhirng nguwdi co6 nguy co' cao.

Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan nhiém viém gan B man tinh theo
hwéng dan chéin doan, didu tri bénh viém gan
vi rut B ctia B Y té Viét Nam (quyét dinh 3310/
QD-BYT nam 2019).5 Bénh nhan xo gan dwoc
chan doan dua trén cac biéu hién 1am sang (hoi
chirng tang ap lwc tinh mach ctra, hdi chirng
suy té bao gan) va can lam sang (siéu am bung,
xét nghiém sinh hoéa, huyét hoc, dd dan héi ctia
gan duoc danh giad bang Fibroscan). Chi sb
APRI > 1,5, Fib-4 > 3,25. Bénh nhan HCC duoc
chan doan xac dinh theo Hwéng dan chan doan
va diéu tri HCC cutia Bo Y t& (quyét dinh 3129/
QB-BYT ndm 2020) dwa trén tiéu chudn trén
CT scan bung c6 can quang hoac MRI bung cé
twong phan ti két hop véi ndbng d6 AFP;” hodc
c6 bang chirng gidi phdu bénh. Phan loai giai
doan lam sang ctia HCC dwgc thiwc hién theo
phan loai giai doan Ung thw gan Barcelona.®

Tiéu chuén loai tror

Bénh nhan < 18 tudi, phu ni¥ cé thai, bénh
nhan xo gan do rwou, nhiém HCV hoac HIV,
nhiém doéc gan do thudc, bénh nhan méc cac
bénh ung thw khac, bénh gan nhiém m& khong
do rwou (NAFLD), cac bénh nhan dang diéu tri
can thiép gan gan day (st dung TACE, RFA,
sorafenib)...
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

M6 ta cét ngang, hoi ciru két hop tién ciru.

Thoi gian nghién ciru

Tw thang 05/2023 dén thang 01/2025 (giai
doan sang loc tr thang 5/2023 dén thang
4/2024, giai doan xac nhan twr thang 5/2024
dén thang 10/2024, giai doan phan tich tw
thang 11/2024 dén thang 1/2025).

Dja diém nghién ctru

Bénh vién Trung wong Quan Bo6i 108, Bénh
vién Nhiét d&i Trung wong.

Cé méu

Chon mau thuan tién, pha sang loc gébm
30 bénh nhan, chia lam 3 nhém 10 bénh nhan
viém gan B man tinh, 10 bénh nhan xo gan,
10 bénh nhan HCC do nhiém vi rat HBV, pha
xac nhan gém 300 bénh nhan (100 bénh nhan/
nhom). C& mau dwoc tinh dwa trén so sanh
mirc biéu hién miRNA-29a-5p gitra ba nhém
(HCC, xo gan, va chirng khde manh), v&i mirc
y nghfa a = 0,05, d manh théng ké& 80% va kich
thwéc hiéu tng trung binh (f = 0,25). St dung
phan mém G*Power cho ANOVA mét chiéu, c&
mau téi thiéu wéc tinh khodng 252 bénh nhan
(~84 bénh nhan/nhém). D& tang do tin cay va
dw phong mét mau, nghién ciru lwa chon téng
coéng 300 bénh nhan, chia déu 100 bénh nhan
méi nhém.

Bién sé/chi s6 nghién ctru

Mirc d6 biéu hién cia miRNA-29a-5p, tudi,
gidi, phan loai giai doan BCLC, AFP, HBV DNA,
Child-Pugh, Fib4, APRI.
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Cdach Iwa chon miRNA

Nghién cru sang loc cac miRNA tiém nang
lién quan dén cac bénh ly man tinh vé& gan
nhiém vi rat viém gan B dwa trén cac bai bao
cong bd trén cac tap chi uy tin cla nwéc ngoai
chi s6 H-score > 100, mirc 36 biéu hién miRNA
c6 murc thay dbi fold-change > 2 trén cac hé
théng di liéu mé& PubMed, Science Research,
Google Scholar, sau dé st dung phan mém
Mienturnet (cé phirc hgp di¥ liéu miRNA clta dir
liéu thwe nghiém miRTarbase va phan mém tién

KEGG
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

doan Targetscan), lwa chon cac miRNA cé FDR
< 0,05. Két qua sang loc bang insilico chon
dwoc 17 miRNA. Cac miRNA lién quan v&i cac
gen dich sé dwgc so sanh v&i cac con dwdng tin
hiéu ndi bao chinh lién quan dén HCC dworc thu
thap trén phan mém KEGG (https://www.kegg.
jp/pathway/map=map052258&keyword=HCC).
Két qua tim ra miRNA-29a-5p cé y nghia cao
trong chin doan HCC gen GSK3B, lién quan
dén con dwdng tin hiéu ndi bao Whnt.
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Hinh 1. miRNA cé y nghia trong HCC.
A: Phan tich miRNA-29a-5p tir phan mém MIENTURNET, lién két véi phan mém KEGG.
B: Méi lién két ciia miRNA-29a-5p v&i gen GSK3B, lién quan dén con dwéng tin hiéu ndi bao Wnt

Phwong phap phan tich miRNA

Nghién ctru str dung phwong phap Realtime
PCR dé phan tich mic do biéu hién cua
miRNA. M3u huyét thanh dwoc lay trong éng
chéng déng EDTA, dwoc tach chiét RNA bang
phuwong phap phenol-chloroform, kiém tra chét

lwong bdng phuwong phap do OD, véi A260/
A280 trong khoang 1,8 - 2,0, sau d6 dwgc
tdng hop cDNA bang mdi stem-loop d&c hiéu
miRNA. San pham cDNA thuc hién phan rng
Realtime PCR s&* dung SYRB Green master
mix, trén thiét bi Roche lightcycler 480). Mau
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phan tich dwoc chay I&p lai 3 1an. Mbi stem-
loop va cac cdp méi ciia miRNA-29a-5p thiét
ké theo nguyén tac thiét k& mdi dwoc cong bbd
nam 2012 trén tap chi Curr Protoc Mol Biol tai
trang website (http://genomics.dote.hu:8080/
mirnadesigntool/) dwa trén cac trinh tw miRNA
trwdng thanh trén dir liéu Mirbase (http://www.
mirbase.org/). Lwa chon miRNA-16 lam ndi
chudn. Phdn mém phan tich Ct ctia Roche

Trinh tw cac moi:

LightCycler software. Trong méi giéng PCR, loai
b tin hiéu nén & cac chu ky dau (thuwdng 1a chu
ky 3 - 15). Phan mém gPCR (Roche) tw dong
dat baseline, két hop kiém tra lai viing baseline
¢6 nam trwéc pha log hay khéng, chinh tay néu
phan mém nhan dién sai (vi du: baseline nam
chdng 1&n ving khuéch dai). St dung mau am
tinh dé kiém tra cac budc tbng hop cDNA va
gPCR.

mMiRNA-29a-5p: F: 5’- GTTGGGACTGATTTCTTTTGGT -3'.
mMiRNA-16: F:5’- CGC GCT AGC AGC ACG TAAATA- 3.
Mbi ngwoc duy nhét: 5- GTG CAG GGT CCG AGG GT-3’

Mirc d6 biéu hién miRNA huyét twong tinh
bang cong thirc cha Livak K.J. va cdng su®:

MiRNA = 2-4¢t

Trong doé: ACt = Ct (miRNA dich) — Ct
(miRNA néi chuén).

Ti 1é fold change mc dd biéu hién miRNA
huyét twong gira 2 nhém nghién ctru:

Fold change = 24,

Trong d6: AACt = ACt (nhém dich) - ACt
(nhém chirng)

X ly sé liéu

S dung phan mém phan tich SPSS 20.0 dé
phan tich théng ké. Vé&i cac bién dinh tinh dwoc
biéu thi bang ty &, v&i bién dinh dwong mo ta
théng qua gia tri trung binh, trung vi. So sanh
sw khac biét gilra cac quan sét béng kiém dinh
“Independent — samples T test” hoac “Mann
Whitney” v&i dd tin cdy 95%. So sanh gia tri
chan doan cla cac diu 4n sinh hoc bang cach
so sanh dién tich dwéi dwong cong (AUC) cua

cac dau 4n sinh hoc.
3. Pao dirc nghién ciru

Nghién clru da dwogc thdng qua cla Hoi
ddng dao dirc cla Trwong Pai hoc Y Ha Noi
ngay 05/05/2023, v&i sbé chirfng nhan: 894/
GCN-HPDDNCSYH-DHYHN. Nghién clu
duoc hd tro bdi Quy D6 mdi sang tao VinlF
(VINIF) theo sé VINIF.2021.DA00212.

Tat c& dbi twong tién clru déu duoc giai
thich rd vé muc tiéu va quy trinh nghién ciru,
ddng thei da ky van ban déng y tham gia. Théng
tin ca nhan va di¥ liéu xét nghiém dwoc ma héa,
Iwu trir bao mat va chi nhém nghién ciru dugc
phép truy cap. Nguwdi tham gia cé quyén rat lui
khoi nghién ctru bat ky IGc ndo ma khéng can
ly do va khéng &nh hwéng dén quyén loi kham,
chira bénh.

Ill. KET QUA

1. Dac diém chung ctia d6i twong nghién clru

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ctru

L ez HCC Xo gan Viém gan B man
Pac diem
(n =100) (n =100) (n=100)
Tubi: Mean + SD 58,36 + 12,19 57,8 +11,8 40,82 + 11,93
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Dic didm HCC Xo gan Viém gan B man
(n =100) (n =100) (n =100)

Giéi tinh

N 5 (5%) 39 (39%) 46 (46%)

Nam 95 (95%) 61 (61%) 54 (54%)
BCLC

A, n (%) 31 (31%) - -

B 19 (19 %) - -

C 43 (43%) - -

D 5 (5%) - -

NA 2 (2%) - -
AFP (ng/ml) 8236,43 + 32983,88 18,93 + 43,71 5,96 + 15,69
HBV DNA 1.351.106 26.452.819 + 263.601.842 +
(copies/ml) 10.545.245 183.272.231 579.903.528
Child-Pugh

An(%) 50 (50%) 72 (72%) -

B 22 (22%) 14 (14%) -

C 7 (7%) 4 (4 %) -

NA 21 (21%) 10 (10%) -
Fib4 4,63+ 5,4 7,7 +£6,37 1,59 £ 1,71
APRI 2+269 3,27 + 5,64 1,31+2,84

Ghi chu: BCLC, Phén loai giai doan ung thw gan Barcenola; Fib4, chi s xo hoé gan Firbrosis-4;
APRI, Chi s6 APRI (Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio Index), NA: khéng du diF liéu.

Pha xac nhan nghién ctu trén 300 bénh
nhan & 3 nhém: viém gan B man (n=100), xo
gan (n=100) va HCC (n=100) do nhiém HBV.
D6 tudi trung binh ctia nhém viém gan B man la
thap nhat 40,82 + 11,93, xo gan va HCC c6 do
tudi cao hon. Phan I&n cac bénh nhan la nam
gi&i, chiém 70%, trong d6 tap trung nhiéu nhat
& nhém HCC. Trong nghién cu c6 31% bénh
nhan HCC giai doan s&m (BCLC-A). Néng do
AFP tang dan tlr nhém bénh nhan viém gan B
dén xo gan va HCC. Nong d6 HBV-DNA cao
nhét trén nhém bénh nhan viém gan B man.

Phan loai danh gia mirc d6 xo gan Child-Pugh
& nhém xo gan va HCC, Child-Pugh A chiém
chd yéu, Child-Pugh C c6 11 bénh nhan, tap
trung nhiéu & nhém HCC (7 bénh nhan). Hai chi
sb danh gia mrc d6 xo hoa Fib-4 va APRI cao
nhat & nhém xo gan.
2. Mrc dd biéu hién ctia miRNA-29a-5p &
bénh nhan viém gan B man tinh, xo gan,
HCC do nhiém vi rat viém gan B

Pha sang loc nghién ctru trén 30 bénh nhan
trén 3 nhém: viém gan B man (n=10), xo gan
(n = 10) va HCC (n = 10) do nhiém HBV. Mc
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dd biéu hién ctia miRNA-29a-5p cao hon &
nhém HCC so v&i nhdom viém gan B man tinh
2,373 1an c6 y nghia théng ké véi p twong rng
& 0,004; nhém HCC so v&i nhéom xo gan ¢é
nhiém HBV 1a 1,457 Ian, nhung chwa cé y
nghta théng ké v&i p = 0,174.

FC- 207, p<0 001

M@c dd bidu hién cia miRNA-29a-5p &
nhém HCC cao gép 2,07 1an so véi nhém xo
gan va gap 2,69 lan so véi nhém viém gan
B man tinh, sy khac biét nay déu c6 y nghia
théng ké véi p < 0,001.

FC: 288, p «0,001
-

w38 m HCC

Biéu doé 1. Mirc dd biéu hién miRNA-29a-5p trén bénh nhan ung thw gan so v&i xo’ gan
va ung thw gan so v&i viém gan B man

miRNA-29a-5p c6 y nghia trong chan doan
HCC tr nhém viém gan B man tinh. Dién tich
dwéi dwong cong (AUC) cia miRNA-29a-5p
la 0,677, p < 0,001, tai diém cut-off la 0,157,
dd nhay 98%, do dac hiéu la 45%. Tuy nhién,
khi so sanh v&i AUC cla AFP trong chan doan
HCC thi AUC ciia miRNA-29a-5p thdp hon
(AUC cta AFP 12 0,881, p < 0,001). Khi két hop
ca miRNA-29a-5p va AFP |am tang gia tri chan

0881 | aary

Sensitivity

ALKC = 0,801

g o
1- Spacificiy

Sensitivity

doan clia HCC t&r nhém viém gan B man tinh
(AUC = 0,901, p < 0,001).

Dién tich dwéi dwong cong clia miRNA-29a-
5p trong chan doan HCC tir nhém xo gan cao
hon ctia AFP (AUC = 0,758, p < 0,001 so v&i
AUC = 0,729, p < 0,001). Khi két hop miRNA-
29a-5p va AFP ciing lam tang gia tri chan doan
cla HCC tr nhém xo gan (AUC = 0,788, p <
0,001).

AUC = 0788

T T T 1
o L on 10

1 - Spacificiny

Biéu d6 2. Gia tri chan doan ctiia miRNA-29a-5p
va AFP: A-Giira nhém HCC va viém gan B man tinh, B-Giira nhém HCC va xo gan
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miRNA-29a-5p tang gap 3,07 1an & nhém
HCC giai doan som (BCLC-A) so v&i nhom
viém gan B man tinh (p < 0,001), g4p 2,36
lan so véi nhém xo gan (p < 0,001). Gia tri
chan doan HCC ciia miRNA-29a-5p tir nhém
viém gan B man tinh tang khi két hop véi AFP

A

083

B

Sansikivity

-

AUC = 0861

o= T T T T 1
o az o4 "1} om

1 - Specificity

Sensitivity

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

(AUC = 0,861, p < 0,001). Tuy nhién, AUC clia
miRNA-29a-5p chan doan HCC tlr nhém xo
gan (AUC = 0,787) cao hon ca AUC cua AFP
(AUC = 0,605) va khi két hop gitra miRNA-29a-
5p két hop voi AFP (AUC = 0,71).

0,605

ALUG =087

L o8
1-Specificity

Biéu do 3. Gia tri chan doan cia miRNA-29a-5p va AFP: A-Giira nhém HCC giai doan sém
va viém gan B man tinh, B-Giira nhém HCC giai doan s&m va xo gan

Trong nhém bénh nhan nhiém HCC, khi so
sanh mac d6 biéu hién ctia miRNA-29a-5p gitra
2 nhém AFP < 20 ng/ml va > 20 ng/ml, sy khac
biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,032. Khéng
tim thay sw khac biét cé y nghia thdng ké gitra

murc dd biéu hién cia miRNA-29a-5p & nhom
tudi < 60 va = 60, gitra Nhém nam va ni, gitra
phan loai BCLC mirc d0 A va cac murc tir B-D,
gilba phan loai xo gan Child-Pugh A va nhém
B-C (p > 0,05).

Bang 2. Méi lién quan giira mipc do biéu hién cia miRNA-29a-5p
v&i cac dic diém can lam sang, 1am sang ctia nhém ung thw biéu mé té bao gan

Mcrc do biéu hién ciia miRNA-29a-5p

Dic diém
n Trung vi Min-Max p (Man-Whitney)
Tuéi
<60 47 0,32 0,17-1,88
0,604
=60 53 0,30 0,07-10,06
Gi¢i tinh
Nam 95 0,31 0,07-10,06
0,286
N 5 0,32 0,29-1,56
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Murc do biéu hién cia miRNA-29a-5p

Dic diém
n Trung vi Min-Max p (Man-Whitney)
BCLC
A 31 0,35 0,07-10,06
0,252
B-D 67 0,45 0,27-0,62
AFP (ng/ml)
<20 48 0,34 0,07-10,06
0,032
> 20 52 0,29 0,09-1,01
Child-Pugh
A 72 0,31 0,07-10,06
0,614
B-C 18 0,3 0,18-1,56
IV. BAN LUAN

miRNA déng vai trd quan trong trong diéu
hoa hoat déng cla gen théng qua cac con
dwdng tin hiéu ndi bao dan dén sy hinh thanh,
phat trién ctia khéi u.™® miRNA cé thé déng vai
trd nhw gen (rc ché hodc gen sinh ung thw tay
theo chirc ndng. DU nhiéu nghién clru trén thé
gidi da chi ra vai trd ctia miRNA trong ch&n doan
HCC, két qua van chua théng nhét do khac
biét ching téc va co ché didu hoa biéu hién
miRNA. Tai Viét Nam, con rat it nghién ctru ap
dung sang loc va xac nhan miRNA trén bénh
nhan HCC. Nghién c(ru nay tién hanh sang loc
mMiRNA t&r cac co s& di liéu m& v&i tiéu chi
fold-change > 2 va H-index > 100, két hop phan
tich in silico béng Mienturnet v&i FDR < 0,05."
miRNA-29a-5p dwoc chon do lién quan dén
gen GSK3B trong con dwdng Wnt — mdt con
dwdng then chét ctia HCC. Pha sang loc trén
30 bénh nhan cho thdy miRNA-29a-5p c6 biéu
hién khac biét gitta nhém HCC va hai nhém con
lai. Sau d6, dau &n nay dwoc danh gia sau hon
trong pha xac nhan véi c& mau Ién hon.

miRNA-29a-5p thudc ho miR-29 (gdm miR-
29a, b, c) va c6 vai trd diéu hoa biéu hién gen,

kiém soat bidu sinh, chuyén héa va méi truéng
vi md khéi u. Trong nghién ciru nay, miRNA-
29a-5p dwoc xac dinh lién quan dén gen
GSK3B trong con dudng tin hiéu Wnt. GSK3B
la kinase quan trong tham gia nhiéu con duéng
ndéi bao nhu Wnt/B-catenin, PI3K/AKT, NF-kB
va c6 anh hwéng dén biét hoa, phat trién khéi
u, dap tng mién dich. DU chwa cé nhiéu nghién
clu trye tiép trén HCC, cac di liéu tw ung thw
dai trang' cho thdy miRNA-29a cé thé (rc ché
cac con dwong PTEN/Akt/GSK3B va Wnt/B-
catenin, qua do lam gidm tang trwdng khéi u.
Vi rat viém gan B (HBV) doéng vai troé quan
trong trong qua trinh sinh ung thw gan théng
qua Viéc gay ra dot bién, dan dén rdi loan diéu
hoa cac gen thiét yéu. HBV c6 thé anh hudng
dén cac gen ¢ ché khéi u nhw p53 va PTEN,
cung v&i cac gen lién quan dén co ché chéng
chét t& bao theo chwong trinh (apoptosis) va
diéu hoa chu ky té& bao. Mét sé nghién clru da
chi ra réng miR-29a c6 thé thic day qua trinh
sinh ung thw. Kong va cdng sy bao cdo rang
protein X ctia HBV (HBx) cé thé kich hoat sinh
ung thw gan thédng qua miR-29a." Khi biéu hién
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qua mirc, miR-29a thuc day sw di chuyén cua
té bao HepG2, trong khi viéc (rc ché miR-29a
ngdn chan kha nang di chuyén nay & cac té bao
ung thw gan biéu hién HBx. Co ché tac dong
cla miR-29a dwoc xac dinh 1a ¢ ché PTEN
théng qua lién két véi vang 3'UTR, qua dé kich
hoat con dueng tin hiéu AKT, thuc day tién trién
ung thw. Trai ngwoc véi vai trd thiac day ung thw
trong HCC lién quan dén HBV, mot sb nghién
clru khac da chi ra rdng miR-29a cé thé dong
vai trd & ché ung thw théng qua viéc kich hoat
con dwdng chét té bao theo chwong trinh. miR-
29a c6 thé dbi khang qua trinh sinh ung thw
HCC béng cach trc ché oncogene MDM2, tir d6
khoi phuc mirc do bidu hién ctia protein trc ché
khéi u p53." Nghién clru cha Li va cong sw Gng
hé quan diém rdng miR-29a cé thé trc ché yéu
t6 chdng chét té bao theo chuwong trinh dé lam
cham tién trién HCC."s Nhw vay, miR-29a c6 tac
dong thuc day ung thuw trong HCC lién quan dén
HBV, nhwng lai thé hién vai trd e ché ung thw
théng qua kich hoat con dwdng apoptosis trong
cac trwong hop khong lién quan dén HBV.
Trong nghién ctu cla ching t6i, miRNA-
29a-5p c6 mirc dd biéu hién cao hon trong
nhém bénh nhan HCC so vé&i nhém viém gan
B man tinh va xo gan do nhiém HBV, su khac
biét co6 y nghia théng ké véi p < 0,001. Dién
tich dwdi dworng cong khi két hop gitka miRNA-
29a-5p va AFP cao hon so v&i chi str dung AFP
trong chan doan HCC. Két qua nay twong déng
v&i nghién ctru doc, da trung tam cla Xue-Jia
Lin trén tap chi Lancet nam 2015, miRNA-29a
la mét trong bay miRNA dwoc xay dwng thanh
panel c6 y nghia trong chan doan HCC."® Két
qua nghién clu cla chung t6i cling cho thay
miRNA-29a-5p ciling tang cao trong nhém HCC
giai doan sém (BCLC-A) so v&i cac nhém viém
gan B man tinh va xo gan. Mét nghién ctru danh
gia y nghia clia miRNA-29a-5p dwgc dang tai
trén tap chi Plos One nam 2012 trong viéc chan
doan tai phat sém & bénh nhan HCC do nhiém

HBV cho thdy d6 nhay va dd dac hiéu cia &
giai doan BCLC 0/A c6 thé dat khodng 70%.""
Theo hé théng phan loai giai doan BCLC, giai
doan 0 va A dwoc coi 1a giai doan s&m, déng
nghia véi tién lwong tét hon, bao gdm thoi gian
tai phat kéo dai va ty lé sbng sét tdng thé cao
hon. Tuy nhién, trén thyc té 1am sang, van c6
mot sb bénh nhan HCC giai doan sém cé tién
lwong kém, trong khi cac yéu té tién lwong hién
tai chwa cung cdp da théng tin, viéc s dung
cac dau 4n sinh hoc khéng xam lan c6 thé giup
xac dinh sém nhirng trwéng hop nay. O ngudi
Ién khde manh, néng dd AFP huyét thanh Ia
0 — 7 ng/mL. Néng d6 AFP huyét thanh 20 ng/
mL 1a gia tri cat (cut-off) thwerng dwoc st dung
nhét |a d& tAm soat bénh nhan c6 va khéng c6
HCC. Trong nhém bénh nhan nhiém HCC, khi
so sanh mirc do biéu hién ctia miRNA-29a-5p
gilra 2 nhém AFP < 20 ng/ml va > 20 ng/ml, sw
khac biét cé y nghia thdng ké véi p = 0,032.
Két qua nay phu hop véi nghién cru ciia Lin va
cbng sy thwe hién mét nghién clru doan hé IE“)ng
ghép da trung tam quy md I&n cho thdy miRNA-
29a thudc panel miRNA c6 kha nang phat hién
HCC giai doan sém, kich thwéc nhd va khéng
tang AFP, gilip mé ra co hdi phau thuat triét can
cho bénh nhan HCC."®

Cac nghién ciru trwdc day cho thdy AFP
c6 dd nhay va d6 dac hiéu thap, dic biét trong
giai doan s&m clia bénh, dan dén bd sét nhiéu
trwdng hop trong chan doan HCC. Didu nay 1a
do néng dd AFP trong mau khéng tang cao &
mot sd bénh nhan HCC hodc tang trong cac
bénh ly gan khac nhw viém gan man va xo gan.
Do d6, viéc két hop AFP véi cac microRNA
(miRNA) — nhirng phan t&» RNA nhé diéu hoa
biéu hién gen, gitp cai thién dd chinh xac trong
phat hién sém HCC, dac biét trong cac trwdng
hop AFP am tinh hoac AFP < 20 ng/ml.

Nghién ctru hién tai van con mét sb han ché
nhat dinh. Thir nhét, c& mau con nhd, dic biét
la s6 lwgng bénh nhan ung thw gan (HCC) &
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giai doan s&m con han ché, 1am gidm kha nang
tbng quat héa két qua. Th hai, chwa bao gébm
nhém chirng la ngwoi khde manh, do dé chwa
thiét 1ap dworc mirc biéu hién nén cla miRNA-
29a-5p trong dan sé binh thudéng dé so sanh dbi
chiéu. Bé khac phuc cac han ché trén, huéng
phat trién trong twong lai nén bao gdm nghién
ctu theo ddi doc (cohort) nhdm danh gia vai
trd tién lwong clia miRNA-29a-5p ddi véi HCC.
Viéc xay dwng panel cac miRNA phéi hop v&i
AFP ho3c cac déu 4n sinh hoc khac nhuw DCP,
GPC3 ciing dwoc khuyén nghi dé nang cao do
nhay va doé dac hiéu chan doan. Cubi cuing, can
trién khai cac nghién ciru da trung tam véi quy
md bénh nhan Ién hon dé tang cwdng do tin
cay va kha nang &ng dung lam sang cua két
gua nghién ctru.

V. KET LUAN

Nghién ctu trén 300 bénh nhan chia thanh
3 nhém (viém gan B man, xo gan va HCC do
HBV) cho thdy miRNA-29a-5p c6 gia tri trong
chan doan HCC, dac biét & giai doan sém. Khi
két hop v&i AFP, hiéu quad chan doan dwoc
cai thién. V&i kha nang phan biét ré gitra HCC
va nhém khoéng ac tinh, miRNA-29a-5p cé thé
duwoc khuyén nghi 1a chi d4du bd sung trong
sang loc ung thw gan & nhom nguy co cao, dac
biét Ia bénh nhan xo gan.

LO1 CAM ON

Nghién ctu dwoc thwe hién dwdi sw hb tror
kinh phi cGia quy déi méi sang tao Vin-Group
(VINIF) ma sd VINIF2021.DA00212. Nhém
nghién ctru xin tran trong cdm on Bénh vién
Bénh vién Trung wong Quéan DJi 108, Bénh
vién Nhiét dé&i Trung wong da hd tro dé chung
t6i thwe hién nghién ctru nay.
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Summary

EVALUATION OF MIRNA-29A-5P EXPRESSION
AND ITS ASSOCIATION WITH CLINICAL
AND PARACLINICAL CHARACTERISTICS IN HBV-RELATED
HEPATOCELLULAR CARCINOMA, LIVER CIRRHOSIS
AND CHRONIC HEPATITIS PATIENTS

This study aimed to evaluate the diagnostic value of miRNA-29a-5p in hepatocellular carcinoma
(HCC), particularly in early-stage disease and in the context of chronic liver disease caused by
HBYV infection. A cross-sectional descriptive study was conducted, quantifying serum miRNA-29a-
5p levels using qPCR in two phases: screening (30 patients) and validation (300 patients). The
results showed that miRNA-29a-5p was significantly overexpressed in the HCC group compared to
the hepatitis B and cirrhosis groups, with corresponding fold-changes of 2.69 and 2.07 (p < 0.001).
The area under the curve (AUC) of miRNA-29a-5p for distinguishing HCC from chronic hepatitis B
was 0.677 (p < 0.001), and for distinguishing HCC from cirrhosis was 0.758, which was higher than
AFP (AUC = 0.729). In patients with HCC, when comparing the expression levels of miRNA-29a-
5p between the two groups with AFP < 20 ng/mL and > 20 ng/mL, the difference was statistically
significant (p = 0.032).

Keywords: miRNA, hepatocellular carcinoma, cirrhosis, chronic hepatitis B, hepatitis B virus.
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