TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

NGHIEN ClrU DA HINH PON NUCLEOTIDE RS36084323
CUA GEN PDCD-1 O BENH NHAN NHIEM VI RUT
VIEM GAN B MAN TiNH
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Da hinh don nucleotide (SNP) ctia gen PDCD-1 duoc cho I c6 lién quan dén suw thay déi phién ma PD-1
la phéi tr quan trong tham gia trc ché diém kiém soat mién dich té bao T vi vay cé thé dong vai tro quan trong
trong qua trinh sinh ly bénh cta bénh viém gan B man tinh. Nghién ctru mé ta cat ngang gém 298 bénh nhan
nhiém vi rat viém gan B (HBV) man tinh [133 bénh nhan viém gan B man tinh (CHB), 165 ung thw biéu mé té
bao gan (HCC)] va 159 nguoi khée manh (HC) duoc tién hanh xac dinh ti 1é kiéu gen tai locus SNP rs36084323
ctia gen PDCD-1 bang phuwong phdp gidi trinh gen Sanger sequencing va xac dinh méi lién quan gitka SNP
rs36084323 véi nguy co nhiém vi rit HBV man tinh va ung thw gan. Két qué cho thay ti Ié kiéu gen CC, CT, TT
Ian lwot & nhém HC la 31,4%, 49,7%, 18,9%, & nhém CHB la 35,3%, 51,9%, 12,8%, & nhém HCC la 30,9%,
50,3%, 18,8%. Phan tich mé hinh di truyén troi, so sénh ti Ié kiéu gen CC va CT véi kiéu gen TT giira cac
nhém: nhiém HBV man tinh va HC: OR 1,21, 95%CI = 0,73 - 2,00, p > 0,05; HCC va CHB: OR = 1,58, 95%ClI
= 0,83 - 3.00, p > 0,05. Két qua nay cho thdy, SNP rs36084323 ctia gen PDCD-1 khéng lién quan dén nguy

co nhiém vi rat viém gan B va khéng lam tdng nguy co tién trién viém gan B man tinh thanh ung thw gan.

Tw khéa: PDCD-1, PD-1, PD-L1, rs36084323, HBV, viém gan B.

. DAT VAN PE

Viém gan B la mét bénh nhiém trung gay ra
b&i vi rat viém gan B (hepatitis virus BHBV), mét
trong nhirng tac nhan gay bénh phd bién nhét
trén toan cau. Theo t6 chirc Y té thé gi¢i WHO,
tinh dén nam 2019 trén toan thé gidi cé khoang
296 triéu ngwdi méc viém gan B man tinh va ¢
khoang 1,5 triéu ca nhiém méi moi ndm vai 820
nghin bénh nhan t& vong." Nhiém vi rat viém
gan B man tinh cé thé tién trién thanh xo gan va
ung thw gan, 1a hai nguyén nhan chinh dan dén
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tlr vong clia cac bénh nhan viém gan B man
tinh, dang chu y la ti Ié xo gan va ung thw gan
ngay cang gia tang lam tang thém ganh nang
bénh tat cho cac quéc gia trén thé gisi.

Ti 1& nhiém vi rat viem gan B phan bé cao
nhat & vung Tay Thai Binh Dwong, chau Phi,
trong d6 viing Bong Nam A c6 khoéng 18 triéu
nguwdi nhiém viém gan B." Viét Nam 1a mot
nwéc co ti 1é viem gan B cao véi khoang 7,8
triéu ngudi nhiém viém gan B wéc tinh khoang
12% (diéu tra trén khéng bao gbm cac nhém cé
nguy co cao) da tré thanh van dé dang lwu tam
cho du ti & mac mai gidm do chwong trinh tiém
ching mé rong da phat huy hiéu qua.

Vi rut viém gan B (HBV) xam nhap vao co
thé ngwoi bénh gay tinh trang viém gan B cép,
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sau do c6 thé tién trién thanh viém gan B man
tinh. Cac nghién ctru chi ra rang sw suy yéu
chvc¢ ndng mién dich qua trung gian té bao
TCD8+ d&c hiéu véi HBV la mét trong co' ché
quan trong trong nhiém viém gan B man tinh.?
Sw suy yéu cla cac té bao TCD8+ lién quan
dén sy hoat héa con dwdng trc ché diém kiém
soat mién dich théng qua con dwong chét theo
chwong trinh PD-1/PD-L1,PD-L2 (programmed
Death Cell 1/ Programmed cell death ligand
1,2).45

Protein PD-1 dwgc ma hoa b&i gen PDCD-1
nam trén nhiém sac thé sb 2, vi tri 2q37.3, trong
dé vung promoter la vung gén phrc hop khdi
d4u phién ma dwoc cho réng ¢ lién quan véi ai
lwe gén yéu td phién ma, hoat hda gen, bat hoat
gen hodc khéi dau qua trinh phién ma. Nhw vay
cac bién thé di truyén ndm tai vang khéi dong
gen PDCD-1 c6 thé lam thay ddi chirc ning
clia gen hay mic do biéu hién gen. Trong sb
nhiéu bién thé ctia gen PDCD-1, da hinh don
nucleotide rs36084323 (PD1.1 hay -538C/T)
nam trén bd ba bt dau dich ma (start codon)
cla vung gen khéi dong (promoter region). Vi
vay da hinh don nuclecotide rs36084323 c6 thé
c6 vai trd dbi véi tinh cdm nhiém cla vi rat HBV
va tién trién ctia viém gan B thanh ung thw gan.
Tuy nhién méi lién quan gitra SNP rs36084323
véi tinh cdm nhiém HBV va tién trién bénh ly
gan do nhiém vi rut HBV cé sw khac nhau gitra
cac nghién ctu. Do dé chung téi thwc hién
nghién ctru nay v&i muc dich xac dinh ti lé kiéu
gen SNP rs36084323 trong nhém nhiém vi rat
HBV man tinh (nhém bénh) va nhém ngudi
khée manh (nhédm chirng), méi lién quan véi
bénh viém gan B man tinh, cling nhw nguy co
tién trién thanh ung thw gan.

Il. DOl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Déi twong nghién ctru gdm hai nhém: bénh

nhan nhiém vi rat HBV man tinh va ngudi khée
manh khéng mang vi rut HBV.

Nhém bénh: 298 bénh nhan nhiém vi rat
HBV man tinh dwoc lwa chon theo tiéu chuan
chan doan cta Bo Y t& 2019: HBsAg va/ hodc
HBV-DNA dwong tinh = 6 thang, hodc HBsAg
dwong tinh va anti HBc IgM am tinh.6 Bao gém:
133 bénh nhéan viém gan B man tinh (CHB) va
159 bénh nhan ung thw gan/viém gan B man
tinh (HCC), tai Bénh vién TU Quan ddi 108 tw
thang 9 ndm 2020 dén thang 5 ndm 2021.

Nhém dbi ching: gébm 159 ngudi khong
nhiém HBV man tinh dwoc chon tr dot kiém
tra strc khoe, phi hop véi cac tiéu chuan dwoc
Iwa chon.

Tat c& déi twong nghién ciru déu am tinh
vGi anti-HCV VA Anti-HIV, dé tudi tiv 18-70 va
khéng méc cac bénh Iy ty mién. Toan bd mau
nghién ctru dwoc x& ly tach khéi bach ciu va
bdo quan ti am & -20°C cho dén khi tach DNA
téng s6.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: nghién clru mo ta cét
ngang (cé nhom chirng).

Dja diém nghién ciru: Bénh vién Trung wong
Quéan dgi 108.

Phwong phap chon méu: Phuwong phap
chon mau thuan tién.

Tach chiét, tinh sach DNA téng sb va xac
dinh kiéu gen tai locus SNP rs36084323

DNA téng s6 duwoc tach chiét bang phuong
phap tach chiét DNA str dung phenol-chlorofom,
sau do6 kiém tra do tinh sach va néng dd bang
may quang phé (Nanophotometer IMPLEN,
Durc), bdo quan & -20°C dén khi siv dung.

Dé xac dinh kiéu gen tai locus SNP
rs36084323, doan gen cha vi tri da hinh
nay dwoc nhan ban bang PCR vé&i cap moi
xudi: 5TGGCACGAGTGGGCTGGAG3’; moi
nguwoc: 5GGCTCAGGTTCCTGGGCTG 3'.

Chu trinh nhiét cho phan (rng PCR: giai doan
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bién tinh 95°C 10 phut, l&p lai 35 chu ky (bién
tinh 95°C 30 giay, gan méi 60°C 30 giay, kéo dai
72°C 45 giay), kéo dai 72°C trong 10 phat. San
phdm PCR duwoc dién di trén gel agarose 2%
v@i kich thwéc 388bp.

Sau d6 mau dwoc tién hanh gidi trinh ty bang
BigDye™ Terminator v1.1 Cycle Sequencing
Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA),
hé théng tw dong ABI 3130XL theo huwéng dan
clia nha san xuét.

3. Xtr ly s6 liéu

Sé liéu thu dwoc xt ly va phan tich béng
phan mém SPSS 20.0 (IBM, USA) s dung
phwong phap théng k& gdm: kiém dinh T-test

ll. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

kiém dinh sy khac biét v& gia tri trung binh cla
hai bién, kiém dinh Mann-Whitney so sanh di
lidu clia cac bién lién tuc gilta cac nhém khac
nhau, kiém dinh Khi binh phwong (Chi-square
test) xac dinh méi lién quan gitra kiéu gen SNP
rs36084323 v&i nguy co mac bénh, tién trién
bénh bang cac gia tri OR va khoang tin cay
95% (95%Cl), két qua c6 y nghia thdng ké véi
p <0,05.
4. Pao dirc nghién clru

Nghién clru da duwoc chip thuan bdi Hoi
ddng Pao drc nghién ctru y sinh hoc Trudng
Dai hoc Y Ha Noi s6 64/GCN-HDDDNCYSSH-
DBHYHN 25/03/2020.

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ciru

Chi sé Bénh Chirng 0 OR
(n = 298) (n = 159) 95%ClI
Tudi 51,96 + 12,42 43,9 +8,73 0,00a N/A
Nam 263 (88,3%) 76 (47,8%) 0.00* 8,21
N 35 (11,7%) 83 (52,2%) ’ [5,13-13,3]

WBC (G/L) 7,55 + 3,05 7,17 £ 1,39 0,48b
RBC (T/L) 474 +0,72 4,84 + 0,46 0,15b
PLT (G/L) 210,36 + 94,95 268,10 + 56,10 0,00b
AST (U/L) 324,86 + 494,14 22,51 +6,90 0,00b

ALT (U/L) 434,26 + 754,38 20,6 £ 12,81 0,00b /A
GGT (U/L) 274,72 + 402,05 29,53 + 28,71 0,00b
Bilirubin toan phan (umol/L) 2,82 +2,39 3,17 £3,22 0,27b
Bilirubin truc tiép (umol/L) 3,52 +2,35 1,33+ 0,58 0,06b
Protein (g/L) 73,17 + 8,53 78,65 + 4,55 0,00a
Albumin (g/L) 37,36 £ 5,34 43,76 £ 2,25 0,00a

p*: Kiém dinh Khi binh phwong (x2), p: Kiém dinh T-test, p°: Kiém dinh Mann-Whitney

Trong nhém dbi twong nghién ctru, do tudi trung binh cia nhém bénh nhan nhiém vi rGt viém gan
B man tinh cao hon nhém chirng véi p < 0,05.

Két qua bang 1 cho thay céac chi sb hoat dd enzym AST, ALT, GGT & nhdém bénh tang cao hon
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so v&i nhém dbi chirng (p > 0,05). Néng dd Protein, Albumin, sé lwong tiéu cau (PLT) c6 sy gidm &
nhém bénh nhiém vi rat viém gan B man tinh (p > 0,05). Trong khi d6 chi sb Bilirubin toan phan va
Bilirubin truc tiép, sb lwgng hdng cau (RBC), sb lwong bach cdu (WBC) c6 sy twong déng gitra hai
nhém (p < 0,05) (béang 1).
2. Xac dinh kiéu gen tai locus SNP rs36084323

Nghién ctru dwoc thwe hién trén 298 mau DNA nhém bénh va 159 mau DNA nhém ching va
dwoc st dung lam khudn cho cac phan (rng PCR.

" 1 20 43 6 89 90 101 108 111 113 118 125 130

Hinh 1. Hinh anh dién di san pham PCR khuéch dai doan DNA chira locus SNP rs36084323
M: (marker) thang DNA chuén 100bp, (-) ching &m, cac mau bénh nhéan duoc ki hiéu bang sé
San phdm PCR duwoc dién di trén gel agarose 2%, cho thay doan DNA khuéch dai c6 kich thudc

khoang 388bp v&i bang rd nét, kich thwéc phu hgp véi doan DNA dich chiva locus SNP rs36084323.
Céc san phdm PCR thu dwoc sau khi dién di duwoc tinh sach va gidi trinh tw bang may tw dong.
Trinh tw DNA thu dwoc so sanh véi trinh tw gbc trén Genbank (NC_000002.12:9.241859444C>T)

(Hinh 2).

P

Kiéu gen CT Kiéu gen TT

Kiéu gen CC

Hinh 2. Két qua giai trinh tw san phdm PCR gen PDCD-1 chira locus SNP rs36084323
cua cac bénh nhan mang kiéu gen CC,CT, TT
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3. Phan tich méi lién quan giira locus SNP rs36084323 v&i nguy co nhiém vi rat viéem gan B
man tinh va nguy co mac ung thw gan & bénh nhan viém gan B man tinh

Bang 2. Méi lién hé giira kiéu alen, kiéu gen tai locus SNP rs36084323 ctia gen PDCD-1

vé&i nguy co’ nhiém vi rat viém gan B man tinh va nguy co’ ung thw gan

SNP
rs36084323 Nhém bénh n (%) Nhém chirng n (%) OR 95%CI p*
Kiéu gen
cC 98 (32,9%) 50 (31,4%)
CT 152 (51%) 79 (49,7%) 0,75
T 48 (16,1%) 30 (18,9%)
Alen
C 348 (58,4%) 179 (56,3%) 110
0,54
T 248 (41,6%) 139 (43,7%) [0,83 - 1,44]
M6 hinh troi
CC+CT 250(83,9%) 129(81,1%) 1.21
0,46
TT 48 (16,1%) 30 (18,9%) [0,73 - 2,00]
Viém gan B man tinh n (%) Ung thw gan n (%) OR 95%CI p*
Kiéu gen
cC 47 (35,3%) 51 (30,9%)
CT 69 (51,9%) 79 (50,3%) 0,35
TT 17 (12,8%) 30 (18,8%)
Kiéu alen
C 163 (61,3%) 185 (56,1%) 0.81
’ 0,20
T 103 (38,7%) 145 (43,9%) [0,58 - 1,12]
M& hinh troi
CC+CT 116 (87,2%) 134 (81,2%) 158
0,16
T 17 (12,8%) 31 (18,8%) [0,83 - 3,00]

p*: Kiém dinh Khi binh phwong (x?)

So sanh ti 1é kiéu gen CC+CT va tan sb alen C & nhém bénh cao hon so véi nhém chirng. Phan
tich méi lién quan cla kiéu gen va alen gitra SNP rs36084323 va md hinh trdi véi nguy co mac viém
gan B man tinh khong thay suw khac biét cé nghia y théng ké (p > 0,05)

Phan tich ti 1& kiéu gen CC+CT va TT, ti 1& alen C va T gitra hai nhém viém gan B man tinh va ung
thuw gan khong co sw khac biét cé y nghia thdng ké, khéng lam tang nguy méc ung thw gan & nhém
bénh nhan viém gan B man tinh (p > 0,05).
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4. Mé6i lién quan gitra cac yéu té nguy co’ va nguy co mac bénh, tién trién bénh
Nguy co' vé gi&i: Trong nhém bénh nhan nghién ctru ti 1& nam giéi chiém 88,3% trong khi nhém
chirng nam gi&i chi chiém 47,8% cho thdy nam gi&i la mét yéu t6 nguy co' lam ting kha nang nhiém
vi rit HBV (p<0,05) (bang 1). Do d6 trén dbi twong nam gidi, nghién clru cla chung téi tién hanh
phan tich méi lién quan gitra kiéu gen tai SNP rs36084323 v&i nguy co méc bénh viém gan B.
Bang 3. Ti Ié kiéu gen va méi lién quan giira kiéu gen SNP rs36084323 vé&i nguy co mac
viém gan B va nguy co mac ung thw gan & nam gi&i

Nhém bénh Nhém chirng OR
n % n % 95%ClI P
cc 83 31,6 27 35,5
Kiéu gen CT 137 52,1 33 43,4 N/A 0,38
TT 43 16,3 16 21,1
Mo hinh CC+CT 220 83,7 60 78,9 1,36 034
troi TT 43 16,3 16 21,1 [0,72-2,59] ’
Ung thw gan Viém gan B man tinh OR p
n % n % 95%CI
cc 46 29,9 37 33,9
Kidu gen CT 78 50,6 59 54,1 N/A 0,26
TT 30 19,5 13 11,9
Mo hinh CC+CT 124 80,5 96 88,1 0.56 010
troi TT 30 19,5 13 11,9 [0,28 - 1,13] ’

p*: Kiém dinh Khi binh phwong (x?)

Tuy nhién kiéu gen CC, CT, TT giira nhém bénh v&i nhém chivng va gitka nhém ung thw gan véi
nhém viém gan B man tinh khéng cé suw khac biét lién quan dén nguy co méc bénh va tién trién thanh
ung thw & nam (p > 0,05). Phan tich theo mé hinh troi, ti 1& kiéu gen (CC+CT) & nhém bénh cao hon
nhom chirng (OR =1,36; 95%CI = 0,72 - 2,59), va gilra nhém ung thw gan v&i nhdm viém gan B man
tinh (OR = 0,56; 95%CI = 0,28 - 1,13) nhwng két qua nay khéng cé y nghia théng ké dé khéng dinh
nhirng ngw®i mang alen C(CT+CT) ¢6 nguy co nhiém vi rat viém gan B man tinh hay lién quan dén
tién trién bénh viém gan B man tinh (p > 0,05).

Khi so sanh dé tudi trung binh gitra nhém bénh nhan nhiém vi rat viém gan B va nhém ching,
nghién clru clia ching t6i cho thay cé sw khac biét vé dd tudi trung binh ctia nhém bénh nhan ung
thw gan véi nhém viém gan B man tinh va nhém chiéng (p < 0,05). Do d6 ching t6i tién hanh danh
gia méi lien quan gitva kiéu gen SNP rs36084323 va tudi véi nguy co mac viém gan B va nguy co
tién trién thanh ung thw gan.
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Bang 4. Méi lién quan giira kiéu gen SNP rs36084323 va nguy co nhiém vi rat viém gan B
man tinh va nguy co tién trién thanh ung thw gan & nhém tudi tir 45

Nhém bénh Nhom chirng OR
n % n % [95%Cl] )
’ cc 75 34,6 29 38,7
gKgu cT 104 47,9 34 453 N/A 0,81
TT 38 17,5 12 16
M6 hinh  CC+CT 179 82,5 63 84 0,90 077
troi T 38 17,5 12 16 [0.44-182] ~
Ung thw gan Viém gan B man OR
n % " % ps%cy P
cc 45 30,8 30 42,3
gfn“ cT 74 50,7 30 423 N/A 0,25
T 27 18,5 11 15,5
Mo hinh  CC+CT 119 81,5 60 84,5 0,81 0.5
troi TT 27 18,5 11 15,5  [0.38-1,74] 7

p*: Kiém dinh Khi binh phuong (x?)

Trong nhom dbi twong = 45 tudi, ti 1& kiéu
gen gira ba nhém viém gan B man tinh, nhém
ung thw gan va nhém chirng khéng khac biét
c6 y nghia théng ké& (p > 0,05). Phan tich md
hinh tréi, kiéu gen (CC+CT) khac nhau gitra
nhém bénh va nhém chirng (OR = 0,90; 95%CI
= 0,44 - 1,82), gilra nhém ung thw gan va voi
viém gan B man tinh (OR = 0,81; 95%CI=0,38
- 1,74), tuy nhién sy khac biét nay chwa co y
nghta dé khéng dinh nguy co' mac bénh va tién
trién thanh ung thw cao hon cia nhém bénh
mang alen C (p >0,05)

IV. BAN LUAN

Trong nhém dbi twong nghién ctru, d6 tudi
trung binh cia nhém bénh nhan ung thw gan
cao hon nhém viém gan B man tinh. Két qua
nay phu hop véi cac két qua nghién clru vé
viém gan B va ung thw gan trén thé giéi. Theo
nghién clru clia Linghua Zheng va cong s
thwe hién trén 336 bénh nhan, tudi trung binh

CHB 35,15 + 13,63, 74,6%, HCC 53,84 + 10,18
ti 1& nam gi&i chiém 88,2%, va ti I&é nam gidi
chiém 88,7%. Theo Nguyén Thj Thay Van va
cong sw tién hanh nghién clru cat ngang tai voi
837 bénh nhan, do tudi trung binh clia bénh
nhan nhiém vi rat viém gan B man tinh tai Thai
Binh la 42,3 + 15,8. Theo nghién clru cla Lé
Van Quang va cong s tai 3 bénh vién bao gébm
Vién Ung thw Quéc gia Viét Nam, Bénh vién
Bach Mai va Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi ndm
& mién Bac Viét Nam véi do tudi trung binh clia
bénh nhan ung thw gan la 57 (19 - 86), ti 1é nam
gi&i chiém 89,9%.7-10

Ti 1é nam gid¢i trong nhém bénh nhan viém
gan B man tinh cao (88,3%) phu hop voi cac
nghién ctu & trén. Nam gidi la mot yéu t6 nguy
co da dwoc chirng minh ¢6 lién quan dén nguy
co gay bénh va tién trién cta viém gan B thanh
ung thw gan b&i cac yéu té nhu ruou, bia, thubc
l&4, hormon.”"" Két qua nay ciing phu hop véi
yéu t6 dich t& viém gan B tai Viét Nam vai ti 1é
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nhiém vi rat viém gan B man tinh cao hon &
nam gi&i."?

Gen PDCD-1 ndm trén canh dai cia NST s6
2 (2927.3), ma hoa protein bé mat PD-1. PD-1
dwoc bidu hién cha yéu trén cac té bao T CD4
hoat héa, té bao T CD8 hoat héa ciing nhw cac
té bao B ngoai vi, ngoai ra con cé mat trén cac
té bao diét tw nhién (NK -natural kill cells), bach
cau don nhan hoat hoa va mét s6 té bao tua
gai.” PD-1 la mdt glycoprotein xuyén mang,
gdm phan ngoai bao 1a mién immuonoglobulin
Ig gibng IgV & dau N, va phan ndi bao chia
mot motif (e ché phu thudc thu thé tyrosine
(immunereceptor  tyrosine-based inhibitory
motif - ITIM) va mot motif chuy&n phu thuéc thu
thé tyrosine (Immunereceptor tyrosine-base
switch motif -ITSM)." PD-1 khi dwoc lién két
v&i phéi tir ctia n6 1a PDL-1/PDL-2 ¢6 thé kich
hoat ITIM va ITSM tao ra tin hiéu trc ché 1am s
hoat hoa cuia té bao T, gidm san xuét cytokine,
gidm kha nang ly gidi té bao dich, cubi cling lam
tang qua trinh chét theo chwong trinh cla té
bao T. Do d6 PD-1 tham gia qua trinh diéu hoa
chirc nang cla té bao T trong qua trinh dap (rng
mién dich, tdng dung nap mién dich nhdm ngén
can cac phan (rng mién dich qua man, duy tri
kha nang dung nap mién dich cho cac té bao
trong co thé. Tang biéu hién PD-1 trén té bao
lympho T dac hiéu u la gidm kha nang hoat hoa
cla t& bao T gitp té bao u lan tranh dap (rng
mién dich vat chl tao diéu kién cho khéi u hinh
thanh va phat trién. Vi vay trc ché con dudng
tin hiéu PD-1/PD-L1 c6 kha nang lam tang céac
phan &ng chdng lai té bao u clia té bao mién
dich. Cac da hinh don gen tr 1au dwgc chirng
minh 13 c6 thé lién quan dén diéu hoa biéu hién
gen theo nhiéu co ché.

Rs36084323 nam trong vung promoter, 13 vi
tri lién két cho cac phitrc hop didu hoa phién
ma UCE-2 la yéu t6 tang cwong phién ma.'
DPap &ng véi UCE-2 cla promoter trong ciu

tric rs36084323 mang alen C cao hon dang ké
so v&i alen T, do d6 c6 kha nang biéu hién PD-1
cao hon. Do d6 tang kha nang trc ché sy hoat
héa va tang sinh t& bao T, dan dén gidm kha
nang loai bd té bao ung thw." Tuy nhién cac két
qua nghién clru rat khac nhau. Trong phan tich
gop ctia Hashemi thay da hinh nay khéng lién
quan v&i nguy co ung thw néi chung.” Nhung
khi phan tich theo chiing téc trong nghién ctru
cla Da LS va codng sw lai cho thdy tai locus
rs36084323 kiéu gen TT ting nguy co ung thw
& quan thé nguoi chau A.'® M6t sé nghién ctwu
ciing chira réng alen C lién quan dén gidam nguy
co mac cac bénh ung thw.'*2 & déi twong viém
gan B, két qua nghién ctu clia Gyoyu Zhang
va cong su?' tai Thiém Tay, Trung Quéc cho
thay ti 1& kidu gen tai locus SNP rs36084323
gilba nhirng bénh nhan viém gan B man tinh
va nhém déi chirng khéng cé sw khac nhau.
Tuy nhién mét nghién cru khac tai bénh vién
Xiangya, Dai hoc Trung Nam Trung Quéc do
Zouhua Hou va cdng sw? lai cho thay, kiéu gen
TT chiém ti 1& cao hon dang ké & nhdm nhiém
vi rit HBV man tinh so v&i nhém bénh nhan tw
phuc hdi sau nhiém viém gan B c4p.Céac nghién
ctu hién nay chwa cé sw ddng nhat vé két qua.
Trong nghién ctu cla chang toi, ti 1& kiu gen
va alen tai locus SNP rs36084323 gilra cac
nhém twong ddng nhau, phan tich mé hinh di
truyén ciing khéng cho thay c6 s khac biét vé
ti 1& kiéu gen (CC+CT) & ca 3 nhdm bénh nhan
viém gan B man tinh, ung thw gan va nhém
chirng. Két qua nay cho thdy SNP rs36084323
khéng cé anh hwéng dén nguy co méc viém
gan B & nguoi Viét Nam va khoéng lam tang
nguy co tién trién thanh ung thu gan & bénh
nhan nhiém viém gan B man tinh. Phan tich da
bién trong nhém bénh nhan nam gi¢i va nhém
tr 45 tudi, khong cé méi lien quan gitra kiéu
gen va nguy co méac bénh cling nhw tién trién
thanh ung thw gan & bénh nhan viém gan B
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man tinh. Nhiém vi rat HBV man tinh phu thuéc
vao su twong tac cla nhiéu yéu té va khong co
mot gen nao chiu trach nhiém duy nhéat dbi véi
bénh. Déi khi nhitng yéu t& méi trwéng co thé
anh hwéng tdi tinh nhay cdm & cac quan thé
khac nhau. Vay nén nhirng két luan khac nhau
trong cac nghién ctru vé SNP c6 thé 1a do sw
khac biét vé quan thé, dan tdc nghién ciru va
c® mau nghién ctru. Nghién ctru ctia ching toi
chwa c6 sy twong xing vé sb lwong cac nhém
ddi twong do han ché vé thoi gian, chi phi va
quan thé chon mau. Day 1a nghién ctvu dau tién
vé SNP rs36084323 trén dbi twong bénh nhan
nhiém vi rat viéem gan B tai Viét Nam, nhirng
nghién ctru tiép theo v&i c& mau I6n hon, tién
hanh trén nhiéu nhém bénh nhan nhiém vi rut
viém gan B 13 can thiét d& dwa ra cac két luan
thuyét phuc hon.

V. KET LUAN

Tan s6 alen C va T tailocus SNP rs36084323
clla gen PDCD-1 khong cé sy khac biét gitra
nhém bénh nhan nhiém vi rat viém gan B man
tinh, nhém ung thw gan va & nhém nguoi
khéng nhiém HBV. Phan tich theo mé hinh troi,
sw khac biét vé tn sé kiéu gen CC va CT &
nhém bénh nhan nhiém HBV man tinh khéng
c6 y nghia thdng k&, cho thay kiéu gen khong
lién quan dén nguy co' nhiém vi rat viém gan B
man tinh va khoéng lam ting nguy co tién trién
thanh ung thw gan & nhdm mau ctia nghién ciu
nay tai Bénh vién Trung wong Quéan déi 108.

L&i cam on

Nhém nghién clu xin tran trong cam on
Bénh vién Trung wong Quéan déi 108, B6 mén
Hoéa sinh - Trwdng Pai hoc Y Ha Ngi, Quy
Phat trién cong nghé va khoa hoc quéc gia
(Nafosted; ma sb dé tai: 108.02-2018.315) da
hé tro dé thuwe hién nghién ctru nay va toan thé
bénh nhan da déng y tham gia vao nghién ciru
cula chung toi.
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Summary
ASSOCIATION SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM
RS36084323 IN PDCD-1 GENE IN HEPATITIS B PATIENTS

The single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the PDCD-1 gene are thought to be involved
in transcriptional changes of PD-1, which is an important ligand involved in T-cell depletion and
therefore may play a role important role in the pathophysiology of chronic Hepatitis B. We designed
a cross sectional study— recruited 298 patients with chronic HBV infection [133 patients with chronic
hepatitis B (CHB) and165 patients with hepatocellular cancer (HCC)] and 159 healthy individuals
(HC). PD1.1 was genotyped by Sanger sequencing method. We analyzed the association between
SNP rs36084323 and HBV infection susceptibility and HCC progression risk. The frequencies of
genotype at SNP rs36084323 CC,CT, and TT were: 31.4%, 49.7% 18.9% in the HC group; 35.3%,
51.9%, and 12.8% in the CHB group, and 30.9%, 50.3%, and 18.8% in HCC group. There were no
association between rs36084323 and HBV infection susceptibility and HCC development risk in
the recessive model (TT vs. CC+CT): HBV infection vs. HC: OR = 1.21, 95% CI = 0.73 - 2.00, P >
0.05 and HCC vs. CHB: OR = 1.58, 95% CI = 0.83 - 3.00, P > 0.05. Result suggests that the SNP
rs36084323 of the PDCD-1 gene did not associate with hepatitis B infection and HCC predisposition.

Keywords: PDCD-1, PD-1, PD-L1, rs36084323, HBV, hepatitis B, HCC.
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