TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
DANH GIA MU’C PO BIEU HIEN MIRNA-106A
TREN BENH NHAN U THAN KINH PEM

Trwong Anh Ta', Pham Lé Anh Tuan', Nguyén Thu Thuy', Kiéu Binh Hung'
Tran Thj Thuy Hang?, Lwu Phuc Loi® va Tran Van Khanh'

"Trirong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién 198
3Bénh vién Théng Nhét

U than kinh dém phat trién tir té bao thén kinh dém trong néo, cé khd ndng xam l4n manh, dé tai phat
sau diéu tri. Gan day, microRNA, dac biét miR-106a, duoc quan tdm do vai tro diéu hoa tang sinh, xdm
I4n va chét theo chuong trinh cla té bao u. Nghién ctru nay danh gia mirc biéu hién miR-106a trong mau
ngoai vi bénh nhan UTKD va méi lién quan véi mét sé dac diém 1éam sang. Mau huyét tuong tir 63 bénh
nhan UTKD sau phdu thuét va 63 nguoi khée manh phu hop tudi, giéi dwoc phan tich bdng Realtime-
PCR. Mirc biéu hién miR-106a & nhém UTKD (0,17 + 0,20) thédp hon dang ké so véi nhém ching (0,50 +
0,71), p < 0,001. miR-106a c6 xu huéng gidm theo cdp dé ac tinh (Il: 0,22; lll: 0,15; IV: 0,17) nhung
chua c6 y nghia théng ké giira cac cép dé (p = 0,335); so véi nhém ching, gidm & cép I, IV ¢6 y nghia
(b < 0,01 va < 0,001). Két qua cho thdy miR-106a c6 tiém nang trong tién lwong va theo déi UTKP.

Tir khéa: U than kinh dém, miR-106a, realtime-PCR.

. DAT VAN BE

U than kinh dém (UTKD) Ia moét loai u ndo
4c tinh phd bién nhét, khéi phat tir t& bao hinh
sao. Td chire Y t& Thé gidi (WHO) xép hang
cac loai u ndo tlr cap do | dén IV, phan anh
mirc do ac tinh tdng dan t&r thap nhat dén cao
nhét.! Trong d6 u nguyén bao than kinh dém la
mot vi du dién hinh cta khéi u cap 1V, co tién
lwong xau do kha nang xam 14n nhanh mé n&o
xung quanh. Tai Hoa Ky, u nguyén bao than
kinh dém chiém 14,3% téng sb ca u ndo va
49,1% u n&o &c tinh; ty 1& sdng sét sau 5 ndm
chi khoang 5%, véi thoi gian sbng trung binh 8
thang tlr khi phat hién bénh.2 Phac db diéu tri
hién nay gébm phau thuat, xa tri va hoa tri voi
Temozolomide (TMZ), gitp ting ty 1& sdng sot

Téc gid lién hé: Trdn Van Khanh
Trirong Dai hoc Y Ha Noi

Email: tranvankhanh@hmu.edu.vn
Ngay nhén: 29/07/2025

Ngay duoc chap nhan: 03/09/2025

2 nam |&n 27%, nhung tién lwong tong thé van
kém.? Nhirng thach thire chinh la khéi u khéng
ddng nhét, c6 tinh xam Ian cao, kha nang tai
phat cao sau phau thuat va thiéu cac dau an
sinh hoc hb tro tién lwong, chan doan sém hay
theo dbi diéu tri.* Mac du, moét vai yéu té nguy
co nhu phoi nhiém phéng xa da dwoc xac dinh,
nguyén nhan chinh xac ctia hau hét cac trudng
hop UTKD van chwa duoc lam rd.5 Viéc kham
pha co ché bénh sinh va tim kiém déu &n sinh
hoc c6 gia tri wng dung Iam sang la wu tién
hang dau.

microRNA (miRNA) la RNA khéng ma ho4,
dai khoang 22 nucleotide, dong vai trd diéu hoa
biéu hién gen sau phién ma, tham gia hiu hét
cac qua trinh sinh hoc va bénh ly. O nguwoi,
miRNA diéu chinh hon 60% gen ma hoa protein.®
R6i loan diéu hdoa miRNA da duoc chirng minh
c6 lién quan dén nhiéu bénh ly khac nhau, bao
gdm nhiéu loai ung thw phé bién.’”
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Pac biét voi UTKD, nhiéu nghién ctru da
xac dinh vai trd cia mot sd miRNA nhw: miR-21
thuc ddy xam Ian va chéng apoptosis; miR-128,
miR-34 doéng vai trd gen ¢ ché khéi u, diéu
chinh téng sinh té bao.? Trong d6, miR-106a
duoc phat hién c6 kha nang &c ché tang sinh,
xam l&n té& bao u va thuc day apoptosis,®'? co
tiém nang hé tro viéc tién lwong va theo ddi
diéu tri bénh UTKD tai Viét Nam.

Xuét phat tv nhirng ly do trén, ching toi thuc
hién dé tai nay véi muc tiéu: Xac dinh mirc do
biéu hién clia miR-106a trong mau ngoai vi &
bénh nhan u nguyén bao than kinh dém va méi
lién quan v&i mot sé dac diém u than kinh dém.

I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tiéu chuan chon méu

Nhom bénh gém 63 bénh nhan da duwoc
chan doan xac dinh la u than kinh dém dya trén
két qua kham lam sang va két qua gidi phau
mo bénh hoc sau phau thuat lay u tai Bénh vién
K va Bénh vién Viét Birc. Nndm chirng 96m
63 ngudi khde manh dén kiém tra sirc khoe
tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi, cé tudi va gidi
twong (rng v&i nhém bénh, véi khoang tudi
chénh léch so v&i nhom bénh cho phép la £ 3
tudi va tinh trang sau kham sirc khée 1a khoe
manh binh thwdng.

Tiéu chuén loai trer

Cé tién s mac ung thw hodc cac bénh ly
khac.
2. Phwong phap

Nghién ctvu st dung phwong phap lay mau
thuan tién va thiét ké moé ta cat ngang so sanh.
Nghién ctu dwoc tién hanh tai Trung tam
nghién cru Gen va Protein - Trwdng Dai hoc
Y Ha Nbi, Khoa phau thuat than kinh 2 - Bénh
vién Viét Birc, Khoa Ngoai Than kinh - Bénh
vién K, tir thang 1/2023 dén thang 11/2023.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Céch lay méau

Thu thap 3ml mau chéng déng bang EDTA,
ly tam 3000 vong/phut trong 3 phat dé tach
huyét twong st dung cho tach chiét miRNA.

Quy trinh thwc hién

miRNA duoc tach chiét bang kit miRNeasy
Serum/Plasma (QIAGEN - Bwc). Quy trinh
tach chiét tuan theo huwéng dan cta nha san
xuét. Néng dd va do tinh sach cla miRNA
duwoc xac dinh bang phwong phap do mat do
quang trén may Nanodrop. M3u dat tiéu chuan
0OD260nm/OD280nm = 1,8 - 2,0 dwoc st dung
cho phan tich tiép theo. cDNA duoc tbng hop
bdng hoéa chit TagMan® Advanced miRNA
Assays (Appliedbiosystems - My). Ky thuat
Realtime-PCR s dung héa chat TagMan®
Fast Advanced Master Mix (2X) va cdp moi
dac hiéu cung véi mau do gan huynh quang
(Appliedbiosystems - My) dwoc st dung dé xac
dinh mtrc do biéu hién ciia miRNA-106a.

Két qua Realtime PCR cta mau bénh va
mau chirng dwoc phan tich bang phwong phap
dinh lwong twong dbi 2-44¢ cda Livak."® miR-
361-5p dwoc sv dung lam néi chuin dé so
sanh muc bidu hién cia miRNA trén mau bénh
va mau ching.

D@ lieu dwoc xt ly va phan tich bang phan
mém théng k& R. Cac bién dinh lvong dwoc
kiém tra phan phdi bang kiém dinh Shapiro-
Wilk va so sanh gitra cac nhém bang Student’s
t-test hoac kiém dinh Wilcoxon. Céac bién dinh
tinh nhw gigi tinh, nhém tudi, dwoc so sanh
béng kiém dinh chi binh phwong hodc kiém
dinh Fisher's exact test. Mirc y nghia théng ké
dwoc xac dinh khi p < 0,05. Déi v&i biéu dé, gia
tri biéu hién twong déi (Relative Quantification -
RQ) duoc log,,, chuyén d6i nham giam d6 léch
phan phéi va cai thién tinh tryc quan.

3. Pao dirc nghién ctru

Dé tai da dworc Hoi ddng Pao dire clia Trwong
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Dai Hoc Y Ha Noi chap thuan theo quyét dinh
s6 IRB-VNO01.001/IRB/FWA00004148 ngay
17/03/2020. Moi thong tin clia ca nhan dwoc
ma hoéa va giir bdo mat an toan. Thu thap sbé
lidu dwoc tién hanh mot cach trung thwe, chi
phuc vu cho muc dich nghién ctru.

ll. KET QUA

Nghién ctru dwoc thue hién trén tbng sb 126
doi twong, chia thanh hai nhém: 63 bénh nhan
duwoc chan doan u than kinh dém va 63 nguoi

khde manh thuéc nhom chirng (Bang 1).

Tudi trung binh cta ca hai nhém bénh nhan
u than kinh dém va nhém chirng déu 13 49,75 +
16,21. Khdng ghi nhén sy khac biét c6 y nghia
théng ké vé tudi gitra hai nhém (p = 1,000).

Vé gi6i tinh, trong nhém bénh nhan u
than kinh dém c6 30 nam (47,62%) va 33 niy
(52,38%), trong khi d6, nhém chirng gém 25
nam (39,68%) va 38 ni (60,32%). Sw phan bb
gidi tinh gitra hai nhdm khong c6 sw khac biét
c6 y nghia thdng ké (p = 0,472).

Bang 1. Pac diém chung cua d6i twong tham gia nghién ctru

Nhém chirng

Nhém bénh nhan UTKD

Dac dié
ac diem (n = 63) (n = 63)
Tudi (TB £ SD) 49,75 + 16,21 49,75 + 16,21 1,000
Nam 25 (39,68%) 30 (47,62%)
Gi&i (n, %) 0,472
N 38 (60,32%) 33 (52,38%)

Két qua xac dinh mirc d6 biéu hién cla
miRNA-106a trén cac mau chirng va mau bénh
twong (ng cho thdy, mirc d6 biéu hién trung
binh clia miRNA-106a & nhém bénh nhan
UTKD la 0,17 + 0,20, thdp hon rd rét so voi
nhém chirng (0,50 + 0,71). Gia tri biéu hién
twong déi (RQ) ctia miRNA-106a gitra nhém
UTKD va nhém chirng khong tuén theo phan

bb chuén (Shapiro-Wilk test, p < 0.001). Do d6,
kiém dinh phi tham s& Wilcoxon-Mann-Whitney
duoc st dung. Két qua cho thdy su khac biét
c6 y nghia théng ké gitra hai nhém (p < 0.001).
Biéu do biéu dién log, (RQ) cho thay sw khac
biét ré rét gilba nhom UTKD va nhém chirng
(Biéu @b 1).
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Biéu dé 1. Mtrc do biéu hién miRNA-106a & nhém chibtng va nhém bénh nhan UTKD

Phan tich méi lién quan gitra mirc d6 biéu
hién cia miRNA-106a v&i cac dac diém lam
sang & nhém bénh nhan UTKD cho thay khéng
c6 suw khac biét c6 y nghia théng ké gira cac
nhém so sanh. Cu thé, mirc do biéu hién trung
binh ctia miRNA-106a & nhém bénh nhan dwoi

50 tudi 1a 0,15 + 0,17, trong khi nhém tir 50 tudi
tré 1énla 0,19 £ 0,23 (p = 0,874). Xét theo gidi,
bénh nhan nam cé murc biéu hién trung binh la
0,17 + 0,19, gén twong dwong véi bénh nhan
nir (0,16 + 0,22), sw khac biét khéng cé y nghia
thdng ké (p = 0,650) (Bang 2).

Bang 2. Méi lién quan giira mirc dd biéu hién miRNA-106a
v&i cac dic diém 1am sang & nhém bénh nhan UTKD

Dic diém S6 lwong (n, %) Mtrc d6 biéu hién miRNA-106a p
Tubi
<50 29 (46,03%) 0,15+ 0,17
0,874
250 34 (53,97%) 0,19 £ 0,23
Gioi
Nam 30 (47,62%) 0,17 +0,19
- 0,650
\[13 33 (52,38%) 0,16 £ 0,22
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Dac diém $6 lwong (n, %) Mirc do6 biéu hién miRNA-106a p
Céap dd UTKD (WHO)
I 3 (4,84%) 0,22 + 0,16
i 19 (30,65%) 0,15+ 0,19 0,335
v 40 (64,51%) 0,17 £ 0,21

V& phan d& mé hoc theo phan loai ctia WHO,
da sb bénh nhan trong nghién ctru thudc cap do
IV (64,51%), trong khi chi c6 30,65% & cap do IlI
va 4,84% & cp do Il. Mirc d6 biéu hién trung binh
ctia miRNA-106a & cac nhém cap do lan lwot 1a
0,22 + 0,16 (cAp do 1), 0,15 + 0,19 (cép do lI),
va 0,17 + 0,21 (cap d6 IV), tuy nhién sw khac biét
nay khong dat mirc y nghia théng ké (p = 0,335).

Khi so sanh mtrc dd biéu hién miRNA-106a
gitra tirng cp d6 UTKD (II, lll, IV) véi nhém
chirng, két qua cho thay ca ba nhém bénh nhan
déu cé murc biéu hién miRNA-106a thap hon

s0 v&i nhdm ching. Trung binh mrc biéu hién
& nhém ching la 0,502 + 0,707, trong khi &
cap do Il 14 0,223 + 0,163; cap do 111 14 0,148 +
0,188; va cap do IV 4 0,167 + 0,210. Kiém dinh
phi tham sb Wilcoxon cho thdy sw khac biét
c6 y nghia théng ké gitra nhém chirng va cap
doé 1l (p < 0,01), cling nhw gilkla nhdm chirng
va cap do IV (p < 0,001). Nguworc lai, s khac
biét gitva nhdm chirng va cap do Il khong dat y
nghia théng ké (p = 0,735), diéu nay c6 thé do
c® mau nhd & nhédm cép do6 |l (chi cé 3 bénh
nhan, chiém 4,84%).
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Biéu d6 2. Mirc do biéu hién miRNA-106a theo cap do UTKD va nhém chirng
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Biéu dd 2 thé hién mrc do biéu hién miRNA-
106a theo log, (RQ) gitra cac cap do UTKD va
nhém chirng. Quan sat biéu dd cho thay xu
hwéng gidm dan mac biéu hién miRNA-106a
twong *ng v&i mirc dd ac tinh tdng dan cda
khdi u, v&i sw khac biét rd rét gilPa nhom chirng
va cac cap do Il va IV.

IV. BAN LUAN

U than kinh dém (UTKD) 1a mét trong nhirng
loai u ndo &c tinh co tinh xam 14an cao va tién
lwong réat xau. Viéc phat hién ra cac microRNA
c6 vai trd trong co' ché bénh sinh ctia UTKD da
m& ra tiém nang 1&n cho viéc trng dung ching
nhw d4u &n sinh hoc trong chan doan va tién
lweng bénh.

Trong do, miR-106a, mét microRNA béo vé,
nam & Xq26.2 va chiéu dai trwdng thanh 1a 23
nucleotide, dwoc biét dén nhw mot microRNA
c6 vai trd e ché khéi u.™® miR-106a doéng vai
trd diéu hoa nhiéu qua trinh sinh hoc quan trong
trong t& bao u than kinh dém, bao gdm tang
sinh, xam l4n va chét theo chwong trinh, théng
qua viéc tac dong dén biéu hién cltia cac gen
dich. Mét trong nhirng dich gen da duwoc xac
dinh clia miR-106a la SLC2A3, mdt chét van
chuyén glucose cé lién quan dén chuyén hoa
va téng sinh té bao u."

Ngoai ra, mét sb nghién ctru trén miR-106a-
5p, mét dang trwdng thanh clia miR-106a ciing
cho thay né cé kha nang trc ché cac yéu td thic
day u nhv GPR133 va FASTK, déng thoi tham
gia diéu hoa cac con duwéng tin hiéu lién quan
dén di cw va EMT, nhw 1a MAPK/P38.12

Trong nghién ctru nay, chung téi xac dinh
duwoc mirc do biéu hién miR-106a trong huyét
twong tr mau ngoai vi cia bénh nhan UTKD
sau phau thuat va so sanh v&i nhom ching
khée manh. Két qua cho thay, murc biéu hién
trung binh ctia miR-106a & nhém bénh nhan
la 0,17 £ 0,20, gidm rd rét so v&i nhém chirng

(0,50 + 0,71) va sw khac biét cé y nghia théng
ké (p < 0,001). Piéu nay phu hop véi két qua
cla Zhang va cong sv (2018) khi thwc hién
nghién clru phan tich hé théng va meta-analysis
trén 4708 bénh nhan UTKD, cho théy murc miR-
106a giam c6 lién quan dén tién lwong x4u hon
(HR = 0,809; 95% CI: 0,655 - 0,998; p < 0,05).
Twong tw, cac nghién ciru s dung mau mo
tr nhiéu mau lam sang khac nhau nhu moé
déng lanh, mau cb dinh béng formalin vui trong
parafin (FFPE), va mau huyét thanh ciing cho
thdy miR-106a dwoc gidm trong té bao UTKD,
va bénh nhan cé mirc do biéu hién thap co tién
lwong x&u hon.™°

Trong nghién ctru clia chang t6i, khi phan
tich theo phan dé mo hoc ctia UTKD, mirc biéu
hién miR-106a ¢ xu hwéng gidm dan theo cap
do &c tinh tang dan, t cap Il dén cap IV. Du
sw khac biét gitra cac cap do khong dat mirc
y nghia théng ké (p = 0,335), tuy nhién khi so
sanh tlrng cdp d6 véi nhém ching, cép d6 Il
va IV déu cé sw gidm cé y nghia théng ké (p <
0,01 va p < 0,001 twong rng). Két qua nay phu
hop véi Dai va cong sw (2013), khi nghién ctru
miR-106a cho thdy miR-106a c6 thé (rc ché sy
tang trwdng té bao u thong qua viéc lam giam
biéu hién SLC2A3, déng thdi mirc miR-106a
thap co lién quan dén do ac tinh cao hon cla
UTKD." Két qué hd tro quan diém rang réng
miR-106a gidm biéu hién & cac khdi u ¢ dd ac
tinh cao hon va cé thé 1a dau an hé tro phan
tang UTKD.

Mau huyét twong dwoc thu tir mau ngoai vi
cla bénh nhan, trong nghién ctru nay dwoc thu
sau phau thuat loai bé khédi u tir 7 - 10 ngay va
c6 két qua giai phau bénh xac dinh |a u than kinh
dém. Viéc 1y mau sau phau thuat cé thé anh
hwéng dén ndng dd lwu hanh ctia miRNA trong
mau do té bao khéi u da dwoc loai bd, nhung
diéu nay ciing phan anh dung thuc trang sinh
hoc tai thoi diém sau diéu tri va trwde khi tai phat.
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Cac nghién ctru tién 1& vé miRNA trong mau
nhw clia Zhao va céng sw (2013) thu mau truéc
va sau phau thuat, cho thay biéu hién miR-106a
thé hién sy 6n dinh cao trong huyét twong, bat
ké thoi diém 14y mau, va van co gia tri sinh hoc
rd rang trong tién lwong. Do d6, két qua cua
chung t6i phan anh khach quan mdc d6 biéu
hién miR-106a trong giai doan hau phau, thoi
diém coé y nghia Iam sang trong theo déi va
danh gia kha nang tai phat.®

Mt microRNA don 1& cé thé lién quan voi
nhiéu mé va khéi u khac nhau, nhung khi két
hop v&i nhirtng microRNA khac sé tao thanh to
hop chan doan cé gia tri 1am sang cao. Dién
hinh, b panel 12-miRNA huyét thanh da dwoc
phat trién va xac nhan trong nghién clru doan
hé I&n, dat dd nhay 87,0% va do6 dic hiéu
68,4% (AUC = 0,848) trong phat hién ung thw
da day, tét hon so v&i cac chi diu huyét thanh
truyén théng, bao gdm HP serology (AUC =
0,635), cting nhw CEA (AUC =0,576) va CA19-
9 (AUC = 0,595), vbn c6 d6 nhay duéi 30% du
dac hiéu trén 90%." Do do, viéc xay dwng cac
panel miRNA d&c hiéu, va trong bbi canh u than
kinh d&m, mét nhom miRNA chuyén biét co thé
gilp phan biét v&i cac ung thw khac va cai thién
dod chinh xac trong tién luvong.

Mec do biéu hién cla miR-106a da dwoc
ghi nhan thay ddi trong nhiéu loai ung thw. Cu
thé, sy gidm biéu hién dwoc quan sat trong
ung thw phdi khéng té& bao nhd, ung thw biéu
mo té bao gan va ung thw da day; nguoc lai,
sy tang biéu hién lai dwoc bao cao & ung thw
tuyén tuy, budng trirng, ung thw bang quang
va mét s6 trwong hop ung thw dai tric trang. '
Trong UTKD, miR-106a dwgc cac tac gia trén
thé gidi bao cao vé sw gidm muirc dd biéu hién,
twong déng v&i nhirng két qua do, nghién ctru
clia chuing t6i cung cap thém béng chirng thuc
nghiém, buéc dau cho thdy miR-106a cé tiém
nang tré thanh maot chi thi sinh hoc trong panel
miRNA, hé trg viéc tién lwong va theo dai diéu

tri bénh UTKD. Tuy nhién, dé& &ng dung trong
thwc hanh 1&m sang, can thwc hién thém cac
nghién ctru ¢6 c& mau 16n hon, 1y mau trwdce
va sau ph3u thuat, va tich hop phan tich cac
yéu t6 phan t&r lién quan nhw biéu hién gen dich
hodc tin hiéu diéu hoa miRNA.

V. KET LUAN

Mtrc d6 biéu hién ctia miR-106a trong mau
ngoai vi cla bénh nhan UTKD gidm so voi
nhém chirng khée manh, sy khac biét cé y
nghta thdng ké véi p < 0,001. Mtc gidm nay c6
xu huéng lién quan dén cép d6 4c tinh cha khdi
u, v&i xu hwéng gidm dan tlr cap do Il dén cap
d6 IV theo phan loai cia WHO, mac du sw khac
biét gitra cac cap dd chwa dat y nghia thdng
ké do c& mau con han ché. Két qua buéc dau
cho thay miR-106a c6 thé c6 y nghia trong tién
lwong va quan ly bénh u than kinh dém.

LO1 CAM ON

Nghién clru dwoc thwe hién voi sw hé tro
kinh phi cia @& tai khoa hoc va coéng nghé cép
Bo Y té theo Quyét dinh s 369/QD-BYT. Nhém
nghién cu tran trong cdm on Bénh vién Viét
Durc, Bénh vién K, Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
da cung cAp mau nghién ctu.
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Summary

DETERMINATION OF MIRNA-106A EXPRESSION LEVELS
IN GLIOMA PATIENTS

Gliomas originate from glial cells in the brain and are characterized by high invasiveness
and frequent recurrence after treatment. Recent studies have highlighted the role of microRNAs
(miRNASs) in regulating tumor development and progression. Among them, miR-106a has shown
potential in suppressing proliferation, invasion, and promoting apoptosis in glioma cells. This study
aimed to determine the expression level of miR-106a in the peripheral blood of glioma patients and
its association with certain clinical features. Plasma samples from 63 postoperative glioma patients
and 63 healthy individuals matched for age and gender were analyzed using Realtime-PCR. Results
showed that miR-106a expression in the glioma group (0.17 £ 0.20) was significantly lower than
in the control group (0.50 + 0.71), with p < 0.001. miR-106a levels tended to decrease with higher
tumor grades (WHO 1I: 0.22 £ 0.16; 111: 0.15 £ 0.19; IV: 0.17 + 0.21) although the differences between
grades were not statistically significant (p = 0.335); compared with controls, grades Ill and IV showed
significant reductions (p < 0.01 and p < 0.001). These findings suggest that miR-106a may serve as
a potential non-invasive biomarker for prognosis and monitoring of gliomas.

Keywords: Gliomas, miR-106a, realtime-PCR.
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