TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC
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Trwrong Pai hoc Y Ha Noi

Virus viém gan C (Hepatitis C virus - HCV) la mét trong cac nguyén nhén chinh géy ra bénh viém gan virus
man tinh. Cac nghién ctru gén day cho thdy, nguy co nhiém HCV va tién trién viém gan C man tinh c6 tuong
quan véi da hinh don nucleotide (SNP) rs3077 cua gen khéng nguyén bach céu nguoi (HLA-DP). Nghién
ctru duoc tién hanh trén mdu méau cda 109 bénh nhén viém gan C va 113 ngudi dbi chirng khée manh dé
danh gié méi lién quan giita SNP rs3077 véi khd ndng nhiém HCV va mét sé dic diém ctia bénh nhén viém
gan C. Kiéu gen SNP rs3077 duoc xac dinh bang phuong phép Realtime-PCR dac hiéu alen. Két quéa cho
thdy, sw phan bé cac kiéu gen GG, AG, AA la 45,9, 39,4, 14,7% & nhém viém gan C va 43,4, 40,7, 15,9% &
nhém déi ching, khéc biét nay khéng cé y nghia théng ké. Ti Ié kiéu gen rs3077 theo cac nhém tudi, gici tinh,
céc chi s6 men gan & céc bénh nhén viém gan C ciing khéng khéc nhau. Nhw vay, khéng c6 méi lién quan
gitta SNP rs3077 cta gen HLA-DP véi nguy co nhiém HCV va mét sé dac diém ctia bénh nhan nhiém HCV.

Tir khéa: Nhiém virus viém gan C, SNP rs3077, HLA-DP.

. DAT VAN BE

Virus viém gan C (Hepatitis C virus - HCV) la
mot trong cac nguyén nhan chinh gay ra bénh
viém gan virus man tinh, gay rdi loan chirc
nang gan. Theo th&i gian, tinh trang viém trong
md gan c6 thé hinh thanh cac tén thwong xo
gan vinh vién, dan dén nhiéu bién chirng nguy
hiém nhw xo gan (15 - 30%) va ung thw biéu
mo té bao gan (5%)." Viéc phat hién va diéu tri
s&m c6 thé ngan ngtra tn thwong gan nghiém
trong va cai thién strc khoe lau dai. Bénh hién
chwa cé v&c xin, tuy nhién, ti 1& diéu tri khdi hon
95%, nhung kha nang tiép can chan doan va
dwoc diéu tri con thap.2 Theo TS chirc Y té Thé
gi&i (WHO), c6 khoang 1 triéu ca mac viém gan
C md&i hang nam va dén ndm 2022 c6 khoéng
50 triéu ngwdi nhiém viém gan C man tinh.
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Khoang 242000 ca t& vong lién quan dén HCYV,
chd yéu do xo gan va ung thw biéu mé té bao
gan trong nam 2022.2

Hé théng cac gen khang nguyén bach ciu
nguwdi (human leukocyte antigen - HLA) nam
trén nhanh ngan nhiém sic thé 6 (6p21.31),
gdm trén 200 gen khac nhau tham gia vao quéa
trinh nhan dién khang nguyén, dap &ng mién
dich va diéu hoa mién dich clia co thé. Cac phan
tl HLA-II lién két va trinh dién khang nguyén
HCV trén bé mat t& bao dé té bao lympho T
CD4+ nhan dang trong phan (rng mién dich
qua trung gian té bao. Tinh da hinh cao trong
céac alen HLA-II c6 thé lién quan dén kha nang
dé bi nhiém ho&c khang virus HCV cua vat
chl do khad nang trinh dién khang nguyén va
tiét cac cytokines co thé bi anh hwéng.® HLA-
DP 1a mét phan t&r thudc nhém HLA-II, c6 cau
tric gdbm céc chudi alpha va beta dwoc ma hoa
Ian lwot béi cac gen HLA-DPA1 va HLA-DPB1.
SNP rs3077 Ia sw bién dbi nucleotide Guanine
(G) thanh Adenine (A) tai vi tri 33065245, ndm
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trong viung 3-UTR gen HLA-DPA1.* Mot sb
nghién clu da cong bd, rs3077 co lién quan
dén nhiém virus viém gan C, tién trién ctia viém
gan C man tinh va kha nang dap tng v&i cac
thudc khang virus.57

Tuy nhién, cac nghién clru vé vai trd cla
SNP rs3077 cla gen HLA-DP dbi véi nguy co
nhiém virus viém gan C & Viét Nam con han
ché. Trong khi, Viét Nam la quéc gia c6 ganh
nang vé bénh gan ding thi 2 trong khu vuc
Tay Thai Binh Dwong. Udc tinh nam 2017,
tai Viét Nam s6 ngwdi nhiém HCV man tinh |a
991153 ngwoi, trong d6 cé 6638 ngudi tlr vong
do bénh gan lién quan dén HCV.8 Do vay, ching
t6i thure hién @é tai voi muc tiéu: Xac dinh SNP
rs3077 cla gen HLA-DP trén bénh nhan nhiém
virus viém gan C va phan tich méi lién quan
gitra SNP rs3077 vé&i mot sb dac diém clia bénh
nhan viém gan C.

Il. DOl TWVQNG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Nhém bénh

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan dwoc chan doan xac dinh nhiém
virus viém gan C c6 chi sb anti-HCV dwong tinh
hoac tai lwogng RNA-HCV trén nguwdng phat
hién hodc HCVcAg dwong tinh (theo quyét dinh
s6 2065/QD-BYT, nam 2021 cla B Y té vé
“Hwéng dan chan doan, diéu tri bénh viém gan
virus C”) va day du thdng tin hd so bénh an can
thu thap, tai Bénh vién Dai hoc Y Ha N&i.8

Tiéu chuan loai troe

Khéng nhiém cac virus viém gan khac (A, B,
D, E, G) hay cac bénh ly vé& gan khac.

Nhém chirng

Nhirng ngwoi dén kham sire khde tai Bénh
vién Dai hoc Y Ha Néi, khéng nhiém virus viém
gan va khéng c6 cac bénh ly vé gan, twong rng
vé tudi va gi6i véi nhém bénh.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctu

Nghién ctru mé ta cat ngang cé nhém chirng.
MAu duwoc lwa chon ngau nhién. C& mau dwoc
tinh toan dwa trén cong thirc tinh c& mau woc
lwgng mot ti lé:
p(1-p)

AZ

n= Zz(1-a/2)

Trong do:

n: ¢& mau téi thiéu cho nhém nhiém virus
viém gan C va déi chirng; Z = 1,96 (sai l1am loai
1 & mirc d6 1-a/2); A = 0,1 (46 chinh xac mong
mubdn); p = 0,308 (i I& alen rs3077-A & nhém
viém gan C theo nghién ctru clla Xu va céng
sw (2014).5

Theo tinh toan, c& mau tbi thiéu ctia nghién
clru lan=82.

Dia diém nghién cru: Trung tdm Nghién ctru
Gene & Protein, Bénh vién Truwdng Dai hoc Y
Ha Noi, Trwdng Dai hoc Y Ha Noi.

Quy trinh ky thuat

Thu thap 2ml mau tinh mach vao éng chéng
déng EDTA. DNA dwoc tach chiét tvr mau
toan phén st dung bd kit Wizard Genomic
DNA Purification Kit (Promega, USA). Kiéu
gen clia SNP rs3077 duwgc xac dinh béng ky
thuat Realtime-PCR dac hiéu allele st¢ dung
moi va probe rs3077 [VIC/FAM] cé trinh tw
GGTCAGCAATTCAGTCAGCCACTGGIAIG]
GTAGTTTTCACATGAAGTGAGAAGA.

Thanh phan phan (ng Realtime-PCR: 5ulL
Tagman™ Fast Advanced Master Mix 2X,
0,25pL (primer + probe rs3077 40X), 2uL DNA
khudn (50 ng/uL) va 2,75uL H,0.

Chu trinh nhiét: 60°C/30 giay, 95°C/10 phut,
40 chu ky (bién tinh & 95°C/15 giay, kéo dai &
60°C/1 phut), 60°C/30 giay.

Phwong phap thu thap sé liéu
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Hbi ctru dir liéu cé san trong bénh an.

X ly sé liéu

Sé lieu dwoc phan tich badng phan mém
SPSS 20.0. Cac chi sb dinh tinh dwoc tinh toan
OR, p va 95% CI bang thuat toan x2. Céac chi
s6 dinh lwong dwoc so sanh béng phan tich
phuwong sai (One-Way ANOVA). Kiém dinh
Mann-Whitney U dwoc st dung dé so sanh
trung vi (Median) gitra hai nhom doc lap. Sy
khac biét co y nghia thdng ké khi p < 0,05.

3. Pao dirc nghién ciru

Mau nghién clru dwoc sir dung tr mau
thira sau khi da st dung dé kiém tra strc khoé
dinh ki, khéng can thiép. Pé tai da dwoc thuc
hién theo quy dinh ctia Hoi dong Pao dirc cla
Trwdng Dai hoc Y Ha No6i. Moi thong tin cla
ca nhan dwgc ma hoa 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.

ll. KET QUA

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong

nghién ctru
L Nhém déi chirng Nhém viém gan C
Dac diem p
(n=113) (n=109)
Gioi
Nam (%) 88 (77,9) 80 (73,4)
0,439
N (%) 25(22,1) 29 (26,6)
Tudi (nam)
52,2 +10,2 51,6 £+ 10,5 0,686
Mean + SD
AST (U/L)
) 23 (19) 42,1 (27) < 0,0001
Median (IQR)
ALT (UIL) 23 (17) 38 (22) < 0,0001
Median (IQR) ’
GGT (ULL) 44,5 (29) 49 (32) 0,127
Median (IQR) ’ ’
Bilirubin toan phan (umol/l) 101 (6.9)

Median (IQR)

*ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase;
GGT: gamma-glutamyltransferase; IQR: interquartile range

Tbng sb 109 bénh nhan viém gan C va 113
ngudi khée manh dwoc lwa chon dé thyc hién
nghién ctru nay. Trong dé, nhém viém gan C
gdm 80 (73,4%) bénh nhan nam va 29 (26,6%)
bénh nhan ni, véi tudi trung binh 51,6 + 10,5;
nhom déi chirng gébm 88 (77,9%) nam va 25
(22,1%) ni¥, v&i tudi trung binh 52,2 + 10,2. Tudi

trung binh va gidi tinh gitra 2 nhém twong déng
nhau (p > 0,05). Cac chi s6 men gan AST va
ALT cao hon c6 y nghia théng ké & nhém viém
gan C (42,1 va 38 U/L) so v&i nhém dbi chirng
(23 va 23 U/L) (p < 0,0001), chi s6 GGT khéng
khac nhau gira 2 nhém (p = 0,127) (Bang 1).
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Bang 2. Ty lé kiéu gen va alen cta rs3077 gen HLA-DP
trén nhém nhiém HCV va nhém déi chirng

Nhém chirng Nhoém viém gan C

Kiéu gen/ alen OR 95% ClI p
n % n %
GG 49 43,4 50 45,9 1
AG 46 40,7 43 394 0,916 0,517-1,624 0,764
A AA 18 15,9 16 14,7 0,871 0,399-1,901 0,729
Kiéu gen
AA+AG 64 56,6 59 54,1 0,903 0,532-1,534 0,707
AG+GG 95 84,1 93 85,3 1
AA 18 15,9 16 14,7 0,908 0,437-1,887 0,796
G 144 63,7 143 65,6 1
Allele
A 82 36,3 75 344 0921 0,624-1,360 0,679

Ky thuat Realtime-PCR dac hiéu v&i cac
alen clia rs3077 dwoc st dung dé xac dinh kiéu
gen clia cac mau nghién ctru. Két qua cho thay
khong c6 sw khac nhau vé phan b cac kiéu
gen cula rs3077 (Bang 2) gitra nhdm viém gan
C va dbi chirng (p > 0,05), v&i ti & kiéu gen GG,
AG, AAla 45,9, 39,4, 14,7% & nhom viém gan
C va 43,4, 40,7, 15,9% & nhom dbi chieng. Khi
so sanh ti 1& cac cap kiéu gen AG véi GG va
AA v6i GG, khéng khac nhau cé y nghia théng
ké gitra hai nhém nghién ctu (1an lwvot OR =
0,916, 95% CI: 0,517 - 1,624, p = 0,764 va OR

= 0,871, 95% CI: 0,399 - 1,901, p = 0,729). Khi
so sanh gitra nhém kiéu gen AA + AG véi GG
va nhém kiéu gen AG + GG v&i AA, cling khong
tim thdy sw khac biét c6 y nghia thdng ké gitva
2 nhém (OR = 0,903, 95% CI: 0,532 - 1,534, p =
0,707 va OR = 0,908, 95% CI: 0,437 - 1,887, p
=0,796). Ti & phan bd alen G va A trong nhém
viéem gan C lan lwot 14 65,6% va 34,4%; & nhom
déi chirng 1a 63,7% va 36,3%, sw khac biét nay
khéng co6 y nghia théng k& (OR = 0,921, 95%
Cl: 0,624 - 1,360, p = 0,679).

Bang 3. Méi lién quan giira rs3077 vé&i mot s6 diac diém ctia nhém viém gan C

) AA AG GG
Pac diem o]
n % n % n %
) <60 12 13,6 37 42 39 443 0,507
Do tubi
> 60 4 19 6 28,6 11 52,4
Nam 13 16,2 33 41,2 34 425 0,473
Gigi tinh
N[V} 3 10,3 10 34,5 16 55,2
AST <40 8 16 18 36 24 48 0,787
(UnL) > 40 8 13,6 25 42,4 26 44 1
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] AA AG GG
Dac diem p
n % n % n %

ALT < 41 7 12,3 18 31,6 32 56,1 0,078

(Un) > 41 9 17,3 25 48,1 18 34,6

GGT 8<x<61 7 12,1 20 34,5 31 53,4 0,234

(Un) < 8 hodc > 61 9 17,6 23 45,1 19 37,3
Bilirubin toan <20 15 16,1 34 36,6 44 473 0,281
phan (umol/L) >20 1 6,2 9 56,2 6 37,5

Nghién clru da danh gia méi lién quan gitra
rs3077 vé&i mot sd dac diém cla nhdm viém gan
C. Két qua thé hién & bang 3 cho thay, khéng cé
méi lién quan gitra rs3077 va cac dac diém do
tudi (< 60 va = 60 tudi), gidi tinh (nam va ni),
chi s& AST (< 40 va = 40 U/L), ALT (< 41 va 2
41 U/L), GGT (8 <x <61 va<8hoac>61U/L)
va bilirubin (< 20 va = 20 ymol/L), v&i p > 0,05.

IV. BAN LUAN

Co ché bénh sinh phirc tap va tinh man tinh
clia nhiém virus viém gan C bj anh hwdng béi
kiéu gen virus, cac yéu t6 méi trwong, dac diém
di truyén va mién dich cGa vat chi. HLA I16p
Il (DP, DR, DQ) dong vai trd quan trong trong
mién dich dac hiéu va diéu hoa mién dich théng
qua kha nang trinh dién khang nguyén virus
cho céc té bao mién dich.® Cac nghién ctru gan
day cho thay, cac da hinh di truyén gen HLA-DP
c6 lién quan dén sy nhay cdm véi nhiém virus
viém gan C va tién trién ctia viém gan C man
tinh, dap ng véi cac thubc khang virus.>” Bé
danh gia méi lién quan gitra bién thé HLA-DP
rs3077 v&inguy co viém gan C man tinh, Xu va
cobng sw (2014) da tién hanh nghién cru trén
702 bénh nhan HCV man tinh va 342 dbi chirng
ngwoi Trung Quéc, cho thay allele T cla rs3077
c6 thé lien quan dén nguy co' nhiém HCV man
tinh.5 Trong do, ti & allele T & nhdm nhiém virus
VGC (0,35) cao hon cé y nghia thdng ké so v&i

ti 1& allele T & nhém dbi chirng (0,288), véi p =
0,0054 (OR, 1,325; 95% CI: 1,0887 - 1,616).°
Nghién ctru cia Ghazy va cong sw (2020) trén
100 bénh nhan nhiém HCV va 50 chirng nguoi
Ai Cap cho thay, kiéu gen AA rs3077 xuét hién
v6Gi tan s6 cao & nhém nhiém HCV (p < 0,001)
va c6 médi lien quan dén dap ing véi cac thube
khang virus.® Méi lién quan gitra SNP rs3077
gen HLA-DP vé&i dap (ng mién dich trong diéu
tri khang virus & bénh nhan viém gan C dung
PEG IFNa + ribavidin trong 48 tun dwgc nhém
Shi va cdng sy nghién ctru trén 106 bénh nhan
viem gan C nguoi Han. Két qua cho thay do
tudi va kiéu gen CT va TT cla rs3077 c6 lién
quan dén dap &ng mién dich véi PEG IFNa +
ribavidin trong diéu tri khang virus, véi ti 1& kidu
gen CT va TT & nhém dap (ng virus bén virng
thap hon dang ké& so véi nhém khong dap trng
virus bén virng. Nhitng bénh nhan tré tudi cé
ti 16 dap wng mién dich khang virus cao hon,
trong khi nhirng ngudi mang allele T c6 thé co
ti 1é dap wng mién dich khang virus thép hon.”
Tuy nhién, nghién ctru clia ching téi chwa tim
thdy mdi lien quan gitta SNP rs3077 va tinh
trang nhiém virus viém gan C mac du vai trd
cla rs3077 dbi véi nhiém HCV man tinh da
dwoc nhiéu nghién ciru khang dinh. Két qua
nay cling twong ty nghién ctru cla Yue va cong
s (2015), rs3077 khdéng cod twong quan voi
kha nang nhiém hay thanh thai HCV.?
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Hai nhém mau viém gan C va dbi chirng
khée manh dwoc st dung dé phan tich SNP
rs3077 gen HLA-DP twong ddng nhau vé tudi
trung binh va ti & nam nir. Trong nghién ctu
nay, bénh nhan nhiém HCV cé tudi trung binh
la 51,6 £ 10,5, thdp hon véi tudi trung binh
cta bénh nhan nhiém HCV ngwdi Trung Québc
trong nghién ctru clia Xu va cong sw (2014) la
56,48 + 7,52, nhwng cao hon tudi trung binh
cia bé&nh nhan nhiém HCV man tinh trong
nghién ctru cla Yue va cong sw (2014) chi la
46,86 + 13,05.2% Ti 1é nam gidi trong nghién
clru cla chung téi cao hon so véi nr gidi. Cac
nghién ctru tai Viet Nam da phan cho thay, ti
|& nhiém HCV & nam gidi luén cao hon nir
gi®i."® Nghién ctru cla Yue va cong su (2015),
ti 1& bénh nhan nhiém HCV gidi tinh nam la
55,1% cao hon so v&i gidi tinh niv 1a 44,9%.3
Tuy nhién, trong nghién clru clia Xu va coéng
sy (2014), ti 1& nhiém HCV & nhém bénh nhan
nam (29,6%) lai thdp hon so vé&i nhém bénh
nhan ni¥ (70,4%).5 Bang chivng dich té hoc cho
thdy sw khac biét vé gidi tinh cé anh huéng
dén kha nang mién dich cta vat cha dbi voi
sy nhiém HCV. Ti I& nhiém HCV & nam gi&i
cao hon & ni¥ gi¢i c6 thé do vai trd bdo vé cla
estrogen dbi v&i nhiém HCV va dap r’ng mién
dich dac hiéu HCV khong du & bénh nhan nam
gi&i. Ti 1& nhiém ciing lién quan twong ddi v&i
yéu t6 di truyén va dwong lay nhiém HCV. Méi
lién quan gitra SNP rs3077 vé&i do tudi va ti
l& gi&i tinh cla nhom nhiém virus viém gan
C khéng dwoc tim thay trong nghién ctru nay.

AST va ALT la 2 enzym duwoc st dung réng
réi trong danh gia sw tén thwong cuia té bao gan.
Chi s6 AST va ALT trung vi thAp hon & nhém
ddi chirng so v&i nhédm viém gan C va mc do
phan tan nhoé hon, phu hgp voi trang thai strc
khdée binh thwérng. Nném viém gan C cé ndng
d6 trung vi clia AST va ALT cao hon va do léch
chuan cao cla 2 chi s nay, phan anh tinh trang

gan c6 thé bj tdn thwong do virus viém gan C
va mirc do ton thwong khéng dong nhat. Chung
tdi cling khong tim thady méi lién quan gitra cac
kiéu gen va alen rs3077 v&i cac chi sé men gan
ALT, AST, GGT va bilirubin & nhém nhiém virus
viém gan C. Tuy nhién, chi s6 ALT c6 xu huwéng
cao hon dang ké & nhdm mang kiéu gen AG
(48,1%) 50 vOi GG (34,6%) va AA (17,3%), VGi
gia tri p = 0,078 tiém can ngwéng y nghia théng
ké. Nghién ctu cua Nguyén Trong Tué va
cdng sw (2025) cho thay, kiéu gen AA clia SNP
rs2856718 gen HLA-DQ c6 thé lién quan v&i sy
tdn thwong gan & ngwdi nhiém viém gan C, voi
ti 1& kiéu gen AA cao hon trong nhém viém gan
C c6 chi s6 ALT bét thwong so véi nhém co chi
s6 ALT binh thwong." Trong nghién ctvu ctia Yu
va cong sw (2007), tAn suét xuat hién cac alen
DQA1*0501, QB1*0301 va DRB1*0401 da tang
lén dang ké trong nhédm ALT binh thuwéng so v
nhirng ngwdi cé mirc ALT bat thwéng, trong khi
dé tAn suét alen DQB1*0201 lai th4p hon dang
ké & nhirng bé&nh nhan nhiém HCV man tinh."2
Nhw vay, vai tro ctia SNP rs3077 gen HLA-
DP dbi v&i nguy co nhiém va tién trién viém gan
C man tinh & cac quan thé khac nhau khéng
ddng nhét. Diéu nay cé thé do sy khac biét vé
dac diém di truyén cla vat chd, kiéu gen virus
HCV va cac yéu tb méi trudng sbng dac trung
cla cac quan thé nghién ctru. Nghién ctru hién
tai con mot s6 han ché: c& mau nhé, chwa phan
tang theo kiéu gen virus, tai lwong virus HCV,
murc d6 xo hda gan va chwa phan tich phdi hop
da SNP. Cac nghién ctru tiép theo can thiét ké
da trung tam, tich hop di¥ liéu mién dich, di
truyén virus hoc, mé rong nghién ctru trén cac
déi twong xo gan va ung thw gan cé lién quan
HCV dé lam ré hon vai tro cta rs3077 va cac
SNP khéc trong kiém soat mién dich HCV.

V. KET LUAN

Két qua nghién clru khong tim thay méi lién
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quan gitra da hinh rs3077 ctia gen HLA-DP v&i
nguy co' nhiém virus HCV, cling nhu mét s dac
diém cta bénh nhan nhiém HCV.
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Summary

SINGLE-NUCLEOTIDE POLYMORPHISM rs3077
OF HLA-DP GENE IN HEPATITIS C PATIENTS

Hepatitis C virus (HCV) is one of the main causes of chronic viral hepatitis. Recent studies have
shown that the risks of HCV infection and progression of chronic hepatitis C were associated with
single nucleotide polymorphisms (SNP) rs3077 of Human leukocyte antigen (HLA-DP) gene. This
study was conducted on blood samples of 109 HCV-infected patients and 113 healthy controls
to evaluate the relation between SNP rs3077 with the susceptibility of HCV infection and some
characteristics of HCV-infected patients. SNP rs3077 was genotyped using allele-specific Realtime-
PCR assay. The results showed that the distribution of genotypes GG, AG and AAwas 45.9%, 39.4%
and 14,7% in of HCV-infected group,respectively; while the distribution in the control group was
43,4%,40.7% and 15.9%, but the difference was not statistically significant. The proportion of rs3077
genotypes according to age, gender, liver enzyme indexes was also not significantly different. In
conclusion, SNP rs3077 in HLA-DP gene has no association with the susceptibility of HCV infection
and some characteristics of HCV-infected patients.

Keywords: Hepatitis C virus infection, SNP rs3077, HLA-DP.
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