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LOI CAM DOAN

SO lidu trong dé tai luan an 1a mot phﬁn s6 lidu trong nhiém vu nghién
ciu cua Vién Han lam Khoa hoc va Coéng nghé Viét Nam, ma $6
NCSX.01.03/23-25, ¢6 tén: “Nghién ciru dot bién gen ciia mét s bénh trén
nguoi va gidai ma hé gen vi sinh vdt co gia tri phuc vu xay dung co so dir liéu
gen ciia Vién Han lam KHCNVN”. Két qua dé tai nay 1a thanh qua nghién ctu
cua tap thé ma toi 1a mot trong cac thanh vién chinh. To61 da dugc Chu nhiém
dé tai va toan bo thanh vién trong nhom nghién ctru déng ¥ cho phép sir dung
nhing s6 liéu nay trong ludn an.

T6i xin cam doan céc sd lidu, két qua néu trong luan an 1a trung thuc va

chua timg dugc cong bd trong bat ky cong trinh nao khac.

Nghién ctru sinh

Nguyén Xuin Khai



LOI CAM ON

T6i xin chan thanh cam on Ban Giam déc Hoc vién Quén y, Phong Sau
dai hoc - Hoc vién Quan y; Ban Giam ddc Bénh vién Quan y 103 da cho phép,
tao moi diéu kién thuan loi cho toi trong sudt qué trinh hoc tap, nghién ctru va
hoan thanh luan an.

Dic biét toi xin bay t6 1ong biét on rat su sic téi GS.TS. Can Van Mio
cung PGS. TS. Duong Quang Huy, ngudi thay da nhiéu nim gin bo diu dat,
day dd gitp d& toi, ludn tan tinh chi bao. Thay c6 di ludn sat canh huéng dan
t6i trong qua trinh thuc hién nghién ctru, viét bao va hoan thanh luan an.

T6i xin bay to 10ng biét on dén PGS.TS. Nguyén Thi Xuén cung céac
thanh vién trong nhiém vu khoa hoc “Nghién cuu dot bién gen cua mot 56 bénh
trén nguoi va giai ma hé gen vi sinh vdt co gia tri phuc vu xdy dung co so dir
liéu gen cua Vién Han lam KHCNVN”, ma s6 NCSX.01.03/23-25, da dong
hanh cuing t6i trong sudt qua trinh phan tich miu bénh pham nghién ctu.

T6i xin bay to 10ng biét on t6i lanh dao chi huy va cac bac sy, k¥ thuat
vién BO mon Sinh 1y bénh - Hoc vién Quan y da tan tinh gitip do to61 trong qua
trinh hoc tap va hoan thanh luén an.

T6i xin tran trong bay to 1ong biét on tdi tap thé bac si, ki thuat vién cia
Khoa X Quang can thi¢p, B mon - Trung tam Chén doan hinh anh, Bénh vién
Quan y 103 d3 ludn tao diéu kién, giup d& toi trong qua trinh hoc tap.

T6i vo cung biét on gia dinh, ban bé, dong nghiép da luon dong hanh,
tng ho, dong vién gitp dd toi vé tinh than, vét chat trong qua trinh hoc tap va
nghién ctru.

Ha Noi, ngay  thang 12 nam 2025
Tac gia luan an

Nguyén Xuin Khai
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DANH MUC CAC CHU VIET TAT

TT  Phan viét tat Phin viét diy da
1 ADN Acid deoxyribonucleic
2 AFP Alpha — Fetoprotein
3 ALT Alanine Aminotransferase
4 ARN Acid ribonucleic
5 AST Aspastart Aminotransferase
6 BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer
(Ung thu gan lam sang Barcelona)
7 CHT Cong hudng tu
8 CLVT Cit 16p vi tinh
9 CSC Cancer stem cells
(Té bao goc ung thir)
10 DCP Des-gamma-carboxy prothrombin
11 DHMEQ Dehydroxy-methyl-epoxy-quinomicin
12 ERK Extracullar signal-regulated kinase
(Kinase dwoc diéu hoa béi tin hiéu ngoai bao)
13 ES Phan d6 mo hoc theo Edmondson - Steiner
14 HBsAg Hepatitis B surface antigen
(Khdng nguyén bé mdt cua virus viém gan B)
15 HBV Hepatitis B virus (Virus viéem gan B)
16 HCC Hepatocellular carcinoma

(Ung thu biéu mé té bao gan)



TT  Phan viét tat Phin viét diy da
17 HCV Hepatitis C virus (Virus viem gan C)
18 IKK I-kappaB kinase
19 IL Interleukin
20 JAK Janus kinase
21 LZ Leucin Zipper (motif Leucin Zipper)
22 LPS Lipopolysaccharide
23 MAPK Mitogen-activated protein kinase
(Protein kinase hoat hoa bdi yéu t6 ting truong)
24 MYC Myelocytomatosis oncongene
(Gen sinh ung thu MYC)
25 NAFLD Nonalcoholic fatty liver disease
(Bénh gan nhiém mé khéng do rieou)
26 NASH Nonalcoholic steatohepatitis
(Viém gan nhiém mé khéng do ruou)
27 NEMO NF-«B essential modulator
(Chat diéu bién thiét yéu NF-xB)
28 NF-«B Nuclear factor-kappaB (Yéu t6 nhan kappaB)
29 NIK NF-kB-inducing kinase
(Kinase gay cam ung NF-kB)
30 PET-CT Positron emission tomography-computed
tomography
(Chup cdt 16p phdt positron két hop cat 16p vi
tinh)
31 PI3K Phosphatidylinositol-3-kinase

(Enzym Phosphatidylinositol-3-kinase)



TT  Phan viét tat Phin viét diy da

32 PTEN Phosphatase and Tensin Homolog deleted on
chromosome 10
(Gen phosphatase va tensin twong dong bi mat
doan trén nhiém sdc thé sé 10)

33 PTM Post-translational modification
(Sira doi sau dich md)

34 RHD Rel homolog domain (Mién twong dong Rel)

35 RTqg-PCR  Reverse Transcription quantitative Polymerase
Chain Reation
(Phan ving chudi polymerase dinh lwong phién ma
nguoc)

36 SAE SUMO activating E enzym
(Enzym E hoat hoa SUMO)

37 SENP SUMO-specific Protease
(Protease dac hieu SUMO)

38 STAT Signal Transducer and Activator of Transcription
(Bé chuyén tin hiéu va kich hoat phién ma)

39 SUMO Small ubiquitin-like modifier
(Protein sira doi nhé giong Ubiquitin)

40 TAD C-terminal transactivaion domain
(Viing chuyén hoat hod dau C tdn)

41 TALTMC  Tang é&p luc tinh mach ctra

42 TLR Toll-like receptor (Thu thé Toll-like)

43 TNF-a Tumor necrosis factor o

(Yéu t6 hoai tir u alpha)



TT  Phanviét tit Phan viét day da
44 UBC9 Ubiquitin-Conjugating Enzym 9
(Enzym lién hop Ubiquitin 9)
45 URGCP The upregulator of cell proliferation
(Chat diéu hoa di trii té bao)
46 UTBMTBG  Ung thu biéu mé té bao gan
47 WHO World Health Organization

(T6 chire Y té Thé gidi)
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Bénh ung thu gan hién van dang 1a van dé sic khoe toan cau véi su gia
tang hang ndm vé ca ty 16 mac va tir vong. Theo GLOBOCAN niam 2022, ung
thu gan dimg tht 5 vé ty 1é mic mdi ¢ nam va dimg th 9 ¢ nit [1]. Tai Viét
Nam, ung thu gan 1a loai ung thu phd bién nhat & nam gidi va 1a nguyén nhan
gy tir vong hang dau véi gan 20% so trudng hop tir vong [2]. Trong sb do,
90% cac truong hop ung thu gan nguyén phat 1a ung thu biéu mo té bao gan
(UTBMTBG), vdi tién luong kém vi phan 16n duoc phat hién & giai doan mudn
[3]. Nhiém virus viém gan B (Heptatitis B virus - HBV) man tinh dugc cho 1a
yéu t6 chinh gdy UTBMTBG, dic biét ¢ cac khu vuc c6 ty 1 luu hanh HBV
cao nhu Viét Nam [4]. Co ché bénh sinh phéan tir cia UTBMTBG do nhiém
HBYV rit phirc tap, lién quan dén su tuong tac giira cac protein virus, cac yéu td
té bao chii va vi moi truong khdi u. HBV c6 thé gay mat 6n dinh di truyén va
bién doi biéu sinh trong DNA ctia té bao, dan dén réi loan diéu hoa gen gay ung
thu. Déng thoi, HBV con hoat hda nhiéu con duong tin hiéu nd1 bao khac nhau
lién quan dén ung thu - mot trong s6 d6 1a con dudng tin hiéu NF-kB va vai tro
cua qua trinh SUMO hoa (SUMOylation) [5].

SUMO hoa 1a mot trong céc hinh thire stra d6i protein sau dich ma (post-
translational modification - PTM) tdn tai & hau hét sinh vat nhan chuin va rat
can thiét cho viéc diéu hoa biéu hién gen, truyén tin hiéu té bao, stra chita DNA
va duy tri tinh toan ven ctia bd gen [6]. Cho dén nay di ghi nhan 5 dong phan
ctia protein SUMO bao gdom SUMO1, SUMO2, SUMO3, SUMO4 va SUMO5
dugc md hoa boi cac gen twong tng, trong d6 SUMOI, SUMO?2, SUMO3 biéu
hién trong nhiéu mo co quan, trong khi SUMO4 mRNA chi duoc tim thiy &
than, lach va hach bach huyét, con SUMOS5 méi duoc phat hién gan ddy c6 dic
hiéu loai cao, chi biéu hién & mét vai loai mé nhat dinh nhu tinh hoan va mau
[7]. Do vay, SUMOI1, SUMO2, SUMO3 lién quan dén co ché bénh sinh va

mién dich cta nhiéu loai bénh khac nhau, trong d6 mot s6 nghién ctru ghi nhan



thay d6i muc do biéu hién SUMO va enzym SUMO héa trong mé UTBMTBG
so voimo canu [7], cho théy SUMO (dac biét SUMO1-3) c6 thé duoc st dung
nhu mot muc tiéu tiém ning trong chan doan va tién lwuong UTBMTBG.

Ngoai ra, UTBMTBG thudng phat trién trén nén bénh gan man tinh lién
quan dén qua trinh viém, xo hoa gan, do vay mdi lién quan giitra UTBMTBG
va con duong tin hiéu NF-kB ciing dugc nhiéu nghién ctru xac nhan. NF-«xB
gém mot nhom cac yéu t6 phién ma dong vai trd quan trong trong diéu chinh
phan ting mién dich va viém, ting sinh té bao, chét té bao theo chuwong trinh va
dap ung voi stress [8]. Trong s6 5 thanh vién NF-kB (bao gdm 3 protein Rel
(RelA/p65, RelB va c-Rel) va 2 protein tién than khong phai Rel (p100 va p105
tao ra p52 va p50), NF-xB p65 va NF-kB p50 c6 hoat dong phién ma manh, c6
thé 1ap rap v6i nhau tao phirc hop heterodimeric p65/p50 va tir &6 tham gia thuc
day hinh thanh khéi u [9], [10], trong d6 ¢6 UTBMTBG [11], [12], [13]. NE-
kB p65 con duogc kich hoat béi protein SUMO1 qua trung gian TNF-a va tuong
tac voi HBx ctia HBV dé cung cip vi mdi truong thuan loi cho su phat trién
cta té bao ung thu gan.

Nhu vay ¢6 mdi lién hé gitta biéu hién cac gen SUMO va NF-xB d6i véi
su phat sinh, phat trién cia UTBMTBG. Tuy nhién, biéu hién cua cic gen nay
va moi lién quan v6i dac diém bénh nhan UTBMTBG & ngudi Viét Nam nhiém
HBV van con nhiéu diém chua rd, can dugc lam sang t6. Chinh vi vay, dé tai:
“Nghién ciru biéu hi¢n cdc gen NF-kB p50, NF-kB p65, SUMOI1, SUMO2,
SUMO3 6 bénh nhin ung thw biéu mé té bao gan cé HBsAg (+)” dugc thuc
hién nhim 2 muc tiéu:

1. Xac dinh biéu hién cac gen NF-xkB p50, NF-kB p65, SUMOI, SUMO?2,
SUMO3 trong mé u va mo can u 6 bénh nhan UTBMTBG co HBsAg (+).

2. Pdanh gid moi lién quan giita biéu hién cic gen NF-kB p50, NF-kB
p65, SUMOI, SUMO?2, SUMO3 trong mé u véi mét sé dic diém lam sang, cin
lam sang o bénh nhan UTBMTBG co HBsAg (+).



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan ung thw biéu mé té bao gan
1.1.1. Mt s6 ddic diém dich té hoc

Ty 1é mic va tr vong do UTBMTBG c¢6 su khac biét dang ké giita cac
vung dija 1y trén thé gidi do su phan bd khong déng nhat cua cac yéu td nguy
co (nhat 13 ty 1& nhidm HBV), kha ning tiép can co s¢ chim soc y té v6i ning
luc chan doan som UTBMTBG va cung cap phuong phap diéu tri triét can [14].
Tai Hoa Ky, ty 16 midc UTBMTBG ting gip ba lan trong bdn thap ky qua, va
wdc tinh s6 luong ngudi mac UTBMTBG sé& 1én t6i 22 triéu ca trong 2 thap ky
t6i [15]. Ty 16 mac moi UTBMTBG & Nhat Ban da giam dang ké do kiém soat
t6t tinh trang nhiém virus viém gan C (Hepatitis C virus - HCV). O Trung Qudc,
ty 16 mac UTBMTBG dang giam do ting cudng tiém vic xin viém gan B [16].
Niam 2019 ghi nhan khu vic Tay Thai Binh Duong c¢6 s6 lwong ca mac ung thu
gan (n = 295.484), va con s6 tir vong (n = 254.054). Tuy nhién, Hoa Ky lai 1a
quéc gia ¢ su gia tang 10n nhat tir ndam 2010 dén 2019 vé cac truong hop tir
vong do UTBMTBG (+ 42%) [15].
1.1.2. Céc yéu t6 nguy co

Xo gan duogc xac dinh 1a yéu t6 nguy co quan trong nhat ddi véi su phat
trién cia UTBMTBG. Tuy nhién, ngdy cang c6 nhiéu bang ching cho thiy
bénh gan nhiém m& khong do rugu (Nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD)
dang tré thanh mot trong nhiing yéu t6 nguy co quan trong giy UTBMTBG,
dic biét & cac nude phat trién [16], [17]. O nhém bénh nhan nay, UTBMTBG
c6 thé phat trién ngay ca khi khong xo gan. Vi khong c6 phac do diéu tri dic
hiéu NAFLD nén thay ddi 16i séng bao gdm giam can va gia ting hoat dong thé
chét van 14 bién phap du phong chinh [18]. Phiu thuit giam béo gitip giam can
lau dai va di dugc xac dinh c6 lién quan dén giam nguy co UTBMTBG [19].



Bén canh d6, mot sb yéu td nguy co khac nhu gidi tinh nam, tudi cao, tai
lugng HBV DNA cao va d6t bién viing promoter gen ciing ¢6 lién quan doc 1ap
v6i nguy co UTBMTBG [20], [21]. Trong s6 bénh nhan nhiém HBV man tinh
dugc diéu tri bang cac thudc khang virus dang nucleotide, nhiing nguoi dong
nhiém virus viém gan D duoc chting minh 1 c¢6 nguy co phat trién
UTBMTBG gép gan 6 1an so voi bénh nhan khong ddng nhiém virus viém
gan D [22]. Mdc du it dugc khao sat hon, déng nhiém HCV hodc HIV ciing
dd duoc xac dinh lién quan dén tang ty 16 mac UTBMTBG [23]. Céc yéu t6
nguy co chinh cia UTBMTBG duogc tom tét trong Hinh 1.1 dudi day.
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Hinh 1.1. Cac yéu t6 nguy co ngoai sinh va ndi sinh giy UTBMTBG
* Nguon: Theo Varghese N. va cong sw (2024) [24]

1.1.3. Lam sang va cdn lam sang
1.1.3.1. Lam sang

Phén 16n UTBMTBG xuét hién trén nén bénh gan man tinh (viém gan
man tinh hodc xo gan), do do triéu chung UTBMTBG thuong la tri¢u chirng
lién quan dén bénh gan man tinh nhu ddu hiéu suy chirc ning gan (mét moi, an
kém, réi loan tiéu hoa, phu...), ting ap luc tinh mach cira (TALTMC) (lach to,

tuan hoan bang hé, cd trudng, gidn tinh mach thuc quan...) va thay d6i hinh



thai gan. Nhitng bénh nhan phat hién bénh & giai doan sém qua tim soat trén
d6i tuong nguy co thudng it triéu ching hon, trong khi bénh nhan phat hién
mudn khi khdi u 1én ¢6 thé gay nhiéu triéu chimg nhu dau bung am i, lién tuc
do cang bao Glisson, sut can... thdm chi co6 céc triéu chimg chén ép (nhu vang
da do chén ép duong mat), xAm lan (nhu xam lan tinh mach cira 1am ting ning
hoi ching TALTMC) va di cin xa (di cin xwong, phoi, hach bach huyét) hoic
bién chirng nhu v khdi ung thu gan [25].

Mot sb bénh nhan c6 biéu hién hoi chirng can u, thuong gap nhat 1a tang
canxi mau, ha duong mau, tang héng cau, ngoai ra con mot s6 biéu hién khac
nhu ting tiéu ciu va cac bién doi da, than kinh, viém khap.
1.1.3.2. Can lam sang

- Ddu dn huyét thanh

Alpha fetoprotein (AFP) c6 ai luc voi lecthin (AFP-L3) va Des-gamma-
carboxy prothrombin (DCP) 14 nhiing d4u 4n huyét thanh dugc st dung phd
bién nhat hién nay trong chan doan va theo ddi két qua diéu tri UTBMTBG va
duoc dua vao cac khuyén céo hi¢n hanh. Tuy nhién do do nhay chua dat nhu
ky vong cho nén viéc xac dinh thém cac dau an sinh hoc méi gitip phat hién
sém UTBMTBG van la chii dé hap dan hién nay [26].

- Chan dodan hinh anh

Siéu am 14 Iyra chon ddu tay trong phat hién khdi u gan vi 1a phuong phép
chi phi thap, khong xam lan, c6 thé 1ap lai sau mdi 3 dén 6 thang, tuy nhién
kém hiéu qua trong viéc phat hién cac khéi u c6 kich thude nho hon 1 cm [27].
Chup cit 16p vi tinh (CLVT) da diy hodc cong huong tir (CHT) véi chét twong
phan dac hi¢u la k¥ thuat chuyén sau hon co thé phat hién cac khdi u nho, dic
biét xac dinh hinh anh ting sinh mach dién hinh ctia khdi u dé gép phan quyét
dinh chan doan. Mot sé phuong phap chan doan hinh anh khac nhu PET-CT
chi hitu dung dé xac dinh ton thuong di cin ngoai gan va chup dong mach gan

hay si€éu am can am it dugc ap dung trong thuc hanh 1am sang hién nay [28].



- Sinh thiét gan

Néu UTBMTBG xuét hién ¢ bénh nhan khéng xo gan va cac phuong
phap chan doan hinh anh khong du dé chan dodn thi can can nhic chi dinh sinh
thiét gan. Tuy nhién, phuong phap chan doan nay tiém an mot sb bién ching
nhu dau tai chd, viém phiic mac mat va chdy mau trong [29].
1.1.4. Chén dodn

Hién c6 nhiéu huéng dan chan doan UTBMTBG va lién tuc duge cap
nhat trong nhitng nim gan day. Nam 2020, Bo Y té Viét Nam dua ra hudng dan
chan doan UTBMTBG theo so d6 dudi day.
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[Hi oh dnh CT scan/MRI dién hinh ] [ Hinh anh CT scan/MRI khéng dién hinh ]

hay AFP khong tang

AFP tang nhung <400 ng/ml ] [ - 7 ] [ o . ]
[ AFP>400 ng/ml ] [ Co nhidm HBY hav HCV Sinh thiét | | Theo d6i moi 2 thang

[ Ung thu té bao gan nguyén phat

Hinh 1.2. Huéng din chan doan UTBMTBG cuia BO Y té Viét Nam
* Nguon: Theo B Y té (2020) [29]

Ngoai ra, viéc danh gia giai doan UTBMTBG ciing rt quan trong dé tién
luong, ddng thoi gitip lwa chon phuong phap diéu tri thich hop. Hién nay, hé
thdng giai doan BCLC duoc danh gia 1a toan dién nhat va 1a hé thdng duy nhét
cung cip phuong phép diéu trj cu thé cho timg giai doan dua trén cac khuyén
nghi diéu trj t6t nhat hién c6. Giai doan BCLC con dugc chirng minh ¢6 ning
lwc manh nhét trong phan ting va tién lugng thoi gian sdng, do vay duoc st
dung cht yéu trén 1am sang va trong nghién ctru [30].

1.2. Co ché bénh sinh ung thw biéu mé té bao gan lién quan nhiém HBV

Nhiém HBV thuc diy qua trinh gdy UTBMTBG thong qua co ché truc
tiép hodc gian tiép. Mot mat, HBV c6 thé tich hop vat chat di truyén vao nhan



té bao gan, tir d6 gay bat on dinh bo gen té bao chu, bién d6i di truyén ngoai
sinh cia DNA chu, tai ciu tric nhiém séc thé va dan dén biéu hién bat thuong
ctia gen gay ung thu ciing nhu gen e ché khéi u. HBV ciing c6 thé gy ra su
bién d6i 4c tinh cua cac té bao gan bang cach kich hoat nhiéu con duong tin
hiéu lién quan dén ung thu, diéu chinh qu4 trinh trao d6i chét cua té bao... [31]
Mit khéc, vi moi truong ngoai bao trong gan thay doi thong qua tinh trang viém
man tinh do nhiém HBV, sy twong tac gitta virus va cac té bao mién dich gitip
virus trén thoat su giam sat mién dich va thuc dy qua trinh tién trién ctia bénh
tir tinh trang viém sang hinh thanh khdi u.

1.2.1. Pot bién gen

Cac dot bién xay ra & ca gen cua HBV va té bao soma déu c6 thé thuc
day qua trinh chuyén d6i 4c tinh cta té bao gan. Nhiéu yéu té c6 thé dan dén
d6t bién c6 lién quan & gen HBV, bao gom nhiém HBV thoi gian dai, cdu tric
dac biét cua bo gen virus, st dung rong rai va thiéu kiém soat thude khang
virus, cling nhu stress mién dich cua vat chii ¢6 loi cho su tdn tai cia HBV.

Dot bién ¢ bo gen HBV khong xdy ra ngau nhién trong toan bd DNA cua
virus ma thuong tap trung & mot s6 vung cu thé. Vi du, dot bién kép G1896A
ctia ving pre C va T1762/G1764 ctia ving BCP di duoc xac dinh 13 yéu té du
bdo nguy co UTBMTBG [32]. b6t bién diém, mat doan va chén doan & vung
pre-S2 thuong gdp ¢ nhitng bénh nhan viém gan virus man va UTBMTBG, lién
quan t6i kha ning giit lai virus trong té bao, do d6 thuc day qua trinh chuyén
d6i ac tinh va 1a mot yéu tb nguy co dang ké véi UTBMTBG [33].

Phan tich proteogenomic di xac dinh dugc 5 gen dot bién quan trong
trong mo khdi u cua 159 bénh nhan UTBMTBG lién quan dén HBV, bao gém
TP53 (58%), CTNNBI (19%), Axinl (18%), Keapl (7%) va RBI (6%) [34].
Trong 46, TP53, Axinl va RBI 1a cac gen tc ché khoi u, con CTNNBI 1a gen
sinh ung thu (oncogen). Ngoai ra, mot s6 két qua nghién ctru ciing xac nhan

nhiéu gen, bao gém TERT, ARIDIA, ARID2 va NFE2L2, bi d6t bién trong



UTBMTBG lién quan dén HBV [35]. Nhitng gen nay duoc chimg minh 1a ¢
lién quan chat ché dén su xut hién nhiéu loai ung thu, trong d6 c6 UTBMTBG.

1.2.2. Sw tich hop ciia HBV DNA vao DNA té bao gan

N N N
[NhiémVirus ) Viém gan ) Xo gan ) Ung thw gan

Dé s

78 biko gan HBV DNA tich hop Chon loc cac déng Phat trién ung thw
vao té€ bao gan té bao

el
Tich hap HBY
Hinh 1.3. Co ché bénh sinh UTBMTBG lién quan dén tich hop
HBV-DNA vao nhén té bao gan
*Nguon: Theo Wang S. H. va cong sw (2021) [36]

90% trudng hop cac khéi UTBMTBG ¢ bénh nhan nhiém HBV déu chira
tich hop HBV-DNA [36]. Su tich hop nay thuong xay ra ¢ giai doan dau cua
nhiém virus vi duoc phat hién & gan bénh nhan nhiém HBV man khi con rat
tré. Hau hét tich hop HBV-DNA duoc phan bb ngiu nhién trén tat ca nhiém sac
thé ctia té bao gan xuyén sudt cic giai doan viém gan man tinh [37]. Ngoai trir
cac gen thudc vung “hotspot”, vai tro cua tich hop HBV dong gép vao qua trinh
gy ung thu van chua rd rang. Tuy nhién, két qua giai trinh tu gen thé hé méi
trén bénh nhan UTBMTBG do HBV gan day cho thiy, HBV-DNA d4 tich hop
vao mot s6 diém & gan cac gen gay ung thu cta gen sao chép nguoc telomase
(TERT) (chiém 25%), MLL4/KMT2B (chiém 15%) va cyclin E1 (CCNEI)
(chiém 5%) [38].

1.2.3. Réi logn di truyén biéu sinh (epigenetic)
HBV c6 thé gy tai ciu trac biéu sinh bang cach thay doi trang thai

methyl hoa DNA va bién d6i sau dich ma cua histon, day la mot co ché bénh



sinh quan trong cia UTBMTBG lién quan dén HBV. Két qua nghién ctru ghi
nhan 68% gen bi methyl hoa c6 lién quan dén sy phat trién ung thu, cho thay
nhiém HBV c6 thé anh huong dén qua trinh methyl héa gen trong cac mé khéi
u [39]. Su biéu hién cta protein ciu tric HBV (chii yéu 1a HBx) c6 thé gay ra
tai cAu trac biéu sinh bat thudng, kich hoat oncogen va 1am im ling gen tic ché
khdi u. O bénh nhan UTBMTBG nhiém HBV, protein HBx lam giam biéu hién
gen ASPPI va ASPP2 thong qua sira doi methyl hoa DNA va lam giam tuong
tac cua ching véi protein p53, trc ché chét theo chuong trinh té bao, va ¢o lién
quan chat ché dén su xuét hien UTBMTBG giai doan som [40]. Ngoai ra,
protein HBx con thic day su lién két ciia methyltransferase DNMT1 va
DNMT3A v6i1 cac gen khoi dong SFRPI va SFRPS, 1am im 1ang cac gen nay,
dan dén khéi u tién trién. Uc ché DNMTI c6 thé vo hiéu hoa tin hiéu Wnt va
lam giam murc d6 biéu hién cua gen dich Wnt C-Myc va Cyclin D1, can tré phat
trién va xam 14n cia UTBMTBG lién quan dén HBV trong dng nghiém va trong
co thé sdng. Protein HBx ciing c6 thé 6n dinh WDR5 (mdt tiéu don vi cdt 16i
cua histone H3 lysine 4 methyltransferase) bang cach trc ché qué trinh ubiquitin
hoéa ctia no, thiic day su hinh thanh va phat trién khéi u & chugt UTBMTBG
[41]. Nhitng hién tuong nay chi ra rang qua trinh tai cu tric biéu sinh cia HBV
rat quan trong ddi v&i co ché bénh sinh cia UTBMTBG.
1.2.4. Viém man tinh va tdi tgo té bao gan

Ngudi mang HBV man tinh lién tuc chiu cac dot viém gan tai dién trong
nhiéu nam, véi nguy co phat trién UTBMTBG cao gap 20-30 lan néu khong
can thiép diéu tri [42]. Nguoc lai, bénh nhan dugc diéu tri bang thudc dong
dang nucleot(s)ide dat dugc su e ché virus bén vimg va giam tinh trang viém
gan, dong thoi ciing giam hodc tri hoan duoc su xuat hién UTBMTBG [43].
Piéu niy x4c nhan rang tinh trang viém gan dai dang trong qua trinh nhiém
HBV déng vai trd quan trong trong viéc thiic day hinh thanh UTBMTBG.

Viéc loai bo hoan toan nhiém HBV thudng doi héi su két hop mién dich
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thich nghi cta vat chu theo ca hai con dudng huy té bao va khong huy té bao.
Qua trinh nay bao gdm loai bo truc tiép cac té bao nhiém bénh bang T CD8*
dic hiéu gay doc té bao, tiét ra cac khang thé trung hoa chng lai khang nguyén
bé mit HBV (HBsAg) boi té bao B va giup T CD4" hd tro viéc thanh thai hiéu
qua [44]. Tuy nhién, & bénh nhan nhiém HBV man, ) luong T CD8" dac hiéu
v6i virus thuong khong du hodc hoat dong qua tai. Pap ung mién dich khong
hiéu qua mot phan do su tham gia cua cac chat trung gian (¢ ché mién dich,
ching han nhu Interleukin-10 do té bao Kupffer cu tra trong gan tiét ra [45].
Céc hién tuong ndy co6 thé 1am giam dong té bao T dic hiéu HBV luu hanh vao
gan d¢é loai bo té bao gan nhiém bénh [46]. Két hop vdi cac cytokin va yéu to
tang trudng, tinh trang viém gan kéo dai dan dén cac chu ky ton thuong gan lip
di lap lai va tai tao t& bao gan, dan dén phat sinh cac té bao ung thu.

1.2.5. Vai tro cua protein HBx

HBx can thiét cho hoat dong sao chép cua HBV trong co thé va la yéu td
chinh gop phan gay ung thu do HBV thong qua cac co ché phuc tap [47]. Nhiéu
bang ching chi ra HBx gy r6i loan diéu hoa biéu hién nhiéu gen té bao va hoat
hoa nhiéu con duong tin hiéu trong té bao gan, diéu nay chi phdi kiém soat
phién ma, chu trinh té bio, mat can bang gitta ting sinh té bao gan va qua trinh
chét theo chuong trinh cua té bao [48].

Hon nita, cac bang ching con chi ra HBx c6 thé thiic day bién doi té bao
gan thong qua twong tic voi nhiéu loai protein, diéu chinh qua trinh sira chira
DNA, qua trinh chét theo chwong trinh ca té bao, ting sinh té bao va mot sb
qua trinh khéc lién quan dén khéi u [49]. Tuy nhién, can c6 thém bang ching
tir cac mo hinh trong co thé séng va nghién ctru trén 1am sang dé xac nhan thém
cac hoat dong gay ung thu phuc tap nay cua HBx.

Mot sb dot bién gen & HBx da duoc xac dinh trong cac mau UTBMTBG
trén 1am sang, lién quan dén nguy co UTBMTBG do HBV cao hon [50]. Mot

s6 dot bién HBx da duoc thir nghiém trong 6ng nghiém lam tang kha ning sao
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chép cia HBV va thuc day ting sinh té bao gan so sanh voi HBx hoang dai
[50]. Ngoai ra, biéu hién HBx cit cut duoc quan sat thdy & nhiéu trudng hop
UTBMTBG, c6 thé lién quan dén qua trinh gay ung thu gan [51]. Nhitng nghién
clru ndy goi y HBx c6 thé tham gia vao qua trinh phat trién nhung khong tham
gia vao viéc duy tri UTBMTBG.
1.2.6. Hoat héa cic con dwong truyén tin hiéu do HBV

Kha niang gay ung thu cia HBV c6 lién quan chit ché dén sy hoat hoa
nhiéu con dudng truyén tin hiéu lién quan dén ung thu trong té bao vat chu cua
chung. Céac dot bién va tich hop HBV nhu dd duoc mo ta & trén dan dén biéu
hién bat thudng ctia nhiéu phan tir trong té bao vat cha, hau hét nim & cac vi tri
quan trong cua cac con dudng truyén tin hiéu gay ung thu nhu con dudng tin

hiéu Wnt/B-catenin; PI3K/AKT; MAPK/ERK va stress oxy hoa (Hinh 1.4).
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Hinh 1.4. HBV ¢6 lién quan dén viéc kich hoat cac con dudng truyén
tin hiéu lién quan dén ung thu

* Nguon: Theo Jiang Y. va cong sw (2021) [31]
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Trong d0, su kich hoat bat thuong con dudng tin hiéu Wnt/B-catenin da
dugc quan sat thay & khoang 66% bénh nhan [35], va lién quan chit ché dén
hinh thanh, phat trién, tinh gdc ciing nhu kha ning khang thudc cia UTBMTBG
[52]. Con dudng PI3K/Akt tham gia vao qua trinh kiém soét phat trién, ting
sinh t& bao va duoc kich hoat bat thuong ¢ cac khdi u khac nhau. La chat tc
ché khdi u, PTEN c6 thé diéu chinh tiéu cuc con duong PI3K/Akt, trong khi
HBx c6 thé diéu chinh ting sinh té bio gan va lam tram trong thém qué trinh
gy ung thu lién quan dén HBV bang cach trc ché PTEN va kich hoat Akt [53].
Con duong tin hi¢u MAPK dong vai tro quan trong trong qué trinh sao chép
HBV, trén tranh mién dich, thuc day té bao khdi u va khang thudc [54]. Stress
oxy hoa ciing gop phan tich cuc vao sy xuat hién va phat trién cta khdi u. Cac
gbc oxy hoa hoat dong (Reactive oxygen species - ROS) dugc ching minh 1a
yéu tb thuc day truc tiép tir xo gan do HBV dén UTBMTBG [55].

1.3. Con dwong tin hiéu NF-kB va vai tro cia cac gen NF-«B p50, p65 trong
ung thw biéu mé té bao gan

1.3.1. Con dwong tin hiéu NF-kB

1.3.1.1. Céu triic va chirc ndng cdc thanh vién ho NF-xB

NE-«B (viét day du 1a Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) 12 nhan t6 phién ma dugc phat hién nim 1986 khi ghi nhan
hoat dong lién két DNA cua né dbi véi chat ting cuong chudi nhe
immunoglobulin k trong t& bao B hoat hoa [56]. Kham pha trong nhimg nim
sau do cho théy NF-xB c6 mit & tit ca té bao dong vat co v, va vi tri g.'fm
protein kB déng vai tro then chét trong ting cudng phién mi va hoat hoa gen
dé dap ung vé6i cac kich thich té bao B ciing nhu sy tham gia cua NF-kB vao
nhiéu con dudng tin hiéu khac nhau [57]. N6 dong vai trd trung tdm trong diéu
hoa hé théng mién dich, bao gdm ca mién dich bam sinh va mién dich dap tng.
NE-«B kiém soat phan tmg ctia té bao véi cac kich thich da dang cuia mdi trudng

nhu stress, cytokin, goc tu do, khang nguyén ctia vi khuan hoac virus... Do vay,
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roi loan hoat dong NF-«B ¢6 lién quan téi hang loat cic bénh ¢ ngudi nhu ung
thu, bénh tu mién, bénh lién quan dén phan ung viém, nhiém khuan, nhiém
virus va sy phat trién khong binh thudng ctiia hé mién dich [8].

Gia dinh yéu t6 phién ma NF-«xB ¢ ngudi gom 5 thanh vién NF-kB1 (p50),
NF-kB2 (p52), RelA (p65), RelB va c-Rel, duogc chia thanh 2 nhém chinh la:

- Nhom NF-kB: bao gdm NF-kB1 (p50 va tién chat p105) va NF-kB2 (p52
va tién chat p100).

- Nhém protein Rel: bao gdm RelA (p65), RelB va c-Rel.

Ca 5 yéu té phién ma nay c6 cau trac twong dong ¢ vi tri dau N tan cia
chudi protein, c6 d dai khoang 400 amino acid. Vung nay chiu trich nhiém
lién két voi DNA va bt cip voi cac protein khac, duoc goi 1a mién twong dong
Rel (Rel homolog domain - RHD). Mién twong dong Rel (RHD) rat can thiét
cho chitc ning cta cac yéu to phién mi nay, bao gom dimer hoa, chuyén vi
nhan va ge"m dac hi¢u vé1 DNA, qua do diéu chinh biéu hién gen dich [58], [59].

Nhém protein Rel (p65, RelB va cRel) con c¢6 thém ving chuyén hoat
hoa dau C tan (C-terminal transactivation domain - TAD), hay con goi 1 “ving
kich hoat phién ma” ¢6 vai tro rat quan trong d6i véi hoat dong phién ma, cho
phép chung kich hoat biéu hién gen bang cach tuong tac voi cac thanh phan
khac cua hé théng phién ma [59]. Trong khi d6, nhém NF-kB (gém NF-kB1 va
NF-«xB2) lai khong c6 ving TAD nén khong c¢6 kha nang hoat dong phién ma.
Dang tién chit p105 va p100 ¢ dau C tan chira cac vong ldp ankyrin va mot khu
vuc giau glycin (Glycine rich regions - GRR) binh thuong khong c6 chirc nang
va déng vai tro 14 chat rc ché twong tu nhu IkBs. Khi dugc xtr ly bang cach ly
giai protein (proteolysis) thong qua 26S proteasome, cat dut & cac lip ankyrin
dau C tan dé chuyén d6i thanh p50 va p52, tuong mg. Pay méi 1a cac dang
hoat dong trong ho phién ma NF-«xB [60], [61].

bang cht y, cac protein cua ho NF-kB khi ¢ dang don phan (monomer)

thi khong c6 hoat dong chirc nang. Chi khi ching tao thanh cac phic hop
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homodimer (d6ng hop tir nhu p50/p50) va heterodimer (di hop tir nhu p65/p50,
RelB/p52...) khac nhau, d6 13 hinh thirc duy nhat ma ching cé thé hoat dong
phién ma vi c6 thé lién két voi cac vi tri dich DNA (vi trf kB) va anh hudng dén
biéu hién gen, trong d6 p65/p50 1a heterodimer phd bién nhét va bi bat hoat boi
chét trc ché NF-xB (IkB) trong té bao chat. Phirc hop IxB kinase (IKK) c6 vai
trd trung tdm trong hoat hoa con dudng NF-kB bang cach trung gian qué trinh
phosphoryl hoa ban dau cua protein IkB [9],[10].
1.3.1.2. Hoat dong cua con duwong tin hiéu NF-kB

Hoat dong ctia NF-xB duoc diéu chinh boi hai con duong chinh: con
duong dau tién duoc biét dén 1a con duong 6 dién hodc chuan, chu yéu thong
qua cac phuc hgp chira RelA (nhu p65/p50) va/hoac cRel (nhu cREL/p50); con
duong thir hai, duoc goi 1a con dudng thay thé hodc phi chuan, dan dén sy kich

hoat cac phtc hgp chira RelB (di hop tir p5S2/RelB) (Hinh 1.6).

A) Con dudng tin hiéu NF-kB (c8 dién) B) Con dudng tin hiéu NF-kB (con dudng thay thé)

TNF, IL-1 LT, RANKL, CD40, BAFF

Bao tuong
(NIK )
(Nemo)
(e ) VD G0N
\ Phirc hop NF-kB l
(psoX(pss ) A CD
S ; |
: Phirc hop NF-kB
) B A : :
F—T® | f
® |
. H Nhan
® gesp
Conduéng H v
phan huy RelB
proteasome ¢/ \~, NN AN NNNE/
i Biéu hién gen dich
e » (pso)
AN NOOVNOONONG

Bi€u hién gen dich

Hinh 1.5. Con duong tin hi¢u NF-xB
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- Con dwong cé dién

Céc cytokin viém nhu yéu t6 hoai tir u (TNF-a), cac thu thé Toll-like
(TLR), Interleukin-1 (IL-1) va Lipopolysaccharide (LPS) 1a mot s yéu t6 kich
thich c6 kha ning kich hoat con duong cb dién, trong d6 con duong tin hiéu
TNFRI1 c6 18 1a mot trong nhitng con dudng dugc nghién ciru ky ludng nhat.
Con duong nay chi yéu duoc diéu chinh béi heterodimer RelA/p50 (p65/p50),
nhung ciling c¢6 thé diéu chinh bdi cac phic hop c-Rel/p50 va p50/p50 [60].

Khi vang mit cac yéu td kich thich, dimer NF-kB (nhu p65/p50) bi giit
lai trong té bao chét thong qua twong tac vai cac protein tre ché cua ho IkB. Khi
dugc kich thich, dimer NF-kB dugc giai phong di chuyén vao nhéan va thuc
hién chirc nang phién ma. Mot ) gen muc ti€u cua NF-xB l1a IkBa, A20 va
CYLD. IxBa méi tong hop sé& lién két v6i cac dimer NF-kB hoat dong, dua
chung trd lai té bao chat. 420 va CYLD 1a cac gen c6 chirc nang deubiquitin cac
phan tir RIP1, NEMO va TRAFs, két thic tin hiéu, do d6 hoat dong nhu cac
diéu hoa viém am tinh cta thoi gian hoat dong ctia NF-«xB [59], [60].

- Con duwong thay thé

Khong giéng nhu con dudng NF-kB cb dién, dién ra nhanh va duoc kich
hoat béi nhiéu cytokin gay viém, con dudng NF-kB thay thé dién ra cham va chi
duoc kich hoat b1 mot nhom cac thanh vién cua ho TNF (vi du: lymphotoxin 3
(LTP), yéu t6 kich hoat t& bao B (BAFF), ligand CD40...). Do d6, chirc ning
ctia con duong nay chuyén biét hon va lién quan cu thé dén su phat trién cta co
quan lympho, t& bao mién dich, ciing nhu phan tmg mién dich bam sinh va thich
g, va can bang ndi moi [61].
1.3.1.3. Vai tro cua con dwong tin hiéu NF-xB trong bénh sinh ung thu biéu mé
té bao gan

Nhiéu co ché quan trong ciia qua trinh sinh u ¢6 lién quan dén hoat hoa
con duong NF-kB nhu trc ché chét theo chuong trinh té bao, khoi phat ung thu,
tang sinh té bao u va tién trién cua khéi u [62]. Trong UTBMTBG, vai tro ctia
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NF-kB van con tranh cdi. Phan 16n nghién cuu nhan manh vai tro tao khdi u
ctia NF-«kB nhu hau qua ctia hoat dong ché tiét cac chat trung gian gy viém tir
té bao nhu mo va khoéng phai nhu mé gan [63], nhung mot s6 nghién ciru lai
ghi nhan bat hoat NF-kB ciing gay ra cac du hiéu ung thu [64]. Nhu vay, NF-
kB c6 thé dong vai tro truc tiép hodc gian tiép trong qué trinh gdy UTBMTBG
va su rdi loan diéu hoa d6 co thé anh hudng dang ké dén két cuc 1am sang.

Trén mé hinh chudt bat hoat NEMO (mot chét diéu bién thiét yéu cua NF-
kB - NK-«B essential modulator) c6 chu dich trong té bao gan, dan dén trc ché
con dudng NF-kB, tir d6 khong chi 1am tram trong tinh trang chét t& bao gan
thiéu hut NEMO do kich hoat tin hiéu thu thé gay chét té bao va stress oxy hoa
ma con lam thay d6i moi truong trong gan, phat trién tu phat viém gan man va
sau d6 1a UTBMTBG [65]. Tuong tu nhu vay, e ché NF-kB trong té bao gan
bang cach xéa IKKP ciing dugc chimg minh c6 tac dung thuc day khoi u hinh
thanh va phat trién [66]. Vi mo hinh chudt chuyén gen HBsAg, dic trung boi
su biéu hién cta protein HBsAg nhung khong cé dap tmg mién dich dic hiéu voi
HBYV, sau khi e ché tin hiéu NF-kB c6 dién cua té bao gan cho thiy tac dung
gay UTBMTBG tuong ty nhu cac md hinh dugc mo ta trude day [67].

Binh thudng con duong tin hiéu NF-kB c¢6 dic tinh bao vé gan bang cach
ngin ngtra su chét té bao gan. Tuy nhién, trong cac phan tng viém, NF-kB c6
thé tac dong dén qua trinh xo hoa thong qua hoat dong cta no trén té bao
Kupffer va té bao hinh sao & gan. Kich hoat con duong tin hiéu NF-kB c6 thé
thuc ddy qué trinh xo hoa bang cach kich hoat t& bao hinh sao va thiic day cac
phan ng viém, nhung né ciing c6 thé c6 tac dung chong xo hoa bang cach diéu
chinh méi truong viém va biéu hién cac gen chdng xo hoa. Tiét cac yéu td gay
viém va hoa ung dong tir cac té bao khong phai nhu mo gan ndy sé 1am tinh
trang viém gan va sau do tinh trang xo hoa gan trd nén tram trong hon [63].
Sunami Y. va cong su (2012) ghi nhdn ting cuong tin hiéu NF-kB dan dén thu

hut dai thuc bao, thuc déy viém man tinh va xo héa gan. Hon ntra, té bao
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Kupfter, dai thuc bao la yéu t6 kich hoat manh con duong tin hi¢u NF-kB, céc
chemokine va cytokin gay viém giup duy tri va thiic day phan Gng viém [68],
[69]. Do d6, con duong tin hiéu NF-kB thuc hién chirc nang quan trong trong
qua trinh dap (mg viém man tinh va xo hoa bang cach anh huong truc tiép dén

céc té bao khong phai nhu mo gan va sau d6 thiic dy méi truong giy ung thu.
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Hinh 1.6. Vai tro ctia con duong tin hi¢u NF-xB trong bénh sinh UTBMTBG
* Nguon: Theo Czauderna C. va cong s (2019) ) [70]

Bén canh viéc kich hoat cac té bao Kupffer va té bao hinh sao, con duong
tin hiéu NF-kB con c¢6 thé kich hoat cac chirc nang mién dich quan trong khac
lién quan dén qua trinh gay ung thu. Su hoat hoa con dudng tin hiéu NF-«xB
trong cac té bao diét ty nhién kiém soat biéu hién cac chét trung gian giy doc
té bao nhu perforin va granzyme B quan trong di véi hoat dong chéng khdi u
ctia chiing. Hoat hoa con dudng NF-kB dién hinh trong té bao T ciing 1am ting
luong té bao T CD8+ san xuét IFN-y dic hiéu khéi u, giup loai bo khéi u.
Nghién ciru ciia Oh H. va cong su (2017) con chi ra sy phat trién cta té bao T
diéu hoa (Treg) ciing nhu chirc nang trc ché cua ching dugc thuc day boi RelA

va c-Rel cta con duong tin hiéu NF-«B [71].
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Ngoai ra, vai tro ciia con duong NF-kB trong qua trinh sinh ung thu gan
con lién quan dén diéu chinh hoat dong té bao gbc ung thu (Cancer stem cells
- CSC) véi kha nang ty tai tao va biét hoa, va ching dugc cho 1a chiu trach
nhiém doc quyén cho qua trinh khoi phat, tién trién cua khoi u va kha ning
khang thudc cling nhu tai phat sau diéu tri [71]. Mot s6 protein ing viém dugc
phat hién c6 lién quan dén tinh chat géc cia UTBMTBG, vi du nhu COMMD1
va COMMD7 (ho protein mién chuyén héa Copper MURR1 (COMMD)).
Protein COMMD?7 ¢6 thé diéu chinh tich cuc va tiéu cuc tin hiéu NF-«B trong
CSC duwong tinh véi NANOG bang cach anh huéng dén qua trinh SUMO hoa
NEMO va COMMD?7 ¢6 thé 1a mdt muyc tiéu diéu tri hitu ich d€ cdi thién két
cuc UTBMTBG bang cach diéu chinh CSC thong qua NF-«B [72]. Do d6, viéc
diéu chinh con dudong NF-kB c6 tiém ning trd thanh muc tiéu phat trién phuong
phap diéu tri hiéu qua hon nham cu thé vao quan thé CSC trong gan.
1.3.1.4. Ung dung con dwong tin hiéu NF-xB trong diéu tri va dw phong ung
thu biéu mé té bao gan

Do vai tro cua NF-«kB d6i véi su phat sinh va tién trién cia UTBMTBG,
mdt s6 hop chat hoat hoa va tic ché con dudng tin hiéu NF-kB di duoc danh gia
trong thir nghiém tién 1am sang. Sorafenib va regorafenib (thudc wrc ché tyrosine
kinase) da chtirng minh hiéu qua qua co ché phu thudc NF-kB. Sorafenib trc ché
enzym tiéu protein chat nén ngoai bao MMP9 (matrix metallicoproteinase - 9)
va yéu té ting trudng ndi mdé mach mau (VEGF) bang cach 1am suy yéu con
dudng ERK/NF-kB trong té baio UTBMTBG [73]. Khong nhimg thé, co ché
khang sorafenib trong dong t& bao UTBMTBG c6 lién quan dén ting diéu hoa
cac phan tr kiém soat mién dich nhu PD-L1 va chéat diéu chinh biéu sinh
(DNMT1), ca hai déu duoc kich hoat thong qua con dudng NF-kB/STAT3. Do
vay, Viéc nhim muc tiéu vao truc NF-kB/PD-L1/STAT3/DNMTI c6 thé giup
khic phuc tinh trang khang thudc mac phai trong diéu tri sorafenib [74].

Mot s6 hop chat ty nhién nhu Deoxyelephantopin 13 loai thao dugc Trung
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Quéc ciing nhu resveratrol, mot loai polyphenol hoat tinh ¢6 trong ruou vang
d6, da duoc nghién ctru trong cac md hinh tién 1am sang cho thay tac dung tc
ché NF-«kB trong dng nghiém dan dén giam kha ning séng sot va dic tinh xam
lan cta cac dong té bao UTBMTBG. Hon nita, tc ché con dudng NF-«xB bang
sir dung curcumin 1am giam hinh thanh cum té bao ung thu, giam kha niang hinh
thanh khéi u va giam dang ké sé luong té bao gbc ung thu trong UTBMTBG.
Phan tmg voi curcumin c6 lién quan dén e ché NF-«kB va cac tin hiéu xudi
dong nhu MYC, INK, Cyclin D1 va STAT3 [75], [76], [77].

Tuy vay cho dén nay, cac chit Grc ché NF-kB véan chua duogc tng dung
trong cac liéu phap diéu tri ung thu trén ngudi vi chua dic hiéu cho ting loai
té bao. Hon nita, su tc ché “toan bd” ¢6 thé din dén nhirng bat loi do anh hudng
dén tin hiéu NF-«B trong cac thanh phan té bao chdng lai té bao u, dac biét 1a
céc té bao mién dich [78]. Tin hiéu NF-kB ciing c6 chirc niang diéu hoa mién
dich téng thé bfmg cach diéu hoa céc té bao mién dich va su meg mat cua no
c6 thé dan dén tinh trang suy giam mién dich nghiém trong. Do d6, trc ché tin
hiéu NF-kB trong thoi gian dai c6 thé 1am ting nguy co nhiém trung. Ngoai ra,
nhing hiéu biét vé NF-«B trong cic bénh gan va su phat triecn UTBMTBG chu
yéu dua trén md hinh in vitro va in vivo, khong phan anh chinh xé4c sy tién trién
ciua UTBMTBG trén bénh nhan. Do do6, viéc chuyén cac phat hién vé su trc ché
NF-«B sang nguoi phai dugc thuc hién than trong, can duoc danh gia va xac
nhan & ngudi bénh cu thé va quan trong hon 13 trong méi trudng 1am sang.
1.3.2. Gen NF-kB p50 va vai tro trong ung thuw biéu mé té bao gan
1.3.2.1. Gen NF-xB p50 va protein p50

Gen NF-kB p50, con dugc goi la NF-kB1 (nuclear factor kappa B subunit
1) (ID gen: 4790) duoc xac dinh ndm trén nhiém sic thé 4, vi tri 4q23-q24, mai
hoéa protein trong lwong phan tir 105 kD khong lién két DNA trong té bao chét.
Gen nay bao gém 24 exon va intron c6 do dai thay ddi tir 40,000 dén 323 bp,
trai dai 156 B (Hinh 1.8) [79].
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Bién thé gen giita cac ca thé dugc coi 1a mot yéu t6 nguy co ung thu
va/hodc yéu td diéu chinh quan trong, va c6 thé anh hudng dén mo hinh biéu
hién dugc ma hoa bai gen, trong d6 nhiéu bién thé gen da dugc mé ta trong yéu
t6 diéu hoa chinh tai trung tim cua gen NF-xBI, voi su quan tdm dic biét dén
cac SNP nhu 572696119 (C>G), 1528362491 (-94 ins/del ATTG), rs4648068
(A>QG), 1512509517 (G>C) [79].

chromosome 4 q23-q24
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Hinh 1.7. So d6 céu triic gen NF-«B p50
* Nguon: Theo Urbanowiczl 1. va cong s (2021) [79]

Gen NF-«B p50 dau tién ma hoa phén tir tién chat p105, co thé hoat dong
nhu mot protein IkB trong céc té bao dang nghi ngoi. Khi ¢é yéu t6 kich thich
nhu LPS, mitogen hodc cytokin gay viém, protein [kB dugc phosphoryl hoa
bdi IkB kinase (IKK) va bi phan huy béi proteasome 26S. IKK 3 dugc kich hoat
c6 thé phosphoryl hoa p105 trén cac gdc serine 927 va 932, hodc ubiquitination
din dén su thoai hoa dau C, loai bo mién 1ap ankyrin va tao ra mot yéu td phién
ma p50 trudong thanh (Hinh 1.5) [10].

Duéi cac kich thich hoat ha NF-kB, dimer p50 chuyén vao nhéan thong
qua trinh ty dinh vi nhan (Nuclear localization sequence - NLS) cua ching ¢
dau C va lién két vai vung khéi dong ctuia cac gen muc tiéu dé thuc hién cac
hoat dong phién ma. Vi 1a mot san pham phan cit caa p105 nén p50 chi c6 mién

lién két DNA (mién tuong dong Rel - RHD) ma khéng c6 mién kich hoat phién
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mi (TAD), do vay p50 chi c6 thé hoat dong nhu mot chat hoat héa phién ma
bﬁng cach hinh thanh mdt heterodimer voi p65, RelB hoac c-Rel dé diéu chinh
qua trinh phién ma gen muc tiéu cta nd. Pong hop tir p50 (p50/p50) va di hop
tr p50/p52 ciing khong thé hoat dong nhu cac yéu td phién ma dé kich hoat
biéu hién gen NF- «B ha luu, nhung chiing c¢6 thé hinh thanh mét phirc hop véi
Bel-3, mot thanh vién cua ho IkB. Bel-3, véi dic tinh lién két méi, co thé (e
ché lién két DNA cua ca tiéu don vi NF-kB p50 dong hop tir. Sy phosphoryl
hoa Bcl-3 vo hiéu hoéa mot phﬁn dic tinh Gc ché cta n6 [10].

Su phosphoryl hoa céc gbc serine (nhu gbc serine 65, 337 va 342) rat
quan trong ddi vai su hoat hoa ho NF-«kB, lién két DNA nhung khong phai ddi
v6i sy dimer hoa ciia nd. Cac nghién ctru sdu hon cho thiy su phosphoryl hoa
p50 tai serine 337 dugc trung gian bdi PKA [80].
1.3.2.2. Churc nang cua protein p50

Cho dén nay céc chirc nang sinh hoc cua p50, trong diéu hoa biéu hién
protein it dugc hiéu 16 hon so véi cac tiéu don vi khac cua ho NF-kB. Mot sb

chtrc nang sinh hoc chinh cua p50 dugc minh hoa trén Hinh 1.8.
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Hinh 1.8. Cac chuirc nang chinh cua p50
* Nguon: Theo Yu Y. va cong suw (2009) [10]
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p50 duogc tao ra tu pl05 véi viée loai bd dau C béi proteasome 268S.
Heterodimer ctia p105/p50 ciing c6 thé duoc cat bai proteasome 26S thanh
homodimer p50/p50 hoat dong va tré thanh phirc hop khong hoat dong khi tai
lién két vai p105.

- Homodimer p50/p50 c6 thé kich hoat MAPK hozc tham gia vao qué
trinh diéu hoa ting biéu hién Cyclin D1, dan dén thuc ddy ting sinh té bao.

- Homodimer p50/p50 lién két véi HDAC1 c6 thé lién két véi ving khoi
dong gen muc ti€u va trc ché biéu hién gen muc tiéu cua no.

- Tiép x0ic vGi cac chit hoa hoc dic biét nhu asenit, homodimer p50 dugc
hoat héa c6 thé 1am tang qua trinh khir ubiquitin hoa protein GADD45a, sau d6
hoat hoa JNK va tir d6 dan dén qua trinh chét theo chuong trinh té bao.

- Homodimer p50/p50 ciing c6 thé lién két voi Bel-3 dé tao phirc hop
Bcl-3/p50, dong vai trd quan trong trong viéc chong chét theo chuwong trinh ctia
té bao va gy ung thu.

p50 biéu hién qua mirc trong cac khéi u ac tinh c6 thé gbp phan vao qué
trinh sinh bénh. Nghién ctru chi ra ring da hinh NF-kB1 rs4648068 c6 lién quan
dén su ting sinh va kha ning hoat dong cua té bao trong ung thu da day
[100]. Tuong ty nhu vay, mot nghién ctru trén bénh nhan bénh bach cau tuy cép
tinh cho thy phirc hop RelA/p50 va p50/p50 cua con dudng NF-kB kinh dién
ludn hoat dong trong céc té bao bach cau [81].

1.3.3. Gen NF-kB p65 va vai tro trong ung thuw biéu mé té bao gan
1.3.3.1. Gen NF-xB p65 va protein p65

Gen NF-xB p65, con dugc goi la Reld, CMCU; NFKB3; AIF3BL3 &
nguoi nam trén nhiém sic thé 13, vi tri 11q13.1, gé)m 13 doan trinh tr ma hoa
exon. Gen mi héa phan tir protein co trong luong 65 kDa (p65), bao gom 551
acid amin, c6 mat trong hau hét té bao nhan thyc [82]. Cu trac cua p65 (hay
con goi RelA) ciing twong tu nhu cac protein Rel khac (RelB, cRel) bao gdm:

Mién RHD nam giita acid amin tht 19 va 306 ctia p65, thé hién cau tric
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bac hai dang beta-barrel dac trung ctia ho Rel. Thong qua k¥ thuat tinh thé hoc,
mién RHD bao gdm cac mién con nhu mién N-terminal (NTD), mién lién két
DNA (DBD), mién dimer hoa (DimD), mét vi tri lién két véi phan tir Gc ché
kB va mdt mién con trinh tu dinh vi nhan (NLS). Mién NLS chiu trach nhiém
lién két DNA, dimer hoa va chuyén vi vao nhan. Trong trang thai nghi, IxB lién
két voi mién NLS, can trd su twong tic cta p65 voi cac gen muc tiéu va ngin
chin né nhan biét cac tin hiéu kich hoat, do do duy tri trang thai khong hoat
dong. Cac kich thich tir bén ngoai kich hoat sy phan huy IkB, phoi bay vung
NLS va cho phép p65 chuyén vao nhan dé diéu chinh biéu hién gen [83], [82].

Mién TAD, ndm gitra acid amin thur 428 va 551, chu yéu diéu chinh hoat
dong phién mi cua p65. TAD 1a mot mién ludng cuc gidu acid amin va bao
g6m hai mién con, TA1 va TA2. TAI nam giita acid amin thir 520 va 549 gan
dau C tan, trong khi TA2 trai dai tir acid amin thir 428 dén 520, nam giita NLS
va TA1. Su tuong tac va phdi hop chirc ning cua cac mién ciu tric ndy cho
phép NF-kB p65 diéu chinh mang tin hiéu khac nhau va qua trinh sinh hoc nhu
phién ma gen, phat trién t& bao, qua trinh chét theo chuwong trinh va viém [82].

NF-kB p65

. S su Al
P P P P P P P

1. ?J ]

€38 542545Y66 5131 T136 Y152 C160 S205C216 5238 T254 P255 5261 5269 5276 5281 T308 S311 3316 $319 T322 8337 T352 T435 T464 5468 SAT2 T505 5529 S535 5536 5547

428 TA2 520 TA1 551

K28 K29 R30 K37 R35 K48 K56 K62 C105 C120 K122 K123 R149 R174 K195 K218 K221 R304 T305 K310 K314 K315 R330 S374 8550 8551

los’ Hs : o jous

P Phosphorylation "é{ Acetylation . Methylation U Ubiquitination . Glycosylation . Prolyl Isomerization

428¢—— TAD——> 551

. Nitrosylation . Glutathioneization S Sulfhydration ~ SU Sulfenylation Al Alkylation
Hinh 1.9. Ciu trac va céc vi tri diéu chinh sau phién mi cta protein p65
* Nguon: Theo Sun X. va cong si (2024) [82]
Hoat dong chirc ning ctia protein p65 phu thudc rat nhiéu vao cac sta

doi sau phién ma cua nod, trong dé stra d61 phosphoryl héa giir vai tro rat quan
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trong, lién quan dén toan bo con duong truyén tin hiéu. Hién tai, da xac dinh
dugc 18 vi tri phosphoryl hoa serine va 5 vi tri threonine trén p65, cung v&i mot
s6 kinase lién quan (Hinh 1.9). Phosphoryl hoa tai cic vi tri nay diéu chinh mtrc
dd phién ma cua p65, co thé kich hoat hodc trc ché con duong NF-kB, thuc déy
bién d6i trong t& bao chit va nhan, dong thoi thay d6i vi tri tiéu thé va chuc
nang sinh hoc. Ngoai stra d6i phosphoryl héa, stra d6i methyl héa, acetyl hoa,
ubiquitin hoa va cac hinh thirc stra d6i khac ciing thu hut su chu y. Sy diéu
chinh sai 1éch ctia cac stra d6i sau phién ma ctia p65 c6 thé 1am thay d6i tin hiéu
NE-«B, gop phan vao su phat trién ctia nhiéu khdi u va khién né tré thanh mot
muc tiéu diéu tri quan trong [83], [82].

1.3.3.2. Chirc nang cua protein p635

La mot thanh phan thiét yéu cua con dudng tin hiéu NE-xB, p65 dam
nhan chic ning quan trong trong viéc diéu chinh cac phan tng mién dich va
cac qua trinh viém. Cuy thé:

- p65 diéu khién su diéu chinh phién ma cta nhiéu cytokin va thy thé bé
mit té bao trong h¢ mién dich, tir d6 tao diéu kién kich hoat té bao T, diéu chinh
su sdng sot ciing nhu chirc ning cua chang. Hon nita, p65 con quan trong cho
chtic nang ciia té bao B, vi diéu chinh sai léch cua tiéu don vi nay c6 thé dan
dén cac bénh 1y lién quan dén té bao B. Thém vao do, p65 ciing khong thé thiéu
cho phan Uing mién dich bam sinh vi anh huong dén hoat dong cua dai thuc bao
va té bao trinh dién khang nguyén [84]. Nhirng chirc ning ndy déng vai trd quan
trong trong viéc tao diéu kién cho phong thi té bao chdng lai cac tic nhan giy
bénh nhu vi khuan, virus va cac tic nhan gdy bénh khéc.

- p65 duoc xac dinh 1 yéu td diéu chinh chinh cac cytokin va cac yéu tb
hoa dong, tao diéu kién kich hoat céc yéu td té bao khac nhu IL-1B, TNF-a va
cac yéu td hoa dong, tir d6 thiic day su di chuyén cia cac té bao mién dich dén
céc vi tri nhiém tring va viém, qua d6 ciing c6 phan mg mién dich. Trong bdi

canh viém, p65 diéu khién biéu hién ctiia mét loat cytokin tién viém nhu TNF-
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o va cac Interleukin khac nhu IL-1p, IL-6, kich thich cac phan tng viém tai chd
va khoi dong cac phan ing mién dich dic hiéu véi khang nguyén [85].

- p65 duoc chimg minh 1a ting cudng su biéu hién cua cic phan tir bam
dinh, bao gdm ICAM-1 va VCAM-1, trén cac té bao ndi mé, tao diéu kién cho
su bam dinh va di chuyén clia céc té bao viém qua nd1 mdé mach vao cac mo bi
viém. Cac phan ung viém man tinh l1a nhirng hién tuong phuc tap dugc dac
trung boi sy twong tic cua nhiéu trung gian viém va céc tuong tac té bao [82].
p65 dong vai trd quan trong trong viée duy tri moi trudong viém man tinh bang
cach diéu chinh cac thanh phan da dang cta phan tmg viém hoic cac diéu kién
thiéu oxy lién quan. Trong cac bénh tu mién va viém man tinh, su kich hoat qua
murc cta yéu to phién ma p65 thuong lién quan dén viéc kéo dai va lam trAm
trong thém céc triéu ching. Diéu nay bao gdm viéc kich hoat kéo dai cua cac
té bao viém, ting cudng san xuit cytokin, ton thuong mé va xo héa. Thém vao
d6, p65 dong vai tro trong su sdng sot cua té bao va qua trinh chét theo chuong
trinh bang cach kich thich cac gen chong qua trinh chét theo chwong trinh nhur
Bel-2, ciing nhu diéu chinh chu ky té bao va anh huéng dén su phat trién cua té
bao. Do d6, su biéu hién qua muc p65 ciing c6 lién quan dén c6 ché bénh sinh
ctia nhiéu loai ung thu khac nhau nhu bénh da u tiy xuwong, ung thu v, ung
thu dau mit ¢, ... va trong d6 c6 UTBMTBG [86].

Vai tro cua NF-xB p65 trong bénh sinh cia UTBMTBG da dugc mot $6
nghién ctru gan day dé cap. Nghién ctru ctia Shinoda K. va cong sy (2015) ghi
nhan Pinl, mot enzym chuyén doi dong phéan cis/trans peptidyl-prolyl
(peptidyl-prolyl cis-/trans-isomerase) tang biéu hién trong mé UTBMTBG.
Tang biéu hién Pinl gitip thuc diy phosphoryl hoa p65 tai vi tri serine 276 va
threonine 254, tir d6 hoat héa con duong tin hi¢u NF-xB dan dén kéo dai chu
ky té bao, tang sinh mach va {rc ché chét té bao theo chuong trinh. Khi té bao
UTBMTBG duoc diéu trj bang chat ¢rc ché Pinl, biéu hién phosphoryl hoa NF-
kB-p65 (Ser276) giam va trc ché di tra té bao [87].

Nghién ctiru Dong M. va cong su (2018) ghi nhan NF-«B p65 diéu chinh
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biéu hién enzym Glutaminase 1 (GLS1) trong té bao UTBMTBG. Biéu hién
GLSI1 tang cao tuong quan vo1 muc d§0 mo hoc cua khdi u, va sy rdi loan diéu
hoa p65-GLS1 ¢6 lién quan dén tién luong xau. Viéc tre ché GLS1 sé& lam giam
su tang sinh t& bao UTBMTBG [88].

Diethylnitrosamine (DEN), mot hop chit hitu co dd duoc khang dinh 1a
nhan t6 gdy ung thu gan théng qua kich hoat con duodng tin hiéu NF-«xB
p65/Bcl-2. Str dung cac hat nano oxid k&m phu acid gallic (Zn-GANP) nhiam
muc tiéu vao con dudng truyén tin hiéu NF-«kB p65/Bcl-2 s& giam ton thuong
gan (thé hién giam AST, ALT, GGT), ngimg chu ky té bao S va G2/M va qua
trinh chét theo chuong trinh GO/G1, phuc hdi md hoc va ciu trac siéu nho cta
gan & chugt bi DEN gay ra [89].

Dac biét vao ndm 2021, Xu X. va cdng su da ching minh dugc vai tro

ctia NF-kB p65 trong co ché gy UTBMTBG (Hinh 1.10).
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Hinh 1.10. Co ché phosphoryl hoa NF-xB p65 thiic day qua trinh sinh

UTBMTBG
* Nguon: Theo Xu X. va cong sw (2021) [11]
Cac cytokin viém, ching han nhu TNF-o, kich thich P-arrestinl
(ARRBI1) va thiic ddy ARRBI lién két voi NF-kB p65, tao diéu kién cho qua

trinh phosphoryl hoa p65 tai Ser536. Sau do, qua trinh phosphoryl héa p65
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(Ser536) kich hoat tin hiéu Akt/mTOR dé thiic day su ting sinh té bao gan ac
tinh, dan dén qué trinh sinh UTBMTBG [11].
1.4. Vai trd ciia SUMO trong ung thw biéu mé té bao gan
1.4.1. Cac gen SUMO

Nam 1995 thanh vién dau tién cua ho gen SUMO da dugc phat hién va
c6 lién quan dén céc qua trinh nguyén phan va giam phan. Cac thanh vién khac
cua ho gen SUMO sau d6 da dugc bao cao trong dong vat nguyén sinh, dong
vat da bao, thuc vat va nAm. Nam 2002, Su H. L. va cong su cong bd cAu trac
cu thé va vi tri ctia cac gen SUMO 1/2/3 [90]. Theo d6, gen SUMO1 véi mi sb
trén ngan hang gen 1a BC00462, co vi tri trén nhiém sic thé s6 2 (q33); gom 5
trinh tu exon va 8 trinh tu pseudogene; gen SUMQO2, ma s6 BV008485, ¢ vi
tri trén nhiém sic thé sb 17 (g25.1), gém 4 trinh tu exon va 23 trinh tu
pseudogene; gen SUMO3, md s6 XM009805, ¢6 vi tri trén nhiém sac thé sd 21
(q22.13), gdm 4 trinh tu exon va khong co trinh tu pseudogene. Cac gen
SUMOI va SUMO?2 dugc nhan doi ¢ dong vat co xuong séng, va gen SUMO3
& dong vat c6 va co ngudn gde tir gen SUMO?2. Chi tiét vé chiéu dai cua cac
trinh ty exon va intron trong cau tric cac gen SUMO dugc dé cap dudi day:

Bang 1.1. Chiéu dai ciia cac trinh ty exon va intron ciia cac gen SUMO

Cacgen Sbdexon  Chiéu dai(bp) Sé Intron Chiéu dai(bp)

SUMO-1 1 78 (66 + 12) 1 18,333
2 75 2 5597
3 78 3 3646
4 72 4 3413
5 714 (66 + 648)
cDNA 1212

SUMO-2 1 101 (80 + 21) 1 1625
2 132 2 6233
3 i) 3 6350
4 395 (60 + 335)
cDNA 910

SUMO-3 1 107 (86 + 21) 1 3843
2 129 2 4857
3 72 3 2006
4 1416 (87 + 1329)
cDNA 1733

* Nguon: Theo Su H.L. va cong sur (2002) [90]
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Gen SUMO4 1a mot retrogene, biéu hién mRNA ctia n6 da dugc xéc dinh
thong qua phuong phép ribosome-profiling véi mirc do thap hon nhiéu so voi
mRNA ctia SUMO?2 hodc SUMO3 va chi biéu hién €161 han ¢ than, té bao mién
dich, tuyén tuy va nhau thai. Protein SUMO4 chtra mét proline ¢ dau C tan,
duoc cho la co6 tac dung tc ché su truong thanh. Mot sb bao céo chi ra réng
SUMO4 khéng duoc lién hop, trong khi nhitng bao cdo khac cho rang co su
lién hgp va kha nang dugc truong thanh bdi enzym khong phai SENP. Do do,
su lién quan cia SUMO4 ddi vai sinh hoc té bao hién nay van con mo ho [7].

Gen SUMOS5 moéi duge phat hién gan day c6 lién quan dén ubiquitin.
Protein SUMOS5 c6 tinh déng nhat cao véi SUMO1 nhung dugc dic trung boi
hai ddc diém cuy thé: tinh ddc hi¢u theo loai va tinh dic hiéu theo mo. SUMOS
chi duogc biéu hién mot cach doc dao & cac loai linh truong va dugc phién ma
tich cyuc trong mot s6 loai md, dic biét 1a trong tinh hoan va mau [7], [91].
1.4.2. Protein SUMO va quda trinh SUMO hoa
1.4.2.1. Cac protein SUMO

Ubiquitin 1a mot protein diéu hoa co kich thudc nho, tinh bao tdn cao,
dugc thdy pho bién ¢ té bao nhan thyc. Ubiquitin hoa 1a qua trinh stra ddi sau
dich ma ctia mot protein bang viéc gin cong hoa tri mot hay nhiéu don phan
ubiquitin vao protein nay (thong qua mot lién két isopeptid). Chirc ning ndi bat
nhat ctia ubiquitin 14 danh dau cac protein cho qua trinh tiéu huy né trong cac
proteasome [92]. Nam 1996, mot protein giéng ubiquitin mdi dugc phat hién,
duoc goi la Sentrin c6 kha nang gén dac hi¢u vdi vung ndi bao cua thy thé FAS
trén mang té bao va diéu hoa tin hiéu gay chét té bao, sau d6 ddi tén thanh SUMO
(small ubiquitin-like modifier), c6 kha ning bién d6i cong hoa tri véi protein
RanGAP1 va thong nhat st dung cho dén ngay nay [93].

Protein SUMO c¢6 kha ning tao lién két voi cac protein khac nhau trong
té bao va diéu chinh chirc ning ctia chiing. Qua trinh nay goi 1a qué trinh SUMO

hoéa (SUMOylation). Ciing giéng nhu ubiquitin héa, SUMO hoa 1a qua trinh
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diéu chinh ¢ giai doan sau dich ma va trai qua nhiéu phan tGng lién tiép nhau.
SUMO déng vai tro then chét trong nhiéu qué trinh khac nhau trong té bao nhu
truyén tin hiéu qua mang nhan, diéu hoa phién ma, chét theo chuong trinh cua
té bao, dam bao tinh 6n dinh cta protein, dap tng véi kich thich [94].

Co 4 dang dong phan cia SUMO duoc xac dinh ¢ nguoi: SUMOI,
SUMO2, SUMO3 va SUMO4. Protein SUMOI c¢6 101 amino acid va trong
lugng 11,6 kDa, SUMO2 va SUMO3 c¢é lan luot 103 va 95 amino acid. Tuy
nhién vé ciu trac, SUMO2 va SUMO3 ¢6 téi 95% trinh ty amino acid giéng
nhau va thuong dugc goi chung la SUMO2/3, SUMOI giong SUMO2 &
khoang 47% trinh ty amino acid.

- ’/"

~20% ~47% ¢
Ubiquitin SUMO1 SUMO2/3

Hinh 1.11. M5 hinh cau triac phan tir protein SUMO 1, 2, 3
* Nguon: Theo Wang W. va cong si (2024) [95]

SUMO4 tuong tu nhu SUMO2/3 nhung khac & chd c6 acid amin Proline
thay vi Glutamine ¢ vi tri 90. Vi Iy do d6 SUMO4 khong dugc xtr ly va lién
hop trong diéu kién binh thuong, nhung duge st dung trong viée sira doi protein
trong cac diéu kién stress t& bao nhu tinh trang thiéu dinh dudng [7].

Protein SUMO1 thuong tham gia vao cac qua trinh sinh 1y binh thuong
ctia té bao trong khi SUMO 2 va 3 chi yéu lién quan dén dap tng cta té bao
voi kich thich. Mic du khac biét vé mit cau trac, tat ca protein SUMO dugc
hoat hoa va lién hop boi cac loai enzym gidng nhau.

Céac gen SUMO trén thuc té md hoa cho protein tién than cua SUMO

chtra ving dau tan carboxyl, dugc phan cit bai cac protease (SENP ¢ nguoi)
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dé tao ra SUMO trudng thanh co tan cing boi 2 acid amin Glycin [96]. Cau tric
Glycin-Glycin & du tan carboxyl cung véi “nép gp ubiquitin” 13 dic trung
céu triic cua cac protein giéng ubiquitin nhu SUMO.
1.4.2.2. Qua trinh SUMO hoa

SUMO héa 1a mdt trong cac qua trinh stra d6i sau dich mi c6 thé thay
ddi cac dac tinh cua protein, bao gém dinh vi, bdo dam tinh 6n dinh va tuong
tac vo1 protein khac, nhung khong gidi han cac hoat dong cua chiung [97].

Qua trinh SUMO héa bao gdbm mdt loat cac budc phan tng enzym dé
treong thanh, hoat hoa, tiép hop, ndi va giai tiép hop, cudi cung 1a sy lién két
cong hoéa tri voi protein dich va can sy tham gia ctia nhiéu thanh phan, bao gém
protein SUMO, enzym hoat héa SUMO E1 (SUMO activating E1 enzym -
SAE1) va enzym hoat hoa SUMO E2 (SUMO activating E2 enzyme - SAE2),
enzym lién hgp SUMO E2 (SUMO conjugating enzyme E2 hoac Ubc9), enzym
lién két SUMO E3 (SUMO E3 ligase) va protease dic hiéu SUMO (SUMO-

specific proteases) (Hinh 1.13) [98].
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Hinh 1.12. Céc budc cua con duong SUMO hoa
* Nguon: Theo Chang H. M. va cong su (2005) [98]
Qua trinh SUMO hoa c6 thé gin mot hodc nhiéu protein SUMO ¢ mot
(mono-SUMOylation) hodc nhiéu vi tri (multi, poly-SUMOylation) (Hinh
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1.12). SUMO héa nhiéu vi tri (multi-SUMOylation) xay ra khi ¢6 nhiéu vi tri
pht hop trén protein dich gan két duge véi SUMO. SUMO hoéa thanh chudi
(poly-SUMOylation) chu yéu thong qua gan két cia SUMO2/3 vi trinh tu gén
pht hop bén trong SUMO cho phép lién két lip lai ctiia chudi poly-SUMO [98].

Céac enzym SENP ciing diéu phdi qué trinh khir SUMO hoa bang cach
loai bd SUMO khoi protein dich. Su can bang gitta SUMO héa va khir SUMO
hoa c6 anh huong sau sic dén chire nang sinh 1y trong té bao [99]. Trong chu
trinh thudn nghich nay, cac protease dac hi€éu cho SUMO c6 hai chirc nang, vira
1am cac protein SUMO trudng thanh, vira c6 thé loai bd SUMO khoi protein
dich. Céc protease dac hi€u sentrin (sentrin-specific proteases - SENPs) ¢ dong
vat co xuong séng dugc xac dinh dua trén su tuong déng vé trinh tu [100]. Co
6 thanh vién thuoc ho SENP da duoc xac dinh, bao gém SENP1-3 va SENP5-
7, mdi loai déu thé hién cac hoat dong riéng biét ddi véi cac SUMO riéng 1é.
Vi du, SENP1 biéu hién tang cuong hoat dong trén SUMO1, trong khi SENP2
uu thé trén SUMO2 hon, SENP3 déng vai tro quan trong d6i véi su trudong
thanh cia SUMO2/3 [101], cac enzym SENP diéu phdi qua trinh khir SUMO
hoa bang cach loai bd SUMO khéi protein dich.
1.4.2.3. Vai tro cua qua trinh SUMO hoa

O diéu kién binh thuong, SUMO hoda tham gia vao hang loat qué trinh
trong té bao, anh huong 1én hoat dong té bao theo nhiéu co ché khac nhau.

SUMO héa thudng dong vai tro (e ché hoat dong cac yéu to phién ma
bang cach thay ddi twong tac voi DNA va nhiém sic thé nham lam giam biéu
hién gen. Khi giam sy gan SUMO vdi cac yéu to phién ma nhu Elk-1, C/EBPs,
c-Myb va STAT-1 c6 thé lam tang hoat dong phién ma [102]. SUMO héa diéu
chinh sy 6n dinh, phan bd hoic hoat dong cua protein va co thé tac dong hiép
dong, thiic day hodc dbi nghich véi cac qua trinh stra doi sau dich ma khac nhu
ubiquitin hoa, phosphoryl hoa, acetyl hoa,... do d6 anh hudng dén hoat dong

cua t€ bao, gop phan can bang ndéi moi va co thé gay nén benh ly.
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Trong tinh trang bénh 1y, cac protein SUMO va enzym SENP déng vai tro
then chbt dam bao can bang gitra qua trinh SUMO hoa va khir SUMO héa véi cac
protein dich, cho nén bt ké thay doi ndo trong chu trinh déu c6 thé lién quan dén
cac bénh 1Iy. SUMO hoa c6 thé ting cudng su tuong tac clia cac phan tir protein
bang cach thém modt bé mit twong tac hodc che gidu cac twong tac ciia phan tir
protein nay. Protein sau khi dugc SUMO hoa c6 cac bién d6i khéc nhau, phu thude
vao vi tri, tinh 6n dinh va hoat dong cua protein. Céc bién d6i SUMO hoa bét
thudng cta protein muc tiéu co lién quan dén nhiéu loai ung thu bao gdbm ung thur
dai truc trang, ung thu biéu md tuyén/tuyén vay cd tir cung. ... [58]. Viéc ngin chin
SUMO héa céc protein muc tiéu c6 thé @rc ché sy tién trién cua té bao ung thu va
kich thich su truyén tin hiéu interferon, do d6 ting cudng phan tmg mién dich véi
khéi u ciia co thé [103].

Trong té bao khdi u, SUMO héa protein diéu phoi cac qua trinh phan tir
thiét yéu, ndi bat nhat 13 anh hudng dén sy 6n dinh cua protein, twong tac gitta
cac protein, chuyén vi protein va hoat dong phién mi. N6 ciing gy rdi loan can
bang ndi moi théng qua cac co ché cam tmg biéu hién gen, tac dong vao chu ky
té bao, cac con dudng truyén tin hiéu, phan tmg pha hiy DNA va RNA. Con
dudng SUMO hoa c6 thé gay ra su ting sinh té bao, kha niang chéng lai qua trinh
chét theo chuong trinh cua té bao va kha ning di cin bang cach diéu chinh cac
protein lién quan dén qua trinh gay ung thu [104]. Trong hau hét truong hop,
SUMO hoéa déng vai tro khong thé thiéu trong sy khoi dau, tién trién ctia khdi u
va phan tng véi cac liéu phap diéu tri.

1.4.3. Qud trinh SUMO héa va ung thw biéu mé té bao gan

Protein SUMO hoéa dé duoc chimg minh ¢ vai tro giit can bang trang thai
6n dinh cua cac chirc ning protein trong mé binh thuong va nhiéu loai khéi u khac
nhau. Bang ching ngay cang tang cho thdy enzym SUMO tham gia vao co ché
bénh sinh UTBMTBG thong qua mét loat cac qué trinh trong té bao va/hodc ngoai
bao phtic tap. Cu thé nhu sau:
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Protein SUMO c¢6 thé thiic diy qua trinh hinh thanh UTBMTBG trong
moi truong viém man tinh do no6 c6 thé kich hoat con duong tin hiéu NF-xB. Pac
biét trong tinh trang nhiém HBV man tinh, SUMO héa HBx (gin protein
SUMO vao HBx) s€ tang cuong kha nang tuong tdc ciia ndé véi CPAP, tir 4o
thuc day cac co ché giy ung thu lién quan dén HBx.

Protein SUMO can thiét trong viéc duy tri kha ning giy ung thu trong
UTBMTBG. D96 13, protein SUMO diéu chinh chirc ning ctia yéu t6 NRF2
(Nuclear factor erythroid-2 related factor 2), ddy 1a mot yéu té dong vai trd then
chét trong qua trinh chuyén hoa cua té bao ung thu. Khi con dudng NRF2 trong
té bao ung thu duoc hoat hoa s& dan dén tai 1ap trinh qua trinh trao d6i chat
trung gian dé hd tro té bao ung thu sdng sot va ting sinh, tir d6 hinh thanh khéi
u. Trong UTBMTBG, céac nghién ctru da ghi nhan SUMO hoa NRF2 c6 thé lam
tang tbc do dinh dudng ndi bao, cai thi¢n kha nang chiu dung cua céc té bao
ung thu gan d6i véi stress thiéu oxy, gitp thic day su phat trién va ting sinh
ctia té bao u. Nguoc lai khi e ché qua trinh SUMO héa NRE2 ¢6 thé lam chdm
qua trinh sinh ung thu cuia UTBMTBG [105].

Cac protein SUMO ciing can thiét cho su di cin va xam lan cia
UTBMTBG, chu yéu thong qua con dudng tin hiéu anh huong dén NF-«xB
[103]. Piéu tha vi 1 protein SUMO c6 thé vira thuc day va vira (e ché su di
can cuia UTBMTBG, phan anh sy da dang va phuec tap cua protein SUMO trong
UTBMTBG.

1.5. Méi lién quan giira con dwong tin hiéu NF-kB (p50/p65) va SUMO
trong co' ché bénh sinh ung thw biéu mé té bao gan

Protein SUMO, qua trinh SUMO hoa va con duong tin hiéu NF-kB (dac
biét 1a p65) da duoc nhiéu nghién ctru ghi nhan c6 mdi lién quan mat thiét voi
nhau trong co ché bénh sinh hinh thanh, tién trién, xam 14an va di cin cia

UTBMTBG.
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Trude hét protein SUMO 1a mot yéu t6 thiét yéu dé kich hoat con dudng
tin hiéu NF-kB (nhét 1a sy tuong tac gitta SUMO1 va p65), va do d6 c6 thé thuc
day qué trinh hinh thanh UTBMTBG trong méi truong viém [105]. Su van
chuyén vao nhan ciia p65 dan dén viéc hoat hoa NF-kB p65 chira nhiéu trinh tir
twong tac SUMO. Vai trd tiém niang cia SUMO]1 trong UTBMTBG duoc chimg
minh bang cach diéu chinh vi tri trong té bao cta p65. Két qua ghi nhén trong cac
mo khdi u ctia bénh nhan UTBMTBG, phan tng mién dich dwong tinh cia
SUMOLI va p65 cao hon dang ké so voi cac mé 1an can. Dir liéu cho thay rang co
mdi twong quan dwong tinh giita phan tmg mién dich cia SUMOI1 va p65 (r =
0,851, p =0,002) [106]. Ngudi ta cho rang su ting diéu chinh ciia TNF-o va moi
truong thiéu oxy lam ting SUMO hoa p65 thong qua trung gian SUMO1. SUMO1
c6 thé tang chuyén vi vao trong nhan ctia p65 va thuc day hoat dong phién ma cta
NF-«xB [106].

NE-«B p65 1a mot trong nhitng tiéu don vi quan trong nhét ctia ho NF-
kB va 1a phan tir diéu hoa chinh trong su phat trién UTBMTBG. Céc nghién
ctru da chi ra p65 co thé dugc diéu chinh bdi SUMO3 va duoc biéu hién trén
dong té bao than phoi ngudi (HEK-293) [106] Liu J. va cong su (2016) nhan
théy trong cac mo lan can UTBMTBG, SUMO2/3 dugc biéu hién vdi sb lugng
16n trong bao twong. Nguoc lai, mirc SUMO2/3 trong cac md khéi u lai thap
hon. Phut hop véi két qua ndy, su biéu hién ctia p65 ciing tang 1én trong cac mo
1an can va cht yéu ndm trong té bao chat. Piéu nay c6 nghia SUMO2/3 ¢6 lién
quan chat ché dén su biéu hién cua p65 trong m6 gan va dugc déng dinh vi
cung nhau. Protein SUMO ddong dinh vi v6i NF-xB p65, do d6 s& anh huong
dén sy twong tac ctia NF-kB p65 véi cac protein khac.

Céc nghién ctru sdu hon xac nhan thém két luan vé mdi tuong quan chat
ché giita p65 va SUMO2/3 thong qua két tia mién dich va huynh quang mién
dich danh déu kép (hé sb tuwong quan r = 0,80, p = 0,006) [107]. Ngoai ra, Liu
J. va cong su (2015) con nhan théy SUMO2/3 tang cuong biéu hién phu thudc
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vao liéu lugng ctia p65 trong bao twong nhung khong anh huéng dén mic
mRNA cta né. Pong thoi, TNF-a giy gia ting lién két cia SUMO2/3 véi p65,
kém theo giam lién két ubiquitin voi p65 [107]. Ngoai ra, mot sb nghién ctru
con ghi nhan biéu hién qua mitc SUMO2/3 lam giam kha ning tang sinh cua té
bao UTBMTBG nhung khéng anh huéng dén sy di cu ciia chung [7], [107].

Protein STAT4 (PIAS4) diéu chinh cac hoat dong sinh hoc khac nhau,
bao gdm ca cac sira ddi sau dich ma protein, chang han nhu qua trinh SUMO
hoa. PIAS4, duoi dang lién két E3-SUMO, ¢6 thé (rc ché chuc nang cua nhiéu
loai protein nhu AMPKa va NEMO (mdt chat diéu bién thiét yéu cua hé NF-
kB). Trong nghién ctru cta Liu Q. va cong sy (2020), vai tro ctia PIAS4 trong
UTBMTBG da dugc kham pha. Phan tich su biéu hién ctia PIAS4 trong 38
bénh nhan UTBMTBG v61 cac m6 ung thu va cdc mo lan can va mbi quan hé
ctia nd véi tién luong ctia bénh nhan. Két qua cho thay nhitng bénh nhan c6
ndng d6 PIAS4 tiang trong mo ung thu gan c6 tién luong x4u (p < 0,05). Tang
boc 16 PIAS4 thiic ddy qua trinh SUMO héa AMPKa va NEMO. Diéu nay dan
dén sy ting sinh, di cu va xam l4n cta cac té bao UTBMTBG. Két qua nay chi
ra rang PIAS4 thuc day su tién trién cta UTBMTBG bang cach thic day
SUMO hoa cua NEMO [103].

Trong trang thai stress cua ludi noi chat, su ché tiét ra céac yéu td dinh
dudng than kinh c6 ngudn gdc té bao sao (astrocyte-derived neurotrophic factor
- MANF) & cac ving tir ndo phai dén néo giita c6 thé dugc ting cuong [108].
MANF 14 yéu t6 duge ching minh c6 lién quan dén SUMO va con dudng tin
hiéu NF-«B trong bénh sinh UTBMTBG. D6 1a, MANF c6 thé gin véi SUMO1
va thuc day viéc chuyén MANF vao nhan té bao. Bong thoi, SUMO hoa p65 ¢
thé tang cuong su két hop giira p65 va MANF, tao thanh mét phirc hop tic ché.
Phtrc hop nay ngan chin sy truyén tin hiéu cia NF-kB, dan dén viéc giam biéu
hién cua TNF-a va Snails, hai yéu td nam & ha luu cua duong dan tin hiéu NF-

kB va két qua cubi ciing 1 lam cham sy tién trién cia UTBMTBG (Hinh 1.13).
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Hinh 1.13. Méi lién quan gitta con dudng tin hiéu NF-kB p65 va SUMO
trong co ché bénh sinh UTBMTBG
* Nguon: Theo Yuan H. va cong sw (2021) [7]

Ngoai ra, MANF c6 thé tuong tac v6i p65 dé trc ché qua trinh viém qua
trung gian p65. Nghién ctru cua Liu J. va cong sy (2020) ghi nhan trong mo
UTBMTBG, ndng d6 mRNA va protein MANF thap hon dang ké so véi mo
can u [108]. Bénh nhin c6 mirc MANF cao hon c6 thoi gian séng khong bénh
va thoi gian sdng toan bo tét hon. Cac co ché nay cho thiy vai trd quan trong
cua SUMO trong diéu chinh tin hiéu viém va su phat trién cia UTBMTBG, mé
ra hudng nghién ctru méi cho cac phuong phap diéu tri va tién luong tiém nang.
1.6. Cac nghién ciru trén thé gidi va Viét Nam vé NF-xB p50, p65 va SUMO
& bénh nhan ung thw biéu mé té bao gan
1.6.1. Trén thé gici
1.6.1.1. Céc nghién ciru vé NF-kB p50, p65

Hién nay trén thé gidi con kha it nghién ctru biéu hién NF-xB p50, p65 &
bénh nhan UTBMTBG, chu yéu la nghién ctru trén thuc nghiém nham ching
minh vai trd ctia gen trong co ché bénh sinh UTBMTBG. Chiing t6i chi méi
ghi nhan mdt vai nghién ctru nhu nghién ctru ciia Gaballah H.H. va cong su

(2014) x4c dinh muc do biéu hién tiéu don vi NF-kB p65 trong mau ngoai vi
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bang phuong phép Realtime PCR ¢ 20 bénh nhan UTBMTBG so sanh voi chi
s6 twong tmg ¢ 20 bénh nhan xo gan va 20 nguoi khoe manh. Két qua cho thay,
biéu hién NF-xB p65 ting cao rd trong mau ngoai vi khi so sanh voi nhom
chtg va c6 lién quan tién luong kém. Piéu nay cho thiy, NF-xB p65 ting biéu
hién ¢ bénh nhan UTBMTBG va c6 thé 1a d4u an tién luong tiém nang [109].

Nghién ctru cua Kang K. va cong su (2013) trén 4 nhém (bénh nhan
UTBMTBG, xo0 gan, viém gan B man va nguoi khoe manh) ghi nhan mirc do
biéu hién NF-«B p65 mRNA trong md gan cao hon c6 ¥y nghia ¢ nhom
UTBMTBG so v6i cac nhom con lai va khong co twong quan véi tudi, phan do
mo bénh hoc theo Edmondson, HBsAg va tinh trang di can [110].

Yokoo H. va cong su (2011) nghién ctru mdi lién quan giira tinh trang
tai phat UTBMTBG véi tinh trang biéu hién tiéu don vi NF-xB p50 trong nhan
té bao UTBMTBG bang phuong phap nhuém héa mé mién dich. Két qua cho
thiy, NF-xB p50 duong tinh trong nhan té bao 1a dau hiéu tién luong nguy co
tai phat som (< 6 thang) sau phau thuat diéu tri UTBMTBG [111].
1.6.1.2. Cdc nghién ciru vé SUMO

Nam 2011, Guo W. va cong su nghién ctru thdy SUMOI biéu hién qua mirc
trén cac dong té bao UTBMTBG thuc nghiém va trong mdé UTBMTBG, cao hon
6,96 1an so v4i mo can u. Tuong tu, nghién ctru cia Liu J. va cong su (2015) cho
thay biéu hién cua protein SUMO2/3 trong mé6 UTBMTBG c6 nhiém HBV thap
hon so v6i m6 can u. Dong thoi ndng d6 SUMO2/3 va p65 tang 1én trong md cin
u va su biéu hién qua mirc SUMO2/3 1am ting ndng do protein p65 trong bao
tuong t& bao [107]. Nguoc lai, protein SUMOI biéu hién tang trong nhan & mo
UTBMTBG so v&i mo can u. Coé moi tuong quan chat ché gitra biéu hién SUMOI,
SUMO2/3 va p65 trong mé gan [106], [107]. Uc ché SUMOI lam giam chuyén
vi vao trong nhin ctia p65 va trc ché hoat dong phién ma ctia NF-kB. Nhitng két
qua nay cho thdy SUMO1 gbp phan vao tién trién cia UTBMTBG bang cach thuc
day sy chuyén vi nhan p65 va diéu chinh hoat dong ctia NF-«kB.



38

Nghién ctru ctia Chen J. va cong su (2021) cho két qua khéac biét. Thuc
hién trén 70 bénh nhan UTBMTBG ghi nhan biéu hién gen SUMO?2 trong mo
UTBMTBG cao hon ¢6 ¥ nghia so voi md can u. Bénh nhan c6 biéu hién protein
SUMO?2 trén té bao u cao c6 thoi gian sdng con toan bo ngan hon so véi biéu
hién SUMO? té bao u thap. Hon nita, nghién ciru trén dong té bao UTBMTBG
thuc nghiém, tic gia ciing ghi nhan bat hoat gen SUMO?2 gy trc ché dang ké ting
sinh, di cu va xdm lan té bao u. Bang ky thuat Western blot thdy giam biéu hién
SUMO? lam giam dang ké biéu hién cta ddu an Ki67, MMP-9 va VEGF - cac
déu 4n thé hién ting sinh té bao va phat trién cta t6 chirc ung thu. Piéu nay cho
thdy SUMO2 thiic day tang sinh va xam lan cta té bao UTBMTBG thong qua cac
co ché lién quan dén MMP-9 va VEGF. Do d6, SUMO2 c6 thé 1a mot yéu t6 tién
lwong va 1a myc tiéu diéu tri tiém ning cho bénh nhan UTBMTBG [13].

Cho t&i nay, 3 c6 mot sé nghién ctru tmg dung 1am sang protein SUMO.
Nghién ctru ctia Ong J.R. va cong su (2021) nhin thiy mic mRNA cta SAE!
trong mo ung thu gan tang dang ké (p < 0,0001). Bénh nhan c¢6 nong d6 mRNA
SAE] cao co ty 1é sdng véi bénh va ti 16 séng bénh khong tién trién thip hon
[83]. Piéu nay phu hop véi vai tro cua protein SUMO hoéa nhu SUMOI1 va
UBC9 trong UTBMTBG. Nghién ctru sau hon cho thay SAE] lién quan chat
ch& dén tinh trang thiéu oxy va suy giam trao doi chat. SAE] ting biéu hién
hoat héa con dudng can bang ndi moi cholesterol, cho thay tiém ning ctia SAE ]
nhu mot diu 4n sinh hoc dé tién luong UTBMTBG.

Peek J. va cong su (2018) tao ra mot doan tai td hop khong hoat dong
xuc tac mién UD cua KmUIpl, ¢6 tén 1a KmUTAG. KmUTAG c6 thé lién két
hiéu qua vdi cac protein trong ho SUMO. Hop chit két hop c6 d6 6n dinh cao
va khong 1am bién tinh protein ngay ca trong diéu kién khac nghiét. Thong qua
thir nghiém nay da tiét 16 diéu quan trong vé lién két v6i protein dich trong qua
trinh SUMO héa. Quan trong hon, KmUTAG tai t6 hop c6 thé cho thiy dugc
su phan b, chuyén hoa protein SUMO va qua trinh SUMO héa céc protein
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trong té bao song [112]. N6 cung cip nhiing y tudng va phuong phap méi cho
tuong lai trong nghién ctru vai tré cia SUMO hoa trong UTBMTBG.

Tir co s dit liéu GEPIA, Tang Z. va cong su (2017) nghién ctru biéu hién
mRNA ctia SUMOI, 2, 3 trong mé UTBMTBG so v6i mé gan lanh thdy mirc
d6 biéu hién cia SUMO1, SUMO2 va SUMO3 trong té bao UTBMTBG cao
hon dang ké so véi té bao binh thudng (p < 0,01) [113]. Piéu nay chi ra protein
SUMO déng vai tro thiét yéu trong su phat trién cia UTBMTBG va cho thay
tiém ning cuia SUMO 1a muc tiéu nghién ctru trong tuong lai.

1.6.2. Tai Viét Nam

Tai Viét Nam hién nay con rat it nghién ctru vé NF-xB p30, p65 vaSUMO
trén nguoi bénh UTBMTBG ciing nhu cac bénh 1y khac. Nam 2010, Nguyén
Linh Toan va cdng su xac dinh tuong tdc cua HBx vé1 NF-kB trong qua trinh
phat sinh UTBMTBG. Két qua cho thiy biéu hién gen HBx cé chiing hoang dai
va dot bién trén té bao nudi cay déu gy ting hoat tinh luciferase ciia NF-xB tir
2,5 - 6 lan so v6i chung. Két qua nay nhan manh vai trd quan trong cia HBx
d6t bién trong bénh sinh UTBMTBG lién quan diéu hoa dong tin hiéu NF-«xB
[114]. Chiing t6i cling ghi nhan nghién ciru tach dong, biéu hién va tinh sach
nhan t6 phién ma NF-kB p50, NF-kB p65 ctia ngudi trong té bao vat cha E.
Coli cua P Thi Thanh Huyén va cong su ndm 2017 va nam 2021, da tao ra
dugc san pham tai to hop voi do tinh sach cao c6 thé ing dung trong nghién
ctru va sang loc cac chit tre ché tiém ning cho bénh ung thu lién quan dén rdi
loan con duong tin hi¢u NF-xB ctua nguoi [115], [116].

Nhu vay, cic nghién ciu vé biéu hién gen NF-«xB va SUMO trong
UTBMTBG hién van con rat han ché. Do d6 can c6 cac nghién ctru tong quat
va hé thong hon d¢ hiéu rd hon vai tro clia cac gen ndy trong co ché sinh bénh
va tién trién cia UTBMTBG. Viéc 1am sang to tac dong va mdi quan hé cua
NF-kB va SUMO c6 thé mo ra nhitng huéng di méi trong chan doan va diéu tri

UTBMTBG.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

GOm 69 bénh nhan UTBMTBG c¢6 HBsAg (+), duoc diéu tri phﬁu thuat
triét can tai Bénh vién Quan y 103, Bénh vién Trung wong Quan doi (TWQD)
108 va Bénh vién K3, Ha Noi.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

Bénh nhan duoc lya chon khi ¢6 du tiéu chuan sau:

- Chan doén xac dinh UTBMTBG theo huong dan ctia BO Y té Viét Nam
nam 2020 [29]: khi thoa man tiéu chuan sau:

+ Hinh anh dién hinh trén phim chyp CLVT 6 bung c¢6 can quang hoic
CHT 6 bung c6 twong phan tir va AFP > 400 ng/mL hodc

+ Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén chuyp CLVT c6 can quang
hoac CHT c6 tuong phan tir va xét nghiém AFP tang cao hon binh thuong (chua
dén ngudng 400ng/mL) nhung két hop c6 nhiém HBV hodc

+ Co bﬁng ching UTBMTBG trén mé bénh hoc hoac té bao hoc.

- Xét nghiém mién dich HBsAg (+).

- C6 chi dinh va duoc phau thuat loai bd khoi ung thu gan, két qua mo
bénh hoc sau phau thuat khang dinh lai UTBMTBG.

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

- Bénh nhan UTBMTBG di dugc nit mach hoa chat (TACE), dot song
cao tan (RFA), tiém con tuyet ddi hodc diéu tri dich v&i Sorafenib/Lenvatinib.

- Ung thu gan thtr phat.

- Bénh nhan nhiém HIV.
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- Bénh nhan UTBMTBG c6 cac yéu t6 nguy co khéac: lam dung ruou
(x4c dinh khi AUDIT-C ¢ nam > 4 diém, nit > 3 diém), tién str ding thudc hoic
tiép xuc v6i hoa chit doc gan kéo dai trén 6 thang, nhiém HCV ...

- MAu bénh pham khéi u va mo can u 1y sau phau thuat khong dat tiéu
chuan cho phan tich biéu hién gen hoic két qua phan tich khong ré rang.

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctru hodc khong c6 dy du
dir liéu theo dé cuong nghién ctu.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Mo ta cit ngang loat ca bénh c6 phan tich.
2.2.2. C6 mdu va phwong phdp chon mdu

C& mau: Do chua c6 nghién ctru twong ti duge tién hanh trén thé gidi vé
khao sat dong thoi ca 5 gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-kB p50, NF-kB p65
trong mau mé UTBMTBG nén chiing toi 1y ¢& miu tdi da c6 thé cac ddi twong
dap tng du tiéu chun lya chon va loai trir trong thoi gian nghién ciru, bao gdm
69 bénh nhan UTBMTBG.

Phuong phéap chon mau: chon mau thuan tién.
2.2.3. Dia diém, thoi gian nghién ciru
2.2.3.1. Pia diém nghién ciiu

Mau nghién ctru dugc thu thap tai Bénh vién Quan y 103, Bénh vién
TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Noi.

Bénh pham khdi u ding cho phan tich biéu hién gen sau khi thu thap duoc
luu trit va bao quan tai Khoa Giai phau bénh 1y, Phap y - Bénh vién Quan y 103.

Tiéu ban, khdi nén chira bénh phém duoc hoi chan tai BO mén - Khoa
Giai phau bénh 1y, Phap y - Bénh vién Quan y 103.

Céc thong tin chan doan hinh anh (chup CLVT, CHT) duoc héi chan tai
Trung tam Chan doan hinh anh - Bénh vién Quany 103.

Céc ky thuat phan tich biéu hién gen thuc hién tai phong HE gen hoc mién
dich, Vién Nghién ctru Hé gen - Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.
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2.2.3.2. Thoi gian nghién cuu:
Tir thang 7/2022 dén thang 7/2025.
2.2.4. Thiét bi, héa chit diing trong nghién civu
2.2.4.1. Dung cu, trang thiét bj va héa chdt nghién ciru
* Dung cu, trang thiét bi
- May hip va may sdy vo trung dung cu.
- Tu lanh séau (- 30°C; - 80°C).
- Tu lanh (- 20°C va 4°C).
- May ly tam lanh Mikro 22r (Hettch, Cong hoa lién bang Buc).
- May vortex va t nhiét Eppendort ThermoMier C (Thermo Fisher, Hoa Ky).
- Budng hut dat tiéu chuén an toan sinh hoc cip 1.
- May spindown Eppendorf loai 1,5mL va 0,2mL.
- May 6n nhiét cho Eppendorf loai 1,5mL.
- Lo vi song.
- Pipette loai 1000uL, 100uL, 10uL.
- Ong EDTA, 6ng Eppendorfloai 1,5mL, 0,2mL, 6ng falcol 15mL, 50mL,
ging tay, gidy thim da dugc hip tring.
- May PCR Bio-Rad T100 Thermal Cycler (Hinh 2.1).

Hinh 2.1. May PCR Bio-Rad T100 Thermal Cycler
* Nguon: Phong Hé gen hoc mién dich, Vién Nghién ciru hé gen,
Vien Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
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- May quang phd do ndng d6 DNA va RNA SpectraMax Quickdrop

(Molecular Devices, Hoa Ky).
- Hé thdng may Roche RT PCR Lightcycles 96 Real-time PCR (Hinh 2.2).

!‘ Wi A A T, Al et Oy i
i

Hinh 2.2. Hé thong may Realtime PCR Lightcycles 96 cia Roche
* Nguon: Vién Nghién ciru hé gen, Vién Han lam Khoa hoc va
Céng nghé Viét Nam

- Cac phan mém tin sinh hoc sir dung dé phén tich két qua.

- Mot s6 may va trang thiét bi giup thu thap céc thong sb can 1am sang
nhu may siéu am, may chup CLVT da day/CHT; cac may huyét hoc, sinh hoa,
mién dich tai cac Bénh vién va Vién nghién ctu.

* Nguyén vit ligu, héa chit

- B0 Kit xét nghiéem HBsAg va HBeAg, BIOLINE (Standard
Diagnostics, Inc, Han Qudc).

- B6 Kit xét nghiém anti-HCV, BIOLINE (Standard Diagnostics, Inc,
Han Qudc).

- Bo kit dinh luong HBV-DNA huyét twong HBV Real-TM Quant Dx
(Sacace Biotechnologies, Y).

- BO Kit xét nghiém anti-HIV (Standard Diagnostics, Inc, Han Qudc).

- B kit tach RNA tong sb tir mau mo MasterPure Complete DNA and
RNA Purification (LGC, Biosearch Technologies, Teddington, UK).
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- Bo kit tong hop c¢cDNA: Maxima First Strand ¢cDNA Synthesis
(ThermoFisher, Waltham).

- Mot s6 hoa chat khéc: Isopropanol, con 70°, nude cit DEPC, NEBNext
High-Fidelity 2X PCR Master Mix ctua hang Biolabs, Primer F, Primer R cua
Cong ty C6 phan Phu Sa genomics.

2.3. Céc bwéc tién hanh nghién ctru
2.3.1. Lwa chon doi twong nghién ciru

Céc bénh nhan thda man tiéu chuin nghién ctru dugc kham 1am sang va
tién hanh cac xét nghiém can thiét theo mau bénh an thong nhat (Phu luc 1).
2.3.1.1. Kham lam sang

- Khai thdc tién sir:

+ Tién st viém gan, xo gan (thoi gian, cac bién chimg da c6, thude dang
diéu tri...).

+ Tién str udng ruou (thoi gian, sb lugng/ngay, tinh diém AUDIT-C).

+ Tién str nhiém va diéu tri virus viém gan B (thubc, thoi gian dung).

- Triéu chumng co nang: mét moi thuong xuyén, dau ha suon phai, roi loan
tiéu hoa, st, sut can, chay méau cam, chay mau rang l¢i, chdy mau dudi da, tinh
trang y thuec...

- Triéu chung thyc thé:

+ Hoi chiing suy chiic nang gan: tinh trang da va niém mac (xam, vang,
xuét huyét dudi da), sao mach, long ban tay son, phu 2 chi dudi.

+ Hoi chimg tang ap luc tinh mach cta: ¢6 trudng tu do, tuan hoan bang
h¢, lach to.

+ Thay d6i hinh thai gan: gan to, chic hoic gan teo.
2.3.2.2. Can lam sang

- Xét nghiém tong phan tich té bao mdu (hong cau, huyét sdc to,

hematocrit, bach cdu, tiéu cdau): Thuc hién theo nguyén 1y dong chay da goc
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trén may Unicel DxH 600/XN 1000 tai Trung tim Huyét hoc - Truyén mau
Bénh vién Quan y 103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Ni.

- Xét nghiém sinh hoa mau:

+ Nong d6 glucose huyét twong: Puoc dinh luong theo phuong phap
Hexokinase trén hé théng may AU5800 cua hang Beckman Coulter (Hoa Ky).

+ Nong do ure, creatinin huyét twong: Puoc dinh luong biang phuong
phap do mau diém cubi trén hé thong may AU5800 cua hiang Beckman Coulter
(Hoa Ky).

+ Hoat d0 cac enzym AST (aspartate transaminase), ALT (alanine
transaminase), GGT (gamma glutamyl transpeptidase): Puoc do bang phuong
phap dong hoc enzym trén hé théng may AU5800 cua hing Beckman Coulter,
(Hoa Ky).

+ Nong d¢ albumin, bilirubin (toan phan va truc tiép), dién giai (K*, Ca™,
Na*, CI'): Dua trén nguyén Iy do quang bang may phan tich hoa sinh ty dong
tai khoa Sinh hoa.

- Xét nghiém déng mdu (ty 1é prothrombin, INR): Po truc tiép trén may
xét nghiém dong méau tu dong tai Trung tim Huyét hoc - Truyén mau Bénh vién
Quan y 103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Noi.

- Xét nghiém cdc marker virus: Dinh tinh HBsAg va anti-HCV bang k¥
thuat mién dich gan enzym ELISA véi chat danh dau 1a enzym Peroxidase tai
khoa Vi sinh - Bénh vién Quan y 103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3,
Ha Nai.

Po tai lwong HBV-DNA huyét tuong trén may Realtime Sacycler 96 va
xéac dinh ddu 4n HBeAg, anti HBe theo nguyén 1y khang nguyén khang thé trén
may Cobas E411, dugc thuc hi¢n tai Khoa Vi sinh Y hoc, Bénh vién Quan y
103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Noi.

- Pinh luong AFP huyét twong: Bang phuong phap mién dich mién dich

dién hoa phat quang trén may xét nghiém sinh hoa mién dich tai khoa sinh hoa
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Bénh vién Quan y 103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Noi.

- Chan dodan hinh dnh

+ Dién tim, chup XQ tim phéi th'fmg, noi soi duong ti€u hoa trén danh
gia tinh trang gian tinh mach thuc quan, tinh mach da day.

+ Siéu am gan mat: thuc hién tai Trung tdm Chan doan hinh anh, Bénh
vién Quan y 103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha No6i. Si€u am
danh gia k§ vé kich thudc gan, tinh trang nhu mo gan, bo gan, tinh mach cira
(TMC), khao sat cac tang trong b bung, dich tu do b bung. V&i bénh nhan co
khdiu gan s€ xac dinh vi tri, $6 lugng va kich thude khdi u; tinh trang tang sinh
va xam 14n mach mau (TMC, tinh mach gan, tinh mach chu dudi...), di can hach
ron gan va 6 bung.

+ Chup CLVT 6 bung can quang, chup CHT 6 bung tiém tuong phan tir:
thuc hién tai Trung tam Chan doan hinh anh Bénh vién Quén y 103, Bénh vi¢n
TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha N6i. Panh gia vi tri, kich thudc, ) luong,
hinh thai va thé tich khéi u, hinh anh ting sinh mach, cdc ngudn dong mach
nudi khéi u, huyét khdi/xam 14n mach va di cin ngoai gan trong 6 bung.

Hinh anh chup CLVT va CHT duoc thu thap va hoi chan lai véi bac si
cua Trung tam Chan doan hinh anh, Bénh vién Quan y 103, doc théng nhét theo
cac chi tiéu nghién ctru.

- Xét nghiém mo bénh hoc

Vi nhirng truong hop khong du tiéu chi chan doan UTBMTBG theo
huéng din cua BO Y té Viét Nam nim 2020, chung toi tién hanh sinh thiét gan
dé chan doan [29]. K§¥ thuat thuc hién dudi huéng dan siéu am theo Quy trinh
k¥ thuat BO Y té nam 2013 [117]. Mau sinh thiét (dai toi thiéu 1,5cm) duoc ¢
dinh bang formaldehyde dém trung tinh 10%, guri lam tiéu ban. Tat ca tiéu ban
mé bénh ctia bénh nhan déu duoc hoi chan lai tai khoa Giai phau bénh Iy - Bénh

vién Quan y 103, doc thong nhat theo cac chi tiéu nghién ctru.
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Ngoai ra, tat ca khoi u gan sau phﬁu thuat duogc thu gom, ph?lu tich, lua
chon can than ving bénh pham cho phan tich biéu hién gen (mé ung thu va mo
canu) thi phﬁn khdi u con lai cling s€ dugc str dung cho xét nghi¢ém mo bénh hoc
theo quy trinh chuan ctia B6 Y té nam 2016 [118], bao gom xir Iy bénh pham,
duc khéi parafin, cat manh va nhuém manh cat bang phuong phap Hematoxylin-
Eosin. M6 bénh hoc duoc hoi chan tiéu ban boi cac bac sy chuyén khoa giai phau
bénh theo céc chi tiéu nghién ctru tai B6 mon - Khoa Giai phau bénh 1y, Phap v,
Bénh vién Quan y 103 theo tiéu chuan chan doan ctia WHO (2019) [119].

- Can thiep diéu tri

Sau khi xac chan UTBMTBG, bénh nhan s& duoc tién hanh can thi€p

diéu trji bang cac phuong phap khac nhau theo két luan hoi chan cta Tiéu ban
ung thu cép bénh vién dua trén khuyén cdo cia BO Y té Viét Nam 2020 [29].
Trong nghién ciru nay ching t6i chi lyra chon cac bénh nhan c6 chi dinh phau
thuét cat gan nham muc dich léy duoc bénh phém cho phan tich biéu hién cac
gen nghién ctru (ldy dugc miu mo ung thu va mau mo can u dat tiéu chuan).
Cu thé, day la cac bénh nhan UTBMTBG ma thé tich phﬁn gan du kién con lai
sau phau thuat > 50% thé tich gan, 100% bénh nhan c6 phan d6 chirc ning gan
Child - Pugh A, diém hoat dong co thé (Performance Status - PS) 0 - 2. C6 thé
phau thuat cit gan cho cac trudng hop c6 huyét khdi tinh mach ctra ciing bén
v6i phan gan dinh cat hodc c6 di cin nhung van c6 thé 1y bo dugc khi thuc
hién ph?lu thuat.

2.3.2. Pdnh gid mirc d¢ biéu hién gen SUMOI1, SUMO2, SUMO3, NF-kB

p65, NF-kB p50 trong mo u va mo cdn u

Danh gia muc do biéu hién gen SUMOI, SUMO2, SUMO3, NF-kB p65
va NF-xB p50 trong mé ung thu va mé cn u trén hé thong may Roche RT PCR
Lightcycles 96 Real-time PCR tai Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.
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2.3.2.1. Ldy mdu va bdo quan mau nghién ciru

Chung t6i 14y hai viing mé theo cip cho mdi bénh nhan: (1) mé ung thu
va (2) mo6 gan lanh cén u.

Bénh pham cit gan sau khi dugc ldy ra khoi co thé dugc phiu tich ngay.
Tién hanh cdt cac 1at cit song song, day lcm qua toan bo bénh phdm dé danh
gia cac dac diém dai thé, x4c dinh vung mo u, vung hoai tir, chdy mau va mo
gan lanh (Hinh 2.3).

- Dung dao sach l1dy mau bénh phdm u va mé lanh can u: chon vung dai
dién cua u, tranh cac vung hoai tir, chdy mau; vung lanh can u cach ria khdi u
tor 2 cm trd 1€n, tranh mach mau 16n va ving xo hod nang; kich thudce mdi chiéu
cho miu 1a 4-5 mm, dwa mau vao dng Eppendorf 1,5mL twong tng (Hinh 2.3).

- Tai cac vi tri ngay sat viing ldy mau, cit thém cac manh va c6 dinh trong

formol dé d6i chiéu va khang dinh vung 1dy mAu trén tiéu ban nhuém HE. M6

gan lanh can u phai khong c6 té bao ung thu trén tiéu ban.
r
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Hinh 2.3. Mau bénh phdm mé u va can u cho nghién ctru biéu hién gen
A. Méu u B. Mdu cin u
* Nguon: Bénh phdam tir nghién ciru
Thém vao cac 6ng dung mau dung dich bao quan RNAlater (AM7024,

ThermoFisher), ddy nap va luu céc dng chira bénh pham trong ti lanh ¢ nhiét
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d6 -80°C. Khi du sb lvgng mau nghién ciru s& tién hanh danh gia mirc do biéu
hién cac gen nghién ctru theo cac quy trinh sau.
2.3.2.2. Tach chiét RNA tong so6 tir mau mé ung thuw va mé cdn u

Tach chiét RNA bang bd kit MasterPure Complete DNA and RNA
Purification (LGC, Biosearch Technologies, Teddington, UK) theo huéng dan
ctiia Hang san xuat. Nguyén Iy chung: ciu triic té bao bi pha v& bang bién phap
co hoc va cac chit héa hoc dé giai phong nucleoprotein. Bién tinh phuc hop
nucleoprotein bang proteinase K va thu acid nucleic toan phan bang
isopropanol, loai bdo DNA bang dung dich DNase.

Thi nghiém dugc tién hanh nhu sau:

* Ly gidi miu mo

- Buéc 1: Ly 1 - 5mg miu mo dé 1am thi nghiém.

- Budc 2: V&i mdi miu bénh pham bd sung 1uL Proteinase K trong 300
uL dung dich ly giai mé va té bao (Tissue and Cell Lysis Solution).

- Budc 3: Nghién nhdé miu mé trong méi truong Nito 1ong dé dam bao
RNA khong bi phan huy.

- Budc 4: Thém 300uL dung dich ly giai mé va té bao di co proteinase
K vao ong ly tam, tron k§ dung dich.

- Budc 5: U dung dich & 65°C trong 15 phat, mdi 5 phut lay éng ra va
thuc hién vortex.

- Budc 6: Dit 6ng dung dich trén mat d4 trong 3 - 5 phat, mau mo da
duogc ly giai, chuyén sang giai doan tia acid nucleic toan phan.

* Tiia acid nucleic toan phan

- Budc 1: Thém 150 pL dung dich MPC Protein Precipitation Reagent
vao 300 puL dung dich mau da ly giai va vortex manh trong 10 gidy.

- Budc 2: Ly tam 6ng dung dich trong diéu kién 4°C, > 10.000xg trong
10 phat dé tao can lang. Néu cin ly tim it hodc roi rac, thém tiép 25 pL dung

dich MPC Protein Precipitation Reagent, tron déu va ly tim thém 1 1an nita.
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- Bué6e 3: Chuyén phan dich ndi phia trén sang éng méi, ¢ bo cin lang.

- Budc 4: Thém 500 pL isopropanol vao dung dich vira thu dugc. Day
kin va lat 6ng nhe nhang 30 - 40 lan dé tron déu dung dich.

- Bu6c 5: Ly tam ong dung dich & 4°C trong 10 phut dé lay taa acid
nucleic toan phan.

- Bué6c 6: Sau khi ly tAm, nhe nhang d6 bo dich phia trén dé l1ay duoc két
tia acid nucleic toan phan, chuyén sang giai doan loai bo DNA.

* Loai DNA bang dung dich DNase

- Bué6c 1: Dung pipet hut hét phan isopropanol con trong dng ly tim.

- Budc 2: Vi mdi miu bénh pham: pha lodng 5 pL dung dich RNase-
Free DNase I trong dém 1X DNase Buffer ¢é duoc 200 pL dung dich DNase I.

- Budc 3: Lam tan hoan toan cin acid nucleic toan phan trong 200 puL
dung dich DNase I.

- Bué6c 4: U 6ng dung dich & nhiét d6 37 °C trong 10 phut (c6 thé ¢ thém
tGi 30 phat dé loai bo tat ca DNA).

- Budc 5: Thém 200 pL dung dich ly giai 2x T and C Lysis Solution,
vortex trong 5 giay.

- Budc 6: Thém 200 pL dung dich MPC Protein Precipitation Reagent,
vortex trong 10 gidy, ddt dng trén d4 trong 5 - 10 phut.

- Budc 7: Ly tim dng dung dich ¢ 4°C, trong 10 phut, toc d6 10000xg dé
tao can léng.

- Budc 8: Chuyén dich ndi phia trén chira RNA tong s6 vao dng méi, loai
b6 cin lang.

- Budc 9: Thém 500 pL isopropanol lanh vao dung dich thu duoc, day
kin va 1at 6ng 30 - 40 lan dé tia RNA.

- Bude 10: Ly tim 6ng dung dich ¢ 4°C trong 10 phiit.

- Buéc 11: Sau ly tim, nhe nhang d6 bo dung dich isopropanol phia trén

dé lay cian RNA tinh sach.
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- Budc 12: Nhe nhang thém dung dich cdn 70°C vao dng dé rira cin RNA
tinh sach, thuc hién budc nay 2 lan. Néu cian RNA bi bong ra khéi day 6ng, co
thé ly tim lai, sau d6 dung pipet hut bé dung dich phia trén.

- Budc 13: Hoa tan tua RNA trong 10 - 35 pLL dung dich dém TE Buffer.

- Buéc 14: Thém 1 pLL dung dich RiboGuard RNase Inhibitor.
2.3.2.3. Tong hop ¢cDNA

cDNA duoc tong hop tir RNA tong s6 theo quy trinh nhu sau: lay 1ug
RNA tong s6 pha lodng vao nudc cat DEPC thanh 12,5uL. Sau d6, thém 1 uL
oligo-dT primer (500pug/mL) va u ¢ nhiét o 70°C trong 2 phut. Cho thém vao
dng dyng mau 2pL 10x reaction buffer, 1 uL ANTP mix (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP, 10 mM mdi loai), 0,5uL chat e ché RNase, 0,1 pL enzym phién ma
nguoc M-MuLV va 2,9 L nuée cat DEPC. Tron déu mau sau d6 0 ¢ 42°C trong
1 gid. Bé dimg phan tmg tong hop cDNA, cac mau duoc u & 94°C trong 5 phut
va du trit ¢ -80°C.
2.3.2.4. Tién hanh phan g RTq-PCR

Str dung gen GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) 1am
gen tham chiéu (housekeeping gene). Cac trinh tu gen SUMOI, SUMO2,
SUMO3 va NF-kB p50/p65 duogc tra ctru tir co so dir li€éu GenBank thudc Trung
tam Thong tin Cong nghé Sinh hoc Qudc gia Hoa Ky (NCBI). Cu thé, cac ma
s6 truy cap (Accession Number) duoc st dung gom: SUMOI - NM_003352.4;
SUMO2 - NM 006937.4; SUMO3 - NM 006936.4;, NF-kB p50 -
NM 003998.5; NF-kB p65 - NM_021975.4.

Dua trén cdc trinh ty nay, cap mdi dic hiéu duge thiét ké béng phﬁn mém
Primer-BLAST (NCBI), véi cac tiéu chi:

- Chiéu dai moi tir 18 - 22 bp, nhiét d6 gin mdi (Tm) khoang 58 - 62°C,
san pham khuéch dai c6 kich thudc 100 - 200 bp.

- Trinh tu moi dugc dat trén ving ma hoa (exon), wu tién ving ndi exon
- exon nham bao dam chi khuéch dai trinh tw cDNA, tranh khuéch dai trinh tu
DNA gbc.
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- Céc vi tri mdi dwoc doi chiéu véi co s6 dit liéu bién thé don nucleotide
(dbSNP, NCBI) d¢ loai trir cac ving chtra da hinh hodc dot bién pho bién c6 thé
anh huong dén hiéu qua bat cap va do dac hi¢u.

Céc cap mdi sau khi thiét ké dugc kiém tra tinh dic hiéu bang phan tich
in silico trén Primer-BLAST va x4c nhan thyc nghiém thong qua phan ting real-
time PCR. Trinh tu mdi cho cc gen nghién ciru va gen GAPDH duoc trinh bay
cu thé trong Bdng 2.1.

Bang 2.1. Trinh ty mdi nghién ctru

Tén cip moi Trinh tw mdi (5’ - 3°) ieh t hude
san pham (bp)
SUMOI-F ACCGTCATCATGTCTGACCA
SUMOI-R TGGAACACCCTGTCTTTGAC 18
SUMO2-F GGGCAACCAATCAATGAAAC
SUMO2-R AGTCAGGATGTGGTGGAACC 175
SUMO3-F CTGGCCCTCAAGCATGTAAC
SUMO3-R AAATCTGAGGCCACAACACC 201
NF-kB p50-F TGGCACTGCCAACAGATGG
NF-kB p50-R AACCTTTGCTGGTCCCACAT 182
NF-kB p65-F CTGAATGCTGTGCGGCTCT 199
NF-kB p65-R| GCACCTTGTCACACAGTAGGAA
GAPDH-F GGAGCGAGATCCCTCCAAA
GAPDH-R GGCTGTTGTCATACTTCTCAT 7

* Nguon: Trinh tw moi do nhom nghién civu ti thiét ké
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Phan ing RTq-PCR chita 20 pL tong thé tich gom:
Bang 2.2. Thanh phan cia phan tmg RTg-PCR

STT Thanh phan Thé tich (uL)
1 | cDNA 2
3 | Primers F 0,3
4 | Primers R 0,3
5 | NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix 10
6 | Nudc DEPC 12,4

Phan tmg RTq-PCR duoc thuc hién trén hé thong LightCycler System
(Roche Diagnostics) véi chu trinh nhi¢t nhu sau:

Bang 2.3. Chu trinh nhiét ciia phan tng R7q-PCR

Giai doan Bién tinh Bat cip Kéo dai

Nhiét do 95°C 62°C 72°C

Thoi gian 10 giay 10 giay 16 giay
Chu ky 40

Chu ky ngudng (Ct) ctiia cac gen nghién ctru va gen tham chiéu & cac
mau dugc xac dinh bang phan mém LightCycler.
2.3.2.5. Phuong phdp phén tich mirc d¢ biéu hién gen

- Péanh gia muc do biéu hién gen NF-«xB p50, NF-«xB p65, SUMOI,
SUMO2, SUMO3 va GAPDH dya trén phuong phap so sanh chu ki ngudng
[120], [121]:

Ct cta cac gen nghién ctru dugc chuan hoa theo Ct ctia gen tham chiéu
(GAPDH) theo cong thuc: ACt = Ct (gen NC) - Ct (gen GAPDH)

Tinh toan va phan tich két qua

+ Ct (NC/U): 1a Ct cta gen dich (NC) trong mau mé ung thu (U).

+ Ct (GAPDH/U): 1a Ct ctia gen GAPDH trong mau mé ung thu (U).
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+ Ct (NC/N): 1a Ct cua gen dich (NC) trong mau mé can u (N).
+ Ct (GAPDH/N): 1a Ct cia gen GAPDH trong mau mo can u (N).

Dua trén cac thong sb nay, ching ta s& hiéu chinh chu ky ngudng ctia gen
dich trén miu mo ung thu (U) va md can u (N) bang cach tinh hiéu sé chénh
1éch Ct ctia gen dich v6i gen GAPDH trén cic mau:

Mau md ung thu: ACt(U) = Ct (NC/U) — Ct (GAPDH/U)

Mau mé can u: ACt(N) = Ct (NC/N) — Ct (GAPDH/N)

Sau do, cac gia tri ACt dugc stir dung nhu mot bién sd dai dién cho muc biéu
hién twong dbi cua gen dich (d hiéu chinh so véi gen tham chiéu) trén timg loai
mau mo ung thu va mo can u. Két qua nghién ctru st dung gia tri (-ACt) dé thuan
lo1 hon trong vi¢c phan tich théng ké va minh hoa dua trén cac biéu do.

2.4. Céc chi s6 nghién ciru va tiéu chuian chan doan
2.4.1. Pdc diém doi twong nghién ciru

- Tuéi: chia phan nhom tudi gdm < 40 tudi, 40 - 49 tudi, 50 - 59 tudi, 60 -
69 tudi va > 70 tudi, tudi trung binh ctia cac nhom nghién ctru.

- Gidi: nam, nir, ty 1€ nam/ni.

- Triéu chitng lam sang: chia thanh cac gia tri (c6/khong) tinh theo s6
luong bénh nhan va ty 1¢ phan trim, bao gom:

+ Tri¢u chimg co nang: dau ha suon phai, mé¢t moi, chan an/an kém, roi
loan tiéu héa, sét (than nhiét > 37°C), gy sut can (giam > 10% trong luong co
thé trong 6 thang).

+ Tri€u ching thuc thé: sao mach, long ban tay son, phu 2 chi dudi, vang
da niém mac, gan to, lach to, cd trudng, tuan hoan bang hé.

- Can ldm sang:

+ Tong phan tich té bao mau ngoai vi: Hong cau (T/L), Hemoglobin (g/L),
Bach cau (G/L), Tiéu cau (G/L).

+ Sinh héa mau: Ure (mmol/L), Creatinin (umol/L), AST (U/L), ALT
(U/L), Bilirubin toan phan (umol/L), Protein (g/L), Albumin (g/L).
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+ Pong mau: ty 1¢ prothrombin (%), INR.

+ AFP huyét tuong chia 3 mutrc d6: binh thuong (< 20ng/mL), ting (20 -
400ng/mL) va ting cao (> 400ng/mL), néu don vi tinh ctia AFP 1a IU/mL s&
dugc quy doi theo cong thirc quy chuan ng/mL = IU/mL x 1,21.

Bang 2.4. Gi4 tri binh thuong cac chi s6 cong thirc mau,
chirc nang gan va enzym gan

Théng s6 Gia tri binh thuwong Tang Giam
. . Nam 4,3-5,8 >5,8 <43
Hong cau (T/L)
Nir 3,9-42 > 42 <39
Nam 130 - 160 > 160 <130
Hemoglobin (g/L)
Nir 120 - 145 > 145 <120
Bach cau (G/L) 4-12 > 12 <4
Tiéu cau (G/L) 150 - 400 > 400 <150
Protein (g/L) 66 - 83 > 83 <66
Albumin (g/L) 35-42 >42 <35
Bilirubin TP (umol/L) <21 >21 -
Ty I¢ Prothrombin (%) >70 - <70
AST (U/L) <40 > 40 -
ALT (U/L) <40 >40 -

* Nguon: Gid tri cdc chi s6 xét nghiém mdu theo ngudng mdy xét nghiém
- Pdanh gid chire ndng gan theo thang diém Child - Pugh
Bang 2.5. Danh gid chirc nang gan theo Child-Pugh

Cac chi s0 danh gia 1 diém 2 diém 3 diém
Cap d6 bénh nio gan Khong 1-2 3-4
Co trudng Khong It Vira, nhiéu
Bilirubin huyét trong (umol/L) <34 34-51 > 51
Albumin huyét twong (g/L) > 35 28 - 35 <28
Ty 1€ prothrombin (%) > 54 45 - 54 <45

* Nguon: Theo Pugh R.N.H va cong su (1973) [122]
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Churc nang gan danh gia theo 3 muc do:

Child-Pugh A: 5 - 6 diém.

Child-Pugh B: 7 - 9 diém.

Child-Pugh C: 10 - 15 diém.

- Chi tiéu khdi u gan trén chan doan (CLVT da ddy 6 bung c6 tiém can
quang hodc CHT 6 bung c6 tiém tuong phan tur):

+ Vi tri khéi u gan: thuy phai, thuy trai hodc ca 2 thuy.

+ S6 lwong khéi u: 1 khéi va > 2 khdi u.

+ Kich thudc khéi u gan (don vi cm): duong kinh 16n nhét ctia khéi u
trén chup CLVT da day. Trudong hop nhiéu khdi u s& chon khéi u c6 duong kinh
16n nhat dé tinh kich thudc. Chia thanh cac phan nhém < 50mm va > 50mm.

+ Tinh trang xam lan/huyét khéi TMC: xac dinh trén chup CLVT (khéi
u gan nam sat ngay nhanh TMC, xam lan rd tao huyét khéi trong long TMC va
sau tiém thudc can quang c6 hinh anh ting ty trong cua huyét khéi (mach tan
tao trong huyét khoi).

+ Tinh trang di cin ngoai gan: di can phdi, di can hach, di cin tuyén
thuong than, di can phiac mac...

- Panh gia giai doan bénh UTBMTBG sau phau thuat: Dua theo tiéu
chuan phan chia giai doan ung thu gan 1am sang Barcelona 2022 (BCLC):

Bang 2.6. Phan loai giai doan UTBMTBG theo Barcelona 2022

. . A Thé trang « R e .
Giai doan bénh (ECOG) Dac diém khoi u Child - Pugh
0 (rit sGm) 0-1 1 khéi < 2cm A
A (sém) 0-1 1 khéi hodc 2-3 khdi < 3cm A-B
B (trung gian) 0-1 Nhiéu khéi/khéi 16n A-B
AL 2 Huyét khdi tinh mach ctra, di
C (tien trién) 0-2 can hach hoac di can xa A-B
D (cubi) >2 Bat ky T, N hoic M C

* Nguon: Theo Reig M. va cong sw (2022) [30]
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- Bac diém mé bénh hoc:

béanh gid cac dac diém mo bénh hoc trén tit ca tiéu ban nhudm
Hematoxylin-Eosin, trén tat ca cic vi truong.

+ Phan 6 mo hoc: dua vao dic diém hinh thai vi thé (dic diém ciu tric
u va dic diém té bao u) va so sanh mirc do khac biét voi mé gan binh thuong.
Duya vao vung mo u ¢6 dd mo hoc cao nhat (kém biét hoa nhét) dé phan do cho
toan bo khoi u.

Theo phan loai cia WHO (2019), duoc chia thanh 3 do

Bang 2.7. Phan d6 m6é hoc UTBMTBG theo WHO 2019

Phan d¢ Tiéu chuén hinh thai

Do 1 - Biéthoéa | Nhén té bao bat thuong tdi thiéu hoidc bién do6i nhe, bao

cao tuong trung binh t6i rong, bit mau trung tinh t6i 4i toan.

_ Nhan té bao bat thuong nhiéu hon, doi khi thay té bao u
Do 2 - Biét hoa . : ’
. c6 nhi€u nhan, bao tuong trung binh td1 rong, bat mau
vira
trung tinh t61 i toan.

Do 3 - Biét hoa | Nhén té bao da hinh thai rd rét, co thé cé té bao khong 16

kém u, bao tuong it toi trung binh, thudng bat mau wa kiém.

* Nguon: Theo Nagtegaal 1.D. va cong su (2020) [119]

Phan do mo hoc theo Edmondson va Steiner: duoc chia thanh 4 do:

Bang 2.8. Do biét hoa té bao theo Edmondson va Steiner

Hé thong xép do biét hoa té bao theo Edmondson va Steiner

P61 | Biét hoa cao nhat gom té bao ung thu nho xép thanh bé mong

Do II | Té bao 16n hon véi nhan bat thuong, co thé ¢ cau trac tuyeén.

Té bao c6 nhan 16n hon va tang sac hon d II, té bao chat ¢ hat

va ua acid nhung it hon dg II

Do IV | Té bao khong biét hoa vai nhan tang sdc va mat cau tric be

* Nguon: Theo Schlageter M. va céng sw (2014) [123]




58

+ Thé mo bénh hoc (architecture subtypes) [124]: chia 1am céac thé mo
bénh hoc chinh:

. Thé beé (trabecular): t& bao u sip xép thanh bé/dai gidng bé té bao gan
binh thudng, day tir 1-2 téi vai 16p té bao, ngin cach boi khoang trong dang
xoang mach (sinusoid-like spaces).

. Thé be 16n (macrotrabecular): cac bé té bao u day trén 6 té bao tao thanh
cac dai té bao u 16n, ndi bat, long xoang mach hep lai, chiém phﬁn 16n mo u.

. Thé gia tuyén (pseudoglandular): té bao u tao vong tron khép kin, co
khoang tréng & trung tAm - ciu trac gia tuyén.

. Thé dic (solid): té bao u xép thanh dam hodc mang 16n, gitta cac té bao
khong con khoang xoang mach.

. Thé hdn hop: c6 tir 2 kiéu cdu tric tro 1én

+ Bién thé mé hoc (histologic variants) [124]:

. Thé thong thuong (usual): hinh thai té bao u giéng té bao gan, nhan té
bao tron, hat nhan ro, bao twong da dién, thé be, gia tuyén hodc thé dic.

. Bién thé gan nhiém m& (steatohepatic variant): bao turong c6 cac khong
bao md 16n, chiém wu thé trong té bao.

. Bién thé té bao sang (clear cell variant): phan 16n té bao u ¢6 bao tuwong
rong sang, nhan té& bao u nho, léch tAm, hat nhan nho

. Bién thé xo ctg (scirrhous variant): mé dém u 12 mé xo ndi bat, chiém
ti 1& 16n trong u, cac dam té bao u ndm rai rac trong nén xo day

. Bién thé té bao ky mau (chromophobe variant): té bao u c6 bao tuong
nhat mau, c6 thé vui trong bao tuong, nhan té bao tron, ting sic, hat nhan nho.

+ Té bao u xAm nhdp mach: c6/khong.

+ Xo gan: Chéan doan xo gan bﬁng hinh anh m6 bénh hoc dua vao dac
diém tang sinh xo lan tod, xo phat trién tir khoang cira - khoang ctra va khoang

cua - tinh mach trung tam lam ddo 1n hoan toan cau tric, dong thoi mo gan



59

xuét hién cac 6 tai tao té bao gan. Cac dac diém kém theo gém: thoai hoa té bao
gan, hoai tu ting b, viém man tinh quanh khodng ctra va tang sinh 6ng mat.
2.4.2. Mikc d§ biéu hién twong doi cdc gen nghién ciru

- Mtic d6 biéu hién twong d6i cac gen NF-xB p65, NF-kB p50, SUMOI,
SUMO?2 va SUMO3 & m6 ung thu va md can u: tinh trung vi, tir phan vi, so
sanh mtrc d6 biéu hién trong mo ung thu va mo can u.

- Panh gia mdi tuong quan gitta mirc d6 biéu hién tuong ddi cac gen NF-
kB p65, NF-kB p50, SUMOI, SUMOZ2 va SUMO3 véi nhau trong mé ung thu
va mo can u.

2.4.3. Méi lién quan giiva mirc dé biéu hién cdc gen nghién ciru véi mot sé
dic diém lam sang, cdn lim sing

- Méi lién quan giira mtrc d6 biéu hién cac gen NF-xB p65, NF-kB p50,
SUMOI, SUMO2 va SUMO3 & md ung thu véi tudi, gidi va mot sd dic diém
lam sang.

- Méi lién quan giira mtrc d6 biéu hién cac gen NF-xB p65, NF-kB p50,
SUMOI, SUMO?2 va SUMO3 & md ung thu vo1 mot s6 xét nghiém sinh hoa
mau (enzym gan, Albumin, Bilirubin toan phan), tiéu ciAu mau ngoai vi, ty 18
Prothrombin va AFP huyét tuong.

- Méi lién quan giira mtrc d6 biéu hién cac gen NF-xB p65, NF-kB p50,
SUMOI1, SUMO2 va SUMO3 & mé ung thu v6i duong kinh u, s6 lugng u, tinh
trang huyét khdi tinh mach ctra.

- Méi lién quan giita mirc do biéu hién cac gen NF-xB p65, NF-«B p50,
SUMOI, SUMO2 va SUMO3 & m6 ung thu vdi mod bénh hoc khdi u (muc do
biét hoa té bao u, ciu tric u, tinh trang xam nhap mach va xo gan kém theo).

- Méi lién quan giira mtrc d6 biéu hién cac gen NF-xB p65, NF-kB p50,
SUMOI, SUMO2 va SUMO3 & mo ung thu vai va giai doan bénh UTBMTBG
theo phan loai BCLC sau phau thuét.
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2.5. Phan tich va xir 1y so liéu

- S6 liéu duoc luu git va quan 1y bang phan mém Microsoft Excel 2019.

- Céc s6 liéu duoc ma hoa dua vao may tinh. Str dung cac thuat toan phan
tich thong ké y hoc trén phan mém Medcalc version 20.019 dé xir 1y s6 liéu.

Kiém dinh phan phéi chuan bang kiém dinh Kolmogorov-Smirnov (c&
mau 16n hon 50) va Shapiro-Wilk (c& mau nho hon 50).

* Vi cdc bién dinh tinh

- Trinh bay duéi dang tan sb, ty 16.

- So sanh sy khéc biét giita cac ty 1& bang kiém dinh Khi binh phuong
(Chi square test) hodc Fisher’exact test (khi c6 bat ky sd tinh toan 1y thuyét nao
dudi 5).

* Vi bién dinh lwong

- Trinh bay bang sb trung binh, do 1éch chuan (bién tuan theo quy luat
phan phdi chuan), trung vi, t& phan vi, gia trj nho nhat, 1on nhat (bién khong
tuan theo quy luat phan phéi chuan).

- So sanh giira hai mau ghép cip: stir dung thuat toan so sanh hai gia tri
ctia mau ghép ciip (Wilcoxon test).

- So sanh gitra hai mau doc 1ap tudn theo luat phan phoi chuan: sir dung
thuat todn so sanh hai gia tri trung binh (independent sample t-test).

- Véi bién dinh luong khong tuan theo luat phan phéi chuan: sir dung
thuat toan so sanh hai mau doc 1ap cho bién phi tham sb (Mann-Whitney test).

- Phan tich twong quan tuyén tinh giira hai bién dinh luong, tinh hé s6
tuong quan “rho” v&i cac bién c6 phan phdi chuan, tinh hé sd tuong quan
Spearman (rs) v6i cac bién c6 phan phdi khong chuén.

+Néu 0 <|r,| <0,2: hai bién c6 twong quan tuyén tinh rat yéu.

+Néu 0,2 <| 1| < 0,4: hai bién c6 twong quan tuyén tinh yéu.

+Néu 0,4 <| ry | < 0,6: hai bién c6 tuong quan tuyén tinh trung binh.

+Néu 0,6 <| 1, | < 0,8: hai bién c6 tuong quan tuyén tinh chit chg.
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+ Néu | 15 | > 0,8: hai bién c¢6 twong quan tuyén tinh rat chat ché.

+ Néu “r,” mang gia tri dwong: hai bién c6 twong quan thuan.

+ Néu “r,” mang gia tri am: hai bién c6 twong quan nghich.

- Panh gia: p>0,05: su khac biét khong co ¥ nghia théng ké va p < 0,05:
su khac biét co ¥ nghia thong ké.

2.6. Dao dirc nghién ctru

- Tét ca bénh nhan tham gia nghién ctru 13 hoan toan tu nguyén va cé
quyén rat lui khoi nghién ctru khi khong mudn tham gia nghién ctu.

- Nghién ctru da duoc thong qua Hoi dong dao dirc trong nghién ctru y
sinh - Bénh vién Quan y 103, Hoc vién Quan vy, s6 25/2022/CNChT- HDPD
ngay 28 thang 6 nam 2022.

- Cac thong tin lién quan dén bénh nhan duge dam bao bi mat. Ton trong
bénh nhan va quyén tu quyét ctia bénh nhan.

- K§¥ thuat, thao tac lién quan dén bénh nhan dugc tuan thu dang quy
trinh chuyén mon.

- Xét nghiém danh gia biéu hién gen do nghién ctru vién tu chi tra va chi
nham muc dich nghién ctru, khong anh huong dén qua trinh diéu tri bénh ciing

nhu tdng ganh nang tai chinh cho bénh nhan.
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Bénh nhin UTBMTBG c6 HBsAg (+)
(n=69)

- Kham lam sang, xét nghiém huyét hoc, sinh hoa, AFP
- Chup CLVT, CHT, danh gi4 ganh ning khéi u
- Phan loai giai doan bénh theo BCLC (2022)

C6 chi dinh phau thuat —

Y
Lay bénh pham sau phau thuat cit gan
(mo6 u va mo can u)

- Biéu hién cac gen NF-xB p65/p30,
SUMOI, 2, 3 trong mdé u

- Biéu hién cac gen NF-xB p65/p50,
SUMOI, 2, 3 trong md canu

Panh gia mo bénh
hoc khéi u theo
bénh an nghién ctru

v v v

Muc tiéu 1: Xac dinh biéu hién cac Muc tiéu 2: Danh gia mdi lién quan giira
gen NF-xB p50, NF-xB p65, SUMOI, biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-xB p63,
SUMO2, SUMO3 trong moé u va mod SUMOI, SUMO2, SUMO3 trong md u voi
cin u & bénh nhin UTBMTBG c¢é mot s6 dic diém lam sang, can lam sang &
HBsAg (+). bénh nhan UTBMTBG c6 HBsAg (+).

»  KETLUAN “

Hinh 2.4. So d6 nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ciru tir 7/2022 dén 7/2025 chung toi da thu thap
dugc 69 bénh nhan UTBMTBG c6 HBsAg (+) dap tng du tiéu chuan lya chon
va loai trir. Sau day 1a két qua nghién ctu:

3.1. Pic diém 1am sang va cin lam sang ciia doi twong nghién ciru
3.1.1. Pic diém tuéi, gidi nhém nghién ciru
Bang 3.1. Bic diém tudi, giéi (n = 69)

S6 bénh nhan

Tudi, giGi Ty 18 (%
g (0= 69) y 18 (%)
<40 3 4,34
40 - 49 11 15,94
. 50 -59 30 43,48
Tudi (nam)
60 - 69 20 28,99
>70 5 7,25
X £SD 57,35+8,92
Nam 63 91,30
Gio1
N 6 8,70
Nhan xét:

Phan 16n bénh nhan UTBMTBG c¢6 tudi 16n hon 50 (chiém 79,72%),
trong dé co6 43,48% bénh nhan nam trong do tudi 50 - 59 tudi, voi tudi trung
binh 14 57,35 + 8,92 tudi. Bén canh d6, nhom tudi tré (< 40 tudi) chi cd 3/69
bénh nhan (4,34%), thap nhat trong cac nhém tudi.

Trong s6 69 bénh nhan tham gia nghién ctru c6 63 nam, chiém ty 1& chu

yéu (91,30%) va chi co 6 nit, chiém ty 18 8,70%. Ty 1é nanvnit 1a 10,5/1.
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3.1.2. Ddc diém triéu churng lam sang va xét nghiém mdu

Bang 3.2. Pic diém mot sb triéu chimg 1am sang (n = 69)

Triéu chirng 1am sang 50 b¢nh nhin Ty 1€ (%)
(n=69)
Mét moi 12 17,39
Chan an, an kém 11 15,94
Gay sut can 12 17,39
Dau ha suon phai 34 49,28
Dau thuong vi 7 10,14
Céc triéu chimg thuc thé khac” 0 0,00

(*) Cdc triéu chimg thuc thé khdc: sot, vang da, phii, gan to, ldch to...
Nhdn xét:
Trong sb cac triéu chimg co ning thi dau ha sudn phai 1a triéu ching
thuong gap nhét (chiém 49,28%), it gap nhat 1a triéu ching dau thuong vi voi
10,14%. Khong c6 bénh nhan nao xuét hién cac triéu ching thuc thé nhu sét,

vang da, phu, gan to, lach to...
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Bang 3.3. Bic diém mot s6 chi sb cong thirc mau va dong mau (n = 69)

Chi s Gia tri
Bach cau (G/L) Median (Q1 - Q3) 6,78 (5,60 - 8,43)
Hong cau (T/L) Mean + SD 4,72 +0,71
Huyét sic to
Median (Q1 - Q3) 147,00 (136,50 - 156,25)
(g/L)
Hematocrit (%) Median (Q1 - Q3) 0,44 (0,41 -0,47)
Median (Q1 - Q3) 185,00 (156,75 -222,00)
R > 400 (n, %) 2 (2,90%)
Tiéu cau (G/L)
150 - 400 (n, %) 54 (78,26%)
<150 (n, %) 13 (18,84%)
INR Median (Q1 - Q3) 1,05 (1,00 - 1,11)
Mean + SD 93,71 £12,02
Ty 1€
> 70 (n,%) 67 (97,10%)
Prothrombin (%)
<70 (n,%) 2 (2,90%)
Nhdn xét:

Gia tri trung vi cua cac chi s6 xét nghiém tong phan tich t€ bao mau ngoai

vi va dong mau (INR, ty 1é Prothrombin) ctia 69 bénh nhan nghién ctru déu nam

trong gi61 han binh thuong.

Phan 16n bénh nhan c6 chi sb tiéu cau tir 150 - 400 G/L (54/69 bénh nhén,
chiém 78,26%); chi c6 2/69 bénh nhan c¢6 mic tiéu cau > 400 G/L (chiém

2,90%).

C6 67/69 bénh nhan (chiém 97,10%) co ti 1€ Prothrombin > 70 % va 2/69

bénh nhan c¢6 ti 1€ Prothrombin < 70 %.
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Bang 3.4. Dac diém mot so chi s6 xét nghiém sinh hoa mau

. X Sb . 1A 0 Mean + SD
Chiso benh nhan | Y 1€ ) | Median (Q1 - Q3)
> 40 40 57,97 42,80
AST (U/L)
<40 29 42,03 (33,99 - 62,83)
> 40 37 53,62 43,00
ALT (U/L)
<40 32 46,38 (29,55 - 63,03)
>35 61 88,41
Albumin (g/L) 40,62 +4,39
<35 8 11,59
Bilirubin toan | <21 60 86,96 12,40
phan (umol/L) | >21 9 13,04 (9,48 - 15,03)
Nhdn xét:

Gia tri trung vi ctia chi s6 xét nghiém sinh héa mau ctia ddi tuong nghién
ctru nhu Bilirubin, Albumin déu nam trong gidi han binh thuong, ngoai trix
trung vi enzym gan AST, ALT tang nhe (42,80 U/L va 43,00 U/L, theo thr tu).

Trong s6 69 bénh nhan, c6 dén 57,97% va 53,62% bénh nhan c6 mic AST
va ALT cao trén giéi han binh thuong (40 U/L); 11,59% bénh nhan c6 mirc
Albumin huyét twong dudi 35 g/L va 13,04% bénh nhan c6 mic Bilirubin toan
phan huyét thanh > 21 umol/L.
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3.1.3. Pic diém gdanh ning khoi u va giai doan bénh

Bang 3.5. Mot s6 dic diém u gan trén chan doan hinh anh (n = 69)

Pic diém u gan 50 benh nhan Ty 1€ (%)
(n=69)

Thuy phai 51 73,91

V1 tri Thuy trai 15 21,74

C4 hai thuy 3 4,35

%6 uong 1 khéi, 58 84,06
> 2 khoi 11 15,94

Kich thudc u <50 38 55,07
16n nhat > 50 31 44,93
(mm) Trung vi (t& phan vi) 46,00 (36,00 - 71,00)
Huyét khoi Co 6 8,70
T™™C Khoéng 63 91,30
Di can Co 1 1,45
ngoai gan Khong 68 98,55
Nhdn xét:

Phan 16n bénh nhan UTBMTBG trong nghién ciru c6 mot khdi u
(84,06%), vi tri khdi u thudc thiy gan phai (73,91%). Kich thudc trung vi ctia
khdi u 16n nhét 13 46,00 mm; trong do kich thudc khdi u 16n nhit < 50 mm
chiém 55,07%.

Trong tong s6 69 bénh nhan, chi c6 6/69 bénh nhan (8,70 %) c6 tinh trang
u xam 1an tao huyét khéi TMC va 1/69 bénh nhan (1,45%) di can ngoai gan.
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Bang 3.6. Bic diém mo bénh hoc khdi u gan (n = 69)

S6 bénh nhan

M6 bénh hoc Ty 1€ (%)
(n=69)
Phan do mo hoc Biét hoa cao - vira 62 89,86
theo WHO Biét hoa kém 7 10,14
Phan do mo hoc I-1I 30 43,48
theo ES II-1v 39 56,52
Thé be 33 47,83
, Thé dic 20 28,99
Cau truc mo hoc , .
Thé gia tuyén 3 4,35
Thé hdn hop 13 18,84
Bién thé thong thuong 41 59,42
Bién thé té bao sang 14 20,29
. , Bién thé gan nhiém mé& 4 5,80
Bién thé mo hoc ] .
Bién thé xo cung 1 1,45
Bién thé té bao ky mau 1 1,45
Bién thé hon hop 8 11,59
Hinh 4nh té bao u Co 34 49,28
xam nhap mach Khong 35 50,72
Co 50 72,46
Xo gan kem theo
Khong 19 27,54
Nhan xét:

Theo phan do mé hoc cua WHO, UTBMTBG biét hda cao va vira chiém
chu yéu (89,86%). Theo phan do moé hoc cua ES, do II-1V chiém ty 1€ 16n hon
(56,52%). Vé type md bénh hoc, UTBMTBG thé bé chiém ty 18 16n nhat véi
47,83% va 59,42% c6 bién thé mé hoc thé thong thuong. 49,28% bénh nhan c6

tinh trang khoi u xdm nhap mach va phan 16n (72,46%) c6 xo gan kém theo.
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Bang 3.7. Méi lién quan giita mé bénh hoc khéi u gan véi phan muic ndng do

AFP huyét trong (n = 69)

AFP (ng/mL)
M6 bénh hoc n p
<400 (n,%) | >400 (n,%)
Biét hoa cao - vira 62 41 (59,42) 21 (30,43)
WHO : 1,00%*
Biét hoa kém 7 5(7,25) 2 (2,90)
I-11 30 21 (30,43) 9 (13,04)
ES 0,61%*
I-1v 39 25 (36,23) 14 (20,29)
, Thé bé 33 25 (36,23) 8 (11,59)
Cau tricu , 0,13%
Thé khac 36 21(30,43) 15 (21,74)
U xam Co 34 19 (27,54) 15 (21,74) 0.06%
nhdp mach Khoéng 35 27 (39,13) 8 (11,59) ’
Xo gan Co 50 33 (47,83) 17 (24,64) 0854
keém theo Khong 19 13 (18,84) 6 (8,70) )

* Kiém dinh Chi-square; ** Kiém dinh Fisher’s exact

Nhdn xét:

Theo bang trén cho thay, cac chi s6 dac diém mo6 hoc khac khong co6 su

khac biét c6 y nghia thong ké giira cdc nhom bénh nhan c6 mirc nong do AFP

huyét twong > 400 ng/mL va < 400 ng/mL (p > 0,05).
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Bang 3.8. Dic diém nong do AFP huyét trong (n = 69)

X , S6 bénh nhan
Nong do AFP huyét twong (ng/mL) Ty 1€ (%)
(n=69)
<20 24 34,79
Phan muc 20 -400 22 31,88
> 400 23 33,33
Trung vi (t&r phan vi) 61,50 (8,60 - 966,77)
Nhan xét:

Phan b6 bénh nhan theo mitrc ndong do AFP huyét tuong 1a dong déu;
trong do, 33,33% bénh nhan c6 ndng do AFP huyét tuong > 400 ng/mL; 34,79%
bénh nhén c6 chi s6 AFP huyét twong binh thudng (< 20ng/mL). Trung vi ndng
d6 AFP huyét twong 1 61,50 ng/mL.

Bang 3.9. Danh gi4 chirc nang gan va giai doan bénh theo BCLC (n = 69)

Giai doan 50 benh nhan Ty 1€ (%)
(n=69)

Churc nang gan theo A 69 100,00
Child-Pugh B/C 0 0,0
0 2 2,90

Giai doan bénh A 56 81,16
theo BCLC B 4 5,80

C 7 10,14

Nhdn xét:

Theo phan loai bénh theo BCLC, bénh nhan & giai doan 0 va A (giai doan
rat som va sém) chiém chu yéu véi 58/69 bénh nhan (chiém 84,06%), con lai
cac giai doan sau (B, C) 1a 15,94%.

Phén loai chirc ning gan theo thang diém Child - Pugh cho théy, toan bo
69/69 bénh nhan déu co6 thang diém Child - Pugh A (5-6 diém).
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3.2. Biéu hién cac gen SUMOI1, SUMO2, SUMO3, NF-kB p65, NF-kB p50
trong mo gan ¢ bénh nhin ung thw biéu mé té bao gan c6 HBsAg (+)

Trong nghién ctru ndy chung t6i str dung gia tri ACt nhu mot bién s dai
dién cho mirc biéu hién twong dbi ctia gen dich (da hiéu chinh so v&i gen tham
chiéu) trén timg loai mau mé ung thu va mo can u dé thuan loi trong viée tinh
toan va phién giai két qua nghién ciru.

Bang 3.10. Biéu hién cac gen SUMO va NF-xB trong md u (n = 69)

Cac gen nghién ciru Median Q1-Q3
SUMOI1 1,11 (-0,33) — 4,87
SUMO?2 4,88 0,38 — 6,24
SUMO3 0,26 (-1,94) — 4,32
NF-xB p65 1,43 (-5,18)—4,73
NF-xB p50 (-4,87) (-9,41) — (-0,93)
Nhan xét:

Mirc d6 biéu hién cta gen SUMO?2 trong mau md ung thu cao nhat trong
s6 cac gen (trung vi: 4,88), trong khi murc d6 biéu hién thap nhét 1a gen NF-«B
pS50 (trung vi: (-4,87)).

Bang 3.11. Biéu hién cac gen SUMO va NF-kB trong m cin u (n = 69)

Cac gen nghién ctru Median Q1-Q3
SUMOI 0,38 (-4,10) - 6,24
SUMO?2 0,22 (-1,58) — 5,94
SUMO3 0,81 (-1,48) - 6,05
NF-xB p65 (-0,08) (-4,38) — 4,02
NF-kB p50 (-2,38) (-8,17)—4,11
Nhan xét:

Murc do biéu hién ctia gen NF-xB p50 thap nhat trong sb cac gen (trung

vi: (-2,38)), trong khi biéu hién cac gen con lai kha tuong dong.
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20
p=0385 p =007

15

X

=

Miec biéu hién gen (- ACH)

NF-kB p65 NF-kB p50
30 1 1 1 | 1

Mo ung thw . MGb ciin u

* Kiém dinh Wilcoxon
Hinh 3.1. So sanh muc d6 biéu hién twong ddi ctia gen NF-«B p65 va NF-kB
pS50 gitrta m6 ung thu va mod can u (n = 69)
Nhdn xét:

Biéu hién ctia gen NF-xB p65 khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké
trong mau mo ung thu so véi mau mo 1an can u (Trung vi (t& phan vi) lan luot
la: 1,43 ((-5,18) — 4,73) so véi (-0,08) ((-4,38) — 4,02); p = 0,85).

Tuong ty, biéu hién ctia gen NF-xB p50 ciing khong ¢ su khac biét co
¥ nghia thng ké trong miu mo ung thu so véi mau mé 14n can u (Trung vi (t
phan vi) 1an luot 1a: (-4,87) ((-9,41) — (-0,93)) so voi (-2,38) ((-8,17) —4,11); p
=0,07).



73

25
20} p =045 p =001
% ——— —
3 sk p'=0.062
- . — e
W
84
= 10
]
=
SR =
=
S
s of
s 4
-10 |- o
ask-
20+
SUMO1 SUMO?2 SUMO3
25 1 1 1 1 1 1
Mo ung thw - M6 can u

*Kiém dinh Wilcoxon
Hinh 3.2. So sanh muc d6 biéu hién twong ddi ctia gen SUMOI, SUMO?2 va
SUMO3 gitra m6 ung thu va mo can u (n = 69)
Nhan xét:

Biéu hién cta gen SUMOI khong c6 su khac biét co y nghia thong ké
trong mau md ung thu so véi miu mé 1an can u (Trung vi (t& phan vi) lan luot
la: 1,11 ((-0,33) — 4,87) so v61 0,38 ((- 4,10) — 6,23); p = 0,45).

Biéu hién cta gen SUMO?2 c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong mau
mo ung thu so vdi mau mé 1an can u (Trung vi (t& phan vi) lan luot 1a: 4,88
(0,38 —6,24) so v61 0,22 ((-1,58) —5,94); p = 0,01).

Biéu hién ctia gen SUMO3 khong c6 su khac biét co y nghia thong ké
trong mau mo ung thu so véi mau mo 1an can u (Trung vi (t& phan vi) lan luot

1a: 0,26 ((-1,94) — 4,32) so véi 0,81 ((-1,48) — 6,05); p = 0,62).
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Bang 3.12. Méi twong quan gitta mirc d6 biéu hién twong d6i cua cac gen

NF-kB p65, NF-kB p50, SUMOI, SUMO2 va SUMO3 trong mo ung thu (n = 69)

SUMO1 SUMO?2 SUMO3 NF-xB p65
Cac gen

Vs P Vs P Vs P Vs P

SUMOI

SUMO2 | 0,62 | <0,00001

SUMOs3 | 0,47 | 0,00005 | 0,37 |0,002

NF-xB p65 | 0,10 0,40 0,19 | 0,11 | 0,05 | 0,70

NF-kB p50 | 0,38 0,001 0,11 | 0,35 | 0,40 | 0,0006 | 0,21 | 0,08

* Kiém dinh twong quan Spearman
Nhan xét:

Trong mau md ung thu, mic do bicu hién twong ddi cac gen SUMO
(SUMOI1, SUMO2, SUMO3) déu c6 mbi twong quan thuan, mic d6 yéu dén
trung binh (hé s6 twong quan r tir 0,37 d&én 0,62; p = 0,002 va p < 0,00001);
trong khi khong ghi nhan méi twong quan giita 2 gen thudc ho NF-xB (p65 va
p30) (p = 0,08).

Mbi lién quan gitra cac gen SUMO véi cac gen cia ho NF-xB (p65 va
p50) trong mau md ung thu: Chi ghi nhan mdi twong quan thuan, mic do yéu
dén trung binh gitta mirc d6 biéu hién twong ddi cua gen NF-xB p50 v6i SUMOI
va SUMO3 (hé sb twong quan lan luot 0,38 va 0,40; theo tht tu, p =0,001 va
0,0006), trai lai khong nhan thdy mdi twong quan giira mirc do biéu hién twong

d6i ctia gen NF-kB p65 véi cac gen SUMO.
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Bang 3.13. Mbi twong quan giita mirc ¢ biéu hién tuwong dbi cua cac gen

NF-kB p65, NF-kB p50, SUMO1, SUMO?2 va SUMO3 trong m0 can u (n = 69)

SUMO1 SUMO2 SUMO3 NF-kB p65
Cac gen
I's p I's P T's P I's P
SUMOI
SUMO?2 0,77 | <0,00001
SUMO3 0,73 | <0,00001 | 0,73 | <0,00001
NF-xB p65 | 0,42 0,0003 0,33 0,005 0,49 | 0,00002
NF-kB p50 | 0,13 0,28 0,09 0,44 0,26 0,03 0,48 | 0,00002

* Kiém dinh twong quan Spearman

Nhan xét:

Trong mau mo can u, miac d§ bi€u hién tuong doi cua cac gen SUMO

(SUMO1, SUMO2, SUMO3) déu c6 mbi twong quan thudn, mac do chit chd

voi nhau (hé ) tuong quan 7 tur 0,73 dén 0,77; p < 0,00001); trong khi do, cling

ghi nhian méi twong quan thuan, trung binh giira 2 gen thudc ho NF-kB (p65 va
p30) (p = 0,00002).

Mbi lién quan gitra cac gen SUMO véi cac gen cia ho NF-kxB (p65 va

p50) trong mau mo cén u: Ghi nhan méi twong quan thuin, mirc do trung binh
gitta biéu hién gen NF-xB p65 véi cac gen SUMO (p = 0,0003; 0,005 va
0,00002). Trong khi d6, biéu hién gen NF-xB p50 chi ghi nhan mdi twong quan
thuan véi biéu hién gen SUMO3 (p = 0,03).
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Bang 3.14. Mbi twong quan giita mirc do biéu hién cac gen SUMO trong md

ung thu va cac gen nghién clru trong moé can u (n = 69)

Mo ung thw
M cin u SUMO1 SUMO?2 SUMO3
s P rs 4 s P

SUMOI1 -0,01 0,93 -0,40 0,0006 0,20 0,10

SUMO?2 0,04 0,76 -0,22 0,08 0,34 0,005

SUMO3 0,02 0,89 -0,24 0,051 0,36 0,003
NF-kB p65 -0,09 0,45 -0,32 0,007 0,02 0,86
NF-kB p30 0,24 0,04 0,11 0,38 0,02 0,90

* Kiem dinh twong quan Spearman

Nhdn xét:

Biéu hién twong dbi gen SUMO! va SUMO3 trong mé ung thu c6 mdi
tuong quan thuan, mic d6 yéu voi biéu hién gen NF-«xB p50; SUMO?2 va
SUMO3 trong md cén u (hé sb tuong quan tuong tng r,: 0,24; 0,34 va 0,36; p
=0,04; 0,34 va 0,36).

Trai lai, biéu hién tuong ddi cua gen SUMO2 trong md ung thu c6 moi
tuong quan nghich, mirc 46 yéu voi biéu hién twong dbi ctia gen SUMOI va
NF-kB p65 trong md can u (hé s twong quan twong ung r,: (-0,40) va (-0,32),
p = 0,0006 va 0,007).
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Bang 3.15. Méi twong quan gitta mirc ¢ biéu hién cac gen NF-xB trong mo

ung thu va céc gen nghién ctru moé can u (n = 69)

M6 ung thw
Mo cin u NF-kB p65 NF-kB p50
Vs p Vs P

SUMOI1 -0,24 0,049 0,26 0,03

SUMO?2 -0,34 0,004 0,23 0,058

SUMO3 -0,14 0,26 0,20 0,10
NF-xB p65 0,30 0,01 0,35 0,003
NF-xB p50 0,39 0,0008 0,46 000007
* Kiém dinh tuwong quan Spearman

Nhdn xét:

Biéu hién twong doi gen NF-xB p65 va NF-xB p50 trong mé ung thu c6
mdi twong quan thuan, muc d6 tir yéu dén trung binh vé6i biéu hién gen NF-xB
p65 va NF-kB p50 trong md 1an can u (hé sb twong quan twong Gng r,: 0,30;
0,39; 0,35 va 0,46; p = 0,01, 0,008, 0,003 va 0,00007).

Trai lai, biéu hién twong d6i cua gen NF-xB p65 trong md ung thu c6 mbi
tuong quan nghich, mtrc do yéu vai biéu hién cac gen SUMOI va SUMO?2 trong
mo can u (hé sd twong quan tuong Gng ry: (-0,24) va (-0,34); p = 0,049 va
0,004).
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3.3. Méi lién quan giira biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-xB p65, SUMOI,

SUMO2, SUMO3 trong mé ung thw véi mot s6 dic diém 1am sang, cin 1am

sang & bénh nhin ung thw biéu mo té bao gan c6 HBsAg (+)

3.3.1. Méi lién quan giita biéu hi¢n cdc gen NF-kB p50, NF-kB p65, SUMOI,
SUMO?2, SUMOS3 trong mé ung thuw véi mét so dic diém lam sang

Bang 3.16. Mbi lién quan gitta mirc ¢ biéu hién twong d6i cua gen SUMOI,

SUMO?2 va SUMO3 trong md ung thu véi mot sé diac diém 1am sang (n = 69)

. aek SUMOI SUMO2 SUMO3
Pac diém ; ; X
lﬁ.m < n Trung vi Trung vi Trung vi
g @wiphanvi) | P | @wiphanvi) | F Wi phanvi) | ¥
<60 | 44 (-0 3(;,)543 33) (( 01;‘;296 1) (-1 (9-2),12; 31)
Tudi ’ ’ 0,14 : 0,36 ’ ’ 0,14
~60 | 25 2,83 5,00 3,25
- ((-0,33) - 5,38) (1,73 — 6,24) ((-1,78) — 6,68)
0,79 4,88 (-0,13)
Nam | 63
s ((-,50) — 4,80) (0,49 —6,26) ((_ 1,82)-4,31)
Gi61 - ) 244 0,34 2.96 0,73 371 0,14
(1,04 - 5,02) ((-0,46) — 6,22) (0,64 —4,78)
Co 12 0,24 4,72 3,31
Mét ((-1,46) —5,36) 0.53 (0,21 —5,78) 0.62 ((-0,49) — 7,47) 0.08
moi Khone | 57 1,44 ’ 4,88 ' (-0,13) '
8 ((-0,21) — 4,87) (0,38 — 6,30) ((-2,05) —4,07)
, 1,28 5,42 0,52
Co 34
bau ((-0,60) — 5,15) 0.79 (2,01 —=7,01) 0.063 ((-2,46) —5,37) 0.95
HSP Khone | 35 1,04 ’ 2,44 ’ 0,14 ’
8 ((-0,29) — 4,53) ((-0,07)—5,62) ((-1,47)-3,43)

Nhan xét:

* Kiem dinh Mann -Whitney

Mirc d6 biéu hién tuwong ddi cua cac gen ho SUMO (SUMOI, SUMO?2,

SUMO3) trong md ung thu khong co6 mbi lién quan véi tudi, gidi ciing nhu voi

mot s6 triéu chimg 1am sang (mét moi, dau HSP) (cac p > 0,05).




79

Bang 3.17. Mbi lién quan gitta mtrc d6 biéu hién twong di cua gen NF-«xB

p350, NF-xB p65 trong md ung thu voi mot sd dac diém 1am sang (n = 69)

Dic didm NF-KB p65 NF-KB p50
lAm sin n Trung vi Trung vi
8 (tir phan vi) P (tir phdn vi) P
<60 A s 22353 5,07) ((-12 2(3§j2()2 96))
Tubi i i 0,21 ’ i 0,0005
0 | 25 (-1,69) (-0,46)
= ((-5,18) — 3.,38) ((-5,67) — 6,06)
1,36 (-5,39)
| Namo 163 s a0y 456 ((-10,91) = (-1.51))
Gioi 0,06 0,11
Ne | 6 6.10 (-2,55)
((-1,83) = 7,24) ((-4,05) — 5,95)
y (_2309) ('5:1 1)
Met | C0 | 2| 523y 469 ((-7,07) — 1,59)
7 0,66 0,44
mOi | e 57 2,05 (-4,84)
8 ((-5,10) — 4,73) ((-11,31) - (-0,93))
, 1,74 (-6,78)
pau | | 3| ((630)-497) ((-11,84) — (-1,69))
0,58 0,25
HSP [ | oo 1,36 (-4.05)
8 ((-4,13) — 4,64) ((-7,04) — (-0,62))

Nhan xét:

* Kiém dinh Mann- Whitney

Biéu hién tuong dbi ctia gen NF-xB p50 trong md ung thu khac biét co

y nghia thong ké giita hai nhom bénh nhan tudi > 60 tudi va < 60 tudi (p =

0,0005).

Ngoai ra, khong ghi nhan cac méi lién quan khac giira biéu hién gen NF-

kB p65, NF-xB p50 véi tudi, gidi va mot sb triéu chtng 1am sang (cac p > 0,05).
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Bang 3.18. Phan tich hoi quy da bién danh gid sy anh hudng giira céc triéu

chting 1am sang va muc do biéu hién cac gen ho SUMO va NF-kB (n = 69)

Gen , .
Bién dgc lap Hésop SE p
nghién ctru
Tubi (< 60 va > 60) 1,46 0,89 0,11
Gidi tinh (Nam va Nit) -0,59 1,57 0,71
SUMOI
Mét moi (C6; khong) 0,58 1,14 0,61
DPau HSP (C6; khéng) -0,34 0,88 0,70
Tubi (< 60 va > 60) 0,92 0,93 0,33
Gidi tinh (Nam va Nit) 0,45 1,64 0,79
SUMO?2
Mét moi (C6; khong) 0,54 1,20 0,65
DPau HSP (C6; khéng) -1,66 0,92 0,07
Tubi (< 60 va > 60) 1,99 1,11 0,08
Gidi tinh (Nam va Nit) -2,45 1,95 0,21
SUMO3 ,
Mét moi (C6; khong) -2.,44 1,42 0,09
DPau HSP (C6; khéng) -0,86 1,09 0,43
Tudi (< 60 va > 60) -1,63 1,75 0,36
Gidi tinh (Nam va Nit) -4,58 3,08 0,14
NF-kB p65 ,
Mét moi (C6; khong) 0,23 2,24 0,92
DPau HSP (C6; khéng) 0,69 1,72 0,69
Tudi (< 60 va > 60) 6,97 1,77 0,0002
Gidi tinh (Nam va Nit) -4,85 3,12 0,13
NF-kB p50 :
Mét méi (C6; khong) -1,86 2,27 0,42
DPau HSP (C6; khéng) 0,96 1,74 0,58
Nhan xét:

Phan tich hdi quy da bién danh gia anh huéng cua céac triéu chimg 1am
sang v6i mic biéu hién d3 hiéu chinh cta cac gen nghién ctru cho thiy yéu t6
tudi (< 60 va > 60) c¢6 anh huong doc lap ddi véi biéu hién gen NF-«B p50 (hé
s6 f=6,97; p=0,0002).
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3.3.2. Méi lién quan giita biéu hi¢n cdc gen NF-kB p50, NF-xB p65, SUMOI,

SUMO?2, SUMO3 trong mé ung thuw véi mét so dic diém cin lim sing
Bang 3.19. Mbi twong quan giita biéu hién twong d6i cua gen SUMO],
SUMO?2 va SUMO3 trong md ung thu voi mot sd chi sé mau (n = 69)

] SUMOI SUMO2 SUMO3
Chi s0 xét nghiém

r p r p r p
Tiéu cau (G/L) 0,07 | 055 | 0,01 | 093] 0,13 |0,28
Ty 1é Prothrombin (%) | 0,10 | 0,42 | 0,01 [0,93| 020 | 0,1/
AST (U/L) 0,003 | 0,98 | -0,09 | 0,48 | 0,12 | 0,33
ALT (U/L) 0,01 | 094 | -0,08 | 0,54 | 0,07 | 057
Bilirubin TP (umol/L) | -0,08 | 0,52 | -0,18 [ 0,14 | -0,02 | 0,86
Albumin (g/L) 0,04 | 0,77 | 0,03 | 0,78 | 024 | 0,04
AFP (ng/mL) 0,09 | 048 | -0,10 | 0,43 | 0,03 | 0,78

* Kiém dinh twong quan Pearson
Nhdn xét:
Biéu hién tuong ddi gen SUMO3 trong mau md ung thu c6 mbi twong quan
thuén, mic d6 yéu v6i ndng do Albumin huyét twong (p = 0,04 ).
Ngoai ra, khong ghi nhan mdi twong quan nao gitta mirc d biéu hién cac
gen SUMO trong md ung thu véi cac chi tiéu xét nghiém mau trén (cac p >

0,05).



Bang 3.20. Mbi twong quan giita mirc ¢ biéu hién tuwong dbi cua gen NF-kB
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p50 va NF-kB p65 trong mé ung thu véi mot s6 chi s mau (n = 69)

Chi s6 xét nghiém N8 p6> it e

r p r p
Tiéu cau (G/L) 0,09 0,46 0,03 0,78
Ty 18 Prothrombin (%) 0,09 0,48 0,06 0,64
AST (U/L) -0,02 0,90 0,11 0,39
ALT (U/L) 0,03 0,84 0,11 0,38
Bilirubin TP (umol/L) -0,02 0,89 0,06 0,61
Albumin (g/L) 0,07 0,53 -0,01 0,94
AFP (ng/mL) 0,05 0,66 -0,07 0,55

* Kiém dinh twong quan Pearson

Nhan xét:

Khéng ghi nhan c6 méi twong quan giita mac d6 biéu hién tuwong dbi cac
gen NF-«B p50 va NF-kB p65 & mau md ung thu véi mot sb chi s xét nghiém
méu nhu tiéu cau, ty 1€ Prothrombin, hoat d§ enzym gan (AST, ALT), chi )
danh gia chirc ning gan (Albumin, Bilirubin) va ndng do AFP huyét tuong (cac
p > 0,0)5).
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Bang 3.21. Phan tich hoi quy da bién danh gid sy anh hudng giira céc triéu

chtng can 1am sang va mc do biéu hién cac gen ho SUMO va NF-xB

(n=69)

Gen nghién ciru Bién doc lap Hé so p SE P
Tiéu cau (G/L) 0,003 | 0,007 | 0,65
Ty 1¢ Prothrombin (%) 0,03 0,04 0,49
AST (U/L) 0,01 0,02 0,63
SUMOI ALT (U/L) -0,005 0,02 0,77
Bilirubin TP (umol/L) -0,03 0,08 0,68
Albumin (g/L) 0,03 0,11 0,77
AFP (ng/mL) -0,000 | 0,001 0,40
Tiéu cau (G/L) -0,001 | 0,008 | 0,92
Ty I¢ Prothrombin (%) | -0,003 0,04 0,93
AST (U/L) -0,001 0,02 0,97
SUMO?2 ALT (U/L) -0,003 0,02 0,87
Bilirubin TP (umol/L) -0,11 0,09 0,22
Albumin (g/L) 0,01 0,11 0,91
AFP (ng/mL) -0,000 | 0,001 0,48
Tiéu cau (G/L) 0,06 0,05 | 025
Ty 1¢ Prothrombin (%) 0,04 0,03 0,19
AST (U/L) -0,01 0,02 0,12
SUMO3 ALT (U/L) -0,00 0,10 0,64
Bilirubin TP (umol/L) 0,30 0,13 0,97
Albumin (g/L) -0,00 0,001 0,02
AFP (ng/mL) 0,06 0,05 0,96
NFoxB 6 Tiéu cau (G/L) 0,009 | 0,01 | 051
Ty I¢ Prothrombin (%) | -0,04 0,07 0,58
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AST (U/L) 0,003 0,04 0,95
ALT (U/L) -0,01 0,03 0,74
Bilirubin TP (umol/L) -0,11 0,15 0,49
Albumin (g/L) -0,02 0,20 0,93
AFP (ng/mL) -0,001 | 0,001 0,30
Tiéu cau (G/L) 0,01 0,02 | 0,70
Ty 1¢ Prothrombin (%) 0,05 0,09 0,58
NF-xB p30 AST (U/L) 0,02 0,05 0,63
ALT (U/L) 0,01 0,03 0,86
Bilirubin TP (umol/L) 0,07 0,18 0,71
Albumin (g/L) 0,01 0,24 0,96
AFP (ng/mL) -0,001 | 0,001 0,49
Nhan xét:

Phan tich hoi quy da bién danh gid anh hudng cua cac tri¢u chimg can 1am
sang vo1 muc bi€u hién da hi¢u chinh ctia cac gen nghién ctru cho thay, cac chi so

xét nghiém mau khong c6 anh hudng doc 1ap doi véi bi€u hién cac gen quan tam.
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Bang 3.22. Méi lién quan gitta mirc ¢6 biéu hién twong ddi cac gen nghién

ctru trong mo ung thu véi phan murc s6 luong tiéu cau (n = 69)

So luwgng tieu cau mau ngoai vi

Ml‘f%g"’g:;e“ <150 U/L (n = 13) >150 UL (n=56) | p
Trung vi (t&r phan vi) Trung vi (t&r phan vi)
SUMOI 1,04 ((-1,11) —3,61) 1,12 ((-0,18) — 5,09) 0,28
SUMO? 5,15 (0,19 —7,05) 4,77 (0,28 — 6,18) 0,98
SUMO3 (-1,62) ((-5,29) — 4,30) 0,71 ((-1,61)—4,55) | 0,14
NF-xB p65 | (-3,83)((-10,99) — 5,90) 1,74 ((-4,60) — 4,60) | 0,57
NF-xB p50 | (-1,78) ((-15,50) — (-2,18)) | (-4,59) ((-7,95) - (-0,77)) | 0,14

* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhdn xét:

Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé mirc d6 biéu hién tuwong
d6i clia cac gen nghién ciru trong md ung thu gitra hai nhdm bénh nhan c6 6
luong tiéu cau mau ngoai vi <150G/L va >150G/L (cac p > 0,05).

Bang 3.23. Mbi lién quan gitta mirc d6 biéu hién twong d6i cac gen nghién

ctru trong mo ung thu véi phan mirc mirc hoat dd AST huyét twong (n = 69)

L Hoat d9 AST huyét twong
Ml‘:’icég"’g:;e“ <40 U/L (n =29) >40 UL (n=40) | p
Trung vi (t&r phan vi) Trung vi (t&r phan vi)
SUMOI 1,12 ((-0,11) - 3,61) 1,08 ((-0,56) —5,12) | 0,93
SUMO?2 5,22 (0,04 - 6,37) 4,43 (0,54 —5,95) 0,53
SUMO3 0,64 ((-1,64)—3,77) (-0,21) ((-2,11)-4,32) | 0,82
NF-xB p65 2,22 ((-5,18) — 6,25) (-0,46) ((-5,22)—4,54) | 0,63
NF-kB p50 | (-6,45) ((-10,38) — (-2,20)) | (-3,78) ((-8,11)—1,64) | 0,33

* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhdn xét:

Khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé& mirc d6 biéu hién tuwong
d6i ctia cac gen nghién ctru gitra hai nhom bénh nhan c6 hoat d6 AST huyét
tuong tang (> 40 U/L) va binh thuong (<40 U/L) (cac p > 0,05).
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Bang 3.24. Mbi lién quan gitta mirc d6 biéu hién twong d6i cac gen nghién

ctru trong md ung thu voi phan mirc hoat d6 ALT huyét twong (n = 69)

Hoat @9 ALT huyét twong

Chi s6
xét nghi¢m <40 U/L (n= 32)' > 40 U/L (n= 37). p
Trung vi (t& phan vi) Trung vi (t& phan vi)

SUMOI 1,89 ((-0,13) — 5,18) 0,62 ((-0,57) — 4,20) 0,36

SUMO?2 5,19 (0,56 — 6,45) 4,42 ((-0,06) — 5,85) 0,41

SUMO3 0,02 ((-152) — 5,07) 1,19 ((-2,29) — 4,30) 0,72
NF-xB p65 (-1,76) ((-5,39) — 4,68) 2,22 ((-4,22) —4,73) 0,49
NF-xB p50 (-5,09) ((-7,95)—1,28) | (-4,87) ((-12,04) —(-2,07)) | 0,38

* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhdn xét:

Biéu hién twong d6i ctia cic gen nghién ctru khong khéac biét ¢ ¥ nghia
thong ké gitra hai nhom bénh nhan c6 hoat d6 ALT huyét tuong ting (> 40 U/L)
va binh thuong (<40 U/L) (cac p > 0,095).

Bang 3.25. Mdi lién quan giita muc d6 biéu hién trong ddi cac gen nghién ciru

trong mo ung thu voi phan mirc ndng d6 Albumin huyét twong (n = 69)

o Nong d9 Albumin huyét twong
Clll‘g'lfi"é;et <35g/L(n=8) >35 g/L (n=61) p
Trung vi (t&r phan vi) Trung vi (t&r phan vi)

SUMOI 0,24 ((-0,46) — 3,40) 1,12 ((-0,22) — 4,87) 0,56

SUMO?2 3,74 (1,49 — 6,55) 4,90 (0,04 —6,24) 0,76

SUMO3 (-1,19) ((-2,82) — 2,18) 0,64 ((-1,77)—4,93) 0,16
NF-xB p65 4,41 ((-5,07) — 5,66) 1,36 ((-5,18) — 4,68) 0,52
NF-kB p50 | (-2,85) ((-5,61)—3,45) | (-5,39) ((-10,38) — (1,36)) | 0,20

* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhdn xét: Khong ghi nhan sy khac biét vé muc d6 biéu hién tuong ddi cua cac

gen nghién ctru & mau mo ung thu giita hai nhém bénh nhan c6 chi s6 Albumin

huyét twong < 35 g/L va > 35 g/L (cac p > 0,05).




87

Bang 3.26. Mbi lién quan gitta mirc ¢ biéu hién twong d6i cac gen nghién

ctru trong md ung thur voi phan mirc Bilirubin toan phan huyét twong (n = 69)

Chi s6 xét Nong do Bilirubin toan phan huyét twong
nghiém <21 umol/L (n= 6Q) >21 umol/L (n= 9) p
Trung vi (t& phén vi) Trung vi (t& phén vi)
SUMO!1 1,28 ((-0,18) —5,09) 0,09 ((-2,26) — 3,72) 0,18
SUMO?2 5,15 (0,79 - 6,30) (-0,12) ((-1,64)—4,54) | 0,02
SUMO3 0,20 ((-1,95) —4,30) 0,86 ((-1,84) —4,90) 0,80
NF-kB p65 1,71 ((-5,23) — 4,81) 1,43 ((-6,42) — 4,86) 0,79
NF-xB p50 | (-5,13) ((-10,65) — (-1,39)) | (-3,16) ((-7,47)—-1,98) | 0,51

* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhan xét:
Biéu hién gen SUMO2 khac biét co y nghia thong ké vé giita nhém bénh
nhan c6 nong d¢ Bilirubin huyét twong <21 pmol/L va > 21 umol/L (p = 0,02).
Céc gen con lai khong ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra hai
nhém bénh nhan trén (cac p > 0,05).
Bang 3.27. Mi lién quan giita mirc do biéu hién twong dbi cac gen nghién ctru

trong md ung thu véi phan mirc ndng d6 AFP huyét tuong (n = 69)

Chi s& xét Nong do AFP huyét twong
nghiém <20 ng/mL (n= 24') >20 ng/mL (n= 45') p
Trung vi (t@ phan vi) Trung vi (t& phén vi)
SUMOI 0,87 ((-0,40) — 5,07) 1,12 ((-0,33) — 4,87) 0,90
SUMO?2 2,47 ((-0,30) - 5,91) 5,00 (0,83 — 6,30) 0,37
SUMO3 (-0,60) ((-2,48) —2,99) 0,64 ((-1,64) —4,93) 0,30
NF-kB p65 0,73 ((-5,29) — 4,84) 1,43 ((-4,30) — 4,73) 0,69
NF-kB p50 | (-3,29) ((-7,58) — (-096)) | (-5,73) ((-11,74) - (-0,37)) | 0,52

* Kiem dinh Mann - Whitney
Nhdn xét: Khong ghi nhan sy khac biét vé muc d6 biéu hién tuong ddi cua cac
gen nghién ctru & miu mo ung thu gitra hai nhém bénh nhén co6 chi sé AFP
huyét twong < 20 ng/mL va > 20 ng/mL (c4c p > 0,05).
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Bang 3.28. Mbi lién quan gitta mirc ¢ biéu hién twong d6i cua gen SUMOI,
SUMO?2 va SUMO3 trong md ung thu véi mot sé dic diém khéi u gan (n = 69)

SUMO1 SUMO? SUMO3
Pic diémugan | n Trung vi Trung vi Trung vi
(Taphanvi) | £ | (Taphanvi) | ¥ | (Taphanvi) |
Putng [ <50 | .o 128 4,54 0,02
kinhu | mm (059456 | | | @0)-57) | | 22243 |
In [ =50 | . 0,79 520 0,78
nhit | mm ((-0,07) - 5,28) (0,86 —6.27) ((-133)—4,44)
. 1,12 4778 0,45
g§ | LKBOL S8 636 5.09) ((:0.04)— 631) ((-1.96)— 4.29)
wong | >1 | 0,56 0.74 4,88 072 (-0,20) 0.34
khéi ((-0,23)—-3,62) (0.91—524) ((-128)—5.22)
Huyét | Co 6 (@225?515) ngfLSS) (@1£f334n
khéi ’ ’ 055 i 033 ) 057
IMC | Khong | 63 1,12 4,66 0,26
((-0,29) — 4,80) (0,17 6,09) ((-1,98)— 4,33)

* Kiém dinh Mann — Whitney
Nhan xét:

Khéng c6 mbi lién quan duogc ghi nhan gitta muc biéu hién twong dbi cua
gen SUMO (SUMOI1, SUMO2, SUMO3) & mé ung thu véi cac chi s6 vé dic
diém khéi u gan nhu kich thuée, sé luong u, huyét khéi tinh mach ctra (céac p
> 0,05).
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Bang 3.29. Mbi lién quan gitta mirc d6 biéu hién twong ddi cua gen NF-«xB

p50 va NF-kB p65 trong mé ung thu véi mot sb dic diém khdi u gan (n = 69)

NF-xB p65 NF-xB p50
Pic diém u gan n Trung vi Trung vi
p p
(Tw phan vi) (Tw phdn vi)
0,17 (-5,52)
Kich thuge | ~ 0 mm | 38 ((-6,30) — 5,08) ((-11,18) — (-1,45)
16n nh4 -’24_8 , 042 | — 43;4-’ 045
u 16n nhat > 50mm | 31 , (-4,84)
((-2,67) — 456) ((-8,03) - (-0,15))
. 1,74 (-4,59)
Lkhot 58 ((-3,32) - 5,06) ((-9,18) — (-1,08))
S6 lugng u ’ ’ 0,96 ’ ’ 0,81
A ('1912) ('5373)
>1khoi | 11
((-3,63)—4,61) ((-11,49)-1,52)
, 2,20 (-5,54)
£ X Co 6
Huyét khoi ((-1,12) — 4,50) ((-6,57) — (-3,50))
TMC 1,43 o4 (-4,84) e
Khong 63 ’ ’
((-5,42) — 4,89) ((-9,88) — (-0,15))

* Kiém dinh Mann - Whitney

Nhdn xét:

Khong ghi nhan su khac biét muc do biéu hién gen ho NF-xB gitia hai

nhém c6 sy khac biét vé kich thude khoi u, sd luong u va huyét khdi TMC (cac

p>0,05).
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Bang 3.30. Phan tich hdi quy da bién danh gid sy anh hudng giita cac dic
diém khéi u gan va muc do biéu hién cac gen ho SUMO va NF-«kB (n = 69)

Gen , .
Bién doc 1ap Héso p| SE P
nghién ctru
Kich thudc u 16n nhat
0,85 | 0,93 | 037
(< 50 mm va > 50 mm)
SUMOI : , ,
S6 lwong u (I khoi va > 1 khoi) | -0,30 | 1,24 | 0,81
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 1,32 1,66 | 0,43
Kich thudc u 10n nhat
1,00 | 098 | 031
(< 50 mm va > 50 mm)
SUMO?2 : , ,
S6 lugng u (1 khoi va > 1 khéi) | -0,75 | 1,31 | 0,57
Huyét khoi TMC (cé va khéng) | -0.88 | 1,75 | 0,62
Kich thudc u 16n nhat
0,46 | 1,21 | 0,70
(< 50 mm va > 50 mm)
SUMO3 : , ,
S6 lwong u (I khéiva > 1 khoi) | -0,43 | 1,61 | 0,79
Huyét khoi TMC (¢é va khéong) | -0,63 | 2,15 | 0,77
Kich thudc u 16n nhat
0,83 | 1,75 | 0,64
(< 50 mm va > 50 mm)
NF-kB p65 . , ,
S6 lwong u (I khoi va > 1 khoi) | -0,78 | 2,34 | 0,74
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 0,07 | 3,13 | 098
Kich thudc u 16n nhat
2,06 | 2,07 | 032
(< 50 mm va > 50 mm)
NF-kB p50 , . .
S6 lugng u (1 khoi va > 1 khoi) 032 | 2,76 | 091
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 332 | 3,70 | 037
Nhdn xét:

Phan tich hoi quy da bién danh gia anh hudng cua céc dac diém khoi u gan
v&1 muac biéu hién da hi¢u chinh cua cac gen nghién ctru cho thay, cac dac diém

khoi u gan khong c¢6 anh huong ddc 1ap doi véi bi€u hién cac gen quan tam.
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Bang 3.31. Mbi lién quan giita mirc ¢ biéu hién twong d6i cua gen SUMOI,
SUMO?2 va SUMO3 trong md ung thu véi dic diém mé bénh hoc khdi u gan

(n=69)
Bic did 4 béah SUMOI1 SUMO?2 SUMO3
ac diém mo bén
) . ) n Trung vi Trung vi Trung vi
khoi u gan AN B 2 N Y - AN B -
(Tw phan vi) (Tw phan vi) (Tw phan vi)
. 1,12 4,66 (-0,57)
, Th 33
Chutrac | T€P (033)-4,89) (0,02 638) (209)-2,73)
X 0,93 083 0,06
u Thé y 0,83 4,89 233
khac ((-0,39)—4,79) (0,61 -6,04) ((-1,78)=5,97)
Hinh anh C¢ 34 0,59 472 0,99
& bio u © ((-0,55)—5,02) (0,48 —5,71) ((-1,71)=537)
am nha 1,56 0.88 4,88 07 (-0,13) 0.49
Xam n ap A 9 s Yy
Kh 35
mach ong ((:028)—4.71) (020—631) ((~1.95)—339)
Cé 50 1,08 478 0,20
Xo gan ((-0,55)—4,81) (0,59 —6,29) ((-1,93) - 4,34)
. 077 071 0,94
kém theo Khon 19 1,12 4,88 0,64
& ((-0,14)—4.95) ((-0,40)—6,03) ((-1,90)-2,51)
* Kiém dinh Mann - Whitney
Nhdn xét:

Khong c6 moi lién quan dugce ghi nhan gitra mirc biéu hién tuong déi cua

gen SUMOI, SUMO?2 va SUMO3 & md ung thu véi cac chi sb vé dic diém mo

bénh khdi u gan nhu cAu trc u, hinh anh té bao u xAm nhap mach va tinh trang

x0 gan (cac p > 0,095).
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Bang 3.32. Mbi lién quan gitta mirc d6 biéu hién twong ddi cua gen NF-«xB

p50 va NF-xB p65 trong mé ung thu voi dic diém mo bénh hoc khdi u gan

(n=69)
2 NF-xB NF-kB
Pic diém mé bénh xB p63 «B p30
Khéi u ean n Trung vi Trung vi
g (Tw phan vi) P (Tw phan vi) P
PO 2,05 (-4,84)
o [Thebe ] BT (sas)-463) ((8.25) - (-2.35)
Cau tracu Thé N 140 0,74 D) 1,00
khac ((-4,60) - 5,02) ((-11,44) — 1,64)
Hinh anh , 2,09 (-4,85)
, C 34
 bio u ¢ ((:3.90) - 45) ((-9,18) - (-1,08))
A A 0,67 0,61
xam nhap Khéng | 35 1,36 (-5,39)
mach ((-5,56) — 4.,88) ((-10,94) — (-0,93))
, 1,74 (-3,76)
Xo gan Co | 50 ((-4,21) — 5,06) ((-8,68) — 1,51)
. 0,33 0,12
& ((-6,13) -3,93) ((-10,68) — (-3,49))

* Kiém dinh Mann - Whitney

Nhan xét:

Theo bang trén cho thy, khong ghi nhan méi lién quan gitta muac do biéu

hién tuong dbi cua gen NF-xB p50 va NF-xB p65 & md ung thu vé6i cac chi sb

dac diém mo bénh khoi u gan nhu cau tric u, hinh anh t€ bao u xam nhap mach

va tinh trang xo gan (cac p > 0,05).
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Bang 3.33. Phan tich hdi quy da bién danh gid sy anh hudng giira cac dic

diém mo bénh hoc khéi u va mirc d6 biéu hién céc gen ho SUMO va NF-kB

(n=69)
Gen , ,

nghién ciru Bién doc lap Hésop| SE P
CAu trac u (thé be va thé khdc) 0,11 | 0,87 | 0,90
SUMOI | Xo gan kém theo (co va khong) -0,67 1,20 0,58
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 0,80 | 1,54 | 061
CAu trac u (thé be va thé khdc) 0,13 | 0,13 | 089
SUMO?2 | Xo gan kém theo (c6 va khéng) 0,14 | 0,14 | 039
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 1,26 1,26 | 0,39
Cau trac u (thé bé va thé khdc) 2,08 1,09 | 0,06
SUMO3 | Xo gan kém theo (co va khong) -1,02 1,51 0,50
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 0,98 | 1,94 | 061
Cau trac u (thé bé va thé khdc) 1,23 | 1,67 | 046
NF-kB p65 | Xo gan kém theo (co va khong) 3,93 2,30 0,09
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 2,11 | 2,96 | 048
Cau trac u (thé bé va thé khdc) 0,61 | 1,88 | 075
NF-kB p50 | Xo gan kém theo (co va khong) 5,53 2,59 0,08
Huyét khoi TMC (¢6 va khéng) 2,94 | 3,33 | 038

Nhan xét:
Phan tich ho1 quy da bién danh gia &nh hudng cia cac dac diém mod bénh hoc
khoéi u véi mue bi€u hién da hi€u chinh cta cac gen nghién ctru cho thay, cac dac

diém mo bénh hoc khong cd anh hudng doc 1ap doi v biéu hién cac gen quan tam.



94

Bang 3.34. Méi lién quan gitra bi€u hién tuong doi cua cac gen nghién clru

trong mo ung thu v&i phan dd mo hoc theo Edmondson - Steiner (ES)

(n=69)
_ Phan d¢ ES
Mirc do biéu
" I-ITI (n = 30) II-IV (n = 39) p
hién gen
Trung vi (Twr phan vi) | Trung vi (Tir phan vi)
1,50 0,79
SUMOI 0,82
((-0,18) —5,09) ((-0,49) —4,72)
3,58 5,00
SUMO?2 0,57
((-0,39) - 6,22) (0,74 — 6,20)
(-0,16) 0,86
SUMO3 0,91
((-1,96) — 6,00) ((-1,71) —4,31)
(-1,48) 2,22
NF-kB p65 0,30
((-5,45) —4,50) ((-3,95) -5,53)
(-2,85) (-6,35)
NF-xB p50 0,12
((-7,23) - 2,62) ((-10,91) - (-2,50))
* Kiem dinh Mann - Whitney
Nhdn xét:

Khéng c6 mdi lién quan dugc ghi nhan gitta mirc d6 biéu hién twong ddi
cua cac gen SUMOI, SUMO2, SUMO3, NF-kB p50 va NF-kB p65 ¢ m0 ung
thu véi dic diém phan do mé hoc theo Edmondson - Steiner (ES) (cac p >

0,05).
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* Kiém dinh Mann - Whitney
Hinh 3.3. Méi lién quan giira mutc d6 biéu hién twong ddi cta
gen SUMOI véi phan do mo hoc theo WHO (n = 69)
Nhan xét:

Trong mau md ung thu, mic do biéu hién tuong d6i ctia gen SUMO!
khong c6 sy khéc biét gitta nhém bénh nhan UTBMTBG bi¢t hoa cao - vira so
vo1 nhom UTBMTBG bié¢t hoa kém theo phan do cua WHO (Trung vi (tor phan
vi): 1,12 ((-0,17) — 4,82) so voi (-0,32) ((-1,91) — 5,03) theo thu tu; p = 0,49).

Véi mau mo can u, mire do biéu hién cua gen SUMOI & nhom bénh nhan
UTBMTBG biét hoa cao - vira thép hon so vo1 UTBMTBG biét hoa kém theo
phan do theo WHO nhung khac biét khong c6 y nghia thong ké (Trung vi (1 phan
vi): 0,08 ((-4,98) — 6,02) so vai 5,20 (0,25 — 8,08) theo thur tu; p = 0,13).
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* Kiém dinh Mann - Whitney
Hinh 3.4. Méi lién quan giira mutc d6 biéu hién twong ddi ctia gen SUMO?2
v6i1 phan do mo hoc theo WHO (n = 69)
Nhan xét:

Trong mau mé ung thu, mirc do biéu hién twong ddi cta gen SUMO?2
khong khac biét co y nghia thong ké giitta nhém UTBMTBG biét hoa cao - vira
va UTBMTBG bié¢t hoa kém theo phan d6 cia WHO (Trung vi (t&r phan vi):
4,95 (0,59 — 6,29) so v6i 0,53 ((-0,14) — 5,32) theo tht tu; p = 0,25).

Tuong tu, véi mau mo can u, muc do biéu hién tuong dbi cua gen SUMO?2
khong khac biét c6 y nghia théng ké gitta nhom UTBMTBG giai doan biét hoa cao
- vira va UTBMTBG giai doan biét hoa kém theo phan do cua WHO (Trung vi (tur
phan vi): 0,15 ((-1,76) — 5,71) so v6i 6,37 ((-0,28) — 7,27) theo thir tu; p = 0,12).
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* Kiém dinh Mann - Whitney
Hinh 3.5. Méi lién quan giira muac d6 biéu hién twong ddi ctia gen SUMO3
v61 phan do mo6 hoc theo WHO (n = 69)
Nhdn xét:

Trong mau mé ung thu, mirc do biéu hién twong dbi cia gen SUMO3
khong khéc biét co y nghia théng ké gitta nhom UTBMTBG giai doan biét hoa
cao - vira va UTBMTBG giai doan bi¢t hoa kém theo phan d¢ cia WHO (Trung
vi (ta phan vi): 0,45 ((-1,93) — 4,34) so véi (-1,11) ((-3,12) — 4,31) theo tht ty;
p =0598).

Trai lai trong miu md can u, muac do biéu hién twong d6i cua gen SUMO3
thép hon ro rét 6 nhom UTBMTBG c6 dd biét hoa cao - vira so voi bénh nhan
UTBMTBG c6 d0 bi¢t hoa kém theo phan d6 cia WHO (Trung vi (t& phan vi):
0,66 ((-1,63) —5,68) so vé1 2,71 (0,44 — 6,32) theo thu tu; p = 0,20).
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* Kiém dinh Mann - Whitney
Hinh 3.6. Mdi lién quan giira mtc d6 biéu hién twong ddi ctia gen NF-xB p50
v61 phan do mo6 hoc theo WHO (n = 69)
Nhdn xét:

Trong miu mo ung thu, mirc do biéu hién twong ddi ctia gen NF-xB p50
khong co su khac biét gitra nhom bénh nhan UTBMTBG bié¢t hoa cao - vura so
vo1 UTBMTBG bi¢t hoa kém, phan do theo WHO (Trung vi (to phan vi): (-
4,86) ((-9,18) — (-1,08)) theo thtr tu; p = 0,89).

Tuong tu trong mau mo can u, mic do biéu hién tuong ddi cua gen NF-
kB p50 khong khac biét co y nghia théng ké giita nhom bénh nhan UTBMTBG
bi¢t hoa cao - vira so vé1i UTBMTBG giai doan biét hoa kém, phan d¢ theo
WHO (Trung vi (t phan vi): (-2,57) ((-8,21) — 4,02) so v61 0,52 ((-6,01) - 5,55)
theo thu tu; p = 0,83).
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* Kiém dinh Mann - Whitney
Hinh 3.7. Méi lién quan giita muac d6 biéu hién twong ddi ctia gen NF-«B p65
v61 phan do mo6 hoc theo WHO (n = 69)
Nhan xét:

Trong mau mo ung thu, mirc d6 biéu hién twong ddi cua gen NF-kB p65 co
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta nhom bénh nhan UTBMTBG giai doan biét
hoéa cao - vira so véi UTBMTBG bi¢t hoa kém, phan d¢ theo WHO (Trung vi (t&r
phan vi): 2,18 ((-4,21) — 5,06) so v&i (-4,98) (-10,77) — (-2,38)) theo thu tu; p =
0,03).

Tuong tu trong mau mo can u, mirc do biéu hién tuong ddi cua gen NF-xB
p65 khong khac biét c6 y nghia théng ké gitta nhom UTBMTBG giai doan biét
héa cao - vira so véi UTBMTBG bi¢t hoa kém, phan d¢ theo WHO (Trung vi (t&r
phan vi): 0,36 ((-4,44)—3,97) so voi (-2,33) ((-4,03) — 4,89) theo thtr tu; p = 0,92).
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Hinh 3.8. Méi lién quan giira mutc d6 biéu hién twong ddi cac gen ho SUMO
trong mo ung thu véi giai doan bénh theo BCLC (n = 69)
Nhdn xét:

Trong mau ung thu, mirc d6 biéu hién twong d6i ctia gen SUMOI, SUMO?2
va SUMO3 khong khac biét c6 y nghia thong ké gilta nhom bénh nhéan
UTBMTBG giai doan bénh 0 & A vo1 UTBMTBG giai doan bénh B & C theo
BCLC (cac p > 0,05).
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*Kiém dinh Mann-Whitney
Hinh 3.9. Méi lién quan gitra muc do biéu hién tuong ddi cua cac gen ho NF-
kB trong m6 ung thu vai giai doan bénh theo BCLC (n = 69)
Nhdn xét:
Trong md ung thu, mirc d6 biéu hién tuong dbi ciia gen NF-xB p50 va NF-xB
p65 khong khac biét ¢ ¥ nghia théng ké gitta nhom bénh nhan UTBMTBG giai
doan bénh 0 & A vo1 UTBMTBG giai doan bénh B & C theo BCLC (céc p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va cin IAm sang cia doi twong nghién ciru
4.1.1. Pic diém tuéi, gidi ciia nhém nghién ciru
4.1.1.1. Déc diém tuéi

UTBMTBG c¢6 thé xay ra & moi ltra tudi, nhung ty 1& cang ting dan khi
d6 tudi cang cao. O nghién clru cua ching t6i tién hanh trén 69 bénh nhan
UTBMTBG c6 d6 tudi trung binh 1a 57,35 + 8,92 tudi. Nhom tudi co ty 1& bénh
nhan cao nhit 1 50 - 59 tudi (chiém 43,48%). Tudi trung binh bénh nhan
UTBMTBG trong nghién ctru ctia chiing t61 cling nhu cac nghién ctru & trong
nudc la trong duong nhau.

O Viét Nam, c6 mot sb nghién cltru dé cap dén tudi bénh nhan
UTBMTBG do HBV c¢6 chi dinh phiu thuat cat gan nhu Ho Tan Phét (2022)
nghién cuu tai Bénh vién Cho R?ly, tudi trung binh cua nhom UTBMTBG la
51,4 + 11,4 tudi, tudi cia nhém nghién ctru dao dong tur 24 - 80 tudi [125], theo
nghién ctru ciia Nguyén Viét Phuong (2023) tai Bénh vién K, tudi cia bénh
nhan UTBMTBG c¢6 gia tri trung binh 14 58,37 + 11,27 tudi, chu yéu gip & lra
tudi 50 - 69 chiém 70,7% [126]. Mot sd nghién ctru & bénh nhan UTBMTBG
c6 chi dinh cét gan ciing cho két qua turong tu nhu nghién ctiru cia Huynh Thanh
Long (2023) tai Bénh vién Nguyén Tri Phuong, tudi trung binh cta bénh nhan
UTBMTBG 14 55,2 + 10,2 tudi [127].

Tuy nhién tu6i mac UTBMTBG & cac nudc trén thé gidi c6 sy khac biét
tuong ddi 16n. Tudi mic UTBMTBG thay d6i theo ting khu vuc, & cac nude
c6 nguy co cao, UTBMTBG c6 thé xuit hién trude 20 tudi, trong khi ¢ cac
nudc co nguy co thip thi UTBMTBG hiém khi xuét hién trude 50 tudi [128].
O cac nudc phuong Tay, theo nghién ciru tai Vuong Qubc Anh tudi trung binh

méic UTBMTBG la 69 tudi [129]. Su khac biét vé tudi mic bénh c6 lién quan
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dén ty 1é cac yéu t6 nguy co. Tai Nhat Ban vé6i yéu t6 nguy co chil yéu cua
UTBMTBG la HCV, d6 tudi UTBMTBG trong khoang 70 - 79 tudi [130], trong
khi & Han Qudc, nudc co ty 16 mac UTBMTBG véi yéu t6 nguy co chi yéu 13
HBV thi d6 tudi trung binh méic bénh 13 55 tudi [131]. Theo nghién ctru tai Pai
Loan, tudi mic UTBMTBG trung binh & nhém bénh nhan nhiém HBV 1a 53,2
+ 13,6 tudi trong khi & nhom bi nhidm HCV 13 65,1 + 9,1 tudi [132].

Céc nghién ctru da chi ra HCV thuong bi nhiém ¢ d6 tudi truong thanh
trong khi hau hét nhitng ngudi mang HBV bi nhiém tir khi con bé chinh vi vay
ma d6 tudi bénh nhan UTBMTBG c¢6 nhiém HBV thuong nho hon so véi bénh
nhan nhiém HCV. D6 tudi xuét hién ung thu gan theo mot sé nghién ciru khac
trén thé gi6i cling tap trung & ltra tudi trung nién, nhu trong nghién ctru cia tac
gia Kim J. H. (2011) d6 tudi trung binh 14 57,9 + 10,5 tudi [133]; trong nghién
clru cta tac gia Takaki H. (2011) d6 tudi trung binh 13 66,0 + 10,5 tudi [134].
Nhu vay c6 su twong dong vé do tudi trung binh trong nghién ctru cua chung
to1 v&i cac tac gia trén.
4.1.1.2. Bdc diém gidi

Nghién ctu cua ching t6i trén 69 bénh nhan UTBMTBG, nam gidi
chiém cha yéu véi 91,30 %, trong khi nit gidi chi chiém 8,70%. Ty 1& nam/nii:
10,5/1. Tai Viét Nam chua co théng ké mot cach toan di¢n, tuy nhién bdo cao
tir nhiéu nghién ctru déu cho thay ty 16 UTBMTBG ¢ nam déu cao hon nit nhiéu
lan. Trén dbi twong cat gan do UTBMTBG c6 nhiém HBYV, ty 18 nany/ nit 13
3,1/1 theo cong bd cua tac gia Nguyén Viét Phuong nam 2023 [126], nghién
ctru ciia HO6 T4n Phat (2022) trén 107 bénh nhdn UTBMTBG, nam giéi chiém
87,9%, nit gidi chiém 12,1% [125]. Ty 1& nam gidi trong nghién ciru cua
Nguyén Pinh Song Huy (2022) chiém 84,1%, trong khi nit gi6i chi chiém
15,9% [135].

Chénh 1éch vé ty 1€ méac UTBMTBG & nam va nit van chua thuc sy duoc

hiéu 3. C6 thé do ty 1é cac yéu té nguy co UTBMTBG 6 nam cao hon nit [131].
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Diéu nay duoc giai thich 1a do mot sb yéu t6 nguy co gy xo gan nhu nghién
ruou va viém gan B gip chil yéu & nam gidi, cing voi vai trd testosteron giy
ra su khac biét nay. Gia thuyét vé sy lién quan giita hormon sinh duc véi tién
trién cta ung thu gan da duoc dé cap trong mot sd nghién ctru [136]. Cac nghién
ctru nhan thay testosteron lam ting cac con dudng din truyén thong qua thy thé
androgen c6 thé anh huong dén sy phat sinh UTBMTBG lién quan dén HBV &
nam gi6i [137]. Qua cac nghién ciru, viéc sit dung ruou bia & nam nhiéu gap
nhiéu 14n so véi nit gidi va mirc d6 sir dung 1a cao hon so véi mot s6 nudce trong
khu vuc. Nhiéu tac gia chi ra rang mirc do sir dung ruou bia 13 yéu t6 nguy co
dé din dén gan nhiém mg, viém gan ruou, xo gan va ung thu gan. Hon nira
nam giéi c¢6 ty 18 nhidém virus viém gan B, viém gan C cao hon, hat thudc 14
nhiéu hon, hay chi s6 BMI & nam cao hon nit, dy trit sit & nam nhiéu hon & ni,
tir nhimg yéu t6 trén s& 1am tang nguy co bi ung thu gan nén c6 su khac biét
gilra nam gidi va nir g161 [137], [138], [139].

4.1.2. Pic diém trigu chikng lam sang va xét nghigm mdu.

4.1.2.1. Bdc diém ldm sang

Céc bénh nhan UTBMTBG khi da c6 biéu hién 1am sang khién bénh
nhan phai di khdm bénh thi tri¢u ching thuong da dang.

Phan 16n UTBMTBG hinh thanh trén nén bénh gan man tinh va cé dén
72,46% trén nén gan xo. O bénh nhan c6 xo gan, triéu chimg cua ngudi bénh
thuong do xo gan gy ra chir khong phai do khdi u, d6 1a céc triéu chimg khong
dac hi¢u nhu chan an, mét méi, cac triéu chig nay xuat hién véi ty 1€ cao dang
ké trong nghién ctru ctia chiing toi. Mét méi chiém 17,39%, bénh nhan c6 triéu
chig chan an, an kém chiém 15,94% s6 bénh nhan. Triéu chirng sut can chiém
ty 18 17,39%, phan anh phan nio toc d6 phat trién ctia khéi u. Trong nghién ctru
clia chung t6i, cac triéu ching 1am sang hay gap nhat la dau ha suon phai chiém
ty 1¢ 49,28%.

Theo két qua tr mdt s6 nghién ctru lam sang trong nudc, ty 1€ xuat hién
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triéu chimg cia UTBMTBG c6 sy dao dong dang ké. Nghién ctru ciia Nguyén
Viét Phuong (2020) cho thay triéu ching pho bién nhat & nhém bénh nhan
UTBMTBG c¢6 nhiém HBV dugc phau thuat cit gan 1a dau ha sudon phai
(65,9%), tiép theo 1a mét moi (22,0%), chan an (17,1%) va sut can (12,2%)
[126]. Trong mdt nghién ctru khac cua Huynh Thanh Long (2023) trén 48 bénh
nhan ph?\u thuat cit gan tai Bénh vién Nguyén Tri Phuong, TP HO Chi Minh,
cac triéu ching thuong gip bao gom dau bung (79,2%), chan an (70,8%), sut
can (50%), vang da (6,3%), ¢ trudng (2,1%) va tinh co phét hién bénh trong
20,8% truong hop [127]. C6 thé thiy rang biéu hién 1am sang cia UTBMTBG
trong cac nghién ciru trén c6 sy bién thién va khong mang tinh dic hiéu. Piéu
nay phan anh moét thuc té réng viéc chan doan sém UTBMTBG dua trén triéu
chting 1am sang 1a mot thach thic, dac biét khi bénh con & giai doan sém.
4.1.2.2. Bac diém xét nghiém mau

Gi4 tri trung vi cua cac chi sb xét nghi¢m huyét hoc, dong mau cua hai
nhém UTBMTBG va BGMT dugc thé hién trong Bdng 3.3. Bénh nhan giam
tiéu cau < 150G/L chiém ty 1& 18,84% va c6 2,90% s6 bénh nhan giam ty 18
Prothrombin < 70%.

O bénh nhan UTBMTBG, sb lugng tiéu cau c6 thé dao dong, tang hoac
giam tuy theo tinh trang bénh 1y nén va dic diém khéi u. Giam tiéu cau thuong
gip & bénh nhan c6 khdi u nhé trén nén gan xo hoa nang, di kém véi giam
albumin mau. Co ché chinh dan dén hién tuong nay chu yéu 1a do suy giam
tong hop thrombopoietin (TPO), mot yéu t6 kich thich ting sinh tiéu cau, cung
v6i sy hinh thanh céc tu khéng thé. Nguoc lai, 6 nhitng bénh nhan c6 chiic nang
gan con bao ton tot (Child - Pugh A) va ¢6 khéi u 16n, sb lugng tiéu cau lai c6
xu huong tang [140].

Tiéu cau duoc xac dinh 1a mot yéu té quan trong thuc day su ting sinh
va xam lan ctia UTBMTBG thong qua cac tin hiéu VEGF, HGF, IGF-1 va co

ché dap tng mién dich ctia gan [140]. Ngoai ra, nhiéu nghién ctru ciing chi ra
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rang su mat can bang giita khdi u va qua trinh dong mau c6 thé gdp phan lam
tang sinh, xam 14n va di can cia UTBMTBG. Pic biét, gidm prothrombin da
duoc xac dinh 1a mot yéu td nguy co doc 1ap cia UTBMTBG, mac du co ché
van chua duoc hiéu rd. Gia thuyét duge dat ra cho rang sy suy giam tong hop
cac yéu tb dong méu tai gan (bao gdm yéu to XIII, X, V...) c6 thé dong vai tro
quan trong. Hon nifa, tinh trang ting hoat hoa hé thong dong mau trong ung thu
c6 thé dan dén sy tiéu thu qua muc cac yéu té dong mau, dong thoi cac manh
fibrin duoc tao ra boi khdi u c6 kha nang kich thich san xuét cac chat (rc ché
dong mau, tir d6 1am gidm kha nang hinh thanh cuc mau dong.

Nghién ctru ciia chung tdi ghi nhan & nhém UTBMTBG: nong do
Albumin 1a 40,62 + 4,39 g/L; Bilirubin toan phﬁn la 12,40 (9,48 - 15,03)
umol/L, hoat d§ enzym gan AST 1a 42,80 (33,99 - 62,83) U/L va ALT 1a 43,00
(29,55 - 63,03) U/L (Bdng 3.4).

Két qua nay ciing twong duong voi nghién ctiru khac trong nude trén dbi
tugng dugc phiu thuat cat gan nhu ciia Huynh Thanh Long (2023), hoat do
enzym gan AST 1a 45,6 £ 15,2 U/L, ALT 58,8 = 21,6 U/L, Bilirubin toan phﬁn
12 30,0 = 7,3 umol/L va Albumin 1a 37,4 + 3,1 g/dL [127].

Theo nghién ctru cua Caviglia G. va cong su (2016) nong do trung binh
AST ctia nhém bénh nhan UTBMTBG 14 64 (17 - 327) U/L, ndng dd trung binh
ALT: 48 (12-382) U/L [141]. Mac du enzym gan (AST, ALT) khong c6 y nghia
trong chan doan UTBMTBG nhung phan tich, danh gia enzym gan c6 y nghia
trong theo ddi, tién lwong bénh nhan UTBMTBG. Nhu d4 biét ALT chi c6 trong
bao twong, con AST co cé trong bao tuong 1an trong ty thé, khi nong d6 AST
ting cao hon ndong dd ALT c6 y nghia biéu hién tinh trang tén thuong nhu mo

gan tram trong hay man tinh.
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4.1.3. Pic diém ginh ning khéi u va giai doan bénh
4.1.3.1. Bdc diém khoi u gan

Trong s6 69 bénh nhan UTBMTBG, chung t61 nhan théy da s6 bénh nhan
c6 khdi u ¢ thuy phai (73,91%), u ¢ ca hai thuy c¢6 3 truong hop chiém 4,35%.
S bénh nhan c¢6 mot khdi u chiém 84,06%, khdi u co kich thude < 50 mm
chiém ti 1€ 55,07%.

Két qua nay co su khéc biét so véi mot sd két qua nghién ciru trong nude
khac. O nhém d6i tuong UTBMTBG do HBV dugc phau thuat, theo Nguyén
Viét Phuong (2023), tai bénh vién K khao sat trén 41 bénh nhan thi s bénh
nhan c6 mot khéi u ¢6 30 trudng hop, chiém ty 18 cao nhét (73,2%), khdi u nam
& bén phai chiém uu thé (68,3%), u c¢6 kich thudc > 5cm chiém ti 1& 43,9%
[126]. Theo nghién ctru ciia Nguyén Pinh Song Huy (2022) tai Bénh vién Cho
RAy ghi nhan da phan bénh nhan UTBMTBG c6 mot khéi u (85,5%), tuy nhién
kich thudc trung binh khéi u dudi 5em 1a 23,1% [135].
4.1.3.2. Bdc diém xam lan mach mau va di can ngodi gan

Trong nghién ctru ctiia chung t61, ty 1¢ xam 14n mach mau duoc xac dinh
thong qua hinh anh huyét khéi tinh mach ctra trén chup cét 16p vi tinh (CLVT),
chiém 8,70%, trong khi d6 c6 1 bénh nhan di can ngoai gan (di can phic mac
quanh tai mat duoc phat hién sau md), twong tng véi 1,45% (Bdng 3.5).

Céc nghién ctru trong nudc trén cing nhom doi twong nhu theo Nguyén
Pinh Song Huy (2022), ty 1¢ bénh nhan c6 x4m 1an mach mau 1a 10% [135].
Trén thé gii, mot nghién ciru gan day tai Pai Loan nam 2022 trén nhoém 706
bénh nhan UTBMTBG ghi nhan ty 1€ xam 14n mach mau ¢ muc 3,9%, nhu vay
két qua kha twong dong véi nghién ctru ctia ching toi.

Xam 14n mach mau va di cin xa 1a nhimg ddu hiéu chi diém cho giai
doan tién trién cia UTBMTBG, phan anh mirc d6 lan rong va phé hiy cta khoi
u 4c tinh. Pang chi y, tinh trang x4m 1an mach mau, di cin xa anh hudng nhiéu

dén két qua di€u tri, dugc xem la mgt yéu to ti€n luong xau, li€n quan chat ché
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dén thoi gian sdng con ngin va két qua diéu tri kém. Tinh trang nay can dugc
khao sat mot cach chinh xac trude khi tién hanh diéu tri cho nguoi bénh.
4.1.3.3. Déc diém mé bénh hoc

DPanh gia mc do biét hoa u theo tiéu chuan cia WHO 2019 chung toi
nhan thdy da sb té bao u c6 mirc d biét hoa cao va vira (89,86%), ty 1é u biét hoa
kém 1a 10,14%. Két qua nay twong duong véi két qua nghién ctru ciia Yan B. va
cong su khi ghi nhan ty 1¢ té bao u biét hoa vira va kém lan luot 13 59% va 17%.
Theo tac gia Ho Tan Phat cho két qua theo thir tu 13 78,5% va 21,5% [125] .

Phén loai muc do biét hoa theo Edmondson —Steiner (ES) cho thay ty 18
ES d¢ I1I - IV chiém da s6 (56,52%), ciing pht hop véi két qua nghién ctru cta
Ho Tan Phat (2022), ty 1¢ ES d6 111 1a 58,9% [125].

Céu tric u dang bé (47,83%) va bién thé mo hoc thong thuong (59,42%)
1a chinh. Két qua ndy tuong tu nghién ctru cua HO6 Tan Phat (57%) [125],
Lauwers (48,5%). Chiém ty 1¢ thép hon la dang u dac, chiém 28,99%, tuong
tu nghién ctru cia Lauwers (36%). Xam nhap mach 1a hién tuong thuong gap
trong UTBMTBG, thé hién khdi u tién trién, trong d6 chu yéu la xam
lan tinh mach ctra. Trong nghién ciru cta ching toi, ty 1¢ nay 1a 49,28%, nam
trong khoang ty 18 6,5 - 48% theo mdt s6 nghién ctru.
4.1.3.4. Bdc diém nong dé AFP huyét twong

Nong d6 AFP huyét trong dao dong trong khoang tir 8,60 dén 966,77
ng/mL. Trong d6, ty 1¢ s6 bénh nhan c6 nong dd AFP < 20 ng/mL 1a 34,78%.

Nong d6 AFP huyét tuong c6 su bién dong dang ké giira cac nghién ciru.
Theo khao sat cia Huynh Thanh Long (2023), ty 1€ bénh nhan c6 AFP < 20
ng/mL chiém 12,5%, trong khi ty 1¢ AFP tang trén 400 ng/mL dat 68,8% [127].
Trong nghién ctru ciia Nguyén Viét Phuong (2023) trén bénh nhan UTBMTBG
do HBV c¢6 chi dinh cat gan, ty 1€ AFP <20 ng/mL cao hon dang ké, 1én tGi
41,5% [126]. Ngoai ra, theo Nguyén Dinh Song Huy (2022), ndng d6 AFP >
400 ng/mL dugc ghi nhan ¢ 45,4% truong hop [135].
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Trén thé gidi, nghién ctru ctia Liu C. va cong su (2013) trén 2304 bénh
nhan UTBMTBG cho théy gia tri trung binh cua AFP 1a 555,3 + 546,6 ng/mL,
trong d6 c6 631 bénh nhan (27,4%) c6 AFP <20 ng/mL. Mac du AFP 1a mdt
trong ba tiéu chi chan doan UTBMTBG theo B9 Y té, nhung d6 nhay cua chi
dau nay van chua cao, din dén nhiing han ché nhat dinh trong viéc sir dung
AFP don 1¢ dé phat hién bénh.

AFP van gitt vai tro quan trong trong tam soat, chan doan va tién lugng
UTBMTBG. Hién nay, nhiéu huéng din chan doan va diéu tri trén thé gidi
khuyén céo két hop AFP vdi siéu am trong tim soat UTBMTBG, dic biét theo
Hiép Hoi Nghién ctru Bénh gan Hoa Ky va Hoi Nghién ctru Bénh gan Chau A
Thai Binh Duong (APASL). Tuy nhién, AFP khong duoc dua vao hé thong
huéng dan ciia Hoi Nghién ctru Bénh gan Chau Au. Piéu nay phan anh su khac
biét trong cach tiép can chan doan UTBMTBG giita cic khu vuc va nhan manh
su can thiét cta viéc nghién ctru thém dé xac dinh gia tri tdi wu cua AFP trong
thuc hanh 1am sang.
4.1.3.5. Bdc diém chirc nang gan theo Child-Pugh

Nghién ctru ctia chtng tdi chon cac bénh nhan c6 chi dinh phau thuat cat
gan nén chtic nang gan theo Child - Pugh con tot, 100% bénh nhan c6 phan do
Child - Pugh A.

Phan d6 chitrc niang gan duogc chia lam 3 phan do gém phan do Child -
Pugh A mirc d6 nhe, thoi gian sdng trung binh 1a 37 thang, phan d6 Child -
Pugh B mirc d6 trung binh, thoi gian sdng trung binh 16 thang, phan d6 Child
- Pugh C murc d nang thoi gian séng trung binh 7 thang. Trong nghién ciru cua
ching t61 100% bénh nhan UTBMTBG c6 phan loai Child - Pugh A, 1a do
yéu cau lya chon bénh nhan c6 chi dinh phau thuat diéu tri. Theo nghién ctru
ctia Nguyén Viét Phuong (2023), bénh nhan & giai doan trude diéu tri cit gan
theo phan do Child - Pugh A véi ty 16 100%; két qua trén ciing phu hop véi

nghién ctru cua chiing t6i .
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4.1.3.6. Giai dogn bénh theo Barcelona (BCLC) 2022

Trong phén loai giai doan bénh UTBMTBG, ngoai dic diém khdi u, chirc
ning gan dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh phuong phap diéu tri phu
hop. Hién nay, c6 nhiéu hé théng phan loai duoc dé xuit dé ap dung cho
UTBMTBG, mdi hé théng déu c6 nhiing wu diém va han ché riéng. Tuy nhién,
chua c6 mot hé théng phan loai nao dugc xem la toan dién, va cling chua co su
déng thuan quéc té vé viéc lua chon hé théng phan loai tdi wu dé danh gia giai
doan bénh trong thyc hanh 1am sang.

Ho1 Nghién ctru Bénh gan Hoa Ky (AASLD) va Hgi Nghién ctru Bénh
gan Chau Au (EASL) uu tién s dung hé théng phan loai Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) dé phan giai doan UTBMTBG [30]. Hé thong BCLC két
hop nhiéu yéu td, bao gém kich thudc va sd lwong khéi u, chiic nang gan theo
thang diém Child - Pugh, tinh trang toan than theo ECOG, va kha ning diéu tri
dé dua ra hudng tiép can phu hop. Trong nghién ctru nay, chung toi st dung hé
thong BCLC dé danh gi4 giai doan bénh cua bénh nhan UTBMTBG, tir d6 xac
dinh chién lugc diéu trj hiéu qua nhat.

Trong nghién ctru ciia chung t61, bénh nhan duoc lya chon la nhitng bénh
nhan c6 chi dinh phﬁu thuat cit gan. Chinh vi thé, ty 1€ bénh nhan ¢ giai doan
0 (giai doan rat sém) va A (giai doan sém) rat cao voi 58/69 bénh nhéan (chiém
84,06%). Phan nhoém con lai gém giai doan BCLC B va C chi chiém 15,94%.

Két qua nay ciing khac véi cac nghién ctru trong va ngoai nudc khac do
theo cach chon bénh nhan cua ching t61 1a nhém bénh nhan c6 chi dinh ph?lu
thuat, thuong & giai doan sdm, c6 chlic ning gan con tt va quan thé ngudi
bénh ctia chiing t6i 1a nhom bénh nhan nhiém HBV.

Nhitng bénh nhan & giai doan tién trién (giai doan C) con chi dinh phau
thuat 1a do c6 tinh trang huyét khdi tinh mach cira & cac nhanh nho, co thé loai

bo hoan toan qua phau thuat.
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4.2. Biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-kB p65, SUMOI, SUMO2, SUMO3
& bénh nhan ung thw bi¢u mé té bao gan c6 HBsAg dwong tinh
UTBMTBG 1a mét bénh 1y ac tinh phd bién va 1a nguyén nhan hang
dau gdy tir vong lién quan dén ung thu trén toan thé giéi. Hién nay, co ché
bénh sinh phan tir din dén UTBMTBG van chua duoc hiéu day du, dan dén
ty 18 chan doan sém thap. Do d6, viéc phat hién ra cac co ché phan tir va cac
dau an sinh hoc chan doan cia UTBMTBG c¢6 ¥ nghia 1am sang to 16n. Muc
tiéu cua nghién ctru ndy nham xac dinh va danh gia biéu hién cua cac gen
SUMOI1, SUMO2, SUMO3, NF-kB p65 va NF-xB p50 cé lién quan dén su
phét trién cia m6 UTBMTBG. Tuong tu nhu con dudng ubiquitin hoa,
SUMO hoa 1a mot qua trinh stra ddi sau dich ma can thiét cho nhiéu qua trinh
té bao khac nhau. Stra d6i sau dich ma lién quan dén céc stra doi enzym cua
protein sau khi sinh téng hop va duoc cho 1a ¢o tac dong dang ké dén su tién
trién cia UTBMTBG va céac phuong phap diéu tri UTBMTBG. SUMO hoa,
ciing voi cac stra doi sau dich ma khac, c6 thé 1am thay d6i cac dic diém cua
protein muc tiéu, chéng han nhu hoat dong, vi tri, o on dinh va tuong tac
vo1 cac protein khac [142]. Ngoai ra, SUMO hod con dong vai trd chinh
trong diéu hoa phién ma, diéu hoa nhiéu con duong truyén tin hiéu, con
duong thu thé hormone steroid, qua trinh tai cu triic chromatin va qué trinh
phan chia té bao [143]. Do d6, su mat can bang trong céc sira doi sau dich
mi c6 thé dan dén su phat trién cua cac bénh khac nhau, bao gdm cé ung thu
[144]. SUMO hoa khong déu cua céac protein cu thé ¢ lién quan dén mot sd
loai ung thu, chang han nhu ung thu dai truc trang, ung thu biéu mé tuyén
co tir cung va ung thu biéu mé tuyén vay cb tir cung [58]. Uc ché SUMO hoa
ctia protein muc tiéu c6 thé can tro sy tién trién cua cac té bao ung thu va
kich hoat qua trinh truyén tin hiéu interferon, do d6 thuc day phan (mg mién
dich cua khéi u. Ngay cang c6 nhiéu bang ching cho thiy protein SUMO ¢6

lién quan dang ké dén su tién trién cia UTBMTBG. Diéu chinh biéu hién
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protein SUMO c¢6 kha niang phéa v& su phat trién cia UTBMTBG, dinh vi
SUMO 14 muc tiéu day htra hen cho liéu phap UTBMTBG. Hon nita, céc
muc do biéu hién protein SUMO khac nhau c6 thé anh hudng dén do nhay
cam cia UTBMTBG véi hoa tri liéu va tac dong dén kha niang khang thude
diéu tri UTBMTBG [145].

4.2.1. Biéu hién twong déi gen SUMO2 trong mé u va mé cin u

Nghién ctru ctia chung toi cho thay su gia ting dang ké trong biéu hién
ctia SUMO?2 & cac khdéi u UTBMTBG so véi cac mé 1an can khoi u. Cu thé,
69 mau mé ung thu va 69 mau mo gan can u dugc thu thap tor bénh nhan
UTBMTBG c6 HBsAg duong tinh. Két qua nay khong chi x4c nhan sy khac
bi¢t co6 y nghia théng ké ma con ggi mé mot su thay ddi dinh luong 1o rét, phan
anh c6 thé 13 sy tang hoat dong phién ma hoic ting on dinh cia mRNA SUMO?2
trong moi truong khdi u. Sy chénh 1éch 16n vé biéu hién tuong ddi cua SUMO?2
so v&i gen tham chiéu (trung vi lan luot 14 4,88 6 mod u va 0,22 & md can u) goi
y rang SUMO2 c6 thé dong vai trd quan trong trong sy hinh thanh va tién trién
ctia UTBMTBG 6 bénh nhan nhiém HBV, qua d6 gop phan lam sang té mot co
ché bénh sinh tiém ning lién quan dén qua trinh SUMO hoéa trong ung thu gan.
Su tang biéu hién nay co thé 1a hé qua cua tinh trang viém man tinh va stress té
bao do virus HBV giy ra, tao mdi truong thudn loi cho céac protein diéu hoa
nhu SUMO2 duoc biéu hién qua mirc dé dap ung véi cac ton thuong DNA va
roi loan tin hiéu té bao.

Su ting biéu hién cua SUMO?2 trong md ung thu goi ¥ rang gen ndy co
thé tham gia tich cuc vao qua trinh diéu hoa ting sinh té bao, xdm lan va di can,
vbn 1a nhimg dic trung sinh hoc quan trong ctia ung thu gan. Cac nghién ctu
trudc day da cho thiy viéc giam biéu hién SUMO2 bang siRNA c6 thé trc ché
dang ké kha ning tang trudng va xam lan cia té bao ung thu gan, chimg to
SUMO? d6ng vai trd thuc ddy qua trinh ung thu hoa. SUMO2 duoc biét 1a mot
trong nhitng thanh phan chinh cta hé thdng SUMO héa, tham gia diéu chinh
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chu ky té bao, 6n dinh protein, va hoat dong cta cac yéu t6 phién ma. Thong
qua cic tuong tac ndy, SUMO?2 c6 thé anh huong dén nhiéu con duong tin hiéu
lién quan dén sinh ung, dic biét 1a NF-xB, mot yéu td trung tdm trong phan tng
viém man tinh va ung thu gan do HBV. Diéu nay dit ra gia thuyét rang, trong
bbi canh nhiém HBV, SUMO?2 cé thé dong vai trd nhu mot chat diéu bién quan
trong, khuéch dai tin hiéu viém va tdn tai té bao thong qua con duong NF-«kB,
tir d6 tao diéu kién cho té bao gan vuot qua cac diém kiém soat ting trudng
binh thuong. Sy hoat héa lién tuc cia NF-xB c6 thé dan dén tang biéu hién céc
gen tién ung thu, gop phan vao sy ton tai, nhan déi va xam lan cua té bao u. Tir
d6, co thé gia thuyét raing SUMO2 hoat dong nhu mot phén tir cau ndi, lién két
gitta qua trinh viém man tinh do HBV va co ché ung thu héa & gan, qua d6
cing cb kha nang cia SUMO2 nhu mot chi thi sinh hoc (biomarker) va dich
diéu tri tiém ning cho UTBMTBG.

Két qua phu hop véi nghién ctru cua tic gia Chen J. va cong su nim 2021,
nghién ctru trén 70 mau md ung thu va mé gan binh thudng thu thap trén bénh
nhan diéu trj tir ndim 2012 dén 2013 tai bénh vién Quang Chau sé 1 (Trung Quéc).
Trudc do, nhoém tac gia da cod két qua nhan dinh vé vai tro ctia SUMO? trén cac
co s6 dit liéu cong khai. Mirc d6 biéu hién mRNA ciua SUMO2 ¢ 421 bénh nhan
(371 m6 khéi u gan va 50 mau mé lién k&) dugc 1ay tir co so dit liéu TCGA,
trong khi d6 mirc do biéu hién mRNA ctia 167 bénh nhan khac (115 mé khdi u
gan va 52 mau mé lién k&) dugc 14y tir co so dit liéu GEO. Két qua phan tich caa
Chen J. va cdng su cho théy muc d6 biéu hién mRNA cta SUMO?2 trong cac mo
ung thu gan cao hon dang ké so voi mic do biéu hién mRNA & cac mo lién ké.
Trong khi d6, phan tich Kaplan - Meier d6i v6i 364 bénh nhan ung thu gan cho
thay thoi gian sdng sot tong thé & nhitng bénh nhan c6 muc d6 biéu hién SUMO2
cao ngan hon dang ké so véi nhitng bénh nhan c6 mirc d6 biéu hién SUMO?2 thap
[13]. Két qua nghién ciru trong nhém 70 bénh nhan UTBMTBG cho thy, protein

SUMO?2, chu yéu ndm & nhan, dugc biéu hién cao & 45/70 bénh nhan
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UTBMTBG (chiém ty 18 14 64,3%). Tréi lai, chi c6 14/70 miu md gan binh
thuong (1an can ung thu) cé biéu hién cao SUMO?2 (chiém ty 1€ 20,0%), su khac
biét cd y nghia théng ké (p = 0,026 < 0,05). Phan tich Kaplan - Meier danh gia
mdi lién quan giita biéu hién cua gen SUMO2 va ty 1& sdng sot chung cho thay,
thoi gian séng sot chung & bénh nhan ¢ biéu hién SUMO?2 cao ngan hon so véi
bénh nhan c6 biéu hién SUMO?2 thap (1an luogt 1a 23,0 thang so véi 61,0 thang; p
<0,001), chi ra murc do biéu hién cao cua protein SUMO?2 1a yéu t6 du bao tién
luong x4u & bénh nhan UTBMTBG. Ngoai ra, biéu hién cao cua SUMO? lién
quan dén cac dic diém lam sang nhu di cin hach lympho (AUC = 0,704; p <
0,001) va xam lan mach mau (AUC = 0,771; p < 0,001). Khi giam biéu hién ctia
SUMO? trong cac dong t& bao UTBMTBG (dic biét 1a SMMC-7721 va Bel-
7404), hoat dong ctia té bao bi rc ché 1 rét nhur giam kha ning phat trién, xam
nhap va di chuyén cia té bao. Két qua phan tich Western blot va PCR, khi giam
biéu hién gen SUMO2, cac protein nhu Ki-67, MMP-9, va VEGF ciing giam
theo, cho thay SUMO?2 thiic day ung thu phat trién qua cac co ché lién quan toi
MMP-9 va VEGF [13]. Tém lai, nghién ctru ctia Chen J. va cong su cho théy
gen SUMO2 déng vai trd quan trong trong su phét trién, xAm 14n va tién trién
ctia ung thu gan. Biéu hién cao cta gen SUMO?2 1a yéu t6 dy doan tién luong
xau, lién quan dén thoi gian sdng trung binh ngin hon va cac dic diém 1am sang
nghiém trong hon. Giam biéu hién gen SUMO?2 lam giam kha nang phat trién, di
chuyén va xam nhap cua té bao ung thu, chii yéu qua anh hudng dén cac protein
nhu MMP-9, VEGF va Ki-67.

Nhu vay, du nghién ctru ciia Chen J. va cong sy (2021) chua danh gia
biéu hién cta cac gen khac thudc ho SUMO, nhung rd rang co su tuong dong
giita nghién ctru ciia chiing t6i véi tac gia trén vé két luan lién quan ciia biéu
hi¢n gen SUMO?2 véi su phat trién va/hodc tién trién caa UTBMTBG ¢ bénh
nhan nhidm HBV [13]. Co ché tiém ning ma SUMO? thuc day su phat trién

ciia UTBMTBG c¢6 thé lién quan dén viéc diéu hoa cac yéu té kiém soat chu
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ky té bao (nhu p53, c-Myc), cac protein tiang sinh (Ki-67), va cac yéu td xam
lan - di cin (MMP-9, VEGF). Cu thé, khi biéu hién SUMO?2 ting cao, hoat
dong cua cac gen thic ddy ting truong nhu MMP-9 va VEGF dugc kich
hoat, gitp té bao ung thu xam nhép mo lan cén va tao mach mau méi. Nguoc
lai, khi giam biéu hién SUMO?2, hoat dong cta cac yéu té ndy giam dang ké,
1am suy giam kha ning phat trién va di chuyén cua té bao ung thu. Ngoai ra,
SUMO? ¢on c6 thé tac dong gian tiép qua cac con duong tin hiéu PI3K/AKT,
NF-kB va HIF-1a, giup té bao ung thu thich nghi trong méi truong thiéu oxy
va khang lai qua trinh chét theo chuong trinh. Dic biét, twong tic véi NE-
kB ¢6 thé tao thanh mot vong lap khuéch dai duong tinh: viém man tinh do
HBYV kich hoat NF-kB, NF-«kB thuc déy biéu hién cac gen muc ti€u trong do
¢ thé c6 SUMO2, va SUMO? lai cung cb hoat dong cua NF-«xB théng qua
SUMO hoa, tir 6 duy tri trang thai tién ung thu. Nhiing co ché nay gop phan
cung cb luan diém rang SUMO? 13 nhan t6 diéu hoa da chiéu trong sinh ung
va tién trién cia UTBMTBG.

V& vai tro ctia SUMO?2 trong bénh sinh UTBMTBG, mot $6 nghién ctru
d3 cho thay, mot trong nhirng vai trd quan trong nhat ctia ting biéu hién SUMO?2
& bénh UTBMTBG la kha ning duy tri va thic day céc té bao goc ung thu gan
(Liver cancer stem cell - LCSC) [146], [147]. Cac LCSC la nhirng té bao tién
than hodc chua truong thanh trong khoi u gan, dong vai tro then chdt trong su
hinh thanh, phat trién, di can va tai phat ctia ung thu gan. Pong thoi, cac LCSC
c6 kha nang tu lam mdi va biét hoa thanh cac té bao ung thu khac nhau, dan
dén kha ning khang lai liéu phap diéu tri théng thuong. Nghién ctru cua
Zhenxiang P. va cong sy nim 2024 d3 chimg minh protein SUMO?2 lién két
truc tiép va 1am SUMO hoa Flap Endonuclease 1 (FEN1), mot loai enzym quan
trong trong chuyén hoa DNA [146]. Pé xac dinh cac protein twong tic voi
FEN1 trong LCSCs, nhom nghién ctru di str dung phuong phap dong mién dich
két tia (két hop véi khéi phd (LC-MS/MS) trén cac dong té bao UTBMTBG.
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Phén tich cho thdy SUMO2 1a mét trong nhirng protein ni bat c6 kha ning lién
két v6i FEN1 trong ca hai dong té bao ung thu gan dugc st dung (MHCC-97H
va Huh7). Sy twong tac truc tiép gitta FEN1 va SUMO2 sau d6 dugc xac nhan
lai bang cac thi nghiém dong mién dich két tiia (Co-IP), cing cb bang ching
vé mdi lién két phan tir giita chiing trong LCSCs. Piéu quan trong 13, nghién
ctru da chirng minh mirc do bién d6i FEN1 qua trung gian SUMO2 d4 ting 1én
dang ké trong céac té bao CD133+ (mot dau an cua LCSCs) so véi céc té bao
ung thu gan théng thudng. Ngoai ra, nghién ctiru con chi ra cach SUMO2 diéu
chinh FEN1. Mic du viéc suy giam (knockdown) hay biéu hién qua mirc
(overexpression) SUMO2 khong lam thay d6i mirc 46 mRNA ciia FEN1 nhung
biéu hién qua mirc SUMO2 lai 1am ting déng ké mirc d6 protein FEN1, trong
khi suy giam SUMO?2 lai dan dén giam muc do protein FEN1. D¢ giai thich
hién twong nay, nhom nghién ciu di s dung chét rc ché proteasome 1a
MG132. Két qua cho thay khi con dudng thoai giang qua proteasome bi chin,
tac dong cua viéc suy giam SUMO2 1én FEN1 d3 bi v6 hiéu héa. Diéu nay
chtng t6 raing SUMO2 1am ting biéu hién protein FEN1 bang cach ngin chin
(antagonizing) sy thodi gidng ctia FEN1 thong qua con dudng proteasome. Mirc
biéu hién SUMO2 cao ciing c6 lién quan dén tién luong xau hon & bénh nhan.
Phén tich méi twong quan cho thdy khong c6 mdi lién hé dang ké giita mirc do
mRNA cta SUMO2 va FENI1. Tuy nhién, mét mbi tuong quan thudn manh
gitta mic do biéu hién protein cia SUMO2 va FENI trong cdc miu md
UTBMTBG (r=0,671,p<0,01) [146]. Diéu ndy hoan toan phi hop véi co ché
diéu hoa sau dich ma ma nghién ctru da phat hién. Nhu vy, nghién ctru nay da
chtrng minh vai trd caa SUMO2 trong viéc 6n dinh protein FEN1 bang cach
ngan chin sy thoai giang ciia FEN1 thong qua con duong proteasome, dan dén
su tich tu protein FEN1 trong cac té bao gbc ung thu gan. FEN1 ting cao s&
thuc day kha ning ty 1am méi va ting cuong kha ning tao khéi u cua LCSC.

Do do, viéc tang biéu hién gen SUMO? sg truc tiép khuéch dai co ché nay, lam
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tang s6 luong va hoat dong cua cac té bao gdc ung thu, khién khdi u tré nén ac
tinh hon va kha nang di can cao hon. Vi¢c nhim muc tiéu vao tuong tac
SUMO2-FEN1 duoc xem 12 mét chién luge tiém nang dé tiéu diét LCSCs
[146]. Nhitng phat hién nay nhan manh rang SUMO2 khong chi 1a mot dau
an sinh hoc tiém nang ma con la mdt muc ti€u diéu tri hép dan trong
UTBMTBG. Viéc phat trién cac liéu phap nhim vao SUMO2 hoic cac tuong
tac cu thé do no diéu khién c6 thé mo ra nhiing huéng di méi dé kiém soét
su tién trién cua can bénh nguy hiém nay.

Tuong tu nhu nhan dinh vé SUMO? & trén, nghién cru cia Liu Y. va cong
su (2022) duoc thuc hién nham lam sang to vai tro cua cac gen lién quan dén
SUMO hoa, dac biét 1a SAE, trong co ché bénh sinh va tién lugng ung thu
biéu mo té bao gan (UTBMTBG). Tac gia st dung dit liéu RNA-seq két hop
vo1 phan tich tin sinh hoc dé xac dinh vai tro sinh hoc cta SAE]I trong
UTBMTBG. Dir liéu duogc thu thap tir hai ngudn 16n 13 TCGA (The Cancer
Genome Atlas) va GTEx (Genotype-Tissue Expression), v4i tong cong 424
mau, gdm 369 miu UTBMTBG va 55 miu md gan binh thudng. Biéu hién cua
SAEI cung cac gen lién quan dén SUMO héa dugc so sanh gitta hai nhom md,
d6ng thoi tién hanh phan tich Gene Ontology (GO) va Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes (KEGG) dé xac dinh chirc ning ctia SAE] trong cic qua
trinh chu ky té bao, sao chép DNA va sira chita DNA.

Bén canh d6, nhém tac gia tién hanh céc thi nghi¢m sinh hoc bao gé)m
knockdown (&rc ché biéu hién gen) va overexpression (ting cudng biéu hién
gen) trén cac dong té bao UTBMTBG dé danh gia vai tro chirc ning ctia SAE].
Két qua cho thay SAE] ting cao c6 y nghia trong mé UTBMTBG so véi md
binh thuong (p < 0,01), va biéu hién cao ctia SAE] lién quan dén tién luong
xau, thé hién qua ty 1& song 5 nam thap hon rd rét (Log-rank test, p < 0,001).
Phén tich GO va KEGG cho thdy SAE] tham gia vao cac qua trinh sinh hoc
quan trong nhu chu ky té bao, sao chép DNA va sira chita DNA. Dya trén dit
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liéu TCGA LIHC, nhom tac gid xac dinh cac gen biéu hién khéc biét gifta mo
khéi u va mo binh thuong, trong d6 c6 bon gen lién quan dén SUMO hoa gom
SUMO2, PIAS3, SAE1 va CBX4 dugc diéu hoa ting. So sanh biéu hién cho thay
SUMO?2 va SAEI duoc ting dang ké trong mo ung thu, trong khi PIAS3 va
CBX4 khong co y nghia théng ké vé tién luong. Pang chu y, bénh nhéan c6 biéu
hién cao SUMO2 va SAE] c6 thoi gian séng sau phau thuat ngin hon dang ké.
Trong thi nghiém 4n gen, giam biéu hién S4E] 1am giam kha nang ting sinh té
bao UTBMTBG (test MTT, p < 0,01) va gdy ngimg chu ky té bao tai pha G1,
trong khi ting biéu hién SAE] thic day ting sinh té bao (danh gia theo DNA
synthesis, p < 0,01). M6 hinh SRRS (SUMO-related risk score) dya trén biéu
hién SAE! cho thiy d6 chinh xé4c cao trong du doan nguy co (AUC = 0,81) va
lién quan dén tién luong xau hon, dic biét & bénh nhan diéu tri hoa tri qua dong
mach (TACE) (p < 0,05). Két qua nghién ctru nhan manh rang SAE! dong vai
tro trung tam trong co ché sinh bénh cia UTBMTBG, c6 thé l1a dich diéu tri
tiém ning, trong khi mod hinh SRRS mang lai gié tri tién luong hitu ich trong
phan tang nguy co va ca thé hoa chién luoc diéu tri. Tuy nhién, cac nghién ciru
1am sang md rong van can thiét dé xac nhan vai tro ctia SAE ] trong UTBMTBG.

Tiéu don vi 1 ciia enzym hoat hdéa SUMO (SAE1) 1a mot thanh phan
ciia mot chat diéu bién lién quan dén ubiquitin nhoé di hop tir dong vai tro
quan trong trong SUMO ho4, mét sira d6i sau dich ma lién quan dén céc su
kién cta té bao nhu diéu hoa phién ma, chu ky té bao va qua trinh chét theo
chuong trinh cta té bao. Su biéu hién qua mirc cia SAE1 duoc bao cdo trong
u than kinh dém theo cach phu thudc vao giai doan cho thdy n6 co thé ¢ vai
trd trong qua trinh khoi phat va tién trién cua ung thu. Cac nghién ctru gan
day da chi ra sy gia ting dang ké trong mtc d biéu hién cua SAE] trong
cac mo ung thu & bénh nhan UTBMTBG. Két qua nghién ctru da chimg minh
rang SAE! dugc biéu hién qua muc trong cic mau mé UTBMTBG so véi

mo gan binh thudng va cb lién quan dén kha ning séng sot kém trén bénh
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nhan UTBMTBG. Biéu hién cta SAE1 c6 gia tri chan doan UTBMTBG &
mure rat tot (AUC = 0,925, Hé s6 Youden’s J=0,71, SE=0,01, p < 0,0001);
gia tri chan doan giai doan bénh ciing & mirc twong tu (AUC chin doan giai
doan UTBMTBG 1, II, III, va IV lan luot 1a: 0,92 (p < 0,0001), 0,93 (p <
0,0001), 0,94 (» <0,0001), 1,00 (» = 0,0003), twong ng) v biéu hién SAEI
cao c6 mdi trong quan manh véi di can va tién trién ctia bénh [83].

Nhu vay, két qua nghién ciru cia ching t6i cho thay vé biéu hién ting cao
ctia gen SUMO2 & md u so v6i md can u, goi ¥ rang SUMO? c6 thé giit vai tro
ndi bat hon trong qua trinh sinh ung cua té bao gan. Sy ting biéu hién chon loc
cua SUMO2, so voi cac déng dang SUMO khac, c6 thé chi ra mét co ché diéu
hoa tinh vi trong dap tng voi stress té bao dic thu do HBV hoic cac dot bién
nén trong té bao ung thu gan. Su ting biéu hién cia SUMO2 c6 thé phan anh
hoat dong SUMO hoa tiang cuong, gop phan thuc ddy ting sinh té bao va duy
tri ddc tinh 4c tinh cta khéi u. Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru trude
day cho thdy SUMO?2 lién quan dén tién lugng xau & bénh nhan ung thu gan.
Viéc khong ghi nhan thay d6i & cac gen con lai cho thy co ché diéu hoa SUMO
hoa c6 thé mang tinh chon loc, tap trung vao SUMO?2 hon 1a cic dong dang
khac. Diéu nay 1am ndi bat SUMO2 khong chi nhu mét thanh phan thu dong
cua hé théng SUMO hoéa, ma nhu mot yéu td chu dong duoc té bao ung thu loi
dung dé dat duoc loi thé tang trudng va séng sot. Tir do, SUMO? c6 thé duge
xem nhu mot chi diu phan tir tiém ning, ddng thoi 1a hudng nghién ciru dang
quan tim trong viéc tim hiéu co ché bénh sinh va phat trién cac chién lugc diéu
tri dich cho ung thu gan.

4.2.2. Biéu hién twong déi gen SUMOI, SUMO3 trong mé u va mé cén u
Két qua nghién ctru cta chung toi ghi nhan biéu hién cua cac gen
SUMOI, SUMO3 khong co su khac biét c6 y nghia thong ké giita mau mo

ung thu va mau mo can u.
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Nghién ctu trudc day cia nhom tac gid Liu J. va cong su (2015) da
cho thay mirc d6 biéu hién protein SUMO2/3 trong té bao chat cao hon & cac
mo 14n can u so v6i cac md khdi u UTBMTBG. Téc gia nghién ctru trén mau
mo cua 5 bénh nhan viém gan va 8 bénh nhan UTBMTBG, duoc thu thap tai
Bénh vién tinh An Huy (Trung Qudc) nham danh gia vai tro cua protein
SUMO2/3 trong sy phat trién cia UTBMTBG lién quan dén viém gan B man
tinh, dic biét 1a mdi lién hé cta né véi yéu té phién ma p65 cua phic hop NF-
kB trong mo gan cua bénh nhan, dong thoi xac dinh cach cac protein ndy anh
huong dén qua trinh viém va carcinogenesis & gan. Vi st dung k¥ thuat nhuém
héa mo mién dich dé phat hién va udc tinh biéu hién cua ca NF-kB p65 va
SUMO2/3 trong mau md gan, do d6 khong phan biét dugc protein SUMO2
va SUMO3, vi chung giéng nhau d¢én 97% vé trinh tu aminoacid, goi chung
la SUMO2/3. Két qua nghién ctru cho thdy, SUMO2/3 ting dang ké & cac
mo 1an can khdi u, so véi trong cac mé ung thu. Két qua thir nghiém Western
blot ciing cho thdy SUMO02/3 déu ting dang ké & mo can u [107].

Nhu vay co thé théy, két qua cua Liu J. va cdng su c6 su khac biét voi
chiing t6i vé mic do biéu hién cua SUMO2/3 khi so sanh giira mo ung thu
va mo lan can u. Sy khac biét nay c6 thé do khac biét vé cach tiép can, khi
chiing t61 danh gia mirc do biéu hién cua gen SUMO2/3 théng qua dinh lugng
biéu hién twong dbi cia mRNA trong cidc miu mo so voi gen tham chiéu
GAPDH, trong khi tac gia trén xac dinh biéu hién ctia gen SUMO2/3 thong
qua k¥ thuat hoa mo mién dich. Viéc khong phan dinh r6 duogc biéu hién cua
SUMO2 va SUMO3 khi so sanh gifta mau mo6 ung thu va mé gan khong ung
thu c6 thé 1a nguyén nhan quan trong. Vi cin c@ trén két qua nghién ctru cua
chiing toi, biéu hién twong d6i ctia gen SUMO3 khong co su khac biét c¢6 y
nghia thong ké giita mau mo ung thu va mo 1an can u trén ciing mot bénh
nhén nghién ctru. Nhu vy, néu gop biéu hién tuong ddi cua ca gen SUMO?2

va SUMO3 thi c6 thé khong ghi nhan su khac biét nay giita mau mo ung thu
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va mo lan can u. Bén canh do, viéc sir dung mau mé gan tir 5 bénh nhan viém
gan O giai doan sém lam mau mo d6i chimg khi phan tich trong nghién ciru
cua tac gia Liu J. va cong sy cling co6 thé 1a mot trong nhirng cin nguyén dan
dén sy khac biét nay [107]. Ngoai ra, khac biét vé chung toc va sb luong mau
dau vao ciing co thé 1a nhitng nguyén nhan gop phan vao su khong dong nhat
gitra nghién ctru cuia chung t61 va nhém tac gia noi trén.

Trong khi d6, mot nghién ctru cua tac gia Wang P. va cong su (2021)
nghién ctru trén dong té bao ung thu gan Hep3B, duoc phoi nhiém véi
isoflurane 2%, nhu diéu kién cta bénh nhan trai qua phﬁu thuat khoi u gan
c6 sir dung isoflurane 1a thudc gy mé chi yéu. Trong nghién ciru nay, cac té
bao UTBMTBG di duoc cho tiép xtc voi isoflurane 2% trong 12 gid, sau d6
nging thube trong 36 gio va su hinh thanh céac lién hop SUMO02/3 duoc danh
gia. Két qua phan tich Western blot cho thay rang sy hinh thanh céc lién hop
SUMO2/3 tang lén dang ké sau khi cac t& bao UTBMTBG tiép xtic voi
isoflurane trong 0,5 gid va tiép tuc ting trong 48 gid, ngay ca sau khi thudc
d3 dugc ngimg. Hon nira, cac té bao UTBMTBG tiép xtic véi isoflurane biéu
hién hoat dong ting sinh va xdm lan ting 1én trong giai doan quan sat tiép
theo. Protease dic hiéu SUMO3 (SENP3), @c ché su lién két cia SUMO2/3
v6i cac protein muc tiéu ctia nd, da dugc biéu hién qua mirc va nguoi ta phat
hién ra raing SUMO hoa do isoflurane gay ra da bi trc ché dang ké va do do,
kha ning ting sinh va xam l4n cua cac té bao UTBMTBG di giam xudng &
mot mic d6 nhat dinh. Nhing phat hién nay chi ra ring SUMO2/3 ¢6 lién
quan dén su tién trién ctia cac té bao UTBMTBG, it nhat 1a trong dong té
bao Hep3B, do isoflurane gy mé gy ra va viéc trc ché SUMO2/3 ¢6 thé ddi
khang véi phan tng. Du khong truc tiép khao sat su khac biét vé biéu hién
ctia SUMO2/3 gitra m6 ung thu va mé 1an cén u, nhung két qua nghién ctru
nay ciing cho thay su ting ctia cac protein SUMO2/3 ¢6 lién quan dén su gia

ting nguy co mic UTBMTBG do phoi nhiém isoflurane 2%, goi y mbi lién
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quan thuan gitta biéu hién ctia gen SUMO2/3 d6i vé6i sy hinh thanh
UTBMTBG ¢ nguoi. Két qua nghién ctru khong déng nhat giita cac cong bd
str dung cac k¥ thuat kho c6 thé phan biét SUMO?2 va SUMO3 c6 thé 1a mot
han ché cua cach tiép can nay trong viéc danh gia vai tro cta biéu hién céc
gen SUMO trong bénh sinh UTBMTBG ¢ ngudi [148]. Nhu vdy, c6 thé thay
cac két qua nghién ctru cta ching t6i va mot sd nghién ctru trén thé gisi da
g6p phan nhan manh vai trd cta cac gen SUMO trong co ché hinh thanh,
phat trién va mtc d6 nghiém trong cia UTBMTBG trén bénh nhin nhiém
HBYV, cling nhu tiém nang cua muc do biéu hién gen SUMOZ2 nhu mot diu
hiéu chan doan bénh UTBMTBG & ngudi.

Mic du sy diéu hoa ting cac dong té bao ung thu gan (HepG2 va Huh7)
va bénh nhan UTBMTBG thu thap tai SUMOI va SUMO3 trong khéi u
UTBMTBG va vai tro ciia chtng trong su tién trién cia UTBMTBG da duoc
béo cdo rong rii, két qua phan tich vé biéu hién tvong ddi cua gen SUMO!
va SUMO3 trong nghién ctru cia chiing t6i khong cho thay sy khac biét dang
ké gitta khéi u UTBMTBG va md khong phai khdi u. Khac véi nghién ciu
cia chiing t6i, tac gia Jiang C. va cong su (2024) nghién ctru tir cac mau mod
gan ctia bénh nhan UTBMTBG cho thdy murc d6 biéu hién ciia SUMOI dugc
phosphoryl hoa tai cac vi tri S276 va S536 déu ting dang ké so véi cac md binh
thuong bén canh khéi u. Nguoc lai, mirc d6 cuia SUMO2/3 trong cic md ung
thu lai gidm so v&1 mo khong ung thu, cho théy su diéu hoa dic hiéu cua
SUMOI trong bénh 1y nay [148].

Ngoai ra, mot cong b trudc day ctia nhom téc gia Guo W.H. va cong
sy nam 2011, trén nhom 26 bénh nhan UTBMTBG, da trai qua phau thuat
triét can tai bénh vién Pai hoc Nanchang (Trung Qudc) cho thay, biéu hién
twong d6i ciia gen SUMOI so v6i gen tham chiéu cao hon & mé ung thu so
vo1 mo lan can u, c6 y nghia théng ké. Theo d6, mirc d6 biéu hién cua gen

SUMO1 duoc tinh toan so v&i gen tham chiéu S-lactin cho thiy, mirc d biéu
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hién cia SUMOI trong SMMC- 7721, Hep G2, Hep3B va cic mau
UTBMTBG lam sang gap lan lugt 13 4,96; 4,82; 4,28 va 6,96 1an so vi trong
cic mo gan 1an can u lién ké. Nghién ciru nay cé tong sé 22/26 bénh nhan
UTBMTBG c6 mitc AFP > 8,00 ng/mL, thi cd 26 bénh nhan déu cho thay
mirc biéu hién SUMOI cao hon dang ké & mau mé ung thu so véi nhém con
lai. Du ¢6 su khac biét vé chung toc, tinh trang bénh UTBMTBG dau vao
hay k¥ thuat dinh luong biéu hién gen SUMOI. Trong d6, mot nhém 16n cac
nguyén nhan co thé 1a su khac biét vé dic diém tinh trang lam sang va can
lam sang ctia nhom bénh nhan tham gia nghién ctru. Theo d6, nghién ctru cua
chung t61, c6 téng s6 58/69 bénh nhan UTBMTBG & giai doan bénh sém va
sat som theo phan loai BCLC va c¢6 mic AFP mau ngoai vi trung binh 13
61,50 (8,60 - 966,77) ng/mL. Trong khi nghién ctru cia nhém tac gia Guo W.
H., 26 bénh nhan UTBMTBG c6 néng do AFP trung binh méu ngoai vi cao
hon, & mic 1245,41 (136,43 - 13548,22) ng/mL [143]. Cac nghién ctru tin
cay trén thé giéi da cho thiy, mirc d6 AFP tai thoi diém trudc diéu trj co lién
quan dén phan d0 mo hoc, su tién trién va thoi gian séng sOt cua bénh nhan
UTBMTBG [149]. Cu thé hon, trong nghién ciru trén tong cong 78.743 bénh
nhan UTBMTBG, két qua phan tich hoi quy logistic cho thdy mitc AFP khi
chan doén 13 yéu té nguy co doc 1ap cua phan d6 mé hoc (OR: 2,559; 95%CI:
2,075 - 3,157; p < 0,001), giai doan TNM-7 (OR: 2,794; 95%CI: 2,407 -
3,242; p < 0,001) va kich thudc khéi u (OR: 1,748; 95%CI: 1,574 -1,941; p
<0,001). Phan tich hdi quy Cox da bién x4ac dinh nong d6 AFP 1a mot yéu tb
du bao doc 1ap vé nguy co sdng sot ctia nhitng bénh nhan UTBMTBG khong
phﬁu thuat (ty 1€ nguy co [HR]: 1,660; 95%CI: 1,534 - 1,797; p < 0,001) va
nhitng bénh nhan da phéu thuat (HR: 1,534; 95%CI: 1,348 - 1,745; p <
0,001). Nhu vay, 1o rang rang, du nghién ctru cia Guo W.H. ¢6 dit liéu AFP
dau vao cao hon so véi chung t6i, du tac gia khong dé cap dén giai doan

bénh, nhung két luan vé su biéu hién cao hon cua gen SUMOI gitta mo6 ung
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thu va mé 1an cén u déu duoc rat ra tir nghién ciru cua ching toi va tac gia
Guo W.H., cho thay vai tro ctia biéu hién ctia gen SUMOI trong bénh sinh
UTBMTBG [142].

Mot két qua nghién ciru ctia nhom tac gia Zhou Y. va cong su cong bd
nam 2018 vé vai trd cia SUMOIP3 (Small ubiquitin-like modifier 1
pseudogene 3 (SUMOIP3) - Gen gia s6 3 gibng SUMO1, mot thanh vién cua
ho gen gia SUMO), 1a mot IncRNA méi duge xac dinh ban dau duoc xéic
dinh 1a tdng cuong trong ung thu da day [150]. SUMO1P3 1a mdt pseudogene
cua gen SUMOI thudc ho cac pseudogene SUMO, mdt thanh vién ctia gia dinh
protein nho giéng nhu ubiquitin (SUMO). Pseudogene nay duoc xac dinh 1a
mot ncRNA dai khong ma héa (IncRNA) va 1an dau tién dugc phat hién c6 sy
tang lén 10 rét trong ung thu da day (gastric cancer), va sau do cting dugc chung
minh c6 vai tro trong ung thu bang quang. SUMOIP3 la pseudogene cua
SUMOI, hoat dong nhu mdt ncRNA va c¢o vai tro thic déy tién trinh ung thu,
trong khi SUMOI 1a mot protein diéu hoa cac hoat dong sinh 1y té bao bang
qua trinh SUMO hoa. Mbi quan hé giira chiing c6 thé lién quan dén viéc
SUMOIP3 anh hudng dén cic co ché diéu hoa lién quan dén SUMO hoa hoic
céc chiic nang sinh hoc ciia protein SUMOI, tir 6 gbp phan vao sy phat trién
va tién trién ctia ung thu, dic biét 1a trong UTBMTBG. Nghién ctru nay di khao
sat muc do cua SUMOIP3 trong cac mau mo cua bénh nhan méic UTBMTBG,
nham xac dinh mdi lién hé gita muc do cua phan tir nay voi tién trién ctia bénh,
dong thoi danh gia tac dong cua viéc giam biéu hién ctia SUMOIP3 1én kha
nang phat trién va nhay cam vdi xa tri ctia cac té bao ung thu gan. Nghién ctru
thu thiap 23 miu mo gan ung thu tir cac bénh nhan dén phau thuat cit bo khdi u
tai Bénh vién Zhengzhou, Trung Qudc, trong khoang thdi gian tir nim 2014
dén 2016. Trong sd cac bénh nhan nay, khong ai da timg nhan diéu tri trudc phau
thudt nhu tia xa, hoa tri hodc cac liéu phéap khac nham giam anh huong toi két qua

nghién ctru. Két qua nghién ctru cho thdy mirc d ctia SUMOIP3 cao hon 16 rét
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trong cac md ung thu gan so véi mo gan binh thuong ké bén. Cu thé, trong 23 miu
md, mirc d6 cia SUMOIP3 duoc do qua qRT-PCR, két qua cho thy biéu hién
ctia phén tir ndy ting dang ké & phan 16n cac mau. Hon nita, cac bénh nhan c6 giai
doan TNM cao déu c6 biéu hién ctia SUMO1P3 cao hon so véi cac bénh nhan &
giai doan thap, cho thdy méi lién hé tich cyc gitta muc d biéu hién cia SUMOIP3
va mirc do tién trién cua ung thu gan [150].

Hon nita, khi thyc hién an gen SUMOIP3 bang siRNA, nhom tac gia
nhan thdy kha ning ting sinh, xam l4n cua cac t& bao ung thu gan bi Gc ché
dang ké. S6 luong té bao song sot sau khi giam SUMOIP3 giam rd rét so voi
nhom ddi chimg (str dung siRNA khong dic hiéu). Cac té bao con song it hon
trong thir nghiém hinh thanh cum, dong thoi kha ning xAm nhép cua té bao
cling giam, phan 4anh vai tro ctia SUMOIP3 trong thiic day su phét trién va xam
lan cua ung thu gan. Bén canh d6, giam biéu hién ctia SUMOIP3 ciing 1am ting
qua trinh qué trinh chét theo chuwong trinh cua té bao (apoptosis), diéu nay cé
nghia 12 phan tir nay c6 thé gitip té bao ung thu tranh qua trinh chét theo chuong
trinh dé duy tri sy séng trong qua trinh tién trién. Hon nita, cac té bao ung thu
gan da giam SUMOIP3 trd nén nhay cam hon véi xa tri, thé hién qua ty 1& séng
con thép hon sau xa tri, tor d6 tang kha nang ti€u diét té bao ung thu. Cac két
qua nay cho thdy SUMOIP3 d6ng vai trd nhu mot yéu t6 thuc déy sy tién trién
ctia ung thu gan, dong thoi 1am giam nhay cam cta té bao véi diéu tri xa. Tir
do, tac gia dé xuat rang SUMOIP3 khong chi 1a mot biomarker du doan tién
trién bénh ma con 13 mot muc tiéu diéu tri tiém nang. Viéc trc ché SUMOIP3
c6 thé gitip 1am cham tién trinh ung thu va ting kha nang tiéu diét té bao ung
thu bang xa tri [150].

Nghién ctru ciia nhém tac gia Yu H. nam 2020 vé muc do biéu hién cia
SUMOIP3 trong mau mo bénh nhan UTBMTBG tiép tuc danh gia y nghia 1am
sang ctia SUMOIP3 trong qué trinh diéu tri va cho thy nhimng két luan tuong

tu. Theo do, nghién clru nay khao sat vai trdo du bao cua muc do biéu hién
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IncRNA SUMOIP3 d6i véi bénh UTBMTBG. Téng cong 123 bénh nhan
UTBMTBG dugc chan doan bénh va tién hanh phau thuat tai Pai hoc Y khoa
Ctru Long, Trung Qudc, trong khoang thoi gian tir thang 3 nam 2014 dén thang
11 nam 2019. Mau md ung thu va md gan binh thuong ké bén duoc thu thap dé
phan tich biéu hién SUMOIP3 bang k¥ thuat RT-PCR dinh luong. Phuong
phap nghién ctru bao gdm xac dinh muc biéu hién twong d6i cua SUMOIP3 st
dung k¥ thuat PCR theo chu ky nhiét, voi chuan hoa dir liéu theo GAPDH. Su
khac biét vé biéu hién gitra mo6 ung thu va mé binh thuong dugc phan tich bang
kiém dinh t cho miu ghép doi. Phan tich twong quan giita mirc biéu hién
SUMOIP3 va céac yéu t6 1am sang - mo hoc duoc str dung kiém dinh Chi-
square; thoi gian séng con duoc danh gia boi phuong phap Kaplan - Meier va
kiém dinh log-rank; cac yéu td du bao doc 1ap cua tién lugng dugc danh gia
qua md hinh hdi quy Cox da bién. Két qua chinh cho thdy mic biéu hién cua
SUMOIP3 trong mé ung thu cao hon dang ké so véi mo gan binh thudng ké
bén (trung binh + SD: 4,341 + 1,320 so vé1 1,000 + 0,367; p < 0,001). Phan
tich Chi-square chi ra biéu hién SUMOIP3 ¢6 y nghia thong ké véi kich thude
khéi u (p = 0,031), xdm 14n bao gan (p = 0,011), xAm lan mach mau (p =
0,004), muac d§ phan bao theo Edmondson - Steiner (p = 0,002) va giai doan
TNM (p = 0,001). Trong nhém 123 bénh nhan, 63 trudng hop cd mirc biéu hién
SUMOIP3 cao hon mirc trung vi va 60 truong hop con lai 6 mirc thap hon.
Biéu do Kaplan - Meier cho thay bénh nhan nhom biéu hién SUMOIP3 cao c6
thoi gian sdng con trung binh 5 nim thap hon dang ké so véi nhoém biéu hién
thap (p = 0,034). Phan tich hdi quy da bién xac nhan rang muc biéu hién
SUMOIP3 1a yéu t6 du bao doc 1ap cho tir vong v6i hazard ratio (HR): 2,107;
95%CI: 1,478 - 9,014; p = 0,031 [151].

Nhu vy, két qua nghién ciru ciia nhom tac gia Yu H. cho thdy LncRNA
dong vai trd quan trong trong cac qua trinh sinh hoc va phat trién ung thu.

SUMOI1P3 truée day da dugc ghi nhan c6 vai tro trong nhiéu loai ung thu, dong
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g6p vao su phat trién 4c tinh qua cac con dudng phan tir khac nhau. Nhimng dir
lidu tir nghién ctru ndy 1an dau tién chimg minh méi lién hé ro rang gitta biéu
hi¢n SUMOIP3 tai mo va tién lugng cua bénh nhan UTBMTBG. Nghién ctru
cling ghi nhan han ché khi chi khao sat & dan s6 ngudi chau A va chua déanh
gia biéu hién SUMO1P3 trong huyét thanh bénh nhan, tiém nang cho chan doan
va theo ddi. Mirc biéu hién mo ctia SUMOIP3 ¢6 thé 1a mot biomarker dang
tin cay dé du bao két qua 1am sang ctia bénh nhan UTBMTBG, tir d6 cung cip
mot co s& phan tAng nguy co va hd trg quyét dinh diéu tri trong twong lai.
4.2.3. Biéu hién twong doi gen NF-xB p65 va NF-xB p50 trong mé u va
mo cdn u

Bén canh cac gen SUMOI, SUMO2 va SUMO3, nghién ctru cua chung
to1 da danh gia muc do biéu hién ctia NF-xB p65 vap50, 2 thanh vién cua ho
NF-kB d6ng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa tinh trang viém va qué
trinh hinh thanh khéi u. Chung t6i quan sat thdy muac d6 biéu hién mRNA
ciia NF-xB p65 va p50 & khoéi u UTBMTBG so véi cac mo khong phai khoi
u 1an can khong c6 su khéac biét c6 y nghia thong keé.

Két qua muc do biéu hién NF-xB p65 va p50 trong md gan & bénh
nhan UTBMTBG chua c6 su thong nhét trong két qua ctia cac nghién ctru
trén thé giéi. Nghién ctru ctia tac gia Jiang C. va cong su (2024) ¢ bénh nhan
UTBMTBG thu thap tai Bénh vién Pai hoc An Huy (Trung Qudc) cho thiy
murc d6 biéu hién ctia NF-xB p65 ting cao & md ung thu so voi mod 1an can u
[152]. Hon nira, viéc biéu hién qua muc cua gen SUMO] c6 tac dung thuc
day qua trinh xdm nhap vao nhan té bao cta protein p65 di duoc SUMO hoa
va lam tang hoat dong phién ma cua NF-xB. Ngugc lai, nghién ctru cia Liu
J. va cong su (2015) lai ghi nhan NF-xB p65 biéu hién manh trong cac mo gan
khong ung thu va cha yéu tap trung ¢ nhan té bao, noi n6 kich hoat cac gen lién
quan t&i viém va tién ung thu. Trong mé ung thu, biéu hién cua p65 giam dang

ké va phan bd chil yéu & ving té bao chat, cho thay su thay d6i trong cai dat
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phan phéi ctia p65 theo qua trinh bénh 1y. Phan tich théng ké cho thay, muc
biéu hién p65 trong mé khong ung thu cao hon rd rét so véi md ung thu (p <
0,01), va c6 mbi twong quan manh véi biéu hién cia SUMO2/3 (hé s tuong
quan r = 0,800; p=0,006) [107]. Tac gia Silva-Gomez va cOng su con chung
minh diéu hoa giam biéu hién NF-xB p65 cb thé tric ché sy tién trién cua
UTBMTBG [153].

Nhu vay, su trai ngugc vé két qua nghién ctru danh gia biéu hién cac gen
ctia con dudng tin hiéu NF-xB cho thay van can tiép tuc thuc hién cac nghién
ctru chuyén sau hon véi ¢& mau 16n, da trung tdm dé khang dinh rd vai tro
ctia biéu hién NF-kB trong bénh sinh UTBMTBG nham c6 thé ing dung dau
an nay trong chan doén, tién luong va diéu tri can bénh c6 do 4c tinh vao
hang cao nhat hién nay.

4.2.4. Moi twong quan giiva mivc dp biéu hién cdc gen nghién ciru

SUMO hoa duoc biét 1a ¢o lién quan dén qua trinh sinh bénh cia
UTBMTBG biang cach anh hudng dén nhiéu protein trong mot sé con dudng
truyén tin hiéu, bao gdm con dudng NF-«kB. Két qua ctia chiing toi cho thay,
trong mo ung thu, mic do biéu hién céc gen SUMOI, SUMO2, SUMO3, NF-
kB p65 va NF-kB p50 déu c6 mbi twong quan thuan mirc do trung binh trd 1én.
Cu thé, nghién ctru cta ching toi ghi nhan trong mau mé ung thu, biéu hién
tuong ddi ctia gen NF-xB p50 véi biéu hién ciia cac gen SUMOI va SUMO3 ¢cb
mdi twong quan thuan, muc d6 trung binh (Hé sé twong quan 7 1an luot 13 0,38
va 0,40; cac p < 0,05). Trai lai, biéu hién gen SUMO?2 khong ghi nhan mdi
tuong quan tuyén tinh voi biéu hién cta cac gen ho NF-xB. Hon nita, biéu hién
ctia gen NF-xB p65 ciing khong ghi nhan c6 mdi twong quan tuyén tinh véi biéu
hién cac gen thudc ho SUMO dang nghién ctru. Két qua nghién ctru ctia chung
toi cling cho théy, mbi tuong quan cua biéu hién cac gen thudoc ho SUMO va
NF-kB c6 su khac biét trong mau mé cin u so v4i mo ung thu. Theo do, biéu

hién gen NF-«kB p65 déu c¢6 mdi tuong quan tuyén tinh thuan, mirc do trung
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binh vé&i biéu hién cac gen thudc ho SUMO (Hé sb twong quan r: 0,33 — 0,49;
p < 0,05). Trong khi, biéu hién gen NF-xB p50 chi ghi nhan mbi twong quan
thuan mirc do yéu véi biéu hién gen SUMO3 (Hé sb twong quan r = 0,26; p =
0,03). Nhu vay, rd rang mdi twong quan giita biéu hién cac gen thudc ho SUMO
va NF-kB c6 sy khac biét gitta mo ung thu va mo cin u. Piéu nay hét sirc th
vi va can nhiéu nghién curu tuong lai dé x4c nhan lai va 1am rod hon.

Mot nghién clru cua tac gia trude day da chi ra ring SUMO ho4 cua
NF-xB p65 boi protein SUMOI c6 thé thuc diy qué trinh nhap nhan p65,
ting hoat dong cua NF-kB va gop phan giy ra UTBMTBG [152]. Trong
nghién ctru nay, Jiang va cong su di cho thay, ty 1é té bao duong tinh véi
SUMOI va NF-kB p65 ¢6 mbi twong quan mirc d6 trung binh (r = 0,687, p
=0,013). Bén canh do, tac gia Liu J. va cong su (2016) trong nghién ctru trén
ca cac dong té bao ung thu gan nhu HepG2 va mau md gan UTBMTBG 6
bénh nhan duge diéu tri trong bénh vién cho théy ca SUMOI va NF-kB p65
trong cac mo khoi u déu ting dang ké so voi mic do trong cac md 14n can
khdi u (p < 0,01 va < 0,001, twong tmg). Ngoai ra, két qua phan tich ciing
cho théy, c6 mbi tuong quan thuan, muc dg chat ché gitta SUMO1 va NF-kB
p65 trong cac md gan ciia bénh nhan UTBMTBG bi nhiém HBV (r = 0,851,
p = 0,002) [106]. Nhu da biét, NF-«xB p65 1a mot trong nhimng tiéu don vi
quan trong nhat ciia ho NF-kB va chu yéu ton tai & té bao chat. Cac co ché
bénh sinh cia UTBMTBG da cho thiy, NF-«B p65 xam nhap vao nhan té
bao 1a diéu kién tién quyét dé kich hoat cac gen muc tiéu cia nod va duy tri
hoat dong phién ma ctia NF-xB. Do d6, két qua nghién ciru ctia chiing toi goi
¥ nhan dinh ring qua trinh SUMO ho4 lién quan dén SUMOI c6 thé lién
quan dén su di chuyén vi tri tir té bao chat vao trong nhan ctua NF-xB p65.

Ngoai ra, nghién ctru ctia chiing t6i cling ghi nhan mdi twong quan giira
murc d6 biéu hién ctua gen NF-«B p50 voi SUMOI (Hé sb twong quan r =
0,38; p = 0,001 < 0,05) va SUMO3 (Hé s6 tuong quan » = 0,40; p=0,0006)
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trong cac mau mé ung thu. Két qua nay cho thdy NF-kB p50 c6 thé duoc
SUMO hoéa boi gen SUMO, dan dén nhirng bat thuong trong chu ky té bao.
Tac gia Liu va cOng su trong cong bd nim 2015 trén nhom bénh nhan
UTBMTBG cho théy, néng do SUMO2/3 bi diéu hoa tiéu cuc trong mo khoi
u so voi mo 1an can khoi u, trai lai NF-xB p65 c6 tinh trang ting cao trong
mo ung thu so voi mo gan 1an can. Ngoai ra, ¢6 mdi twong quan thuin, mirc
dd manh gitra biéu hién caa SUMO2/3 v6i NF-kB p65 trong cac mo gan nodi
chung (r = 0,80; p = 0,006). Su tuong tac gitta NF-«xB p65 va SUMO2/3 da
duoc xac dinh b.'?mg xét nghiém dé)ng két tia mién dich va mién dich huynh
quang gin nhan kép. Xu 1y bang TNF-a (10 ng/mL) trong 30 phat khong chi
diéu hoa taing SUMO2/3 lién hop véi té bao chat ma con ting cudng twong
tac SUMO2/3-p65. Hon nita, su biéu hién qua mitc SUMO2/3 1am giam kha
ning ting sinh cia céc té bao gan, nhung khong anh huéng dén qua trinh di
can [107]. Cac két qua nghién ctru trén dan dén dé xuét rang SUMO? ciing
c6 thé tham gia vao qua trinh SUMO hoa ctia NF-xB p65 va p50 trong khoi
u UTBMTBG. Mic du két qua cua ching t6i dugce tim thay ¢ nhitng bénh
nhan UTBMTBG bi nhiém HBV, nhung két qua tuong tu ciing c6 thé duoc
tim thay ¢ nhitng bénh nhan UTBMTBG c6 lién quan dén cac yéu t6 khac
[154]. Tuy nhién, twong tac giita cac protein SUMO véi con dudng truyén
tin hiéu NF-kB ¢6 thé d& bi UTBMTBG hon do viém gan virus man tinh.
4.3. Moi lién quan giira biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-xB p65, SUMOI,
SUMO?2, SUMO3 vé6i dic diém 1Am sang, cin IAm sang & bénh nhéin ung
thu biéu mo té bao gan c6 HBsAg (+)
4.3.1. Méi lién quan giita biéu hién cdc gen NF-kB p50, NF-xB p65, SUMOI,
SUMO?2, SUMO3 trong mé ung thw véi diic diém lam sing

Bén canh cac két qua vé biéu hién tuong ddi cua cac gen NF-kB p50,
NF-kB p65, SUMOI, SUMO2, SUMO3 trong mau mod ung thu, so sanh véi

biéu hi€n ctia cac gen nay trong mau mod lan can khoi u & moi bénh nhan,
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nghién ctru nay ciing thu duoc cac két qua vé mdi lién quan giira biéu hién cac
gen ndy véi dic diém 1am sang va can 1am sang cua bénh nhan. Trén thyc té,
do dam bdo tinh kha thi khi thuc hién dé tai, cdc mau mé thu thap déu cla
nhirng bénh nhan c6 chi dinh phiu thuat triét can khdi u gan. Do d6, trong s6
69 bénh nhan UTBMTBG tham gia nghién ctru, c6 dén 58 bénh nhan (chiém
84,06%) déu & giai doan som va rat sém, phan loai theo BCLC. Hon nira,
phan do m6 hoc theo WHO, chi c6 7/69 bénh nhan & giai doan biét hoa kém,
day 1a nhitng bénh nhan bj thay doi phan loai sau két qua mé bénh hoc tir md
thu duoc khi phau thuat. Chinh vi vy, cac két qua nghién ctru chiing toi thu
duoc vé mdi lién quan giira biéu hién cua cac gen quan tim voi dic diém 1am
sang, can 1am sang c6 thé sé& bi anh hudng dang ké do cach chon mau nay.

Céc triéu chimg co nang khai thac dugc tir bénh nhan UTBMTBG, gdom
co tudi, gi61, m¢t moi, chan an, dau ha suon phai... déu dugc khao sat mdi
lién quan véi mirc do biéu hién cic gen quan tam. Két qua cho thiy, véi cac
dic diém 1am sang, biéu hién ctia gen NF-xB p50 trong md ung thu co sy khac
bi¢t gitra nhém nguoi1 bénh > 60 tudi so véi nhirng nguo1 con lai, sy khac biét
¢ y nghia théng ké (p = 0,0005).
4.3.2. Méi lién quan giita biéu hién cdc gen NF-kB p50, NF-xB p65, SUMOI,
SUMO?2, SUMO3 trong mé ung thw véi diic diém cgn lim sang

Vi cac dic diém can 1am sang, biéu hién cua gen SUMO3 va néng do
Albumin huyét trong c6 mdi twong quan thuan, mirc 46 yéu (Hé sb twong quan
r =0,24; p = 0,04). Cac triéu chiing can 1am sang thu thap dugc trén nhom
bénh nhan nghién ctru chinh gém c6 céc chi sé sinh héa mau lién quan dén
hoat d6 cac enzym gan (AST va ALT); chi s6 AFP méu ngoai vi; cic thong
s6 vé dic diém khéi u gan (vi tri, kich thudce u 16n nhét, sb luong, huyét khoi
tinh mach ctra, di cin ngoai gan). Két qua nghién ctru nay khong ghi nhéan c6
su khac biét vé muac do biéu hién cia céc gen quan tam vdi cac dac diém can

lam sang cuia nguoi tham gia nghién ctru.
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Nhu d3 dé cap 0 trén, mot nghién ctru danh gia toan dién vé mdi twong
quan 1am sang gitta ndng do alpha-fetoprotein (AFP) khi chan doan va cac
cép do bénh ly, tinh trang tién trién va kha nang séng sot cua bénh nhan
UTBMTBG [149]. Tong cong 78.743 bénh nhan trong UTBMTBG di ding
ky Chuong trinh giam sat, dich t& hoc va két qua cubi cung di duoc phan tich.
Két qua xét nghiém AFP d6i voi bénh nhan UTBMTBG chu yéu dugc ghi
nhan 1a AFP am tinh va AFP duong tinh. Phan tich hoi quy logistic cho thay
murc AFP khi chan doén 13 yéu t6 nguy co doc 1ap cua cip do bénh 1y (ty 16
chénh léch [OR]: 2,559; 95%CI: 2,075 - 3,157; p <0,001), giai doan TNM-7
(OR: 2,794; 95%CI: 2,407 - 3,242; p < 0,001) va kich thudc khéi u ([OR]:
1,748; 95%CI: 1,574 - 1,941; p < 0,001). Phén tich hdi quy Cox da bién xac
dinh ndng 6 AFP 1a mot yéu td du bao doc 1ap vé nguy co séng sot ctia nhitng
bénh nhan UTBMTBG khéng phau thuat (ty 1& nguy co [HR]: 1,660; 95% CI:
1,534 - 1,797; p < 0,001) va nhitng bénh nhan da phau thuat ([HR]: 1,534;
95%CI: 1,348 — 1,745; p < 0,001). Cac két qua nghién ctru da chimg minh,
néng do AFP tai thoi diém chan doan 1a mot yéu t6 du bao nguy co doc lap
lién quan dén cip do bénh 1y, tién trién va kha ning sdng sot ciia bénh nhan
UTBMTBG.

Tac gia Ong J.R. va cong su trong mdt cong b nam 2021 nghién ctru
trén 54 mau mod ung thu cia bénh nhain UTBMTBG diéu tri tai Bénh vién
Shuang Ho, Pai hoc Y khoa Pai Bic (Pai Loan) da danh gid mac do biéu hién
cua gen SAEI, SUMOI, SUMO2 va UBC9 giita mau mo6 ung thu va mo 1an
can u. Ngoai ra, két qua nghién ctru cling cho thay, biéu hién ctia SAE1 khong
coO su khac biét gitra cac nhom tudi (£65va>65;p=0,494); néng do AFP
(< 400 ng/mL va > 400 ng/mL; p = 0,379 > 0,05). Hon nita, phan tich hdi quy
Cox ciing ching minh biéu hién ctia SAE! & nhém bénh nhan UTBMTBG
khong c6 lién quan véi mirc néng do AFP (HR: 1,053; 95%CI: 0,29 - 3,821;
p = 0,9378) [83]. Du nghién ctru khong dé cap dén mdi lién quan giita ndng
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do AFP mau ngoai vi véi muc do biéu hién cua cac gen NF-xB p50, NF-kB
p65, SUMOI, SUMO2, SUMO3 & bénh nhan UTBMTBG, tuy nhién SAE] 1a
tiéu don vi 1 cua enzym hoat hoa SUMO, mot thanh phﬁn ctia chét diéu chinh
lién quan dén ubiquitin nho di hop tor dong vai trd quan trong trong SUMO
ho4, mot stra doi sau dich ma lién quan dén cac sy kién té bao nhu diéu hoa
phién m3, chu ky té bao va qua trinh chét theo chuwong trinh. Su biéu hién qua
muc cua SAE] trong u than kinh dém theo cach phu thudc vao giai doan cho
thay né c6 thé c6 vai tro trong qua trinh khoi phat va tién trién cta ung thu.

Bén canh cac triéu chirng 1am sang va can lam sang, nghién ctru cua
chiing t6i ciling khao sat méi lién quan giita biéu hién cta cac gen NF-xB p50,
NF-kB p65, SUMOI, SUMO2, SUMO3 véi mot sé dic diém cua khéi u, gdm
c6: vi tri khdi u (thuy phai va vi tri khac); kich thudc khdi u 16n nhét (< 50
mm va > 50 mm); s6 luong (1 khéi u va > 1 khéi u); tinh trang huyét khéi tinh
mach cira (c6 va khong); di cin ngoai gan (c6 va khong); cau trac khéi u (dang
bé va dang khac); hinh anh té bao u xam nhap mach (c6 va khong) va tinh
trang xo gan kém theo (c6 va khong). Két qua nghién ctru cho thay, muc do
biéu hién gen SUMOI va NF-kB p50 khong c6 lién quan téi vi tri khdi u, kich
thude khéi u hay tinh trang huyét khoi tinh mach ctra; dac diém cau tric u trén
md bénh hoc, hinh anh té bao u xam nhap mach hodc tinh trang xo gan kém
theo & bénh nhan. Riéng tinh trang di cdn ngoai gan, chi ghi nhan 01/69 bénh
nhan c6 di cin ngoai gan, do d6 cac phén tich thong ké khong dam bao yéu
cau dit liéu dau vao.

Vé mdi lién quan gitra biéu hién cac gen thudc ho SUMO va NF-xB véi
céc tri¢u ching lam sang va can lam sang, nhoém tac gia Chen J. va cOng su
trong mot cong bd nam 2021 trén 70 mau mo ung thu va mo 1an can u tuong
mg & bén nhan UTBMTBG trai qua phiu thuat cat mot phan gan, tir nim
2012 dén 2013 tai bénh vién Pai hoc Y Phuc Kién (Trung Quéc) cho théy mot

s6 két qua khéc biét so v6i nghién ciru ctia chung t6i [13]. Tac gia nghién ctu
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danh gia mic d6 biéu hién cua gen SUMO?2 so vé6i gen tham chiéu GAPDH
bang k¥ thuat qRT-PCR va danh gia mdi lién quan véi cac dic diém 1am sang,
can 1am sang nhu gidi tinh, tudi (> 48 va < 48 tudi), phan d6 mé hoc (biét hoa
cao, bi¢t hoa trung binh va kém), kich thudc khdiu (>7,50 cm va<7,50 cm),
tinh trang di can xa (c6 va khong), tinh trang xadm nhép tinh mach (c6 va
khéng), giai doan T (T1+T2 va T3+T4) va tinh trang séng sot cua bénh nhan.
Két qua nghién ctru cho thay, muc d6 biéu hién twong ddi ctia gen SUMO?2 so
v6i gen tham chiéu GADPH c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké giira hai nhom
bénh nhan khéc nhau vé tinh trang di can xa; tinh trang xam nhap tinh mach
va tinh trang séng sot cia bénh nhan (cac p < 0,001). Trai lai, biéu hién cua
SUMO?2 khong co6 su khéac biét phan nhém theo mirc tudi, gi01 tinh, phan do
mé hoc; kich thudce khdi u va giai doan T cua bénh (cac p > 0,05). Phan tich
hdi quy Cox da bién bao gdm tudi, gidi tinh, muc d6 biét hoa, kich thude khoi
u, giai doan T, su hién dién cua di can hach bach huyét va xam 14n mach mau,
va cac dic diém 1am sang - bénh 1y khac 1am bién sé dé kiém tra liéu biéu hién
protein SUMO2 ¢6 anh huong dén tién lugng ctia bénh nhan UTBMTBG hay
khong. Két qua phan tich nay cho thay tinh trang di can hach bach huyét, xam
1an mach mau va trang thai biéu hién protein SUMO2 1a céc yéu t6 tién lugng
doc 1ap ddi véi tinh trang sdng sot ctia bénh nhan UTBMTBG (ty 1é nguy co
[HR] lan luot: 2,12; 2,24 va 2,35; cac p < 0,05). Cudi cung, kiém dinh chi-
square/ Fisher’s exact di duogc sir dung dé phan tich méi twong quan giita biéu
hién SUMO2 va céc dic diém 1am sang - bénh ly & 70 bénh nhan UTBMTBG.
Céc bién sb bao gom tudi, gidi tinh, mic do biét hoa, kich thudc khdi u, giai
doan T va su hién dién cua di can hach bach huyét va xam l14n mach mau. Biéu
hién cao cua protein SUMO2 dugc phat hién co lién quan chat ch€ véi di can
hach bach huyét (85,3%) va xam 1an mach mau (87,5%), véi ty 1é tir vong cao
(82,0%), nhung khong tuong quan dang ké véi cac dic diém 1am sang bénh

Iy khac nhu kich thudc khéi u; giai doan T; phan d¢6 mo hoc... Nhitng két qua
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nay cho thay rang protein SUMO?2 c6 thé 1a mot yéu t6 tién luong doc 1ap doi
v6i bénh nhan mac UTBMTBG. Di cin khéi u lién quan dén su di cu va gieo
mam cua cac té bao ung thu tai cac vi tri thir phat va 1a nguyén nhan giy ra
hau hét cac ca tr vong lién quan dén ung thu. Do d6, bién phap quan trong
nhat dé giam ty 1é mic bénh va tir vong 13 phong ngira hoic loai trir di cin
khdi u [155].

Tuong tu voi két luan trén, tac gia Ong J.R. va cong su trong cong bd
nam 2021 ciing cho thay, bat ké cac truong hop bi loai trir, biéu hién trung
binh ctia mRNA SAE! van duogc diéu chinh ting dang ké trong cic mau khoi
u (1,1 1an, p < 0,0001). Bén canh d6, biéu hién cua gen SAE! ting theo giai
doan UTBMTBG, bing chimg 1a biéu hién cao hon & giai doan tién trién (giai
doan III/IV) va giai doan II so voi giai doan I hodc khong phai khéi u (giai
doan II-IV > giai doan I >> khong phai khdi u) (p < 0,0001), cho thiy biéu
hién ting cua SAEI 1a nguyén nhan giy khdi u va lién quan dén tién trién cua
bénh. Hon nita, biéu hién ctia SAE! ting khi cip d6 md hoc tang (p < 0,0001),
khoéng rd rang ddi voi gidi tinh va cao hon mot chit ¢ nhitng bénh nhan < 60
tu6i. Hon nita, biéu hién SAE] trong T1 < T2 <T3 < T4 (p = 0,0009), cao hon
mot chut & N1 va M1 so véi NO (p = 0,255) va MO (p = 0,682), tuong ing
[83]. Su khac biét vé két qua nghién ctru cua chung toi va nhom tac gia Chen
J. vé méi lién quan ctia murc biéu hién SUMO2 véi cac dic diém khdi u nhu
kich thudc khoi u hay tinh trang di can xa... co thé do su khac biét vé nhoém
nghién ctru, ciing nhu k¥ thuét sir dung trong phén tich biéu hién cac gen muc
tiéu. Ngoai ra, c& mau nho va cach chon mau chi dugc thu thap & nhitng bénh
nhan ¢ giai doan bénh sém va rat sém theo phan loai BCLC ciing c6 thé 1a
yéu to gy nhiéu trong cac két luan lién quan gitta biéu hién cac gen muc tiéu
va tri¢u chting lam sang, can lam sang ¢ bénh nhan UTBMTBG.

Hé théng phan loai UTBMTBG BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)

xem xé€t tat ca cac yeu to nhu: so lugng va kich thude khoi u trong gan; tinh
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trang strc khoe va thé luc chung (PS) va tinh trang chirc ning gan (hé thong
diém Child - Pugh). Nghién ctru ndy c6 58/69 bénh nhan & giai doan BCLC 0
va A (sém va rat som), chi c6 11/69 bénh nhan & giai doan BCLC B va C (giai
doan trung gian va tién trién — c6 nhiéu khdi u trong gan hoic té bao ung thu
da lan vao cac tinh mach, hach bach huyét hoac co quan khac) do anh hudng
cua tiéu chuén lya chon trén nhiing nguo1 bénh du diéu kién ph?lu thuat triét
can. Trong nghién ctru nay, chung toi di so sanh muc do biéu hién cua gen
SUMO va NF-xB giita cac khdi u giai doan dau va giai doan sau. Ching toi
quan sat thay rang biéu hién mRNA cua SUMO, NF-xB p65 va NF-«xB p50
thép hon ¢ giai doan dau (giai doan 0 va A) so vd6i giai doan B va C cua hé
théng phan loai BCLC; tuy nhién, su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké
(p > 0,05). Voi céc luan diém da dé cap vé vai tro cua cac gen muc tiéu la cac
SUMO; NF-kB p65 va p50 d6i véi sy hinh thanh, phat trién va tién luong kha
ning sdng sot ctia bénh nhan UTBMTBG, két luan trén 1a kha phu hop khi
nhirng bénh nhan ¢ giai doan mudn c6 muc do biéu hién céc gen trén O trong
mo ung thu cao hon so v&i nhitng bénh nhan giai doan sém.

Bén canh d6, du khong dé cap rd rang nhu nghién ctru cta ching toi,
tac gia Chen J. va cong su (2021) ciing cho thdy, khong c6 su khac biét vé
biéu hién cta gen SUMO?2 gitta nhom bénh nhan ¢6 phan do moé hoc biét hoa
cao v&i nhom bénh nhan ¢é phan do mé hoc trung binh hoac kém biét hoa (p
= 0,315 > 0,05). Trong khi, theo tac gia Ong J. R., mic do biéu hién ctia SEA!
(phan nhom dua trén gia tri diém cét cua biéu hién SAE! ddi v6i chan doan
UTBMTBG) ¢6 su khéc biét theo giai doan khéi u [83]. Cu thé, c6 dén 15/22
bénh nhén (%) ¢ giai doan III va IV ¢6 mirc biéu hién SAE! cao, trong khi co
18/32 bénh nhan (%) & giai doan I+1I c6 murc biéu hién SAE! thap (p = 0,021
< 0,05). Nhu vay, nghién ciru ciia chtng t6i va mét sb nghién ciru ciia cac tac
gia trén thé giéi déu cho thdy, vi cac gidi han cta nghién ctru & ¢& mau, phan

loai bénh UTBMTBG khong thé hién mdi lién quan ddi voi biéu hién cia ca
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gen SUMO, NF-kB p65 va p50, mic du cac nghién ctru cho thiy rang su gia
tang biéu hién ciia SUMO va NF-kB c6 thé thiic day su tién trién ciia khbi u
dén trang thai hung han hon [13], [156].

Bén canh phén chia giai doan bénh UTBMTBG theo hé théng diém
BCLC, cac nha lam sang con st dung hé théng phan loai mo hoc ctua T chic
Y té Thé gid¢i (WHO). Hé thdng phén loai md hoc cia WHO dua trén phuong
phap nhuém HE va so sanh sy biét hda cua té bao khdi u voi té bao gan lanh
tinh. WHO cong bd hé théng gém c6 ba giai doan 1a UTBMTBG biét hoa tot
(G1), biét hoa vira phai (G2) va biét hoa kém (G3) [157]. Két qua nghién ctru
ctia chung t6i cho thay, véi hé thong phan loai cia WHO, biéu hién cua
SUMOI, SUMO2, SUMO3, NF-kB p50 & giai doan biét hoa kém khdng co su
khac bi¢t so véi giai doan biét hoa cao va vira trong mo khéi w UTBMTBG
(cac p > 0,05). Hon nita, biéu hién cua gen NF-xB p65 cao hon ¢ nhém bénh
nhan UTBMTBG biét hoa cao va vira so vd1 nhém bénh nhan UTBMTBG
biét hoa kém theo hé théng phan loai cua WHO vé giai doan bénh. Két qua
trai nguoc nay c6 thé duoc giai thich béi quy mé mau han ché cta nhitng bénh
nhan mac UTBMTBG giai doan G3 theo WHO trong nghién ciru cia ching
t6i chi 1a 7/69 bénh nhan UTBMTBG, day la nhiing bénh nhan phai thay doi
chan doan phan loai vi su cap nhat cta cac chan doan nhuém HE trén mau mo
sau phau thuat. Pay co thé 1a mot trong nhiing han ché ctia nghién ciru hién
tai. MOt han ché khéc 1a ho so biéu hién cua gen SUMO va NF-xB chua dugc
xéac nhan bang cac phuwong phap khac, chang han nhu Western blot hodc mién
dich mo6 hoc. Do d6, cac ky thuat nay nén dugc bo sung dé x4c nhan biéu hién
cta ching trong mé UTBMTBG trudce khi coi chung 1a ddu 4n sinh hoc cua
UTBMTBG.

Trong cong bd cuia tac gai Yu H. da dé cap trén 123 bénh nhan UTBMTBG
duoc chan doan bénh va tién hanh ph?lu thuat cét bo u tai Khoa Phiu thuat Gan

Mat tuy, Bénh vién Phu thudc tht hai, Pai hoc Y khoa Ctru Long, Trung Quéc,
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trong khoang thoi gian tir thang 3 nim 2014 dén thang 11 nim 2019 ¢ ghi nhan
su khéc biét vé biéu hién cia SUMOIP3 giita cac nhom ngudi tham gia khac
nhau vé phan d§ mo6 hoc theo Edmondson - Steiner. Theo do, c6 40/60 (66,67%)
bénh nhan c¢6 muc biéu hién SUMOIP3 thap thudc phan do ES I va I, trong khi
6 161 39/63 (61,90%) bénh nhan c6 mirc biéu hién SUMOIP3 cao thudc phan
d6 ES III va IV (p = 0,001). Hon nita, phan tich da bién cho thdy, phan d6 mo
hoc theo ES, cung voi tinh trang huyét khéi tinh mach va mirc d6 biéu hién gen
SUMOIP3 1a nhitng yéu t6 tién lugng doc lap ddi véi thoi gian séng cua bénh
nhan UTBMTBG. Cu thé, nhom bénh nhan ¢ biéu hién cao cua SUMO1P3 cling
c6 thoi gian sdng sot ngan hon, cho thay mirc d6 ac tinh cao hon & cac khdi u c¢6
phan d6 thip. SUMOIP3 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap véi ty 16 nguy co tir vong
(hazard ratio).

Co ché bénh sinh lién quan c6 thé 1a do SUMO1P3 dugce cho 1a kich hoat
con dudng tin hiéu Wnt/B-catenin, qua d6 thiic ddy tinh xam 14n va ting sinh cua
té bao ung thu, gop phan lam giam biét hoa mo. Nhitng dit liéu trén cho thay,
biéu hién cta gen gia SUMOI nhu SUMOIP3 1a mot chi diu sinh hoc tiém ning
trong chan doan va dy bao bién chimg ¢ bénh nhan UTBMTBG.
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HAN CHE CUA PE TAI LUAN AN

Nghién ciru cua chung t6i duoc thure hién trén mau mo ung thu va mau
md 1an can khdi u tuong ung thu thap ¢ 69 bénh nhan duogc chan doan xac
dinh UTBMTBG c6 HBsAg duong tinh, diéu tri ndi trt tai Bénh vién Quany
103, Bénh vién TWQD 108 va Bénh vién K3, Ha Noi. Pé dam bao tinh kha
thi cta dé tai, toan bd bénh nhan déu duoc lya chon trong nhom du tiéu chuin
phau thuat triét can. Han ché vé ¢& mau nghién ctru va lya chon bénh nhan
cht yéu & giai doan sém theo phan loai BCLC. Piéu nay anh hudng 1o rét téi
chiéu hudng cua cac phan tich thong ké do sy mat can déi vé ¢& miu phan
tich, hodc han ché trong vi¢c phan nhém s6 liéu theo cac tiéu chi khac nham
loai bo cac yéu té nhiéu c6 thé anh huong.

Bén canh d6, muc do biéu hién cac gen SUMO va NF-xB dugc danh gia
mot cach tuong d6i so v6i biéu hién ciia gen tham chiéu 1a GADPH chi bang
k¥ thudt RTq-PCR v&i chat huynh quang SYBGR, ma chua c6 diéu kién xac
nhén bang cac phuong phap tham chiéu khac nhu Western blot hodc mién dich
mo hoc. Do vay, cac két luan dua ra c6 thé chua dat mae d6 tin cay nhu ky
vong, dac biét khi thuc hién so sanh vdi cac nghién clru cua tac gid khac trén
thé gidi nham xem xét cac diém pht hop va chua phu hop giita cac nghién
ctru. Vi thé, cac k¥ thudt trén c6 thé nén dugc bd sung trong nghién ctru tuong
lai, nham dua ra két luan co tinh khang dinh tot hon vé van dé biéu hién gen
SUMO, NF-kB va mbi lién quan cua muc do biéu hién cac gen nay voi triéu
chung lam sang, can 1am sang & bénh nhan UTBMTBG c6 HBsAg (+).

Nghién ctru chua phan tich duoc vai trd ciia nhiém HBV (HBV-DNA,
HBx, HBcrAg, HBsAg dinh luong...) va méi lién quan giita cac yéu to cua
HBV véi biéu hién céc gen dich. Bén canh d6, nghién ciru con thiéu nhom
chimg BN UTBMTBG c¢6 HBsAg (-). Tuy nhién diéu nay cling goi mé cho cac

huéng nghién ctru trong twong lai vé linh vuc nay.
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KET LUAN

Nghién clru biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-«xB p65, SUMOI1, SUMO?2,
SUMO3 trong mo gan va mdi lién quan voi mot sé dic diém 1am sang, can 1am
sang & 69 bénh nhan UTBMTBG c6 HBsAg duong tinh va du diéu kién phau
thuat, ching t61 rat ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Biéu hi¢n cac gen NF-xB p50, NF-xB p65, SUMOI, SUMO2, SUMO3 trong
md u va md cin u & bénh nhan ung thw biéu mo té bao gan c6 HBsAg (+)

- Biéu hién gen SUMO2 cao hon & miu md ung thu so v6i mod can u trén
bénh nhan UTBMTBG c6 HBsAg duong tinh (Trung vi (t phan vi) 1an lugt
1a: 4,88 (0,38 — 6,24) so v&i 0,22 ((-1,58) — 5,94); p = 0,01). Biéu hién cac gen
con lai (SUMOI, SUMO3, NF-«kB p65 va NF-kB p50) khong c6 su khac biét co
¥ nghia thng ké gitta miu mo ung thu va mé can u (cac p > 0,05).

- Trong md ung thu, biéu hién cac gen SUMO1, SUMO2, SUMO3 c6 mbi
trong quan thuan, mtc do tir yéu dén trung binh (hé s twong quan 7 tir 0,37
dén 0,62, p < 0,05); trong khi khong ghi nhan méi twong quan giita 2 gen thudc
ho NF-kB (p65 va p350) (r = 0,21; p = 0,08). Ngoai ra, c6 mdi twong mdi tuong
quan thudn, mutc do yéu gitra biéu hién gen NF-xB p50 v6i SUMO1 va SUMO3
(hé s6 twong quan lan luot 0,38 va 0,40; theo thir tu, p < 0,05).

- Trong md cén u, biéu hién cac gen SUMOI, SUMO2, SUMO3 déu cb
mbi tuong quan thuan, muac do chat ché (hé ) tuong quan r tur 0,73 dén 0,77;
p < 0,00001); trong khi d6, ciing ghi nhan méi twong quan mirc d6 trung binh,
thuan giita 2 gen thudc ho NF-kB (p65 va p50) (hé s twong quan = 0,48; p =
0,00002).
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2. Méi lién quan giira biéu hién cac gen NF-xB p50, NF-«B p65, SUMOI,
SUMO?2, SUMO3 trong mé u véi dic diém 1am sang, cin 1am sang ¢ bénh
nhan ung thw biéu mé té bao gan c6 HBsAg (+)

- Véi cac dic diém 1am sang, biéu hién gen NF-xB p50 trong md ung thu
c6 su khac biét gitra nhém nguoi bénh > 60 tudi so véi nhitng ngudi con lai, su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,0005). Ngoai ra khong ghi nhan méi lién
quan nao khac gitra biéu hién cac gen con lai véi dic diém 1am sang bénh nhan
UTBMTBG.

- V6i céac dic diém can 1am sang:

+ Biéu hién gen SUMO?2 trong md u lién quan dén nong d6 Bilirubin toan
phan huyét trong (biéu hién cao hon ¢ nhém cé Bilirubin < 21pmol/L so voi
nhom cé Bilirubin > 21umol/L, p = 0,02).

+ Mtic d6 biéu hién twong di cua gen NF-xB p65 cao hon ¢ nhom bénh
nhan UTBMTBG giai doan biét hoa cao - vira so vé1 UTBMTBG biét hoa kém,
phan d6 theo WHO (Trung vi (t& phan vi): 2,18 ((-4,21) — 5,06) so vdi (-4,98) (-
10,77) — (-2,38)), theo thir tu; p = 0,03).

+ Biéu hién gen SUMO3 trong mau md ung thu va ndng d6 Albumin huyét
turong ¢6 moi twong quan thuan, mic do yéu (hé sb twong quan r = 0,24; p =

0,04).
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KIEN NGHI

Céc két qua nghién ctru cua dé tai cho thay dic diém biéu hién cta cac
gen NF-«B p50, NF-xB p65, SUMOI1, SUMO?2, SUMO3 trong mau md ung thu
va mau mo lan can u, lién quan dén qua trinh SUMO ho4 va con dudng truyén
tin hiéu NF-kB & bénh nhan UTBMTBG. Pic biét, két qua nghién ctru cling
cho thay gen SUMO?2 déng vai trd quan trong trong qué trinh tién trién bénh
UTBMTBG, c6 tiém ning tré thanh mot dau an co thé gitp chan doan, tién
lugng trong thuc hanh 1am sang.

Chinh vi vy, can tién hanh cac nghién ciru tiép theo v6i ¢ mau 16n hon,
thoi gian theo ddi dai hon, v6i phd quat cac giai doan cua bénh va b sung cac
k¥ thuat danh gia khac nhu Western blot hodc mién dich md hoc nhim tiép tuc
lam 16 vai trd ciia cac gen trén trong tién trinh hinh thanh, phat trién va tién

lwgong murc d6 &c tinh ¢ bénh nhan UTBMTBG ¢6 HBsAg duong tinh.
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PHU LUC 1. BENH AN NGHIEN CUU
Tén dé tai: “NGHIEN CUU BIEU HIEN CAC GEN NF-«kB p50, NF-kB p65,
SUMO1, SUMO2, SUMO3 O BENH NHAN UNG THU BIEU MO TE BAO

GAN CO HBsAg (+)”
So thir ty
SO bénh an: Ma luu mau mo :
BENH AN NGHIEN CUU
Ho va tén: Nam sinh Gioi:
bia chi:
bién thoai:
Ngay vao vién:
Chan doéan:
Ngay phau thuat
1. Tién sir
Nhiém HBV: 1.C6 O 2. Khong O
Nhiém HCV: 1.C6 O 2. Khoéng
Lam dung rugu: 1. Co 2. Khong [
Xo gan: 1.Co 2. Khong [
2.LY do VA0 VIEM:.....oi
3. Tri¢u chirng 1Am sang:
Tri¢u chirng Co6 | Khong Tri¢u chirng Co6 | Khong
Mét moi [ O Ban tay son [ [
Chén an, an kém ] Ol Sao mach ] ]
Gay sit can O O | Xuathuyétdudida | O O
DPau ha suon phai O O Tuan hoan bang h¢ O O
Pau thuong vi [ O Co trudng [ [
Tinh co phat hién [ O Gan to [ [
Sot O O Lach to O O
Vang da O O HC nédo gan O O
Phu [ O biém toan trang (PS)




4. Can lam sang:

4.1. Xét nghiém mau

Cong thirc mau va Sinh héa mau Vi si~nh vat -
dong mau Mién dich
HC (T/L) AST (U/L) HBsAg
HST (g/L) ALT (U/L) Anti — HCV
HCT (L/L) Bili TP (umol/L)
BC (G/L) Bili TT (umol/L)
TC (G/L) Protein (g/L)
PT (%) Albumin (g/L)
INR Ure (mmol/L)
Creatinin (umol/L)
AFP(ng/mL)

4.2. Cat 16p vi tinh
4.2.1. 86 lwong u:

O 1.1khéi O 2.2khéi O 3.3 khéi O 4.>3khdi
4.2.2. Kich thieée khoi u I6n nhat: 100mm
4.2.3. Vitri u:
L1 1. Gan phai Ll 2. Gan trai L1 3. Hai thuy
4.2.4. Huyét khoi tinh mach cira:
O 1.Co 1 2. Khong
4.2.5. Hach ron gan:
O 1.Co O 2. Khong
4.2.6. Di can xa:
O 1.Co 00 2.Khong Vitridican: .............ooeiiiiinnn..
4.2.7. Hinh anh xo gan:
O 1.Co O 2. Khong

4.2.8. Cé chudng:
O 1. Khong O 2.1t vira 0 3. Nhiéu



4.3. Giai phau bénh
— Phéan do mo hoc theo WHO
O Dol L Do 2 O Do3
— Phén do m6 hoc theo phan loai Edmondson - Steiner (ES)
O Bol O bo2 0O Do3 O bo4
— Typ mo bénh hoc (architecture subtypes)
Thé beé (trabecular)
Thé dic (solid)
Thé gia tuyén (pseudoglandular)

O 0O o0 0O

Thé bé 16n (macrotrabecular)
— Bién thé md hoc (histologic variants)
Thé thong thudong (usual)
Bién thé gan nhiém mé (steatohepatic variant)
Bién thé té bao sang (clear cell variant)
Bién thé xo cting (scirrhous variant)
Bién thé té bao ky mau (chromophobe variant)

Bién thé khac

O oooaogoad

— Hinh anh té bao u xAm nhap mach
O Co [0 Khong
— Xo gan kém theo
O Co 0 Khong
5. Tinh trang xo gan:

Nguyen nhan Xo Gan: .........oouiiiiiiiiii e,

Co Khong
HBV O O
HCV O |
Ruou O O
Xo gan O |

biem Child-Pugh: ... ...



Pié¢m sb
Tiéu chi i} _ .
1 diém 2 diem 3 diem
Bénh nao gan Khéng | O bol1-2 ] bo3-4 ]
Cb truéng Khong | O Nhe O | Trungbinh | O
Bilirubin TP (umol/l) <34 O 34 -51 O > 51 O
Albumin mau (g/1) >35 O 28 —-35 O <28 O
INR <1,7 O 1,7-23 O >23 [
Téng cong
Phan d¢ Child-Pugh:
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
(5 - 6 diém) (7 - 9 diém) (10 - 15 diém)
O O O
Giai doan BCLC:
Giai doan 0 Giai doan A Giai doan B Giai doan C Giai doan D
O O O O O
6. Biéu hién mRNA ciia cac gen trong nghién ciru:
-Mou
Ma
, o SUMO1 | SUMO2 | SUMO3 | NF-kBp65 | NF-xB p50
xét nghiém
- Mo can u
M;
, am SUMO1 | SUMO2 | SUMO3 | NF-kBp65 | NF-kB p50
xét nghiém
CAN BQ HUONG DAN NGHIEN CUU SINH




PHU LUC 2. QUY TRINH TACH CHIET RNA
(Tai Phong thi nghiém trong diém cong nghé gen, vién sinh hoc — Vién Han

Lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam)

- Thyc hién tich DNA/RNA bang bo kit tich RNA tir mau mé
MasterPure Complete DNA and RNA Purification ctia hang

Thiét ké thi ' ,
Biosearch Technologies
nghiém: |
- Khoi lvgng mé: 1-5 mg
- Thé tich RNA thu sau khi tach: 35ul
- Bo kit MasterPure Complete DNA and RNA Purification,
Dung cu, dung dich Isopropanol, Ethanol 70%, dung dich RiboGuard
phuong tién hoa | RNase Inhibitor, nudc cit DEPC
chit: - Pipet, dau con, dng eppendorf 1,5ml, may li tdm, may 0 nhiét,
may vortex.

Quy trinh thao tic (cic bude tién hanh):

1. Chuén bi:

- Vi mdi mau bénh pham bd sung 1pL Proteinase K trong 300 pL dung
dich ly giai mo va té bao (Tissue and Cell Lysis Solution).

- Chuan bi éng eppendorf 1,5ml, ghi tén mau tuong Gmg

- Lay 1-5mg mau mé dé lam thi nghiém

2. Tién hanh:

2.1. Ly giai miu mo

- Nghién nhé miu md trong méi truong Nito 1ong, chuyén mé di nghién
vao ong

- Thém 300uL dung dich ly giai mo va té bao da co proteinase K vao 6ng,
tron k¥ dung dich

- U & 65 °C trong 15 phit, vortex ngan mdi 5 phat dé ting hiéu qua ly giai

- bat 6ng dung dich trén mit da trong 3-5 phut, mau mo di duoc ly giai,

chuyén sang giai doan tua acid nucleic toan phan




2.2. Loai b6 protein va thu acid nucleic toan phan

- Thém 150 pL dung dich MPC Protein Precipitation Reagent vao 300 uL
dung dich mau da ly giai va vortex manh trong 10 gidy

- Ly tam 6ng dung dich ¢ 4°C, > 10.000 x g trong 10 phut dé tao cin ling.
Néu cin ly tam it hodc roi rac, thém tiép 25 pL dung dich MPC Protein
Precipitation Reagent, tron déu va ly tAm thém 1 1n nira.

- Chuyén phan dich ndi (chira acid nucleic) phia trén sang dng méi

- Thém 500 pL isopropanol vao dich ndi vira thu duoc. Pay kin va 14t ong
nhe nhang 30 - 40 lan dé tron déu dung dich, két taa acid nucleic

- Ly tam dng dung dich ¢ 4°C trong 10 phut dé 1ay tia acid nucleic toan phan
- Sau khi ly tdm, nhe nhang dd bo dich phia trén dé 14y dugc két tua acid
nucleic toan phan, chuyén sang giai doan loai bo6 DNA

2.3. Loai DNA biang dung dich Dnase

- Dung pipet hat hét phan isopropanol con trong dng ly tim, rtra pellet 2 1an
bang con ethanol 70°.

- V6i mdi mau bénh pham: pha lodng 5 pL dung dich RNase-Free DNase I
trong 195 pL dém 1X DNase Buffer dé duoc 200 pL dung dich DNase 1.

- Lam tan hoan toan cin acid nucleic toan phan trong 200 pL dung dich
DNase I.

- U dung dich ¢ 37°C trong 10 phut (c6 thé 1 thém t6i 30 phut dé loai bo tat
ca DNA).

- Thém 200 pL dung dich ly giai 2x Tissue and Cell Lysis Solution, vortex
trong 5 giay.

- Thém 200 pL dung dich MPC Protein Precipitation Reagent, vortex trong
10 gidy, dat éng trén da trong 5-10 phut.

- Ly tim dung dich & 4°C, trong 10 phut, tbc d6 10000 x g dé tao cin lang.

- Chuyén dich no1 phia trén chtra RNA tong s6 vao ong mdi, loai bo cén lang.




- Thém 500 pL isopropanol lanh vao dung dich thu dugc, day kin va 1at éng
30-40 lan dé tia RNA.

- Ly tdim 6ng dung dich ¢ 4°C trong 10 phit.

- Sau ly tAm, nhe nhang d6 boé dung dich isopropanol phia trén dé 1ay cin
RNA tinh sach.

- Rura pellet 2 1an bang con ethanol 70°.

- Hoa tan tia RNA trong 35 pL dung dich TE Buffer.

- Thém 1 pL dung dich RiboGuard RNase Inhibitor.




PHU LUC 3. QUY TRINH TONG HQP ¢cDNA TU RNA TONG SO
(Tai Phong thi nghiém trong diém cong nghé gen, vién sinh hoc — Vién Han

Lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam)

- Téng hop cDNA tir RNA bing enzym phién mi nguoc, st

Thiét ké thi ' N .

dung oligo-dT lam moi va ANTP lam nguyén ligu.
nghiém: , . .

- Thé tich DNA thu sau khi tach: 20uL/0ng.

- Dung dich oligo-dT primer, enzym phién ma ngugc M-
Dung cu, MuLV, 10xRT buffer, dANTP mix, dung dich RiboGuard

phuwong tién hoa

chit:

RNase Inhibitor, nuéc cat DEPC.
- Pipet, d4u con, éng eppendorf 1,5ml, 6ng PCR 0,2mL, may

li tdm, may u nhiét, may vortex.

Quy trinh thao tac (cac budc tién hanh):

1. Chuan bi hon hop A (RNA va mdi) va bién tinh RNA
- Pha 1,0 ug RNA tong s6 vao nudc cat DEPC di 12,5 pL
- Thém 1,0 pL oligo-dT primer (500 pg/mL) — tong 13,5 uL.

- U 70 °C trong 2 phut (bién tinh cau tric bac 2).

- Lam lanh nhanh trén da ¢ 4°C trong 1-2 phat.

2. Chuén bi hén hop B (master mix enzyme)

- Trong 1 6ng sach, pha 6,5 uL/phan tmg:
+ 2,0 uL 10x Reaction Buffer.
+ 1,0 uL ANTP mix (10 mM mdi loai dATP/dCTP/dGTP/dTTP).
+ 0,5 uL dung dich RiboGuard RNase Inhibitor.

+ 0,1 uL M-MuLV reverse transcriptase (enzym phién ma ngugc).
+ 2,9 uL nudc cat DEPC
- Thém 6,5 pL hdn hop B vao mdi éng 13,5 uL hdn hop A (tong 20,0 pL)

- Tron déu va u & 42°C trong 60 phut (phién ma nguoc).

- Két thiic phan tmg: G & 94 °C trong 5 phut (bt hoat enzym).

- Lam lanh, bao quan ¢ -80 °C




PHU LUC 4. QUY TRINH PHAN UNG RTq-PCR
(Tai Phong thi nghiém trong diém cong nghé gen, vién sinh hoc — Vién Han

Lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam)

Trinh ty moi cac gen nghién ciru*

Tén cip moi Trinh ty méi (5’ - 3°) KTSP
(bp)
SUMOI-F ACCGTCATCATGTCTGACCA
SUMOI-R TGGAACACCCTGTCTTTGAC 18
SUMO2-F GGGCAACCAATCAATGAAAC
SUMO2-R AGTCAGGATGTGGTGGAACC o8
SUMO3-F CTGGCCCTCAAGCATGTAAC
SUMO3-R AAATCTGAGGCCACAACACC 201
NF-kB p50-F| TGGCACTGCCAACAGATGG
NF-kB p50-R| AACCTTTGCTGGTCCCACAT 182
NF-kB p65-F CTGAATGCTGTGCGGCTCT
NF-kB p65-R| GCACCTTGTCACACAGTAGGAA %
Thiét ké thi GAPDH-F GGAGCGAGATCCCTCCAAA
nghiém GAPDH-R GGCTGTTGTCATACTTCTCAT 17

* Trinh tuw méi do nhém nghién cuu tw thiét ké

Chuin bi cac thanh phan ciia phan ing RTq-PCR

STT Thanh phan Thé tich
1 cDNA 2 uL
3 | Primers F 0,3 uL
4 | Primers R 0,3 uL
5 | NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix 10 uL
6 | Nudc cat DEPC 12,4 uL

Chu trinh nhiét cia phan wng RTq-PCR
Giai doan Bién tinh Bit cap Kéo dai
Nhiét do 95°C 62°C 72°C
Thoi gian 10 giay 10 giay 16 giay
Chu ky 40




Dung cu,
phuwong
tién hoa

chit

- Héa chit: dung dich NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix ciia
hang Biolabs, Primer F, Primer R cta Cong ty C6 phan Phu Sa genomics.
- Dung cu: Pipet, dau con, éng eppendorf 1,5ml, 6ng PCR 0,2ml, may li

tam, may u nhiét, may vortex, may Realtime PCR Lightcycler 96 cia Roche
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