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TOM TAT

Dt vin dé: microRNA (miRNA) la nhém cic RNA khéng ma héa, véi chiéu dai dang trucng thanh
khodng 18 - 25 nucleotide, la phdn tir c6 vai tré quan trong trong diéu hoa biéu hién gen & mirc do
sau phién ma trong té bao. Thong qua lién két bé sung véi ving 3' khéng md héa (3 'UTR) ciia RNA
théng tin (mRNA), miRNA c6 thé gay irc ché dich ma hodc phdan hity mRNA, qua d6 diéu hoa cdc qud
trinh sinh hoc nhi ting sinh, biét héa, chét theo chwong trinh va dap g mién dich. Trong bénh tim
mach, nhiéu nghién cueu cho thdy sur roi loan biéu hién miRNA ¢6 vai tro quan trong trong sinh bénh
hoc suy tim nhi tdi cdu tric that, phi dai tim, xo hda, viém va chét té bao co tim. Thay doi biéu hién
miRNA nhw miR-1, miR-133, miR-208 da dwoc bdo cao ¢ bénh nhdn suy tim, co lién quan dén do
bénh ciing nhu tién luwong cua bénh nhan. Muc tiéu nghién cuu.: Trinh bay mot 56 phat hién vé tiem
ndng ciia microRNA trong tién lwong va theo déi ddp irng diéu tri & bénh nhan suy tim. Phwong phdp
nghién civu: Tong hop y vin va trinh bay khdi qudt vé vai tré ciia miRNA trong tién leong va theo doi
diéu tri & bénh nhan mdc suy tim do nhiéu nguyén nhan khac nhau. Két lugn: Nghién ciru giéi thiéu
tong qudt vé miRNA va cdp nhdt vai tro tiém ndng ciia miRNA nhw ddu an sinh hoc khéng xam ldn
trong tién lwong, theo doi tién trién va ddp iing diéu tri & bénh nhan suy tim, qua dé hé tro cham séc
swc khoe bénh nhan.
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microRNA POTENTIALS IN PROGNOSIS AND TREATMENT RESPONSE
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ABSTRACT

Background: microRNAs (miRNAs) are a class of non-coding RNAs, approximately 18 - 25
nucleotides in length, that play an important role in the post-transcriptional regulation of gene
expression. Through complementary binding to the 3" untranslated region (3'UTR) of target mRNAs,
miRNAs can inhibit its translation or degradation, thereby mediating various cellular processes such
as proliferation, differentiation, apoptosis, and immune responsees. In the heart context, previous
studies have shown that miRNAs play essential roles in cardiac remodelling, hypertrophy, fibrosis,
inflammation, as well as cardiomyocyte death - those key processes in the pathogenesis of heart
failure. Several miRNASs, including miR-1, miR-133, and miR-208, have been found to exhibit altered
expression in patients with heart failure and are associated with disease severity and progression.
Objectives: Present some findings on microRNA potentials in prognosis and treatment response in
patients with heart failure. Method: Synthesize the literature and present the concept of the role of
miRNAs in the prognosis and treatment response in patients with heart disease of various etiologies.
Conclusion: The study introduces general information about miRNAs and updates the potential role
of miRNAs as non-invasive biomarkers in prognosis, monitoring progression and treatment response
in patients with heart failure, thereby supporting human health care.
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1. PAT VAN PE

Suy tim 12 mot hoi ching 14m sang phtec tap, 12 hdu qua cua nhitng ton thuong thuc thé hay rdi
loan chitc ning ctia tim dan dén tdm thit khong du kha ning tiép nhan mau hoic tong mau [1].
Hdi ching nay 1a hau qua cudi cung cua nhiéu bénh ly tim mach, bao gé)m bénh dong mach vanh,
ting huyét 4p, bénh co tim, bénh van tim va rdi loan nhip tim. P4y 1a tinh trang bénh 1y phd bién
va nghiém trong, anh hudng dén hang triéu ngudi trén toan thé gidi, dic biét 13 nguoi cao tudi.
U6c tinh hon 64.3 triéu nguoi dang sdng chung véi suy tim trén toan thé gidi, gy ra 270,000 ca
tir vong mdi nam [2]. Gidi tinh, tudi tac, dan toc, bién ching va méi trudng déu 1a nhitng yéu td
anh huong. Dit liéu cho thay ty 1é mic bénh suy tim ¢ cic nude phat trién 12 1.5% dén 2.0% va
ty 1 ndy & nhitng ngudi trén 70 tudi 1a hon 10%. Theo phan loai 1am sang hién nay, suy tim duoc
chia thanh ba nhém chinh duya trén phan suat tong mau that trai (LVEF): Suy tim voi phan suat
tdng mau giam (HFfrEF, LVEF < 40%), suy tim v&i phan suét tong mau bao ton (HFpEF, LVEF
> 50%) va suy tim v6i phan sudt tng mau giam nhe (HFrEF, LVEF tir 40 - 49%). Mdi nhom c6
dic diém sinh 1y bénh, biéu hién 1am sang va dap ung diéu tri khac nhau, doi hoi nhiing chién
luoc quan Iy riéng biét. Nguyén nhan phd bién nhat dan dén suy tim bao gém bénh mach vanh,
tang huyét ap, bénh co tim va ton thuong co tim sau nhdi mau co tim. Triéu ching chinh cua suy
tim 1a kho tho, phu chan va mét moéi, 1am anh hudng nghiém trong dén chét luong cudc song.
Mic dl‘l cac tién bo trong chan doan va diéu tri da giup cai thién tién luong cho bénh nhan, suy
tim van 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau giy tir vong va nhap vién, dat ra thach thirc
16n cho y hoc hién dai. Hién nay, sy phat trién ciia cac cong cu chan doan va thuéc méi di co
nhirng tac dong tich cuc dén viéc chan doan va diéu tri suy tim, cai thién ca tién lugng va tudi tho
cua bénh nhan. Tuy nhién, ty 1€ tir vong va tai nhap vién & bénh nhan suy tim van & muc cao, voi
gan 50% sb ngudi tr vong trong vong 5 nim sau khi dugc chan doan miéc suy tim [1]. Do do,
viéc phat trién cac cong cu chén doan va tim ra cac ddu 4n sinh hoc méi, dic hiéu 1a can thiét dé
cai thién chdm séc va quan ly bénh nhan.

miRNA 14 cac phan tir RNA nhé khong ma hoa dong vai tro trong biéu hién gen bing cach lién
két v6i 3’ UTR caa RNA thong tin muc tiéu (mRNA). miRNA khdoi tao su e ché dich ma hoéc
su phan hiy mRNA, do d6 diéu chinh biéu hién gen ¢ giai doan sau dich ma. Mdi miRNA duoc
udc tinh c6 anh huong den biéu hién cia hang tram gen muc tiéu, do d6 diéu chinh cic qua trinh
té bao quan trong bao gém su ting sinh, sy sdng con va sy biét hoa. Sy thay d6i biéu hién cua
miRNA d3 dugce béo cdo o lién quan dén qua trinh gay ung thu va nhiéu bénh Iy khac bao gdbm
tim mach. Cac miR-1, miR-133 va miR-208 di dugc tim thay co biéu hién cao trong tim va la
nhiing chat diéu hoa quan trong cua sy phat trién tim va su biét hoa té bao co tim [3]. Ngoai ra,
mot s6 miRNA da lién quan dén cac co ché quan trong dan dén suy tim, chang han nhu phi dai
va xo hoa ciing di duoc bdo cdo trong y van, cho thay vai tro va chirc nang cia miRNA trong su
tién trién cua hoi chiing nay.

Cac phuong phap do ludng miRNA di duoc tng dung trong nhiéu nghién ctru trén thé gidi nhu
microarray, giai trinh tu thé hé méi (NGS) hodc RT-qPCR. Cu thé, microarray va giai trinh ty NGS
thudng tmg dung trong sang loc biéu hién dong thoi nhiéu miRNA tir d6 gitp lwa chon ra cac miRNA
dic trung cho cac ddi twong cu thé, Trong khi d6, (qQRT)-PCR duoc str dung dé kiém tra va xac nhan
muc d6 biéu hién cua trng miRNA cu thé. Do c6 do nhay va d¢ déac hiéu cao, RT-qPCR dugc xem
1a phuong phép tiéu chudn vang hién nay dé xac minh di liéu thu dugc bang microarray hodc phuwong
phap NGS.

Trong nhitng nam gan day, nhi¢u nghién ctru da chung minh tiém nang cua miRNA tuan hoan
v6i vai tro 1a dau an sinh hoc trong cac bénh ly tim mach. Cu thé nhu, nghién ctru cia Wang va
cong sy bao cdo nong do0 miR-122 tuan hoan cao hon ¢ bénh nhan mac bénh mach vanh so véi
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nhom ddi chimg, voi ndng do miR-122 trong huyét thanh c6 thé duoc st dung dé phan biét mirc
do nghiém trong cua cac ton thuong xo vita dong mach vanh [4]. Bén canh d6, miR-423-5p c6
thé déng vai trd quan trong trong qua trinh sinh bénh suy tim [5]. Trong céc nghién ciru khac,
miR-208a-3p tudn hoan va miR-499a-5p d3 dwoc chimg minh 13 ting biéu hién ¢ nhitng bénh
nhan c6 tén thuong co tim [5]. Tai Viét Nam, chua c6 nhiéu nghién ctru khao sat biéu hién cua
miRNA trong bénh 1y suy tim. Gan ddy, nghién ctru cua Diém My Vi va cong sy di phat hién
ndéng d6 miR-132 va miR-152 trong huyét thanh cao hon dang ké ¢ bénh nhan suy tim so vdi
nhém chimg [6]. Dir liéu nghién ciru phén tich dudng cong (ROC) cho thdy miR-132 va miR-152
riéng 1& ¢ tiém ning chan doan suy tim & muc d6 vira phai (v6i gia tri dién tich dudi dudng cong
[AUC] lan luot 14 0.713 va 0.698). Nhitng két qua trén cho thiy vai tro va tiém ning ctia miRNA
trong chan doan, tién luong va theo ddi diéu trj suy tim.

2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Téng quan nghién ctru duoc thuc hién bang cach téng hop dit liéu va két qua tir cac bai bao khoa hoc,
sach chuyén nganh va cac cong trinh nghién ctru trén thé gidi, nham gidi thiéu mot cach tong quét
cho ngudi doc vé miRNA, qua trinh sinh tong hop miRNA va tiém ning cia miRNA nhu mét chi
dau sinh hoc trong tién lugng va theo ddi dap tmg diéu tri suy tim.

2.1. Gi6i thiéu tong quat vé miRNA

miRNA 1a cac phan tit RNA ¢6 kich thuée nho (18 - 25 nucleotide), khong ma hoa, dong vai tro quan
trong trong viéc diéu hoa biéu hién gen & mirc do hau phién ma. MiRNA dau tién duoc xac dinh vao
nam 1993 & loai giun tron Caenorhabditis elegans 1a mot RNA ngan duge ma hoa boi gen lin-4, c6
kha ning diéu hoa sau phién ma biéu hién cia mRNA lin-14 [7]. Trong hau hét cac trudng hop,
miRNA tuong tac voi 3' UTR cia mRNA muc tiéu, ddn dén su tre ché dich ma hoic thodi héa mRNA,
qua d6 kiém soat nhiu qua trinh quan trong nhu ting sinh, biét héa, chét theo chuong trinh va dap
mg mién dich. Tuy nhién, twong tic cia miRNA vdi cac ving khac, bao gom 5’ UTR, trinh tu ma
hoa va trinh tu khoi tao gen, cling da dugc bao cdo. Hon nita, miRNA da dugc chirng minh 1a c6 kha
nang hoat hoa sy biéu hién gen trong mot s6 diéu kién nhat dinh. Do d6, miRNA duoc nghién ctiu
rong rii nhu nhitng ddu an sinh hoc tiém ning trong chan doan, tién lugng va diéu tri c4 thé hoa trong
nhiéu bénh 1y khac nhau.

2.2. Sw sinh tong hop microRNA

Qua trinh sinh téng hop miRNA 1a mot chubi cac budc phuc tap dugc thuc hién dudi sy phéi hop
chat ché ciia cac enzyme chuyén biét, dong vai trd quan trong trong viée duy tri can bang sinh hoc va
diéu hoa cac qua trinh té bao. Trong nhan, miRNA chi yéu dugc phién ma boi RNA polymerase I
(Pol IT) dé tao thanh miRNA so cép (pri-miRNA), 1a cdc miRNA dai chua trinh ty ma héa cho mot
hodc nhidu miRNA. Sau d6, pri-miRNA duoc xir 1y boi enzyme Drosha va dong yéu t6 DGCRS, tao
thanh cdc miRNA tién than c¢6 ciu tric gidng nhu kep toc (pre-miRNA) gom khoang 70 nucleotide.
Pre-miRNA sau d6 duoc Exportin-5 va RanGTP xuét ra té bao chét. Tai day, ching dugc cét tiép boi
enzyme Dicer, mot loai endonuclease thuoc nhém RNase 111, tao ra mdt miRNA soi doi trudng thanh
g6m khoang 18 - 25 nucleotide.

MiRNA soi d6i bao gém mot soi don cd mang chirc nang va mot soi khong c6 chure nang thuong bi
phan huy té bao. Soi chirc ning ctia miRNA sé lién két v6i cac protein Ago dé tao ra phirc hop RISC
(RNA-induced silencing complex), qua d6 tham gia diéu hoa sy biéu hién gen (Hinh 1). Cac miRNA
truong thanh diéu hoa cac gen muc tiéu thong qua hai co ché chinh: Phan cit mRNA, trc ché dich ma
hozc khir adenyl hda mRNA, tir d6 gitip duy tri su can bang sinh hoc va kiém soét cac qua trinh té
bao quan trong.
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Hinh 1. Con duong sinh tong hop miRNA [8]
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Cac miRNA duoc phién ma thanh pri-miRNA trong nhén, cat béi Drosha-DGCRS thanh pre-miRNA
va van chuyén ra bao tuong qua Exportin-5. Dicer tao miRNA s¢i d61, mot s¢i gan vao RISC dé uc
ché dich ma hodc phan huy mRNA dich. MiRNA c6 thé Iuu hanh ty do hodc trong ti ngoai bao.

Bén canh hoat dong cua chiing trong té bao chat, miRNA ciing c¢6 thé dugc giai phong vao khong
gian ngoai bao va trong dong mau tuan hoan. Cac miRNA tuan hoan nay 1a nhitng RNA nho, khong
ma hoa da duge phat hién trong huyét thanh va huyét twong 1an dau tién vao nim 2008. Chiing sau
d6 duoc tim thay trong cac dich ngoai bao khac nhu nude bot, nudc tiéu, va dich hoat khép. Pic diém
ndi bat ciia miRNA tuan hoan 14 tinh 6n dinh vuot troi trong céc diéu kién khac nghiét, nhu khong bi
pha huy boi enzyme RNase trong mau, duy tri bén viing & nhiét do phong, va khong bi anh huong
boi qué trinh dong lanh hay ra déng nhiéu lan. Trong khi cac co ché cu thé dang sau viéc giai phong
miRNA vao khong gian ngoai bao phan 16n van chua duoc biét dén, mot s6 con dudng lién quan dén
c4c tui ngoai bao, chang han nhu exosome va céac vi tai khac, da dugc xac dinh. Ngoai ra, miRNA c6
thé duoc van chuyén trong mau boi cac phan tir khac nhu lipoprotein ty trong cao (HDL) va céc thé
chét theo chwong trinh (apoptotic bodies), hodc dudi dang phirc hop miRNA-protein giup dam bao
su 6n dinh va kha nang hoat dong sinh hoc trong méi truong mau giau enzyme RNase.

3. KET QUA VA BAN LUAN

Céac miRNA don 1é c6 thé tham gia diéu hoa cung luc biéu hién ctia mdt hoac nhiéu gen muyc tiéu. Sy
ri loan diéu hoa chire nang miRNA dé duogc ghi nhan trén nhiéu bénh 1y khac nhau, va dugc goi y
c6 thé mang gia tri trong ho trg chan doan cling nhu dap tng diéu tri [1]. Thyc té, nhiéu nghién ciru
d3 chtrng minh vai tro ctia cac miRNA nhu dau 4n tiém ning trong tién luong va dap ung diéu trj cta
bénh nhan suy tim (Bang 1).

Bing 1. miRNA tuan hoan trong tién lugng va dap ung lidu phap diéu tri suy tim

miRNA Loai miu Dan s6 nghién ciru Két qua Ngudn
. £ 53 mau huyét tvong va 20 | Tang & bénh nhan sau cay
miR-483-3p | Huyet miu té bao co tim tir 19 bénh | ghép LVAD
tuong, R A & . A N [9]
. A . nhan da thyc hién cay ghép | Du dodn bénh nhéan c6 dép
miR-1202 mo co tim , £ £ .
LVAD ung tot sau cay ghép
miR-208a |\ o tim, |47 401 twong gom 21 bénh | ey e ik nhan ST sau
miR-208b, X nhan bi suy tim tién trién do , % . .
. huyét twong, | , ; ox n 3 thang cay ghép so voi | [10]
miR-499 huyét thanh | 0Snh €O tim gidn, 13 penhl ooy 5ne mac benh tim
miR-1 v nhan bi suy tim tién trién do & j
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miRNA Loai mau Dan so nghién ciru Keét qua Nguon

bénh co tim thiéu mau cuc
bo, 8 cd nhan khong mac
bénh tim va 5 thai nhi

miR-26b-5p Tang ¢ bénh nhan déap ung
miR-145-5p 15 déi tuong khde manh; 81 | voi CRT so véi nhom bénh
miR-92a-3p | Huyét tuong | bénh nhan suy tim; 60 bénh | nhan suy tim khéng dap | [11]
miR-30e-5p nhan khong suy tim ung CRT sau 12 thang
miR-29a-3p theo doi

Téng & bénh nhan suy tim
so v6i nhom déi chimg va
trong quan v6i phan sudt | [12]
tbng mau va ndng do
peptide natri 1gi ni¢u ndo

Giam ¢ nhom bénh nhan
tai nhap vién so véi nhom
khong nhap vién > tién

80 bénh nhan suy tim va 40

miRNA-21 Huyét thanh d6i tu ong khoe manh

236 bénh nhan suy tim cép, 58

miR-423-5p | Huyét tuong khE)ng suy tim cap Va’44 bénh luong cho tinh trang tii [13]
nhan bi suy tim man tinh A oA
nhép vién; du doén ty 1€ tu
vong sau mgt nam
90 bénh nhan suy tim, 88 | Tang ¢ bénh nhén suy tim
miRNA-155 | Huyét thanh bénh nhan suy tim sau | so véi nhém doi ching va [14]

NMCT va 80 dbi tuong | nhém bénh nhén khong bi
_ khoe manh suy tim sau NMCT
(LVAD: Thiét bi ho tro that trai; CRT: Liéu phap tai dong bo tim; NMCT: Nhoi mau co tim)

3.1. miRNA c6 thé dugc sir dung nhw chét chi ddu sinh hoc

Chan doan sém suy tim dong vai tro then chét trong viéc gitp béac si dua ra phac do diéu tri kip
thoi, tir 46 cai thién tién luong, nang cao chat lugng séng cho nguoi bénh. Trong bbi canh dé, viée
tim kiém cac ddu 4n sinh hoc dang tin cdy tré nén cép thiét. Cac miRNA di duge chimg minh c6
su thay ddi biéu hién rd rét trong suy tim, mé ra tiém nang trd thanh cong cu chan doan va muc tiéu
diéu trj méi.

3.1.1. miRNA déng vai tro nhw cong cu hé tro chin dodn suy tim, dic biét khi dwoc siv dung dong
thoi voi NT-proBNP

Parvan va cong sy da tién hanh nghién clru dé so sanh do nhay, d¢ dac hi¢u va dién tich dudi duong
cong (AUC) gitra miRNA va cac diu 4n sinh hoc phd bién nhu NT-proBNP va BNP, dong thoi kham
pha loi ich khi két hop cac miRNA véi nhitng chi s nay [15]. Dit liéu nghién ciru duoc tong hop tir
45 tai liéu, bao gé)m 3,419 bénh nhan suy tim va 2,590 dbi chung. Cac miRNA dugc dinh lugng thong
qua xét nghiém mau va so sanh vai dit liéu tir nhom khéng méc bénh dé danh gia cac thong sb chan
doan. Théng ké dugc sur dung dé xac dinh mure do cai thién khi két hop miRNA v61 NT-proBNP hoac
BNP. Két qué ciia nghién ctru cho thiy cac miRNA c6 tiém niang cao trong viéc hd tro chan doan suy
tim, mac du hiéu suét chan doan doc 1ap cua chiing thép hon so véi cac diu an sinh hoc truyén théng
nhu NT-proBNP va BNP. Cu thé, NT-proBNP/BNP cho thiy hiéu suat chan doan vuot troi voi do
nhay dat 94% (95% CI: 90 - 96%), d6 dac hi¢u 97% (95% CI: 91 - 99%), va dién tich dudi duong
cong AUC 13 0.98 (95% CI: 0.96 - 0.99). Khi st dung doc 1ap, miRNA c6 hiéu suét chan doan thap
hon véi d6 nhay 80% (95% CI: 77 - 84%), d6 dac hi¢u 79% (95% CI: 73 - 85%), va AUC dat 0.86
(95% CI: 0.83 - 0.89). Tuy nhién, khi két hop miRNA v&i NT-proBNP/BNP, hiéu suit chian doan
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duoc cai thién dang ké. Su két hop nay dat d6 nhay 84% (95% CI: 81 - 88%), d6 dic hiéu 83% (95%
CI: 77 - 87%), va AUC 14 0.90 (95% CI: 0.87 - 0.93).

3.1.2. miRNA c6 thé la mét cong cu chin dodn hitu ich trong phdn biét suy tim & nhém HFrEF
va HFpEF

HFpEF va HFrEF c6 chung kiéu hinh 1dm sang. Cac dau hiéu, triéu chtng, tinh trang khong dung nap
gang stc cua hai nhom nay rat gidng nhau. Do d6, viéc phan biét bénh nhéan suy tim ¢ hai nhom nay
14 hét strc can thiét trong lua chon li¢u phap diéu tri. Watson va cong sy da phan tich nhém RNA
huyét twong ctia 270 bénh nhan (90 ngudi mac HErEF, 90 ngudi mic HFpEF va 90 ngudi ¢6 cac yéu
t6 nguy co phat trién suy tim) [16]. Nghién ctru phat hién sy giam biéu hién ciia 5 miRNA trong d6
miR-375 duoc phat hién 1a chi gidm ¢ nhém HFrEF. Do d6, caic miRNA nay dugc coi 1a cong cu hiru
ich tiém ning dé phéan biét HFpEF véi HFrEF.

Ngoai ra, ndng d6 biéu hién cia miR-3135b va miR-3908 (p < 0.05) duoc phat hién 1a khac biét dang
ké gitra bénh nhan HFrEF va HFpEF trong nghién ciru cia Chen va cong sy [17]. Két qua nay cho
thy tiém niang chan doan phan biét hai nhom HFrEF va HfpEF cua hai miRNA trén. Céc dif liéu trén
goi ¥ rang miRNA c6 thé dong vai tro hd trg phan tang va chan doan bd sung trong HFpEF - thé bénh
von con thiéu diu 4n sinh hoc dic hiéu.

3.2. miRNA trong theo déi dap tng diéu tri

3.2.1. Hé tro thit trdi (LVAD)

Tuy dé ¢ nhitng tién bo dang ké trong theo ddi va diéu tri, cac liéu phap can thiép thudng khong dat
hiéu qua téi vu ¢ bénh nhan suy tim giai doan cudi. O nhitng truong hop nay, ciy ghép thiét bi hd tro
that trai (LVAD) va/hodc ghép tim van dugc xem 1a liéu phép t6i uu. Trong mot phan tich thyc hién
trén 53 mau huyét twong va 20 mau té bao co tim tir 19 bénh nhan da can thiép LVAD, téc gia Morley-
Smith va cong sy da bao cdo miR-483-3p va miR-1202 trong du doén dap ung diéu tri [9]. Cu thé,
két qua ghi nhan sy ting biéu ctia miR-483-3p so véi gia tri ngudng ban dau 14 2.17 (1.43 - 2.62; p =
0.011),2.27 (1.12 - 2.42; p = 0.036), 1.87 (1.64 - 4.36; p = 0.028) va 2.82 (0.70 - 10.62; p = 0.249)
1an luot vao thang thir 3, 6, 9 va 12 sau cdy ghép. Nguoc lai, ndng d6 miR-1202 huyét twong c6 mang
gi4 tri dy doan nhom bénh nhén c6 dap ung tot va dap tmg kém trude khi cdy ghép [1.296 (1.293 -
1.306) so v&i 1.311 (1.310 - 1.318); p = 0.004] [9], cho thdy vai trd tiém ning ciia miR-483-3p va
miR-1202 trong theo ddi va du doan dép tmg diéu tri v6i LVAD. Mot nghién ctru khac danh gia sy
thay d6i biéu hién ciia miRNA trén nhitng bénh nhén suy tim on dinh va giai doan cubi trudc va sau
khi can thi¢p béng LVAD. Nghién ctru thyc hién phan tich biéu hién miRNA thu nhén tir m6 tam that
trai ctia 47 trudng hop bao gdm bénh nhan suy tim tién trién do cac nguyén nhan khac nhau va mau
ching khong méc bénh tim. Két qua cho thay su giam biéu hién ciia cic ba miR-208a/208b, miR-499
va miR-1 & nhém bénh nhan suy tim tién trién sau ba thang ciy ghép so v6i nhém khong méc bénh
tim [10]. Ngoai ra, miR-129 va miR-146a cho thay sy ting biéu hién sau LVAD, goi ¥ vai tro trong
diéu hoa mién dich va phuc hdi chirc nang tim. Nhimng phat hién nay cho thay tiém ning ciia miRNA
nhu cac ddu 4n sin hoc trong theo ddi qua trinh ton thuong va dap tng diéu tri sau phau thuat cia
bénh nhan suy tim.

3.2.2. Liu phdp tdi dong bé tim (CRT)

Trong dap tmg véi liéu phap tai dong bo tim (CRT), tac gia Marfella va cong su di tién hanh nghién
ctru danh gia sy cai thién chire nang tim sau CRT va mdi lién quan dén thay ddi biéu hién cac miRNA
tuan hoan [11]. Cu thé, nghién ctru danh gia biéu hién 84 miRNA khac nhau di duoc biét c6 lién quan
dén qua trinh sinh bénh hoc suy tim & ba nhom dbi tuong bao gém 15 nguoi khde manh; 81 bénh
nhan suy tim va 60 bénh nhan khong suy tim bt cip vé do tudi, gidi tinh va yéu td nguy co. O nhém

Hong Bang International University Journal of Science ISSN: 2615-9686




Tap chi Khoa hoc Trwérng Pai hoc Quéc té Hong Bang - S6 Dac biét: Hoi nghi Khoa hoc sirc khde nam 2025 - 5/2025

bénh nhan suy tim, nhom tac gia ghi nhan sy biéu hién thap ciia 24 miRNA (tat ca p < 0.03) so voi
nhom bénh nhan khong suy tim. Sau 12 thang theo doi, 55 bénh nhan dugc coi 1a dap ing va 26 bénh
nhan khong dap Gmg véi CRT. Nhitng bénh nhan dap tng cho thiy su gia ting biéu hién cta 19
miRNA (tit ca p < 0.03) so véi thoi diém bat dau diéu tri. O nhimg bénh nhan khéng dap tng, nhom
tac gia ghi nhan sy ting biéu hién sdu miRNA (tit ca p < 0.05) so v6i biéu hién ban dau. Pang cha y,
nhitng bénh nhan dap tng voi CRT ¢6 sy ting biéu hién chung trén nhdm niam miRNA (miR-26b-
5p, miR-145-5p, miR-92a-3p, miR-30e-5p va miR-29a-3p) so v6i nhom bénh nhan khong dap tng
v6i CRT. Nhin chung, & nhimng trudng hop c6 dap tng v6i CRT, su tai cdu trac that co lién quan véi
sy tang biéu hién nhitng miRNA ¢6 loi trong qua trinh diéu hoa xo hoa tim, chét theo chu trinh va
phi dai co tim [11].

3.2.3. Diéu tri bang thuéc va phuc héi chirc ning tim mach

Tac gia Lu Qian va cong sy da thuc hién nghién ctru voi muc tiéu danh gia sy thay dbi biéu hién cua
cdc miRNA tuin hoan trén nhom bénh nhan suy tim trudc va sau khi diéu tri thudc va so véi nhoém
chimg. Két qua chi ra miR-30a-5p va miR-654-5p c6 thay doi dang ké sau diéu tri bang thudc, véi miR-
30a-5p ting va miR-654-5p giam dang ké trong nhom 30 bénh nhéan suy tim so v&i nhém ddi ching
[18]. M6 hinh hai miRNA nay cho thy tiém ning chan doan va danh gia hiéu qua diéu tri suy tim.

3.3. miRNA trong tién lwgng suy tim

Vai tro cia miRNA trong tién lugng khd nang tai nhap vién trén bénh nhan suy tim ciing da dugc
chirng minh trong mét nghién ctru khac. Trong nghién ctru nay, tac gia Zhang va cdng su thuc hién
v6i muc tiéu danh gia miRNA-21 tuan hoan nhu mot chi s6 kha thi dé chan doan va tién lugng suy
tim [12]. Nong d6 miRNA-21 duoc do tir miu mau tinh mach ngoai vi (miRNA-21-PV) va xoang
vanh (miRNA-21-CS) ctia 80 bénh nhan suy tim va 40 mau d6i ching. Két qua cho thay nong do
miRNA-21-PV va miRNA-21-CS trong huyét thanh ctia bénh nhan suy tim cao hon dang ké so voi
nhom dbi chimg (p < 0.05) va ciing c¢6 tuong quan voi phan sudt tong mau va ndng do peptide natri
loi niéu ndo (BNP). Ngoai ra, theo doi bénh nhan suy tim cho thiy miRNA-21-PV va miRNA-21-CS
co twong quan vai tién luong va miRNA-21-CS c6 hi¢u qua trong viéc dy doan tai nhap vién do suy
tim (OR = 1.160, p =0.021). Do d6 miRNA-21 dugc dé xuat nhu mot dau 4n sinh hoc cho tién luong
suy tim [12].

Mot nghién ctru khac duoc tién hanh boi tic gia Seronde va cong su trén 294 bénh nhan (gdm 236
bénh nhén suy tim cap va 58 khong suy tim cip) va 44 bénh nhan bi suy tim man tinh 6n dinh véi
muc tiéu tim ra mdi twong quan giita biéu hién ctia miRNA va tién lwong lau dai & bénh nhan suy tim
[13]. miR-423-5p da duoc x4c dinh 1a mdt déu 4n sinh hoc tién luong cho tinh trang tai nhap vién,
khi ndng d6 nay thip hon & nhdém tai nhap vién sau mot nim so véi nhém khong nhap vién (OR 0,70;
p=0.01). Ngoai ra, nong d6 miR-423-5p du doan ty 18 tir vong sau mot ndm & nhirng bénh nhan suy
tim cap tinh (OR 0,54; p = 0.004) [13]. Két qua trén cho thay nong do miR-423-5p thap co lién quan
dén tién luong kém & bénh nhan suy tim.

MiRNA-155 da dugc xac nhén la c6 kha nang tién lugng mirc d0 nang trén bénh nhan suy tim sau
nhoéi méu co tim (NMCT) [14]. Nghién ctru cua tac gia Zhang va cong su cho thdy muc do biéu hién
ctia miRNA-155 & nhitng bénh nhan suy tim cao hon dang ké so voi nhom déi chimg va nhom bénh
nhan khong bi suy tim sau NMCT. Dién tich dudi duong cong ddc trung cho hoat dong cia miRNA-
155 trong chan doan suy tim sau MI 1a 0.941, gié tri ngudng la 1.77, d nhay la 92.73% va do6 dac
hiéu 14 92.14%. Pong thoi, nong do NT-proBNP cao hon déng ké ¢ bénh nhéan c¢6 biéu hién miRNA-
155 cao so v6i nhitng bénh nhan c6 biéu hién miRNA-155 thip, cho thdy mdi twong quan thuan gitra
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ndéng d6 miRNA-155 va NT-proBNP [14]. Két qua trén cung cip bang ching cho viée xac dinh biéu
hién miRNA-155 ¢6 thé duogc st dung dé danh gia muc do nghiém trong cua bénh nhan bi suy tim
sau NMCT.

Déi v6i bénh nhén suy tim do thiéu mau cuc bé (TMCB), miRNA-192 d3 dugc chimg minh 13 mét
dau 4n tién luong sdng con & nhom bénh nhan nay. Nghién ciru ciia tac gia Klenke cho thay biéu hién
miRNA-192 c6 mbi tuong quan manh v6i kha ning sdng s6t & nhimg bénh nhan bi bénh co tim
TMCB so véi nhitng bénh nhan bi bénh co tim khong TMCB, khong phu thudc vao phan do suy tim
(NYHA), phan suét tong mau thit trai va nong d6 BNP [19]. Trong nhém bénh co tim TMCB, nhing
bénh nhéan c6 biéu hién miRNA-192 cao c6 do tudi tir vong trung binh 1a 67 tudi, trong khi nhimng
bénh nhan c¢6 biéu hién miRNA-192 thip hon c6 do tudi tir vong trung binh 14 84 tudi. Nhiing dir liéu
nay chi ra miRNA-192 c6 tiém ning nhu mot chi ddu tién luong lién quan dén kha ning tir vong cua
bénh nhan suy tim do TMCB.

3.4. Thach thirc va han ché trong wing dung microRNA nhu diu 4n sinh hoc

Vi¢e xay dung mot hé théng miRNA tudn hoan chinh xac va dang tin cay dé chan doan, tién luong
va du doéan déap tng diéu trj trong suy tim van con nhiéu thach thie, tir khau thu thap mau dén phan
tich dir liéu. Thtr nhét, su phiic tap va trung lap gitta cac co ché sinh bénh khac nhau gay kho khin
trong viéc xac dinh nguyén nhan cha yéu dan dén thay d6i biéu hién miRNA. Thir hai, huyét thanh va
huyét twong 13 loai miu thuong duogc s dung, nhung vi miRNA trong méau c6 ndng do rat thip nén
viéc phat hién chung gip nhiéu kho khin. Trong dé, huyét thanh thuong chtra ndng d6 miRNA cao
hon va it bi anh hudng boi tiéu cau hay bach cau, nén dugc uu tién sir dung. Vi véy, viéc dong bo
loai mau va quy trinh 1y miu giita nhém bénh va nhom ching 1a can thiét dé giam thiéu sai léch, dac
biét can tranh tan huyét. Thur ba, viéc lya chon phuong phép dinh lugng miRNA dong vai tro quan
trong. Trong d6, RT-qPCR 1a k¥ thuat phd bién nhd d6 nhay cao va chi phi thap, nhung chi phu hop
khi d3 biét truéc miRNA can do, nén khong thé phat hién cic miRNA méi. Ngoai ra, biéu hién
miRNA c6 thé thay doi theo trang thai sinh 1y hodc bénh 1y, khién viéc chuan hoa trd nén phuc tap.
DPé dam bao két qué déng tin cdy, nén str dung lugong mau dau vao dé)ng nhét va chon cac miRNA ndi
sinh 1am chuén tham chiéu trong qué trinh phan tich.

4. KET LUAN

Nho cac dic diém ndi bat nhu tinh 6n dinh, dic hiéu voi mé hodc cac bénh 1y khé4c nhau, ¢6 trinh tu
dugc bao ton theo qué trinh tién hoa va kha nang phan anh bénh 1y cap d6 phan tir, miRNA dang tro
thanh mot ddu 4n sinh hoc dﬁy htra hen cho chén doan, tién lugng va du doan dép ing ung diéu tri
trén bénh nhan suy tim. Ngay cang c6 nhiéu miRNA va myc tiéu ciia miRNA dugc bao céo trong céc
mo hinh suy tim, 1am tang hiéu biét ctia chiing ta vé sinh 1y bénh ctia hoi chtng nay. Tuy nhién, dé
miRNA c6 thé duge ing dung rong rai trong 1am sang va trong tuong lai, can c6 thém cac nghién ctru
sau hon, quy mo lon nham mé rong kién thirc vé sinh Iy bénh hoc miRNA. Tt do, mé rong va phat
trién cac nghién ciru liéu phap diéu tri dua trén miRNA dé hd trg chim séc stic khoe bénh nhan.
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