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Tom tat

Bénh lao la mbi quan tam 16n vé sirc khoe toan cau, v6i qua trinh chuyén dbi tir lao tiém an sang lao hoat ddng van
chua dugc hiéu rd. Do d6, viéc cai thién cac chién lugc quan 1y va phong ngira 1am sang ddi v6i bénh lao 1a diéu can thiét.
Nghién ctru nay str dung y hoc chinh xac dé phan tich cac ddc diém cia bénh lao tiém an ¢ Viét Nam, dua trén phiéu diéu
tra nghién ciru caa 1.073 ca nhan tai Bénh vién Phdi Pa Ning nam 2023. Dit liéu giai trinh ty thong lugng cao cia gen
ttr nhiing ca nhan ¢ cac giai doan lao khac nhau dugc liy tir NCBI. Phan tich biéu hién khac biét dwoc thuc hién bing goi
phin mém R limma, cung v6i phén tich GO. Chén doan 1am sang tai Da Ning nim 2023 xac dinh ty 1¢ phat hién bénh
lao tiém 4n 1a 19, 7%. Chung t6i da quan sat thiy méi lién quan déng ké giita bénh lao tiém 4n va cac yéu tb nguy co nhu
tudi tac va bénh tiéu dudng. Cudi cing, chung t6i da sang loc cac gen chinh duoc dy doan trong giai doan chuyén doi tir
bénh lao tiém an sang bénh lao hoat dong chii yéu lién quan dén qua trinh sinh hoa va mién dich té bao. Két qua nghién
ctru khong nhirng thic ddy su hiéu biét vé bénh lao tiém an va xac dinh cac gen la cac ddu an sinh hoc tiém ning dé chan
doan, theo ddi va diéu tri, ma con mé ra hudng nghién ctru méi cho nhimng nha khoa hoc trong tuong lai khi tiép can véi
nhiing can bénh phurc tap khac.

Tu khoa: Viét Nam; déu 4n sinh hoc; bénh lao tiém ém; tin sinh hoc; sinh thiét long.

Abstract

Tuberculosis (TB) is a major global health concern, with the transition from latent TB to active TB still not fully
understood. Therefore, it is essential to improve clinical management and prevention strategies for TB. This study uses
precision medicine to analyze the characteristics of latent TB (LTB) in Vietnam, based on the research surveys of 1,073
individuals at Da Nang Lung Hospital in 2023. High-throughput sequencing data of genes from individuals at different
stages of TB were obtained from NCBI. Differential expression analysis was performed using the R limma package, along
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with GO analysis. Clinical diagnosis in Da Nang in 2023 identified the latent TB detection rate as 19.7%. We observed a
significant correlation between LTB and risk factors such as age and diabetes. Finally, we screened key genes predicted
to be involved in the transition from LTB to active TB, primarily related to biochemical processes and cellular immunity.
The study results not only advance the understanding of LTB and identify genes as potential biomarkers for diagnosis,
monitoring, and treatment but also open up new research directions for future scientists when approaching other complex

diseases.

Keywords: Vietnam; biomarkers; latent tuberculosis; bioinformatics; liquid biopsy.

1. Tong quan

Bénh lao (Tuberculosis, TB) 1a bénh nhiém
trung, dugc xem la nguyén nhan chinh gay tu
vong trén thé gidi [1]. Bénh duoc xép thir 13
trong céac tdc nhan gy tir vong & nguoi va la tac
nhan truyén nhiém tht 2 sau COVID-19, tham
chi con cao hon ca HIV/AIDS [2]. Viét Nam la
mot trong nhimg qudc gia co ty 1é miac TB cao
va 1a mot trong 30 qudc gia c6 ty 16 TB da khang
thudc cao nhat trén thé gidi. Nam 2021, ¢6 hon
172.000 bénh nhan lao va 10.400 nguoi tir vong
do TB [2].

TB c6 thé ton tai & hai trang thdi 1am sang:
lao tiém 4an (Latent tuberculosis, LTB) va lao
hoat dong (active tuberculosis, ATB) [3].
Khoang mot phan tu dan s toan cau dugc coi la
bi nhiém LTB, nhung cac xét nghiém chan doén
hién tai khong c6 kha nang xac dinh li¢u nhirng
ngudi d6 ¢6 duy tri trang thai LTB sudt doi hay
tién trién thanh ATB. Khoang 5-10% ca nhan
LTB s€ tr¢ thanh bénh nhan ATB trong vong
niam nam dau tién mic TB néu khong duoc diéu
tri [4]. Nguy co LTB tr¢ thanh ATB phu thudc
vao tinh trang hé thong mién dich cua co thé [5],
[6]. Trén thuc té, diéu tri LTB sém c6 1o1 cho ca
c4 nhan va cong dong. Viéc xac dinh cac phan
tmg mién dich lién quan dén LTB la rat quan
trong dé hiéu li do phan 16n nguoi nhiém lao ¢6
thé kiém soat bénh va duy tri ¢ giai doan tiém
an, trong khi nhirg nguoi khac phat trién thanh
ATB. Phan tich dit lidu giai trinh ty cac ddu 4n
phan tir ciia mau toan phan trong TB d cho thiy
gia tri chan doan tiém ning trong viéc phan biét
ATB véi cac truong hop LTB hoic véi nhom dbi
ching binh thuong. Tuy nhién, viéc hiéu rd loai
phan tng mién dich nao lién quan dén viéc kiém

soat LTB, van la mot thach thic [7]. Mot sd
nghién ctru néu bat vai tro ctia té bao T trong qué
trinh mién dich cta co thé v6i TB [8]. Dic biét,
vai trd cua té bao T véi TB da duoc chimg minh
1a rat quan trong dé bao vé co thé trong tinh trang
nhiém trung tw nhién va tiém ching [7, 9-11].
Trong s nhiéu yéu t6 lién quan dén LTB, té
bao dudi gai (dendritic cell, DC) 1a mot trong
nhirng thanh phan quyét dinh ctia phan tng mién
dich bénh lao [12]. Tuy nhién, kién thirc hién tai
vé vai trd ctia cac thanh phan da dang ciia DC &
ngudi trong viéc hinh thanh phan mg té bao T
dac hiéu trong giai doan tiém an con han ché
[13]. Khi so sanh sy bi¢t héa cua DC & nguoi
ATB, LTB va nguoi khde manh, cac tac giad nhan
thdy rang DC ciia bénh nhan LTB cao hon déng
ké so voi ATB, diéu nay cho thay sy biét hoa ctia
DC bi suy yéu ¢ bénh nhan ATB [13]. Ngoai ra,
nghién curu cling cho théy su kich hoat chon loc
ctia DC luu hanh & bénh nhan LTB. Bang cach
nghién ctru co ché phan tir cia nhirng thay doi
trong qua trinh biét hoa, nhiéu bang ching cho
thiy cac gen bi diéu hoa giam lién quan dén tin
hiéu IFN-0/B (interferon-o/B), su truéong thanh
cua DC, trinh bay khang nguyén cling nhu sy
biéu hién ting coa DC tiép xiic véi Mitb
(Mycobacterium tuberculosis). Piéu nay nhin
manh méi lién quan giita thay d6i ciia DC ¢ bénh
nhan ATB va nhiing thay d6i ddng chu y trong
cac tin hidu phan tir lién quan dén IFN-o truyén
dat trinh bay khang nguyén cling nhu tao ra phan
tng té bao T dic hiéu voi khang nguyén. Nhimng
dir liéu nay lam sang t6 vai tro khong thé thiéu
ctia IFN-a trong viéc x4c dinh sy cam ng mién
dich dic hiéu v6i Mtb, diéu nay rat can thiét dé
kiém soat nhiém tring Mtb [13]. Mat khac, Mtb
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cling dd phat trién cac co ché chuyén biét dé ky
sinh vao cac t& bao dai thuc bao. Cac co ché do
bao gdém viéc tao ra nhiéu chat chdng oxy héa
duogc diéu chinh boi yéu td phién ma SigH [14],
su can thiép vao qua trinh hop nhét thuc bao-
lysosome va qua trinh axit hoa [15, 16] va san
xuat IFN-gamma (IFN-y) [17].

Theo hiéu biét cua chung t6i, khong co xét
nghiém “tiéu chuan vang” nao dé chan doan
bénh LTB. Hai xét nghiém truyén thong duoc
WHO khuyén nghi dé chan doan TB la xét
nghiém da Mantoux Tuberculin (xét nghiém
TST hodc Mantoux) va xét nghiém gidi phong
gamma Interferon (Interferon Gamma Release
Assay, IGRA) [18, 19]. Tuy nhién, ca hai xét
nghiém, TST va IGRA, déu co6 han ché trong
viéc du doan kha ning nhimng ngudi méc bénh
LTB tré thanh bénh nhan ATB. Ngoai ra, két qua
dwong tinh gia cia TST c6 thé xay ra do phan
tmg mién dich chéo véi khing nguyén la
Mycobacteria khong dién hinh (Nontuberculous
mycobacteria) hodc vac-xin Bacille Calmette-
Guerin (BCG), trir khi nguot lam xét nghiém da
tiém véc-xin BCG trong hon 10 nam [20]. IGRA
c6 do dac hiéu cao hon va ty 1¢ duong tinh gia
thiap hon TST nhung khong khuyén khich ap
dung ¢ cac qudc gia co thu nhap thap va trung
binh do chi phi cao [21]. Gan day, Xpert
MTB/RIF va Xpert Ultra dugc dua vao hudng
dan cia WHO nhu cac xét nghiém ban dau dé
chan doan TB [22]. Cac xét nghiém nay cho
phép céc béc si 1am sang chan doan nhanh sy ton
tai ciia Mtb trong dom ctia bénh nhan véi chi phi
thip bang cach sir dung PCR thoi gian thyc va
cling phat hién sy hién dién cia Mtb khang
rifampicin. Tuy nhién, cidc xét nghiém nay
khong duoc thiét ké dé du doan nguy co tién
trién tir LTB thanh ATB [23]. Do d6, muc tiéu
nghién ctru ndy nham xac dinh ty 1& va mot sb
yéu td lién quan dén LTB tai Bénh vién Phdi Da
Néng, va mo ta tinh trang thay doi biéu hién cua
cac ddu 4n sinh hoc gen trong giai doan chuyén
d6i tir LTB sang ATB. Trong nghién ctru niy,

trude tién ching toi xac dinh ty 1€ LTB cua mot
cong déng dia phuong tai Viét Nam, mot quéc
gia c6 ganh nang bénh lao cao, tir d6 thiét ké mot
quan thé nghién ctru ph hop. Tiép theo, cac tap
dir liéu GSE thu thap dugc tor NCBI sé duoc
phan tich d¢ mé ta biéu hién cia cac gen lién
quan dén phan tmg mién dich ciia nhém ching
khée manh (Healthy Control, HC), LTB va
ATB. Ké tir 6, chiing t6i ky vong két qua nghién
ctru s& gitp hiéu rd hon vé co ché phan tir dong
thoi v6i nhitng hiéu biét vé biéu hién trén 1am
sang & bénh nhén, diéu khong thé dat duoc bang
cac phuong phéap xét nghiém truyén thong.
2. Pdi twong va phuwong phap nghién ciu
2.1. Péi twong nghién ciru

Nghién ctru nay s& dugc tién hanh theo 2 giai
doan. Giai doan 1 1 nghién ciru cat ngang nham
xac dinh ty 1€ mic LTB tai Bénh vién Phdi ba
Néng tir thang 6/2023 dén thang 6 nim 2024.
Trong giai doan nay, viéc xac nhan ID ctiia nhiing
nguoi tham gia chuong trinh sang loc va lua
chon nhitng c4 nhan du diéu kién tham gia
nghién ctru da duoc tién hanh nhu cac budc ban
dau. Hoan thanh bang cau hoi, xét nghiém
Mantoux va chan doan 1am sang da dugc thuc
hién tai Bénh vién Phoi Pa Néng dé loai trir
nhitng ca nhan khong du tiéu chuan. Dir lidu da
duogc thu thap va phan tich so bd. Ddi véi nghién
ctru nay (theo quy dinh tai Quyét dinh 1313/Qb-
BYT ngay 24/3/2020 ciia By Y té (Ban hanh
hiedng dan phdt hién va diéu tri lao tiém an) thi
nhém cac ca nhan ¢ cac yéu td nguy co cao bao
gdm nhitng ngudi tiép xtc v6i ngudn 1ay nhiém
(cac thanh vién gia dinh séng cting nha v&i bénh
nhan ATB hoac nhirng nguodi thudc mot trong
cac tinh trang sau: ng cung nha véi bénh nhan
ATB it nhit mot dém mdi tudn trong ba thang
trude khi bénh nhan duoc chin doan mic ATB,
& cuing nha voi nhimg nguoi méic lao phdi it nhat
1 gio/ngay va lién tuc 5 ngay/tuan trong 3 thang
truée khi chan doan méc lao phdi), nguoi bi suy
giam mién dich do méc cac bénh man tinh (nhu
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dai thao duong, bénh than man tinh). Tiéu chuan
loai trir 1a ngudi nhiém HIV, nguoi da hodc dang
mic ATB, nguoi c6 tién st di ung véi xét
nghiém Mantoux, ngudi khong dong ¥ tham gia
nghién ctru.

Giai doan 2 1a nghién ctru md rong bang
phuong php tin sinh hoc nhdm hiéu hon vé cip
d6 phan tir trong su tién trién ctia TB. Chung toi
mong doi cod thé dua ra duge cac du doan vé cac
dau an phan tir tiém nang trong chan doan LTB.
Chung t6i da tién hanh phan tich dir liéu vé két
qua giai trinh tu thong luong cao tir cac bd sd
liéu thd dugc cung cép b1 co so dir licu Gene
Expression Omnibus (GEO) thudc Trung tam
Thong tin cong nghé sinh hoc cua Thu vién Y
khoa - Vién Y t& Qudc gia Hoa Ky bang cac ky
thuat phan tich tin sinh hoc dé xéac dinh cac gen
c¢6 biéu hién thay d6i khac biét trong cac té bao
mién dich cta nhiing c4 nhan mac LTB, dé c6
cai nhin méi vé cac thay ddi co ché phan tir &
bénh nhan. Trong giai doan nay, ching t61 s&
quan st tinh trang thay doi biéu hién cta cac ddu
an sinh hoc mRNA trén nhiing c4 nhan da dugc
chan doan mac LTB va bat dau phat trién cac
triéu ching 1am sang cia ATB tir nguon thong
tin co s¢ dir liéu giai trinh tu gen do cac nha khoa
hoc trén thé gidi cung cip. Hon nita, ching toi
s& xac dinh cac diu 4n sinh hoc tién luong cho
phép cac bac si 1am sang du doan két qua cia cac
phuong phap diéu tri lao, do d6 cai thién hiéu
qua diéu tri.

2.2. Phan tich tin sinh hoc vé nhitng thay doi
biéu hién mRNA

Phan tich dit liéu dugc thyc hién bang phan
mém R phién ban 4.1.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Ao)
(http://www.R-project.org), phan mém Perl
(https://www.perl.org/) va ma code phén tich.
Gia tri ngudng LogFC > 0,5 va p < 0,05 ddi véi
biéu hién khéc biét cuia gen theo goi limma [26].
Dir liéu dé phan tich tin sinh hoc dugc lay tir
Trung tdm Thong tin cong nghé sinh hoc cua

Thu vién Y khoa - Vién Y té Quéc gia Hoa Ky
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Ching t6i da
sit dung tir khoa “Latent tuberculosis” dé tim
kiém cac tap dit liéu giai trinh ty thong lugng cao
o san trén hé théng. Tiéu chi dé Iya chon cac
tap dit liéu 1a mRNA duogc phat hién trong cac té
bao mién dich, bao gém té bao DC, Bach cau
mono (Monocytes) va té biao don nhin mau
ngoai vi (Peripheral blood mononuclear cell,
PBMC). Moi tap dit liéu GSE phai ¢6 hon 3 mau
mau tr nhom HC, LTB va ATB.

2.3. Gene ontology (GO)

Chu thich chtic nang gen GO hitu ich trong
viéc phan tich y nghia chirc ndng cua cac gen
biéu hién khac biét. Do do, phan tich lam giau
GO c6 thé cung cip thong tin vé cac con dudng
hoat dong ¢ thé c6 ciia cac gen muc tiéu lién
quan dén tién trién cua TB. Gai “clusterProfiler”
trong phan mém R (Phién ban 4.1.1)
(https://bioconductor.org/packages) da duogc st
dung dé phan tich GO [24]. Trong nghién ctru
nay, ID ciia cac gen lién quan dén LTB da duoc
chuyén d6i thanh ID entrez dé phan tich GO
bang phan mém R va Perl d¢ dy doan mot sb
khia canh nhu qua trinh sinh hoc, thanh phan té
bao, chirc ndng phan tur va suy ra vai tro chinh
clia cac gen do trong sy xuét hién va phat trién
cua LTB.

2.4. Tuyén bé dgo dirc

Nghién ctru da dugc Ho1 déng DPao dtrc y sinh
hoc ciia Bénh vién Phoi Pa Nang chap thuan
(S6 BVP-20231701). Cac tap dir liu GSE thudc
vé céac tap dir liéu cong khai. Cac nha khoa hoc
doéng gbdp vao co so dit li€u nay da nhan dugce sy
chép thudn vé mat dao duc theo tuyén bd
Helsinki.

2.5. Cong cu thu thdp thong tin va phuwong
phap phan tich dit liéu

Dir liéu so b ctua chung toi dau tién duoc
chon tir thong tin dugc cung cap trong bang cau
hoi “Thu thap thong tin sang loc TB” va két qua
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chup X-quang nguc, Mantoux TST [18, 19] va
Gene Xpert [22]. Tiép theo, dit liéu duoc xéc
nhan ID, ma hoa va xir Iy bang phan mém SPSS
20.0. Ty 1& va mdi quan hé dugc tinh toan va
danh gia bang kiém dinh Chi-square va hdi quy
Logistic vdi p < 0,05 dugc coi 1a ¢6 y nghia.
3. Két qua
3.1. Ty I¢ LTB trong cdac nhém muc tiéu

TST bao gém cac khang nguyén dugc nhan
biét boi mot nhém 16n céc té bao lympho T luu
hanh. Khuyén céo chung cia T6 chtrc Y té Thé

gioi (World Health Organization, WHO) 1a TST
tiép tuc duogc sir dung trong cac bdi canh TB luu
hanh cao nhu mdt cong cu chin doan dé x4c dinh
LTB. Phan tich dir liéu vé tinh trang hi¢n tai cua
LTB va cac yéu t6 nguy co trén 1.073 ngudi méc
bénh mén tinh va mot nhom tiép xuc ho gia dinh
v6i bénh nhan lao tai thanh phd Pa Ning nam
2023 cho thay 1.073 dbi trong dd duoc thuc hién
TST (100 IU/mL) véi 211 xét nghi€ém duong
tinh (kich thudc ngudng dudng kinh nét san > 5
mm) trong vong 48-72 gio (19,7%) (Bang 1).

Bang 1. Két qua TST

TST S6 mau Ty 18 %
Duong tinh 211 19,7
Am tinh 862 80,3
Tong s6 1073 100

3.2. Cdc yéu 1 lién quan dén ty 1¢ mic LTB
Trong sb cac yéu td nguy co duoc d& cap
trong Bang 2 va 3, do tudi trén do tudi lao dong
(trén 55 tudi dbi voi nir va trén 60 tudi ddi voi
nam) va tinh trang mic bénh dai thao duong la
cac yéu td lién quan chdt ché voi sy xuét hién
ciia LTB véi y nghia théng ké (lan luot 1a p =

0,014 va p = 0,001). Khong c6 mbi lién quan co
¥ nghia giira ty 16 mic LTB vdi cac yéu t6 khac,
bao gém nhitng ngudi tiép xtc gan trong gia
dinh, nhitng nguoi méic cac bénh méan tinh khac,
¢6 anh hudng hodc khong anh huong dén hé
thong mién dich, nhitng ngudi c6 cac triéu chimg
lam sang lién quan dén bénh lao nhu ho trén 2
tuan, v.v... (p > 0,05) (Bang 2 va 3).

Bang 2. Mot s6 dic diém vé giai tinh va nhdm tudi lién quan dén ty Ié mac LTB.

Xét nghiém Mantoux
) (n=1.073) o
Thong so , A OR 95% P
Duwong tinh Am tinh CI)
(n,%) (n,%)
bo ‘guéi lao dong i
(tir 15-55 tudi doi voi nit va tir 15-60 tudi | 65 (6,1%) 196 (18,3%) 1513
Tubi 401 v6i nam) _ (1,085- 0,014
Qua d6 tudi lao dong ] 2,110)
(trén 55 tudi d(}i voi nit va trén 60 tudi 146 (13,6%) | 666 (62,1%) ’
doi voi nam)
Gisi Nam 93 (8,7%) 338 (31.5%) 0,122
tinh (0,901- 0,196
mn Nit 118 (11,0%) | 524 (48.8%) |  1,656)
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Bang 3. Mot s6 yéu té nguy co lién quan dén ty 16 mic LTB
Xét nghiém Mantoux
g (n=1.073) . D
Thong so Duong tinh Amtinh OR (95% CI)
(n,%) (n,%)
Tiép xtc voi ngudi mac Co 53 (4,9%) 189 (17,6%) 1,194 0.320
ATB Khéng | 158 (14,7%) | 673 (62,7%) | (0,841-1,696) | '
Mic bénh vé duong ho Co 13 (1,2%) 55 (5,1%) 0.963
hap (ngoai bénh lao) nhu . . . iy 0,907
hen suydn, COPD Khéng | 198 (18,5%) | 807 (752%) | (0,516-1,798)
Tién st bénh dai thao| C6 87 (8,1%) 464 (43,2%) 0,602 0.001
duong Khéng | 124 (11,6%) | 398 (37,1%) | (0,444-0,816) | '
Tien sa bénh viem| Co 62 (5,8%) 224 (20,9%) 1,185 0317
xwong khép mén tinh Khéng | 149 (13,9%) | 638(59,5%) | (0,849-1,654) |
Tién si bénh lién quan | Co 94 (8,8%) 407 (37,9%) 0,898 0487
dén huyét ap Khéng | 117 (10,9%) | 455 (42,4%) | (0,664-1,216) | '
N Co 13 (1,2%) 64 (6,0%) 0,819
Tien suwbenh tim mach s T 705 (18.506) | 798 (74.4%) | (0,442-1516) | 2°%*
Tién st bénh man tinh Co 9 (0,8%) 40 (3,7%)
khgc anh huong dén e | ypsng | 202 (18,8%) | 822 (76.6%) | (0 71018) | 0815
thong mién dich g 70 o ' '
N ) Co 30 (2,8%) 95 (8,9%) 1,338
Hokéo daihon 2 twan =150 181 (16.006) | 767 (71.5%) | (0,861-2,080) | %1%
Sut cén, chan an, mét Cé 1 (0,1%) 7 (0,7%) 0,582 0.613
moi Khong | 210 (19,6%) | 855 (79,7%) | (0,071-4,4753) |
; Lk o Co 1 (0,1%) 0 (0,0%) ] ]
Sot nhe vao buoi chieu 51510 (19.6%) | 862 (80.3%)
XA in Co 0 (0,0%) 2 (0,2%) ] ]
DO Mo hoi dém Khong | 211 (19,7%) | 860 (80,1%)
Pau nguc, doi khi khé | C6 23 (2,1%) 107 (10,0%) 0,863 0546
tho Khong | 188(17,5%) | 755(70,4%) | (0,535-1,392) | "
Ton
/ 0, 0
Két qua chup X-quang thl;:%l?g 6 (0,6%) 16 (1,5%) 1 0,141
phoi cho thay céc ton Iginh 1554
A~ . \ 0, 0, !
thuong Khong nghi ngor | 4o | 203 (18,9%) | 839(782%) | 51 20 | 0364
la bénh lao Banh tim
¥ o 4 (0,4%) 5 (0,5%) 0,093 (2,357) |0,358

3.3. Sang loc va lwa chon cdc tip div ligu dé

phan tich

Cong cu tim kiém cua chiang t6i d3 xac nhan
rﬁng tinh dén nam 2023, c6 622 tap dir li€u co
san trén trang web NCBI. Déi véi budc tiép theo,
chung t61 da xac dinh cac tap dir li¢u lién quan
dén mRNA luu hanh cua cac té bao mién dich

duoc phan 1ap tir cac mAu sinh thiét khong xam

lan, bao gdm té bao T CD4+ (CD4), té bao T

CD8+ (CD8), té bao DC, t& bao Mono va té bao
PBMC. Cac té bao d6 1a thanh phan chinh cta
phan tng mién dich chong lai sy xAm nhap ctia
vi khuén [25]. Céac dit liéu khac vé LncRNA,
circRNA, SNP, té bao nudi cdy, cac tap dit liéu
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mau don da bi loai trir. Tir két qua, trong s 622
tap dir liéu co 8 tap dit liéu ciia cac mau CD4,
CD8, DC, Mono va PBMC dugc chon, bao gém
GSE84445, GSE99373, GSE161829,
GSE99374, GSE132932, GSE84344,
GSE54992, GSE62525. Tong s6 ¢6 111 mau
HC, 135 m3u LTB va 92 mau ATB chtra dit ligu
phan tich giai trinh ty mRNA thong lugng cao.
Céc tap dir liéu d6 cung cép cai nhin toan dién
vé cac ho so biéu hién mRNA lién quan dén TB
duoc bao cdo trong co sé dir licu GEO.

3.4. Dw dodn cdc diu dn phén tir tiém ning
trong qud trinh tién trién ciia bénh lao tiém én

Theo phén tich dit liéu cta ching toi vé két
qua giai trinh ty thong luong cao, biéu hién khéc
biét ciia gen ¢ bénh nhan lao da dugc thé hién
(Bang 4). Thong qua phan tich tin sinh hoc,
chung t6i phan loai cac két qua thu duogc trong
timg tap dit lidu dé tim kiém cac dau hiéu phéan
tir tiém nang. So sanh tong s gen duoc diéu
chinh tdng va gidm gitra c4c trang thai HC, LTB
va ATB; biéu hién gen khac biét ctia 5 loai té bao
mién dich gita cac trang thai LTB va ATB so
vo1 HC vt [logFCJ>0,5.

Bang 4. Két qua phan tich biéu hién khac biét cua cac gen tir cac tap dir liéu

Thoéng tin Biéu hién gen véi gia tri cit | LogFC | > 0,5
Biéu hién ting Biéu hién giam
HC va CD4 GSE84445 1370 103
LTB GSE99373 282 1474
GSE161829 309 448
CD8 GSE84445 172 579
GSE99374 543 165
GSE132932 132 191
DC GSE84344 367 359
Mono GSE54992 310 454
PBMC GSE62525 1760 2337
HC va DC GSE84344 330 512
ATB Mono GSE54992 2868 2732
PBMC GSE62525 2130 3144
LTB va DC GSER4344 94 123
ATB Mono GSE54992 2933 2577
PBMC GSE62525 2155 1809

Két qua Bang 4 cho thay rang, trong tap dir
liéu GSE84344 cua té bao DC ¢ nhom ATB cb
94 gen biéu hién ting so voi nhom LTB va 330
gen biéu hién ting so v6i nhom HC, cling nhu ¢6
123 gen biéu hién giam so véi nhém LTB va 512
gen biéu hién giam so v&i nhém HC. Twong tu,
cac tap dir lidu GSE54992 ciia té bao Mono va
bo dir lidu GSE62525 cua té bao PBMC ciing
cho thiy su thay doi lién tuc sy biéu hién cua cac
ddu 4n phan tr & timg giai doan tién trién khac
nhau cta bénh 1y. Didu nay goi ¥ su can thiét tiép
tuc ¢6 nghién ctru sau va rong hon dé xac dinh

cac gen c6 vai tro dich thuc giup dy bao nguy co
chuyén sang ATB tir LTB.
3.5. Phén tich chirc ning sinh hoc té bao ciia
cdc gen khac biét

Chung t6i dua ra gia thuyét rang cac gen tiém
nang duoc du doan c6 vai tro nhét dinh trong qua
trinh tién trién ctia TB ¢ nguoi. Do d6, mot so
sanh vé biéu hién gen bi thay doi giira timg giai
doan cua TB di duoc thuc hién va mot sd gen
biéu hién khac biét c6 ¥ nghia théng ké duoc tim
thiy bang céng cu Venny 2.1. Chlng tdi tim
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kiém cac déu 4n phan tir xuat hién dong thoi
trong nhiéu tip dit liéu khac nhau, dé cai thién
db tin cdy cua két qua ¢ timg giai doan tién trién
ctia bénh. Mot sb gen tiém nang voi di¢n tich
dudi duong cong (Area under the curve, AUC)
nhu PLEKHG1 (AUC 100%), CLPB (AUC
86,5%), TLR3(AUC 92%) va DOK4 (AUC
94,4%) ¢ cac giai doan khac nhau ctia qua trinh
tién trién bénh 1y.

Dé hiéu r6 hon vé chirc nang va mdi quan hé
gifta cac gen nay, lam giau GO la cong cu chinh
ctia chiing t6i. Két qua phan tich GO bao gdm
323 thuat ngit chirc nang lién quan dén qua trinh
sinh hoc (Biological Process, BP), thanh phan té
bao (Cellular Component, CC) va chirc nang
phan tir (Molecular Function, MP). Di véi két
qua xir Iy GO-BP, két qua cho thiy 299 thuat
ngir GO. Trong s6 d0, 10 thuat ngit GO hang dau
la GO 1903131 - biét hoa t& bao don nhén,
GO_0031349 - diéu hoa tich cyc phan {ng
phong vé, GO_0050729 - diéu hoa tich cuc phan
tmg viém, GO_0030098 - biét héa té bao
lympho, GO_0050867 - diéu hoa tich cuc hoat
hoéa té bao, GO 0002253 - kich hoat phan ting
mién dich, GO_0050727 - diéu hoa phan tng
viém, GO_0002696 - diéu hoa tich cuc hoat hoa
bach cau, GO 0042113 - kich hoat té bao B,
GO 0001819 - diéu hoa tich cuc san xuat
cytokine.

Déi voi két qua GO-CC, két qua hién thi 21
thuat ngit GO vé6i 10 thuat ngit hang dau bao
gdbm: GO 0060205 - khoang tui t& bao chit,
GO_0031983 - khoang tui, GO_0034774 -
khoang hat tiét, GO 0042581 - hat dic hiéu,
GO_0035580 - Kkhoang hat dac hiéu,
GO_0005766 - lysosome chinh, GO_0042582 -
hat azurophil, GO 1904724 - khoang hat bac ba,
GO_0070820 - hat bac ba, GO 0101002 - hat
giau ficolin-1. Vé chuc ning phan tu, két qua
phan tich GO-MP cho thiy 3 thuét ngit GO bao
gdbm: GO 0004869 - hoat dong wc ché
endopeptidase loai cysteine, GO 0048029 - lién

két monosaccharide, GO 0038187 - hoat dong
thu thé nhan dang mau. Theo phén tich GO cua
chung toi, d3 c6 phan ng cua cac té bao mién
dich d6i v6i nhiém tring Mtb & cip do phan tu,
v6i cac biéu hién da dang. H¢ théng mién dich
¢6 hiu qua trong viéc trc ché tic nhan gy bénh
nhung khong thé loai bo no. Tir 46, Mtb s& phat
trién bang cach han ché cac gen lién quan dén
phan ng mién dich ciia co thé. Viéc tim ra cac
gen nay bang phan tich GO sé& cai thién su hiéu
biét vé chirc nang cac gen myc tiéu cua Mtb lam
suy yéu phan tmg mién dich cta con nguoi.

4. Théo ludn

Vi su phat trién tién tién cta cac cong nghé
giai trinh ty thong luong cao, giai trinh ty thé hé
tiép theo dang dan duoc ap dung trong khoa hoc
su song. N6 khong chi thiic déy tién trinh nghién
ctru mot cach hiéu qua ma con bat dau cai thién
chat luong thuc hanh 1dm sang. Phan tich dir liéu
gii trinh ty thong lugng cao vé gen & cac giai
doan tién trién TB khac nhau chimg minh tiém
nang ctia né trong viéc xac dinh cac gen biéu
hién khéc biét trong céc mau bénh nhan, trong
viéc phat hién cac dau 4n sinh hoc lién quan dén
bénh va trong viéc du dodn cac muc ti€u phan to
dé phat trién cac lidu phap chinh xac [26]. Trong
nghién clru nay, phuong phéap tin sinh hoc da
dugc st dung dé du doan cac du 4n phan tir tiém
ndng cho nghién ctru tr céc tap dir liéu GSE cua
té bao mién dich lién quan dén sy tién trién cua
ATB. Vi két qua dat dugc, ching t61 hudng dén
muc tiéu phat trién phuong phap xét nghiém
chan doan LTB va 1am rd mét sé chirc ning cta
gen chinh trong té bao mién dich & cac giai doan
phat trién khac nhau ciia TB thong qua su ¢ mat
ctia cac dau an sinh hoc phén tir. Ngay ca khi co
su khong dong nhit cia nhom dbi chimg va viéc
chua lya chon chuin héa cho LTB va ATB, dit
li¢u thu thap duogc ctia ching t6i s€ hitu ich dé
goi v vé cac du doan déu 4n phan tir gen trong
cac thir nghiém theo nhom trong tuong lai sau
khi d3 c6 nhitng s6 liéu cu thé vé cac nhom ddi
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tuong dugc xac dinh cac giai doan phat trién
khac nhau cua TB.

Trong khi hau hét nhitng ngudi tiép xuc voi
Mtb c6 thé kiém soat dugc tinh trang nhiém
tring va van & dang LTB, van c6 hon 10 triéu
truong hop ATB dugc bao cdo hang nam trén
toan thé giéi [27]. Tai Viét Nam, theo diéu tra
dan s6 nam 2019, dan s6 Da Nang 1a khoang
1.134.310 nguoi [28]. Sang loc so b cua chiing
t6i cho thay ty 18 nhiém LTB 1a 19,7% va khoang
5-10% sd ngudi bi nhiém lao c6 thé tién trién
thanh ATB. Do d6, s6 ca LTB udc tinh hang nim
14 11.172 - 22.346 va khoang 559-2.235 trudng
hop c6 kha nang tro thanh bénh nhan ATB. Trén
thuc té, s6 bénh nhén lao cac loai dugc phat hién
vao nam 2022 1a 1.550 truong hop, thip hon
nhiéu so v6i du doan. Piéu nay ngy y rang viéc
xac dinh cac ddu 4n sinh hoc cu thé va cac yéu
t6 nguy co lién quan dén tién trién ciia TB 1a diéu
can thiét dé cai thién ty 1 phat hién LTB trong
cong ddng cling nhu kiém soat cin bénh truyén
nhiém nay. Mot trong nhimng khuyén nghi cta
ching t61 1a duy tri chinh sach sang loc LTB &
nhirg nhoém ngudi mac bénh man tinh va nhing
ngudi tiép xuc trong gia dinh véi bénh nhan lao.
Vé cac yéu td nguy co, do tudi cta bénh nhan
dugc coi 1a mot trong nhitng yéu té nguy co cao
ctia ty 1¢ mic TB. Trong mot nghién ciu veé
1.523 trudong hop c6 tiép xac gan v6i bénh nhan
ATB cua Krishnamoorthy va cong su & Nam An
Do, cac tac gia da xac nhan rang hai nhém tudi
quan trong lién quan dén ty 1& mic LTB 1a nhom
19-64 tudi va 65 tudi trd 1én [29]. Sb liéu théng
ké toan ciu va dit liéu duoc béo céo vé ty 1¢ méc
TB theo d6 tudi va gidi tinh nam 2020 cho thay
ty 16 mic ATB cao ndm & nhom tudi tir 15 trd
I&n [2]. Nghién ctru cua chung t6i ¢ Bang 2 cho
thiy nhom qua tudi lao dong (trén 60 tudi) co ty
1¢ mac LTB (13,6%) cao hon nhém trong do tudi
lao dong, chi 6,1%, p<0,05. Nguoc lai, & Bang
3, két qua lai cho thay ¢ ngudi co tién sir dai thao
duong co ty 1é mac LTB (8,1%), thap hon nhom
khong c6 tién sir bi dai thao duong (11,6%),

p<0,001). Diéu nay, co6 thé nhitng bénh nhan c6
tién sir dai thdo duong da tap trung diéu tri 6n
dinh duong huyét va duy tri cac ché do sinh hoat
t6t theo hudng din cia bac si diéu tri va ty 16
méc LTB hién tai con phu thudc vao cac yéu td
khac nhu d6 tudi, nghé nghiép, méi truong tiép
xuic va cac yéu t nguy co khac nhau. Két qua
nay phu hop véi cac nghién ctru trude day duogce
Liu Q. va cdng su xem xé&t [30]. Trong bao cao
cia WHO nam 2022, bénh dai thao duong cling
dugc coi 1a mot trong nhitng yéu t6 nguy co
chinh ctia nhiém tring lao trong s6 bon yéu td
khac, bao gom suy dinh dudng, nhiém HIV,
nghién ruou va thude 14 [21].

Ngoai viéc xac dinh cac yéu td nguy co cao,
vi€c phat hién cac du 4n sinh hoc m&i ciia chan
doan va tién lugng LTB dong vai tro quan trong
trong viéc kiém soat TB. Giao tiép té bao-té bao
trong mQt nhom té bao mién dich 12 mot phén
quan trong ctia phan Gmg mién dich. D6 c6 thé 1a
tiép xtic truc tiép thong qua thu thé phdi tir hoic
gian tiép théng qua qué trinh tiét cac phan tir
truyén tin nhu cytokine [31]. Trong mot bdi canh
cu thé, twong tac truc tiép gitra cac té bao trinh
dién khang nguyén (antigen presenting cell,
APC) va té bao T 1a mot budc quan trong dé nhan
dién té bao T va kich hoat phan ing mién dich
[12]. Hién nay, mau 1a mAu sinh thiét 1ong khong
xam lan t6i thiéu d& tiép can nhat & nhiing nguoi
c¢6 y nghia phan tich vi chira mirc té bao mién dich
cao, tirc 1 t& bao mién dich luu théng. Nhiéu
nghién ctru da chi ra rang cac té bao mién dich luu
thong chira théng tin quan trong c6 thé duoc sir
dung dé chan doan, tién luong va hiéu co ché cua
mot bénh hoac roi loan lién quan dén mién dich
[8, 24, 32]. Bang chu y, cac té bao mién dich co
nhiéu trong mau ngoai vi déng vai tro quan trong
trong ca mién dich bam sinh va thich tung [33].
Trong sb d6, cac té bao PBMC c6 kha ning biét
hoéa thanh cac APC chuyén biét cao nhu dai thuc
bao hoac DC [34]. Cac nghién curu trude day cling
nhan manh rz‘?lng PBMC c¢6 thé hoat dong nhu
APC va do d6 gop phan vao phan tmg mién dich
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thich ing [33]. Cac té bao don nhan va té bao c6
ngudn gbc tir don nhan, bao gdm dai thuc bao va
DC, biéu hién mdt loat cac trang thai kiéu hinh
duoc diéu chinh béi méi truong vi md xung
quanh chiing. Céc té bao nay cung cép cac tin hiéu
tlr tin higu e ché mién dich dén tin hidu kich
thich mién dich cho té bao T, kiém soat hoat dong
va chtrc nang cua chung [35].

Phan tich sy lam giau GO rat thuan tién cho
céc nha nghién ciru dang diéu tra co ché phan tir
co ban ciia LTB. Bang nghién ciru nay, ching toi
1am sang t6 mot phan tAm quan trong cuia ching
trong phan ung mién dich, dic biét 1a cac con
duong hoat dong cta chiing va cung cap su hiéu
biét tot hon vé cac co ché phan tir cling nhu viée
sir dung cac ddu 4n sinh hoc nay nhu cic cong
cu chan doan tiém niang cho TB. Vé van dé do,
vai tro chirc nang ctia cac gen biéu hién khac biét
duge mo ta c6 thé duge lam rd. Phan tich ciia
chung toi du doan rang cic gen lién quan dén
con dudng truyén tin hiéu thu thé té bao B 1a cac
gen c6 kha nang quan trong cia LTB. Du doan
nay 1a hop 1y vi cac nghién ciru trudc day da dé
cap dén hién tuong nay. Theo Stewart va cong
sy, phan tmg mién dich d6i v6i nhidm tring Mtb
trude day duoc coi la té bao T va dai thuc bao 1a
céc thanh phan chinh, vi vai tro ciia chiing trong
qua trinh hinh thanh hat da dugc mo ta rd rang.
Tuy nhién, nhitng phat hién m¢i nhdn manh su
tham gia tich cuc ciia cc té bao B trong giai
doan cip tinh bang cich ting thuc bao, giai
phong cytokine va khang thé [36]. Pang cha ¥ 1a
tinh trang nhiém tring Mtb trong h¢ thong mién
dich phu thudc vao thoi gian va vai tro cta té bao
B ciing thay dbi theo thoi gian din dén sy thay
dbi trong diéu hoa mién dich va hinh thai mé hoc
cua u hat lao [4]. Musvosvi va cOng su phat hi¢n
ra rang céac thu thé té bao lympho lién quan dén
qua trinh kiém soat va tién trién ctia bénh sau khi
nhiém Mtb. Do d6, nghién ctru ctia chiing toi co
thé gép phan hiéu rd hon vé cac co ché phén tir
anh huong dén qua trinh tién trién tir LTB sang
ATB, dua ra hudng di méi cho cong tac phong

ngua trong vi¢c quan 1y va cham so6c bénh nhan
lao.

Mot s6 nhuge diém ciia nghién ctru nay c6 thé
can duoc xem xét. Pau tién, vé doi tuong nghién
ctru giai doan 1 chua thu thap duoc trén cong
ddng dé co két qua chinh xac nhit vé ty 1& mic
LTB cta thanh phd Pa Ning nim 2023. Thit hai,
mot sd gen tiém nang da xac dinh dugc voi céac
biéu hién khac biét da khong xuat hién trong két
qua dyu doan. biéu nay co thé 14 do han ché cua
cac tap dir liéu GSE. Thu ba, trong nghién ctru
nay, chung t6i chi nghién ctru cac biéu hién khac
biét mRNA trong cac mau méau. Do d6, sy han
ché vé tinh da dang mau trong nghién ctru c6 thé
anh huong dén kha nang thuyét phuc cua két qua
vé su phat hi¢n cac du 4n sinh hoc tiém an. Céc
nghién ciru sau hon cé thé yéu cau cac mau mo
phoi dé 1ap hod so bang cach sir dung phan tich
giai trinh ty thong lugng cao. Bang cach két hop
cac két qua ctia chung t6i trong giai doan nay véi
két qua nghién ctru gen biéu hién khac biét trong
mo phoi, ching t6i s& ¢6 thé xac nhan cac dau an
sinh hoc tiém nang co thé phan anh qua trinh tién
trién noi bao cua TB va c6 tiém nang cho chan
doan trong tuong lai [37]. Nghién ctru nay c6 thé
duoc sir dung nhur mot nén tang dé so sanh giita
cac trang thai bénh khac nhau va cung cp co s&
cac dau an sinh hoc c6 thé phan biét chinh xéc
gitra trang thai tiém 4an va trang thai hoat dong.
Thiét ké cac nghién ctru theo nhém duya trén cac
mau vat khéng xam 1an nhu mau sé 1a cong viée
trong tuong lai cho nhiing du dodn nay. Vigc
diéu tri LTB voi phat ¢6 ngin han va sir dung it
loai thudc hon so véi diéu tri lao mang lai lgi ich
vé stic khoe va giam ganh ning chi phi cho
nguoi bénh va cho xa hoi.

5. Két luan

Chung t6i cung cip ty 18 phat hién LTB tai
Bénh vién Phoi Pa Ning nam 2023 13 19,7% va
c6 lién quan dén nhom qua do tudi lao dong. Mot
s6 dau hiéu phan tir tiém ning nhu PLEKHGI,
CLPB, TLR3 va DOK4, ¢6 thé hitu ich cho viéc
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chan doan va tim ra muc tiéu diéu tri dy phong
cho LTB. Tuy nhién, nghién ciru ciing can thém
cac giai doan tiép theo dé xac nhan do nhay cua
céc diu hiéu sinh hoc d6 trong viéc xac dinh cac
giai doan TB khac nhau cling nhu nguy co LTB
tién trién thanh ATB.
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