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TÓM TẮT 

MicroRNA (miRNA), một họ các phân tử RNA không mã hóa (non-coding RNAs) có chiều 

dài khoảng 21 nucleotide, đóng vai trò điều hòa sau phiên mã sự biểu hiện gen ở tế bào 

eukaryote. 

Với các tính chất biểu hiện đặc trưng, đặc biệt cho nhiều loại bệnh ung thư, cùng với hai 

tính chất nổi bật khác, đó là tính lưu thông trong nhiều loại dịch thể và tính bền, microRNA đã 

nhanh chóng được chú ý đến như là một dấu chứng sinh học rất tiềm năng, ứng dụng trong tiên 

lượng và chẩn đoán sớm ung thư. 

Bài tổng quan này nhằm giới thiệu về loại phân tử này, các đặc trưng của quá trình sinh 

tổng hợp, cơ chế phân tử trong hoạt động của miRNA, phân tích khuynh hướng sử dụng chúng 

như một dấu chứng sinh học đối với bệnh ung thư, làm tiền đề cho việc phát triển nghiên cứu 

thực nghiệm này trên người bệnh Việt Nam.  

Từ khóa: MicroRNA, bền, lưu thông, dấu chứng sinh học, ung thư. 

ABSTRACT 

MicroRNA (miRNA) is the class of short non-coding RNA, about 21 nucleotides in length. In 

general, miRNA functions as the post translational regulation in eukaryotic cells.  

Regarding its typical characteristics, especially in several cancers, with two prominent 

properties, namely the circulating and the stability of miRNA in bio-fluid,  the miRNA is noticed 

as the potential biomarker in prognosis and early diagnosis of cancer. 

In the current review, we aim to introduce the molecular, the characteristics and molecular 

mechanism of miRNA bio-synthesis, and the activities of miRNA. Moreover, we tend to analyse 

and apply them as the potential biomarker for cancer. This will be the prerequisite to 

understanding and developing the miRNA study in Vietnamese patients.  

Keywords: Biomarker, cancer, circulating, microRNA, stability. 

 

1. Giới thiệu
1234

 

MicroRNA (miRNA), một họ các phân tử 

RNA không mã hóa (non-coding RNAs) có 

chiều dài khoảng 21 nucleotide (nt), đóng vai 

trò điều hòa sau phiên mã sự biểu hiện gen ở 
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eukaryote (Filipowicz và cộng sự, 2008; Sun 

và cộng sự, 2013; Zen và cộng sự, 2012). 

Theo ước tính, gen mã hóa cho miRNA chiếm 

khoảng từ 1-5% bộ gen ở người và tham gia 

sự điều hòa ít nhất 30% tổng lượng miRNA  
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(MacFarlane và cộng sự, 2010; Zen và cộng 

sự, 2012). Ngay sau khi phân tử miRNA đầu 

tiên được phát hiện vào năm 1993 bởi Vitor 

Ambros et al. có tên là miRNA lin-4 trên loài 

Caenorhabditis elegans, hơn 20,000 phân tử 

miRNA được phát hiện trên 193 loài khác 

nhau và toàn bộ thông tin về miRNA được lưu 

trữ trên trang thông tin miRBase 

(http://www.mirbase.org/).  

2. Quá trình sinh tổng hợp miRNA 

Quá trình này bao gồm các sự kiện phân 

cắt xảy ra trong nhân và sau đó trong tế bào 

chất (Hình 1) được thực hiện bởi hai phân tử 

Drosha và Dicer thuộc nhóm RNase III có bản 

chất endonuclease
 
(Denli và cộng sự, 2004; 

MacFarlane và cộng sự, 2010).  

Ở giai đoạn trong nhân, các gen mã hóa 

cho miRNA hay các vùng intron mã hóa 

(coding-intron) được phiên mã bởi RNA 

polymerase II tạo thành phân tử miRNA sơ 

cấp (primary miRNA, pri-miRNA). Về cấu 

trúc, phân tử pri-miRNA chứa một đến hai cấu 

trúc kẹp tóc
 
(Kim và cộng sự, 2009). Các phân 

tử pri-miRNA có đầu 5’ được gắn mũ chụp và 

đầu 3’ có cấu trúc dạng poly(A)
 
(Cai và cộng 

sự, 2004). Sau đó các phân tử pri-miRNA 

được biến đổi thành phân tử pre-miRNA 

(precursor miRNA) với cấu trúc thứ cấp có 

chiều dài khoảng 70 nt với đầu 5’ phosphate 

và 3’ nhô ra 2 nucleotide
 

(Denli, 2004; 

MacFarlane, 2010). Quá trình biến đổi này cần 

thiết phải có sự hỗ trợ của phân tử Drosha
 

(Denli, 2004; Lee, 2003). Drosha chỉ thể hiện 

hoạt tính phân cắt khi hình thành phức hợp với 

một phân tử protein dsRBD có tên là Pasha 

(trong Drosophila) hay DGCR8 (trong động 

vật có vú), để phân cắt pri-miRNA thành pre-

miRNA
 
(Denli và cộng sự, 2004; Filipowicz 

và cộng sự, 2008; Lee và cộng sự, 2003). Phân 

tử pre-miRNA được tạo thành, đầu 3’ có 2 nt 

nhô ra, sẽ được phân tử exportin-5 nhận diện 

và vận chuyển ra khỏi nhân, vào trong tế bào 

chất để bước vào giai đoạn biến đổi tiếp theo 

thông qua con đường RAN-GTP (RAs-related 

Nuclear – GTP pathway)
 
(Okada và cộng sự, 

2009; Sun và cộng sự, 2013).  

Khi đi vào trong tế bào chất, pre-miRNA 

tiếp tục bị cắt bởi phân tử Dicer tạo thành thể 

miRNA nhị phân dạng mạch đôi có chiều dài 

khoảng 20 nt
 
(Filipowicz và cộng sự, 2005). 

Tiếp theo, phân tử miRNA mạch đôi được 

tháo xoắn, một trong hai mạch sẽ bị phân hủy 

nhanh chóng, mạch còn lại chính là miRNA 

trưởng thành, gắn kết với protein Ago (là 

nhân tố khởi đầu dịch mã 2C2 – eIF2C2 ở 

eukaryote) và phức hợp RISC (RNA-induced 

silencing complex) để tham gia vào quá trình 

điều hòa sự biểu hiện gen thông qua hai cách: 

phân hủy mRNA hay ức chế sự dịch mã
 

(Cifuentes và cộng sự, 2010; Filipowicz và 

cộng sự, 2005; Kim và cộng sự, 2012; 

MacFarlane và cộng sự, 2010).  

 

 

Hình 1. Quá trình sinh tổng hợp miRNA trưởng thành 
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3. Cơ chế phân tử hoạt động của miRNA 

Các phân tử miRNA tham gia vào quá 

trình điều hòa âm sự biểu hiện gen bằng cách 

gắn vào vùng 3’ không dịch mã (3’UTR) của 

mRNA, làm cho mRNA bị phân hủy hoặc sự 

dịch mã xảy ra trên phân tử mRNA này bị 

khóa
 

(Bartel, 2004; Esquela và cộng sự; 

Filipowicz và cộng sự, 2008). Một vài nghiên 

cứu gần đây còn cho thấy miRNA có khả 

năng gắn lên vùng 5’ không dịch mã (5’UTR), 

chẳng hạn như miR-10a tương tác với vùng 

5’UTR của mRNA tăng cường dịch mã tạo 

protein ribosome
 
(Ørom và cộng sự, 2008).  

Giai đoạn đầu tiên khi hình thành phức 

hợp miRNA-RISC, là sự nhận diện mRNA
 

(MacFarlane và cộng sự, 2010). Phức hợp 

miRNA-RISC gắn lên vùng 3’UTR của 

mRNA thông qua sự bắt cặp bổ sung của các 

base giữa mRNA với trình tự trên mạch dẫn 

(guide strand) của phân tử miRNA theo 

nguyên tắc bổ sung
 
(Hydbring và cộng sự, 

2013). Sự nhận diện này phụ thuộc rất nhiều 

vào sự bắt cặp bổ sung của base giữa vùng 

“trung tâm” (seed) trên phân tử miRNA với 

mRNA
 

(Filipowicz và cộng sự, 2008; 

Macfarlane và cộng sự, 2010). Vùng “trung 

tâm” là vùng trình tự nằm ở đầu 5’ của phân 

tử miRNA có kích thước từ 2-7 nt (Hình 2)
 

(Filipowicz và cộng sự, 2008; Hydbring và 

cộng sự, 2013; Macfarlane và cộng sự, 2010).  

 

 

Hình 2. Sự bắt cặp giữa mạch “guide” của miRNA với mạch mRNA mục tiêu 

 

Sự bắt cặp giữa các cặp base giữa vùng 

“trung tâm” với vùng trình tự trên mRNA có 

thể trùng khớp hoàn toàn hoặc không hoàn 

toàn, và quyết định tính ổn định tương tác 

giữa miRNA với mRNA
 
(Doench và cộng sự, 

2004; MacFarlane và cộng sự, 2010). Một 

phân tử miRNA có khả năng điều hòa nhiều 

trình tự mRNA đích. Hiện có hai cơ chế để 

giải thích: phụ thuộc hay không phụ thuộc vào 

phân tử cắt “slicer”
 
(Coller và cộng sự, 2005; 

Lujambio và cộng sự. 2012), tức là khi có sự 

bắt cặp hoàn toàn giữa vùng “trung tâm” với 

trình tự trên mRNA và sự bắt cặp này mở 

rộng sang hai bên vùng “trung tâm” khoảng 

10-11 nt, được xúc tác bởi Ago2. Các sản 

phẩm của quá trình phân cắt được phân hủy 

bắt đầu bằng sự deadenyl hóa phân tử mRNA 

để loại bỏ đuôi polyA. Tiếp theo, quá trình 

phân hủy mRNA được thực hiện bởi exosome 

– một phức hợp protein với hoạt tính 3’-5’ 

exonuclease. Ngoài ra, phân tử mRNA có thể 

bị tháo mũ chụp ở đầu 5’ bởi enzyme Dcp1 và 

Dcp2, mRNA bị phân hủy bởi Xrnp1 có hoạt 

tính 5’-3’ exoribonuclease.  

Sự im lặng không phụ thuộc vào phân tử 

cắt “slicer” là sự bắt cặp không hoàn toàn giữa 

vùng “trung tâm” với phân tử đích mRNA dẫn 

đến sự ức chế hoạt tính phân cắt của Ago2. 

Nhiều bằng chứng thực nghiệm cho thấy, theo 

cách này, miRNA cũng thúc đẩy quá trình 

deadenyl hóa phân tử mRNA, tháo mũ chụp 

không phụ thuộc vào hoạt tính slicer, cuối 

cùng dẫn đến ức chế sự khởi đầu dịch mã hay 

ức chế sự phiên mã. Cuối cùng phân tử 

mRNA phân hủy theo con đường exosome và 

Xrn1p. 

4. Khuynh hướng sử dụng miRNA như 

một dấu chứng sinh học trong tiên lượng và 

chẩn đoán sớm ung thư  

Từ khi được phát hiện, các phân tử 

miRNA đã được chứng minh rằng có vai trò 

quan trọng trong điều hòa nhiều quá trình sinh 

học, bệnh học khác nhau ở người, chẳng hạn: 

ung thư, tiểu đường hay sự tổn thương ở 

mô,… Các công ty cũng nhanh chóng đưa 

phân tử miRNA này vào ứng dụng trong lâm 
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sàng mà điển hình là tại hội nghị TEDGlobal 

2014, công ty Miroculus cho ra mắt sản phẩm 

với tên gọi Miriam. Sản phẩm được giới thiệu 

là “Cho phép xác định hàng chục loại bệnh 

ung thư khác nhau một cách nhanh chóng, dễ 

dàng và rẻ tiền dựa trên microRNA”. Bài viết 

này không nhằm đánh giá về sản phẩm vừa đề 

cập, mà chỉ cung cấp thông tin nhằm nhấn 

mạnh một khuynh hướng nổi trội trên thế giới 

trong việc sử dụng miRNA trong chẩn đoán 

ung thư.  

Phải nói rằng, các dữ liệu công bố cho 

đến nay phần lớn đều tập trung việc sử dụng 

phân tử miRNA như một dấu chứng sinh học 

hết sức tiềm năng trong tiên lượng và chẩn 

đoán sớm ung thư. Sự giảm biểu hiện hay mất 

đi các phân tử miRNA đóng vai trò là các gen 

ức chế khối u dẫn đến tăng cường sự phân 

chia tế bào, xâm lấn hay sự tạo thành mạch 

máu, kết quả là dẫn đến sự tăng sinh của khối 

u thông qua sự biểu hiện các oncoprotein. 

Chẳng hạn, trên các bệnh nhân bạch cầu mạn 

tính dòng lympho B, phần lớn có sự mất đi 

hay giảm biểu hiện của hai miRNA là miR-

15a và miR-16-1. Sự giảm này dẫn đến sự 

tăng biểu hiện của gen BCL2 (gen ức chế quá 

trình apoptosis của tế bào và biểu hiện cao ở 

các tế bào khối u)
 
(Calin và cộng sự, 2002; 

Cimmino và cộng sự, 2005). Một nghiên cứu 

khác cho thấy miR-21 liên quan đến u nguyên 

bào đệm như một oncogen, biểu hiện vượt 

mức cao gấp 5-100 lần so với mô bình thường 

và ức chế quá trình apoptosis
 
(Chan và cộng 

sự, 2005).  

Một số miRNA khác có vai trò như một 

gen ức chế khối u như miR-143, miR-145, thể 

hiện trong ung thư trực tràng, ung thư tiền liệt 

tuyến…; miR-1, miR-101, miR-122…: thể 

hiện trong ung thư biểu mô tế bào gan
 
(Sun và 

cộng sự, 2013). Khảo sát từ 217 miRNAs trên 

hàng trăm loại mẫu khác nhau bao gồm các 

mẫu ung thư ở người và chuột, cho thấy phần 

lớn (129/217) miRNA có vai trò như gen ức 

chế khối u
 
(Lu và cộng sự, 2005). 

Bên cạnh đó, ứng dụng miRNA trong tiên 

lượng hay chẩn đoán sớm ung thư còn dựa 

trên tính đặc trưng và chuyên biệt của từng 

loại phân tử miRNA cho từng loại ung thư 

khác nhau
 
(Esther và cộng sự, 2012): chẳng 

hạn miR-15a, miR-16-1 được cho là dấu 

chứng sinh học tiềm năng cho tiên lượng bệnh 

bạch cầu mạn tính dòng lympho hay let-7a là 

dấu chứng tiềm năng cho ung thư phổi
 
(Calin 

và cộng sự, 2005; Takamizawa và cộng sự, 

2004). Một số miRNA khác trong vai trò 

oncogene có tính chất đặc trưng cho từng loại 

ung thư, chẳng hạn BIC/miR-155 đặc trưng 

cho khối u ở vú
 
(Iorio và cộng sự, 2005); 

miR-210, miR-216a, miR-221 đặc trưng cho 

ung thư biểu mô tế bào gan
 
(Sun và cộng sự, 

2013). Bên cạnh đó, sự hiện diện của từng 

loại phân tử miRNA đặc trưng trong từng loại 

khối u cho phép ứng dụng chúng trong việc 

xác định các subtype (subtyping – xác định 

kiểu) ung thư. Chẳng hạn, Sempere et al., 

phân tích miRNA liên quan đến ba kiểu ung 

thư vú ER
+
PR

+
HER2

+
, ER

-
PR

-
HER2

+
, ER

-

PR
-
HER2

-
, miR-205 biểu hiện ở mức độ cao ở 

kiểu hình ER-PR-HER2- và miR-145 biểu 

hiện cao ở các kiểu hình còn lại
 
(Hydbring và 

cộng sự, 2013; Sempere và cộng sự, 2007).  

Bảng 1. Sự biểu hiện của một số phân tử miRNA ở một số các loại ung thư khác nhau 

miRNAs Dịch cơ thể Bệnh lý 
Đặc điểm 

điều hòa 

miR-155, miR-210, miR-21 Huyết thanh DLBCL Tăng 

miR-141 Huyết tương UT tuyến tiền liệt Tăng 

miR-25, miR-223 Huyết thanh NSCLC Tăng 

miR-155 Huyết thanh UT vú Tăng 

miR-155, miR-21 Huyết tương UT phổi Tăng 

miR-21, miR-141, miR-200 Huyết tương UT buồng trứng Tăng 
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miRNAs Dịch cơ thể Bệnh lý 
Đặc điểm 

điều hòa 

miR-17-3p, miR-92, … Huyết thanh UT đại trực tràng Tăng 

Let-7, miR-101, miR-122,  

miR-125a, miR-130, … 

Huyết thanh UT biểu mô tế bào gan Giảm 

miR-21, miR-210, miR-221, … Huyết thanh UT biểu mô tế bào gan Tăng 

miR-125a, miR-200a, … Nước bọt UT tế bào biểu mô vòng họng Tăng 

Ghi chú: DLBCL (Diffuse large B-cell lymphoma): bệnh tế bào B lan tỏa; NSCLC (non-small cell lung 

cancer): ung thư phổi tế bào nhỏ; UT: ung thư 

 

5. Các tính chất của microRNA khiến nó 

trở thành một lựa chọn tối ưu cho khuynh 

hướng sử dụng như là một Biomarker 

Các tính chất quan trọng để miRNA trở 

thành một lựa chọn tối ưu cho khuynh hướng 

sử dụng như là một biomarker trong tiên lượng 

và chẩn đoán sớm bệnh, ngoài tính đặc trưng 

(chẳng hạn đối với ung thư như vừa đề cập ở 

trên), hai tính chất nổi bật khác nữa của 

miRNA, đó là: tính lưu thông (circulating) 

trong nhiều loại mẫu dịch thể như huyết thanh, 

huyết tương, nước tiểu, nước bọt và các thành 

phần dịch khác trong cơ thể, và tính bền. 

Các miRNA lưu thông được phát hiện lần 

đầu trong huyết thanh bởi Lawrie et al., vào 

năm 2008 như miR-155, miR-120, miR-21. 

Chúng hiện diện trong huyết thanh ở người 

bệnh DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma, 

Lymphom tế bào B lớn lan tỏa) ở nồng độ rất 

cao (trong so sánh với đối chứng là máu 

người lành)
 
(Lawrie và cộng sự, 2008). Hank 

et al., phân tích trên 157 miRNAs thu nhận từ 

nước tiểu, trong đó hai phân tử miR-126 và 

miR-182 biểu hiện cao và được ứng dụng để 

xác định ung thư bóng đái
 
(Hanke và cộng sự, 

2010). Sự biểu hiện của miRNA-125a và 

miR-200 được ghi nhận trong nước bọt của 

các bệnh nhân ung thư tế bào vảy vòm họng 

(Bartel, 2004; Ørom và cộng sự, 2008).  

Mặt khác, các phân tích về hóa và sinh 

học cho thấy miRNA có khả năng kháng lại 

hoạt động của RNase, điều kiện pH và nhiệt 

độ cực đoan, lưu giữ tại nhiệt độ phòng trong 

khoảng thời gian dài hay trong giai đoạn đông 

lạnh lưu giữ mẫu,… Nói cách khác, các phân 

tử miRNA là khá bền. 

6. Kỹ thuật tiếp cận nghiên cứu phân 

tử miRNA 

 Phát hiện miRNA có thể được thực hiện 

bởi nhiều kỹ thuật khác nhau. Trong giới hạn 

bài viết này, chúng tôi giới thiệu một kỹ thuật 

đặc hiệu, dễ áp dụng cho thực tế lâm sàng, đó 

là RT-PCR định lượng sử dụng mồi thân cuộn 

(stem-loop), rất chuyên biệt với từng phân tử 

miRNA (Hình 3). Đầu tiên, phiên mã ngược 

phân tử miRNA được thực hiện với một mồi 

gắn đặc hiệu 6 nt tại đầu 3’ của trình tự đích. 

Sản phẩm cDNA sau đó được định lượng 

bằng PCR với mồi xuôi chuyên biệt miRNA 

(loại trừ 6 nt ở đầu 3’ của miRNA) và mồi 

ngược (một phần của trình tự mồi stem loop) 

(Varkonyi và cộng sự, 2007). Mẫu dò Taqman 

hay thủy giải có thể được sử dụng với chiều 

dài cỡ 12 – 17nt cùng với thử nghiệm cách 

làm tăng nhiệt độ Tm của mẫu dò với việc gắn 

MGB (minor groove binder) cũng được 

khuyến khích thử nghiệm. 

 
Hình 3. Nguyên tắc của kỹ thuật stem-loop 

RT PCR 
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Ghi chú: trình tự miRNA, mồi thân cuộn có 

trình tự gắn đặc hiệu với 6 nt với đầu 3; của 

miRNA, RT: Reverse Transciptase PCR; forward 

primer: mồi xuôi; reverse primer: mồi ngược. 

7. Kết luận 

Rõ ràng, miRNA là rất tiềm năng để trở 

thành một dấu chứng sinh học sử dụng trong 

tiên lượng, chẩn đoán sớm và kể cả điều trị 

ung thư bởi các đặc tính về sinh tổng hợp, 

chức năng và đặc biệt là tính bền và tính lưu 

thông của phân tử này trong máu.  

Mặc dù vậy, việc tiếp tục nghiên cứu về 

microRNA là rất cần thiết bởi chỉ mới 1/3 

tổng số gen ở người được dự đoán là đích can 

thiệp trực tiếp của microRNA. Hơn nữa, còn 

rất nhiều thứ cần được tiếp tục khám phá; đặc 

biệt là sự điều hòa biểu hiện của microRNA 

đến bộ gen người, tập trung vào nhóm các gen 

ức chế khối u hay oncogen, thông qua việc 

làm rõ tính tương tác phức tạp, liên hoàn giữa 

microRNA, một tính chất đặc thù của 

epigenetics – tức là sự thay đổi biểu hiện của 

các gen bởi một trong các cơ chế như của 

miRNA: chịu ảnh hưởng lớn từ các thay đổi 

của điều kiện môi trường, và đáp ứng với các 

thay đổi mang tính đặc trưng đó. Đây cũng là 

nhiệm vụ cấp thiết đối với các nghiên cứu 

trong nước về ung thư, bởi chưa có một xuất 

bản nào về thực nghiệm miRNA liên quan đến 

ung thư từ người bệnh Việt Nam được công 

bố, nhằm thúc đẩy nhanh chóng khả năng ứng 

dụng vào tiên lượng hay chẩn đoán sớm bệnh, 

và kể cả điều trị bệnh ung thư bằng công nghệ 

microRNA.  
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