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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:
Ung thư vú (UTV) là bệnh lý ác tính phổ biến ở phụ nữ với tỉ lệ mắc và tử vong cao, đặc biệt tại Việt Nam, phần lớn ca bệnh được phát hiện muộn do đó ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị. Có rất nhiều nguyên nhân dẫn đến hình thành và phát triển ung thư vú như tuổi tác, giới tính, lối sống, môi trường… Trong đó, yếu tố di truyền là một trong những con đường dẫn đến bệnh nên có thể được sử dụng cho việc chẩn đoán và phát hiện bệnh. Vì vậy, rất nhiều nhà khoa học trên thế giới đã tiến hành nghiên cứu trên DNA bộ gene, DNA ty thể, thụ thể vitaminD,… nhằm tìm ra các chỉ thị di truyền đặc trưng cho UTV. Một trong những yếu tố di truyền đang được quan tâm hàng đầu hiện nay đó là microRNA (miRNA). Luận án tập trung khảo sát mối tương quan giữa biểu hiện của miRNA trong huyết tương với tình trạng bệnh UTV ở phụ nữ Việt Nam. Thông qua việc lựa chọn và phân tích các miRNA ứng viên từ cơ sở dữ liệu và công bố quốc tế, nghiên cứu đã xây dựng và tối ưu quy trình định lượng biểu hiện của chúng bằng phương pháp Stemloop RT-qPCR trên các mẫu huyết tương. Kết quả phân tích thống kê cho thấy nhiều miRNA có liên quan với nguy cơ mắc UTV, trong đó một số miRNA được chứng minh có tiềm năng làm chỉ thị sinh học đặc trưng cho chẩn đoán bệnh UTV ở người Việt Nam. Nghiên cứu cho thấy khả năng ứng dụng của các chỉ thị sinh học này trong mẫu huyết tương, mở ra hướng phát triển xét nghiệm ít xâm lấn, cung cấp thông tin và đóng góp nền tảng khoa học cho các nghiên cứu sâu hơn trong tương lai.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:
· Xác định được 17 miRNA riêng lẻ có mối tương quan với bệnh ung thư vú, là chỉ thị tiềm năng trong chẩn đoán ung thư vú ở người phụ nữ Việt Nam:
	+ Đóng vai trò sinh ung: miR-145-5p, miR-222-3p, miR-30b-5p, miR-221-3p, miR-30d-5p.
	+ Đóng vai trò ức chế khối u: miR-200c-3p, miR-155-5p, miR-425-5p, miR-142-3p, miR-15b-5p, miR-141-3p, miR-497-5p, miR-19a-3p, miR-9-3p, miR-195-5p, miR-15a-5p, miR-200b-3p,.
· Xác định được 2 miRNA có thể đại diện cho panel 17 miRNA làm chỉ thị sinh học trong phân tích UTV là miR-30d-5p và miR-200c-3p.
· Xác định được có 2 họ miRNA là chỉ thị sinh học tiềm năng phân tích UTV là họ miR-30 và họ miR-200.
· Xác định được nhóm các miRNA có cùng con đường sinh học là chỉ thị sinh học tiềm năng phân tích UTV: 
+ Thức đẩy tăng sinh: miR-155-5p, miR-19a-3p, miR-15a-5p, miR-15b-5p, miR-221-3p, miR-222-3p
+ Điều hoà EMT và di căn: miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-141-3p, miR-145-5p, miR-9-3p, miR-155-5p
+ Kiểm soát tế bào gốc: miR-142-3p, miR-200c-3p
- Đã xây dựng 27 quy trình định lượng tương đối miRNA trong mẫu huyết tương bằng phương pháp Stemloop RT-qPCR cho 27 miRNA ứng viên với độ đặc hiệu, độ ổn định, độ tin cậy cao.
3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU
- Kết quả cung cấp nền tảng khoa học để phát triển xét nghiệm sinh thiết lỏng cho chẩn đoán và phân tích ung thư vú tại Việt Nam.
- Bộ chỉ thị miRNA đặc trưng cho người Việt Nam có tiềm năng áp dụng vào tầm soát quần thể nguy cơ cao ung thư vú.
- Cần tiến hành nghiên cứu với quy mô mẫu lớn hơn để tăng độ tin cậy.
- Cần nghiên cứu sâu hơn về chức năng và cơ chế phân tử của các miRNA mục tiêu trong các con đường tín hiệu để thấy rõ hơn vai trò của các miRNA trong ung thư vú, đặc biệt các miRNA đặc trưng cho người Việt Nam.
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1. SUMMARY:
Breast cancer (BC) is the most common malignancy in women, associated with high incidence and mortality rates. In Vietnam, the majority of cases are diagnosed at advanced stages, which considerably limits treatment effectiveness. Multiple factors contribute to breast cancer development, including age, sex, lifestyle, and environmental exposures. Among these, genetic factors play a crucial role and can be exploited for diagnosis and early detection. Consequently, numerous studies worldwide have investigated genomic DNA, mitochondrial DNA, and vitamin D receptors in order to identify specific genetic markers for BC. One of the most intensively studied genetic regulators in recent years is microRNA (miRNA). This dissertation investigates the association between plasma miRNA expression and breast cancer status in Vietnamese women. Candidate miRNAs were selected and analyzed based on databases and international publications, followed by the establishment and optimization of a quantification protocol using Stemloop RT-qPCR on plasma samples. Statistical analyses demonstrated significant associations between several miRNAs and breast cancer risk, with some miRNAs showing strong potential as population-specific biomarkers for BC diagnosis in Vietnamese women. These findings highlight the applicability of plasma miRNA biomarkers in developing minimally invasive diagnostic assays, providing valuable insights and laying the scientific groundwork for further in-depth studies in the future.
	
2. NOVELTY OF THESIS:
- Seventeen individual miRNAs were identified to be significantly associated with breast cancer, representing potential biomarkers for breast cancer diagnosis in Vietnamese women:
+ Oncogenic role: miR-145-5p, miR-222-3p, miR-30b-5p, miR-221-3p, miR-30d-5p.
+ Tumor-suppressive role: miR-200c-3p, miR-155-5p, miR-425-5p, miR-142-3p, miR-15b-5p, miR-141-3p, miR-497-5p, miR-19a-3p, miR-9-3p, miR-195-5p, miR-15a-5p, miR-200b-3p.
- Two representative miRNAs, miR-30d-5p and miR-200c-3p, were determined to serve as surrogate biomarkers for the 17-miRNA panel in breast cancer analysis.
- Two miRNA families, miR-30 and miR-200, were identified as potential biomarker groups for breast cancer detection.
- Functional group of miRNAs with shared biological pathways revealed potential biomarker subsets for breast cancer analysis:
+ Proliferation-promoting group: miR-155-5p, miR-19a-3p, miR-15a-5p, miR-15b-5p, miR-221-3p, miR-222-3p.
+ EMT and metastasis regulation group: miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-141-3p, miR-145-5p, miR-9-3p, miR-155-5p.
+ Stem cell regulation group: miR-142-3p, miR-200c-3p.
- Twenty-seven standardized protocols for relative quantification of plasma miRNAs were developed using the Stemloop RT-qPCR method, ensuring high specificity, stability, and power across 27 candidate miRNAs.

3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTIVE
- The findings provide a scientific basis for the development of liquid biopsy assays for breast cancer diagnosis and analysis in Vietnam.
- The identified Vietnamese-specific miRNA biomarker panel shows potential applicability for screening high-risk populations.
- Larger-scale studies are required to enhance the reliability and generalizability of the results.
- Further investigations into the biological functions and molecular mechanisms of the target miRNAs in signaling pathways are necessary to better elucidate their roles in breast cancer, particularly those miRNAs with population-specific relevance to Vietnamese women.
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