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khé khan trong qua trinh thuc hién luén an.

Cubi cung, t6i xin bay t6 10ng biét on siu sic dén cac bénh nhan di dong y
tham gia vao nghién ctru, nhitg nguoi da khong ngan ngai chia sé thong tin va hd tro
qua trinh thu thap dir liéu. Sy hop tac cua ho 1a yéu té khong thé thiéu dé t6i hoan
thanh cong trinh nay.

Xin chan thanh cam on!

TP. Ho Chi Minh, ngay 28 thang 04 niam 2026
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PAT VAN PE

Pai thao duong tip 2 1a mot bénh man tinh khong 1ay dang gia ting véi toe do
dai dich trén pham vi toan cau [1]. Theo nghién ctru Framingham, d4i thao dudng 1am
ting 2 — 3 1an nguy co xo vira dong mach, trong d6 nhdi mau co tim 1a két cuc x4u
nhét [2]. Bén canh do, nghién ctru East — West thuc hién & Phan Lan di chirng minh
rang nguy co nhdi mau co tim ¢ bénh nhan dai thio duong tip 2 twong tu nhu bénh
nhan khong dai thao duong tip 2 ¢o tién can nhdi mau co tim, diéu ndy phan anh mdi
lién hé chat ché gitta dai thao dudng tip 2 va nhdi mau co tim [3]. Mic du tién b
trong kiém soat cac yéu td nguy co kinh dién nhu duong huyét, huyét ap, lipid mau
va 16i song da 1am giam dang ké ty 1¢ nhoi mau co tim ¢ bénh nhan dai thao dudng
tip 2, nhung ty 1¢ mac va tr vong do nhdi méu co tim & nhém bénh nhan nay van con
cao so voi dan sd chung [4]. Trong bdi canh do, cac yéu t6 di truyén ngay cang dugc
quan tdm nhu nhing yéu t6 tiém tang lam gia ting nguy co nhoi mau co tim[3, 6],
song vai tro ctia ching van chua duoc hiéu biét day du. Vi vay, nghién ctru yéu t6 di
truyén c6 thé mé ra nhirng co hdi quan trong trong sang loc nguy co, tién lugng va
c4 thé hoa diéu tri [6].

Adiponectin 1a mot protein ¢6 ngudn gde tir mé md trong co thé, véi dic tinh
chéng X0 via, chéng viém va tang nhay cam véi insulin [5, 7, 8]. Gen ADIPOQ, ma
hoéa cho adiponectin, nam trén nhiém sic thé 3q27 — ving duoc xac 1ap 14 ¢o lién quan
dén nguy co dai thdo dudng tip 2 va cac bénh Iy tim mach [7]. Piéu nay cho thiy gen
ADIPOQ c¢6 tiém ning gdp phan vao co s di truyén cua nhdi mau co tim ¢ bénh
nhan d4i thdo duong tip 2. Trén co sé d6, mot s6 bién thé trong gen ADIPOQ di duoc
nghién ctru, trong d6, dugc quan tim nhiéu nhat 13 rs266729 (c.-11377 C/G),
1s2241766 (c.45 T/G) vars1501299 (c.214+62 G/T).

Déi véi rs266729 (c.-11377 C/G), Stenvinkel [9] phat hién c6 giam nguy co
bénh mach vanh; nhung Zhang [10], Cheong [11] va Chiodini [12] lai nhan thiy rang
khong c6 mbi lién két dang ké ndo v6i bénh tim mach. Doi véi rs2241766 (c.45 T/G),

Pischon [13] va Jung [14] khong xac dinh dwgc mdi lién két nao gitra SNP nay voi



nguy co bénh mach vanh; nguoc lai Du [15], Oliveira [16] va Mofarrah [17] ghi nhan
r@ing 1s2241766 lam ting dang ké nguy co bénh mach vanh; con Chang [18] lai két
luan bién thé nay lién quan dén giam nguy co bénh mach vanh. Dbi véi rs1501299
(c.214+62 G/T), Bacci [6] va Esteghamati [19] phat hién gidm nguy co bénh mach
vanh; tuy nhién Mohammadzadeh [20] lai bao cdo gay tang nguy co b¢nh mach vanh,;
nguoc lai Foucan [21] phat hién ra rang khong c6 méi lién két dang ké nao gitta
rs1501299 va bénh mach vanh & bénh nhan dai thdo duong tip 2. Nhitng khac biét
nay c6 thé do anh hudng ciia yéu té ching toc, dia 1y, phuwong phap nghién ciru va ¢
mau. Piéu d6 cho thiy su can thiét phai tiép tuc nghién ctru & nhitng quan thé khac
nhau nham 1am sang to vai trd thyc sy ciia cac bién thé gen ADIPOQ d6i v6i nhdi
mau co tim.

Bén canh cac yéu to di truyén, nong do adiponectin mau — véi ddc tinh chong
viém va chéng x0 vira manh mé — dugc ky vong 1a mot dau 4n sinh hoc tiém nang dé
danh gia nguy co va mirc d6 ning cta bién cb tim mach ¢ bénh nhan dai thdo dudng
tip 2. Tuy nhién, cac bang ching y vin hién nay vé méi lién quan giita nong do
adiponectin va nhdi mau co tim cip van con nhiéu mau thuan. Pang chu ¥ 13 sy xuét
hién cua hién tuong “nghich 1y adiponectin”, khi nong do chat niy ting cao bat
thudng trong giai doan cp ciia nhdi mau co tim [22, 23], dugc 1y giai nhu phan tng
bu trir clia co thé trudce tinh trang stress tim mach ning hodc do sut giam d6 thanh
thai khi c6 ton thuong gan, than di kém [24].

Dic biét, linh vuc nay van chua dugc nghién ciru & quan thé nguoi Viét Nam
v6i ddc diém sinh hoc va di truyén riéng biét. Chinh vi vy, viéc thyc hién nghién
ctru nham xac dinh tan suét cac bién thé gen ADIPOQ, do luong ndng d6 adiponectin
mau va khao sat mdi lién quan cua chiing v6i nguy co nhdi mau co tim cap & bénh
nhan dai thio dudng tip 2 13 can thiét va cip bach. Két qua nghién ctru duoc ky vong
s& dong goép thém bang ching khoa hoc méi cho y van, phu hop v6i xu hudng (g
dung y hoc chinh xac trong tién doan, dy phong va diéu tri nhdi méau co tim cap &

bénh nhan dai thdo duong tip 2 Viét Nam.



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Xac dinh tin suit cua bién thé gen ADIPOQ va khao sat mdi lién quan giira
bién thé gen ADIPOQ véi nguy co nhdi mau co tim cAp & bénh nhan dai thao
duong tip 2.

2. Xéc dinh néng do adiponectin mau va khao sat mbi lién quan ciia nong do
adiponectin v&i dic diém 1am sang, c4n 14m sang ¢ bénh nhan dai thao duong
tip 2 c6 va khong c6 nhdi mau co tim cap.

3. Khao sat mdi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ va nong d6 adiponectin

mau & bénh nhan dai thao duong tip 2 c6 va khong c6 nhoi mau co tim cap.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Toéng quan vé nhdi mau co tim cAp & bénh nhan dai thao dwdng tip 2
1.1.1. Dich té hoc

Pai thao duong (PTP) tip 2 1a mot yéu td nguy co ctia nhdi mau co tim cip
(NMCTC), gay ra ty 1& tir vong va bénh tat cao hon dang ké so véi ngudi c6 dudng
huyét binh thuong. Tinh trang ting dudng huyét man tinh va khang insulin 1a cac yéu
t6 chinh thiic day qua trinh xo vita dong mach va lam t6n thuong mach mau. Diéu
nay lam gia ting nguy co hinh thanh mang xo vita va dan dén viéc hinh thanh huyét
khéi gay tic nghén dong mach vanh [25].

Nghién ctru Framingham chi ra raing BT 1am ting nguy co xo vira dong mach
1én 2 — 3 1an [2]. Pang chi ¥, bénh nhan DT tip 2 chua c6 tién sir bénh mach vanh
¢6 nguy co bién c¢b mach vanh nghiém trong, bao gdm hon 20% nguy co NMCTC
lan dau trong 10 nam ké tir khi mac DTD tip 2, twong ty nhu bénh nhan khong DTD
tip 2 da ¢6 bénh mach vanh [3, 25].

1.1.2. Pic diém 1am sang

Triéu chtng 1am sang ciia NMCTC thudng bao gom dau dit doi, cam giac that
chat hodc nang ¢ nguc, dau lan toa dén vai trai va canh tay trai, ¢6 hodc ham, kéo dai
trén 30 phut [26]. Mot s6 bénh nhan ¢ thé cam thay kho thd, mét moi, dé md hoi,
budn noén hoic chéng mat. Khoang 64% cac truong hgp NMCTC c6 thé khong xuat
hién con dau nguc r0 rang, dac biét 1a & ngudi gia hodc nhitng ngudi ¢é bénh Iy BTD,
duoc goi la NMCTC "im lang" [27, 28].

1.1.3. Tién lwong va dién tién

Ngoai viéc lam tang nguy co xay ra NMCTC, DTD tip 2 con anh hudng ti€u
cuc dén qua trinh hoi phuc sau NMCTC. Bénh nhan méac DTD tip 2 ¢6 xu huéng ting
ty 16 tir vong trong giai doan cip cia NMCTC ciing nhu sau khi xuét vién [29]. Ngoai
ra, suy tim cap hodc sdc tim giy ra hon 80% ty 1é tir vong trong bénh vién, con rdi

loan nhip va dan truyén chiém gan 20% ty 1& tir vong & bénh nhan DTD [25].



Nghién ctru cua Yusuf va cong su [30] tor dit liéu cia nghién clu
INTERHEART, véi sy tham gia ctia hon 52 quéc gia, cho thdy TP tip 2 13 mot yéu
t6 nguy co manh nhit d6i véi NMCTC trén toan cau. Nghién ctru nay da khing dinh
rang bénh nhan DTD tip 2 c6 nguy co phat trién NMCTC cao gap ba lan va tir vong
cao hon dang ké ngay ca khi dugc can thiép bing cac phwong phap diéu tri tién tién
nhu dit stent hodc st dung thudc chdng két tap tiéu cau.

Nghién ctru cia Marenzi [29] (2019) phan tich dir li€u tr 93.569 bénh nhan
NMCTC tai My va phat hién rang, sau khi diéu chinh cac yéu t6 gay nhiéu, bénh nhan
DTP tip 2 van ¢ nguy co tir vong cao hon dang ké so voi nhitng ngudi khong mac
bénh. Piéu nay cho théy, mic du c6 sy tién bd trong diéu tri NMCTC, bénh nhén
DTD tip 2 van d6i dién véi nguy co tir vong va bién chimg cao hon.

1.1.4. Mdi lién quan giira d4i thio dwong tip 2 va nhdi mau co tim cap

Tinh trang ting duong huyét cap tinh trong NMCTC c6 lién quan ddc 1ap voi
ty 16 dong chay Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) c4p 3 thip hon truéc
can thiép mach vanh qua da (PCI) thi dau, suy giam dong chay thugng tim mac sau
dit stent, va hién tuong "khong tai twdi mau". Ngoai ra, ting dudng huyét con c6 thé
gdy ting san xuat cac gbc ty do tir oxy va kich hoat cac yéu to tién viém, ciing nhu
lién quan dén nguy co ton thuwong than cap. Bén canh do, ting dudng huyét ciing lién
quan dén suy giam chirc nang thét trai, kich thudc nhoi mau 16n hon va nguy co suy
tim cap, soc tim [25].

Nguoc lai, trong giai doan NMCTC, cac hormone doi khang insulin (nhu
catecholamine, hormone tang truéng, glucagon va cortisol) dugc gidi phong, gay tang
duong huyét va tang acid béo tu do. Didu ndy dan dén ting tin tao duong & gan va
giam hdp thu glucose qua trung gian insulin & ngoai vi, lam trAm trong thém tinh
trang khang insulin, va tao ra nhimng thach thirc trong viéc kiém soat duong huyét

trong va sau giai doan cap [25].



1.1.5. Yéu t6 nguy co ciia nhdi mau co tim
1.1.5.1. Yéu té nguy co khéng thé thay doi dwoc

Tudi: Nguy co NMCTC ting theo tudi. Nam gi6i tir 40 tudi tré 1én c6 nguy co
xuét hién bénh dong mach vanh 1a 49%, trong khi nit gidi 1a 32% [31].

Gidi tinh: Nam gi6i ¢6 nguy co NMCTC cao hon nit gi6i, dic biét & do tudi
dué6i 65. Su khac biét ndy giam dan sau man kinh do thay d6i hormone [31].

Tién st gia dinh: Tién st bénh dong mach vanh hodac NMCTC trong gia dinh,
dac biét 1a nguoi than bac mdt (cha me, anh chi em) mac bénh sém (nam trudc 55
tudi, nit trude 65 tudi) [31].

Yéu t6 di truyén: Cac bién thé gen, dic biét 1a twong tac da gen ¢ thé giai thich
40-60% tinh di truyén cua bénh NMCTC [32].
1.1.5.2. Yéu té nguy co c6 thé thay déi dwoc

Tang huyét ap: Tang huyét 4p 1a mot yéu to nguy co chinh gdy NMCTC, dic
biét khi huyét ap tdm thu > 140 mmHg va/hoic huyét ap tim truong > 90 mmHg [31].

Réi loan lipid mau: LDLc cao, HDLc thap, va ty 18 ApoB/ApoAl cao la nhiing
yéu t6 nguy co chinh cho NMCTC [31].

Pai thao dudng: Dai thao duong 1am ting nguy co NMCTC gip 2—4 lan va
thuong di kém véi tang huyét ap, rdi loan lipid mau va béo phi [31].

Hut thude 1a: Hut thude 1am ting nguy co NMCTC gip 3 1an & nam gidi va 6
lan & nit gidi so véi ngudi khong hat. Nging hit thude trong vong 1-2 nam co thé
giam nguy co [31].

Lbi song it van dong: La yéu t6 nguy co quan trong va c6 thé diéu chinh duoc.
Viéc tap thé duc thudng xuyén 1am giam dang ké nguy co NMCTC [31].

Béo phi: Béo phi, dac biét 1a béo bung, c6 lién quan dén tang huyét ap, r6i loan
lipid mau va DTD, tat ca déu lam ting nguy co NMCTC [31].

Ché d6 an udng khong lanh manh: Ché do an nhiéu chat béo bdo hoa,
cholesterol cao, va it trdi cay, rau cu lam tang nguy co NMCTC [31].

Cing thang tam 1y: Stress kéo dai, dic biét khi két hop véi cac yéu td nguy co

khéc, 1am tdng nguy co NMCTC [31].



Can nhan manh ring, trong phd cac yéu t6 nguy co cia NMCTC, BTD tip 2
khong chi don thuan 12 mot yéu t riéng 16 ma gir mét vi tri trung tam dic biét. No
vira 1a mét yéu t6 nguy co doc 1ap, c6 kha ning ty than thic ddy qua trinh xo vira
dong mach thong qua cac r6i loan chuyén hoa, tinh trang viém hé théng man tinh va
rdi loan chirc ning ndi mac, ngay ca khi cac yéu t6 nguy co khac duge kiém soat.
Quan trong hon, DTD tip 2 con ¢ tic dong cong hudng, dong vai trd nhu mot yéu td
khuéch dai manh mé anh huong bat 1oi cta cac yéu td nguy co ddong mic. Chinh vai
tro kép nay da dat bénh nhan BDTD tip 2 vao mdt trang thai nguy co tim mach thuong
truc va ndng né, bién ho thanh mét thuc thé 1am sang dac biét, do1 hoi nhirng chién
lugc tién doan va du phong chuyén biét.

1.2. Adiponectin va mdi lién quan véi nhdi mau co tim cip
1.2.1. Ciu triic ciia adiponectin

Adiponectin dugc xac dinh lan dau tién vao nam 1995, béi Scherer PE va cong
su tai Pai hoc Rockefeller (Hoa Ky) [33]. Pay 1a mot protein c6 khoi luong 30-kDa,
ciu tao gom 244 acid amin, duoc san xuat chu yéu boi té bao md & mdé md trang,
ngoai ra con dugc tao ra tur té bao ndi md, co van, co tim va tay xuong [34, 35].
Adiponectin chiém khoang 0,01% tong luong protein huyét twong, véi ndng do binh
thuong khoang 5-10 pg/mL [35-38], cao hon 3 dén 6 1an so véi leptin, insulin va cac
interleukins khéac [39]. Adiponectin duoc dao thai chu yéu qua gan va mot phan qua
than, véi thot gian ban huy khoang 75 phut [24].

V& mit cu tric, adiponectin dugc tao thanh tir cac chudi don (monomer), bao
gdém 4 phan chinh: ving tin hiéu ¢ dau tan NHa, ving bién d6i dic hiéu theo ting
chung loai, mién collagen va mién hinh ciu ¢ dau tin COOH, twong dong véi bo thé
mién dich C1q [40] (Hinh 1.1). Ba mién hinh cau tir Pro104 dén Asn244, dugc dinh
vi boi cac dau tan N va C (hai monomer lién ké nhau), dugc két ndi bang ban 18
Pro104-Tyr109, déng vai tro 1a lién két giita hai monomer. Chudi don trimer nay
dugc bao phi bdi mot cau triic hinh chudng va mdi phan hinh cau chira khoang 10
day xodn. CAu trac ndy gidng véi cdu tric mang cua cac protein thudc gia dinh Clq

va cau truc ba chiéu cia cac protein thudc gia dinh yéu t6 hoai tr khdi u (TNF) [36].



Viing VL‘:{\g . Mién hinh cau
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Hinh 1.1: Céu tric chudi don ciia phén tir adiponectin

Nguon: Nguyen (2020)[40]
Adiponectin c6 thé ton tai trong huyét trong ¢ dang manh hinh ciu, nhung da
s6 & dang hoan chinh [41], bao gém trimer (trong luong phan tir thap, khoang 90
kDa), hexamer (trong lugng phan tir trung binh, khoang 180 kDa), hoac multimer
(trong lugng phan tir cao, 360 — 540 kDa) (Hinh 1.2). Di liéu gan day cho thiy dang
trong lugng phan tir cao c6 tac dung chu yéu trong cac mo trao doi chat, 1a mot dau
4n sinh hoc ndi bat chéng lai hoi ching chuyén hoa, vi day la dang manh nhét trong

viéc kich hoat AMPK (Adenosine monophosphate kinase) [38, 42].

Mién hinh cau

Trimer
Trong lvgng
phan tlr thap

Hexamer
Trong lugng
phan ti trung binh
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Trong lwgng
phan ti cao

X
:

Hinh 1.2: Ba dang céu triic ciia adiponectin

Nguon: Khoramipour (2021)[36]

Adiponectin c6 hai thy thé chinh 13 AdipoR1 va AdipoR2 [43]. C4 hai déu l1a
protein voi 7 mién xuyén mang, voi dau tan N ndi bao va dau tan C ngoai bao (Hinh
1.3), ¢6 cu trac phéan tir twong tu nhau. AdipoR1 c6 4i lyc cao ddi véi adiponectin
hinh cau, va c6 4i lyc thap ddi véi adiponectin toan phan. Nguoc lai, AdipoR2 c6 ai

luc cao dbi voi dang adiponectin trong luong phan tir cao toan phan [39, 44].



Adiponectin lién két v6i cac thu thé AdipoR1 va AdipoR2 dé kiém so4t ning luong,
phan tng viém, d6 nhay cam vdi insulin va qua trinh dot chay chat béo trong co thé
[45, 46]. Cac nghién ctru can thiép sit dung RNA kich thudc nho xac nhan sy hién
dién cia AdipoR1 va AdipoR2 1a can thiét cho su gin két cta adiponectin vao bé mat
mang té bao trong cac té bao nudi cdy. Sy mat gin két va tac dung cia ching duoc
thé hién & chudt mat thu thé AdipoR1/AdipoR2, ching minh ring AdipoR1 va
AdipoR2 dai dién cho céc thy thé adiponectin thiét yéu trong co thé.

Vé mat di truyén, mdi thy thé AdipoR1 va AdipoR2 dugc ma hda boi cac gen
riéng biét. O nguoi, gen ma hoa cho AdipoR1 nam trén nhiém sic thé s6 1, vi tri
1p36.13-g41, trong khi gen ma héa cho AdipoR2 nam trén nhiém sic thé s6 12, vi tri
12p13.31 [40]. Adiponectin lién két v&i dau tan C ngoai bao cua thy thé adiponectin,
trong khi dau N cta thu thé gin v6i mot protein thich nghi (protein chuyén doi,
phosphotyrosine twong tac voi mién PH va leucine zipper 1, goi tit 1a APPL1) (Hinh
1.3). AdipoR1 dugc biéu 10 rong rdi & co van, nguyén bao soi hoat dich, té bao noi
mo va té bao tAm nhi, c6 vai trd kich thich protein kinase hoat héa adenosin mono
phosphate (AMPK) [41]. Nguoc lai, AdipoR2 duoc biéu hién chi yéu & gan, ¢ vai
tro hoat héa céc thu thé kich hoat ting sinh peroxisome loai alpha (PPAR-a), nho d6
1am tdng d6 nhay cam véi insulin [41]. Mit khéac, ndng d6 insulin trong mau c6 thé
diéu hoa biéu 1§ cac thy thé adiponectin [47].

Béng cac k¥ thudt nhan ban tién tién, Hug va cong su (2004) da phan 1ap mot
thu thé adiponectin thir ba, duogc biéu 10 trong céc té bao ndi md mach mau va co
tron. Diéu tha vi 1a thu thé nay giéng hét vdi phan tir cadherin don ddc, T-cadherin;
d3 duogc biét 1a co twong quan véi su tién trién ctia qua trinh xo vita dong mach. T-
cadherin 13 mot thu thé dic biét vi nd thiéu cac mién ndi bao va xuyén mang [39, 48].
Gan day, protein T-cadherin con duoc tim thdy & dong mach chu, tim, co vén, trong
vi mach ctia véng mac va than [39]. Co ché chinh xac ma T-cadherin anh hudng dén
tin hiéu ndi bao van chua rd rang, nhung c6 18 thy thé ndy can tuwong tac voi cac

protein xuyén mang trong mot vai chirc nang sinh ly [49].
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Hinh 1.3: Con dwong truyén tin hi¢u ciia thu thé adiponectin

Nguon: Khoramipour (2021)[36]

1.2.2. Chirc nang cua adiponectin
1.2.2.1. Chuyén héa glucose

Cdi thién dé khang insulin théng qua gidm viém va stress oxy héa: Dic tinh
khang viém cuia adiponectin c6 thé 1 co ché chinh tao nén tac dung giam dé khang
insulin va cac bénh 1y mach mau. Adiponectin da dugc bao céo 1a lam giam mRNA
va protein cia CRP va trc ché tin hiéu nhan yéu t6 kB (NF-kB) va su tiét TNFo tir
dai thuc bao [38]. Adiponectin ngin chin su két dinh ctia bach cau don nhéan véi cac
té bao ndi md dong mach chii va sy biéu hién cua mot s6 phan tir bam dinh [38]. Su
kich thich IL-10 va ddi khang thy thé IL-1 ¢6 lién quan dén tac dung chong viém cia
adiponectin trong bach ciu don nhan, dai thyc bao va té bao dudi gai [50].
Adiponectin ngan chin stress oxy héa va nitrat héa bang cach @c ché enzyme tong
hop oxyt cdm Ung va ngan chan su biéu 16 cua tiéu don vi oxydase nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH), gitp cai thién tinh trang dé khang insulin.
Hon nita, adiponectin cai thién tinh trang khang insulin ¢ gan va co van thong qua

hoat héa AMPK va PPARa [38].
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Bdo vé té bao B tuy: Adiponectin ngin ngira qua trinh chét té bao theo chuwong
trinh do cytokine gy viém trong té bao nudi cdy, duy tri khdi lugng té bao va can
béng ndi moi glucose ¢ chudt thuc nghi¢m mic BTP tip 1 [51]. Chudt thiéu
adiponectin d& bi chét t& bao B theo chuong trinh [52]. Thong qua céc thy thé
AdipoR1 va AdipoR2, adiponectin kich thich qua trinh khir acyl cia ceramide, tao ra
sphingosine sau khi chuyén d6i thanh sphingosine 1-phosphate (S1P) nhd
sphingosine kinase, két qua 1a thuc day su ton tai caa khéi té bao B chuc nang [53].

Tang tiéu thu glucose va oxy héa acid béo tai co van: Adiponectin c6 thé cai
thién viéc tiéu thu glucose va qua trinh oxy hoa acid béo trong té bao co van [38].
Adiponectin con 1am ting chuyén vi glucose transporter-4 (GLUT-4) va hép thu
glucose vao té bao co van chudt [54]. Nhing tac dung nay chu yéu théng qua viéc
kich hoat AMPK trong co van. Ngoai ra, nguoi ta con cho rang adiponectin lam giam
tinh trang dé khang insulin bang cach giam tong lugng lipid trong co & ddi trong béo
phi [38].

Gidm sdn xudt glucose tai gan: Adiponectin cai thién tinh trang khang insulin
tai gan va toan than thong qua viéc kich hoat cac con duong AMPK va PPARa [55].
Adiponectin ngin chin ca qua trinh ly giai glycogen va tin tao glucose bang cach
giam céc enzyme kiém soat viéc san xuét glucose & gan, chang han nhu glucose-6-
phosphatase (G6Pase) va phosphoenolpyruvate carboxy kinase (PEPCK) [38]. Bén
canh d6, adiponectin trc ché san xuét glucose bang cach lam giam su sin c6 cua cic
co chét tao nén glucose [56]. Adiponectin con kich thich qué trinh oxy héa acid béo,
lam giam kha ning tao glucose tai gan [38], giam triglycerides trong gan va co, cudi
cung lam tang do nhay insulin [57].

Tdang hdp thu glucose vdo té bao mé: Adiponectin kich hoat AMPK trong té
bao md, tir d6 giup ting cudng hip thu glucose [38]. Adiponectin nham tryuc tiép vao
co chat thy thé insulin-1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1). IRS-1 déng vai trd quan
trong trong viéc diéu hoa insulin dé hap thu glucose & té bao md, ndong do IRS-1 giam

c6 lién quan dang ké dén tinh trang dé khang insulin va DTD tip 2 [38].
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Hinh 1.4: Co ché cii thién chuyén héa glucose ciia adiponectin
Nguon: Yanai (2019)[38]

1.2.2.2. Chuyén héa lipid

Tdng cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDLc): Hau nhu tit ca cac nghién
ctru trude day déu bao cao rang adiponectin huyét thanh, dic biét 13 adiponectin trong
luong phan tir cao, c6 mbi twong quan thuan véi mirc HDLc [38]. Adiponectin da
dugc chimg minh 13 1am ting HDLc thong qua viéc ting san xuit apo-Al & gan, 1a
apolipoprotein chinh ciia HDL [58]. Su gia tding HDLc do adiponectin gay ra lién
quan dén viéc diéu chinh giam hoat dong cuia lipase tai gan (hepatic lipase, HL), ciing
nhu kich hoat lipoprotein lipase (LPL) va/hodc cai thién tinh trang khang insulin [38].

Gidm triglycerides: Adiponectin huyét thanh d3 duoc bao cao 1a c6 mdi tuong
quan thuan véi ndng do va hoat dong lipoprotein lipase (LPL) & trang thai d6i, c6 thé
do adiponectin giam apo-CIII huyét thanh, mot cht c6 vai tro tc ché LPL [38]. Cac
nghién ctru di chimg minh rang LPL duoc chuyén dén bé mit té bio ndi mo ciia mach
mau ¢ tim, co va mO md, thiy phan triglycerides trong cac lipoprotein giau
triglycerides bao gom chylomicron va VLDL [59]. Ngoai ra, adiponectin con lién
quan dén viéc tang biéu hién thy thé VLDL (VLDL-R) trong co van, din dén ting di
héa VLDL [60].
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Anh huéng doi véi cholesterol lipoprotein ty trong thap (LDLc) va cdc lipid
sinh xo vita khdc: Phan 16n cac nghién ctru cho thay khong c6 mdi lién hé nao giita
adiponectin tuan hoan va LDLc [38]. LDLc nhé didm dic duoc xem 13 yéu t6 nguy
CO quan trong ddi vé6i cac bénh tim mach, néng do chat nay dugc bao cao la co lién
quan dén murc triglycerides ting va mirc HDLc thdp, tao thanh dic diém chung cia
roi loan lipid mau & DTD tip 2 va hoi chimg chuyén hoa [61]. Sy cai thién
triglycerides va HDLc qua trung gian adiponectin c¢6 thé 1am giam LDLc nhé dam
dic gy xo vita. Cac lipoprotein tan du con lai c6 ngudn goc tr VLDL va
chylomicron, rat giau triglycerides, c6 thé ting cudng nguy co xo vita dong mach
[62]. Trong bdi canh dé, thong qua viéc giam triglycerides, adiponectin c6 thé chong
lai cac lipoprotein tan du ndy, gop phan vao tac dung chong xo vira dong mach [38].
1.2.2.3. Viém va xo vita dong mach

Cdi thién chirc ndng ngi mé: Adiponectin wrc ché su twong tac giita bach cau va
té bao ndi méd bang cach giam E-selectin va phan tir bam dinh té bao mach mau do
TNF-a, resistin va IL-8 gay ra, ciing nhu ting nitric oxide ndi mo, dan dén suy giam
sur gén két cua bach cAu don nhan vao té bao ndi mo [34]. Nguoi ta da ching minh
rang su gia tang triglycerides va giam HDLc 1am giam hoat dong va biéu hién cia
men nitric oxide synthase n¢i mé va pha v tinh toan ven cua ndéi mé mach mau do
stress oxy hoa [63]. Do d6, adiponectin lam giam triglycerides, ting HDLc va cai
thién chuyén hoa glucose c6 thé cai thién chtrc ning ndi mé [38].

Uc ché ting sinh té bao co tron mach mdu: Su ting sinh va di chuyén nhanh
chong cua cac té bao co tron mach mau vé phia ndi mac goép phan lam day noi mac
dong mach va phat trién xo vira dong mach. Béng cach e ché mot sb yéu t tang
truong xo vira, bao gom yéu t6 ting truong co ngudn goc tir tiéu cau, yéu td ting
treong nguyén bao soi co ban va yéu td ting truéng biéu bi gin véi heparin,
adiponectin ngin chan sy ting sinh va di chuyén ciia té bao co tron mach méau [38].

Uc ché hinh thanh té bao bot: Adiponectin da duoc bao cdo 1a ¢6 tac dung didu
chinh ting su biéu hién cta thu thé mang trong dai thuc bao & ngudi va ting cudng

dong cholesterol ngugc thoat ra tir cac té bao bot, tir d6 tao ra HDLc. Adiponectin uc
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ché 3 rét su hinh thanh té bao bot trong cac dai thyc bao bi oxy héa ¢ bénh nhan
DTPD, nguyén nhan chi yéu 1a do sy tang thai cholesterol [64]. Trong thuc nghiém,
viéc khtr AdipoR1 trong dai thuc bao & bénh nhan DTD sé& ddy nhanh qu4 trinh hinh
thanh té bao bot do LDLc bj oxy hoa [64].

Bach céu
don nhén

Chirc nang ndi mé T

| TG ji HDL {

Hinh 1.5: Co ché chﬁng xo vira dong mach cua adiponectin
Nguon: Yanai (2019)[38]

1.2.3. Cic yéu t6 anh huong dén nong do adiponectin
1.2.3.1. Cdc yéu t6 khéng thay doi dwoc

Nong d6 adiponectin dao dong khoang 20% trong 24 gid, giam nhe trong dém
cho dén mirc téi thiéu vao sang sdm [65]. C6 sy khac biét vé ndng do adiponectin tiy
theo séc toc va gidi tinh; gia tri & nguoi da tring cao hon & ngudi gbe An-A [66] va
& phu nit cao hon nam gidi, c6 kha nang do tic dong cta estrogen d6i voi mo md [36,
38, 67]. Bén canh d6, ndong d6 adiponectin mau ciing c6 xu hudng ting theo tudi ddi
véi cd hai gidi [24, 34].
1.2.3.2. Cdc yéu t6 thay doi dwoc

Mic du duogc san xuit boi cac té bao md nhung néng do adiponectin mau lai
c6 mbi trong quan nghich véi tong khdi m& trong co thé, dic biét 1a m& ndi tang

[39]. Mot sO yeu to lién quan dén hién tuong viém mdé md ¢ ngudi béo phi, bao gom
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yéu t6 hoai tir khdi u-o (TNF-a), interleukin-6 (IL-6) va cac gdc oxy phan tng, da
dugc béo cao 1a 1am giam ndng d6 mRNA cua adiponectin va ngin chin viéc san
xudt adiponectin trong té bao m& [39]. Nguoc lai, trong s cac yéu té phién ma, thu
thé kich hoat ting sinh peroxisome (PPAR)-y duoc xac dinh 13 yéu t6 diéu hoa duong
tinh manh nhat d6i véi adiponectin [39].

a. Cdn nang

Nong do adiponectin huyét twong giam dang ké ¢ nhirng bénh nhan béo phi,
dic biét 1a nhitng nguoi béo phi trung tim, phu nit tién man kinh, hdu méan kinh, ngudi
gia va nguodi DTD [42]. Mbi lién quan gitta béo phi va ndng d6 adiponectin thip goi
v kha ning adiponectin dong vai tro 1a ddu an sinh hoc cho hoi ching chuyén hoa.
Céc tong quan hé thong va phan tich gdp cho thay ndng d6 adiponectin mau gia ting
dang keé theo sau phau thuat béo phi [68], st dung sibutramine (mot loai thudc chéng
béo phi) [69] va ap dung ché do an it calo [70].

b. Van dong

Van dong c6 thé gop phan lam ting nong do adiponectin mau. Trong mot
nghién ciru, 25 bénh nhan (BMI trung binh: 24,6 kg/m% tudi trung binh: 39;
cholesterol toan phan trung binh: 226 mg/dL; triglycerides trung binh: 149 mg/dL)
khong c6 hoi ching chuyén hoa, DTP va ting huyét ap, thuc hién mot chuong trinh
tap thé duc kéo dai 16 tuan co giam sat (60 phut/ngay, 2 — 3 lan/tuan) v6i cudng do
tap luyén trung binh. Két qua cho thay nong do adiponectin tang dén 51% & tuan thir
16 [71]. Mot s6 phan tich gop khéac ciing khang dinh tap thé duc lam ting dang ké
adiponectin huyét thanh [72-74].

c. Dinh duong

Ché d6 an Dia Trung Hai, v&i ham luong ngii cdc nguyén hat cao, carbohydrate
c6 chi s6 duong huyét thap, chat xo, chit béo khong bdo hoa, rau va trai cay, luong
vlra phai stta va cd, giam thit do, banh keo va chit béo bio hoa, cho théiy lam tang

nong d6 adiponectin mau [36].
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Trong mdt phan tich gop 20 thir nghiém 1am sang phan nhom ngau nhién (n =
1270 bénh nhan DTPD tip 2), nhom duge bd sung vitamin D khong ¢ khac biét vé
ndng do adiponectin so véi nhom chimg [75].

Mot phén tich gdp khac danh gia tac dong cua viéc bd sung vitamin K d6i voi
m6 hinh can bang ndi méi vé tinh trang khang insulin (HOMA-IR), nong dd glucose
va insulin huyét twong d6i, CRP, adiponectin, leptin hodc IL-6. Tong cong c6 8 thir
nghiém véi 1077 ngudi tham gia dap Gng tiéu chi thu nhan. Viéc bd sung vitamin K
khong anh huéng dén do nhay insulin khi duoc do bang HOMA-IR, nong do glucose
va insulin huyét twong ltc déi, CRP, adiponectin, leptin va IL-6 [76].

Resveratrol 1a mot polyphenol khong chira flavonoid ton tai trong ty nhién dudi
dang phytoalexin. Vo6 va than cta Vitis vinifera L. (Vitaceae) 1 ngudn giau hop chat
nay nhat. Mot phan tich gop cac thir nghiém khéo sat vai trd cua viéc bo sung
resveratrol d6i v6i adipokine, cho thay su cai thién dang ké nong do adiponectin trong
huyét thanh sau khi bd sung resveratrol [77].

Astaxanthin 1a mot carotenoid co sic t& do tu nhién duoc phan loai la
xanthophyll, dugc tim thdy trong vi tao, ca hoi, va tom. Trong mot nghién ciru trén
61 ngudi, tudi trung binh 25 — 60, triglycerides mau khi d6i 120 — 200 mg/dL, khong
béo phi, khong miac DTD va ting huyét ap, sir dung astaxanthin c6 dbi ching gia
dugc & cac lidu 0, 6, 12, 18 mg/ngay trong 12 tudn giy ting nong do adiponectin
trong huyét thanh va tuong quan tich cuc voi nhiing thay d6i cia HDLc, khong phu
thudc vao tudi va BMI [78]. Canas va cdng su [79] so sanh tac dung cta viéc bod sung
hdn hop carotenoid (chura P-carotene, o-carotene, lutein, zeaxanthin, lycopene,
astaxanthin va y-tocopherol) v6i gid dugc trong 6 thang & 20 tré béo phi (6 nam va
14 ni¥), tudi trung binh 10,5+0,4. Két qua cho thdy hdn hop carotenoid lam ting téng
lugng adiponectin va adiponectin trong luong phan tir cao so véi gid dugc.

Trong phéan tich gop gom 14 nghién ctru & ngudi trudng thanh mac DTD va
tién DTP (n = 685), bd sung acid béo omega-3 lam tang adiponectin 1én 0,48 pg/mL
[80]. Mot phan tich gop khac & bénh nhan BDTD tip 2 (n = 335), omega-3 lam tang
adiponectin 1&€n 0,57 pg/mL [81].
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d. Thuéc

Mot tong quan hé thdng tom tit bang chimg vé tac dung cia TZD (thiazolidine-
diones) (bao gdm pioglitazone va rosiglitazone) déi voi néng d6 adiponectin luu
hanh, chirg minh ring c6 sy gia ting adiponectin dang ké (80-178%) sau khi diéu tri
bang TZD [82]. Hon nira, viéc ngimg st dung pioglitazone cé lién quan dén sy sut
giam adiponectin sau d6 [83]. Ngudi ta cho rang hiéu qua chéng dé khang insulin cta
TZD phan nao lién quan dén adiponectin [42].

Trong mdt phan tich gop 18 nghién ctru doan hé & nguoi DTD tip 2 chau A va
da tring tir ndm 2004 dén 2013 [84], ndng dd adiponectin trong huyét thanh sau diéu
tri metformin cao hon muc trudce diéu tri.

Miglitol, mot trong nhitng chét trc ché a-glycosidase, da duoc bao cio 1a lam
tang nong do adiponectin trong huyét thanh [85], doc 1ap véi tudi, gidi, sy thay doi
vé HbAlc va BMI, ciing nhu nong do adiponectin ban dau. Mot chat e ché o-
glycosidase khac, acarbose, ciing da dugc bao cao 1a lam ting dang ké nong do
adiponectin [86].

Phén tich gop gém 10 thir nghiém 1am sang phan nhém ngau nhién (n=1495
bénh nhan BTD tip 2) cho thay thudc (rc ché DPP-4 (sitagliptin va vildagliptin) lam
tang dang ké nong d6 adiponectin thém 0,74 pg/mL [87].

Vai trd ctia dong van thu thé GLP-1 trén adiponectin khong ddng nhat qua céc
nghién ctru. Liéu phap liraglutide kéo dai 8 tuan c6 lién quan dén su gia ting ndng do
adiponectin & bénh nhan DTD tip 2 [88]. Tuy nhién, liraglutide lam giam nong do
adiponectin huyét thanh & bénh nhan PTD tip 2 Nhat Ban [89]. Trong khi do,
exenatide 1am tang dang ké nong do adiponectin mau bénh nhan DTD tip 2 béo phi
[90] va ¢ bénh nhan DTD tip 2 kiém soéat kém [91].

Céc thude trc ché SGLT-2 nhu dapaglifiozin, ipragliflozin, va canagliflozin déu
lam gia ting dang ké nong d¢ adiponectin, ¢ 1& qua trung gian cua hiéu qua giam
can [38].

Céc sulfonylureas dudng nhu it c6 kha ning lam ting adiponectin nhu cac thube

diéu tri DTP khac. Dé khao sat anh hudng cua glimepiride dbi v6i ndng do
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adiponectin mau, 56 bénh nhan DTD tip 2 dang duoc kiém soat kém véi insulin da
dugc phan ngau nhién vao nhom bo sung glimepiride (n = 29) hodc nhom ting lidu
insulin (n = 27) [92]. Két qua cho thiy ndéng do adiponectin trong luong phan tir cao
trong huyét thanh ting dang ké & nhoém diéu tri bang glimepiride so véi nhém ting
lidu insulin.

Trong mot phén tich gop 43 nghién ctru, ndng do adiponectin huyét twong ting
dang ké sau khi diéu tri bang statin [93]. Trong phan tich duéi nhom, atorvastatin,
simvastatin, rosuvastatin, pravastatin va pitavastatin lam thay d6i nong do
adiponectin huyét twong trung binh 1a 0,70 ug/mL, 0,50 pg/mL, -0,70 pg/mL, 0,62
pg/mL va 0,51 pg/mL. Nguoc lai, phan tich gdp 23 thir nghiém 1am sang phan nhom
ngau nhién khong cho thdy anh huéng khi thém ezetimibe vao liéu phap statin ddi
v6i nong do adiponectin huyét tuong [94].

Mot phén tich gop 9 thir nghiém 1dm sang phan nhom ngiu nhién (gom 800
bénh nhan) cho thay liéu phéap fibrate c6 tiém nang 1am ting nong d6 adiponectin
[95]. Co ché cia hién tugng ndy c6 thé mdt phan thong qua kich thich PPAR« [96].
Adiponectin méu ciing c6 xu hudng tang sau khi diéu tri v6i niacin va omega-3 [97].
Hién chua c6 dir liéu vé mdi lién quan gitta adiponectin voi colesevelam va thude tic
ché proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) [97].

Thudc e ché men chuyén va chen thu thé angiotensin IT 1am ting dang ké nong
d6 adiponectin va cai thién d6 nhay insulin ma khong anh hudng dén tong luvong md
trong co thé [98]. Mt co ché tiém ning khién cac thudc ndy anh huéng dén nong do
adiponectin 1a thiic ddy qua trinh biét hoa té bao md thong qua hoat dong PPARY
[99]. Ramipril, quinapril, losartan, telmisartan, irbesartan va candesartan déu cho théiy
két qua day htra hen trong cac thtr nghiém I1am sang [35]. Trong mot phén tich gop
11 thir nghiém (1088 bénh nhan), nong d adiponectin ting c6 y nghia thong ké
15,74% khi so sanh telmisartan v&i cac liéu phap chen thy thé angiotensin II khéac
[100]. Tuong tu, & mot phan tich gop khac gdm 8 thir nghiém véi 763 bénh nhan ting
huyét ap kem dé khéang insulin hoac BDTD, telmisartan vuot troi hon cac chen thu thé

angiotensin II khac khéc trong viéc gia ting nong do adiponectin [101].
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1.2.4. Méi lién quan giira adiponectin va nguy co nhdi mau co tim cip

Vai tro cua adiponectin ddi voi bénh tim mach khong dugc ro rang nhu cac
bénh chuyén hoa. Nhiéu phan tich gop trudce ddy bao céo cac két qua thiéu nhit quan
vé mbi lién hé giira adiponectin va BMV.

Tir 14u, ngudi ta dd nhan thiy nong d6 adiponectin huyét thanh & ngudi mic
BMV thip hon so v6i nhitng ngudi khéng c6 BMV, sau khi bét cap vé do tudi va
BMI, ciing nhu nhitng ngudi ¢6 ndng do adiponectin < 4 pg/mL s& c6 nhiéu yéu t6
ctia hoi ching chuyén hoa hon, va nguy co miac BMV cao hon [41]. Nguoc lai, khi
theo ddi nam gi¢i chua c6 BMV trong vong 6 niam, nhitng ngudi cé ndng do
adiponectin huyét twong cao s& c6 nguy co NMCTC thap hon so véi nhitng nguoi
con lai [102]. Nong do adiponectin ciing giam & nhitng nguoi bi ting huyét ap, bat ké
c6 tinh trang khang insulin hay khong [103], lién quan dén tinh trang co mach phu
thudc vao ndi mac.

Nghién clru tién ctru cua Liberale tai Italy, trén 269 bénh nhan hep dong mach
canh mirc d6 ning (> 70%), ndng do adiponectin mau < 2,56 pg/mL c6 gia tri tién
doan hoi chirng mach vanh cép khi theo dd1 12 thang, voi do nhay 83,3% va do dac
hiéu 9,5% [104].

Trong nghién ciru cit ngang cua tac gia Mohammadzadeh [105] tai Iran, ndng
d6 adiponectin huyét thanh & bénh nhan BMV thap hon rd rét so v&i bénh nhan ching.

Mot nghién ciru cit ngang cua tac gia Saleh va cong su [106] tai Ai Cap thuc
hién trén 220 nguoi, dugc chia thanh hai nhém: nhém 1 bao gé)m 120 bénh nhan bi
NMCTC (dua trén ti€u chuan 1am sang, dién tam dd va men tim) va nhom 2 1a 100
ngudi tham gia khoe manh (bat cip vé tudi va gidi, khong mac DTD, ting huyét ap,
khong c6 bénh hé thong, khong c6 tién cin ban than va gia dinh mac BMV). Nong
d6 adiponectin trong huyét thanh dwoc xac dinh bang k¥ thuat ELISA. Cac bénh nhan
thugc nhém NMCTC c6 néng d6 adiponectin huyét thanh thap hon so v6i nhom
ching.

Tac gia Otsuka va cong sy [107] dinh luong nong do adiponectin huyét twong
& 207 bénh nhan nam Nhat Ban (152 ¢c6 BMV 6n dinh va 55 trudng hop hoi chimg
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vanh cép). Sang thuong mach vanh duoc phan loai 1a don gian hoic phirc tap. Sang
thuong don gian dugc dinh nghia 13 hep v6i bd nhan va déu din, khong c6 6 khuyét
l4p day 1ong mach, trong khi sang thuong phirc tap bao gdm hep véi bd khong déu,
tho rap; loét c6 hodc khong c6 6 khuyét 1ap day long mach, goi y hinh thanh huyét
khéi; va cac ton thuong xo vita dong mach dai véi mie dd hep nghiém trong nbi tiép.
Két qua cho thay bénh nhan hoi chimg vanh cap c6 ndéng d6 adiponectin mau thip
hon bénh nhan BMV 6n dinh, va bénh nhan véi sang thuong mach vanh phic tap c6
noéng do adiponectin méau thap hon nhing ngudi c¢é sang thuong don gian.

Mot nghién ctru tién ctru thuc hién trén 18225 nam gioi tir 40 dén 75 tudi, chua
c6 bénh tim mach. Trong 6 nam theo doi, 266 nguoi xdy ra NMCTC khong tir vong
hozc bénh tim mach vanh gy tir vong. Sir dung phuong phap bit cip theo do tudi va
tinh trang hut thuéc, thyc hién nghién ctru bénh:chung theo ty 1€ 1:2, chon ra nhom
chtng gém 532 ngudi. Sau khi diéu chinh cac bién sé phu hop, nhirng ngudi ban dau
¢6 mirc adiponectin cao nhat so véi nhém thap nhat da giam dang ké nguy co mac
NMCTC [102].

Tuy nhién, cic nghién ciru khac khong tim ra mdi lién hé giita nong do
adiponectin va tinh trang bénh tim mach. Mdi lién quan giita nong d6 adiponectin
huyét twong va nguy co BMV khéng duoc chimg minh trong ba nghién ctru tién ciru
16n: (i) Nghién ciru Strong Heart, nong do adiponectin huyét trong khong tuong quan
t6t voi ty 16 méi mac BMV [108]; (ii) mic di ¢c6 mdi twong quan chit ché giita nong
d6 adiponectin v6i mé mé trong Nghién ctru Strc khoe Tim mach & Phu nit Anh, néng
dd adiponectin khong dy doan dugc BMV [109] va (iii) trong mQt nghién ctu lon &
nam giéi Anh mac BMV két hop v6i phan tich tong hop cac nghién ctru tién ctru da
cong b trudc day, mdi lién quan giira ndng do adiponectin va nguy co BMV 1a yéu
[110].

Trong mdt nghién ctru tién ctiru bao gdm 6502 ngudi, 51,9% nit, tudi 30-60, ban
dau khong c6 bénh tim mach, thoi gian theo di trung binh 11,4 nim, twong duong

74123 ngudi-nam theo ddi, adiponectin khong dy doan ty 1& mac BMV va tiéu chi
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téng hop ciia BMV gy tir vong, khong gy tir vong va dot quy trong phan tich da
bién [111].

Do d6, vai tro ctia adiponectin trong sy xuat hién cia BMV con nhiéu tranh cai,
dudng nhu ndéng do adiponectin thap s& khong phai 1a mot ddu hiéu dang tin cdy cho
BMV.

Trong mdt nghién ctru thuc hién trén cdc bénh nhan NMCTC ST chénh 1én
dugc can thi¢p mach vanh qua da tién phat, néng do adiponectin lac nhéap vién cao
hon ¢6 lién quan dén viéc ting ty 1é mic bénh tim mach va tir vong do moi nguyén
nhan trong thoi gian theo doi 5 ndm, tuy nhién méi lién quan nay s& khong con khi
loai bo cac yéu té gay nhidu bao gdom peptide loi niéu tién nhi, tinh trang thiéu co va
sut can [22].

Trong nghién ctru quan sat trén dan s chung thuc hién tai Copenhagen [112],
tong cong co 28783 ngudi, véi 2301 trudng hop bi NMCTC. Cac tac gia nhan thiy
c6 mdi lién quan hinh chir U giita ndng d6 adiponectin mau va tinh trang NMCTC,
ddc bi¢t & nhitng bénh nhan tdng N-terminal-pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) thudng ciing gia ting ndng d6 adiponectin mau. Cu thé, NT-proBNP ting
gap dbi c6 lién quan dén ndng do adiponectin ting 11,4% [113].

Nhu vay, d6i khi ndng d6 adiponectin cao vin c6 thé lién quan dén ting ty 18
bién cb va tir vong. Diéu nay duoc goi 1a “tac dung nghich 1y cua adiponectin”. Co
hai gia thuyét 1y giai cho hién twong nay. Pau tién, vé mit chuyén hoa, adiponectin
duogc dao thai qua gan va than. O céc bénh nhan c¢6 bénh Iy gan man va bénh than
man, giam d9 thanh thai adiponectin din dén ting nong do chat nay trong mau [24].
Phu hop véi gia thuyét nay, “tac dung nghich 1y cta adiponectin” thudng xuyén xay
ra ¢ nhirng bénh nhan déng thdi mac bénh tim mach va cac rdi loan chuyén hoa khac,
chéng han nhu bénh gan hodc than [24]. Thu hai, sy hién di¢n cua néng do
adiponectin cao & nhing ngudi mic bénh tim mach ning cé thé chi 1a mot nd lyc bu
trir dé khoi phuc chtrc nang tim; thay vi phan anh vai trd bét loi trong viéc day nhanh

su tién trién cua bénh [24, 112, 113].



22

Tém lai, cac bang ching hién tai tng hd quan diém cho rang & dan sé khoe
manh, ndng do adiponectin cao c6 lién quan dén nguy co mic BMV thap hon. Trong
khi d6, su gia ting chit ndy & bénh nhan mac bénh tim mach ning cé thé phan anh
su diéu chinh bu trir [114].

1.3. Bién thé gen ADIPOQ va méi lién quan véi nhdi mau co tim cép
1.3.1. Lich sit vé gen ADIPOQ

Mot thoi gian ngan sau khi tim ra adiponectin, gen ma hoéa cho n6 duoc xéac
dinh khi khao sat hé thong cac gen hoat dong trong md md bang cach sir dung phuong
phap giai trinh ty ADN phu hop. Ban dau, né dugc goi 1a “adipose most abundant
gene transcript 1 — APM1” (gen ban sao pho bién nhét trong mé ma).

Niam 2004, gen nay dugc d6i tén thanh “adipocyte Clq and collagen domain-
containing — ACDC” (gen chira mién Clq va collagen trong té bao md) (OMIM
605441). Sau d6, T6 chirc Gen Hoc ciia Nguodi (Human Genome Organization) chinh
thirc dat tén cho n6 la ADIPOQ [115, 116].

Nam 2009, mot nghién ciru lién két toan bo gen (GWAS) di chi ra rang nong
d6 adiponectin trong huyét thanh c6 mdi lién hé véi cac SNP ciia gen ADIPOQ [117].

Niam 2010, nghién ciru du tién phat hién mdi lién quan giira nguy co NMCTC
va cac diém da hinh don nucleotide (SNP) cta gen ADIPOQ, bao gdm rs17300539,
1$266729, 12241766 va rs1501299 ¢ bénh nhan BTD tip 2 [12].

1.3.2. Vi tri va céu tric ciia gen ADIPOQ

Gen ADIPOQ (ID Gen ENTREZ: 9370) bao gdm 3 exon va 2 intron, bao phu
mot khu vuc 17 kb nam trén nhidm séic thé 3q27 [118], mot vi tri dugc xem la nhay
cam dbi véi béo phi, DTD tip 2, hoi chirg chuyén hoa va bénh 1y tim mach [17].
Vung kich hoat (promoter) ciia gen adiponectin bao gém cac chudi sgi 1én (up-
strand), vung 5’-khong dich ma (5’-untranslated region — 5’UTR) va céc motip trinh
tu quan trong trong intron 1. Mang it nhat hai trong s6 d6, protein lién két diéu hoa
sterol (sterol regulatory binding protein, SREBP) va CCAAT/protein lién két ting
cudng (CCAAT/enhancer binding protein, C/EBP), vung kéo dai tir -676 dén +41
duong nhu thich hgp cho hoat dong phién ma co ban ctia vung kich hoat [5].
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Céc exon 1 va 2 c6 kich thudc 1an luot 14 76 va 222 bp, xen k& véi intron 1 ¢6
kich thuéc 10,3 kb. Exon 3 c6 kich thudc khoang 4,28 kb. Qua trinh dich ma bat dau
tai exon 2 va két thuc tai exon 3, dé lai exon 1 va mot phﬁn cua exon 3 khong dugc
dichma [119].

1.3.3. Cac bién thé gen ADIPOQ phé bién

Theo co so dit licu HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-
perl/gbrowse/ hapmap27 B36), c¢6 hon 100 SNPs nam trong ving gen cua
adiponectin. Cac nghién ctru phan tich gen cho thay viing gen nay dugc t6 chirc thanh
hai khéi lién két khong can bang (Linkage disequilibrium, LD) duoc phan chia bai
mot khu vuc LD 1ong 1éo ndm & giita intron dau tién (Hinh 1.6) [120]. Nhiing diém
da hinh ndy bao gdm céc bién thé hiém gip voi tan suét alen lin < 5%, biéu thi bang
21 SNPs gan thé (khoi mat can bang lién két vai 72 > 0,8) [12]. Dua trén co so dit lidu
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov /SNP/snp_ref.cgi?locusId=9370), c6 29 SNPs

nam trong ving ma hoa, trong d6 20 SNPs 1a dot bién sai [5].
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Hinh 1.6: T6 chirc gen ADIPOQ va biéu dd khoi lién két khong cin bang

Nguon: Vasseur (2006)[116], Menzaghi (2007)[120]
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Céc bién thé di truyén anh huéng dén ndng do adiponectin lwu hanh c6 kha

nang két hop vé6i cac kiéu hinh chuyén héa khac nhau. That vy, cac nghién ciru lién

két bo gen ngudi da chirng minh rang tinh da hinh trong gen ADIPOQ anh huéng dén

su dé khang insulin, béo phi va DTD. Nhimng tac dong nay dudng nhu bj anh hudng

manh mé bdi nén tang chuing tdc, c6 thé duoc giai thich boi cac yéu té moi trudng va

di truyén phtrc tap khac nhau giita cac quan thé riéng biét. Tuy nhién, dang cha y 1a

cac bién thé di truyén trong gen ADIPOQ dudng nhu dan dén nhiing thay d6i vé nong

dd adiponectin va phan 16n cac tdc dong nay co6 thé dugc nhan rong trong cac quan

thé nghién ctru doc 1ap. Piéu nay cung cip bang chimg thuyét phuc rang nhirng thay

d6i nho trong ma di truyén c6 thé tao ra nhimng thay doi vé muc adiponectin du 16n

dé anh huong dang ké dén stc khoe cta con nguoi [5].

Bang 1.1: Mt s6 SNP pho bién ciia gen ADIPOQ

Nong
Bénh
do Béo PTD
SNP Dan so tim
Adipo- phi tip 2
mach
nectin
c.-11426A/G | Thuy Pién, Phap + +
-12823 G/A Pima +
c.-11391G/A | Phap + + +
c.-11377 C/G | Phéap, Nhat, Thuy Pién + + +
Phép, Puc, Thuy Pién,
c45T/G Hy Lap, Canada, bai + + + +
Loan, Nhat
Phap, Hy Lap, Thu
c.214+62 G/T ‘ qp AP Y + + + +
bién, My, Canada, Nhat
c.214+1894delA | Phap +
c.491T>C Nhat + + +

Nguon: Gable (2006)[121]
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1.3.4. Tac dong ciia bién thé gen ADIPOOQ 1én néng dd adiponectin
1.3.4.1. Co ché di truyén diéu hoa nong dé adiponectin

Mic du nong d6 adiponectin mau chiu sy kiém soat manh mé cua di truyén
(wéc tinh khoang 30—70%), co ché phan tir chinh x4dc ma céc bién thé gen tic dong
1én su biéu hién cuia protein nay van dang dugc 1am sang t6 qua nhidu nghién ctu di
truyén hoc phan tir [122, 123]. Céc bién thé nucleotide don (SNP) ctia gen anh hudng
dén nong do protein thong qua ba nhém co ché chinh sau:

a. Tac dong lén vung khéi dong (Promoter): Vung khéi dong cua gen ADIPOQ
chtra céc vi tri gan két cho nhiéu yéu t6 phién ma quan trong nhu Sp1, SREBP, AP1
va C/EBP, dong vai trd quyét dinh trong viéc kich hoat qué trinh sao chép ma di
truyén [6, 124]. Cac SNP tai ving nay c6 kha ning 1am thay doi cau trac hodc pha
hty cac motip trinh tu nhén dién cua céc yéu tb phién ma [6]. Dién hinh 1a bién thé
1s266729, noi su xuat hién ciia alen G 1am pha huiy vi tri gan két cta protein kich
thich phién ma Sp1, din dén giam hiéu suat phién ma co ban va cam tng [124, 125].
Két qua 1a 1am sut giam ndng d6 mRNA va protein adiponectin twong ng trong mau,
giai thich tai sao alen nay thuong lién quan dén nong do protein thap va nguy co tim
mach cao trén 1am sang [124].

b. Thay doi qua trinh xtr Iy mRNA va hiéu suat dich ma: Ngay ca cac bién thé
nam trong ving ma hoa (Exon) nhung khong lam thay doi acid amin (dot bién dong
nghia) van c6 thé gy ra nhitng bién doi chtrc nang quan trong thong qua cau tric bac
hai cia mRNA. Co ché cit ndi: Cac SNP nim gan ranh gidi exon-intron nhu
1s2241766 (+45 T/G) c6 thé anh huong dén bo may cit ndi mRNA hoic tac dong 1én
yéu tb ting cudng cit ndi exon (ESE) [126]. Co ché 6n dinh mRNA: Bién thé co thé
lam thay ddi d6 bén cua ban sao mRNA, dan dén su phan huy nhanh hon hodc lam
giam tdc d6 dich ma tai ribosome [127]. Bing chimg thuc nghiém cho thay cac kiéu
gen mang alen G cia 152241766 c¢6 mitc mRNA ADIPOQ thip hon dang ké so voi
kiéu gen T/T, tir d6 1am suy giam nong d¢ protein bao vé mach mau [106, 128].

c. Tac dong gian tiép thong qua lién két khong can bang (Linkage

Disequilibrium - LD): Nhiéu bién thé nim trong ving khéng ma héa nhu Intron hoic
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ving 3'UTR thuong khong thé hién chirc ning sinh hoc truc tiép rd rét [6]. Cac SNP
nay (vi du: rs1501299) déng vai tro 1a nhiing chi du di truyén nam trong ciing mot
khdi lién két chit ché véi cac bién thé chic nang thuc su khac chua dugc khao sat
hét [6]. Sy hién di€én cua mot alen tai vi tri nay s€ di kém v6i sy hién dién ciia mot
bién thé "nguy hiém" tai vi tri chirc ning khac (c6 thé nim ¢ ving 3'UTR giy ting
tbc d6 phan huy mRNA), qua d6 gian tiép 1y giai sy thay d6i ndng do adiponectin
quan sat duoc [127]. Céu tric khdi LD nay co su khac bi¢t rat 16n gifra cac chung toc,
g6p phan gii thich hién tugng alen T cta rs1501299 thé hién vai tro bao vé & ngudi
da tring nhung lai 13 yéu t6 nguy co & mot s6 quan thé A Pong [129].
1.3.4.2. Nghién ciru lam sang

Nhiéu bang chimg cho thiy sy thay ddi ctia ndng do adiponectin tuan hoan binh
thuong co thé duoc gidi thich béng su bién doi di truyén. Thuc té, mot s6 nghién clru
lién két va lién két toan bd gen (GWAS) dbi véi adiponectin di dugce tién hanh trong
vai thap ky qua. Nhitng nghién ctru nay ting hd manh mé& quan diém cho rang mot s6
SNPs ADIPOQ quyét dinh sy thay doi ndng d6 adiponectin huyét twong va goi y day
1a gen ung cir vién hop 1y ddi véi BPTD tip 2. Mic du thiéu sy nhan rong giira cac
nhém chung toc khac nhau dugce quan sat trong mot sé nghién ciru, nhung cac mdi
lién hé ban dau c6 vé manh mé khi chiing dugc duy tri ngay ca sau khi hiéu chinh qua
nhiéu thir nghiém.

Vao nam 2000-2001, mdt SNP nhay cam d6i voi hoi chimg chuyén hoa, PTD
tip 2 va bénh tim mach duoc nhan dién trén nhiém sic thé 3q27 chia gen ADIPOQ.
Tuy nhién, mdt s6 nghién ctru khac con nhan thdy mdi lién két nam trén nhiém sac

thé s6 5,9, 14, 15 (Hinh 1.7).
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Hinh 1.7: Ving nhiém sic thé c6 tin hi¢u lién két véi adiponectin
Nguon: Breitfeld (2012)[5]

Viéc 1ap ban do tiép theo ctia viing 3q27 xé4c dinh rang sy bién d6i trinh tu trong
gen ADIPOQ duong nhu 13 yéu t6 quyét dinh chinh ctia murc adiponectin. Tir nhing
két qua nay, cac SNPs dic biét trong gen di duoc cong nhan 13 dai dién cho nhimng
yéu t6 c6 lién quan dén d6 nhay insulin va cac dic diém khac cua hoi ching chuyén
hoa [5].

Nhirng wu diém cua nghién ctru lién két toan bo gen (Genome-wide association
studies, GWAS) trong viéc phan tich cac yéu t6 quyét dinh di truyén nhu ndéng do
adiponectin, khién cho cac phan tich lién két gin day dugc thay baing GWAS. Phan
tich gop clia Richards va cong su bao gom 14733 ngudi xac dinh rang bién thé
ADIPOQ c¢6 lién quan dén nong do adiponectin luu hanh. Ngoai ra, bién thé
154311394 trong locus ARL15 (ADP-ribosylation factor-like 15) gdy giam ndng d6
adiponectin va tang nguy co bénh tim mach cting nhu BDTD tip 2 [117].

Diéu tha vi 1 cidc SNP ciia ADIPOQ khong hién thi nhu 1a tin hiéu lién két
manh nhit trong hai GWAS & dan cu chiu A (nguoi Han Quéc, nguoi Philippines).
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Thay vao d6, nhirng nghién ctru ndy phat hién méi lién két dang ké cua rs3865188
trong ving khai dong CDH13 véi adiponectin huyét twong. CDH13 (cadherinl3),
mot thu thé cua adiponectin hexamer va trong luong phan tr cao, duogc biéu hién
nhiéu trong cac té bao ndi mod va co tron, noi nd twong tac voi adiponectin va co thé
béo vé céac té bao ndi mé mach méau khoi su chét theo chuong trinh [5].

1.3.5. Vai trd ciia bién thé gen ADIPOQ déi v6i nguy co nhdi mau co tim cp

O ngudi, adiponectin duge ma hoa boi cac phan clia exon 2 va 3 trong ba exon
ctia gen ADIPOQ [124]. Céc bién thé cua gen ADIPOQ, hay cac diém da hinh cia
gen ndy tai cac vi tri chuyén biét, c6 thé anh hudng dén ndng d6 adiponectin, dong
thoi lién quan dén nhiéu kiéu hinh bénh 1y, trong d6 c¢6 bénh 1y tim mach [130].
Khoang 30 — 70% su thay doi nong do adiponectin mau nim duéi sy kiém soat cia
cac yéu tb di truyén [120].

Céc bién thé di truyén ctia gen ADIPOQ c6 thé dan dén sy thay dbi trong biéu
hién gen, hoidc thay d6i cdu trac protein adiponectin, tir d6 gdy anh huong dén cac
chtrc ning sinh hoc ctia adiponectin va cudi cting lam ting nguy co BMV. Mit khéc,
cac SNP cua gen ADIPOQ c6 thé lién két v6i nhau, hodc thim chi lién két voi cac
gen khong xac dinh khac, 1am mach vanh d& bi ton thuong [131].

Vi adiponectin c6 churc ndng khang viém, chéng X0 vira va bao vé mach mau,
nhiéu nghién ctru da chirng minh rang protein nay co thé han ché tinh trang hep, tic
mach vanh bﬁng cach bao vé niém mac mach mau bi ton thuong sau can thi¢p mach
vanh qua da, Urc ché phan trng viém ndi mac mach mau, va trc ché su phat trién cua
té bao co tron mach mau [130].

Mic di gen ADIPOQ c¢6 nhiéu SNP khac nhau [121] (Bang 1.1), ba SNP
rs1501299 (c.214+62 G/T), 1s2241766 (c.45 T/G), va rs266729 (c.-11377 C/G) duogc
lya chon trong dé tai luan an nay vi cac 1y do sau day:

Tht nhét, c6 mdi lién quan manh mé& dén cac bénh Iy muc tiéu, bao gé)m béo

phi, DTD tip 2 va bénh tim mach.
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Tht hai, c6 méi lién quan dén thay d6i ndng d6 adiponectin mau, yéu té sinh
hoc chinh lién quan dén cic co ché bénh 1y ctia DT tip 2 va NMCT cép.

Thir ba, di dugc nghién ctru trong nhiéu dan sd khac nhau, bao gdm ca cic
nhom dan sé chau A (Nhat, Pai Loan), diéu ndy goi y vé kha ning tinh 6n dinh va
gia tri ngoai suy cho cac nghién ctru tai Vi¢t Nam.

Nhu vay, cac SNP ndy c6 thé gop phan giai thich tinh da dang vé di truyén
trong bénh ly DTD tip 2 va bénh tim mach tai Viét Nam, tor §6 mang lai trng dung
1am sang hodc cung cap co sé cho cac nghién ciru tiép theo.
1.3.5.1. SNP rs266729 (c.-11377 C/G)

SNP 15266729 (c.-11377 C/G) nam trong ving promoter (ving diéu hoa) ciia
gen ADIPOQ trén nhiém sic thé 3q27 [125]. Ving promoter déng vai trd quan trong
trong viéc diéu hoa bicu hién gen [124]. Sy thay thé alen tir C sang G & vi tri rs266729
da duoc chting minh 1a lam thay d6i hoat dong gin két DNA ctia viing promoter gen
adiponectin trong té bao m& [124]. Sy thay d6i nay dan dén giam hoat dong promoter
co ban va cam tng [124]. Cu thé, alen G bién thé ctia rs266729 c6 thé pha huy vi tri
gin két cua protein kich thich phién ma, Spl [125]. Su gian doan trong viéc gin két
Spl nay c6 thé 1am giam qué trinh phién ma cua gen adiponectin, ddn dén mirc biéu
hién va lugng protein adiponectin thap hon [125].

Muc adiponectin giam do hoat dong promoter bi thay ddi, c6 thé ddn dén moi
truong it duge bao vé hon chdng lai tinh trang khang insulin va xo vita dong mach
[132]. Hoat dong chdng xo vita va chdng viém suy yéu nay c6 thé gép phan lam ting
nguy co mac bénh dong mach vanh, bao gdm nhdi mau co tim, va lam ting murc do
nghiém trong ctia bénh [124].
1.3.5.2. SNP rs2241766 (c.45 T/G)

SNP 152241766 (c.45 T/G), nam trong exon 2 cua gen ADIPOQ [126], tac
dong 1én nguy co NMCTC thong qua co ché anh hudng dén biéu hién gen va chirc
ning cua protein adiponectin. Mic du rs2241766 1a mot dot bién dong nghia
(synonymous change), tirc 1a khong 1am thay d6i trinh tw acid amin (Gly15Gly) [126],

n6 van c6 thé cé tac dong chirc ning & cap do phan tir. Co ché chinh dugc dé xuat 1a
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bién thé G (G alen) cta rs2241766 c6 thé dan dén giam mic do mRNA cua
adiponectin [106].

Co ché phan tir chi tiét bao gdm

« Anh huong dén qua trinh cit ni mRNA (mRNA splicing): Vi tri ciia SNP
nay gan ranh gi6i exon-intron, diéu nay c6 thé anh huéng dén bo may cét ndi (splicing
machinery) cia mRNA. Su thay d6i trong cit ndi c6 thé lam giam mirc 46 RNA [126].

« Thay d6i hoat dong enhancer (enhancer activity): Bién thé nay c6 thé anh
huong dén mot trinh ty gan két duoc nhan biét boi yéu td ting cudng cat ndi exon
(exonic-splicing-enhancer - ESE) [126].

« Lién két khong can bang (linkage disequilibrium - LD) v&i cac bién thé chuc
nang khac: SNP nay c6 thé 1a mot chi ddu trong LD véi cac bién thé khac, bao gdm
cac bién thé trong ving 3' UTR (untranslated region) ctia gen. Nhiing bién thé nay cé
thé lam ting toc d6 phan hity mRNA, din dén giam muc protein adiponectin [127].
Bang chung truc tiép cho thiy cac kiéu gen mang alen G (T/G va G/G) c6 mirc mRNA
ADIPOQ thap hon dang ké so voi kiéu gen T/T [106].

Sy giam sut trong biéu hién mRNA adiponectin dan dén giam san xuit va ndng
d6 adiponectin luu hanh [127]. Adiponectin 1a mot adipokine c6 vai tro bao vé tim
mach quan trong, vdi cac dac tinh chéng x0 vira dong mach, chéng viém, cai thién
d6 nhay insulin [126, 132]. Do d6, ndng d6 adiponectin thap hon (do bién thé G cia
1s2241766) s€ lam suy yéu céc co ché bao vé nay, tao ra moéi truong thuan loi hon
cho su phat trién va tién trién cua xo vita dong mach [106]. Diéu nay gop phan lam
tang nguy co xuat hién va tién trién cia NMCTC, do kha nang chdng viém va chong
X0 vita ctia co thé bi suy giam. Mic du mot s6 nghién ctru khong tim thidy méi lién
hé truc tiép gitta SNP nay va mirc adiponectin lwu hanh [21, 133], bang chimg vé anh
huong cap d6 mRNA va co ché phan tir di cang cd vai trd tiém ning cua no trong
bénh sinh cua NMCTC [106, 126, 127].
1.3.5.3. SNP rs1501299 (c.214+62 G/T)

SNP 151501299 (c.214+62 G/T) nam & ving intron 2 (khong mi héa) [128] va

"khong c6 churc nang sinh hoc rd rang" tryc tiép [6], n6 dugc cho 1a mdt d4u hiéu di



31

truyén nam trong tinh trang mat cin bang lién két (linkage disequilibrium - LD) véi
céc bién thé trinh tu khéc co tac dong chirc nang sinh hoc thyc su [6]. SNP nay c6 thé
anh huong dén mirc d6 biéu hién cua gen thong qua "mét sé co ché chua rd rang"
[12]. C6 v kién cho rang no co thé tac dong dén qua trinh cit ndi (splicing) mRNA
hodc 12 mot ddu hiéu lién két v6i cac SNP khéac anh huong dén su phan huy tién chat
mRNA, tir 6 lam thay d6i lvong mRNA va protein adiponectin dugc san xuét [130,
134].

Céc nghién ctru da chi ra mdi lién hé giita bién thé G/T ciia rs1501299 véi su
thay d6i ndng do adiponectin luu hanh. Tuy nhién, cac bao céo vé& hudng tac dong cu
thé c6 su khong nhat quan, mot s nghién ctru cho thay alen T lién quan dén muc
adiponectin thap hon [114, 134], trong khi nhitng nghién ctru khac lai chi ra mdi lién
hé véi muc adiponectin cao hon [13, 135]. Su khac biét nay c6 thé do yéu t6 dan toc
hodc cac bién thé chirc nang khac trong tinh trang LD [6, 12, 17]. Do d6, bat ky su
thay d6i nao vé ndng do adiponectin luu hanh do bién thé rs1501299 (du ting hay
giam tity thudc vao twong tac di truyén va méi truong) déu cé thé lam suy yéu hoic
ting cuong cac co ché bao vé chdng lai qua trinh xo vita dong mach. Nong do
adiponectin giam s€ tao ra mdt moi trudng it dugc bao vé hon chéng lai tinh trang
khang insulin va xo vita dong mach, tir d6 gop phan lam ting nguy co xuit hién va
tién trién cia NMCTC [134].

Tom lai, sy xuat hién cia BMV noi chung va NMCTC néi riéng 13 hau qua
két hop cta yéu t6 di truyén va yéu té méi truong. Nén tang di truyén da dang cua
cac nhom chung tdc riéng biét, tam quan trong ctia cac SNP khac nhau, cung voi su
anh hudng qua lai gitra nhidu vi tri SNP c6 thé dwa dén két qua khong dong nhat qua
céc nghién ctru [130]. Vi vay, can c6 thém nhiéu nghién ctru mdi dé lam sang t6 cac
co ché lién quan dén nguy co NMCTC cua cac diém da hinh gen ADIPOQ.

1.3.6. Nghién ciru vé bién thé gen ADIPOQ va nguy co nhdi mau co tim cip &

bénh nhén dai thao duwdng tip 2

Tai Viét Nam, hién chuwa c6 nghién ctru nao danh gia mdi lién quan giira bién

thé gen ADIPOQ véi nguy co tim mach & bénh nhan DTD tip 2. Tuy nhién, di co
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mot s6 nghién ctiru thye hién nham khao sat méi lién quan giita cic bién thé cua gen
nay véi nguy co DTD tip 2 hodc hdi ching chuyén hoa.

Nghién ctru ctia Steven Truong va cong su [136] diéu tra mbi lién quan giita
cac SNPs cua gen ADIPOQ véi bénh PTP tip 2 va hoi ching chuyén héa ¢ dan sb
ngudi Kinh Viét Nam. Tong cong c6 768 ddi twong duge chon ngiu nhién, trong do
¢ 376 bénh nhan méic DTD tip 2 va 239 ddi twgng mic hoi chimg chuyén héa. Bén
SNPs ctua gen ADIPOQ (15266729, rs1501299, rs3774261, 1s822393) dugc phan tich
thong qua phuong phap TaqMan SNP genotyping assay tir mau DNA cua cac dbi
tuong. Cac mo hinh di truyén khac nhau (déng troi, trgi, 1an, cong gop theo log) dugc
ap dung dé danh gia sy lién quan giita cac SNP v6i DT tip 2 va hoi ching chuyén
hoa. Két qua: SNP rs266729 duoc phat hién c6 mdi lién quan déng ké véi nguy co
miac DTD tip 2 theo cidc mo hinh di truyén dong trdi, ldn, va cong gop theo log. SNP
1s1501299, rs3774261, va rs822393 khong c6 mdi lién quan thong ké véi nguy co
mic DT tip 2. SNP rs3774261 duoc phat hién c6 lién quan dén hoi chimg chuyén
hoa theo mo6 hinh lan.

Nghién ctru ctia Tran Quang Thuyén va cong su [137] nham muc tiéu danh gia
anh huong cua SNP rs1501299 trén gen ADIPOQ dén nguy co phat trién hoi chiing
chuyén héa & ngudi trung nién Viét Nam. Thiét ké nghién ctru doan hé, theo ddi sau
5 ndm sy phat trién hoi ching chuyén hoa & 1132 nguoi tir 40 — 64 tudi tai tinh Ha
Nam. Céc ddi tugng dugc thu thap thong tin vé cac chi sé vé nhan tric, 161 song, diéu
kién kinh té - x hoi va tién str gia dinh mac bénh DTD. Kiéu gen cta rs1501299 duoc
xéc dinh bang phuong phap PCR da mdi. M6 hinh hdi quy Cox don bién va da bién
dugc dung dé danh gia anh hudng cua da hinh nay dén nguy co mdi mac hoi ching
chuyén hoéa. Kiéu gen G/G, G/T, T/T tuan theo quy luat Hardy — Weinberg & 2 nhém
méi mic va khéng mic hoi chimg chuyén hoa, 1an luot 13 58,8%, 35,0 %, 6,2%, va
53,1%, 39,4%, 7,5%. So véi kiéu gen T/T va G/T, nguoi mang kiéu gen G/G c6 nguy
co m&i mac hoi ching chuyén hoa véi HR (95% KTC) trude va sau khi hiéu chinh

lan luot 1a: 1,20 (0,95 - 1,53) va 1,13 (0,88 - 1,44). Nhu vay, nghién ctru khong tim
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thiy sy anh hudng c6 y nghia thong ké ctia rs1501299 dén kha ning hinh thanh hoi
chting chuyén hoa & ngudi trung nién Viét Nam sau 5 nam theo ddi.

D3 c6 nhiéu nghién ciru khac nhau trén thé giéi khao sat mdi lién quan giira
cac SNP cua gen ADIPOQ véi nguy co BMV va NMCTC, ¢ dan s6 chung va DTD
tip 2. Bang 1.2 néu cac nghién ctru cho thiy xu hudng tirng SNP anh hudng nhu thé
nao 1én nguy co NMCTC noi riéng va bénh mach vanh néi chung, va anh hudng cua

SNP @61 véi nong do adiponectin mau ¢ dan s6 nghién ctru.

Bang 1.2: Nghién ciru vé moi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ va NMCTC

SNP Huwoéng tac Nghién ciru tiéu biéu Tac dong 1én nong dd
dong Tac gia (nam) adiponectin
Nghién ciru cdt ngang Nghién ciru cdt ngang
Oguri [138] (2009), Giam nong do:
Tang nguy co
Zhong [139] (2010), Tong [124] (2013),
Smetnev [125] (2019) Smetnev [125] (2019)
Nghién ciru cdt ngang
1s266729

(c.-11377 C/G)

Khéng lién quan

Lacquemant [126] (2004),
Chiodini [12] (2010)

Nghién ciru doan hé
Lu Qi [130] (2005),
Lu Qi [123] (2006),
Cheung [114] (2014)

Nghién cuu cat ngang
Lacquemant [126] (2004),
Foucan [133] (2010),

Nghién ciru cdt ngang

Tang nguy co Al-Daghri [140] (2011), .
152241766 ) ) Gidam nong do:
(Alen G/Kiéu Rizk [127] (2013), .
(c.45 T/G) _ Rizk [127] (2013),
gen T/G) Ghazouani [129] (2018),

Ji [141] (2018),
Zhang [142] (2018),
Saleh [106] (2020)

Saleh [106] (2020)




34

SNP Huwéng tac Nghién ciru tiéu biéu Téc dong I1én nong do
dong Tac gia (nam) adiponectin
Nghién ciru cdt ngang
Bacci [6] (2004),
Chiodini [12] (2010),
Esteghamati [19] (2012), Nghién ciru cat ngang
Antonopoulos [143] (2013), Khong lién quan:
Khong lién quan | \johammadzadeh [20] (2016), Bacci [6] (2004),
Smetnev [125] (2019) Foucan [21] (2014),
Antonopoulos [143] (2013)
Nghién ciru doan hé
Lu Qi [130] (2005),
Lu Qi [123] (20006)
Nghién ciru cat ngang
Bacci [6] (2004), ,
o Nghién cvru cat ngang
Chiodini [12] (2010), .
) Tang nong do:
Esteghamati [19] (2012),
Giam nguy co ) Tong [124] (2013)
) Ghazouani [129] (2018),
(Alen T/Kiéu
Zhang [142] (2018)
gen T/T)
Nghién ciru doan hé
Nghién ciru doan hé Tang ndng do:
Lu Qi [135] (2005) Lu Qi [135] (2005),
rs1501299

(c.214+62 G/T)

Pischon [13] (2007)

Tang nguy co

Nghién ciru cdt ngang
Filippi [134] (2005),

Gui [144] (2012),
Antonopoulos [143] (2013),
Mohammadzadeh [20] (2016),
Li[145] (2018)

Nghién cuu doan hé
Katakami [146] (2012),
Cheung [114] (2014)

Nghién ciru cdt ngang
Giam ndng do:
Filippi [134] (2005),
Antonopoulos [143] (2013)
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Hudng tac
SNP
dong

Nghién ctru tiéu bieu

Tac gia (nam)

Téc dong I1én nong do

adiponectin

Khoéng lién quan

Nghién ciru cdt ngang
Lacquemant [126] (2004),
Al-Daghri [140] (2011),
Rizk [127] (2013),
Foucan [21] (2014),
Ambroziak [147] (2018)

Nghién ciru doan hé

Nghién ciru cdt ngang
Khong lién quan:
Lacquemant [126] (2004),
Bacci [6] (2004),
Rizk [127] (2013),
Foucan [21] (2014)

Pischon [13] (2007)

Céc nghién ctru trén di danh gia méi lién quan gitta cac bién thé gen ADIPOQ
va nguy co NMCTC hoic BMV, nhung cho thay két qua khong nhat quan. Dé hiéu
r& hon vé sy mau thuan nay, can phan tich diém manh va diém yéu cuta ting nghién
ctru.
1.3.6.1. Diém manh

Thiét ké doan hé tién ctru 13 loai thiét ké gitp thiét 1ap mdi quan hé nhan qua
va giam thiéu sai 1éch chon mau. Chang han nghién ctru ciia Lu Qi [123, 135] (2005,
2006): Thyc hi¢n trén cdc nhém nam va nir mic DTD, thiét ké doan hé tién ctru cho
phép theo ddi sy phat trién cua bénh tim mach theo thoi gian, cung cap bang ching
manh m& hon so v6i nghién ctru ¢t ngang hoic bénh-chimg. Hegener [128] (2006):
Nghién ctru 10ng ghép bénh-chimg trong mot doan hé tién ctru gdm 14916 nam gi6i
nguoi da trang khoe manh ban dau, gitip giam thiéu cac yéu té gay nhidu, dong thoi
cho phép danh gia nguy co bién ¢ tim mach (NMCTC hoic dot quy thiéu mau cuc
bd) trong twong lai. Cheung [114] (2014): Nghién ctru nay 1a mot nghién ctru doc kéo
dai 16 ndm trén mot quan thé ngudi Hoa & HongKong khoe manh, thoi gian theo doi
dai cho phép quan sat cic bién cb tim mach méi phét sinh, cung cip cai nhin toan
dién vé tac dong dai han cia bién thé gen.

C& mau 16n 1am ting sitc manh thdng ké ctia nghién ciru, gitup phat hién cac
mobi lién quan ¢ ¥ nghia sinh hoc du tic dong nho. Vi du: Katakami [146] (2012)
thue hién nghién ctru bao gdm mot doan hé gdm 2637 bénh nhan DTD tip 2 ngudi
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Nhat Ban, ¢& mau nay cho phép phat hién mdi lién quan giita SNP va bénh tim mach,
dong thoi tac gia cling nhan dinh ring cac nghién ctru nhoé hon cé thé khong du sire
manh dé phat hién méi lién quan. Chiodini [12] (2010) d4 thyc hién mot nghién ctiru
lién két di truyén bénh-ching quy mé 16n trén 2008 ngudi Y. Zhang [142] (2018):
Nghién ctru nay bao gdbm 717 bénh nhan NMCTC va 612 bénh nhan chimg, cung cip
du sttc manh dé tim ra mdi lién quan gitta cac bién thé gen ADIPOQ va nguy co
NMCTC.

Quan thé dong nhat: Tap trung vao mot quan thé cu thé c6 thé giup kiém soat
su bién thién vé mit di truyén do nguén géc dan toc, mic du diéu nay han ché kha
ning khai quat hoa két qua cho cac nhom dan toc hodc gidi tinh khac. Vi du: Katakami
[146] (2012) chi tap trung nghién ctru bénh nhan BDTD tip 2 ngud1 Nhat Ban. Tong
[124] (2013): Nghién ciru tap trung vao quan thé nguoi Trung Qubc. Hegener [128]
(2006): Nghién ctru chi bao gom nam gidi ngudi da trang.
1.3.6.2. Piém yéu

Thiét ké bénh-chimg: Mic du pho bién, thiét ké nay khong thé xac dinh moi
quan hé nhan qua va d& bi anh hudng boi sai 1éch chon mau hodc cac yéu té nhidu
chua duogc biét, chang han cac nghién ctru cua Bacci [6] (2004), Oguri [138] (2009),
Zhang [142] (2018).

C& mau nho va khong du stcc manh théng ké. Chang han nghién ciru ctia Zhong
[139] (2010) chi bao gdm 198 bénh nhan BMV ngudi Trung Quéc va 237 ching, tac
gia Tong [124] (2013) di chi ra ring nghién ctru cta Zhong [139] ¢6 han ché chinh
1a s lugng bénh nhan. Katakami [146] (2012) ciing luu ¥ rang cac nghién ciru trude
day khong tim thdy mdi lién quan c6 thé 1a do ¢& mau qua nho dé chimg minh méi
lién quan c6 thé co.

Dic diém quan thé khac biét: Trong khi tinh dong nhat quan thé 1a mot diém
manh trong mot nghién ctru riéng 16, sy da dang vé dic diém quan thé giita cac nghién
ctru lai 1a mot diém yéu khi tong hop két qua. Hegener [128] (2006) chi 1 "quan thé

mau cua chiing t6i chi bao gdm nam gi6i ngudi da tring, vi vy dir liéu khong thé
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khai quat hoa cho cac nhém dan tdoc hodc phu nir khac". Su khac biét vé sic toc va
gidi tinh c6 thé anh huong dén tan so alen va tic dong ciia chiing.

Kha nang nhiu do cac yéu t6 méi trudng chua duge kiém soat: Mic di nhiéu
nghién ctru di diéu chinh cac yéu t6 nguy co phd bién nhu BMI, hut thudc, tinh trang
DTPD, nhung su turong tac phirc tap gitra gen va cac yéu té méi trudng/16i séng co thé
chua duoc kiém soat hoan toan [126, 148, 149].
1.3.6.3. Gid thuyét gidgi thich s mdu thudn vé cdc két qua

Sy da dang di truyén giita cac ching toc: Tan sb ctia cac alen va kiéu gen cta
cac bién thé ADIPOQ c6 thé khac nhau dang ké giita cac quan thé dan tdc, va tac
dong sinh hoc ctia cing mot bién thé gen ciing c6 thé khic nhau do sy khac biét trong
cAu tric di truyén tong thé hodc lién két bt can bang véi cac bién thé chirc niang khac.
Mot vi du 1a SNP rs1501299 (c.214+62 G/T). O ngudi Y, Bacci [6] (2004) va
Chiodini [12] (2010) cho thay kiéu gen T/T giam nguy co BMV/NMCTC. Nguoc lai,
Filippi [134] (2005) lai tim thiy alen T ting nguy co & bénh nhan tré tudi. O ngudi
Nhat Ban, Katakami [146] (2012) bao co alen G hodc kiéu gen G/G ting nguy co
BMV. O ngudi Trung Qubc, Gui [144] (2012) tim thiy alen T ting nguy co BMV,
trong khi Zhang [142] (2018) lai nhan thy alen T giam nguy co NMCTC hay Li
[130] (2019) cho thdy G/G va alen G tang nguy co tai hep trong stent.

Sy khéc biét trong twong tac gen-mdi truong: Tac dong clia mot bién thé gen
1én nguy co bénh cé thé khong don 1¢ ma bi thay doi béi cac yéu té moi truong hodc
cac dic diém sinh Iy khac cta ca thé (vi du: béo phi, dai thao duong, 16i sdng). Vi du:
Katakami [146] (2012) cho thdy mot sy twong tac rd rét giita SNP ¢.214+62 G/T va
tinh trang béo phi trong viéc anh huéng dén nguy co BMV & bénh nhan DTD tip 2
ngudi Nhat Ban, cy thé, nguy co tim mach ting cao hon ¢ ngudi mang kiéu gen G/G
khi ho ciing méc béo phi.

Sy khac biét trong thiét ké nghién ctru: Nghién ctru doan hé tién ctru (vi du:
Hegener [128] 2006, Lu Qi [123, 135] 2005 - 2006, Cheung [114] 2014) thuong dugc

xem 1a c6 chat lugng bang ching cao hon vi chiing thiét 1ap méi quan hé thoi gian
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giita phoi nhidm (bién thé gen) va két qua (bénh), va it bi sai 1éch nhé lai hon so voi
nghién ctru bénh-ching (vi du: Bacci [6] 2004, Oguri [138] 2009, Zhang [142] 2018).

C& mau va strc manh théng ké: Cac nghién ctru ¢6 ¢& miu nho (vi du: Zhong
[139] 2010, Diah [132] 2020) c6 thé khong du sirc manh thong ké dé phat hién céc
moi lién quan thuce su, ddn dén két qua khong c6 ¥ nghia thong ké hoic két qua khong
nhat quan.

Tiéu chi chan doan va quan thé nghién ctru: Su khac biét trong dinh nghia vé
BMV/NMCTC, ti€u chi lya chon bénh nhan (vi du: BTD tip 2 so vdi quﬁn thé khoe
manh ban dau, hodc bénh nhan hoi chiing vanh cép o0 v&i BMV 6n dinh), cling nhu
cac yéu t6 nhidu dugc kiém soat c6 thé anh huong dén két qua [13].

Nhiing gia thuyét ndy nhan manh rang bénh tim mach 1a mét bénh 1y da yéu
t, va vai tro cta cac bién thé gen ADIPOQ can duoc xem xét trong bdi canh phirc
tap cta di truyén, moi truong va dic diém quan thé.

1.4. Tong két va khoang trong dir liéu tai Viét Nam
1.4.1. Tong két

Ttr tong quan y vin duge trinh bay & trén, c6 thé tong két thanh ba diém chinh.

Thir nhat, NMCTC trén nén DTD tip 2 khong chi 1a sy cong gop don thuin
hai bénh 1y, ma 1a mot thuc thé 1am sang dic biét voi nhitng dic diém dich t&, 1am
sang, co ché bénh sinh va tién lugng ning né hon.

Th hai, trong nd lyc tim kiém cac yéu té nguy co méi ngoai cac yéu té kinh
dién, bién thé gen ADIPOQ va protein adiponectin cho thy tiém nang hop 1y thong
qua vai trd quan trong trong chuyén héa glucose, lipid va qua trinh viém.

Thi ba, du c6 nhiéu nghién ctru trén thé gi6i, bang chimg vé vai tro cua céac
bién thé gen ADIPOQ cu thé ddi v6i nguy co NMCTC van con nhiéu mau thuin va
chua 1 rang, cho thay su khac biét dang ké gifta cac chiing toc va cac quan thé khac

nhau.
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1.4.2. Khoing trong dir li¢u tai Viét Nam

Sy thiéu thong nhat trong y vin qudc té di 1am ndi bat mot khoang trong di
liéu déng ké, dic biét 1a tai Viét Nam.

V& mit di truyén: Cho dén nay, chua c6 mot nghién ctru ndo dugc cong bd tai
Viét Nam tién hanh danh gid mot cach dong thoi ca ba bién thé gen ADIPOQ
(15266729, 152241766, 1s1501299) va mbi lién quan cia ching v6i nguy co NMCTC
trén mot quan thé dong nhat 1a bénh nhan DTD tip 2. Cac dit lidu vé tan suét alen,
kiéu gen va vai trd cta chiing trén nguoi Viét van con 1a mot an sb.

Vé mit sinh hoc: Sau hon nira, mdi lién két tir genotyp (cac bién thé gen) dén
phenotyp (néng d6 adiponectin mau) trong boi canh bénh 1y tim mach trén nguoi Viét
la mdét linh vuc gﬁn nhu chua dugc kham pha. Bac bi¢t, hién tugng "nghich 1y
adiponectin" — néng d6 adiponectin ting cao trong giai doan NMCT cip — van chua
dugc khao sat va 1y giai mot cach hé thong trong quan thé bénh nhan DTP tip 2 tai
Viét Nam.

Chinh nhiing "khoang trdng" rd rang nay di tao ra mot tién dé khoa hoc cip
thiét cho viéc thuc hién luan an. Dé tai duoc tién hanh véi ky vong s€ cung cﬁp nhirng
dir liéu dic thu cho quan thé nguoi Viét, tir d6 khong chi 1am phong phi thém y vin
thé gigi ma con gop phan lam sang to birc tranh phirc tap ctia bénh 1y tim mach trén
bénh nhan BTD tip 2, m¢ duong cho nhiing dinh huéng nghién ctru va tng dung

trong tuong lai.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP

NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru bénh — chiing.

2.2. Poi twong nghién ciru

2.2.1. Dén s6 muc tiéu

Bénh nhan DTD tip 2 diéu tri tai bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM.

2.2.2. Dan so chon mau

- Nhém bénh: Bénh nhan DTD tip 2 nhap vién vi NMCTC, diéu tri tai khoa

Tim mach can thi€p, va tai kham tai phong kham Tim mach, bénh vién Dai
hoc Y Duoc TP.HCM.

- Nhém chirng: Bénh nhan BTD tip 2 khong bi NMCTC, theo doi va diéu tri
ngoai tru tai phong kham Noéi tiét, bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM.

2.2.3. Tiéu chuin chon miu

2.2.3.1. Tiéu chudn chon bénh

- Dai thao duong tip 2: Bénh nhan nam hoac nir > 18 tudi, da duoc chan doan

va dang diéu tri DT tip 2 hodc méi phat hién DTD tip 2 theo tiéu chuan

cua Hiép ho1 Dai thdo duong Hoa Ky nam 2022 [150] nhu sau:

Puong huyét d6i (nhin an it nhat 08 gid) > 126 mg/dL (7,0 mmol/L).
Puong huyét 2 gio sau 1am nghiém phap dung nap 75 gram glucose >
200 mg/dL (11,1 mmol/L).

HbAlc > 6,5%.

Puong huyét ngiu nhién > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) kém theo triéu
ching ting dudong huyét (tiéu nhiéu, uéng nhiéu, an nhiéu, sut can
nhiéu).

Néu khong c6 triéu ching ting dudng huyét rd, can ¢ 2 xét nghiém bat

thuong trong cung 1 mau mau hodc 2 mau mau khac nhau.
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Nhoi méu co tim (Nhém bénh): Bénh nhan nam hoac nit > 18 tudi, duoc
chan doan xac dinh NMCTC lan déu tién theo dinh nghia toan cau lan thir
4 caa ESC/ACC/AHA/WHEF [151] (2018): Tang va/hoac giam gia tri clia
Troponin tim véi it nhat mot gi tri trén bach phan vi thr 99 cia gidi han
trén khoang tham chiéu va it nhat mot trong cac yéu tb sau: (1) Triéu ching
thiéu mau cuc bod co tim; (2) Thay ddi ECG cua thiéu mau cuc bd co tim
moi (thay d6i ST-T hodc blée nhanh trai méi xuat hién); (3) Xuat hién song
Q bénh 1y méi trén ECG; (4) Chiing ¢t hinh anh r6i loan van dong ving
moi xuat hién trén siéu am tim; (5) Xéac dinh huyét khéi trong 1ong dong
mach vanh bang chup dong mach vanh can quang.

Khong nhdi mau co tim (Nhém ching): Bénh nhan nam hoic nit > 18 tudi,
khong c6 tién can NMCTC, hién khong cé triéu ching 1am sang, ECG
khong c6 dau hiéu goi ¥ NMCT cii (khong c6 song Q bénh 1y, séng R binh
thuong, ST khong chénh, song T khong det/dao), siéu 4m tim khong rdi loan
van dong vung.

Nhom bénh va nhom chimg duoc bét cip theo cac thong sb tudi, gidi, hat

thudc 14 va thoi gian mac dai thao duong.

2.2.3.2. Tiéu chudn logi trir

Khong dong y tham gia nghién ciru.

Phu nir c6 thai.

Khong phai dan tdc Kinh (do nghién ctru gen c6 lién quan ching tdc).
Nhiém tring cap tinh (do c6 thé anh huéng ndng d6 adiponectin).

Di chan doan NMCTC trudc day.

2.3. Thaoi gian va dia diém nghién ctru

2.3.1. Thoi gian nghién ciru

Thang 03/2023 — Thang 04/2024: Thu thap s6 liéu.

Thang 05/2024 — Thang 01/2026: Phan tich, viét va hoan thién luan 4n.

2.3.2. Pia diém nghién ciru

Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM.
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2.4. C& mau ciia nghién ciru
2.4.1. Muc tiéu 1
2.4.1.1. So sanh tan sudt ciia bién thé gen ADIPOQ giita hai nhém
C& mau duogc tinh toan nham so sanh hai ty 18 trong nghién ciru bénh — chimg,
st dung cong thirc:

Zozc/z X[p1 X (1 —p) +p, X (1—py)l
n= 7

Trong do:
o Zyp»:Giatri Z & muc tin cdy 95% la 1,96.
e pi vap2: 1a ty 1& xudt hién bién thé gen ctia 2 nhém
e d: Sy khac biét mong mudn giira ty 18 bién thé gen trong 2 nhém, duoc
chon 1a 0,08
Tham khao ty 1¢ xuat hién bién thé gen tir nghién ctru cta Chiodini [12], c&
mau cho timg SNP duoc tinh toan nhu sau:
e 15266729: p1=0,246, p»=0,202 = C& mau: Bénh 208, ching 208.
o 152241766: p1=0,188, p»=0,148 = C& mau: Bénh 167, chimg 167.
e 151501299: p1=0,267, p2=0,308 = C& mau: Bénh 245, chung 245.
Nhu vdy ¢& mau tbi thiéu cho muc tiéu nay 1a 450 ngudi (mdi nhom 245
nguoi).
2.4.1.2. Khdo sat méi lién quan giita bién thé gen ADIPOQ véi nguy co nhoi mdu co
tim cdp ¢ bénh nhdn ddi thdo dwong tip 2
C& méu dugc tinh dua trén trang web cta S. Purcell va P. Sham [152] vé
nghién ctru bénh ching lién quan dén céc tinh trang di truyén riéng 1é, bao gém cac
thong s6:
e A: Tan suat alen nguy co cao (0 — 1).
e K: Tan sut bénh trong dan s nghién ctru (0,0001 — 0,9999).
e Yéu td nguy co twong ddi cua kiéu gen 'Aa’ va 'AA' so voi nguy co cua kiéu

gen 'aa' co ban (> 1).
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e C& mau can thiét duoc dua ra tuy thudc cac mirc alpha khac nhau.
Cu thé:
e K : Tan sudt NMCTC & bénh nhan dai thdo dudng = 0,20, theo mot nghién
ctru dich t& v6i 473.399 bénh nhan dai thao duong tip 2 [153].
e Yéu td nguy co twong ddi cia kiéu gen 'Aa’ va'AA' so vi nguy co cua kiéu
gen 'aa' lan luot 14 2 va 3.
e D—prime=1
e Sailam loai 1 (o)) = 0,05
e Sailam loai 2 (B) = 0,20
e Tan suét alen nguy co cao tiy thudc SNP duoc khao sat, trich tir nghién ciru
cua Chiodini [12]:
151501299 (alen T): A = 0,27 = C& mau: Bénh 187, chimg 187.
1s2241766 (alen G): A=0,19 = Co mau: Bénh 275, ching 275.
15266729 (alen G): A = 0,25 = C& mau: Bénh 202, chirng 202.
2.4.2. Muyc tiéu 2
Nham so sanh nong d6 adiponectin trung binh giita hai nhém bénh nhan c6 va
khong ¢6 nhdi mau co tim, st dung cong thirc tinh ¢ mau:
2(Zy-qj2 + Z1-g)* X (SDF + SD3)
"o (d; — dy)?

Trong do:

Z1.an:Giatri Z tai 1-a/2 (v6i mirc a y nghia, thuong 1a 0,05)
Z1.p:Gia trj Z tai 1-B (v6i B 14 strc manh thong ké, thudng 1a 0,20)

SD; va SD» 1a d6 1éch chuén cta 2 nhom.

e d; va d> la gid tri trung binh mong doi cia 2 nhom
Cu thé:
e Muc do tin cdy va sttc manh théng ké: Mtrc dg tin cay thuong chon 1a 95%
(o = 0,05) va sttc manh théng ké nén duoc chon 1a 80% hoic cao hon (B =

0,20), tuong g vo1 gid tr1 Z 1a 1,96 va 0,84.
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e D) léch chuan: Do phan tan cua dir li€u néng do adiponectin trong moi
nhom, tr nghién ctru trude do cua Saleh va cong sy [106]. Trong nghién ctru
nay, ching t61 st dung gia tri 1,0 cho ca hai nhom.

e Ubc luong hiéu tmg mong mudn: Su khéac biét vé ndng d6 adiponectin giita
hai nhom can phai du 16n dé c6 thé phat hién bang phan tich thong ké. Gia
str d6 16n hiéu tng mong doi (dugc do biang Cohen's) 13 0,5, didu nay co
nghia 1a sy khéac biét trung binh gitra hai nhom la nira d6 léch chuan. Pay 1a
mot hiéu Gmg vira phai theo céc tiéu chuan thong thudng.

e C& mau duoc tinh toan nhu sau:

_2(1,96 + 0,84)2 x (1%2 + 12)

0,52

n = 125,44

C& mau t6i thiéu cho muc tiéu nay 1a 126 nguoi, trong d6 mdi nhém can 63
nguoi.

Nhu viy, ¢& méu t6i thiéu trong toan bd nghién ctru 1 550 nguoi, trong do
mdi nhom bénh va ching can ¢ 275 ngudi.
2.5. Pinh nghia va phan loai bién s

Bang 2.1: Pinh nghia bién sb

.z Gia tri tham
Bién so Phéan loai Pinh nghia/Ky thuat do ,
chieéu (don vi)

Bién s0 nhan trac

Tudi Pinh luong | Nam ldy mau — nim sinh - (nam)
Dinh tinh ~

Gidi o - Nam/Nur
(Nhi gid)

Thudce do chiéu cao cb dinh trén
. tuong, ngudi dung thang, gay,

Chiéu cao Dinh lugng - (cm)
lung, mong, got chan cham vao

tuong
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Phéan loai

Pinh nghia/Ky thuat do

Gia tri tham

chiéu (don vi)

Can nang

Dinh luong

Can suc khoe, khong mang mii,

ao khoac, giay, dép

- (kg)

BMI

Dinh luong

Cong thirc: BMI = Can ndng
(kg)/Chiéu cao (m)?

- (kg/m?)

Vong eo

Dinh luong

Thudce day, do chu vi qua trung
diém giira xwong suon 12 va

phén cao nhat cua mao chau

- (cm)

Vong hong

Dinh luong

Thudc ddy, do chu vi 16n nhat

qua vung mong

- (cm)

Bién so lam sa

ng

Huyét ap

Dinh luong

May do huyét 4p OMRON dién
to tu dong

< 140/90
(mmHg)

Tang huyét
ap

Dinh tinh
(Nh gid)

Duya trén chi s6 huyét ap va viéc
st dung thudc ha ap, theo
“Khuyén céo chan doan va diéu
tri ting huyét ap” ctia Phan hoi
Tang huyét ap Viét Nam [154]
(2021)

Co6/Khong

Ro1 loan

lipid méau

Dinh tinh
(Nhi gi4)

Dua trén trj sd cholesterol,
triglycerides, HDL-c, LDL-c,
theo “Khuyén céo vé chan doan
va diéu tri r6i loan lipid méau”
cua Ho1 Tim mach hoc quéc gia

Viét Nam [155] (2015) va

Co/Khong
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Gia tri tham

Bién s6 Phéan loai Pinh nghia/Ky thuat do ,
chiéu (don vi)
“Hudéng dan chan doan va diéu
tr1 dai thao duong tip 2” cua Bo
Y té [156] (2020)
Thot gian
chan doan Tinh tr lac chan doan dén thoi <
Dinh lugng S - (nam)
dai thao diém lay mau
duong
Tién can dai . .
héo d Dinh tinh Ngudi than thé hé thtr nhat (cha
thao duong inh tin -
' o rudt, me rudt, anh chi em rudt, C6/Khong
trong gia (Nhi gid) ,
con rudt) mac bénh BTH
dinh
Theo CDC (2023) [157]:
Khéng hit thude la: Nguoi chua
bao gi¢ hut, hoac chi tung thu
v6i tong sb diéu hat dudi 100
diéu trong subt cudc doi va
khong co théi quen hut thube
thuong xuyén. Khong hut/Da
Hit thude 14 Dinh tinh Da tung hut thuéc la,: Nguoti timg hut/ Pang
(Nhi gid) trude day c6 hut thuoc 14 thuong hit

xuyén hoic tong sd diéu da hut
> 100 diéu trong doi, nhung da
ngung hut hoan toan trong vong
06 thang tai thoi diém khao sat.
Pang hiit thuéc: Ngudi van con
hit thude 14 tai thoi diém khao

sat, bao gdm ca nhirng nguoi
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Phéan loai

Pinh nghia/Ky thuat do

Gia tri tham

chiéu (don vi)

hat thudc mdi ngay va nhimng
ngudi hut khong déu (thinh
thoang hut).

U6ng ruou

bia

Dinh tinh
(Nh gid)

Theo WHO (2018) [158]:

C6 uéng rwou bia: Bénh nhan
tiéu thy > 10 gram con/ngay
hodc > 70 gram cdn/tuan tinh
dén thoi diem khdo sat.

Khéng uéng rieou bia: Bénh
nhan chua tirng udng ruou bia,
hodc c6 udng nhung véi tong
lugng < 10 gram/ngay hodc <70

gram/tudn.

C6/Khong

Hoat dong

thé luc

Dinh tinh
(Nhi gia)

Van dong > 30 phiut/ngay va > 5
ngay/tuan, theo khuyén cédo nim

2022 ctia ADA [159]

C6/Khong

Bién s6 cén lam sang

Puong huyét
doi

Dinh luong

Phuong phap enzym
hexokinase, thuc hién trén hé
thdng méy phan tich sinh héa ty
dong AU, hang Beckman

Coulter

39-5,5

mmol/L

HbAlc

Dinh lugng

Sic ky long hi¢u nang cao

<6,5%

Cholesterol

toan phan

Dinh lugng

Phuong phép enzym so mau,

thuc hién trén hé théng may

< 5,2 mmol/L
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Gia tri tham

Bién s6 Phéan loai Pinh nghia/Ky thuat do ,
chiéu (don vi)
phéan tich sinh héa ty dong AU- | Nam: > 1,0
HDL Pinh lugng Beckman Coulter mmol/L, Nii: >
cholesterol 1.3 mmol/L
LDL Pinh lll’O’l’lg < 3,4 mmol/L
cholesterol ' '
Triglycerides | Dinh luong < 1,7 mmol/L
Phuong phap Alkaline picrate 0.6-12
Creatinine Dinh luong (Jaffe), may sinh hoa ty dong mg/dL
Olympus AU2700, Cobas 6000
BMI < 25:
Nam 4-26, nit
5-37 pg/mL
Phuong phap LETIA (Latex BMI 25-30:
Adiponectin | Pinh lugng Enhanced Nam 4-20, nir
Immunoturbidimetric) 5-28 pug/mL
BMI > 30:
Nam 2-20, nit
4-22 ng/mL
C/C, C/G, G/G
(rs266729),
L, o T/T, T/G, G/G
Bién thé gen Phan tich PCR, giai trinh tu
Dinh tinh (rs2241766),
ADIPOQ Sanger
G/G, G/T, T/T

(rs1501299)
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o, Gia tri tham
Bién so Phéan loai Pinh nghia/Ky thuat do ,
chiéu (don vi)
Bién s6 lién quan nhdi méu co tim
Phan loai ' ST chénh
N Dinh tinh
nho1 mau co o - 1én/ST khong
. (Nhi gia)
tim chénh Ién
Trudc vach,
trudc mom,
.. trudc bén,
Vung nhoi ‘ ' X
) _ Dinh tinh Dua vao dién tam do trude rong, bén
mau co tim ]
cao, sau dudi,
sau thuc, that
phai
Theo ACCF/AHA/ SCAI nam
S nhanh 2011, mach vanh duoc xem la
mach vanh Dinh tinh hep c6 ¥ nghia khi hep > 50%
o A . C6/Khong
hep co ¥ (Nhi gid) doi1 voi dong mach vanh trai
nghia hodc > 70% d6i v6i cac nhanh
con lai [160]
H¢ van 2 14, vo
vach lién that,
Bién ching vO thanh tu do,
ctia nhoi Dinh tinh - suy tim
mau co tim (Killip), rung
nhi, rung that,
block nhi — that
Can thiép mach
Phuong phép
A e 1A : vanh qua da,
diéu tri nho1 | Pinh tinh - . '
. mo bac cau, ndi
mau co tim
khoa
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Ngudn cta cac gia tri tham chiéu:

- DPudng huyét va HbAlc: Theo tiéu chuan cua Hiép hoi Déi thio duong Hoa
Ky (ADA) nam 2022 [161].

- B0 lipid mau: Theo khuyén cao cua Ho1 Tim mach hoc quéc gia Vi¢t Nam
2015 [155].

- Creatinine/eGFR: Theo quy chudn cta phong xét nghiém tai bénh vién Dai
hoc Y Duoc TP.HCM.

- Adiponectin: Trich dan tir huéng din ciia nha san xuat bo kit xét nghiém
(Diazyme, Hoa Ky) va cic nghién ctru tham chiéu vé BMI tuong tng da
néu trong luén an.

Trong md hinh nghién ciru nay, phoi nhiém chinh duoc xac dinh 1a kiéu gen
va alen cuia cac bién thé rs266729, rs2241766, rs1501299. Bién sb két cuc duoc xac
dinh 1a tinh trang NMCT cép.

2.6. Phwong phap va cong cu do lwdng, thu thap s liéu
2.6.1. Phuong phap xac dinh ndng d9 adiponectin mau
2.6.1.1. Phuong phap xét nghiém

Phuong phap LETIA (Latex Enhanced Immunoturbidimetric: Po d6 duc mién
dich ting cudng latex) ctia Diazyme duoc st dung dé xac dinh ndng do adiponectin
toan phan trong mau huyét thanh, thyuc hién tai Trung tim Chan doan Y khoa Medic
TPHCM.

Nguyén ly: Adiponectin trong mau s& lién két véi cac khang thé dic hiéu chéng
adiponectin dugc phu 1én cac hat latex, gy ra hién tuong ngung két. Mirc d6 duc do
ngung két dugce do quang hoc va ty 18 thuan véi luong adiponectin c6 trong mau. May
phan tich sé& tinh toan néng do adiponectin thong qua dudng chuan 6 diém.

Thuéc thir: Phuong phap ndy st dung hai loai thudc thu: (1) Dung dich dém
TRIS va (2) Huyén phu cac khang thé don dong chdng adiponectin phu trén cac hat

latex.
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Yéu cau mau: Str dung mau huyét thanh, tach ra tir mau toan phan ngay sau
khi thu thap, luu trit & nhiét d -20°C tai khoa Xét nghiém trudce khi giri sang phan
tich tai Trung tim Chan doan Y khoa Medic TPHCM.

Hiéu chuan: Phuong phap nay can st dung Bo hiéu chuan Adiponectin cia
Diazyme, bao gdm 5 mirc hiéu chuan dung cho dudng chuan 6 diém.

B kiém soat: Sir dung Bo kiém soat Adiponectin cta Diazyme, bao gém 2
mirc kiém soat dé dam bao do chinh x4c va do tin cdy cta xét nghiém.

Bao quan: Cac thudc thir, b hiéu chuan va bd kiém soat phai dugc bao quan
& nhiét d 2-8°C. Cac dung dich sau khi hoan nguyén 6n dinh trong 05 ngay néu duoc
bao quan dung céach.

Do lap lai: BPanh gia theo hudng dan CLSI EP5-A2, dao dong tur 3,6% dén
8,5% tiy vao mirc nong do adiponectin trong mau. Do chinh xac: Hé s6 tuong quan
rat cao (r = 0,9593), v&i do doc 14 0,9902 va diém giao cit -0,4449 khi so vai cac xét
nghiém adiponectin thwong mai khac. Pham vi tuyén tinh: 1,12 dén 40 pg/mL, gidi
han phat hién l1a 0,27 pg/mL va giéi han dinh lugng 1a 1,12 pg/mL.
2.6.1.2. Thoi diém xét nghiém

Xét nghiém adiponectin duoc thyuc hién budi sang, khi d6i, ngay trong 2448
gid dau tién sau khi nhap vién, vi phan anh sy thay d6i ndng do adiponectin trong giai
doan cap tinh cia NMCTC, khi mirc d§ viém va cac phan tmg sinh hoc trong co thé
dang manh mé¢.

2.6.2. Phwong phap phan tich bién thé gen ADIPOQ
2.6.2.1. Thiét bi— Dung cu

Thiét bi: May NanoDrop2000, may dién di (Takara, Nhat Ban), may ly tim
thuong (Eppendorf Centrifuge 5424), may giai trinh ty ABI 3500 Genetic Analyzer,
may ludn nhiét Eppendorf Mastercycler, hé thong phan tich va luu két qua dién di

GelDoc-It® Imager cua hang UVP.
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Dung cu: Pipette cac loai va dau con pipette twong ung (0.1-1000ul)
(Eppendorf); khay gia d&, gang tay cao su, con 70°C; khau trang; khin gidy; 6ng PCR
0,2ml chéng bam dinh; éng Eppendorf 1,5ml.
2.6.2.2. Héa chdt

Hoéa chdt tach chiét DNA bé gen (gDNA) tir mau: GeneJET Whole Blood
Genomic DNA Purification Mini Kit (Thermo Fisher) gdm proteinase K, dung dich
ly giai (Lysis Solution), dung dich rira (Wash Buffer WB 1 va Wash Buffer WB 1I),
dung dich thu nhan DNA (Elution Buffer) va Ethanol 100%.

Héa chdt PCR: Takara Taq™ Hot Start Polymerase (Takara Bio). M6i PCR
cho 151501299, 152241766, rs266729 cua gen ADIPOQ vdi trinh tu moi xudi va mdi

nguoc.

Hoéa chdt ding trong dién di trén gel agarose: Agarose dang bot (Promega).
Dung dich TBE 0,5X. Ethidium bromide 10mg/ml (Sigma). Dung dich Loading dye
(Sigma). Thang DNA 1kb plus (0,1 pg/ul) (Thermo Fisher Scientific).

20000
/, 10000

7 7000
7 5000

N
4000
7 3000
— 2000
1500
— 1000

- 700
- 500
— 400
— 300
— 200

— 70

Hinh 2.1: Thang DNA 1kb plus (Thermo Fisher Scientific)
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Héa chat dimg cho phan ing tinh sach san phdm PCR: ExoSAP-IT® PCR
Product Cleanup (Thermo Fisher Scientific) gom Exonuclease I va Shrimp Alkaline
Phosphatase (SAP).

Hoéa chdt ding cho phdn img PCR Cycle sequencing: BigDye® Terminators
V3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). Sequencing buffer 5X. Moi xudi
(hodc mdi nguoc).

Héa chat ding cho qud trinh tiia san pham PCR Cycle sequencing: EDTA-
Ethylendiaminetetraacetic Acid 0,5M, pH 8,0 (Promega), Ethanol 70%, Ethanol
100%, Hi-Di formamide
2.6.2.3. Phuong phap

Giai trinh tw Sanger

Thu nhdn vt liéu nghién ciru: Thu 2 ml mau ngoai bién chira trong 6ng cd
chat chéng dong EDTA 1,5 mg/ml va giit mat 4°C khong qua 24 gio va sau d6 luu
trir trong tu lanh sau -80°C.

Tach chiét DNA tir mdu mdu: DNA tir t& bao mau dugc tach chiét bang
GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit cia hang Thermo
Fisher. Cac budc thuc hién tach chiét theo quy trinh huéng dan ciia nha san xuét, thu
dugc 200 pl dung dich chtra gDNA. Néng do va do tinh sach cia DNA duoc kiém
tra bang may NanoDrop2000 sir dung nuclease-free water 1am mau tring. D¢ tinh
sach dugc xac dinh thong qua ty sé hap thu quang hoc A260/A280, miu dat chuan
khi ty s6 nay ndm trong khoang 1,8 — 2,0. Dung dich gDNA sau khi tach chiét duoc
bao quan va luu trir & -20°C.

Thiét ké cdp moi cho gidi trinh t Sanger: Cac cip mdi cho giai trinh tir Sanger
dugc thiét ké phu hop véi viing gen ¢6 chtra diém dot bién can khao sat, dua vao cac
trinh tu chuan cta cac gen nay trén Genbank cia NCBI (M s6 NG_021140.1). Phan
mém CLC Main Workbench v5.5 duogc dung dé thiét ké cap mdi dic hiéu cho céc
SNP 151501299, 152241766, 1266729 cua gen ADIPOQ. Pay 1a phan mém chuyén
dung cho phép thiét ké mdi ciia phan ing PCR tir trinh ti gen c6 sdn. Cac phan mém

61 Oligo Analyzer 3.1 (https://sg.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer) dugc
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su dung dé kiém tra cac thong sb vat 1y cua moi. Cap moi duoc thiét ké co nhiét do
gin mdi xap xi nhau ddng thoi dat cac thong sb 1y thuyét yéu cau. Sau khi kiém tra
cac thong sb va do dic hiéu cua mdi, moi s& dugc tong hop tai cong ty IDT
(Intergrated DNA Technologies, M¥). Thong tin trinh ty bo mdi khuéch dai cac vi tri
bat thudng gen dugc thé hién trong Bang 2.2.

Bang 2.2: Thong tin b$ mdi ding cho phén ing PCR

5 San pham
Tén moi Trinh ty (5°-3°)
PCR (bp)
ADIPO-766F | TCCTTTGTAGGTCCCAACTG
494
ADIPO-299R | CCAAAGTCTTGGTTATAGAG
ADIPO-729F | TCTTGTTGAAGTTGGTGCTG
170
ADIPO-729R | GAAAGTTTAGGCTTGAAGTG

Thyc hién phan ung PCR: PCR khuéch dai gen muc tiéu voi cac thanh phén
nhu Bang 2.3. Phan tng PCR ludn duoc kém theo ching am (khong chira DNA) dé
kiém so4t tinh trang ngoai nhidém.

Bang 2.3: Thanh phan co ban ciia phan ing PCR

Thanh phan phan vng Thé tich
10x PCR Buffer 2,5 ul
2,5 uM dNTP 2,5 ul
Primer F (10 uM) 1,25 pul
Primer R (10 uM) 1,25 ul
Takara HS Taq 0,15 pul
Nuée cat khir ion Vira du 25 pl
gDNA 25ng/ ul 50ng/ ul
Tong 25l
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Thanh phan phan tng PCR 4p dung dong nhat cho viéc khuéch dai cac ving
gen chira 3 SNP (15266729, rs2241766, rs1501299).

Chu trinh luan nhiét cua phan tng PCR co ban dugc thyc hién nhu Bang 2.4
voi cac gia tri Tm phu thude vao cAu trac va thanh phﬁn mdi doan mdi dugce thiét ké.

Bang 2.4: Chu trinh luan nhiét phan ing PCR

Bién tinh ) . Kéo dai | Giir
. Bién tinh | Gan moi | Kéo dai
ban dau sau cung | lanh
Nhiét do
98 98 58 72 72 4
9]
Thoi gian
N 120 10 20 60 120 o0
(giay)
Chu ky 1 40 1 1

Chu trinh ludn nhiét phan tng PCR 4p dung chung cho cac cip mdi trong
nghién curu.

Dién di — Chuan bi gel agarose 2%: Kiém tra két qua PCR phu hop trén thach
agarose: dya trén nguyén tic dién di 1a hién tugng dich chuyén cua cac phan tir tich
dién dudi tac dong cua dién trudong. Cac budc tién hanh:

-Can 1 g bot agarose cho vao binh erlen, bé sung 55 — 60 ml dung dich
TBE 0,5X. Khudy déu va dé yén 1 phut & nhiét d6 phong, 1am néng chay bot,
khong tao bot (bang 10 vi song) dén khi bot tan hoan toan.

-Lam ngudi dung dich dén 50 — 55°C, cho dung dich vao khuén va lip
lugc. Sau 30 phut, gel dong hoan toan, thao lugc, cho vao bon dién di.

-Bo sung dung dich di¢n di sao cho dém cao hon mat gel khoang 2-5mm.
Tron 2l san pham PCR va 2pul dung dich gel red, tron déu.

- Nap miu va thang chuéan vao giéng.

-Pién di ¢ hiéu dién thé 100V trong vong 30 phut. Chuyén gel 1én may

soi gel, d6i chiéu thang chuan véi bang san pham, xac dinh kich thudc.
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Tinh sach san phdam PCR: San phim PCR dugc tinh sach bang kit ExoSAP-
IT® PCR Product Cleanup ctia Thermo Scientific. Thanh phan cac chét cho phan Gmg
tinh sach san phim PCR dugc thé hién trong Béang 2.5.
Biang 2.5: Thanh phan phan ing tinh sach san pham PCR

Thanh phéan phan @ng Thé tich (ul)
Exonuclease I SAP 1,0
San pham PCR 1,0
H20 2
Tong 4

Sau khi tron hon hop theo cac thé tich & Béng 3.23, cac tube dugc u 6 37°C —
15 phat va 80°C — 15 phut. Két thuc qua trinh 1, thém 20 pl nitde vao mdi tube.

Chay cycle sequencing: San pham PCR d3 duoc tinh sach s& dugc thuc hién
phan Ung cycle sequencing vdi BigDye® Terminators V3.1 kit cua Applied
Biosystems theo huéng din ciia nha san xuat. Chi sir dung mot loai moi (moi xudi
hoic mdi nguoc) cho phan tng cycle sequencing. Thong tin thanh phan phan tng
duogc thé hién trong Bang 2.6.

Bang 2.6: Thanh phin phan ng chay cycle sequencing cho gen ADIPOQ

Thanh phan phan ing Thé tich (ul)
BigDye® Terminator V3.1 2,5X 0,5
Sequencing buffer 5X 1,5
Moi gidi trinh ty (1,6pM) 2
San pham tinh sach 1
H20 4,5

Tong 9,5
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Sau khi tron hdn hop theo cac thé tich & Bang 2.6, mau dugc dit vao may luan
nhiét v&i chuong trinh nhiét: Bién tinh & 96°C trong 1 phit, tiép theo 1a 30 chu ky
gdém 96°C trong 10 gidy; 50°C trong 5 gidy; 60°C trong 4 phit.

Tia san pham cycle sequencing PCR: San pham sau cycle sequencing dugc
két tiia bang ethanol dé loai bé cac ANTP, mdi, cac thanh phan cua dung dich dém,
cac san pham khong dic hiéu, mudi, dong thoi co tac dung 1am cb dic san pham.

Quy trinh tién hanh:

- Chuén bi tube 1,5 ml — ghi ky hiéu miu.

- Pha hén hop mudi EDTA-Ethylendiaminetetraacetic Acid 1,25 mM: 2,5
ul/mau va ethanol 100%: 30 ul/mau. Vortex tron déu.

- Cho 32,5 pl hdn hop trén vao mdi tube 1,5 ml da chuan bi

- Cho toan b san pham cycle sequencing PCR vao tube, vortex k¥ (luu ¥ kich
thude san pham PCR > 700 bp nén bung nhe dé tranh lam dut gdy mau).

- Ly tam 13000 vong/phut & 4°C trong 25 phit.

- Loai bé dich nbi, thém 200 ul ethanol 70% vao tube.

- Ly tam 13000 vong/phut ¢ 4°C trong 15 phit.

- Dung pipette hut sach dich ndi, thu tia.

- U tube & 48°C (dén khi con bay hoi hét).

- Cho 17 pL Hi-Di formamide vao tube, vortex k¥, ly tdm nhanh.

-U 6 96°C, 2 phut.

-Giir lanh -30°C trong 5 phiit rdi nap vao giéng giai trinh tu (dia 96 giéng).

Gidi trinh tir va phan tich két qud: Trinh ty nucleotide ciia doan gen can phan
tich duoc xac dinh béng may gidi trinh ty ty dong ABI 3500 Genetic Analyzer
(Applied Biosystem, M¥). Két qua dwgc phan tich bing phin mém CLC Main
Workbench v5.5. Chuong trinh sé& sip giong cot cac trinh ti exon trong mau vdi trinh

tu gen muc ti€u trén NCBI tir d6 phat hién cac dot bién trén gen néu co.
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Két qua PCR

Sau khi khao sat vé nhiét do bat cap, chon cac mdi bat cap cho san phém PCR
dat yéu cdu, chung t6i sir dung cic cip mdi ndy dé khuéch dai toan bo mau trong
nghién ctru. Két qua dién di (Hinh 2.2 va 2.3) mo ta dai dién cac mau d3 duge khuéch

dai dung voi vi tri thiét ké 2 cap mdi ban dau lan luot 1a 170 bp va 494 bp.

1) (2) (3 (4) (5) (6 M

500 bp

200 bp

75 bp

Hinh 2.2: Két qua dién di san pham PCR véi cip moi dic hiéu ADIPO-729F va
ADIPO-729R cho SNP rs266729 cua gen ADIPOQ

Chu thich: Cac giéng [1, 5]: mu bénh nhan, giéng [6]: ching 4m (H:0), giéng M:
Thang 1 kb plus.
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Hinh 2.3: Két qua dién di san pham PCR véi cip moi dic hiéu ADIPO-766F va
ADIPO-299R cho hai SNP rs1501299, rs2241766 cua gen ADIPOQ

Chu thich: Cac giéng [2, 6]: mau bénh nhan, giéng [1]: chting 4m (H-0), giéng M:
Thang 1 kb plus.

Két qua giai trinh tur theo phwong phap Sanger

Sau phan tmg PCR, mdi str dung trong phan tng giai trinh tu dugc thiét ké,
dua theo kich thudc dai/ngin cua san pham PCR, sb lugng mdi giai trinh ti khac
nhau sao cho cac doan san phém giai trinh tu phu toan bd vung muc tiu.

Phén tng giai trinh ty theo phuong phap Sanger duoc st dung dé khao sat dot
bién, thuc hién dién di mao quan trén hé théng ABI 3500 Genetic Analyzer. Phén tich
két qua v6i phan mém CLC Main Workbench v5.5, cho phép danh gia chat lwong
giai trinh tu qua d6 phu, tin hiéu cta cac nucleotide dugc giai, phan mém cho phép
thao tac sdp giong cot giita trinh tir giai va trinh tu tham khao H19 (human genome
19 reference) tir co s¢ dir liéu NCBI. Két qua phén tich sy thay d6i kiéu gen cta cac
SNP 152241766, rs1501299, va rs266729 trén gen ADIPOQ (NG 021140) dugc thé
hién & cac Hinh 2.4, 2.5, 2.6.
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c.45T=G
rs2241766 l
A A

1" X iom AN A\ \‘H‘w | f\

5 GCT CTG CCC GGT CAT GAC

el M e

GCT CTG CCC GGG CAT GAC

TG

GG GCT CTG CCC GGG CAT GAC

Hinh 2.4: Két qua phan tich su thay ddi ciia SNP rs2241766 theo cac kiéu gen
T/T, T/G va G/G trén gen ADIPOQ

rs1501299 C.214+62G>T

1 \
,&,LLA N\/ N\ \\. /\//\\r“‘ \\A

GG CTA TAT GAA GGC ATT CAT
m“ L “‘ L “‘\ ““‘ /\\ /XA A L .‘v‘ “‘- A I“‘ “"‘
GT CTA TAT GAA GTC ATT CAT
A \ AnA S
N\ /\ | \‘ ’ \ "‘ "‘
| \ J‘ [ | \/ 1/\ ,/\

T CTA TAT GAA GTC ATT CAT

Hinh 2.5: Két qua phén tich sy thay d6i ctia SNP rs1501299 theo cic kiéu gen
G/G, G/T va T/T trén gen ADIPOQ
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c.-11374 C>G
rs266729 l
~ A Y‘ql
| | A
x _/\ ¥ - A A/‘ \'\ 4 —l .
CGC CAG ATC CTG CCC TIC AAA
N AN A ;[\ A N\ o
i\ AWAVAYA NAYAN
[\ |RYAVATA [\ IRYRYAVA!
GG CAG ATC CTIG CGC TIC AAA
X AV VVVVW Y VY X~
CG CAG ATC CTIG CGC TIC AAA

Hinh 2.6: Két qua phan tich sw thay d6i ciia SNP rs266729 theo cac kiéu gen
C/C, G/G va C/G trén gen ADIPOQ

2.6.3. K¥ thuit liy mau

Phuong phép ldy mau thuan tién.
2.7. Quy trinh nghién ciru
2.7.1. Nhém bénh

o Budc 1: Phé bién cac budce can thiét trong quy trinh thu thap s liéu tai
khoa Tim mach can thiép, bénh vién Pai hoc Y Duoc TP.HCM, giai thich
cach phong van va giai dap thic méic (néu c6) cho dbi tuong tham gia
nghién cuu.

o Budc 2: Bénh nhan dng y tham gia nghién ctru ky ban dong thuan.

o Budc 3: Liy mau tai khoa Tim mach can thiép. Bao gdm cac thong tin 1am
sang, xét nghiém méu dinh lugng nong do adiponectin va DNA méau ngoai
bién. Mau mau dugc bao quan ¢ nhiét d -20°C, trude khi chuyén sang
Trung tam Chan doan Y khoa Hoa Hao va Trung tdm Y Sinh hoc Phan tu,
Pai hoc Y Dugc TP.HCM dé phan tich.



62

2.7.2. Nhom chirng

o Budc 1: Pho bién cac budce can thiét trong quy trinh thu thap sd liéu tai
phong kham Noi tiét, bénh vién Pai hoc Y Duge TP.HCM, giai thich cach
phong van va giai dap thic mac (néu c6) cho dbi twong tham gia nghién
cuu.

o Budc 2: Bénh nhan dong y tham gia nghién ctru ky ban dong thuan.

o Budc 3: Liy mau tai phong kham. Bao gém cac thong tin 14m sang, xét
nghiém mau dinh luong néng d6 adiponectin va DNA mau ngoai bién. Mau
mau dugc bdo quan & nhiét do -20°C, trude khi chuyén sang Trung tam
Chan doan Y khoa Hoa Hao va Trung tdm Y Sinh hoc Phan tir, Pai hoc Y
Dugc TP.HCM dé phan tich.

Nghién cuu
bénh - chuing

Bat cap:
Tubi, gidi, hat thudc 13,

thai gian BTD
ip 2 (+ < PTD tip 2 (+)
] NMCT (-)

Khoa TMCT PK Noi tiét

@3]2023 Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM 04!2029

So @6 2.1: Quy trinh tién hanh nghién ciu
2.8. Phuwong phap phan tich dir li¢u
2.8.1. Nguyén ly chung
- Nhap va luu trit s6 liéu bang phan mém Microsoft Excel 2016.

- Xu ly s6 liéu bang phan mém Stata 17.0.
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Bién s6 dinh tinh duogc trinh bay dudi dang tan s va ty 1é phan tram.

Bién dinh lwong c6 phan phdi chun dugc trinh bay dudi dang trung binh +
dd léch chuan.

Bién dinh luong khong c6 phan phdi chuin duoc trinh bay dudi dang trung
vi va khoang tr phan vi.

Phép kiém Chi binh phuong dé so sanh cac ty 1 giita cic nhom, phép kiém
t-test (néu phan phdi chudn) dé so sanh két qua trung binh gitta cic nhom,
phép kiém Mann — Whitney d6i v6i 2 nhém va phép kiém Kruskall — Wallis
d6i voi 3 nhém (néu phan phdi khong chuin) dé so sanh két qua trung binh
giita cac nhom khi danh gia dic diém 1am sang va can 1am sang cia nhom
bénh va nhom ching.

Xac dinh mbi lién quan giita cc bién thé gen va nguy co NMCTC bang ty
s6 chénh (Odds Ratio — OR) va khoang tin cay 95% (KTC 95%).

Panh gia muc d6 twong quan gitra ndng d6 adiponectin mau véi cac chi sb
1am sang, can lam sang dinh luong bang hé s6 twong quan Spearman (r).

Su khéc biét dugc xem 13 c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

2.8.2. So sanh tan suat phan bd cac Kiéu gen ciia cac bién thé theo cin bing

Hardy — Weinberg (HWE)

Tinh ty 1¢ % phan bé kiéu gen theo can bang HWE

o Ty 1é cta alen lan: b = Cin béc hai ciia ty 1& gen dong hop tir 1an

o Tyl¢cuaalentrdi:a=1-b

o Ty 1é kiéu gen dong hop tir 1an theo HWE: b?

o Ty 1& kiéu gen di hop tir theo HWE: 2ab

o Ty 1é kiéu gen déng hop tir troi theo HWE: a2

So sanh tan suat phan bd kiéu gen theo két qua nghién ciru va theo cin bang

HWE bang phép kiém Chi binh phuong (%2) hodc bang phép kiém Fisher.

2.8.3. Mb hinh phan tich di truyén

Trong nghién ctru méi lién hé gitra da hinh don nucleotide (SNP) va nguy co

bénh, cac mé hinh di truyén dugc ap dung dé kiém dinh cac gia thuyét vé tac dong
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cta cac alen dén kiéu hinh [162]. Véi quy udc alen troi ky hiéu 13 “a” va alen lin 1a
“b”, ba kiéu gen c6 thé 6 14 aa (ddng hop tir trdi), ab (di hop tir), va bb (dong hop ti
13n). Cac mo hinh di truyén chinh duoc 4p dung trong nghién ctru nay bao gom:

M& hinh dong tréi (Codominant model): Gia dinh rang mdi kiéu gen c6 thé co
mot mic d¢ anh hudng riéng biét va ddc lap 1én bién két cuc, ma khong can gid dinh
su tOn tai ciia moi quan h¢ tuyén tinh hoac quy luat troi — 1an gitra cac alen. Trong mo
hinh nay, ba kiéu gen aa, ab, va bb duogc xem 1a ba nhom riéng biét. Phan tich dugc
thuc hién béng cach xay dung hai bién dai dién cho ab va bb, trong d6 aa dugc su
dung 1am nhém tham chiéu. Diéu nay cho phép mé hinh hoi quy udc luong riéng biét
hiéu tng cta kiéu gen di hop va kiéu gen dong hop tir 1an so véi nhom gbe. M6 hinh
nay c6 kha ning phat hién ca tic dong gradient (néu c6) ciing nhu hiéu tng dic biét
ctia di hop tir (over-dominance). Mic di mo hinh dong trdi cung cap thong tin day
da va chi tiét nhat vé anh hudng cua kiéu gen, song nd yéu cau ¢& miu du 16n dé dam
bao do chinh xac théng ké do s bac tu do cao hon so v&i cdc mo hinh don gian hon.

M&6 hinh tréi (Dominant model): M6 hinh trdi gia dinh rang chi can su hién
dién cia mot ban sao alen b 1a du dé 1am thay d6i nguy co mac bénh hoic biéu hién
kiéu hinh. Do d6, kiéu gen ab va bb dugc gop lai thanh mot nhom dai dién cho kiéu
hinh "mang it nhat mot alen b", va so sanh v6i nhom aa — khong mang alen b. Trong
mé hinh héi quy logistic hoac tuyén tinh, mot bién gia nhi phan dugc tao voi gia tri
1 khi kiéu gen 14 ab hodc bb, va gia tri 0 khi 1a aa. Cach tiép c4n nay cho phép danh
gia nhanh chong hiéu tmg tong hop cta alen b ma khéng phan biét giita di hop tir va
dong hop tir 1an. M6 hinh trdi c6 wu thé trong cac tinh hudng ma tac dong cuia alen
nguy co manh mé ngay ca khi chi hién dién & mdt ban sao, va thuong duogc stir dung
nhu mo hinh tham khdo ban dau dé xac dinh xu huéng anh hudéng ciia SNP dén két
cuc.

Mo hinh lgn (Recessive model): Trai ngugc vo1 mo hinh trgi, mé hinh nay gia
dinh ring anh hudng cta alen b chi xuat hién khi c4 thé mang hai ban sao alen do.
Theo d6, kiéu gen bb (dong hop tir 1an) dugc so sanh véi nhom gop aa va ab. Mot

bién gia dugc xay dung c6 gia tri 1 néu ki€u gen 1a bb, va gia tri 0 néu la aa hodc ab.
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Mo hinh nay phu hop dé phat hién anh hudng 1in cia alen b, dic biét khi dang di hop
tir khong biéu hi¢n kiéu hinh bénh ly.

MG hinh alen: M6 hinh phan tich alen duoc sir dung nham dénh gia anh huong
riéng biét cua timg alen (trdi va lin) dén nguy co bénh. Phan tich ndy xem xét truc
tiép mdi lién hé gitra sy hién dién cua mdt alen cy thé va kha nang méc bénh, thay vi
phan tich dya trén kiéu gen. M6 hinh gia dinh rang anh hudng cua alen 1a cong gop
theo s6 lugng ban sao (mo hinh log-additive), tirc 1a mdi alen a bd sung thém mot
murc anh hudng tuyén tinh dén nguy co bénh hodc gia tri dinh luong cia dic diém
nghién curu.

Tat ca cac mo hinh trén dugc thuc hién bang hoi quy logistic (cho bién két cuc
nhi phan) hodc hdi quy tuyén tinh (cho bién két cuc lién tuc), va dugc hiéu chinh theo
cac bién dong nhidu nhu tudi, gidi tinh, chi sé khdi co thé, yéu t6 mdi trudng hoic
cac yéu t6 can thiép. Cac hé s6 hoi quy duoc chuyén doi thanh ty s6 odds (odds ratio
— OR) trong hoi quy logistic, hodc chénh 1éch trung binh (mean difference) trong hdi
quy tuyén tinh, kém theo khoang tin ciy 95%.

2.8.4. Sai léch — kiém soat sai léch
2.8.4.1. Sailéch chon lva
Bang 2.7: Sai léch chon lua
Sai léch Anh huéng Cich khic phuc

Sai léch dic diém bénh Giai thich rd muc tiéu va
Bénh nhan tir chdi tham ) g , . oA,
nhan trong dan s6 chon Yy nghia cua nghién ciru
ia nghién ctru x R A
slang mau cho bénh nhan
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2.8.4.2. Sai léch thong tin

Bang 2.8: Sai léch thong tin

Sai léch Anh huéng Cach khic phuc
Sai léch cac dic Chico duy nhat nghién ctru vién thuc hién
i léch ct . NS

Sai leeh cua diém quan sat thuthap so liGu
ngudi  phong trong dan s6 chon Céc bién sd duge dinh nghia rd rang va cu
van m3u thé

Sai léch cac dir Tat ca xét nghiém can lam sang trong
Sal lgch cia lidu xét nghiém nghién ctru chi duge thyc hién tai bénh

h¢ : . i A o N

phong xet trong dan s6 chon Vién, Trung tam Sinh hoc Phan tir Bai hoc
nghiém

mau Y Dugc TP.HCM va Trung tam Medic

2.9. Dao dirc trong nghién ciru

Pay 1a nghién ctru quan sat, thuc hién bang cach hoi bénh, kham bénh va
thuc hién can 1am sang cho doi tuong nghién ctru. Nghién clru vién giai
thich cho d4i twong tham gia hiéu vé muc tiéu va y nghia ctia nghién curu,
cling nhu t6n trong quyén tham gia hodc khong tham gia cua ddi tuong
nghién curu.

Xét nghiém mau duoc thuc hién voi thé tich 5 mL méu ngoai bién.

Kinh phi xét nghiém bién thé gen 4DIPOQ va adiponectin: Do nghién ciru
vién chi tra cho bénh nhan.

Nghién ctru duoc thuc hién khong can thiép vao qué trinh diéu tri cua bénh
nhan.

Tt ca thong tin ctia bénh nhan lién quan dén quy trinh thuc hién nghién ctru
déu duoc bao mat.

Nghién ctru d3 duoc Hoi dong Pao dic trong nghién ciru y sinh hoc Pai
hoc Y Dugc TP.HCM théng qua theo Quyét dinh so 183/HPPP-PHYD
ngay 16/02/2023.
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CHUONG 3: KET QUA

Trong thoi gian 01/03/2023 — 30/04/2024, nghién ctru da tuyén chon duoc 550

bénh nhan, bao g6m 275 bénh nhan nhém bénh (déi thao duong tip 2 ¢ nhdi mau co

tim) tai khoa Tim mach can thi€p va 275 bénh nhan nhoém ching (dai thdo duong tip

2 khong nhdi méau co tim) tai phong kham N1 tiét cua Bénh vién Dai hoc Y Duoc

TP.HCM.

Loai trif (n=70)

1. Khéng déng y tham gia: 12
2. Khdng phai dan tc Kinh: 3
3. Phu nif ¢6 thai: 2

4, Pang c6 tinh trang nhiém triing cap: 35
5. Tién can NMCT (ddi véi nhom ching): 18

Dén sé tiép can
Tat ¢a bénh nhan BTD tip 2 dén
kham va didu tri
(n:GZOI

Dan sd tuyén chon
(n=550)

Nhom Bénh ; ) Nhom Chuing
BTbtip2 + Tubi BTBtip 2 +
NMCT cap lan Gidi tinh Khéng tién can

dau (Khoa Tim
mach can thiép)

Tinh trang ht thudc

i NMCT (Phong
Thai gian mac BTE

kham Ni tiét)

l # Lém sang

‘ Théng tin chung

—(_Can lam sang

‘ DAu an sinh hoc va di truyén

l

Adiponectin Phan tich bién thé gen

Xt Iy va Phan tich dit liéu
Céng cy: Phan mém Stata 17.0.
Nai dung: Kiém dinh Hardy-Weinberg, hi quy logistic da bién, phan tich Haplotype, V.v...

So @6 3.1: So @6 tuyén chon dén so nghién ciru

BMI, vong eo/hdng,
huyét ép, v.v...

HbATc, lipid mau,
eGFR, NTproBNP, v.v...
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Sau déy 1a cac két qua ching toi phan tich dugc:

3.1. Pic diém co ban ctia dan so nghién ciru

3.1.1. Dac diém vé lam sang cia dan so tham gia nghién ctru

Béang 3.1: Pac diém veé 1am sang ctia dan so tham gia nghién ctru

) Nhém
Dic diém . P
Tong (n=550) Bénh (n=275) Ching (n=275)
Tudi (nim) 672+11,4 67,3+11,3 672+11,5 0,905
Giéi nam 306 (55,6%) 153 (55,6%) 153 (55,6%) 0,999
Thoi gian dai thao duwong (nim)* 6,0 (2,0 -15,0) 6,0 (1,0 - 15,0) 6,0 (2,0 - 14,0) 0,340
Tién cin dai thao duwong gia dinh 255 (46,4%) 129 (46,9%) 126 (45,8%) 0,864
Ting huyét ap 477 (86,7%) 251 (91,3%) 226 (82,2%) 0,002
Roi loan lipid mau 534 (97,1%) 267 (97,1%) 267 (97,1%) 0,999
Tién ciin dt quy, 38 (6,9%) 37 (13,5%) 1(0,4%) <0,001
Tién cin bénh dong mach ngoai bién 47 (8,5%) 43 (15,6%) 4(1,5%) <0,001
Tién cin bénh vong mac 22 (4,0%) 6 (2,2%) 16 (5,8%) <0,001
Hut thudc 14 188 (34,2%) 94 (34,2%) 94 (34,2%) 0,999
Udng rugu bia 129 (23,5%) 65 (23,6%) 64 (23,3%) 0,015
Hoat ddng thé luc 306 (55,6%) 157 (57,1%) 149 (54,2%) 0,492
BMI (kg/m?) 23,7132 23,8+34 23,7£29 0,522
Vong eo (cm) 92,4+9,7) 92,6 £9,9 92,2+9,4 0,662
Vong hong (cm) 96,2 £ 9,6 94,9 £ 9,6 97,6 £9,4 0,001
Chi s6 eo / hong 1,0+0,1 1,0+ 0,1 0,9+0,1 <0,001
Huyét 4p tim thu (mmHg) 127,8 £19,9 122,3+20,0 133,3+18,3 <0,001
Huyét 4p tAm trwong (mmHg) 755+11,5 72.8+11,8 78,3+ 10,5 <0,001

* Két qua trinh bay ¢ dang trung vi va khodng tir phdn vi.

Két qua ghi nhan sy twong ddng gilta nhdm bénh va nhém ching vé cac yéu

t6 nhan khau hoc nén tang nhu tudi, gidi tinh, tinh trang hit thudc 14 va thoi gian méc

dai thdo duong, cho thdy hiéu qua cta phuong phap bt cip trong thiét ké nghién ciru.

Tuy nhién, hd so bénh 1y cta hai nhém lai cho théy su khac biét rd rét. Nhom

NMCTC c6 ganh ning bénh tim mach di kém cao hon dang ké, thé hién qua ty 1é

tang huyét ap va tién cin cac bién ¢ mach mau 16n (46t quy, bénh dong mach ngoai
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bién) vuot troi so voi nhém ching. Su khéc biét nay cling dugc phan anh qua cac chi
s6 nhan tric hoc lién quan dén béo phi trung tdm (chi s6 eo/hong) va huyét ap do
duoc tai thoi diém nghién cuu.

3.1.2. Pic diém vé cin 1am sang cia din sé tham gia nghién ctru

Bang 3.2: Pac diém veé can lam sang ciia dan so tham gia nghién ctru

Nhém
Pic diém ) Bénh (n=275) Chirng (n=275) p
Tong (n=550)
TB + PLC TB + PLC
Glucose 167,8 + 68,1 188,6 + 76,9 147,1 + 50,2 <0,001
HbAlc 8,1+1,9 8,4+19 78+18 <0,001
Cholesterol TP 168,7 + 54,1 175,9 + 57,7 159,8 + 48,0 0,001
HDLc 412+11,0 40,1 + 10,6 42,6+11,5 0,010
LDLc 104,5 + 40,0 115,1 +41,5 94,0 + 35,7 <0,001
Triglycerid* 154,0 (114,0 - 227,0)  159,5(119,0 - 242,5)  152,0 (111,0 - 213,0) 0,042
Creatinine 12+1,0 1,4+ 1,3 1,0+0,5 <0,001
eGFR 71,9 +26,0 65,5 +26,3 78,3 + 24,1 <0,001
Phén suit tdng mau 574+ 14,3 50,0 + 14,9 66,0 £ 6,9 <0,001

* Két qua trinh bay ¢ dang trung vi va khodng tir phdn vi.

Két qua tai Bang 3.2 ghi nhan nhém bénh nhan NMCTC c6 nong do glucose,
HbA Ic, cholesterol toan phan, LDL-cholesterol, triglycerid va creatinine trung binh
cao hon so véi nhom chung. Nguoc lai, nff)ng d6 HDL-cholesterol, chi s6 eGFR va
phan suit tong mau & nhom bénh thap hon so vi nhom ching. Su khac biét cua tat
ca cac chi sd can 1am sang néu trén giita hai nhom déu ¢ ¥ nghia thong ké voi p <
0,05.
3.1.3. Pic diém vé sir dung thudc ciia dan sé tham gia nghién ciru

Chung t61 danh gia toa thudc nodi tra trude xuit vién ciia nhom NMCTC va toa

thudc ngoai trii cia nhém khong NMCTC. Két qua trinh bay trong Bang 3.3.
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Bang 3.3: Pac diém ve sir dung thuoc cia dian so tham gia nghién ctru

Pic diém

Nhom

Tong (n=550)

Bénh (n=275) Ching (n=275)

Thubc ha dudng huyét

Sulfonylurea 126 (22,9%) 24 (8,7%) 102 (37,1%) <0,001
Metformin 249 (45,3%) 50 (18,2%) 199 (72,4%) <0,001
Ut ché men DPP-4 249 (453%) 59 (21,5%) 190 (69,1%) <0,001
Ut ché kénh SGLT-2 265 (48,2%) 183 (66,5%) 82 (29,8%) <0,001
Pong van thy thé GLP1 4 (0,7%) 0 (0%) 4 (1,5%) 0,124
Insulin 211 (38,4%) 120 (43,6%) 91 (33,1%) 0,011
Thubc ha huyét ap 452 (82,2%) 261 (94,9%) 191 (69,5%) <0,001
Loai thudc ha huyét ap
Chen thy thé (n = 549) 328 (59,7%) 183 (66,8%) 145 (52,7%) 0,001
Uc ché men chuyén 67 (12,2%) 57 (20,7%) 10 (3,6%) <0,001
Chen kénh calci 165 (30,0%) 66 (24,0%) 99 (36,0%) 0,002
Chen beta 217 (39,5%) 156 (56,7%) 61 (22,2%) <0,001
Loi tiéu 193 (35,1%) 163 (59,3%) 30 (10,9%) <0,001
Khang két tip tiéu cau 304 (55,3%) 272 (98,9%) 32 (11,6%) <0,001
Fibrate 29 (5,3%) 7(2,5%) 22 (8,0%) 0,004
Statin 484 (88,0%) 270 (98,2%) 214 (77,8%) <0,001

Ghi chu: Ty l¢ phcfn tram tinh trén téng s6 bénh nhdn ciia moéi nhom; mot bénh
nhén ¢ thé sir dung dong thoi nhiéu loai thudc trong bang.

Mo hinh sir dung thudc & ca hai nhom phan anh tinh trang da thudc dic trung
ctia bénh nhéan dai thio dudng tip 2 1au nam. Pang luu ¥, hdu nhu bénh nhan ¢ ca hai
nhém déu st dung phac d6 phdi hop tir 2 loai thude ha duong huyét hodc ha huyét ap
tré 1én. Nhém NMCTC c¢6 tan suét sir dung céc thudc diéu tri tich cuc cho bénh tim
mach va du phong thr phéat cao hon hin, bao gdm céc thudc khang két tap tiéu cau,
statin, cac nhom thudc ha ap chuyén sau nhu chen beta, thudc tac dong trén h¢ RAA
va insulin. Nguoc lai, nhém ching c6 xu hudng sir dung cac thude diéu tri dai thao

duong duong ubng co ban (sulfonylurea, metformin, tc ché DPP-4) nhiéu hon. Mot
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diém dang luu ¥ 13 viée st dung cac thude ha duong huyét thé hé méi c6 loi ich tim
mach (&rc ché SGLT-2) chiém wu thé & nhom bénh, pht hop vé6i cac khuyén cdo didu
tri hi€n hanh cho bénh nhan c6 nguy co tim mach rit cao.
3.1.4. Pic diém ton thwong do NMCTC ¢ nhém bénh

Bang 3.4: Pic diém ton thwong do NMCTC

Pic diém (n=275) Tén sb Ti 18 (%)
Loai NMCTC

Khong ST chénh 1én 178 64,7

ST chénh 1én 97 35,3

Vung nhoi mau

Vung trude vach 18 33
Vung trudec mom 8 1,5
Vung trude bén 0 0
Vung trudce rong 29 5,3
Vung bén cao 1 0,2
Vung sau dudi 41 7,5
Vung sau thuc 9 1,6
Ving tht phai 8 1,5
Bién chirng co hoc
Co 22 8,0
Khong 253 92,0
Killip
1 210 76,4
2 27 9,8
3 28 10,2
4 10 3,6

Roi loan nhip
Co 12 4,4
Khong 263 95,6
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Pic diém (n=275) Tén sb Ti 18 (%)
Diéu tri
PCI 229 83,3
CABG 6 2,2
Noi khoa 40 14,5

Dit liéu tai Bang 3.4 cho thdy thé NMCTC khong ST chénh 1én chiém wu thé.
Mic du ¢6 nhiéu vi tri ton thuong khéac nhau, ton thuong thanh sau duéi va trudc rong
1a cac dang pho bién nhét. Pa s6 bénh nhan c6 tién luong tot trong giai doan cip, thé
hién qua ty 1¢ phan do Killip I cao va ty 1 bién ching co hoc hay rdi loan nhip thap.
V& mat can thiép, phuong phap tai twdi mau qua da (PCI) 13 chién luoc diéu tri ch
dao, phu hop voi thuc hanh 1am sang hién dai tai mot trung tdm tim mach can thiép.
3.2. Tan suit bién thé gen ADIPOQ va méi lién quan véi nguy co NMCTC
3.2.1. rs266729 (c.-11377 C/G)

Bang 3.5: Tan suit Kiéu gen ciia rs266729 va cin bing Hardy-Weinberg

C/C C/G G/G
Nhém P
n (%) n (%) n (%)
q 290 217
Téng Nghién ctru 43 (7,8%)
(52,7%) (39,5%) 0,83
(n=550)
HWE (51,9%) (40,3%) (7,8%)
150 111
Bénh Nghién ciru 14 (5,1%)
(54,5%) (40,4%) 0,34
(n=275)
HWE (60%) (34,9%) (5,1%)
140 106
Chung Nghién ctru 29 (10,5%)
(50,9%) (38,5%) 0,2
(n=275)
HWE (45,7%) (43,8%) (10,5%)

Két qua phan tich cho thay su phan b kiéu gen cia SNP 1s266729 & ca ba
nhom (tdng, bénh, chimg) déu tuan theo quy luat cAn bang Hardy-Weinberg (HWE).
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Sy tuan thi nguyén Iy HWE nay 1a mot chi bao quan trong, cho thiy quan thé nghién
ctru ¢6 tinh 6n dinh vé mit di truyén tai locus nay va khong c6 dau hiéu cua cac yéu
t6 c6 thé gy sai 1éch nhu chon loc giao phdi, di bién hoic 16i hé théng trong qua trinh
xéac dinh kiéu gen. Piéu nay ciing ¢b do tin ciy va gia tri ciia cac phan tich mbi lién
quan di truyén duoc thue hién & cac phan sau.

Biang 3.6: Tan suit ciia rs266729 theo cac md hinh phén tich di truyén

Nhom Tho Hiéu chinh”

Dic diém Bénh Chirng

OR (KTC 95%) p OR (KTC 95%) p
(m=275) (n=275)

Pong troi

C/C 150 (54,5) 140 (50,9) 1 1

C/G 111 (40,4) 106 (38,5) 0,98 (0,69 -1,39) 0,899 1,04 (0,72 - 1,50) 0,826

G/G 14 (5,1) 29(10,5) 0,45(0,23-0,89) 0,021 0,48 (0,24 - 0,96) 0,039
Troi

C/C 150 (54,5) 140 (50,9) 1 1

C/G, G/G 125 (45,5) 135(49,1) 0,86 (0,62-1,21) 0,393 0,92 (0,65 -1,30) 0,647
Lan
G/G 14 (5,1)  29(10,5) 1 1

C/C,C/G 261 (94,9) 246(89,5) 2,20(1,13-426) 0,020  2,13(1,07-4,24) 0,030

Alen
C 411 (74,7) 386 (70,2) 1
G 139 (25,3) 164 (29,8) 0,80 (0,61-1,04) 0,092 0,84 (0,64 - 1,10) 0,197

* Hieu chinh theo tuoi, gioi, BMI, chi 56 eo — hong, hut thuéc la, thoi gian BDTP
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V& mit phan b, kiéu gen dong hop tir C/C 1a phd bién nhét trong ca hai nhom,
theo sau 1a kiéu gen di hop tir C/G. Tuong tng, alen C ciing chiém uu thé rd rét so
v6i alen G trong toan bo quan thé nghién ctru.

Vé mbi lién quan voi bénh, phan tich cho thay mot su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké. Tan suét ca kiéu gen dong hop tir G/G ¢ nhom bénh (5,1%) thap hon dang
ké so v6i nhom chimg (10,5%). Mbi lién quan nay dugc xac nhan qua mé hinh dong
trdi va mo hinh lan, van duy tri ¥ nghia thong ké sau khi da hiéu chinh cho cac yéu t6
gy nhiéu tiém tang (p < 0,05).

3.2.2. rs2241766 (c.45 T/G)

Bang 3.6: Tan suat kiéu gen ciia rs2241766 va cin biang Hardy-Weinberg

T/T T/G G/G
Nhém p
n (%) n (%) n (%)
: Nghién ct 28 205 56 (10,2%)
Td ghién clru 2%
one (52.5%) | (37.3%) 0,037
(n=550)
HWE 464%) | (434%) | (10,2%)
Nghién ct 12 124 28 (10,2%)
Bénh ghién ctru 2%
en 44,7%) | (45,1%) 0.78
(n=275)
HWE (46,4%) | (434%) | (102%)
Nghién ci tee 81 (29,5%) | 28 (10,2%)
Chﬁ‘ng ghien cuu ,D /0 44 /0
(60,4%) 0,00063
(n=275)
HWE (46,4%) | (434%) | (102%)

Két qua phan tich cAn biang Hardy-Weinberg cho SNP rs2241766 cho thay mot
dic diém dang luu ¥. Trong khi nhom bénh duy tri duoc trang thai cAn bang di truyén
(p > 0,05), thi nhom chimg va quan thé chung lai c6 su chéch khoi nguyén Iy HWE
(p <0,05).
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Bang 3.7: Tén suit ciia rs2241766 theo cac md hinh phén tich di truyén

Nhém Tho Hiéu chinh”
Dic diém Bénh Chung
OR (KTC 95%) p OR (KTC 95%) p
(n=275) (n=275)
DPong troi
T/T 123 (44,7) 166 (60,4) 1 1
T/G 124 (45,1)  81(29,5) 2,07 (1,44 -2,97) <0,001 1,95 (1,33-2,86) 0,001
G/G 28 (10,2)  28(10,2) 1,35(0,76-2,39) 0,305 1,32 (0,73 -2,39) 0,364
Troéi
T/T 123 (44,7) 166 (60,4) 1 1

T/G, G/G 152 (55,3) 109 (39,6) 1,88 (1,34 -2,64) <0,001 1,79 (1,25 -2,54) 0,001
Lan

G/G 28 (10,2)  28(10,2) 1 1

T/T, T/G 247 (89,8) 247 (89,8) 1,00 (1,00—-1,00) 0,999 0,99 (0,56 - 1,77) 0,984

Alen
T 370 (67,3) 413 (75,1) 1
G 180 (32,7) 137 (24,9) 1,47 (1,13-1,91) 0,004 1,41 (1,08 - 1,86) 0,013

* Hiéu chinh theo tuoi, gioi, BMI, chi 56 eo — hong, hut thuoc 14, thoi gian BDTD

Vé mit phéan b, kiéu gen T/T va alen T chiém wu thé trong nhom chimg. Tuy

nhién, su phan bd ndy c6 sy dio nguoc & nhém bénh, noi kiéu gen di hop ti T/G trd
nén phd bién nhit va tan suit alen G ciing cao hon mot cach dang ké.

Vé moi lién quan, phan tich cho thdy mét mdi lién két manh va c6 y nghia

thong ké gitta SNP rs2241766 va nguy co NMCTC. Cu thé, viéc mang kiéu gen T/G

(trong md hinh dong trdi) va viéc mang it nhat mot alen G (trong mé hinh trdi va mo

hinh alen) déu lién quan dén nguy co NMCTC cao hon. Méi lién quan niy van rat c6

¥ nghia thong ké sau khi d4 hiéu chinh cho cac yéu té gdy nhiéu.



3.2.3. rs1501299 (c.214+62 G/T)

Bang 3.8: Tén suit kiéu gen ciia rs1501299 va cin bing Hardy-Weinberg

G/G G/T T/T
Nhom P
n (%) n (%) n (%)
i 313 198
Tong Nghién ctru 39 (7,1%)
(56,9%) (36,0%) 0,31
(n=550)
HWE (53,9%) (39,0%) (7,1%)
_ 165
Bénh Nghién ctru 97 (35,3%) | 13 (4,7%)
i (60,0%) 0,86
(n=275)
HWE (61,3%) (34%) (4,7%)
148 101
Chung Nghién cuu 26 (9,5%)
(53,8%) (36,7%) 0,18
(n=275)
HWE (47,9%) (42,6%) (9,5%)

Tuong tu SNP 15266729, sy phin bd kiéu gen cua SNP rs1501299 & ca ba

nhoém (tong, bénh, ching) déu tuin theo quy ludt can bang Hardy-Weinberg (p >

0,05).

Bang 3.9: Tan suit ciia rs1501299 theo cic md hinh phén tich di truyén

Nhém Tho Hiéu chinh”
Picdiém  Bgnh  Chimg
OR(KTC95%) p  OR(KTC95%) p
(=275) (n=275)

Pong troi

G/G 165 (60,0) 148 (53,8) |

G/T 97 (35,3) 101 (36,7) 0,86 (0,60 - 1,23) 0,412 0,82 (0,56 - 1,19) 0,290
/T 13(4,7)  26(9,5) 0.45(0.22-0,90) 0,025 0,47 (0,23 - 0,96) 0,039
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Nhom Tho Hiéu chinh”

Picdiém  Bgnh  Ching
OR(KTC95%) p  OR(KTC95%) p
(=275) (n=275)

Troi

G/G 165 (60,0) 148 (53,8) 1 1

G/T, T/T 110 (40,0) 127 (46,2) 0,78 (0,55-1,09) 0,144 0,75 (0,53 - 1,06) 0,104
Lan

T/T 13(4,7) 26(9,5) 1 1

G/G, G/T 262 (95,3) 249 (90,5) 2,10 (1,06 - 4,19) 0,034 1,97 (0,98 - 3,99) 0,058

Alen
G 427 (77,6) 397 (72,2) 1 1
T 123 (22,4) 153 (27,8) 0,75 (0,57 - 0,98) 0,037 0,74 (0,55 -0,98) 0,034

* Hiéu chinh theo tuéi, giéi, BMI, chi s6 eo — héng, hiit thudc 1d, thoi gian PTP

Trong quan thé nghién ctru, kiéu gen G/G va alen G 13 dang phd bién nhét &
ca hai nhom. Phan tich méi lién quan chi ra rang kiéu gen dong hop tr T/T ¢6 tin
suat thip hon ¢ nhom bénh (4,7%) so v6i nhom chimg (9,5%). Mbi lién quan nay c6
¥ nghia thdng ké trong md hinh dong trdi va alen, cho thay kiéu gen T/T va alen T ¢6

lién quan dén nguy co NMCTC thap hon.
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3.2.4. Can bang lién két giira cac cip SNP

Pé khao sat cau trac di truyén va muc d6 di truyén dong thoi cua cac bién thé
gen ADIPOQ trong quan thé nghién ctru, chung t6i thyc hién phan tich can bang lién
két (Linkage Disequilibrium — LD). Murc d¢ lién két gifra ting cdp SNP, dugc dinh
lwong bang chi s6 D' (D-prime), dugc trinh bay tai Hinh 3.1. Chi sb D' ¢6 gia tri tir 0
(lién két hoan toan ngiu nhién) dén 1 (lién két tuyét d6i). Pé truc quan hoa cac gia tri
D', biéu d6 str dung mot thang mau. Theo quy ude chung: Cac 6 ¢6 mau dam (cac sic
d6 tir xdm dam dén den) tuong rng véi gia tri D' cao, biéu thi lién két manh. Cac 6
c¢6 mau nhat (tréng hodc x4m rat nhat) twong ung véi gia tri D' thép, biéu thi lién két

7
A

yéu.

Pairwise D’ value between SNPs

rs2241766 rs1501299

D’ value

rs266729

rs266729 rs2241766 rs1501299

Hinh 3.1: Cén bang lién két giira cac cip SNP

Két qua phan tich thé hién trén biéu dd ma tran khang dinh gen ADIPOQ c6
cAu trac duoc phan chia thanh cac ving riéng biét: Mdi lién két giira rs2241766 va
rs1501299 rat chat chg, véi gia tri D' = 0,9804. Mbi lién két giita rs266729 va
152241766 & mirc @6 manh, v6i gia tri D' = 0,8124. Mbi lién két giita rs266729 va
rs1501299 rat yéu, voi gia tri D' = 0,2391. Nhu vdy, t6n tai mot khoi lién két
(haplotype block) rit manh giita rs2241766 va rs1501299, cho thay hai bién thé nay
¢6 xu huéng dugc di truyén ddng thoi. Nguoc lai, SNP rs266729 duge di truyén twong
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dbi doc 1ap voi khdi nay, dac bi¢t 1a vaoi rs1501299, goi y su tdn tai cia mot diém

nong tai to hop (recombination hotspot) nam giira chiing, 14 noi thuong xuyén xay ra

su trao doi chéo, pha v& su lién két.

3.2.5. M6 hinh phan tich twong tic kiéu gen véi nguy co' nhdi mau co tim é bénh

nhan dai thiao duwong tip 2

3.2.5.1. Méi lién quan giita twong tdc kiéu gen véi nguy co nhoi mdu co tim

Bang 3.10: Twong tac kiéu gen v6i nguy co NMCTC ¢ bénh nhan PTP tip 2

Nhom Thé Hiéu chinh”

Picdiém Bénh  Chung

25 (279) OR(KTC95%) p OR(KTC95%) p
Twong tac kiéu gen”
CC-TG-GG 60 (21,8) 34 (12,4) | |
CG-TT-GT 31(11,3) 32(11,6) 0,55(0,29 - 1,05) 0,070 0,56 (0,29 - 1,10) 0,091
CC-TT-GT 27(9,8) 27 (9,8) 0,57 (029-1,12) 0,101 0,53 (0,26 - 1,07) 0,077
CG-TT-GG 27(9.8)  27(9.8) 0,57 (0,29-1,12) 0,101 0,65 (0,32-131) 0,231
CC-GG-GG 25(9,1) 23 (8,4) 0,62 (0,30-1,25) 0,178 0,59 (0,28 -1,24) 0,165
CC-TT-GG 16 (5,8) 32(11,6) 0,28 (0,14-0,59) 0,001 0,28 (0,13 -0,60) 0,001
CG-TG-GG 29 (10,5) 18 (6,5) 0,91 (0,44 -1,88) 0,805 0,89 (0,42 - 1,88) 0,769
CC-TG-GT 18(6,5)  17(62) 0,60 (027 -1,32) 0,202 0,54 (0,24 -122) 0,137
CG-TG-GT 16(5,8) 11 (4,0) 0,82(0,34-1,98) 0,665 0,81 (0,32-2,00) 0,640
GG-TT-GT  4(1,5)  14(5,1) 0,16(0,05-0,53) 0,003 0,15 (0,04-0,54) 0,004
CG-TT-TT  5(1.,8) 13 (4,7) 0,22 (0,07 -0,66) 0,007 0,22 (0,07-0,69) 0,009
GG-TT-GG  5(1,8)  8(2,9) 035(0,11-1,17) 0,088 039 (0,12-134) 0,137
CC-TT-TT  4(1,5)  7(2,5) 0,32(0,09-1,19) 0,089 0,40 (0,11-1,51) 0,177
GG-TT-TT  4(15)  6(22) 038(0,10-1,43) 0,152 037 (0,09-1,46) 0,156
Khic 4(15 6(22) 038(0,10-143) 0,152 047(0,12-1,83) 0,277

# Kiéu gen cua 15266729 (c.-11377 C/G) - 152241766 (c.45 T/G) - rs1501299 (c.214+62

G/T)

* Hieu chinh theo tuéi, gioi, BMI, chi 56 €0 — hong, hut thuéc la, thoi gian DTD
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Phén tich twong tac giita ba SNP cho thay viéc két hop cac kiéu gen mang lai

mot goc nhin sau sic hon so véi phén tich don 16. Pang cha y, mot s6 t6 hop kiéu gen
cu thé nhu CC-TT-GG, GG-TT-GT, va CG-TT-TT thé hién mdi lién quan dén viéc
lam giam dang ké nguy co NMCTC so véi to hop tham chiéu (CC-TG-GG). Phat

hién ndy c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05) va goi ¥ su ton tai ctia hiéu ing twong tac bao

v¢€ gilra cac bién thé di truyén nay.

3.2.5.2. Moi lién quan giita twong tdc alen véi nguy co nhéi mdu co tim

Bang 3.11: Twong tac alen véi nguy co NMCTC & bénh nhan DTD tip 2

Nhom Tho Hiéu chinh”
Picdiém  Bénh  Chimg
(M=275)  (n=275) OR (KTC 95%) p OR (KTC 95%) p
Twong tac alen”

C-T-G 240 (43,6) 230 (41,8) 1 |

C-G-G 113 (20,5) 85(15,5) 127(0,91-1,78) 0,156 1,26 (0,89-1,79) 0,184
G-T-T 48 (8,7) 71(12,9) 0,65 (0,43-0,97) 0,037 0,66 (0,43 -1,01) 0,054
G-T-G 42 (7,6) 58(10,5) 0,69 (0,45-1,07) 0,101 0,77(0,49-1,21) 0,263
C-T-T 40 (73) 54(9,8) 0,71(0,45-1,11) 0,133 0,72 (0,45-1,14) 0,157
G-G-G 32(5,8) 2444 1,28(0,73-2,24) 0,390 1,27(0,71-2,25) 0,420
C-G-T 18(33) 17(3,1) 1,01(0,51-2,02) 0,967 0,90 (0,44 -1,85) 0,778
G-G-T 17(3,1)  11(2,0) 1,48(0,68-3,23) 0,323 1,47 (0,66-3,30) 0,343

* Alen cuia 15266729 (c.-11377 C/G) - 12241766 (c.45 T/G) - rs1501299 (c.214+62 G/T)

* Hieu chinh theo tuoi, gioi, BMI, chi $6 eo — hong, hut thuéc la, thoi gian BDTP

Khi phén tich & cap d6 t6 hop alen (haplotype), két qua cho thdy haplotype G-

T-T ¢6 xu huéng lién quan dén viéc lam giam nguy co NMCTC. Mic du mbi lién

quan ndy c6 y nghia thong ké trong phén tich thd (p=0,037), nhung sau khi hiéu chinh

cho céc yéu té nhidu, két qua chi tiém cin mirc y nghia théng ké (p=0,054). Cac to

hop alen khac khong cho thiy mdi lién quan rd rang v6i nguy co NMCTC trong quin

thé nghién ctru.
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3.2.6. Phdn tich da bién cdc yéu té lién quan djc lgp véi nguy co nhédi mdu co tim
0 bénh nhdn dai thao dwong tip 2

Bang 3.12: Phén tich da bién cac yéu t6 lién quan ddc 1ap véi nguy co NMCTC
& bénh nhan DTD tip 2

Pic diém OR KTC 95% p

Ting huyét ap (C6) 2,29 1,20 - 4,37 0,012
Dot quy, (Co) 38,73 5,01 -299,29 <0,001
Chi s6 eo/hdng (nam >0,9, nit > 0,85) 1,52 0,73 - 3,16 0,261
HbAlc 1,13 1,01 - 1,26 0,039
HDL-C? 0,18 0,07 - 0,50 0,001
LDL-C? 2,72 1,97 - 3,75 <0,001
Triglycerid ? 0,92 0,85-0,99 0,034
eGFR " 0,86 0,79 - 0,94 0,001
rs266729

C/C 1

C/G 1,42 0,91 -2,21 0,123

G/G 0,71 0,29 - 1,70 0,435
rs2241766

T/T 1

T/G 1,64 1,02 - 2,65 0,041

G/G 1,96 0,92 - 4,20 0,082
rs1501299

G/G 1

G/T 0,99 0,62 - 1,58 0,969

T/T 0,65 0,25 - 1,66 0,367
Gia tri m6 hinh AUC = 0,78 (KTC 95% 0,74 — 0,82)

a OR tuwong vng véi moi mire tang 50 don vi
b OR tuwong vng véi méi mike tang 10 don vi
Két qua phan tich hdi quy logistic da bién tai Bang 3.12 xac 1ap cac yéu t bao
gdm ting huyét ap, tién can dot quy, HbA lc, cac chi s6 lipid mau (HDL-C, LDL-C,
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Triglycerid) va chtc ning than (eGFR) c6 mdi lién quan doc lp véi nguy co
NMCTC. Vé phuong dién di truyén, sau khi hiéu chinh dong thoi véi cac bién sé 1am
sang va can 1am sang c6 sy khac biét gitta hai nhém, chi ¢ kiéu gen di hop tir caua
152241766 duy tri duoc mdi lién quan ddc 1ap c6 y nghia thong ké voi bién cb
NMCTC. Chi sé dién tich duéi dudng cong (AUC) khang dinh mé hinh c¢6 dd tin cay
va kha ning dy bao tot ddi v6i két cuc nghién ciru trén quan thé bénh nhan dai thao
duong tip 2.
3.3. Nong d¢ adiponectin mau va moi lién quan véi dic diém lAm sang, cin 1am
sang ¢ bénh nhan DTD tip 2

3.3.1. Nong @6 adiponectin mau

Néng do adiponectin & nhom bénh tai thoi diém nhap vién: 8,9 (5,7 — 13,3)
ng/mL cao hon mét cach cé ¥ nghia thong ké so voi nhom chimg: 4,6 (2,2 — 9,3)
ug/mkL.
3.3.2. Moi lién quan giira nong do adiponectin mau véi cac dic diém 1am sang

va can lam sang ctia dan so nghién ciru

Bang 3.13: Twong quan giira ndng dd Adiponectin mau va cac chi sé 1am sang,

can lam sang dinh luwgng

) Bénh (n=275) Chung (n=275)
Dic diém
r p r p

Tudi (ndm) 0,40 <0,001 0,18 0,003
Thoi gian DPTD

0,25 <0,001 0,09 0,147
(ndm)
BMI (kg/m?) -0,19 0,002 -0,27 <0,001
Chi s eo/hdong -0,06 0,312 -0,08 0,182
Huyét ap tam thu

0,10 0,105 0,05 0,377
(mmHg)
Huyét 4p tAm truon

yeap s -0,01 0,886 -0,01 0,891

(mmHg)
HbAlc -0,09 0,121 -0,04 0,519
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Pac diem

Bénh (n=275)

Chirng (n=275)

r p r p
Glucose -0,12 0,048 0,01 0,881
Cholesterol TP -0,19 0,001 0,08 0,216
HDLc -0,05 0,428 0,19 0,006
LDLc -0,18 0,002 0,02 0,771
Triglycerid -0,36 <0,001 -0,18 0,003
eGFR -0,32 <0,001 -0,05 0,431
NT-proBNP 0,50 <0,001 /! //
Phén suit tong mau -0,24 <0,001 0,01 0,883

Ghi chii: v la hé s6 twong quan Spearman; p < 0,05 la ¢é y nghia thong ké

Két qua tai Bang 3.13 ghi nhin ndng d6 Adiponectin mau c6 mdi twong quan

thuan 16 rét voi tudi (r=0,40), NT-proBNP (r=0,50) va thoi gian mic PTD (1=0,25)

& nhom bénh nhan NMCTC. Nguoc lai, ndng d6 chat nay thé hién mdi twong quan

nghich véi chi s6 BMI, ndng do glucose, cac chi s6 lipid méau (Cholesterol TP, LDLc,

Triglycerid) va chtic nang tim - than (LVEF, eGFR). Tét ca cic mdi twong quan néu

trén déu dat y nghia théng ké véi p < 0,05.

Bang 3.14: So sanh nong dd Adiponectin mau theo cac dic diém lam sang va

can lam sang phan nhom

Pac diem

Bénh (n=275)

Chung (n=275)

TV KTV p TV KTV p
Gidi
N 10,1 7,5-144 0,065 73  34-10,7 <0,001
Nam 72  45-12,2 3,7 1,6 - 7,6
Thoi gian dai thao dwong (ndm)
<10 79 48-11,6 0,003 4,3 1,9 - 8,4 0,081
>10 10,2  7,0-15,7 54  2,7-10,0
Hut thude 14
Khong 92 6,0-12,9 0,897 53 2,5-9,6 0,476
Co 82 42-138 4,0 1,6 -7,9
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. Bénh (n=275) Chirng (n=275)
Dac diem
TV KTV p TV KTV p
Udng ruou bia
Khong 94 6,3-138 0,035 5,4 2,5-9,8 0,036
Co 70  44-12,6 3.8 1,6 -6,2
Khong biét 7,8  52-11,0 5,0 2,1-7,6
Hoat dong thé luc
Khong 9,8 6,5-14,8 0,237 52 1,9-9,7 0,274
Co 84 53-12,1 4,6 2,3-89
BMI (kg/m?)
<18.,5 11,7 9,8-35,3 0,006 155 9,3-19,9 <0,001
18,5-22,9 94 6,5-158 6,7 2,8-94
23-24.9 82 58-11,7 3,7 2,3-9,7
>25 79 51-11,6 3,8 1,5-6,8
Chi s6 eo / hong
<0,9 (nam), 0,85 (ntr) 73  45-10,0 0,002 4,7 1,4-9,2 0,881
>0,9 (nam), 0,85 (nir) 90 5,7-13,7 4,6 23-93
Huyét ap tAm thu (mmHg)
<140 84 54-124 0,025 4,6 2,1-9,6 0,494
>140 10,1 6,7-15,0 5,1 2,3-88
Huyét ap tAm truwong (mmHg)
<90 89 57-137 0,021 4,8 23-93 0,136
>90 82 55-11.8 4,1 22-175
HbAlc (n=274)
<7% 94 6,1-158 0,016 5,0 22-9,8 0,284
>7% 88 54-123 4,6 22-9,1
Glucose
<130 10,9 6,6-15,7 0,013 4,5 22-92 0,650
>130 83 5,6-12,1 4,9 23-93
Cholesterol TP (n=272)
<200 92 59-144 0,059 4,8 2,4-87 0,171

>200 75 52-110 6,2 2,2-10,5
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Pac diem

Bénh (n=275)

Chirng (n=275)

TV KTV p TV KTV p
HDLc
>40 (nam), 50 (nfr) 84 54-11,0 0,152 4,9 2,5-9,8 0,373
<40 (nam), 50 (nir) 9,1 5,7-144 5,0 2,3-8,7
LDLc (n=272)
<100 99 6,5-14,7 0,078 4,5 2,3-8,7 0,869
>100 7,8  54-11,8 5,1 2,2-9,6
Triglycerid (n =272)
<150 10,1  7,8-153 <0,001 55  2,6-10,7 0,009
>150 69 45-11,6 4,2 1,8-83
eGFR
>60 76 49-11,6 <0,001 4,5 2,2-9,2 0,049
45-59 92 6,0-13,8 6,8 4,2 -8,8
30-44 11,0 8,1-14,6 3,5 1,8-6,8
15-29 150 9,1-21,5 87 19-123
<15 15,6 11,6-26,2 17,0 16,8-17,2
NT-proBNP (n=273)
<125 6,1 4,6 -7,6 0,019 /1 /1 1
>125 9,1 5.8-13,7 / /

Ghi chii: Gid tri p dwoc xdc dinh bang phép kiém Mann-Whitney (cho 2 nhém)

hodc Kruskal-Wallis (cho 3 nhém); p < 0,05 la ¢é y nghia thong ké

Phén tich tai Bang 3.14 cho thdy ndng d6 Adiponectin trung vi cao hon c¢é ¥

nghia thong ké & nir gidi, bénh nhan c6 thoi gian mac DTD > 10 nim va nhém co

NT-proBNP > 125 pg/mL. Dic biét,  nhém NMCTC, ndong do Adiponectin cao hon

1d rét & bénh nhan c6 ting huyét ap (p < 0,05). Nguoc lai, ndng dd nay ghi nhan &

mturc thap hon & nhitng bénh nhéan c6 thoi quen udng rugu bia va nhitng nguoi cé chi

sd BMI cao.
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3.4. M&bi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ va nong d9 adiponectin mau &

bénh nhan PTD tip 2

Bang 3.15: Mbi lién quan giira nong d adiponectin mau véi rs266729

Bénh (n=275)

Chirng (n=275)

rs266729
C/C C/IG G/G p C/IC C/G G/G p

. . 8,7 9,4 7,4 4,6 4,8 4,4

Adiponectin 7V (KTV) 0,458 0,897
(5,8-12,4) (5,7-13,8) (3,4-13,6) (2,3-9,5) (2,2-9,0) (1,8-8,7)

Cao (n,%) 533) 11(9,9) 000) 0034 2(1,4) 2(1,9)  1(3,4) 0,784
Binh thuong (n,%) 126 (84,0) 83(74,8)  9(64.3) 73(52,1) 56 (52,8) 13 (44,8)
Thip (n,%) 19(12,7)  17(153)  5(35,7) 65 (46,4) 48 (453) 15(51,7)
Trong nhom Bénh, c6 sy khac biét ¢ y nghia théng ké (p = 0,034). Cu thé,
kiéu gen G/G co ty I¢ bénh nhan véi néng do adiponectin Thép cao vuot troi (35,7%)
so voi hai kiéu gen con lai (C/C 1a 12,7% va C/G 1a 15,3%). Trong nhém Chung,

khong co su khac biét co y nghia théng ké.
Bang 3.16: Méi lién quan giira nong d9 adiponectin mau véi rs2241766
Bénh (n=275) Ching (n=275)
rs2241766
T/T T/G G/G P T/T T/G G/G P

7,8 9,3 8,3 4,6 4,9 5,5

Adiponectin 7V (KTV) 0,061 0,987
(4,7-12,5) (5,9 -14,0) (6,8 - 12,0) (1,9-9,7) (2,5-8,3) (2,6 -8,8)

Cao (n,%) 6(4,9)  10(8,1) 0(0) 0,003 4(24) 1(1,2) 0(0) 0,944
Binh thuong (n,%) 88 (71,5) 105(84,7) 25(89,3) 83 (50,0) 44 (54,3) 15(53,6)
Tha”ip (n,%) 29 (23,6) 9(7,3) 3 (10,7) 79 (47,6) 36(44,4) 13 (46,4)

Trong nhém Bénh, c6 sy khac biét rit co y nghia thong ké vé phan bb ndng do

adiponectin theo kiéu gen (p = 0,003). Cu thé: Nhitng nguoi mang kiéu gen T/T (kiéu

gen duoc xem 13 it nguy co hon trong phan tich truéc) ¢ ty 1é ndng d adiponectin

& murc Cao chi 13 4,9%. Nguoc lai, nhitng ngudi mang kiéu gen T/G (kiéu gen nguy

c0) va G/G c¢6 ty 1é ndng d6 adiponectin & mirc Binh thuong va Cao chiém da sb (téng

cong > 90%). Trong nhom Ching, khong c6 su khac biét ¢ y nghia théng ké vé nong

d6 adiponectin giita cac kiéu gen (p > 0,05).
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Bang 3.17: Méi lién quan giira ndng do adiponectin mau véi rs1501299

Bénh (n=275)

Chirng (n=275)

rs1501299
G/G G/T T/T p G/G G/T T/T p

8,9 8,6 10,5 5,0 4,6 3,7

Adiponectin 7V (KTV) 0,918 0,442
(5,8-13,8) (5,6-12,2) (6,1-12,5) 2,5-9,7 2,1-8,6) (1,6-7,4)

Cao (n,%) 9(5,5) 7(7,2) 0(0) 0,793 3(2,0) 1(1,0) 1(3,8) 0,634
Binh thuong (n,%) 131(79.4) 77(79,4) 10 (76,9) 78 (52,7) 53(52,5) 11(423)
Thép (n,%) 25(15,2) 13(13,4) 3(23,1) 67 (45,3) 47 (46,5) 14(53,8)

Khong c6 moi lién quan c6 y nghia thong ké gifra cac kiéu gen cua SNP nay

va nong d6 adiponectin ¢ ca nhém Bénh va nhém Ching (p > 0,05).
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CHUONG 4: BAN LUAN

Dua vio cac két qua da phén tich, chung t6i c6 mét sé ban luin nhu sau.
4.1. Pic diém co ban ciia dan s6 nghién ciru

Sy twong dong gitra hai nhom bénh va chig vé cac yéu td nhan khau hoc nén
tang nhu tudi, gii tinh, thoi gian mic dai thao dudng va tinh trang hut thudc 14 1a
mot dau an quan trong cua thiét ké nghién ciru. Picu nay khang dinh hiéu qua cia
phuong phap bat cip, giup giam thiéu tac dong cta cac yéu to gay nhiéu kinh dién,
tir 46 cho phép két luan khac biét vé nguy co NMCTC xuét phat tir cac yéu td chinh
(bién thé gen va nong do adiponectin) chit khong phai do su chénh léch vé cac dic
diém nén tang. Hon nira, viéc tap trung vao mot quan thé ddng nhat 100% bénh nhan
DPTP tip 2 ngudi Kinh di loai bé dugc cac bién thién giy ra boi ching tdc va tinh
trang DTD, giup lam ndi bat vai trd cua cac yéu té nguy co ddi véi riéng bién cb
NMCTC.

Song song d6, nhitng khac biét ban dau gitta hai nhém khong chi phi hop véi
du doan lam sang ma con phac hoa nén mot birc tranh toan canh vé ganh nang bénh
tat. Su vuot trdi co y nghia thong ké vé ty 18 tang huyét ap, rdi loan lipid mau va cac
bénh 1y ddng mac & nhom bénh cho thiy bién ¢6 NMCTC khéng phai 1a mét sy kién
don doc, ma nam trong mot qua trinh ton thuong mach mau toan than, kéo dai, bao
gém ca vi mach (vong mac, than) va mach mau 1én (ndo, ngoai bién).

Tuy nhién, diéu quan trong can nhan manh 1a cac khac biét vé 1am sang va can
1am sang ndy can duoc xem 1a hé qua clia qué trinh bénh 1y kéo dai chir khong phai
1a nguyén nhan gay ra su khac biét vé mat di truyén. Trong tim ctia nghién ctru 1a cac
bién thé gen, vdn 1a yéu t6 bat bién tir luc sinh ra. Do d6, du cac dic diém nay la
nhirng yéu t6 gdy nhidu quan trong, sy ton tai ctia chiing khong lam suy yéu luin diém
cot 18i clia viée khao sat mdi lién quan giita yéu t6 di truyén va nguy co NMCTC.

Quan thé nghién ciru ctia chung toi con ton tai nhitng dic thu quan trong, ma

vi€c phan tich chung s€ dinh hinh cach dién giai két qua cudi cung:
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Tht nht, tuyén bénh tai mot trung tam tim mach can thi¢p chuyén sau. Khi
bién cb cép xay ra, ho dugc tiép can voi can thiép tai tudi mau sém va hi¢u qua
(83,3% duogc can thiép mach vanh qua da). Diéu nay co thé 1y giai mot quan sat co
vé nghich 1y: M6t quan thé nguy co cao (100% PTD) lai c6 cac biéu hién 1am sang
ctia bién ¢6 NMCT cip c6 phan nhe hon (vi du ty 1é Killip III/IV, bién ching co hoc)
so voi mét sd y vin trong nudc.

Thr hai, dic tha vé st dung thudc va anh hudng tryc tiép 1én ndng do
adiponectin. DPay 1a mot trong nhirng yéu td gdy nhiéu tiém tang 16n nhat. Nhom bénh
6 ty 18 sir dung cac thude c6 kha nang lam ting ndng d6 adiponectin cao hon hin
nhém chirng, bao g6m trc ché SGLT-2, statin, va cac thudc tac dong hé RAA.

Nhu vay, quan thé bénh nhan NMCTC trong nghién ctru ctia chung t6i dugc
dinh hinh boi hai dic diém chinh: mot mat 1a ganh nang cuia bénh 1y chuyén hoa va
tim mach man tinh, mat khac 1a dugc huong loi tr mdt hé théng can thi¢p y té hién
dai. Viéc 1am rd bdi canh dic tha nay la rat quan trong dé co thé dién giali mot cach
chinh x4c cac mbi lién quan gira bién thé gen, nong d6 adiponectin va nguy co
NMCTC s& dugce trinh bay & cac phan tiép theo cua luan 4n.

Cac nghién ctru trong twong lai can dugc mo rong vé ¢ mau va thuc hién tai
nhiéu trung tdm khac nhau, dé dam bao tinh dai dién va khai quat hoa két qua cho
toan bo dan sd Viét Nam. Ngoai ra, can phan tich siu hon vé vai trd cta cac yéu t di
truyén, moi truong, va 16i sdng, nhu dd duge nhdn manh trong nghién ctru cta Tran
Cong Duy [163] (2018). Viéc tich hop cac cong cu tién lugng nguy co nhu thang
diém GRACE va TIMI, nhu trong nghién ctru ctia Nguyén Ngoc Toan [164] (2018),
s& gitip du bao nguy co va cai thién chat lugng diéu tri cho bénh nhan DTD tip 2.
4.2. Tan suit bién thé gen ADIPOQ va mbi lién quan v6i nguy co NMCTC

4.2.1. Tén suit kiéu gen va alen ciia cac SNP
4.2.1.1. rs266729 (c.-11377 C/G)
Trong nghién ctru ciia chiing toi, tan suat kiéu gen ctia rs266729 trong toan bo

dan sd, trong nhém bénh va nhom chimg déu tudn theo can bang di truyén quan thé
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Hardy—Weinberg. Nhu vdy, quan thé dat can bang vé cau trac di truyén va khong c6
tac dong ctia cac yéu t6 tién hoa.

Bang 4.1 va 4.2 téng hop tan suit kiéu gen (C/C, C/G, G/G) va alen (C, G)
cua rs266729 (c.-11377 C/G) & nhém bénh nhan dai thao duong tip 2 c6 va khong cod
NMCTC tir nghién ctru tai Viét Nam so voi cac nghién ctru qudc té.

Bang 4.1: Tén suit kiéu gen va alen ciia rs266729 ¢ nhém NMCTC

Tac gia
C/C C/G G/G C G
n (nam)

Chau My

Hegener[128] (Hoa Ky)
n=341 (2006)

57,9% 36,1% 6,0% 76,0% 24,0%

Chéu Au

Lacquemant[126]
(Phap, Thuy S7) 55,0% 41,0% 4,0% 75,5% 24,5%
n=162 (2004)

Gable[165] (Anh)
n=530 (2007)

52,5% 40,9% 6,6% 73,0% 27,0%

Chiodini[12] (Italia)
n=499 (2010)

57,7% 35,3% 7,0% 75,4% 24,6%

Chdu A

Oguri[138] (Nhat)
n=773 (2009)

51,3% 43,5% 5,2% 73,1% 26,9%

Zhong[139] (Trung
Qudc) 55,6% 36,4% 8,1% 73,7% 26,3%
n=198 (2010)

Cheung[114]  (Hong
Ko6ng) 60,3% 35,3% 4,4% 78,0% 22,0%
n=184 (2014)
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n=275 (2024)

Tac gia
C/C C/G G/G C G

n (nam)
Zhang[142] (Trung
Qudc) 48,1% 42,7% 9,2% 69,5% 30,5%
n=717 (2018)
Chung t61 (Viét Nam)

54,5% 40,4% 5,1% 74,7% 25,3%

Bang 4.2: Tan suat kiéu gen va alen ciia rs266729 ¢ nhém khong NMCTC

Tac gia

n (nam)

C/C

C/G

G/G

C

G

Chdau My

Hegener[128] (Hoa KY¥)
n=341 (2006)

55,1%

39,2%

5,7%

75,0%

25,0%

Chdu Au

Lacquemant[126]
(Phép, Thuy Si)
n=315 (2004)

55,0%

38,0%

7,0%

74,0%

26,0%

Gable[165] (Anh)
n=564 (2007)

58,3%

35,0%

6,7%

75,8%

24.2%

Chiodini[12] (Italia)
n=503 (2010)

64,0%

31,6%

4,4%

79,8%

20,2%

Chéu A

Oguri[138] (Nhat)
n=1114 (2009)

60,6%

34,0%

5,4%

77,6%

22.4%

Zhong[139]

Québc)
n=237 (2010)

(Trung

61,6%

32,1%

6,3%

77,6%

22.4%
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Tac gia
C/C C/G G/G C G
n (nam)

Cheung[114]
(HongKong) 57,2% 36,3% 6,5% 75,4% 24,6%
n=2007 (2014)

Zhang[142] (Trung
Quéc) 49,2% 41,3% 9,5% 69,8% 30,2%
n=612 (2018)

Chung t61 (Viét Nam)
n=275 (2024)

50,9% 38,5% 10,5% 70,2% 29,8%

Tan suat kiéu gen va alen cila bién thé rs266729 trong nghién ctru ching toi
cho thay su nhat quan cao so voi khu vue Pong A. Kiéu gen dong hop tir C/C chiém
uu thé tuyét dbi ¢ ca hai nhoém (50,9% — 54,5%), tuong duong vdi cac bao céo tai
Nhat Ban va Trung Qudc. Mot dic diém di truyén riéng biét 1a ty 18 kiéu gen G/G &
nhém chimg ngudi Viét (10,5%) ghi nhan mirc cao hon dang ké so véi cac quan thé
chau Au nhu Y (4,4%) hay Anh (6,7%). Su khac biét nay goi ¥ rang mic du cu tric
di truyén ving promoter gen ADIPOQ & ngudi Kinh ¢ nét twong dong véi khu vue,
nhung van sé hitu nhirng dic thi riéng biét so v6i nguoi da trang, c6 thé anh hudng
dén ngudng diéu hoa adiponectin nén tang ciia quan thé.
4.2.1.2. rs2241766 (c.45 T/G)

Trong nghién ctru cta chiing t6i, tan suit kiéu gen ctia rs2241766 trong nhom
bénh (NMCTC) tuan theo can bang di truyén quan thé Hardy—Weinberg. Tuy nhién,
trong toan bo dan s va trong nhém chimg (khong NMCTC) lai khong tuan theo can
bang di truyén quan thé Hardy—Weinberg. Co6 2 gia thuyét giai thich vé hién tuong
nay:

Gia thuyét thir nhat 14 sy phan ting quan thé: Mic du nghién ctiu da nd lyc
tuyén chon bénh nhén 1a nguoi Kinh, nhung quan thé nguoi Kinh tai Viét Nam vén

di khong hoan toan ddng nhét vé mit di truyén. Rat c6 thé trong qua trinh tuyén mau,
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d3 c6 mot sy khac biét ngdu nhién vé ngudn gdc ving mién gitta nhém bénh va nhoém
ching. Néu nhom ching tinh co c¢6 mot ty 1 16n hon cac ca nhan dén tir mot tiéu
quan thé co tan suit allele khac biét, diéu nay s& din dén sy léch khoi Hardy—
Weinberg khi ching ta phan tich ho nhu mét nhom dong nhat.

Gia thuyét thir hai la sai 1éch chon lya & nhom chirng: Nhém ching duoc dinh
nghia 14 "bénh nhan DTD tip 2 khong c6 NMCT", dugc tuyén chon tir phong kham
Noi tiét. Mot s6 nghién ctru ciia Ji [141] (2018), Foucan [21] (2014) va Ranjith [122]
(2011) chtng minh rang chinh kiéu gen T/T (kiéu gen tham chiéu) ctia SNP nay c6
thé 1a mot yéu t6 bao vé khong chi trudc NMCT ma con trude nhiéu bién chimg khac
ciia DTP tip 2, giap cho nhitng bénh nhan nay c6 mot tinh trang sitc khée chung 6n
dinh hon, va do d6, ho c6 nhiéu kha ning duoc thim kham va tuyén chon tai phong
kham Noi tiét. Néu gia thuyét nay dung, n6 s& dan dén mot sy tang tan suat bat thuong
ctia kiéu gen T/T trong nhom chung, va day chinh 13 nguyén nhan giy léch khoi
Hardy—Weinberg.

Bang 4.3 va 4.4 tong hop tan suat kiéu gen (T/T, T/G, G/G) va alen (T, G) cta
152241766 (c.45 T/G) & nhom bénh nhan dai thao duong tip 2 c6 va khong co
NMCTC tir nghién ctru tai Viét Nam so voi cac nghién ctiru qudc té.

Bang 4.3: Tén suit kiéu gen va alen ciia rs2241766 & nhém NMCTC

Tac gia
T/T T/G G/G T G
n (nam)

Chdu My

Lu Qi[135] (Hoa Ky)
n=239 nam (2005)

77,6% 22,4%

Lu Qi[123] (Hoa K¥)
n=266 nit (2006)

76,7% 23,3%

Hegener[128] (Hoa Ky)
70,7% 27,8% 1,5% 85,0% 15,0%
n=341 (2006)
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Tac gia

n (nam)

T/T

T/G

G/G

Chéu Au

Bacci[6] (Italia)
n=130 (2004)

69,9%

26,3%

3,8%

83,1%

16,9%

Lacquemant[126]
(Phép, Thuy S7)
n=162 (2004)

68,0%

29,0%

3,0%

82,5%

17,5%

Gable[165] (Anh)
n=526 (2007)

68,4%

29,2%

2,3%

83,0%

17,0%

Chiodini[12] (Italia)
n=499 (2010)

64,3%

33,7%

2,0%

81,2%

18,8%

Antonopoulos[143]

(Hy Lap)
n=462 (2013)

77, 7%

21,0%

1,3%

88,2%

11,8%

Chau Phi

Foucan[133] (Carribe
gbc Phi)
n=57 (2010)

82,0%

18,0%

Shaker[166] (Ai Cap)
n=60 (2014)

73,3%

20,0%

6,7%

83,3%

16,7%

Saleh[106] (Ai Cap)
n=120 (2020)

47,5%

40,8%

11,7%

67,9%

32,1%

Chdu A

Esteghamati[19] (Iran)
n=114 (2012)

42,1%

36,0%

21,9%

60,1%

39,1%

Rizk[127] (Qatar)
n=142 (2013)

43,7%

29,6%

26,7%

58,5%

41,5%
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Tac gia

n (nam)

T/T

T/G G/G

Cheung[114] (Hong
Kong)
n=184 (2014)

48,4%

45,1% 6,5%

71,0%

29,0%

Eissa[118] (Saudi
Arabia)
n=664 (2016)

79,0%

21,0%

Ji[141] (Han Quéc)
n=101 (2018)

39,6%

60,4%

Zhang[142] (Trung

Quéc)
n=717 (2018)

69,7%

25,7% 4,6%

82,6%

17,4%

Chung t61 (Viét Nam)
n=275 (2024)

44.7%

45,1% 10,2%

67,3%

32,7%

Bang 4.4: Tan suat kiéu gen va alen ciia rs2241766 & nhém khong NMCTC

Tac gia

n (nam)

T/T

T/G G/G

T

G

Chdu My

Lu Qi[135] (Hoa Ky)
n=640 nam (2005)

73,5%

26,5%

Lu Qi[123] (Hoa K¥)
n=672 nit (2006)

78,7%

21,3%

Hegener[128] (Hoa Ky)
n=341 (2006)

74,0%

23,4% 2,6%

86,0%

14,0%

Chéu Au

Bacci[6] (Italia)
n=220 (2004)

68,5%

26,6% 5,0%

81,8%

18,2%
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Tac gia

n (nam)

T/T

T/G

G/G

Lacquemant[126]
(Phap, Thuy Si)
n=315 (2004)

80,0%

18,0%

2,0%

89,0%

11,0%

Gable[165] (Anh)
n=563 (2007)

68,2%

29,8%

2,0%

83,1%

16,9%

Chiodini[12] (Italia)
n=503 (2010)

73,5%

23,3%

3,2%

85,2%

14,8%

Antonopoulos[143]

(Hy Lap)
n=132 (2013)

75,0%

22,0%

3,0%

86,1%

13,9%

Chau Phi

Foucan[133] (Carribe
gbc Phi)
n=159 (2010)

92,0%

8,0%

Shaker[166] (Ai Cap)
n=60 (2014)

93,3%

6,7%

0,0%

96,7%

3,3%

Saleh[106] (A1 Cap)
n=100 (2020)

74,0%

22,0%

4,0%

85,0%

15,0%

Chdu A

Esteghamati[19] (Iran)
n=127 (2012)

53,5%

36,2%

10,2%

71,6%

28,4%

Rizk[127] (Qatar)
n=122 (2013)

45,9%

40,2%

13,9%

66,0%

34,0%

Cheung[114] (Hong
Kong)
n=2012 (2014)

50,0%

40,9%

9,1%

70,5%

29,5%
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Tac gia
T/T T/G G/G T G
n (nam)
Eissa[118] (Saudi
Arabia) 83,0% 17,0%
n=194 (2016)
Ji[141] (Han Qudc
L4114 Quoc) 56,3% 43,7%

n=657 (2018)

Zhang[142] (Trung
Qudc) 74,5% 24.4% 1,1% 86,7% 13,3%
n=612 (2018)

Chung t61 (Viét Nam)
n=275 (2024)

60,4% 29,5% 10,2% 75,1% 24.9%

Bién thé rs2241766 thé hién tinh da hinh ching tdc & nét khi so sanh da quan
thé. Tan suat alen G trong nghién ctru (24,9% — 32,7%) cao vuot trdi so véi cac quan
thé da tring tai My va Y, v6n thudng ghi nhén ty 18 nay dudi mic 20%. Dic diém
phan b di truyén ctia nguoi Viét tai locus nay c6 su trong dong gan giii hon véi cac
quan thé Han Qudc va Trung Pong (nhu A Rap Saudi, Qatar) hon 1a cac quan thé
phuong Tay. Viéc ghi nhan sy dich chuyén tan suat kiéu gen tir nhom ching sang
nhém bénh nhan manh tam quan trong cua viéc xac lap dir liéu nén tang riéng cho
ngudi Viét Nam, thay vi ngoai suy truc tiép tir y van Au-My von c6 ciu tric di truyén
khéc biét.
4.2.1.3. rs1501299 (c.214+62 G/T)

Trong nghién ctru ctia ching t6i, tAn suat kiéu gen ctia rs1501299 trong toan
bo dén sd, trong nhém bénh va nhém ching déu tuan theo can bang di truyén quan
thé Hardy—Weinberg. Nhu vy, quan thé dat can bang vé cdu trac di truyén va khong
c6 tac dong cta cac yéu t tién hoa. Bang 4.5 va 4.6 tong hop tan suat kiéu gen (G/G,
G/T, T/T) va alen (G, T) ctia rs1501299 (¢.214+62 G/T) & nhém bénh nhan dai thao
duong tip 2 c6 va khong c6 NMCTC tir nghién ctru tai Viét Nam so voi cac nghién

curu quoc te.
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Bang 4.5: Tén suét kiéu gen va alen ciia rs1501299 & nhém NMCTC

Tac gia

n (nam)

G/G

G/T

T/T

G

T

Chdu My

Lu Qi[135] (Hoa KY¥)
n=239 nam (2005)

46,0%

48,7%

5,3%

70,4%

29,6%

Lu Qi[123] (Hoa K¥)
n=280 nit (2006)

56,8%

37,1%

6,1%

75,4%

24,6%

Hegener[128] (Hoa Ky)
n=341 (2006)

53,7%

39,3%

7,0%

73,0%

27,0%

Chéu Au

Bacci[6] (Italia)
n=130 (2004)

49,3%

45,8%

4,9%

72,2%

27,8%

Lacquemant[126]
(Phép, Thuy Si)
n=162 (2004)

51,0%

41,0%

8,0%

71,5%

28,5%

Gable[165] (Anh)
n=564 (2007)

50,8%

41,2%

8,0%

71,4%

28,6%

Chiodini[12] (Italia)
n=499 (2010)

54,3%

37,9%

7,8%

73,3%

26,7%

Antonopoulos[143]

(Hy Lap)
n=462 (2013)

47,6%

45,9%

6,5%

70,6%

29,4%

Ambroziak[147] (Ba
Lan)
n=158 (2017)

50,0%

43,2%

6,8%

71,6%

28,4%

Chéu A

Katakami[146] (Nhat)
n=213 (2012)

60,6%

33,3%

6,1%

77,2%

22,8%
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Tac gia
G/G G/T T/T G T
n (nam)
Esteghamati[ 19] (Iran)
66,7% 26,3% 7,0% 79,9% 20,1%
n=114 (2012)
Rizk[127] (Qatar)
40,9% 45,1% 14,0% 63,5% 36,5%
n=142 (2013)
Cheung[114] (Hong
Kong) 48,4% 41,2% 10,4% 69,0% 31,0%
n=182 (2014)
Zhang[142] (Trung
Quéc) 81,3% 17,6% 1,1% 90,1% 9,9%
n=717 (2018)
Chung t61 (Viét Nam)
60,0% 35.3% 4,7% 77,6% 22,4%

n=275 (2024)

Bang 4.6: Tén suit kiéu gen va alen ciia rs1501299 ¢ nhém khéng NMCTC

Tac gia

G/G G/T T/T G T
n (nam)

Chdu My
Lu Qi[135] (Hoa Ky)

49,3% 41,9% 8,8% 70,3% 29,7%
n=640 nam (2005)
Lu Qi[123] (Hoa Ky)

54,7% 37,7% 7,6% 73,6% 26,4%
n=684 nir (2006)
Hegener[128] (Hoa Ky)

53,1% 41,9% 5,0% 74,0% 26,0%
n=341 (2006)
Chéu Au
Bacci[6] (Italia)

50,4% 37,6% 12,0% 69,2% 30,8%

n=220 (2004)
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Tac gia

n (nam)

G/G

G/T

T/T

Lacquemant[126]
(Phép, Thuy S7)
n=315 (2004)

55,0%

37,0%

8,0%

73,5%

26,5%

Gable[165] (Anh)
n=557 (2007)

52,0%

40,4%

7,6%

72,2%

27,8%

Chiodini[12] (Italia)
n=503 (2010)

48,7%

41,0%

10,3%

69,2%

30,8%

Antonopoulos[143]

(Hy Lap)
n=132 (2013)

50,0%

37,9%

12,1%

69,0%

31,0%

Ambroziak[147] (Ba
Lan)
n=155 (2017)

54,9%

38,6%

6,5%

74,2%

25,8%

Chéu A

Katakami[ 146] (Nhat)
n=2424 (2012)

50,7%

40,2%

9,0%

70,9%

29,9%

Esteghamati[ 19] (Iran)
n=127 (2012)

49,6%

37,0%

13,4%

68,1%

31,9%

Rizk[127] (Qatar)
n=122 (2013)

38,0%

48,8%

13,2%

62,4%

37,6%

Cheung[114] (Hong
Kong)
n=2010 (2014)

54,9%

37,8%

7,3%

73,8%

26,2%

Zhang[142] (Trung

Quéc)
n=612 (2018)

77,0%

21,4%

1,6%

87,7%

12,3%

Chung t61 (Viét Nam)
n=275 (2024)

53,8%

36,7%

9,5%

72,2%

27,8%
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Trai nguoc v6i hai bién thé trén, rs1501299 phac hoa mot birc tranh di truyén
mang tinh nhét quan toan cau nhung van giflt sac thai khu vuc. Cu thé, tAn suit alen
T (22,4% — 27,8%) nam hoan toan trong khoang bién thién phd bién (20% — 34%)
dugc ghi nhan tai nhiéu qubc gia tir Y, Hoa Ky dén Hy Lap va Ba Lan. Tuy nhién,
két qua nay khac biét rd rét voi xu hudng alen T thap (khoang 10%) trong mét s bao
céo tai Trung Quéc dai luc. Pang chu y, ty 1¢ kiéu gen G/G & nhoém bénh nhan Viét
Nam (60,0%) c6 su tuwong dong gan nhu tuyét ddi v6i dir liéu cua Katakami trén
ngudi Nhat Ban (60,6%). Su 6n dinh nay khang dinh cau tric di truyén cta rs1501299
& ngudi Viét c6 tinh dai dién cao, vira phan anh ngudn gbc Pong A chung, vira duy
tri tinh twong ddng véi cac quan thé da tring trong co ché diéu hoa protein nay.
4.2.1.4. Su twong dong va khdc biét vé tan sudt kiéu gen va alen ciia cdc SNP

Sy khac biét va tuong dong trong phan b tan suat kiéu gen va alen cua céc
SNP ADIPOQ giita cac nghién ctru c6 thé dugc giai thich bing mot sé yéu t ¢t 16i
sau:

A. Nguén goc dan téc va vi tri dia 1y:

Pay 1a yéu t6 quan trong nhat. Mdi quan thé nguoi trén thé gidi co lich sir di
cu, hon phdi va phén lap riéng, dan dén sy khac biét vé ciu trac di truyén va tin suit
alen. Do d6, cac alen c6 thé phd bién hon & mot s nhom dan toc so véi cac nhom
khac [106, 139]. Vi du, cac nghién ctru di chi ra ring tan suit alen cta rs2241766 co
su khac biét dang ké gitta cac quan thé géc Kavkaz va chau A [106], diéu nay co thé
giai thich cho viéc tan suit alen G ctia SNP nay trong nghién ciru ctia chung toi cao
hon nhiéu so véi mot s6 nghién ctru khac. Nguoc lai, su nhét quan vé tan suét alen T
ctia rs1501299 trén nhiéu quan thé da dang cho thdy SNP nay c6 thé co tan suat 6n
dinh hon trén quy mo toan cau, ngoai tror mgt sb quﬁn thé cu thé co thé co lich st di
truyén ddc biét.

B. Mt cdn bang lién két (Linkage Disequilibrium - LD):

Nhiéu SNP duoc nghién ctru, bao gdm rs1501299 nam trong ving intron [6],

c6 thé khong phai 14 bién thé chire ning truc tiép giy bénh, ma 1a cac dau hiéu c6 moi
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lién két di truyén véi cac bién thé chirc ning khac ndm gan do trén cung mot nhiém
sac thé [6, 128]. Cac kiéu hinh mat can bang lién két c6 thé khac nhau giita cic quan
thé [12]. Diéu nay c6 nghia 1a mot SNP ¢6 thé lién két v6i mot bién thé chirc ning &
quan thé nay nhung khong ¢ quan thé khac. Do dé, tan suat cia mot SNP trong mot
nghién ctru c¢6 thé phan 4nh tdn suit ciia mot bién thé chirc ning tiém 4n & quan thé
d6, va su khac biét vé LD gifra cac quﬁn thé c6 thé dan dén su khéc biét trong tan suét
dugc quan sat. Vi dy, mdi lién két manh giita rs266729, rs1501299 va rs2241766 da
dugc ghi nhan [19, 123].

C. Thiét ké nghién ciru va dic diém mau:

Mic du tan suat alen 1a dic diém ndi tai cuia mot quﬁn thé, tan suat quan sat
dugc trong mot nghién ctru cu thé c6 thé bi anh hudng béi cach chon mau. Tiéu chi
lya chon va loai trir bénh nhan (vi du: tudi, bénh déng mic, dinh nghia bénh cu thé)
c6 thé dan dén viéc tuyén chon mdt phan nhom déan sb khong hoan toan phan anh tan
sut alen ctia toan bo dan s6 chung [6]. Cac nghién ciru tap trung vao cic nhom bénh
nhan cu thé (vi du: bénh nhan dai thao dudng, bénh nhan nhdi mau co tim sém) cd
thé ¢ tan suét alen khéc biét so véi cac nhom ching khoe manh hodc dan sb chung,
dic biét néu co6 mbi lién quan di truyén gitra SNP va bénh 1y dugc chon [147]. Mot
s6 nghién ctru cling da thira nhan kha ning sai léch chon mau ngiu nhién do kich
thudc mau nho [126].

D. Trang thdi cdn bang Hardy-Weinberg:

Viéc kiém tra HWE 1a can thiét dé dam bao tinh dai dién ctia mau va loai trir
16i kiéu gen hodc pha tron quan thé. Hau hét cac nghién ciru dugc trich dan déu bao
céo cac kiéu gen tuan tha HWE [21, 130, 142]. Tuy nhién, viéc mot s6 nghién ctru
ghi nhan sy sai I¢ch khoi HWE ddi véi mot s6 SNP (vi du: 152241766 trong mat
nghién ciru & Han Qudc [141], hodc rs17300539 trong mdt nghién ctru & ngudi
Carribe gbc Phi [21]) c6 thé anh hudng dén d6 tin cdy cua tan sut kiéu gen va alen

duoc bao cédo trong nghién ctru do.
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Toém lai, su trong dong va khac biét vé tan suit kiéu gen va alen cua cac SNP
adiponectin gitra nghién ctru ctia chung t6i va cac nghién ctru qudc té 1a mot minh
chtng 13 rang cho tinh da dang di truyén cua con ngudi. Viée thiéu dit liéu cu thé vé
quan thé Viét Nam c6 thé dan dén viéc ap dung khong chinh xéc cac két qua tir cac
quan thé khac, tir d6 1am giam hiéu qua trong viéc xac dinh nhom dbi twong c6 nguy
co cao, thiét ké cac chién lugc can thi¢p sém va ca thé hoa diéu tri. Cac nghién ctru
qudc té ciing di thira nhan su can thiét phai xac nhan két qua trén cac quan thé khac
nhau do tinh khong nhat quan ciia cac phat hién [126, 130, 141, 146]. Vi thé, mic du
tan suat kiéu gen va alen cta cic SNP ADIPOQ nhu 15266729 (c.-11377 C/G),
1$2241766 (c.45 T/G) vars1501299 (c.214+62 G/T) da dugc nghién ctru rong rai trén
nhiéu quén thé khac nhau trén thé gid1, viée thuc hién nghién ctru xac dinh cac tan
suat ndy & quan thé nguoi Viét Nam 13 v6 ciing quan trong va cap thiét.

4.2.2.Méi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ véi nguy co NMCTC ¢ bénh
nhan DTD tip 2
4.2.2.1. rs266729 (c.-11377 C/G)

15266729 (c.-11377 C/G) nam trong ving promoter cua gen ADIPOQ, ving
diéu hoa hoat dong biéu hién ctia gen [118]. Mic du chirc ning truc tiép cia bién thé
1s266729 trong viéc anh hudng dén hoat dong phién mi cua gen van con can duoc
1am r6 thém [128], mot s6 nghién ctru da chi ra ring bién thé nay, hodc trong thanh
phan ctia mot haplotype, c6 thé anh hudng dén ndng d6 adiponectin trong huyét tuong
va gop phan vao nguy co miac DTD tip 2. Do vai trd bao vé ciia adiponectin dbi véi
hé tim mach, nhimg thay d6i vé ndng d6 hodc chirc ning adiponectin do bién thé
1s266729 ¢6 thé anh huong dén nguy co NMCTC, dic biét & nhom bénh nhan PTD
tip 2 v6n di c6 nguy co cao vé bénh Iy tim mach [149]. Bang 4.7 tong hop thong tin
vé nguy co NMCTC lién quan dén cac kiéu gen va alen ctia 1s266729 (c.-11377 C/G)

tr cac nghién ctru khac nhau.
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Bang 4.7: Nguy co NMCTC ciia kiéu gen va alen rs266729

) C/G G/G G
Tac gia (nam) Dén s0
so voi C/C | sovedi C/C so voi C
. o Khong co Khong ¢o ) )
Da trang (Phép va o o Khoéng co
Lacquemant[126] mo1 lién moi lién PR
Thuy S1), N=477 ] ] moi lién quan
(2004) ) quan dang quan dang ] .
(100% BTD tip 2) . . dang ké
ké ké
OR 0,90 OR 0,55
Lu Qi[135] Nam gidi (Hoa Ky), | (KTC 95% | (KTC 95% Khong co
u Q1 .
(2005) N=879 (100% bTb | 0,63-1,29), | 0,24-1,22), | mai lién quan
tip 2) p=0,58(dd | p=0,14 (da dang ké
hi€u chinh) | hi€u chinh)
OR 0,76 OR 0,93
Lu Qi[123] Nir gioi (Hoa Ky), | (KTC95% | (KTC 95% Khong co
u Q1 .
(2006) N=989 (100% bTDb | 0,55-1,04), | 0,50-1,72), | mdi lién quan
tip 2) p=0,09(dd | p=0,81 (da dang ké
hi€u chinh) | hi€u chinh)
OR 1,43
Nhét Ban (hoi (KTC 95% OR 1,43
chung chuyén hoa), | 1,15-1,79), (KTC 95%
Oguri[138] N=1887 (60,5% p=0,0015 1,15-1,79),
p=0,4436
(2009) bénh nhan NMCTC | (md hinh p=0,0015,
va 24,8% nhom cong gop 1, tang nguy co
ching mac DTD) da hiéu NMCTC
chinh)
Y, N=2008 (bao
g6m bénh nhan Khong co Khong co
. . Khong co
Chiodini[12] NMCTC, BT tip moi lién moi lién ,
moi lién quan
(2010) 2, NMCTC+DTb quan dang quan dang .
. . dang ke
tip 2 va nhém ké ké

chung khde manh)
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5

C/G G/G G
Tac gia (nam) Dan so
so voi C/C | soveéi C/C so voi C
OR 1,24
(KTC 95%
) 0,91-1,69), p
Trung Quodc, N=435 .
=0,20. O nir
(21,2% bénh nhan OR 1,26 OR 1,42
Zhong[139] gidi: OR 1,30
NMCTCva 12,2% | (KTC95% | (KTC 95%
(2010) , (KTC 95%
nhém chirng mac 0,84-1,89) 0,67-2,99)
1,09-2,64), p
DbTD tip 2)
= 0,02 (tang
nguy co
NMCTC)
HR 0,88
HongKong,
(KTC 95%
N=2196 (24,5%
Cheung[114] Khong c6 dir | Khong co6 dit | 0,69-1,12), p
bénh nhan NMCTC | o
(2014) liguriéng 1¢ | li€uriénglé | =0,288 (md
va 7,1% nhom
, hinh cong
chung mac DTD) R
gop)
. Moi lién
_ A Rép Saudi, .
Eissa[118] Khong c6 dir | Khong c6 dit | quan can bién
N=860 (58% BTb . . _
(2016) liu lidu voi NMCTC
tip 2)
(p=0,09)
OR 0,48
OR 1,04
(KTC 95% OR 0,84
(KTC 95%
‘ 0,24 - 0,96), | (KTC 95%
. Viét Nam, N=550 | 0,72 - 1,50),
Chung t61 (2024) p=0,039 0,64 - 1,10),
(100% BTbH tip 2) p=0,826 .
. (da hiéu p=0,197 (da
(da hiéu '
chinh) - Bdo | hi¢u chinh)
chinh) .

vé
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Két qua nghién ctru ciia chung t6i ghi nhan kiéu gen G/G cua rs266729 c¢6 moi
lién quan doc lap v6i nguy co NMCTC thap hon ¢ bénh nhan DTD tip 2 (OR = 0,48;
p = 0,039). Phat hién nay twong dong véi quan sat cia Hegener trén quan thé ngudi
da tréng tai M§ vé su hién dién cua alen G gén lién véi kha nang it xay ra cac bién cb
mach mau. Tuy nhién, dir li€u nay lai tao nén su twong phan vdi cac bao cdo tai Nhat
Ban va Trung Qudc, noi bién thé G thuong lién quan dén nguy co NMCTC cao hon.
Su mau thun nay phan anh tinh da dang di truyén phtc tap ngay trong cting mot khu
vuc dia ly. Trong bdi canh bénh nhan nguoi Kinh tai Viét Nam, hi¢u ung lién quan
dén nguy co thap hon cua kiéu gen G/G cho thiy rs266729 c6 thé khong tic dong
don 1¢ ma dong vai tro 13 mot chi ddu nam trong khdi lién két khong can bang (LD)

chat ch€ voi cac vung di truyén bao vé dic thu chua duogc khao sat hét.
4.2.2.2. rs2241766 (c.45 T/G)

SNP 152241766 (c.45 T/G) nam trong exon 2 ciia gen ADIPOQ [126], dan dén
su thay d6i dong nghia (G15G) [118]. V& co ché tac dong tiém ning, rs2241766 dugc
cho 1a c6 kha ning diéu hoa do nhay insulin va ndong d adiponectin trong huyét twong
[13, 126]. Mot s6 nghién ctru di suy doan rang bién thé nay c6 thé din dén giam nong
d6 adiponectin, tir d6 1am ting nguy co bénh mach vanh trong bdi canh ting dudng
huyét man tinh va/hodc hoi chimg chuyén hoa [126]. Tuy nhién, cac nghién ctru khac
lai cho thdy méi lién hé véi nong do adiponectin cao hon [123] hodc khéng c6 su
khac biét dang ké vé nong d6 adiponectin [21]. Su khong nhat quan nay cé thé do
bién thé ¢.45 T/G nim trong tinh trang lién két khong cin bing véi cac SNP chic
nang khac, hodc do su khac biét trong lién két khong can bang giita cdc quan thé khac
nhau [127]. Ngoai ra, alen G cua rs2241766 ciing di cho thiy lién quan véi viée ting
nguy co dai thao duong tip 2 & mot s6 quan thé [13]. Bang 4.8 tong hop thong tin vé
nguy co NMCTC lién quan dén cac kiéu gen va alen cta rs2241766 (c.45 T/G) tir cac

nghién ctru khac nhau.



Bang 4.8: Nguy co NMCTC ciia kiéu gen va alen rs2241766
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, T/G G/G G
Tac gia (nam) Dén s0
so voi T/T so voi T/T sovoi T
Y, N=376 Khong c6 Khong co Khong co
Bacci[6] (2004) | (100% DTD mdi lién mdi lién mdi lién
tip 2) quan dang ké | quan dang ké | quan dang ké
OR 1,8
(KTC 95%
OR 2,0
1,2-2,8),
Phap/Thuy Si, Khong co div | (KTC 95%
Lacquemant[126] p=0,005 (cho
N=477 (100% li€u riéng 1& 1,3-3,2),
(2004) TG+GG so
bTD tip 2) cho G/G p=0,004
voi TT,
(hiéu chinh)
khong hi¢u
chinh)
OR 1,22
o (KTC 95%
N gidi (Hoa
_ 0,84-1,76), | Khong co dir
Lu Qi[123] Ky), N=989 o Khoéng dang
p=0,29 (cho | li¢uriéng I& ,
(2006) (100% BTD ke
TG+GG so cho G/G
tip 2)
v6i TT, hiéu
chinh)
Y, N=2008
(nhém
o NMCTC, DTD | Khong c6 Khong co6 Khong co6
Chiodini[12] , . .
(2010) tip 2, moi lién moi lién moi lién
NMCTC+DTP | quan déng ké | quan déng ké | quan déng ké
tip 2 va chung
khée manh)
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T/G G/G G
Tac gia (nam) Dan so
so voi T/T so voi T/T sovoi T
OR 3,3
Caribbean (chu | (KTC 95%
yéu nguoi gbe 1,3-8,7), Khong co dix
Foucan[133] ' o
(2010) Phi), N=216 p=0,01 (cho | li¢uriéng l&
(100% BTDb TG+GG so cho G/G
tip 2) voi TT, hi¢u
chinh
Iran, N=241 Khong dang | Khong dang | Khong déng
Esteghamati[19] . ' , _ , '
(2012) (100% DbTb ké (sau hi¢u | ké (sau hiéu | ké (sau hiéu
tip 2) chinh) chinh) chinh)
A Rap Saudi,
N=120 bénh OR 3,82 Tang nguy OR 5.8
nhan NMCTC | (tinh tir dir co manh (KTC 95%
Shaker[166] .
(2014) (24 bénh nhan | li¢utho cho | (GG chiém | 1,92-17,54),
DTD tip 2), TG so voi 0% & nhém p=0,001
n=60 dbi TT) dbi ching) | (hiéu chinh)
chung
A Rap Saudi,
. N=860 nguoi Khoéng co Khoéng co Khoéng co
Eissa[118] . . .
(2016) (484 DTD tip moi lién moi lién moi lién
2, 664 quan d4ng ké | quan déng ké | quan déng ké
NMCTC)
OR 1,938
. OR 1,472
Han Quodc, (KTC 95% | Khong c6 dir
‘ o (KTC 95%
Ji[141] (2018) | N=758 (100% 1,253— liéu riéng 1é 132
DTD tip 2) 2,998), cho G/G ’
1,897),

p=0,003 (cho
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, T/G G/G G
Tac gia (nam) Dan so
so voi T/T so voi T/T sovoi T
GG+TG so p=0,004
voi TT, hiéu (hiéu chinh)
chinh)
OR 1,95 OR 1,32 OR 1,41

Viét Nam, (KTC 95% (KTC 95% (KTC 95%
Chung t61 (2024) | N=550 (100% | 1,33-2,86), | 0,73-2,39), | 1,08-1,86),
DbTD tip 2) p=0,001 p=0,364 p=0,013
(Hi€u chinh) | (Hiéu chinh) | (Hi¢u chinh)

Déi voi bién thé rs2241766, nghién ctru ciia chung t6i x4c 1ap kiéu gen T/G va
alen G ¢6 méi lién quan véi nguy co NMCTC cao hon (lan luot OR = 1,95 va OR =
1,41). Két qua nay cung cb cac bang chiing twong tu tai Phap, Thuy Si va dic biét 1a
sur théng nhat vé hudng tac dong voi dit 1i€u trén bénh nhan DTD tip 2 tai Han Quéc.
Viéc ghi nhan mdi lién quan manh mé gitra alen G va nguy co NMCTC cao hon trén
nhom bénh nhan DTD tip 2 ngudi Viét mot 1an nira khang dinh rang, trong bdi canh
rdi loan chuyén hoa ning né, nhiing sai sot nho trong biéu hién cua gen ADIPOQ ¢6
thé tré thanh yéu t6 thuc day bién c¢6 mach vanh cap tinh. Phat hién nay dinh vi
1s2241766 nhu mot ddu an di truyén tiém ning trong chién luoc phan ting nguy co
c4 thé hoa tai Viét Nam.

Diém thi vi 14 alen G 1am ting nguy co NMCTC, nhung kiéu gen T/G chir
khong phai G/G 1am ting nguy co dang ké so voi T/T. Mot sd 1y giai kha di cho hién
tuong nay:

- Trong nghién ctru cua ching toi, tan suat cua kiéu gen G/G 1a 10,2% & ca
nhém bénh va nhom ching. Mic du 10,2% khong phai 13 qua thap so vi mot s6
nghién ctru khac (Lacquemant [126] 2004 1a 3-4%, Foucan [133] 2010 1a 0,5%),
nhung s6 luong ca thé trong nhém G/G van c6 thé khong du 16n (n=28 ¢ ca hai nhom)

dé phat hién mot cach co ¥ nghia théng ké mot mdi lién quan néu hiéu tng nguy co
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ctia n6 khong qua manh. Gia tri OR cho kiéu gen G/G 1a 1,32 (tic 13 ¢6 xu hudng
ting nguy co), nhung khoang tin cay 95% rat rong (0,73-2,39) va bao gdm gia trj 1.
Diéu nay cho thiy su khéng chic chin vé két qua va co thé 13 mét sai 1am loai II do
sitc manh thong ké khong du dé khang dinh mdi lién quan cho riéng nhém G/G.
Nguoc lai, kiéu gen T/G co tan suit cao hon (45,1% & nhém bénh, 29,5% & nhém
chtng), cho phép phat hién méi lién quan manh mé& hon véi ¢& miu 16n hon, ddn dén
gia tri p c6 y nghia va khoang tin cay hep hon.

- Sy twong phén giita T/G ¢ ¥ nghia va G/G khong ¢ ¥ nghia c6 thé goi y
mot mo hinh di truyén phtrc tap hon 1a mgt mo6 hinh cong gdop don thuan, hodc tham
chi 1a mot dang tac dong tri, noi chi can mot ban sao cia alen G (kiéu gen T/G) 1a
du dé biéu hién tac dong nguy co tdi da, va viéc co hai ban sao (G/G) khong 1am ting
thém nguy co dang ké. Mot s6 nghién ctru qudc té khac ciing phan tich theo mé hinh
troi (két hop TG+GG so véi TT) va tim thay y nghia thong ké cho rs2241766, ting ho
quan diém rang sy hién dién cta alen G (du 1a mot hay hai ban sao) déu ting nguy co
[21].

- Anh hudng ctia mat can bang lién két: SNP rs2241766 nam trong exon 2 clia
gen ADIPOQ, nhung khong nhat thiét 12 bién thé gy bénh tryuc tiép. N6 ¢ thé 1a mot
chi dau nam trong tinh trang mat c4n bang lién két vdi mot bién thé chuc niang khac
thuc sy gy ra sy thay d6i chirc ning va 1am tiang nguy co NMCTC [6]. Néu c6 mot
haplotype cu thé chira alen G ctia rs2241766 cing v&i mot bién thé chirc ning manh,
va haplotype nay lai phd bién hon hoic c6 tac dong nguy hiém hon khi & trang thai
di hop tir (T/G) so v&i dong hop tir (G/G) trong quan thé nghién ctru cua chiing t6i,
diéu nay c6 thé dan dén két qua quan sat duoc. Vi du, kiéu gen G/G c6 thé lién két
v6i mot s6 yéu té bao vé khac hodc hidu qua cta alen nguy co chirc ning bi giam
trong trang thai dong hop tir vi mot 1y do nao d6 chua rd.
4.2.2.3. rs1501299 (c.214+62 G/T)

1s1501299 (c.214+62 G/T) nam trong intron 2 ctia gen ADIPOQ va c6 thé anh
huong dén qua trinh didu hoa biéu hién gen thong qua hién tuong cit ndi mRNA

(splicing) hodc lién két véi yéu td didu hoa xa (enhancer) [118]. Cac bién thé ciia SNP
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nay (G/T) c6 thé anh huéng dén muc adiponectin huyét twong va tac dong sinh hoc
cua no trén cac mo dich, dac biét l1a trén mach mau va tim [167]. Alen T va bién thé
T/T cua rs1501299 c6 lién quan dén viéc cai thién do nhay insulin va chuyén hoa
lipid t6t hon, va ndng d6 adiponectin cao hon trong huyét tuong & bénh nhan déi thao
duong tip 2. Adiponectin c6 tac dung chdng viém va chdng xo vira dong mach bang
cach tc ché su két dinh cua bach ciu vao ndi mac mach mau, giam sy oxy hoa cua
LDLc, va ngan chan su phat trién cta cac té bao co tron trong thanh mach. Mitrc
adiponectin cao c6 thé giam nguy co xo vita dong mach va do d6 giam nguy co
NMCTC. Mtic adiponectin cao cling c6 kha nang cai thién chirc nang nd1 mac mach
mau bang cach kich thich san xuét nitric oxide (NO), mét chat gidn mach va chong
két dinh tiéu cau manh mé. Nitric oxide gitip duy tri sy giin né mach mau va ngin
ngira hinh thanh cuc mau déng, ca hai yéu t6 nay déu quan trong trong viéc phong
ngira NMCTC. Bang 4.9 tong hop thong tin vé nguy co NMCTC lién quan dén céc
kiéu gen va alen ctia rs1501299 (c.214+62 G/T) tir cac nghién ctru khac nhau.
Bang 4.9: Nguy co NMCTC ciia kiéu gen va alen rs1501299

) G/T T/T T
Tac gia (nam) Dan so
so voi G/G | so voi G/G so voi G
OR 0,13
, Khoéng co dir | (KTC 95%
‘ Y, N=376 (100% | . ', Khong co dir
Bacci[6] (2004) ligu truc tiep | 0,037-0,46), | »
DTD tip 2) ) liéu truc tiép
so voi G/G p=0,002
(diéu chinh)
OR 0,38

Nam gidi (Hoa | Khong c6 dir | (KTC 95%
Lu Qi[135] (2005) | K¥), N=879 (100% | li¢u tryc tiép | 0,18-0,79),
DTD tip 2) so vo1 G/G p=0,009
(diéu chinh).

Khong co dir

lidu truc tiép

Nir giéi (Hoa Ky), | Khongco dir | OR 0,55
Lu Qi[123] (2006) | N=827 NMCTC | liéu tryc tiép | (KTC 95%
va 1887 khong so v6i G/G | (0,38-0,80)

Khong co dir

liéu truc tiép
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, G/T T/T T
Tac gia (nam) Dan so
so voi G/G | so voi G/G so voi G
NMCTC (meta- (tong hop tir |  cho meta-
analysis) (100% meta- analysis
DTDb tip 2) analysis)
OR 0,53 OR 0,39 OR 0,59
Esteghamati[19] | Iran, N=241 (100% | (KTC 95% | (KTC 95% (KTC 95%
(2012) bTD tip 2) 0,30-0,93) 0,16-0,96) 0,40-0,87)
(diéu chinh) | (diéu chinh) | (diéu chinh.
G/Glayéu | Glayéutd
t6 nguy co: | nguy co: OR
) Nhat Ban, Khoéng co dir OR 1,66 1,49 (KTC
Katakami[ 146] . ,,
(2012) N=2637(100% lidu tryc tiep | (KTC 95% 95% 1,09—
DTD tip 2) so voi G/G | 1,13-2,43), 2,05),
p=0,0098 p=0,0125
(diéu chinh) | (diéu chinh)
(G/T+T/T)
Hy Lap, N=462 so voi G/G: OR 2,558
\ OR 3,006
bao gdbm bénh OR 2,558 (1142 (KTC 95%
Antonopoulos[143] | nhan BDTD tip 2 (KTC 95% : ’913) 1,587-
(2013) (khong 10 ty 1€ 1,587— —’O 02’6 4,123),
chinh xéc, c6 diéu 4,123), I,)‘ ’ p=0,0001
(diéu chinh) .
chinh cho BTD). p=0,0001 (diéu chinh)
(diéu chinh
) OR 0,85 OR 0,39 OR 0,43
Qatar, N=264 hoi
, (KTC95% | (KTC 95% (KTC 95%
. chung vanh cap
Rizk[127] (2013) ) 0,21-3,51), | 0,09-1,64), | 0,17-1,08),
(bao gom BTD tip
p=0,835 p=0,199 p=0,073
2 (ty I¢ khong r0) R R N
(diéu chinh) | (di€u chinh) | (di€u chinh)
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G/T T/T T
Tac gia (nam) Dan so
so voi G/G | so voi G/G so voi G
OR 1,54
HongKong, N=
(KTC 95%
2196 (7,1% khong Khong co
Cheung[114] Khong co dir ' 1,13-2,08),
NMCTC va 24,5% | y dir liu truc
(2014) liéu truc tiep L p=0,0055
NMCTC c6 BTb tiép A
(di€u chinh
tip 2) .
nam gidi)
OR 0,7 OR 1,1
Caribbean goc Phi, | (KTC 95% | (KTC 95%
Khong co dir
Foucan[21] (2014) N=200 (100% 0,2-1,4), 0,4-2,9), » »
i . liu truc tiep
DTD tip 2) p=0,32 (diéu | p=0,87 (di€u
chinh) chinh)
Khoéng co Khoéng co
. o Khong co
‘ moi lién moi lién .
i Saudi, N=860 , moi lién quan
Eissa[118] (2016) quan dang ké | quan dang . s
(58% DTD tip 2) . . . s dang ké ve
vé mat thong | ke vé mait .
, mat thong ké
ké thong ké
Trung Qudc, OR 0,77 OR 0,65 OR 0,78
N=1329 (nghién (KTC95% | (KTC 95% (KTC 95%
Zhang[142] (2018) | ctru tong quat, c6 | 0,58-1,01), | 0,25-1,66), | 0,61-0,99),
diéu chinh cho p=0,059 p=0,365 p=0,041
duong huyét d6i) | (diéu chinh) | (diéu chinh) | (diéu chinh)
OR 0,82 OR 0,47 OR 0,74
(KTC95% | (KTC 95% (KTC 95%
_ Viét Nam, N=550
Chung t61 (2024) 0,56-1,19), | 0,23-0,96), | 0,55-0,98),
(100% DBTD tip 2)
p=0,290 p=0,039 p=0,034
(diéu chinh) | (diéu chinh) | (diéu chinh)
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Tai SNP rs1501299, nghién ciru ciia chung t6i ghi nhin kiéu gen T/T va alen
T ¢6 moi lién hé doc 1ap v6i nguy co NMCTC thap hon (lan luot OR = 0,47 va OR
= 0,74). Phat hién nay nhat quan véi cac nghién ctru kinh dién trén bénh nhan DTD
tai Y va MY, noi alen T dugc xac dinh 1a mot chi dAu tich cuc cho hé tim mach. Tuy
nhién, huéng lién quan nay lai dao nguoc hoan toan tai quan thé nguoi Hy Lap va
Nhat Ban, noi alen T lai lién quan dén nguy co NMCTC cao hon. Hién tugng dao
nguoc ndy 1a minh ching dién hinh cho vai trd ctia rs1501299 nhu mét "chi ddu LD"
hon 1a mot bién thé chirc ning truc tiép. Nam sau trong intron 2, alen T duong nhu
lién két vai cac khéi haplotype c6 loi dic thu ciia ngudi Viét, giap duy tri tinh 6n dinh
clia mang xo vita. Viéc xac 1ap méi lién quan giita alen T va nguy co NMCTC thap
hon goi ¥ rang co ché sinh hoc ctia né ¢ thé thong qua viéc diéu chinh twong tac tai

cép d6 thu thé mo dich hodc lién két voi cac bién thé diéu hoa & vung 3'UTR.
4.2.2.4. Mé hinh phan tich twong tdc kiéu gen véi nguy co nhéi mdu co tim

Mo hinh phan tich twong tac kiéu gen 1a mot phuong phap nghién ctru ma
trong d6 nhiéu bién thé di truyén (SNP) duoc xem xét dong thoi dé hiéu rd hon vé
moi lién quan cta chung véi mot bénh 1y cu thé, nhue NMCTC [168]. Thay vi chi tap
trung vao tdc dong cua mdt SNP riéng 1¢, mo hinh ndy xem xét cach cac SNP tuong
tac voi nhau va cing tic dong dén nguy co phat trién bénh [169]. Nghién ctru mé
hinh phan tich tuong tac kiéu gen trong bénh Iy NMCTC gitip hiéu rd hon co ché
bénh sinh, xac dinh yéu t6 nguy co chinh xac hon, ciing nhu phét trién cac phuong

phap du phong va diéu tri ca thé hoa.

Céc nghién ctru quoc té thudng dinh nghia haplotype dua trén mot sé luong
SNP 16n hon (thuong tir 5-6 SNP) so v6i chi 3 SNP dugc ching t61 nghién ciru. Bang
4.10 d& cap dén cac nghién ctru sir dung mé hinh phan tich twong tac kicéu gen dé
danh gia nguy co NMCTC lién quan dén ba SNPs 1s266729 (c.-11377 C/G),
152241766 (c.45 T/G), 151501299 (c.214+62 G/T). Mdi nghién ctru khac nhau xem
xét cach cac bién thé nay twong tac voi nhau dé anh huéng dén nguy co NMCTC.
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Bang 4.10: M6 hinh phén tich twong tac kiéu gen véi nguy co NMCTC

. Tan
boi . OR
suat .
tuong Dinh nghia ] 95% | Ket
Tac gia Haplotype nhom
nghién Haplotype KTC), | luan
i bénh va
ciru p
chirng
15266729 (c.-
Bénh 11377 C/QG), Wild-type:
nhan rs822395 (-4041 1(C) 1(A)
bTb tip | A/C), 152241766 I(T) I(G) 13.9% 0,5
5 0
Lacquemant[126] | 2 nguoi (c.45 T/G), I(insA) . (0,3- | Bao
va
(2004) Phap va rs1501299 (twong Umg 24.0% 0,7), Ve
,U70
Thuy ST | (c.214+62 G/T), | 1s266729-C, 0,0006
(da +349A>G, 1s2241766-T,
tring) +2019delA (5 | rs1501299-G)
SNP)
CAATT
1s266729 (- 0,70
(twong Gng 15,0%
11365 C/QG), (0,50- | Bao
15266729-C, va
Nir gidi | rs822395 (-4034 0,98), \¢S
. 1s2241766-T, | 18,0%
mac A/C), 1s822396 0,039
Lu Qi[123] rs1501299-T)
bTb (-3964 A/G),
(2006) o CAATG
(Diabetic | 152241766 (c.45
(tuong ung 24,0%
women) | T/G), rs1501299 Tham
15266729-C, va 1 ~
(c.214+62 G/T) chiéu
rs2241766-T, | 21,0%
(5 SNP)
rs1501299-G)
Bénh rs822395, 2,09
A-C-G-A-G- Tang
Zhang[142] nhan rs266729, 7,5% va | (1,30-
. G (tuong ung nguy
(2018) nho61 mau rs17300539, 4,2% 3,37),
1s266729-C, co
co tim rs822396, 0,012
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, Tan
Doi . OR
suat i
tuwong Dinh nghia 95% | Ket
Tac gia Haplotype nhom )
nghién Haplotype KTC), | luan
] bénh va
cliru p
ching
nguoi rs2241766, 1s2241766-G,
Han rs1501299 (6 | rs1501299-G)
Trung SNP) C-C-A-A-T-
Qubd G 2,96 T
uoc tuong tng ang
2,4% va | (1,08-
15s266729-C, nguy
0,9% 8,13),
1s2241766-T, co
0,039
rs1501299-G)
A-C-G-G-T-
T (twong tng | 28,5%
Tham
15266729-C, va 1 .
chiéu
1s2241766-T, | 31,7%
rs1501299-T)
CC-TG-GG
21,8%
(rs266729-C, Tham
va 1 ,
1s2241766-G, chiéu
12,4%
Bénh rs1501299-G)
15266729 (c.-
nhan GG-TT-GT 0,15
11377 C/G),
DbTD tip (rs266729-G, | 1,5% va | (0,04 - | Bao
Chung t61 (2024) | 152241766 (c.45
2 nguoi rs2241766-T, 5,1% 0,54), \%S
T/G), rs1501299
Viét rs1501299-T) 0,004
(c.214+62 G/T)
Nam CG-TT-TT 0,22
(rs266729-G, | 1,8% va | (0,07 - | Béo
1s2241766-T, | 4,7% 0,69), \S
rs1501299-T) 0,009
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Két qua tir m6 hinh twong tac kiéu gen tai Bang 4.10 khang dinh sy hiép dong
tac dong giita cac bién thé ADIPOQ d6i v6i nguy co NMCTC. Thay vi chi xem xét
cac SNP don 1&, viéc phan tich t6 hop cho phép phan anh chinh xac ban chit da gen
ctia bénh 1y mach vanh trén nén DTD tip 2.

Piém nhin quan trong 13 sy xuat hién cia cac to hop mang tinh bao vé, chang
han céc t6 hop GG-TT-GT va CC-TT-GG cé mdi lién quan doc 1ap voi viéc giam
dang ké nguy co NMCTC vdéi hi€u ung bao vé rat sau (lﬁn lwot OR 0,15 va OR 0,28;
p < 0,005) so v&i t6 hop tham chiéu chta alen nguy co rs2241766-G. Quan sat ndy
goi ¥ rang su hdi tu clia cac alen bao vé nén tang (rs266729-G va rs1501299-T) c6
kha nang thiét 1ap mot "hang rao di truyén" hiép ddng, gitip cting c¢d tinh 6n dinh cia
nd1 mac mach mau vuot trdi hon tac dong cua tung alen riéng 18.

Khi phan tich & cap d6 t6 hop alen, haplotype G-T-T cho thdy khuynh huéng
lién quan dén giam nguy co NMCTC (OR 0,66, p = 0,054). Két qua nay tao nén mot
su trong phan hoc thuat tha vi: Trong khi haplotype tuong ing dugc ghi nhén 1a c6
vai tro bao vé trén nguoi da trang (Lacquemant, 2004), thi nghién ctru trén ngudi Han
Trung Qudc (Zhang, 2018) lai béo cao xu hudng ting nguy co. Su mau thuin nay 1a
minh chtng dién hinh cho tinh da dang di truyén va su khac biét vé cau trac khdi lién
két khong can bang dic thu ctia quan thé ngudi Kinh Viét Nam.

Tom lai, viéc xac 1ap cac t6 hop di truyén c6 loi nay khong chi lam sang t6
thém co ché tuong tac phirc tap tir genotype dén két cuc 14m sang ma con dit nén
mong cho ung dung thang diém nguy co da gen (Polygenic Risk Score), giup phan
tang nguy co va tdi wu hoa chién luge du phong ca thé hoa cho bénh nhan DTD tip 2
nguoi Viét.
4.2.2.5. Su twong dong va khdc biét vé két qud nghién citu ciia ching téi va nghién

citu quoc té

Nghién ciru ctia ching t6i va cac nghién ctru qudc té vé mbi lién hé giita cac

SNP cua gen ADIPOQ va bénh dong mach vanh hoic NMCTC di cho thdy nhiing
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két qua khong nhit quan. Sy mau thuin nay co thé duoc Iy giai boi nhiéu yéu té phuc
tap, doi hoi sy xem xét da chiéu:
A. Sw da dang vé sdc toc va nén tang di truyén

Tan suat ctia cac kiéu gen va alen ctia mot SNP c6 thé khac biét dang ké giita
cac quan thé c6 ngudn gde sic toc khac nhau do lich st di cu, giao phdi khéng ngiu
nhién hodc ap luc chon lgc tu nhién. Piéu nay c6 nghia la mdt bién thé gen co thé
phd bién hon hoic it phd bién hon, va do d6, anh hudng cta né dén nguy co bénh co
thé biéu hién khac nhau giita cac nhom sic toc [106]. Hon nita, méi lién két khong
can bang gitta cac SNP va cac bién thé chirc ning thyc sy co thé thay ddi gitra cac
nhém sic toc, dan dén viéc cung mot SNP dugc nghién ctru lai cho két qua khéac nhau
vé lién hé véi bénh.
B. Vi tri va chirc ndng tiém ndng ciia bién thé

Céc SNP nam & cac vi tri khac nhau trong gen (vi du: viing promoter, intron,
exon), va vi tri nay lai anh huéng dén co ché chirc nang tiém ning cua ching. Mot
SNP ¢ ving intron (khong ma hoa protein) c6 thé khong truc tiép thay doi protein,
ma c6 thé anh huong dén qué trinh phién ma, splicing, hoac on dinh mRNA [106,
147]. Néu SNP duogc nghién ctru khong phai 13 bién thé chic ning thuc su ma chi 1a
bién thé nam trong tinh trang mat can bang lién két vdi mot SNP chuc ning khéac
chua dugc xac dinh, thi mi lién hé quan sat duoc c6 thé khong dai dién cho nguyén
nhan tryc tiép [128, 146].
C. Thiét ké nghién ciru, ddc diém quan thé nghién ciku va tiéu chi chan dodn

Céc yéu to ndy dong vai tro then chot trong viéc dinh hinh két qua. Thiét ké
nghién ctru (cit ngang so voi doc, bénh-ching so v6i doan hé) anh huong dén kha
nang suy luan nhan qua [142]. Pic diém cia quan thé nghién ciru (DTD tip 2 so véi
quan thé chung, gi6i tinh, nhom tudi) c6 thé gidi han kha ning khai quat hoa két qua
[146]. Tiéu chi chan doan bénh (vi du: bénh mach vanh chung, chi NMCTC, hoac két
hop cac bién cb tim mach khac, str dung tiéu chuan chin doan khac nhau) ciing giy

ra su khac biét [135].
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D. Kich thurdc mau va khd nang thong ké

Céc nghién ctru v6i ¢& mau nho cé thé thiéu kha ning thdng ké dé phat hién
mot mdi lién hé thue su, dic biét néu tac dong ctia SNP 1én nguy co bénh chi 14 khiém
t6n hodc yéu [142, 143, 147]. Diéu nay c6 thé dan dén két qua m tinh gia hodc khong
du src manh dé chirng minh y nghia théng ké cuia mot mdi lién hé nhe. Nguoc lai,
mot sd nghién ctru ¢6 thé bao cao két qua dwong tinh gia néu ¢ mau khong du 16n
hoic khong dugc kiém soat chit ché cac yéu td gay nhidu.
E. Twong tac gen-gen va gen-moi truong

Tac dong cia mdt SNP don 1¢ Ién nguy co bénh khong phai lic nao cling truc
tiép va don gian. Cac bién thé gen co thé tuong tac voi cac gen khac (twong tac gen-
gen) hoic véi cac yéu td moi trudng (twong tac gen-mdi truong) nhu ché do in udng,
161 séng, tinh trang béo phi, hat thude, hodc cac bénh déng méc khac [13, 114, 122,
142, 166]. Nhitng tuong tac phirc tap nay c6 thé lam thay d6i hiéu tmg cua SNP, din
dén su khac biét vé két qua giira cac quan thé hodc diéu kién nghién ctru khac nhau.
Vi duy, tac dong cua SNP co thé chi 1o rang & mot nhom ddi tuong co yéu t6 moi
treong nhat dinh (vi du: ngudi béo phi hoic hut thude 14).
4.2.2.6. Phan tich da bién cdc yéu té lién quan déc ldp véi nguy co NMCTC ¢ bénh

nhan BDTD tip 2

Két qua phén tich hoi quy logistic da bién 1a mot bude quan trong gitp khang
dinh vai trd cua cac yéu to di truyén trong su tuong tac phtic tap v6i cac yéu td nguy
co tim mach truyén théng. Diém nhéan hoc thuat 16n nhit chinh 1a viéc kiéu gen di
hop tir T/G cua rs2241766 duy tri duoc méi lién quan doc 1ap voi nguy co NMCTC
(OR = 1,64; p = 0,041) ngay ca khi d& hiéu chinh dong thoi v6i cac bién s6 1am sang
ning né khac. Déi chiéu véi y van qudc té, phat hién nay cua chung toi thé hién sy
nhat quan manh mé véi nghién ciru kinh dién ciia Lacquemant [126] (2004) trén
ngudi da tring va Zhang [142] (2018) trén ngudi Han Trung Qudc, noi bién thé
1s2241766 duge xac 1ap 12 mot chi ddu nguy co doc 1ap. Sy nhit quan trén cac quan

thé chung toc khac nhau goi y rang rs2241766 c6 thé tac dong thong qua mot co ché
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sinh hoc phd bién, c6 kha ning 13 lam giam sy 6n dinh ciia mRNA hoic thay di qua
trinh cat ndi, din dén sut giam ndng do adiponectin ndi bao. Nguoc lai, viée cac bién
thé rs266729 va rs1501299 mat di y nghia thong ké trong mé hinh da bién cho thay
tac dong cta ching c6 thé bi trung hoa hodc che 1ap bdi cac rdi loan chuyén hoa nang
né nhu ting huyét 4p hay kiém soat duong huyét kém.

Hinh 4.1 phac hoa 1 nét vi thé ctia rs2241766 trong tong hoa cac yéu td nguy
co ciia bénh nhan DTD tip 2 nguoi Viét. Miac du cac yéu t6 1am sang truyén thong
nhu tién cin dot quy (OR = 38,73) hay ting huyét 4p (OR = 2,29) c¢6 mirc tac dong
rat manh, nhung su hién dién bén virng cua rs2241766 véi OR > 1 khéng dinh rﬁng

yéu tb di truyén dong gop mot trong sé dang ké vao tong nguy co NMCTC.

Pic diém OR (KTC 95%) P value

-

Tang huyét ap (co) 2,29[1,20; 4,37] 0,012

Dét quy (Co) — = 38,73[5,01; 299,29] <0,001

|

Ti s6 eofhdng (>0.9 (nam), 0,85 (n) —L-— 1,52[0,73; 3,16] 0,261
HbA1c |- 113[1,01; 1,26] 0,039
HDL-C @ «—a— | 0,18[0,07; 0,50] 0,001
LDL-C 3 : - 272[1,97: 375 <0,001
Triglycerid @ Ll 0,92[0,85 099] 0,034
eGFR? -{ 0,86[0,79; 094] 0,001
rs266729 CiC | Nhém tham chiéu

CIG :—-— 142[0,91; 221 0,123

GIG —i— 0,71[0,29; 1,70] 0,435
rs2241766 TT I Nhém tham chiéu

TG [= 1,64[1,02; 265 0,041

GIG :—-— 1,96 [0,92; 420] 0,082
rs1501299 GIG I Nhém tham chiéu

GIT + 0,99[0,62; 1,58] 0,969

T —-—lt— 0,65[0,25; 1,66] 0,367

T T T T T T T
02 051 2 4 8 16 40
“OR tuong tng véi méi mie tang 50 don vi; ° OR tuong tng voi moi mie tang 10 don vi
Gid tri mé hinh AUC = 0,78 (KTC 95% 0,74 — 0,82)

Hinh 4.1: Phén tich da bién cdc yéu td lién quan ddc 1ap véi nguy

co NMCTC é bénh nhan DTD tip 2
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4.3. Nong dj adiponectin mau va mdi lién quan véi dic diém 1am sang, cin 1am
sang & bénh nhan DTD tip 2
4.3.1. Nong do adiponectin mau

Biang 4.11: Nong d9 adiponectin mau & bénh nhin c6 va khéng ¢c6 NMCTC

Adiponectin (ug/mL) NMCTC Khong NMCTC p
Bacci[6] (2004) 25+13 26+ 17 0,25
Lu Qi[135] (2005) 15,6 £ 8,4 15,7+8,2 0,94

Laughlin[148] (2007) | 11,0 (10,1 -11,9) | 11,9 (11,6 -12,3) | >0,05

Hatano[170] (2009) 7,6 (5,0 - 12,2) 74 (5,4-110) 0,57
Shojaie[23] (2009) 33+1,7 50+1,5 <0,001
Foucan[133] (2010) 6,7+0,8 7,9+0,5 0,02
Katakami[146] (2012) 34+1,5 7,0 +5,03 0,049
Rizk[127] (2013) 7,0 (5,9 - 8,2) 9,4 (8,1 - 10,6) 0,017

Antonopoulos[143] (2013) | 9,8 (6,8-16,2) | 14,8 (8,9 — 34,0) 0,059

Ambroziak[147] (2017) 3,8+ 1,7 47+2,1 0,009
Saleh[106] (2020) 7,9 +3,1 10,9 £3,9 <0,001
Chéing toi (2024) 8,9 (5,7 - 13,3) 4,6(2,2-9,3) <0,001

Theo két qua nghién ctru cua chiing t6i, muc adiponectin trung vi (khoang tir
phan vi) 6 nhom NMCTC 12 8,9 (5,7 - 13,3) pg/mL, trong khi & nhom khong NMCTC
144,6 (2,2-9,3) pg/mL, p <0,001, nghia Ia muc adiponectin cao hon dang ké & nhém
bénh nhan NMCTC. Két qua ndy di nguoc lai voi hau hét cac nghién ctru trudce day,
v6n cho thay mirc adiponectin & bénh nhan NMCTC thap hon.

Su khéc biét nay c6 thé duoc 1y giai nhu sau:

Thit nhét 1a sinh Iy chuyén héa ciia adiponectin va khdc biét trong thiét ké
nghién ciru: Adiponectin duoc biét dén 1a mot hormon c6 tic dung chdng xo vira
dong mach, taing d0 nhay insulin, va giam viém. Thong thuong, mic adiponectin thép

hon lién quan dén ting nguy co cac bénh tim mach, bao gdm NMCTC, vi né lam
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giam kha ning bao vé cua co thé dbi v6i mach mau va chuyén héa. Mic du
adiponectin thuong dugc coi la yéu td bao vé, mot hién tuong goi la “adiponectin
paradox” hay “tdc dung nghich ly cua adiponectin” [24] da dugc ghi nhan trong cac
bénh ly man tinh nang. O nhirng bénh nhan méc cac bénh mach vanh tién trién, suy
tim hoac bénh than giai doan cudi, muc adiponectin co thé tang cao hon nhu mét co
ché bu dip sinh Iy. Cac nghién ctru kinh dién cua Lu Qi [135] (2005) tai M§ hoic
Cheung [114] (2014) tai Hong Kéng sir dung thiét ké doan hé tién ciru trén quy mo
16n. Ho dinh luwong adiponectin tai thoi diém bénh nhan con on dinh dé du bao bién
cb trong twong lai, do d6 ndng d6 thip phan anh nguy co xo vita tiém tang. Nguoc
lai, nghién ciru ctia chiing toi sir dung thiét ké bénh — ching véi mau mau nhém bénh
duogc 1y ngay trong giai doan cp (24-48 gio dau nhap vién). Tai thoi diém nay, nong
d6 adiponectin khong con phan anh gia tri nén ma dang gia tang cap tinh do phan tng
viém, stress cta co thé cling nhu giam thanh thai qua than.

Tht hai 13 khdc biét vé déi twong va dia diém nghién cibu: Nghién ciru cia
Laughlin [148] (2007) thuc hién trén cong dong ngudi cao tudi tai Rancho Bernardo
(M¥), hay Bacci [6] (2004) trén bénh nhan DTD ngudi Y. Trong khi d6, quan thé cua
chung t6i 1a 100% nguodi dan toc Kinh tai mdt trung tam tim mach can thiép tuyén
cudi. Pic thu diéu tri tai day 1a ty 16 str dung cac thude lam ting adiponectin nhu trc
ché SGLT-2 (66,5%) va statin (98,2%) & nhom bénh rat cao so v6i nhém ching, diéu
ma cac nghién ctru cua Katakami [146] (2012) tai Nhat Ban hay Saleh [106] (2020)
tai A1 Cap chua tirng ghi nhan.

Thi ba 1 khdc bigt vé di truyén giiva cdc qudn thé: Bién thé gen trong gen
ADIPOQ c6 thé anh huéng dén mirc adiponectin, va tan suat cta cac bién thé ndy c6
thé khac nhau giira cac quan thé. Cac nghién ciru trén ngudi chau A, nhu cta ching
t61 va Katakami [146], c6 thé cho thdy két qua khac biét so v6i cac nghién ctru trén
quan thé Trung Pong nhu cia Rizk [127] (2013) hodc Saleh [106] (2020), do su khac
biét vé tan suat cac SNP trong gen ADIPOQ lién quan dén mirc adiponectin.

Nhu vay, két qua vé méi lién quan giita ndng do adiponectin mau va NMCTC

trong nghién ctru cia chiing t6i can dugc dién giai mot cach than trong. Thiét ké
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nghién ctru nay khong cho phép xac dinh nong do adiponectin mau trude khi xay ra
bién ¢6 NMCTC. Do d6, ndng d6 do dugc tai thoi diém nhap vién c6 thé 1a ndng do
thue té luc d6 hodc 1a phan tng bu dip cia co thé trong giai doan cip, tuong tng véi
hién tuong “nghich 1y adiponectin” da dugc ghi nhan trong cac bénh ly tim mach
nang.

4.3.2. MGéi lién quan giira adiponectin mau va céc yéu t6 1am sang, cin 1am sang

Phén tich mbi trong quan giita ndng d6 adiponectin va cac chi sb 1am sang,
can lam sang trong nghién ctru cia ching t6i phac hoa mot buc tranh phirc tap, vira
cting cb cac quy luat sinh hoc kinh dién, vira 1am ndi bat nhirg dic thi riéng biét trén
quan thé bénh nhan PTP tip 2 nguoi Viét.

Sy nhét quan vdi cac truc chuyén hoa kinh dién: Két qua ghi nhan mdi trong
quan nghich 3 rét gitta adiponectin véi BMI, vong eo va nong do Triglyceride, dong
thoi tuong quan thuan véi HDLc. Nhitng phét hién nay hoan toan nhat quan vdi hé
théng y vin thé gi6i tir cic quan thé da tring (Bacci, Lacquemant) dén A Pong
(Zhong, Katakami), khang dinh vai tro c6t 18i ctia adiponectin nhu mot dau an phan
anh "strc khoe mé md" va 1a mot mat xich khong thé tach rdi trong co ché bénh sinh
ctia hoi ching chuyén hoa[6, 134, 135]. Tuong tu, vu thé nong d6 & nir gidi so voi
nam giGi trong nghién ctru ctia chung t6i ciing phan anh dic diém bién thién sinh hoc
phé quat do tic dong ciia hormone sinh duc 1én su phan bé md va biéu hién gen
ADIPOQ [6, 134].

Cung cb gia thuyét vé "Nghich 1y Adiponectin” trong bénh canh cép tinh:
Diém nhan trong nghién ciru ndy nam & mdi tuong quan giira adiponectin va céc chi
s6 danh gia murc d§ ndng cua tinh trang tim mach. O nhom bénh, néng do adiponectin
ty 1¢ thuan voi tudi, NT-proBNP va ty I¢ nghich v&i eGFR, phan suét téng mau (EF).
Su gia ting adiponectin song hanh cung néng 46 NT-proBNP (r=0,50) va tinh trang
suy giam chirc ning tim — than khong nén duoc dién giai 1a hiéu tng bao vé, ma thuc
chat 12 minh chimg cho hién twong "nghich 1y adiponectin”. Pay c6 thé 1 phan ting
bu trir sinh 1y cta co thé trude tinh trang stress oxy hoa va viém ndi mac ning né

trong giai doan NMCTC, hodc 1a hau qua cuia sy sut gidm dd thanh thai qua than [6,
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134, 135]. Két qua nay tuong dong voi cac quan sat trén cac quan thé bénh nhan suy
tim tién trién hodc bénh than man giai doan cudi tai Au MY, nhung lai dugc 1lam 1o
l4n dau trong bdi canh NMCT cép trén bénh nhan DTD ngudi Viét.

Nhitng dic thu di truyén va quﬁn thé tai Viét Nam: Trai nguoc voi nhiéu béo
c4o qudc té thuong nhin manh méi trong quan nghich manh mé giira adiponectin vi
tinh trang kiém soat dudng huyét (HbAlc, glucose) va huyét ap, nghién ciu cia
chung toi ghi nhan mbi lién hé nay co phan yéu hon hodc tham chi dao ngugc trén
nhém bénh nhan NMCTC c¢6 ting huyét ap. Su khéac biét nay, ciing voi mdi lién hé
nghich giira adiponectin va udng ruou bia, goi ¥ rang cac yéu t6 16i séng va dic diém
di truyén ching toc Kinh c6 thé diéu chinh cach thirc adiponectin twong tac véi cac
yéu t6 nguy co tim mach truyén théng [134].

Nhu vy, viéc hiéu 16 cac mbi twong quan nay cho thay nong do adiponectin
mau khong chi don thuan 12 mot chi s6 chuyén héa ma con 1a mot phan ang bu trir
ctia co thé trudc ganh ning bénh tat di truyén va cip tinh. Nhitng phat hién nay dat
nén mong cho viéc ca thé hoa danh gia nguy co tim mach, dong thdi nhic nho viée
dién giai ndong do adiponectin mot cach than trong trong bdi canh bénh 1y phtc tap
cua bénh nhan DTD tip 2 tai Viét Nam.

4.4. MObi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ va nong dd adiponectin miu &
bénh nhan DTD tip 2

Két qua phan tich cho thay mét birc tranh hét strc phirc tap va tha vi, cho thay
alen nguy co khong ludn luén di kém véi nong d6 adiponectin thip. Thay vao do,
mdi SNP dudng nhu ¢6 mot "ddu an" anh hudng khac nhau 1én nong d6 adiponectin,
va tdc dong nay con phu thudc vao tinh trang bénh 1y (nhém Bénh so véi1 Ching).
4.4.1. rs266729 (c.-11377 C/G)

Két qua ctia 1s266729 phit hop hon véi gia thuyét kinh dién: alen nguy co (G)
lién quan dén ndng d6 adiponectin thap hon. Pidu nay rat logic vé mat sinh hoc bénh.
SNP nay nim & vang khai dong (promoter) cia gen ADIPOQ. Mot gia thuyét rat hop

1y 1a alen G c6 thé 1am gidm &i luc gan ctia cac yeu to phién ma can thiét cho vi¢c san
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xut adiponectin, din dén giam biéu hién gen va hé qua 1a ndng do protein trong mau
thap hon. Diéu nay giai thich tai sao né 1a mot yéu té nguy co.

Tai sao tac dong nay ciing chi rd & nhom NMCTC? C6 thé & nhém khong
NMCTC (ngudi khoe manh), co thé van con nhiu co ché bu trir khac dé duy tri ndng
d6 adiponectin. Nhung & nhém NMCTC, khi nhiéu yéu t6 nguy co khac két hop, vai
trd nén tang cua yéu td di truyén ndy trd nén rd nét hon.

Vé mit thue tién, SNP 1266729 c6 thé 1a mot dau an di truyén tot dé sang loc
nhiing ca nhan c¢6 khuynh huéng di truyén vé néng do adiponectin thdp bam sinh.
Nhitng ngudi ndy c6 thé can cac bién phéap can thiép du phong tich cuc hon (vé 16
song, kiém soat can nang) dé bu dap cho sy thiéu hyt tuong d6i nay.

4.4.2. rs2241766 (c.45 T/G)

Céc tac gia Pischon [13] (Hoa Ky, 2007), Antonopoulos [143] (Hy Lap, 2013)
cho thay bién thé gen ADIPOQ khong c6 tac dong c6 y nghia dén mirc adiponectin
trong quan thé nghién ctru.

Trong khi d¢, theo Rizk [127] (Qatar, 2013): Kiéu gen T/T ¢6 lién quan dén
mirc adiponectin cao hon dang ké so v&i G/G (p <0,001). Saleh [106] (Ai Cap, 2020):
Kiéu gen T/T c6 lién quan dén mirc adiponectin cao hon déng ké so véi G/T va G/G
(p <0,001).

Nghién ctru cta chung toi cho thiy tac dong cua alen G (alen nguy co) 1én
noéng do adiponectin duong nhu chi boc 16 rd rét & nhom bénh nhan da co bién cb
NMCTC. Trong trang thai khong c6 NMCTC, su khac biét nay khong 13 rang. Diéu
nay khang dinh "Nghich 1y Adiponectin" & cap d6 di truyén: Trong phan tich trudc,
alen G lam tang nguy co NMCTC. Con bay gid, ¢ chinh nhitng bénh nhéan c6
NMCTC, alen G nay lai lién quan dén viéc duy tri ndng do adiponectin & mirc “khong
thip”. Diéu nay ciing c6 manh mé cho gia thuyét phan tng bu trir khong hiéu qua cta
adiponectin. C6 thé co thé nhitng nguodi mang alen G, khi dbi mat véi stress tim mach
cap, d4 phan ung bang cach ting san xuat adiponectin, nhung lwong adiponectin niy

lai khong du chirc nang bao vé€ hodc phan ing nay qué mudn khi bién c6 da xay ra.



126

SNP 152241766 1a mot dot bién dong nghia (silent mutation) trong exon 2.
Mic du khong 1am thay ddi acid amin, cac nghién ctru gan day cho thay no co thé
anh huong dén su 6n dinh cia mRNA, thay ddi céu trac bac hai cia mRNA, ¢6 mdi
lién hé v6i su thay d6i hiéu suat dich ma, tic dong dén qua trinh ghép ndi, c6 thé tao
ra cac dang khéac nhau cua protein adiponectin.

Phat hién trong nghién ciru nay cho thdy khong nén chi dya vao nong do
adiponectin don thuan dé tién luong. Mot bénh nhan mang alen G c6 nong do
adiponectin "binh thuong" hodc "cao" trong bdi canh NMCT cip c6 thé khong phai
1a mot dau hiéu tét, ma nguoc lai, ¢ thé phan 4nh mot tinh trang "bu trir adiponectin”
tiém 4n va nguy co cao.

4.4.3. rs1501299 (c.214+62 G/T)

Nghién ciru Lu Qi [135] (Hoa Ky, 2005), Pischon [13] (Hoa Ky, 2007): Kiéu
gen T/T c6 lién quan dén murc adiponectin cao hon dang ké so vai cac kiéu gen khac.

Nghién ctru Antonopoulos [143] (Hy Lap, 2013): Kiéu gen T/T ¢6 lién quan
dén muc adiponectin cao hon so véi G/G + G/T trong nhom bénh, nhung lién quan
dén murc adiponectin thip hon so v6i G/G + G/T trong nhém chimg (p=0,001).

Nghién ctru Rizk [127] (Qatar, 2013): Khong tim thdy méi lién quan giita kiéu
gen véi murc adiponectin (p=0,342).

Déi v6i nghién ctru cta chiing toi, trong phan tich trude, alen T ¢ vai tro bao
vé. Tuy nhién, co ché bao vé ctia n6 duong nhu khong phai théng qua viéc lam tang
ndng do adiponectin mét cach truc tiép va rd rét. Cac co ché thay thé c6 thé phuc tap
hon, bao gdm: N6 c6 thé anh hudng dén ty 18 cua cac dang da phan tir (multimer) ctia
adiponectin (vi dy, tding dang HMW - trong lugng phan tir cao, c6 hoat tinh sinh hoc
manh nhat) ma khong 1am thay do6i tong nong d6. N6 c¢6 thé nam trong ving lién két
mat can bang (linkage disequilibrium) véi mot SNP khac, chua duoc khao sat, ma
SNP d6 méi 1a yéu t6 thue sy c6 chirc nang. N6 ciing ¢6 thé anh huéng dén twong tac

ctia adiponectin voi thu thé ctia nd (AdipoR1/R2).
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Nhu vay, nghién ctru cua ching t6i dd ching minh ring mdi lién hé giira
genotyp va phenotyp cua adiponectin khong hé don gian. Can phai phan tich ting
SNP trong bdi canh vi tri va chitc ning cta nd (promoter, exon, intron) va trong bdi
canh 1am sang (c6 NMCTC hay khong). O bénh nhan DTD tip 2, nguy co NMCTC
khong chi duoc quyét dinh béi nong do adiponectin thap (lién quan dén rs266729),
ma con béi tinh trang "bu trir adiponectin” trong giai doan cap, mot tinh trang co thé
dugc phan anh qua su két hop cua alen G (rs2241766), nong do adiponectin cao
nghich 1y va su suy giam chuc nang tim-than. Nghién ctru cling goi ¥ rang viéc két
hop xét nghiém ca 3 SNP nay co thé cung cip mot "hd so nguy co di truyén" toan
dién hon 1a chi xét nghiém mot SNP don 1é. Trong twong lai, can thém céac nghién
ctru sau hon vé chire ning cic dang da phén tir ciia adiponectin lién quan dén cac kiéu

gen nay, thay vi chi do ludng nong d6 tong, dic biét 13 & quan thé ngudi Viét Nam.
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HAN CHE CUA PE TAI

Phén tich han ché vé cac bién s6 anh hudéng: Nghién ciru nay gidi han trong
viéc phan tich mot s6 bién thé gen ADIPOQ cu thé (1s266729, 152241766 va
rs1501299) ma chua danh gia vai tro ciia cac SNP tiém niang khac trong gen ADIPOQ
hoic cac gen lién quan khac. Nghién ctru chua khao sat toan dién anh hudng cua ché
dd an va cac loai thudc cu thé (ngoai vi¢c phan loai chung) ma bénh nhan dang st
dung. Céc yéu t6 nay duoc biét 1a co tac dong dang ké dén ndng d6 adiponectin mau
va nguy co tim mach.

bic diém quﬁn thé nghién ctru chua da dang: Nghién ctru dugc thyc hién trén
mot quan thé dong nhat 1a bénh nhan ngudi Kinh tai mot trung tim duy nhat. Piéu
nay giup giam thiéu bién thién di truyén va méi truong, ting tinh ndi suy cho nhom
dan tdc nay. Tuy nhién, két qua c6 thé chua hoan toan khai quat héa duoc cho cac
nhém dan toc khac tai Viét Nam hodc cic bdi canh y té da dang hon do sy khac biét
vé dic diém di truyén va moi trudng gitra cac quan thé.

Thiét ké nghién ctru va dinh nghia nhom chimg: Thiét ké nghién ctru bénh —
chtng, mic du hiéu qua dé xac dinh mdi lién quan giira yéu t6 nguy co va bénh trong
diéu kién thoi gian va nguén luc han ché, ¢6 nhirng han ché c6 hiru. Cu thé, n6 khong
cho phép tinh toan tryc tiép ty 1€ méc bénh hoic két luan vé mdi quan h¢ nhan — qua
gitra phoi nhiém va két cuc. Ngoai ra, vi¢c xac dinh nhom ching 1a “khong NMCTC
tai thoi diém nghién ctru” c6 thé khong loai trir hoan toan kha ning mot sé ddi twong
trong nhom chimg c6 thé phét trién NMCTC trong tuwong lai. Mic du dit lidu vé yéu
t6 di truyén (v6n khong thay d6i tir khi sinh ra) gitp giam thiéu phan nao han ché
nay, nhung dbi véi cac yéu tb sinh hoc dé thay doi nhu ndng do adiponectin, day 1a
mot diém can luu ¥.

Kha ndng sai I¢ch thong tin: Dir liéu tuy bdo cdo tir b¢nh nhan vé céc yéu t6 16i

song co thé dan dén sai 1éch thong tin, anh huong dén d6 chinh xéac cta két qua.
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KET LUAN

Nghién ctru bénh — chimg trén 550 bénh nhan DTD tip 2 (275 ¢6 NMCT cép
va 275 khong NMCT cép) tai bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM tur thang 03/2023
dén thang 04/2024 da thu dugc cac két luan chinh sau::

1. Vé tan suit va moi lién quan ciia bién thé gen ADIPOQ véi nguy co NMCT
cAp & bénh nhan PTP tip 2:

/7
0'0

Tan suat kiéu gen cta cac bién thé gen ADIPOQ trong quan thé nghién

cuu:

15266729 (c.-11377 C/G): C/C (52,7%), C/G (39,5%), G/G (7,8%)
12241766 (c.45 T/G): T/T (52,5%), T/G (37,3%), G/G (10,2%)
rs1501299 (c.214+62 G/T): G/G (56,9%), G/T (36,0%), T/T (7,1%).

Méi lién quan véi nguy co NMCT cap:

Kiéu gen G/G cuia rs266729 lién quan dén nguy co NMCTC thap hon
(OR =0,48; KTC 95% 0,24-0,96; p=0,039).

Kiéu gen T/G cua rs2241766 (OR = 1,95; KTC 95% 1,33-2,86;
p=0,001) va alen G (OR = 1,41; KTC 95% 1,08-1,86; p=0,013) lién
quan dén nguy co NMCTC cao hon.

Kiéu gen T/T cua rs1501299 (OR = 0,47; KTC 95% 0,23-0,96;
p=0,039) va alen T (OR = 0,74; KTC 95% 0,55-0,98; p=0,034) lién
quan dén nguy co NMCTC thép hon.

Haplotype G-T-T (t6 hop alen ciia rs266729-rs2241766-rs1501299) ¢
lién quan dén nguy co NMCTC thap hon (OR = 0,66; KTC 95% 0,43-
1,01; p=0,054).

Kiéu gen T/G ctia bién thé rs2241766 1a yéu t6 lién quan doc 1ap voi sy
gia tang nguy co NMCTC & bénh nhan DTD tip 2 (OR = 1,64; p =
0,041) sau khi hiéu chinh dong thoi v6i cac yéu td 1am sang va can 1am

sang khac.
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2. Ve nong d¢ adiponectin mau va moi lién quan véi dic diém lam sang, can lam

sang & bénh nhan DTD tip 2:

R/
0‘0

R/
0‘0

Nong d6 adiponectin mau trung vi & nhém NMCT cép (8,9 pg/mL) cao
hon dang ké so véi nhom khéng NMCTC (4,6 pg/mL) (p < 0,001).

Nong d6 adiponectin mau c6 twong quan thuan véi tudi, thoi gian miéc
DTD, huyét 4p tim thu, NT-proBNP; dong thoi co twong quan nghich véi
BMI, cholesterol toan phﬁn, LDLe, triglycerid, glucose, eGFR, va phan

suat tong mau.

3. Vé médi lién quan giira bién thé gen ADIPOQ va nong d6 adiponectin mau &

bénh nhan DTD tip 2:

R/
0’0

Trong nhém bénh nhan NMCT cép: Kiéu gen G/G cia rs266729 (lién quan
dén giam nguy co NMCT cip) c6 mbi lién quan c6 y nghia théng ké véi
ndéng do adiponectin thap hon (ty 1& bénh nhan c6 noéng d6 thap o G/G la
35,7% so voi C/C 1a 12,7% va C/G 1a 15,3%; p=0,034).

Trong nhém bénh nhan NMCT cap: Kiéu gen T/G cia rs2241766 (lién
quan dén ting nguy co NMCT cép) c¢6 mbi lién quan cé ¥ nghia thong ké
v6i viée duy tri ndng d6 adiponectin & mitc binh thuong va cao (ty 1& bénh
nhan c¢6 néng do binh thuong/cao & T/G 1a >90% so véi T/T 14 71,5% binh
thuong va 4,9% cao; p=0,003).

Khong c6 mdi lién quan c¢6 ¥ nghia thong ké giita cac kiéu gen cua

1s1501299 va ndng d6 adiponectin mau & ca hai nhom bénh va ching.
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KIEN NGHI

Tir nhitng két qua thu duoc, nghién ctru d3 cung cip nhitng bang chimg ban
dau va c6 gia tri vé vai trd ctia cac bién thé gen ADIPOQ va ndng d6 adiponectin mau
d6i v6i nguy co NMCT cap trén quan thé bénh nhan DTP tip 2 tai Viét Nam. Trén
co s& d6, chung toi dé xuat cac kién nghi sau:

1. Vé hoc thuat

Thuc hién nghién ctru doan hé tién ctru (theo ddi doc) trén quy mé 16n hon va
da trung tAm, cho phép danh gia duoc tac dong ctia cac bién thé gen 1én nguy co xdy
ra bién c6 NMCTC theo thoi gian, tir d6 cung cap bang chimg vé mdi quan hé nhan
qua va gia tri tién doan dai han & muc do cao hon.

Thuc hién cac nghién ciru siu hon vé sy tuong tac giita gen va mdi trudng,
nham khao sat lidu tac dong cua cac kiéu gen c6 bi thay doi boi cac yéu td 16i séng
dac thu cta nguot Viét hay béi viéc su dung cac nhom thudc diéu tri khac nhau hay
khong.

2. Vé thue tién

Dién giai than trong nong do adiponectin trong bdi canh tim mach cap: Nong
d6 cao trong giai doan nay c6 thé 1a dau hiéu cta bu trir hodc suy giam chirc nang tim
— than (nghich 1y adiponectin), thay vi 1a yéu t6 bao vé don thuan.

Ung dung xét nghiém gen ADIPOQ trong phan tang nguy co: Mic du chua
khuyén cdo xét nghiém thuong quy cho tat ca bénh nhan, nhung c6 thé xem xét thuc
hién xét nghiém cac bién thé gen ADIPOQ cho nhiing bénh nhan DTD tip 2 dugc xép
hang nguy co thip hodc trung binh theo cac thang diém truyén théng nhu SCORE2-
Diabetes hay PREVENT. Dbi véi nhitng bénh nhan nay, néu mang cac kiéu gen
"nguy hiém" (nhu kiéu gen T/G ctia 1s2241766 da dugc chimg minh c6 lién quan voi
nguy co NMCTC cao hon trong nghién ciru nay), can thuc hién cac bién phap kiém
soat yéu td nguy co moét cach tich cuc hon, dac biét 1a muc tiéu LDL-C, nham tbi vu

hoa hiéu qua du phong bién ¢b mach vanh cap tinh.
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