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PHAN 1:
GIOI THIEU LUAN AN

1.1. Ly do va tinh cin thiét ciia nghién ciru

bai thao duong (DTD) tip 2 14 mdt bénh ly man tinh khong lay
nhiém dang gia ting voi tdc d6 dai dich trén toan cau. Theo cac nghién
ctru dich té hoc quy mé 16n nhu nghién ctru Framingham, DTD tip 2
lam ting nguy co xo vita dong mach tir 2 dén 3 14n, trong d6 nhdi mau
co tim cap (NMCTC) 1a bién ¢ ning né nhat va 1a nguyén nhén tir
vong hang du. Mbi lién hé nay chit chd dén muc nghién ciru East —
West tai Phan Lan di khing dinh nguy co NMCT ¢ bénh nhan DTD
tip 2 twong duong v6i nhitng bénh nhan khong miac DTD nhung da c¢6
tién st NMCT truge do. Mic du y hoc hién dai da dat dugc nhiing
budc tién dai trong viéc kiém soat cac yéu té nguy co kinh dién nhu
duong huyét, huyét ap va lipid mau, ty 16 méc va tir vong do bién ¢
tim mach & nhom bénh nhan nay van duy tri & muc cao. Diéu nay dat
ra yéu cau cip thiét vé viéc tim kiém cac d4u an sinh hoc va di truyén
moi nham nang cao hidu qua sang loc, phan tang nguy co va cé thé hoa
diéu tri.

Adiponectin, mot protein 30-kDa gom 244 acid amin do mé m&
tiét ra, dd ndi 1én nhu mot nhan té quan trong nho dic tinh chdng xo
vira, chdng viém va ting nhay cam insulin manh m&. Gen ADIPOQ ma
hoa cho chét ndy nim trén ving nhidm séc thé 327, noi duoc x4c dinh

c6 lién quan mat thiét dén nguy co DTD tip 2 va cac bénh 1y tim mach.



2

Tuy nhién, cac nghién ctru qudc t& vé mdi lién quan giita cac bién thé
di truyén (SNP) ctia gen nay nhu rs266729, rs2241766, rs1501299 véi
NMCTC van con nhiéu mau thuan do sy khéc biét vé dic diém ching
toc, dia 1y va phuong phap tiép can.

Pac biét, su Xuét hién cua "nghich ly adiponectin" — néng do chét
nay ting cao bt thudng trong giai doan cap ciia NMCT phan anh tinh
trang stress tim mach nang hozc suy giam do thanh thai tim - than, van
12 mot thach thirc trong viée dién giai két qua 1am sang. Tai Viét Nam,
cac dit liéu di truyén vé& gen ADIPOQ va mbi lién két ctia chung véi
ndéng do adiponectin mau trong bénh canh tim mach cap van con la
mot khoang tréng 16n. Vi vay, viéc thuc hién nghién ctru nay trén quan
thé ngudi Viét 1a hét stc can thiét va mang tinh cap bach, nham cung
cép bang chimg khoa hoc cho xu huéng mg dung y hoc chinh xac
trong tién doan va du phong NMCTC ¢ bénh nhan DTD tip 2.

1.2. Muc tiéu nghién ctru

1. Xé4c dinh tan suat ctia bién thé gen ADIPOQ va khao sat moi
lién quan giita bién thé gen ADIPOQ véi nguy co NMCTC & bénh
nhan DTD tip 2.

2. Xac dinh nong d¢ adiponectin mau va khao sat méi lién quan
cua néng dd nay vai cac dac diém lam sang, can lam sang ¢ bénh nhan
DbTD tip 2.

3. Khao sat mbi lién quan giita bién thé gen ADIPOQ va ndng
d6 adiponectin mau ¢ bénh nhan DTD tip 2.
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1.3. D6i twong va phwong phap nghién ctru
Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru bénh — ching.
Poi tugng: 550 bénh nhan BDTD tip 2, dan toc Kinh, chia thanh: Nhém
bénh (275 ca NMCTC lan dau) va Nhom chtng (275 ca khong
NMCTC), duge bét cip theo tudi, gidi, tinh trang hut thude va thoi
gian méc PTD.
Tiéu chuén loai trir: Phu nif c6 thai, nguoi khong phai dan toc Kinh,
bénh nhén c¢6 nhidm tring cip hoic tién sit NMCT trude do.
Phuwong phap ky thuat:

- Pinh luong adiponectin bang phuong phap LETIA (Latex
Enhanced Immunoturbidimetric).

- Phan tich bién thé gen bang PCR va gidi trinh tu Sanger truc
tiép.
Xir Iy s6 lidu: Xir 1y s6 liéu bang phan mém Stata 17.0, tinh toan can
bang Hardy — Weinberg va ap dung cac md hinh phan tich di truyén
(déng troi, trdi, lan, alen).
1.4. Nhirng déng gép méi ciia nghién ciru vé mit 1y luin va thuc

tién
Vé mit Iy luin:

Pay la nghién ctru dau tién tai Viét Nam cung cép dir liéu di
truyén vé tan suat kiéu gen va alen ctia ba SNP (rs266729, rs2241766,
rs1501299) trén quan thé bénh nhan DTD tip 2. Nghién ctru gop phan

lam sang t6 mbi lién hé phirc tap giita genotyp (bién thé gen) va
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phenotyp (ndng do adiponectin) trong bdi canh tim mach cép, dong
thoi ghi nhéan hién tugng "nghich 1y adiponectin" trén nguodi Viét.
Vé mit thye tién:

- Xac dinh duoc kiéu gen G/G cua rs266729 va T/T cua
151501299 1a cac yéu t6 lién quan dén nguy co NMCTC thap hon.

- Xéc dinh kiéu gen T/G va alen G cuia rs2241766 1a yéu t6 lién
quan dén nguy co NMCTC cao hon.

- Két qua gitip cac bac si than trong hon khi dién giai nong do
adiponectin mau trong giai doan cp ciia bénh va dinh huéng cho nhiéu
nghién ctru sau hon trong tuong lai.

1.5. Bo cuc ciia luin 4n

Luén 4n gdm 131 trang (khong ké phan 1oi cam on, 16i cam doan,
danh muc tir viét tit, danh muc céc cOng trinh cong b, tai liéu tham
khao va phu luc). CAu tric cta luan 4n bao gdm cac phin: Dit van dé:
02 trang (tir trang 1 dén trang 2). Muc tiéu nghién ctru: 01 trang (trang
3). Chuong 1 - Tong quan tai lidu: 36 trang (tir trang 4 dén trang 39).
Chuong 2 - Di tugng va phuong phap nghién ciru: 27 trang (tir trang
40 dén trang 66). Chuong 3 - Két qua: 21 trang (tir trang 67 dén trang
87). Chuong 4 - Ban luan: 41 trang (tlr trang 88 dén trang 128, bao
gdm ca phan Han ché cua dé tai). Két luan va Kién nghi: 03 trang (tir
trang 129 dén trang 131). Luan 4n c6 38 bang, 15 hinh, 02 so do va
170 tai liéu tham khao (bao gom ca tiéng Viét va tiéng Anh).
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PHAN 2:
TONG QUAN TAI LIEU

2.1. Nhoi mau co tim cip & bénh nhan dai thao dwong tip 2

Dai thao duong (DTD) tip 2 1a mét yéu t6 nguy co doc lap va
manh mé& ciia nhdi méau co tim cp (NMCTC), gy ra ty 1é tir vong va
bénh tit cao hon dang ké so véi nguoi co dudng huyét binh thudng.
Theo nghién ctru Framingham, DTD lam tang nguy co xo vita dong
mach tir 2 dén 3 1an. Pang cha ¥, bénh nhan DTP tip 2 chua co tién st
bénh mach vanh c6 nguy co bién ¢b mach vanh nghiém trong tuong
duong v6i bénh nhan khéng DTP nhung da c6 bénh mach vanh tu

trudc.

Vé 1am sang, khoang 64% cac truong hop NMCTC & bénh nhan
DPTP 1a "im ling", khong xuit hién con dau nguc dién hinh, ddn dén
su cham tré trong chan doan va can thiép. Tinh trang ting duong huyét
cap tinh trong NMCTC con lién quan dén suy giam dong chay mach
vanh sau dit stent, kich hoat cac yéu td tién viém va lam gia ting kich
thudc ving nhdi mau, tir 46 ting nguy co suy tim cip va sbc tim.
Nguoc lai, chinh bién ¢6 NMCTC lai giai phong cac hormone ddi
khang insulin (catecholamine, cortisol), 1am trdm trong thém tinh trang
khang insulin va gay kho khan cho viéc kiém soat dudong huyét trong

giai doan cap.
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2.2. Adiponectin va mdi lién quan véi nhdi mau co tim cip

Adiponectin 1a mét protein 30-kDa gém 244 acid amin, san xuat
cha yéu boi mé mé trang. Trong mau, adiponectin ton tai dudi ba dang
c4u trac chinh: trimer (trong luong phan tir thip), hexamer (trung binh)
va multimer (trong luong phan tir cao - HMW). Dang HMW dugc xem
12 d4u 4n sinh hoc quan trong nhat nho kha nang kich hoat manh mé

con dudng truyén tin hiéu ndi bao.

Tac dung cta adiponectin dugc thyc hién thong qua hai thy thé
chinh: AdipoR1 (biéu hién manh & co vén, kich thich con dudng
AMPK) va AdipoR2 (biéu hién chu yéu & gan, hoat hoa PPAR-a).
Ngoai ra, thy thé thir ba 1a T-cadherin, dugc tim thay trong té bao noi
md va co tron mach mau, co lién quan tryc tiép dén tién trinh xo vira

dong mach.

Adiponectin dong vai trd trung tim trong viéc bao vé hé thong
mach méu théng qua cac co ché cai thién do nhay insulin, bao vé té
bao P tuy khoi qua trinh chét theo chuong trinh va giam san xut
glucose tai gan. Pong thoi, chit nay gitip ting HDLc va giam nong do
triglycerides mau. Ngoai ra, adiponectin con trc ché bach cau bam dinh
vao ndi mo, ngan chin hinh thanh & bao bot tir dai thuc bao va trc ché

su tang sinh t€ bao co tron mach mau.

Néng d9 adiponectin mau chiu anh huéng boi ca yéu to khong
thay dbi dwoc (gi6i tinh nit c6 nong do cao hon nam, ngudi da tring
cao hon ngudi gde A) va cac yéu td thay ddi duge. Dic biét, ndng do

adiponectin ¢6 moi tuong quan nghich ro rét vai tong khoi mo ndi tang.
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Mot s6 thude didu tri DPTD va tim mach hién dai nhu nhém TZD, tc
ché SGLT-2, thudc trc ché men chuyén/che;n thu thé va statin da duogc

ching minh 1am tang dang ké ndng do chat nay trong mau.

Mic du ndng do thap thudng lién quan dén nguy co bénh mach
vanh 6n dinh, y van ghi nhan hién tuong néng d6 adiponectin tdng cao
bét thuong trong giai doan cip ctia NMCT. Hién tuong nay dugc 1y
giai theo hai gia thuyét chinh: (1) Phan tng bu trir sinh 1y ctia co thé
trude stress tim mach néng nham nd luc khéi phuc chirc nang tim; (2)
Su sut giam d6 thanh thai qua than va gan khi c6 ton thuong da co

quan di kém.

2.3. Bién thé gen ADIPOQ va moi lién quan v6i nhdi mau co tim
cap

Gen ADIPOQ nam trén nhiém sic thé 3¢27, ving nhay cam lién
quan dén DTD tip 2 va bénh 1y tim mach. Cac bién thé di truyén (SNP)
clia gen nay co thé giai thich tir 30% dén 70% su thay ddi nong do

adiponectin mau. Ba SNP chinh duoc tap trung nghién ctru gom:

- 15266729 (c.-11377 C/G): Nam trong ving promoter (ving
diéu hoa). Bién thé alen G c6 thé pha hay vi tri gan két ctia protein kich
thich phién ma Sp1, lam giam ndng d6 adiponectin va ting nguy co xo
vira.

- 152241766 (c.45 T/G): Nam trén exon 2. Du 1a d6t bién dong
nghia (khong thay d6i acid amin), né c6 thé anh huéng dén qua trinh
cit ndi mRNA hoac d6 on dinh cia mRNA, dan dén thay ddi san xuét

protein.
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- 151501299 (¢.214+62 G/T): Nam & ving intron 2. Alen T cua
SNP nay thuong duoc ghi nhén c6 lién quan dén viéc cai thién do nhay

insulin va giam nguy co bénh mach vanh & nhiéu quan thé.

Tuy nhién, cac két qua nghién ctru qudc té vé mdi lién quan gitra
cac SNP nay véi NMCTC van con nhiéu méu thuan do sy khac biét vé
chung toc, dia 1y va thiét ké nghién ciru.

2.4. Tong két va khoang tréng dir lidu tai Viét Nam

Tai Viét Nam, cac nghién ctu trudc day chi tdp trung vao mbi
lién quan cta gen ADIPOQ véi bénh DTD tip 2 hoidc hoi chimg chuyén
hoa don thuan. Khoang tréng dir lidu hién nay la:

1. Chua c6 nghién ctru ndo danh gia dong thoi ca 3 bién thé
(15266729, 152241766, rs1501299) va mdi lién quan cta chung véi
bién c6 NMCTC trén bénh nhan DTD tip 2 nguoi Viét.

2. Méi lién két tir genotyp dén phenotyp (ndng do adiponectin)
trong bdi canh tim mach cip van chua dugc kham pha hé thong.

3. Hién tuong "nghich 1y adiponectin” trén quan thé ngudi Viét

can dugc lam rd dé hd tro dién giai 1am sang chinh xac hon.
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PHAN 3:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru bénh — ching.
3.2. Pbi twong nghién ciru

GOm 550 bénh nhan DTD tip 2 nguoi dan toc Kinh, diéu tri tai
bénh vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM.

- Nhém bénh (n=275): Bénh nhan DTD tip 2 bi nhdi mau co tim
cép (NMCTC) lan dau, duoc chan doan xac dinh theo dinh nghia toan
cau lan tht 4 (2018) dua trén sy thay d6i dau 4n sinh hoc co tim
(Troponin) két hop véi it nhat mot yéu td: tridu chimg 1am sang, thay
ddi dién tm dd hodc hinh anh hoc.

- Nhém chirng (n=275): Bénh nhan BDTD tip 2 khong bi NMCTC,
6 két qua dién tam dd va siéu 4m tim binh thudng, khong co tién cin
bénh mach vanh.

- Tiéu chuan bét cap: Nhom bénh va nhom chirng dugc bét cap
theo cac thong s6: tudi, gidi, tinh trang hit thude 1a va thoi gian mic
bTh.

- Tiéu chuén loai trir: Phu nit ¢6 thai, ngudi khong phai dan toc
Kinh, bénh nhan dang c6 tinh trang nhidm trung cép tinh hodc di c6

tién st NMCTC truéde do.
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3.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian: Thoi gian thu thap s liéu (03/2023 dén 04/2024);
thoi gian hoan thién luan an (05/2024 dén 01/2026).

- bia diém: Bénh vién Pai hoc Y Duoc TP.HCM.
3.4. C& miu nghién ctru

C& mau duoc tinh toan doc 1ap cho hai myc tiéu chinh dé dam

bao sirc manh thong ké.

- Muyc tiéu 1 (Di truyén): Str dung céng cu Genetic Power
Calculator cho nghién ctru bénh — chting. Véi cac thong sb: tan suét
NMCTC & bénh nhan DTD 14 0,20; sai 1am loai 1 ()=0,05; sai 1am
loai 2 (B)=0,20; va dua trén tan suét alen nguy co ciia SNP rs2241766

(A=0,19), c& mau ti thiéu can thiét 12 550 ngudi (275 ca mdi nhom).

- Muc tiéu 2 (Adiponectin): Ap dung cong thirc so sanh hai tri s6
trung binh. Vi d6 1éch chuén tham khao tir y van (SD=1,0) va hiéu
g mong mudn d=0,5, c& mau tbi thiéu 1a 126 ngudi. Nhu vay, tong
¢& mau 550 nguoi 1a hoan toan du tin cay dé thyuc hién tat ca cac muc
tiéu nghién ciru.

3.5. Bién s6 nghién ciru

Bién s6 doc lap: Pac diém nhan tric (BMI, vong eo/hong); 1am
sang (huyét ap, thoi gian mic DTD, tién cin gia dinh, 16i sdng); can
lam sang (glucose, HbA 1¢, creatinine, eGFR, NT-proBNP, bilan lipid

mau, phan suit tdng mau LVEF).
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Bién s dy bao di truyén va sinh hoc: 03 bién thé gen ADIPOQ
(rs266729, 152241766, rs1501299) va néng d6 adiponectin méu toan
phan.

Bién sb phy thudc: Tinh trang NMCTC (C6/Khéng).
3.6. Phwong phap ky thuét va quy trinh thuc hién

Xac dinh ndng d6 Adiponectin: Sir dung phuong phiap LETIA
(Latex Enhanced Immunoturbidimetric) trén may phan tich tu dong
AU — Beckman Coulter. Mau huyét thanh dugc 1ay luc d6i trong vong
24-48 gi dau sau nhap vién ddi véi nhom bénh dé phan anh chinh xac
tinh trang cap tinh. Phuong phap c¢6 pham vi tuyén tinh rong (1,12 —
40 pg/mL) va do ldp lai cao (hé s6 bién thién tir 3,6% dén 8,5%).

Phén tich bién thé gen ADIPOQ: Quy trinh dugc thuc hién
nghiém ngit tai cac trung tdm y sinh hoc phan tir dat chuan.

- Téach chiét DNA: DNA bd gen (gDNA) dugc tach chiét tir mau
ngoai bién bang bo kit GeneJET (Thermo Fisher). Nong d6 va do tinh
sach dugc kiém tra bang may NanoDrop2000.

- K§ thudt PCR: St dung cac cip moi dic hiéu (ADIPO-729F/R
va ADIPO-766F/299R) duoc thiét ké bang phan mém CLC Main
Workbench v5.5 dé khuéch dai cac doan gen muyc tiéu chira SNP. Chu
trinh luan nhiét bao gdm budc bién tinh & 98°C, gin modi & 58°C va
kéo dai & 72°C qua 40 chu ky.

- Gidi trinh tw Sanger: Pay 14 tiéu chuan vang dé xac dinh chinh

xéc kiéu gen. San phém PCR sau khi tinh sach dugc thyc hién phan
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ung Cycle Sequencing véi BigDye® Terminators V3.1 va chay trén
hé thong ABI 3500 Genetic Analyzer. Két qua duoc sap giong véi trinh
tw tham khao H19 tir co s& dir liéu NCBI dé x4c dinh chinh x4c kiéu
gen clia ting ca thé.
3.7. Quy trinh nghién ciru
Bénh nhan di tiéu chuan duoc gii thich va ky ban dong thuan
tham gia nghién ctru. Tién hanh thu thap s6 liéu 1am sang qua phong
van va kham truc tiép, sau d6 ldy mau mau xét nghiém hoa sinh va
phan tich di truyén tai cac trung tdm y sinh hoc phan tir dat chuan.
3.8. Phwong phap phén tich dir liu
- Dit liéu dugc quan 1y bang Excel 2016 va xir Iy bang phan mém
Stata 17.0.
- Kiém dinh tinh tuan thu can bang Hardy-Weinberg (HWE) cho
timg SNP bang phép kiém Chi binh phuong.
- Ap dung 04 mé hinh phan tich di truyén chinh:
1. Mé hinh dong tréi (Codominant): So sanh riéng biét timg kiéu
gen di hop tir va ddng hop 1an vi nhom tham chiéu.
2. Mé hinh tréi (Dominant): Gop kiéu gen di hop va dong hop
13n dé danh gia tac dong cua it nhét mot alen bién thé.
3. Mo hinh lgn (Recessive): Panh gia tac dong khi c6 du hai ban
sao cua alen lan.
4. Mo hinh alen: Danh gia anh hudng cong gdp cua ting alen

don 1é.
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- Khao sat cin bang lién két (LD) va phan tich haplotype giira 3
SNP dé tim ra céac to hop bao vé hodc nguy co.

- Phan tich da bién cac yéu té lién quan doc lap véi nguy co
NMCTC ¢ bénh nhan BDTD tip 2.

- Cac khac biét co y nghia thong ké khi p < 0,05.
3.9. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru di duoc Hoi dong Pao dire trong nghién ciru y sinh
hoc Pai hoc Y Dugc TP.HCM théng qua theo Quyét dinh s6
183/HPPP-PHYD ngay 16/02/2023. Moi ddi tuong tham gia déu
duoc giai thich rd myc tiéu va ky ban dong thuan. Thong tin ca nhan

duoc bao mat hoan toan.
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PHAN 4: KET QUA

Nghién ctru dugc thyc hién trén 550 bénh nhan DTD tip 2 nguoi
dan toc Kinh (275 ca bénh NMCTC va 275 ca chiing khong NMCTC).

4.1. Pic diém co ban cia dian so nghién ciru

Béang 4.1. Bac diém lam sang va can lam sang cua dan so nghién ctru

2 Nhom Nhém
Pac diém p
Bénh (n=275) Chirng (n=275)

Tudi (nim, TB + DLC) 673+11,3  672+11,5 0,905

Nam gidi, n (%) 153 (55,6%) 153 (55,6%) 0,999
Thoi gian PTb 6,0 6,0

0,340
(nam, TV (KTV)) (1,0 - 15,0) (2,0 - 14,0)
Hit thudc 14, n (%) 94 (34,2%) 94 (34,2%) 0,999
Tang huyét ap, n (%) 251 (91,3%) 226 (82,2%) 0,002
Tién can dot quy, n (%) 37 (13,5%) 1 (0,4%) <0,001

Glucose (mmol/L,

188,6+76,9  147,1+£502 <0,001
TB + PLC)

HbAlc (%, TB + DLC) 84+19 78+1,8  <0,001

LDL-cholesterol

15,1 + 41 4,0+ <0.001
(mmol/L, TB + DLC) 514415 940+£357  <0,00

eGFR (mL/phut/1,73m?,

+ + <
TB + DLC) 655+263  783+241  <0,001
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. Nhém Nhém
Pic diém p
Bénh (n=275) Chirng (n=275)

Phan suat tong mau

+14,9 66,0+6,9  <0,001
(%, TB + DLC) 20,0+ 14, e

4.2. Bién thé gen ADIPOQ va nguy co NMCTC
« Tan sut kiéu gen va c4n bang Hardy-Weinberg:
° 15266729 va rs1501299 tuan theo HWE ¢ ca hai nhom (p > 0,05).
° 152241766 chéch khoi HWE & nhém chiing (p < 0,001).
« Méi lién quan v6i nguy co NMCTC:
Béng 4.2. Mbi lién quan giita 3 bién thé gen ADIPOQ véi nguy co
NMCTC

SNP Kiéu Bénh Chimg  OR (95%
gen/Alen (n=275) (n=275) KTC)
rs266729 (Thagfhiéu) (5411,55(‘)%) (séj;(zm) !
/G (5,114‘1%) (102,2%) (0,2(:?(?,96) 0,039
rsz“”“(Tha:Ihiéu) (4411,273%) (6(;,642/0) !
TGy e (1,313:-925,86) 0.001
Alen G 180 137 141 0,013

(32,7%)  (24,9%)  (1,08-1,86)
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SNP Kiéu Bénh Chimg  OR (95%
gen/Alen (n=275) (n=275) KTC)
G/G 165 148
rSIS01299 1y am chidu) (60.0%)  (53.8%)
0,47
T 13 26 ,
(4,7%) (9,5%)  (0,23-0,96)
0,74
Alen T 123 153 ,
(22,4%)  (27,8%)  (0,55-0,98)

« Can bang lién két va Haplotype: Ghi nhan lién két chit ch& giita
rs2241766 vars1501299 (D' = 0,9804). Haplotype G-T-T ¢6 xu huéng
lién quan nguy co NMCTC thap hon (OR = 0,66; p = 0,054).

« Phan tich da bién cac yéu t lién quan doc 1ap véi nguy co NMCTC

0 bénh nhan DTD tip 2

Dic diém OR (KTC 95%) P value
Tang huyét ap (co) \[—-— 2,29(1,20; 437] 0,012
Dot quy (co) } ——=—— 38,73(5,01; 299,29] <0,001
Tiso eo/hdng (>0,9 (nam), 0,85 (nd)) +=— 1,62[0,73; 3,16] 0,261
HbA1c } 143[1,01; 126] 0,039
HDL-C ? = | 0,18[0,07; 0,50] 0,001
LDL-C? } - 2,72[1,97; 3,75] <0,001
Triglycerid L 0,92[0,85 0,99] 0,034
eGFR " { 0,86[0,79; 0,94] 0,001
15266729 cic | Nhém tham chiéu

CIG }—-— 1,42[0,91; 2,211 0,123

GIG — 0,71[0,29; 1,70] 0,435
1s2241766 T } Nhém tham chiéu

TIG I 1,64[1,02; 2,65 0,041

GIG }+ 1,96[0,92; 4,20] 0,082
rs1501299 GIG I Nh6m tham chiéu

GIT —+— 0,99[0,62; 1,58] 0,969

T —-T 0,65[0,25; 1,66] 0,367

T T T T T T T
02051 2 4 8 16 40

"OR tuwong tng véi méi muc tang 50 dom vj; ° OR twong dmg v&i méi mire ting 10 don vj
Gid tri mé hinh AUC = 0,78 (KTC 95% 0,74 - 0,82)
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4.3. Nong do Adiponectin mau va cac twong quan
« So sanh néng d6: Nhom bénh c6 nong do trung vi (8,9 pg/mL) cao
hon dang ké nhom ching (4,6 pg/mL) (p < 0,001).
* Cac mdi twong quan tai nhém bénh:

o Twong quan thuan: Tudi (r=0,40), NT-proBNP (r=0,50), thoi gian
bTP (1=0,25).

o Tuong quan nghich: BMI (r=-0,19), eGFR (r=-0,32), LVEF (1=-
0,24), Triglycerid (r=-0,36).
4.4. Méi lién quan giira bién thé gen va ndng d9 Adiponectin
* Nhom bénh (NMCTC)

Béang 4.3. Moi lién quan giita nong d Adiponectin mau va cac kiéu

gen
SNP Kiéu Adip{onectin Adi[fonectin Binh p
gen Thap (%) thwong/Cao (%)
rs266729 C/C 12,7% 87,3% 0,034
G/G 35,7% 64,3%
rs2241766 T/T 23,6% 76,4% 0,003
T/G 7,3% 92,7%

« Nhém chung: Khong ghi nhan mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké

giita cac kiéu gen va ndng do adiponectin (p > 0,05).
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PHAN 5: BAN LUAN

5.1. Pic diém dan sb

Vé dic diém 1am sang, su vuot trdi co y nghia théng ké vé ty 1€
tang huyét ap va cac bién cd6 mach mau 16n & nhom bénh cho thiy
NMCTC khong phai la sy kién don ddc ma 1a hé qua cia qua trinh ton
thuong mach méau hé théng kéo dai. Tuy nhién, vi bién thé gen 1a yéu
t6 bét bién tir khi sinh ra, cac khac biét vé 1am sang nay can duoc xem
1a hé qua ctia bénh 1y hodc cac yéu td méi truong tuong tac, khong lam
suy yéu gi tri ciia viéc khao sat mdi lién quan di truyén.
5.2. Tén suit kiéu gen va alen ciia cic SNP

1$266729 (c.-11377 C/G): Tén suit alen G (khoang 25-30%) cho
thdy su nhat quan cao vdi cac bao cdo tai Nhat Ban va Trung Qudc. Ty
1¢ kiéu gen G/G ¢ nguoi Viét (10,5%) cao hon so v&i ngudi Y (4,4%),
goi ¥ cu trac di truyén ving promoter gen ADIPOQ & ngudi Kinh ¢
nét twong déng khu vuc Péng A nhung van s¢ hitu nhitng dic thu riéng
biét so v6i quan thé da tring.

1s2241766 (c.45 T/G): Viéc chéch khéi can bang Hardy-
Weinberg & nhom chimg c6 thé do sai 1éch chon lya, khi nhitng nguoi
mang kiéu gen bao vé T/T c6 sirc khoe 6n dinh hon va xudt hién nhiéu
hon tai cac phong kham noi tiét dé theo ddi dinh ky. Tan suat alen G
trong nghién ctru (25-33%) tuong dong véi quan thé Han Quéc va
Trung Déng nhung cao vuot trdi so v6i ngudi da tring tai My va Y

(thuong < 20%).
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1s1501299 (c.214+62 G/T): Tan suit alen T (22,4-27,8%) nim
trong khoang bién thién phd bién toan cau, nhung khac biét 1 rét voi
xu hudng alen T thép trong mot s6 bao cdo tai Trung Quéc. Su 6n dinh
nay khang dinh ciu triic di truyén ciia locus nay & nguoi Viét cé tinh
dai dién cao.
5.3. Bién thé gen ADIPOQ va nguy co nhdi mau co tim cip

1s266729: Kiéu gen G/G lién quan doc 1ap véi viéc giam gan mot
ntra nguy co NMCTC (OR = 0,48). Mac du khac biét vdi mot ) nghién
ctru Pong A khac, két qua nay lai tuong dong véi dir liéu trén nguoi
da tring, cho thiy 15266729 c6 thé déng vai trd 1a mot chi ddu nam
trong khéi lién két khong can bang voi cac vung di truyén bao vé dic
thu ctia nguoi Viét.

1s2241766: Kiéu gen T/G va alen G 14 yéu t6 nguy co manh lam
tang kha nang NMCTC (OR lan luot 14 1,95 va 1,41). Diéu nay ung ho
gia thuyét su hién dién cua alen G, du la dot bién déng nghia, van ¢o
thé 1am suy yéu cac co ché bao vé mach méau thong qua viéc anh huong
dén d6 6n dinh cuia mRNA.

rs1501299: Kiéu gen T/T va alen T dong vai tro bao vé tim mach
13 rét (OR lan luot 12 0,47 va 0,74). Alen T dudng nhu lién két v6i cac
khdi haplotype c6 l¢i gitip duy tri tinh 6n dinh clia mang xo vita.

Phan tich Haplotype: Viéc xac lap cac td hop bao vé nhu GG-
TT-GT va CC-TT-GG (v6i OR rét thap tir 0,15 dén 0,28) cho thdy sy

hdi tu cua cac alen ¢6 1gi ¢6 kha nang hié€p dong, vugt trdi hon tac dong
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clia timg alen don 1¢. Piéu nay mé ra hudng ing dung trong viéc danh
gia nguy co di truyén da gen thay vi chi dwa vao timg SNP don 1¢.
5.4. Nong d9 Adiponectin va hi¢n twgng "Nghich ly Adiponectin"

Mot phat hién c6t 16i ctia luan 4n 12 ndng d6 adiponectin & nhom
bénh (8,9 ug/mL) cao hon dang ké so v6i nhom chimg (4,6 ug/mL).
Két qua nay cung ¢ manh mé& hién tuong "nghich 1y adiponectin"
trong bénh canh tim mach cap. Sy gia ting nay khong phan anh hiéu
g bao vé ma 1a hé qua tong hoa cua: (1) Phan tng bu trir sinh 1y
trude stress tim mach nang; (2) Sy sut giam d¢ thanh thai qua than
(eGFR thép); (3) Tac dong cua cac thube didu tri hién dai nhu trc ché
SGLT-2 va statin.

Méi twong quan thuan manh (r=0,50) giita adiponectin va NT-
proBNP tai nhom bénh khéng dinh vai tro cta chat nay nhu mot dau
an phan anh mirc d6 ning cua ton thuong tim va suy giam chutc ning
tim — than trong giai doan cip.

5.5. Moi lién quan giira kiéu gen va ndng dd Adiponectin

Nghién ctru 1am sang t6 mbi lién hé phirc tap giita genotyp va
phenotyp tiy theo bbi canh 14m sang.

Véi 1266729, alen nguy co G lién quan dén nong do thip &
nhém NMCTC, phu hop véi vi tri tai ving promoter 1am giam biéu
hién gen.

Nguoc lai, vdi rs2241766, alen nguy co G lai lién quan dén viéc

14
AR

duy tri ndng do & murc "khong thip" trong giai doan cip, minh chimg
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cho tinh trang "bu trir khong hiéu qua" — noi nong do protein ting cao
nhung khong mang lai chiic nang bao vé thuc su.

Dbi voi rs1501299, co ché bao vé cua alen T duong nhu khong
thong qua nong d6 tong ma c6 thé tac dong dén ty 1¢ cac dang multimer
c6 hoat tinh sinh hoc manh hon hodc twong tac tai thu thé mo dich.
5.6. Y nghia va han ché ciia dé tai

Nghién ctru cung cap bang chimg hé thong dau tién vé ciu tric
di truyén gen ADIPOQ trén bénh nhan DTD tip 2 ngudi Viét. Két qua
gilip cac nha 1am sang nhan thirc rang mot ndng do adiponectin cao
trong giai doan cip co thé 1a dau hiéu tién luong xau thay vi bao vé.

Tuy nhién, nghién ciru van ¢ nhimng han ché nhu thiét ké bénh
— chtig khéng cho phép xac dinh quan hé nhin qua tuyét doi, thuc
hién tai mot trung tdm duy nhat va chua danh gia duoc cac dang da
phan tir chuyén biét ciia adiponectin. Nhimng phat hién nay dat nén
mong cho cac nghién ctru doan hé tién ctru da trung tdm nham xay
dung thang diém nguy co di truyén da gen tng dung trong y hoc cé thé

hoéa tai Viét Nam.
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PHAN 6: KET LUAN VA KIEN NGHI

6.1. Két ludn
Nghién ctru bénh — chiing trén 550 bénh nhan BDTD tip 2 (275 co

NMCTC va 275 khéng NMCTC) tai bénh vién Pai hoc Y Duoc
TP.HCM tir thang 03/2023 dén thang 04/2024 thu duoc két luan sau:
1. Vé tin sudt va méi lién quan ciia bién thé gen ADIPOQ véi nguy
co NMCTC ¢ bénh nhin DTD tip 2
« Tan suat kiéu gen cta cic bién thé gen ADIPOQ trong quan thé
nghién ctru:

215266729 (c.-11377 C/G): C/C (52,7%), C/G (39,5%), G/G (7,8%).

° 152241766 (c.45 T/G): T/T (52,5%), T/G (37,3%), G/G (10,2%).

° 151501299 (c.214+62 G/T): G/G (56,9%), G/T (36,0%), T/T
(7,1%).
« Méi lién quan véi nguy co NMCTC:

o Kiéu gen G/G (rs266729), T/T (rs1501299) va haplotype G-T-T
lién quan dén nguy co NMCTC thap hon.

o Alen G va kiéu gen T/G ctia rs2241766 lién quan dén nguy co cao
hon, trong d6 kiéu gen T/G (rs2241766) 1a yéu t6 lién quan doc 1ap voi
su nguy co NMCTC cao hon ¢ bénh nhan BDTD tip 2.

2. Vé nong dp adiponectin mdu va moi lién quan véi dic diém lim
sang, cdn ldm sang ¢ bénh nhdn DTD tip 2:

« Nong d6 adiponectin mau trung vi & nhém NMCTC (8,9 pg/mL) cao
hon dang ké so v6i nhom khong NMCTC (4,6 pg/mL) (p < 0,001).
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« Nong d6 adiponectin mau c6 twong quan thuin véi tudi, thoi gian
mac DTD, huyét ap tim thu, NT-proBNP; dong thoi ¢ twong quan
nghich vdi BMI, cholesterol toan phén, LDLc, triglycerid, glucose,
eGFR, va phan suat tong mau.

3. Vé méi lién quan giiva bién thé gen ADIPOQ va néng dp
adiponectin mdu 6 bénh nhéin DTD tip 2

« Trong nhom bénh nhan NMCTC: Kiéu gen G/G cua rs266729 (lién
quan dén giam nguy co NMCTC) lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi
nong do adiponectin thap hon (ty 1¢ nong do thap & G/G 14 35,7% so
v6i C/C 1a 12,7%; p=0,034).

« Trong nhom bénh nhan NMCTC: Kiéu gen T/G cua rs2241766 (lién
quan dén ting nguy co NMCTC) lién quan c6 y nghia thong ké voéi
viéc duy tri ndng do adiponectin & mirc binh thuong va cao (ty 1é binh
thuong/cao & T/G > 90%; p=0,003).

« Khong c6 mbi lién quan co y nghia thdng ké giita cac kiéu gen cua
rs1501299 va ndng d6 adiponectin mau & ca hai nhom.

6.2. Kién nghi

1. Vé hoc thudt:

- Thue hién nghién ctru doan hé tién ciru trén quy mé 16n hon va
da trung tdm dé danh gia chinh xac mdi quan hé nhan qua va gia tri
tién doan dai han cua cac bién thé gen dbi véi bién ¢ NMCTC.

- Thyc hién céc nghién ciru sdu hon vé trong tic gen — moi

truong dé khao sat liéu tac dong cua kiéu gen co bi thay déi boi 16i
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song ddc thu ctia nguoi Viét hodc do cac thude diéu tri khac nhau hay
khong.
2. Vé thuc tién:

- Dién giai than trong nong do adiponectin trong bdi canh tim
mach cép: Nong do cao trong giai doan nay c6 thé 1a dau hiéu ciia bu
trir hodc suy giam chuc nang tim — than (nghich 1y adiponectin), thay
vi 12 yéu té bao vé don thuan.

- Ung dung xét nghiém gen ADIPOQ trong phan ting nguy co:
Mic di chua khuyén cao xét nghiém thudng quy cho tit ca bénh nhan,
nhung c6 thé xem xét thyc hién xét nghiém céc bién thé gen ADIPOQ
cho nhitng bénh nhan DTP tip 2 duoc xép hang nguy co thap hoic
trung binh theo cac thang diém truyén thong nhu SCORE2-Diabetes
hay PREVENT. Déi v6i nhitng bénh nhan nay, néu mang cac kiéu gen
"nguy hiém" (nhu kiéu gen T/G cua 152241766 di dugc chimg minh
c6 lién quan véi nguy co NMCTC cao hon trong nghién ciru nay), can
thuc hién cac bién phap kiém soat yéu t& nguy co mét cach tich cuc
hon, dic biét 13 muc tiéu LDL-C, nham t6i wu héa hiéu qué dy phong

bién c6 mach vanh cap tinh.
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