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TÓM�TẮT
Bệnh tim mạch là một trong những nguyên 

nhân gây tử vong hàng đầu thế giới. Ở Việt Nam, 
1/4 số người tử vong mỗi năm do mắc các vấn đề 
về tim mạch, trong đó bệnh lý động mạch vành 
(ĐMV) là một trong những nguyên nhân thường 
gặp nhất.

Về mặt lâm sàng, xơ vữa động mạch do hậu 
quả của sự lắng đọng cholesterol và quá trình viêm 
trong thành động mạch, cả hai đều được kích hoạt 
bởi các yếu tố nguy cơ truyền thống như tăng huyết 
áp, tăng lipid máu hoặc đái tháo đường. Một yếu tố 
nguy cơ khác là đột biến gen được xác định ở cá thể 
có tiền sử gia đình dương tính. Trong những năm 
gần đây, nhiều nghiên cứu sinh học phân tử đã xác 
định vai trò tác động mạch mẽ của các biến thể di 
truyền đến biểu hiện của xơ vữa ĐMV. Kết quả là 
đã có164 locus (vị trí) trên nhiễm sắc thể (NST) 
được xác định bởi các nghiên cứu liên kết trên toàn 
bộ hệ gen (GWAS) tác động tới nguy cơ mắc bệnh 
ĐMV. Trên thực tế nghiên cứu, tất cả các đột biến 
gen nguy cơ được phát hiện bởi GWAS thường 
được tìm thấy trong quần thể dân số chung, như 
mỗi cá thể khu vực Tây Âu mang từ 130 đến 190 
alen nguy cơ tại các locus đã được biết đến trong 
toàn bộ hệ gen (có 0, 1 hoặc 2 alen nguy cơ trên mỗi 

locus). Có thể giả định rằng, cách phân bố đa dạng 
này khiến cho con người dễ bị ảnh hưởng bởi các 
yếu tố lối sống, làm tăng nguy cơ xơ vữa ĐMV. 
Cho đến nay, đã có nhiều đột biến gen liên quan 
đến nguy cơ bệnh ĐMV  đã được phát hiện và 
các nhà khoa học đã cố gắng nhóm các đột biến 
gen này vào trong các nhóm chức năng để từ đó 
đưa ra các quan điểm phòng ngừa hoặc điều trị. 
Tại Việt Nam, từ năm 2013, sau khi phát hiện đột 
biến gen Fibrinogen beta (FGB) ở một bệnh nhân 
nhồi máu cơ tim (NMCT) có cơ địa dễ hình thành 
huyết khối, đã có nhiều nghiên cứu khác trong lĩnh 
vực này được tiến hành nhằm xác định các đột biến 
gen mới trong các bệnh lý tim mạch nói chung và 
bệnh lý ĐMV nói riêng. Điều này có ý nghĩa rất lớn 
trong việc ghi nhận đặc điểm đột biến gen tác động 
đến tỉ lệ mắc bệnh lý ĐMV nói riêng ở Việt Nam, 
góp phần thay đổi nhận thức của nhân viên y tế 
trong sàng lọc, chẩn đoán cũng như điều trị các yếu 
tố nguy cơ liên quan đến đột biến gen cũng như các 
tổn thương tim mạch liên quan.

GIỚI�THIỆU
Cho tới nay, yếu tố tiền sử gia đình dương tính 

gần như là công cụ duy nhất để đánh giá tác động 
của sự biến đổi di truyền lên sự phát triển của bệnh 
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xơ vữa ĐMV. Điều đó có nghĩa là, nếu trong một gia 
đình có người trẻ bị NMCT dưới 55 tuổi với nam và 
dưới 65 tuổi đối với nữ, thì người họ hàng bậc 1 của 
họ sẽ có nguy cơ bị NMCT [1]. Đặc biệt, ở những 
cặp song sinh có một cá thể trong cặp bị NMCT 
sớm trước 55 tuổi, thì nguy cơ đột tử do NMCT 
của người còn lại tăng gấp 8 lần [2]. Rủi ro di truyền 

bệnh ĐMV đặc biệt rõ rệt trong các gia đình (hiếm) 
có nhiều thành viên bị bệnh [3]. Tuy nhiên, ngoại 
trừ gen thụ thể LDL, các phân tử gây ra nguy cơ 
tiềm ẩn như vậy vẫn chưa được phát hiện cho đến 
gần đây [3, 4]. Sự ra đời của GWAS đã phát hiện 
nhiều biến thể phổ biến ảnh hưởng đến nguy cơ bị 
bệnh ĐMV [5].

Hình 1. Bộ gen liên quan nguy cơ bệnh ĐMV trong các nghiên cứu GWAS hiện nay [10, 11]. Gen ở 164 locus 
được nhóm lại thành các lớp chức năng dựa trên bản thể học gen và các bản đồ đường dẫn truyền nhân quả như 
Consensus- PathDB (h�p://cpdb.molgen.mpg.de), bao gồm Bách khoa toàn thư về Gen và Bộ gen của Kyoto. Một 
số gen đã được gán cho các con đường khác nhau. Hình trên cho thấy hầu hết các cơ chế di truyền góp phần làm 
tăng nguy cơ bệnh ĐMV còn nghèo nàn và không được giải quyết bằng các phương pháp điều trị hiện tại

Các nghiên cứu này được bắt đầu từ năm 2007 
với việc phát hiện đầu tiên locus nguy cơ 9p21 [6]. 
Sau đó, nghiên cứu GWAS tiếp tục phát triển và đã 
xác định được 164 locus trên NST cho tới gần toàn 
bộ hệ gen (P <5 × 10−8) (Hình 1) [7-11], từ đó 
chứng minh mối quan hệ tuyến tính giữa cỡ mẫu 
nghiên cứu và số lượng các locus (Hình 2), tức là 
kích thước mẫu lớn càng lớn thì càng nhiều locus 
mới được khám phá. Tuy nhiên, độ mạnh thống kê 
để phát hiện mối liên hệ giữa các đột biến gen và 
biểu hiện gen rõ ràng không chỉ phụ thuộc vào kích 

thước mẫu, mà còn phụ thuộc vào các yếu tố khác, 
chẳng hạn như kích thước ảnh hưởng và tần số alen 
ở những locus đó [12]. Ví dụ, khi xem xét các đột 
biến cực hiếm (với tần suất 1/100.000), cần giải 
trình tự toàn bộ hệ gen và cỡ mẫu trên một triệu để 
có thể xác định được các mối liên kết này nhưng chỉ 
khi kích thước của các đột biến rất lớn [12]. Do đó, 
không thể định danh hết các đột biến đơn gen liên 
quan đến bệnh ĐMV ít nhất là trong vòng 5 năm 
tới. Trên thực tế, hiện tại các nghiên cứu trên toàn 
thế giới mới chỉ bắt đầu xác định các đột biến hiếm 
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trong các khu vực đã mã hóa góp phần thêm vào 
nguy cơ bệnh ĐMV [13]. Hơn nữa, những khám 
phá liên quan đến đột biến đơn gen cho đến nay vẫn 
còn hạn chế đối với các gen gây rối loạn lipid máu có 
tính chất gia đình và các rối loạn trong con đường 
truyền tín hiệu NO-cGMP [3, 4, 16]. Tuy nhiên, 
hiện nay điều này được kỳ vọng thay đổi khi cộng 
đồng khoa học ngày càng chuyển sang giải trình tự 
toàn bộ bộ gen, do đó tăng số lượng các biến thể 
nguy cơ bệnh ĐMV có thể được nhận diện và thậm 
chí có thể tạo ra một cuộc cách mạng trong việc 
phát hiện và chẩn đoán rối loạn đơn gen [17].

Hình 2. Số lượng các các thể được nghiên cứu (trục X) 
và số lượng các locus bệnh ĐMV trong bộ gen (trục Y) 
kể từ nghiên cứu GWAS về ĐMV đầu tiên năm 2007 
cho tới 2018)

Tại Việt Nam, nghiên cứu về các đột biến gen 
liên quan đến các bệnh lý tim mạch được bắt từ năm 
2013, sau khi phát hiện đột biến C148T gen Fibrin-
ogen beta (FGB) ở một bệnh nhân nhồi máu cơ tim 
có cơ địa dễ hình thành huyết khối [18], đã mở ra 
một hướng nghiên cứu trên một quần thể rộng hơn 
những đối tượng bị NMCT có tính chất gia đình với 
mục đích làm sáng tỏ mối liên hệ giữa tính đa hình 
về kiểu gen quy định tổng hợp ¸brinogen, sự đáp 
ứng của nồng độ ¸brinogen huyết thanh, và nguy 
cơ bị NMCT. Đến năm 2014, trong một nghiên cứu 
trên bệnh cơ tim phì đại, Trương �anh Hương và 

cs cũng đã phát hiện đột biến Arg403Glu tại exon 
13 của gen MYH7 ở bệnh nhân phì đại cơ tim giúp 
làm sáng tỏ thêm về cơ chế bệnh sinh của nhóm 
bệnh này tại Việt nam, mở thêm hướng chẩn đoán 
với nhóm bệnh lý này cũng như giúp người thầy 
thuốc tầm soát bệnh tốt hơn [19]. Tiếp tục phát 
triển các nghiên cứu liên quan giữa gen và thực hành 
lâm sàng, năm 2016, trong một nghiên cứu đa quốc 
gia (Việt Nam là 1 trong 10 thành viên tham gia) về 
nhận thức của nhân viên y tế tuyến cơ sở trong phát 
hiện và quản lý bệnh rối loạn lipid máu có tính chất 
gia đình, tác giả Trương �anh Hương và cs cho 
thấy chỉ có 34 % có nhận thức đúng về bệnh rối loạn 
lipid máu có tính chất gia đình trong 1078 người 
được hỏi ở khu vực nghiên cứu[20]. Điều này cho 
thấy, Việt nam cần thúc đẩy các nghiên cứu sâu hơn 
về lĩnh vực này để giúp cải thiện quan điểm toàn 
diện trong điều trị. Và năm 2018, tổng kết nghiên 
cứu của Kim Ngọc �anh và cs trên 677 bệnh nhân 
bị hội chứng mạch vành sớm áp dụng tiêu chuẩn 
chẩn đoán bệnh rối loạn lipid máu có tính chất gia 
đình của Dutch (sửa đổi theo 95% bách phân vị 
LDL-C máu của người Việt Nam) phát hiện 2.7% 
bệnh nhân có rối loạn lipid có tính chất gia đình 
[21], ghi dấu ấn của Việt nam trên bản đồ gen thế 
giới về rối loạn lipid máu có tính chất gia đình  - một 
nhóm bệnh lý di truyền dị hợp tử, đột biến ở một 
số gen làm suy yếu sự dị hoá các hạt lipoprotein tỷ 
trong thấp (LDL) có nguy cơ lớn gây bệnh lý ĐMV. 
Đồng thời với các nghiên cứu liên quan đến rối loạn 
lipid máu, năm 2017, tác giả Nguyễn �ị Mai Ngọc 
và cs hay Nguyễn �ị �uý Mậu và cs [22] cũng đã 
tiến hành các nghiên cứu mối liên quan của của các 
biến thể di truyền với các thuốc chống đông trong 
điều trị bệnh ĐMV. Kết quả cho thấy các kiểu gen 
CYP2C19 khác nhau sẽ có những tác động khác 
nhau đến vào quá trình hoạt động của thuốc chống 
ngưng tập tiểu cầu ở bệnh nhân NMCT cấp. Đây là 
kết quả bước đầu hết sức quan trọng cho các nghiên 
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cứu tiếp theo về mối liên hệ cụ thể giữa đa hình gen 
CYP2C19 và độ ngưng tập tiểu cầu trên bệnh nhân 
NMCT cấp tại Việt Nam. Như vậy, trong vòng 5 
năm, Việt Nam cũng đã tiến hành nghiên cứu và 
phát hiện nhiều yếu tố biến thể di truyền có liên 
quan đến nguy cơ mắc cũng như ảnh hưởng đến tác 
động của thuốc trong điều trị bệnh ĐMV. Và cũng 
như kỳ vọng của các nhà khoa học trên thế giới, việc 
giải trình tự toàn bộ gen cũng là một hướng đi quan 
trọng giúp trong việc phát hiện nhiều hơn nữa các 
biến thể nguy cơ bệnh ĐMV nói riêng và bệnh tim 
mạch nói chung ở Việt Nam.
Kiến trúc gen của bệnh ĐMV

Các locus trên NST liên quan đến nguy cơ xơ 
vữa ĐMV được xác định bởi các phân tích GWAS 
là đáng chú ý vì nhiều lý do:

1. Chỉ có vài đột biến liên quan làm thay đổi cấu 
trúc protein. �ay vào đó, hầu hết các alen nguy cơ 
xuất hiện tác động đến gen điều hoà.

2. Chỉ có 30% các locus trên NST gây nguy cơ 
bệnh ĐMV thông qua điều chỉnh các yếu tố nguy 
cơ truyền thống như LDL cholesterol và huyết áp 
(Hình 1). Do đó, các cơ chế làm tăng nguy cơ xơ 
vữa ĐMV của phần lớn các locus trên NST còn 
chưa rõ ràng [14].

3. Hiện nay, hầu như gần toàn bộ các alen nguy cơ 
đã được xác định - một phần do các kết quả phân 
tích từ GWAS - là tương đối thường gặp. Ví dụ, ở 
châu Âu, xác suất mang một hoặc hai alen nguy cơ 
tại locus nguy cơ hay gây xơ vữa ĐMV nhất ở NST 
9p21.3, là 50% và 25% [6]. Như vậy, chỉ có 25% 
dân số không có yếu tố nguy cơ di truyền đặc hiệu 
này đối với NMCT - nhưng có ít nhất 160 locus 
nguy cơ hơn trong hệ gen! Cho rằng chúng ta có 
hai alen ở mỗi locus, hầu hết người châu Âu mang 
tổng thể giữa 130 và 190 alen nguy cơ hiện đang 
được biết đến.

4. Mỗi alen nguy cơ làm tăng xác suất xơ vữa 
ĐMV chỉ bằng một số dư nhỏ, tức là gần 5–25% cho 

mỗi alen. Nói cách khác, những người đồng hợp tử 
với alen nguy cơ trên NST 9p21.3 mang 50% nguy 
cơ tương đối bị NMCT (vì chúng mang alen nguy 
cơ này hai lần) so với 25% dân số không mang alen 
này. Tuy nhiên, ngay cả khi một cá thể nào đó không 
mang một trong số các alen nguy cơ 9p21.3 thì cũng 
có thể có thể mang nhiều alen nguy cơ khác ở các 
locus khác.

5. Càng nhiều các lous mang alen nguy cơ, tần suất 
xuất hiện của các alen này càng lớn và thậm chí sự lây 
lan của các alen nguy cơ trong bộ gen của các cá thể 
của một quần thể đã cho thấy sự liên quan của các 
yếu tố di truyền đã được xác định gần đây là đáng kể 
trong quần thể, thậm chí mỗi allen nguy cơ riêng biệt 
chỉ có thể gây ra ảnh hưởng ở mức độ trung bình. 

6. Rủi ro di truyền gây ra do các biến thể nguy 
cơ chung mới được phát hiện phần lớn là độc lập với 
nguy cơ nguy cơ gia đình dương tính [15]. Ngược 
lại, với các gia đình bị ảnh hưởng nặng nề bởi tăng 
cholesterol máu cũng nên được bắt đầu điều trị dự 
phòng sớm [16].

7. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng mỗi cá nhân cũng sẽ 
mang theo một số các alen có thể làm giảm nguy cơ 
mắc bệnh ĐMV, hay còn gọi là “alen bảo vệ” (ví dụ, 
APOC3 [23] và ANGPTL4 [13]). Bên cạnh đó 
còn có các alen khác có thể làm trung hòa hoặc làm 
giảm tác động của các nguy cơ đến từ môi trường 
hoặc nội sinh.

8. Cuối cùng, kiến trúc toàn bộ hệ gen cần phải 
được xem xét, vì các biến thể di truyền liên quan 
đến tăng nguy cơ mắc các bệnh phức tạp như ĐMV 
cũng có thể được tìm thấy trong bộ gen của những 
người sống lâu, và dường như không ảnh hưởng đến 
tuổi thọ của họ [24 ].
Ứng dụng lâm sàng từ các kết quả của GWAS

Từ góc nhìn của một bác sĩ lâm sàng, vấn đề đặt 
ra là làm thế nào để những phát hiện này có thể giúp 
cải thiện việc phòng và điều trị bệnh ĐMV ?. Bước 
đầu tiên là tiến hành các nghiên cứu ngẫu nhiên 
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Mendelian, nhằm mục đích dự đoán hiệu quả của 
các thuốc điều trị [25]. Nguyên tắc này dựa trên 
thực tế là bất kỳ một đột biến gen nào đều có các 
tác động đặc hiệu tới một dấu ấn sinh học (ví dụ 
như phân tử lipid hoặc viêm), chỉ có thể liên quan 
đến kết quả (ví dụ ĐMV) nếu dấu ấn sinh học này 
là nguyên nhân dẫn đến tình trạng đó [25]. Về khía 
cạnh này, GWAS đã cung cấp bằng chứng thuyết 
phục rằng các biện pháp can thiệp dược lý làm tăng 
HDL cholesterol có thể không làm giảm nguy cơ 
bệnh ĐMV, vì ít có bằng chứng cho rằng sự biến đổi 
di truyền làm tăng mức cholesterol HDL làm giảm 
nguy cơ bệnh ĐMV [26]. Ngược lại, các loại thuốc 
làm giảm LDL cholesterol hoặc triglyceride có thể 
là lựa chọn tốt vì nhiều biến thể di truyền làm giảm 
mức LDL cholesterol hoặc triglyceride cũng làm 
giảm nguy cơ mắc bệnh ĐMV [13, 27].

Ngày nay, các công ty dược phẩm ngày càng chú 
ý đến giá trị dự đoán từ các kết quả của GWAS như 
vậy khi ra quyết định trong việc lựa chọn các tác 
nhân mới để đánh giá lâm sàng. �ậm chí, các đột 
biến gen có thể bắt chước các hiệu quả của thuốc và 
do đó cho phép dự đoán kết quả của các nghiên cứu 
lâm sàng [13, 28]. Hơn nữa, ngày càng rõ ràng rằng 
các biến thể di truyền có thể ảnh hưởng thực sự các 
phản ứng thuốc ở các cá thể riêng biệt, bao gồm cả 
tính nhạy cảm với tác dụng phụ của thuốc.

Cuối cùng, dự đoán nguy cơ xơ vữa ĐMV sớm 
có thể được cải thiện bằng cách xem xét một điểm 
nguy cơ di truyền xây dựng trên hàng trăm nếu 
không phải hàng ngàn biến thể di truyền mà tất cả 
đều điều chỉnh nguy cơ bệnh tương ứng [29]. Hơn 
nữa, ngoài 164 locus nguy cơ gây bệnh ĐMV, GWAS 
đã xác định một số lượng lớn các biến thể di truyền 
liên quan đến các yếu tố nguy cơ bệnh ĐMV truyền 
thống như tăng huyết áp [30], đái tháo đường týp 2 
[31] và tăng cholesterol máu [32]. �ật vậy, điểm số 
nguy cơ di truyền dựa trên các yếu tố nguy cơ SNP, 
ví dụ: tăng huyết áp, có liên quan tương tự đến bệnh 

ĐMV [30]. Do đó, các biến thể di truyền bổ sung 
này có thể được xem xét khi xây dựng điểm nguy cơ 
di truyền, vì thông tin này có thể dẫn đến nguy cơ 
chính xác hơn đối với bệnh ĐMV và, trong một số 
trường hợp cũng cụ thế hoá các khuyến cáo về thay 
đổi lối sống.

Kiến tạo kiểu gen cũng có thể cung cấp thông 
tin như vậy nhưng với chi phí thấp (ví dụ: 40 đô la 
để khởi động một nghiên cứu) và gán cho mỗi cá 
nhân một giới hạn tỷ lệ phần trăm của điểm nguy 
cơ di truyền trong một quần thể nhất định. Xếp 
hạng càng cao, nguy cơ phát triển bệnh ĐMV càng 
cao, đặc biệt nếu điểm nguy cơ di truyền vượt quá 
tỷ lệ phần trăm thứ 80 hoặc 90 [29]. Ưu điểm của 
thử nghiệm này là có thể thu được giá trị dự đoán 
rủi ro bệnh ĐMV từ khi còn nhỏ, trước khi xuất 
hiện bất kỳ tổn thương xơ vữa động mạch nào. Tuy 
nhiên, các nghiên cứu trong tương lai cần phải xác 
định tiện ích lâm sàng của thông tin đó trước khi xét 
nghiệm di truyền có thể được khuyến cáo như một 
công cụ chẩn đoán. Cuối cùng, cùng với thời gian 
và chi phí giải trình tự toàn bộ hệ gen giảm xuống có 
thể mở ra một kỹ nguyên mới trong chẩn đoán sớm 
nguy cơ mắc bệnh ĐMV cho thế hệ tiếp theo. 
Chuỗi phát triển của các con đường gây bệnh

Từ quan điểm lâm sàng, có thể hữu ích khi nhóm 
các locus (và gen) vào một số các nhóm chức năng 
có thể quản lý được và các con đường có thể cần 
chú ý điều trị [5]. Hình 1 đưa ra một nhóm các gen. 
Tất cả các gen được liệt kê là gần toàn bộ hệ gen có 
liên quan đến nguy cơ bệnh ĐMV [11]. Việc điều 
phối của các gen tác động đến hạ lưu có thể được 
tạo ra bởi bản thể học gen và các bản đồ đường dẫn 
kinh điển, được trình bày trong Bách khoa toàn thư 
về các gen và Bộ gen của Kyoto. Cho rằng một gen 
có thể đóng một vai trò trong nhiều quá trình sinh 
học, một số gen được tìm thấy nhiều lần trong Hình 
sao cho tổng số mục nhập lớn hơn nhiều so với 164 
các locus có chứa các gen tương ứng. Như vậy, chỉ 
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có một vài nhóm chức năng và con đường (hoặc 
gen) hiện đã được giải quyết bằng các điều trị can 
thiệp. Do đó, chỉ có các biến thể di truyền có chứa 
cholesterol LDL, triglycerid, chức năng tiểu cầu, 
huyết áp hay viêm có thể được giải quyết bằng các 
biện pháp điều trị dược lý hoặc lối sống để có thể 
trung hòa một vị trí bất lợi.

Hình 3. Mạng lưới thứ cấp giả định nguy cơ bệnh 
ĐMV. Tất cả các gen trong hình đều thuộc hệ gen 
có liên quan đến bệnh ĐMV trong các nghiên cứu 
GWAS [10, 11]. Đáng chú ý tất cả các lần truy cập 
GWAS – bệnh ĐMV này đều liên quan đến cụm 
từ di cư và độ bám dính tế bào trong các chú thích 
chức năng được lấy từ cơ sở dữ liệu trong Bản thể học 
gen (h�p://www.geneontology.org/) và Consensus-
PathDB (h�p: // cpdb. Molgen.mpg.de). Cơ sở dữ liệu 
thứ hai tích hợp từ 32 nguồn công bố, bao gồm dữ liệu 
đường sinh hóa và tương tác protein-protein (PPI). 
Nó minh họa giả thuyết endothelin-1 (EDN1) thông 
qua receptor A (EDN�) và hoạt hóa của protein 
tín hiệu phụ receptor insulin (IRS1) có khả năng có 
thể tạo ra những sản phẩm này. EDN1:endothelin-1, 
EDN�: Endothelin thụ thể loại A, RHOA:  zành 
viên gia đình có đồng hợp tử gen Ras A, PRKCE: 
Protein kinase loại C epsilon, ITGB5: integrin tiểu 
đơn vị beta 5, PLCG1 phospholipase C gamma 1, 
NCK1 NCK adapter protein 1, IRS1 Insulin thụ thể 
chất nền 1

Hình 3 minh họa một mạng lưới thứ cấp giả 
định từ một nhóm chức năng như vậy: sự di cư và 
bám dính tế bào. Tất cả các gen được minh họa 
trong mạng lưới thứ cấp là gần toàn bộ hệ gen liên 
quan đến bệnh ĐMV [11]. Endothelin-1, receptor 
loại A của nó và các gen hạ lưu khác trong Hình có 
khả năng đóng vai trò trong sự phát triển của xơ vữa 
ĐMV bằng cách điều chỉnh sự di cư và độ bám dính 
tế bào, hầu hết thông qua tác động của chúng lên sự 
kích hoạt các thụ thể [36]. Cơ sở dữ liệu về tương 
tác protein-protein được giám tuyển từ các tài liệu 
khoa học cho thấy rằng các sản phẩm gen tương ứng 
có thể tương tác, vì các gen này cũng được chú thích 
đến các danh mục tương ứng trong cơ sở dữ liệu 
hoặc tìm thấy hướng dẫn sử dụng (ví dụ, EDNÅ) 
cho sự di cư và tính di động của tế bào. Do đó, có 
thể là các biến thể di truyền này, đã được xác định  
cho gần toàn bộ hệ gen liên quan đến bệnh ĐMV, 
làm rối loạn chức năng tế bào này (ví dụ, trong bạch 
cầu đơn nhân hoặc tế bào nội mô) và do đó làm tăng 
nguy cơ NMCT. Các nghiên cứu trong tương lai cần 
phải kết hợp các dự đoán lý thuyết với kết quả thực 
nghiệm để mở rộng hiểu biết của chúng ta về các cơ 
chế dẫn đến bệnh ĐMV [33].

Phát hiện thành công nhiều alen nguy cơ của 
GWAS cho phép giải thích một tỷ lệ ngày càng tăng 
của tính di truyền bệnh ĐMV (hiện tại khoảng 
25%) [11]. Tuy nhiên, vẫn còn một tỷ lệ đáng kể 
bị bỏ sót. Nhất là ở những cá thể có tiền sử gia đình 
dương tính, gợi ý khía cạnh tương tác gen-gen đặc 
biệt (lấn át gen) hoặc hiếm (cá thể), có ảnh hưởng 
lớn ở những gia đình như vậy hoặc những cá nhân 
có nguy cơ khác không giải thích được. Cuối cùng, 
đối với hầu hết các bệnh lý đa nhân tố phức tạp, có  
sự tương tác giữa yếu tố di truyền, cũng như lối sống 
và môi trường làm thay đổi nguy cơ phát triển bệnh 
lý ĐMV ở từng cá thể, do đó cần nỗ lực hơn nữa 
trong việc ghi nhận và tích hợp sau này.

Bên cạnh đó, có một nhu cầu thực tế để giải thích 
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cả cơ chế bệnh lý ở mức độ NST cũng như ở cấp độ 
cụ thể của các nhóm chức năng và các con đường bị 
ảnh hưởng sau đó. Hiện nay, một nỗ lực lớn đã chỉ 
ra rằng một hệ thống sinh học bị ảnh hưởng bởi gần 
toàn bộ hệ gen các alen nguy cơ [33].

Bước đầu tiên trong việc làm sáng tỏ con đường 
sinh lý bệnh là xác định biến thể ngẫu nhiên ở mỗi 
locus, tiếp theo là thách thức xác định gen mục 
tiêu chịu tác động bởi bởi biến thể tương ứng với 
kết quả cuối cùng được xác định bởi GWAS [34]. 
Tiếp theo, các cơ chế xuôi dòng được giải thích bởi 
những thay đổi của gen nguyên nhân cần được xác 
định [33]. Trong hầu hết các trường hợp, điều này 
xảy ra thông qua sự thay đổi biểu hiện gen và sự 
phong phú protein được  quy định bởi gen đó [35]. 
Tuy nhiên, mặc dù giả thuyết hợp lý liên quan đến 
nhiều gen và con đường, các cơ chế chính xác nằm 
bên trong các locus được xác định vẫn còn chưa 
sáng tỏ. Ngay cả việc gán các locus cho gen chủ yếu 
vẫn dựa trên tính gần gũi.

KẾT�LUẬN
�ập niên cuối cùng của nghiên cứu di truyền 

đã xác định được 164 locus di truyền phổ biến, 
mỗi locus đều có nguy cơ nhất định đối với 
bệnh ĐMV và NMCT [10, 11]. Có thể thấy 
rằng nhiều biến thể sẽ được xác định khi tăng 
kích thước mẫu của GWAS. Bên cạnh đó, các 
nghiên cứu về hệ gen và giải trình tự toàn bộ hệ 
gen đã xác định được các đột biết nguy cơ hiếm 
gặp trong các gia đình và các nhóm bệnh có tỉ lệ 
bệnh suất cao. Đặc biệt, GWAS đã mở rộng sự 
hiểu biết về nguyên nhân bệnh di truyền cung 
cấp cho chúng ta có một bức tranh đầy đủ hơn về 
sinh học cơ bản. Hiện nay, các nghiên cứu chức 
năng đánh giá mối cơ chế liên kết giữa đột biến 
gen và khởi phát bệnh, nhằm xác định các mục 
tiêu điều trị mới. Đặc biệt là những thành quả 
to lớn trong việc xác định mối liên kết các gen 
GUCY1A3, PCSK9, ANGPTL4 và ANGPTL3 
với bệnh lý ĐMV và khả năng sử dụng các thuốc 
tiềm năng. �ật vậy, đây là điểm khởi đầu tuyệt 
vời cho các chiến lược điều trị cá thể hoá trong 
tương lai. Mặc dù với những tiến bộ này, chỉ có 
một phần của nguy cơ di truyền bênh lý ĐMV 
mới được giải thích cho đến nay.
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