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Yéu to di truyén trong bénh Iy dong mach vanh -
vai tro ciia cac nghién ciru lién quan dén sinh hoc

phan tu

Truong Thanh Huong, Nguyén Thi Mai Ngoc, Nguyén Thi Duyén

TOM TAT

Bénh tim mach la mét trong nhiing nguyén
nhan gy ti vong hang dau thé gisi. O Viét Nam,
1/4 s6 ngudi tit vong mdi nim do mic cdc vin dé
vé tim mach, trong dé bénh ly dong mach vanh
(PMV) la mét trong nhiing nguyén nhén thudng
gap nhat.

V& mit 1am sang, xo vita dong mach do hiu
qua ctia sy ling dong cholesterol va qua trinh viém
trong thanh dong mach, ca hai déu duogc kich hoat
bai céc yéu t6 nguy co truyén thong nhu ting huyét
ap, tang lipid mau hodc dai thio duong. Mot yéu té
nguy co khacla dot bién gen dugc xéc dinh & ¢ thé
c6 tién st gia dinh duong tinh. Trong nhiing nam
géan déy, nhiéu nghién ctiu sinh hoc phén tir da xc
dinh vai tro tdc dong mach mé cta cic bién thé di
truyén dén biéu hién cta xo vita DPMV. Két qua la
da c6164 locus (vi tri) trén nhiém sic thé (NST)
dugc xéc dinh béi cdc nghién citu lién két trén toan
bo hé gen (GWAS) tic dong téi nguy co méic bénh
DMV. Trén thuc té€ nghién ctiu, tit cd cic dot bién
gen nguy co dugc phat hién béi GWAS thuong
dugc tim thdy trong quan thé dan s6 chung, nhu
mdi ca thé khu vyc Tay Au mang tt 130 dén 190
alen nguy co tai cac locus da dugc biét dén trong
toan bo hé gen (c60,1hoic2alen nguy co trén moi

Vién Tim mach Viét Nam

locus). C6 thé gia dinh ring, cdch phan bé da dang
nay khién cho con ngudi dé bi anh hudng béi cic
yéu t6 161 s6ng, lam ting nguy co xo vita DMV.
Cho dén nay, da c6 nhiéu dét bién gen lién quan
dén nguy co bénh PMV da dugc phat hién va
cdc nha khoa hoc da ¢6 ging nhém cic dot bién
gen nay vao trong cac nhém chic nang dé tir do
dua ra cic quan diém phong ngtia hodc diéu tri.
Tai Viét Nam, ti nam 2013, sau khi phat hién do6t
bién gen Fibrinogen beta (FGB) & mot bénh nhan
nhoi méu co tim (NMCT) ¢6 co dia dé hinh thanh
huyét khéi, da cé nhiéu nghién ctiu khac trong linh
vuc nay dugc tién hanh nhim xdc dinh cac dot bién
gen mdi trong cic bénh ly tim mach néi chung va
bénh Iy DMV néi riéng. Diéu nay cé y nghia rit16n
trong viéc ghi nhin dic diém dot bién gen tic dong
dén ti 1é mac bénh Iy DMV noi riéng & Viét Nam,
gop phan thay d6i nhin thic cta nhin vién y t&
trong sang loc, chdn dodn cting nhu diéu tri cic yéu
t6 nguy co'lién quan dén dot bién gen cing nhu cac

t6n thuong tim mach lién quan.
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Cho téi nay, yéu t6 tién st gia dinh duong tinh
gdn nhu la cong cy duy nhit d€ danh gid tic dong
ctia sy bién déi di truyén 1én sy phat trién ctia bénh
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x0 vita DMV. Diéu d6 c6 nghia 13, néu trong mot gia
dinh c6 ngusi tré bi NMCT dui SS tudi véi nam va
dudi 65 tudi d6i véi ni, thi ngudi ho hang bac 1 caa
ho sé c6 nguy co bi NMCT [1]. Pic biét, & nhiing
cap song sinh c6 moét ca thé trong cap bi NMCT
s6m trudc SS tudi, thi nguy co dot ti do NMCT
ctia ngudi con lai ting gdp 814n [2]. Ruiro di truyén
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bénh DMV dicbiét 16 rét trong cac gia dinh (hiém)
c6 nhiéu thanh vién bi bénh [3]. Tuy nhién, ngoai
trir gen thu thé LDL, cic phan t&r gdy ra nguy co
tiém dn nhu vy van chua dugc phét hién cho dén
gin day [3, 4]. Su ra doi cia GWAS da phét hién
nhiéu bién thé phé bién anh hudéng dén nguy co bi
bénh DMV [5].
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Hinh 1. BY gen lién quan nguy co bénh DMV trong cdc nghién ciiu GWAS hién nay [10, 11]. Gen & 164 locus
dugc nhom lai thanh cdc 6p chiic nang dia trén ban thé hoc gen va cdc ban d6 duong dan truyén nhan qud nhu

Consensus- PathDB (http://cpdb.molgen.mpg.de), bao gom Bdch khoa toan thuvé Gen va B¢ gen ciia Kyoto. Mot

sd gen da dugc gdn cho cdc con duong khdc nhau. Hinh trén cho thdy hdu hét cdc co ché di truyén gép phdn lam

tang nguy co bénh DMV con nghéo nan va khong duoc gidi quyét bing cdc phuong phdp diéu tri hién tai

Cac nghién ctiu nay dugc bat dau tir nam 2007
v6i viéc phat hién ddu tién locus nguy co 9p21 [6].
Sau d6, nghién ctiu GWAS tiép tuc phit trién va da
xéc dinh dugc 164 locus trén NST cho t6i gdn toan
bo hé gen (P <5 x 10-8) (Hinh 1) [7-11], tit d6
chiing minh méi quan hé tuyén tinh gitta ¢ mau
nghién ctiu va s6 lugng céc locus (Hinh 2), tdc 1
kich thuéc mau 16n cang 16n thi cang nhiéu locus
mdi dugc khdm phd. Tuy nhién, 46 manh théng ké
dé phét hién mai lién hé gita cac dot bién gen va
biéu hién gen r6 rang khong chi phu thudc vao kich

thudc mau, ma con phu thudc vao cic yéu t6 khic,
chang han nhu kich thugc anh hudng va tan s6 alen
& nhiing locus d6 [12]. Vi du, khi xem xét cac dot
bién cyc hiém (véi tan suit 1/100.000), cin giai
trinh tu toan b hé gen va ¢ mau trén mot triéu dé
c6 thé xdc dinh dugc cdc m6i lién két nay nhung chi
khi kich thuéc ctia cac dot bién rat16n [12]. Do do,
khong thé dinh danh hét cac dot bién don gen lién
quan dén bénh DMV it nhit la trong vong 5 nim
t6i. Trén thuc té, hién tai cic nghién ctu trén toan
thé gi6i mdi chi bit dau xdc dinh cac dot bién hiém
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trong cdc khu vyc da ma héa gop phan thém vao
nguy co bénh PMV [13]. Hon niia, nhiing khdm
phalién quan dén dotbién don gen cho dén nay van
con han ché d6i véi cac gen gay roiloan lipid méu c6
tinh chat gia dinh va cic r6i loan trong con duong
truyén tin hiéu NO-cGMP [3, 4, 16]. Tuy nhién,
hién nay diéu nay dugc ky vong thay déi khi cong
doéng khoa hoc ngay cang chuyén sang giai trinh tu
toan bo bd gen, do do ting s6 lugng cac bién thé
nguy co bénh DMV ¢6 thé dugc nhén dién va thim
chi c6 thé tao ra mét cudc cach mang trong viéc

phét hién va chdn dodn réiloan don gen [17].
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Hinh 2. S6 lugng cdc cdc thé dugc nghién ciu (truc X)
va s6 higng cdc locus bénh DMV trong bj gen (truc Y)
ké tir nghién citu GWAS vé DMV ddu tién nam 2007
cho tdi 2018)

Tai Viét Nam, nghién ctiu vé cac dot bién gen
lién quan dén cdc bénh ly tim mach dugc bit tir nam
2013, sau khi phét hién d6t bién C148T gen Fibrin-
ogen beta (FGB) § mot bénh nhan nhéi mau co tim
c6 co dia dé hinh thanh huyét khéi [18], d3 md ra
mot huéng nghién ctiu trén mot quan thé rong hon
nhiing d6i tugng bi NMCT c6 tinh chét gia dinh véi
muc dich lam sdng t6 mdi lién hé gitta tinh da hinh
vé ki€u gen quy dinh téng hop fibrinogen, su dap
ung ctia nong do fibrinogen huyét thanh, va nguy
cobi NMCT. Bén nam 2014, trong mot nghién ctiu
trén bénh co tim phi dai, Truong Thanh Huong va

cs cang da phét hién dot bién Arg403Glu tai exon
13 ctia gen MYH7 6 bénh nhén phi dai co tim gitp
lam sing t6 thém vé co ché bénh sinh ctia nhém
bénh nay tai Viét nam, mé& thém hudéng chin doan
v6i nhom bénh ly nay ciing nhu gitp nguoi thay
thuéc tdm soét bénh t6t hon [19]. Tiép tuc phét
trién cac nghién ctiu lién quan gitta gen va thuyc hanh
l4m sang, nam 2016, trong mét nghién ctiu da quéc
gia (Viét Nam1a 1 trong 10 thanh vién tham gia) vé
nhan thic ctia nhan vién y té tuyén co s& trong phét
hién va quan ly bénh réi loan lipid méu c6 tinh chit
gia dinh, tic gid Truong Thanh Huong va cs cho
thdy chi c6 34 % c6 nhén thiic ding vé bénh r6iloan
lipid méu c6 tinh chét gia dinh trong 1078 nguoi
dugc hoi & khu vuc nghién cttu[20]. Diéu nay cho
thdy, Viét nam can thic ddy cac nghién ctiu sdu hon
vé linh vyic nay dé€ giup cai thién quan diém toan
dién trong diéu tri. Va nam 2018, tdng két nghién
ctiu ciia Kim Ngoc Thanh va cs trén 677 bénh nhén
bi hoi chiing mach vanh sém dp dung tiéu chuidn
chidn doan bénh réi loan lipid mau c6 tinh chat gia
dinh ctia Dutch (stia d6i theo 95% bach phan vi
LDL-C mau cua ngudi Viét Nam) phét hién 2.7%
bénh nhan c6 r6i loan lipid cé tinh chdt gia dinh
[21], ghi d4u 4n caa Viét nam trén ban d6 gen thé
gi6i vé roiloan lipid mau ¢ tinh chét gia dinh - mot
nhém bénh ly di truyén di hop tt, dot bién 6 mot
s6 gen lam suy yéu sy di hoa cic hat lipoprotein ty
trong thdp (LDL) c6 nguy cd16n gay bénh ly DMV.
DPong thoi véi cac nghién ctiu lién quan dén réiloan
lipid méu, ndm 2017, tac gid Nguyén Thi Mai Ngoc
va cs hay Nguyén Thi Thuy M4u va cs [22] ciing da
tién hanh cic nghién ctu méi lién quan cta cua cic
bién thé di truyén véi cac thudc chong dong trong
diéu tri bénh DMV. Két qua cho théy cic kiéu gen
CYP2C19 khéc nhau sé c¢é nhiing tic dong khac
nhau dén vao qua trinh hoat dong cta thudc chong
ngung tap tiéu cdu 6 bénh nhan NMCT cép. Payla
két qua budc dau hét stic quan trong cho cic nghién

74 |TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - SO 84+85.2018



CHUYEN DE

cttu tiép theo vé méi lién hé cu thé gitia da hinh gen
CYP2C19 va d6 ngung tip tiéu ciu trén bénh nhan
NMCT cép tai Viét Nam. Nhu vdy, trong vong S
nam, Viét Nam cang da tién hanh nghién ctu va
phét hién nhiéu yéu t6 bién thé di truyén c6 lién
quan dén nguy co mic ciing nhu anh huéng dén tic
dong caa thudc trong diéu tri bénh DMV. Va cing
nhu ky vong ctia cic nha khoa hoc trén thé gidi, viéc
gidi trinh ty toan b gen cangla mét hudng di quan
trong gitip trong viéc phat hién nhiéu hon ntia cic
bién thé nguy co bénh DMV néi riéng va bénh tim
mach néi chung 6 Viét Nam.

Kién tric gen cia bénh PMV

Cac locus trén NST lién quan dén nguy co xo
vita DMV dugc xéc dinh béi cac phan tich GWAS
1a ddng chd y vi nhiéu ly do:

1. Chi c6 vai dot bién lién quan lam thay doi cdu
triic protein. Thay vao d6, hau hét cic alen nguy co
xudt hién tdc dong dén gen diéu hoa.

2. Chi ¢6 30% cdc locus trén NST gdy nguy co
bénh DMV théng qua diéu chinh cic yéu té nguy
co truyén thong nhu LDL cholesterol va huyét ap
(Hinh 1). Do d¢, cic co ché 1am ting nguy co x0
vita DMV cua phin 16n céc locus trén NST con
chua ro rang [14].

3. Hién nay, hdu nhu gdn toan bg cdc alen nguy co
da dugc xdc dinh - mét phan do cic két qua phin
tich tit GWAS - 1 tuong doi thudng gap. Vi dy, &
chau Au, x4c suit mang mot hodc hai alen nguy co
tai locus nguy co hay gy xo vita DMV nhat 6 NST
9p21.3, 1a 50% va 25% [6]. Nhu vy, chi c6 25%
dan s6 khong c6 yéu t6 nguy co di truyén dac hiéu
nay d6i v6i NMCT - nhung c6 it nhit 160 locus
nguy co hon trong hé gen! Cho ring ching ta c6
hai alen & méi locus, hau hét ngudi chdu Au mang
téng thé gitia 130 va 190 alen nguy co hién dang
dugc biét dén.

4. Moi alen nguy co lam ting xdc sudt xo viia
DMV chi biang mét s6 du nhd, tic la gan 5-25% cho

moi alen. N6i cach khéc, nhiing ngudi dong hop ti
v6i alen nguy co trén NST 9p21.3 mang 50% nguy
co tuong d6i bi NMCT (vi chiing mang alen nguy
co ndy hai lin) so v6i 25% dan s6 khong mang alen
nay. Tuy nhién, ngay ca khi mét ca thé nao d6 khong
mang moét trong s6 cac alen nguy co 9p21.3 thi ciing
c6 thé c6 thé mang nhiéu alen nguy co khdc & cac
locus khac.

S. Cang nhiéu cdc lous mang alen nguy co, tdn sudt
xudt hién ciia cdc alen nay cang lon va tham chi sy lay
lan cta cdc alen nguy co trong bo gen ctia cic cd thé
ctia mot quan thé da cho thdy sy lién quan cta cic
yéu t6 di truyén da dugc xac dinh gan déy la dangké
trong quan thé, thim chi méi allen nguy co riéng biét
chi c6 thé gy ra anh huéng ¢ miic 6 trung binh.

6. Rii ro di truyén gay ra do cdc bién thé nguy
co chung mdi dugc phdt hién phdn l6n la doc lap véi
nguy co nguy co gia dinh duong tinh [15]. Ngugc
lai, v6i cic gia dinh bi anh huéng ning né bai ting
cholesterol mau cang nén dugc bt dau diéu tri du
phong sém [16].

7. Tuy nhién, cdn luu y rdng moi cd nhdn ciing sé
mang theo mgt s6 cdc alen c6 thé lam gidm nguy co
mic bénh DMV, hay con goi la “alen bao v¢” (vidy,
APOC3 [23] va ANGPTLA4 [13]). Bén canh d6
con c6 cac alen khac c6 thé lam trung hoa hoac lam
giam tic dong ctia cic nguy co dén tit moi truong
hodc noi sinh.

8. Cudi ciing, kién triic toan bo hé gen cdn phdi
dugc xem xét, vi cac bién thé di truyén lién quan
dén tang nguy co mic cac bénh phuic tap nhu DMV
cng c6 thé dugc tim thdy trong b gen ctia nhiing
ngudi séng lau, va dudng nhu khong dnh hudng dén
tudi tho ctiaho [24 ].

Ung dung lim sang tii cic két qua cia GWAS

Tl goc nhin ctia mot bac silam sang, van dé dit
ralalam thé nao dé nhiing phét hién nay cé thé giap
céi thién viéc phong va diéu tri bénh DMV 2. Buéc

dau tién la tién hanh cic nghién ctu ngiu nhién
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Mendelian, nhim muc dich du dodn hiéu qua caa
céc thuSc diéu tri [25]. Nguyén tic ndy dua trén
thuc t€ 1a bat ky mot dot bién gen nao déu cé cic
téc dong dic hiéu t6i mot ddu 4n sinh hoc (vi du
nhu phan ti lipid hoic viém), chi c6 thé lién quan
dén két qua (vi du PMV) néu d4u 4n sinh hoc nay
13 nguyén nhan dan dén tinh trang d6 [25]. Vé khia
canh nay, GWAS da cung cdp bing ching thuyét
phuc ring cic bién phdp can thiép dugc Iy lam ting
HDL cholesterol c6 thé khong lam giam nguy co
bénh DMV, vi it ¢ bang chiing cho rang subién déi
di truyén lam tang muc cholesterol HDL lam giam
nguy co bénh PMV [26]. Ngugc lai, cac loai thusce
lam giam LDL cholesterol hoic triglyceride c6 thé
1a Iya chon t6t vi nhiéu bién thé di truyén lam gidm
muiic LDL cholesterol hoic triglyceride cang lam
gidm nguy cd mic bénh DMV [13,27].

Ngay nay, cic cong ty dugc phdm ngay cang chu
y dén gid tri du dodn tir cac két qua cia GWAS nhu
véy khi ra quyét dinh trong viéc lya chon cic tic
nhan méi d€ danh gid 1am sang. Tham chi, cic dot
bién gen c6 thé bit chudc cic hiéu qua caa thudc va
do d6 cho phép du doan két qua ctia cac nghién ctiu
lam sang [ 13, 28]. Hon niia, ngdy cang ro rang ring
cac bién thé di truyén c6 thé anh hudng thuc sy cic
phan ung thudc & cdc cd thé riéng biét, bao gom ca
tinh nhay cam véi tic dung phu cta thudc.

Cui cung, dy dodn nguy co x0 vita PMV sém
c6 thé dugc cai thién bang cch xem xét mot diém
nguy co di truyén xay dung trén hang trim néu
khong phai hang ngan bién thé di truyén ma tit ca
déu diéu chinh nguy cd bénh tucng ting [29]. Hon
nita, ngoai 164locusnguy co gaybénh bMV, GWAS
da xdc dinh moét s6 lugng 16n céc bién thé di truyén
lién quan dén cic yéu t6 nguy cobénh DMV truyén
thong nhu ting huyét 4p [30], d4i thdo dudng typ 2
[31] vatang cholesterol mau [32]. That viy, diém s6
nguy co di truyén dua trén cic yéu t6 nguy co SNP,
vi du: ting huyét 4p, c6 lién quan tuong ty dén bénh

PMV [30]. Do d6, cac bién thé di truyén bé sung
nay c6 thé dugc xem xét khi xay dung diém nguy co
di truyén, vi thong tin nay cé thé dan dén nguy co
chinh xdc hon d6i v6i bénh DMV v3, trong mét s6
truong hop cang cu thé hod cic khuyén cdo vé thay
d6i16i song.

Kién tao kiéu gen cting c6 thé cung cdp thong
tin nhu vdy nhung véi chi phi thap (vi du: 40 dé la
dé khéi dong mot nghién ciu) va gan cho méi ci
nhan mot gi6i han ty 1¢ phan trim cta diém nguy
co di truyén trong mot quan thé nhit dinh. Xép
hang cang cao, nguy co phit trién bénh DMV cang
cao, dic biét néu diém nguy co di truyén vuot qua
ty 1é phan trim tht 80 hodc 90 [29]. Uu diém cua
thtt nghiém nay la c6 thé thu dugc gia tri dy dodn
rti ro bénh DMV tit khi con nhé, truée khi xuit
hién bat ky ton thuong xo vita dong mach nao. Tuy
nhién, cic nghién ctu trong tuong lai can phai x4c
dinh tién ich lam sang caa thong tin d6 trudc khi xét
nghiém di truyén c6 thé dugc khuyén cdo nhu mot
cong cu chdn doan. Cudi cung, cling véi thai gian
va chi phi giai trinh tu toan bo hé gen giam xuéng cé
thé mé& ra mot ky nguyén mdi trong chdn doan sém
nguy cd mic bénh DMV cho thé hé tiép theo.
Chuéi phat trién caa cac con duong gay bénh

Tt quan diém lam sang, c6 thé hituich khi nhém
céc locus (va gen) vao mét sé cdc nhém chiic ning
c6 thé quan ly dugc va cic con dudng c6 thé cin
chuy diéu tri [S]. Hinh 1 dua ra mét nhém céc gen.
T4t ca cac gen dugc liét ké [a gan toan b hé gen co6
lién quan dén nguy co bénh PMV [11]. Viéc diéu
phdi cua cic gen tic dong dén ha luu c6 thé dugc
tao ra bai ban thé hoc gen va cac ban d6 duong dan
kinh dién, dugc trinh bay trong Bdch khoa toan thu
vé cdc gen va Bo gen ciia Kyoto. Cho ring mét gen
c6 thé dong mot vai tro trong nhiéu qua trinh sinh
hoc, mot s6 gen dugic tim thdy nhiéu lan trong Hinh
sao cho tong s6 muc nhap I6n hon nhiéu so véi 164
cic locus c6 chiia cac gen tuong ting. Nhu véy, chi
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c6 mot vai nhém chiic ning va con dudng (hoic
gen) hién da dugc gidi quyét bing cic diéu trj can
thiép. Do d9, chi c6 cac bién thé di truyén c6 chia
cholesterol LDL, triglycerid, chtic nang tiéu cau,
huyét dp hay viém c6 thé dugc giai quyét bang cac
bién phép diéu tri dugc Iy hoic 16i séng dé c6 thé
trung hoa mot vi tri bat lgi.

Két dinh té bao G\ /0 Di cur té bao

INTEGRINS
P
¥ PRXCE
*
RHOA —<) N
PLCGL _-‘-\" j .

NCKL

Mang tuong bao

Hinh 3. Mang ludi thit cdp gid dinh nguy co bénh
DMV. Tat cd cdc gen trong hinh déu thudc hé gen
c6 lién quan dén bénh DMV trong cdc nghién ciiu
GWAS [10, 11]. Bdng chu ¥ tdt cd cdc ldn truy cdp
GWAS - bénh DMV nay déu lién quan dén cum
tir di cu va do bdm dinh té bao trong cdc chii thich
chiic ndang dugc 18y tir co sé dit liéu trong Ban thé hoc
gen (http://www.geneontology.org/) va Consensus-
PathDB (http: // cpdb. Molgen.mpg.de). Co sé dit liéu
thit hai tich hop tit 32 ngudn cong bé, bao gom dit liéu
dudng sinh héa va tuong tdc protein-protein (PPI).
N6 minh hoa gid thuyét endothelin-1 (EDN1) théng
qua receptor A (EDNRA) va hoat héa ciia protein
tin hi¢u phu receptor insulin (IRS1) cé khd ning cé
thétao ra nhitng sdn phdm nay. EDN1:endothelin-1,
EDNRA: Endothelin thu thé logi A, RHOA: Thanh
vién gia dinh cé dong hop ti gen Ras A, PRKCE:
Protein kinase logi C epsilon, ITGBS: integrin tiéu
don vi beta S, PLCG1 phospholipase C gamma 1,
NCKI NCK adapter protein 1, IRS1 Insulin thy thé
chdtnén 1

Hinh 3 minh hoa mét mang luéi thi cip gia
dinh t& mét nhém chiic nang nhu vay: sy di cu va
bam dinh t€ bao. Tit ca cic gen dugc minh hoa
trong mang luéi thd cdp la gin toan bo hé gen lién
quan dén bénh DMV [11]. Endothelin-1, receptor
loai A ctia né va cac gen ha luu khéc trong Hinh c6
kha ning dong vai tro trong su phat trién ctia xo viia
DMV bing cich diéu chinh sy di cu'va 6 bam dinh
té bao, hau hét thong qua tic dong cua chung lén sy
kich hoat c4c thu thé [36]. Cd s& di liéu vé tuong
tdc protein-protein dugc gidm tuyén tir cic tai liéu
khoa hoc cho thdy rang cdc san phdm gen tuong ting
6 thé tuong tic, vi cic gen nay ciing dugc chu thich
dén cic danh muyc tuong ting trong co s& du liéu
hoic tim thdy huéng dan st dung (vi du, EDNRA)
cho sy di cu va tinh di dong cuaa t€ bao. Do do, c6
thé la cac bién thé di truyén nay, da dugc xac dinh
cho gin toan b hé gen lién quan dén bénh DMV,
1am r&i loan chiic ning té bao nay (vi dy, trong bach
ciu don nhan hoic té bao ndi mé) va do d6 1am ting
nguy c6 NMCT. Céc nghién ctiu trong tuong lai can
phai két hop céc du dodn ly thuyét véi két qua thuc
nghiém dé m& rong hiéu biét ctia ching ta vé cic co
ché dan dén bénh DMV [33].

Phét hién thanh cong nhiéu alen nguy co cta
GWAS cho phép giai thich mot ty 1é ngay cang ting
cta tinh di truyén bénh DMV (hién tai khoang
25%) [11]. Tuy nhién, van con mot ty 1é déng ké
bi bo sét. Nhit Ia & nhiing ca thé c6 tién st gia dinh
duong tinh, ggi y khia canh tuong tic gen-gen dic
biét (14n 4t gen) hoic hiém (c4 thé), c6 anh hudng
16n & nhiing gia dinh nhu viy hodc nhiing c4 nhan
c6 nguy co khac khong giai thich dugc. Cudi ciing,
d6i v6i hau hét cac bénh Iy da nhan t6 phic tap, c6
sy tuong tac gitia yéu t6 di truyén, cang nhu16i séng
vamoi truong lam thay d6i nguy co phat trién bénh
ly DMV 6 tiing ca thé, do d6 can né luc hon nia
trong viéc ghi nhan va tich hgp sau nay.

Bén canh d6, c6 mét nhu cau thuc té dé giai thich
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cd co ché bénh ly 6 miic 40 NST cang nhu & cdp do
cu thé cta cdc nhém chiic ning va céc con duong bi
anh hudéng sau d6. Hién nay, mét no lyic 16n da chi
ra ring mét hé thong sinh hoc bi anh huéng bai gan
toan bo hé gen cac alen nguy co [33].

Budc dau tién trong viéc lam sang té con dudng
sinh Iy bénh la x4c dinh bién thé ngau nhién & méi
locus, tiép theo la thich thic xdc dinh gen muc
tiéu chiu tic dong boi béi bién thé tuong ting véi
két qua cudi cung dugc xac dinh bsi GWAS [34].
Tiép theo, cic co ché xudi dong dugc giai thich boi
nhiing thay d6i cia gen nguyén nhan can dugc xc
dinh [33]. Trong hiu hét cic trudng hop, diéu nay
xdy ra thong qua sy thay déi biéu hién gen va sy
phong pht protein dugc quy dinh béi gen d6 [35].
Tuy nhién, mac du gia thuyét hop ly lién quan dén
nhiéu gen va con dudng, cic co ché chinh xic nim
bén trong cic locus dugc xdc dinh van con chua
sang to. Ngay ca viéc gan cac locus cho gen chu yéu

van dya trén tinh gin gai.

KET LUAN

Thap nién cudi ciing ctia nghién ctiu di truyén

da xdc dinh dugc 164 locus di truyén phd bién,
mobi locus déu c6 nguy co nhit dinh déi véi
bénh DMV va NMCT [10, 11]. C6 thé thiy
rang nhiéu bién thé sé dugc xdc dinh khi ting
kich thuéc mau caa GWAS. Bén canh d¢, cic
nghién cttu vé hé gen va giai trinh ty toan b hé
gen da xdc dinh dugc cic dot biét nguy co hiém
gdp trong cic gia dinh va cdc nhém bénh co tilé
bénh sudt cao. Pic biét, GWAS da mé& rong su
hiéu biét vé nguyén nhin bénh di truyén cung
cdp cho chung ta c6 mot biic tranh day da hon vé
sinh hoc co ban. Hién nay, cic nghién ctiu chic
ning danh gid méi co ché lién két gita dot bién
gen va khai phat bénh, nham xac dinh cic muc
tiéu diéu tri méi. Dac biét 1a nhing thanh qua
to 16n trong viéc xdc dinh mdi lién két cic gen
GUCY1A3, PCSK9, ANGPTL4 va ANGPTL3
v6i bénh Iy DMV va kha ning st dung cdc thude
tiém nang. That viy, day la diém khoi dau tuyét
voi cho cic chién lugc diéu tri cd thé hod trong
tuong lai. Mic du véi nhiing tién b nay, chi cé
mot phan cua nguy co di truyén bénh ly PMV
mdi dugc gidi thich cho dén nay.
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