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TÓM TẮT84 
Mục tiêu: Xác định mức độ biểu hiện gen và 

phân tích trình tự xác định đột biến trên một số vùng 
gen liên quan đến nồng độ nesfatin-1trên bệnh nhân 
đái tháo đường típ 2. Đối tượng và phương pháp 
nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện 139 bệnh 
nhân đái tháo đường típ 2 thuộc nhóm bệnh và 75 đối 
tượng thuộc nhóm chứng tại Bệnh viện 198; được 
định lượng nồng độ nesfatin-1. Các phương pháp 
được thực hiện trong nghiên cứu bao gồm nghiên cứu 
mức độ biểu hiện gen bằng phương pháp Realtime-
PCR và giải trình tự gen Sanger. Kết quả: Mức độ 
biểu hiện của 2 gen NUCB2 và SLC2A2 là có sự thay 
đổi rõ rệt và có ý nghĩa khi so sánh giữa nhóm mắc 
bệnh đái tháo đường típ 2 với nhóm chứng (p<0.05): 
Gen NUCB2, thì mức độ biểu hiện giảm khoảng 18-
22% so với mức độ biểu hiện ở nhóm đối chứng khoẻ 
mạnh. Gen SLC2A2, thay đổi mức độ biểu hiện theo 
hướng tăng mạnh khi so sánh với nhóm đối chứng 
(121%). Trên trình tự gen NUCB2 phát hiện được 06 
điểm đột biến trên 6 mẫu trong tổng số 10 mẫu được 
giải trình tự (rs1941384932 G/A; rs1941406012 G/A; 
rs945974367 C/A; rs1239838466 G/C; Rs1941390294 
G/C và Rs1476160930 GG/G). Trong đó, đột biến 
trong vùng intron gồm rs1941384932 G/A; 
rs1941390294 G/C và Rs1476160930 GG/G. 3 điểm 
xuất hiện SNPs thuộc vùng exon là: rs1941406012 
G/A; rs945974367 C/T và rs1239838466 G/C. Vùng 
gen SLC2a2 ghi nhận 06 SNPs ở 2 nhóm bệnh nhân 
mới được chẩn đoán và đang được điều trị 
(rs756099063 T/A; rs2108232309 A/G; rs121909745 
C/A; rs201322542 G/A; rs754406000 T/C và 
rs370761728 A/T), với 3 điểm thuộc vùng exons và 3 
điểm nằm trong vùng introns. Kết luận: Nghiên cứu 
đã cung cấp cơ sở dữ liệu ban đầu quan trọng về sự 
hiện diện của các SNPs và mức độ biểu hiện của gen 
NUCB2 và SLC2A2 ở bệnh nhân đái tháo đường típ 
2,liên quan đến nồng độ nesfatin-1 trên bệnh nhân 
ĐTĐ2. Tuy nhiên, để xác định chính xác mối liên 
tương quan trên 2 vùng gen này cần có các nghiên 
cứu mở rộng và phân tích chuyên sâu hơn. Từ khoá: 
nesfatin-1; Đái tháo đường típ 2; NUCB2 gen; SLC2A2 
gen; mới được chẩn đoán; đã điều trị. 
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LEVELS OF NUCB2 AND SLC2A2 GENES 

RELATED TO NESFATIN-1 CONCENTRATION 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
Objective: To determine the gene expression 

levels and analyze sequencing to identify mutations in 
certain genes associated with nesfatin-1 levels in 
patients with type 2 diabetes. Subjects and 
Methods: The study was conducted with 139 patients 
with type 2 diabetes in the patient group and 75 
subjects in the control group at 198 Hospital; where 
nesfatin-1 levels were quantified. The methods 
employed in the study included gene expression 
analysis using Real-time PCR and Sanger sequencing. 
Results: The expression levels of the NUCB2 and 
SLC2a2 genes showed significant changes when 
comparing the type 2 diabetes patient group with the 
control group (p<0.05): The NUCB2 gene expression 
level decreased by about 18-22% compared to the 
healthy control group. The SLC2A2 gene expression 
level increased by 121% when compared to the 
control group. Six mutations were identified in the 
NUCB2 gene sequence across 6 samples out of the 
total 10 samples sequenced (rs1941384932 G/A; 
rs1941406012 G/A; rs945974367 C/A; rs1239838466 
G/C; Rs1941390294 G/C; and Rs1476160930 GG/G). 
Among these, mutations in the intronic region included 
rs1941384932 G/A, rs1941390294 G/C, and 
Rs1476160930 GG/G. Three SNP points in the exon 
region were: rs1941406012 G/A, rs945974367 C/T, 
and rs1239838466 G/C. In the SLC2a2 gene region, 
06 SNPs were recorded in two groups of patients: 
newly diagnosed and currently treated (rs756099063 
T/A; rs2108232309 A/G; rs121909745 C/A; 
rs201322542 G/A; rs754406000 T/C; and 
rs370761728 A/T), with 3 points in the exons and 3 
points in the introns. Conclusion: This study provides 
important initial data regarding the presence of SNPs 
and gene expression levels of NUCB2 and SLC2A2 in 
patients with type 2 diabetes, related to nesfatin-1 
levels in these patients. However, to determine the 
exact correlation between these two gene regions, 
further expanded and in-depth studies are needed. 

Keywords: nesfatin-1; Type 2 diabetes; NUCB2 
gene; SLC2A2 gene; newly diagnosed; treated. 
 
I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đái tháo đường được coi là “đại dịch” của 
thế kỷ 21, ảnh hưởng đến hàng triệu người trên 
toàn thế giới. Theo thống kê của Liên đoàn Đái 
tháo đường Quốc tế 2018, thế giới có khoảng 
425 triệu người mắc bệnh đái tháo đường. Trong 
đó, hơn 90% mắc bệnh đái tháo đường típ 2 và 
xu hướng này đang gia tăng. Trong 10 năm qua, 
tỷ lệ mắc bệnh đái tháo đường ở Việt Nam tăng 
211%, cao gấp 3 lần so với thế giới (70%). Việt 
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Nam cũng nằm trong nhóm 10 nước có tỷ lệ 
tăng bệnh nhân đái tháo đường cao nhất thế giới 
với tốc độ tăng 5,5%/năm (Tran và cs., 2016). 
Theo ước tính, hiện nay Việt Nam có 3,53 triệu 
người “sống chung” với bệnh đái tháo đường và 
mỗi ngày có ít nhất 80 người tử vong do các biến 
chứng liên quan. Số người mắc bệnh sẽ đạt 6,3 
triệu người vào năm 2045 tại Việt Nam.  

Nesfatin-1 là APC tách ra từ polypeptide 
nucleobindin2 (NUCB2). NUCB2 là đoạn DNA và 
protein gắn với canxi được coi là gen của 
nesfatin-1. Nesfatin-1 được phát hiện năm 2006 
có nhiều tác động đối với sự xuất hiện, tiến triển 
và kết cục của ĐTĐT2, trong đó đa số là tác 
dụng bảo vệ (có lợi),. Bên cạnh đó, nesfatin-1 
cũng có một số tác dụng tấn công (không có lợi) 
chủ yếu đối với huyết áp và bệnh động kinh. 
Nesfatin-1 được coi là APC có tác dộng lưỡng 
tính, tùy thuộc giai đoạn và biến chứng của 
bệnh. Chính vì vậy mà nồng độ nesfatin-1 có thể 
giảm, bình thường hoặc tăng. Khảo sát nồng độ 
nesfatin-1 là sự nhận biết vai trò của một trong 
các APC quan trọng trong CCBS của ĐTĐT2, là 
cơ sở và tiềm năng áp dụng để điều trị bệnh có 
hiệu quả. Với sự ra đời của khoa học sinh học 
phân tử đã giúp cho quan niệm về bản chất của 
ĐTĐT2 đầy đủ hơn. 

Gen NUCB2 liên quan đến béo phì ở nam giới. 
Phân tích cho thấy có 3 SNP gen của nesfatin-1 
liên quan rõ rệt đến béo phì gồm rs1330; 
rs214101 và rs757081. Biến thể c.1012C > G 
(rs757081) của gen NUCB2 trong đó kiểu gen CG, 
GG và alen G có nồng độ thấp hơn nhóm chứng 
khỏe mạnh. Đa hình kiểu gen C - 1012 C>G liên 
quan đến giảm nguy cơ gây đái tháo đường típ 2 
trong đó kiểu gen GG liên quan có ý nghĩa với 
biểu hiện giảm BMI và glucose. Đây được coi là 
dấu ấn độc lập đối với nguy cơ gây bệnh (Guo và 
cs., 2013). NUCB2/nesfatin-1 tác động lên nhu 
cầu ăn uống ở đối tượng béo phì gây ăn nhiều. 
Qua đó nhận thấy đây là dấu ấn hóa sinh mới 
mang tính cố định của các bệnh liên quan đến ăn 
nhiều thuộc các đối tượng dư cân, béo phì. 

Gen SLC2A2 (solute carrier family 2, 
facilitated glucose transporter member 2) mã 
hóa cho protein GLUT2, một chất vận chuyển 
glucose thuộc họ protein GLUT. GLUT2 đóng vai 
trò quan trọng trong việc điều hòa hấp thụ và 
chuyển hóa glucose trong cơ thể, đặc biệt ở các 
cơ quan như gan, tuyến tụy, ruột non và thận 
(Laukkanen và cs., 2005). Một số đột biến sai 
khác (single nucleotide polymorphisms - SNPs) 
trong gen SLC2A2 đã được xác định làm thay đổi 
chức năng của protein GLUT2, dẫn đến rối loạn 
trong cảm nhận glucose hoặc giảm khả năng vận 

chuyển glucose. Các biến thể phổ biến như 
rs5400 và rs8192675 có liên quan đến khả năng 
tăng nguy cơ mắc bệnh.  

Tại Việt Nam, cho đến nay, chưa có nghiên 
cứu nào được tiến hành về mức độ biểu hiện và 
trình tự của các gen liên quan nồng độ Nesfatin-
1trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2. Vì vậy, 
trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu nhằm đánh giá mức độ biểu hiện 
mRNA và trình tự của 02 gen NUCB2 và SLC2a2. 
Việc nghiên cứu mức độ biểu hiện và các điểm 
đột biến SNPs trên gen NUCB2 và SLC2A2 ở 
bệnh nhân không chỉ giúp hiểu rõ hơn về cơ chế 
bệnh sinh của đái tháo đường típ 2 mà còn mở 
ra cơ hội cho việc phát triển các phương pháp 
điều trị và chẩn đoán mới.  
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. Mẫu được 

chia hai nhóm: 139 Bệnh nhân đái tháo đường 
típ 2 thuộc nhóm nghiên cứu lấy theo mẫu thuận 
tiện, 75 đối tượng tiền sử khỏe mạnh không tăng 
glucose máu thuộc nhóm chứng (nhóm tham 
chiếu). Hai nhóm đối tượng bệnh, nhóm chứng 
được thu thập tại BV 198-Bộ công an; định lượng 
nồng độ nesfatin-1 tại khoa sinh lí bệnh học viện 
quân y. 

Phương pháp nghiên cứu. Tách chiết và 
tinh sạch DNA tổng số và RNA tổng số: Máu 
được lấy từ tĩnh mạch của bệnh nhân và người 
khoẻ mạnh làm đối chứng, và được xử lý chống 
đông bằng EDTA. RNA tổng số và DNA tổng số 
được tách chiết và tinh sạch từ tế bào bạch cầu 
(Tan và Yiap, 2009).  

Xác định nồng độ và độ tinh sạch mẫu DNA 
tổng số và RNA tổng số bằng phổ hấp thụ: dựa 
vào sự hấp thụ ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
260nm của các base purin và pyrimidin. Giá trị 
mật độ quang ở bước sóng 260nm cho phép xác 
định nồng độ acid nucleic trong mẫu đo. Đọc kết 
quả trên màn hiển thị hàm lượng DNA và RNA 
tính bằng ng/µL và tỷ số A260/280. 

Tổng hợp cDNA: Các mẫu RNA tổng số đạt 
nồng độ tối tưu và đáp ứng độ tinh sạch trong 
khoảng 1,8-2,0 được sử dụng để tổng hợp 
cDNA. Kiểm tra chất lượng cDNA được tổng hợp 
bằng phẳn ứng PCR sử dụng cặp mồi đặc hiệu 
với GADPH. Kết quả được kiểm tra trên gel 
Agarose 1,5%. 

Thiết kế mồi nghiên cứu trình tự một số 
vùng gen và phân tích mức độ biểu hiện gen: 
Căn cứ kết quả so sánh gióng cột và xác định 
vùng biến dị SNP/InDel của từng bộ dữ liệu, 
vùng mã vạch DNA rút gọn được sàng lọc và 
chọn lựa dựa trên tiêu chí như các biến dị trình 
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tự SNP/InDel có thể xuất hiện; Vùng trình tự 
xung quanh biến dị SNP/InDel có chiều dài 
khoảng 50-100 bp, mức độ bảo thủ ở tối thiểu 
80% tổng số trình tự của bộ dữ liệu. Cặp mồi 
được xác định cho đoạn gen housekeeping gen 
(gen đối chứng) là GADPH, 02 cặp mồi thuộc các 
đoạn gen có liên quan với nồng độ nesfatin là 
NUCB2 và SLC2A2.  

Xác định mức độ biểu hiện gen bằng phương 
pháp Realtime-PCR: Định lượng PCR phiên mã 
ngược thời gian thực (Realtime-PCR) được tiến 
hành trên hệ thống 7300 Real-time PCR (Applied 
Biosystems, USA) với mồi. Tất cả các lần khuếch 
đại được lặp lại hai lần. 

Giải trình tự gen Sanger: các sản phầm PCR 
được chuyển tới công ty 1st Base, Singapore để 
giải trình tự.  

Phân tích và xử lý số liệu. Mức độ biểu 
hiện gen được xác định và so sánh phân tích 
tương quan Pearson, với giá trị có ý nghĩa p 
<0,05. Các sản phẩm PCR trình tự được phân 
tích bởi Mutation Surveyor v3.2 (SoftGenetics, 
State College, PA, USA) (Minton và cs., 2011). 
Trình tự sắp xếp được thực hiện bằng công cụ 
Clustal-W và kết quả này được sử dụng để xác 
định đột biến nucleotide và axit amin. Công cụ tin 
sinh học BioEdit được sử dụng cho các trình tự 
axit nucleic của hai nhóm (bệnh nhân và nhóm 
chứng) để dịch mã và lấy chuỗi trình tự protein. 
Phần mềm cơ sở dữ liệu Ensemble đã hỗ trợ tất 
cả các trình tự exon và protein. Các dữ liệu về chỉ 
số Ct (Crossing Point), đường cong nóng chảy 
(Melting Curves) và đỉnh nóng chảy (Melting 

Peak) của mẫu được xác định và xử lý bằng phần 
mềm ABI PRISM 7300 (phiên bản 1.3.1). 

Đạo đức y học trong nghiên cứu: Các nội 
dung nghiên cứu không vi phạm đạo đức y học. 
 

III. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 
Kết quả tách chiết, tinh sạch RNA tổng 

số và tổng hợp cDNA. Kết quả cho thấy điện di 
trên gel Agarose cho thấy toàn bộ 214 mẫu RNA 
tổng số sau tách chiết có chất lượng tốt, không 
bị đứt gãy và không bị nhiễm DNA hay các tạp 
chất khác (như protein hoặc các chất hữu cơ). 
Băng xuất hiện trên gel điện di gồm 2 băng sáng 
rõ là RNA ribosom 28S rRNA và 18S rRNA. Chỉ số 
OD A260/A280 và A260/A230 của các mẫu RNA 
tổng số dao động trong khoảng 1.8 – 2.1 và 1.9 
– 2.2 được xác định là đạt đủ chất lượng tiêu 
chuẩn về độ sạch của RNA sau tách chiết. Nồng 
độ RNA tổng số của tất cả các mẫu sau tách 
chiết và tinh sạch thu được dao động trong 
khoảng 245.21 – 825.84 ng/uL, đủ tiêu chuẩn về 
nồng độ cho quá trình tổng hợp cDNA tiếp theo. 

Các mẫu cDNA sau tổng hợp có nồng độ dao 
động từ 15.68 đến 261.23 ng/uL, đảm bảo chất 
lượng cho các phản ứng PCR phân tích mức độ 
biểu hiện các gen liên quan đến nồng độ 
nesfatin-1 theo mục tiêu của nghiên cứu. 

Kết quả thiết kế các cặp mồi phân tích 
mức độ biểu hiện gen và trình tự gen. Trong 
nghiên cứu này, nhóm đã thiết kế thành công 
các cặp mồi cho vùng gen quan trọng là NUCB2 
và SLC2A2, là 2 gen có vai trò tiềm năng trong 
cơ chế phát triển bệnh đái tháo đường típ 2, mỗi 
gen tham gia vào các quá trình khác nhau.  

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi cho các vùng gen nghiên cứu được thiết kế 
STT Gen Mồi Trình tự (5' -> 3')   

Realtime-PCR Tm(°C) GC% 

1 
NUCB2 

(a) 
NUBC2-F CCCTGTGGAAAGTGCGAAGA 60.25 55 
NUBC2-R TGATCTTTGCTTCCTGGGTGAT 59.3 49 

2 
SLC2A2 

(a) 
SLC2A2-F TTATCTACTTCCGTGTACCCG 59.47 52 
SLC2A2-R GCACCATCTTCCACAATTATC 59.97 53 

Sanger sequencing Tm(°C) Size 

1 
NUCB2 

(b) 
NUBC2-F AGATTAGGGGTGGGGGAG 55.58 

655 
NUBC2-R AGACCGGAGAAGAGCAGG 56.21 

2 
SLC2A2 

(b) 
SLC2A2-F TTTCTGTTCATGTCAATAA 58.33 

580 
SLC2A2-R CTGAGATCATTTGGCTGCT 59.45 

 
Trong nghiên cứu này, 02 cặp mồi đặc hiệu 

đã được thiết kế thành công để phục vụ cho việc 
khuếch đại và giải trình tự Sanger của các vùng 
gen NUCB2 và SLC2A2. Quy trình thiết kế dựa 
trên các dữ liệu trình tự gen đã được công bố, 
đảm bảo độ chính xác và tính đặc hiệu cao. Hai 
cặp mồi đáp ứng đầy đủ các tiêu chuẩn thiết kế 
mồi dùng trong PCR và giải trình tự.  

Kết quả mức độ biểu hiện gen bằng 

phương pháp Realtime-PCR. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy mức độ biểu hiện gen NUCB2 chi 
tiết ở 34 bệnh nhân mới được chẩn đoán thấp 
hơn đáng kể so với nhóm đối chứng tiền sử khoẻ 
mạnh. Ngược lại, với số lượng bệnh nhân là 105 
mẫu được đánh giá đã mắc bệnh lâu năm và trải 
qua nhiều đợt điều trị, mức độ biểu hiện gen 
NUCB2 được đánh giá khá cân bằng với nhóm 
đối chứng (p <0,05) (Hình 2.). Với trường hợp 
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mức độ biểu hiện đối với gen SLC2A2, có sự 
tăng lên đáng kể ở nhóm 34 bệnh nhân mới 
được chẩn đoán và ghi nhận sự sụt giảm trong 
nhóm 105 bệnh nhân đã có tiền sử mắc đái tháo 
đường típ 2 lâu năm và đã được điều trị bằng 
một số loại thuốc kê đơn phổ biến hiện nay. 

 
Hình 1. Mức độ biểu hiện của gen NUCB2 

và SLC2A2 
Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra sự biểu 

hiện gen NUCB2 trong các mô ngoại vi bao gồm 
tim, tủy sống, tuyến tụy, dạ dày, cơ và mô mỡ 
(Goebel-Stengel và Wang, 2013). Chúng có vai 
trò sinh lý quan trọng đối với trọng lượng cơ thể 
và góp phần vào sinh lý bệnh của kháng insulin 
và các vấn đề chuyển hóa liên quan trong bệnh 
béo phì và đái tháo đường. Guo nhận thấy rằng 
NUCB2 và mức protein của cơ và mô mỡ đã tăng 
lên đáng kể ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 
(Guo và cs., 2013). Sự biểu hiện của gen NUCB2 
được thiết lập trong niêm mạc dạ dày cao hơn 
10 lần so với trong não, cho thấy rằng dạ dày là 
cơ sở chính của nesfatin-1 lưu hành (Goebel-
Stengel và Stengel, 2016).  

Ngoài ra, mức độ biểu hiện đối với gen 
SLC2A2 đã tăng lên đáng kể ở bệnh nhân chưa 
điều trị. Các nghiên cứu trước đây cho thấy 
những thay đổi trong biểu hiện SLC2A2 góp 
phần một phần vào việc điều hòa glucose bởi 
SLC2A2 là chất vận chuyển glucose không phụ 
thuộc vào insulin, liên kết màng, chủ yếu biểu 
hiện ở gan. Protein được mã hóa bởi SLC2A2 
(GLUT-2) được đánh giá là một chất góp phần 
chính trong việc cân bằng nội môi glucose và 
fructose trong gan (Holman, 2020). GLUT-2 là 
chất vận chuyển fructose chính trong tế bào gan, 
nơi phần lớn lượng fructose ăn vào được chuyển 
hóa. Nó đóng một vai trò quan trọng trong các 
rối loạn chuyển hóa liên quan đến tiêu thụ 
fructose (Leturque và cs., 2009).  

Kết quả tách chiết và tinh sạch DNA 
tổng số. Luận án đã tiến hành tách chiết DNA 
tổng số từ 10 mẫu bệnh phẩm thuộc nhóm 139 
bệnh nhân mắc bệnh đái tháo đường típ 2 có 
mức độ biểu hiện khác biệt rõ rệt ở 2 vùng gen 
được nghiên cứu (NUCB2 và SLC2A2) và nồng 
độ Nesfatin-1 trong huyết thanh. Danh sách các 

mẫu được nghiên cứu trình tự gen được trình 
bày tại Bảng 2. Sau khi tách chiết, các mẫu DNA 
tổng số được tiến hành đo nồng độ dựa trên chỉ 
số OD260/280 và OD260/230 bằng máy đo 
quang phổ hấp thụ NanoDrop. Bên cạnh đó, điện 
di trên gel Agarose 0,8% cũng được tiến hành 
song song để xác định đô tinh sạch của các mẫu 
DNA tổng số sau tách chiết (Hình 3.).  

Bảng 2. Danh sách các mẫu bệnh phẩm 
được tiến hành tách chiết DNA tổng số  

TT Mã số Nhóm bệnh 

Mức độ 
biểu 

hiện gen 
NUCB2 

Mức độ 
biểu 

hiện gen 
SLC2A2 

1 214427 Mới mắc bệnh 1.82 0.59 
2 918577 Mới mắc bệnh 1.32 0.61 
3 211217 Mới mắc bệnh 1.02 0.54 
4 202458 Đang điều trị 0.12 1.32 
5 212424 Đang điều trị 0.27 1.68 
6 1801 Đang điều trị 0.39 1.24 
7 214189 Mới mắc bệnh 0.79 0.45 
8 1269 Đang điều trị 0.12 1.82 
9 211459 Mới mắc bệnh 0.51 0.66 
10 1194 Đang điều trị 0.23 1.65 

 

 
Hình 2. Ảnh phổ điện di trên gel Agarose 

các mẫu DNA tổng số 
Kết quả cho thấy điện di trên gel Agarose cho 

thấy 10 mẫu DNA tổng số sau tách chiết có chất 
lượng tốt, không bị đứt gãy và không bị nhiễm 
RNA hay các tạp chất khác (như protein hoặc các 
chất hữu cơ). Băng vạch sắc nét, không bị nhòe 
hoặc xuất hiện nhiều băng phụ. DNA lớn (>10 
kb), xuất hiện gần phía đầu giếng. Băng rõ ràng, 
đồng nhất, không quá mờ hoặc vượt bão hòa. Chỉ 
số OD A260/A280 và A260/A230 của các mẫu 
DNA tổng số sau tách chiết dao động trong 
khoảng 1.8 – 2.0 và 2.0 – 2.2 được xác định là 
đạt đủ chất lượng tiêu chuẩn về độ sạch của DNA 
sau tách chiết. Nồng độ DNA tổng số của tất cả 
các mẫu sau tách chiết và tinh sạch thu được dao 
động trong khoảng 441.65 – 621.94 ng/uL, đủ 
tiêu chuẩn về nồng độ cho các thí nghiệm và 
phản ứng trong các nghiên cứu tiếp theo. 

Kết quả giải trình tự Sanger và so sánh 
các vùng gen nghiên cứu. Kết quả phân tích 
trình tự gen cho thấy, gen NUCB2 phát hiện 
được tổng số 06 điểm đột biến trên 6 mẫu trong 
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tổng số 10 mẫu được giải trình tự. Trong đó, số 
điểm đột biến được ghi nhận xuất hiện trong các 
vùng intron (không mã hoá protein) là 03 điểm 
(rs1941384932 G/A; rs1941390294 G/C và 
Rs1476160930 GG/G) và 03 điểm thuộc vùng 
exon (rs1941406012 G/A; rs945974367 C/T và 
rs1239838466 G/C). Đặc biệt, mẫu với ký hiệu 
214427 thuộc nhóm bệnh nhân mắc bệnh lâu 
năm được xác định có số điểm đột biến cao nhất 
(4 điểm), đây cũng là bệnh nhân được xác định 
có nồng độ nesfatin-1 cao (6.598 ng/mL). 04 
mẫu với mã số 211217, 1194, 212424 và 1801 
không ghi nhận có điểm đột biến trên vùng gen 
NUCB2 trong nghiên cứu này. Bên cạnh đó, trên 
vùng gen SLC2A2, các đột biến đã được ghi 
nhận với số lượng 06 SNPs ở cả 2 nhóm bệnh 
nhân mới được chẩn đoán và đang được điều trị. 
4 mẫu với mã số ký hiệu 214427, 918577, 
211217 và 1194 được xác định có 3 SNPs. Với 03 
SNPs xảy ra trong vùng exon, có khả năng tạo ra 
thay đổi các acid amin kèm theo. 02 mã mẫu là 
214189 và 212424 không ghi nhận SNPs trên 
vùng gen SLC2A2. 

Bảng 3. Vị trí các đột biến trên 02 vùng 
gen nghiên cứu 

STT Code 
SNPs of NUCB2 

gen 
SNPs of SLC2a2 

gen 

1 
2144
27 

Rs1941384932 G/A 
Rs1941406012 G/A 
Rs945974367 C/A 
Rs1239838466 G/C 

Rs756099063 T/A 
Rs2108232309 A/G  
Rs121909745 C/A 

2 
9185
77 

Rs1941390294 G/C 
Rs1941406012 G/A 
Rs945974367 C/T 

Rs2108232309 A/G  
Rs201322542 G/A 
Rs754406000 T/C 

3 
2112
17 

NA 
Rs201322542 G/A 
Rs370761728 A/T 
Rs121909745 C/A 

4 
2141
89 

Rs1941384932 G/A 
Rs1941390294 G/C 
Rs1941406012 G/A 
Rs1476160930 GG/G 

NA 

5 
2114
59 

Rs1941390294 G/C 
Rs756099063 T/G  
Rs121909745 C/T 

6 1194 NA 
Rs756099063 T/A 
Rs370761728 A/T 
Rs121909745 C/A 

7 
2024
58 

Rs945974367 C/T 
Rs1941384932 G/A 

Rs201322542 G/A 

8 
2124
24 

NA NA 

9 1801 NA 
Rs121909745 C/T 
Rs754406000 T/C 

10 1269 
Rs1941406012 G/A 
Rs1476160930 GG/G 

Rs370761728 A/T 
Rs754406000 T/C 

Đột biến gen SLC2A2 dẫn đến thay thế axit 
amin trong quá trình dịch mã protein cũng đã 

được chỉ ra trong nghiên cứu của Sansbury và 
cộng sự trên bệnh nhân đái tháo đường 
(Sansbury và cs., 2012). Một số nghiên cứu đã 
chỉ ra rằng đột biến bất hoạt gen lặn đồng hợp 
tử ở người dẫn đến bệnh đái tháo đường ít 
thường xuyên hơn và ít nghiêm trọng hơn so với 
việc bất hoạt SLC2A. Điều này phù hợp với việc 
GLUT2 được sản xuất với số lượng thấp hơn và 
có vai trò ít quan trọng hơn trong việc tiết insulin 
do glucose kích thích ở người so với động vật 
gặm. Ngoài ra, kết quả cũng phát hiện ra một vị 
trí sai sót trong gen SLC2A2, tuy nhiên, không có 
lỗi trong quá trình dịch mã axit amin. Người ta 
đã đề xuất rằng GLUT2 có thể có vai trò như 
một phân tử tín hiệu cũng như một chất vận 
chuyển đơn giản (Mueckler và Thorens, 2013). 
GLUT2 hỗ trợ bài tiết insulin khi mức độ biểu 
hiện được điều chỉnh để đảm bảo lượng glucose 
tương tự. SNP phổ biến gần với SLC2A2 cho thấy 
ảnh hưởng đến đường huyết lúc đói (Ye và cs., 
2022), nhưng các nghiên cứu sâu hơn không thể 
phát hiện ra khiếm khuyết trong chức năng gan. 
Đa số các bệnh nhân mang đột biến trên thuộc 
nhóm điều trị dài hạn bằng một số loại thuốc kê 
đơn, do đó khó có thể xác định được ảnh hưởng 
của đột biến này đối với sự biểu hiện quá mức 
của gen SLC2A2 và các chỉ số sinh hóa khác. 
 
IV. KẾT LUẬN 

Biến đổi gen NUCB2 của nesfatin-1 và 
một số gen liên quan với đái tháo đường típ 2  

+ Trong 5 gen được khảo sát nhận thấy 2 gen 
NUCB2, SLC2A2 biến đổi có ý nghĩa so với nhóm 
tham chiếu (p<0,05). Gen NUCB2 giảm khoảng 18-
22%; gen SLC2A2 tăng khoảng 121% so với giá trị 
của nhóm tham chiếu. 3 gen GADD45a, SDF4 và 
CAMK1D khác biệt không có ý nghĩa.   

+ Trình tự đoạn gen và một số đặc điểm 
SNPs trên 2 vùng gen NUCB2 và SLC2A2. 

- Đã giải trình tự 10 mẫu có nồng độ 
nesfatin-1 khác nhau nhận thấy có sự thay đổi rõ 
rệt, đoạn gen NUCB2 với độ dài 655bp và 
SLC2a2 là 580 bp. 

- Trên trình tự gen NUCB2 phát hiện được 06 
điểm đột biến trên 6 mẫu trong tổng số 10 mẫu 
ngẫu nhiên được giải trình tự, trong đó 3 điểm 
đột biến trong vùng introns gồm rs1941384932 
G/A; rs1941390294 G/C; rs1476160930 GG/G, 3 
điểm đột biến trong vùng exon là: rs1941406012 
G/A; rs945974367 C/T và rs1239838466 G/C.  

- Trên trình tự gen SLC2a2 ghi nhận 06 điểm 
đột biến trong đó có 3 vùng introns và 3 vùng 
exon gồm: rs756099063 T/A; rs2108232309 
A/G; rs121909745 C/A; rs201322542 G/A; 
rs754406000 T/C và rs370761728 A/T. 
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+ Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện gen 
với nồng độ nesfatin-1 

- Mức độ biểu hiện mRNA của gen NUCB2 
tương quan thuận có ý nghĩa với nesfatin-1 
(r=0,216; p<0,05) 

- Mức độ biểu hiện mRNA của gen SLC2a2 
tương quan nghịch có ý nghĩa với nesfatin-1 (r=-
0,312; p<0,05) 
 

V. LỜI CÁM ƠN 
Xin trân trọng cảm ơn Khoa Nội tiết – Bệnh 

viện 19-8, Bộ môn Khớp & Nội tiết - Bệnh viện 
103 và Khoa Sinh lý bệnh học - Viện Quân y, Hệ 
gen viện Hàn lâm khoa học và công nghệ Việt 
nam trong việc hỗ trợ thực hiện nghiên cứu. 
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kết dính kết hợp với chất nhầy phân tán tại khoa 
Glôcôm Bệnh viện Mắt Trung Ương. Đối tượng và 
phương pháp nghiên cứu: Bệnh nhân Glôcôm góc 
đóng nguyên phát kèm đục TTT độ II trở nên có chỉ 
định phẫu thuật phaco có thể phối hợp mở góc tiền 
phòng hoặc không. Phương pháp nghiên cứu là tiến 
cứu có can thiệp lâm sàng. Nghiên cứu được thực hiện 
tại khoa Glôcôm từ tháng 8 đến tháng 12 năm 2024 - 
Bệnh viện Mắt Trung Ương. Kết quả: Nghiên cứu 
được thực hiện trên 30 mắt của 30 bệnh nhân. Đặc 
điểm nhóm tuổi là 70% nhóm tuổi > 65 (21 BN); 26,7 
% (8 BN) bệnh nhân ở nhóm tuổi 50-65 và 3,3% (1 
BN) ở nhóm tuổi < 50. Thị lực trung bình (TLTB) trước 
phẫu thuật theo logMAR là 1,48±0,46, sau mổ 2 tháng 
TLTB là 0,76±0,53. Nhãn áp trung bình (NATB) trước 
PT là 23,67±8,52 mmHg và sau mổ 2 tháng NATB 


