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TÓM TẮT 

 Tiểu đường type 2 (TĐT2) là một bệnh có tốc độ phát triển nhanh ở trên thế giới và ở Việt Nam. 

Hiện nay, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy có mối liên quan giữa bệnh TĐT2 với sự phơi 

nhiễm các phối tử của Ahr như 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) ở trên mô hình động vật 

thí nghiệm. Trong tế bào, sau khi được hoạt hoá bởi các phối tử, Ahr di chuyển từ tế bào chất vào 

trong nhân tế bào và gắn với nhân tố dẫn truyền nhân, dẫn đến sự phiên mã của các gen đích như 

Cyp1b1. Ở người phơi nhiễm TCDD cũng cho thấy sự phát triển của bệnh TĐT2. Tuy nhiên, vai trò 

của Ahr/Cyb1b1 ở bệnh nhân TĐT2 còn chưa được làm sáng tỏ. Trong nghiên cứu này, lần đầu tiên 

ở Việt Nam, sự biểu hiện của gen Ahr và Cyp1b1 trong các mẫu máu thu thập từ bệnh nhân mắc bệnh 

TĐT2 được nghiên cứu. Kết quả phân tích chỉ số glucose máu cho thấy chỉ số này ở nhóm bệnh nhân 

TĐT2 cao hơn so với đối chứng. Kết quả phân tích biểu hiện gen bằng phương pháp real-time PCR 

cho thấy cả hai gen Ahr và Cyp1b1 đều biểu hiện ở nhóm bệnh nhân TĐT2 cao hơn so với nhóm đối 

chứng. Thêm vào đó, mức độ biểu hiện của các gen Ahr và Cyp1b1 tỉ lệ thuận với lượng glucose 

trong máu. Các kết quả trên bước đầu cho thấy có mối liên quan giữa sự hoạt hóa Ahr/Cyp1b1 và hàm 

lượng glucose trong máu trên bệnh nhân TĐT2, từ đó có thể phát triển những liệu pháp mới để kiểm 

soát bệnh này nhắm đích vào gen Ahr/Cyp1b1. 

Từ khóa: Ahr, Cyp1b1, glucose máu, real-time PCR, TĐT2 

MỞ ĐẦU 

 Tiểu đường là một bệnh mạn tính nghiêm 

trọng, xảy ra khi tuyến tụy không sản xuất đủ 

insulin để điều chỉnh lượng glucose trong máu 

hoặc khi cơ thể không thể sử dụng insulin được 

sản xuất ra một cách có hiệu quả. Năm 2019, có 

khoảng 463 triệu người mắc bệnh tiểu đường trên 

toàn cầu. Theo dự báo, đến năm 2030 toàn thế 

giới sẽ có khoảng 578 người mắc bệnh tiểu 

đường và đến năm 2045 là 700 triệu người 

(Saeedi et al., 2019). Tại Việt Nam, theo Ngoc et 

al. (2020) tiểu đường cũng là một bệnh phổ biến 

với khoảng 5,76 triệu người mắc. Tiểu đường 

được chia làm 3 dạng chính bao gồm tiểu đường 

type 1 (TĐT1), tiểu đường type 2 (TĐT2) và tiểu 

đường thai kỳ ở phụ nữ mang thai. Trong các 

dạng này thì TĐT2 là dạng phổ biến nhất, chiếm 

đến 90% trong tổng số người mắc bệnh tiểu 

đường. TĐT2 là căn bệnh phức tạp xảy ra do 

insulin không phát huy tác dụng một cách triệt để 

dẫn đến hiện tượng kháng insulin, làm hàm 

lượng đường trong cơ thể luôn duy trì ở mức cao 

(Donath, Shoelson, 2011).  

 Aryl hydrocarbon receptor (Ahr) là một nhân 

tố phiên mã được hoạt hóa bởi các phối tử như 

TCDD, các dẫn xuất của tryptophan như 6-

formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) và 

kynurenine (KYN), điều khiển các phản ứng của 
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tế bào đáp ứng các độc tố và các tác nhân gây hại 

xâm nhập từ ngoài môi trường cũng như hình 

thành bên trong cơ thể. Trong điều kiện bình 

thường, Ahr hình thành phức hợp ở tế bào chất 

cùng với các protein như heat shock protein 90, 

Ahr-interacting protein và p23. Khi Ahr được 

hoạt hóa bởi các ligand, nó di chuyển vào trong 

nhân tế bào. Tại nhân tế bào, Ahr gắn với nhân 

tố dẫn truyền nhân của Ahr (Ahr nuclear 

translocator-Arnt). Phức hợp Ahr-Arnt sẽ gắn với 

các nhân tố đáp ứng trên promoter của các gen 

phản ứng trong họ cytochrome P450 trong đó có 

Cyp1b1 (Mimura et al., 1999). 

 Vai trò của Ahr đã được nghiên cứu nhiều 

trong độc học và y-sinh học (Roh et al., 2015; 

Nguyen et al., 2017). Gần đây, đã có một số 

nghiên cứu về vai trò của Ahr trong quá trình sinh 

tổng hợp glucose, điều khiển cân bằng glucose 

và kháng insulin trên mô hình động vật thí 

nghiệm. Wang et al. (2011) đã tìm thấy mối liên 

quan giữa Ahr và sự dung nạp glucose, kháng 

insulin, peroxisome proliferator–activated 

receptor-α (PPAR-α) và biểu hiện một số gen ảnh 

hưởng lên quá trình tổng hợp glucose và oxy hóa 

chất béo trong chuột thí nghiệm. Các con chuột 

có gen Ahr bị knock-out (Ahr-KO) cho thấy sự 

mẫn cảm insulin và dung nạp glucose tăng đi 

kèm với sự giảm PPAR-α và các enzyme có vai 

trò trong chuyển hóa đường và oxy hóa axít béo, 

cho thấy có mối liên quan giữa Ahr và sự phân 

giải glucose. Vai trò của Ahr trong phân giải 

glucose cũng được chứng minh qua nghiên cứu 

của Nault et al. (2013). Các tác giả cho chuột 

uống một liều 30 μg/kg TCDD và nhận thấy 

TCDD không chỉ hoạt hóa các gen liên quan đến 

phản ứng gây độc mà còn hoạt hóa các gen liên 

quan đến steroid, phospholipid, acid béo và phân 

giải carbonhydrate. Nghiên cứu của Ibrahim et 

al. (2011) cho thấy việc tiêu thụ các loài cá hồi 

có nhiễm độc, trong đó có các ligand của Ahr đã 

làm tăng sự bất dung nạp glucose trong mô mỡ, 

tăng tích lũy các chất béo và gây ra bệnh tiểu 

đường trên chuột. Một số nghiên cứu trên những 

người phơi nhiễm dioxin trong thời kỳ chiến 

tranh Việt Nam cũng đã chỉ ra mối liên quan giữa 

tiếp xúc với TCDD và sự phát triển của bệnh 

TĐT2 (Fujiyoshi et al., 2006). Tuy nhiên, vai trò 

của Ahr và cơ chế gây bệnh TĐT2 vẫn còn chưa 

được nghiên cứu.  

 Do đó, trong nghiên cứu này chúng tôi tiến 

hành đánh giá sự biểu hiện của gen Ahr và 

Cyp1b1 trong máu của các bệnh nhân TĐT2 tại 

Việt Nam nhằm tìm hiểu mối liên quan giữa Ahr 

đối với bệnh TĐT2. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 

CỨU 

Vật liệu 

 Các mẫu máu của bệnh nhân TĐT2 (nữ, 

n=10) và nhóm đối chứng (nữ, n=10) cùng với số 

liệu về chỉ số glucose máu, cholesterol tổng số, 

triglycerid, bạch cầu, hồng cầu và tiểu cầu được 

cung cấp bởi Khoa Sinh học phân tử, Bệnh viện 

Trung ương Quân đội 108. Mẫu máu người bị 

bệnh được thu dựa trên tiêu chí chỉ số glucose 

cao quá mức cho phép (trên 7,0 mmol/L)  và mắc 

bệnh TĐT2 trên 5 năm. Mẫu máu của người khỏe 

mạnh được thu từ những người sống ở khu vực 

lân cận Hà Nội, có chỉ số glucose máu nằm trong 

ngưỡng cho phép (từ 3,9 đến 6,4 mmol/L). 

Những người khỏe mạnh ở nhóm đối chứng và 

nhóm bệnh nhân TĐT2 đều sinh sống tại các khu 

vực không có tình trạng bị phơi nhiễm dioxin. 

Tình trạng sức khỏe của những người tham gia 

trong nghiên cứu này đều được đánh giá bởi các 

bác sỹ của Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 

và được xác nhận không mắc các bệnh như bệnh 

thấp khớp, bệnh gan mãn tính hoặc ung thư. Các 

chỉ số máu ở cả hai nhóm đều không có sự khác 

biệt, trong đó chỉ số bạch cầu (WBC) ở nhóm 

bệnh nhân TĐT2 nằm trong khoảng 5,2-8,0 × 

109/L và nhóm đối chứng nằm trong khoảng 5,1-

7,9 × 109/L; chỉ số hồng cầu (RBC) ở nhóm bệnh 

nhân TĐT2 nằm trong khoảng 4,1-5,0 × 109/L và 

nhóm đối chứng nằm trong khoảng 4,2-4,8 × 

109/L; chỉ số tiểu cầu (PLT) ở nhóm bệnh nhân 

TĐT2 nằm trong khoảng 250-310 × 109/L và 

nhóm đối chứng nằm trong khoảng  230-326 × 

109/L. 

 Những mẫu máu sau khi thu được lưu giữ tại 

Phòng Công nghệ ADN ứng dụng, Viện Công 

nghệ sinh học. Các mẫu nghiên cứu và phương 
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pháp nghiên cứu đều được thông qua bởi Hội 

đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh, Viện 

Công nghệ sinh học. 

 Hoá chất sử dụng bao gồm: dung dịch 

TriPure, isoamyl, chloroform, ethanol để tách  

chiết  RNA, các bộ kit tổng  hợp  cDNA và qPCR 

được đặt từ các hãng Roche (Đức) và Thermo 

Fisher Scientific (Mỹ). Các cặp mồi được cung 

cấp bởi Công ty TNHH Sinh hóa Phù Sa (Việt 

Nam).  

Phương pháp  

Tách RNA tổng số từ máu tổng số của người 

TĐT2 và người khỏe mạnh  

 RNA tổng số được tách từ máu toàn phần với 

TriPure Isolation Reagents (Roche, Đức) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất. Sau đó, RNA được 

định lượng bằng máy đo quang phổ Nanodrop 

Lite (Thermo Fisher Scientific, Mỹ). 

Tổng hợp cDNA làm nguyên liệu cho phản ứng 

khuếch đại gen đích 

 cDNA được tổng hợp từ RNA tổng số bằng 

bộ kit First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo 

Fisher Scientific, Mỹ). Với mỗi mẫu, 1000 ng 

RNA tổng số được sử dụng cho phản ứng tổng 

hợp cDNA bằng mồi ngẫu nhiên theo hướng dẫn 

sử dụng của nhà sản xuất. 

Phương pháp real-time PCR 

 Phản ứng real-time PCR được thực hiện trên 

máy LightCycler 2.0 (Roche, Đức), sử dụng bộ 

kit LightCycler FastStart DNA Master SYBR 

Green I (Roche, Đức). Chu kỳ ngưỡng (Ct) của 

các mẫu được xác định bằng phần mềm 

LightCycler 2.0. Mức độ biểu hiện gen được so 

sánh tương đối giữa các mẫu dựa theo công thức 

2-Ct của Livak (Livak, Schmittgen, 2001). Gen 

β-actin được sử dụng làm gen nội chuẩn. Các số 

liệu thống kê được xử lý bằng phần mềm 

Microsoft Exel và phần mềm SPSS theo phương 

pháp t-test với giá trị p < 0,05 được xem là có ý 

nghĩa thống kê. 

Bảng 1. Trình tự mồi các gen đặc hiệu sử dụng trong phản ứng real-time PCR. 

Gen Trình tự (5’-3’) 

Ahr (NM_001621) F: 5’ ACATCACCTACGCCAGTCGC 3’ 

R: 5’ TCTATGCCGCTTGGAAGGAT 3’ 

Cyp1b1 (Zhu et al., 2015) F: 5’ CACTGCCAACACCTCTGTCTT 3’ 

R: 5’ CAAGGAGCTCCATGGACTCT 3’ 

β-actin (NM_001101) F: 5’ TCATGAAGTGTGACGTGGACATC 3’ 

R: 5’ CAGGAGGAGCAATGATCTTGATCT 3’ 

 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Đánh giá các chỉ số glucose máu của người 

bệnh TĐT2 và người khỏe mạnh 

 Chỉ số glucose máu phản ánh tốc độ làm tăng 

đường máu sau khi ăn các thực phẩm giàu tinh 

bột... và là căn cứ đầu tiên để chẩn đoán bệnh tiểu 

đường. Với người bình thường, chỉ số đường 

máu lúc đói thực hiện vào buổi sáng, sau khi nhịn 

ăn khoảng 8 đến 10 h trong khoảng từ 3,9 đến 6,4 

mmol/L, trong khi ở bệnh nhân TĐT2 là trên 7,0

mmol/L.  

 Kết quả thu được trên Hình 1 cho thấy, chỉ số 

glucose máu ở nhóm đối chứng đo được vào buổi 

sáng, trước khi ăn có giá trị trung bình là 5,6 ± 

0,4 mmol/L. So với giá trị tiêu chuẩn theo qui 

định, chỉ số glucose máu của nhóm đối chứng 

nằm trong khoảng an toàn. Trong khi đó, ở nhóm 

bệnh nhân TĐT2, chỉ số glucose máu có giá trị 

trung bình là 8,8 ± 1,9 mmol/L, cao hơn so với 

khoảng quy định về chỉ số đường máu với người 

bình thường. 
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Đánh giá mức độ biểu hiện gen Ahr và Cyp1b1 

ở các bệnh nhân TĐT2 và người khỏe mạnh 

 So sánh biểu hiện gen Ahr giữa nhóm bệnh 

nhân TĐT2 và nhóm đối chứng thể hiện ở Hình 

2A. Kết quả cho thấy này cho thấy nhóm bệnh 

nhân TĐT2 biểu hiện gen Ahr tăng trung bình 

khoảng 6,8 lần so với nhóm đối chứng. 

 Gen Cyp1b1 mã hóa cho một trong những 

enzyme thuộc họ P450 được kích hoạt sau quá 

trình hoạt hóa gen Ahr. Kết quả xác định mức độ 

biểu hiện cho thấy sự biểu hiện của Cyp1b1 được 

tăng cường ở nhóm bệnh nhân TĐT2, cao hơn 

trung bình 8 lần so với nhóm đối chứng (Hình 

2B). 

 Kết quả phân tích mối tương quan giữa giá 

trị Ct của gen Ahr (Ct Ahr – Ct Actin) và gen 

Cyp1B1 (Ct Cyp1b1 – Ct Actin) với chỉ số 

glucose máu ở Hình 3 cho thấy có mối tương 

quan tỉ lệ nghịch (với giá trị p lần lượt là 0,003 

và 0,039). Giá trị Ct của một gen có tương quan 

nghịch với mức độ biểu hiện của gen đó. Do đó, 

mức độ biểu hiện gen của gen Ahr và Cyp1b1 có 

tỉ lệ thuận với lượng glucose máu của tổng số 20 

người tham gia nghiên cứu. 

 

Hình 1. Chỉ số glucose máu của bệnh nhân TĐT2 (TĐT2) (n=10) và đối chứng (n=10) ** p<0,01. 

  

 

Hình 2. Biểu hiện gen Ahr (A) và gen Cyp1b1 (B) ở những bệnh nhân TĐT2 (n=10) so với nhóm đối chứng 
(n=10) *p<0,05. Biểu hiện gen được xác định theo phương pháp real-time PCR và tính toán dựa trên công thức 
2-ΔΔCt. 
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Hình 3. Tương quan giữa mức độ biểu hiện gen Ahr và Cyp1b1 (thông qua giá trị Ct) với chỉ số glucose 
máu. 

 

 Ahr là nhân tố phiên mã tham gia điều hòa 

trực tiếp hoặc gián tiếp nhiều gen khác nhau liên 

quan đến đáp ứng với các chất độc ngoại sinh 

cũng như nội sinh trong cơ thể. Ahr còn tham gia 

vào rất nhiều quá trình khác nhau như điều khiển 

chu trình tế bào, liên quan đến sự bám dính và di 

chuyển của tế bào, tác động đến quá trình hình 

thành, phát triển của khối u, cũng như thực hiện 

các chức năng miễn dịch tại các hàng rào bảo vệ 

của cơ thể (Nguyen et al., 2013). Một số các yếu 

tố đã được chứng minh có ảnh hưởng đến mức 

độ biểu hiện của gen Ahr như các phối tử từ môi 

trường như TCDD, bezo[a]pyrene (BaP), 6-

formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ), 

kynurenine và các phối tử nội sinh như indole, 

indole-3-acetate, indole-3-aldehyde hình thành 

trong quá trình chuyển hóa thức ăn của cơ thể 

(Nguyen, Bradfield, 2008). Gần đây, vai trò của 

Ahr liên quan đến bệnh tiểu đường cũng đã được 

nhiều nhà khoa học quan tâm nghiên cứu (Kerley 

et al., 2012; Roh et al., 2015). Nguyên nhân của 

TĐT2 rất phức tạp, có thể là kết quả của bệnh 

béo phì, chế độ ăn không lành mạnh, tuổi cao, 

lịch sử bệnh lý gia đình... Một nghiên cứu trước 

đây trên những người phơi nhiễm dioxin trong 

thời kỳ chiến tranh Việt Nam đã chỉ ra mối liên 

quan giữa tiếp xúc và sự phát triển của TĐT2 

(Fujiyoshi et al., 2006). Nghiên cứu mô hình 

chuột béo phì cho thấy biểu hiện của gen Ahr 

tăng gấp 10 lần so với nhóm đối chứng (Kerley 

et al., 2012). Cũng trên mô hình chuột, Nault et 

al. (2013) đã chỉ ra vai trò của Ahr trong phân 

giải glucose. Kết quả của nghiên cứu của Roh et 

al. (2015) ở bệnh nhân tiểu đường cho thấy mối 

liên hệ chặt chẽ giữa các hoạt động của các phối 

tử của gen Ahr trong huyết thanh với bệnh TĐT2. 

Điều này cho thấy sự phù hợp của các kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi so với các kết quả đã 

công bố. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng chỉ ra sự biểu hiện gen Cyp1b1 ở bệnh 

nhân TĐT2 tăng cao hơn so với đối chứng, cho 

thấy sự phù hợp so với các kết quả nghiên cứu 

trước đây khi sự biểu hiện của gen Ahr kích hoạt 

sự phiên mã của một số gen trong họ cytochrome 

(Cyp) P450 bao gồm Cyp1b1 (Yang et al., 2008; 

Jacob et al., 2011). Kết quả trên cũng là bằng 

chứng ban đầu cho sự liên quan giữa con đường 

truyền tín hiệu Ahr/Cyp1b1 với hàm lượng 

glucose, có thể gây ra bởi các ligand ngoại sinh 

hay nội sinh bên trong cơ thể.  

 Đây là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam đánh 

giá mức độ biểu hiện của gen Ahr và Cyp1b1 trên 

bệnh nhân TĐT2 và đối chứng. Sự liên hệ giữa 

gen Ahr và Cyp1b1 với các trạng thái bệnh lý ở 
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người TĐT2 còn cần những nghiên cứu sâu hơn. 

Việc đánh giá sự liên quan của các phân tử trong 

con đường tín hiệu Ahr như Arnt hay AhrR ở mức 

độ mRNA và protein, hay sự tham gia của các 

ligand nội sinh cũng sẽ góp phần làm sáng tỏ cơ 

chế kháng insulin ở đối tượng người TĐT2 tại 

Việt Nam.  

KẾT LUẬN 

 Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra sự tăng 

biểu hiện của hai gen Ahr và Cyp1b1 trên nhóm 

bệnh nhân mắc TĐT2 so với nhóm đối chứng. Sự 

tăng biểu hiện của hai gen này có mối liên quan 

với hàm lượng glucose máu. Do đó, có thể có 

một cơ chế điều hòa lượng glucose máu thông 

qua con đường truyền tín hiệu Ahr. 

Lời cảm ơn: Nhóm tác giả xin trân trọng cảm ơn 

ThS. Nguyễn Việt Hà,  Khoa Sinh học phân tử, 

Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 đã cung cấp 

các mẫu máu, ThS. Nguyễn Thị Tâm, Phòng 

Công nghệ ADN ứng dụng đã hỗ trợ về kỹ thuật. 

Kinh phí của nghiên cứu được cung cấp bởi đề 

tài “Nghiên cứu sự biểu hiện của gen Ahr và gen 

Cyp1 liên quan đến con đường truyền tín hiệu 

aryl hydrocarbon receptor (Ahr) ở người bệnh 

đái tháo đường type 2 tại Việt Nam” do TS. 

Nguyễn Trung Nam làm chủ nhiệm. 
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SUMMARY 

 Type 2 diabetes is a chronic disease, which has risen dramatically in many countries in the world, 

including Vietnam. Recently, there is increasing evidence about the link between type 2 diabetes and 

the exposure to Ahr ligands such as 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) in the experimental 

animal model. In the cell, after activation by the ligands, Ahr moves from the cytoplasm into the 

nucleus and binds to the nuclear translocator, resulting in transcription of target genes such as Cyp1b1. 

The development of type 2 diabetes was shown in some people who exposed to TCDD. However, the 

role of Ahr/Cyp1b1 genes in type 2 diabetes patients has not been elucidated. In this study, the 

expression of the Ahr and Cyp1b1 genes in blood samples collected from patients with type 2 diabetes 

and controls was studied for the first time in Vietnam. Analysis of blood glucose showed that this 

index in the type 2 diabetes patients was higher than that in the control group. Using real-time PCR 

method, the results showed that the expression of Ahr and Cyp1b1 in type 2 diabetes patients was 

significantly higher than that in control group. In addition, the expression of Ahr and Cyp1b1 was 

positively correlated with the blood glucose levels of both groups. These results are initial evidence 

for the link between activation of Ahr/Cyp1b1 signaling pathway and level of blood glucose so that 

Ahr/Cyp1b1 genes can be potential targets to treat type 2 diabetes.  

Keywords: Ahr, Cyp1b1, blood glucose level, real-time PCR, type 2 diabetes  


