TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

MOI LIEN QUAN THAM DO GI(FA BIEN THE GEN
THU THE VITAMIN D VA NONG PO 25-HYDROXYVITAMIN D &
TRE MAC SOT XUAT HUYET DENGUE

Phan Viét Hwng'2"™, Nguyén Thi Diéu Thiay', Nguyén Minh Phwong?
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Trwong Pai hoc Y Duoc Cén Tho

Nghién ctru nham khdo sat, véi tinh chat tham do, méi lién quan gilra céc bién thé gen thu thé vitamin D
(VDR) va néng d6 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D] huyét thanh & tré em mé&c sét xuét huyét Dengue (SXHD) tai
Ddng bang séng Ctru Long. Nghién ctru quan sét tién ciru duwoc thuc hién trén 267 bénh nhi duéi 16 tudi diéu
tri tai Bénh vién Nhi Déng Cén Tho va Bénh vién San Nhi Ca Mau tir théng 02/2024 dén théang 12/2025. Trong
267 bénh nhi, tudi trung vi la 10,9 ndm; ni¥ chiém 43,8%,; SXHD néng va séc lan luot Ia 34,5% va 34,1%. Néng
dé 25(0H)D duoc dinh luong trong pha cép; bén bién thé gen VDR gém rs2228570 (Fokl T>C), rs7975232
(Apal G>T), rs731236 (Taql T>C) va rs1544410 (Bsml G>A) duoc xac dinh kiéu gen. H6i quy tuyén tinh da
bién duwoc str dung dé danh gia méi lién quan gitka bién thé gen VDR va 25(0H)D. Sau hiéu chinh, rs7975232
(Apal G>T) theo mé hinh mang alen T ghi nhan tin hiéu lién quan thdm do véi 25(0OH)D thdp hon (B = -3,54;
KTC 95%: -6,53 dén -0,54; p = 0,021). Haplotype G-T-T theo thi¥ tw Bsmi-Apal-Taql ciing ghi nhan tin hiéu
lién quan tham do voi 25(0OH)D thép hon (B =-3,22; KTC 95%: -5,92 dén -0,52; p = 0,020). Cac phat hién nay
1a tin hiéu thdm do, chua chiing minh quan hé nhan qué va can duoc xac nhan trong cac nghién ciru déc Iap.

T khéa: S6t xuat huyét Dengue, 25-hydroxyvitamin D, VDR, Apal, haplotype, tré em.

. DAT VAN BE

Sét xuat huyét Dengue (SXHD) & tré em cé
phd biéu hién rong, tir sbt cap tinh tw gidi han
dén thoat huyét twong, séc, rdi loan déng mau
va tén thwong co quan.' Ganh nang bénh tat
ctia dengue van con dang ké tai cac quéc gia
nhiét d&i va can nhiét doi, trong do tré em la
nhém thuwdng dwoc ghi nhan véi nhiéu biéu
hién lam sang da dang.? Bén canh vai tro clia
vi-rGt va dap trng mién dich trong giai doan cép,
cac yéu té thudc ky chd nhw tinh trang vi chat
va nén di truyén ngay cang dwoc quan tam vi
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c6 thé gép phan diéu hoa dap &ng viém, tinh
4n dinh ndi mé va dién tién 1am sang cla bénh.

Vitamin D khéng chi tham gia chuyén héa
xwong ma con co vai tro diéu hoa mién dich
bam sinh va thich &ng, théng qua tac dong 1én
dai thuc bao, té bao tua, lympho T va diéu hoa
san xuét cytokine.® Trong SXHD, mot s nghién
ctu da ghi nhan méi lien quan gitra néng dd
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] huyét thanh va
mirc do nang cla bénh, nhwng két qua gitra
cac quan thé chwa hoan toan théng nhét. Trong
bénh cép tinh, 25(OH)D khéng chi phan anh dw
tri» vitamin D ma con cé thé chiu anh huéng
b&i phan (rng pha cép, tinh trang viém, thay déi
protein van chuyén, phoi nang, khdu phan/bé
sung vitamin D va thoi diém 1y mau. Vi vay,
viéc dién giai ndng dd 25(0OH)D trong pha cap
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SXHD can dwoc dét trong bbi canh |am sang va
sinh hoc than trong.

Tac dong sinh hoc cla vitamin D chd yéu
duoc thwe hién théng qua thu thé vitamin D,
dwoc ma hda bdigen VDR. VDR lathu thé trung
gian tac dung sinh hoc cua dang vitamin D hoat
dong 1,25(0H),D; vi vay, méi lién quan gitra
bién thé gen VDR va ndng d6 25(0H)D, néu cd,
khong phai 1a co ché truc tiép hién nhién nhw
cac gen tham gia van chuyén hodc chuyén hoéa
vitamin D.* Cac da hinh gen VDR thwong gap
nhw rs2228570 (Fokl T>C), rs7975232 (Apal
G>T),rs731236 (Tagl T>C) vars1544410 (Bsml
G>A) da duoc khao sat trong cac nghién ctru
lién quan dén tinh trang vitamin D, déng thoi c6
co s& sinh hoc dang quan tam vi truc vitamin
D-VDR tham gia diéu hoa dap (rng mién dich.56
Trong d6, Fokl ndm gan vung khéi dau dich ma
va c6 thé anh hwéng dén cAu tric protein VDR.
Ngwoc lai, Bsml, Apal va Tagl ndm & vung 3'
ctia gen VDR, c6 thé phan anh lién két di truyén
v&i bién thé diéu hoa lan can hodc anh hwéng
dén biéu hién/tinh n dinh mRNA; cac kha ndng
nay chi mang tinh gia thuyét.6 Trong SXHD, noi
dap ng mién dich va phan rng viém dong vai
trd quan trong trong dién tién bénh, viéc khao
sat cac bién thé gen VDR c6 thé cung cap thém
tin hiéu thdm do vé khac biét ca thé cia ndng
dod 25(OH)D trong pha cép.

Tai Viét Nam, di¥ liéu vé méi lién quan gitva
bién thé gen VDR va ndng dd 25(OH)D trong
SXHD tré em con han ché; cac nghién ctvu trong
nwéc trwde day chi yéu & bénh canh khac va
khong trwc tiép tra 1&i cau hdi nay trong SXHD.
SXHD dworc lwa chon nhw mdt bdi cadnh bénh
cap c6 phan (rng viém va bién déi tinh thAm noi
mo, trong d6 25(0OH)D cé thé bién thién theo
thoi diém bénh. Do do, nghién clru nay nham
khao sat, v&i tinh chat thdm do, méi lién quan
gitta bdn bién thé gen VDR gbém rs2228570
(Fokl T>C), rs7975232 (Apal G>T), rs731236
(Taql T>C) va rs1544410 (Bsml G>A) v&i ndng

dd 25(0OH)D huyét thanh trong pha cép & tré
em mac SXHD tai mét sé tinh ving Bdng bang
song Clru Long.

Il. DOl TVONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Nghién cru duoc thwc hién trén bénh nhi
dwéi 16 tubi, dwoc chan doan SXHD va diéu
tri tai Bénh vién Nhi Déng Can Tho va Bénh
vién San Nhi Ca Mau trong th&i gian tir thang
02/2024 dén thang 12/2025.

Tiéu chuén Iwa chon

Cactruwdng hop duwoc tuyén chon vao nghién
ctru khi thda cac tieu chuan chan doan SXHD
theo hwdng dan ctia Bo Y té Viét Nam, c6 bang
chirng xét nghiém nhiém vi-rat Dengue, dugc
dinh lwong 25(0H)D huyét thanh va cé két qua
kiéu gen VDR."

Tiéu chuan loai triv

Loai trtr khdi nghién ctru khi bénh nhi cé
mot trong cac tiéu chudn sau: c6 bénh man
tinh hoac tinh trang c6 thé anh hwéng dang ké
dén chuyén hoéa vitamin D, s dung thubc anh
hwéng dén chuyén hoéa vitamin D, m&u mau
khoéng du cho xét nghiém, hodc két qua xac
dinh kiéu gen khong dat yéu cau chét lwong.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciu

Nghién ctru dwoc thiét ké theo kiéu quan sat
tién ctru, nham khao sat, v&i tinh chat thdm do,
méi lién quan gitra cac bién thé gen VDR va
ndng d6 25(OH)D huyét thanh & tré em méc
SXHD.

Thoi gian va dia diém nghién cieu

Nghién cru dwoc thwe hién tai Bénh vién
Nhi Déng Can Tho va Bénh vién San Nhi Ca
Mau ttr thang 02/2024 dén thang 12/2025.

C& mau va chon mau

Téng cong 267 bénh nhi SXHD du tiéu chuan
duwoc dwa vao nghién cru. Nghién cru khdng
tinh c& mau gia thuyét trwéc cho tirng bién thé
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do muc tiéu phan tich cé tinh chét tham do va
chwa c6 dir liéu hiéu &ng dang tin cay trong
quan thé bénh nhi SXHD tai Viét Nam dé lam
co s& tinh toan. C& mau 267 la toan bd bénh
nhi cé da ddng thoi div liéu 1am sang, néng dod
25(0OH)D huyét thanh va két qua xac dinh kiéu
gen VDR dat yéu cau chét lwong trong bo dir
liéu phan tich. Cac mé hinh hdi quy chi dwoc
thwc hién trén nhitng trwong hop cé day du
di liéu cia bién phu thudc, bién thé gen VDR
khao sat va cac bién hiéu chinh twong &ng. Do
do, nghién ctu khdng khang dinh du lwc théng
ké dé phat hién cac hiéu rng nhd; cac két qua
dwoc dién gidi nhw tin hiéu tao gid thuyét va
can dwoc xac nhan trong cac nghién ctru doc
lap ¢6 c¢& mau 1&n hon.

Néi dung, chi sé nghién citru

Céac thong tin nhan khau hoc gém tudi va
gi¢i dwoc ghi nhan khi nhap vién. Can nang
va chiéu cao dwoc st dung dé tinh chi sb khoéi
co thé (BMI); tinh trang béo phi dwoc phan loai
dwa trén BMI theo tudi va giéi, sau d6 dugc st
dung dé moé ta dic diém dinh dwéng va nhw mot
bién hiéu chinh trong mé hinh hdi quy. Phan do
SXHD trong nghién clru dwa theo hwéng dan
clia Bd Y té.7 Cac thong tin vé ngay bénh khi
nhap vién, ngay bénh khi l4y mau 25(0OH)D va
tinh trang séc trong qua trinh diéu tri dwoc ghi
nhan tir hé so nghién ctru.

Néng d6 25(0H)D duoc dinh lwong tr mau
huyét thanh thu trong giai doan cap cta bénh
bang phwong phap mién dich héa phat quang
trén hé thdng Access 2 (Beckman Coulter,
Hoa Ky); két qua dwoc bao cao bang ng/mL.
Nguwong 25(0OH)D < 20 ng/mL dwoc st dung
dé mo ta ty lé thiéu vitamin D trong quan thé
nghién ctru. Trong phan tich chinh, 25(OH)D
dugc st dung dwéi dang bién lién tuc nham
danh gia bién thién néng dd 25(OH)D theo kiéu
gen cla cac bién thé gen VDR.

ADN hé gen duwoc tach chiét tr mau ngoai
vi chéng déong EDTA. Bén bién thé cla gen

VDR gdm rs2228570 (Fokl T>C), rs7975232
(Apal G>T), rs731236 (Tagl T>C) va rs1544410
(Bsml G>A) dwoc khuéch dai bang PCR va xac
dinh kiéu gen bang giai trinh tw Sanger truc
tiép trén hé thdng ABI 3500 Genetic Analyzer;
san pham PCR duoc kiém tra bang dién di, tinh
sach bang ExoSAP-IT, gii trinh tw v&i BigDye
Terminator v3.1 va phan tich bang CLC Main
Workbench v5.5 tai Trung tdm Y sinh hoc Phan
ter, Dai hoc Y Dwoc Thanh phé H6 Chi Minh.
Chét lvong kiu gen dwoc danh gia dwa trén
kha nang doc rd chromatogram tai vi tri bién
thé, tin hiéu dinh khéng chdng 1&p gay nhiéu va
két luan kiéu gen nhat quan; cac mau khong két
luan dwoc kiéu gen hodc thiéu div liéu bién thé
chinh dwoc loai khdi phan tich.

Cac bién thé gen VDR dwoc mé ta theo tan
suét kiéu gen, tan suét alen va kiém dinh can
béng Hardy—Weinberg. Phan tich haplotype
duoc thue hién cho cum Bsml—-Apal-Tagl bang
goi haplo.stats trong R; chi cac haplotype cé
tan suat = 3% dwoc dwa vao md hinh va dién
gidi riéng 18.

Phwong phap xtr ly sé liéu

Bién dinh tinh dwoc trinh bay béng tan suét
va ty & phan tr&m. Bién dinh lwong dwoc trinh
bay béng trung vi va khoang t&r phan vi do phan
bd khéng chuan. Nong d6 25(0OH)D dwoc so
sanh gitra cac nhém kiéu gen bang kiém dinh
Kruskal-Wallis d6i v&i bién thé co tir ba kiéu
gen quan sat duwgc va kiém dinh Wilcoxon rank-
sum déi v&i bién thé co hai kiéu gen quan sat
dwoec.

Céc bién thé gen VDR dwoc phan tich theo
mé hinh di truyén phu hop véi phan bd kiéu
gen quan sat dwgc va muc tiéu tham do cla
nghién cru. M6 hinh céng gbp dwoc wu tién khi
c6 du ba kiéu gen v&i c& mau co thé phan tich.
M6 hinh mang alen dwoc s dung khi kiéu gen
ddng hop mang alen bién thé hiém hodc khong
ghi nhan, hoac khi can danh gia tin hiéu lién
quan cla tinh trang mang alen bién thé trong
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phan tich tham do.

Méi lién quan gilra cac bién thé gen VDR va
ndng dd 25(0OH)D dwoc danh gia bang hdi quy
tuyén tinh da bién, trong d6 25(OH)D Ia bién
phu thuéc chinh. M6 hinh dwgc hiéu chinh theo
tudi da chuan héa theo nam tir div liéu gbce, gidi,
BMI, ngay bénh khi ldy mau 25(0OH)D, ngay
bénh khi nhap vién va phan d SXHD. Cac bién
hiéu chinh dwogc chon theo co s& lam sang/
sinh hoc va kha ndng anh hwéng dén 25(0H)
D trong pha cép, khéong chon theo p-value. Do
phan dd bénh c6 thé lién quan déng thoi dén
phan &ng viém/thoat huyét twong va ndéng do
25(0OH)D, két qua sau hiéu chinh phan d6 duoc
di&n giai than trong va khong dung dé suy luan
nhan qua. Do nghién clru c6 tinh chat tham do
va danh gia nhiéu bién thé, nhiéu md hinh di
truyén va haplotype, cac gia tri p dwoc dién giai
cung v&i kich thwée hiéu (rng, khoang tin cay
95% va tinh nhat quan sinh hoc; nghién ctru
chwa ap dung hiéu chinh da kiém dinh chinh
thtrc cho toan bd cac md hinh, do d6 cac két
qua p < 0,05 dwgc xem la tin hiéu lién quan
tham do, khéng phai béng chirng khang dinh.

Cac gia dinh cta hdi quy tuyén tinh dwoc
ra soat bang biéu dé phan du theo gia tri dw
doan, biéu dd Q-Q ctia phan dw, biéu d6 Scale—
Location va danh gia diém anh huéng bang
Cook’s distance. Cac kiém tra nay dwoc ding
dé phat hién sai léch I&n vé tinh tuyén tinh,
phan bb phan dw, khéng déng nhat phwong sai
va quan sat c6 anh hwéng. Do nghién clru co

tinh chat thdm do, két qua hdi quy duwoc dién
giadi than trong dwa trén kich thwée hiéu (rng,
khoang tin cay 95% va tinh nhat quan sinh hoc.

Tt ca phan tich théng ké dwoc thuc hién
bang phan mém R, phién ban 4.5.2. Gia tri p <
0,05 dwoc xem la ngwdng nhan dién tin hiéu
théng ké trong cac phan tich tham do.
3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru tuan tha cac nguyén tac dao
dirc trong nghién cu y sinh hoc. Bé cuong
nghién ctru da dwoc Hoi ddng Pao dirc trong
nghién ctu y sinh hoc cta Trwong Dai hoc Y
Ha Noi phé duyét theo Gidy chirng nhan sé
1059/GCN-HMUIRB ngay 19/01/2024, ddng
thoi dwoc sw chap thuan cta Bénh vién Nhi
DPdng Can Tho va Bénh vién San Nhi Ca Mau.
Cha me hoac nguoi giam ho hop phap cua tré
tham gia nghién ctu da ky van ban dong thuan
trwée khi tré dwge dwa vao nghién ctru va co
quyén ngrng tham gia bét ky thoi diém nao ma
khong anh hwéng dén quyét dinh diéu tri.
ll. KET QUA
1. Dac diém chung cta quan thé nghién clru

Nghién clru trén 267 bénh nhi SXHD ghi
nhan tudi trung vi 1a 10,9 nam; ty & ni la
43,8%; ty 1& SXHD nang va séc lan luot la
34,5% va 34,1% (Bang 1). Néng dé 25(0OH)D
trung vi la 28,8 ng/mL, v&i 15,0% trwdng hop
thiéu vitamin D (< 20 ng/mL), lam co s& phan
tich méi lién quan véi cac bién thé gen VDR.

Bang 1. Dac diém chung cta déi tweng nghién ciru

DPic diém Gia tri
Tubi (nam) 10,9 (8,1 -13,2)
Gioi (n@) 117 (43,8)
Tinh trang dinh duwdng (béo phi) 54 (20,2)
Ngay bénh khi dinh lwgng 25(0OH)D 4 (3-5)
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Dic diém Gia tri
Ngay bénh khi nhap vién 3(2-4)
Phén d bénh
SXHD 94 (35,2)
SXHD cé DHCB 81 (30,3)
SXHD nang 92 (34,5)
Trong d6 sbéc 91 (34,1)
25(0OH)D, ng/mL 28,8 (22,9 - 39,0)
25(0OH)D < 20 ng/mL 40 (15,0)

Sé liéu duwoc trinh bay bang n (%) hodc trung vi (khodng t phan vi). SXHD c6 DHCB: sét xuét huyét

Dengue c6 dau hiéu cénh béo

2. Phan b6 kiéu gen, alen va can bing T>C) va rs1544410 (Bsml G>A) c6 tan suét

Hardy—Weinberg alen phu thap; kiéu gen CC cla Taql va AA cla
Cac da hinh rs2228570 (Fokl T>C) va Bsml khong ghi nhan trong mau nghién ctru.

rs7975232 (Apal G>T) c6 phan bd kiéu gen TAt ca bén bién thé déu phu hop véi can bang

twong dbi da dang. Nguwoc lai, rs731236 (Taq| Hardy—Weinberg (Bang 2).

Bang 2. Phan bé kiéu gen, alen va can bang Hardy—Weinberg ctia cac bién thé gen VDR

Bién thé Kiéu gen, n (%) Alen, n (%) HWE p
TT 45 (16,9); TC 138 T 228 (42,7); C 306

r$2228570 (Fokl T>C) (16.9) (“42.7) 0,358
(51,7); CC 84 (31,5) (57.3)
GG 145 (54,3); GT 106 G 396 (74,2); T 138

rs7975232 (Apal G>T) 0,559
(39,7); TT 16 (6,0) (25,8)
TT 249 (93,3); TC 18 (6,7);

rs731236 (Taqgl T>C) (93.3) ©7) 1516066)C18(34) 0569
CC 0 (0,0)
GG 243 (91,0); GA 24

rs1544410 (Bsml G>A) (91.0) G510 (95,5);A24 (45) 0,442

(9,0); AA0 (0,0)
HWE: can bang Hardy—Weinberg
3. Nong do 25(0OH)D huyét thanh theo kiéu gen ctia gen VDR
Trong phan tich thd, ndng do 25(OH)D khong khac biét cé y nghia théng ké gitra cac kiéu gen cla
tirng bién thé gen VDR (Bang 3 va Biéu db 1).
Bang 3. Nong do 25(0OH)D huyét thanh theo kiéu gen cua tirng bién thé gen VDR

Bién thé Kiéu gen n 25(OH)D, ng/mL p
TT 45 27,4 (22,4 — 34,5)
rs2228570 (Fokl T>C) TC 138 29,8 (22,3 -39,7) 0,571
cc 84 29,1 (23,8 - 37,2)
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Bién thé Kiéu gen n 25(0OH)D, ng/mL p

GG 145 28,8 (22,6 — 40,8)

(s7975232 (Apal G>T)  GT 106 209 (232-359) 0,599
TT 16 27,2 (20,4 — 32,3)
TT 249 29,0 (22,4 — 39,4)

rs731236 (Taql T>C) 0,662
TC 18 28,4 (25,8 — 31,2)
GG 243 29,0 (22,5 — 39,3)

rs1544410 (Bsml G>A) 0,698
GA 24 28,4 (24,7 —351)

25(0H)D duoc trinh bay bang trung vi (khodng tir phén vi); p tir kiém dinh Kruskal-Wallis déi véi
bién thé cé ba kiéu gen quan séat duoc va Wilcoxon rank-sum déi véi bién thé cé hai kiéu gen quan

sat duoc
rs2228570 (Fokl T>C) rs7975232 (Apal G>T) rs731236 (Tagl T>C) rs1544410 (Bsml G>A)
1254
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Biéu dé 1. Nong do 25(0OH)D huyét thanh theo kiéu gen ctia bén bién thé VDR

4. Ho6i quy tuyén tinh da bién va phan tich
haplotype

Trong mé hinh hdi quy tuyén tinh da bién,
rs7975232 (Apal G>T) ghi nhan tin hiéu lién
quan tham do véi néng d6 25(OH)D thap hon
@ ca mo hinh cdng gép va mé hinh mang alen

T. C4c bién thé con lai khong ghi nhan méi lién
quan c6 y nghia théng ké&. Phan tich haplotype
cum Bsml—-Apal-Taqgl ghi nhan haplotype G-T-T
c6 lién quan thdm do vé&i nong d6 25(0OH)D
thdp hon so véi haplotype tham chiéu G-G-T
(Bang 4).

Bang 4. Hoi quy tuyén tinh da bién giira bién thé gen VDR va néng dé 25(0H)D huyét thanh

Bién thé M6 hinh di truyén B hiéu chinh KTC 95% p
A. Bién thé don 1é
Fokl T>C cbng gop theo alen C (0-1-2) -0,15 -2,39 dén 2,09 0,897
Apal G>T cbng gobp theo alen T (0-1-2) -2,52 -4,97 dén -0,06 0,045
Apal G>T mang alen T (GT/TT so v&i GG) -3,54 -6,53 dén -0,54 0,021
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Bién thé M6 hinh di truyén B hiéu chinh KTC 95% p
Taql T>C mang alen C (TC/CC so v&i TT) -0,72 -6,75 dén 5,31 0,814
Bsml G>A  mang alen A (GA/AA so v&i GG) 0,22 -5,07 dén 5,50 0,936
B. Haplotype Bsmi-Apal-Taql
G-G-T Tham chiéu - - -
G-T-T So v&i G-G-T -3,22 -5,92 dén -0,52 0,020

M6 hinh dworc hiéu chinh theo tudi, gidi, BMI, ngay bénh khi /éy mé&u 25(0H)D, ngay bénh khi nhap
vién va phan dé6 SXHD. Thu tw alen trong haplotype la Bsmi-Apal-Taql. Tan suét kiéu gen va alen

cla céc bién thé duoc trinh bay tai Béang 2

IV. BAN LUAN

Nghién ctru ghi nhan tin hiéu lién quan
tham do gitra rs7975232 (Apal G>T), haplotype
G-T-T cGia cum Bsml-Apal-Taqgl va néng do
25(0OH)D huyét thanh thap hon sau hiéu chinh.
Tuy nhién, phan tich thd theo kiéu gen khong
cho thdy khac biét cé y nghia va cac két qua
can dwoc dién gidi than trong trong béi canh
phan tich thdm do, chwa hiéu chinh da kiém
dinh va chwa dwoc xac nhan trong quan thé
doc lap. Nguwoc lai, rs2228570 (Fokl T>C),
rs731236 (Taql T>C) va rs1544410 (Bsml G>A)
don 18 khéng ghi nhan méi lién quan co y nghta.
Vi vay, két qua chinh cla nghién ctru nén duoc
hiéu la tin hiéu sau hiéu chinh lién quan dén
Apal/viing 3' VDR, khéng phai bang chirng cho
thay bién thé gen VDR quyét dinh truc tiép ndng
d6 25(0OH)D hoac mirc do nang clia SXHD.

Cach tiép can nay gan vaéi cac nghién clru
xem 25(0OH)D 1a mét két cuc sinh hoc chiu anh
hwéng cta nén di truyén. Divanoglou va cong
sw trong nghién ctru Velestino ghi nhan mot s
alen/kiéu gen ctia Bsml, Taql va Fokl lién quan
véi kha nang cé néng dd 25(0OH)D thap.5 Tai
Viét Nam, Nguy&n Khuyén va cong sw ciing ghi
nhan cac bién thé gen VDR, d&c biét Apal va
Fokl, c6 lien quan v&i ndng dd vitamin D huyét
thanh & bénh nhan nhiém HBV man tinh.8 Tuy
nhién, két qua khéng doéng nhét gitra cac quan
thé; Bicer va cong sw khong ghi nhan lién quan

rd gitva Apal hay Tagl va ndng d6 vitamin D &
tré em khdée manh.* Diéu nay goi y anh huéng
cta gen VDR 1&én 25(0OH)D c6 thé phu thudc
vao bién thé, ciu tric di truyén quan thé, tudi,
bénh canh va yéu té méi truong.

Viéc tin hiéu tap trung & rs7975232 (Apal
G>T) va haplotype Bsml-Apal-Taql can dwoc
dién giai than trong. Bsml, Apal va Taql thuéc
vung 3' clia gen VDR; cac bién thé vung nay
thworng khong lam thay ddi tryc tiép trinh tw
acid amin cla thu thé, nhung c6 thé lién quan
dén 6n dinh mRNA, mirc biéu hién gen hodc
phan anh lién két di truyén véi cac bién thé
diéu hoa lan can.t Trong nghién ctru hién tai,
haplotype G-T-T khac haplotype tham chiéu
G-G-T chi yéu & alen T cla Apal; do do, két
qua haplotype nén dwoc xem nhw bang chirng
bd tro cho tin hiéu Apal hon |a mét phat hién
hoan toan doc 1ap. Trong phan tich bd sung
nhdm hd tro dién gidi két qua, Apal va Taql
ghi nhan méat can bang lién két véi D' = 1,000
nhwng r2 = 0,100, goi y rang hai bién thé nay
c6 thé ciing dwoc di truyén nhwng khéng thay
thé hoan toan théng tin cia nhau; diéu nay cé
thé gop phan giai thich vi sao tin hiéu lién quan
dwoc ghi nhan & Apal nhwng khdng xuét hién
& Taql trong nghién ctru hién tai. Méi lién quan
VDR-25(0OH)D, néu tdn tai, cé thé phan anh
diéu hoa nguoc, lién két di truyén hodc nhiéu
chwa do lwdng, chir chwa chirng minh co ché
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truc tiép.

Trong SXHD, bang chirng truc tiép vé bién
thé gen VDR lién quan 25(0OH)D con kha han
ché. Alagarasu va cong sy (2012) ghi nhan
cac haplotype viing 3'UTR cla gen VDR c6 thé
lién quan khac nhau v&i nguy co' nhiém vi-rut
Dengue c6 biéu hién 1am sang can nhap vién.
Tuy nhién, nghién ctru hién tai khéng danh gia
nguy co nhap vién hoac mc dé nang, ma xem
néng dd 25(0OH)D huyét thanh Ia két cuc chinh.
Do d9, két qua clia chuing t6i khéng chirng minh
haplotype VDR lam tang m&c d6 nang cua
SXHD, ma chi ghi nhan mét tin hiéu lién quan
tham do véi 25(0H)D trong pha cép.

Bbi cdnh SXHD cép khién viéc dién giai
néng dé 25(0OH)D phirc tap hon so véi khéo
sat dinh duwéng cong déng. Phd 1am sang cua
SXHD thay d6i tir sbt tw gidi han dén thoat
huyét twong va séc, trong khi rd ri mach thuwdng
rd tr ngay bénh thir 3 dén th 6.2'° Vi mau
mau dinh lwvong 25(0OH)D trong nghién clru nay
dwoc 14y vao khoang ngay bénh th 4, ndng
dd 25(0H)D thap hon & mot s6 nhém bién
thé gen VDR/haplotype c6 thé phan anh nén
vitamin D trwé'c bénh, phan tng pha cap, hodc
ca hai."'2 Sy khac biét gilta phan tich thoé va
mo hinh da bién c6 thé phan anh anh huéng
dong thoi cta tudi, BMI, thoi diém lay mau va
murc dé bénh; nghién clru chwa phan ra déng
gop tirng bién nén chi dién gidi nhw tin hiéu sau
hiéu chinh. Mrc chénh léch wéc tinh khoang
3,2 — 3,5 ng/mL sau hiéu chinh can dwoc dién
giai than trong trong béi canh phan bé 25(0OH)
D clGa quan thé nghién ciru, nén hién chwa du
dé str dung & mirc ca thé hodc 1am co s& quyét
dinh 1am sang.

Cac nghién clru trwdc day vé vitamin D
trong SXHD chu yéu dat 25(0OH)D trong méi lién
quan v&i mirc dd nang cta bénh. Két qua cua
Dissanayake va cdng sw (2021), Chakravarti va
cbng su (2020) va Samal va cong sw (2025)
cho thay vitamin D 1a mét truc sinh hoc dang

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

qguan tam trong bénh canh SXHD."*"5 Tuy nhién,
nghién ctru hién tai tiép can theo huéng khac:
25(OH)D huyét thanh dwoc xem la mot két cuc
sinh hoc ¢6 thé lién quan véi nén di truyén cta
gen VDR. Do d9, cac két qua nay khong phai
la bang chirng vé gia tri tién lwong cia bién thé
gen VDR déi v&i mirc do nang cta SXHD.

Két qua am tinh ctia Fokl, Tagl va Bsml don
I& cAn dwoc dién gidi trong bdi canh sinh hoc
va théng ké cua tirng bién thé. Fokl ndm ngoai
cum 3' VDR va lién quan dén ving khéi dau
dich ma, trong khi Tagl va Bsml c6 tan suét alen
phu thap va khéng ghi nhan kiéu gen déng hop
alen bién thé trong mau nghién cru.® Do d6, két
qua hién tai nén dwoc xem la tin hiéu sinh hoc
thdm do c6 chon loc, hon 1a bang chirng cho
mo6t md hinh di truyén ctia gen VDR ¢b dinh &
moi quan thé.

Diém manh cia nghién ctu nay la phan
tich ddng thdi 25(OH)D, bdn bién thé cta gen
VDR va cac dac diém lam sang trén cung mot
quan thé bénh nhi SXHD; xac dinh 25(0OH)D
dang lién tuc la két cuc chinh; va st dung mé
hinh hdi quy c6 hiéu chinh cac yéu t6 cé thé
anh hwdng dén 25(0OH)D trong pha cép. Tuy
nhién, thiét ké quan sat khéng cho phép suy
ludn nhan qua; 25(0H)D dwoc do trong pha
cép nén cé thé chiu anh huéng cla viém, thoat
dich va protein van chuyén. Mét sb théng tin
vé phoi nang va bd sung vitamin D da duoc
ghi nhan nhwng chwa da chi tiét/khéng dwa vao
mé hinh chinh; nghién ctru van thiéu dir liéu vé
vitamin D binding protein, PTH, calci/phospho,
1,25(0H),D, déu &n viém, biéu hién clta gen
VDR va céc gen lién quan truc tiép hon dén
chuyén héa — van chuyén vitamin D. Ngoai ra,
phan tich di truyén cé tinh chét tham do va chua
hiéu chinh da kiém dinh, nén tin hiéu & Apal va
haplotype G-T-T can duwoc xac nhan trong cac
quan thé doc lap. Két qua hién chwa du co sé&
khuyén céo xét nghiém bién thé gen VDR trong
thwe hanh 1am sang. Bén canh dé, nghién ctru
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khong dwoc thiét ké véi tinh toan c& mau gia
thuyét trwdc cho tirng bién thé, trong khi mot s
bién thé c6 tAn suét alen phu thap; diéu nay c6
thé lam gidm kha nang phat hién cac lién quan
nhd hodc khéng 6n dinh gitra cac md hinh di
truyén. Vi vay, cac két qua can dwoc dién giai
than trong nhw tin hiéu lién quan tham do va
can dwoc xac nhan trong cac nghién clru doc
lap c6 c& mau Ién hon.

V. KET LUAN

Nghién ctru ghi nhén rs7975232 (Apal G>T)
theo mé hinh mang alen T va haplotype G-T-T
theo thr tw Bsml-Apal-Taql c6 lién quan tham
dd vé&i ndng d6 25(0H)D huyét thanh thap hon
& tré mac sét xuat huyét Dengue sau hiéu chinh.
Nguwoc lai, rs2228570 (Fokl T>C), rs731236
(Tagl T>C) va rs1544410 (Bsml G>A) khong
ghi nhan méi lién quan cé y nghia. Do phan tich
thd khong cho thay khac biét ré rang, cac két
qua co6 p sat ngwdng va chwa dwoc xac nhan
trong quan thé doc lap, cac phat hién nay chwa
chirng minh quan hé nhan qua, chwa du co s&
&ng dung xac dinh kiéu gen VDR trong thuc
hanh 1am sang va can duoc xac nhan trong cac
nghién ctru tiép theo cé kiém soat tét hon cac
yéu té méi trwdng, dinh dwéng va sinh hoc lién
quan dén chuyén héa vitamin D.

L&i cam on

Nhom tac gid xin cdm on Bénh vién Nhi
DPdng Can Tho, Bénh vién San Nhi Ca Mau va
Trung tdm Y sinh hoc Phan t&r, Dai hoc Y Dwoc
Thanh phd H6 Chi Minh da hé tro qua trinh thu
thap va phan tich mau nghién ciru.

Tuyén bé xung dét lgi ich
Nhém tac gid cam két khong cé xung dot loi
ich lién quan dén nghién ctvu nay.
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Summary

EXPLORATORY ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR
GENE VARIANTS AND SERUM 25-HYDROXYVITAMIN D LEVELS
IN CHILDREN WITH DENGUE HEMORRHAGIC FEVER

This exploratory analysis investigated the association between vitamin D receptor (VDR) gene
variants and serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels in children with dengue hemorrhagic fever
classified according to Viethamese Ministry of Health guidelines in the Mekong Delta region of Vietham.
A prospective observational study was conducted in 267 children younger than 16 years treated at
Can Tho Children’s Hospital and Ca Mau Obstetrics and Pediatrics Hospital from February 2024 to
December 2025. The median age was 10.9 years; 43.8% were female; severe dengue hemorrhagic
fever and shock accounted for 34.5% and 34.1%, respectively. Serum 25(OH)D was measured
during the acute phase, and four VDR single-nucleotide polymorphisms, including rs2228570 (Fokl
T>C), rs7975232 (Apal G>T), rs731236 (Taql T>C), and rs1544410 (Bsml G>A), were genotyped.
Multivariable linear regression was used to assess associations between VDR variants and serum
25(0OH)D. The median 25(0OH)D concentration was 28.8 ng/mL. After adjustment, rs7975232 (Apal
G>T) under the T-allele carrier model showed an exploratory association with lower 25(OH)D levels
(B=-3.54;95% CI: -6.53 10 -0.54; p = 0.021). The G-T-T haplotype (Bsml-Apal-Taql) also showed an
exploratory association with lower 25(OH)D levels (f =-3.22; 95% CI: -5.92 10 -0.52; p = 0.020). These
findings should be interpreted as exploratory signals and require confirmation in independent studies.

Keywords: Dengue hemorrhagic fever, 25-hydroxyvitamin D, VDR, Apal, haplotype, children.
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