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TOm tat:

COPD la mét rdi loan khéng déng nhét véi da dang vé biéu hién 1am sang (kiéu hinh - phenotypes va “cac dac diém
c6 thé diéu tri” -“treatable traits”) va co’ ché bénh sinh (endotypes). Sw khéng ddng nhat nay goi y dé thuwc hién ca thé
héa quan ly bénh can hwéng dén phan loai chinh xac tirng ngudi bénh. Véi muc tiéu nay, bén canh cac déc diém
lam sang sé rat hitvu ich néu tim ra cac dau an sinh hoc. Viéc tim kiém cac diu 4n nay c6 thé thwc hién théong qua
phong thi nghiém truyén théng va dwa trén cac gia thuyét ky thuat ho&c thdng qua cac phwong phap sang loc hiéu
nang cao ma khang can cé gia thuyét cu thé, tiép can omics phu hop véi phwong phap nay. Metabolomics 1a nganh
khoa hoc nghién clru vé cac qua trinh sinh hoc théng qua cac chat chuyén héa cla chang, s& dung céc ky thuat da
dang nhuw séc ky khi-ldng, khdi phd va cong hwdng tir hat nhan (nuclear magnetic resonance). Cac nghién ciru
metabolomics vé COPD nh&n manh tdm quan trong ctia cac chat chuyén hda trong cac con dwéng chuyén hoa lién
quan tryc tiép dén protein (peptid va acid amin), acid nucleic (base nito va nucleosid), va lipid va cac dan xuét (dac
biét la acid béo, phospholipid, ceramides va eicosanoids). Cac phat hién nay cho thay méi lién hé gitra cac qua trinh
viém - mién dich, stress oxy héa, tdng di hda va thay ddi trong san xuét nang lwong. Tuy nhién, ciing cé mét sé phat
hién cu thé dwoc béo céo d&c trwng cho céc kiéu hinh COPD, dac diém dan sb, dic diém tién trién bénh, dot cap,
biéu hién toan than va cac phwong phap diéu tri. Tuy nhién, cho dén nay cac nghién ctu van c6 mét sé han ché va
thiéu soét, va can xac dinh lgi ich 1am sang rd rang cha cac chat chuyén hoa trong quan ly COPD va tinh khéng ddng
nhét tiém An cta bénh.

GIOI THIEU

COPD la rbi loan phd bién v&i nhirng hau qua nghiém trong déi véi hé théng cham soc y té va xa
héi [1, 2]. M&c du dac diém |am sang cta bénh c6 mot sd diém phd bién & cac bénh nhan, nhung
rat khong déng nhat. Vé co ban, cé thé khac nhau vé ddc diém tién trién bénh, tan suat va mac
dd nghiém trong clha cac dot cap, ddc trwng béi sy gia tdng céac triéu chirng. Véi li do nay, nhiéu
nd lwc dwoc thuwe hién dé xac dinh nhirtng khac biét vé mét biéu hién lam sang COPD, goi 1a kiéu
hinh (phenotypes) hodc gan day va cu thé hon la “cac dac diém co thé diéu tri dwoc” (“treatable
traits”) [3].

nttps: Adrungtaiathioa.gom/


http://fb.me/Vietnamfor

&

VNFOR

C6 dién nhat |a khi phé thiing va viém phé quan man, mac du trong thap ky qua nhirng nhém
bénh nhan cé dot cp thworng xuyén hodc tdng bach cau ai toan va/ hoac hoi chirng chéng lap
hen - COPD (ACO) ciing dwoc dwa vao. Mat khac, bénh biéu hién khac nhau tuy thudc vao tubi
va gioi, trong dé6 mét sé bénh nhan biéu hién suy gidm chirc ndng phdi nhanh chéng hay gidm
trong lwong co thé va khéi lwong co, rdi loan chirc ndng co, lién quan dén tim mach hay tham chi
la ung thw phdi. Khdng thé phd nhan, da phan bénh nhan COPD déu mang cac co ché sinh Iy
bénh chung, nhung sw khéng déng nhat vé mat 1am sang goi y rang van cé nhirng khia canh
khac biét vé cac kiéu bénh sinh (endotypes) dac trwng trong tirng céa thé [1, 2]. Ca thoi diém bét
dau c6 nhirng bién dbi dan dén khéi phat cia bénh, cling nhu sy twong tac tac dong cta nhiéu
yéu t6 gay hai dbi voi hé théng mién dich co thé va cac hoan canh song hanh khac déu ang hd
tinh d&c hiéu twong déi trong mét sé co ché. DBiéu nay mang dén hai két cuc 1am sang quan trong.
M6t 14, ton tai cac dau &n tiém nang c6 kha nang phan biét cac bénh nhan véi dac diém |am sang
da dang. Hai la, kha ndng xac dinh muc tiéu diéu tri cu thé cho tirng trwdng hop. Tuy nhién chiing
ta van chwa cé mot phan loai chudn xac cho tivng bénh nhan COPD huwéng dén cham séc ca thé
hoéa va chinh xac hon. [4]. Diéu nay dang lo ngai khi ma céc liéu phap méi cho phép sira chira
chinh xac cac co ché bénh sinh néu trén lién tuc dwoc nghién ctru va ap dung lam sang [5]. Day
la phwong phap tiép can phd bién trong mét sd bénh Iy hd hap, nhw hen va xo héa phéi [6, 7]. Do
do, diéu quan trong hién nay la xac dinh rd cac co ché hién dién @ méi nhom bénh nhan va tim
kiém cac dac diém nao gitp phan loai tirng trwerng hop cu thé. Theo do, da c6 mot sé6 dau an sinh
hoc trong mau twong quan véi két cuc 1am sang tr d6 thic day cac khuyén céo diéu tri chinh xac
nhw sé lwong bach cau &i toan trong mau ngoai vi [1, 2]. Tuy nhién, van can tim kiém chuyén sau
hon vé cac dau an va tir do tim ra cac “kiéu ndi hinh” chuyén biét cho phép phan loai chinh xac
bé&nh nhan thanh cac phan nhém déng nhét. Viéc tim kiém cac d4u an sinh hoc nay c6 thé dwoc
thwe hién theo hai cach tdng quat khac nhau. Cach truyén théng nhét la hwéng phuwong phap
nghién ctru tiép can theo gia thuyét cu thé, bat ngudn tir kién thirc da c6 va thworng s dung céc
ky thuat phong thi nghiém truyén théng. Cach khac la “tim kiém quét” (scanning search) (Iam mu
it hay nhiéu) st dung cac ky thuat tim kiém khdo sat quy mé I&n ma khéng cé hodc gia thuyét
chua dwoc mo ta day da. Bbi voi phwong phap nay, cac ky thuat hiéu suat cao, nhw lién quan
dén khoa hoc omic tr& nén ndi bat vi tinh hiru dung. Day khdng hoan toan mu vi viéc tim kiém
ludn dwa trén kinh nghiém tr trwdc va tai liéu sén c6 vé mot cha dé cu thé. Tuy nhién, dé cé thé
tim kiém céc chat c6 kha nang tré thanh dau &n sinh hoc tét, phai dwoc xac nhan thém bang céac
phwong phap twong tw hoac phwong phap khac trong cac nhom bénh nhéan khac. Hon nira, viéc
phan tich cac chét tiém nang sé goi y cac co ché sinh bénh hoc lién quan ting trwdng hop gop
phan mang lai hiéu qua trong chan doan, quan ly va diéu trj [8].

Khoa hoc Omic bao gdm cac co s& khai niém hoac phan t& khac nhau. Bao gdbm: méi trwdng tiép
xuc (exposome) hay vi sinh vat (microbiome), va hé phién ma (transcriptomics), hé protein
(proteomics) hodc chéat chuyén héa (metabolomics). Metabolomics & khoa hoc nghién ctru vé céac
chéat chuyén héa trong mau bénh pham (thwong tr sinh vat sbng), tv d6 suy ra cac qua trinh trao
ddi chat co ban. Cac chét chuyén hoa nay gdm carbohydrate, lipid, acid amin, peptid, cac thanh
phan cda acid nucleic va mét sb chéat khac.
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Bénh ly hd hap gdm COPD, lién quan dén nhirng thay dbi chuyén hoa trong co ché sinh bénh hoc
(viem hé théng va duong thd, stress oxy hoa, v.v.) c6 thé dwoc phan tich théng qua cac coéng cu
chuyén hoéa. Cac cong cu nay dwoec thiét ké nham muc dich phat hién va cubi cung la dinh lwong
céc tin hiéu (dwoc goi 1a “chat phan tich”), tir d6 cho phép xac dinh nguén gbc phan ti cia ching.
Tw d6, cac ky thuat bd sung (hd so dwa trén cac cdng cu tin-sinh hoc) sé goi y cac con duong
trao ddi chat c6 kha ndng cao nhat tham gia vao tinh hudng cu thé. Cac ky thuat phan tach chét
phan tich bao gébm dién di mao dan, sac ky khi va 1dng (gas chromatographiess - GC, lipid
chromatographies - LC), va dac biét la sic ky 1dng hiéu suat cao (High-presure LC - HPLC) va sac
ky 1dng “hiéu suét cwc cao” (ultra-high performace LC - UHPLC) [9, 10]. CAc chat phan tich ciing
c6 thé dwoc phan tach truc tiép bang phwong phap khdi phd (mass spectrometry - MS). Tuy
nhién, ky thuat gan day chd yéu st dung dé xac dinh (va cudi cung 1a dinh lwong) cac chat phan
tich khi chung da dwoc phan tadch bang mét trong cac phwong phap néi trén [11]. lon héa phun
dién tlr (Electrospray ionisation - ESI), 1a phwong phap chuyén céc ion tir cac dai phan tlr sang
pha khi, c6 thé dwoc st dung cho khdi phd tiép theo. Sw két hop nay dwoc goi la ES-MS va ¢
thé dwoc téi wu hoa bang cach két hop voi phép do khdi phd lién tuc (MS/MS, dwoc xac dinh
bang viéc s dung lan lwot hai hodc nhiéu may do khéi phd). MS/MS dac biét hiru ich dé phét
hién cac peptid, protein, va ciing co6 thé dwoc két hop véi cac hé théng GC hoac LC, nhw HPLC.
T& cuc thdi gian bay (Quadrupole time of flight - Q-TOF hay QTOF) la mét dang cia MS két hop
st dung bdn thanh cwc (quadrupole) song song va mét 6 va cham, v&i viéc tinh toan thoi gian
bay (Time of flight-TOF) cho méi ion, tdng cwdng dd nhay va téc do. Cubi cuing, quang phd cong
hwdng tir hat nhan (nuclear magnetic resonance spectriscopy - NMRS) cho phép xac dinh cac
chat chuyén h6a ma khéng can phan tach chang trwéc [12]. M&c du két qua cac nghién ctu
chuyén héa thworng duoc thé hién dwdi dang twong dbi, mét sé phwong phap chuan héa dwoc
dé xuat dé tiép can so sanh cac két qua clia cac tac gia khac nhau [13].

Yéu t6 quan trong khac cutia nghién ctu chuyén hoa &p dung cho tinh trang bénh la loai bénh
phadm dwoc phan tich. Cac loai bénh phdm dac trwng cho mét co quan nhéat dinh thwdng khé thu
thap nhwng rat cé gia tri vi ching phan anh cac sw kién chinh dién ra trong réi loan [14]. Ngwoc
lai, mau, nwéc tiéu, nwéc bot hay moé héi dé thu thap, nhwng chi phan anh gian tiép nhirng gi
dang dién ra trong mét co' quan hay hé théng cu thé. Trong bénh Iy hd hap, bénh pham t hé hd
h&p gébm nhu md phédi, biéu mé phé quan, khi thd ra ngwng tu va dich tiét dworng thé (dich hat phé
quan, dich rlra phé quan phé nang (BAL) va dom,...). Tuy nhién, trong trwdng hop COPD, diéu
quan trong can lwu y |a day la rdi loan véi cac biéu hién toan than va cac bénh déng méc. Diéu
nay lam gia tang gia tri cGa cac phat hién thu dwoc trong cac mau mau.

Cudi cuing, do cac nhém nghién cru tham gia vao cac nghién ciru chuyén héa thudc cac linh vuc
va chuy&n mon ky thuat riéng, vi vay két qua cé thé c6 nhirng han ché hodc thiéu sot va mot s
lwoc bd khdng cb y khi dién giai bire tranh chuyén hoa tdng thé. Chi cé céach tiép can tich hop bao
gdm céc phat hién c6 lién quan nhat dwoc cung cap béi cac nhom va ky thuat khac nhau méi cod
thé cho chiing ta mét birc tranh rd rang vé kién thirc hién tai vé chuyén hoa chat trong COPD.
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Trong cac phan sau day, phan yéu tb tiép xac lién quan nhiéu nhat dén tiém nang phat trién thanh
COPD trong twong lai va tac dong cta chang déi véi chuyén hoa sé dwoc xem xét trudc tién.
Tiép theo 1a phan véi cac két qua dwoc bao cao cho COPD nhw |a mét bénh ddng nhét, khong
phan biét kiéu hinh hodc cac dac diém khac c6 thé anh huwdng dén két qua. Cubi cung, bai téng
quan nay sé tap trung vao nhirng nghién ctru da xac dinh cac két qua chuyén hoa bang cach xem
xét sy hién dién cta dot cap, kiéu hinh COPD hoé&c cac yéu td khac cling cé thé anh hwdng dén
hdé so chuyén hoa.

YEU TO MOI TRUONG TIEP XUC

M@i trwdng |a tap hop cac yéu td bén ngoai va bén trong tac ddong Ién mot ca nhan tir khi thu thai
(va tham chi trwdc do) dén khi mat di. Trong COPD, hat thube 14 1a yéu td truyén thdng bén ngoai
quan trong nhét, ciing song hanh véi sy hinh thanh va phat trién cta hé théng mién dich déi trong
bén trong. Ca hai yéu té nay twong tac linh hoat trong suét cudc ddi ctia bénh nhan. Ngoai ra
ciing c6 nhiéu yéu té khac: 6 nhidm méi trudng, tiép xic véi khéi gb hodc than cui, 16i sbng, giai
doan sém cua qud trinh phét trién phdi va microbiome,... Tac déng tdng hop va twong tac 1an
nhau cta cac yéu té nay dan dén nhirng thay déi sinh ly va sinh Iy bénh & méi bénh nhan hoac
nhoém bénh nhan. Diéu nay dwoc phan anh qua cac chét chuyén hoa trong tirng giai doan bénh
[15, 16].

Thudc la

Téac dong cha hat thudce 14 1én trao dbi chat rat da dang nhwng chi mét sb phat hién quan trong
nhat dwoc dé cap. Mét trong nhirng nghién cteu co lién quan nhét, thwe hién véi mau mau cla
nguwoi hat thube tim thay méi lién quan dang ké& gitra chirc nang phdi va cac loai phospholipid
khac nhau (ca glycerophospholipids va sphingo phospholipids) [17]. Mot sé tac gid khac ciing bao
cdo mbi lién hé twong tw, mé rong dén cac acid amin phan nhanh (leucine, isoleucine va valine),
eicosanoids [18-20], fibrinogen [21] hay chuyén héa mét sé ion [22]. Phu n&» mang thai hat thuée
la cho thay sw thay dbi & nhiéu acid amin va chu trinh uré [23]. M&t khac, mot sb bat thwong khéac
nhw qué trinh methyl héa cac phan t& khac nhau (bao gébm ca DNA) dwoc bao cao & ngudi st
dung cac bién phap thay thé thudc 1a méi nhw thube 1a dién tlr [24]. Ngay ca viéc tiép xic thu
dong véi khéi thube 14 ciing 1am thay déi qué trinh chuyén héa phospholipid, acid amin, peptid va
cac thanh phan purine, anh hwdng dén tinh trang viém, stress oxy héa va cac con dwdng truyén
tin hiéu té bao [25, 26]. Tuy nhién, cac nghién clru gan day chi ra viéc bd hat thudc co thé khoi
phuc mét phan dac diém trao dbi chat & nhivng ngudi da tirng hat thube [27].

San pham sinh khoi va 6 nhiém khéng khi

Khoi dbt tlr cac vat liéu nhw cdi va than 1a yéu té quan trong trong sw phét trién cia COPD &
nhiéu quéc gia khéng chi & cac nuwédc dang phat trién [28-30], vi thé c6 thé l1am gia ting tac dong
cua viéc hat thudc 14 [30]. M&c du chwa cé nhiéu nghién ctru chuyén sau vé cac qua trinh chuyén
hoa cu thé, nhwng da c6 mot sd nghién ctru vé viéc tiép xic véi cac hat bui phéat sinh tv qua trinh
dét chay sinh khéi, theo do, viéc tiép xtc véi cac hat nhé va tham chi cac hat siéu min cé thé gay
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ra nhirng thay déi trong phospholipid va glutathione, &nh hwédng dén cac cap do cha qua trinh
viém va stress oxy héa, déng thdi gay tén thwong cac mé va phan t& quan trong [31]. CAc nghién
ctvu chuyén héa vé 6 nhiém mdi trwudng bao céo nhirng thay dbéi trong nhiéu loai lipid,
carbohydrate va acid amin, nucleotid, vitamin va hormone [31-35] ngay c& khi tiép xuc twong dbi
ngan. Mot lan niva, nhirtng con duwéng bi dnh huwdng manh mé nhét la lién quan dén tinh trang
viém, stress oxy hda va trong truéng hop nay la ca qua trinh chuyén hoa steroid [15, 32]. Hau hét
nhirng bién dbi nay dw bao sw khéi dau ctia cac bénh ly hé hép.

Téng két

M@i trwdng & nhan td thiét yéu trong sinh bénh hoc ctia COPD. Tac déng cda viéc hit thudc la
cha yéu lién quan dén qué trinh chuyén héa phospholipid va acid amin phan nhanh véi sw methyl
héa bé sung cla cac phan tlr khac, cling nhau tao diéu kién dé kich hoat cac con duwéng viém va
stress oxy hdéa. Tuy nhién, nhitng tdc dung nay co thé hdi phuc twong dbéi sau khi ngwng hut
thuéc 14. O nhiém méi trwdng va hit phai khéi but mac du it dwoc nghién clru hon nhung cling
chirng minh dwoc coé tac dong twong tw, ngoai ra con gay nhirng bién dbi trong qué trinh téng
hop mét sé hormone.

COPD “LA ROI LOAN BDON BOC”

Nhirng thay dbi dang ké vé chuyén hoa tim thdy & nhirng bénh nhan COPD (hinh 1), mé&c du y
nghfa clia chiing can dwoc lam rd dé (rng dung vao thwc hanh 1am sang. Mot sb nghién clru dwoc
thwe hién véi cac bénh phdm dwdng hé hap, nhe viéc 14y bénh phdm dé& dang hon nén hau hét
cac nghién ciru déu thu thap t mau (huyét twong hodc huyét thanh). M6t sé it nghién ciru tién
hanh trén mau nwéc tiéu hodc tham chi phan. Hau hét cac tac gid so sanh két qua gitra bénh
nhan COPD so v&i nhém dbi chirng l1a dbi twong khéde manh, mac du mét khia canh ludn can
dwoc xem xét 14 liéu nhirng ngwdi nay c6 hat thube 1a hay khéng, vi nhw da dé cap & trén, thubc
l& c6 thé gay ra cac bién ddi trong qué trinh chuyén hoa.

Phat hién ter cac bénh phdm dwong ho hép
Md phoi va dwong thé

R4t it nghién ciu vé chuyén hoa duwoc thywc hién trén md phdi bénh nhan, mét sé tac gia da tim
thdy nhirng thay dbéi trong nhiéu loai phospholipid (cu thé la phosphatidylinositol va
phosphatidylserine), chd yéu lién quan dén sw hién dién va mic d6 khi phé thiing [36]. Céac
nghién cru khac da cd gang xac dinh cAu hinh lipid cu thé, d&c trung véi mirc d6 nghiém trong
cta bénh va bénh nhan COPD nhe hodc trung binh c6 néng dé ceramide trong mé phdi cao hon
so v&i ngwdi khde manh, diéu nay co thé phan anh sw gia tdng mirc 6 pha hdy nhu mé [37].
Ngworc lai, b&nh nhan COPD nang cé néng dé phospholipid sphingosine-1-phosphate cao hon
nhwng néng dd ceramide ndi trén lai thap hon [37], diéu nay cho thdy sw pha hiy md khéng con
hoat ddng manh mé nhuw trwéec.

nttps: Adrungtaiathioa.gom/


http://fb.me/Vietnamfor

&

VNFOR

Dich riva phé quan - phé nang (Bronchoalveolar lavage - BAL)

Twong tw v&i cac bénh phdm khac tr hé hd hap, van dé 1a khong biét chinh xac mirc d6 pha
lo&ng ctia bénh pham khi phan tich két qua BAL. Diéu nay c6 thé can tré sw so sanh, khéng chi
gitra cac ca nhan hodc nhom thudc cung mét nghién ciru ma con véi két qua tir cac nghién clru
khac nhau. Trong moi trwong hop, méi lién quan dwoc nhic dén cta COPD la nhirtng bién ddi
khéng chi & mét sé lipid (cht yéu la acid béo va phospholipid, cac chét trung gian c6 nguén gbc
tlr cytochrom P450), ma con & cac acid amin (threonine, glycine, cysteine va homocysteine) va
peptide (vi du nhirng chat cé chira valine va alanine), da dwoc bao cao (hinh 1), ciing ty 1& thuan
véi mre d6 suy giam chirc nang [14, 38, 39].

Pom hat

Day |a bénh pham dé dang lay truc tiép tlr dwdng hd hap va do d6, thwong dwoc st dung trong
nhiéu nghién ciru. Trong nghién ctu ctia ESTHER va céng sw, [40] cac tac gid quan sat thay
bé&nh nhan COPD c6 s gia tang acid sialic va cac chat chuyén hoéa khac lién quan dén qua trinh
tdng hop hay bién déi acid nucleic, nhw cac base nito va cac dan xuét purine (adenine va
methylthioadenosine, hypoxanthine va xanthines), ciing nhw & mirc do glutathione, 1a hop chat co
vai trd quan trong trong viéc kiém soat stress oxy héa. Trong mét nghién ctru khac dwoc cong bd
b&i Van Derdoes va cdng sw [41], b&nh nhan COPD giai doan 6n dinh biéu hién sv gia tdng w-3
DPA (acid docosapentaenoic) va acid arachidonic va c6 sw gidm cac acid béo va cac dan xuat
clia chung (linoleic, linolenic, w-3 EPA (eicosapentaenoic) va w-3 DHA (acid docosapentaenoic)).
Hon niva, sw gia tdng acid arachidonic quan sat thdy & nhirng bénh nhan nay la the yéu do
nhirng thay dbi trong qua trinh chuyé&n héa spingilipids [42]. Cac phan t& khac c6 nguén gbc lipid,
nhw eicosanoids, cling cé nhirng bién ddi cu thé dwoc tim thay trong d&m bénh nhan COPD, cho
thdy sy gia tdng mot sb leukotrienes (LTD4 va LTE4), prostaglandin (PGD2, PGE2, PGF2a va
cac dang déng phan ctia ching) va Thromboxanes (TBX2), mét sé acid eicosatetranoic, déng thdi
gidm mot sd chat chuyén hoa cua cung loai prostaglandin (PGEM t» PGE1 va PGE2, va PGDM
t» PGD2) (hinh 1) [43]. Lién quan dén nhirng thay dbi aicd amin, moét nghién ctu khac da bao
c4o sw suy gidm chuyén hoa tryptophan, vé co ban 1a do gidm acid hydroxyl indoleacetic, thi
phéat do hoat dong cuda interleukin-22 (IL-22). Chudi sy kién nay c6 thé lién quan dén con dwdng
chét theo chwong trinh clia t& bao va hé vi sinh vat thwdng tri ctia nhirng bénh nhan nay [44].

Cac nghién ctru khac bao cao mét sé diém khac biét quan trong trong dom ctia bénh nhan COPD
tr nhe - trung binh so vé&i mirc dd ndng. M6t trong sbé dé, sw khac biét dat dén 500 chéat chuyén
héa khac nhau [45], nhdn manh cac quan sat & bénh nhan mirc dd nang cé lién quan dén
glycerophospholipids, v&i sy gia tdng déng thdi cia enzyme chdéng oxy hdéa manh: enzym
superoxide dismutase (SOD), myeloperoxidase (MPO) va dang ddéng phan cua prostaglandin
PGF2a. T4t ca nhirng thay ddi nay dwoc cho l1a cé lién quan dén mirc dd stress oxy hoa tai phdi
[45].
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Hinh 1. Trinh bay cac chét chuyén héa va cac con dwdng lién quan nhirng bién déi trong co' ché chuyén
héa COPD. Miii tén chi hwéng thay dbi dwoc bao céo cda tirng phan tl, mau sac mii tén biéu thj loai
bénhh phadm d6 sdm (mau); mau xanh nhat (ddm hodc BAL); mau xanh dam (khi thé ra ngung tu); va vang
s&m (nwac tiéu). Bat ky mau mii tén nao dwoc vién mau den déu c6 nghia la tién lwong xau hay t& vong.
Céc hop mau xanh 14 xung quanh céc chéat chuyén héa, cAc nhém chat hay cac con dwéng 1am ndi bat
nhirng chat dwoc coi la quan trong béi mot (khdng cé dwdng vién) hodc nhiéu tac gia (hop cé dwdng vién).
SOD: superoxide dismutase; MPO: myeloperoxidase; 5-LOX: 5-lipooxygenase; CoA: coenzym A; mFBP:
protein gdn mang c6 kha nang két hop forlat; PG: Protaglandin; PGI: Prostacyclin; TX: Thromboxan; LT:
Leukotrien; (P): Photphat; HDL.: lipoprotein ty trong cao; NAD: nicotinamide adenine dinucleotide; NADH:
san pham khir cia NAD; CYT: cytochrome.

Khi thé ra ngwng tu

Mé&c du khi thé ra Ia bénh phdm c6 gia tri tiém n&ng Ién nhuwng viéc thu thap va phan tich ciing
dat ra nhiéu van dé vé phwong phap hoc nhw da dé cap truédc dé (mirc d6 pha lodng bénh
pham), kha nang bi tap nhiém bé&i cac chat ngoai lai dén nguwdi thwe hién [46]. Tuy nhién, ching
ciing c6 mét sb wu diém vi cho phép thu thap mét sb chat chuyén hoa kho xac dinh trong cac mau
bénh phdm khac (vi du hop chat hiru co dé& bay hoi va mét sbé phan tir vd co) (hinh 1) [46-48].
M6t trong nhirng céng bd du tién vé khi thé ra & bénh nhan COPD, tac gid De Lurentis va céng
sw [49] thay rang lwong pyruvate trong khi thé ra gidm hon so véi nhém dbi chieng, véi sw thiéu
hut succinate, mét phat hién chi ra sw bién déi nghiém trong qué trinh san xuét nang lwong trong
chu trinh Krebs. Khéng c6 dau vét cta acid amin glutamine, ciing nhw choline (hop chat can thiét
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cho qua trinh tdng hop céac loai phospholipid khac nhau, san phdm thodi hoa) hodc bat ky chat
chuyén héa trung gian cta ching (nhw phosphorylcholine, trimethylamine oxit), nhirng chat nay
nguoc lai dwoc tim thay trong nhém dbi chirng [49]. Trong nghién cru sau d6, cling thwc hién véi
khi thé ra, cling cac tac gid da quan sat thdy sw khac biét gitra c& hai nhom vé ethanol, lactate,
acid amin threonine, acetoin (tham gia vao qua trinh téng hop acid amin phan nhanh), mét sé acid
béo va propionate [50]. Nhirtng két qua nay da dwoc cdong nhan mét phan 2 ndm sau dé nhung
dwoc mé rong bang viéc bd sung cla sw gia tdng lwong acetat va nhiéu acid amin hon (nhw
proline, serine va tyrosine) trong COPD, cung v&i lwgng axeton va cac acid amin khac (lysine va
valine) gidam [51]. Trong mét nghién ctru khéc, tac gid Bregy va coéng sw [52] quan sét thay s
khac biét dang ké gitra bénh nhan va nhém déi chirng, dic biét la lién quan dén acid béo, acid
amin va aldehyd. Mét sd nghién ctu tap trung vao cac hop chat dé bay hoi bao céo rang bénh
nhan COPD c6 néng dd cao hon & mdt sd decanes, véi sy sut gidm cla benzen, pentene,
hexane, propanol, ketone cyclohexanone, limonin, fluorophosphate (chét &rc ché cholinesterase)
va chét chéng oxy hoa butylat hydroxytoluene so nhém chieng [53, 54]. Tuy nhién, khéng phai tat
ca tac gid déu doéng thuan véi két luan nay, vi mét sé tac gid khac nhw Gaida va cong sw [55] da
b&o cdo néng dd benzen, toluene, vinylacetate va 1,6-dimethyl-1,3,5-heptatriene & bé&nh nhan
COPD cao hon so v&i nhdm chivng, va néng do thap hon dbi vai indole.

Cudi cuing, cling dang chu y d6 |a cé thé phat hién cac chat chuyén héa trong khi thé ra bang thiét
bi goi la eNOSE. Bai bao dugc cong bd béi Rodriguez-Aguilar va cong sw [56] diém ndi bat so véi
cac nghién cwu khac vi ho bao cao ham lwgng acetaldehyde, cyclopentanone, octan,
methylisobutarate, 2-propanol va 3-hexanone cao hon & bénh nhan COPD khi so sanh v&i nhém
chirng, va néng dd cla tetradecane, &-dodecalactone, 2-methylbutanoic acid, vinylpyrazine
(diazine nhw pyrimidine) va 2-acetylpyridine thap hon.

Phat hién ter cac bénh phdm hé théng
Mau

C6 mot sb yéu td ludn phai xem xét khi phan tich mau méau. Pau tién 1a viéc lay mau cé duoc
thwe hién IGc doi hay khéng, vi lwgng thirc &n dwa vao co thé lam thay ddi cac chéat chuyén hoa,
dan dén sai léch két qua. Yéu t6 th(r hai can lam rd do la huyét thanh hay huyét twong, vi
fibrinogen va céac yéu té6 déng mau khac sé khoéng co trong huyét thanh. Van dé nay sé dwoc dé
cap sau, d&c biét lién quan dén COPD. Cudi cliing, da c6 mdt sb nghién ctru dwgc cong bd thuc
hién trén cadc nhém bénh nhan Ién nhung twong dbi it (COPDGene, ECLIPSE, SPIROMICS,...)
[57-60] hodc v&i quan thé nhd hon. O cubi bai tbng quan nay, mot sé wu va nhwoc diém cla tirng
phuwong phap tiép can bd sung nay sé dwoc thao luan ngan gon.

Trong phan I&n cac nghién clru dwoc cong bd, vai trd cla lipid ndi bat hon so véi cac phéat hién
khéac. Lién quan dén diéu nay, su rdi loan diéu hoa mét sb diglyceride va phospholipid trong huyét
thanh bénh nhan COPD da dwoc chirng minh nhiéu lan [61-69]. Cu thé, néng d6 thap cla
phosphatidylcholines va sphingomyelin da dwoc nhiéu tac gid khac nhau dac biét nhan manh [62,
64, 65, 67]. Ca hai déu la phospholipid nhuwng trong khi phosphatidylcholines 1a thanh phan lipid

nttps: Adrungtaiathioa.gom/


http://fb.me/Vietnamfor

&

VNFOR

chinh cta l&p surfactant (khodng 85% néu xét dipalmitoyl phosphatidylcholine céng voi
phosphatidylcholine) [70, 71], thi sphingomyelin (phosphocholine hoac phosphoetanolamine cdng
v&i ceramide, két hop gitra sphingosine va acid béo) dac biét c6 nhiéu & mang té bao va hé than
kinh. Can lwu y rang phosphatidylcholines cta I&p surfactant gidam di dang k& & bénh nhan
COPD, diéu nay c6 lién quan dén sy suy gidm chirc ndng & nhitng bénh nhan nay [72]. Tuy
nhién, cac phospholipid khac, tién chat hay céac chat chuyén hoéa cda ching (nhw
glycerophosphocholine, phosphocholine, lysophosphocholine va lysophosphatidylcholine), ciling
nhw triglyceride, giam & nhom bénh nhan COPD so v&i nhom ching (hinh 1) [60, 62, 65-69].
Thuc té, khi phan tich twong tac téng thé, tat ca cac lipid nay déu cho thady méi lién hé chat ché
v&i bénh ly hd hap [64]. M6t sb tac gid cling bao cao ndng do thap cla acid béo khéng bédo hoa &
bénh nhan COPD, mé&c du acid béo khéng bdo hoa mach don lan lwot tdng cao, cu thé gia tri
tang cao dwoc quan thay véi nhiéu eicosanoid khac nhau (vi du cac chat c6 ngudn gbc tir CYP
oxidase, acid 12-HETE (12-hydroxyeicosatetranoic) and 12-HHTrE (12-hydroxyheptadecatrienoic)
cua tiéu cau) kém véi ndng dd thap cha 5-lipooxygenase (5-LOX, tham gia qua trinh bién dbi acid
béo thanh leukotrienes) [39, 61, 62, 68]. M&t phéat hién thu vi khac 1a cac thé ketone quan sat thay
& bénh nhan COPD cao hon [69, 73], biéu hién lwong acetyl-CoA cao hon do qua trinh oxy héa
ca pyruvate va acid béo. Hon nira, nghién ctru khac ciing bao céo sw gia tdng cac san pham
thodi héa acetyl-CoA (cu thé |a acetoacetate va 3-hydroxybutyrate) & bénh nhan COPD so v&i
nhém chng [74]. Sy gia tang cling da dwgc bao cao & lipoprotein, dac biét la lipoprotein ty trong
cao (HDL) [74], m&c dU mau thuan 1a mét s6 nghién clru khac béo céo sw gidm lipoprotein cé y
nghia [69, 75]. Ciing lién quan dén chuyén héa lipid, nhirng thay déi bd sung da dwoc tim thay
théng qua mic do acylcarnitine, chiu trach nhiém van chuyén lipid dén ty thé dé bj phan hay [64,
66, 68].

Nhiéu tac gia cling da nhan manh vai trd quan trong cta cac thay dbi trong chuyén hoa protein &
bénh nhan COPD, chi yéu biéu hién théng qua sw bién dbi thanh phan acid amin va peptid, dac
biét la cac acid amin phan nhanh, bénh nhan COPD thé hién mirc dé cao véi histidine va 3-
methylhistidine (va th&r yéu la histamine), arginine, glutamine va phenylalanine [66, 68, 69, 75-80].
Céc acid amin khac ho&dc dan xuét cda chidng, nhw creatine (tir glycine va arginine) va dan xuét
creatinine, threonine, leucine, valine, glycine va dimethylglycine, glutamine-glutamate, cho thay
gia tri thAp hon & bénh nhan so véi gia tri quan sat & nguwdi khde manh [66, 68, 69, 75, 76, 79-
81]. Ngoai ra mdt sbé bao cao quan sat thay nhirng thay ddi véi cac acid amin khac nhw cysteine,
lysine, methionine, proline, taurine va dimethylarginine [40, 65, 82]. T4t ca nhirng phat hién néu
trén déu lién quan dén tinh trang viém hé théng [75, 76, 82], va dac biét trong trwéng hop acid
amin phan nhanh cang ré rang hon véi COPD nang. Ngoai ra, sy gia tang glycoprotein GlycA (cé
ngudn gbc tir protein pha cp tinh, d6 1a ddu 4n cua tinh trang viém mic dd thap) va mFBP
fibrinogen peptide da dwoc bao cao & bénh nhan COPD [21, 74]. Céac tac gia khac nhw Huang va
cong s [79] va Carenter va cong sw [80], da tim thay méi lién hé chat ché ciia COPD, khdng chi
v&i qué trinh chuyén héa acid amin va lipid ma con véi acid nucleic. Nhin chung, sw thay ddi trong
con dwéong chuyén hoa protein da dwoc dé cap rat nhiéu, ddng thoi véi cac bang chirng vé hién
twong oxy hoa, chi ra sy gia tang qua trinh di héa [40, 65].
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Mét khac, trong nghién ctru rat Ién dwoc cong bd bdi Yu va cong sw [83] nhiéu chat chuyén hoa
tr lipid va acid amin dwoc phat hién cé lién quan dén COPD. Cé&c tac gid bao cao bénh nhan cé
nong ddé cao cac chat chuyén héa lién quan dén tyrosine (3-methoxytyrosine), citrulline
(homocitrulline) va ornithine, carnitine (succinylcarnitine va oleoylcarnitine), 5-dodecenoate (acid
lauric), 3-4-hydroxyphenyl-lactate, 7-a-hydroxy-3-oxo-4-cholesthenoate (c6 nguén gbc tw
cholesterol), glycerol, ddng phan cda nucleoside uridine (pseudouridine), va mét sé xanthines va
chét chuyén héa cua ching (nhw |- methylurate) so véi nhém chirng, va néng do thap hon dbi voi
glycerate, serotonin, w-3 DHA va androsterone sulfate. Trong nghién ctru I&n khac da xay dwng
m6 hinh gdm hon 20 chét chuyén héa cé kha nang dw doan bénh [21]. M6 hinh nay bao gém céac
loai dwéng (nhw myo-inositol), cac dan xuét lipid (glycerophospho-inositol), cac peptid khac nhau
(MFBP), cac dan xuét ctia qua trinh oxy hoa protein (acid cysteine sulfonic) va cac yéu té cia chu
trinh Krebs (nhw fumarate). Lién quan dén chu trinh Krebs, cac tac gid da bao cao néng do
maleate, pyruvate va lactate trong huyét thanh tang cao & bénh nhan COPD [84]. T4t ca cac két
qua nay goi y nhirng van dé trong qué trinh chuyén hoéa oxy hoa, dac biét 1a qué trinh glycolysis
ky khi va tac déng tiéu cwc dén viéc san xuat nang lwong [84, 85]. Gan day, dwa trén nhirng phét
hién tr cac nghién ctu Ién, GODBOLE va cdng sw [86] da c¢b géng tao ra mé hinh dy doan vé
mirc d6 nang ctia COPD. V&i >100 chéat chuyén hoa, khdng chi bao gébm acid amin va lipid ma
con ca nucleoside va acid vanillylmandelic (chuyén hoéa catecholamine), cac tac gid co thé dw
doan sw thay dbi cia FEV;. Tuy nhién, nhirng két quéa dang khich 1& nay van chwa dugc xac nhan
thém.

Nwoc tiéu

Mirc d6 thay dbi cac chat chuyén héa khac nhau ciing dwoc md ta trong nwéc tiéu. Sy gia tang
cla pyruvate, acetat va thé ceton, cling nhw a-ketoglutarate va phenylacetyl glycine (tat ca déu
biéu hién chuyén hoéa ky khi) da dwoc bao céo [74]. Sv gia tdng néng d6 Carnosine (dipeptide c6
dac tinh chdng oxy héa) va acid amin B-alanine va histidine cling dwocc quan sat thay & bénh
nhan COPD, trong khi cdc dan xuét khac cha chuyén hoéa protein, nhw creatinine hay
nicotinamide cho thay gidm. Trong nghién clru khac dwoc thwe hién véi nwéc tiéu, tac gid quan
séat thay hippurate, formate (tham gia vao qua trinh chuyén héa cac acid amin) va trigonelline
(alkaloid), tAt ca déu lien quan dén ché do an, nhung ciing cé thé dwoc san xuat béi hé vi sinh
vat. lién quan dén mac do suy gidm chirc ndng & bénh nhan COPD [87].

Tom tat

Néu ching ta coi COPD la mét bénh ly déng nhat, diéu doé tao diéu kién cho nhirng thay dbi
chuyén héa, co6 thé dwoc phat hién tir cac bénh pham t phdi hoac dich tiét dworng hé hap, nhwng
cling ¢6 thé théng qua cac tac déng hé théng cla chiing. Cac bénh phadm cé ngudn gbc tr duwéng
hd hap vé co ban cho thiy nhirng thay dbi trong qua trinh chuyén hoa phospholipid, acid béo va
ceramide, dac biét la trong cac giai doan s&m cla bénh, cho thdy sw pha hdy nhu mé phéi trong
céac giai doan nay, cung vdi cac hién twong khac. Chang téi bd sung thém vao nhirng phéat hién
nay bang mét s thay dbi & cac eicosanoids va cac dau hiéu cla sy gia tadng qua trinh dj hoa
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protein, thay déi & mirc dd cha cac peptide va acid amin, stress oxy héa va khé khan trong san
xuét nadng lwong. Tat c& nhirng hién twong nay dwoc phan anh & céap d6 hé théng (méau) nhung
ciing doéng thei di kém véi nhirng thay ddi bé sung trong chuyén hoéa mét sb lipid va yéu td dong
mau, ¢6 Y nghia quan trong vé mat tim mach dbi véi bénh nhan COPD.

MOT SO YEU TO BPIEU HOA CHUYEN HOA TRONG COPD

Mot sb yéu tb c6 kha ndng lién quan dén biéu hién 1am sang COPD, va do d6 tao ra sw khac biét
trong sinh ly bénh va d&c diém chuyén héa. Tubdi, gi&i, dot cAp, mirc dd nang clta suy gidm chirc
nang, hé vi sinh vat va cac bénh ddng méc, cung nhiéu yéu td khac c6 tdm quan trong dang ké
(bang 1).

Anh hwéng caa tudi va gioi

Anh hwéng cla lao hoa 1én biéu hién chuyén héa COPD la chi dé rat dwoc quan tam, vi so sanh
giai doan s&m nhét ctia bénh véi giai doan tién trién; hai khai niém khéng phai ltc nao ciing tring
lap. Trén thuwc té, cac yéu té nhw sw phat trién cda phdi, hoat ddng thé chat, ché do an ubng hay
béo phi dnh huédng dén khéi phat sém hay muén cta bénh [88, 89].

Nguwdi ta thay rd nhivng thay dbi lién quan dén cau tric va chirc nang phéi do 130 héa twong dong
véi nhirng thay dbi dwoc quan sat trong COPD. Nhiéu tac gid chi ra COPD c6 thé lién quan dén
qué trinh 140 héa nhanh chéng ctia phdi [90]. O cap d6 chuyén hda, 140 héa gay cac rdi loan trong
qua trinh can bang déng cla protein va trong chat nén ngoai bao, v&i sw gia tang tinh trang viém
murc dd thap va stress trong hoat déng cua ty thé [91]. Nhw da dé cap, nhiéu thay déi nay xuat
hién & COPD, nhwng it nghién clru phan tich cu thé twong tac gitta COPD va qua trinh 140 hoa
bang cach sir dung phwong phap metabolomics, va nghién ctru clia Xue va céng sw [84] xirng
dang dwoc nhic dén. Céac tac gia da bao céo sw thay dbi I&n cac thanh phan cla chu trinh acid
citric & bénh nhan I&n tudi so véi nhivng ngudi tré hon. Tac gid Mangoti va cong sw [92] cling cho
thdy bénh nhan COPD c6 nhirng thay dbi tlr qua trinh methyl héa trong chuyén héa mét sé acid
amin nhu arginine & ngudi cao tudi. Mot dau &n sinh hoc tiém nang khac cho ca qua trinh 140 hoa
sinh ly va 140 hoa nhanh la hydrogen sulfide, phan t& khi c6 dac tinh khang viém va chdng oxy
héa, ciling lién quan dén sy phat trién cta phdi [93]. Mot sb tAc gid bao cdo bénh nhan cé kiéu
hinh tang bach cau i toan hay dot cp thuwéng xuyén, hay bénh & giai doan nang, cho thdy mac
dod chat nay trong khi thé ra thAp hon so v&i nhirng bénh nhan khéng cé cac dac diém nay [94].
Mé&t khac, néng dd chét nay trong huyét thanh ciing thdp hon & bénh nhan dang trong dot cap so
v&i giai doan 6n dinh [95]. Dyhydroandrosterone (DHEA) ciing cho thdy ndng dé huyét thanh gidm
rd rét theo tudi tac, sy thay déi rd rét hon & bénh nhan COPD [96]. Phét hién nay (ciing nhw cac
thay déi & cac hormone androgen khac) co thé lién quan dén viéc méat khdi lwong co & nhiéu
bénh nhan [97]. Diéu twong tw cling xay ra v&i B-hydroxy-B-methylbutyrate (HMB), mét loai acid
a-keto c6 nguén gbc tir leucine, néng do thap & bénh nhan cao tudi bi méat khdi lwong co va dac
biét hon & nhixng ngwdi mac cac bénh man tinh nhw COPD [98].
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Déi voi giai doan sém va khéng phu thubc dé tudi clia bénh nhan, hién cé nghién ctru dang dwoc
tién hanh (BIOEARLY-COPD), mét trong nhirng muc tiéu ctia nghién ctu nay 1a xac dinh déc
diém chuyén hoa ctia nhirng bénh nhan nay, nhung két qué chinh van chwa dwoc cong bé [99].

Néng dd Carnitine huyét thanh & bénh nhan COPD nir thAp hon so vé&i phu ni khde manh va
ciing thp hon so vé&i bénh nhan nam COPD [64, 85]. Ngoai ra, trong khi con dwéng cla Nitric
oxid va chuy&n héa mét sé acid amin (nhw arginine) thay déi nhiéu hon & bénh nhan COPD ni
so v&i bénh nhan nam (lién quan dén sw hién dién nhiéu hon cda stress nitro héa) [85], cho thay
sy tham gia nhiéu hon vao qua trinh chuyén héa lipid cla ching (sphingolipids, ceramide va acit
béo) [64]. Mat khac, cac chat chuyén héa lipid dwoc tim thdy trong BAL, chdng han nhw acit
octadecenoic, heptadecatrienoic, octadecadienoic, eicosatetraenoic hay Thromboxane TXB2,
dwéng nhw ¢ kha nang phan biét gitba phu nir hit thudce la c6 va khéng c6 COPD [39]; tuy nhién,
hd so chuyé&n hoa tiém nang nay lai khdng cé y nghia & nam gi&i. Xem xét tat ca nhirng diéu nay
va nhirng phéat hién bd sung khac, mét s module twong tac dac trwng cho gi¢i da dwoc mo ta.
Vé van dé nay, nhirtng hop chat dwoc hinh thanh béi amino acid - lysophospholipid- aicd mat -
acetycholin va amino acid chu trinh Krebs-xenobiotics dac trwung COPD & nam, trong khi mot
module hinh thanh b&i steroid sé& ddc trung hon & phu ni* mac bénh [64]. Ly gidi phd bién nhat
cho nhirng khac biét vé méat 1am sang va sinh hoc dwoc quan séat thay gitba COPD & nam va ni
c6 thé lién quan dén yéu t6 tiép xicva’hodc nhirng khac biét lién quan dén hormone [100, 101].

Bang 1. Nhirng thay déi chuyén hoa chinh lién quan dén mét s dac diém bénh nhan va mét sb kiéu hinh
COPD nbi bat

Sw lao hoa

Hoi thé ngung tu: hydrogen sulfide | ;axit béo, cac chat chuyén hoa c6 ngudn gbc va lién quan
(EpOMEs (epoxit cta axit linoleic)|,DiIHOMEs (dihydroxyl héa axit octadecadienoic)])

Mau: acid amin methyl héa 1; hormone (dihydro androsterone|)

Giéi tinh
Dich rira phé quan:

Nir: cAc dan xuét va chat chuyén hoa acid béo (octadecenoic (oleic)t,heptadecatrienoic
(norlinolenic)t,octadecadienoic (linoleic)t va eicosatetraenoic (arachidonic)taxit); Prostaglandi
va Thromboxan (TXB21)

Mau:

Ni: cac dan xuat va chat chuyén hoda acid amin (arginine|,homocitrulline|, a-
ketoglutaramate|,carnitinet,acylcarnitine?, dityrosinet); cac chéat chuyén héa c6 nguén gbc
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va lién quan acid béo (hydroxydocosahexaenoic (HdoHE)t,hydroxy-eicosatetraenoic
(HETE)?); photpholipit (phosphatidylethanolamine?,phosphatidylcholine?);sphingoid base
(behenoyl-sphingadienine|);cac acid carboxylic khac (dihydroxy-methylbutirate|); acid
erythronic?t

Nam: cac dan xuéat va chat chuyén héa acid amin (5-hydroxylysine|, y- glutamylmethionine|,
than kinhcarnitinet); cac dan xuét va chat chuyén hoa acid béo (octadecenedioict);
ceramide?t; phospholipid (N-stearoyl-sphingosinet)

Dot cap

Podm: carbohydrate (acid sialict); cac dan xudt va chat chuyén hoéa acid béo
(arachidonict,docosapentaneoict);hypoxanthinet Mau: chat chuyén héa clta qué trinh phan
gidi carbohydratet ; cadc dan xuadt va chat chuyén hoéa acid amin (glycine|/1,
leucine|,isoleuxin|, lysine|, tryptophan|, taurin|, wvalin], glutamyl phenylalanin],
photphocreatine| (néu lién quan dén viém phdi), carnitine?, acetylcarnitint); ceramide
(trihexosylceramidt); phospholipid (sphingosine-1-phosphate|); chat chuyén héa cta qua
trinh  thodi hoa nucleoside?; cac acid cacboxylic khac (formate]); thé cetone
((hydroxybutyrate|), hydrogen sulfide|

Mtrc d6 suy giam chirc nang (FEV,)

M6 phéi, COPD n&dng: ceramides| (mac dutd bénh nhan COPD nhe dén trung binh)
phospholipid (sphingosine-1-phosphate?)

Dich rira phé quan phé nang, COPD n&ng: cac dan xuéat va chéat chuyén hoa c acid amin
cysteine?, homocysteint, glyxin|, threonint/|); phospholipid (phosphatidyletanolamine],
phosphatidylserine|); ceramide?; chat chuyén héa nicotin (P-cresol|)

Pom, COPD ndng: cac dan xuat va chait chuyén hoa acid béo (acid 5- va 12-
oxoeicosatetranoic|); glycerophospholipid|; enzym (SODt, MPO?); prostaglandin-
thromoboxanes (prostaglandin F2a (PGF2a)tva D2 (PGD2)1/],Thromboxane B2 (TXB2)1)

Khi th® ra ngwng tu: cac dan xuét va chat chuyén héa acdi amin (acid aspartict,hydroxy-L-
homoarginine|, acid oxoglutaric 1); cac dan xuét va chat chuyén hoa acid béo
(acetohydroxybutanoic?,octadecadienoic octadecadienoic 1, hydroxyeicosapentanoic 1, 5-
hydroxyeicosatetranoic 1, 12-hydroxyeicosatetranoic |, trihydroxyoctadecenoic acid 1
(TriHOME), EPOMEs 1, DIHOME 1, hydroxyheptadecatrienoic acid (HHTrE) 1); acid
carboxylic (hydroxyundecanoic |, oxotetradecenoic |, hexadecatrienoic |, oxoheptadecanoic
1); thé ceton (hydroxybutyrate 1); prostaglandins-thromoboxanes (PGF2a |, TXB2 1),

Mau, COPD néang: cac dan xuét va chat chuyén héa cta carbohydrate (glucosaminic acid 1);
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cac dan xuat va chat chuyén hda twong &ng ctia acid amin (arginine 1/|, asparagine 1/|,
glutamylcysteine 1, glutamine 1/|, glycine |, glutamylglycine 1, dimethylglycine |, acetylglycine
|, glutamylglutamate 1, histidine |, methylhistidine 1, isoleucine 1/|, leucine |,
carboxymethylysine 1, phenylalanine 1, proline |, serine |, threonine |, tryptophan |,
glycosyltryptophan 1, tyrosine 1, 3-methoxytyrosine 1, valine 1/|, creatine |, octanoyl-I-
carinitine 1, decanoylcarnitine 1, dedecenoylcarnitine 1, laurylcarnitine 1, myristoleoylcarnitine

1

Ty |é tie vong ngan han

Mau: carbohydrates (fructose 1, ribose 1, fucose 1); acid amin phan nhanh (leucine |,
isoleucine |, valine |); peptides (ttr qué trinh thoai héa cda bradykinin 1, yéu té XII 1 and
fibrinogen 1); cac acid carboxylic va mudi cla ching va chu trinh Krebs (caproate |,
succinate 1, fumarate 1, a-ketoglutarate 1, malate 1, glycerol and glycerate 1/|, lactate
1); glycerophospholipids |; hormones (dehydroandrosterone |)

BMI thap - suy dinh dwéng

M&u: carbohydrates (glucose |); cac dan xuét va chat chuyén héa twong trng cta acid
amin (arginine 1, asparagine 1, aspartate 1, citrulline 1, glutamine 1/|, glycine 1, histidine 1,
methylhistidine |, isoleucine |, hydroxylysine |, methionine 1, phenylalanine 1, proline 1,
thiaproline |, cystathionine |, serine 1, valine 1/|, aminoadipate |, sarcosine |); lipoproteins
(HDL 17); triglycerides |; ketonic bodies and derived metabolites (acetate 1/|,
hydroxybutyrate 1, B-hydroxy-B-methylbutyrate |); cac base nito va chat chuyén héa cta
chang (B-aminoisobutyric |); cac acid carboxylic - mudi clia ching va chu trinh Krebs
(pyruvate |); chuy&n héa vitamin (vitamin C/ascorbic acid 1/|, vitamin B3/nicotinic acid 1)

Microbiota (Hé vi sinh vat)

Pom: mudi va chat chuyén hoa cla acid carboxylic (acetate 1, butyrate |, propionate |)

Phan: cac dan xuét va chat chuyén hoa acid amin (acetyltaurine 1/], acetylglutamate |, y-
glutamylglutamate |, acetylproline |; acetylcadaverine 1); acid carboxylic khac va chéat chuyén
héa (suberate |, acid undecanedioic |)

Thuéc
Thuéc dong van thu thé g dang hit:

Nuoc tiéu: dan xuat va cac chat chuyén hoa clia cac acid amin (glycinet); amin-polyamines
(trimethylamine?)
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Pom: thé ceton (acetate |); mudi va cac chat chuyén héa cta cac acid carboxylic khac
(propionate |); acetoin 1

Thuéc dong van thu thé B+steroid dang hit:

M&u: cac dan xuét va chat chuyén héa cia amino acid (glutamine |); thé ceton va cac chat
chuyén héa (acetoacetate 1)

Nuéc tiéu: chuyén héa nicotinamide (methyl-dicotinamide 1)

Khi thé ra ngung tu: thé ceton va cac chat chuyén héa twong &ng (acetate |)

Méi lién hé gitka COPD + ung thw phdi so vé&i ung thw phoi

M6 phéi khong u: carbohydrates (turanose 1); cac dan xuét va chat chuyén héa cua acid
amin (phosphoserine 1); cac dan xuét va chat chuyén héa cua acid béo (anandamide |);
ceton (hydroxyacetone 1); acid carboxylic khac (azelaic |; 3-methylglutaric |)

Khi thé ra ngwng tu: acid carboxylic (propanoic 1)

Kiéu hinh
Khi phé thiing
M phédi: phospholipids (phosphatidylinositol 1, phosphatidylserine 1)

MAu: cac dan xuét va chat chuyén héa twong (rng clia cac acid amin, peptide (alanine 1,
arginine 1, asparagine 1, acetylcarnitine 1/|, citrulline 1, phenylalanine 1, glutamine 71,
glycine 1, dimethylglycine |, histidine 1, 1- and 3-methylhistidine 1, isoleucine-serine 1,
leucine 1, lysine 1, hydroxylysine |, proline 1/|, serine 1, tryptophan |, tyrosine |, valine |;
aminoadipate|, betaine 1/|, carnitine 1/|, hydroxylhexanocarnitine 1, creatine 1/|,
sarcosine |, pyroglutamate |, aminoadipic acid |); cac d&n xuét va chéat chuyén hoa twong
rng cla cac acid béo (myristoleic |, isovaleric |);ceramides |; diglycerides (palmitoyl-
linoleoyl-glycerol |); phospholipids (glycerophospholipids 1, sphingomyelins 1/]); base nito
va chat chuyén hoéa twong &ng (adenine 1, B-amino isobutyric |); nucleosides (ribosyl-
imidazolacetate 1/|); cac acid carboxylic khac va chu trinh Krebs (acid citric 1); thé ceton
(3-hydroxybutyrate 1); hormone(glucagon|, adiponectin|, androsterone)

Viém phé quan man
DPom: carbohydrates (sialic acid 1),

Mau: cac dan xuéat va chat chuyén hoa cta cac acid amin, peptide (phenylalanine |,
tyrosine 1, acetylcarnitine T, hydroxylhexanocarniti|, pyroglutamate 1); acid béo
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(myristoleic 1); phospholipids (sphingomyelins 1); cac dan xuéat va chat chuyén hoéa cua
base nito (adenine |)

Dot cap thwong xuyén
Khi thé ra ngwng tu: hydrogen sulfide |

Pém: carbohydrates (acid sialic 1); cac dan xuat va chéat chuyén hoa cla acid amin
(carnitines 1, glutathione 1); hypoxanthines and xanthines 1; cac dan xuét va chat chuyén
hoa cac base nito (adenine 1, methylthioadenosine 1),

M&u: cac dan xuét va chat chuyén hda cla acid amin (alanine 1, arginine 1, glutamine |,
leucine |, isoleucine |, proline 1, serine |, threonine 1/|, tryptophan |, tyrosine |, valine |;
betaine 1, carnitines 1, trimethyl-l-alanine-I-proline-betaine 1/|); phospholipids
(glycosphingolipids 1); amin (oleamide |)

Tang bach cau ai toan va/hoac ACO so vé&i “COPD don thuan”

Khi thé ra ngwng tu: hydrogen sulfide|, cac chat chuyén héa cé nguén gbc va lién
quan acid amin (valine|); acid béo?/|; thé ceton (axeton?); cac acid cacboxylic va mudi
va chu trinh Krebs (acid lactic-lactate;propionat?); alcohol (isopropyl alcol 1,metanol?)

Méu: carbohydrate (D-mannose,glucose|); cac chat chuyén héa c6 ngudn gbc va lién
guan acid amin (asparagine|, glutamine|, histidin|, isoleuxin|, leucine|, lysine|
phenylalanin|, serine|, threonin|, valin|; N-acetyl-glycoprotein|); acid béo (linoleict,
octadecadienoic 1, stearict), cac chat chuyén héa c6 ngudn gdc va lién quan
phosphholipid (etanolamine|); cholesterol|, triglycerid (palmitoyl glycerol |); eicosanoids
(5- va 13- hydroperoxyeicosatetraenoic acid (5- va 12-HpETE)?, 9- va 13-
hydroperoxyoctadeca-9 dienoic (HPODE)?,5-, 8-, 11- 12- va 15-
hydroperoxyeicosatetraenoic (HETE) tva 12-hydroxyeicosapentaenoic (HEPE) acid 1 ;
Thromboxan D2 (TXD2)?); acid cacboxylic khac va muédi chu trinh Krebs cutia ching
(citrate|, succinate|, lactate?)

Nwéc tiéu: L-histidine?

FEV;,: thé tich khi th& ra géng strc trong 1 gidy dau tién; BMI: chi sb khéi co thé; ACO: Hoi chirng chdng 14ap hen -
COPD

Dot cap COPD

Twong dbi it nghién cteu phan tich cac chat chuyén hoéa trong dot cap. Trong sé d6, dang cha y la
nghién clru dwoc cong bd bédi Gulcev va céng sw [102], bao céo sw gidm ndng do tryptophan tai
thei diém khéi phat dot clp, két qua cho thay lién quan dén sy gia tdng enzyme di hoa
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indoleamine 2,3-dioxygenase. Zhou va cong sw [65] lan lwot quan sat thdy mc peptid va acid
amin th4p hon nhu glutamyl phenylalanin va taurin, trong dot cdp COPD so vé&i cac giai doan 6n
dinh. Van Der Does va cbéng s [41] ghi nhan c6 sy gia tang DPA va acid arachidonic, kem theo
murc d6 cao cda chat trung gian cyclooxygenase-2 (tbng hop prostaglandin) trong d&m cla bénh
nhan dot cap.

Céc cdng trinh nghién ctvu khac cling nham muc dich tim kiém cac dau an chuyén héa vé mac dé
nghiém trong cltia dot cap. DAy 1a nghién cru duoc cdng bd béi Cruickshank - Quinn cling cdng
sw [17] va Paris cling cong sw [48], nhan thay cac con dwéng bi anh hudng nhiéu nhat trong céac
dot cap nang cé lién quan dén qua trinh di hoa peptid va acid amin, lipid (cha yéu la acid béo va
sphingolipid), carbohydrate va nucleoside, v&i tac dong tiéu cwc dén qué trinh chuyén héa nang
lwong. Fortis va cong sw [103] bao c4o ndng dod thap cla formate va glycine & nhirng b&nh nhan
dot cdp ndng nhap vién va thd may khéng xam 1an. Hon nira, néu bién cb cap tinh 1a do viém
phéi, khéng phai ltic nao ciing dwoc nhiéu tac gid va hwéng dan xem la dot cip, ndng doé trong
mau thap phosphocreatine (dw trir nang lwong) va cac acid amin khac nhau [103]. Hon nira, lién
quan dén kha ndng dw bao, trong cdng trinh nghién ctru cha Esther va cong sw, [40] mot sb dau
4n, nhw hypoxanthines va acid sialic, tdng 1&n trong d&m gan nhw 1a biéu hién mét dot cap méi.
Tuy nhién, du v&i nhirng phat hién nay, van con thiéu tinh chinh xac va déng thuan vé cac dau an
chuyén hoéa trong dot cap, va ké& ca mirc dd nang cla cac dot kich phat.

Mtrc d6 nang suy giam chirc nang phoi

Mot s6 méi lién hé dwoc bao céo gitba mirc dd nang cua suy gidm chivc ndng hdé hap va mét sb
chét chuyén hoa (cac acid amin va protein, ciing nhw glycerophospholipid) da dwoc dé cap trong
cac phan trwdc [14, 17-19, 21, 104]. Cac nhém khac ciing md ta méi lién hé trwc tiép hodc nghich
dao gitra chirc nadng phdi va cac chéat chuyén hoa bd sung, bao gdm céac carbohydrat, glyxerol,
diglycerid khac nhau, nhiéu phospholipid (sphingomyelin), acid amin (bao gém creatin, histidin,
prolin, threonin, serin va asparagin) va acid amin y-glutamyl (cac acid amin lién két v&i glutathion
tao thuan loi trong van chuyén té bao, nhw glycin, cystein va glutamat), aminoacyl-tRNA (ARN
van chuyén lién két véi acid amin), mét sé amin cé ngudn gbc tir acid amin (2-metylbutyrylcarnitin
va propionylcarnitin), nucleotide (N2-N2-dimetylguanosin), trigonellin (c6 ngudn gbc tir Vitamin
B3), mdt sd acid carboxylic (3-phenylpropionat va 3- (4-hydroxyphenyl) lactobiotic), xenobiotic
ergothioneine va protein van chuyén mang phu thudc ATP (ATP dependent transmembrane
transporters - ABC), [19, 83]. Gan day, nh& st dung ky thuat machine-learning, Carpenter va
cong suw [80] da xac nhan méi lién hé gitra cac hé thdng dén qua trinh chuyén hoa céc acid amin
(cu thé 14 arginine va proline, cysteine va methionine, glycine, serine va threonine), cling nhw céc
mang lwéi bao gdm phdi t& hoat héa thu thé than kinh (ligand-neuroactive receptor) pyrimidin va
cac chéat van chuyén ABC (noi trén).

Tém lai, cac con dwdng co lién quan dén suy gidm chirc nang phdi bao gém chuyén hoa nito,
lipid, protein va mét sé acid nucleic, cling nhw sw van chuyén chat qua mang té bao va sw hap thu
mot s& khoang chét. Cac tac gia ciing cho rang bénh pham truc tiép tir hé hd hdp mang nhiéu gia
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tri hon la mau [14]. Tl nhitng két qua nay, c6 thé suy luan rang mét sb chéat chuyén hoa va/hoac
con dwéng néu trén co thé cho phép giam sat sinh hoc bénh nhan COPD song song véi cac bién
sb cb dién dwa trén chirc nang phdi, cé thé gitp tim ra dinh nghia tét hon vé d&c diém tién trién
hay tién lwvgng bénh.

Tl vong ngan han

M6t s& bénh nhan cho thdy mét qua trinh 1am sang khéng thuan Igi nhanh chéng dan dén t&r vong
sém. H6 so bénh nhan nay, véi tudi tho gidm, thé hién mot sé dac diém dac biét vé chuyén héa
(hinh 1), v&i sw gidm rd rét hon cac acid amin chudi nhanh nhwng gia tdng cac chat dwdng nhw
fructose, cac chéat chuyén hoa cua bradykinin (vasodilator), yéu t& déng mau Xl va fibrinogen
(dwoc mo ta 1a ¢o lién quan dén sw hinh thanh huyét khdi tw phat), glycerate, cac thanh phan cia
chu trinh Krebs (nhw succinate, fumarate va malate), cetone (a-ketoglutarava lactate so voi
nhirng ngudi tudi tho cao hon [105, 106]. Hon niva, bénh nhan cé tudi tho ngan hon cho thay sy
thay déi rd rang trong con dwdng glycerophospholipid va pentose-phosphate, chuyén hoéa
glycoxylate (mét bién thé cta chu trinh Krebs) va dicarboxylate (lién quan dén chuyén héa acid
béo) [105]. Tt ca diéu nay cho thdy cac van dé quan trong trong viéc tao ra nang lwong, phan
anh ré rang véi cac hé théng dwoc mé ta béi cac tac gia khac [62, 64].

COPD va microbiota

Mac di hé vi sinh vat dwdng rudt 1a nhan td chinh tao thanh hé vi sinh vat & ngwdi, hé vi sinh
dwerng ho hap va sy twong tac véi hé vi sinh dwdng rudt (“truc phdi - rudt”) cé lién quan dén sw
hinh thanh va phat trién cGa nhiéu bénh phéi, bao gbm COPD [107]. Ngay cang c6 nhiéu bang
chirng lam rd vai trd cGa hé vi sinh vat, khéng chi trong sw phat trién va trwdng thanh cta hé
théng mién dich, ma con & cac co quan khac nhw phdi [108]. Diéu tha vij 1a vi sinh vat ctia mbi ca
thé thay dbi trong subt cudc doi va lién quan dén nhiéu yéu té (thubc, nhiém trang, 16i sdng) [109],
do dé, cac phwong phap diéu tri cé tiém nang diéu chinh cac thanh phan nay [110-112].

Mac du cac nghién clru trén dbi twong bénh nhan COPD tuwong dbi hiém, mét sb chat di hda cho
thdy sw khac biét khi so sanh v&i nhom chirng. Vi du trwdng hop voi acetylcadaverine,
acetylglutamate, suberate va acid undecandioic [113], 1a hé qua do sw khac biét vé thanh phan
cac loai vi khuan dwong rudét. CAc bénh nhan COPD c6 xu hwéng hién dién gia tang cua
Streptococcus, Rothia va cac thanh vién cla chi Escherichia [111]. Dang chd y, cac mau bénh
pham khéac nhau biéu hién cac thay dbi chuyén héa khac nhau cé ngudn gbc tir hé vi sinh dwdng
rudt. Mot sd chat chuyén hoa c6 ngudn gbce tr day (vi du: hippurate va formate) dwoc phat hién
trong nwéc tiéu ciia bénh nhan COPD veéi ty |1é khac biét so véi nhém chirng [104]. Twong ty Vo
cac diu an huyét thanh, nhw acid cacboxylic (acetic, butyric va propionic), ciing cé thé c6 nguén
gdc tlr hé vi sinh dwong rudt [114]. C6 dé xuét cac chat chuyén hoa nay lién quan dén cac kiéu
hinh hoac giai doan bénh khac nhau [114], c6 thé do sw khéac biét trong hé vi sinh dwdng rudt cua
trng ca thé. Vi du, nhixng bénh nhan nang cho thay sy khac biét rd rang so vé&i nhém nhe hon
(trong sb nhirng diém khac, nhém bénh nhan ndng co6 sw hién dién cla fusobacterial va aerococci
nhiéu hon so v&i nhém nhe), cling nhw trwdng hop gitka kiéu hinh cé va khéng cé tang bach cau
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ai toan [115]. Lién quan dén hé vi sinh dwérng ho hap va cac chat chuyén héa c6 ngudn gbc clia
chuding, cling cho thay sw khac biét vé& da dang céc kiéu hinh va m&rc d6 nghiém trong. Vi du, bénh
nhan kiéu hinh tdng bach cau &i toan cho thay sw da dang cA&c mam bénh hon so v&i nhdm khong
tang bach cau ai toan, véi sy phong phd hon clia Streptococcus va nhiéu loai ndm [116, 117].
Twong tw, bénh nhan suy gidm chic nang ndng cho thdy sw khac biét so véi nhém bénh nhan
nhe, v&i sb lwong Pseudomonas spp. cao hon va it treponemes hon[118, 119].

Nhu da biét, dot cap thwdng xuyén khéng chi lam gidm sy da dang cua vi khuan, ma con lam
tang sw hién dién cia Pseudomonas spp. [116, 120]. Rd rang la tai lwong vi sinh vat cling anh
hwdng dén sy xuat hién dot cip; khong chi la tac déng trwc tiép nhé vao kha nang lay nhiém cla
vi khuan, ma con do kha nang c6 thé gay tén thwong nhu mé phéi, véi viéc gidi phong kich thich
cac té bao bach cau va cac chéat tién viém va/hodc oxy hda, va nhirng thay ddi sb lwong va dac
tinh cua dom [121, 122]. Hon nira, sw suy gidm cla hé vi sinh dwdng hé hap co6 thé 1am tang
nguy co t& vong & bénh nhan COPD, dac biét néu di kém v&i wu thé Haemophilus [123]. Tuy
nhién, vé kha nang du dodan, khéng cé bat ky ddu 4n chuyén héa nao sén c6 lién quan dén hé vi
sinh c6 thé dw b&o nguy co dot cap mai.

Thuéc va phwong phap diéu tri khdng dung thuéc trong COPD

Mét sb loai thubc dwoc st dung trong COPD c¢6 thé gay ra nhirng thay déi trong chuyén héa co
thé. Do d6, co thé phat hién dwoc mot sé dau an trong cac bénh pham sinh hoc. Diéu nay can
duoc xem xét khi phan tich két qua cla cac nghién ciru chuyén hoa. Vi du, thubc gian phé quan
chd van B cé thé lam thay déi qua trinh chuyén héa acid nicotinic (nicotinamide adenine
dinucleotide (NAD) va dang khtr (NADH)), mét sb acid béo, nhw linoleic va arachidonic (ciing c6
tac dong dén cac dan xuét eicosanoid) [124, 125]. Steroid dang hit cling c6 kha nang gay ra
nhirng thay dbi trong cac chét chuyén hoa khac nhau. Vi du, viéc két hop budesonide vao chét
chd van B da dwoc chirng minh c6 thé 1am thay ddi néng dé cac diu an huyét thanh lién quan dén
protein, formate va cac thanh phan cta chu trinh acid citric [125, 126]. Can xem xét két hop cac
kiéu hinh v&i cac phwong phap diéu tri. Tan va cong s [127] bao céo kiéu hinh khi phé thiing
cho thay dap (rng chuyén hoa khac biét khi diéu tri véi tiotropium so v&i kiéu hinh viém phé quan
man. Ddi véi cac phwong phap khéng dung thudc, Maniscalco va céng sw [128] cong bd nhirng
cai thién 1am sang sau chwong trinh phuc héi chirc ndng phdi kém véi nhirng thay déi trong céac
chét chuyén héa trong khi thé ra ngwng tu. Trong sb do, sw giam methanol la ndi bat, phan anh
mirc do thap tinh trang viém tai phéi.

Bénh déng mac thwong gip, COPD va ung thw phéi

Méi lién hé gitra ung thw phdi va COPD, cu thé hon 1a khi phé thiing, dwoc xac dinh rd rang va
dwoc coi 1a mot phan doc 1ap voi tac ddng trwe tiép cha hat thube 1a. Cho dén nay, da cé nhiéu nd
lwc dé xac dinh cac hdé so chuyén hda cu thé gilp chan doan sém ung thu phdi & nhivng bénh
nhan cé nguy co cao nhw COPD. Li va cong sw [129] b4o céo rang bénh nhan ung thw cho thay
sw khac biét dang ké trong md phdi khéng phai do khdi u ma tly thudc vao viéc ho cé lién quan
dén COPD hay khéng. Nhirng thay dbi nay lién quan dén chét van chuyén ABC, va mét sé budc
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trong con dwong tdng hop pantothenate va CoA, ciing nhw trén qua trinh chuyén héa acid amin
(dac biét la alanin) va purines. Trong nghién ctru khac, Mufioz -Lucas va cong sw, [130] chi ra sw
khac biét dbi véi acid propanoic (ngudn gbc tir acid béo, va co thé la sdn phdm cla hé vi sinh
dwong rudt) trong khi thd ra ngwng tu gitra hai nhém dan sé nay. Mot van dé bd sung la cé thé
xac dinh sy khac biét gitra cac hdé so chuyén héa ctia COPD don thuan hodc ung thw phdi don
thuan. Lién quan dén diéu nay, nghién ctru dwoc cong bd bdi nhém Callejon-Leblic [66] da bao
céo sw khac biét trong khoang 30 chéat chuyén hoéa trong huyét thanh; mét sé acid amin va dan
xuét (ornithine, glutamine-glutamate, threonine va creatine) va phospholipid (phosphatidylcholine)
ndi bat trong sb do.

Tém tat

Cac yéu td khac nhau, nhw tudi va gidi, cd thé anh hwéng dén dap rng chuyén héa & bénh nhan
COPD. Tudi cao c6 thé gay ra cac kho khan trong qua trinh san xuat ndng lwong, cing véi suy
gidm qud trinh chuyén héa protein, phan I&n xuéat phat tr quéa trinh methyl hoa va bién dbi trong
viéc san xuat mot sd hormone ddng hoa va mét kha nang chéng oxy hoa. Mét s hién twong nay
c6 thé lién quan dén s ton tai ctia sw 140 héa chuyén hoa sém. Dac diém cia nam va nir COPD
khac nhau & cac khia canh chuyén héa, vi trong khi nam gi¢i thuwéng thé hién sw bién déi chi yéu
trong cac steroid va cac acid amin, thi nir thwong cé bat thwong & cac lipid khac nhau va chu
trinh acid citric. Mot yéu té khac c6 thé anh hwéng dén qué trinh chuyén héa cta bénh nhan la
cac dot cap, biéu hién di hoa protein va lipid ting cao hon so véi giai doan 6n dinh, va song song
v&i sw suy gidm cac con dwdng san xuat nang lwong. Mirc dd nang cla bénh, xem xét qua murc
dod suy gidm chirc nang hodc tudi tho bénh nhan, ciing &nh huwéng dén chuyén héa. Do do6, bénh
nhan nang thé hién tac dong I&n hon dén cac con dwong lién quan dén chuyén hoa protein-
amino acid va phospholipid, trong trwérng hop nay dwoc bd sung vao cac bat thwdng cia glycerol,
diglycerid, ABC transporter va acid nucleic. Mat khac, sw suy giam cac acid amin phan nhanh va
s gia tdng cac yéu té déng mau khac nhau va céac thanh phan cda chu trinh Krebs va cac con
duwong tdng hop ndng lwong khac cé lién quan dén tlr vong sém cla bénh nhan. Hé vi sinh, ca
dwong rudt va dwdng hd hap, cé thé tac dong dén sy biéu hién chuyén héa cta bénh. Vé van dé
nay, né co thé tao diéu kién cho cac thay déi dwoc phat hién trong c& chat chuyén héa cla vat
chd va, cung tén tai véi cac phan tr lién quan truc tiép hodc gian tiép dén vi sinh vat. Diéu tha vj
la, microbiota khac biét vé& chat lwong va sé lwong gitra bénh nhan ndng so véi nhe, va gitra cac
kiéu hinh khac nhau. Hon niva, ngay ca cac loai thubc thuwerng st dung diéu tri COPD c6 thé &nh
hwdng dén chuyén héa. Vi du, cac chat chd van B cé thé lam bién d6i mot sb con dwong lién
quan dén acid nicotinic (v&i két qua trong viéc san xuat NAD VA NADH) va cac acid béo khéc,
trong khi sy phdi hop céac loai thubc nay véi steroid hit c6 thé cai thién qua trinh chuyén hoéa
protein va san xuéat nang lwong. Cudi cung, cac bénh ddng mac ciing cé thé can thiép vao dac
diém chuyén hoéa cGa bénh nhan COPD. Vi duy, ung thw phdi thwong két hop véi COPD véi tan
suét twong dbi. Bénh nhan c6 ca 2 bénh nay cé dac diém chuyén héa chuyén biét, véi sy khac
biét vé chuyén hoa cla cac acid amin, chat van chuyén ABC va téng hop CoA so véi bénh nhan
chi mac riéng 18 mét trong hai bénh.
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KIEU HINH VA BAC PIEM CO THE PIEU TRI (TREATABLE TRAITS)

Nhw da thao luan trong cac phan truwéc, da co nhiéu nd lwc dé dat dwoc sw ca thé héa Ién hon
trong viéc quan ly 1am sang bénh nhan COPD, phan nhém ho dwa trén mét sb tiéu chi nhat dinh
vé tinh déng nhat trong biéu hién Iam sang. Nhwng cac phan nhém nay van con qué Ién, duoc
goi 1a kiéu hinh (phenotype) hay tét hon 1a “dac diém co thé diéu tri” (“treatable traits), vi mot trong
nhirng muc tiéu chinh cta cac phan loai nay la kha nang cung clp cac dac diém trong quan ly
lam sang, bao gém ca diéu tri [3]. M&i nhdm trong s6 d6 ciing thé hién cac dac diém chuyén hda
cu thé hon (bang 1).

Kiéu hinh cé dién: khi phé thiing va viém phé quan man

Khi phé thiing 1a mét trong nhirng kiéu hinh dau tién dwoc mo ta trong COPD. Nhirng bénh nhan
nay thworng dwoc goi la "pink puffers”, véi khé thé nghiém trong va giam trong lwong co thé. Tuy
nhién, cac nghién cu chuyén héa trong khi phé thiing thwéerng bi can trd béi cac tiéu chi khac
nhau dwoc s dung trong dinh nghia cta ching. Hop Iy nhat 1a st dung hinh anh chup cat 16p vi
tinh (CT), cho phép dinh Iwgng nhu mé phdi mat. Xem xét tat ca diéu nay, cac nghién ctu chuyén
hoéa da chi ra rang bénh nhan khi phé thiing cé dién biéu hién ndng dd cao hon cla cac acid amin
va dan xuét (glutamin, arginin, serin, asparagin/aspartat, va acetylcarnitin) va cac thé ceton (3-
hydroxybutyrate); va ndng dd thap hon cla cac aicd amin va dan xuéat (nhw tryptophan, histidine,
3-metylhistidine, proline va valine, betaine (trimetyl-glycin hodc TMG, chét diéu hoa sy phan chia
té bao va tham gia vao can bang ndi méi), creatine, carnitine va aminoadipate (tién chéat lysine)),
peptide (nhw sarcosine), lipid (nhw ceramide, diglyceride va cac phospholipid), cac phan ti tlr cac
base nito (nhw B-aminoisobutyric (BAIBA), ribonucleoside (1-ribosyl-imidazolacetate), va hormone
(glucagon, adiponectin hodc androsteron), [18,73,75,76,131,132]. Ngwoc lai, cAc két quad mau
thuan dwoc bao céo véi mot sd acid amin khac (nhw phenylalanin). Chu ky Krebs va phosphoryl
hoa oxy hoa trong cac con dwdng chuyén héa c6 lién quan chat ché véi khi phé thiing [17, 19], ¢
|& do sy hién dién déng thdi cla stress oxy hda va/hoac nitro hda. Trong cac hé thdng thu dwoc
b&i Gillenwater va cong sw, [64] ba module dwoc tim thay cé lién hé dén bat thwong tai phdi:
steroid, amino acid - lysophospholipid- aicd mat - acetycholin va amino acid chu trinh Krebs-
xenobiotics. Tuy nhién, cac két qué day hira hen nay thu dwgc bang cach st dung bénh pham
cta bénh nhan tr nghién cliru COPDGene, chwa dwoc xac nhan day da khi thwe hién véi cd mau
I&n hon (SPIROMICS). Gan day, Godbole va cong sw [86], m6 td mdt mé hinh dw doan khi phé
thiing va mirc d6 bang cach s dung khodng 130 chét chuyén hoa tlr bénh nhan thudc hai nhoém
duoc dé cap & trén, nhung that bai trong viéc dwa ra nhirng két luan tiép theo. Cudi cliing, cling
dang dwoc nhic dén la nghién ciru dwoc tién hanh b&i Halper-S Tromberg va cong sw, [14] Vi
bénh phdm BAL, ho tim thdy lwong I&n cac chat chuyén hoa lién quan dén khi phé thing, bao
gdm cac chat lién quan dén céc loai acid amin, acid béo va phospholipid. Carpenter va cong s,
[80] 1an lwot, st dung phan tich mechine-learning, tim dwoc méi lién hé chat ché gitra mirc do khi
phé thiing va chuyén héa acid amin (d&c biét la cac chat lién quan dén alanine, histidine, glycine,
serine va threonin), cac ligand hoat héa thu thé than kinh d& dé cap va hé théng van chuyén ABC.
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M4t trong lwong co thé, cé hodc khéng kém rdi loan chirc ndng hé co, kha phd bién & bénh nhan
khi phé thiing. Phan tich khia canh d&c biét nay, Ubhi va cong sw, [73] quan sét thay tinh trang
dinh duéng cd lién quan tiéu cwc véi mée glutamine, va trye tiép véi mire lipoprotein HDL va acid
ascorbic vit. C) va nicotinic (Vit. B3, va tién chat lan lwot 14 acid NAD VA NADH). Tap trung vao
sw hién dién cua tinh trang suy dinh dwéng dwoc xac dinh, tinh trang nay c6 lién quan dén mic
do6 thap cua acid amin phan nhanh (nhw valine va isoleucine), ascorbic acid-ascorbate, pyruvate
va glucose, va sy gia tang methionine, glutamine va glycine, 3-hydroxybutyrate, BAIBA va acetate
[73]. Réi loan chirc ndng hé co cling la biéu hién thwong gap & nhiéu bénh nhan COPD, va dac
biét phd bién & bénh nhan khi phé thiing [133]. Chi c6 mét nghién ctu dwoc cong bd bdi
Rdriguez va codng sw, [134] hon 10 nam trudc, trong d6 dac diém chuyén hoa huyét twong duoc
nghién c&u & bénh nhan COPD c6 rdi loan chirc ndng co xwong. Cac tac gid nay bao céo sy
gidm dang ké mét s acid amin nhuw isoleucie, valine va alanine & nhém bé&nh nhan nay. Mac du
thwe té 1a rdi loan chirc ndng hé co c6 lién quan nghich véi tudi tho bénh nhan COPD nhuwng cho
dén hién tai chwa c6 céng trinh nghién ctru nao duwoc cong bd vé chi dé nay.

Lién quan dén kiéu hinh cé dién khac, viem phé quan man, con dwoc goi 1a kiéu hinh “blue
bloater”, ddc trwng b&i ho va khac d&m nhiéu, mét sé nghién cteu da diéu tra hd so chuyén héa
cta kiéu hinh nay. Céng trinh cdng bd b&i Esther va cong sw, ho phat hién sy tdng cao cla acid
a-keto sialic trong d&m cla nhivng bénh nhan nay [40], méc du sw thay ddi nay khéng c6 biéu
hién song song trong mau [19, 66, 131]. Sw khac biét c6 thé lién quan dén viéc tinh trang viém
phé quan man tinh chd yéu lién quan dén dwdng thé, véi sw vdng mat cta cac biéu hién toan
than. Trai lai, sw tidng nhe sphingomyelins dwoc ghi nhan trong mau cta bénh nhan c6 kiéu hinh
viém phé quan man don thuan, méc du phat hién nay van con gay tranh céi [131].

Vé sy khac biét gitra hai kiéu hinh cb dién (khi phé thiing so v&i viém phé quan man), C
ALLEJON-L EBLKIC va cong s, [66] bao c&o kiéu hinh khi phé thiing cho thdy ndng dd glucose,
adenine, va cac acid amin va dan xuét (nhw phenylalanine hodc hydroxylhexanocarnitine) trong
huyét thanh cao hon so véi viém phé quan man, nhung néng dd pyroglutamate, tyrosine,
acetylcarnitine va acid béo myristoleic thdp hon. Bai b4o cGa Tan va cdng sw [127] ghi nhan s
khac biét gitra kiéu hinh viém phé quan man - khi phé thiing phéi hop (dwoc xac dinh bao gdm ca
mat nhu md phdi va thay dbi ciu tric thanh phé quan dwoc quan sat trén phim CT) vé&i kiéu hinh
khi phé thiing don thuan, cho thdy glutamine va alanine thap hon.

Dot cap thwong xuyén

Nhirng bénh nhan véi dot cAp thworng xuyén hodc nghiém trong ciing biéu hién hd so chuyén hoa
riéng biét. Trong cac mau dom tir nghién ciu doan hé SPIROMICS, dot cép thuéng xuyén khong
nhirng biéu hién ndng dé cao cla acid sialic d& d& cap, ma con cua xanthine, adenine va dang
methyl héa ctia metylthioadenosine (chuyén hoa hiéu khi), va glutathion. Mét hd so dac trung cho
phép dw doan cac dot cép trong twong lai [40]. Mot nghién ciru khac, nghién ctu doan hé trong
cung nhém bénh nhan, bénh nhan véi tién st dot cap cho thdy mirc dd thdp cla nhiéu chat
chuyén hoa trong huyét thanh, ndi bat |a tryptophan va acid amin phan nhanh [135]. Cac két qua
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twong ty dwoc cong bd bdi Cruickshank va céng s [17], s dung huyét thanh cta bénh nhan
trong nghién ciru doan hé COPDGene, quan sat thay dot cip thwong xuyén lién quan dén sw
thay ddi & mot sb loai dworng, cac acid amin (serine, threonine, va arginine) va cac dan xuét
(carnitine va aminoacyl-tARN). Cac con dwéng lién quan nhiéu nhat 1a qué trinh chuyén héa
protein va nucleosid, cac chat van chuyén ABC. Gllenwater va cong sw [19], v&i bénh phdm mau
tr nghién ctu doan hé COPDGene, phat hién ra mét dan xuét acid amin khac dwoc goi la
trimetyl-L-alanin-L-proline betain (TMAP) lién quan chat ché véi sé dot cp. Cubdi cung, Bowler va
cong sw [131] phat hién chuyén héa sphingolipid bj thay dbi trong huyét twong bénh nhan COPD
tr nghién clru doan hé da trung tdm, nhwng glycerosphingolipid d&c biét chiém wu thé dot cap
thwdng xuyén.

Kiéu hinh tang bach cau &i toan va héi chdmg chéng l14p hen-COPD

Kiéu hinh thweéng gap (chiém mét phan ba dén mét phan tw bénh nhan COPD) va duwoc dinh
nghia ré rang la kiéu hinh “tdng bach ciu i toan”, dac trwng bdi sy gia tdng sb lwong cac té bao
nay trong mau ngoai vi (>300 /L) la tiéu chuan dwoc chip nhan rong rai nhat) [136, 137]. Mac du
khéng phai la cac khai niém twong dwong, nhwng cac nghién cteu chuyén héa dwoc cong bd
thuworng chdéng chéo kiéu hinh tang bach cau ai toan véi hdi chirng 16ng 14p hen-COPD (ACO, bao
gdm dén 10 tiéu chuan bd sung), do d6 ca hai khai niém dwoc thao luan cung nhau & doan sau.

Nhiéu nghién ctru vé cac bién déi chuyén héa & bénh nhan ACO tim thdy mbi quan hé dang chua y
gita chirc ndng phdi va néng dd huyét thanh clGa acid amin valine, serine va threonine,
carbohydrate glucose va manose, cholesterol, glutamate, citrate va acid succinic [138]. Cac mbi
lién hé twong tw da ciing dwoc bao cdo véi histidin trong nwéc tiéu [139], hodc ndng do ctia mot
sb acid amin khac (nhw valie), acid béo, alcohol (isopropanol va metanol), lactat va format, thé
ceton va propionate trong khi th& ra [140]. Ngoai cAc chat chuyén héa nay, cac phan tlr khac bao
gdm acid amin va carbohydrate, ethanolamin va lipid va cac dan xuét (cholesterol, triglyceride va
acid béo nhu linoleic va stearic) ciing c6 thé phan biét bénh nhan ACO véi cac kiéu hinh COPD
khac [141]. Hon niva, bénh nhan ACO lién quan dén céac rdi loan rd rét vé chuyén hoa cla nhiéu
eicosanoid [142] va cytokine [141], cac dic diém dwoc dé xat cd lién quan dén tinh trang gia
tang chuyén hoa [143, 144] va tién trién x4u di [48, 145].

COPD so vé&i hen

M6t dbi twong bd sung va thi vi khac can dwoc kham pha |1a sy khac biét vé chuyén héa gitra
COPD don thuan ho&c hen phé quan. Trong hai bai bao ctia De Laurentis va cdng sw [146] va
Maniscalco va céng sw [147] ghi nhan bénh nhan COPD c6 néng dé alcohol (ethanol va
methanol) trong khi thé ra cao hon so vé&i bénh nhan hen, trong khi lwgng aceton/acetoin va
formate thap hon. Pén lwot Liang va cdng sw [148], thy rang bénh nhan COPD thé hién ndéng do
huyét twong clia mét sé acid amin (nhw valine, norleucine, leucine va phenylalanin), aicd béo va
cac phan t& lién quan (acid arachidonic va pyroglutamic, indoxyl sulfat), succinate (chu trinh
Krebs) va mét sé xanthin cao hon & bénh nhan hen,va lwong xanthin khac thap hon, nucleoside
inosine, acid palmitic va bilirubin (chuyén héa ctia nhém haem). Adamko va cong sw [149] béao
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c4o bénh nhan COPD cho thay nbéng dé arginine va dimethylamine, 3-hydroxyisovalerate (chuyén
héa CoA), betaine, choline (thanh phan cta mang té bao va tién chat cta acetylcholine) va
methylnicotinamide trong nwéc tiéu cao hon, va néng dod thdp hon dbi véi glutamine (chuyén hoa
glutathione va protein), succinate, pantothenate (tdng hop CoA) va uracil so v&i bénh nhan hen.

Tom tat

Céc kiéu hinh khac nhau va/hodc cac dac diém co thé diéu tri dwoc md ta trong COPD ciing thé
hién mot sb ddc diém chuyén hoa cu thd ma & mét mire dd nao dé khac biét véi nhirng gi da
dwoc dé cap vé bénh noi chung. Khi phé thiing la mét trong nhirng kiéu hinh c6 dién nhat va
duwoc dac trwng béi mirc do thay déi clia cac phan tlr khac nhau lién quan dén qua trinh chuyén
héa protein, lipid va acid nucleic, cac thanh phan cta chu trinh Krebs, va hormone téng hop. Cac
phét hién hé théng it rd rang hon & bénh nhan voi kiéu hinh viém phé quan man, biéu hién nhirng
thay déi trong mét sb carbohydrate trong dich tiét hd hap. Kiéu hinh dot cdp thwéng xuyén ghi
nhan nhirng thay déi v& ndng dd cta dwdng, acid amin va glycerophospholipid trong mau, véi
hau qua, dbéi véi qua trinh chuyén héa protein va acid nucleic, cac chat van chuyén mang. Cubi
cung, bénh nhan cé lién quan dén tang bach ciu ai toan mau va’hodc ACO dac trung khong chi
b&i nhirng thay dbi trong chuyén hoa lipid va protein n6i chung, ma con bai rdi loan diéu hoa cac
con dwdng lién quan dén eicosanoid va cytokine.

HAN CHE CUA CAC NGHIEN CclrU TRUOC DAY VA CAC CAU HOI HIEN TAI

Hau hét cac nghién ctru dwoc cong bd dén nay dé cap dén sw biéu hién chuyén hoéa chung cla
COPD, hoac céc kiéu hinh da dwoc xac dinh rd rang hon, nhwng hau hét déu st dung phwong
phap tiép can dwa trén gia thuyét. Hon niva, nhiéu nghién ciru chuyén hoa tién hanh véi mau o
mot s& han ché cltia doan hé, bao gdbm quan thé réng va cac tiéu chuan lwa chon va loai trir rat
dac thu cho ca nhém bénh nhan va nhém chirng. Phan 16n cac mé hinh mé t& bénh hodc céac
hoan canh khac nhau ctia n6 cho thay nghién ctru khéng dé dang tao 1ap lai, gay khé khan dé xac
dinh tinh tin cay. Chung t6i ddng y v&i hau hét cac tac gia trong cac danh gia gan day van con
nhirng thiéu sét quan trong lién quan dén tdm quan trong cla cac yéu té nhw tudi, gi¢i tinh, giai
doan bénh, mirc d6 ndng, dot cap va tién trién hwéng t¢i ca nhan héa cac hd so chuyén hoa tir
do cho kha ndng nhay cdm véi cac phwong phap diéu tri khac nhau trong twong lai [48, 150-152].
Hon nira, viéc sir dung bd sung cac phwong phap mu nhw cac phwong phap dwoc cung cap bdi
sang loc chét chuyén hoa rong rdi cung véi cac phan tich cum tiép theo sé gilp tim ra cac
endotype chwa duoc biét va cac co ché bénh sinh méi lién quan dén COPD.

KET LUAN

Nhw mét két luan, rd rang, t nhirng phat hién cé lién quan nhat dwoc cong bd trong céac tai liéu
c6 sén, COPD chu yéu tac dong dén qué trinh chuyén hoa protein (dwoc chirng minh théng qua
cac phat hién dwoc quan sat thay trong acid amin va peptide) va lipid (v&i sw tham gia dac biét
cta acid béo va phospholipid), vai trd nhé déi véi nhivng thay déi trong chuyén hoéa carbohydrate.
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Nhirng thay dbi nay dan dén suy gidm kha nang diéu hoa can bang protein va bat thuéng trong
cac con dwong lién quan dén tao thanh va s dung nang lwong, ddng mau va phan ¢ng mién
dich-viem. Mét sb phat hién nay, truc tiép hodc gian tiép, lién quan triéu chirng thuwong gap &
bé&nh nhan COPD, nhw mét khdi lwong co thé khéng chira m&, mét méi, bién chirng huyét khdi
va tim mach, nguy co dot cap va cac dac diém tién trién I1am sang. Mot sé kiéu hinh khac nhau
dwoc mod ta (khi phé thiing/viem phé quan man, tdng bach cau &i toan-ACO, dot cap thuwong
xuyén) ciing c6 hd so chuyén hoéa twong dbi dac hiéu. Vi du, khi phé thiing cé lién quan dén
nhirng thay dbi trong chuyén héa protein va phospholipid, v&i tac dong tiém tang dén tinh trang
dinh dwéng, chirc nang hé va can bang ndi méi clia chat surfactant phdi. Trong khi kiéu hinh viém
phé quan man biéu hién nhirng thay déi khu tri hon trong dwdng thé. Bénh nhan ACO lan luot
dac trweng béi nhivng thay ddi vé eicosanoid va cytokine déc hiéu, trong khi dot cap thuwong xuyén
cho thay su kich thich qua mirc ctia ca con dwéng viém va stress oxy héa, tang di hdéa va nhirng
thay déi ngoai di truyén c6 thé xay ra & cac mirc do khac nhau. Ngoai ra, mot sb yéu td khac nhuw
nguy co tiép xuc, tudi, gi¢i, b&nh ddng mac va tham chi ca hé vi sinh vat ciing c6 thé anh huéng
dén qua trinh chuyén héa ctia bénh nhan.
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