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TÌM HIỂU CƠ CHẾ CỦA ALL-TRANS RETINOIC ACID LÀM 
GIẢM MỠ TRONG TẾ BÀO MỠ VÀ TẾ BÀO GAN NHIỄM MỠ 

Nguyễn Thế Anh 

  Viện Dinh dưỡng, Hà Nội 

TÓM TẮT 

Béo phì hiện là gánh nặng sức khoẻ và ước tính đến năm 2030, hơn một tỷ người 

trưởng thành trên toàn cầu sẽ bị béo phì. Tích tụ triglyceride dưới dạng các giọt mỡ tại 

mô mỡ (phì đại tế bào mỡ) và tế bào gan (bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu – NAFLD) 

là biểu hiện đặc trưng của béo phì. Việc phân giải những giọt mỡ đó có sự tham gia của 

các lipase, gọi là con đường điển hình, bên cạnh con đường tự thực mỡ (lipophagy) 

mới được phát hiện. 

All-trans Retinoic Acid (atRA) là một dẫn xuất của vitamin A được chứng minh có tác 

dụng làm tăng phân giải mỡ ở tế bào mỡ theo con đường điển hình, tuy nhiên tác dụng 

của atRA lên lipophagy hiện đang được nghiên cứu. Nghiên cứu đã chỉ ra rằng atRA đã 

tăng cường phân giải mỡ thông qua tăng cường quá trình lipophagy dựa trên cơ chế 

khởi động con đường tín hiệu AMPK-Beclin1 ở tế bào mỡ. Đồng thời, atRA được chứng 

minh cũng tăng cường lipophagy thông qua điều hòa giảm biểu hiện Rubicon protein – 

một thành tố điều hòa nghịch của autophagy. atRA hứa hẹn đóng vai trò quan trọng 

trong chiến lược điều trị béo phì trong tương lai. 

Từ khoá: béo phì, phân giải mỡ, atRA, lipophagy, Rubicon. 

THE MECHANISM OF ALL-TRANS RETINOIC ACID ON FAT 

REDUCTION IN ADIPOCYTES AND FATTY HEPATOCYTES 

ABSTRACT 

Obesity has been a health burden and it is estimated that by 2030, more than one 

billion adults worldwide will be obese. Accumulation of triglyceride as fat 

droplets in adipose tissue (hypertrophy) and liver cells (non-alcoholic fatty liver 

disease – NAFLD) is a hallmark of obesity. Lipases are involved in the breakdown 

of fat droplets, known as the canonical pathway, in addition to a newly discovered 

pathway, called lipophagy.  

All-trans Retinoic Acid (atRA) is a vitamin A derivative that has been shown to 

increase lipolysis in adipocytes via the canonical pathway, however the effect of 

atRA on lipophagy is currently under investigation. Research has shown that atRA 

enhances lipolysis by enhancing lipophagy by activating the AMPK-Beclin1 

signaling pathway in adipocytes. At the same time, atRA was shown to also 

enhance lipophagy through down-regulation of Rubicon protein expression – a 

negative regulator of autophagy. atRA promises to play an important role in future 

obesity treatment strategies. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Năm 2022, có 2,5 tỷ người trưởng 

thành từ 18 tuổi trở lên bị thừa cân, bao 

gồm 890 triệu người trưởng thành đang 

sống chung với béo phì, chiếm 43% trên 

toàn Thế giới. Kể từ những năm 1990, tỷ 

lệ béo phì trên toàn Thế giới đã tăng từ 

6,6% năm 1990 lên 15,8% năm 2022 [1]. 

Béo phì hiện đã đạt đến mức độ đại dịch 

và ước tính đến năm 2030, hơn một tỷ 

người trưởng thành trên toàn cầu sẽ bị béo 

phì [2]. Trước đây, béo phì chỉ xuất hiện 

ở các nước có thu nhập cao, giờ đây nó 

cũng phổ biến ở các nước có thu nhập 

thấp và trung bình. Việt Nam là một quốc 

gia nằm ở vùng Đông Nam Á với tổng 

dân số năm 2024 là 101,1 triệu người [3]. 

Trong 30 năm qua, đất nước đã chuyển 

mình từ một trong những quốc gia thu 

nhập thấp thành một quốc gia có thu nhập 

trung bình. Những thay đổi này cũng góp 

phần tạo nên một môi trường ngày càng 

dễ béo phì, dễ tiếp cận và tiêu thụ thực 

phẩm giàu năng lượng, siêu chế biến và 

hành vi ít vận động [4]. Kết quả là, tình 

trạng thừa cân và béo phì đã gia tăng với 

tốc độ nhanh [5]. Vì béo phì là một căn 

bệnh tự thân, việc kiểm soát nó trở nên 

khó khăn hơn khi nó đi kèm với các bệnh 

lý khác bao gồm bệnh đái tháo đường, 

bệnh tim mạch và các rối loạn tâm lý [6].  

Về bản chất, thừa cân béo phì (TCBP) 

thường do sự mất cân bằng giữa năng 

lượng nạp vào và năng lượng tiêu hao, 

dẫn tới tăng lượng mỡ thừa tích tụ trong 

cơ thể, trong đó có mô mỡ và tế bào gan. 

Nhiều nghiên cứu các mục tiêu điều trị 

khác nhau, bao gồm tăng cường phân giải 

mỡ, giảm hình thành mỡ và tăng sinh 

nhiệt nhằm làm giảm các giọt mỡ tích tụ 

đó. Ngoài ra, tác dụng ngăn ngừa sự tích 

tụ mỡ nội tạng của phosphate [7] cũng 

như tác dụng làm tăng phân giải mỡ ở tế 

bào mỡ của sulforaphane [8] cũng đã 

được công bố, hứa hẹn về tính ứng dụng 

về khả năng chống béo phì của thuốc và 

chất dinh dưỡng trong tương lai. Trong 

các công trình nghiên cứu gần đây, all-

trans retinoic acid (atRA) – là một dẫn 

xuất của vitamin A, đã được chứng minh 

gây ra quá trình phân giải mỡ (lipolysis), 

góp phần làm giảm mỡ in vivo và in vitro 

[9]. Thú vị hơn, gần đây, atRA đã được 

phát hiện có thể làm giảm các giọt mỡ 

trong mô mỡ cũng như tế bào gan nhiễm 

mỡ thông qua một quá trình gọi là tự thực 

mỡ (lipophagy). Bài báo này nhằm tìm 

hiểu và cung cấp những thông tin cập nhật 

nhất về tác dụng cũng như cơ chế làm 

giảm mỡ của atRA thông qua con đường 

tự thực mỡ đó. 

II. CƠ CHẾ TỰ THỰC MỠ CỦA ATRA Ở TẾ BÀO MỠ 

Phân giải mỡ (lipolysis) là một quá 

trình dị hóa đóng vai trò quan trọng trong 

quá trình chuyển hóa triglyceride (TG) 

thành glycerol và acid béo tự do, chủ yếu 

xảy ra trong tế bào mỡ. Trong đó, adipose 

triglyceride lipase (ATGL), hormone-

sensitive lipase (HSL) và monoglyceride 

lipase (MGL) là những enzyme chính 

[10]. Sự phân giải mỡ là một quá trình 

tuần tự: đầu tiên ATGL thủy phân TG 

thành diacylglycerol (DAG); tiếp theo, 

HSL phân hủy DAG thành 

monoacylglycerol (MAG); và cuối cùng, 

MGL phân cắt MAG để tạo ra sản phẩm 

cuối cùng là glycerol và ba acid béo tự do. 

Các acid béo tự do được giải phóng sẽ liên 

kết với albumin để vận chuyển trong máu 

đến các mô cần năng lượng, trong khi 

glycerol di chuyển đến gan để tân tạo 

glucose [10]. Không giống như quá trình 

phân giải mỡ điển hình này, một nghiên 

cứu gần đây báo cáo một con đường phân 
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giải mỡ mới, được gọi là lipophagy-tự 

thực mỡ, trong đó các giọt lipid bị phân 

giải thông qua quá trình tự thực bào hay 

còn gọi là autophagy [11]. Nói cách khác, 

tự thực mỡ (lipophagy) là một dạng tự 

thực bào (autophagy) có chọn lọc, cụ thể 

là sự phân hủy các giọt lipid. Autophagy 

là quá trình duy trì cân bằng nội môi tế 

bào bằng cách nhắm vào các protein và 

bào quan bị tổn thương [12].  

Quá trình autophagy có rất nhiều các 

thành phần tham gia, trong đó đặc biệt là 

nhóm các gen liên quan tới autophagy, gọi 

chung là ATG (autophagy-related genes) 

bao gồm: ATG3, ATG4, ATG5…[33]. 

atRA đã được chứng minh có khả năng 

làm tăng cường quá trình autophagy ở tế 

bào bạch cầu (leukemia cells) và được 

ứng dụng trong điều trị bệnh bạch cầu cấp 

dòng tủy (acute promyelocytic leukemia) 

[13, 14]. Các nghiên cứu trên người gần 

đây đã chỉ ra mối tương quan nghịch giữa 

nồng độ retinoic acid trong huyết thanh và 

chỉ số khối cơ thể (Body Mass Index - 

BMI) và chu vi vòng eo [15]. Đồng thời, 

atRA cũng mới được chứng minh là có 

khả năng tác dụng làm tăng biểu hiện của 

protein hormone-sensitive lipase (HSL) – 

một protein quan trọng tham gia vào quá 

trình lipolysis, hứa hẹn tính ứng dụng của 

atRA vào các biện pháp phòng và điều trị 

béo phì. 

Trong tình trạng béo phì, khi cơ thể 

tích tụ năng lượng dư thừa, mô mỡ sẽ gia 

tăng kích thước. Sự tăng kích thước này 

có thể xảy ra thông qua cả tăng sản (tăng 

số lượng) và phì đại (tăng kích thước) của 

các tế bào mỡ hiện có. Tuy nhiên, trong 

nhiều trường hợp béo phì, đặc biệt là ở 

những người có rối loạn chuyển hóa, sự 

tăng kích thước của mô mỡ chủ yếu do 

phì đại [16]. Tế bào mỡ phì đại có thể bị 

rối loạn chức năng và được chứng minh 

có liên quan đến tăng nguy cơ mắc tăng 

huyết áp, đột quỵ và bệnh động mạch 

vành cao [17]. Nghiên cứu gần đây của 

các nhà nghiên cứu Nhật Bản cho thấy, 

tác dụng của atRA không chỉ tăng cường 

lipolysis thông qua con đường điển hình 

bằng các lipase mà còn thông qua con 

đường tự thực mỡ lipophagy. Hiểu đơn 

giản, atRA tăng cường quá trình 

autophagy và quá trình này nhằm tới đối 

tượng là những giọt mỡ (Hình 1A).  

Để đi sâu tìm hiểu về tác dụng này của 

atRA, đầu tiên cần xác định rằng atRA có 

thực sự kích hoạt quá trình autophagy ở tế 

bào mỡ và mô mỡ hay không. Để tìm hiểu 

về cơ chế, trên in vitro, tác giả Yuki Mori 

và CS đã dùng dòng tế bào 3T3-L1 đã 

được biệt hóa nuôi cấy trong môi trường 

được thêm atRA nồng độ 100nM trong 

24h [32]. Đầu tiên, lượng acid béo không 

este hóa (non-esterified fatty acids – 

NEFA) được giải phóng ra môi trường 

nuôi cấy do quá trình phân giải mỡ ở 

nhóm có atRA tăng đáng kể so với nhóm 

chứng (Hình 1B), bên cạnh đó, quá trình 

autophagy được xác nhận tăng cao so với 

nhóm chứng thông qua sự thay đổi tỷ lệ 

protein phát quang xanh/protein phát 

quang đỏ - GFP/RFP của phương pháp 

dùng GFP-LC3-RFP-ΔG probe (Hình 

1C). Đây là một trong những phương 

pháp hàng đầu được gợi ý sử dụng trong 

đánh giá sự thay đổi của quá trình 

autophagy và đã được trình bày đầy đủ 

trong bài báo của tác giả Saori R Yoshii 

và Noboru Mizushima [18]. Để củng cố 

thêm cho giả thuyết này, nhóm tác giả đã 

dùng siRNA để loại bỏ ATG5 – một thành 

phần quan trọng của autophagy [19], dẫn 

tới autophagy gần như bị vô hiệu hóa. Thú 

vị là, sau khi autophagy bị vô hiệu hóa, 

tác dụng của atRA gần như biến mất 

thông qua đánh giá lượng NEFA được 

giải phóng (Hình 1D) cũng như lượng 

giọt mỡ của 3T3-L1 giảm đáng kể (Hình 

1E). Đồng thời, phương pháp nhuộm co-

localization cũng cho thấy sự đồng xuất 

hiện của protein chuỗi nhẹ 3 (light chain 
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3) LC3 và perilipin – một protein vỏ của 

giọt mỡ cao hơn ở nhóm có atRA (Hình 

1F). Như vậy, có thể khẳng định về tác 

dụng của atRA trong việc tăng cường 

lipolysis thông qua con đường lipophagy.  

Về cơ chế, các tác giả kiểm chứng tác 

dụng atRA lên các protein ULK1, Beclin1 

và AMPLα, đây được cho là những 

protein phổ biến nhất để khởi động quá 

trình autophagy [20]. Kết quả cho thấy 

atRA đã tăng đáng kể sự phosphoryl hóa 

(phosphorylation) của Beclin1 và 

AMPKα (Hình 1G và 1H). Điều này được 

xác nhận một lần nữa bằng các sử dụng 

siRNA để loại bỏ AMPKα và đúng như 

dự đoán, atRA đã bị mất tác dụng làm 

tăng lipolysis. Tóm lại, atRA đã tăng 

cường phân giải mỡ thông qua tăng 

cường quá trình lipophagy dựa trên cơ 

chế khởi động con đường tín hiệu AMPK-

Beclin1 ở tế bào mỡ. 

 

Hình 1. atRA tăng cường lipophagy thông qua kích hoạt con đường tín hiệu 

AMPK-Beclin1 ở tế bào mỡ 

III. CƠ CHẾ TỰ THỰC MỠ CỦA ATRA Ở TẾ BÀO GAN 

Béo phì có liên quan đến việc tăng 

nguy cơ mắc bệnh gan nhiễm mỡ không 

do rượu (NAFLD). Gan là một cơ quan 

chuyển hóa thực hiện một loạt các chức 

năng sinh hóa đa dạng cần thiết cho cân 

bằng chuyển hóa toàn bộ cơ thể. Gan 

nhiễm mỡ, đặc điểm đặc trưng của 

NAFLD, xảy ra do sự mất cân bằng của 

hấp thu axit béo từ huyết tương và tổng 

hợp axit béo mới ở gan cao hơn tốc độ 

oxy hóa và đào thải axit béo (dưới dạng 

triglyceride trong lipoprotein tỷ trọng cực 

thấp - VLDL) dẫn tới tăng lượng TG tích 

tụ dưới dạng các giọt mỡ trong tế bào gan 

[21]. Sự tích tụ quá mức của TG trong các 

giọt mỡ có liên quan đến những thay đổi 

trong quá trình chuyển hóa tại gan, làm 

tăng nguy cơ mắc bệnh đái tháo đường 

týp 2, rối loạn lipid máu, tăng huyết áp, 

bệnh tim mạch, bệnh thận mãn tính, xơ 

gan và ung thư biểu mô tế bào gan [22]. 

Tỷ lệ mắc gan nhiễm mỡ ở người không 

béo phì khoảng 15%, trong khi tỷ lệ mắc 

ở người béo phì độ I-II và độ III lần lượt 

là 65% và 85% [23].  

Gần đây, atRA được chứng minh tác 

dụng làm tăng cường autophagy ở 2 dòng 

tế bào ung thư biểu mô tế bào gan [24]. 

Hơn nữa, tác giả Seong Chul Kim và CS 

đã báo cáo là atRA làm giảm sự tích tụ 

lipid ở gan ở động vật bị gan nhiễm mỡ 

bằng cách ức chế thụ thể gamma hoạt hóa 

peroxisome proliferator (PPARγ) [25]. 

Điều này gợi ý về một khả năng atRA có 

thể tăng cường lipolysis ở tế bào gan 

nhiễm mỡ thông qua con đường 

autophagy. Nếu có, thì cơ chế của tác 

dụng này là gì? Đây cũng là đề tài nghiên 
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cứu của chúng tôi tại Nhật Bản. Tương tự 

như trên mô mỡ, cần xác định rằng atRA 

thực sự có tác dụng làm tăng lipophagy 

hay không?. Dòng tế bào Hepa1c1c7 

được lựa chọn sử dụng cho in vitro vì đã 

được sử dụng rộng rãi trong các nghiên 

cứu về chuyển hóa mỡ ở tế bào gan trong 

các nghiên cứu khác [26, 27]. Các tế bào 

Hepa1c1c7 được nuôi cấy trong môi 

trường có chứa hỗn hợp acid béo tự do 

(free-fatty acid: FFA), chia thành 2 nhóm 

có hoặc không có atRA trong 2 tuần. Kết 

quả nhuộm giọt lipid bằng Oil-red O cho 

thấy atRA đã làm giảm đáng kể vùng 

nhiễm mỡ (Hình 2A). Để khẳng định tác 

dụng này là do atRA tăng cường 

lipophagy, chúng tôi sử dụng tế bào 

Hepa1c1c7 biểu hiện GFP-LC3-mCherry 

- phương pháp này là một trong những 

phương pháp đánh giá sự thay đổi của 

autophagy chính xác và được khuyến 

nghị sử dụng rộng rãi, nguyên lý của 

phương pháp được ghi chi tiết trong bài 

báo của tác giả Saori R Yoshii và Noboru 

Mizushima [18]. Khi so với nhóm chứng, 

tỷ lệ GFP/mCherry giảm xuống đáng kể 

ở nhóm tế bào được nuôi cùng atRA, 

chứng tỏ rằng mức độ hoạt động 

autophagy đang được kích hoạt đáng kể 

dưới tác dụng của atRA (Hình 2B).  

Tương tự như nghiên cứu trên mô mỡ, 

khi Atg5 bị loại bỏ bởi siRNA và 

autophagy bị vô hiệu hóa, lượng NEFA 

giải phóng ra do quá trình lipolysis đã 

giảm đi đáng kể ở nhóm có atRA so với 

nhóm chứng (Hình 2C). Như vậy, atRA 

thực sự đã gây ra lipophagy trong tế bào 

gan nhiễm mỡ.  

Bước tiếp theo, chúng ta muốn biết, 

cơ chế nào để atRA có thể tăng cường quá 

trình lipophagy như vậy. Tác giả Yuki 

Mori và CS cũng gợi ý về tác dụng của 

atRA làm giảm biểu hiện protein Rubicon 

trong tế bào mỡ, tuy nhiên, nghiên cứu 

chưa xác định được liệu Rubicon có liên 

quan đến việc gây ra hiện tượng 

lipophagy bởi atRA trong tế bào mỡ hay 

không. Thú vị là, tác giả Satoshi Tanaka 

và CS đã báo cáo về vai trò của protein 

Rubicon khi có thể ức chế quá trình 

autophagy và đẩy nhanh quá trình 

apoptosis của tế bào gan và tích tụ lipid ở 

bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu ở 

chuột [28]. Rubicon ức chế autophagy ở 

bước hợp nhất autophagosome-lysosome, 

đóng vai trò như một protein ức chế quá 

trình autophagy [29, 30]. Đây có thể là 

một mục tiêu tiềm năng để nghiên cứu. 

Chúng tôi đã nghiên cứu tác động phụ 

thuộc thời gian của atRA lên biểu hiện 

protein Rubicon ở tế bào Hepa1c1c7 

được nuôi trong FFA. Kết quả cho thấy, 

biểu hiện protein Rubicon giảm đáng kể 

sau 24 giờ bởi atRA (Hình 2D) mà không 

thay đổi biểu hiện của Rubicon mRNA 

(hình 2E). Điều này được khẳng định 

bằng phương pháp nhuộm phát quang cho 

thấy biểu hiện của Rubicon protein giảm 

mạnh bởi atRA (Hình 2F). Như vậy, atRA 

thực sự có tác dụng điều hòa làm giảm 

biểu hiện của Rubicon protein trong tế 

bào gan nhiễm mỡ, nhưng sự giảm này có 

liên quan tới lipophagy hay không? Bằng 

cách sử dụng siRNA nhắm tới Rubicon, 

tác dụng của atRA lên lipophagy sẽ được 

đánh giá thông qua so sánh diện tích 

nhiễm mỡ của tế bào và lượng NEFA giải 

phóng ra môi trường nuôi cấy. Đúng như 

dự đoán, sau khi Rubicon bị loại bỏ, diện 

tích vùng nhiễm mỡ bị giảm bởi atRA 

thấp hơn đáng kể so với diện tích vùng 

nhiễm mỡ ở nhóm chứng (Hình 2F), đồng 

thời lượng NEFA giải phóng ra môi 

trường nuôi cấy cũng thấp hơn đáng kể ở 

nhóm nuôi với atRA (Hình 2G). Như vậy, 

Rubicon đóng một vai trò quan trọng 

trong tác dụng tăng cường lipophagy của 

atRA ở dòng tế bào Hepa1c1c7.  

Tìm hiểu sâu hơn về cơ chế điều hòa 

giảm biểu hiện protein Rubicon, thông tin 

đầu tiên chúng tôi biết, đó là atRA không 



Nguyễn Thế Anh Tạp chí Dinh dưỡng & Thực phẩm 21(5)−2025 

 

17 

 

làm giảm biểu hiện của Rubicon mRNA. 

Chúng tôi đưa ra giả thuyết rằng atRA 

làm tăng sự phân hủy protein Rubicon 

thông qua con đường proteasome hoặc 

lysosome dựa trên nghiên cứu gần đây 

[28, 31]. Bất ngờ thay, phương pháp 

Western blotting cho thấy atRA làm giảm 

nồng độ protein Rubicon khi có chất ức 

chế proteasome MG132 hoặc chất ức chế 

lysosome Bafilomycin A1 trong tế bào 

Hepa1c1c7 nuôi trong môi trường có FFA 

(Hình 2H-2I). Do đó, tiếp theo chúng tôi 

đưa ra giả thuyết rằng atRA có thể làm 

giảm biểu hiện protein Rubicon thông qua 

ức chế tổng hợp protein Rubicon. Chất ức 

chế dịch mã cycloheximide đã ngăn chặn 

sự giảm protein Rubicon bởi atRA trong 

tế bào Hepa1c1c7 béo (Hình 2J). Những 

kết quả này cho thấy atRA có thể điều hòa 

giảm biểu hiện protein Rubicon thông qua 

việc giảm tổng hợp protein Rubicon trong 

tế bào gan. Như vậy, atRA gây ra hiện 

tượng lipophagy bằng cách giảm tổng 

hợp protein Rubicon trong tế bào gan. 

 

Hình 2. atRA tăng cường lipophagy thông qua giảm biểu hiện protein Rubicon 

tại tế bào gan. 

IV. KẾT LUẬN 

Tựu chung lại, các nhà khoa học đã 

báo cáo rằng, bằng cách kích hoạt con 

đường AMPK và giảm biểu hiện của 

protein ức chế autophagy là Rubicon, 

atRA thúc đẩy quá trình phân giải lipid ở 

cả tế bào mỡ và tế bào gan, cho thấy tiềm 

năng điều trị các bệnh lý như gan nhiễm 

mỡ và các bệnh chuyển hóa đặc trưng bởi 

tình trạng tích trữ lipid quá mức. Mặc dù 

các tác giả chưa đưa ra kết luận về vai trò 

cũng như cơ chế mà atRA điều hòa giảm 

biểu hiện protein Rubicon ở tế bào gan, 

Rubicon được chứng minh có vai trò quan 

trọng trong tác dụng tăng lipophagy của 

atRA. Bên cạnh đó, atRA được báo cáo 

rằng điều hòa giảm biểu hiện protein 

Rubicon thông qua giảm hiệu quả tổng 

hợp protein ở dòng tế bào Hepa1c1c7. Từ 

những nghiên cứu gần đây cho thấy, atRA 

đang được nghiên cứu và hứa hẹn tính 
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ứng dụng có tiềm năng lớn trong chiến 

lược điều trị TAG tích tụ quá nhiều dưới 

dạng những giọt lipid, vì nó có thể kích 

thích quá trình lipophagy, tức quá trình 

phân hủy các giọt lipid thông qua cơ chế 

tự thực (autophagy), để giảm tích tụ mỡ. 

Đây là những phát hiện mới nhất về cơ 

chế tác dụng giảm mỡ của atRA tại mô 

mỡ và gan nhiễm mỡ, có giá trị tham khảo 

khi tìm hiểu về những phương pháp hứa 

hẹn có thể ứng dụng trong việc phòng và 

điều trị thừa cân béo phì trong tương lai. 

Lời cảm ơn: xin gửi lời cảm ơn chân thành tới nhóm nghiên cứu của GS. Yutaka 

Taketani – Đại học Tokushima, Nhật Bản, đã giúp tôi hoàn thành nghiên cứu này. 
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