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MOT SO CO CHE PHAN TU LIEN QUAN
PEN TINH TRANG THAI LAC CHO TAI VOI TRUNG
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THAI LAC CHO TAI VOI TRUNG

Khii niém thai lac ch

Thai lac chd la tinh trang thai [am t5 tai vi
tri khac ndi mac tit cung, khoang 2% cac chu
ky mang thai dugc ghi nhan c6 tinh trang thai
lac chd. Theo mot sb thdng ké, thai lac chd la
mot trong nhitng nguyén nhan chinh dan dén ti
vong & thai phu trong 3 thang dau thai ky.

Cac vi tri thai lac chd thuong gip

Cho dén nay, nguoi ta ghi nhan rit nhiéu
nhing vi trf lam 6 bAt thudng ctia phoi; trong
ds, 95% céc trudng hop thai lac chd lam 3 tai
voi tring. Ngudi ta con tim thiy mot sb truong
hop thai lac chd lam 3 tai doan béng voi tring
(70%), doan eo voi tring (12%), & tua voi tring
(11,1%), doan ké voi tring (2,4%). Ngoai ra,
mot sb vi trf thai lac chd hiém van dugce béo cdo
nhu & & bung, & budng tring hay & ¢é tit cung.

Mot s yéu t nguy co

gay ra tinh trang thai lac chd

Qué trinh lam 8 cua phoi 1én ndi mac ti
cung 12 mot qua trinh phiic tap, phu thudc vao
rAt nhiéu yéu t4 tit hoat dong san sinh cac yéu tb
can tiét ctia phoi, ctia ndi mac ti cung va ca hoat
dong ctia cdc nhan t6 tit hé mién dich... Do dé,
c6 kha nhiéu céc yéu t6 nguy co duge cho 1a ¢6
lién quan dén tinh trang thai lac chd nhu mot
s6 bénh Iy viém ving chau hoic cac bénh Iy &
voi tritng; hodc cac can thiép phiu thuit tai voi
tritng; do tién cin thai lac chd trude d6 hay cac
van dé lién quan dén 16i séng nhu hit thude 14...

Mot nghién cttu cho thiy céc bénh Iy viem
nhiém tai viing chdu sé gay ra cc tdn thuong

lén cic chu tric 16ng mao voi tring ciing nhu
cAu tric voi Fallope 1am can trd kha niang chuyén
dong ctia cac 16ng mao — déng vai tro kha quan
trong trong viéc dua noan sau phong noan di vao
voi tring, san sang cho qua trinh thy tinh sau d6,
khién noan thy tinh va hinh thanh phai sai chd.

O nhimg bénh nhan ting can thiép phiu
thudt tai voi triing c6 nguy co thai lac chd cao
hon & nhitng thai ky sau d6. Cac can thiép phiu
thuét tai voi tring c6 thé lam thay ddi cAu tric
gidi phAu va chtic ning voi tring bdi qua trinh
lam lanh vét thuong, cic phan tGng viém hoic
hinh thanh md seo.

Véi bénh nhén 6 tién st thai lac chd, nguy
co xay ra tinh trang thai lac chd & thai ky tiép
theo dugc chitng minh 1a cao hon déng ké so
v6i nhitng bénh nhén chua c6 tién sit nay. Vai
nghién cttu cho thiy néu bénh nhan ¢6 2 thai ky
xay ra tinh trang thai lac chd sé lip lai tinh trang
thai lac chd & chu ky tiép theo véi nguy co cao
ghp 10 lan.
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Hinh 1. Mét s8 vi tri thai lac chd & ngui.
Ngudn: www.medscape.com
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MOT SO CO CHE PHAN TU

LIEN QUAN DEN TINH TRANG

THAI LAC CHO TAI VOI TRUNG

Cac cytokine thudc nhém

Interleukin—6-like

LIF (Leukemia—inhibitory factor) cting véi
mot s6 phan ti Interleukin khéc nhu IL-6
va IL-11 1a nhing thanh phan thudc nhém
cytokine IL—6. LIF ¢6 ban chit la mot phan ti
glycoprotein véi khdi lugng 40 — 50 kDa, c¢6
kha ning bam [én céc phitc hop thu thé chita
chubi truyén tin hiéu glycoprotein 130 (gp130)
trén mang bao tuong. Chudi truyén dién ti nay
lién quan dén nhiéu dudng truyén tin hiéu khac
nhau, trong dé6 c6 con dudng JAK/STAT (The
Janus kinase/signal transducers and activators
of transcription) va MAPK (mitogen-activated
protein kinase) — déng vai tro kha quan trong
trong viéc truyén cac tin hiéu tit cic cytokine
cing nhu céc nhan t6 ting trudng lién quan
dén céc dap tng cta té bao, bao gdm su ting
trudng té bao, qué trinh tao mAu, sy ting sinh
cta té bao va cd dap tng mién dich,... Cac rbi
loan trong hoat dong ctia con duong JAK/STAT
thudng trd thanh co ché bénh sinh & mot sb
bénh 1y ung thu va cic phan tng viém. Trong
tlt cung, ngoai nhing vai trd nhu da néu o trén,
LIF con déng mdt vai trd khd quan trong anh
hudng dén kha ning lam td ctia phoi. LIF hoat
héa STAT3 va tit d6 lam thay déi sy biéu hién
ctia céc protein hd trg cho qua trinh x4m lan
ctia céc té bao 14 nudi phoi 1én ndi mac ti cung,
mot thi nghiém sit dung RNAi (Ribonucleic acid
interference) nham tc ché biéu hién protein
STAT3 cho thiy kha ning xAm lan cta t& bao
14 nudi phoi giam di dang ké (Poehlmann va cs,
2005). Mot sb nghién ctu trén ndi mac ti cung
& ngudi cho thiy vai tro thiét yéu caa LIF trong
qué trinh 1am 8 ctia phoi, LIF biéu hién dat dinh
tai ctra sO [am t6, song song véi su xuét hién cta
cdc chu tric pinopod — mot trong nhitng marker
dénh gia tiém ning lam t3 cta ndi mac tl cung.
Sy 16i loan biéu hién gay ting biéu hién LIF tai
voi tritng duge cho 1a mot trong nhitng nguyén
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nhan gy ra tinh trang thai lac chd tai day (Ji va
cs, 2009).

Nhu da dé cap & trén, Interleukin—11 (IL-11)
cting nhém protein véi LIF va ciing dugce chiing
minh ¢6 lién quan dén kha ning 1am t6 cta noi
mac t& cung. Tuy nhién, cho dén nay vin chua
c6 nghién ctu trén ngudi cho thiy méi lién quan
thitc sy ctia protein véi tinh trang thai lac chd
tai voi tring. Béo cdo ctia Rango chi cho thiy
& nhitng trudong hop thai lac chd tai voi tring
c6 muc do biéu hién IL-11 giam déng ké so véi
cac trudng hop thai [am t6 trong tit cung (von
Rango va cs, 2004).

Interleukin — 1

Interleukin—1 (IL-1) 1a mdt cytokine tién
viém san sinh boi cdc té bao bifu mo trong
cac dap tng vdi cac tic nhan xAm nhiém nhu
vi khun. IL-1 hoat dong theo dang phtc hop
gdm 2 phan tt d6i van IL-1a, IL-1pB; 2 phan ti
thu thé gin mang té bao IL-1R¢], IL-1R¢Il va 1
phan tt dong van 1 IL-1ra. Tuong tac gitta IL-1
va thu thé cta né sé kich hoat con dudng truyén
tin hiéu noi bao lién quan dén MAPK va ERK.

IL-1R¢I biéu hién trén céc té bao ndi mac ti
cung & ngudi va mic do biéu hién cua thu thé
nay dat cao nhét & giai doan hoang thé cho thay
vai trd cta cytokine nay trong qué trinh lam 6.
Mot sb nghién ctu cho thiy IL-1 c6 biéu hién
tai vOi triing & pha ting trudng va pha ché tiéc
ctia chu ky kinh nguyét, trong céc thai ky phoi
lam t3 trong tl cung 14n céc thai ky ¢6 tinh trang
thai lac chd. Mot nghién ctu cho thiy sy giam
st biéu hién mRNA IL-1p va sy ting biéu hién
thu thé IL-1 tai voi triing & cdc bénh nhén thai
lac chd tai voi tring so véi nhém ching (nhitng
phu nit khong mang thai) (Huang va cs, 2005).
Mot nghién cttu thyc hién céc thi nghiém in
vitro cho céc té bao dai thuc bao tiép xtc véi vi
khuan Chlamydia da dugc xtt Iy bing nhiét do.
Két qua thi nghiém cho thiy phan ting mién dich
v6i Chlamydia lam ting sy tiét IL-1p (Prantner
va cs, 2009). Do d6, nhiéu nghi vin cho ring
hoat dong ctia hé théng IL-1 dbi véi tinh trang
thai lac chd tai voi tritng dudong nhu a hau qua



boi sy nhiém khuan Chlamydia din dén su ting
tiét céc cytokine gy viém boi dai thuc bao, bach
cAu trung tinh va cac té bao voi tring hon la
nghi vin vé nhiing sai 18i trong hoat dong cua
céc phan tit thudc hé théng IL-1.

Mucins

Mucins 12 nhém céc glycoprotein dugc san
sinh tit nhitng t& bao biéu mo c¢6 chitc nang bao
vé cdc té bao nay chdng lai su xAm nhiém cta vi
sinh vat. Cho dén nay, c6 it nhét 19 loai phan ti
mucin khéc nhau biéu hién tai cac té bao thudc
co quan sinh san: voi triing, ndi mac tt cung va
cd tlt cung, déng vai trd kha quan trong trong
qué trinh lam t8 ctia phoi nang, bdi cdc phan ti
mucin nay diéu hoa cdc tuong tac giita t& bao véi
té bao hoic gitta t& bao véi chit nén ngoai bao
trong sudt qua trinh lam t3. Su mAt kiém soét
trong biéu hién gen ma héa cho mucin gy ra su
mét chitc ning bao vé va din dén méit kiém soat
trong viéc san sinh nhitng enzyme c6 hoat tinh
phan huy, tit d6 gdy nén cic phan tng viém.

Céc thi nghiém in vitro ddng nudi cAy phoi
nang va té bao nodi mac t&t cung cho thiy protein
mucin MUCI1 gidm biéu hién dang ké tai vi tri
phoi nang chon lam 8, cho thiy sy c6 mit cua
MUCI c6 thé anh hudng dén kha ning lam 6.
Bén canh d6, vai nghién ctu cling bdo céo su
giam biéu hién protein MUCI ciing nhu sy sut
giam ndng do mRNA MUCI & voi tritng ctia cac
truong hgp thai lac chd tai voi tritng so véi nhém
bénh nhan “gid mang thai — pseudopregnant”
(bénh nhan dugc tiém hCG trude cic tha thuat
cit bo voi tring do cac bénh Iy lanh tinh khéc)
(Al-Azemi va cs, 2009). Két qua nhitng nghién
cttu nay dan dén gia thuyét nhing thay déi trong
tinh chAt cac té bao biéu md voi tring cb thé
anh hudng dén tinh trang thai lac chd tai day, tur
dé tang kha ning 1am ¢ tai voi tring thay vi &
ndi mac tli cung.

Activins

La mot thanh vién trong siéu ho cytokine
TGF-B, activin c6 ban chét la céc protein dang
dimer gdm 2 tiéu phan B gin két v4i nhau bai
céc cau ndi disulphide, thudng dugc tim thiy &

3 dang chinh tiy thudc vao cdch ma cic tiéu
phan gin két v6i nhau: activin—A (BA— BA),
activin-B (BB— BB) va activin AB (BA- BB).
CAc tin hiéu activin sé dugc nhan bdi nhitng thu
thé dic hiéu gdm thu thé activin type I va activin
type II. Mot s6 bdo cdo xdc nhan sy c6 mit cta
thu thé activin type II tai voi tring va cic thu
thé nay dugc cho 1a c6 déng gép vao qué trinh
phat trién ctia phoi in vivo. Nhitng thi nghiém stt
dung phuong phap héa mé mién dich trén céc té
bao voi tring cing cho thiy c¢6 sy xuat hién caa
cac tiéu phan BA, BB cing nhu thu thé activin
type II & nhoém bénh nhan thai lac chd tai voi
tring v6i mat do nhiéu hon so véi nhém ching.
Diéu nghich Iy 14 ngay trong chinh nghién ctu
nay, khi st dung ky thuat RT-PCR dinh lugng,
két qua lai cho thdy ndng do mRNA cua tiéu
phan BA va thu thé activin type Il & nhém bénh
nhan thai lac chd tai voi tring gidm déng ké so
v6i nhém ching. Sy khac biét nay c6 thé do sy
khéc nhau trong viéc xac dinh dbi tuong phan
ti dich cing nhu ky thuat phan tich. Cang vi
thé, trong twong lai cAn nhiéu nghién ctu hon
dé ¢6 thé khang dinh dugc vai trd biomarker cua
Activin d4nh gi4 tinh trang thai lac chd.

Endocannabinoids

Endocannabinoid 1a cdc phdi tit ndisinh c6 thé
gin lén cac thu thé §—9—tetrahydrocannabinol,
c6 ban chit 13 cdc amid va ester chta acid
béo khong biao hoa cé hoat tinh sinh hoc lién
quan dén céc thu thé cannabinoid bit cip véi
protein G nhu CB1, CB2, GPR55 va cac kénh
thu thé tam thoi cho vanilloid type 1 (TRPV-1).
Mot s6 enzyme lién quan dén hoat dong tong
hop endocannabinoid nhu N-acyl transferase,
N-acyl-phosphadityl
phospholipase D va sn—1-diacylglycerol lipase

ethanolamine-specific

va hoat dong phin hay endocannabinoid
nhu FAAH
monoacylglycerol lipase cing véi cac phdi ti
va thu thé ctia ching, hinh thanh nén hé théng
endocannabinoid (ECS).

Nghién cttu trén mo hinh chudt knockout
gen CBI hoic 2 gen CB1 va CB2 déu cho thiy

(fatty acid amide hydrolase),
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cdc ca thé nay c6 ty 1é thai lac chd tai voi tring
cao hon so v6i chudt knockout gen CB2 hoic
chudt thudc nhém ching (wild—type) (Paria
va cs, 2001). Bén canh do6, trén mo6 hinh chuot
knockout gen FAAH, ndng do anandamide
cao din dén tc ché nhip co thit cta céc long
mao voi tring, gy anh hudng cho hoat dong di
chuyén phoi tir voi triing xubng tit cung, hinh
thanh nén thai lac chd tai voi triing (Wang va
cs, 2006). Tuy nhién, nhitng dan liéu vé vai trd
ctia endocannabinoid trong co ché hinh thanh
thai lac chd tai voi tritng & ngudi van con rit han
ché. Mic dit CB1 dugc tim thy & voi tring cta
ngudi va ndng dd mRNA ctia né & voi tritng ctia
cac bénh nhén thai lac chd tai voi tring thip
hon nhiéu so véi nhém ching khong mang thai
nhung hién nay ngudi ta van chua lam séng to
dugc vai trd cta ca hé théng ECs.

Inducible nitric oxide synthase

Nitric oxide synthase (NOS) la moOt enzyme
c6 hoat tinh kich thich su san sinh nitric oxide
(NO) tit L-arginine. NO dugc cho 1a c6 tac
dong 1én co tron voi tring gitp dua co tron roi
vao trang thai nghi. Su ting cao ndng do L—
arginine — tién chit cho sy san sinh NO lam
tang hoat dong co thét cta cac co tron voi tring.
Do d6, c¢6 thé néi hoat dong ctia NO/NOS gép
phan vio céc hoat dong co thét va nhu dong cia
voi tring, tit d6 didu hoa sy di chuyén cta phoi
trong voi tring trong qué trinh di chuyén va lam
t8. Tuy nhién, sy biéu hién vugt mic caa iNOS
& mtc do mRNA va protein c¢6 thé lam ting
nguy co thai lac chd tai voi tritng (Al-Azemi va
cs, 2010).

VEGF

Nhan t5 ting trudng mach (Vascular
endothelial growth factor — VEGF) 1a nhan t6
kich thich qué trinh hinh thanh cdc mao mach,
gitip tang luu lugng mau dén mot sb co quan &
mot sb thoi diém nhét dinh. Mot nghién ctu da
x4c dinh sy tang biéu hién cta protein VEGF &
céc vi trf thai lac chd tai voi triing so vdi céc vi
tri khac & voi tring khong c6 phoi lam t8. VEGF
duogce cho 1a lam ting cudng sy san sinh mach
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méau mdi & voi tring dAn dén cAm dng cac té bao
ndi mod & day thuan loi cho sy 1am t8 caa phoi.
Hon nita, ndng do VEGF & nhiing bénh nhan
thai lac chd thuong cao hon déng ké so véi cac
trudng hop thai 1am t3 trong tt cung (Felemban
va cs, 2002).

Integrins

Integrin 13 nhitng phan t glycoprotein c6
kha ning bam dinh, thuong ton tai thanh thu
thé dimer trén mang té bao va déng vai trd quan
trong trong viéc gin két va tuong tac giita cac té
bao véi nhau hoc gitta té bao véi chit nén ngoai
bao. Cho dén nay, ngudi ta da dinh danh dugec it
nhét 18 tiéu phan o va 8 tiéu phan B cAu thanh
nén 24 phan t integrin khic nhau. Integrin
hién dién & ca voi tring va ndi mac tl cung nén
nhitng phan ti nay c6 thé trd thanh cdc marker
dénh gi4 tiém ning lam t8 ctia phoi. Nghién citu
cta Inan va cong su cho thiy tin hiéu héa mo
mién dich cta céc integrin o3 va B1 ting cao
déng ké & voi tring ctia nhitng bénh nhén thai
lac chd tai voi triing so v&i & voi tritng ctia nhitng
phu nit khde manh (Inan va cs, 2004).

Prokineticins

Céc phan ti prokinetic dugc cho la c6 lién
quan dén viéc didu hoa hoat dong co cta co
tron va céc phan t& nay hién dién & nhiéu co
quan trong hé sinh san ¢ ngudi, trong dé c6 ca
voi triing (Shaw va cs, 2010). Cac prokineticin
déng vai trd 1a cac phéi tir (ligand) lien két véi
céc thu thé gin v6i G—protein nhu PROKRI va
PROKR?2 - c4c thu thé nay gép phan quan trong
trong diéu hoa hormone GnRH & viing dudi doi.
Mic d6 phién md mRNA cua cic prokineticin &
voi triing bénh nhan ¢é tinh trang thai lac chd
tai voi triing thip hon 16 rét so véi & nhing phu
nit khong mang thai gitta giai doan hoang thé
va sy gidm biéu hién nay dugc cho 1a ¢ vai trd
trong su thay déi hoat dong co bép cua co tron
cAu tao nén voi tring (Shaw va cs, 2010).

Cysteine-rich secretory protein 3

Cysteine-rich secretory protein 3 (CRISP-3)
duge tim thiy & nhiéu loai md khéc nhau trén
co thé ngudi, vi du nhu tuyén nudc bot, tuyén



tién liét, mao tinh, budng tring va & ca ndi mac
t& cung. Hién nay, kh4 it cic nghién cttu khing
dinh vai trd thyc sy cia CRISP-3 trong céc
truong hop thai lac chd. Nghién cttu ctia Horne
va cong su cho thy protein CRISP-3 ting biéu
hién & cac té bao mang rung cta nhing phu nit
cho thai lac chd tai voi tritng so véi nhitng phu
nit siy thai hay nhitng phu nit c6 thai phat trién
binh thudng trong tit cung. Tuy nhién, ndng do
CRISP-3 trong mau & ca 3 nhém déu khong cho
thay su khéc biét d4ng ké, do d6, nghién citu nay
van chua thé danh gi4 duoc su thay déi nong do
CRISP-3 c6 thuc sy gay ra tinh trang thai lac
chd tai voi tritng hay khong (Horne va cs, 2009).

KET LUAN

Cho dén nay, nhiéu nghién cttu da duge thuc
hién trén nhiéu d6i tugng phan t& khic nhau
nhim tim ra cdc marker tiém ning trong chin
doan cing nhu tién lugng cac truong hop thai
lac chd tai voi triing. Mic dit nhiéu phan t nhu
cac cytokine, VEGE prokineticin, integrin,...
duoc cho 1a déng vai trd gép phan déng ké vao
co ché bénh sinh cta céc truong hgp thai lac
chd tai voi tring, két qua ctia nhitng nghién ctu
nay van con la nhitng manh ghép roi rac va van
con nhiu tranh céi do khac nhau trong thiét
ké nghién cttu ciing nhu cac phuong phép tiép
can. Trong tuong lai, véi sy phat trién cla céc
ky thuét sinh hoc phan tit hién dai, cAn c6 nhiéu

Tiép theo bai

nghién ctu sdu hon nhim khing dinh vai tro
thuc su ciia cdc marker phan ti nay dé ching ta
c6 thé xdc dinh duge nguyén nhin gay ra tinh
trang thai lac chd tai voi tring, tit d6, phat trién
cdc marker chan dodn hoic diéu tri tring dich,
ca thé héa trong diéu tri, diic biét 1a nhing bénh
nhén c6 tién cin thai lac chd lién tiép.
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