MOI LIEN HE GIUA
BENH GAN NHIEM MG KHONG DO RUQU
VA HOI CHUNG BUONG TRUNG PA NANG
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Hoi chiing budng triing da nang (Polycystic
ovary syndrome — PCOS) 1a mot r6i loan noi
tiét phd bién nhéit & phu nit trong do tudi
sinh san va dugc dic trung bdi kinh nguyét
khong déu, ting tiét androgen trén lam sang
hoic sinh héa va hinh théi budng tring da
nang trén siéu am. Day 13 mot r6i loan noi
tiét c6 mdi lién quan dang chi ¥ véi cdc vAn
dé trao déi chit. R4t nhiéu nghién ctu chiing
minh méi lién quan gita PCOS véi bénh dai
thdo duong type 2 va céc rdi loan chuyén
héa khic. Dic biét, sy gia ting dé khéng
insulin thic day san xudt androgen & té bao
vo budng tring din dén tinh trang ting tiét
androgen. Céc 16i loan chuyén héa thudng
de doa sttic khoe cua phu nit bi hoi ching.
Viéc ngin chin & giai doan dau la rAt quan
trong trong chim séc stc khoe cdng dong.
Réi loan chuyén héa & phu nit trong do tudi
sinh san ciing ¢6 thé dan dén céc bién ching
khi mang thai va sinh con. Tiép xtc v&i moi
trudng ting tiét androgen trong thoi gian dai
c6 thé din dén nguy co bién ching chuyén
héa niang hon.

Bénh gan nhiém m& khong do rugu
(NAFLD) bao gdm mot loat cic bénh vé
gan, bao gdm gan nhiém ma, viém gan nhiém
md khong do rugu, xo gan va u gan, cb thé
phét trién thanh suy gan va thim chi la
ung thu biéu m6 té bao gan. Céc androgen

32 e YHOC SINH SAN 69

nhu testosterone, dihydrotestosterone va
dehydroepiandrosterone (DHEA) dugc cong
nhan 14 tAc nhan gay apoptotic hoat dong trén
cac té bao ngoai vi nhu té bao gan’. Viéc gia
ting san xuAt androgen thdc ddy moi trudng
PCOS gay apoptotic phu thudc androgen va
g6p phan truc tiép vao su tién trién ctia bénh
gan.

MOI LIEN HE GIU'A PCOS

VA NAFLD

Ngay cang cé nhiéu bang ching cho thay
ty 16 mic NAFLD ting cao & bénh nhian mang
PCOS8. Céc yéu tb nguy co dan dén NAFLD
nhu khang insulin, béo phi ving trung tam,
tang huyét 4p, ri loan lipid mau, cho théy
mbi lién hé gitta NAFLD va PCOS. NAFLD
phd bién hon & nhitng bé gai ¢6 PCOS so véi
nhitng bé khong mang hoi chiing, véi ty 1é
phd bién tit 36% 1én dén mitc cao la 70%".
Ngoai ra, ty 16 mic NAFLD & nguoi trudng
thanh c6 PCOS [a 51%, cao hon so vdi phu
nit khong c6 hoi ching nay 1a 34%. Gan
nhiém m& duge phat hién thong qua phuong
phép chin do4n hinh anh & khoang 40 — 50%
phu nit c6 PCOS>.

SU TIEN TRIEN CUA NAFLD O
BENH NHAN CO PCOS

Mot nghién cttu so sanh bénh nhan mac



NAFLD va NAFLD-PCOS, trong d6 gan
nhiém m& dugc chin doan bing sinh thiét
gan va PCOS st dung tiéu chi Rotterdam,
cho thiy ndng do6 M65 trong huyét thanh &
ca hai nhom la twong ty nhau. Cytokeratin 18
(CK-18), 1a protein sgi trung gian trong té bao
gan, c6 chitc niang duy tri cAu tric dién hinh
cua té bao gan va bdo vé gan khoi tdn thuong
co hoc va phi co hoc. Nong do6 CK-18 trong
huyét thanh c6 thé duge do bing ELISA,
trong dé téng mic CK-18 (M65) phan anh
sb lugng té bao chét bat ké nguyén nhan la
gi, c6 mot dang phan cit M30, 1a mot diu 4n
sinh hoc apoptosis cu thé ma mot s tac gia
dé xuét c6 thé duge st dung dé gidm sat bénh
nhin mic NASH. Tuy nhién, mtc M30 cao
hon & nhém ¢6 hai bénh ly NAFLD-PCOS,
do d6, M30 dugc coi 1a mot yéu tb du bao
thiét yéu cua tinh trang viém. Cing véi su
hién dién ctia PCOS va NAFLD sé dan dén
moi trudng proapoptotic manh hon*.

Osteopontin (OPN) 1a mot protein ma
trdn ngoai bao diéu chinh phan tng mién
dich & nhiéu cAp do, gép phan dép tng véi
ton thuong gan va dic biét 1a qué trinh xo
hoéa. HMGBI 1a mdt protein ndi nhan ma
khi dugc céc té bao hoai tit gidi phéng thu
dodng ra moi trudng ngoai bao sé c6 hoat tinh
giy viém manh. Trong qu4 trinh xo héa gan,
sut gia ting OPN gay ra HMGBI, hoat dong
nhu mot diu hiéu canh bdo din dén su tdng
hop collagen—I trong céc té bao gan. Su tiét
OPN qua trung gian tin hiéu Notch trong té
bao gan c6 thé kich hoat truc tiép céc té bao
gan doc 1ap véi sy hién dién cta t6n thuong
té bao gan va din dén sy ton dong qua mic
collagen. o) nhitng bénh nhan mic NAFLD,
nong do OPN trong huyét thanh tiang cao va
déng vai tro 1a yéu tb du bao doc lap vé tinh
trang viém. Sy gia ting OPN lién quan dén
NAFLD & phu nit ¢6 PCOS la yéu t6 du béo
hai bénh Iy NAFLD-PCOS.

CAC YEU TO NGUY CO TRONG

MOI LIEN HE GIUA NAFLD

VA PCOS

Vai trd cua béo phi

Khoang 61% dén 76% bénh nhan c6
PCOS bi béo phi, anh hudng xdu dén qua
trinh trao d6i chét va sinh san. Ngoai ra, tinh
trang m& nodi tang bat ké BMI lam trAm trong
thém cac dic diém lam sang va noi tiét b
ctia bénh. Mit khéc, béo phi c6 lién quan dén
dang NAFLD tién trién, do d¢6, viéc danh gia
BMI va béo phi viing trung tAm c6 thé giap
phan loai t6t hon nguy co chuyén héa lién
quan dén ma*,

Céc nghién ctu khéc nhau cho thiy tin
s6 NAFLD cao hon dang ké & nhitng bénh
nhan méc ca PCOS va béo phi so véi nhitng
bénh nhan khong béo phi. Vai trd tiém 4n ctia
béo bung va ndng dd chit béo trung tinh cao
trong co ché bénh sinh NAFLD & bénh nhan
c6 PCOS ciing duge hd trg bing viéc gidm
tinh trang gan nhiém m& sau khi gidm can va
diéu tri bing acid béo omega 3. Viéc pha v&
cac yéu td nguy co cao thong qua kiém soét
cAn niing c6 thé 1a mot chién lugc quan trong
dé ngan ngita su khéi phat caa NAFLD. Tuy
nhién, nghién ctu duge thuc hién & phu nit
gly cho thay ty 1¢ hién mic NAFLD cao hon
(6%) & bénh nhan c6 PCOS, so vdi bénh
nhin khong c6 PCOS ¢6 ty 1¢ hién mic la
2,8%. Diéu dé cho thiy mbi lién quan gitta
NAFLD va PCOS doc 1ap véi BMI*S,

Udc tinh ¢6 39 dén 55% bénh gan nhiém
md xuit hién & phu nit c6 PCOS. Do dé, viéc
sang loc gan nhiém m& & phu nit c6 PCOS
duoc khuyén nghi, ngay ca & nhitng bénh
nhan khong béo phi. Can duy tri cdc hanh
vi 161 séng lanh manh nhu dinh dudng tbt va
hoat dong thé chit thuong xuyén & phu nit
c6 PCOS dé dat dugc hoic duy tri cin niing
t&i wu nhdm cai thién chit lugng cudc séng
va stic khoe tdng thé. Gidm cin hon 4% sé
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lJam gidm gan nhiém md, néu mic gidam lén
hon 7%, c6 thé cai thién tinh trang viém gan
va néu vuot qui 10%, c6 thé lam giam tinh
trang xo hoa gan*.

Vai trd ctia chitng ting tiét androgen

O nhitng bénh nhan c6 PCOS, d& khang
insulin lam trAm trong thém tinh trang ting
androgen trong mAau, lam ting tdng hop
androgen trong budng triing va giam san xuét
SHBG, tao ra sy gia ting nong do androgen
tudn hoan ty do. Nhing bénh nhin mang
PCOS va chiing ting tiét androgen c6 thé c6
nhiéu kha ning phét trién NAFLD hon ngay
ca khi khong bi béo phi. Tuy nhién, nghién ctu
ctia Macut va cong sy’ cho ring méi lién quan
gitta ndng do androgen ting cao va NAFLD
khong doc 1ap ma duge didu hoa bdi dé khang
insulin. Mic du ¢6 bing ching cho thiy lugng
testosterone du thita lam suy gidm do nhay
insulin & phu nit, nhung van chua r6 liéu lugng
testosterone du thita c6 khdi phat hay duy tri
dé khang insulin hay khong.

Trong khi d6, nhém nghién ctu cta
Vassilatou va cdng su® phéat hién ra ring
phu nit mic NAFLD/PCOS c6 ham luong
androgen va chi s6 androgen tu do cao hon,
nhung gia tri SHBG thip hon so véi phu nit
mic NAFLD khong mang PCOS. Viée du
thita androgen 12 mot trong nhing thong sb
khién phu nit mang PCOS d& mic NAFLD
hon. Hién tai c4c nghién cttu cho thiy bénh
nhan mang PCOS va méc ching ting tiét
androgen c¢6 nguy co mic NAFLD cao hon
déng ké so v6i nhém dbi ching khong méc
chting ting androgen.

Vai trd ctia d& khang insulin

DPé khéng insulin déng vai trd trung tAm
trong cd ché bénh sinh cia NAFLD va PCOS,
bao gdm phan tng sinh hoc bi thay déi cua cac
md dich dbi véi sy kich thich insulin, chu yéu
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la gan, co va m6 md. Tang insulin mau, do
dé khang insulin, d4n dén gan nhiém md va
tic nghén qua trinh oxy héa acid béo cua ty
thé, gép phan tao ra tinh trang viém, hoai ti
va x0 héa thic déy su tién trién caa NAFLD.
Dong thoi, dé khang insulin nghiém trong
hon & NASH so v6i NAFLD. Macut va cOng
su cho ring dé khéng insulin ¢4 lién quan dén
NAFLD bing cach tc ché qua trinh phan giai
md trong mo md, dan dén dong acid béo tu
do tran vao gan dang ké hon. Do dé, viéc st
dung metformin cho bénh nhan mang PCOS
va NAFLD sé cai thién dé khéang insulin va
gidm muc transaminase, ngay ca khi trong
lugng co thé khong thay déi.

Mot sb bat thudng vé té bao ¢ thé giai
thich dé khang insulin dugc quan sét thiy &
cac dang NAFLD khac nhau: (1) Sy gia ting
tich lay lipotoxin lam suy yéu tin hiéu insulin,
(2) chitc ning ty thé gidam c6 thé gép phan
vao sy phat trién ctia cA NAFLD va dé khéang
insulin, cting nhu san xuét cac loai oxy phan
tng. Khi sy hip thu glucose & co giam, lugng
glucose du thita sé tich tu trong gan, [am ting
qué trinh tao m& mdi, gép phan tao ra mot
nhém m& ngoai tit cung gitp ting cudng dé
khang insulin. Viéc thiéu insulin dé tc ché
qué trinh phan gidi lipid 8 m6 ma, dic biét la
mo ndi tang, lam tang lugng acid béo ty do
tuan hoan, anh hudng truc tiép dén gan va
co, khién dé khang insulin cang trAm trong
hon. Véi lugng calo dua vao, insulin lam
giam san xuit glucose & gan thong qua tc ché
qué trinh phan huy glycogen, han ché sy ting
glucose sau bita an, nhung khi c6 dé khéing
insulin, co ché nay bi anh hudng va san xuit
glucose & gan ting [én, do d6 ndng do glucose
tang cao gép phan ting dé khang insulin.

Vai trd cta sex hormone-binding
globulin (SHBG)

Béo phi, dé khang insulin va androgen



tudn hoan ty do c6 lién quan dén viéc gidm
bai tiét va san xuit SHBG, mot glycoprotein
gdm 373 acid amin dugc san xuft cha yéu
bdi gan ¢6 chite niang diéu chinh chinh tin
hiéu steroid hé théng bing cich loai bd
testosterone va estradiol, lam han ché kha
dung sinh hoc ctia n6 trong md dich. Sy thay
déi ndng do SHBG gitta cac c4 thé mot phan
duge didu khién bai su kiém soéat di truyén
va c6 thé anh hudng dén su gin két ctia né
véi testosterone. Trong nhiéu trudng hop,
NAFLD c6 thé anh hudng dén ting 4i luc
gin két cuia SHBG véi steroid*.

SHBG déng vai trd diéu hoa qué trinh tao
md & gan bing cach giam ndng do acetyl—
CoA—carboxylase. Sy biéu hién cta SHBG
mRNA trong cdc mAu sinh thiét gan bi gidm
di ty theo mtc dd gan nhiém md. Ddng
thoi, adiponectin dugc tdng hop bdi m6 ma
va gidi phéng vao méu, tao ra sy nhay cam
vGi insulin cting véi viéc kich hoat protein
kinase kich hoat AMP (AMPK). O nhing
bénh nhan béo phi, nong dd adiponectin
trong huyét twong thip cho thiy viéc gia
tang tinh trang viém nhiém. Hon nita, yéu
td hat nhan té bao gan 4 alpha (HNF—4a)
déng mot vai trd quan trong trong qué trinh
x0 héa gan va c¢é mdi tuong quan tich cyc
vdi SHBG mRNA. Do d6, adiponectin [am
giam san xuit SHBG bing cach kich hoat
AMPK, [am gidm ham luong lipid trong gan
va ting ndng d6 HNF—4a. Nguge lai, yéu
td hoai tit khdi u—alpha, interleukin 1 beta
(IL-1B) va gamma thu thé kich hoat ting
sinh peroxisome (PPARy) lam giam SHBG
huyét tuong va ca ndng d6 mRNA & gan. Do
dé, dé khang insulin trong NAFLD-PCOS
s& lam gidm qua trinh san xut SHBG & gan
thong qua co ché diéu hoa qua trung gian
HNF—40, do d6 lam ting ndng do androgen
tw do & phu nit mang PCOS.

Viéc thuc hién céc chién luge cai thién

16i séng ctia bénh nhan mic NAFLD-PCOS,
ching han nhu gidm cAn bén vitng c6 thé dan
dén giam testosterone tu do va ting SHBG,
do do6 sé gitp cai thién cac biéu hién bénh.

Vai tro cua Ninein

Ninein 1a mot protein trung tAm tham gia
vao qué trinh hinh thanh éng va tao mach
than kinh, déng vai trd thiét yéu trong sy 6n
dinh va tao mAm cta vi 6ng trong trung thé,
duge biéu hién trong té bao chét cua céc té
bao ndi md trong qua trinh hinh thanh éng
va trong qué trinh tao mach. Viéc kich hoat
Ninein xay ra thong qua qu4 trinh phosphoryl
héa bang glycogen synthase kinase 3 beta
(GSK3B), khi mtic do phosphoryl tyrosine cao
nhung mtc do phosphoryl héa serine thip
hon, hoat dong protein thic ddy dé khang
insulin va ting cudng san xuit androgen.
Ngoai ra, kich hoat Ninein c6 thé gép phan
vao sinh 1§ bénh cia PCOS do hoat dong co
ban ctia céc té bao tang. Khi phan tich mé m&
ndi tang bang gRT-PCR, nguoi ta thiy ring
ndng do NIN mRNA duge biéu hién nhiéu
hon 1,65 1an & nhing bénh nhan NAFLD-
PCOS so véi bénh nhan mang PCOS khong
méic NAFLD. Luu lugng mau va mach mau
budng tring & bénh nhan PCOS 16n hon &
budng triing ctia phu nit khoe manh. Vi thé,
hoat dong tao mach cua Ninein ciing sé ting

1én & bénh nhan NAFLD-PCOS*.

KET LUAN

Bénh nhin méc bénh gan nhiém ma
khong do rugu (NAFLD) thudng méc céc
hoi ching chuyén héa, xo vita dong mach,
bénh tim thiéu mau cuc bo va khbi u ngoai
gan, khién ty 1¢ séng con thip hon so véi dan
s6 néi chung. Mic dt méi lién hé giita PCOS
va NAFLD da dugc trinh bay trong mot sb
nghién ctu, nhung dic diém sinh ly bénh va
cac yéu tb nguy co dé PCOS lam ting nguy co
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méc NAFLD van chua duge nhan biét, dic
biét néu nguy co mic NAFLD cao hon & tit
ca bénh nhan mang PCOS. Thong thudng,
ching ting tiét androgen lam ting dé khang
insulin & nhitng bénh nhan mic NAFLD. bé
khing insulin déng vai trd trung tAm trong
co ché sinh bénh hoc ctia NAFLD va PCOS.
Diéu nay lam gidm qu4 trinh san xuat globulin
gén v6i hormone gidi tinh & gan thong qua
su diéu hoa trung gian bdi yéu tb hat nhan
té bao gan 4 alpha. Mit khéc, céc qué trinh
apoptotic do androgen khdi xudng gép phan
tich cuc vao su tién trién ctia NAFLD. Xem
xét mdi lién quan gitta hai tinh trang nay, can
thuc hién sang loc phu nit mang PCOS dé
phat hién su hién dién cia NAFLD. Ddng
thoi, can thuc hién cac nghién ctu danh gia
cac yéu td nguy co lién quan dén sy xuit hién
ctia NAFLD nhim xé4c dinh 16 cdc diu hiéu
trong viéc sang loc cac bt thuong vé chuyén

héa tai thoi diém chan doian PCOS.
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