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Kisspeptin c6 vai trd quan trong trong hé sinh
san ctia ngudi phu nit, 1a cau ndi gitta ndi tiét o
sinh duc va co ché kiém so4t su ché tiét GnRH
(Gonadotropins releasing hormone). Trong co
ché didu hoa hoat dong ctia hé sinh san, té bao
than kinh GnRH (GnRH neuron) 13 trung tAm
chinh diéu khién qué trinh giai phéng cac noi
tiét sinh san tit tuyén yén thong qua ché tiét
cac xung GnRH vao dong mAiu mao mach ciia
— tuyén yén. Cac té bao thin kinh GnRH dugc
didu hoa chinh bdi kisspeptin thong qua thu
thé gén protein G (G-protein-coupled receptor
— GPCR). KISSIR la mot trong nhitng GPCR
quan trong nhAt trong viéc kiém sodt chic ning
sinh san ctia hé than kinh ndi tiét, va phdi ti
kisspeptin c6 anh hudng rat 16n dén ving dudi
ddi. Tuy nhién cac nghién ctu lién quan dén tng
dung ctia kisspeptin con han ché, bai viét dusi
day sé trinh bay vai trd ctia kisspeptin trong hd
tro sinh san.

NHAC LAI VE KISSPEPTIN

Kisspeptin dugc téng hgp & hai phan chinh
ctia viing dudi ddi: nhan cung va nhan canh nio
that. Tén goi kisspeptin bit ngudn tit noi phat
hién ra chidng, khi cidc nha khoa hoc dang tim
kiém mot gene ngan ngita su di cin ung thu & thi
trAn Hershey, Pennsylvania — 12 noi ndi tiéng nhat
v3i s0-cO-la “Hershey's Kiss” (Lee va cs., 1996).
Thém nita, “SS” trong “KISSPEPTIN” dai dién
cho trinh tu tc ché “suppressor sequence”, ngin

chin mot sb qué trinh sinh hoc x4y ra trong co
thé. V& cAu tric, kisspeptin 12 mdt nhém peptid
c6 cAu tric tuong ty nhau duge ma héa bai
gen KISS1, gdm 4 dong phan la Kp-54, Kp-14,
Kp-13 va Kp-10. C4c dang ddng phan déu c6
chung mot chudi decapeptid dau C (Kp-10), can
thiée dé lién két véi thu thé KISSIR (con goi
1a GPR54). Nhiéu niam sau, kisspeptin dugc cac
nha khoa hoc chi trong véi vai trd diéu hoa giai
phéng xung GnRH, c6 nhiéu tic dong dén chic
ning sinh san ctia ngudi phu nit bao gdm tiét
gonadotropin, khéi phét day thi, su biét hoa giGi
tinh & ndo, sy phéng noan va diéu hoa chuyén
héa kha ning sinh san. Kisspeptin hoat dong &
da co quan bao gdm nfo va cic co quan ngoai
vi theo co ché can tiét va tu tiét tiy vao céc
tinh trang sinh Iy khac nhau. Bat ky sy rbi loan
diéu hoa tin hiéu kisspeptin nao déu c6 thé anh
hudng tiéu cyc dén chitc ning budng tring, dan
dén r6i loan chitc ning sinh san va nghiém trong

hon 14 hiém muon.

VAI TRO CUA KISSPEPTIN

TRONG HOAT PONG SINH SAN

Céc bing ching hién tai cho thiy con dudng
tin hiéu kisspeptin ¢ vai trdo quan trong trong
khoi phat day thi. Xung GnRH dugce diéu hoa
b&i trung tAm chitc ning gdm céc té bao than
kinh KISS1, lién quan véi cac yéu td ngoai sinh
(chu ky 4nh sang, dinh dudng) va nodi sinh (nodi
tiét t6 chuyén héa) (Prevot va cs., 2018). Mét
chic nang KISSIR sé din dén suy chic ning
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truc ha doi — tuyén yén — budng tring, biéu hién
la khong xay ra hién tugng day thi do suy giam
bai tiét gonadotropin. Nguoc lai, cdc dot bién
gay ra hoat dong qua mtc ciua KISSIR din dén
day thi sém. Nhitng két qua nay cho thiy ring
kisspeptin déng mot vai trd khong thé thiéu
trong viéc didu hoa khai phét day thi (Cao va
cs., 2019).

Vai trd trong sy phat trién ctia nang noan

Kisspeptin hién dién trong té bao vo cua cac
nang noan dang phat trién, & céc té bao nén cia
16p té bao hat nang tién phéng nodn, va & cc
té bao hat hoang thé, ting dan theo sy trudng
thanh ctia hoang thé. Sy phin bd kisspeptin
tai budng tritng & cic giai doan phét trién sinh
Iy khéc nhau ggi § vai trd tiém ning cta hoat
chit nay trong sy phat trién cta nang noan.
Su biéu hién cia mRNA KISS1 & budng tring
tang dan tir giai doan so sinh dén tudi vi thanh
nién. Budng tring chua trudng thanh cé biéu
hién KISS1 khong dang ké. Sau day thi, budng
tring chudt khong 6 biéu hién KISS1/KISS1R
teo nho hon so véi budng tring ctia nhém chuot
binh thuong. Trong diéu kién binh thuong, bd
sung kisspeptin & budng tring lam giam sb luong
nang thtt cip va ting s6 luong nang vuot troi.
Thu thé FSH (FSHR) chiu trach nhiém cho sy
phat trién cta nang noan, nhung kisspeptin c¢6
thé ngin chin sy gia ting biéu hién FSHR boi
isoproterenol (ISO, chit ddng van B-adrenergic).
Ngoai ra, viéc bd sung kisspeptin ciing 1am ting
ndng dd AMH & chu6t 6 thang va 10 thang tudi.
AMH sé tc ché su chiéu md cdc nang nguyén
thuy bing cic phan hdi 4m. Nhu vay, kisspeptin
didu hoa xudng sy phat trién cta cdc nang tién
héc bing cach ting san xudt AMH va lam gidm
dod nhay cam cta nang véi FSH bang céch tc
ché biéu hién FSHR bdi cac chAt hoat héa giao
cam, do d6 lam gidm viéc chiéu md cic nang
nguyén thay (Cao va cs., 2019).

Vai trod trong qua trinh trudng thanh noan

va gay phéng noan

Tai budng tring, té bao hat Ia noi tdng hop
kisspeptin. Biéu hién mRNA cta KISSI trong
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budng tring thay déi theo giai doan trong mot
chu ky, dat ndng do tbi da & giai doan tién phéng
noan khi xuét hién dinh gonadotropin. Ngugc
lai, su tc ché tdng hop prostaglandin, giy rbi
loan nghiém trong cho qua trinh phéng noan,
gay ra su sut gidm ro rét ndng do mRNA KISS1
cta budng tring va ngin chin kha ning kich
thich biéu hién cta KISS1 trong budng tring
(Ricu va cs., 2012). Tin hiéu kisspeptin trong
budng tring c6 lién quan dén nhiéu chitc ning
bao gdm kiém sodt su hinh thanh noi tiét t& sinh
duc, trudng thanh noan va phéng noan. Nghién
cttu ctia Fernandois va cdng su (2016) cho thay
khi tiém chét dbi khéng kisspeptin vao budng
tring din dén hién tugng day thi mudn va rbi
loan phéng noan & chudt, va néu tiém kisspeptin
truc tiép vao budng tritng sé gay tac dung ngugc
lai (Fernandois va cs, 2016). Nhu vay, kisspeptin
dudng nhu c6 vai trd trong viéc kiém soat dong
hoc ctia nang noan va qua trinh phong noan. Tuy
nhién, nhitng tic dong truc tiép cta kisspeptin
trén budng tring khé phan biét rd rang do bi
chdng l4p véi nhitng tic dong cta kisspeptin &
viing ha ddi trong kiém sodt xung GnRH va su
ché tiét gonadotropin cta tuyén yén (Ruohonen
va cs., 2020) (Hinh 1).

Romero-Ruiz va cong sy (2019) da tién hanh
mot nghién cttu st dung kisspeptin nham gay
phong noan & chudt va nhém phu nit cé hoi
chitng budng tring da nang. Két qua cho thiy
Kp-54 tao dugc dép tng vdi gonadotropin va
gy phéng noan & mot sb trudong hop. Kisspeptin
thiét lap va dong bo héa xung GnRH, lam
giam sy r6i loan didu hoa hé théng GnRH/
gonadotropin & phu nit c¢6 hdi ching budng
tritng da nang. Tuy nhién, han ché trong viéc st
dung kisspeptin ty nhién 1a kha ning giy phéng
noan chua ro rang, hiéu qua sé gidm sau vai gio
va ¢6 thé bi anh hudng bdi kiéu hinh cta hoi
ching budng triing da nang (Romero-Ruiz va
cs., 2019). Céac nha nghién cttu cing cho ring
mot chit ddng van KISSIR cu thé thay cho
kisspeptin ty nhién c6 thé lam ting ding ké
loi ich 1am sang tiém ning cua liéu phap didu



tri nhdm vao con duong kisspeptin (Matsui va
Asami, 2014; Nishizawa va cs., 2016). Nam
2020, Abbara va cong su da tién hanh nghién
cttu so sanh tic dung giy phéng noan cta chit
ddng van KISSIR, MVT-602 véi kisspeptin tut
nhién trén nhém phu nit r6i loan phéng noan.
Nghién cttu cho thiy ngoai kha ning khic phuc
dugce cac nhuge diém cua hCG va GnRH dong
van 1 ting nguy co hoi ching qua kich budng
tring va suy hoang thé sém, MVT-602 con cé
thoi gian tdc dung dai hon va én dinh hon so
véi Kp-54. MVT-602 lam ting giai phéng Ca**
ndi bao va kéo dai thoi gian kich thich t& bao

Kp-10

than kinh GnRH. MVT-602 c6 thé kich thich
kisspeptin trong mot thoi gian dai hon ma khong
c6 tac dung phu (Abbara va cs., 2020). Nhu vay
MVT-602 c6 thé 1a mot chét tiém ning dé didu
tri rbi loan phéng noan & phu nit. Tuy nhién, cAn
c6 nhitng nghién ctu sdu hon dé mo ta day du
cac tic dong ctia MVT-602 trong cac rbi loan cu
thé anh hudng dén stc khoe sinh san.

Vai trd trong sinh tdng hgp ndi tiét t6 sinh

duc budng tritng

Mot s6 nghién ctu trén dong vat ghi
nhan Kp-10 tdi t6 hop lam ting dang ké mic
progesterone va hCG trong t& bao hoang thé.
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Hinh 1. Vai tro cUa kisspeptin trong qué trinh phéat trién nang noan va khdi phat day thi.
(V@ lai theo Trevisan va cs, 2018)
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Hinh 2. Vai tro cla kisspeptin trong tJ cung va hinh thanh nhau thai
(Ve lai theo Trevisan va cs, 2018)
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Kisspeptin kich thich té bao hat hoang thé tiét
progesterone thong qua con duong tin hiéu
Erk1/2 trong céc té bao hat (Peng va cs., 2013;
Xiao va cs., 2011). Tuy nhién, Kp-54 ¢6 thé can
gonadotropin dé thic diy qua trinh san xuAt
steroid va cdc dong phan kisspeptin khac nhau
6 thé ¢6 4i luc khac nhau déi véi KISSIR budng
tring. Kp-54 lam ting déng ké su biéu hién cta
thu thé estrogen alpha va beta (ESR1 va ESR2)
trong té bao hat hoang thé, cho thiy kisspeptin
lam ting nhay cam cta t& bao hat hoang thé
véi estrogen. Céc nghién ctu cho thiy ndng do
kisspeptin trong huyét thanh cao hon déng ké &
phu nit ¢6 hoi chitng budng tring da nang (Cao
va cs, 2019).

Vai tro trong tit cung va nhau thai

KISS1/KISS1R chi yéu duge biéu hién trong
céc té bao biéu m6 va md dém cua tt cung nhung
khong c6 trong co tit cung. Cac protein KISS1 va
KISSIR chu yéu khu tra véi ndng do thip trong
biéu mo6 tuyén. Tuy nhién, mic d6 biéu hién
mRNA ctia KISS1 va KISSIR ting lén déng ké
trong qué trinh bién déi ctia ndi mac ti cung, va
su giam biéu hién ctia KISS1 ¢6 thé tc ché dang
ké sy biu hién cta qua trinh mang rung héa mo
dém, goi ¥ ring hé thdng Kisspeptin/KISS1R c¢6
thé déng mot vai trd quan trong trong qua trinh
mang rung héa dit co ché vin chua duogc hiéu
1o (Kelleher va cs., 2018). Cac nghién ctu da
chitng minh estradiol lam ting ddng ké sy biéu
hién ctia mRNA KISS1 va yéu td tc ché bach
cAu (leukaemia inhibitory factor — Lif) trong tit
cung. Lif a2 mot cytokine quan trong trong qua
trinh [am t8, duoc tiét ra bdi cdc tuyén ndi mac
tl cung, c6 vai trd thic dy su giao tiép gita
phdi va ndi mac tit cung, gép phan vao qué trinh
hinh thanh nhau thai (Calder va cs., 2014).
Nhu vy, tin hiéu kisspeptin c6 thé hoat dong
phu thudc vao estradiol dé kich thich biéu hién
yéu t6 tc ché bach cAu trong tit cung. Nong do
Kp-54 trong huyét thanh ting vai ngan lan trong
thoi k¥ mang thai va trd lai binh thuong trong
vong 15 ngay sau khi sinh, cho thiy nhau thai
san xuAt mot lugng 16n kisspeptin trong thai
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ky (Horikoshi va cs., 2003). Kisspeptin ngoai vi
c6 nhiéu chic ning, bao gdm diéu hoa sy xam
nhap va di chuyén cta nhau thai, qué trinh chét
chuong trinh cta té bao phdi, nhau thai va sy
phat trién cta thai nhi (Hinh 2).

Kisspeptin trong tién lwgng tinh trang

say thai

Nhiéu nghién ctu ghi nhan kisspeptin huyét
thanh 12 mot diu 4n sinh hoc ¢6 kha niang déanh
gid su r6i loan chitc ning nhau thai va tién
lugng tinh trang siy thai (Jayasena va cs., 2014;
Sullivan-Pyke va cs., 2018). Nghién citu ctia
Abbara va cong sy (2021) cho thiy c6 thé két
hop kisspeptin va B-hCG dé tién lugng siy thai
vdi do tin ciy cao, khoang 83 — 87%. Trong hop
bao nudi & tam c4 nguyét 1, ndng do kisspeptin
rAt cao. Hop bao nudi tiét men thiy phan protein
cAu triac (matrix metalloproteinases, MMPs)
lam thodi trién chAt nén ngoai bao va tao diu
kién cho sy xAm nh4p ctia nhau thai. Trong céic
nghién ctu in vitro, kisspeptin ngin chin su di
chuyén ctia nguyén bao nudi bing cach tc ché
hoat dong ctia MMPs. Nong do kisspeptin ting
theo tudi thai, tuong dbi thip & nhiing thai ky bi
tién san giat so véi nhitng thai ky binh thudng,
cho théy vai trd ctia kisspeptin nhu mot diu hiéu
cta syt 1i loan chic niang nhau thai. Ngoai vai
trd trong sy hinh thanh banh nhau, kisspeptin
con ¢ vai trdo trong diéu hoa mién dich. Sy
dung nap mién dich ctia ngudi me 1a cin thiét dé
tranh dao thai thai nhi trong sudt thai ky thong
qua trung gian t& bao T gitp da. Kisspeptin lam
ting dang ké su biét héa ctia cdc té bao T chua
trudng thanh thanh céc té bao T gitp do trong
thai ky. Do d6, ndng do kisspeptin thip c6 thé
lien quan dén gidm kha ning dung nap mién
dich ctia me, [am tiang nguy co sdy thai. Mot co
ché khac cta kisspeptin lam ting nguy co siy
thai 1a vai trd ctia qua trinh oxy héa. Phoi thai
dang phét trién can tinh trang thiéu oxy tuong
dbi dé tdn tai va viéc tiép xic véi stress oxy hoa
sém c6 thé lam ting nguy co siy thai. Kisspeptin
c6 lién quan dén su hinh thanh hé mach nhau
thai. Hon nita, ndng do kisspeptin thip c6 thé



phan anh qua trinh mang rung héa va [am t3 bat
thuong, lién quan dén co ché sdy thai. Mic du
sy thai thudng khong thé tranh khoi, nhung cé
thé c6 bién phép hd trg trong mot sb trudng hop
va viée x4c dinh duge nguy co sdy thai cing c6
thé gitp cac cip vo chdng chuin bi tAm Iy cho
tinh hudng nay (Abbara va cs., 2021).

Ung dung kisspeptin trong duy phong

hoi chitng qua kich budng tritng

Trong diéu tri thu tinh trong &ng nghiém,
nhém ngudi bénh c¢é dép tng budng tring qua
muc véi cac phic do kich thich budng tring
thudong dugc du phong nguy co hoi chiing qua
kich budng tring bing cich st dung GnRH
dong van dé khdi dong trudng thanh nodn va
gay phong noan thay cho hCG. Tuy nhién, viéc
stt dung GnRH ddng van van c6 thé dua dén hoi
ching qua kich budng tring hay trong trudong
hop chuyén phdi twoi c6 thé xay ra tinh trang
thiéu hut pha hoang thé, din dén giam ty 1¢ thai.

Kisspeptin dang dugc nghién ctu nhu mot
chét khdi dong trudng thanh nodn va giy phéng
nodn thay thé do tinh chit c6 thé tao dinh
gonadotropin gitta chu ky pht hgp véi sinh Iy
hon so véi cadc hCG va GnRH ddng van. Nghién
cltu cua Jayasena va cOng su (2014) ghi nhan
kisspeptin-54 c6 thé gy trudng thanh noan véi
ty 1é cao & phu nit ¢6 du trit budng tring binh
thuong. Kisspeptin kich thich viing ha doi giai
phéng GnRH, tir d6 thic déy giai phéng LH va
FSH tit tuyén yén. Dinh LH do kisspeptin gay ra
phu thudc vao du trit GnRH/gonadotropin noi
sinh, do d6 c6 thé stt dung kisspeptin dé phong
ngita nguy co hdi ching qué kich budng tring
(Jayasena va cs., 2014). Céac nghién ciu khac
ciing ghi nhan Kp-10, Kp-54 c6 lgi ich trong du
phong hoi ching qué kich budng tring khi gy
phéng nodn trong chu ky kich thich budng tring
(Abbara va cs., 2015; Birinci va cs., 2021). Trong
co ché cha hoi ching qué kich budng tring,
yéu tb tang trudng ndi m6 mach mau (Vascular
endothelial growth factor — VEGF) déng vai
trd quan trong trong qud trinh tAn tao mach
sinh 1y va bénh ly. Kp-10 tc ché sy hinh thanh

mach bing cach diéu hoa cé chon loc biéu hién
VEGF trong té bao ndi md (Cho va cs., 2009).
Bén canh do, kisspeptin con c6 vai trd lam giam
ndng do protein kinase A va protein kinase C
va lam tang yéu 6 c6 ngudn gbe tit biéu mo sic
td (pigment epithelium-derived factor — PEDF)
& mitc d6 mRNA va protein, 13 nhitng yéu td
déng vai trd quan trong trong co ché hinh thanh
hoi ching qua kich budng tritng. Mot s6 nghién
cttu cing ghi nhén ty 1é tré sinh sbng cao khi
chuyén phdi tuoi trong chu ky khdi dong trudng
thanh noan véi kisspeptin, goi ¥ tiém ning thay
thé cho GnRH dong van va hCG dé giam hoi
ching qué kich budng tring ma khong lam giam
ty 1& thanh cong (Abbara va cs., 2015). Nhu vay
kisspeptin ¢ thé dugc can nhic lya chon trong
cac trudng hop tién lugng dép tng budng tring
qué mttc nhiam dy phong nguy co hdi chitng qua
kich budng tring.

KET LUAN

Kisspeptin c6 vai trd quan trong su phét trién
day thi va tham gia vao nhiéu su kién trong qua
trinh sinh san cta phu nit. Cac bang ching cho
thay kisspeptin c6 thé gay ra sy trudng thanh
noan trong qué trinh kich thich budng tring c6
kiém sodt, ciing nhu c6 vai trd trong qué trinh
lam t8 cua phdi va hinh thanh nhau thai. T
cic dic tinh cta kisspeptin trong hé sinh san, c6
thé st dung nhu mot diu 4n tién lugng sdy thai
va tng dung trong du phong hoi ching qua kich
budng tring. Do d6, kisspeptin c6 thé la mot
nhan tb tiém ning trong diéu tri hiém muon do
rbi loan phéng nodn trong suy ha ddi — tuyén
yén — budng tring va hoi ching budng tring da
nang. Tuy nhién, cAn thém nhiéu nghién ctu vé
viée st dung kisspeptin thay thé hoic két hop
véi céc liéu phap khoi dong trudng thanh noan
va gy phéng nodn hién nay, ciing nhu loai ché
pham va dudng ding ctia kisspeptin phit hop dé
dam bao tinh an toan va hiéu qua trong diéu tri
hé trg sinh san.
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