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TONG QUAN

Hoi ching budng triing da nang 1a mot tinh
trang ri loan noi tiét, chuyén héa toan than, anh
hudng dén khoang 6 — 10% phu nit trong d6 tudi
sinh san!. Nam 2003, ddng thuan Rotterdam
dua ra tiéu chuin chin do4n hoi ching budng
tring da nang duva trén 3 nhém triéu ching: rbi
loan phéng noan, cudng androgen, hinh thai
budng tring da nang trén siéu Am. Chan doan
khi c6 =2 trén 3 nhém triéu ching va da loai
trit cdc bénh Iy nhu ting san thuong thin bim
sinh thé khong ¢8 dién, hoi ching Cushing, u
tiét androgen...

Nguyén nhén gy ra hoi ching budng tring
da nang dén nay van chua 16 rang, trong dé vai
trd ctia di truyén ngay cang dugc lam 16 véi sy
phét trién cta k§ thuat y sinh hoc. Trong bai viét
nay, ching tdi xin trinh bay da hinh gene va vai
tro clia ching 1én sinh bénh hoc ctia hoi chiing
budng tring da nang.

VAITRO CUA CHAN POAN DI TRUYEN

TRONG HOI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

Vi su phat trién céc k§ thuét y — sinh hoc
phén t, ngay cang c6 nhiéu bdo cdo chi ra mbi
lién quan gitta di truyén va hoi ching budng tritng
da nang. Viéc phat hién va phan tich cic gene
tiéu biéu gitp x4c dinh locus gene nhay cam hay
bién d6i gene tng véi cac kiéu hinh hoi ching
budng tring da nang. Da hinh don nucleotide
(SNP - single nucleotide polymorphism) la
su thay d6i mot nucleotide tai mot vi tri nhAt
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dinh trong bd gene va ton tai trong it nhit 1%
dan s& dugc khao sat. Phan loai SNP ¢6 thé
dua vao vi tri & ving bién d6i nucleotide gdm
ving ma héa (coding region), ving khong ma
héa (non-coding region) va viing gifta cic gene
(intergenic region). V& mit chitc ning, SNP &
viing ma héa cé thé lam thay déi (hodc khong)
vé thanh phan va chitc niing protein (SNP ddng
nghia, SNP v6 nghia, SNP sai nghia). Ttt d6, dua
dén anh hudng & cac mic do khac nhau: khong
gy bénh, nguy co gay bénh hay tiém tang nguy
co gy bénh. Tuy nhién, ciing c6 nhiéu bién thé
duge tim thiy & ving khong ma héa do d6 chic
ning ctia ching rit khé phién giai. Da hinh gene
6 lién quan t6i cdc con dudng truyén tin hiéu
insulin, diéu hoa gonadotropin, viém man tinh,
can bang noi moi (con dudng cd dién) nhung
vai trd thuc sy cia cac gene nhay cam véi hoi
chiing budng tritng da nang dén nay van chua
x4c dinh!?. Ngay nay, phuong phép tiép cin cac
gene ting vién rit hitu ich trong viéc giai ma tdc
dong cua sy khéc biét vé tAn s6 phan bd gene
& quan thé khoe manh va méc bénh. Nghién
cttu so sanh & mic toan bd hé gene (GWAS —
Genome-wide association study) cho phép udc
tinh méi lién quan gitta cdc dot bién diém hoic
SNP va kiéu hinh quan sit dugc. Cac bién thé
di truyén khong nhitng khac biét giita céc ching
tdc ma con phin ting trong ting nhém nhod &
mbi quan thé. Vi vay, phén tich trong timg quan
thé thuc sy can thiét nhim hiéu rd nguy co céc
locus gene va c4 thé héa trong diéu tri bénh Iy
lién quan hoi ching budng tring da nang.



CAC GENE THUONG GAP

CO LIEN QUAN PEN HQI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

GWAS cho thidy mot s& da hinh gene lién
quan v&i hoi ching budng tring da nang.
Céc gene thuong gip nhit gdm DENNDIA,
THADA, FSHR va LHCGR. Ngoai ra, mot sb
nghién cttu bdo cdo mbi lién quan véi cic gene
khiac nhu AMH, AMHR2, ADIPOQ, FTO,
HNF1A, CYP19, YAP1, HMGA2, RAB5B,
SUOX, INSR va TOX3. Cac nghién cttu GWAS
quan trong nhit vé hoi ching budng tring da
nang dugc thuc hién & phu nit gbc Trung Qubc
va chau Ay, tit d6 tim ra 16 locus gene nhay
cam véi hoi ching budng tring da nang. Cac
nghién ctu nay cho thiy c6 méi lién hé 16n gitta
3 locus gene (2p16.3, 2p21 va 9q33) va bénh hoc
cta hoi ching budng tring da nang, gdm gene
DENNDI1A va THADA Ian lugt trén nhiém sic
thé s6 9, s6 2 va céc receptor véi FSH va LH
trén nhiém sic thé s6 2P, Tuy nhién, vin cin
phai [am rd mbi twong quan kiéu hinh cia cac
bién thé véi hoi ching budng tring da nang &
cdc quan thé, ching toc khac nhau. Dudi day
13 mot sb bién thé chi yéu lién quan hoi ching
budng tring da nang, tit dé giai thich co ché,
con dudng didu hoa va chu trinh sinh hoc lién
quan hoi chiing budng tring da nang.

DENNDI1A

Gene DENNDIA nidm trén nhiém sic thé
9q33.3, chita 22 exon véi chidu dai 500.000 base.
DENNDI1A bdc 16 & céc té bao chiu trach nhiém
san xuAt androgen & tinh hoan, t& bao vo budng
tring, té bao ung thu biéu mé tuyén thuong than
H295. Méi lién quan gitta hoi ching budng tring
da nang va gene DENNDIA da dugc x4c dinh
trong nhidu quan thé. GWAS xac dinh 6 SNP
quan trong ¢ mot vang trén gene DENNDIA.
Zi-Jiang Chen tim ra 6 SNP lién quan gene
nay & cac phu nit Trung Qubc gdm rs2479106,
rs10818854, rs10986105, rs7857605, rs1778890
va 151627536. Tuy nhién sau khi phan tich hdi
quy tuyén tinh dé x4c dinh mbi tuong quan doc
lap, chi c6 2 SNP 1a rs2479106 va rs10818854 c6

thé du doan méi lién quan véi hoi ching budng
tritng da nang. Céc két qua nay duoc xdc nhan
trong mot nghién cttu khac nhim xac dinh tit ca
cdc SNP & phu nit ¢6 hoi chitng budng tring da
nang & Trung Qudc. Tuy nhién, Goodarzi béo céo
chi ¢6 bién thé rs10818854 trong quan thé phu
nit chau Au. Ngoai ra, nghién ctu nay cho thay
cac SNP rs12337273 va 152479106 (OR=1,04,
KTC 95%, 0,93 — 1,16, p=0,51) khong c6 mbi
tuong quan 16 véi co ché bénh sinh hoi ching
budng tritng da nang!. Cac nghién ctu trén phu
nit chau Au duge khing dinh bdi Welt, x4c dinh
rs10818854 (OR=1,53, KTC 95%, 1,17 - 2,0,
p=0,0019) va rs10986105 (OR=1,68, KTC
95%, 1,27 — 2,23, p=0,00033) c6 & phu nit hoi
chting budng tring da nang chau Au®!. Tuong
ty nhu Goodarzi bdo céo, bién thé rs2479106
khong c6 méi lién quan véi bénh sinh hoi chiing
budng tring da nang (OR=1,05, KTC 95%,
0,93 — 1,18, p=0,45). Bién thé rs10986105 c6
lién quan vdi cudng adrogen trén lAm sang va
chu ky kinh nguyét khong déu. Tuy nhién, bién
thé nay khong tuong quan véi ndng do adrogen
trong mau va hinh théi budng triing da nang trén
siéu Am. Nhin chung, van chua x4c dinh 16 co
ché DENNDI1A va vai trd trong sinh bénh hoc
ctia gene nay ddi véi cac kiéu hinh hoi ching
budng tring da nang.

THADA

THADA ¢6 vi trf trén nhiém sic thé 2p21,
gdm 38 exon va dai 365kb. Gene biéu hiéu & tuy,
thy thuong than, tuyén gidp, vo tuyén thuong
than, tinh hoan, tuyén tc, rudt non, da day.
Gene THADA lién quan qua trinh tao nhiét
thich nghi, cAn bang ndi moéi lipid, diéu hoa 4m
tinh hoat dong ATPase vin chuyén canxi, diéu
hoa 4m tinh ndng d6 ion canxi trong ludi ndi
chit va methyl héa tRNA. GWAS & phu nit
hoi chitng budng tritng da nang tai Trung Qubc
tim ra cdc SNP rs13429458, rs12478601 va
1512468394 c6 lién quan gene THADA!®!. Ngoai
ra, 1512478601 dugc tim thiy & cac con dudng
c6 dién & phu nit hoi ching budng tring da
nang. Vé sau, Yongyong Shi va cong su x4c nhan
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két qua & mot nghién ctu GWAS trén phu nit
Trung Qubc. Tuy nhién khi thutc hién trén nhém
phu nit chau Au, Goodarzi chi phat hién mot
SNP rs 12468394 (OR=0,84, KTC 95%, 0,76 —
0,93, p=0,0006) c6 lién quan hoi ching budng
tring da nang!™. Ngoai ra ¢6 2 SNP mdi chua
timg dé cap trude dé duge Goodarzi bdo cdo
gdm 156544661 (OR=0,89, KTC 95%, 0,80 —
0,98, p=0,022) vars11891936 (OR=0,86, KTC
95%, 0,76 — 0,97, p=0,017). Tur cac két qua
trén, Welt tién hanh phan tich cac SNP & phu
nit chau Au. Két qua cho thdy SNP rs12468394
(OR=1,10, KTC 95%, 0,99 — 1,23, p=0,07%),
1512478601 (OR=1,09, KTC 95%, 0,96 — 1,23,
p=0,18), va rs13429458 (OR=1,05, KTC 95%,
0,87 — 1,27, p=0,6) khong lién quan dén bénh
hoc hoi ching budng tring da nang. Cudi cung,
Felix R. Day va cOng su phét hién mdt SNP méi
rs7563201 lién quan t6i gene THADA trong
quén thé phy nit hoi chitng budng tritng da nang
& chau Au. Méi quan hé gitta THADA va hoi
ching budng tring da nang dugc bdo cdo la
khuynh hudng ctia gene t6i dai thao dudng tip
2, anh hudng chic ning té bao beta tuyén tuy,
16i loan lipid mau, bénh Iy tim mach®'. Zeggini
va cOng su chi ra tuong quan gitta cic SNP gene
THADA va d4i thao dudng tip 2 dong thoi dé
xuft cAn nghién cttu thém vé vai trd céc bién thé
nay véi hoi chitng budng tring da nang. Phu nit
v6i anh hudng kiéu gene AA trong 1513429458
c6 ndng do LH cao hon, qua d6 kich thich biéu
hién gene trén cac té bao vo & budng tring va
tang san xuit androgen & giai doan ting trudng
va phét trién cdc nang budng tring. Nguge lai,
tang tiét LH & phu nit hoi ching budng triing da
nang c6 lién quan dén khong phéng nodn do bat
thudng & biéu hién ctia receptor. Ngoai ra, cc
bién thé ciua gene THADA dic biét lién quan
véi tAng nguy co ting cAn trong thai ky va tién
san giat & phu n mang thai c¢6 hoi chiing budng
tring da nang.

FSHR

Gene FSHR nim trén cénh ngin nhiém séc
thé s6 2, viing 16.3, gdm 10 exon va 9 intron véi
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do dai 54kb. FSHR biéu hién & té bao hat tai
budng tring va déng vai trd quan trong trong
phét trién nang noan, trudng thanh noan bao,
téng hop steroid. Cac SNP ctia FSHR, nhu
152268361, tham gia vdo cdc con dudng cd
dién & phu nit hoi chitng budng tring da nang.
Céc nghién cttu GWAS & phu nit hdi ching
budng tring da nang & Trung Qubc cho thiy
cac bién thé da hinh tuong tng véi rs2268361
va 152349415, Tuy nhién, Tao Du chi tim thiy
mbi lién quan & 1s2268361. Nam 2015, Wassim
x4c dinh mot da hinh gene mdi lién quan dén
bénh hoc hoi ching budng tring da nang
(rs11692782 OR=1,17, KTC 95%, 0,66 — 2,07,
p=8,0 X 10~ nhung SNP nay chi dugc bio cdo
bdi téc gid nay va & nhém phu nit Trung Qubc.
Mot s6 nghién cttu khic nham tim kiém cac
viing gene nhay cam nhung hién chua cé thong
tin vé co ché lién quan téi cc bién thé cta hoi
chiing budng tritng da nang. Cac bat thudong di
truyén trong biéu hién FSHR c6 thé lién quan
dén rbi loan chic ning phéng noan. So véi
nhém chitng, phu nit hoi ching budng tring da
nang trai qua qué kich budng tring c6 kiém soat
c6 ndng d6 mRNA FSHR cao hon & céc té bao
hat nhé va l16n. Céc bién thé FSHR kha hiém,
tuy nhién c¢6 2 SNP ndi bat da duoc xac dinh &
exon 10, gitta nuclotide 919 va 2039. Hai SNP
nay cha yéu trong mét cin bing lién két & quan
thé ngudi da tring, gy ra 2 bién thé alen rdi rac
(rs6165[Thr307Ala] va rs6166[Ser680Asn]) !0,
Ngoai ra, bién thé Ser680Asn c6 lién quan véi
tang ndng do FSH, chu ky kinh nguyét kéo dai,
tang ngudng dép dng clia budng tring véi gay
phéng nodn, ggi ¢ su khac biét trong sy nhay
cam trong dap tGng cta budng tring.

LHCGR

Gene LHCGR ¢6 vi trf trén nhiém sic thé
2p16.3, gdbm 11 exon va dai 70kb. LHCGR biéu
hién & céc té bao hat trong giai doan cudi cling
ctia nang tién phéng noan, chiu trach nhiém ma
héa receptor LH va hCG. LH kich thich céc té
bao vo budng triing san xudt testosterone, sau
d6 trd thanh estrogen. Pic biét, cam ng cla



LHCGR trong qu4 trinh biét héa té bao hat cho
phép nang tién phéng noan dép tng véi ting LH
gitta chu ky, tit d6 trudng thanh noan va phong
noan. Bat thuong biéu hién LHCGR lién quan
véi tang LH, kinh thua, d@ khang véi LH hoic
hCG, hiém mudn. Céc nghién ctu cho thiy da
hinh gene LHCGR lién quan véi dic diém kiéu
hinh phu nit hoi ching budng tring da nang,
trong d6 BMI c6 lién quan v&i SNP rs7371084
va rs2293275; bit thudng phéng nodn lién quan
v6i SNP 154953616 va rs13405728; tién san gidt,
diéu hoa testosterone, triglycerides, LDL lién
quan vGi SNP rs13425728. SNP rs13405728 la
bién thé quan trong nhét cta gene LHCGRI.
Céc nghién cttu vé SNP nay tiép tuc duge thuc
hién bdi Goodarzi va Welt nim 2012 trén quan
thé phu nit chau Au va két qua du cho thiy
c6 mdi twong quan véi hoi ching budng tring
da nang (OR=0,83, KTC 95%, 0,67 — 1,04,
p=0,11 va OR=1,15, KTC 95%, 0,86 — 1,52,
p=0,34)P!. Roveba va cdng su nghién cttu trén
cac phu nit Bulgaria va bdo cdo c6 tac dong clia
152293275 Ién tinh trang hiém muén & cac phu
nit hoi ching budng tring da nang c6 thira can.
Diéu nay cho thy c6 thé bién thé di truyén nay
anh hudng dén tuong quan gitta gonadotropin
va cdc dic diém chuyén héa & cdc bénh nhan
thita can va béo phi, do d6 lam trdm trong lén
kiéu hinh hoi ching budng tring da nang &
nhém béo phi. V& sau, Thathapudi ciing xéac
nhén két qua tuong tu khi x4c dinh kiéu gene
ctia 204 phy nit hoi ching budng tring da nang
& An Do. Bién thé rs2293275 ¢6 lién quan dén
bénh hoc cta hoi chitng budng tritng da nang
(OR=1,53, KTC 95%, 1,16 — 2,01, p=0,0026).
Ngoai ra, Almawi bdo cdo thém 2 SNP méi cia
gene LHCGR khi nghién cttu trén 414 phu nit
hoi ching budng tring da nang & A Rap, trudc
d6 chua tiing dé cap & quan thé Trung Qubc va
chau Au". Cc SNP tuong tng gdm rs7371084
(OR=0,95, KTC 95%, 0,13 - 6,82, p=0,023) va
154953616 (OR=2,30, KTC 95%, 1,30 — 4,08,
p=0,007), goi ¥ rang cac bién thé di truyén nay
khong lién quan véi BMI cia bénh nhan. Nhin

chung, vin cAn nhiéu nghién cttu hon nita & cac
quan thé khéc nhau dé khing dinh do tin cay
cua céc két ludn tit cdc nghién ctu nay. Mot sb
nghién ctu xdc dinh viéc bAt hoat gene LHCGR
tuong quan véi ting LH, tang kich thudc budng
tring, kinh thua, khang LH hogic hCG va hiém
mudn. Nguoc lai, cic dot bién hoat héa gene
tao ra tinh trang cudong androgen. Cac ban chit
sinh hoc nay cho ta hiéu dugc vé anh hudng cua
da hinh gene lén cac tinh trang ctia hdi ching
budng tring da nang.

CAC GENE KHAC LIEN QUAN HOI
CHUNG BUONG TRUNG DA NANG
Ciéc gene khac véi tan sudt it gip hon nhu
AMH, AMHR2, ADIPOQ, FTO, HNFIA,
CYP19, YAP1, HMGAZ2, RAB5B, SUOX, INSR
va TOX3 da duogc dé cap trong y vin. Mbi lién
quan gitta cdc gene nay vdi hoi ching budng
tritng da nang vin chua duogc hiéu r6. Tuy nhién,
mdt sb nghién ctu bdo cdo su xult hién cia bién
thé da hinh gene lién quan hoi ching budng
tritng da nang trong mot s6 quan thé nhét dinh.
Trong khuon khd bai viét nay, ching tdi xin
trinh bay tip trung vé gene CYP19. CYP19 la
gene nim trén nhiém sic thé 15q21.1, chaa 10
exon va dai 123 kb, tap trung nhiéu & cic nang
nodn va mot sd vi tri véi mic do it hon nhu banh
nhau, cdc mang, tinh hoan, hoang thé. CYP19
ma héa cytochrome aromatase P450, mot enzyme
xtc téc cho qué trinh chuyén tit androgen thanh
estrogen trong cdc mo tuyén sinh duc va ngoai
sinh duc. Cac bién thé ctia CYP19 anh hudng
t6i ndng do testosterone gin receptor androgen
hodc ndng do estrogen gin vao receptor. Bién
thé rs2414096 cta gene CYP19 lién quan tdi
cudng androgen & phu nit Trung Qudc, Iran ¢
hoi chitng budng tring da nang (OR=1,8, KTC
95%, 1,113 — 2,896, p=0,047). Kiéu gene (AG,
AA, GG) véi bién thé rs2414096 khac biét 16
rang gitta phu nit hoi ching budng tring da
nang va nhém ching, tit d6 goi v rang SNP cta
CYP19 lién quan téi tinh nhay cam & hoi ching
budng tring da nang!'?. Téi nay, con it hiéu biét
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vé vai trd cta CYP19 trong co ché bénh sinh
ctia hoi chiing budng triing da nang. Nam 2012,
cac viing gene nhay cam khac dugce bio céo, tuy
nhién khong du thong tin vé co ché hodc cac
bién thé cia CYP19 c6 thé lién quan t6i bénh
hoc hoi ching budng tritng da nang.

CYP19A1 la moOt gene ma hda aromatase
khac déng vai trd trong su dién bién cta hoi
ching budng tring da nang. CYP19AI1 la
monooxygenase tham gia qu4 trinh sinh tdng hop
cholesterol, steroid, lipid. N6 dong vai trd quan
trong trong con dudng sinh tdng hop estrogen
va c6 mit trong ludi ndi chit. Bat thudng gene
CYP19A1 gay 16i loan tdng hgp estrogen va
hoat dong aromatase. CYP19A1 véi vi tri trén
nhiém sic thé 15q21.2, ¢6 18 exon va 17 intron.
Gene c6 hai SNP 12 ID’s rs700519(C/T) & viung
exon va rs710059(C/T) & vung intron!’!. Ngoai
dién tién ctia hoi ching budng tring da nang,
da hinh gene CYP19A1 dugc ghi nhéan lam ting
nguy co ung thu ndi mac t cung, ung thu v,
ung thu tuyén tién liét. Céc SNP trén phu nit
hoi ching budng tring da nang & Han Qubc
c6 vai trd quan trong trong pha vd con dudng
estrogen. 19 bién thé duoc ghi nhén & 10 intron,
4 exon, 1 SNP & 3’ UTR va 6 SNP & 5° UTR
(ving khong duge dich ma). Ngoai ra, nghién
ctu trén phu nit hoi chiing budng tring da nang
4 Nam An Do bao cdo 15700519 & ving exon
va 2 bién thé khic & ving intron (rs2414096,
rs60271534) 1a cac nguyén nhan cua hoi ching
budng triing da nang. Phan tich théng ké cho
thidy mdi tuong quan chiit ché cta bién thé &
vung exon (Arg264Cys). Trong khi phan tich in
silico (tin sinh hoc), 1a phan tich stt dung khoa
hoc tinh todn va cdng nghé sinh hoc, cho théy
mot cAu tric khong 6n dinh cua aromatase
gan vi trf nhan biét co chit lam gidm hoat tinh

enzymel!!*,

KET LUAN

DENNDI1A, THADA, FSHR va LHCGR 1a
cac dai dién cho budc dau thiét [ap chan doan
bénh hoc hoi chitng budng tring da nang dua
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trén xéc dinh cdc SNP ¢ mdi quan thé khéc nhau.
Céc gene nay lién quan tdi cudng androgen va
chu ky kinh nguyét khong déu (DENND1A), rbi
loan lipid mau, nguy co cac bénh Iy tim mach,
tang ndng dd va phan nhém testosterone ¢ thé
lién quan cudng androgen (THADA), rbi loan
phéng noan (FSHR) va tiang kich thudc budng
tring, kinh thua, d& khang LH hodc hCG va
hiém mudn (LHCGR). Bén canh d6, CYP19 va
CYP19A1 ngay cang dugc ching minh vai trd
trong con dudng chuyén héa androgen, estrogen
lien quan co ché bénh sinh hoi ching budng
tritng da nang. Viéc xem xét sy thay ddi cdc con
duong sinh hoc cho ching ta hiéu vé cac diém
da hinh don nucleotide dugc x4c dinh & céc
quan thé khic nhau va mdi lién quan gitta di
truyén va hoi chitng budng tring da nang. Véi
dit liéu béo cdo tit nghién cttu & quan thé phu nit
céc nudc chau A, viée trién khai nghién ctu lam
r6 mdi lién quan gitta hoi chitng budng tring da
nang & Viét Nam véi da hinh gene [ vAn dé can
thiét trong tuong lai, dic biét trén cic phu nit
hiém mudn c6 hoi chitng budng triing da nang
can hd trg sinh san.
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