o,

ANH HUONG CUA
CAC CHAT GAY ROI LOAN NOI TIET (EDCs)
PEN KHA NANG SINH SAN
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TONG QUAN

Viéc gia ting st dung héa chit da thac ddy
nang cao hiéu qua kinh té trong nhiéu linh vuc
ddc biét 1a ndong nghiép, tuy nhién viéc nay
cing lam gia ting ddng ké luong ton du cac
héa chit c¢6 trong thuyc phdm va moi trudng,
gay anh hudng tiéu cuc dén sic khoe cua con
ngudi (Gore va cs., 2015). Trong hai thap ky trd
lai day, su hién dién cta cdc héa chit gay rbi
loan tuyén ndi tiét, goi tit 1a EDCs (Endocrine
Disrupting Chemicals) 13 cdc héa chit ngoai
sinh ¢6 ngudn gdc ty nhién hodc nhén tao, hién
dién khip noi trong mdi trudng. Héa chit EDCs
c6 thé gay tc ché dén tuyén noi tiét, gy mat
can bang hoat dong cta céc loai hormone, tit
d6 gy ra céc phan tng tiéu cuc dén hoat dong
binh thuong trong co thé. Hiép hoi Noi tiét
thé gi¢i (Endocrine society) da dé ra cac hudng
tiép can dic biét anh hudng dén kién thic hién
tai ctia ching ta v& EDCs (Gore va cs., 2015):
(1) nghién ctu ghi nhin hiu qua cua viéc tiép
xtc EDCs dén su phat trién ciua dong vat nhu
cd (Moccia va cs., 1981) hay chim (Moccia va
cs, 1986); (ii) nghién ctu co ché anh hudng cta
EDCs dén su biéu hién gen in vitro va in vivo;
(iii) nghién ctu dich t& & ngudi (Diamanti va
cs., 2009); (iiii) diéu tra sy phoi nhiém EDCs
trong mdi trudng sdng hing ngay va liét ké céc
chéit EDCs. Trong nhitng nim gan day, ngudi ta
lo ngai ring viéc tiép xic véi EDCs c6 thé gép
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phan lam suy gidm chiic ning sinh san cta con
ngudi. EDCs gay anh hudng dén kha ning sinh
san ctia nam gidi & nhiéu cAp do, tit san xuit va
chit lugng tinh tring dén hinh thai va mo6 hoc
ctia hé théng sinh san nam gidi. Cac nha nghién
cttu cho ring viée tiép xtc véi EDCs c6 thé gép
phan lam suy gidm kha ning di dong, mat do va
hinh thai cta tinh triing va lam ting t6n thuong
DNA cua tinh tring (Meeker va cs., 2010). Bén
canh d6, nhiéu nghién ctu da chi ra ring EDCs
c6 lién quan dén day thi sém, kinh nguyét khong
déu, u xo tit cung, lac noi mac tt cung va hoi
ching budng tring da nang (Polycystic ovary
syndrome — PCOS), hoi chitng suy budng tring
sém (Primary Ovarian Insufficiency — POI) & nit
gidi (Legler va cs., 2015; Hauser va cs., 2016).
Bai viét nay nhim cung cAp mot céi nhin tong
quan vé EDCs va nhitng anh hudng ctia cic héa
chét nay dén hé théng sinh san ctia nam gidi va
nit gidi.

HOA CHAT ,

GAY ROI LOAN NOI TIET LA GI?

Theo Hiép hoi Noi tiét thé gisi (Endocrine
society), EDCs 1a mot chit hodc hén hop cac
chét héa hoc ngoai sinh can thiép vao qua trinh
hoat dong ctia cidc hormone (Gore va cs., 2015).
Nhitng héa chét nay lam thay déi su cAn bang
ndi tiét tb cha co thé thong qua mot sb co ché
khéc nhau (b4t hoat hormone, thay déi chu trinh



chuyén héa hormone, tc ché biéu hién thu thé
...). Trong nhitng nim gan day, céc nghién cttu
dich t& ghi nhan anh hudng nghiém trong cta
EDCs dén stic khoe con ngudi: déi thao duong,
béo phi, rbi loan chuyén héa. Ngoai ra, EDCs ¢6
thé lam réi loan cAn bing ndi tiét t& din dén bat
thudng vé sttc khoe sinh san, ting ty 16 ung thu
(Kumar va cs., 2020).

NGUON GOC PHAT SINH CUA EDCS

Mot sb héa chdt EDCs tdn tai trong tu nhién
nhu phytoestrogen (thanh phan ty nhién cua
thuc vAt) va mycoestrogen (thanh phin tu
nhién cta ndm) hay pyrene (xuit hién trong
cac su kién phun trao ndi ltta hodc chay ring)
(Rahman va cs., 2009). Bén canh céc héa chit
EDCs ¢6 ngudn gbc tu nhién, EDCs ¢6 thé hinh
thanh nhu mot san phdm phu khoéng mong
mudn ctia cdng nghiép héa hoc. Mot sb héa chit
phd bién trong nhém nay duge st dung trong
cic nganh cong nghiép nhu: polychlorinated
biphenyls (PCB), polybromated biphenyls (PBB)
va dioxin, chit déo (Bisphenol A — BPA), chit
héa déo (Phthalates), duoc phdm (Steroid), m§
pham (Parabens) va thudc trit sdu (Dichlorode-
phenyltrichloroethane — DDT). Ngoai ra EDCs
con duge sinh ra tit khi dbt cua héa chit cé
ngudn gbe polyme (Darbre va cs., 2019).

CO CHE TAC PONG CUA EDCS

Co ché hoat dong ctia EDCs trong co thé kha
phitc tap vi EDCs khong gidng nhu céc hormone
ndi sinh, khong phai 1a phéi t ty nhién va khong
tuong tic véi cac thu thé hormone ¢é ciing tinh
ddc hiéu. Tuy nhién, EDCS lai can thiép vao
céc hé théng noi sinh dé. @] cAp do phan tt, thu
thé ctia cdc hormone estrogen, androgen, tuyén
gip 14 nhing protein c6 lién quan dén nhém
thu thé nhan (nuclear receptors). Tuong tac
gitta hormone va thu thé thong qua cac yéu td
dép tng trén DNA (hormone response element)
din dén qué trinh sao m4, gidi ma cta cic gen
dich, didu nay gidp duy tri, thuc hién chic ning
clia céc co quan trong co thé. That khong may,

sau khi vao co thé ngudi, nhitng EDCs lai ¢6 thé
tuong tdc véi thu thé nay, tt dé6 din dén cac
trudng hgp sau (Combarnous va cs., 2019):

— M0 phong hoat ddng twong tu nhu hoat dong
ctia cdc hormone trong co thé nhu: estrogen hay
androgen giy nhim I4n cho hé noi tiét co thé.

- Lién két véi mot thu thé hormone din dén
kich hoat hoic tc ché dudng truyén tin hiéu cta
no.

— BAt hoat c4c hormone noi tiét.

— Thay ddi chu trinh chuyén héa va téng hop
ctia hormone.

— M0 phéng vi tri cdc thu thé cua hormone
(modifying hormone receptor levels).

Ut ché biéu hién thy thé hormone.

Nhu vay, c6 thé néi cac héa chit nay da “danh
lira” hé théng ndi tiét 1am cho hé théng noi tiét
tin rang day 13 mot hormone, tit d6 tuong tac gy
ra c4c bién d6i khong thé phuc hdi trong co thé
sinh vt, ké ca chitc ning sinh san & ci nam gidi
vani gigi (Hinh 1).

ANH HUONG CUA EDCS PEN KHA

NANG SINH SAN O NAM GIOI

Nhiéu nghién ctu da chi ra EDCs ¢6 anh
hudng tiéu cuc dén hé théng sinh sin nam gidi,
pha v& can bang noi tiét, cu thé 1a tic dong dén
su phat trién & tudi déy thi va lam suy gidm chit
lugng tinh trung (Bergman va cs., 2013). Cac
giai doan tit trudc khi sinh, tré so sinh, ltdc tré

Hormone
noi tiét
EDCs

NATURAL EDCs
ENDOCRINE HORMONES
DISRUPTING {
CHEMICALS y

J ~_ @
-.\__\__\_

Thu the

Dap uUng t€ bao

CELLULAR RESPONSE

Hinh 1. Co ché tac dong cla EDCs
(Seminatti va cs, 2017).
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nhd dugce coi 1a giai doan quan trong va nhay
cam dé bi tac dong bdi EDCs, gay ra hau qua lau
dai vé sau.

Tudi day thi

Day thi 1a moOt giai doan nhay cam dic
trung bdi su phat trién hoan toan cta bd may
sinh duc va hoan thién vé& kha ning sinh san
(Delemarre-van de Waal va cs., 2002). Cac
nghién ctu gin day cho thy tré em trén khép
thé gidi dang c6 xu hudng déy thi sém hon tit
1 — 2 tudi (Sasha va cs., 2019). Viéc day thi qué
som & tré c6 thé khién tré gip nhing vin dé
nghiém trong vé stic khoe va tam ly (Walvoord
va cs., 2010). Mic dit cho dén hién nay van chua
biét nguyén nhan chinh xéc cua su thay di nay
nhung né dugc xem la két qua cua sy tuong
tac gitta yéu t6 di truyén, ndi tiét va moi trudng
(Ozen va cs., 2011). Trong d6, EDCs dugc cho
13 mot trong céc yéu tb mdi truong nguy hiém c6
tac dong dén diéu nay (Jacobson-Dickman va cs.,
2009). Mic du vay, anh hudng dén tudi day thi
nam gidi it dugc chi ¥ hon so véi d nit gidi va két
qua cta nhitng nghién ctu cho thiy con nhiéu
khac biét. Trong nghién cttu kéo dai 12 nim trén
263 bé trai, nghién cttu ghi nhan viéc tiép xic
PBDEs (polybrominated diphenyl ethers) khi
con trong ti cung ctia ngudi me anh hudng dén
su gia ting ndng do LH & cac bé trai va viéc ting
ndi tiét t6 nay c6 thé 1a nguyén nhan din dén
khoi phat day thi sém (Eskenazi va cs, 2016).
Tuong ty, trong nghién cttu ctia Harley va cOng
su (2017) danh gid mbi lién hé gitta hoa chit
PBDEs trong huyét thanh ctia ngudi me véi tudi
day thi & 309 bé trai, két qua cho thiy nhitng bé
trai bi phoi nhiém PBDEs trudc sinh ¢6 nguy co
day thi sém hon (RR=2,1; KTC 95%, 1,3 - 3,3).

Phthalates va BPA 1a hai héa chét c¢é hoat
tinh khang androgen va estrogen (Kumar va cs.,
2020). Cac héa chit nay la thanh phan trong
cdc san phim bing nhua va hoan toin cé thé
xAm nhép vao co thé thong qua thic in hoidc
tiép xtc tryc tiép véi da. Mot nghién ctu cét
ngang trén tré em cho thiy ndng do cac chit
chuyén héa phthalates cao hon trong nudc tiéu
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clia cic bé trai day thi mudn (Xie va cs., 2015).
Trong khi d6, Wang va cong su (2017) da danh
gid mbi lién quan ctia BPA trong nudc tiéu véi
su phat trién day thi cua 671 bé trai tai Trung
Qubc. Su khdi phat qué trinh day thi sém da
duge ghi nhan & nhitng bé trai phoi nhiém BPA
ndng do trung binh (PR=1,31; KTC 95%, 1,03
— 1,68), nhung qué trinh déy thi nay dién tién
cham va kéo dai. Tuy nhién, c¢6 nhiéu nghién
cttu khac cho thiy khong ¢6 méi lién hé nao gitta
ndng d6 phthalates, BPA va tudi day thi cta bé
trai (Ferguson va cs., 2014; Zhang va cs., 2015;
Kasper-Sonnenberg va cs., 2017).

Nhu vay, cho dén hién tai chi mot s& EDCs
nhét dinh nhu PBDEs, Phthalates va BPA da
duoc nghién cttu mdi lién hé véi quéa trinh sy
day thi cua bé trai. Tuy nhién, két qua cta cac
nghién ctu con nhiéu khiac biét. Can thém
nhitng nghién cttu véi ¢d mau 16n hon va da
dang héa chit hon dé 1am 16 vn dé nay.

Chit lugng tinh triing

Trong nhiéu thap ky qua, EDCs duoc cho la
6 tac dong tiéu cuc dén stc khoe sinh san nam
gidi, dic biét 1a lam giam chét lugng tinh trang
(Sharma va cs., 2020). Nhiéu nghién cttu lam
sang gan day da tim thiy mdi lién hé gitta BPA
va kha ning sinh san. Trong mot nghién ctu cta
Adoamnei va cdng sy (2018), sau khi phan tich
mAu nudc tiéu va mau tinh dich cta 315 nam
gidi két qua cho thiy ndng do BPA trong nudc
tiéu ting lam gidm ty Ié tinh tring trudng thanh
(p=0,018) va giam ty 1é tinh tring di dong
(p=0,03). Bén canh d6, mot nghién cttu khac
cuta Ji va cdng su (2018) cho théy tiép xic véi
BPA trong moi trudng lam gidm chitc ning sinh
tinh, mét do tinh tring va kha ning di chuyén
cua tinh tring. Diéu nay dugc giai thich la do
BPA hoat dong nhu mot chit d6i khang thu thé
androgen va cht yéu nhim vao muc tiéu la cac
té bao Sertoli, ngin chin qué trinh gidm phan
cua céc té bao mam, do dé cé tic dong tiéu cuc
dén qua trinh sinh tinh (Werherill va cs., 2007;
Goldstein va cs., 2016). Héa chit BPA con tc



ché kha ning di dong cta tinh tring thong
qua tac dong 1én bao quan ty thé [am gidam san
xuldt ATP va gia ting ROS (Reactive Oxygen
Species), gia ting phAn manh DNA (Fraczek va
cs., 2005). Dic biét, mot nghién ctu cit ngang
thuc hién trén 158 nam gidi xdc dinh mbi lién
hé gitta ndng do BPA trong nudc tiéu va mic do
phan manh DNA cua tinh trung, két qua cho
thay trong nhém nam gidi c6 mic do phan manh
DNA trén 30%, ndng d6 BPA cang cao chi sb
phan manh cang lén (Kiwitt-Céardenas va cs.,
2021). Nhu vay, rit d4ng lo ngai khi BPA khong
chi tic dong dén thong sb tinh tring ma con anh
hudng dén ca vat chét di truyén.

Ngoai BPA, mdt sb loai héa chit khéc cing
duogc tim thiy c6 tic dong tiéu cuc dén thong
s& tinh dich dd nhu thanh phan thubc trit sau
organophosphate (Melgarejo va cs., 2015),
perfluorinated (Vested va cs., 2013), phthalates
(Bloom va cs., 2015), organochlorines (Minguez-
Alarcén va cs., 2017). Tuy nhién, trong tu nhién
cic EDCs nay khong ton tai riéng 1&, nhung cho
dén hién tai cdc nghién ctu chi & mic do tac
dong cua ting héa chit riéng 1é 1én thong sb
tinh tring. Do d6, dé ting gid tri bang ching
cin c6 nhitng nghién ctu 16n hon nghién citu
tdc dong cua tdng thé EDCs déi véi chét luong
tinh trung néi riéng va kha niang sinh san cta
nam gidi néi chung.

ANH HUONG CUA EDCS PEN KHA

NANG SINH SAN O NU GIOI

Mot s6 EDCs duoc biét 1a c6 tac dung trén
hormone sinh san nit va thu thé thong qua
oestrogenic, anti-estrogen, androgenic va anti-
androgenic, dugc phan loai 1a xeno-oestrogen.
Ching hoat dong bdi ca hai co ché phu thude
vao thu thé, tic dong truc tiép bing céch lién
két v6i céc thy thé estrogen lam ting hoat dong
aromatase va ting do nhay estrogen hodc doc lap
véi thu thé thong qua GnRH, tac dong gidn tiép
din dén ting san xuét estrogen nodi sinh. EDCs
cing dugc biét dén giy anh hudng chu ky kinh
nguyét, lam thay d6i kha ning sinh san, su phat

trién cta noin bao va ¢ lién quan dén PCOS
va lac ndi mac tlt cung (Seminatti va cs., 2017).

Tudi day thi

Gan day, tinh trang day thi sém & céc bé géi
duoc quan sat nhiéu & cac qudc gia trén thé gidi.
Tuong ty nhu & nam gidi, EDCs c6 thé 1a mot
yéu td din dén tinh trang nay. Binh thudng qua
trinh day thi dugc bit dau bang sy hoat dong ctia
truc ha ddi — tuyén yén — tuyén sinh duc, nhu dé
cAp 0 trén, cic xeno-oestrogen nay do cé cAu tao
tuong tu estrogen nén dé dang tac dong lén céc
thu thé cua steroid sinh duc din dén hién tuong
day thi sém & nit giGi (Paris va cs., 2002).

Céc nghién cttu vé 4nh hudng ctia BPA trén
ngudi van con rat nhiéu tranh cai. Wolff va cong
su (2010) nhan thiy BPA dudng nhu khong anh
hudng t6i sy phét trién va dbi véi nhém tré em
tit 6 — 8 tudi & My. Tuy nhién, céc bang ching
ctia mOt sb nghién ciu thuc hién tai Thd Nhi Ky
va Thaéi Lan lai cho thiy két qua ngugc lai, day
thi sém vO cin & tré em c¢6 lién quan tGi mic
BPA cao hon so v6i nhém ching (Durmaz va
cs., 2014; Supornsilchai va cs., 2016). Hay trong
mot sb nghién cttu vé mot loai EDC phd bién
khac — phthalate thong qua con duong trong
sinh hoat hang ngay. Chét nay dugc biét ¢6 hoat
tinh khang androgen hoic 1a mot chét chi van
estrogen, su anh hudng ctia phthalate phu thudc
rAt nhiéu vao thoi gian tiép xtc va chit chuyén
héa ciua n6é (Wolff va cs., 2010). Hau hét céc
nghién ctu cho thiy ring khi tré phoi nhiém véi
phthalate lam ting nguy co déy thi sém (Zhang
va cs., 2015, Hashemipour va cs., 2018), dic biét
& nhém bé gii thita cAn/béo phi (Binder va cs.,
2018).

Nhiing khac biét vé két qua trong céc nghién
cttu hién nay c6 thé dén tit sy khong dong nhit
vé mit thiét ké nghién ctu va dbi tuong nghién
cttu. Tuy nhién, c6 thé thiy ring viéc tiép xtc
v6i EDCs trong thai ky va thoi ky chu sinh ¢6
thé lién quan t&i viée qué trinh day thi sém & cac
bé gai (Watkins va cs., 2017).
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Hoi chitng budng tritng da nang

(Polycystic ovary syndrome — PCOS)

Trong qué trinh nghién ctu vé& EDCs, mot sb
bdo cédo da chi ra mbi lién hé gitta cic chit nay
dbi véi hoi ching da nang budng tring. Nong
do BPA trong huyét thanh & phu nit PCOS cao
hon so v6i nhém ching, ciing nhu mbi tuong
quan gitta ndng do androgen va BPA cho thiy
ching c6 tham gia vao co ché bénh sinh cua
PCOS da dugc thé hién r6 thong qua nghién
cttu cta Eleni va cdng su (2011), két qua tuong
ty ciing duge trinh bay trong nghién citu cta
Batool va cong sit (2017). Trong mdt nghién cttu
khac, nhém nghién ctu da tim hiéu méi lién hé
gitta organochlorine pesticides (OCPs) v6i nong
do hormone va phu nit PCOS, sy hién dién véi
ndng do cao ctia 0,p'-DDT(0,53 ng/mL-1) dugc
tim théy trong nhém phu nit PCOS (Gou va cs.,
2017). Tuong ty BPA, o,p’-DDT c¢6 thé kich
hoat ting san xudt androgen bing céch tic dong
lam 1r6i loan cdc enzyme quan trong trong qué
trinh hinh thanh c4dc hormone sinh duc nhu 17a
— hydroxylase, bang cach nay OCPs c6 thé tham
gia vao sy hinh thanh PCOS & phu nit (Zhou va
cs., 2008).

Lac ndi mac t& cung

Lac ndi mac tit cung duoc biét dén nhu mot
nguyén nhan gy vo sinh & phu nit. Dé giai dap
thic mic mdi lién hé gita EDCs va bénh Iy nay,
nam 2013, Kristen va cOng su da bdo cdo nghién
cttu vé& mbi lién hé gita ndng do phthalate va
nguy co lac ndi mac tit cung. Cac di liéu cho
thiy ring mic di khong c6 ¢ nghia théng ké,
tuy nhién nguy co lac ndi mac tlit cung ting
lén khi cdc ndng dd cac chit chuyén héa nhu
mono-benzyl phthalate (MBzP) va mono-ethyl
phthalate (MEP) ctia phthalate ting cao. Trong
mot nghién citu tdng hgp gan day, 30 nghién
cttu duge phan tich, sy gia ting nguy co lac noi
mac ttt cung d6i véi cac nhém PCBs (OR=1,58;
KTC95%, 1,18 —2,12), nhém OCPs (OR=1,40;
KTC 95%, 1,02 — 1,92) va nhém este phthalate
(OR=1,27; KTC 95%, 1,00 — 1,60), tuy nhién
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BPA khong cho thiy méi lién hé ndo (Xue va
cs., 2019). Céc nghién cttu khdm phé mébi lién hé
gitta lac ndi mac tt cung va EDCs hién nay con
kha it va con kha nhiéu tranh cai trong két qua
dé c6 thé di dén mot két luan o rang.

KET LUAN

Nhu vay, 16 rang EDCs ¢6 thé giy ra nhiing
tac dong c6 hai dén chic ning sinh sin ctia nam
va nit gidi. Ty 1é gia tang mot sb bAt thudng sinh
san c6 tuong quan v4i qua trinh cong nghiép
héa toan cAu, viéc ting cudng san xut khién
lugng EDCs thai ra moi trudng ting cao va cudi
cting 1a di vao chudi thic dn ctia con ngudi. Viéc
tiép xtc véi EDCs, ngay ca & lidu luong thép,
dic biét 1a trong nhiing giai doan nhay cam nhu
mang thai hodc trong sy phat trién sém cta tré
c6 thé tic dong dén hé théng noi tiét lam mAt
can bang ndi tiét anh hudng dén stc khoe sinh
san. Do dé, trong tuong lai cAn nhitng nghién
cttu dich t& hoc c6 quy md 16n dé xac dinh duoc
ngudng gay hai cia EDCs déi véi stc khoe sinh
san va tim hiéu co ché thyc sy ma EDCs dang
tac dong 1én hé théng noi tiét caa con ngudi.
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