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Gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation
1) 1a mot gen di truyén trodi trén nhiém séc
thé gidi tinh X gitt vai trd cht chét trong du
trit budng triing va qua trinh sinh nang noan.
Protein FMRI dugc tim thiy chu yéu trong
céc té bao hat ctia budng tring. O 5 — UTR
ctia gen FMRI ¢6 3 nucleotide CGG thuong
lip lai v6i sb 1an khac nhau & cic phu ni.
Theo s6 1an lip CGG trén FMRI chia thanh
ba nhém: nhitng ngudi phu nit binh thudng
s&€ ¢6 < 54 CGG lan lip lai; dang tién dot
bién (premutation) 55 — 200 lan lip lai cta
CGG; dang dot bién hoan toan FMRI (full
mutation) véi sb lan lap lai CGG >200.
Trong pham vi lip lai CGG binh thudng con
chia thanh ba nhém nho: d6 dai lip lai CGG
binh thudng thip (< 26 CGG), 26 — 34 lan
lap lai CGG, do 13p lai binh thuong trung
binh 14 35 — 44 [an lap lai CGG, d6 lip binh
thudng cao (45 - 54 CGG).

e dang dot bién hoan toan thi gen FMRI
bi im ling c¢6 thé gay ra thiéu ning tri tué va
biéu hién dudi dang hoi chitng Fragile X & tré
em, phd bién & bé trai hon bé géi. Hoi chiing
Fragile X ¢6 lién quan dén tinh trang chim
phat trién trf tué do ting cudng qué trinh
methyl héa gen FMRI, tc ché phién ma va
ving mit protein FMR trong nfo. Con nhiing
phu nit & thé mang tién dot bién thi cé nguy
co bi suy budng tring sém.

Tién dot bién FMRI c¢6 lién quan dén suy

budng tring sém POI (Premature ovarian
insufficiency) hodc POF (Primary ovarian
failure), tuy nhién co ché vin chua 16 rang.
Khi nhitng ngudi phu ntt ¢6 do 13p lai CGG
gen FMRI & dang tién dot bién thi kha ning
dy trit ctia budng tritng ciing nhu dép tng
budng tring bi anh hudng kém khi kich
thich budng tring trong thu tinh éng nghiém
(IVF). Tit d6, 6 thé anh hudng dén két qua
diéu tri IVF & nhitng phu nit bi POI do gen
FMRI.

MOI LIEN QUAN GIUA

PO LAP LAI CGG GEN FMRI

VOI DU TRU BUONG TRUNG

FMRI c6 lién quan dén gidm du tri

budng tritng hay khong (khac véi

POI)? Va néu c6 thi do Lip lai CGG

nao gay ra nguy co cao nhAt?

Du trit budng tritng gidam dan (diminished
ovarian reserve — DOR) dugc chin doan
bang xét nghiém du trit budng tring bét
thuong & nhitng phu nit ¢6 kinh nguyét déu
dan (ndng d6 FSH co ban ting cao nhung
khong phai & thoi ky man kinh > 10 mIU/
ml, thét bai thit nghiém clomiphene citrate,
AMH < 1,0 ng/ml hodc AFC thip). DOR
khéc véi POL. Mot s6 nghién ctu da cho
rang vé mdi lién quan giita DOR hoic rong
hon 14 v6 sinh & cdc quan thé phu nit véi do
13p lai CGG khéac nhau'. Ngugc lai, mot bao
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cdo khic lai khong thiy c6 mbi lién hé nao
gitta do dai Iip lai CGG trén FMR1 va DOR?’.
Nhiéu nghién cttu da so sanh két qua noi tiée
sinh san dugc st dung dé do dy trit budng
triing gitta cic nhém phu nit ¢6 d6 dai Lip lai
CGG FMRI1 khac nhau. Nghién cttu véi co
mau 16n trén 3.006 bénh nhan DOR do lap
CGG binh thudng, khong cé su khac biét vé
s6 noan thu dugc, ty 16 phoi nguyén boi, ty
1¢ huy chu ky khi ddp tng budng tring kém
gitta nhém 3 bénh nhan c¢6 do lap CGG binh
thudng thip, binh thuong cao va do lap 26
— 34 CGG’. Nghién cttu cua Banks va cOng
st (2016) v6i cd mau 16n 3.290 bénh nhan
c6 du tr@t budng tring binh thudng tit 4.690
chu ky IVF cho thiy khéng c6 mbi tuong
quan gitta do lip binh thudng thip (< 26
CGQG) khi so do lap 26 — 34 CGG, do 13p binh
thudng cao va trung binh dbi véi chit lugng
phoi, ty 1¢ thai, ty 1& tré sinh sdng. Va theo
két qua mot phan tich cdng gop (nam 2019)
thi khong ¢6 mbi tuong quan gitta do dai lap
lai CGG trén FMRI1 vdi ty 1é mang thai IVF
nhitng phu nit ¢6 d6 dai lap lai 26 — 35 CGG
khi so v6i nhém lap lai binh thuong thip va
binh thudong cao (OR = 1,0; KTC 95%, 0,87
- 1,15)4

SUY BUONG TRUNG SOM DO

POT BIEN GEN FMR1

Suy budng tring sém (Premature ovarian
insufficiency — POI) 1a bénh If lam sang budng
tring mAt chic ning véi tiéu chi chin dodn
14 ¢6 thiéu kinh/vo kinh trong it nhit 4 thang
va ndng d6 FSH ting cao (> 25IU/L) & 2 lan
cach nhau it nhit 4 tuin & phu nit dusi 40
tudi. POI do nhiéu nguyén nhén gay ra trong
dé ¢6 10 — 13% nguyén nhan tit bénh Iy vé
gen bao gdm bAt thudng nhiém sic thé hay
gen. Nhitng bit thudng gen véi tin suit cao
trong POI 12 mét hodc thém nhiém sic thé
s6 21 nhu hoi ching Tuner (45, X), trisomy
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X (47, XXX), tién dot bién gen FMRI, dot
bién gen BRCA 1/BRCA 2. Mot trong nhitng
nguyén nhan vé gen phd bién nhét chiém
khoang 20% ctia POI la tién dot bién trén
gen FMR1 (Fragile X mental retardation 1)
hay 1a suy budng tring sém c6 lién quan dén
fragile X (fragile X associated POI — FXPOI),
dé 1a su lap lai CGG (khoang 55 — 200 1an lap
lai) & ddu 5’ — UTR ctia gen FMRI.

Nhiing phu nit ¢6 gen FMRI & dang tién
dot bién véi mae do Lip lai khoang 55 — 200
CGG thi sé ¢6 nguy co cao bi POI gép 5,4
lan (OR = 5,4; KTC 95%, 1,7 — 17,4) so véi
nhitng ngudi binh thudng (theo Murray va
cdng su, 2014). Nghién cttu cia Sullivan va
cong sy (2005), cho thiy ring nguy co POI
c6 thé cao nhét dbi véi kich thudce lap lai tit
59 — 99 CGG, trong khi nguy co nay sé giam
trong pham vi 100 — 200 CGG I3p lai.

Trong qué trinh hinh thanh nang noan,
céc noan dugc bao quanh bdi céc té bao hat,
nhitng t& bao nay cin thiét cho sy phét trién
thich hgp ciia noan trude khi rung. Trong
budng tritng ctia ngudi, cc té bao hat dai dién
cho ngudn protein FMR chinh. Co ché sinh
bénh hoc cia FXPOI van chua dugc hiéu 16,
va ¢ ba gia thuyét dugc dat ra*. Th nhét
1a co ché ting su tich lay mRNA FMRI cta
céc té bao hat, din dén ting chic ning doc
hai mRNA lam mét chitc ning ctia hon 30
protein gin véi RNA cu thé. Co ché thi hai
lién quan dén sy hinh thanh mot bat thuong
protein FMR chtta polyglycine (FMRpolyG),
va tht ba c¢6 lién quan dén cic IncRNA
(Long noncoding RNA) mdi, dugc dat tén la
FMR4 va FMRG6. Trang thai methyl héa viing
promoter FMRI & céc té bao hat ctia nhiing
phu n& mang tién dot bién dugc quan sét
thdy tuong ty nhu nhing phu nit ¢6 do lap
CGG binh thuong. Do d6, viéc gia ting ham
lugng mRNA FMR1 & nhitng thé mang tién
dot bién dudng nhu khong phai do thay déi



tinh trang cta qué trinh methyl héa FMR1
trong té bao hat. Chi nhitng phu nit mang dot
bién hoan toan hoi ching Fragile X méi ting
cudng sy methyl héa va giam nong do mRNA
FMRI khi so v&i nhém tién dot bién va binh
thudng. Co ché gay giam chic ning budng
tritng do tién dot bién FMRI van con chua
duge hiéu 16. S6 lugng nang noan ban dau
thap, toc do thodi héa nang nodn ting nhanh
hoic bat ky nguyén nhan nao c6 thé lam suy
giam nang, déu c6 thé 1a nguyén nhan gy ra
su suy giam chic ning budng tring & phu nit
c6 tién dot bién FMRI.

Du trit budng tritng ctia phu nit phu thudc
vao do lap lai CGG, dap tng budng tring khi
kich thich cling bi anh hudng bdi mic do 13p
lai CGG. Céc nghién ctu da bao cédo nhiing
phu nit mang tién dot bién gen FMR1 c6 thé
bi gidm ty 1 thanh cong khi diéu tri IVF thong
qua s6 lugng noan thu nhan thip hon va dap
ting budng tring kém hon so véi nhitng phu
nit ¢6 lap lai CGG binh thuong hoic dot bién
hoan toan, mic du cdc két qua nay khong duoc
nhit quéan!. Két qua diu tién vé mdi tuong
quan gitta do lip lai CGG tién dot bién véi
sb nodn choc hit duge béo cédo dau tién vao
nam 2010 bdi Bibi va cOng su. Pay 1a nghién
cttu ¢ miu nho trén 18 phu nit mang tién
dot bién FMRI, ghi nhan s6 noén it hon va
lidu gonadotropin cao hon & nhing phu nit ¢6
do dai CGG ngén hon trong pham vi tién dot
bién. Tsafrir va cong su (2010) khong tim thiy
su khac biét vé sb luong noan, ty 1é thai >12
tudn va ty 1& sinh s6ng gitta nhitng phu nit tién
dot bién (n = 22), dot bién hoan toan (n = 5)
(tdng chu ky 79) va dbi ching (< 40 CGG; n
= 33; 108 chu ky). Két qua ctia Elizur va cdng
su (2014) ghi nhan & nhitng bénh nhan tién
dot bién (n = 25, dic biét nhét 1a d6i véi 80
— 120 1an lap CGG) sé c6 sb luong nodn thip
hon va lidu gonadotrophin tuong tng cin
thiét cao hon so véi nhitng phu nit ¢6 s6 lan

13p lai & mic binh thudng hoic trung binh (n
= 15)°. Mot phan tich sau hon da duge bio
cdo bdi Avraham va cOng su (2017), nhan
thiy nhitng ngudi mang gen tién dot bién (n
= 51) ¢6 sb lugng noan sau khi kich thich
IVF it hon ngudi mang dot bién hoan toan
(n = 21; p = 0,005); cling nhu ngudi mang
dot bién hoan toan ¢ dap tng binh thudng
khi kich thich budng tring. Theo mot nghién
cttu m&i nam 2020, da cho thiy nhing phu
nit FXPOI ¢6 du trit budng tring thap hon
va can lidu lugng FSH cao hon nhung vin
c6 dép tdng budng tring tuong ty khi so véi
nhitng phu nit mang dot bién hoan toan (sb
lugng nodn choc hit, sb noan trudng thanh
metaphase 11, s6 phoi ngay 3, sb6 phoi dugc
chuyén sau khi xét nghiém PGT-M va ty 1é
thai)®. Nghién ctu da cho két luan s6 1an lap
CGG trén FMR1 khong phai [a yéu tb tién
lugng tbt vé sb lugng noan choc hit duge.
Tuy nhién, han ché nghién ctu véi cd miu
kha nho. Trong tuong lai, cAn cdc nghién
cttu cung cAp dit liéu bd sung gitp tu van cho
bénh nhan FXPOI vé cac du dodn trude khi
tién hanh kich thich budng tring cho IVE

Hon nita, tudi me cang 16n thi lam ting
tAm anh hudng dén két qua sinh san va c6
tac dOng tuong tac véi FMRI thong qua viéc
tang ty 1é m& rong tir tién dot bién dén dot
bién hoan toan cho con céi khi me 16n tudi
(theo Yrigollen va cs., 2014). Do d6, nhiing
phu nit mang tién dot bién nén tranh thi sém
dén céc co sdy té dé trit noan bao tdn kha
ning sinh san hoic thuc hién IVF dé ting co
hoi thanh cong sau diéu tri.

GIAI PHAP VE SINH SAN POI vOI

NHUNG PHU NU MANG

TIEN POT BIEN FMRI1

Bao ton kha ning sinh san

o] nhitng phu nit tré tudi néu tién st gia
dinh ¢6 ngudi bi POI hodc hoi ching Fragile
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X/tién dot bién FMRI thi nén xét nghiém di
truyén sang loc tién dot bién FMRI. Néu la
thé mang tién dot bién FMRI nén dén co s&
y té dé thuc hién xét nghiém du tri budng
tring va ndi tiét (estradiol, progesterone).
Déi v6i nhiing phu nit chua sin sang lap gia
dinh hodc thuc hién diéu tri IVF thi nén xem
xét trit nodn dé bao tdn kha ning sinh san
néu chin doan gidm dy trit budng tring so
véi tudi®. Con néu da cé chdng va thuc hién
IVF thi nén trt phoi tich lay do nhing phu
nit nay sé c6 thé déap tng kém vdéi kich thich
budng tring.

Diéu tri IVF

Khi da dugc chan doan 1a POI do tién dot
bién thi nhitng phu nit da lap gia dinh muén
diéu tri IVF nén duoc khuyén nghi trit lanh
phoi va thuc hién xét nghiém PGT-M", Mot
s6 nghién cttu cho thay dap tng giam dbi véi
cac chu ky kich thich budng tring c6 kiém
soat & nhitng ngudi mang tién dot bién nén
can lidu luong gonadotropin cao hon nhung
c6 két qua sb nodn choc hit thip hon, s6 phoi
thip hon so vé6i nhitng phu nit bi hoi ching
Fragile X'7. Do d6, can thuc hién kich thich
budng tring — IVF nhiéu chu ky dé gom phoi
ngay 3 va tiép tuc nuoi lén dén phoi ngay 5 dé
lam sinh thiét phoi cho xét nghiém PGT-M.
Tay vao du trit budng tring ma bénh nhan sé
dugce bac si dinh hudng diéu tri véi sb chu ky
IVF tuong tGng.

Bén canh dé, nhitng phu nit mang tién dot
bién FMR1 phai dugc tu vAn di truyén vé kha
ning di truyén cho con céi véi nguy co c6
thé md rong thanh dot bién hoan toan gy
hoi ching Fragile X. Xét nghiém PGT-M céc
phoi IVF cta nhitng phu nit mang tién dot
bién FMR1 nén duogc khuyén nghi thuc hién
dé phat hién duoc thé mang binh thudng
(< 55 CGG), tién dot bién hoic bt thudng
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mang dot bién hoan toan'.

Vi céc s6 liéu bdo cdo hién tai vé két qua
san khoa ctia nhitng phu ni POI mang tién
dot bién FMR1 dudng nhu tuong tu quan thé
dan s chung, da ching té khong c6 nguy co
cao vé két qua san khoa bét lgi nao & nhém

phu nt FXPOI nay’.

KET LUAN

Tién dot bién trén gen FMR1 véi s6 1an liap
55 — 200 CGG c¢6 nguy co cao bi suy budng
tring sém. Nhitng phu nit bi suy budng tring
sém do tién dot bién FMR1 c6 thé thu nhan
O noan choc hit it hon va can lidu lugng
gonadotropin cao hon khi thuyc hién kich
thich budng tring IVE Néu da dugc chin
doan bi suy budng tring sém do tién dot bién
gen FMRI1 nén dén co sd y té dé duge tu vin
trit nodn nham bao tdn kha ning sinh san dbi
v6i nhitng phu nit tré tudi hay chua lap gia
dinh; hoic diéu tri IVE/PGT — M véi dinh
huéng lam nhiéu chu ky dé tich lay phoi tri
lanh & nhitng phu nit da lap gia dinh mudn
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