VI KHUAN CO THE PONG VAI TRO TRONG
CO CHE BENH SINH CUA LAC NOI MAC TU CUNG:
MOT PHAT HIEN MOI TU
NHOM NGHIEN CUU NHAT BAN

BS. Nguyén Thanh Thao, BS. Lé Thi Ha Xuyén
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GIOI THIEU

Lac ndi mac t& cung la tinh trang mo
ndi mac ti cung phét trién bat thuong bén
ngoai tt cung, anh hudng 10% phu nit & do
tudi sinh san, gy dau ving chdu man tinh
va hiém mudn. Nhiéu gia thuyét vé nguyén
nhan hinh thanh lac ndi mac t& cung, bao
gdm trao ngugc dong mau kinh, di san va
su ton tai ctia dng Mullerian!. Trong d6, gia
thuyét trao nguoc dong mau kinh dugc chip
nhén rong rai nhit. Mic du da sb phu nit déu
trai qua hién tuong trao ngugc mau kinh, chi
10 — 15% phu nit xuét hién lac n6i mac ti
cung. Diéu nay goi ¥ sy ton tai cla cic co
ché khac thdc ddy hinh thanh lac n6i mac
tlit cung.

Nghién ctiu gin day dang gy x0n xao trong
cOng ddng khoa hoc ctia gido su Muraoka tit
Nhat Ban phét hién vi khudn Fusobacterium
c6 thé gy lac ndi mac tt cung & mot sb6 phu
nit’. Fusobacterium xAm nhap vao ndi mac
tlt cung, kich thich dai thuc bao tiét TGF-B.
TGE-B kich hoat biéu hién gen TAGLN trong
nguyén bao soi, bién ching thanh dang gy
bénh, thic ddy hinh thanh lac ndi mac ti
cung. Nhém nghién cttu sau dé ching minh
gid thuyét tim duoc nguge lai trén chudt.
Thuc nghiém trén chudt cho thiy nhiém
Fusobacterium 1am ting s& lugng va kich thudc
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cac ton thuong lac ndi mac t&t cung. Piéu tri
khang sinh gitp ngin ngira sy phat trién cta
sang thuong lac ndi mac tt cung.

BIEN POI NGUYEN BAO SQI CO
TU DANG KHONG HOAT PONG
SANG DANG HOAT PONG
TRONG LAC NOI MAC TU CUNG
TAGLN ting biéu hién & nguyén bao
s0i cia bénh nhén lac ndi mac tit cung
Céc nha khoa hoc 14y mAu m6 & hai nhém
bénh nhan: m6 ndi mac tit cung & nhom
khong c6 lac ndi mac tt cung (Utnon-FBs);
nhém c6 lac ndi mac tit cung lay & hai vi tri,
tai ndi mac ti cung (UTend-FBs) va tai mo lac
ndi mac ti cung & budng tring (Ovend-FBs).
Nghién cttu quan st thiy 1.187 gen ting
biéu hién va 1.084 gen giam biéu hién trong
mo lac ndi mac t cung (p<0,05). Khi so
sanh véi ba co s& dit liéu khac, 10 gen ting
biéu hién va 3 gen gidm biéu hién & mo lac
ndi mac t cung so véi md ndi mac tl cung
binh thudng trong ca 4 co so dit liéu’.
13 gen nay dugc xac dinh bdi gqRT-PCR
0 nhém khong c6 lac ndi mac tit cung
(UTnon-FB, n=14) so v4i nhém c6 lac noi
mac ti cung & budng tring (OVend-FBs)
va nguyén bao soi cia md ndi mac i cung
clia bénh nhan cé lac ndi mac tit cung
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(UTend-FBs, n=14). mRNA cua TAGLN
tang 16 rét trong sb 13 gen, véi ty 1& thip
nhét & UTnon-FBs, va cao hon & UTend-FBs
(p<0,05) va OVend-FBs (p< 0,01). TAGLN
protein cing ting biéu hién & UTnon-FBs va
Utend-FBs, cao nhit & OVend-FBs (p<0,01).
Chi mot phan noi mac ti cung ¢6 nguyén bao
s0i biéu hién TAGLN, tuy nhién protein cta
TAGLN hién dién & hau hét cac nguyén bao
soi & mo lac ndi mac t cung budng triing
trén ciing bénh nhan ¢6 lac ndi mac tit cung.

TGEF-B1 gay biéu hién TAGLN

TGF-B1 1a yéu tb tang trudng chinh, déng
vai trd quan trong trong lac ndi mac tt cung.
TGF-B1 gy biéu hién gen lién quan nguyén
bao soi co, gdm TAGLN. TGF-B1 va thu thé
ctia TGF-B tang biéu hién & té bao dém va
biéu md cta lac ndi mac t&t cung so véi nodi
mac tl cung binh thuong. Thay déi biéu hién
protein lién quan dén tiang histone H3 lysine
27 acetylation (H3K27ac) & vang khdi dong,
SMAD2/3 & viing diéu hoa ctia gen TAGLN
& dong té bao MC1 va MC2. Diéu nay goi
¥ diéu hoa thuong di truyén lién quan dén
chuyén nguyén bao soi trang théi nghi thanh
nguyén bao sgi co thong qua tin hiéu TGF-B.

Fusobacterium thic day hinh thanh

sang thuong lac ndi mac t& cung

Nghién cttu trude cho thiy 5 ching vi
khuén ting ddng ké trong ndi mac tit cung &
bénh nhan lac ndi mac ti cung so v4i nhém
ching (p< 0,01)2 Trong d6, nhém ting cao
nhét 4 Erysipelothrix. Tuy nhién, qua phan tich

gqPCR, nhém vi khuin nay khong biéu hién
lugng 16n trong mo ndi mac tt cung & lac ndi
mac t cung va khong lac ndi mac tt cung.
Vi vay, vi khuén thi hai dugc khao sét trong
danh sich 1a Fusobacterium. Fusobacterium 1a
nhém vi khun gram am, ky khi, thudng gay
bénh & dudng tiéu hda va miéng.

Céc miu md nodi mac ti cung duge lay tir
cac bénh nhan & Bénh vién Pai hoc Nagoya
va Bénh vién Dai hoc Toyota Kosei & Nhat
Ban. Trong d6 c¢6 76 bénh nhan khong ¢6 lac
noi mac t cung va 79 bénh nhan duge chin
doan lac ndi mac t cung da duge dua vao
nghién cttu nay. TAt ca cac bénh nhan déu c6
chi dinh cit t& cung. Nhém ching khong bi
lac n6i mac ti cung bao gdm cdc bénh nhan
da trai qua phiu thuit do u xo co tit cung,
adenomyosis, loan san ¢d tit cung hodc ung
thu ¢d tit cung va khong cé tién st lac ndi
mac ti cung.

Két qua c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng
ké vé sy hién dién ctia Fusobacterium dugc tim
théiy & ndi mac ti cung (64,3%) va md lac ndi
mac tit cung (52,4%) cua nhom bénh nhan
c6 lac ndi mac tt cung so v&i nhém chiing
khong lac ndi mac ti cung (7,1%) (p<0,01).
Fusobacterium tham nhiém cao déng ké trong
c4 hai mAu mo6 [y tit bénh nhén c6 lac ndi
mac ti cung so véi nhom ching (p<0,01).
Pang luu ¥, tin hiéu EUB338, FUSO va
FUS664 gan nhu tring 1ip (>96% tin hiéu
tron 14n), diéu nay goi ¥ vi khuin thAm nhéap
no6i mac tt cung da sb 1a E nucleatum.

Tham nhiém E nucleatum kich hoat dap
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tng mién dich ty nhién thong qua mang
lipopolysaccharide. Dai thuc bao 1a t& bao
mién dich nhiéu nhAt trong lac n6i mac tit
cung, dic biét trong mo lac ndi mac tlt cung
budng tring. Phan tich héa mo6 mién dich chi
ra TGF- B1 trong m6 dém khac biét dang ké
gitta md mang Fusobacterium duong tinh va
Am tinh t UTend-EM (p<0,01) va OVend
(p<0,05). Ngugc lai, TGF-B1 trong biéu
moO khong khac biét gitta md Fusobacterium
duong tinh va am tinh, mac da TGF-1 dugc
ché tiét tir t& bao biéu mo (p>0,05).

Nhém nghién ctu nudi ciy dong thoi té
bao tit dong dai thuc bao THP1 (dTHP1) véi
E nucleatum hoic Lactobacillus iners. Trong khi
E nucleatum thic day biét héa dTHP1 thanh
dai thuc bao M2 va san xuit TGF-B1, L.iners
thi khong (p<0,05). Ngoai ra, mdi trudng
bé mit nudi cAy dTHPI va E nucleatum ting
biéu hién TAGLN protein & té& bao MC2
(p<0,05). Sb lugng Fusobacterium, dai thuc
bao mang CD163 duong va chi s& IHC cta
TGE-B1 ty 1é thuin v6i nhau trong m6 dém
ndi mac tt cung. Luong Fusobacterium va
TAGLN tuong quan dang ké trong m6 noi
mac ti cung (p<0,01) va lac ndi mac t
cung (p<0,01) & bénh nhan ¢6 lac ndi mac
tlt cung, trong khi Fusobacterium va TAGLN
thip trong nhém ching. Két qua nay goi ¥
rang E nucleatum trong ndi mac ti cung anh
hudng TAGLN nguyén bao sgi qua ting diéu
hoa tin hiéu TGF-B1.

NGHIEN CUU NGUQC LAI

TREN CHUOT CHUNG MINH

E NUCLEATUM GAY RA

LAC NOI MAC TU CUNG

Sau khi tim thiy mdi lién quan gitta
E nucleatum va lac ndi mac tt cung thong qua
con dudng TGF-B1 bién c4c nguyén bao sgi tir
trang thai khong hoat dong sang hoat dong.
Nhom nghién cttu chiing minh nguoc lai gia
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thuyét bang thuc nghiém trén chudt, dé xem
viéc gay nhiém E nucleatum c6 thic day hinh
thanh sang thuong lac ndi mac tit cung thong
qua con dudng néu trén hay khong.

Mo hinh lac ndi mac tit cung duge hinh
thanh khi tiém mo ndi mac tit cung nghién
nhé vao khoang phtic mac ctia chudt c¢6 bo
gen tuong tu va c6 hé théng mién dich hoan
chinh. Vi dic diém cta chudt khong 6 chu
ky kinh nguyét, nén dé té bao lac ndi mac
tlt cung phat trién, cdc nha khoa hoc phai
dam bao t& bao dém ctia ndi mac tit cung biéu
hién ca estrogen receptor a va f, sau d6 dung
estrogen ngoai sinh dé kich thich.

DPé khing dinh, mo lac nodi mac tit cung
duoc thanh 1ap trén tht ca chuot, bat ké
tinh trang nhiém E nucleatum, 8 mg mo6 ndi
mac ti cung dugc dung trong md hinh nay.
E nucleatum duge tim thiy trong ndi mac
tit cung cua chudt nhén, tuong ty trong tl
cung cua chudt cho. Lugng 16n thAm nhiém
dai thuc bao M2, TGF-B1 va nguyén bao soi
co (myofibroblasts) mang TAGLN duong
duge thiy trong chit dém nodi mac tit cung
ctia chuot cho nhiém F nucleatum va lac
ndi mac tit cung hinh thanh tit ndi mac t
cung nhiém E nuceatum so v6i nhém chiing
(p<0,01). Phan tich mién dich huynh quang
cho thiy nhiém E nucleatum tring vi tri véi
té bao TAGLN duong tinh & chit dém noi
mac tit cung nhiém F nucleatum. Biéu hién
cao protein TAGLN dugc thiy & t& bao dém
nhung khong thiy & té bao biéu m6 ctia ndi
mac tt cung chudt cho va lac ndi mac tt cung
sau khi gay nhiém vé6i E nucleatum. Noi mac
t&t cung nhiém E nucleatum biéu hién lugng
l6n TGF-B1 trong chit dém véi TAGLN.
So vdi E nucleatum, L. iners khong giy thAm
nhap dai thyc bao M2, TGF-B1 hoic ting sb
lugng nguyén bao sgi co c6 TAGLN duong
sau khi tiém vi khuén. Do dé, L.iners khong
gay hinh thanh lac ndi mac t& cung so véi



nhém ching. Kha ning hinh thanh lac noi
mac ti cung ctia cdc vi khuin gram am khéc
nhu E.coli cling dugc khao sat. Tuy nhién,
E.coli khong anh hudng dén sb luong va
khéi lugng sang thuong lac noi mac tt cung,
twong tu L.iners. Céac dit kién trén ting ho E
nucleatum lién quan dén hinh thanh lac noi
mac ti cung’.

Trong l1am sang, Fusobacterium hién dién
trén phét dich 4m dao ctia bénh nhan lac noi
mac tit cung cao hon déng ké so véi bénh
nhan khong lac ndi mac t cung (p=0,023).
Tuy nhién, nhiém Fusobacterium c6 thé qua
duong méu tit khoang miéng dén tit cung. Gay
nhiém chuot cho BALB/c véi E nucleatum
qua tinh mach canh cho thiy 56% biéu hién
E nucleatum & ndi mac t&t cung sau 2 tuan. Lac
ndi mac t cung hinh thanh tit mé ndi mac t
cung nhiém E nucleatum 16n hon dang ké so
véi md khong nhiém E nucleatum (p<0,01).

Dé khao st vai trd cua nguyén bao soi
mang TAGLN trong hinh thanh lac ndi mac tt
cung sau nhiém E nucleatum in vivo, TAGLN
dugc loai bd bdi siRNA trong mo ndi mac ti
cung nhiém E nucleatum ctia chudt cho. Loai
bé TAGLN lam gidm déng ké sb lugng va
khéi lugng tén thuong ndi mac ti cung so véi
mod c¢6 TAGLN (p<0,01). TAGLN trong ndi
mac t cung ctia chudt cho khong nhiém F
nucleatum 1am ting s6 luong va khéi luong lac
ndi mac tl cung in vivo.

PIEU TRI KHANG SINH VOI

E NUCLEATUM GIUP GIAM

LAC NOI MAC TU CUNG TREN

MO HINH CHUQT

Hiéu qua cta khang sinh trong loai bd
E nucleatum dugc khao sat trén chuodt. Hai
khang sinh nhay véi E nucleatum duogc stt dung
1A metronidazole (MZ) va chloramphenicol
(CP). MZ hoic CP duge diung dudng ubng

trong 5 ngay & chudt c6 lac ndi mac tlit cung

hinh thanh tt ndi mac t& cung nhiém E
nucleatum. Sau mot tuan, E nucleatum khong
con hién dién, dai thuc bao M2, TGF-B1 va
TAGLN déu gidm trong ndi mac t& cung ctia
chuot cho va lac ndi mac tit cung ctia chudt
nhan. Ddng thoi, & chudt nhin md nodi mac
tit cung tit chudt cho nhiém E nucleatum diu
tri véi MZ hoic CE lac ndi mac tt cung hinh
thanh véi sb luong va khdi lugng it hon so
v6i nhém khong diéu tri khang sinh.

Hiéu qua cta khang sinh con dugc khao
sat sau 3 tudn giy nhiém. Khéng sinh lam
giam sb luong E nucleatum, thAm nhiém dai
thuc bao M2, TGF-B1 va TAGLN protein
trong lac noi mac tit cung, giam déng ké khbi
lugng lac ndi mac tt cung sau 21 ngay diéu
tri (p<0,05 va p<0,01). Tém lai, MZ hoic
CP ¢6 thé duge dung dé didu tri lac ndi mac
ti cung.

KET LUAN

Nghién ctu ctia Muraoka va cOng su
(2023)° cho thiy nhiém Fusobacterium & noi
mac tit cung ¢6 thé 1a co ché sinh bénh hoc
ctia lac ndi mac ti cung. Ly do Fusobacterium
xut hién trong ndi mac t cung & mot sb
bénh nhan vin chua r6 rang. Mot sb nghién
cttu cho thiy nhiém E nucleatum & tit cung
do vi khudn tit khoang miéng qua dudng
méau. Qué trinh nay chu yéu xay ra trong
thai ky, khi [uong mau qua banh nhau ting*.
Tuy nhién, bénh nhan lac ndéi mac t cung
thuong chua mang thai, sit 1ay nhiém qua nga
am dao c6 thé dugc can nhéc. Hién dién cua
Fusobacterium trén phét té bao Am dao cta
bénh nhan lac ndi mac ti cung cao hon ding
ké so v6i bénh nhan khong lac noi mac ti
cung (p=0,023). Diéu nay tng ho kha ning
vi khufn lay lan theo nga 4m dao. F nucleatum
giy ton thuong hang rao & rudt va kich hoat
qué trinh viém. Vai tro bénh sinh nay ciaa E
nucleatum do tinh bam dinh manh véi biéu
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mo va kha niang xam 14n°. E nucleatum kich
hoat dai thyc bao M2 san xuat TGF-B1 va
hoat héa tin hiéu TGE-f in vitro.

Nhu cho thiy

Fusobacterium déng vai trd quan trong trong

vay, nghién ctu
bénh sinh lac ndi mac tit cung. Nhém téac
gid con tim ra con dudng tin hiéu tit nhiém
Fusobacterium dén hinh thanh sang thuong
lac ndi mac t& cung. Viéc diu tri nhim loai
bd Fusobacterium bing khang sinh c¢6 thé 1a
mot chién luge didu tri tiém ning cho lac noi
mac tit cung. Py 1a mot phat hién mdéi, mang
tinh dot pha gitp gép phan tim ra phuong
phap ngin ngira va diéu tri lac ndi mac ti
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