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GIOI THIEU

Ty 1& hoi ching niéu sinh duc thoi ky man kinh
(GSM) ting theo tudi, udc tinh 27 — 84% phu nit
sau man kinh bi anh hudng vi GSM!. Androgen
va estrogen déng vai trd quan trong trong phat
trién, duy tri cAu tric, chtc ning mo sinh duc.
Androgen 13 hormone diéu kién sinh téng hop
estrogen, dugc san xuét Ién hon estrogen va giam
sudt tudi trudng thanh. Tuy vay, nhiéu quan diém
cho ring cac tinh trang bénh Iy anh huéng dén
sinh duc nit [a do thiéu hut estrogen, vai trd ctia
androgen chua duge hiéu day du va con duge
danh gid thip. Téng quan nay t6ng hop tic dong
androgen t&i mo niéu sinh duc nit, khac biét gitta
tac dung androgen v&i estrogen, qué trinh diéu
chinh cac thu thé androgen va estrogen & phu nit

tién va sau man kinh.

ANH HUONG THAY DOI NOI TIET

TO PEN MO NIEU SINH DUC

Thay d8i noi tiét t6 sau man kinh

Trude day thi, ndng do estradiol tré gai dudi
13 pg/ml, testosterone toan phan dudi 20 ng/dL
Trong tudi sinh san, estradiol thay déi theo chu
ky kinh nguyét, dao dong tit 40 — 350 pg/mL va
testosterone toan phan tit 20 — 70 ng/dL. Sau
mén kinh, estradiol xubng dudi 13 pg/ml, va
testosterone gidm xudng 25 ng/dL% Anh hudng
androgen dén md niéu sinh duc con chua duge
chi § nhiéu bdi: mic dit androgen sau mén kinh
it hon so véi tudi 20 — 30, nhung né khong suy
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gidm 16 rét nhu estradiol. Ngoai ra, giai doan
quanh mén kinh, globulin lién két hormone tinh
duc (SHBG) gidm nén testosterone tu do van
6n dinh, SHBG gidm 16n nhAt 4 nim trude va 2
nam sau ky kinh cudi ciing’.

Anh hudng thay déi noi tiét tb dén

mo niéu sinh duc

Biéu md vay lat tAng khong sting héa cta
am dao gdm 3 16p té bao: bé mit, trung gian,
can day. Tru6c man kinh, do day 16p trung gian
chiém 80%, 16p can day 5%, biéu mo ting sinh
binh thuong duy tri do 4m va do day niém mac
am dao, hé vi sinh lactobacilli hoat dong chuyén
hoa glycogen thanh axit lactic, tao moi truong
axit (pH= 3,5 — 4,5) ngin vi khuin gay bénh
va ndm?*.

Khi man kinh, hormone steroid gi¢i tinh
gidam lam thay déi cAu trdc, chic ning md niéu
sinh duc. T& bao can day tang do day tit 5% lén
39%, té bao trung gian va bé mit mong. Am dao
riit ngén va thu hep, it dan hoi va nép ngang, pH
tang khién am dao d& tdn thuong, viém nhiém.
Hé qua la tiét nhon kém khi hung phin tinh
duc, gidm kich thich, dau khi quan hé. Thit phat
sau nhing triéu ching nay 1a gidm ham mubn,
giam khodi cam, gay phién mudn lo ling, giam
chét lugng cudc sbng’.

Mo niéu dao d& xuét hién hep, sa, thit thita
niéu dao. M6 bang quang kém dan hdi, hay xuit
hién bang quang ting hoat. Am dao d& nhiém
khuin c6é thé xam laAn bang quang, cic triéu



ching dudng tiéu dudi: tiéu nhiéu lan, tiéu gip
cang 1a yéu t6 thuén lgi khién nhiém tring niéu
tai phat®.

SAN XUAT ANDROGEN VA DUONG

TRUYEN TIN HIEU ANDROGEN

San xuét androgen

Androgen 1 cdc hgp chét steroid 19 carbon
tdng hop tit cholesterol (Hinh 1).

Bén androgen chinh & n@ tién man
kinh [a (DHEA),
androstenedione, testosterone va 5a—dihydrotes-
tosterone (5A-DHT). Androgen la tién chét

?

sinh tdng hop estrogen, san xuit chu yéu &

dehydroepiandrosterone

budng tring va tuyén thugng than véi lugng lon
hon dang ké estrogen’. Budng tring tiét 1 — 2
mg DHEA, 1 — 3,5 mg androstenedione/ngay,
tuyén thugng than tiét DHEA sulfate 7 — 14 mg,
DHEA 3 — 4 mg/ngay va androstenedione 1 —
1,5 mg/ngay. Téng luong testosterone 1a 0,1 —
0,4 mg/ngay, trong khi estradiol chi tit 0,06 — 0,4
mg/ngay®.

Duong truyén tin hiéu androgen

Co ché ¢d dién ctia androgen thong qua thu
thé androgen (AR) noi bao da dugc mo ta rit
ky (Hinh 2). Testosterone hoic DHT két hop
v6i AR lam phan ly protein séc nhiét (HSPs),
phitc hop thu thé — hormone kich hoat, gén vao
viing phan hoi androgen (ARE) trong nhan té
bao, diéu chinh phién ma va dich ma gen, thay
déi tdng hop protein va chuyén héa té bao. Co

Cholesterol

CYP11/CYP17
Pregnenolone
Intermediates

ché méi khong thong qua gen ma qua té bao
chét va mang té bao da dugce bdo céo trong té
bao than kinh, t& bao ung thu tuyén tién liét va
té bao Sertoli & chudt®. Tuy nhién, tAm quan
trong duong truyén tin hiéu méi nay trong mo
sinh duc nt chua ro rang.

ANH HUONG ANDROGEN TRONG

MO SINH DUC NU

Am dao

AR va mRNA dugc phat hién trén niém
mac, dudi niém mac, mo dém, co tron va ndi
mac mach 4m dao nguoi''. Enzyme lién quan
tdng hop androgen biéu hién mic do cao trong
biéu md vay Am dao khi. ER ¢6 trong biéu mo,
mo dém va co am dao nguoi. Diéu tha vi [a ER
va AR cao hon & md dém so véi biéu mo. Cac
nha nghién ctu dua ra gia thuyét tin hiéu té bao
(paracrine signaling) tuong tic gitta md dém va
biéu md, c6 thé quan trong trong trung gian tic
dung ctia androgen va estrogen.

Estrogen kich thich ting sinh, 1am day biéu
md Am dao va dudng niéu dudi. Phy nit sau man
kinh ¢6 androstenedione va testosterone cao
hon it bi teo &m dao hon. Ngoai ra, liéu phap
testosterone tai chd cai thién teo, kho 4m dao,
dau khi quan hé, trudng thanh biéu mo khi dung
cting chit tc ché aromatase, cho thiy androgen
6 thé tic dung doc 1ap véi phat trién biéu mo!?,

Tuéi mau 4m dao dugc didu chinh boi
androgen va estrogen. Estrogen lam ting luu
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lugng mau sinh duc nit sau man kinh, trong khi
testosterone gitip phuc hodi lugng mau 4m dao
chudt da ct budng tring. o] ngudi ciing cho
thidy mau dén 4m dao da ting déng ké sau su
dung 0,5 mg testosterone undecanoate. Cé thé
testosterone va estradiol diéu chinh tdng hop
nitric oxide va arginase — protein chinh diéu
chinh lwu lugng mau 4m dao®.

Trong nghién ctu & ddng vat, androgen va
estrogen gitp diéu chinh san xuét chit nhay va
ting mat do day than kinh adrenergic 4m dao.
Mot s cho ring ting phan bd than kinh 4m dao
do tac dung androgen chit khong phai estrogen.
Liéu phép testosterone gitip day 16p dém, 16p co
va ting than kinh, ting peptide rudt van mach &
thanh am dao tho, trong khi estradiol kich thich
day biéu md ma khong cai thién than kinh hay
peptide rudt van mach 4m dao'*. Nhu viy mic du
tang sinh biéu mo6 4m dao chu yéu do estrogen,
androgen ciing ¢6 vai trd nhét dinh. Tac dong
androgen va estrogen nén dugc dianh gid toan
dién hon véi cAu trdc va chic ning tong thé.

Am ho, am vat

AR va ER c6 trong 16p biéu bi va ha bi 4m
ho, trong d6 AR nhiéu hon ER. AR con c6 trong
tuyén Bartholin & ngudi. O phu nit khée manh,
ERa 1 ddng phan thu thé chiém wu thé & l6p
x0 cd dudi da Am ho, trong khi & phy nit lichen
am ho (VLS), ERa bién mit va ERB chiém uu
thé. Vi 16p x0 co phu nit VLS 4m tinh véi Ki —
67 (dAu hiéu té bao ting sinh) nén ngudi ta cho

rang ERP khong lién quan dén phét trién té bao
ma dam nhiém chic ning khac (c6 thé la san
xudt collagen), trong khi ERa c6 thé kich thich
phat trién té bao®.

Mic dit hdu hét mo sinh duc ni ngitng biéu
hién AR tit sau giai doan bao thai, Am vat vin phu
thudc androgen dén tudi trudng thanh, vi né cé
biéu hién AR dang ké. Phi dai 4m vat 1a diu hiéu
nhay cam nhit cho thiy ting androgen & nit. T4c
dung doc 1ap testosterone 1én kich thich tinh duc
da duge chiing minh trén dong vat. Chuot cit
budng tring diéu tri ddng thoi bing testosterone
va letrozole cho théy ting giin mach, ting thé
tich Am vat khi kich thich tinh duc'.

Tuy nhién, ngay ca trong co quan nhay
androgen, estrogen ciing quan trong vé mit chitc
nang. Nong do estradiol tuong quan tich cuc véi
thé tich 4m vAt va tuong quan nghich véi trg
khang mach mau. Cit b budng tring lam suy
yéu dudng truyén tin hiéu va lam gidm thé tich
am vat, diéu nay dugc cai thién khi diéu tri bing
estradiol'®. Do d6, ca estradiol va testosterone
déu can thiét dé duy tri hinh thai mo, kha ning
phan hodi 4m vt trong hung phén tinh duc.

Bang quang, niéu dao

AR va ER duogc phét hién trong biéu md,
co tron niéu dao va bang quang tho céi. Liéu
phap estrogen — progesterone gitp cai thién tiéu
khong tu chtt dudi ap lue (SUD). O chuot da cie
budng tring, bang quang thay déi mo6 bénh hoc
va dugc phuc hdi khi diéu tri bing estradiol hoic
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Hinh 2. Co ché tac dung testosterone va dihydrotestosterone®.
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testosterone, va testosterone ding ciing chét tc
ché aromatase van gitip cai thién tinh trang bang
quang, ting d6 gian bang quang. Ngoai ra ¢ mbi
tuong quan tich cuc ndng do testosterone va thé
tich mo niéu dao.

HS trg ciu tric san chau

Tin hiéu AR phd bién trong toan bd co san
chau. Testosterone gitp ting dién tich to co va
cai thién triéu ching SUI & chudt. Chudt da
cit budng tring vdi co xuong chiu teo, diéu tri
bang chét didu bién thu thé androgen chon loc
(SARMs) gitip khoi phuc khéi lugng co chiu va
tic ché cac gen lién quan qué trinh di héa col'?.
Cho du ER tham gia diu chinh ting trudng co
xuong chéu, chttc ning van chua 16 rang. Mot
sb nghién ctu phat hién ER trong co niang hau
mon phu nit, sb khac lai khong. Tuy nhién, ER
duong nhu c6 vai trd trong diéu chinh mo lién
két va chit nén ngoai bao. ER cing véi AR da
duge phét hién trong m6 lién két co ning hiu
mon. Phu nit tién man kinh bénh co xuong chiu
c6 ER thép hon déng ké trong day ching rong va
day ching tit cung ciing. ER ciing gidm trong md
lién két quanh niéu dao nit man kinh SUIL

Cam giac xuc giac

O phu nit dau ving chau man tinh, hoi
ching dau bang quang, triéu ching va nhan
thitc dau thay déi trong subt chu ky kinh nguyét.
Tuy nhién, anh hudng androgen va estrogen véi
cudng do dau rit phic tap va khong thé du doan
dugc. Testosterone cé tic dung giam kich thich
dau thu thé, phu ni dau co xo héa diéu tri véi
testosterone tai chd hang ngay gitp cai thién dau
man tinh'S,

Nong d6 estradiol thip hon c6 lién quan dén
kiém sodt cam xtc kém hon véi kich thich dau
ngoai vi. Nghién ctu héa mé mién dich mo am
dao nit sau méan kinh da chiing minh s6 luong,
méat do, d6 nhay thu thé bé mit té bao & ca day
than kinh giao cam, phé giao cdm, cam gidc cao
nhét & dbi tuong khong diéu tri hormone, vita
phai khi diéu tri estrogen hé théng va thip nhit
khi diéu tri estrogen tai chd. Mat do than kinh
tang 59% & md am dao chudt cit budng tring

so voi khi chua cét, diéu tri bing estradiol lam
giam mat do nay nhu nhing chudt khde manh.
Giam estrogen thoi ki man kinh ¢6 thé 1am ting
mét d6 than kinh cam gidc, din dén kho 4m dao
va dau.

Estrogen lam ting kich thudc “trudng tiép
nhin” (Receptive field) day than kinh then
chuot céi. Protein Era, mRNA cho ERa va Erf
duoc phat hién trong té bao than kinh hach gbc
cOt sébng thit lung — ciing va ¢6 thé rit quan
trong v&i su phét trién va duy tri con dudng
than kinh cam gidc. Estrogen ciing lam ting dép
ing v&i opioid & chudt va loai linh trudng khong
phai nguoi.

Do d6, dit liéu cho thiy androgen va estrogen
6 thé diéu chinh chic niang va/hoic nhén thitc
cam gidc. Tuy nhién, nhing phat hién cu thé
trong cadc mo sinh duc con cuc ky han ché va
nghién cttu trong tuong lai sé gitp mo ta cic co
ché qua min va dau & GSM.

PIEU CHINH BIEU HIEN AR VA ER

TRONG MO SINH DUC NU

Diéu chinh AR béi testosterone

AR va biéu hién mRNA giam ding ké &
phu ni sau man kinh”. M6 4m dao phu ntt
didu tri liéu phép testosterone lidu cao lau dai
(Testoviron Depot 100 mg tiém bip 7 — 10 ngay
trén 1 niam) cé biéu hién AR mRNA 16n hon
déng ké so véi phu nit sau man kinh. Tuong tu,
ciit bo budng tritng chudt 1am gidm biéu hién AR
trong Am dao va liéu phap testosterone [Am phuc
hoi bidu hién AR. Do dé, testosterone tuong
quan tich cyc véi biéu hién AR trong 4m dao.
Tuy vay chua r6 ngudng testosterone can thiét
dé duy tri AR day du.

Diéu chinh ER béi estrogen

Nghién cttu vé& tuong quan ER va estrogen
chua théng nhit. Mot sb nghién ctu thiy co ché
phan hdi ngugc 4m tinh giita estrogen va Ero.
ERa mRNA ting trong &m dao nit sau man kinh
va giam sau duing estrogen — progestin toan than;
chitc ning ER ting trong md 4m dao chudt da cit
budng tring va gidm khi bé sung estradiol dén
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mc sinh ly. Tuy nhién, mot sb khéc lai khong
thiy tuong quan: Era khong gidm & mod dém 4m
dao nit sau man kinh so v&i tién man kinh. ERB
gidm trong m6 dém nhung khong gidm & niém
mac nit tién man kinh'®. Mic du véy, hdu hét
nghién cttu déu thiy giam tdng thé ER & am dao
& phuy nit sau man kinh.

Diéu chinh chéo cta AR va ER

O nit sau man kinh didu tri estrogen, biéu
hién AR trong 4m dao giam dang ké so véi khong
didu tri. O chuot cit budng tring, estradiol &
mtc sinh I§ lam gidm AR & niém mac va biéu
mo6 am dao. Nhitng phéat hién nay cho thiy
estrogen c6 thé diéu hoa biéu hién AR trong 4m
dao. Diéu tri bing testosterone lam gidm ca Era
va Erp trong mo dém va biéu mo am dao®. Anh
hudng cta testosterone v4i ER chua duge xac
nhan trong céc nghién ctu.

Da hinh thuy thé

Da hinh thu thé hormone c¢6 thé anh hudng
dén tinh nhay cdm vé6i mot sb diéu kién c6
nghia lam sang khi ndng do hormone giam. Vi
du, nhitng ngudi dau tién dinh am dao c6 kha
nang lap lai CAG dai hon trong gen AR, mot
dic diém di truyén lién quan dén giam dép tdng
androgen trong céc md dich?. Do d6, c¢6 thé suy
dodn ring nguy co dau tién dinh 4m dao 1a do
hoat dong androgenic thip hon & 4m ho. Mot
vi du khéc 1a da hinh gen Era rs2228480 G/A
c6 lién quan déng ké véi sa tang chiu trong 2
nghién cttu riéng biét. Do dé, da hinh di truyén
cta cdc thu thé thém mot 16p phic tap khac
trong viéc tim hiéu nguyén nhan phan ti cta

cac diéu kién bénh ly.

KET LUAN

Giam androgen va ngiing san xuAt estrogen
khi man kinh 1a yéu t6 quan trong phét trién
hoi ching niéu sinh duc thoi ky man kinh.
Androgen déng vai trd nhAt dinh trong duy tri
cAu tric, chitc ning md niéu sinh duc ni, tic
dung androgen c6 thé khéc biét, bd sung cho
tac dung estrogen va liéu phép androgen c6 thé

gitp cai thién céc triéu ching rdi loan niéu sinh

42 e YHOC SINH SAN 66

duc. Tuy vay vin con nhiéu diéu chua duogc hiéu
16: con dudng truyén tin hiéu androgen khong
thong qua gen; vai trd cu thé Era va ERB trong
m6 4m dao, ctia AR va ER trong cAu tric san
chau; anh hudng androgen va estrogen trong
chitic ning, nhan thic cam gidc; co ché didu
chinh AR va ER; tinh da hinh thu thé. Hy vong
trong tuwong lai, cic nghién citu sé gitp hiéu biét
day dt hon céc vAn dé trén, gidp hiéu biét cin ké
tac dung androgen trén mo niéu sinh duc, mo ta
co ché qua mén va dau § GSM, ciing nhu tao ra
céc thudc chon loc md, nham tbi da héa loi ich
va han ché tic dung phu cta liéu phap hormone.
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