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Sy kich thich buéng tring <6 kiém sodt (Controlled Ovarian
Stimulation — COS) cho tung cd thé ngay cang ching minh hiéu qué,
giup cho ngusi nu hiém muoén cé nhigu co hoi thanh cong véi nhing
roi ro t8i thiéu sau khi digu tri IVF. Tuy nhién, trong khi nhém ddp ong
kich thich busng tring kém da dugc xdc dinh (1), thi cho dén nay van
chua cé mét nghién ciu mang tinh hé théng nao dugce thyc hién dé xdac
dinh ngusng phdt hién cho mét ngusi cé ddp ung binh thusng. Do dé,
nhang bénh nhan khéng dép ung kém ma cong khong dép ung qud cao
thi dugc xem la ddp ung binh thusng, va thusng cé khoéng ti 4 dén 15
nodn. Tuy nhién, nhém bénh nhan nay khéng dai dién cho mét quan thé
doéng nhét, béi cé sy khac biét dang ké déi véi kha naing mang thai va
tré sinh séng; dong thsi, cdc nghién cou chi ra réng s6 lugng noan 16i
uu dé t6i da héa ty lé cé thai la tu 10 dén 15 noan (2). Vi vay, mot ty lé
ddng ké nhung bénh nhan no hién dang dugc xép vao nhém “dép ung
binh thusng” (normoresponders) nhung ¢6 s6 lugng noan khéng nam
trong gisi han 18i uu tu 10-15 noan, thi dugc xép logi la nhém dép ung
can t6i uu (suboptimal responders) (3).

Nhém ddp ung cén t6i uu véi lugng nodn thu nhan ti 4-9 noan chiém
ty l& 40% cdc trusng hop vé sinh nt va dugc xem la nhém déi tuong can
quan tam, bsi nhan biét dugc nhém bénh nhan nay va két hgp 16i uu
trong chi dinh diéu tri kich thich buéng tring cho nhing chu ky ké tiép c6
thé lam tang déng ké ty lé sinh séng tich loy cua ho(4). Trong né lyc nhan
biét nhém bénh nhan nay, nguyén nhan déan dén viec dap ong can t6i uu
do cdc bién dsi ve mat di truyen dugc quan tam, cé thé gidi thich cho sy
nhay cém vdi viéc kich thich budng tring va sy ddp Ung can t6i uu trong
quan thé nay. Mét s6 nghién ciu da ching minh vai vi tri dac biét coa
céc da hinh don nucleotide (single nucleotide polymorphisms — SNPs) trén
gen méa héa thy thé hormone kich thich nang noan (FSHR) hodc gen ma
héa tiéu don vi B cia hormone LH ¢4 lién quan dén sy thay déi cua viéc
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ddp ung kich thich buéng tring (5). Vi vay, ngusi
nG thuéc nhém ddp Ung cén 16i uu cé thé mang
mét trong nhing da hinh nucleotide néu trén va
can lieu gonadotropin cao hon hogc kich thich
kéo dai, khac véi dy dodn dép ung kich thich coa
ho dya vaio nhing déu hieu dy tro busdng tring.

C6 hang tram bién thé (variants) hodic vi tri
da hinh don nucleotide phé bién trén gen ma
héa FSHR da dugc xdc dinh. Trong d6, amino
acid bién d6i ném trén exon 10 tai vi tri 680
tU Asparagine thanh Serine (p.Asn680Ser) cho
thdy cé thé cé lien quan dén sy suy giam chuc
nang budng tring va anh huéng dén hiéu qué
cba viéc kich thich busng tring cé kiém sodt déi
v6i ngusi nU cé chic nang budng tring binh
thusng (6). Hau hét céc nghién cou vé vai tro
cba tinh da hinh di truyén FSHR cho thédy trusng
hop dong hop ti cta bién thé Serine tai cung
vi tri 680 & nhiong bénh nhan no cé nong do
FSH ban dau cao hon (7). Tuy nhién, két qué
tu nhing nghién ciu c6 sy mau thuan, va sy
phan tich téng hop cdc nghién cuu truéc day thét
bai trong viéc khéng dinh méi lien quan gita
tinh da hinh Ans680Ser cia gen FSHR véi két
qué digu tri trong trusng hop qud kich busng
tring c6 kiém sodt, nguyén nhan cé thé la do
c6 méu khéng du 16n va quan thé di hgp to kha
cao trong cdc nghién cou nay (8). Thém vao dé,
tU viéc nhin nhan nhém ddp ung budng tring
cén t8i u cé thé lien quan dén mot sy bién déi
di truyén, ching ta cé thé cé cdi nhin khac ve
cdc xét nghiém dy dodn khé nang dy tri budng
tring, cdc xét nghiém nay chi cé thé dy dodn
khé nang dy tro budng tring ma khong dénh gié
dugc sy nhay cua buéng tring khi ddp ung véi
kich thich (9).

Muyc tiéu coa nghién ciu nay nhém ddnh gia
méi tuong quan gita tinh da hinh gen FSHR va
sy ddp Ung kich thich budng tring can t6i uu trén
nhém phy no thyc hién thy tinh trong 6ng nghiem
(In vitro fertilization - IVF). Théng qua mét phuong
phdp nghién ciu ddang tin cay béi viéc st dung
cung mét phéc do kich thich buseng tring cho
cung nhém déi tugng dugc dy dodn la cé ddap
ung binh thusng, nghién cou huéng dén viec c6
thé xdc dinh tan sudt kiéu gen ma héa FSHR trén
quén thé benh nhan no hiém muén tai Viet Nam.

Thiét ké nghién cou

Day l& mét nghién cou doan hé tién cou dusc
thyc hién tU théng 12/2016 dén thang 07/2018.
Tu vén bénh va thu nhan méau mdu tai IVFMD, Don
vi Hé trg sinh san, bénh vien My Duc, Ho Chi Minh.
Méu méu sau thu nhan dugc phan tich di truyén tai
Trung tam nghién cdu HOPE, bénh vien My Duc.

Déi tuong nghién cou

Téng cong c6 200 bénh nhan ky dong thuan
tham gia vao nghién cou. Bénh nhan no digu tri
hiém muoén tai bénh vien My Duc tusi tu 18-36,
c6 chi s6 BMI khoang 18-25kg/m?, thyc hién chu
ky kich thich busng tring lan dau cho IVF/ICSI va
dugc chi dinh digu tri kich thich buang trang véi ligu
150 IU rFSH két hop phdc d6 GnRH antagonist. Va
cdc chi s6 dy trg budng tring nam trong nguéng
binh thusng (1,1 ng/mls AMH <4ng/ml va 9<
AFC <20). Bénh nhan c6 mét trong cdc tiéu chi sau
nhu hoi ching PCOS theo tiéu chuén Rotterdarm,
c6 chi dinh IVM hogc bét thusng noi tiét sé bi loai
khsi nghien cuu.

Phac d6 kich thich buéng tring

Véo ngay thd 2 hodc the 3 cia chu ky kinh
nguyét, tét ca bénh nhan déu nhan ligu tiem recFSH
150IU/ ngay trong sust phac do. Tu ngay thy 5
ca phdc do, ligu tiem GnRH antagonist 0.25mg/
ngay bét dau. Ngay khi cé it nhét 3 nang noan dat
>17 mm, ligu tiem hCG 5000IU dugc st dyng cho
dat truéng thanh noan.

Phan tich da hinh gen

Sau tiem hCG 36 gis, vao ngay choc hot, méi
bénh nhan sé duoc thu 1,5ml mdu finh mach vao
éng chua chét chéng déng EDTA cho phan tich tinh
da hinh gen FSHR.

Sau dé DNA bo gen dugc tach chiét bai
DNeasy blood and tissue extraction kit (Qiagen).
Kiéu gen cia gen ma héa FSHR dugc phan tich
bang ky thuat gPCR va bé méu do thuong mai
TagMan Genotyping assays (Life Technologies)
cho vi tri da hinh don gen p.Asné80Ser (rs6166,
C_2676874_10).

Phan tich s6 liéu

Dé phan logi nhém déi tugng bénh nhan trong
nghién ctu va lya chon két qua dé phan tich, phan



tich théng ke sé dya trén phan logi nhém déi tugng
ddp Ung kich thich busng tring, phan énh béi sé
lugng noén choc hot duge. Cac bién lien tyc sé
dugc moé té nhu trung binh, do lech chuén, trung
vi, phuong sai. SU dung so sanh Kruskal-Wallis cho
céc bién lien tyc phy thudc vao sy phan phéi chuén
cla két qua, va kiém dinh chi binh phuong sé dung
phan tich cac nhém bién.

Du liéu cba bénh nhan duge thu nhan vao
nghién cuu

Trong nghién cdu, tu thang 12/2016 dén thang
07/2018, t6ng cong cé 200 benh nhan no digu
tri thy tinh trong 6ng nghiém dugc tu vén va dong
y ky vaéio bang déng thuan tham gia nghién cuu.
Dac diém nén bénh nhan ghi nhan tét cé céc tieu
chuén deu théa véi tieu chuén nhan va loai cua
nghién ciu dé ra. Trong dé, tuéi trung binh cia
bénh nhan khodng 29,9 + 3,6 tusi véi chi s6 BMI
trung binh 20,4 + 2,0 kg/m=2. Céc chi s6 dy trg
cOa nhém bénh nhan nay déu ném trong nguéng
binh thusng nhu AMH 4,2 + 2,1 ng/ml va AFC la
19,3 £ 20,1. S6 nodn choc hit duge trung binh
la 13,7 + 6,2 noan. Dya trén sé nodn choc hut
dugc, trong téng 200 bénh nhan nay duge phéan
logi thanh 4 nhém bénh nhan theo kha nang dap
ung kich thich busng tring, trong dé nhém dap
Ung cdn t8i uu (4-9 nodn) c6 44 bénh nhan (chiém
22%) (Bang 1).

Tan suét ki€u gen FSHR tai vi tri SNP rs6166
trong nhom bénh nhan thyc hién IVF tai Viet Nam

Tai vi tri SNP rs6166, sy thay déi trinh ty amino
axit tu Asparagine (Asn) thanh Serine (Ser) tai vi fri
680 lam thay déi cdu tric FSHR trén mang € bao,
énh huéng dén sy tuong tdc véi FSH va céc con
dusng truyen tin hieu st dung FSH cho viéc phat
trién nang noan. Trong nhém 200 bénh nhan tham
gia nghién ciu, két qué ghi nhan dugc fan suét
xuét hién kiéu gen FSHR tai vi tri p.Asn680Ser gom
45,5% dong hg to Asn/Asn, 45,0% di hgp to Asn/
Ser va1 9,5% dong hop t Ser/Ser (Biéu do 1). Day
lar nghién cuu dau tien thyc hien danh gid fan suét
kiéu gen FSHR tai Viét Nam.

Khi tién hanh phan tich dac diém nén coa 3
nhom kiéu gen FSHR tai vi tri rs6166, két qua cho

Béing 1: D& ligu cia bénh nhén duge thu nhén vio nghign ciu

Biic diém (n=200) Trung binh + dé léch chudn

Tudi bénh nhan (ném) 299+36
BMI (kg/m?) 20420
AMH (ng/ml) 42+21
AFC 193+201
Thai gian kich thich (ngay) 8913
Tong liéu FSH sis dung (IU) 14498 £4336
56 nodin thu duac khi choc hit (nodn) 137+62

Tong bénh nhan thugc ting nhom ddp ing
nhom ddp dng can toi vu (nguai%%)

Nhom dap ing kém (0-3 nodin) 6(3%)

Nhom dap ing céin 16i wu (49 noan) 44(22%)
Nhom dap ung binh thuging (10-15 nodn) 85 (42,5%)
Nhom ddp ding cao (rén 15 nodn) 65(32,5%)

Bang 2 So sanh dic diém nén cia cia bénh nhéin frong nghién cdu gitia cdc kiu gen FSHR
toi vi fri SNP rs6166

Asn/Asn Asn/Ser Ser/Ser

Diic diém (n=200) (191) (1-90) (1-19) Pvalue

Todibéh nhin (ném) | 299237 | 299:36 | 296232 | 093

BMI (kg /) 04:20 | 20319 | 214+28 | 042
AMH (ng/mi) 4219 | 43:23 | 35¢18 | 029
ARC 202:205 | 191215 | 15443 | 046
Thaigankich tic 87¢12 | 9013 | 90:16 | 034
(ngay)

mf o FSHsiding |10 5. 3843148334589 151585265| 036
So nodn thu dugc khi . . .

ochit o) 14366 | 131£59 | 132:57 | 038

19 (9,5%),

= Asn/Asn
Asn/Ser
90 (45,0%) Ser/Ser

Biéu do 1: Tan sudit kidu gen FSHR tai vi tri SNP rs6166 trong nhom bénh nhéin thyc hien IVF toi
Vigt Nom

(h thich:Ton sudt kié gen FSHR tai v i SNP 156166 gom dong hap - Asny/Asn(45,5%), di hap
Asi/Ser (45,0%) via dong hop 1 Ser/Ser (95%)
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Bigu do 2: S tuang quan gida da hinh gen FSHR tgi vi tri SNPs rs6166 va sy ddp ing kich thich
bubng tning

(hi thich: (6 sy khdc bigt c6 y nghia thang ké gida 3 nhdm kiéu gen FSHR fai vi  SNP 156166 trong
nhdm dtp dng cin 197 vy (49 nodn).
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Biéu o 3: Tein sudit kigu gen FSHR fqi vi iri SNP rs6166 giira cdc quén the ngudi frong dy dn 1000
Genomes Project phase3 (Accession: PRIEB6930 rén NCBI)
(hi thich: Su khdc biét vé fin sudt cdc ki gen far vi 156166 giita cdc nhom chiing foc khdc nhau.

(n=1006) (n=1008) (n=200)

théy khong cé sy khéc biét ¢ y nghia théng ke
gita 3 nhém kiéu gen Asn/Asn, Asn/Ser va Ser/
Ser trong 200 bénh nhan (Bang 2).

Su tuong quan gita da hinh gen FSHR tai vi tri
SNPs rs6166 va su dap ung kich thich buéng tring

Nhém ddp ng can t8i (4-9 noan choc hit) uu
ghi nhén cé 44 bénh nhan (22%). Két quéa phan
tich tan suét kiéu gen FSHR tai vi tri p.Asn680Ser
gom 34,1% dong hgp to Asn/Asn, 61,4% di hgp
to Asn/Ser va 4,5% dong hop tG Ser/Ser. Ty lé di
hop t& Asn/Ser cho thdy cé sy xuét hién cao hon
v6i hai kiéu gen con lgi 6 nhém ddp dng can t6i
uu. Sy khéc biét nay ghi nhan cé y nghia théng
ke; trong d6, khi phan tich so sanh cho tung cap
kiéu gen deu thdy c6 sy khac biét ¢ y nghia
(Bidu do 2).

Két qué khong ghi nhan sy khac biet ve kigu
gen FHSR vi tri SNP rs6166 cho nhém ddp ung
kém (0-3 noan) béi s6 benh nhan nhém nay trong
nghién cou qud it, chi ¢ 6 bénh nhan. O hai
nhém dép Ung binh thusng va dép ung cao, nhém
bénh nhan ¢ kiu gen dong hgp tG Asn/Asn cé
xu huéng cao hon 6 hai nhém kiéu gen con lai,
lan lugt la 58,4% Asn/Asn 6 nhém ddp ung binh
thusng (10-15 nodn) va 46,2% Asn/Asn & nhém
ddp ung cao (> 15 noan) (Biéu db 2).

Trong ky thuat thy tinh trong 8ng nghiem, kich
thich buéng tring luén la budc quan trong trong
phdc do diéu tri hiém muén. Viéc kich thich busng
tring lien quan dén st dung gonadotropin nhu
FSH nham kich thich sy phat trién céc nang noan
nhd vao sy tuong tac gita FSH va FSHR. Mét vai

nghién cOu truéc dé cho théy tinh da hinh gen
méa héa FSHR ¢é anh huéng dén ddp ung kich
thich budng tring cua tung cd thé. Tu viéc cé thé
xdéc dinh kigu gen FSHR n&o énh huéng dén ty le
ddp Ung budng tring sé givp cho chién luge su
dung thuéc kich thich dung ligu cho tung cd thé,
giop céi thién chét lugng digu tri (10).

FSHR thuoc nhém thy thé cap protein G, ném
trén mang té bao granulosa trong nang nodn,
tuong téc gén véi FSH. Trén co s6 du lieu coa dy
én HapMap Database (http://hapmap.ncbi.nlm.
nih.gov) gan day cho théy c6 khoang 900 SNPs
da dugc phat hién trén gen FSHR. Tuy nhién, hau
hét cdc nghien cou trusc day tap trung vao 4
vi tri SNPs gébm 2 SNPs rs6166 (p.Asné80Ser),
rs6165 (p.Ala307Thr) ném trén exon 10 cla
gen FSHR va 2 SNPs khac la rs1394205 (c.-
29G>A), rs10385683 (c/-211G>T) nam trén
vung promoter cia gen FSHR. Trong d6, vi tri
rs6166 cho théy cé thé la mot biomarker dy dodn
kha nang dap ung kich thich busng tring; dong
thai, céc vi tri SNPs nay c6 khé nang tac dong
két hop v6i nhau (11). Sau khi phan tich meta-
analysis gan day trén 16 nghién cou cohort cho
4287 beénh nhan, nhém tac gia danh gid vi tri
SNPs rs6166 (p.Asné80Ser) c6 thé la mot chi thi
di truyén tigm nang cho viéc dy dodn khé nang
ddp ung kich thich budng tring cho nhém bénh
nhan Chau A (12).

Trong mot nghién ciu meta-analysis véio ném
2014 coa Pabalan va cong sy, két qué cho théay
céc nghién ciu truéc dé déu chi ra kiéu gen dong
hop t0 Ser c6 lien quan dén dép ung kich thich
budng tring kém (8). Tuy nhién, du liéu nghién
cu méi lien quan gita tinh da hinh gen FSHR
v6i nhém ddp Ung can 16i uu véan con han ché.
Két qua trong nghién ciu cia ching téi ¢ thé
xem la két qua dau tien nhém danh gid tan suét
kiéu gen FSHR tai vi tri rs6166 trén ngusi Viet
Nam, cong nhu danh gié énh huéng cua tinh da
hinh gen FSHR trén nhém déi tugng thyc hien IVF
cé ddp ung budng tring can t8i vu. Digu nay cé
thé la tien dé cho cdc nghién cou tiép theo nham
phdt hién céc bién thé di truyén la cac biomarker
tiem nang lién quan dén cdc bénh ly hodc nguyén
nhan anh huéng dén két cyc digu tri trong linh vyc
hé tro sinh san.



Két qua fan sudt kiéu gen FSHR vi tri rs6166
trong 200 bénh nhan tham gia nghién cou cing
cho théy sy tuong doéng véi két qua trong du
an 1000 Genomes Project phase3 (Accession:
PRJEB6930 trén NCBI). Trong dy én nay, cho théay
c6 sy khac biet vé fan sudt cac kigu gen fai vi tri
rs6166 gita cdc nhém ching toc khdc nhau. Digu
thu vi la ty le dong hop to Ser & quan thé ngusi
Pong Nam A thép hon so véi quan thé ngusi Chau
Au (10,4% so véi 20,2%). Ben canh do, kiéu gen
dong hop tG Ser chiém ty lé thép nhét trong quén
thé ngusi Viét Nam (4,5%) va & ngusi Dong Nam
A (10,4%). Digu nay cho théy fan suét kiéu gen vi
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