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MỞ ĐẦU 



GiỚI TÍNH THAI VÀ CHỦNG TỘC 

 Tỷ lệ giới tính trung bình lúc sinh ( nam/ nữ) là 1.06 

  

• Tỷ lệ giới tính cao nhất ở khu vực Châu Á – Thái Bình 

Dương ( 1.06) 

•  Tỷ lệ giới tính của chủng tộc Tây Ban Nha là 1.04, nằm 

giữa 2 nhóm gốc da trắng (1.04) và gốc da màu (1.05) 

• Tỷ lệ giới tính của sơ sinh Mỹ lai Ấn là thấp nhất ( 1.028) 

• Các nghiên cứu ở Châu Âu báo cáo tỷ lệ giới tính khu 

vực này là 1.05 

 
Lancet 1997 



Tỷ lệ giới tính cực cao (248:100 ) ở những 

thai sinh  khoảng từ 16-19 tuần.  

Tỷ lệ này giảm nhanh xuống còn 130:100 ở 

những thai sinh ở khoảng 20 tuần, và giữ ổn 

định mức này đến 36 tuần.  

Khi thai đủ tháng thì tỷ lệ này còn khoảng 

100:100. 

Jongbloet , Am J Obstet Gynecol 2005 

Tỷ lệ giới tính có liên quan đến độ dài thai kỳ 



GIỚI TÍNH THAI VÀ SINH NON 

• Dữ liệu quốc gia từ Thụy Điển cho thấy rằng bé trai có 

nguy cơ sinh non cao hơn, chiếm 55-60 % các trẻ sơ sinh 

từ 23 đến 32 tuần.  

• Sơ sinh tử vong từ 23-32 tuần cũng thường gặp hơn ở bé 

trai . Năm 1993 , tỷ lệ tử vong năm đầu tiên (gồm tất cả 

các tuần thai) ở Thụy Điển là 5,4 % cho bé trai và 4,1 % 

đối với bé gái.  

• Sự khác biệt về tỷ lệ tử vong sơ sinh ( trong năm đầu) biểu 

hiện rõ nhất ở tuổi thai 23-24 tuần,với 62 % cho các bé trai 

so với 38 % cho bé gái. 

 

BJOG 2003 



    

CORTICOSTEROIDS & HỘI CHỨNG NGUY KỊCH HÔ HẤP:  

CƠ CHẾ TÁC ĐỘNG 

Corticosteroids 

Fetal lung fibroblasts 

Fybroblast pneumocyte factor 

cAMP 

    β-receptors of 

   fetal alveolus 

Beta-stimulants 
Aminophylline (?) 

Coline 

Lecitin 2 type pnumocytes 

Testosterone 

Insulin 

Prolactin 





    Dựa trên phân tích hồi quy đa biến đánh giá những tác 

động độc lập của tuổi thai , giới tính và tình trạng thai 

chậm tăng trưởng trong tử cung lên tỷ lệ tử vong , loạn 

sản phế quản phổi , xuất huyết não thất; cho thấy rằng 

tuổi thai là yếu tố đóng vai trò quan trọng nhất, ảnh 

hưởng lên cả ba kết cục; tình trạng thai chậm tăng 

trưởng trong tử cung góp phần làm tỷ lệ tử vong tăng 

lên; và giới tính nam liên quan với chứng loạn sản phế 

quản phổi . 

Chen et al., J Pediatr. 1993 



Sự khác biệt về kết cục chu sinh theo giới tính 

(% trên 12,000 ca sinh, Bệnh viện Đại học Perugia)  

Nam (%) Nữ (%) p< 

ĐTĐ thai kỳ 5.0 2.8 0.01 

Tiền sản giật 3.8 2.0 0.05 

Thai chậm tăng trưởng 

trong TC 

3.0 4.0 0.05 

Sinh non (<32 wks) 1.7 0.9 0.05 

Neon compos morbid 35.6 25.2 0.01 

Dị tật bẩm sinh 

(Không kể bất thường 

NST) 

0.7 0.4 0.05 

Thai lưu 0.4 0.3 >0.05 



 Sự khác biệt về giới thể hiện trong sự phát triển của thai nhi và tỷ lệ bệnh 

tật cũng như  tỷ lệ tử vong sơ sinh. 

 Tỷ lệ thai lưu và tử vong sơ sinh ở thai nam cao hơn thai nữ 

 Cân nặng lúc sinh: bé trai thường nặng hơn bé gái.  

 Tỷ lệ giới tính nam/ nữ lúc sinh khác lý thuyết 1:1 

 Trong kết cục thai kỳ, giới tính ảnh hưởng lên sự xuất hiện các biến 

chứng: 

 Sinh non 

 Ối vỡ non,  

 Đái tháo đường thai kỳ,  

 Thai to,  

 Giục sinh thất bại,  

 Sa dây rốn,  

 Dây rốn quấn cổ, dây rốn thắt nút,  

 Tỷ lệ MLT cao ở thai kỳ mang bé trai. 

Giới tính và kết cục thai kỳ 

Vatten 2004; Di Renzo 2007; Engel 2008; Papageorgiou 1981; Stevenson 2000; Clifton 2010 



 Bệnh lý nhau trong mô hình phụ thuộc giới tính ở thai kỳ 

nguy cơ cao khác biệt với rối loạn chức năng bánh nhau, biểu 

hiện ở trường hợp sinh non trước 33 tuần của thai kỳ   

Dây rốn bám màng và viêm màng rụng thường gặp ở thai kỳ 

nam, trong khi tỷ lệ thai kỳ nữ bị nhồi máu gai nhau lại cao hơn 

 Sơ sinh nam có liên quan đến các biến chứng: 

 Tăng huyết áp lúc trưởng thành 

 Rối loạn lipid máu ở người trẻ 

 Nguy cơ tử vong cao do thiếu máu cơ tim 

 Tăng nguy cơ đột quỵ 

 Nguy cơ bệnh mạch vành cao 

 Xơ vữa động mạch dưới lâm sàng 

 Nhồi máu cơ tim 

GiỚI TÍNH VÀ NGUỒN GỐC HÌNH THÀNH BỆNH 

LÝ LÚC TRƯỞNG THÀNH (DOHaD) 



 Bánh nhau đóng vai trò là cơ quan tạm 

thời thực hiện chức năng của một số cơ 

quan lúc trưởng thành. 

 Bánh nhau được thiết kế để trao đổi oxy 

, chất dinh dưỡng , kháng thể, kích thích tố 

và chất thải giữa người mẹ và thai nhi; 

bánh nhau có thể mang một số thông tin 

liên quan đến thai kỳ. 

 Nghiên cứu bánh nhau có thể cung cấp 

thông tin giá trị về chức năng nhau thai và 

giúp xác định các cơ chế phân tử, những 

thông tin này có nhiều ảnh hưởng trước 

mắt và lâu dài đối với sức khỏe của thai 

nhi. 

BÁNH NHAU TRONG SINH LÝ BỆNH CỦA MẸ VÀ THAI 

Mặc dù một số yếu tố góp phần vào nguy cơ bệnh tim mạch khi trưởng 

thành, bao gồm hút thuốc lá và chỉ số khối cơ thể cao, nhiều nghiên cứu dịch 

tễ học cho rằng có "nguồn gốc thai" dẫn đến những rối loạn này . 

Hơn nữa , nhiều rối loạn trong thai kỳ có liên quan với bệnh lý nhau thai . 

http://3.bp.blogspot.com/-yjBQ-cBL9vw/Ug5t7J-_GbI/AAAAAAAABkM/BpSUdXBtEXg/s1600/placental+function,+ADAM.jpg


Bánh nhau trước đây được xem là cơ quan vô tính, vì vậy các nghiên 

cứu về nhau thai không đưa giới tính của phôi vào phân tích. 

Xét về nguồn gốc ngoại phôi, bánh nhau có chứa yếu tố giới tính: các 

nghiên cứu cho thấy nhiều bệnh lý xuất hiện lúc trưởng thành có liên 

quan đến khác biệt vế giới tính lúc sinh và những đặc tính trong bánh 

nhau. 

 Nghiên cứu về nồng độ nhiễm sắc thể giới tính trên bánh nhau chuột 

cho thấy bánh nhau XY to hơn nhiều so với bánh nhau XX, sự khác 

biệt này là do ảnh hưởng độc lập của androgen 

 

 

 

Mặc dù bánh nhau XY thì to hơn bánh nhau XX,  

cơ chế thật sự vẫn còn đang nghiên cứu. 

VAI TRÒ CỦA BÁNH NHAU 



Khác biệt giới tính trong bánh nhau biểu hiện ở nhiều mức độ: 

Biểu hiện cấp độ gen 

Biểu hiện cấp độ protein 

Khả năng chỉnh sửa của DNA  

Chức năng miễn dịch 

Tính đa hình của nucleotid 

CẤP ĐỘ PHÂN TỬ CỦA GIỚI TÍNH TRONG BÁNH NHAU 



Sự thay đổi bánh cấu trúc gene trong bánh nhau người 

đang được phân tích. 

Sự khác biệt giới tính trong biểu hiện gen bánh nhau không 

giới hạn ở các gen quy định X và Y mà còn ở các gen liên quan 

đến con đường miễn dịch bao gồm JAK1 , IL2RB , clusterin , 

LTBP , CXCL1 và thụ thể IL1RL1 và TNF : biểu hiện rõ ở bánh 

nhau nữ hơn nam. 

Sự khác biệt trong biểu hiện gen miễn dịch có thể đóng góp 

cho sự khác biệt giới tính trong các phản ứng của thai bị 

nhiễm trùng hoặc viêm. 

Sự khác biệt đặc trưng cho cá thể trong bánh nhau minh họa 

cho sự đa dạng của dân số và cho thấy mỗi cá thể bánh nhau 

có thể có một sự thích nghi riêng về mặt phân tử  trong cùng 

cơ thể mẹ. 

BIỂU HIỆN GENE 



Bánh nhau đủ tháng và màng thai phóng thích ra AMH và AMHRII mRNA và peptide. 

Bán định lượng IHC cho thấy có nhiều chất này trong màng thai nam. 

Tính chất mô nhau thai không khác biệt giữa nam và nữ 

Miễn dịch huỳnh quang cho thấy có lượng lớn hợp chất AMH và AMHRII 

Placenta. 2015 Jul;36(7):731-7 

 



• Vi RNA ( MIRS ) , phân nhóm các RNA nhỏ không mã hóa có 

liên quan đến cơ chế sau phiên mã của protein mã hóa mRNA , 

có thể đóng một vai trò trong việc điều hòa biểu hiện gen giới 

tính. 
 

 

 

 
 

 

 

• Khi tìm kiếm từ khóa MiRs và “trophoblast” hoặc “placenta” trên 

Pubmed có 137 kết quả, bài báo đầu tiên xuất bản năm 2006.  

• Một nghiên cứu xuất bản vào năm 2012 bởi Morales - Prieto và 

cs. đã thiết lập các sơ đồ của miRNA - quy định trong các tế 

bào của lá phôi bánh nhau. Tác giả đã trình chiếu 762 miRNA 

người nằm trong tế bào nuôi ở bánh nhau đủ tháng và bánh 

nhau ba tháng đầu thai kỳ. 

Biểu hiện MiRs 

http://www.longevinex.com/articles/wp-content/uploads/microRNA.jpg


Identification of clusters of placenta-specific miRNAs: 

C19MC, 54 miRNAs on chr 19, C14MC, 34 miRNAs on chr 

14, and another minor cluster on chr 19 

MiRs EXPRESSION 

). 



Dữ liệu sơ bộ của Osei - Kumah tại Hiệp hội Bánh nhau quốc tế ở Adelaide 

(2009 ) cho thấy bánh nhau nữ trong thai kỳ bình thường có sự khác biệt 

tương đối về Mir so với bánh nhau nam. 

 BIỂU HIỆN MiRs 

Osei-Kumah A, Hodyl N, Kong W-C, Owens J, Clifton VL. Sex specific differences in human 

placental microRNA expression. Placenta 2009. 

Hiện nay đã có một số bài báo đánh giá sự khác biệt cụ thể về giới trong 

MIRS nhau thai. 

• Effect of preeclampsia on placental function: influence of sexual 

dimorphism, microRNA's and mitochondria. 

Myatt L1, Muralimanoharan S, Maloyan A.  

Adv Exp Med Biol. 2014;814:133-46 

 

 

 

•Sexual dimorphism in miR-210 expression and mitochondrial dysfunction 

in the placenta with maternal obesity. 

Muralimanoharan S, Guo C, Myatt L, Maloyan A. 

Int J Obes (Lond). 2015 Aug;39(8):1274-81.  

http://www.ifpafederation.org/home/home_2.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myatt%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muralimanoharan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maloyan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25015807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833255


Hiện nay chưa có nghiên cứu nào 

về sự khác biệt giới tính đặc hiệu 

trong bánh nhau MiRs nhưng 

những số liệu sơ bộ cho thấy sự 

biểu hiện MiR yếu tố nữ trong 

bánh nhau ở thai kỳ bình thường 

có sự khác biệt so với yếu tố nam 

trong bánh nhau. 

Biểu hiện MiRs 

                                                                                         Osei-Kumah  et al Placenta 2009. 

http://www.ifpafederation.org/home/home_2.html


•Biến đổi ngoại gen là những biến đổi xảy ra  trên DNA mà không làm 

thay đổi trình tự của chuỗi, nó điều khiển việc hoạt động hay không của 

gen và số lượng thông tin di truyền được tổng hợp. 

•Mỗi tế bào trong cơ thể có trình tự gen giống nhau nhưng việc hoạt 

động hay không của một số gen tạo nên sự khác nhau của các mô, như 

mô cơ, mô gan. 

•Được xem là cầu nối tới thai, bánh nhau chịu ảnh hưởng của nhiều 

yếu tố môi trường như tình trạng dinh dưỡng, nồng độ oxy trong 

mô, các yếu tố này có thể làm thay đổi những dấu ấn ngoại gen và 

biểu hiện của gen trong bánh nhau. 

•Sự thay đổi những dấu ấn ngoại gen có thể làm thay đổi việc đưa tế 

bào vào chu trình chết, góp phần đảm bảo sự phát triển và tăng trưởng 

của mô ,cơ quan, cững như chịu trách nhiệm cho những pháp ứng 

không phù hợp sau này như sự tăng đường huyết do môi trường 

khác nhau ở mỗi giới. 

Biến đổi ngoại gen  



•Giới tính của bánh nhau và môi trường có ảnh hưởng lên hệ ngoại 

gen của nó, tác động lên hệ ngoại gen của thai. Ở mô người trưởng 

thành, bao gồm hệ sinh dục và não, biểu hiện của nhiều gen được 

điều hòa tùy theo đặc tính riêng về giới. 

•Cấu trúc nhiễm sắc chất và các dấu ấn ngoại gen trong mô não và 

gan  có sự khác nhau giữa nam và nữ. 

•Tuy nhiên, với sự phát triển gần đây trong lĩnh vực này, chúng ta còn 

hiểu rất ít về cơ chế ẩn dưới sự biểu hiện đặc thù giới tính sớm của 

hệ gen và sự ảnh hưởng lên sự điều hòa ngoại gen trong bánh nhau. 

•Hầu hết các nghiên cứu của DOHaD đã báo cáo rằng có sự chuyển 

giao và/ hoặc ảnh hưởng về đặc thù giới tính, nhưng rất ít nghiên cứu 

nói về mối liên quan đến cơ chế ngoại gen của giới tính, đặc biệt là 

trong bánh nhau. 

•Sự định hình methyl hóa DNA nêu bật tính chất riêng của hệ ngoại 

gen bánh nhau người đối với gen mã hóa và sự methyl hóa gen liên 

quan cụ thể bánh nhau. Các loại tế bào nhau thai có mô hình của 

hệ gen methyl hóa trong đó có sự khác biệt đáng kể với các mô 

tế bào methyl hóa thấp ở một số các yếu tố lặp đi lặp lại. 

Biến đổi ngoại gen của DNA 



Sự quan trọng của các gen mã hóa trong bánh nhau, những bằng chứng 

mới trong nghiên cứu tính lưỡng hình về giới trong bánh nhau. 

Biến đổi ngoại gen của DNA 
•Trong bánh nhau chuột, toàn bộ sự methyl hóa DNA cũng có tính lưỡng hình 

về giới.  

•Trong những động vật có chế độ ăn được kiểm soát, sự methyl hóa trong 

nhau thai đực thấp hơn trong bánh nhau thai cái. 

•Trong chế độ ăn nhiều chất béo, có sự giảm methyl hóa trong bánh nhau thai 

cái. Như vậy sự biểu hiện của gen mã hóa DNA methyl-transferase 

cofactor Dnmt3l cũng bị giảm, điều này chỉ gặp ở thai cái. 



•Bánh nhau nữ và nam giới có hệ sao mã tối ưu khác nhau có thể ảnh hưởng đến sự 

phát triển của thai nhi và khả năng nhiễm bệnh sau này.  

•Sự khác biệt trong cách nam và nhau thai nữ đối phó với điều kiện căng thẳng chỉ ra 

rằng mô bánh nhau cũng nên được đưa vào lưu trữ nếu chúng ta muốn tìm hiểu nó góp 

phần lưỡng hình giới tính sau này trong cuộc sống như thế nào .  

•Cuối cùng, việc làm sáng tỏ các dấu ấn và cơ chế bên dưới những khác biệt giới tính 

trong quỹ đạo sinh lý để đáp ứng với những thay đổi về môi trường bên ngoài vẫn còn 

là một thử thách lớn trong y khoa. 

Kết cục đặc thù về giới do ảnh hưởng sự tăng trưởng của nhau lên sự lập trình thai 

Hình ảnh này cho thấy ảnh hưởng như thế nào cho 

thế hệ tiếp theo, và minh họa cho vai trò trung tâm 

của nhau thai lên đặc trưng giới tính của những 

ảnh hưởng có nguồn gốc từ cha mẹ. 

Điều quan trọng là phải biết vai trò của nhau thai 

và khả năng dấu ấn ngoại gen của cha mẹ mang 

theo trong các giao tử hình thành hợp tử con. 



• Có mối liên quan giữa hệ thống miễn dịch nhau- thai ở 2 giới 

tính với kết cục chuyển dạ sinh non. 

• Kết quả xét nghiệm mô học bánh nhau những bé trai sinh ra 

trước 32 tuần cho thấy có nhiều sang thương viêm mạn tính 

hơn trong bánh nhau của những bé gái cùng độ tuổi. 

• Vị trí viêm mạn tính thường nằm ở chỗ liên kết khoảng gian 

các nguyên bào nuôi và màng rụng của mẹ hơn là nằm 

trong các gai nhau hay màng nhau, điều này gợi ý hệ thống 

miễn dịch cả mẹ làm giảm các đáp ứng viêm của phần bánh 

nhau gần màng rụng. 

CHỨC NĂNG MIỄN DỊCH 



• Sơ sinh nam thường có nhiễm trùng bánh nhau nhiều 

hơn sơ sinh nữ vì bánh nhau nữ có sự trao đổi tế bào 

lympho qua màng rụng nhiều hơn. 

• Bánh nhau nam có nhiều thụ thể TLR-4, chất này thúc 

đẩy endotoxin sản xuất TNF (yếu tố hoại tử mô). 

• Trong thai kỳ bình thường, do đáp ứng của TNF,  bánh 

nhau nam có nhiều đại thực bào hơn bánh nhau nữ, tạo 

nên sự khác biệt về số lượng tế bào miễn dịch ở 2 

giới. 

• Sự sản xuất cytokin khác nhau ở 2 giới góp phần 

lám tăng nguy cơ chuyển dạ sinh non ở những thai 

kỳ mang bé trai. 

Chức năng miễn dịch 



• Các dự liệu cho thấy rằng bánh nhau ở hai giới đáp ứng khác 

nhau với tình trạng viêm của mẹ. 

• Các nghiên cứu cũng đưa ra những hiểu biết về ảnh hưởng 

của sự nhiễm virus, vi khuẩn , ký sinh trùng ( như HIV, phế 

cầu, KST sốt rét) trong thai kỳ lên sự phát triển và tồn tại của 

thai. 

• Tình trạng viêm của người mẹ có thể gây ra các biến chứng 

trong thai kỳ: béo phì, viêm khớp dạng thấp, hen phế quản, 

bệnh Crohn. Tiền sản giật là một tình trạng viêm và gây ảnh 

hưởng lên hệ thống miễn dịch khác nhau ở mỗi giới. 

• Vì hệ thống miễn dịch bánh nhau đóng vai trò điều hòa các 

quá trình : chết tế bào, tổng hợp prostaglandin, tính thấm 

thành mạch, tổ chức hệ miễn dịch thai; nên tất cả các cơ chế 

này có thể mang tính lưỡng hình về giới.  

Chức năng miễn dịch 



•Gần đây, nhiều nghiên cứu tập trung vào vai trò 

của tính đa hình gen ảnh hưởng lên sự phát triển 

bệnh tật hoặc đáp ứng với các yếu tố bệnh lý, hóa 

chất, thuốc. 

•Bộ gen người chứa 10 triệu SNPs, trong số đó có 

các SNPs liên quan đến cơ chế điều hòa miễn dịch 

(nội tiết, chuyển hóa, chết tế bào), một số SNPs có 

khả năng gây kết cục xấu cho thai kỳ như sinh non. 

•Một số SNPs của gen có vai trò trong quá trình 

viêm, như cytokin, đã được nghiên cứu rất nhiều là 

có liên quan khởi phát chuyển dạ sinh non : TNF-

alfa nucleotide 308, interleukin-1ß (IL-1ß) 

nucleotides 3953 and 3954, and IL-6 nucleotide 

174. 

Tính đa hình của Nucleotid 



•Bên cạnh quá trình viêm, stress oxy hóa , chết tế bào vốn 

được nghĩ là nguyên nhân chính khởi phát sự thoái hóa 

bánh nhau, dẫn đến quá trình chuyển dạ. 

•Trong thai kỳ, cả cơn gò chuyển dạ và sự mất cân bằng của 

các chất phản ứng oxy hóa và chống oxy hóa sẽ dẫn đến quá 

trình stress oxy hóa quá mức, khởi phát sự chết của 

nguyên bào nuôi. 

•Protein Mst3 được biểu hiện trong bánh nhau người và 

đóng vai trò quan trọng thai trưởng thành, Mst3 điều hòa sự 

chết nguyên bào nuôi theo lập trình ( khởi phát  bởi stress 

oxy hóa và sự thoái hóa bánh nhau) 

•Sự chết nguyên bào nuôi theo lập trình được điều hòa bởi 

Mst3, hoạt hóa theo con đường MAP kinase bao gồm JNK  

(c-Jun N-terminal kinases)hoặc Mapk8, sau đó được điều 

hòa bằng TNF alpha, MMP-9. Đích cuối của con đường này 

là Caspase 3, chất ảnh hưởng lên sự chết theo lập trình 

của bánh nhau. 

SNPs và sinh non 
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p1=0.0086 (p1<0.05) PIH GDM vs C 
p2=0.0479 (p2<0.05) PLT vs C 

 

Di Renzo et al, JOG 2011 

C: Control group 

PIH GDM: Pregnancy Induced Hypertension (PIH)  

and Gestational Diabetes Mellitus (GDM) 

group 

PLT: Preterm Labor Threat group 

T
H

IO
L

IC
 C

A
P

A
C

IT
Y

 (
µ

m
o
l/

m
l 

C
Y

S
T

E
IN

E
 E

Q
U

IV
A

L
E

N
T

) 

400 

300 

200 

100 

0 

p1 
p2 

C PIH GDM PLT 



THIOLIC CAPACITY  

 
p3=0.0029 (p3<0.05) PIH GDM vs C  
p4=0.0084 (p4<0.05) PLT vs C 

 

Di Renzo et al, JOG 2011 
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 p5=0.00034 (p5<0.05) PIH GDM vs C 

 p6=0.00044 (p6<0.05) PLT vs C 
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ANALYSIS of  Caspases 3 

CG1,2,3      CONTROLS 

DG1,2,3      DIABETIC PREGNANT PATIENTS 

                                            Band  35kDa    Caspasi 3  

          Band 19 kDa    Caspasi 3 clived 

            β-actina           Control 



    EXPRESSION OF CASPASES 3 AND CLIVED CASPASES 3 

**p0,005 

Caspases 3 Caspases 3 clived 



Vì sự khác nhau về giới tính có liên quan đến 1 vài bệnh lí của bánh nhau nên nghiên 

cứu của chúng tôi nhằm mục đích điều tra sự ảnh hưởng của nó tới việc sinh non 

• Pha 1 

Sự đa hình của kiểu gen liên quan đến con đường chết theo lập trình, được khởi phát 

bởi stress oxi hóa (TNF alpha, JNK,  Mst3, Caspase  3) thì được phân tích trên 

400 mẫu bánh nhau (300 vào thời điểm trưởng thành và 100 tại thời điểm sinh 

non) để chứng minh sự khác nhau trong cơ chế sinh bệnh học của sinh non 

giữa thai nam và nữ 

• Pha 2 

Sự đa hình của những gen TNF alpha, JNK,  Mst3, Caspase  3 được phân tích 

trong 948 mẫu máu (914 mẫu thai trưởng thành 34 mẫu thai non tháng) để 

chứng minh sự khác nhau trong cơ chế sinh bệnh học của sinh non giữa thai 

nam và nữ 
 

SNPs, sinh non và sự khác nhau về giới tính  

kinh nghiệm của chúng tôi 

Giới thiệu 

 



SNPs, sinh non và sự khác nhau về giới tính  

kinh nghiệm của chúng tôi 
Kết quả pha 1 

SNPs (ALLELE 1/ALLELE 2) 

TNF A G/T

CASP3 G/A

MST3 A/C

JNK G/T

SNPs

HOMOZIGOUS ALLELE 1 1

HOMOZIGOUS ALLELE 2 2

HETEROZIGOUS ALLELE 1/ALLELE 2 0

Legend 

• Không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm chứng là 

(thai đủ tháng) với thai non tháng (sPTB) 

• Sự khác biệt có ý nghĩa trong kiểu gen SNPs của CASP3 and MST3 giữa 2 giới 

được quyết định trong các mẫu bánh nhau. 



SNPs, sinh non và sự khác nhau về giới tính  

kinh nghiệm của chúng tôi 

 

Kết quả pha 2 

• Nếu tăng số lượng đối tượng được nghiên 

cứu, thì sẽ thấy  sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa nhóm trưởng thành và nhóm sinh non 

tự nhiên 

• Sinh non tự nhiên thì thường gặp ở thai có 

giới tính nam hơn thai có giới tính nữ 

• Những kết quả của kiểu gen SNPs thì  được đem phân tích thông kê 

Neonatal sex 

Female Male 

Controls   448 466 

49,0% 51,0% 

sPTB   10 24 

29,4% 70,6% 

    p= 0,038   



Những yếu tố nguy cơ tĩnh và động gây ra con đường và sinh bệnh học được miêu tả bên trong  quĩ đạo 

với đặc điểm dấu ấn sinh học duy nhất góp phần gia tăng những thay đổi khởi phát chuyển dạ dẫn đến 

sinh non hoặc ối vỡ non. Hành trình  tác động cuối cùng đỉnh điểm trong chuyển dạ và sinh bé bao gồm 

quá trình viêm và OS. Ở thai kì bình thường, những cái này được tạo ra bởi những yếu tố mẹ và thai 

khác nhau  đáng chú ý vào cuối thai kì. Trong sinh non những tín hiệu giữa mẹ -thai nhi và nguồn gốc liên 

quan nhân quả vẫn chưa rõ vì chúng xảy ra từ những nguyên nhân phức tạp. 

Preterm labor (the innermost circle) is 

an end result of multitudes of complex 

interacting pathologies and 

pathophysiologic pathways  

Môi trường bình thường bên trong thì giảm oxi một 

cách đáng kể so với môi trường bên ngoài buồng tử 

cung . Trong suốt thai kì,thai nhi chuẩn bị dần cho sự 

chuyển tiếp  ra môi trường giàu oxi ngoài BTC, được 

biểu hiện bởi sự tăng đáng kể nồng độ enzymes chống 

oxi hoá trong suốt những tuần cuối của thai kì. 

Nếu sinh non xảy ra (đặc biệt trước 32 tuần tuổi thai) 

thì sự chuẩn bị này không hoàn thành và thai nhi rất dễ 

bị tác động bởi  những yếu tố môi trường như là sự 

hủy hoại tế bào do oxi hóa tăng (OS). 

Sự mất cân bằng giữa ROS và chống oxi hóa  hiện 

diện trong cả  BTC mẹ và bánh nhau và sự tương tác 

giữa hai khoang này dẫn đến những biểu hiện lâm 

sàng của sinh non. 

Sinh non và sự tổn thương tế bào do sự oxi hóa 



 

Tuy nhiên bánh nhau đại diện cho nguồn gốc quan 

trọng của ROS trong cả thai kì bình thường và bệnh 

lí. Sự stress oxi hóa bánh nhau có thể được khởi 

phát bởi những thay đổi trực tiếp trong phản ứng 

viêm tại chỗ và/ hoặc sự ô xi hóa của bánh nhau. Từ 

đó cho thấy rằng sinh non thường xuyên do  viêm 

nhiễm trong TC, sự phơi nhiễm tăng lên của thai đối 

với sự sản xuất ROS của bánh nhau rất có thể trong 

thai kì này, với sự gia tăng sản phẩm của ROS 

được cho là góp phần đáng kể sự phát triển tình 

trạng sinh non. 

 

Sự lôi kéo đáng kể của tập hợp đại thực bào trong bánh nhau dẫn sự sản xuất những sản phẩm  

cytokines tiền viêm như IL-6, TNFa, and TLR-4 

Trong môi trường tử cung, bánh nhau là thành phần chính điều hòa sự tác động qua lại giữa mẹ và 

thai . Những tín hiệu sinh lí và bệnh lí từ mẹ được chuyển qua bánh nhau, có thể ảnh hưởng đến 

thai 

Vị trí bám thích hợp của bánh nhau và sự phát triển của thai cũng phụ thuộc và nồng độ những 

Hormone quan trọng như là leptin và adiponeptin của bánh nhau. Nồng độ leptin tăng lên ở thai và 

bánh nhau của những người mẹ bị ĐTĐ trong khi đó nồng độ adiponectin giảm xuống ở những 

đứa trẻ của họ lúc sinh ra. Nồng độ adipokine trong giai đoạn phát triển sớm có thể đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình hình thành cơ thể của những cá thể riêng lẻ . Tình trạng tăng leptin máu 

thường thấy ở người béo phì, HC chuyển hóa và bệnh lí tim mạch 

Sinh non, stress oxi hóa và viêm 



Một vài nghiên cứu cho thấy tác động đáng kể của giới tính của thai trên kết cục thai kì 

và sự phát triển các nguy cơ liên quan đến thai. Sự phát triển của bánh nhau dường 

như rất nhạy với giới tính thai nhi, và sự tác động qua lại giưã mẹ và thai có thể vì thể 

được phản ánh trong phạm vi đặc biệt của bệnh lí bánh nhau. 

Sinh non, stress oxi hóa , viêm và giới tính của thai 



Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells: môi trường viêm nhiễm 

trong tử cung dẫn đến sự gia tăng miR-210  được điều chỉnh bởi an NFκ B1 trong kiểu phụ 

thuộc giới tính thai, dẫn dến sự ức chế quá trình hô hấp của ty lạp thể và rối loạn chức 

năng bánh nhau của những thai kì là nữ 

  Adipokine ROS Cytokine 

Adiponectina Leptina GPX TNFA 

 

NFKB 

 

TLR4 

Males 

vs.females 
= ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ 

Gui Y, 2004  Stark M J , 2011 Myatt L, 2016 Yeganegi M, 2009 

Adiponectin/Leptin: nồng độ Adiponectin và Leptintrong huyết tương của mẹ dẫn đến sự 

điều hòa quá trình vận chuyển dinh dưỡng đến thai nhi. Trong những con chuột đực, 

leptin huyết tương tăng lên trong khi nồng độ adiponectin không đổi. 

Glutathione peroxidase: hoạt động GPX được nhận thấy thấp hơn trong bánh nhau 

của trẻ trai so với trẻ gái dẫn dến tăng stress oxi hóa ở trẻ sinh non 

Toll Like Receptor-4:TLR-4 được biểu hiện rất nhiều trong tế bào nuôi trong bánh nhau 

của thai nam, và nó có thể phân phát đáp ứng viêm cao độ ở những thai này. Điều này có 

thể góp phần tăng thêm tỉ lệ sinh non, nhiễm trùng và kết cục xấu hơn trong suốt giai 

đoạn bào thai và sơ sinh 

Tumor Necrosis Factor alpha: TNF alpha làm giảm quá trình hô hấp của ty thể nguyên 

bào lá  nuôi trong kiểu lưỡng hình. Tác động này chỉ được nhìn thấy trong nguyên bào 

nuôi của bánh nhau nữ, và được điều chỉnh bởi yếu tố phiên mã NFκB1. 



•Tác động lâu dài  của những  thương tổn trong môi trường giống nhau như 

là sự căng thẳng cuả người mẹ, hoặc tình trạng dinh dưỡng không đầy đủ có 

thể có những tác động khác nhau lên kiểu hình của đứa trẻ nam hoặc nữ. 

•Sự chuyên biệt về giới tính của kiểu hình lúc trưởng thành đã được hình 

thành 1 phần trong TC và bánh nhau trong đặc điểm chuyên biệt về giới này. 

•Sự biệt hóa về giới xảy ra trong những bệnh lí của người trưởng thành bao 

gồm bệnh lí chuyển hóa, THA, tim mạch tâm thần rối loạn thần kinh, và K. Ví 

dụ như đàn ông thường thiên về bệnh lí tim mạch trong khi phụ nữ thường 

thiên về béo phì. 

•Việc giảng giải nhưng thay đổi của mối quan hệ nhân quả chuyên biệt về giới 

và cách mà nam với nữ đáp ứng và thích nghi đối với sự thay đổi của môi 

trường  giúp người thầy thuốc và bệnh nhân biết trươc những bệnh lí nghi 

ngờ. 



• Bánh nhau nữ và nam giới có cơ chế khác nhau để tối ưu hóa 

sự thích nghi và do đó hai giới đều có bộ máy sao mã tương thích 

khác nhau có thể ảnh hưởng đến sự phát triển của thai nhi và khả 

năng mắc bệnh về sau. 

• Quá trình nam giới đáp ứng với môi trường bất lợi trong mẹ là 

sự tiếp cận tối giản với vài gen, protein hoặc thay đổi chức năng 

thành lập trong bánh nhau và cuối cùng là đảm bảo tiếp tục tăng 

trưởng trong một môi trường kém tối ưu.  

• Đáp ứng này ở bé trai có liên quan tới nguy cơ chậm tăng 

trưởng trong tử cung, sinh non hoặc thai lưu nếu có một yếu tố 

bất lợi xảy ra trong thai kỳ.  

• Nhau thai nữ phản ứng với môi trường bất lợi của mẹ bằng 

nhiều thay đổi gen và protein nhau thai dẫn đến sự giảm tăng 

trưởng nhưng  không bị giới hạn tăng trưởng (> centile thứ 10).  

• Những điều chỉnh của nữ trong chức năng bánh nhau và trong 

sự phát triển đảm bảo sự sống khi có yếu tố bất lợi, cơ thể bé gái 

vẫn có thể tiếp tục thỏa hiệp về dinh dưỡng, cung cấp oxy. 

KẾT LUẬN 



• Bánh nhau là một hệ thống lý tưởng để nghiên cứu những khác 

biệt giới tính của thai nhi về các mặt cảm giác , sự căng thẳng, 

tình trạng đói, rối loạn nội tiết và chế độ ăn dễ dẫn đến béo phì 

về sau. 

• Vì vậy, nếu chúng ta xem bánh nhau là một chỉ báo về những 

hiện tượng xảy ra trong tử cung, nó rất quan trọng để hiểu làm 

thế nào, ngoài sự khác biệt giới tính cụ thể trong nội tiết và hệ 

thống miễn dịch , cấu trúc di truyền đặc trưng về cho giới tính 

cũng ảnh hưởng đến sự phát triển và chức năng bánh nhau, 

trong điều kiện bình thường hoặc rối loạn chức năng bánh 

nhau nghiêm trọng đều có thể gây ra biến chứng xấu khi mang 

thai , chẳng hạn như sinh non. 

KẾT LUẬN 



Fetal or Maternal perspective? 



Bằng chứng cho thấy nữ giới có kết cục chu sinh 

tốt hơn nam giới,  đặc biệt là sau khi sinh non. Sự 

khác biệt giới dường như vẫn tồn tại trong suốt 

cuộc đời , đặc biệt là liên quan đến những thay đổi 

thoái hóa do tuổi tác trong não. Mặc dù có sự khác 

biệt về giới có hình thành từ giai đoạn đầu sau khi 

thụ thai , cơ chế chính xác giải thích cho sự khác 

biệt giới tính về sau trong cuộc đời vẫn cần được 

xác định ... 

 



    
     Author Maureen Dowd asks if men are even necessary 

anymore. To add fuel to the fire, some pundits predict 
the death of the Y-chromosome within the next 125,000 
years and believe it won’t be such a devastating loss – 
because we’ll be able to continue the human race 
through technology quite satisfactorily, perhaps even 
manufacturing people to precise and carefully 
determined specifications.  

 

               
      

  Dowd M. Are men necessary? When sexes collide. New York,NY: GP Putnam’s sons; 2005:338 

   Sykes B. Adam’s curse: a future without men. New York,NY: WW Norton & Co,Inc; 2006:310  



GiỚI TÍNH NAM ( VÀ BÁNH 

NHAU) LÀ YẾU TỐ NGUY CƠ 

ĐỘC LẬP ĐỐI VỚI SINH NON 

 

TAKE HOME MESSAGE 



I am ok! ♀♂?  



Grazie                  Gracias 

Thank you Danke 

 


