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Chwong 9: Mun lién quan tinh trang khang insulin

Tac gia: Raj Kubba
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

Vai tro quan trong cua insulin, yéu to tang truong giéng insulin-1 (IGF-1), va tinh
trang khang insulin (insulin resistance, IR) trong co ché bénh sinh cua mun tring ca noi 1én
sau mot bai bao cta Cordain va cac dong nghiép vao nam 2002, c¢é tiéu dé “Mun trang ca:
bénh cta nén van minh phwong tay” [1], va di phat trién déu dan trong nhimg nam tiép theo
dé dua dén voi mot bai bao khac cia Bodo Melnik cé tiéu dé “Mun trang ca: hoi chang
chuyén héa caa nang 16ng tuyén ba” [2]. C6 1& da dén lac dé nhin vao téng thé nghién chu
duogc tich lily vé chu dé nay théng qua ling kinh ctia thuc hanh 1am sang, va két néi céac
“diém khoa hoc” c6 lién quan. C6 1& da dén luc dé két hop nhitng hiéu biét su sic thu thap
duoc trong viéc danh gia va kiém soat mun lién quan dén tinh trang khang insulin (IR).

Mun duoc biét dén trong cac tai liéu lién quan dén IR [3], dic biét Ia trong tinh trang
hoi chiing budng tring da nang (Polycystic ovary syndrome, PCOS) [4]; tuy nhién, nhiing
mun nay duoc cho la do ting tiét androgen hon 1a do insulin hoic IR [3,4]. Khai niém vé
mun lién quan dén tinh trang khang insulin (insulin resistance associated acne, IRAA) da
duoc dua ra va cac dic diém noi bat cua né da dugc md ta [5-7]. Trinh bay bén dudi vé
IRAA, mot loai mun 12 mét thuc thé chuyén héa riéng biét va 1a mot dau hiéu cua hoi chang
chuyén hoa (MetS).

Céac khia canh phan tir cia IRAA

Pé hiéu IRAA, can hiéu vé insulin va khang insulin (IR). Insulin 13 mot loai hormone
peptide duoc san xuat bai cac té bao beta cua dao tuy dé phan tng truc tiép voi mac glucose
lru théng cua trong mau. Insulin diéu chinh qué trinh chuyén hda carbohydrate va gép phan
vao qué trinh chuyén hoa lipid va protein [8]. Insulin ciing 13 mot mitogen, c6 nghia 1a nd
thuc day su phat trién cua té bao, phan chia té bao va di cu, déng thoi Gc ché qué trinh
apoptosis [8]. Mot phan tac dung phan bao cua insulin 12 truc tiép, va mot phan 16n hon 1a
nho sy phdi hop cta nd véi IGF-1 [8]. Insulin 1a mét mitogen manh khi né lién két véi thu
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thé insulin A (IR-A) hoac thu thé IGF-1 (IGF-1R); ddi véi cac hoat dong trao doi chat va
chuyén hoa glucose, né lién két vai thu thé insulin B (IR-B) [9]. Insulin ciing thuc diy cac
yéu té ting truong khac, cu thé 1a PDGF (yéu t6 tang truéng c¢6 ngudn gbc tir tiéu cau),
VEGF (yéu tb tang truéng néi mé mach mau) va EGF (yéu té tang truong biéu bi) [8].
Insulin kich hoat dudng truyén tin hiéu Ras-Raf-Map kinase dé tao ra hiéu tng phan bao [8].
Diéu nay thuc day qua trinh phosphoryl hda va hoat hoa farnesyltransferase, mot loai enzyme
farnesyl hoa Ras protein [8]. Su gia tang sin c6 cua Ras duoc farnesyl hoa tai mang sinh chat
gitip ting cuong kha ning dap wng phan bao cua céc té bao lién quan véi cac yéu td ting
truong khac nhau [8].

IR md ta sy kich thich bai insulin bi khiém khuyét ddi véi su hap thu glucose cua co
xuong, md md, gan va té bao noi mé dan dén tang bl insulin méu, 1 tac dong chuyén hoa co
ban cua IR [1]. Tang insulin mau 14 nguyén nhan chinh ctia MetS [10], tién trién khong dong
bo theo nhiéu truc, trong suét cude doi, 1am phat hién theo thir tu ngau nhién ting huyét ap,
dai thao duong typ 2, rdi loan lipid mau, bénh mach vanh, ting acid uric mau, gan nhiém ma,
béo phi, bat thuong cta qua trinh phan hay fibrin (van d& chinh) cing véi acanthosis
nigricans (AN), acrochordons, mun triang c, PCOS, rung toc & nam giagi, kinh nguyét sém,
vic dang cao, can thi va ting nguy co ung thu biéu md (van dé phu) (Bdng 9.1) [10]. Tang
insulin méau 1a cap tinh va khdng lién tuc trong nhitng nim dau & nhitng ngudi bi IR va tuong
g véi cac kich thich san xuat insulin nhu ding qué nhiéu thie in phuong tay va sita [11].
Theo thoi gian, tinh trang tang insulin mau trd nén dai dang va man tinh [10].

Bdng 9.1 Céc van dé chinh va phu caa hdi ching chuyén hoa

Vin dé chinh Vin dé phu
Tiéu duong tuyp 2 Acanthosis nigricans
Tang huyét ap U mém treo
Réi loan lipid mau (1 TG, | HDL) Mun
Bénh dong mach vanh Rung téc
Béo phi Co6 kinh sém
Téang acid uric mau Sy phat trién sinh i 1
Sy bat thudong qua trinh phan hay fibrin - PCOS
Can thi

Ung thu biéu mé (vu, tuyén tién liét, ruot két)

Tang insulin mau din dén tang tin hiéu insulin/IGF-1 véi nhiéu hau qua chuyén hoa,
trong d6 mun tring ca 1a mot [2]. C6 nhiéu con duong ma tin hiéu ting cudng nhu vay hoat
dong, trong d6 su hoat hdéa cia mTORC1 (muc tiéu co hoc cua phtrc hop rapamycin 1; mot
kinase nhay cam véi chat dinh dudng) 1a dang chu ¥ nhat. MTORC1 duoc kich hoat thic day
su hinh thanh chat nhon cua tuyén ba thdng qua su hoat héa cua SREBP1 (protein lién két
yéu td phan ung steroll) [12], va nd 1a chat diéu hoa chinh hoat dong cua tuyén ba nhon va
su hinh thanh chat nhon tuyén b, mot yéu té gay bénh chinh trong mun triing c& (Hinh 9.1).
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Sy gia tang biéu hién gen mTOR da duoc quan sat thay ¢ da ton thuong ciing nhu khong ton
thwong cta bénh nhan mun tring cé so véi ddi ching khoe manh binh thudng [13]. Cac
nghién ctu hda mé mién dich cho thay sy biéu hién té bao chat va biéu hién nhan cua
MTORC1 manh hon & cac tuyén bd nhon bi viém & lung ciia bénh nhan mun tring cé so voi
nhom chung [14]. M6t con duong khac la S6K1 (protein ribosome S6 kinase beta-1) thdng
qua IRS-1 (chat nén cua thu thé insulin — 1) phosphoryl hda gay ra IR [2]. Tang tin hiéu
insulin / IGF-1 tc ché truc tiép hoat dong ciaa FoxO1 hat nhan trong té bao tuyén ba cua
ngudi [15]. Tang insulin mau diéu hoa ting san xuat androgen tuyén sinh duc [16] véi céc
tac dong theo d6 nhu muyn trang ca, ram 16ng va PCOS. Tang androgen thiic ddy mun trang
ca thong qua mot s6 co ché, mot trong sé d6 1a ting cuong biéu hien mTORC1 théng qua AR
(thu thé androgen) wc ché DEPTOR (DEP domain-containing mTOR-interacting protein)
[17].

k J

F

‘ Diet, Insulin, 1GF-1

Upstream Mechanisms

Gene Polymaorphisms

k.

mTORC
Sebaceous Gland Keratinocyte
Increased l Hyperkeratinization
sebum Abnormal
production ¥ Follicular differentiation
Seborrhoea Desquamation
Altered Follicular Milieu |
¥
C. acne Colonization and Proliferation
¥
Inflammation
Companion ¥ Persistence of Acne
Morphologies 4 IRAA > PIH

Metabolic Syndrome

Hinh 9.1 So d6 téng quan vé co ché bénh sinh IRAA
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Tang tin hiéu insulin/IGF-1 chiu trach nhiém cho IR sinh 1y di kém véi tudi day thi.
Tuy nhién, ché d6 an phuong tiy nhiéu calo thuong dugc tiéu thu & do tudi nay két hop IR
sinh 1y va tang insulin mau. Tin hiéu insulin / IGF-1 chiém mot vi tri quan trong trong co ché
nguoc dong caa bénh sinh mun trimg ca va theo cach nay, né tac dong Ién tat ca bbn yéu té
sinh bénh chinh cta mun tring ca, d6 1a sy sing hda bat thuong, su hinh thanh chat ba nhon,
rbi loan vi sinh vat nang 16ng, dic biét 1a Cutibacterium acnes, va viém nang 16ng va quanh
nang 16ng [1] (Hinh 9.1).

Ca4c khia canh veé chiing toc, dan téc, khu vue, dia ly ciia IRAA

IRAA c6 su khac biét vé chang toc / dan toc va khu vuc / dia 1y dugc bao céo trong
quan thé mun tring cé trén todn cau. Hau hét cac tai liéu lién quan dén insulin trong co ché
bénh sinh ctia mun trimg ca déu xuat phat tir Nam va Pong A, My Latinh, Tho Nhi Ky va Y
[18-22]. C6 nhiing du doan theo chung toc ddi voi IR [23]. Ngudi An Do, Tay Ban Nha va
Chau Phi duoc cho 13 ¢6 xu huéng bi IR nhiéu hon [23]. Vai tro cua viéc thay d6i thoi quen
an udng clng vai viéc chuyén doi sang ché do an phuong Tay trong cac xi hoi dang phét
trién 1a loi giai thich thuyét phuc cho viéc gia tang ty & bi IR va mun tring ca trong céc xa
hoi nay [10]. N6 chic chin &p dung tét cho An D, noi cac quan sat trong 30 nim qua ching
thuc gia thuyét nay. IR tac dong dén hé vi sinh vat, tinh dé& bi ton thuong trudc cac tac nhan
moi truong gay stress (6 nhidm khéng khi, tac nhan lay nhiém, tiép xuc véi hoa chat va UV),
sic khoe mién dich va noi tiét, tit ca déu phu thudc vao cac yéu td dia Iy va khu vuc. Tac
dong tram trong hon cua 6 nhidm khéng khi ddi v&i mun trang c& 1a mot vi du dién hinh
[24]. © nhiém khoéng khi véi cac chat dang hat 2,5 (PM 2,5) da duoc ghi nhan 1a lam tram
trong thém IR ¢4 tir truge [25]. TOm lai, khuynh huéng di truyén, thay doi ché d6 an udng va
6 nhiém khong khi dang 1am ndi bat su khac biét giira cac ving trong biéu hién mun trang cé
ma IRAA & mot vi du dién hinh.

Thong tin lam sang caa IRAA
IRAA va tuoi

IRAA dién ra trong mot giai doan dai (Hinh 9.2). Khi nd xuat hién sém trong cudc doi,
no cd thé dugc du doan 1a s& ton tai va tién trién thanh mun trang ca & tudi trudng thanh [6].
Theo thoi gian, IR x4u di va tinh trang tang insulin mau tré nén thudng xuyén (ting insulin
mau mén tinh). Diéu nay biéu hién vé mat 1am sang vai su xuat hién va sy tién trién sau do
cta cac hinh thai di cung, véi cac bénh di kém ngdy cang ting va véi cac dau hiéu toan than
cia MetS. Mac dd nghiém trong 1am sang cua mun trang ca trén khudén mat giam dan dic
biét & sau 22 tudi va cac di chirng caa mun tring cé bat dau duoc chd y nhiéu hon [6]. IRAA
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& tudi thanh thiéu nién duoc xem nhu mot yéu t6 du béo cua MetS trong khi IRAA & nguodi
treong thanh 12 mot dau hiéu cia MetS dang phat trién hodc da phat trién [6].

Low birth weight
“Thrifty Phenotype Hypothesis™

v

Premature Adrenarche

Preadolescent Acne

Insulin N Acne
Resistance g (IRAA)

Metabolic Syndrome

Hinh 9.2 Gian d6 dé xuat dé hién thi IR, mun trang cé va tuoi.

IRAA & tudi truéc thanh thiéu nién (Preadolescent IRAA)

Khoi phat mun trang c& ¢ tudi trudce day thi ¢d thé duoc giai thich trén co sé day thi
sém (PA), duoc xac nhan bang ting mic DHEA va DHEAS truéc 8 tudi ¢ tré em gai va 9
tudi & tré em trai, va sy hién dién déng thoi dau hiéu thira androgen bao gém mui co thé kiéu
ngudi truong thanh, da va téc dau, va moc 16ng mu [26]. Mun triing cé c6 thé duoc kich hoat
boi IR, va khi d6 né c6 kha ning lién quan dén su xuat hién cua acanthosis nigricans (AN)
[27] va trong mot sé truong hop véi budng trimg da nang, su phét trién nhanh cia bd xwong
va sy truong thanh vé thé chat [27] (Hinh. 9.3). Mun trang ca ¢ tudi trudc day thi ciing co thé
Xay ra & tré em mac chtng tang san tuyén thuong than bam sinh khéng dién hinh (Nonclassic
Congenital Adrenal Hyperplasia, NCAH), va NCAH va IR c6 thé dong thoi xay ra [6]. IRAA
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truéc day thi du bdo muyn tring ca nghiém trong hon dé theo ddi va dong vai tro 1a manh moi
|am sang sém nhat cho bénh MetS trong tuong lai xa [6].

Hinh 9.3 IRAA sém ¢ tudi 13. Mun trimg ca ¢ miii véi cac ndt san trén ma, acanthosis nigricans va 1ong
mu. Khai phat mun trang ca truéc 12 tudi (tudi trudc day thi)

IRAA & tudi thanh thiéu nién (Adolescent IRAA)

Sy hién dién cua acanthosis nigricans trén mat (FAN) trong mun tring ca ¢ tudi thanh
thiéu nién 1a dau hiéu pho bién nhat dbi véi IR/MetS [28] va biéu hién 1am sang nhu quang
tham (mat), tran bong mo va cam bong mo (Hinh 9.4). Cac manh méi 1am sang khéc trong
IRAA ¢ tuoi thanh thiéu nién la: chung ram 16ng lan toa (bao gdm ching ram 16ng trén tran
va cac ving go ma) (Hinh 9.5), tang tiét ba nhon, cac dau hiéu xam chiém qua muc cua
Malassezia (gau, viém da tiét b4 nhon) va d6i khi ting san lanh tinh nhu viém da papulosa
nigra (DPN) va u mém treo [6]. Thong thudng, IRAA & tudi thanh thiéu nién 1a nhe (muc 1)
va cho thay su chuyén ddi tir phan bd vung chit T sang phan b toan mit [6]. Tuy nhién, mun
triing c& nghiém trong trong bdi canh IR da dugc bao co [29].

IRAA & sau tudi thanh thiéu nién (Postadolescent IRAA)

Diéu nay thé hién su dai dang va tiép tuc cia mun tring c& & tudi thanh thiéu nién.
FAN va tang san lanh tinh dugc gap nhiéu hon. Muc d6 nghiém trong cia mun trang cé
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dudng nhu giam dan va phan b theo "ving chix V. Mot bénh nhan trong nhém nay c6 thé
biéu hién mun tring ca cap |1 hozc tham chi cap 111 (dang nét) (Hinh 9.6 a, b). Di chirg mun
tring ca tré nén rd rang, dic biét 1a chung ting sic t6 sau viém (PIH). Mot sé bénh nhan
cam thay mau da xdu di (WOSC) ma ho md ta 1a “ram ning dai diang” [6]. Tinh trang du
thira androgen pho bién hon va PCOS chiém uu thé.

Hinh 9.5 IRAA vi thanh nién véi PCOS cho thay
chimg tang sac to da va mau da Xau di (khoi phat &
tuoi vi thanh nién)

Hinh 9.4 Mun tring g:é nhe vé&i cac hinh thai di
kém nhu bong mo ¢ cam va mi mat (FAN), té bao
biéu bi tao hac t6 va thinh thoang c6 DPN (IRAA)

Hinh 9.6 (a) IRAA dang nét & ngudi trudng thanh c6 DPN. (b) DPNs rd hon khi mun thuyén giam sau 3
thang
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IRAA & nguoi treéng thanh

Mun tring ca tiép tuc xay ra sau 25 tudi biéu hién tinh dai dang, tai phat muon it pho
bién 1a va bat dau xuat hién mudn hon [6]. O giai doan ndy, cac hinh thai di chung nhu réi
loan sac t6 / tang sac to giéng nam da (Hinh 9.7), ram 16ng va rung toc (dic biét do noi tiét
t6) chiém wu thé va thuong 12 biéu hién chinh caia bénh nhan [6]. Cc bénh ting san lanh tinh
nhu DPNs, syringomas, acrochordons, ephelides / lentigines, va melanocytic nevi thi phtc
tap hon [6]. O ngudi truong thanh (ngoai 35 tudi), tang san bd nhon, day sing tiét b, u mach
va xanthelasma 1a gap phai [6]. Bénh nhan IRAA c6 nguy co phat trién cac khdi u lanh tinh
khac nhu u m& va u xo cao hon. L&0 ho& do anh sang xuat hién & giai doan nay va tién trién
tir tir [6]. Quan trong hon, bénh nhian IRAA truéng thanh bt dau c6 dau hiéu vé bénh MetS
dang tién trién [7]. IRAA c6 xu hudng kéo dai nhu mun tring cé Ié té & nam gigi trung nién
va muyn trimg c& ¢ cam ¢ phy nit tién man kinh [6].

Hinh 9.7 IRAA & ngudi truong thanh cho thay mun viing chir V, nam ma, tiét ba nhon va ram long

Cac phan loai IRAA

Tang insulin mau theo thoi gian din dén mat can bang noi tiét to, réi loan chirc ning
mién dich va viém man tinh, tat ca déu gop phan va diéu chinh sy biéu hién cua mun tring cé
dang c6. Ching t6i di quan sat thay cac loai IRAA sau: Malassezia IRAA, Dystrophic
IRAA, Autoimmune IRAA va Hormonal IRAA dua trén cac dic diém 1am sang ndi bat va
cac bat thuong trong xét nghiém (chwa duoc cong bd). Trong Malassezia IRAA, malassezia
phét trién qua mic nhu gau nhiéu va kho tri, va viém da tiét b nhon ving ma biéu hién rd
rang clng véi mun tring cé biéu hién dudi dang san / mun mu, comedon kiéu gidy nham va
seo nho, c6 khuynh hudng ¢ da doc theo trdn va chan téc thai duong (Hinh 9.8) va / hoac
theo ving chir O, tic 13, phan bd canh miii va quanh miéng. Dystrophic IRAA cd thém biéu
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hién loan dudng da, thuong duoc quan sat thdy trén cac ving thai dwong va go ma, va biéu
hién bat ddi xtng hai bén (Hinh 9.9). Autoimmune IRAA duoc quan sat thiy hau hét o nhitng
phu nit c6 biéu hién 1am sang véi mun tring ca khéang tri; nd c6 biéu hién réi loan chirc ning
mién dich nhu tong IgE ting va cac tu khang thé co quan cu thé ting cao, nhu khang thé
thyroglobulin va khang thé peroxidase tuyén giap va nghich Iy 1a & mot s bénh nhan nhu
vay muc d6 hormone sinh duc giam tuwong d6i (AMH, DHEAS, 50DHT, LH, FSH,
prolactin). Trong Hormonal IRAA, du thira androgen / hoi ching SAHA chiém uu thé vé
mun triing ca va bang chang vé PCOS, prolactinemia hoic NCAH Ia rd rang. C6 su chong
chéo dang ké giira cac phan loai IRAA néi trén (chua duoc cong bd).

b

Nty . L PR O
Hinh 9.8 (a) Malassezia IRAA - viing giita mat va doc theo chan toc, cho thdy mun mua néng va viém da tiét

ba. (b) Malassezia IRAA & nguoi truong thanh, c6 khuynh hudng biéu hién ¢ ving trén mit. Pa ghi nhan
truong hop MPHL véi nam teong duong PCOS

Hinh 9.9 (a, b) Vi du vé Dystrophic IRAA. Luu y sy bat dbi xting 2 bén
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Cac hoi chieng IRAA

Hoi ching APAAN |4 tir viét tat cua Acne, Patterned Alopecia, Acanthosis Nigricans,
va dugc xem nhu mdt ban sao cua SAHA & nam gigi (Hinh 9,10) [5]. Tuong duong PCOS &
nam gigi 1a mét tinh trang dugc mo ta gan day [30] biéu hién nhu rung téc kiéu nam gidi
(Kiéu Ludwig), Malassezia phat trién qua muc, véi tang insulin, prolactin va LH huyét
thanh; nhitng bénh nhén nay ciing bi mun trang ca va teong duong PCOS & nam gidi biéu
hién tring 1ap véi IRAA (chua dugc cong bd). Hoi chung HAIR-AN 14 tir viét tat cua
HyperAndrogenism, Insulin Resistance va Acanthosis Nigricans; mot khiém khuyét di truyén
bao gdm cac dot bién trong ving tyrosine kinase cua gen thu thé insulin [31, 32] va biéu hién
lam sang nhu ram 16ng, mun trieng cé, AN, béo phi va PCOS (Hinh 9.11) [33].

Hinh 9.10 (a, b) Hoi chimg APAAN. Luu y mun trang cé loan dudng. Ludwig loai MPHL
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Hinh 9.11 Hoi chitng HAIR-AN, cho thay cac nigricans acanthosis phirc tap, mun triing ca than minh, ram
16ng va béo phi

Cac hinh thai di chung trong IRAA

IRAA khong xay ra don 1¢! Tang san lanh tinh nhu liét ké ¢ trén dong vai tro 1a dau
mdi 1am sang (Bdng 9.2). AN va FAN Ia cac diu hiéu dugc cong nhan cua IR [28, 34]. AN I
mot chi diu quan trong vé d6 nhay insulin doc 1ap véi chi s6 khéi co thé BMI [34]. Tuy
nhién, nguoi ta di luu y rang phan loai mau da (SPT) IV biéu hién AN nhiéu hon loai da Il-
I1I va hon nira, ngudi ta cho rang AN trong loai da I1-I1I dic biét hon va dy bao IR nhiéu hon
trong loai IV [35]; mot y kién can duoc xem xét ky ludng hon? Ram 16ng ving cing biéu
hién, dic biét khi quan séat thay trén tran, viing gd ma va vung gay ung hé IRAA [6]. Diéu
nay dugc thé hién ré rang hon ¢ IRAA & tudi thanh thiéu nién. Rung va mong tdc lan toa
(DHLT), dbi khi kém theo da dau long Iéo, dugc ghi nhan trong mot sb trudng hop, ca nam
va nit, [6] va la dau hiéu noi bat khi gap & nam thanh nién IRAA. Theo thoi gian, tinh trang
mat luong toc tang 1én thanh loai rung téc Ludwig (Hinh 9.10). Viém nang toc da dau dong
thoi, tai phat va thuy@n giam, 12 mot hinh thai di kém gay kho chiu, thudong dugc goi nham Ia
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“mun tring c4 da dau”, theo chiing t6i, 1a mot phan caa IRAA [6]. Seo 16i mun tring ca da
dugc bao cao la mot triéu chang ngoai da cia MetS [36]. Bénh nhan IRAA cling gap cac
dang viém nang léng khac (Bang 9.2).

Bdng 9.2 Céac hinh thai di kém trong IRAA

Acanthosis nigricans
U mém treo
Tang san da lanh tinh
DPN, syringomata, u mach anh dao, xanthelasma, day sung tiét b
Thuong t6n sic td
Ephelides, lentigines, melanocytic nevi
Facial acanthosis nigricans (FAN)
Mau da xau di / ram nang kéo dai
Nam da
Réi loan sy phat trién cuaa long, toc
Ram I6ng
Rung va mong toc lan toa (DHLT)
Rung toc theo vung
Cac van dé nang l6ng
Day sung nang 16ng
Viém nang toc gay
Viém nang toc da dau tai phat
Viém nang l16ng Malassezia
Viém nang 16ng sau - ving mu, mong, dui
Viém nang 16ng sau wax l6ng
Van dé khac
Viém da tiét bd nhon
Gau kho tri

Céac bénh di kém IRAA

IRAA c6 nhiéu bénh hé théng di kém [37] chi c6 thé duoc l1am sang to bang cach danh
gia tong thé va can than doi véi timg bénh nhan mun trimg ca thong qua danh gia xét nghiém
thich hop cho ting bénh di kém di biét bao gom thiéu hyt vitamin D3, thiéu hut vitamin B12,
co dia di ¢ng, rdi loan chac ning mién dich, PCOS , prolactinemia, ting san thugng than,
NCAH (tiang san thuong than bam sinh khong dién hinh), réi loan chirc niang tuyén giap, roi
loan chic ning tiéu hoa, rdi loan lipid mau va viém man tinh [38-44]. Cac bénh hé théng di
kém dua trén ban chat hé thdng /chuyén héa tu nhién caa IRAA va can duoc giai quyét bang
cac bién phap diéu tri phd hop.
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Co ché bénh sinh ciia IRAA

IRAA 12 mot thanh phan cua MetS, tu né dai dién cho nhiéu bat thuong trong hé thdng
co thé cuc ky phic tap véi nhiéu hé théng con 16ng vao nhau va tac dong 1an nhau. IRAA 1a
két qua tir cac sai léch dinh tinh, sai léch dinh lwong va sai Iéch trong méi quan hé qua lai caa
ca bbn yéu té sinh bénh chinh.

Céc co ché phan tir cia IRAA rét phic tap va lién quan dén nhiéu con dudng va nhiéu
phan tir hoat tinh sinh hoc, trong d6 insulin/IGF-1 gay ra tin hiéu PI3K/Akt/FoxO1/
mTORC! duoc dé xuat 12 quan trong nhat [45]. Tin hiéu IGF-1 théng qua MAPK ciing kich
hoat mMTORC1 [45]. M6t kinase nhay cam véi chat dinh dudng, mTORC]1 diéu chinh ting
truong va dong hoa nodi chung va ciing 1a nguyén nhan gy ra bénh béo phi, dai thao dudng
tip 2 va MetS [2]. BCAAs (axit amin chudi nhanh) va axit palmitic (tir chat béo ché do an
udng Vva sira) ciing kich hoat mTORC1 [2]. Tang tin hiéu mTORCI1/SREBPI1 giup ting
cuong biéu hién cua cac enzym quan trong cua qua trinh tong hop axit béo nhu acetyl-CoA
carboxylase (ACC) va cac desaturase nhu A6-desaturase va stearyl CoA desaturase (SCD1)
[trich dan tr2]. Cac tac dung sinh hoc khac cia mTORC1 dugc kich hoat bao gom stress oxy
hoa, viém va sy di chuyén cé4c té bao don nhan trong mau ngoai Vi [2].

Tang tin hiéu insulin / IGF-1 tc ché hoat dong cua FoxO1 trong té bao tuyén ba va
tuyén ba ctia bénh nhan mun trang cé [46]. FoxO1 (Forkhead Box O1) la yéu t6 phién ma
trao d6i chat ma tir vi tri hat nhan cua no tc ché tin hiéu SREBP1 va AR va theo cach nay, va
theo mot sé cach khac, dong vai trd bao vé chdng lai mun tring ca (Hinh 9.12) [46]. IGF-1
gay ra su ting sinh trong té bao tuyén b4, va ca insulin va IGF-1 déu gay ra su biét hda cua té
bao tuyén ba [46]. Su biéu hién cua IGF-1 manh nhat ¢ tuyén ba nhon va kiéu biéu hién cho
thay vai tro cua IGF-1 nhu mét mitogen va morphogen cua tuyén ba nhon [47]. Chiét xuat tur
C. acnes (phan mang) 1am ting sy biéu hién IGF-1 / IGF-1R trong biéu bi ciia mau cay [48].
IR duoc bao céo 1a 1am ting cac phan tng viém bén trong va tiép giap vai mun tring ca [49].

Truyén tin hiéu insulin / IGF-1 gép phan hinh thanh mun va viém théng qua viéc kich
hoat mTORC1 / SREBPI, lam ting san xuat axit palmitic, axit sapienic va axit oleic boi
tuyén ba nhon, do d6 thuc day su phét trién caa C. acnes va hinh thanh mang sinh hoc, ddng
thoi tang cuong biéu hién lipase triacylglycerol [50].

Truyén tin hiéu insulin / IGF-1 ciing c6 thé bi anh huong boi sy da hinh gen va dot
bién gen. Mic do IGF-1 cao hon di dugc bdo cdo & nhitng bénh nhan mun tring ca dong
hop tir ddi véi 192/192 cip co s alen cua gen IGF-1 [51]. Ngudi ta cho rang nhirng ca nhan
ddng hop tir vé gen IGF-1 khdng chi c6 kha nang bi mun tring c& nhiéu hon ma con c6 kha
ning bi mun tring c& nang hon [51]. Cac dang IRAA bét thudng hoic nghiém trong ciing co
thé phét sinh tir cac dot bién trén gen INSR ma héa cho thu thé insulin [52].
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Tang tin hiéu insulin / IGF-1 lam mau da xau di do tac dong két hop cua AN va thay
d6i mach méu da (réi loan chirc nang ndi mo, ting tdc d6 xo vira ddong mach va lang dong
cac san pham cudi clng cua glycation) [53]. Ngoai ra, n6 lam ting su hinh thanh hic t6 [53]
va tang su biéu hién cua a-MSH [54] va POMC [55]. Insulin ciing c6 tinh phan bao di véi
té bao hic té in vitro [56].
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Hinh 9.12 Con dudng phan tir thé hién mdi quan hé 4m dwong giita FoxO1 va mTORC1

Xét nghiém chan doan IRAA

Dau tién va quan trong nhat ltc bat dau 1a xac nhan IR trong mot d6i twong mun nhat
dinh. Tiéu chuan vang cua xac nhan IR 1a k¥ thuat kep tang insulin-euglycemic [57] yéu cau
truyén IV va do d6, khong thuc té. Lya chon tt nhét tiép theo 1a HOMA-IR (Panh gia mo
hinh can bang noi mdi vé khang insulin) [58], mot cong thic tir may tinh, trong d6 gia tri cua
duong huyét lac do6i dugc nhan vGi gid tri cua insulin lac doi va san pham duoc chia cho 405
(trong don vi do quy ddng mau sb 1a 22,5); gi4 tri bat ngudn trén 4,50 duoc chap nhan 1a gla
dinh cua IR trén tat ca cac quy IUat ctia cham soc sirc khoe. Trong nhém mun trang ca, con s6
nay di duoc diéu chinh giam xuéng 2,50 [17] va 2,70 [29]. HOMA2-IR 14 mdt mé hinh dugc
cap nhat bang may tinh, duoc coi 1a chinh xac va dang tin cdy hon va ¢ gisi han cho IR 1a
1,80 [59, 60].
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Tha nghiém insulin phu thudc vao cac bién s6 ki thuat nhu nhan hiéu cua bd céng cu
thir nghiém va ki thuat duoc sir dung [61], su can than trong viéc xir Iy mau vat va do chinh
x4c ma thtr nghiém duoc thuc hién. Mot bién s khac 12 dong chay mau dugc bao céo 1a anh
hudong dén ndng do insulin huyét thanh lac doi va IR [62]. Su khac biét trong két qua xét
nghiém thudng gip trong thuc té cua chung toi. Hon nita, ¢6 su nham Ian 1a nong do binh
thuong trong huyét thanh lac déi va insulin PP 13 bao nhiéu? Pham vi tham chiéu tiéu chuan
duogc séch gido khoa trich dan 1a <25 plU/ml d6i véi insulin lac d6i va 16-166 pIU/ml dbi
vé6i sau khi nap insulin 2 gio [61]. Cac pham vi tham chiéu nay duong nhu bi léch d6i véi
bénh tiéu duong va gay hiéu 1am cho céc béc si da lidu. Tir mot nghién cau dich t& hoc & Hoa
Ky [63], Johnson va cong su két luan rang insulin lac d6i 16n hon 9 pulU / ml duoc xac dinh
la tién tiéu duong & 80% nhom thuan tap. Mot nghién cau cia Nhat Ban di cong b mic
insulin binh thuong 1 tir 8 dén 11 plU / ml [64]. Trong mot nghién ctu vé IR & mun trang cé
nang & Tho Nhi Ky, insulin lac déi trung binh ¢ 156 di ching (tudi trung binh 19,94 + 4,77
tuoi) duge bao cao 1a 9,12 £ 3,55 ulU/ml so véi 14,01 £ 11,99 pIU/ml doi véi cac dbi tugng
mun trang cé& [29]. Trong mét nghién ctu vé IR & tré em va thanh nién mac AN & An D9,
insulin lc d6i ¢ 30 d6i chung binh thuong phl hop véi do tudi (tudi 16,06 + 4,89) duoc bao
céo 14 10,17 + 3,54 uIU /ml [65]. Insulin sau dn (va duong) thudong khong duoc Kiém tra ¢
nhitng ddi twong tré hon vi nhitng Iy do y dirc nhung duoc cho 1 ¢6 lién quan dic biét trong
giai doan day thi va thanh thiéu nién khi IR toan bo co thé ting 1én mot cach tu nhién [66].
Trong mot nhém thuan tap gom 132 bénh nhan IRAA (93 nit, 39 nam; 69 dudi 25 tudi),
insulin lic d6i trung binh duoc tim thay 1a 10,91 + 6,44 ulU/ml va insulin PP trung binh 14
55,41 + 38,99 (Kubba R, chua duoc céng bd). Sau nhiéu nam tién hanh thir nghiém insulin &
bénh nhan mun trang ca, ching tdi nhan thay insulin huyét thanh lac déi trén 10 plU / ml va
PP-insulin ting gap bén 1an hoic cao hon 14 goi ¥ IR va, trong tinh trang mun trang cé, cac
dau hiéu IR trén da xéac dinh IRAA (tuong quan 1am sang-phong thi nghiém; CLC).

biéu tri IRAA
Piéu chinh ché dd an udng va 16i séng

Céc bién phap diéu tri bd sung dugc dam bao dé giai quyét IR va céc rdi loan chuyén
hoa toan than lién quan ¢ bénh nhan IRAA. Muc tiéu diéu tri chinh 1a tinh trang tang insulin
mau (Hinh 9.13). Budc dau tién theo huéng nay 1a ti vu hoa 16i sdng, trong d6 quan ly can
nang va kiém soét ché do an udng 1a diéu ti quan trong. Giam trong luong c6 loi cho mun
tring ca bang nhiéu co ché bao gém ting muc adiponectin [67], tir 46 ngan chan tin hiéu
mTORC1 / S6K1 va giam IR [68]. Thuc pham chia duong bao gém sita va cac san pham tir
sitra va chat béo bao hoa giup tang cudng tin hiéu insulin/ GF-1 [69], han ché ching Iam suy
yéu tin hiéu mTORC1 [70]. Trong mét nghién ctiu ¢6 kiém soét kéo dai 10 tuan, ché do an
udng c6 duong huyét thap da duoc chang minh 12 cai thién mun tring cé vai viéc giam kich

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vi



Acne - Current Concepts and Management

thugc tuyén ba nhon, giam viém, giam SREBP-1 va giam 1L-8 [71]. Nén ting cuong hoat
dong thé chat va tap thé duc thuong xuyén. Cé mot sd tac nhan diéu tri duoc thiét 1ap trong
viéc quan ly bénh tiéu duong, IR, PCOS va béo phi, phi hop dé tai sir dung trong diéu tri
IRAA. Co s6 |y luan diéu tri 1a tit ca chung déu ngan chin sy kich hoat cia mTORC1 (Bdng

9.3).
Genetics Puberty Life-style
Hyperinsulinemia
: Chronic
Mitogenesis Hyperandrogenemia Inflammation
IRAA

Metabolic Syndrome

Hinh 9.13 Cac phuong phap tiép can diéu tri trong IRAA

Bdng 9.3 Céc chit cd kha nang tc ché tin hisu mTORCL1 va cac chat hd tro trong diéu tri IRAA

EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA (docosahexaenoic acid)
EGCG (Epigallocatechin-3-gallate)

Resveratrol
Curcumin
N-acetylcysteine
Alpha-lipoic acid
Myo-inositol
Vitamin D3

Metformin

Mot biguanide, mot loai thudc tri dai thao dudng, 1a co s& chinh cua viéc diéu tri
IRAA bang thubc. Metformin l1a mét loai thudc nhay cam véi insulin va ciing 13 mot chat tc
ché mTORC1 tuyét voi [72]. Metformin 1am giam hép thu glucose qua duong tiéu héa [73].
Metformin khang androgen thong qua cic co ché khac véi khang androgen co dién [74].
Metformin c6 kha nang chéng viém nho tac dong Ién tin hiéu NF-kB [75]. Tac dung c6 loi
ctia metformin trong mun tréing ca, chi dinh off-label, da duoc ghi nhan trong mot sé nghién
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ctru 1am sang quéc té [76—78]. Metformin dugc ding bang duong udng véi liéu luong hang
ngay thay d6i tir 500 mg dén 2500 mg, c6 thé dung cho nhiing bénh nhan trén 10 tudi va
cling c6 thé duoc tiép tuc ¢ nhitng bénh nhan nit bi myn tring ca dang c6 ké hoach thy thai
hodc da thu thai, duoc phan nhém B trén thai ky. Liéu metformin dugc chuan d6 tly theo
dap tmg diéu tri va kha ning dung nap. Khoang 20% d6i twong duoc dung metformin c6 G-I.
khéng dung nap va trong mot s lan tang liéu dan dan c6 thé giap vuot qua nd [79].
Metformin c6 d6 an toan tuyét voi vai it tuong tac thudc. Metformin cé thé dugc ké don mot
cach an toan voi céac loai thudc tri mun toan than gém khang sinh, retinoids va khang
androgen. Metformin khéng gay ha duong huyét phan ang ¢ bénh nhan khdng tiéu duong
[80]. Prudence cho rang nén tim hiéu k§ duoc ly ctia metformin truéc khi bat dau ké don cho
bénh nhan mun tring ca.

Céc loai thudc khac rc ché mTORC1 va ¢ lgi trong IRAA

EPA (axit eicosapentaenoic) vi DHA (axit docosahexaenoic) dwoc st dung bang
duong udng véi lidu 1-2 g hang ngay da duoc ching minh 1a 1am giam céc tén thuong mun
do viém va khong viém [81], duoc bdo cdo thdng qua viéc tc ché kich hoat va giam tin hiéu
mTORCI1/SREBP1 [82], 83]. EPA cling dugc bao cdo la lam giam hoat dong cuia mTORC1
[84]. EGCG (epigallocatechin-3-gallate), c6 ngudn gdc tir tra xanh, 1& mét chit Gc ché
mMTORC1 khéc [85]. EGCG bbi tai chd di duoc bao céo la co tac dung cai thién mun tring
ca bang cach nham muc tiéu tang san bd nhon, boi nhidm C. acnes va viém nhiém [86]. Mic
du con dudng MAPK Ia quan trong nhat, nhung EGCG b6i tai chd diéu chinh nhiéu muc tiéu
phan tir khac bao gdm tc ché con duong IGF-1/PI3K/Akt [86]. Resveratrol, duoc tim thay
trong nho va qua berry, cc ché mTORC1 [87]. Resveratrol tai chd ciing ¢ tac dung khang
khuan ddi voi C. acnes [88]. Curcumin, mot dan xuat cua nghé, nhim muc tiéu dén ca
mTORC1 va mTORC2 theo cach phu thudc vao liéu lugng [89]. Nghé ciing co thé cai thién
mun tring ca thong qua tac dung khang khuan, chéng viém va chéng dai thao duong [90]. N-
acetylcysteine, mot chat chdng oxy héa, da dugc thir dung trong mun trimg cé ca bdi tai chd
(d6i voi comedone) va ubng (d6i v6i mun tring ¢ san- mun mu) [91] cling 1a mot chat wc
ché mTORC1 [92]. Axit alpha-lipoic, mot chat chdng oxy hoa khéc, 1a mot chit chong ting
duong huyét duoc cdng nhan thong qua tac dung cua nd ddi vai tin hiéu insulin, théng qua
viéc ting qua trinh phosphoryl hoa tyrosine cua IRS-1 va thdng qua kich thich chuyén vi
GLUT4 (théng qua PI3K / Akt) va kich hoat GLUT4 (théng qua p38 MAPK) [93]. Axit
alpha-lipoic da dugc chung minh 1a c6 kha ning tc ché mTORCL1 trong céc thi nghiém trén
dong vat [94]. Myo-inositol (mét trong chin ddng phan caa inositol) 13 mét thanh phan cua
phirc hop vitamin B, va 1a mot chat nhay cam insulin duwoc cdng nhan; nd cai thién tin hiéu
insulin va lam giam insulin huyét thanh [95]. Myo-inositol dugc khuyén ding trong PCOS
(dic biét 1a ¢ thanh thiéu nién), noi né ¢ tac dung khang nai tiét té twong duong véi OCP va
cai thién cac théng sb trao doi chat [96]. O cap do phan tir, inositol polyphosphat diéu chinh
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su hoat hda cia mTOR dé dap ng véi cac axit amin thiét yéu, va ciing lién quan dén cac con
duong tin hiéu AMPK [97].

Vitamin D3 va IRAA

Thiéu vitamin D3 phd bién & cac khu vuc dia ly bi 6 nhiém khong khi va tao thanh
mot yéu té gay nhidu quan trong trong co ché bénh sinh caa IRAA. Thiéu vitamin D ¢4 lién
quan dén rdi loan chtrc nang IR va t& bao B3 [98]. Nang muc vitamin D tir 10 ng/dl Ién 30
ng/dl duoc cho I cai thién do nhay insulin 1én 60% [99]. Biéu chinh tinh trang thiéu hut
vitamin D trong mun tring ca c6 thé 1am giam tin hiéu mTORC1, tang biéu hién cua peptide
khang khuan cathelicidin, va do d6 tc ché C. acnes [99, 100]. Cé4c tac nhan ndi trén trong
phan nay (Bang 9.3) 1 céac chét bo sung dinh dudng co bén tai hiéu thudc. Ching la chat bo
tro va cung cap pham vi cho céc ké hoach diéu tri IRAA rong hon, sang tao va phu hop.

Tom tit

IRAA 1a mét tap hop con ctia mun do insulin ¢ dic diém 1am sang dic biét, cac hinh
thai di chung, nhiéu bénh di kém, dién tién dai dang va ting insulin mau. IRAA dudng nhu
dung giira di truyén, proteomics, transcriptomics va chuyén héa. Dau hiéu chuyén hoéa cia nd
duoc biéu hién bang mTORC1 [2]. IRAA c6 lién quan vé dinh dudng, trao d6i chét, ni tiét
td va mién dich ma cho dén nay van chua duoc thé hién trong tai liéu v& mun tring ca. La
mot tinh trang chuyén héa toan than, né doi hoi su tham gia, phac hoa va quan ly toan dién.
N6 ciing mang dén mét co hoi duy nhat cho cac bac si da liéu dé “ngan chan cudc hanh quan
cua MetS” [2].
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