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Hién nay, xu huéng tri hoan viéc sinh con & nhiéu
phu ni trong d6 tudi 30-40 van dang rit phé bién véi
mong muén danh nhiéu thasi gian hon cho sy nghiép
va cho nhiéu Iy do khéc. Tuy nhién, viéc nay lai giy nén
st gidm khé ning sinh sin khi tudi tic ngdy cang gia
ting, dic biét sy suy gidm nay ting nhanh hon sau 35
tudi (Nelson va cs, 2013). Ngoai ra, h¢ qua con kéo
theo suy gidm chit lugng noan, cha yéu do ting kha
ning léch boi nhiém sic thé khi tudi phu nt ngay cang
ting (Franasiak va cs, 2014). C6 thé thiy, ngay ci khi
dén véi diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém thi kha niang
thanh cong cta nhing phy nt 16n tudi nay thuong
khéng cao do s6 lugng noan vira it via di cting véi chét
lugng noan kém dén di (Stoop va cs, 2012).

Khong giong nhu bao loai té bao khéc, noan dugc
xem 2 1 loai té bao 16n nhét va quyén ning nhit trong
co thé ngudi phu nit. Trong d6, bao quan déng vai trd
quan trong nhét trong té bao hay trong noan, chinh la
ty thé hay con goi la té bao ty thé. Ty thé dugc xem la
nha mdy ning lugng chinh cta té€ bao, gitp téng hop
ning lugng ATP qua con dudng phosphoryl oxy héa
va cung cdp ning lugng nay cho tit ci cic hoat dong
sinh t6ng hop khéc trong té bao, dic biét 1 hoat dong
phan bao. V& mit cu truc, t€ bao ty thé s¢ hau b
gen di truyén tuong doi nhé gon, dugc goi la mtDNA
(mitochondrial DNA) trong dé khong ¢é céc ciu tric
protein histone bao vé bén canh khéng c6 nhiing cdu
tric intron (c4u tric gen vo nghia, khong ma héa cho
b4t ky amino acid nao tao ra protein), va cing ching
c6 chita nhiing enzym stta chtta DNA nao hét. Do
vy, mtDNA rit dé tich lay nhiing dot bién va nhing
anh huéng gy mit doan 6 mic do cao so vdi cdu tric
khé an toan ciia DNA trong nhan (Bentov va Casper,
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2013; Scheibye-Knudsen va cs, 2015). Hon nia, ty thé
chi thita huéng cac yéu t6 di truyén tit mét phia, tit me,
do nhiing protein ctia ty thé trong tinh trung déu da
bi uniquitin hod (gay dc ché) va bi phin huy sau khi
da tién vao bén trong noan (Kaneda va cs, 1995; Song
va cs, 2014). Do vay, c6 thé théy vai tro cta ty thé rit
quan trong doi t€ bao noan. Bét ky nhting t6n hai hay
thay déi tiéu cyc dén ty thé déu cé thé dnh huéng dén
chit lugng noan, cang nhu anh hudéng tryc tiép dén
kha ning sinh san ctia ngusi phu ni.

Bai viét nay c6 muc tiéu mong muén phén tich siu
hon vé mit y hoc thyc chiing vé vai trd quan trong ciia
ty thé d6i véi noan qua céc khia canh:

- Hoc thuyét nut thit ¢6 chai vit chit di truyén cta
DNA ty thé (mtDNA) tit giai doan té bio mim sinh
duc dén giai doan té bao noan nhu thé nao?

- Vatchitdi truyén mtDNA dugc truyén thé ndo qua
nhiéu thé hé va tinh 6n dinh ctia hién tugng nay ra sao?
— Cuéi cling, cic t€ bao ty thé nay phai chang la tac
nhan chinh téc dong dén sy gia héa hay suy gidm chét
lugng ctia noan va chdc ning budng tring déi vdi
nhiing trudng hop hiém mudn va vo sinh?

HOC THUYET NUT THAT CO CHAI

VAT CHAT DI TRUYEN CUA DNA TY

THE TU GIAI DPOAN TE BAO MAM SINH

DUC PEN GIAI POAN TE BAO NOAN

NHU THE NAO? (Stine va cs, 2017)

Su sao chép té bao ty thé bit diu & té bao mim
nguyén thiy (PGCs: primordial germ cells) va hién
tugng ndy tiép tuc xay ra trong sudt giai doan sinh noan
s6m. Tuy nhién, s6 lugng ty thé chi c6 thé gia ting dang
ké & ky sau ctia giai doan sinh noan (St John, 2014)
(Hinh 1). Do vay, s6 lugng té bao ty thé & té bio mim



nguyén thily véi khodng vai trim ban sao mtDNA khic
nhau ro rét so v4i vai trim ngan ban sao ¢ noan trudng
thanh (Wai va cs, 2008; Otten va Smeets, 2015).
Trong suét thdi gian nay, moét mit mdi té bao ty thé
nay rit dé bi téc dong giy dot bién ctia diéu kién bén
ngoai xdy ra modt cach nhanh chéng, mit khic ching
con phéi duy tri kha ning chdng lai sy thay déi bo gen
ctia chinh ching thong qua mét hoc thuyét nut thic
c6 chai vé vit chit di truyén (hinh 2). Hoc thuyét ndy
dugc gisi thiéu lan diu tién vao nim 1985 bdi nhém
nghién ctu Hauswirth va Laipis, r6i sau dé dugc
nhiéu nhém nghién ctu khic bé sung va hi¢u chinh
(Wai va cs, 2008; Johnston va cs, 2015) r6i xem xét lai
(Mishra va Chan, 2014; Stewart va Chinnery, 2015).
Hoc thuyét nay cho ring chi ¢6 mot lugng rit nho vit
chét di truyén trén t8ng s6 vat chét di truyén ciia cic
té€ bao ty thé dugc truyén i ca thé me sang cho con
(Hauswirth va Laipis, 1985). Mic du, co ché chinh xéc
ctia hién tugng nay con chua duge chiing minh r6 rang,
nhung vé co ban hién tugng nay dugc ghi nhin xuit
hién ¢ nhiing té bao mam nguyén thay, hon nta day la
két qui ctia sy chon loc ty nhién nhim gi@ lai nhing
ty thé c6 mtDNA binh thudng va loai bo nhiing ty thé
c6 bo gen bi dot bién gitp cho quén thé ty thé trong té
bao déng nhit hon (Stewart va Chinnery, 2015; May
Panloup va cs, 2016). Hon nita, cdc noan bao bit budc
phai trdi qua hién tugng niy va cang ting din trong
tién trinh ctia sy sinh noan va su hoan chinh chat liéu
bén trong noan (Wai va cs, 2008; Bentov va cs, 2011).
Mot cach chi tiét hon, mét s6 phong dodn cing cho
ring hién tugng thit ¢6 chai nay thuc chit da luon xiy
ra trong suSt chu trinh séng ctia mot té bao nang noan.
Bing chiing dé thdy nhit chinh la sy thit thodt hay sy
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mit bét di s6 lugnglén nhiing té bao mam nguyén thay
clia ni giGi trong sudt qua trinh phat trién ctia nang
noan, ngay tu lac bit dau 6 sy gidm phan cho dén khi
nang noan dugc hinh thanh (Baker, 1963; Gougeon va
cs, 1994). T4t c nhiing qua trinh nay dudng nhu cin
tiéu ton rdt nhiéu ning lugng. Do d¢, chi cé khoang
1/10 noan bao méi c6 thé ton tai va tiép tuc ching
dudng thyc hién chic ning ctia minh ngay tif lic méi
sinh ra. Cuy thé hon, té bao noan c6 s6 lugng ty thé binh
thudng cang nhiéu, dong nhit tinh trang binh thudng
cang nhiéu thi kha ning ton tai v phét trién sé t6t hon
so v6i nhiing noan bao chita nhiéu ty thé dot bién do
san xudt khong du lugng nang lugng can thiét cho cic
hoat dong s6ng ctia noan bao.

VAT CHAT DI TRUYEN mtDNA bPUQC
TRUYEN QUA CAC THE HE NHU THE
NAO VA TINH ON DINH CUA

HIEN TUQNG NAY RA SAO?

(Pascale va cs, 2016)

Ve ban chit, té bao ty thé ctia ngusi chiia bo gen 6
dang DNA vong va mach d6i véi 16.569 cip nucleotide
(hay con goi 1a bp: base pairs) (Anderson va cs, 1981)
va dugc sip xép dudi dang nucleoprotein ma hoan toan
khong c6 thanh phin bio vé 1a protein histone gin
két v6i bo gen (Satoh va Kuroiwa, 1991; Legros va cs,
2004). Hon nita, lugng mtDNA ctia tiing té bao ngudi
cang rit dao dong, 1én dén vai trim ngan ban sao &
noan tridng thanh (Reynier va cs, 2001) va ciing c6 thé
xuéng thip chi con vai ban sao trong tinh truing (May-
Panloup va cs, 2003). Hon nia, sy truyén mtDNA
chi theo duong tit me cho con theo quy luit xay ra &
hau hét céc sinh vat ¢6 phuong thic truyén vét chét di
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truyén qua noan (Hutchison va cs, 1974; Giles va cs,
1980). Vai nghién ctiu gin déy cing cho thdy c6 co ché
gitip loai b mtDNA tlt b6 (Sato va Sato, 2013; Carelli,
2015). Mot trong s6 co ché dé c6 lién quan dén sy pha
loang thy dong vat chit di truyén do s6 lugng phan ti
mtDNA gitta giao t&t dyc va giao td cdi ludn chénh léch
nhau (Luo va cs, 2013). Mic dtt viy, mtDNA ctia tinh
trung ciing dugc tim thiy trong hop ti 6 giai doan thy
tinh (Ankel Simons vA Cummins, 1996; Cummins,
1998), nhung lugng nay sé nhanh chéng bi tiéu hay
khi phéi phét trién dén giai doan 4 té bao theo mét
qua trinh loai bé chu dong ndo dé (Kaneda va cs,
1995). That vy, mtDNA trong tinh triing luén dugc
ubiquintin héa (gay bat hoat) trong suét qué trinh sinh
tinh tring (Sutovsky va cs, 1999, 2000), va sau d6 &
giai doan thy tinh, mtDNA lai dugc xudt hién, réi tiéu
hity trong noan théng qua cic qua trinh ly giai protein
trong té bao chit (Sutovsky va cs., 1999; Sato va Sato,
2013). Sy tieu hiy mtDNA it bé nhu vay lu6n xay ra
trong bao tuong noan va trude khi qué trinh phan hay
hoan toan ciu tric mtDNA, nhim dim bao khong
con sy hién dién ctia meDNA tif b6 (Nishimura va cs,
2006). Hién tugng nay dudng nhu cé tAm quan trong
véi tin sudt xdy ra thuong xuyén véi tinh chit khong
thay déi cho céc vin dé sinh ly va tién hoéa cta té bao,
ngoai trif mot vai truong hop hiém xay ra 6 mét s6 loai
(Gyllensten va cs, 1991; Zhao va cs, 2004) hay & mot
s6 ca bénh hiém gip trén ngudi (Schwartz va Vissing,
2002). Néi mot cich khic, noan ludn can thiép vao sy
loai bd6 mtDNA tit b6, mic du vay tinh ¢& cing c6 mot
truong hop cho thdy con sy ton tai cia mtDNA i bs
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nay trong nhiing phoi bt thudng & dang da bodi hay
& nhiing noan chit lugng kém (St John va cs, 2000).
Diéu nay cho thdy chit lugng triing dudng nhu dong
vai tro cyc ky quan trong trong sy duy tri hién tugng
déng nhit mtDNA it phia me qua nhiéu thé hé.

TEBAO TY THE PHAI LA NGUYEN
NHAN CHINH TAC PONG DEN SU GIA
HOA HAY GIAM CHAT LUONG NOAN VA
CHUC NANG BUONG TRUNG DOI VOI
NHUNG TRUONG HQOP HIEM MUON

VA VO SINH?

Trong chon loc ty nhién, noan quan tim ky dén
té bao ty thé do déy la vin dé séng con ctia bat ky té
bao sinh hoc. Bai I¢, ty thé déng vai trd ¢t yéu trong
chttc ning hoat dong ctia noan va théng qua qud trinh
duodng phan, ty thé [a m¢t nha may cung cip nguon
ninglugng ATP cho suét qua trinh phat trién ctia phoi
giai doan tién lam t6. Nguyén nhan chinh la sau sy thu
tinh, qud trinh dudng phin nay bi gii han ciing véi sy
sao chép té bao ty thé cung bi ngan lai bit diu vt giai
doan noan MII cho dén hét khi phéi nang thodt mang
(Chappel, 2013).

Hién nay, sy sai hong chiic ning té bao ty thé trong
noan dugc cho 1a nhén t6 quyét dinh dnh hudng dén sy
kém phat trién ctia noan & nhing bénh nhan 16n tuéi
thu tinh trong éng nghiém (Babayev va Seli, 2015).
Ngoai ra, ham lugng mtDNA & nhting bénh nhén Ién
tudi hodc gidm dy tri budng tring cho thiy thip diang
ké so v6i ham lugng mtDNA nay trong noan & nhiing
phu ni tré tudi hon hoic dang ¢ du trit budng triing

Mtic d s6 lugng ty thé bi
dot bién tang dan
(thép, trung binh, cao)

M d6 dot bién thap
(cé& thé con khong bi
nhiém bénh)

Hinh 2. Hoc thuyét nit that ¢6
chai clia vat chat di truyén DNA
ty thé trong noan chudt (Nahid
va cs, 2015). Trong do, ty thé
(mitochondrion) binh thuong c6
mau xanh lam, con ty thé bi dot
bién c6 mau dd. Hinh anh nay
cho thay 3 loai noan duoc tao
ra véi mic do s6 luong ty thé bi
dot bién tang dan (thap, trung
binh, cao).

Mt do dot bién trung binh
(ca thé con bi nhiém bénh
& mucnhe)
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(ca thé con bj nhiém bénh)



binh thuong (Duran va cs, 2011; Murakoshiet v cs,
2013). Hon nia, lu’(jng mtDNA nay con ¢ moéi tuong
quan dén khé ning thy tinh ctia noan, bing ching la
nhting noan khoéng thu tinh cho thdy ¢6 s6 lugng ban
sao mtDNA rit thdp (Reynier va cs, 2001; Santos va cs,
2006). Ngoai ra, n6ng d6 ning lugng ATP trong noan
cing c6 tuong quan dén sy phdt trién va ty 1¢ lam t8
ctia phoi (Van Blerkom v ¢s, 1995) do céc noan trudng
thanh ¢6 chit lugng tét da tich lay du hodc du thira té
bao ty thé trong qud trinh truéng thanh noan, nhim
gitip cho phai tiép tuc phit trién & giai doan sém (giai
doan ma sy sao chép thém t€ bao ty thé déu da bi ngin
chin) (Babayev va Seli, 2015). O géc d¢ phan i, khi
gidm thi¢u hoat dong ty thé cing giy ra gidm thi¢u sin
xudt ning lugng ATP hoic gy ra sai hong hoat dong
sin xudt ndy, dan dén nhing hé qui x4u sau nay nhu
gy mit di qua trinh phén ly nhiém sic thé trong giam
phan, hoic anh hudng x4u dén phat trién ctia phoi nhu
trang théi 1éch boi nhiém sic thé hay gidm khi ning
lam t6 (Van Blerkom, 2011; Eichenlaub Ritter, 2012).

KET LUAN

Néi tém lai, sy sinh noan va sy hinh thanh nang
noan la 2 qua trinh cyc ky quan trong déi véi hoat dong
sinh san ctia ching ta. Qud trinh nay doi hoi dugc cung
cdp rit nhiéu ning lugng ATP thong qua cic phin
ting phosphoryl oxy héa trong té bao ty thé, trong bao
tuong noan. Té bao noan [a mét té bao lén nhét trong
co thé ngudi ¢ s6 lugng nhiéu nhit ty thé (khoing
200.000 ban sao), gip mot hoic hai lin lugng nay déi
véi té bao sinh dudng cin cung cdp nhiéu ning lugng
nhu té€ bao co hay té bao than kinh.

Trong qud trinh hinh thanh noan, t¢ bao mim

Tiép theo
trang 41

TAI LIEU THAM KHAO

1. Albuz FK, Sasseville M, Lane M, Armstrong DT, Thompson JG, and Gilchrist RB. Simulated physiological oocyte
maturation (SPOM): a novel in vitro maturation system that substantially improves embryo yield and pregnancy
outcomes. Human Reproduction, 2010;25(12):2999-3011

2. ChaKY, Koo JJ, Ko JJ, Choi DH, Han SY, Yoon TK. Pregnancy after in vitro fertilization of human follicular oocytes
collected from nonstimulated cycles, their culture in vitro and their transfer in a donor oocyte program. Fertility &
Sterility 1991,55:109-13.

3. Chian RC, Uzelac PS, Nargund G. I vitro maturation of human immature oocytes for fertility preservation. Fertility
and Sterility 2013:99:1173-81

4. Chian RC, Buckett WM, Tulandi T, Tan SL. Prospective randomized study of human chorionic gonadotrophin
priming before immature oocyte retrieval from unstimulated women with polycystic ovarian syndrome. Human
Reproduction 2000;15: 165-170

5. Child TJ, Abdul-Jalil AK, Gulekli B, Tan SL. In vitro maturation and fertilization of oocytes from unstimulated normal
ovaries, polycystic ovaries, and women with polycystic ovary syndrome. Fertility and Sterility 2001:76:936-42

6. Child TJ, Phillips SJ, Abdul-Jalil AK, Gulekli B, Tan SL. A comparison of in vitro maturation and in vitro fertilization for
women with polycystic ovaries. Obstetricsand Gynecology 2002;100:665-70.

7. FadiniR, Dal Canto MB, Mignini Renzini M, Brambillasca F, Comi R, Fumagalli D, et al. Effect of different gonadotrophin
priming on IVM of oocytes from women with normal ovaries: a prospective randomized study. Reproductive
Biomedicine Online 2009;19:343-51

8. Fadini R, Mignini Renzini M, Guarnieri T, Dal Canto M, De Ponti E, Sutcliffe A, et al. Comparison of the obstetric and
perinatal outcomes of children conceived from in vitro or in vivo matured oocytes in in vitro maturation treatments
with births from conventional ICS| cycles. Human Reproduction 2012,27:3601-8.

9. LiuJLu G, Qian Y, Mao Y, and Ding M.Pregnancies and births achieved from in vitro matured oocytes retrieved
from poor responders undergoing stimulation in invitro fertilization cycles. Fertility and Sterility 2003:80(2):447-449.

0. Luciano AM, Francisosi F, Modina SC, Lodde V. Gap JunctionMediated Communications Regulate Chromatin
Remodeling During BovineOacyte Growth and Differentiation Through cAMP-Dependent Mechanism(s). Biology
Reproduction 2011;85:1252-1259

1. Maman E, Yung Y, Kedem A, Yerushalmi GM, Konopnicki S, Cohen B, Dor J,Houvritz A. High expression of luteinizing
hormonereceptors messenger RNA by human cumulus granulosa cells is in correlationwith decreased fertilization
Fertility and Sterility 2012:97:592-598.

nguyén thuy chi chita vai ban sao ty thé, sau dé dugce
nhan lén gip nhiéu lan du dé€ truyén cho moét ci thé
mdi. Hoc thuyét nut thit ¢6 chai vat chit di truyén 6 ty
thé theo sy chon loc ngau nhién va chi bio tén nhiing
dang thuén di truyén tit me va loai trit céc ty thé bi dot
bién, khic véi tinh trang tit m¢ nhim thuin hoéa cho
quin thé nay. Tuy nhién, diy 13 diém yéu rit 16n cho
qué trinh sinh sin, do tuéi me qua nhiéu thé hé ngay
cang ting thi ting kha ning c6 nhiéu bén sao ty thé bi
dot bién tich luy va gia ting trong noan. Diéu nay sé
lam gidm chét lugng noan & thé hé sau khi khong con
chtta ty thé 6 dang thuin hoang dai ma sé chuyén din
sang dang di hop (hoang dai tron lan dang bi dot bién)
hodc mot lac ndo do, thuin toan bo [a cac ty thé bi doc
bién anh huéng dén hoat dong sinh ning lugng cho
hoat dong s6ng ctia noan.

Hién nay va trong tuong lai, cic co ché phan tit lién
quan dén chu trinh s6ng va chiic ning cta ty thé dang
dugc nghién ctiu rit manh mé nhim cung cép diy du
thong tin vé cic tdc dong gay dot bién ty thé ctia noan,
bén canh viéc phong ngita cho nhiéu thé hé sau nay.
Véi sy phét trién cta nhiéu ky thuat chin dodn hién
dai, noan hoic phoi cé thé phit hién duge ham lugng
va chét lugng mtDNA cta ty thé dé dang hon, gitp
cho cong téc diéu tri sau nay. Cudi cung, céc phuong
dn chua tri xAm l4n vao chit lugng noan ctng ¢6 thé
la nhiing huéng di ¢4 nhiéu trién vong trong tuong lai.
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