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Bénh vién da khoa My Drc

G101 THIEU

Theo khao sat nim 2006 & Hoa Ky, ty 1é
ngudi mic ung thu ngay cang ting, hon 1,3 triéu
ca mic ung thu méi trong 1 nim (Jemal A va cs,
2006; Milenkovic va cs, 2011). V&i su phat trién
ctia khoa hoc — ky thuat, viéc chita tri ung thu
da dat duoc nhiéu két qua tich cuc. Tuy nhién,
viéc didu tri ung thu va céc di ching tit qué trinh
hoa tri, xa tri anh hudng rit nhiéu dén kha ning
sinh san hay vo sinh sau diéu tri ctia bénh nhén.
Dbi véi trudng hop nay, tai ciy ghép md budng
tring ¢ thé 13 mot hudng tiép can, tuy nhién,
cac té bao 4c tinh trong cdc manh mo bao quan
lanh ¢6 thé din dén su tai phat cta cic té bao
ung thu sau khi téi cAy ghép (Greve va cs, 2012;
Meirow va cs, 2008, Rosendahl va cs, 2010).

Bén canh d6, khong chi nhitng phu nit sau 35
tudi c6 sb lugng va chit luong nang noan gidm
ma ngay ca trén nhém bénh nhan tré tudi vi mot
s6 1y do din dén suy budng tring sém (Primary
ovarian insufficiency — POI), ty 1é mic bénh
khoang 0,1% dbi v6i phu nit dudi 30 tudi (Lee
va cs, 2019). Véi truong hop nay, viéc thu nhan
va nudi cdy nang nodn dugc xem 1a mot trong
nhitng huéng di tiém ning.

Vi cac Iy do trén, nhitng nha nghién cttu hién
nay dang huéng dén viéc tao mo budng tring
nhén tao, hd trg qué trinh phét trién nang noin
ngoai co thé me. Pay la huéng tng dung méi
day tiém ning trong tuong lai cho vin d& bao
ton kha ning sinh san ciing nhu duy tri ndi tiét.

CO SO LY THUYET

K§ nghé mo 1a mot hudng di méi véi su két
hgp y sinh hoc va khoa hoc kj nghé stt dung cac
té bao sdng hoic céc té bao noi sinh dé hd tro sy
hinh thanh va téi tao mo. D& tao mot md méi
trong k§ nghé md yéu ciu can thiét phai c6 ba
yéu td: (i) té bao, (ii) khung nang da va (iii) cac
phan tt ¢6 hoat tinh sinh hoc (Ha va cs, 2014).

Dua trén co sd Iy thuyét dé, k§ nghé mo
budng tring ra doi véi yéu cau phai chia duge
cdc nang noan dugc phan lap tit budng tring
cing nhu cic yéu tb ting trudng cho sy phét
trién ctia nang noan. Ngoai ra, cac vat liéu sinh
hoc stt dung trong k§ nghé mo budng tring phai
¢6 tinh tuong thich sinh hoc cao, han ché tbi
da qué trinh viém nhiém va dic biét phai c6
kha ning phan hay sinh hoc dé khong lam anh
hudng téi cac qua trinh sinh hoc ty nhién bén
trong co thé (Cho va cs, 2019). D4y hia hen [a
mdt hudng di tiém ning trong linh vuc hd trg
sinh san.

VAT LIEU

Khung nang d& 1a mot khia canh quan trong
trong viéc phat trién kj nghé mo budng tring, vi
yéu cau ciy ghép vao co thé ngudi nén vit liéu
duoc Iya chon phai dép tng mot sb yéu ciu co
ban nhu: hé trg, bao vé nang noan, tuong thich
sinh hoc, thich tng véi nhiét do ctia co thé va cé
kha nang hinh thanh mach mau dé cung cAp oxy
va chit dinh dudng cho sy ciy ghép thanh cong.
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Hién nay, cac két qua nghién ctu trén dong vat
cho thiy mot s polymer ty nhién hoc tdng hgp
6 tiém ning nhu: collagen, fibrin, alginate, ...

Alginate

Alginate 12 mot ho cac polysaccharide, vi la
chit tring hop duoc stt dung rong rai trong cac
nghién cttu y sinh do tinh twong thich sinh hoc,
doc tinh, chi phi twong dbi thip va gel héa nhe
khi c6 cation Ca’*. Alginate khong gay dap ting
mién dich, khong bi phan hiy bdi cic enzyme
trong co thé va c6 thé gin véi cac chudi peptide
c6 thé lién két véi té bao (chudi RGD) thong
qua phan tng gin nhém carboxyl ctia phan ti
dudng v6i nhém amin dé tao lién két peptide.

Vi céc Iy do trén, gid thé alginate cung cAp
mot cAu tric hydrogel an toan dé cho cdc nang
noan phan lap tit budng tritng & ngudi phét trién.
Nong d6 hydrogel alginate dugc st dung nhiéu
nhit dé tao gid thé trong ki nghé mod budng
tring 12 0,25% (w/v). Nhiéu nghién ctu trén
mo hinh chudt cho thiy ring khi ddng nudi cy
v4i nguyén bao sgi chudt va hydrogel alginate
chi thién sy phat trién cic nang noin nguyén
thuy, hon thé nita khi m6 budng triing nhan tao
nay duge chy ghép vao chudt sau khi nudi cy in
vitro cho thay c6 sy hinh thanh mach méau ciing
v6i phan tng viém thip (Vanacker va cs, 2012).

Fibrin

Fibrin ttt lau da dugc st dung rong rdi nhu 1a
mot vat liéu sinh hoc cho cac ting dung 1am sang
va kj nghé mo6 khac nhau.

Céc budng tring nhan tao tit gid thé fibrin
dugc nghién cttu chi yéu trén cdc mo hinh dong
vat, mot sd nghién cttu da béo cdo sy phdi hop
gitta fibrin va cac té bao ctia md budng tring tao
gi4 thé c¢6 tiém ning hinh thanh mach mau, ty
1¢ nang noan phuc hoi 1én dén 31% (Soares va
cs, 2015). Tuy nhién, cic t& bao nén hoat héa
plasminogen gay ra sy phan hay fibrin dan t&i
thodi héa va sy co lai cua gid thé. Vi vy, ngudi
ta hudng téi viéc két hop fibrin véi mot chit
khac nhu 14 alginate dé han ché dugc céc nhuge
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diém cta ting chéit khi tao gid thé. Hién nay
gi4 thé fibrin-alginate dugc st dung phd bién dé
nudi ciy té bao mo6 budng tring va nang noin

(Tamadon va cs, 2016).

QUY TRINH THUC HIEN

Tao md gia thé

Dbi véi mot gid thé duge stt dung trong k§
nghé mo budng tring phai dép tng duge yéu td
dau tién 1a cung cAp mot cAu tric vat Iy — héa
hoc dé hé trg céc tuong tic gitta nodn — té bao
sinh dudng va dap tng dugc su ting trudng vé
kich thudc ctia nang noan trong qua trinh phat
trién. Céc vat liéu sinh hoc sé stt dung cac chit
khau mach khac nhau dé tao hydrogel, trong dé
Ca?* duoc stt dung phd bién nhét. Ngoai ra hién
nay, ngay cang c6 nhiéu cac vat liéu khac duge
st dung véi muc dich tao mot gid thé tdi wu cho
su phét trién ctia nang noén trong in vitro (Shea

va cs, 2014).

Phéan 13p nang noan nguyén thiy va

nang noan so cép

Mo sé duge thu bang hai cich chinh: phiu
thuat ndi soi hodc tich hop phiu thuit khéi u
va thu budng tring trude khi héa tri, xa tri hay
trude chuyén gidi. Mau thong thudng sé duge
van chuyén vé phong thi nghiém & nhiét d6 4°C
vi & nhiét do nay céc két qua nghién ctu trudce
day cho thiy ty 1&é mo bi hoai ti hay apoptosis
giam dang ké (Sanfilippo va cs, 2011).

Yéu cau dau tién dbi véi viéc tao ra budng
tring nhan tao 1a phai phan 1ap dugc mot luong
16n nang nodn con nguyén ven. Trong budng
tritng, cic nang noan dugc bao quanh tit nhiéu
16p té bao va phitc hgp sgi co gdm nhiéu loai
nhu collagen, elastin, protein lién két,... Do
do, dé pha vd céc cAu trdc lién két nay nhim
giai phong nang nodn, ngudi ta thuong st dung
cac phuong phép chu yéu nhu co hoc, héa hoc,
enzyme,... Hién nay, da s6 a4p dung enzyme trong
phan tich nang noan. D6i véi cac enzyme st
dung phd bién va dugc thuong mai nhu: Liberase
TM (Thermolysin Medium; 0,04 mg/ml, Roche



Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) két
hop collagenase IV (0,2 mg/ml, Sigma-Aldrich)
(Kristensen va cs, 2011).

Phan lap céc té bao m6 dém

ctia budng tritng

Su phat trién cta nang noan dugc kiém sodt
bdi ndi tiét ctia budng tritng dugc tiét ra boi nang
noin va md lién quan. Céc t& bao md dém da
duoc chiing minh 12 giai phéng céc yéu tb gitp hd
tro cho sy phét trién tit nang noan nguyén thuy
sang nang noan so cip (theo Knight & Glister,
2006). Sau khi kich hoat cdc nang noan nguyén
thiy, cdc nang noan so cip tiét ra cac yéu tb
khac dé tuyén chon cac té bao tién than nguyén
bao soi hoic té bao gbe tit md budng tring dé
biét héa thanh cac té bao chic ning (Orisaka va
cs, 2006; Honda va cs, 2007). Ching déng mot
vai trd cAu tric hd trg cho céc nang noan phét
trién, cung cAp androstenedione va testosterone
cho qu4 trinh sinh tdng hgp estrogen cua cac té
bao hat. Do d6, su tich hgp cac té bao mo dém
budng tring vao budng tring nhén tao cé thé
thiét 1ap lai su lién két gitta cdc nang noan va
céc té bao md dém xung quanh gitp lam ting
su phat trién ctia nang noan. Ngoai ra, m6 dém
cing gép phan gitp sy phat trién mach mau sau
khi cAy ghép (Liu va cs, 2017). (Hinh 1)

Két hgp nang noan va moé nhan tao

Viéc lya chon mot md hinh 3D dé két hop
v6i céc té bao da phan lap 1a mot trong nhing
yéu t6 quan trong va thach thic trong qué trinh
phat trién budng tring nhin tao (Amorim va
cs., 2011). K& tir ldc bit dau, ca polymer tdng
hop (Kim va cs, 2016; Day va cs, 2018; Mendez

va cs, 2018) va polymer tuy nhién (Dolmans va
cs, 2007, 2008; Luyckx va cs, 2014; Vanacker va
cs, 2014; Paulini va cs, 2016; Chiti va cs, 20164,
2018a) déu da dugc thi nghiém dé tao ra budng
tritng nhan tao.

DPAu tién véi polymer tdng hop, mot trong
nhitng vu diém 16n nhit ctia né 1a kha niang diéu
chinh cac dic tinh co hoc theo céc yéu ciu cu
thé cta tng dung lam sang. Cac chit nén nay
cting c¢6 thé dugc san xuét theo quy mo 16n, dong
déu va c6 thoi han stt dung lau dai (Faulk va cs,
2014). Tuy nhién, polymer t6ng hop khong chia
cac phan tt can thiét cho sy két dinh cta té bao,
nhung cac yéu tb hoat tinh sinh hoc ¢6 thé dugc
két hgp dé kich thich khia canh nay (Yoon va
Fisher 2009; Kim v cs, 2016). Loai polymer tdng
hop duy nhAt dugc stt dung dé ghép cac nang la
PEG (polyethyleneglycol) (Kim va cs, 2016).

Th hai véi cac polymer tu nhién, ching c6
su tuong tic gitta cdc té bao, nhd sy hién dién
c4c phan tit chitc ning sinh hoc — déng mot vai
trd trong viée két dinh, di chuyén, ting sinh va
biét héa té bao. Nguge lai, polymer ty nhién
cing ¢6 mot s6 nhuge diém, ching han nhu
thiéu do bén co hoc va khé stta ddi thanh phan
ctia ching do cAu tric phic tap (Yoon va Fisher,
2009). Polymer ty nhién dau tién ting dugc
st dung dé ghép cic nang tién héc 1a collagen
(Telfer va cs, 1990). Nghién ctu tién phong nay
cho thiy khi dugc bao boc trong collagen, céc
nang chudt c6 thé ton tai va phat trién sau khi
cAy ghép. Tuy nhién, céc tic gia ciing bdo céo su
thodi héa té bao nodn & céc nang va su hoang
thé héa céc té bao hat (Telfer va cs, 1990). Tiép
d6, Dolmans va cong sy (2007, 2008) da dong
g6i cdc nang tién hdc ngudi trong cac cuc huyée
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Hinh 1. Quy trinh tao c8y ghép bubdng tring nhan tao. (Marie va cs, 2019)
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tuong tu than va ciy ghép ching vao nhing con
chuot bi suy giam mién dich. Két qua thu dugc
cac nang c6 thé phat trién dén giai doan nang
noan thi cAp. Mic dit c6 nhing két qua day hita
hen nay, nhung céc két qua cta cac nghién ctu
khéac nhau va cling nhu trong nguyén liéu thi
cac cuc huyét tuong c6 thanh phan khong nhit
quan va phan hty nhanh chéng sau khi ghép,
tit d6 6 thé din dén mAt nang. Dé thay thé céc
cuc huyét tuong, hang loat nghién ctu da tién
hanh tht nghiém fibrin, mot loai polymer tu
nhién twong tu. Trong mo6 hinh fibrin chita 50
mg/mL fibrinogen dugc xem 1a gin gibng nhit
v6i vo budng tring ngudi vé mit siéu cAu tric
va do ctng (Chiti va cs, 2018a). Khi stt dung md
hinh nay, ty 1& phuc hdi nang noin ngudi sau
1 tudn chy ghép trén md cta chudt bi suy gidm
mién dich [a i 22 dén 35%, gin bing véi két
qua thu dugc sau qué trinh ciy ghép mo budng
tring ngudi (Nisolle va cs, 2000).

Nubi céy, theo doi sy phat trién va

chy ghép

Céc nang tién hdc ¢6 lap sau khi duge déng
g6i sé tién hanh ciy ghép. Theo nghién ctu
Alireza va cong su (2019), manh ghép sau khi
cAy 14 ngay sé dugc theo doi dé danh gid su
phat trién. Cdc manh ghép déu c6 sy hinh thanh
mach mau so véi trudc d6. Ngoai ra, cdc nang
c6 hbc véi cAu tric gin nhu phat trién binh
thudng véi dang hinh cau, nhiéu 16p té bao hat,
riéng noan van dugc bao quanh bdi mot zona
pellucida nguyén ven va trong khoang chita day
dich 16ng.

KET QUA UNG DUNG

Chy ghép hién 1a lya chon duy nhét c¢6 thé
thiét [ap lai chic ning budng tring tit mo6 budng
tring duoc bao quan lanh & nhing ngudi can
bao tdn kha ning sinh san (Donnez va Dolmans,
2013). Ky thuat nay da mang lai két qua phuc
hoi chic ning budng tring thanh cong va cho
dén nay da c6 hon 100 ca mang thai (Qingquan
Shi va cs, 2017). Gibng nhu tu nhién, budng
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tritng nhan tao sau khi dugc ciy ghép phai ¢
kha ning phuc hdi ca chic ning noi tiét va sinh
san. Mot s6 nghién cttu da duge ching minh 1a
n6 hd tro sy phat trién nang noan, thic déy tdng
hop noi tiét tb ni, tao ra phoi va con khde manh
trong moO hinh chudt (Gosden va cs, 1990; Telfer
va cs, 1990; Carroll va Gosden 1993, Smith va
cs, 2014; Kniazeva va cs, 2015; Kim va cs, 2016;
Laronda va cs, 2017; Rios va cs, 2018). Mic
du két qua & nguoi vAn con kém xa so véi két
qua thu duge tit md hinh chudt va khong thé
danh gia chic ning sinh san vi Iy do dao dic,
nhung cac nghién cttu van chitng minh tinh kha
thi cta ky thuat nay. Dién hinh, Dolmans va
cong sy (2008) cho thiy ring sau khi ciy ghép
5 thdng, cdc nang nodn cua ngudi da cé thé dat
dén giai doan nang noan c6 hbc. Ty 1é phuc hodi
nang noan trong fibrin va chit nén budng tring
ngudi sau 1 tudn ghép 1a tuong duong véi ty 1é
duoc béo cdo dbi véi md budng tring cia ngudi
trong céac thi nghiém ghép tuwong tu (Nisolle va
cs, 2000; Paulini va cs, 2016; Chiti va cs, 2017a;
Pors va cs, 2018). Nhiing nghién cttu khéic hién
nay cing cho két qua chitng minh ring viéc ciy
ghép céc nang tién hbc duge bao boc trong chit
nén fibrin sau khi bdo quan lanh cé thé dugc
coi la mot tng ctt vién day hta hen cho viéc
bao ton kha ning sinh sin cé tiém ning hinh
thanh mach mau, ty 1& nang noan phuc hoi lén
dén 31% (Soares va cs, 2015). Bén canh d6, viéc
tdi wu héa quy trinh dang dan dugc cai thién
tich cuc. Nghién cttu cia Maria va cOng su
(2017) cho thy ty 1é phan ap va nudi cdy thanh
cong véi md budng tring nhan tao dat két qua
khoang 35% nang noan phuc hdi hoan toan va
cao hon so véi cac nghién cttu trude day. Ngoai
ra, su két hop giita c4c té bao nang noan va cac
té bao mo dém gitp cai thién dang ké qué trinh
ti tao mach méu tai chd, ting kha ning sdng
clia nang noan va thic day su phat trién dén giai
doan nang noan cé héc. Bén canh dé, con lam
giam déng ké tinh trang thiéu mau cuc bd va
thoai héa nang noan trong qué trinh ciy ghép.
Riéng trén nhém bénh nhan ung thu, mbi



quan tam lén hon trong qué trinh phan 14p nang
nodn la sy lay nhiém cac t& bao 4c tinh va c6 thé
phat trién trong budng tring nhan tao (Soares
va cs, 2015a). Chinh vi vay, Soares va cOng su da
tién hanh rtta cdc nang noan da phan lap dé tach
ra khoi cac té bao 4c tinh. Két qua tit md hinh
nay cho thiy muac do nhiém té bao bach ciu 4c
tinh giam tit 196 té& bao xubng chi con mot va
nghién ctu ra dong mo6 budng tring tit 12 bénh
nhén bi ung thu bach cAu, tién hanh phan lap va
rita, két qua khong c6 mau nang nao (> 2.300
nang dugc xét nghiém) cho thiy c¢6 té bao 4c
tinh. Diéu nay gidp ddm bao hon nita vé tinh
an toan cta viéc cdy ghép budng tritng nhan
tao, dem lai cho bénh nhan ung thu bach cau hy
vong thuc sy vé kha ning sinh san. Pong thoi,
nghién citu ctia Fernanda va cong su (2016) cho
thiy viéc st dung céc té bao md dém phan lap
tit md bao quan lanh dé nuéi in vitro ciua bénh
nhan sau diéu tri ung thu c6 s6 lugng té bao, kha
ning sdng tuong ty nhu nhitng bénh nhan khoe
manh (khong diéu tri ung thu).

HAN CHE VA HUONG UNG DUNG

Han ché

Hién nay, vin dé 16n nhit trong k§ nghé mo
budng tritng nhén tao chinh 1a chua c6 quy trinh
tdi wu boi nghién cttu con nho 1&, ciing nhu vin
dé dao dic khi 4p dung can lam sang,... Bén
canh d6, viéc xac dinh c6 hay khong sy phat
trién ctia céc té bao ung thu trong m6 budng
tritng nhan tao 1a diéu rit quan trong, boi nguy
co tai phat lai céc té bao 4c tinh van c6 thé xay
ra. Ngodi ra, sy thay déi vé mit di truyén nao cta
viéc phén lap va cAy ghép nang noan dai ngay &

in vitro ciing 1a vAn dé dédng quan tam.

Huéng ing dung

Viéc phat trién k§ nghé mé budng triing nhan
tao ngoai mong mudn bao ton kha ning sinh san
thi ciing cAn dam bao an toan vé ca di truyén,
bién déi gen. Do d6, ching ta cAn ¢6 ké hoach
dai han hon & céc nghién ctu trong tuong lai dé
danh gid anh hudng ctia mod hinh da phét trién

ve ty 1é sbng, su phat trién ctia nang nodn vé lau
dai va tap trung cht yéu vao hinh thai nang, tbc
do ting trudng, su tiét hormone, chi thi phan ti

va céc yéu to di truyén ctia noan.

KET LUAN

Nhiing tién bo trong ki nghé mo6 da md ra
mot lua chon méi trong viée bao tdn kha ning
sinh san ctia nit gi¢i. Hién da c6 nhing bing
chiing cho thiy tinh kha thi va hiéu qua cta ciy
ghép mod budng tring nhan tao hd trg cho cic
muc dich phuc hdi kha ning sinh san. Tuy vin
con mot sb diém han ché, nhung chic chin ring
trong tuong lai viéc phat trién budng tring nhan
tao sé dai dién cho mot budce tién 16n mang tinh
cach mang trong linh vuc sinh san.
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