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TéNG QUAN Vﬁ ZONA PELLUCIDA
CNSH. TrAn Nhat Anh Duong, CNSH. Hb Lan TrAm

Bénh vién My Dic

GIOI THIEU

Bén canh yéu t6 vé tinh trung, chit lugng
noan cing déng mot vai trd quyét dinh trong sy
hinh thanh va phét trién cta phoi. Hién nay, viéc
danh gia noan thong qua hinh thai dugc xem la
mot cong cu phd bién, cung cAp nhidu thong tin
can thiét cho viéc xdc dinh va Iya chon noan
chét lugng tdt trong cac chu ky diéu tri IVF/
ICSI. Céc dic diém hinh thai noan thuong duge
quan tAm nhu: zona pellucida (ZP), khoang
khong quanh nodn (PVS), thé cuc, chét lugng
té bao chét... Nhitng bt thudong vé hinh thai
noan c6 thé anh hudng dén ty 1é thu tinh va sy
phat trién ctia phoi sau nay (Eun Jeong Yu va cs,
2015). Trong d6, ZP [a mot 16p mang ngoai bao
bao quanh no@n, déng vai trd quan trong trong
qué trinh phat trién ctia nodn, thu tinh va sy lam
t6 ctia phoi. Mot s béo cdo da ching minh ring
cdc bt thuong vé ZP ¢6 thé anh hudng dén chit
lugng nodn, ty 1& thu tinh, lam t3 va phét trién
ctia phoi (Sauerbrun-Cutler va cs, 2015). Muc
dich cua bai viét nay nhim gidi thiéu tdng quan
vé ZP bao gdm qua trinh hinh thanh, vai trd cia
ZP trong thu tinh va phoi giai doan tién lam ¢4,
cting nhu mot s& bat thuong ZP thuong gip.

TONG QUAN ZP

Su hinh thanh ZP bit dau tir giai doan
chuyén tiép tit nang noin nguyén thiy thanh
nang nodn tién hdc. Bén canh sy gia ting vé
kich thudc, nodn va 16p t& bao hat bit dau tiét
ra glycoprotein tao thanh mot 16p chit nén nam
phan cach gita mang noan bao va cac té bao
hat goi la ZP O tAt ca dong vat hitu nhi, nodn
déu 6 ZP v6i do day tit 1 — 25 um va ham luong
protein 1 — 30 ng, c¢6 sy khac biét & mdi loai
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(Annu Rev Biochem, 1988). o] ngudi, do day
ZP & noan trudng thanh (Metaphase 11 — MII)
khoang 15 — 20 um (Hoodbhoy va cs, 2005).

Thanh phan ciu tao

ZP & ngudi duge chu tao bdi 4 loai
glycoprotein ZP (ZPG) 1a ZP1 (~100 kDa), ZP2
(~%5 kDa), ZP3 (~55 kDa) va ZP4 (~65 kDa)
dugc ma héa bdi cdc gen nam trén NST sb 11,
16, 7 va 1 (Lefievre L va cs, 2004). ZP3 c6 vai
trd trong nhén dién va gn két dic hiéu véi tinh
trung (Bleil va cs, 1988). Nhiéu tac gid goi § ring
ZP1, ZP3 va ZP4 c6 vai trd hoat héa tinh trang
va cdm tng phan tng cuc dau, trong khi ZP2
dugc xem nhu mot thu thé thi cAp thay thé ZP3
lién két véi tinh triing sau phan tng acrosome va
ZP1 c6 chic ning lién két cac soi ZP véi nhau.
Ca 4 loai déu gép phan trong viéc hinh thanh
nén ciu tric cta ZP va khi mot trong sb cic gen
ma héa cho cac protein nay bi dot bién thi déu
gy nén nhing khiém khuyét trong ciu tric cua
ZP (Rankin va cs, 2001). Mot sb gia thuyét vé sy
hinh thanh cta ZP cho thiy céc tién chit ZPG
duoc tao ra va ton tai doc 1ap bén trong té bao
chét vi ching mang thém mot chudi polypeptide
chtta cac ving trinh ty dic hiéu nhu CECS (vi
tri phan cét co ban), TMD (gén mang) va EHP
(viing ky nudc bén ngoai ZP domain). Chinh sy
tuwong tac gitta EHP va IHP (vung ky nudc bén
trong ZP domain) ngin chin su két tu va lép rép
sém (Hoodbhoy va cs, 2006; Jimenez-Movilla va
Dean, 2011). Sau khi bi phan cit tai vi trf CFCS,
ZPG duoc gidi phéng ra khoi noan va su thay déi
vé chu tric cho phép phan tng tring hgp dién
ra tao thanh sgi ZB, céc soi nay lién két véi nhau
thong qua ZP1 dé tao thanh cAu trdc hinh mang
ludi ctia ZP (Hinh 1).



Trong subt qué trinh hinh thanh, ZP dugc
quan sat dau tién dudi dang cidc mang ngoai bao
bao quanh nodn, sau dé dugc tich hop véi cac
ZPG mdi va day 1én tlr trong ra ngoai. Nhu vay,
16p trong ZP 1a noi c6 mat do glycoprotein cao
nhét. Khi st dung hé théng kinh hién vi phan
cuc (Polscope), ngudi ta c6 thé quan sat dugc
cAu tric 3 16p ctia ZP gdm: 16p trong, 16p gitta va
16p ngoai. Do 14 noi c6 mat do ZPG cao nhit nén
16p trong ctia ZP sé c6 tinh ludng chiét cao hon
so véi hai 16p con lai. Chinh vi diic diém nay ma
hién nay c6 mot sd nghién cttu méi vé viéc danh
gid va chon loc noan dua vao do ludng chié,
tinh ddng nhét cta ZP Qua d6, do ludng chiét
ctia ZP sé dugc phan mém tinh to4n cho ra gid
tri ZP score va dugc gin véi cdc nhan mau thé
hién titng mic do ludng chiét (Hinh 2).

Cho dén nay da c6 cac nghién ctu tng dung
Polscope dé danh gid mdi tuong quan gitta tinh
ludng chiét ctia ZP véi su trudng thanh va chit
lugng ctia noan ciing nhu ty & thu tinh, phat
trién cha phoi. Mot s6 nghién ctu cho thiy
rang khong c6 mbi quan hé nao giita tinh ludng
chiét ZP va sy trudng thanh cta nodn, bao gdm
trudng thanh vé nhan va té bao chit (Claudia
va cs, 2011). Tuy nhién, mot sb khéc lai ching
minh ring c¢6 sy tuong quan giita tinh ludng
chiét ZP vé6i két qua thu tinh, phét trién phoi va
thai 14m sang (Dr Edson Borges va cs, 2009). Do
d6, dut chua c6 sy théng nhét gitta cac két qua tit
céc nghién cttu, nhung viéc st dung Polscope dé
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danh gi4, chon loc nodan 1a mdt hudng méi gitp
chiing ta b sung thém cac thong tin bén canh
cic danh gid hinh thédi thong thuong. Trong
tuong lai, cAn nhiéu hon cdc nghién cttu phan
tich mdi tuong quan gitta cdc dang ZP va két qua
ICSI dé c6 thé tng dung phuong phép nay nhu
mdt yéu td tién lugng cho bénh nhan.

VAI TRO VA SU THAY DOI CUA ZP

TRONG QUA TRINH THU TINH VA

PHAT TRIEN SGM CUA PHOI

Qua trinh thu tinh

Khi quan sat dudi kinh hién vi dién ta, ZP
duoc tao thanh tit cc soi glycoprotein cé chiéu
dai 0,1 — 0,4 um, lién két véi nhau bing céc
tuong tac khong cong héa tri. CAu tric ctia ZP sé
c6 syt thay déi khi nodn trudng thanh va trd nén
nhay cadm hon véi syt xAm nhép cta tinh trung
(Tesarik J va cs, 1988). ZP & nodn chua trudng
thanh (Metaphase I-MI), céc soi dan khit nhau
tao nén mot két cAu bé mit chit ché. B& mit ZP
& noan MII dic trung bdi cAu tric x6p, ¢6 sip
xép xen ké gitta céc soi lién két day dic va cac
16 (mét ludi) tuong dbi 1ong 1éo (Familiari va cs,
2006). Bé& mit xbp gidp cho tinh tring d& dang
xAm nhap (Familiari va cs, 1988, 1992) (Hinh 3).

Sau khi tinh triing vao bao tuong nodn sé 1ap
tie kich hoat cic phan Gng giai phéng canxi noi
bao lam cho thé hat vé (Cortical granules — CG)
hop nhit véi mang noan bao va giai phéng céc
chét chita bén trong né vao khoang khong quanh

Polymerization
L]

Hinh 1. Co ché hinh thanh va
|&p rép cac ZPG.
(M. Wassarman va cs, 2018)

Hinh 2. ZP cla noén quan sat dudi kinh Polscope.
(Claudia G Petersen va cs, 2011)

(A) noan co ZP vai tinh ludng chiét cao, l6p trong day, déuy,
cyong doé sang dugc tinh toan cho ra gia tri duong véi nhan
mau xanh 4. (B) ZPG phan bs day méng khéng déu, cudng d6
sang yéu, dugc tinh toan vadi gia tri duong yéu voi nhan mau
vang. (C) ZPG phan tan hén dén, dugc tinh toan cho ra gia
tri &m gan vai nhan mau dé, hién thi tinh ludng chiét rat kém.
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noan PVS. Trong CG ¢6 chita nhiéu enzyme
nhu ovoperoxidase, proteinase, N-acetylglucos-
aminidase va céc protein khac... (Zhang va cs,
1992). Su giai phong cac enzyme nay giy ra phan
cit thy thé lién két véi tinh trung va thay déi cAu
tric ZB cu thé a nén chit céc soi glycoprotein
& 16p bén trong ctia ZP thong qua su gia ting sb
lugng lién két chéo ctia ZPG trong giai doan sau
thu tinh dé ngin sy da thu tinh (Hinh 4).

Giai doan phoi: Tit sau thu tinh dén trudc
khi phoi thoat mang, ZP khong thay déi vé cAu
trdc cing nhu do day, n6é dong vai trdo nhu mot
hang rao bao vé va trao déi dinh dudng cho phoi
thong qua céc lién két khe va céc vi nhung mao
(Transzonal projection — TZP) dé nhan dinh
dudng tit cac té bao hat, tao diéu kién cho phoi
phét trién (Zhao va Dean, 2002). O giai doan
phoi phan chia, ZP dugc cho la cé chic niang
dinh hinh, vi n6 gidp duy tri tinh toan ven cta
khéi té bao bén trong (Trounson va Moore
1974). ZP ciing ddm bao cho su tiép xic tbi da
gifta cdc phdi bao tao thuan lgi cho qua trinh
nén ctia phoi sau nay.

Khoang cudi ngay thit 5 sau thu tinh, phoi
nang bit dau thoét khoi ZP. Sy thoat mang dugc
khéi dAu véi sy tich tu dich trong khoang phoi
lam ting thé tich khoang phoi, tit d6 tao ra mot
ap luc tic dong 1én ZP khién ZP trd nén mong
hon. Ddng thoi, mot loat chu ky co gian lién tuc
ctia phoi nang lam cho ZP trd nén dan hodi va yéu
hon. Ngoai ra, enzyme lysine tit té bao 14 nudi
phoi hodic ti cung lam mong va ly gidi mot phan
ZP Két qua cua nhiing tic dong trén 13 phoi
nang thoit mang ZP va chufn bi lam t& (Veeck
va cs, 2003; Gonzales va cs, 1996).

4 A=) B9,
Hinh 4. C4u tric 16p trong ZP dudi kinh hién vi dién tU.
(Familiari va cs, 1992)
(A) Lop trong ZP & noan chua dugc thu tinh, cac sai lién két thua
thot. (B) Lop trong ZP & nodn sau thy tinh, cac sgi duge hop nhat
véi nhau tao thanh két c&u chét ché.
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BAT THUONG ZP

Nhiing bt thudong vé ZP c6 ty 1 xuit hién
tit 2 — 5% (Rienzi va cs, 2011). Mot s6 dang bt
thuong ZP thuong gip nhu: ZP day, ZP mong,
ZP hinh oval, ZP sAm mau, khong c6 ZP. Céc bat
thudng vé ZP ¢6 thé xut hién khéc nhau trong
c4c chu ky IVF khac nhau v6i cing mot phu ni.

Khong hinh thanh ZP (Hinh 5) va

ZP moéng (Hinh 6)

Nhiéu nghién cttu trudc day da bao cdo dot
bién trong cac gen ZP sé anh hudng dén su hinh
thanh ZB két qua 1a tao ra ZP mdng, 1dng 1éo
hoic khong hinh thanh dugc ZP Bing cé4ch giai
trinh ty toan bd exome va gidi trinh ti Sanger &
nhitng bénh nhin khong thu nhan duge noin
hodc ¢6 noan nhung bi thoai héa do khong c6
ZB noan c6 ZP méng & nhing chu ky diéu tri
IVF trudc, cac nha nghién ctu da xic dinh duoc
mot sb dot bién méi & cac gen ZP cua nhing
bénh nhan nay. Nghién cttu cia Hua-Lin Huang
va cong su (2014) da phat hién mot dot bién léch
khung & ZP1 din dén gip codon stop sém, khién
cho protein ZP1 bi cit ngin. Vao nim 2019,
Zhou Zhou va coOng su phat hién duge ba dot
bién ddng hop va hai dot bién di hop tit & ZP1,
mot dot bién dong hop tit & ZP2 va mot dot bién
di hop tit & ZP3. Méi day nhét 1a 2020, Qigi Cao
va cong sy phét hién mot dot bién diém thay thé
& exon 3 & gen ZP1 va mot dot bién diém thay
thé & exon 2 ctia ZP3 (Hinh 7).

Dé giai thich cho didu trén, Zhou Zhou va
cong sy da dua ra mo hinh gia thuyét vé sy hinh
thanh va l&p rap ZP & ngudi binh thudng va
ngudi mang dot bién. Hinh 7A md ta sy hinh
thanh ZP & nguoi binh thudng theo gia thuyét

Hinh 3. Cau tric bé mat ZP
3 noan Ml (A) va noan Ml (B). (Familiari va cs, 1992)



tit nhitng nghién ctu trude d6. Hinh 7B, khi ZP1
bi dot bién, protein ZP1 khong duge hinh thanh
hoic khong duge tiét ra khoi nodn, do dé anh
hudng dén viéc két ndi cac soi ZB tit d6 ngin
can sy hinh thanh nén ZP. Trong nghién ctu,
v6i bénh nhan mang cac dang dot bién ZP1, hau
hét khong thu nhan dugc nodn do thodi héa,
hoic thu nhan dugc rit it t& bao noan tuy nhién
lai khong ¢6 ZP Hinh 7C, ZP2 bi dot bién, cac
protein ZP2 dot bién c6 thé khong dugce tiét ra
khoi nodn, diéu nay din dén sy hinh thanh ZP
mong va bi 16i chi gdm 3 protein con lai. Hinh
7D, gen ZP3 dot bién, né tao ra mot sb luong
16n céc phan tit ZP3 dot bién, ma cac phan ti
dot bién nay lai ¢6 4i luc cao hon, né canh tranh
lien két v6i 3 protein ZP con lai lam thiéu hut s&
lugng protein ZP dé tao ra ZP ¢6 chu tric chit
ché va én dinh. Do d6, dot bién & ZP3 gay ra
hoi chitng nang tréng (Empty follicle syndrome
— EFS) va la nguyén nhan gy v sinh & nit. Khi
khong c6 ZB 16p té bao cumulus sé phan tach
hoan toan khoi té bao noan, din dén noan bi
thodi héa do khong nhan duge chét dinh dudng
tlr t& bao hat (Rankin va cs, 1996). Bén canh dé,
khi ZP mdng hodc khong c¢6 ZB, nodn sé khong
duogc bao vé khai cac tac nhan co hoc trong qua
trinh choc hit nang tring tit d6 dan dén EFS.

ZP day (Hinh 8)

@] ngudi, ZP & noan MII c6 do day ti 15 —
20 um (Hoodbhoy va cs, 2005). Theo nghién
cttu cia Betrand va cOng su (1995), do day ZP
>22 um thi dugc xem la day, tuy nhién con sb
nay van chua c6 su théng nhét 16 rang. Theo
nghién cttu ctia Sen-Lin Shi va cOng su (2016),
nodn thu duge tit nhing bénh nhan c¢6 ndng do
oestradiol cao thudng c6 ZP day va PVS hep.
Téc gia da gidi thich cho diéu trén rang: su thay
ddi noi tiét 6 trong qua trinh sinh noan va su
gia tang oestradiol c6 thé anh hudng dén do day
va do ciing ctia ZP Ngoai ra, nhiéu nghién ctu
cho thy mbi lién quan gitta do day cta ZP véi
tudi me va ndng dd FSH co ban (Loret de Mola,
1997). ZP day sé ngin can su tiép hop gitta tinh
tring va noan din dén dén kha ning thu tinh
kém, cling nhu gy kho khin cho phoi khi thoat
mang (Bertrand va cs, 1995). Tuy nhién, v6i su
phat trién ctia cdc ky thuét hd trg sinh san nhu
ngay nay, k§ thuat tiém tinh trang vao bao tuong
noan (ICSI) va hd trg thoat mang (AH) da dugc
st dung rong rai nham khéc phuc vin dé trén.

ZP sAim mau (Hinh 9)

C6 rht it bdo céo vé nguyén nhan hozc co ché
hinh thanh ZP sAm mau. Trong d6, Sanchez va
cong su (2010) cho ring nguyén nhan [am ZP bi
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(Zhou Z va cs, 2019)

Hinh 7. Co ché& hinh thanh va [&p rap cac ZPG. (M. Wassarman va cs, 2018)

Y HOC SINH SAN 59 - 91

»



sAm mau |4 do qu4 trinh kich thich budng tring.
Tuong ty véi két qua nghién cttu ctia Hongyi Xu
va cong su (2016) cing da dua ra két luan ring
lidu FSH ngoai sinh cao trong qué trinh kich
thich budng tring da lam réi loan chtc ning
cua cdc té bao hat trong nang noin gy nén bat
thudng trong viéc tdng hop va hinh thanh ZP
Hién nay, mau sic ZP anh hudng thé nao
dén két cuc lam sang chua 16 rang. Mot sb
nghién ctu cho thdy ZP sim mau khong anh
hudng dén két qua didu tri lam sang (Esfandiari
va cs, 2006). Mot s6 nghién ctu khic lai ching
minh ring nodn ¢ ZP sim mau sé lam gidm ty 1&
thu tinh, ty 1& [am t6 va thai 1am sang (Shi va cs,
2014). Trong cuing nghién cttu ctia Hongyi Xu va
cong su (2016) ciing da ghi nhan duge cac két
qua tuong tu 1a ty 1é phoi chét luong tbt va ty 16

Hinh 8. Noan cé ZP day.
(Reeta-Maria Térmala, 2016)

Hinh 10. Noan c6 ZP

hinh oval. (Sauerbrun-
Cutler va cs, 2015)

Noan cé ZP s&m mau.
(Shi W va cs, 2014)

Hinh 11. Cac ki€u phan cat phéi ngay 2.

(Ebner va cs, 2008)

(A) Phéi bon t& bao phan cat déu dan véi ZP hinh tring, cé
6 diém ti€p xUc gilia cac phdi bao (dau hoa thi).

(B) Phai ngay 2 khong déu véi mot mat phing phan cit va
chicé bén diém tiép gitia cac phéi bao.
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thai lAm sang & nhém noan cé ZP sAm mau thip
hon déng ké so v&i noan c6 ZP binh thuong.

Bt thuong vé hinh dang ZP (ZP oval)

(Hinh 10)

ZP c6 chtc nang dinh hinh, tao khong gian
cho céc phoi bao phan chia va dam bao sy tiép
xtc gitta ching. Hinh cAu dugc cho la dam
bdo mo6 hinh Iy tudng dé cé duge su tiép xdc
tdi da gitta cac phoi bao, didu kién tién quyét
cho sy biét héa cua khdi té bao bén trong va
su phét trién sau nay cia ching. Do d6, noan
c6 ZP mang hinh dang bt thudng c6 thé lam
giam co hoi biéu hién lién két té bao tbi uu
(Sauerbrun-Cutler va cs, 2015). Theo nghién
cttu ctia Ebner va cong su (2008), ZP hinh oval
c6 thé tao ra kiéu phan cit khong dién hinh
din dén sy nén chit va hinh thanh phoi nang
bi cham lai. Didu nay c6 thé giai thich cho Iy do
tai sao noan cé hinh dang bt thudng lai 6 ty 1é
phdi giam so v&i noan c6 hinh dang binh thuong.
Hai gia thuyét duge dit ra dé giai thich cho su
bién d6i vé& hinh dang ZP l: 4p luc co hoc trong
qud trinh choc hit tring va qué trinh tch tring
loai bo 16p té bao cumulus c6 thé lam bién dang
té bao noan (Ebner va cs, 2008); va bt thudng
nay da cé tit trude d6 1a cac vin dé xay ra trong
nang noan (vi du: qué trinh t6ng hop va lip rap
cac protein ZP) (Shen va cs, 2005) (Hinh 11).

KET LUAN

ZP 1a 16p mang bao quanh noan va phoi cua
dong vat hitu nhi, dong vai trd quan trong trong
qué trinh thy tinh va phét trién cta noan va
phoi giai doan tién lam 8. O ngudi, ZP duge
hinh thanh bdi 4 loai glycoprotein 1a ZP1, ZP2,
ZP3, ZP4. Chu tric ctia ZP ¢6 su thay déi qua
cac giai doan noan MII, thu tinh va phoi sém.
Céc bét thuong ZP thudng gip nhu: ZP day, ZP
mong, ZP sdm mau, ZP hinh oval va khong hinh
thanh ZPB... Nguyén nhan phin 16n din dén
nhitng bt thudng nay 1a do khiém khuyét bam
sinh hogic do sy thay déi noi tiét tb va déu c6
thé anh hudng dén cac két qua didu tri hd trg
sinh san. Mai xem tiép
g trang 94



