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PHUONG PHAP TIEM TINH TU VAO
BAO TUONG NOAN (ROSI): HUONG TIEP CAN MOI
TRONG PIEU TRI VO SINH NAM

IVFMD Van Hanh

GIOI THIEU

Sinh tinh 13 mot chudi cic qua trinh phic
tap vé&i muc dich tao ra nhitng tinh tring trudng
thanh c6 kha ndng thu tinh véi noan. Tinh
trang dugc xem 1a mot té bao ¢ kich thude nhod
nhét trong co thé, c¢é tinh biét héa cao, chita cac
thong tin di truyén tit ngudi cha, ¢6 kha ning
nhén biét va thu tinh véi noan tai mot phan ba
ngoai cua voi tring. Qué trinh sinh tinh dién ra
trong 1dong 6ng sinh tinh cta tinh hoan thong
qua nguyén phén dé ting s6 lugng va giam phan
dé tao thanh cac tinh tit mang bo nhiém sic thé
don boi (23 nhiém sic thé). Tinh ti khong cé
kha ning di dong dé thu tinh véi noan. Trong
giai doan tiép theo, con dugc goi la giai doan
phét sinh tinh trung, cdc tinh ti trd nén dai ra
va cudi cuing phat trién dudi dé trd thanh tinh
tring trudng thanh. Sau khi dugc tao thanh,
tinh tring sé di chuyén vao mao tinh, noi dién
ra qué trinh biét héa cudi ciing tao thanh tinh
tring hoan chinh vé& mit sinh hoc.

Trong thu tinh trong 6ng nghiém, tit khi
phuong phép tiém tinh trang vao bao tuong
noan (Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)
ra doi vao nhitng ndm 1990 da mang lai co hoi
lam cha cho nhiing ngudi dan dng bi vo sinh do
yéu t6 nam (Tanaka va cs, 2018). Tuy nhién,
van c6 khoang 1% nam gidi khong c6 tinh triing
trong tinh dich (azoospermia) (Tanaka va cs,
2018). Trong d6, chia lam hai loai 1 vo tinh bé
tic (chiém 40%) va vo tinh khong bé tic (chiém
60%) (Tanaka va cs, 2015). Chi 40,5% nam gidi
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v tinh khong bé tic c6 tinh tring trudng thanh
thu duge khi thuc hién tha thuat phiu thuat
trich tinh trung tt tinh hoan (Testicular Sperm
Extraction — TESE). Nguyén nhén 1a do qua
trinh sinh tinh dién ra gidan doan hozc hoan toan
khong c¢6 tinh trang. Khi khong cé tinh trung
du da thuc hién ky thuat TESE/microTESE,
bénh nhan chi ¢ thé st dung ngan hang tinh
trung hodc nhan con nudi (Tanaka va cs, 2015).
Tuy nhién, véi sy ra doi ctia phuong phap tiém
tinh t vao bao tuong noian (Round Spermatid
Injection — ROSI) da gitp mang lai co hdi cé con
tut than cho cidc bénh nhan v tinh. Theo nghién
cttu ctia Tanaka va cOng sy (2006) c6 khoang
30% bénh nhan vo tinh khong bé tic ¢6 tinh t
trong mau phiu thuat ctia ho. Mic di y tudng vé
ROSI da c6 tit dau nhitng nam 90, nhung phai
mét mot thoi gian dai dé phét trién va hién tai
phuong phép nay van dugc coi 1a thit nghiém &
hau hét cic qubc gia. Nhin chung, nhitng nd luc
ban dau dé tng dung ROSI gAn nhu khong thanh
cong & 1am sang dan dén s6 lugng céc nghién ctu
giam dan trong mot thoi gian dai. Nguyén nhan
c6 thé do nhitng gidi han vé mit ky thuét, cach
nhan dang tinh ti, cic phuong phap hd trg sau
ROSI chua thute su hiéu qua (Gross va cs, 2020).
Tuy nhién, mot sb nghién ctu gin day cho thay
tinh tt c¢6 thé duge st dung thay thé cho tinh
trung trong nhiing truong hop bénh nhan khong
c6 tinh tring sau thd thuat (Bang 1). Theo mot
béo cdo gan day cta Tanaka va cong sy (2018),
phuong phap ROSI da gitp 90 tré sinh ra doi.



Quan trong la tré sinh ra bing ROSI gin nhu
khong gip bét ky vAn dé bat thudng nao vé thé
chét, tAm than so vdi tré sinh ty nhién trong
thoi gian quan sit 2 nim (Tanaka va cs, 2018).
Do d6, k¥ thuat nay c6 thé xem nhu mot phuong
phép thay thé kha thi cho nhitng bénh nhén v
tinh, nhung can luu ¥ ring két qua em bé sinh
dat dugc rat thap.

PHUONG PHAP TIEM TINH TU VAO

BAO TUONG NOAN (ROSI)

Ban dau, bénh nhan v tinh dugce thuc hién
TESE/microTESE. Khi khong tim thiy tinh
tring sau thu thuét, tién hanh thu miu mé (c6
thé chita tinh t) rita trong dém ly gidi hdng cau.
Dung DNase dé phan hay DNA gii phéng tit
nhan cua cac t& bao chét bi va. Sau d6, huyén
phi t& bao dugce loc qua céc mit ludi 30 va 15
um (NRS-030 va NRS-013; Nippon Rikagaku
Kikai) dé thu nhén tinh t& va t& bao tinh hoan
khac, sau d6 dugc bao quan lanh dé chd st dung
cho céc chu ky diéu tri (Tanaka va cs, 2015).

Céc mAu ding cho ROSI chita nhiéu loai té
bao khéic nhau. Xac dinh ding céc té bao tinh
t& 1a chia khéa dé ROSI thanh cong. Mic du
c6 thé phan biét tinh tt v6i céc té bao sinh tinh
khac bing phuong phap di truyén té bao (FISH
va karyotype) nhung nhitng phuong phap nay
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mang tinh xam l4n nén khong thé st dung trong
lam sang. Tinh t& duge x4c dinh dudi kinh hién
vi thong qua kich thudc va hinh théi cia ching.
Tinh t 2 t& bao sinh tinh nho nhAt, dudong kinh
6 — 8 um, nhd hon mot chit so véi hdng cau,
nhdé hon nhiéu so véi tinh nguyén bao (10 — 12
um) va nhd hon mot chit so véi hau hét céc
tinh bao tht cip (8 — 10 um) (Hinh 1). Quan sat
dudi kinh hién vi cho thiy c6 2 — 3 hach nhan
trong nhan cta cic tinh nguyén bao va tinh bao
thtt cAp, nhung khong cé trong tinh tit. Pdng
thoi, mot dic diém quan trong khac cuia tinh ti
duoc quan sat théy 1a té€ bao chit cta né c6 thé
d& dang tach ra khoi nhan néu duge hat qua lai
trong kim ICSI, khong gibng nhu té bao sinh
tinh. Cac té bao bach ciu, c6 kich thudc xip xi
tinh t&, nhung c6 mot mang sinh chét "cing",
khong thé bi ph4 vd ngay ca khi hit manh. Té
bao dép tng cac tiéu chi trén duge xem la tinh
tt v6i do chinh x4c gin nhu 100% khi kiém tra
bing karyotype va FISH. Nhan tinh ti bi phan
manh khi hat vao kim ICSI, dugc coi 1a da chét
va khong duge stt dung cho ROSI (Tanaka va
cs, 2015).

Sau khi chon dugc tinh tt, tién hanh hat qua
lai trong kim ICSI dé lam v& mang sinh chét.
Nhén ctiing v6i mot lugng nhd té bao chét, sau
d6 dugc tiém vao nodn (Hinh 2).
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Hinh 1. M&u dung cho ROSI chia nhiéu loai t& bao khac nhau.
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Hinh 2. Quy trinh ROSI.
(A) Tinh td trudc khi thyc hién ROSI; (B) Hut tinh td vao kim ICS;
(C -F) Tinh 10 trudc, trong va sau khi thyc hién ROSI; dau mai tén chinhan tinh tJ (Tanaka va cs,, 2015).

Bang 1. K&t qué mét s6 nghién clu [am sang thyc hién ROSI (Hanson va cs, 2021).

e R Tf/ & thy T}/ & t\hai Ty & tré sinh  S6 noan S@' noan thy S6 pkléi
tinh (%) ldm sang (%) s6ng (%) NON] tinh chuyén
Tesarik va cs, 1996 359 16,7 16,7 39 14 12
Vanderzwalmen va cs, 1997 219 14,3 14,3 260 57 7
Antinori va cs, 1997 556 36 — 135 75 56
Antinori va cs, 1997 46,7 16,7 — 15 7 6
Yamanaka va cs, 1997 694 00 00 49 34 24
Kahraman va cs, 1998 256 31 0,0 199 51 32
Barak va cs, 1998 62,2 43 43 37 23 23
Bernabeu va cs, 1998 449 0,0 0,0 69 31 31
Ghazzawi va cs, 1999 220 00 0,0 574 126 40
Al-Hasani va cs, 1999 184 00 00 49 9 9
Gianaroli va cs, 1999 40,0 50,0 50,0 5 2 2
Balaban va cs, 2000 56,2 — — 356 200 —
Tesarik va cs, 2000 538 — — 26 14 —
Levran va cs, 2000 455 00 00 178 81 48
Vicdan va cs, 2001 283 00 00 69 17 5
Urman va cs, 2002 405 00 00 1.021 414 16
Sousa va cs, 2002 159 00 00 126 20 9
Khalili va cs, 2002 214 00 00 42 9 6
Sousa va cs, 2002 346 — — 26 9 —
Ulug va cs, 2003 a7 00 00 36 15 10
Tanaka va cs, 2015 595 14,4 58 734 437 208
Tanaka va cs, 2018 56,8 36 22 14.324 8132 3.882
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Bang 2. So sanh hiéu qua giTa phuong phéap ROSI va
ICSI.

Ty léthy Ty lé thailam Ty (& sinh

tinh (%) sang (%) séng (%)
ROSI (Hanson 387 37 43
va cs, 2021)
ROSI (Tanaka
va cs, 2018) e Gt 22
ICSI (Gardner 751 457 366

va cs, 2018)

Mic di noan sau ROSI ¢6 thé tu hoat héa,
nhung ty 1& thip va khong dong nhit. Do dé,
can hd trg hoat héa noin nham tao ra dao dong
Ca?* noi bao lip di lap lai (dao dong Ca?* 1a yéu
t& quan trong trong qua trinh hoat héa noan va
thu tinh). Nghién ctu ctia Tanaka va cOng su
(2015) cho thy noan dugc hoat héa bang dién
trudc ROSI khoang 10 phiit gitip phoi phat trién
thanh phdi phan chia véi ty 1& cao hon so véi
nhitng noin khong dugc hoat héa (55% so véi
32%). Dt vay, ty 1é thu tinh sau ROSI van tuong
déi thp (56,8%) (Tanaka va cs, 2018).

HIEU QUA PIEU TRI

Nghién ctu phén tich téng hop ctia Hanson
va cOng su nim 2021 trén 22 nghién ctu véi
1.099 cip vg chong va 4218 ca chuyén phoi
(bang 1) cho thay: dén thoi diém hién tai ty 1é
thu tinh sau ROSI 1a 38,7% (KTC 95%, 31,5 —
46,3), trong khi do, ty 1é thai la 3,7% (KTC 95%,
3,2 — 4,4). Ty 1é sinh séng thip véi chi 4,3%
trudong hgp chuyén phoi (KTC 95%, 2,3 — 7,7).
Ty 1é thai ctia mbi ciip vo chong 1a 13,4% (KTC
95%, 6,8 —19,1) va ty I tré sinh ra & mdi cip
vg chong 1a 8,1% (KTC 95%, 6,1 —14,4). Tit d6
cho thiy, ROSI van gitip c6 thai lam sang va sinh
sng, nhung ty 1é thanh cong thip hon nhiéu so
vdi ty 1& dat dugc khi ICSI véi tinh triing trudng
thanh (Bang 2). Ddng thoi, phan 16n céc nghién
cttu bdo céo ty 1& c6 thai 1a 0% (10/22 nghién
cttu bdo cdo ty 1é ¢6 thai 1a 0%, 3/22 nghién ctu
khong c6 sb liéu thai) va ty 1& sinh séng 1a 0%
(11/22 nghién ctu bo céo ty 1¢ tré sinh séng la

0%, 5/22 nghién ctu khong c6 sb liéu tré sinh
sbng) (Bang 1). Trong d6, nghién ctu 16n nhét [a
clia Tanaka va cOng sy (2018) véi 138 ca mang
thai sau 3.882 ca chuyén phoi (ty 1& c6 thai 1a
3,6%) va su ra doi ctia 90 em bé khde manh (ty
1é tré sinh séng 12 2,2%).

Nhitng phét hién nay chi ra ring mic du
ROSI da dan dén mot sb ca sinh séng, nhung né
khong mang tinh dai dién cho hau hét céc trung
tam. Tuy nhién, k§ thuat nay van I3 mdt phuong
phap thay thé kha thi cho nhitng bénh nhan vo
tinh khong bé tic.

TINH AN TOAN CUA

PHUONG PHAP

Theo bio cdo clia Tanaka va cOng su nim
2018, 3 trong sb 90 tré ROSI ¢6 di tat bAm sinh:
sttt moOi va thoat trang ran dugc stta lai thanh
cong ma khong c6 bién ching. Sy khéc biét vé
ty 18 tré di tat bAm sinh & tré sinh ra tit ROSI so
véi tré sinh ty nhién vin chua ro rang do s6 liéu
nghién cttu chua day da. Su ting trong lugng co
thé caa tré ROSI gibng nhu tré duge thu thai ty
nhién ngoai trit viéc bé trai ROSI & do tudi 1,5
tudi nhe can hon ddng ké, nhung bt kip khi lén
2 tudi. Hon nita, sy phat trién nhén thdc cua
nhém ROSI tuong ty nhu nhém ty nhién ngoai
trit phan tng ctia em bé dbi véi 10i chao ctia cha
me (81,3 so v6i 94,5%; 10i chao ctia cha me vidu
nhu: xin chao hodic tam biét) & do tudi tit 12 dén
18 thang (Tanaka va cs, 2018).

Trén thuc t& nghién ctu Tanaka va cong su
12 mot nghién cttu duy nhét cho thiy c6 tré sinh
song tit ROSI trong nhing nim gan day. Do dé,
su an toan ctia ROSI t6i thoi diém hién tai van
con la vin dé chua 6 10i gidi.

HAN CHE VA HUONG PHAT TRIEN

TRONG TUONG LAI CUA

PHUONG PHAP ROSI

Sau nhitng thit nghiém ban dau trén md hinh
dong vat, cic nghién cttu ban dau vé ROSI &
ngudi cho két qua khic nhau va khong dong
nhét trén quy md 16n & nhiéu trung tAim khac
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nhau (nhiéu nghién ctu béo cdo khong cé thai
lam sang, bang 1). Kho6 khan chinh ma céc trung
tAm gip phai 12 nhén biét tinh ti dudi kinh hién
vi. Viéc x4c dinh cht yéu thong qua hinh thai
lam cho tinh t& khong d& dang nhan biét va
phan biét véi cac t& bao sinh tinh chua trudng
thanh, té bao lympho, phan biét cac tinh tit con
sdng va tinh ti thodi héa.

Mot nguyén nhan khac khién nhidu nghién
ctu v& ROSI khong c¢6 hiéu qua c6 thé 1a do
qué trinh hoat héa noan khong thanh cong do
d6 din dén qué trinh hinh thanh phoi thit bai.
Ngay ca khi 4p dung cac bién phap hd trg hoat
héa nodn, ty 1é thu tinh, ty 1¢ phoi dugc cai thién
nhung ty 1¢ tré sinh séng gan nhu khong c6 su
khac biét.

Hién tai, c6 nhitng lo ngai vé céc bat thudng
thugng di truyén (epigenetics) lién quan dén cac
mo hinh methyl héa khong thich hgp do tinh
trung chua trudng thanh. Ngoai ra, viéc stt dung
tinh tring chua trudng thanh trong cic ky thuat
hd trg sinh san c6 thé [am ting nguy co rdi loan
dAu 4n di truyén anh hudng xu dén kha ning
phat trién ctia phoi (Rajender va cs, 2011). Sy
thay d6i ving in diu di truyén c6 thé din dén
hoi chitng Angelman (mot rdi loan di truyén lién
quan dén bt thuong trong cu tric ctia nhiém
sic thé sb 15, cht yéu anh hudng dén hé than
kinh, gy ra khuyét tat vé sy phat trién va tri
tué) va hoi ching Beckwith-Wiedemann (rbi
loan diéu hoa ting trudng din dén ting trudng
co thé qui muc). Bén canh dé, Kishigami va
cOng su (2006) tim thiy cdc md hinh methyl héa
khac biét gitta tinh ti va tinh tring. Su khac biét
nay c6 thé anh hudng dén két qua lap trinh lai
bd gen sau ICSI (Gross va cs, 2020). Pong thoi,
tinh t& 1a mot t& bao mang bd nhiém sic thé don
boi, véi thanh phan protein cha yéu 1a histone,
ngugc lai véi tinh triing, trong d6 cht yéu [a cac
protamine. Nhiéu nghién cttu cho ring ty 1& thu
tinh thip hon & ROSI Ia do su khéc biét nhu vay
trong cAu tric nhiém sic thé gay anh hudng dén
viéc 1ap trinh lai hé gen ctia ngudi cha (Gross va
cs, 2020).
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Hién tai, phuong phdap ROSI ¢6 ty 1¢ thanh
cong thip, diéu nay lam han ché kha ning 4p
dung ctia n6 vao lam sang bat chip nhing két
qua kha quan dugc cong b trong cic nghién
cttu gan d4y. Nhing cai tién trong viéc xé4c dinh
céc tinh ti vAn con dang trong qua trinh nghién
cttu va hoan thién. Do d6, viéc 4p dung ROSI
nhu mot quy trinh thudng quy van con 1a mot
doan duong dai, doi hoi sy chung tay va nd luc
rAt nhiéu tt c4c nha nghién cu.

Trong tuong lai, d& ROSI duge st dung phd
bién trén 1am sang, cAn c6 nhiéu nghién ctu
sau hon dé t8i wu héa ky thuat, cai thién ty 1é
thu tinh, ty 1& phoi sau ROSI va cai thién két
qua thai lam sang. Ap dung thém cac bién phép
can thiép nhu xét nghiém di truyén tién lam t&
(PGT) va st dung céc chu ky dong lanh dé dat
duoc sy ddng bd ctia phoi va tit cung nhim tao
diéu kién t6t nhat cho phdi lam td va phat trién
(Hanson va cs, 2021).

KET LUAN

Bét chip nhitng han ché, ky thuit ROSI la
mot phuong thic didu tri tiém ning cho nam
gidi vo tinh khong bé tic, mang lai co hoi c6 con
vé mit di truyén cho céc cip vo chong khong c6
tinh tring. O giai doan dAu, sy phat trién vé thé
chét va nhan thic trong hai nim dau doi cia tré
sinh ra sau ROSI va tré dugc thu thai ty nhién
khong cho thiy su khac biét ddng ké. Budc dau
cho théy tinh an toan ctia phuong phap nay.
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