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Dong lanh tinh trang 1a mot trong nhiing ky
thuat quan trong dugc st dung rOng rai tai cac
trung tAm hd trg sinh san, ky thuat nay duogc thuc
hién dAu tién vao thé ky thi 18 bai nha sinh hoc
Y, Lazaro Spallanzani (Mahony va cs., 1990) va
duoc phét trién ngay cang hiéu qua. Dong lanh
tinh tring dau tién dugc thuc hién trén dong vat
va dén niam 1938, Luyet va Hoddap da thuyc hién
thuy tinh héa thanh cong tinh tring éch trong
khong khi long (Luyet va Hodapp, 1938). O
ngudi, em bé dau tién dugce sinh ra tit tinh trung
dong lanh bang d4 kho do Sherman va Bunge
bédo cdo vao nidm 1953 (Bunger va Sherman,
1953). Tiép sau d6, viéc dong lanh tinh trung
bang nito long da duge thuc hién thanh cong
(Perloff va cs., 1964; Sherman, 1963) va tré sinh
sdng tit tinh trung dong lanh sau 4 thap ky luu
trt trong nito long ciing da dugce ghi nhan (Szel
va cs., 2013). Dong lanh tinh trung da md ra co
hoi diéu tri va bao tdn kha ning sinh san cho
nam gidi, dic biét & nhitng ngudi dang hoéa tri
hoic xa tri, bi thiéu ning sinh duc ning hay rbi
loan phéng tinh din dén t6n thuong tinh hoan
(Tao va cs., 2020).

Cho dén nay, tinh trung dugc dong lanh chu
yéu vAn bing phuong phap dong lanh cham, tuy
nhién dong lanh tinh tring bing phuong phép
thuy tinh héa ciing dang ngay cang phét trién
va ching to dugce sy hiéu qua (Tao va cs., 2020).
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Thuy tinh héa tinh trang 12 phuong phap dong
lanh nhanh dugc thuc hién bing cach dua truc
tiép mAu tinh trang vao nito long, miu tinh
trung duge thuy tinh hoéa it bi anh hudng bdi
cac tinh thé noi bao hinh thanh trong qua trinh
dong lanh. Thuy tinh héa da dugce st dung trong
dong lanh nodn va phoi nguoi trong nhiéu nim
qua véi ty 1é séng sau ra cao (Niu va cs., 2021).
DPay la phuong phap don gidn, thuc hién dé
dang, nhanh chéng, gitp tiét kiém chi phi (Tao
va cs., 2020) va c6 tiém ning gitp cai thién chit
lugng tinh trang khi ra dong, dic biét ¢ nhing
bénh nhén c6 sb lugng tinh tring thu dugce it
(Niu va cs., 2021).

NGUYEN LY

CUA THUY TINH HOA TINH TRUNG

bong lanh tinh trung 1a qué trinh lién quan
dén viéc st dung nhiét do thip dé bao tdn ciu
tric va chitc ning, lam gidm hoat dong trao déi
chét gitp tinh tring ciing nhu cic t& bao khac
sbng & dang tiém sinh (Rall va Fahy, 2007). V@&
nguyén ly, thiy tinh hoéa [a qué trinh lam lanh
véi the dd cye nhanh tir 2.000 — 10.000 °C/phat
va khong c6 su cin bing cua 4p sult; sy khi
nudc nhanh chéng xay ra khi moi trudng co
ndng do chit tan cao nho st dung chét bao vé
dong lanh (Cryoprotective Agent — CPA) va tbc
do lam lanh 16n (Tao va cs., 2020). Trong qua
trinh nay, do nhét cia dung dich ting 1én cho



dén khi cdc phan tt bi ¢b dinh chuyén tit trang
théi long sang trang thai rin c6 do dic nhu “thay
tinh”, dic biét qué trinh nay khong c6 sy hinh
thanh tinh thé d4 trong mdi trudong nodi bao hoic
ngoai bao (Schulz va cs., 2020). V& co ban, thiy
tinh héa tinh trang 1a dua tinh trung vao moi
trudng cé chét bao vé dong lanh cao, sau d6 cho
ching tiép xtc truc tiép véi nito long & —196 °C
dé bao ton chic niang va su trao doi chit (Schulz
va cs, 2020).

Tinh trang c¢6 rAt nhiéu dic diém thich hgp
cho viéc dong lanh bang phuong phap thay tinh
héa. Tinh tring 1a té bao c6 kich thudc nhd
nhét trong co thé, nudc chi chiém khoang 50%
thé tich té bao, bén trong tinh trung lai cé rht
it bao quan, ndng do protein cao gitp ting sic
chiu dung cta tinh trung trong qué trinh dong
lanh (Duy, 2020). Mang té bao cua tinh tring
c6 su khac biét véi céc té bao khac vé ty 1¢ gita
cac thanh phan cAu tric mang do d6 mang tinh
tring c6 tinh thidm thiu cao hon (Isachenko va
cs., 2007). Ngoai ra, nhitng tinh trung trudng
thanh c¢6 DNA ¢6 dic va lién két véi protamine
thay vi histone giip DNA cua tinh trung it bi
anh hudng bdi céc tic nhan bén ngoai nhu sy
thay déi nhiét d6 duoc han ché t6i da (Duy,
2020). Tuy nhién, thay tinh héa tinh triing ciing
c6 thé gip bat loi bai kich thude tinh tring qué
nho va ndng do cao cia chit bio vé dong lanh
(Schulz va cs., 2020). Viéc tbi wu héa quy trinh
thiy tinh héa tinh triing hién nay van dang dugc
tiép tuc nghién ctu phét trién.

CAC CHAT BAO VE PONG LANH

VA DUNG CU DUNG TRONG

THUY TINH HOA TINH TRUNG

Trong qua trinh dong lanh, tinh trung nguodi
phai chiu rit nhiéu céc t6n thuong héa Iy dién
ra trong cdc cAu trdc va mang ndi bao, dé giam
bt nhitng t6n thuong nay, céc chit bao vé dong
lanh da dugc st dung (Tao va cs., 2020). Khac
vGi qué trinh thuy tinh héa phoi, qué trinh thuay
tinh héa tinh tring bing cdc chit bao vé dong
lanh c¢6 ndng d6 va tinh thim thiu cao khong

phtt hop vi tinh tring nguoi d& bi séc tham thiu
va ¢6 hién tugng cudn dudi khi ra dong (Tao va
cs., 2020). Cac CPA tham thiu dugc stt dung phd
bién nhAt hién nay bao gdm dimethyl sulfoxide,
glycerol, glycol, ethylene va methanol, trong
khi albumin, dextrans va citrate long do tring
thudng duge st dung lam chét bao vé dong lanh
khong tham thiu (Tao va cs., 2020).

Nhiéu nghién cttu cho thiy, khi thiy tinh héa
khong stt dung CPA thadm théu, tinh tring sau ra
dong c6 ty 1é di dong, ty 1é sbng s6t cao hon va
t6n thuong DNA thap hon nhém st dung CPA
thdm thiu (Isachenko va cs., 2011; Slabbert va
cs., 2015; Aizpurua va cs., 2017). Tuy nhién, mot
nghién cttu khac thie hién véi 30 mAu tinh triing
cho thiy khong c6 su khac biét vé kha niang di
dong, ty 1é phan manh DNA tinh trung, kha
ning lién két véi hyaluronan sau ra dong gitta
nhém tinh tring duge thay tinh héa bing CPA
tham thu so véi nhém con lai (Agha—Rahimi
va cs., 2014). Céc nghién ctu nay da phan c6
kich thudc miu nghién cttu nhé do dé cin nhiéu
hon nita cdc nghién citu ¢6 kich thudc mau 16n
hon dé danh gia dugc hiéu qua cia CPA thim
thAu trong thuy tinh héa tinh tring (Tao va cs.,
2020).

Véi CPA khong thdm thiu, mdi CPA khéc
nhau c6 ndng d6 hoat dong tdi wu khac nhau.
Schulz va cong su ghi nhan dugc kha ning di
dong va tinh todn ven mang tinh trung sau
ra dong cao hon khi thay tinh héa tinh trung
bing trehalose 0,1 mol/L (69%) so vé&i st
dung sucrose 0,25 mol/L (58%) (Schulz va cs.,
2017). Mot nghién ctu khac ciing cho thiy
butylhydroxytoluene (BHT) — mot dong phan
ctia vitamin E — cfing gitp duy tri chitc ning ctia
tinh triing sau thuy tinh héa & mtc 1 mmol/L
hiéu qua, trong d6 kha ning di dong tién téi cao
hon, do phan manh cia DNA tinh trung va céc
phan tng oxy héa c6 trong miu thip hon sau khi
ra dong (Merino va cs, 2015). Mic du da c6 cac
nghién cttu cho thiy hiéu qua khac nhau & cac
nhém CPA va ndng do, tuy nhién, nghién ctu
sau hon 14 can thiét dé c6 thé biét duge cac loai
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CPA khong thdm thAu ti wu, ndng d6 hoic su
két hop tot nhét ctia ching (Tao va cs, 2020).

Ap sudt thAm thAu 12 mot trong nhing yéu
tb quan trong anh hudng dén két qua dong lanh
tinh tring va dugc kiém soat bing cic CPA. St
dung CPA thim thAu trong mdi truong dong
lanh [am ting 4p sudt thdm thiu, dao dong
trong khoang 600 dén 1000 mOsm/L (Tao va
cs., 2020). Tuy nhién, thuy tinh héa tinh trung
cAn moi trudng b ap sudt trong khoang 300 dén
396 mOsm/L va diéu kién 4p suét nay c6 thé dat
duge khi st dung CPA khong thim thiu hoic
két hop gitta hai loai CPA (Tao va cs., 2020). Tai
mot sd trung tAm, CPA thuong duge dung dudi
dang hén hop bao gdm CPA va cac chét bd sung
khac dong thoi viéc st dung hdén hop céc loai
CPA sé gitp tdi wu kha ning cua tiing loai CPA
ddng thoi gidm cac tic dong bat loi cua ting loai
(Duy, 2020). CPA ¢6 vai trd quan trong trong
thay tinh héa, tuy nhién van tiém 4n nhidu bét
loi, do vay viéc dong lanh khong st dung CPA
da dugc phat trién va cho két qua kha quan mic
dir ty 1& di dong sau rd con thip va cin cai thién
(Isachenko va cs., 2007).

Ngoai chit bao vé dong lanh, dung cu dong
lanh ciing déng vai trd quan trong gép phan vao
st thanh cong cta k§ thuat thay tinh héa tinh
tring. Bén canh cac hé thdng md nhu cryoloop,
mot hé théng dong lanh kin cing da dugc phat
trién va 4p dung thanh cong trong qué trinh
thuy tinh héa nhu Cryotip, VitriSafe, Cryopette,
cryoLogic, Rapidi... (Schulz va cs, 2020). Nhiéu
dung cu dong lanh du kién sé dugc phat trién
va tbi uu héa dé tao didu kién thuan lgi cho qué
trinh thiy tinh héa tinh trung trong tuong lai
(Tao va cs, 2020).

CAC PHUONG PHAP THUY TINH

HOA TINH TRUNG

Theo huéng din ctia T6 chic Y t& Thé gidi
(WHO, 2021), tinh tring c6 thé dugc dong lanh
bing cach thiy tinh héa truc tiép véi nito long
hodc thay tinh héa trong cong ra.
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Thuy tinh héa truc tiép trong nito 1ong duge
thuc hién véi dung cu “hd” bing cach pha lodng
tinh dich v6i mdi truong dong lanh sau d6 nho
truc tiép ting giot hdn hop nay vao nito 1ong
sach duogc chitta trong dung cu stt dung mot lan.
Tiép dén, cac giot tinh dich dong lanh nay dugc
dit vao trong céc cryotube va bao quan trong
nito long (WHO, 2021). Tinh trang dugc ra
dong bing cach st dung céc dng day nhon cé
chtta méi trudng HTF bd sung HSA 1% & 37°C,
va lic dng mdi khi giot tinh dich can ra dong
duoc dit vao. Do miu tiép xtc truc tiép véi nito
16ng va c6 nguy co gay nhiém cho cic miu khac
nén viéc thiy tinh héa tryc tiép trong nito long
yéu ciu st dung nito 1ong vo tring trong qué
trinh dong lanh. Phuong phép nay cho phép thu
duoc tinh tring ¢6 mat do tuong Gng vdi tinh
trung dugc dong lanh (Schulz va cs., 2020).

Khac phuong phap trén, thiy tinh hoéa tinh
trung trong cong ra dugc xem la phuong phap
thuy tinh héa v6 tring, st dung hé théng kin,
khong tiép xtdc truc tiép véi nito 1ong, ¢6 thé thay
tinh héa v6i mot thé tich mau Ién cho tinh tring
di dong (100ul) (WHO, 2021). Vi phuong phap
nay, tinh tring can duoc loc rita thu cin trong
thé tich nho va xac dinh mat do sau loc rita. Sau
d6, mot lugng modi truong thuy tinh héa dugc
thém vao miu véi thé tich phit hgp sao cho thé
tich huyén phu dé thuay tinh héa trén mdi cong
ra 0,25 ml 13 100 ul, mat do tinh trung trong moi
cong ra 1a 0,1 — 3x10° tinh trang/ml. Qu4 trinh
huyén phti cin ling sau ly tAm véi méi trudong
thuy tinh héa (& nhiét d6 phong) can dugc thuc
hién trong khoang thdi gian ngén, tranh thao tac
kéo dai thoi gian tiép xtc vi c6 thé gay doc cho
tinh trimg (WHO, 2021). Cong ra diing dé dong
lanh mAu tinh tring dugc cit mot dau sao cho
con 23 chiéu dai ban dau, pipette duoc st dung
dé dua thé tich mAu vao mdi cong ra cho dén khi
da thé tich mAu dong lanh. Tiép dén, dit cong
ra nay vao trong long cong ra 16n, han nhiét &
hai dau cong ra bing cich dung kep giit cong ra
ngdm trong nito 16ng khoang 5 gidy trudc khi
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Hinh 1. Phuong phép thiy tinh héa vo tring (Nguén
WHQO, 2021)

1. Cong ra bén trong chua day 0,01 mL méi truong;

2. Tinh trong huyén phu;

3. Bé mé&t niém phong;

4. Cong ra lon;

5. Vi tri niém phong bang nhiét

luu trit. Khi can st dung, moi trudng ra dugc
lam Am & 42 — 43°C va rlta mAu sau ra dong dé
loai bd chét bao vé dong lanh trude khi st dung.
Phuong phap nay duge xem la it nguy hiém hon
cho ngudi thuc hién (WHO, 2021).

Thuy tinh héa tinh tring khong st dung
CPA 1a mot phuong phap dang dugc quan tAm
hién nay (Chen va cs, 2015). Trong phuong
phép nay, tinh trang sé dugc thuy tinh héa trong
moi trudng mHTF chita 10% SSS khong c6 CPA
vé6i cryotop. Dé dong lanh tinh tring, 0,51l moi
trudng duge dit 1én bé mit cryotop & nhiét do
phong, sau d6 cho khodng 10 tinh trang di dong
vao moi truong. Ngay sau dé, tién hanh dit
cryotop trén muc nito long 4 cm va sau 2 phut
tha cryotop vao nito 16ng. Cryotop dugec dong
nip va luu tri trong nito 1éng. Trude khi ra dong,
moi truong ré duge chuin bi gdm céc giot moi
trudng mHTF chita 10% SSS ¢6 thé tich 0,5 ul
dat trong dia c6 phu diu trong 2 gio. Tinh tring
duoc ra dong khi nhing truc tiép cryotop trong
mot giot mdi trudng va rlita trong cic giot con
lai. V6i phuong phap nay, mot s6 luong nho tinh
tring ngudi c6 thé duge thiy tinh héa thanh
cong ma khong can stt dung CPA véi két qua rat

kha quan (Chen va cs., 2015).

Cho dén nay van chua c6 phuong phap thuy
tinh héa nao dugc xem 1a tiéu chuin va tdi uu
(Niu va cs, 2021) ¢6 thé do sb luong tinh tring
kha 16n trong hau hét cic miu tinh dich va
phuong phép dong lanh cham tinh trung hién
nay cung cAp ty 1& phuc hoi va ty 1& sbng sét
sau rd dong & mic chip nhan duge. Do d6, can
nhiéu hon nita nhitng nghién ctu cdc quy trinh
mdi chitng minh hiéu qua vugt trdi cta thay
tinh héa so véi dong lanh cham trong dong lanh
tinh trang (Chen va cs, 2015).

HIEU QUA CUA X

PONG LANH TINH TRUNG BANG

PHUONG PHAP THUY TINH HOA

Thay tinh héa tinh tring da duoc dé xuét
nhu mot gidi phap thay thé dong lanh cham
trong nhitng nim qua vdi nhiéu nghién ctu so
sanh da duogc thuc hién.

Nghién cttu cia Mohamed niam 2015 cho
thiy khong c6 su khac biét vé chét lugng tinh
trung sau ra dong v6i dong lanh cham va thuy
tinh héa, tuy nhién thiy tinh héa cé thoi gian
thao tic ngin, d& dang thuc hién hon, di kém
v6i doc tinh va chi phi thdp hon (Mohamed,
2015). Nghién ctu trén mau tinh dich tuoi
(khong bao gdm mAu c¢6 rat it tinh tring) cia
Le va cong sy ghi nhan dugc ring tinh trung sau
dong lanh cham c6 kha ning di dong va sbng
cao hon, trong khi tinh tring sau thuy tinh héa
c6 hinh thai tbt hon, c6 it khiém khuyét vé
phan dau, phan gitta va dudi cua tinh tring (Le
va cs., 2019). Mot nghién ctu khac ctia Pabon
va cOng su khi so sanh hiéu qua cua thay tinh
héa va dong lanh cham cho thiy qua trinh thiy
tinh héa 1a tbi wu cho viéc bio quan lanh tinh
trang vi ching gidp phuc hdi di dong va hoat
dong cta ty thé cao hon (Pabon va cs., 2019).
Gan day, mot nghién ctu tdng quan hé thdng
va phén tich tdng hop so sanh hai k§ thuit dong
lanh trén 2.428 bai bdo da xuét ban va 13 thu
nghiém ngiu nhién c6 d6i ching cho thiy qué
trinh thdy tinh héa vugt trdi hon so véi dong

YHQCSINHSAN 61 - 85




lanh chidm trong kha ning bao ton chit lugng
tinh truing, hiéu qua cia qu4 trinh thiy tinh hoa
sé khac nhau tuy theo quy trinh thay tinh héa
va chit luong mAu (Li va cs., 2019). Céc dit liéu
lAm sang cta thay tinh héa tinh trung cling da
duge xem xét, tuy nhién sb lugng nghién ctu
con rat han ché. Mot nghién cttu duge thuc hién
vao nam 2018 bdi Arie va cOng sy trén 44 bénh
nhéan vo tinh khong do tic duge thuy tinh héa
tinh trang cho ty & thu tinh 1a 59%, ty 1é thai
1am sang 14 55%, ty 1é tré sinh séng 1a 32% va ty
1¢ sy thai 1a 29%. Day duoc xem la két qua kha
quan trong dong lanh tinh trang bing thuay tinh
hoa (Berkovitz va cs., 2018).

V6i uwu diém c6 thé luu trit duge miu o thé
tich nho véi ty 16 thu hoi cao, thiy tinh héa tinh
tring s6 luong it dang 1a xu huéng méi hién nay
(Chen va cs., 2015). Viéc dong lanh mot sb lugng
nho tinh tring lay tit nhiing ngudi vo tinh khong
do tic ciing c6 thé tranh duge cdc cude phiu
thuat TESE lip lai trong céc trudng hop diéu tri
that bai, nhd vy gidm ri ro trong qué trinh tha
thuit nhu tdn thuong tinh hoan, xo héa mao
tinh hoan, teo tinh hoan va suy thoai chitc ning
sinh tinh (Schlegel va Su, 1997). Do d6, tbi uu
héa quy trinh dong lanh tinh tring cho miu tinh
tring s& luong it 1A mot qua trinh quan trong,
dic biét & bénh nhan vo tinh (AbdelHafez va
cs., 2009). Mot s6 dung cu da duge phat trién dé
dong lanh mAu sb luong it hién nay c6 thé cé ty
1é thu hoi tit 59% lén dén 100% (AbdelHafez va
cs., 2009).

KET LUAN

Thuy tinh héa tinh trung & nguoi da va dang
ngay cang hoan thién véi tiém ning tng dung
cao. Viéc tdi uu héa quy trinh thay tinh héa tinh
tring md ra nhiéu co hoi cai thién chit luong
trong dong lanh — ra dong tinh triing. Ngoai ra,
can nhiéu hon nita cdc nghién ctu l|Am sang vé
hiéu qua ctia phuong phap nay.
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