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DAT VAN PE

Vi su tién bo ctia khoa hoc ki thuét, ty 16
sbng sét sau diéu tri ung thu ngay cang tiang lén,
theo théng ké ciia American Cancer Society ty
1¢ tt vong da giam dang ké, khoang 32% tit nam
1991 dén nam 2019. Tuy nhién, viéc st dung cac
phac dd héa tri/xa tri c6 kha ning gay doc tuyén
sinh duc, t& bao mAm sinh tinh hoic tdc dong
tiéu cuc dén kha ning san xuét tinh tring cta
tinh hoan. Do d6, d4n dén tinh trang vo tinh
(azoospermia) tam thoi trong khoing tit 1-5
nam sau diéu tri, hoic té hon 1a v6 sinh vinh vién
(khoang 24%) (Howell S] va cs., 2005). Trit lanh
tinh trang dugc coi 1a phuong phap hiéu qua
nhét hién tai dé bao tdn kha niing sinh san trudc
khi diéu tri ung thu, nhung déi véi nhém bénh
nhén 13 cic bé trai trude tudi day thi, phuong
phdp nay khong kha thi do qué trinh sinh tinh
chua dién ra. Ngoai ra, nhu da biét sinh tinh
1A mot qua trinh phiic tap & nam gidi, khi qua
trinh nay bt thuong din dén khong san xuét
duge tinh tring. O nhém bénh nhan nay vin
mong mudn cé con cua chinh ho, hudng tiép
can sé nhu thé nao? Tt hién thuyc trén, nhu cAu
tim kiém mot phuong phap méi dé bao ton kha
ning sinh san cho nhitng bénh nhan ké trén la
vO cling cAn thiét. Hién tai, chién lugc st dung
té€ bao gbc trong bao ton kha ning sinh san nam
gidi dang rit dugc quan tam.

Trong vong 25 nam qua, sau khi git hai dugc
nhitng thanh cdng nhit dinh trong linh vic nay,

nhiéu trung tAm trén thé gisi da tién hanh bao
quan lanh mo tinh hoan ctia bénh nhan trudc
tudi day thi trude khi didu tri ung thu, véi hy vong
stt dung liéu phap SSC (spermatogoginal stem
cells: té bao gbc sinh tinh) dé phuc hdi kha ning
sinh san sau khi bénh nhan khoi bénh. Ngoai ra,
SSC con duge ching minh [ mot ngudn nguyén
lieu tuyét voi c6 thé st dung dé phuc hoi kha
nang sinh sdn nam trong tuong lai, khong chi &
nhém bénh nhan diéu tri ung thu ma con cé tic
dung trén dbi tugng bi azoospermia (vo tinh),
hay khong tim thiy tinh tring trong miu tha
thuit. Cic hudng tiép can gdm: (i) Té bao gbc
sinh tinh (spermatogonial stem cells — SSC), (ii)
iPSC (té bao gbc van ning cam tng), (iii) t& bao
gbc trudng thanh, SSC dang duoc lua chon st
dung nhiéu nhAt (Gauthier—Fisher va cs., 2020).

TONG QUAN

VE TE BAO GOC SINH TINH

Té bao gbc sinh tinh duge xép vao loai té
bao gbc van ning va dugce dinh nghia dua trén
chic ning riéng biét ctia ching: “san xuét cac
té bao sinh tinh, huéng t6i qué trinh sinh tinh
(biét hoa)” va “san xudt SSC (ty dbi méi)” (Wu
va cs., 2019). Tuong tu nhu céc loai té bao gbe
khéc trong co thé, SSC chiém mot phan rAt nho,
khoang 0,03% trén tdng sb té bao trong tinh
hoan (Aponte va cs., 2015).

SSC ton tai & mang ddy cta cac dng sinh tinh,
duge bao boc bdi cac té bao Sertoli, té bao Leydig
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va céc té bao soma khéc tao thanh t8 hgp dugc
goi 1a héc SSC (niche SSC) (Gauthier-Fisher
va cs., 2020). Day 1a noi c¢6 thé tiép nhan, diéu
chinh céc tin hiéu do céc té& bao nay tao ra hoic
noi tiét (FSH, LH), cung cAp dinh dudng, ciing
nhu tin hiéu phuc vu cho cac dic tinh riéng
biét ctia SSC. Sy suy giam diéu hoa & bat ky loai
t& bao ndo trong s6 nay va céc chic ning lién
quan ctia chiing c6 thé anh hudng truc tiép hodc
gidn tiép dén qué trinh sinh tinh va chic ning
tuyén sinh duc. Céc yéu t6 nhu glial-derived
neurotrophic factor (GDNF), bone morphogenic
proteins (BMP4, BMP6), yéu tb tic ché bach ciu
(LIF), yéu t6 tang trudng nguyén bao soi (FGF2,
FGF5), yéu tb c6 ngudn gbc tit mo6 dém (SDF1)
va nhan tb kich thich cum 1 (CSF-1) dugc san
xudt tit chinh céc té bao tai héc SSC va ¢6 lién
quan t6i sy ty déi méi va biét héa caa SSC, vi
vay duogc bd sung vao mdi trudng nudi ciy phuc
vu cho viéc biét héa ctia SSC trong didu kién in
vitro (Gauthier—Fisher va cs., 2020).

LIEU PHAP TE BAO GOC SINH TINH

TRONG BAO TON KHA NANG SINH

SAN NAM

Nim 1994, Brinsten va cong su thanh cong
cAy ghép SSC vao tinh hoan chu6t vo sinh. Sy
kién nay da mé ra mot hudng di day tiém ning
cho cong cudc bao ton kha ning sinh san & nam

gidi. Ddng thoi, cling su cai thién cta quy trinh
dong lanh va tién bo 1am sang gép phan thic ddy
ky thuat nay ngay cang phat trién. C6 ba phuong
thite tiép can dbi véi SSC dé bao ton kha ning
sinh san: (i) ghép md tinh hoan, (i) ghép té bao
gbc sinh tinh (iii) biét héa tinh trung trong 6ng
nghiém. Dé c6 dugc ngudn nguyén liéu cho ca 3
phuong phéap nay, mo6 tinh hoan dugc phan lap
bang ky thuat TESE, tiy vao tiing trung tAm va
tinh trang bénh nhan dé ¢ thé quyét dinh cit 1
phan, 1 bén hay ca 2 bén.

Liéu phap ghép mo tinh hoan

Véi muc dich bao quan va tai ciy ghép mo
tinh hoan ctia nam gidi trudc tudi day thi bi ung
thu, phuc hodi qué trinh sinh tinh va duy tri noi
tiét t8, nham bao tdn kha ning sinh san. Loi ich
16n nhét ctia viéc dong lanh mé tinh hoan chinh
la md tinh hoan sau 1 c6 thé st dung mé tinh
hoan véi day du céc té bao xung quanh, hoic ¢6
thé phan lap ngudn SSC ddng nhit (Arregui va
cs., 2015).

Khi thyc hién liéu phap nay, bénh nhan c6
thé lua chon: ghép truc tiép tai tinh hoan ngudi
bénh hozc ghép dong loai/di loai dudi da lung
ctia ngudi nhan tuong thich hay chuot suy gidm
mién dich. Déi v6i ghép truc tiép tai tinh hoan,
bénh nhan ¢6 thé tan dung dugc cic hormone
va tin hiéu truc ha doi, tuyén yén, tinh hoan nhu
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Hinh 1. Hoc SSC. (Kadam va cs., 2016)
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sinh Iy binh thuong. Tuy nhién, hoai tit va dao
thai ctia manh ghép lam mit hiéu qua va c6 thé
lam tdn thuong cac viing lan can din dén nhing
hé luy xAu hon. Trén md hinh dong vat, ngudi
ta nhin thiy mo tinh hoan chua trudng thanh
cta nhiéu loai nhu: chuot, lon, dé, ché, meo,
ngua, khi... dugc ghép dudi da lung cia chuot
suy giam mién dich c¢6 thé san xuét tinh tring
c6 kha ning thu tinh va tao ra thé hé con khoe
manh. Tinh dén thoi diém hién tai, c6 khoang
23 loai dong vat da dugc ghi nhan thanh cong
trong viéc bao tdn kha ning sinh san thong qua
ghép mo tinh hoan.

Nim 2019, Fayomi va cdng su tién hanh thu
nhan mo6 tinh hoan cta 5 con khi Rhesus mdéi
sinh, dong lanh nhitng manh mo c6 kich thude
tt 9 — 20 mm’ trong khoang bay thiang. Sau do,
nhitng manh mo tuoi tit tinh hoan con lai cing
duoc thu nhin. Nhém nghién cttu tién hanh
ghép dbi xing mo tinh hoan déong lanh va tuoi
ty than vao ving lung, tinh hoan, c6 bd sung
thém matrigel (thdc ddy phuc hdi thanh mach).
Sau 12 thang, mtc dd testosterone ting, mtc
FSH nam trong gidi han binh thudng, cho thiy
¢6 su phuc hdi vé chic ning cta truc ha ddi —
tuyén yén — tinh hoan. Ngoai ra, cic manh ghép
nay cing c¢6 su phuc hodi vé chic ning va cé
kha ning sinh tinh trang. Nhiing tinh trung nay
duoc thu nhan, ICSI véi noan trudng thanh, tao
ra thé hé con khoe manh (Fayomi va cs., 2019).

Hinh 2. Chu khiGrady dugc sinh ra tU phuong phép
ghép mé tinh hoan ngay 16.04.2016.
(Fayomi va cs., 2019)

Tuong ty, Honaramooz va cong su (2020) tién
hanh ghép cic manh mo tinh hoan tit chudt,
lon, dé vao dudi da ctia chudt trudng thanh. Két
qua, cic manh mod c6 thé tdn tai dén tuin 18
sau khi ghép, duy tri noi tiét va hinh thanh tinh
trung chic ndng, c6 kha nang thuy tinh véi noan
trudng thanh thong qua ICSI. Dya trén céc
nghién cttu trén md hinh dong vat, hoan toan
c6 thé ky vong vé viéc ghép mo tinh hoan chua
trudng thanh tit mot ngudi sdng sét sau ung thu
vao thoi diém trude day thi vao vat cha dong vat
dé san xuét tinh tring nhim bao tdn kha ning
sinh san (Hinh 2).

O ngudi, ké tit chuong trinh bao tdn kha
ning sinh san th nghiém dau tién cho cac bé
trai (trude) day thi vao nim 2002, nhidu trung
tam trén thé gidi da bt dau thu thap va dong
lanh mo tinh hoan chua trudng thanh tir cac bé
trai c6 nguy co mit SSC. Mot khao sat da trung
tam dugc thuc hién vao nam 2019 cho thiy mo
tinh hoan ctia hon 1.000 bé trai trudc day thi bi
ung thu da dugce dong lanh, ting gip 4 14n so véi
cudc khao sat dau tién vao nam 2012. Két qua
nay nhin manh nhing nd luc ngiy cang ting
trong nhan thic bao tdn kha ning sinh san trudc
didu tri ung thu va kha ning chip nhan cta cac
chuong trinh b4do quan lanh md tinh hoan chua
trudng thanh.

Liéu phap ghép té bao gbc sinh tinh

Day duoc danh gia 1a phuong phap tiém ning
dé hoi phuc kha ning sinh san tu nhién & nam
gidi, dua trén co ché “homing” ctia SSC. Cic
SSC dugce tiém vao tinh hoan sé di chuyén vé
mang day &ng sinh tinh, dén cac hdc SSC va bit
dau quy trinh ty d6i méi cing nhu biét héa tao
tinh tring chic ning va céc té bao khac.

Quy trinh phan lap SSC bao gdm hai giai
doan, dau tién 1a xt Iy md sinh thiét tinh hoan
bang cic enzyme cit (collagenase I hoic 1V,
trypsin, hyaluronidase vd DNAse I), SSC dugc
chon loc thong qua cac khéng thé dic hiéu duoc
st dung dé tach SSC (chon loc duong tinh) va
loai trit cac té bao khéc (chon loc Am tinh) thong

Y HOC SINH SAN 63 = 55

g



qua mot trong hai phuong phap: phan loai té bao
hoat héa huynh quang thong qua dong chay té
bao (FACS) va phan loai té bao kich hoat tit tinh
(MACS). Sau d6, SSC dugc nuobi ciy ting sinh
(cht yéu bao gdm cac chit dinh dudng, huyét
thanh va cac yéu td tang trudng nhu LIE FGF2
va EGE va chét nén ngoai bao) gitp lam giau
s6 lugng SSC, dong thoi thu nhan duge quan
thé dong nhét (Ibtisham va Honaramooz, 2020).
Khi ting sinh dén sb lugng nhit dinh, ngudn
SSC sé dugc tiém vao tinh hoan ciaa bénh nhan.
Vi tri tiém SSC dugc xac dinh thong qua siéu Am
tinh dién, bao gdm: 6ng sinh tinh, ludi tinh hoan
va 6ng xut.

Viéc ting dung tiém SSC trén ngudi van con
han ché, tuy nhién cic két qua dang mong doi
trén dong vat da dugc bdo cdo. Brook va cong
su (2001) da thuyc hién tiém SSC vao ludi tinh
hoan, cdc danh gia dai thé ctia cdc bng sinh tinh
cho théy kha ning lip day SSC dat khoang 55%.
Tiép ndi thanh cdng nay, nim 2013, Fase va cong
su ciing thuc hién tiém SSC két hop siéu 4m
tinh dién, thong qua ky thuat xa hinh (Single—
photon—emission—computerized tomography —
SPECT), cac danh gia mo6 hoc da mot lan nita
khang dinh hiéu qua cta phuong phép nay. Két
qua tuong ty cling dugc nhém nghién ctu nay
bo cdo vao ndm 2017.

V@& mit lam sang, ngoai vi tri tiém, thé tich
va nong do tiém SSC ciing can duge luu §. Viéc
tim ra mot gia tri thich hop ¢6 thé quyét dinh sy
thanh cong cua phuong phép diéu tri. Nong do
hodc thé tich 16n c6 thé din dén su tic nghén
can trd qua trinh di chuyén vao 6ng sinh tinh,
trong mot s6 trudng hop con din téi tinh trang
giam luu luong mau luu thong gay thiéu mau
cuc bo (Gul va cs., 2020). Nhién cttu cua Faes
va cong su cho thiy thé tich 1400 ul va mat do
10 triéu té bao/ml nén dugc lua chon dé tiém
SSCs dé dem lai hiéu qua tbi uvu nhét (Faes va
cs., 2013).

Biét hoéa tinh trung trong ng nghiém
Cung vdi ky thuat ghép md tinh hoan hoic
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SSC, ngudi ta ki vong ring cé thé tao ra tinh
trang trong 6ng nghiém véi vat liéu ban dau 1a
SSC da dugc phan lap, dinh danh hodic manh
md tinh hoan cing véi didu kién nudi ciy cam
ting thich hgp. Phuong phap nay dugc cho la an
toan hon, giam lo ngai vé thay déi di truyén biéu
sinh, khong xam 14n, khong phai ghép di loai va
s6t lai té€ bao ung thu trong mAu & cac bénh nhan
ung thu.

Niam 2011, Sato va cOng st da bdo cdo cam
tng biét héa thanh cong tinh trang chuodt t
manh mo tinh hoan trong méi trudng nudi cy
c6 b3 sung 10% huyét thanh bdo. M6 tinh hoan
duogc nudi ciy duy tri trong 2 thang, ¢6 kha ning
san xuft tinh tring chitc ning binh thuong.
Sau khi thu tinh tao thé hé con binh thuong,
c6 kha ning sinh san (Sato va cs., 2011). Nam
2016, Komeya da tién hanh nu6i ciy lau dai dén
khoang 6 thang cidc md tinh hoan chudt so sinh
trong hé théng microfluidic, két qua cho thiy
nhiing giao tit don bdi dang tron hodc tinh trang
day du c6 thé dugc cdm tng biét héa tao thanh.
Mot sb nghién ctu da bdo cédo vé céc truong
hop stt dung nhitng giao tt nay thong qua ROSI
(Round spermatid injection — tiém tinh ti tron)
hoic ICSI véi nodn trudng thanh, déu c¢é kha
ning thu tinh, phat trién phoi va san sinh thé hé
con cdi khde manh. Hon nita, nhitng manh mo
tinh hoan nuéi cly c6 thé san xult testosterone
khoang 2,4 ~ 24,0 (ug /ngay/g tinh hoan), twong
duwong véi tinh hoan binh thuong. Gia tri nay c6
thé tang lén gip 3,8 1an khi b4 sung LH vao moi
trudng nudi (Komeya va cs., 2016).

SSC hoiic mé tinh hoan c¢6 thé duge nudi
cAy trong cic hé thdng 3 chiéu trong mdi trudong
va tic nhan biét héa thich hgp. Tt ngudn SSC
ctia khi Rheus, Huleihel va cong su (2015) da
tién hanh nuoi ciy trén hé thdng nudi ciy ba
chidu. Két qua, trong diéu kién bd sung FSH,
testosterone va huyét thanh, c6 thé lam giau
SSC va cam ting biét héa thanh tinh tring chic
niang (Huleihel va cs., 2015). Trén md hinh dong
vat, da c6 nhiéu bao cdo cam tng biét héa thanh
cong tinh triung trong 6ng nghiém, tuy nhién



ciing c6 nhing nghién ctu chi ¢6 sy duy tri cAu
tric tinh hoan, ting sinh SSC va ting sinh noi
tiét nhung khong sinh tinh. Do d6, cAn phai x4y
dung hé théng nudi ciy thich hop, véi didu kién
tdng sinh va cam tng thich hop dé c6 thé tiéu
chufin héa qua trinh nu6i ciy. Mit khac, can ¢
nhitng danh gia cu thé vé nhing bién déi thuong
di truyén khi nu6i ciy va cam tng trong diéu
kién nhan tao (Portela va cs., 2019).

NHIN NHAN

Hién tai, vai trd cta liéu phéap stt dung té bao
gbc sinh tinh trong bdo ton kha ning sinh san
nam da dugc chiing minh trén md hinh dong
vét. Tuy nhién, chua c6 nhing thanh cong nhit
dinh dbi v6i con ngudi. Dé dat duoc hiéu qua,
ching ta phai d6i mit véi nhing thach thic vé
mit [Am sang cling nhu nghién ctu Gng dung
(Goossens va cs., 2020).

Thach thitc 1am sang
— Tbi wu héa cic tiéu chi nhan va loai trit bénh
nhan, tu vin cho bénh nhén vé tAm quan trong
ctia bao tdn kha ning sinh san trude khi diéu tri
ung thu.
— Phat trién céc quy trinh dé kiém tra bénh tét
con sét lai tdi thiéu cua mod tinh hoan.
— Xay dung quy trinh theo déi bénh nhan sau
sinh thiét tinh hoan.

Thach thitc trong nghién citu

— Can phai tiéu chuin héa cic quy trinh dé thu
nhén md tinh hoan, phan loai t& bao dé phan lap
té bao gbc sinh tinh (SSC) va/hoic loai trir té
bao ung thu.

— Tbi wu héa quy trinh dong lanh, ra dong mo
tinh hoan, SSC va quy trinh xt Iy mau trudc va
sau khi ra dong nhim dam bao chit luong mAu.
— Tbi wu héa lidu, thé tich truyén SSC.

— Tbi wu hoéa diéu kién nudi ciy, biét héa tinh

tring ngudi trong dng nghiém thong qua cac hé
théng nudi ciy cai tién.
— Danh gi4 tinh én dinh di truyén va biéu sinh,
tinh an toan cta cidc SSC cha ngudi duge bao
quan lanh, nudi cy, ciy ghép va tinh tring dugc
nudi ciy trong dng nghiém.
- Danh gia kha ning thu tinh cta tinh trang
thu duoc sau khi phuc hdi kha ning sinh san.
Nhin chung, trong bbi canh ty 1& bénh nhan
vo sinh khong do tic ngay cang ting, dic biét
la nhitng bénh nhan séng sét sau diéu tri ung
thu, xu huéng trit mo6 tinh hoan nham bao ton
kha ning sinh san da va dang dugc md rong &
nhiéu trung tAm trén thé gisi. Trong tuong lai,
tdi wu héa quy trinh phan lap, dong lanh, nuoi
cAy, thyc hanh 1am sang ciing nhu sy phét trién
ctia hé thdng nudi ciy 3D, in diu sinh hoc sé gép
phan vao thanh cong ctia phuong phap day tiém
ning nay. Ching ta hoan toan c6 thé mong doi
vao kha nang ¢6 con ty than ctia nhitng bénh
nhén vo tinh khong do tic.
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