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BAO TON KHA NANG SINH SAN O

BENH NHI NAM UNG THU

Vi su tién bo ctia v hoc, hon 80% bénh nhi
vuot qua cin bénh ung thu (Miller, 2016). Tuy
nhién, cac phac do diéu tri ung thu & tré thuong
gy doc cho hé sinh duc va giy vo sinh cho
khoang 46% bénh nhan trudng thanh séng sét
sau ung thu (Wasilewski-Masker, 2014). Trong
doan hé tré thuc hién héa tri véi tic nhan alkyl
hoa, 25% bénh nhan bi vo tinh (azoospermia)
va 28% bi thiéu tinh (oligospermia), anh hudng
tiéu cuc dén viéc c6 con (Daniel, 2014). Vi vay,
bao tdn kha ning sinh san da trd thanh mot mbi
quan tAm 16n dbi véi cac bénh nhi nam ung thu
(Abdelaal, 2021).

DPong lanh tinh tring 1a tiéu chuin vang dé
bao ton kha ning sinh san cho nam gidi trudng
thanh. Tuy nhién, thiéu su biét héa md tinh hoan
va qud trinh sinh tinh & tré chua day thi 1a vin
dé chinh trong viéc tiép can céc phuong phéap
hé trg sinh san (Oktay, 2018; Walschaert, 2018).
Do d6, bao ton kha ning sinh san cho céc bénh
nhin nay nén dua trén hai huéng tiép can: (i)
cAy ghép mo6 tinh hoan hoic té bao gbc sinh tinh
(spermatogonial stem cells — SSCs) trd lai tinh
hoan sau khi diéu tri ung thu va (ii) sinh tinh in
vitro nhim st dung trong cong nghé hd trg sinh
san (Oliver, 2019). Tuy nhién, trd ngai 16n khi
cAy ghép mo tinh hoan [ nguy co tai nhiém té
bao ung thu do vin chua thé danh gi4 chinh x4c
su nhiém bing cic quy trinh chin dodn thong

thudng (Aliakbari, 2021). Vi thé, SSCs 1a mot
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céch tiép can gitp bao tdn kha ning sinh san va
khoi phuc qué trinh sinh tinh mot cach an toan
(Pampanini, 2020).

TE BAO GOC SINH TINH

Té bao gbe 1a nhitng té bao chua chuyén moén
héa, c6 khé ning tu lam mdéi thong qua qua trinh
nguyén phan, gidp duy tri quan thé té bao va ¢
tiém ning biét héa thanh céc dong té bao khéc
trong co thé. Ngay tit giai doan sém ctia phoi da
xuét hién mot dong té bao gbe c6 nhiém vu hinh
thanh giao ta, 1a té bao gbe sinh duc (Phan Kim
Ngoc, 2009). SSCs 1a t& bao gbe sinh duc ludng
boi, duge tim thiy trén mang day cta dng sinh
tinh. Dong té bao nay ¢ kha ning ty 1am maéi
va biét héa thanh tinh trung trudng thanh (de
Rooji, 2017), phuc hoi qué trinh san xuét tinh
trang khi cac t& bao sinh tinh t6n thuong hoic
can kiét (Abdelaal, 2021). Tuy nhién, c4c té bao
nay rat nhay cdm véi doc tinh cia héa tri hodc
xa tri. Su suy gidm sb lugng SSCs ¢6 thé duge
nhin thiy ngay ca & liéu chiéu xa thip tit 0,1 —
0,2 Gy (Howell va Shalet, 2005).

Liéu phép lam sang duge dé xuét cho céc
bénh nhi nam ung thu 1a phan lap va nudi ciy
tang sinh in vitro SSCs tit miu sinh thiét tinh
hoan doéng lanh. Tiép theo, SSCs dugc ciy ghép
vao tinh hoan ctia bénh nhan hdi phuc sau ung
thu, ngudi bi v6 sinh do céc phuong phép diéu
tri. Sau ciy ghép, SSCs sé hinh thanh céc dong
té bao tai tinh hoan, hoi phuc qua trinh sinh tinh
va kha ning sinh san tu nhién (Brinster, 2007).



Vi vay, ciy ghép tu than SSCs vao tinh hoan 14 k§
thuat day trién vong nham bao tdn va hdi phuc
kha ning sinh san sau khi diéu tri ung thu cho
cac bénh nhi (Abdelaal, 2021; Serrano, 2022).

PHAN LAP TE BAO GOC SINH TINH

Trd ngai trong viéc st dung SSCs tit mAu sinh
thiét tinh hoan 13 nguy co nhiém té bao 4c tinh.
Céc khdi u 4c tinh & tré di cin qua dudng mau, 6
nguy co xAm nhiém vao tinh hoan (Wyns, 2010).
T4i nhiém ung thu 13 mbi quan tAm 16n déi véi
cAy ghép tu than. Do d6, phan lap SSCs [a mot
budc quan trong cho nhitng quy trinh tiép theo.

Dé thu nhan huyén phit don bao, mé tinh hoan
dugc thty phan bang cdc enzyme ly giai protein
(collagenase I hay IV, trypsin, hyaluronidase va
DNAse I). Ty 1é séng trung binh cta SSCs sau
thuy phan khoang 91,07% (Liu, 2011). Sau khi
tach roi tt manh mo, SSCs 1a nhing té bao ¢6
dang hinh tron hoic bau duc, nhan 16n va it té
bao chét, duong kinh tit 18 — 20 wm, 16én hon
hau hét céc té bao sinh dudng (Phan Kim Ngoc,
2009).

Tuy nhién, thiy phan khong phai [a quy trinh
t&i wu dé chon loc té bao. Phuong phap nay tao
ra mdt hén hgp khong dong nhit, bao gdm cac
quan thé SSCs, té bao sinh duong va t& bao
ung thu (Ibtisham, 2020). Do d6, nhim giam s6
lugng té bao nhiém, hdn hop té bao sau thay
phan can dugc lua chon thong qua mot hay phbi
hop céc phuong phéap (Hinh 1).

Phuong phap nu6i ciy bam dinh

Mai loai t& bao khac nhau c6 4i luc khac
nhau trong viéc bam vao dia nudi ciy. Theo
d6, té bao sinh dudng c6 kha niang bam vao day
dia nhanh hon. Trong khi SSCs vAn con & dang
huyén phy, cédc té bao nay dugc hiat va cly trén
dia nuoi cAy thit cAp c6 pht laminin. Ty 1é thu
hoi SSCs ctia phuong phap nay 1a 80% (Sadri
Ardekani, 2009).

Phuong phép Percoll

Percoll 1a mot chét phan tich té bao c6 do
tham thAu thép, cac té bao cé ty trong khdc nhau
sé dugc gitt lai theo tiing 16p loc ¢6 ty trong khéc
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Hinh 1. Cac phuong phéap phéan l&p té bao géc
sinh tinh (Sinha, 2019).

nhau. Ty 1¢ tinh sach SSCs trong mau sau loc
t phuong phédp nay khoang 86,7% (Liu, 2011).

Phuong phéap hoat héa huynh quang

(Fluorescence Activated Cell Sorting —

FACS)

FACS phan loai té bao dya trén dic diém tén
xa anh sang va huynh quang dic trung ctia mdi
loai té bao. Trong d6, phéan tit huynh quang dugc
gin véi khang thé dic hiéu cho protein bé miit
ctia SSCs nhu OCT4. Hiéu qua stt dung FACS
dé Iya chon SSCs khoang 87% (Liu, 2011).

Phuong phép hoat héa tit tinh (Magnetic

Activated Cell Sorting — MACS)

MACS phan tich té bao bang hat nano tit
tinh gin khéng thé c6 ai luc véi khang nguyén
bé mit SSCs nhu GPR125 (G-protein coupled
receptor 125), ITGA6 (a6 Integrin), CD90. Céc
té bao biéu hién khang nguyén lién két véi hat
nano tit tinh va dugc gitt lai trong cdt tit trudng.
Quan thé SSCs sau loc ¢6 do tinh sach cao,
khoang 90,2% (Jingtao Guo, 2019).

NUOI CAY TANG SINH IN VITRO

Tfi BAO GOC SINH TINH

SSCs rit khan hiém trong tinh hoan. Mot
sinh thiét tinh hoan tit bénh nhi khoang 31
mg, cung cAp hon 390.000 té bao. Tuy nhién, té
bao sinh tinh chi chiém gin 11.700 té bao (W,
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2009). Mirzapour (nim 2015) da chy huyén pha
SSCs ngudi vao chudt suy giam mién dich bi vo
sinh v&i ndng do tir 10,3x10° [én 27,4 X 10° té
bao/ml, giap ting kha ning xAm nhép vao ng
sinh tinh. Do d6, dé cai thién kha ning thanh
cong ctia liéu phap, SSCs can dugc nudi cy ting
sinh in vitro nhim gia ting sb lugng.

Nudi chy ting sinh SSCs in vitro da thanh
cong trén md hinh dong vat va ngudi, cing nhu
d tré em (Serrano, 2022). SSCs dya vao tin hiéu
tt vi moi trudng trong tinh hoan dé cin bing
qué trinh sinh tinh. Do d6, can thiét lap moi
trudng va phuong phép nudi cly in vitro tbi uu
cho qué trinh ty [Am mdi va biét hoa (Ibtisham,
2020). V& moi trudng, mdi trudng nudi ciy té

™

bao gbc StemPro™ bd sung nhan tb ting trudng
c6 ngudn gbe tir té bao than kinh dém va nhan
td ting trudng nguyén bao soi 2 (Guo, 2015;
Sakashita, 2018) hoic b6 sung té bao ddng nuoi
cAy (nhu té bao Sertoli) (Liu, 2011) cho thiy su
tang sinh ddng ké ctia SSCs. V& phuong phép, cé
thé chia thanh ba hé théng.

Nu6i cAy manh mo

Nudi cdy manh mo tinh hoan gitp duy tri
cAu tric, kha ning tdn tai va tao diéu kién cho
tuwong tac gitta SSCs véi té bao sinh dudng, cam
Ging qu4 trinh sinh tinh. Nudi cAy manh mo tinh
hoan chua trudng thanh c6 thé duy tri su ting
sinh SSCs 1én dén 139 ngay (de Michele, 2017),
san sinh tinh tring trudng thanh cé kha ning
thu tinh, cho thé hé con khée manh & chudt
(Sato, 2011).

Nubi ciy hai chiéu

Nudi cAy SSCs trén hén hop té bao sinh
dudng tit tinh hoan hoic trén mot 1ép phu bing
té bao nudi (nguyén bio soi), collagen, gelatin...
SSCs ngudi duge nudi trén dia cAy pht laminin
gia ting s luogng 53 1an trong 19 ngay va 18.450
lAn trong 64 ngay (Sadri-Ardekani, 2009).

Nudi ciy ba chiéu

Nudi cAy ba chidu nhim mo phong lai cAu
tric va vi mdi trudng md tinh hoan in vivo, thic
day tuong tac té bao — té bao, khong chi kich
thich qué trinh ty [Am mdi, ting sinh ma con
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hudéng sy biét hoa cia SSCs (Lee, 2006). Baert
(2017) da cAy huyén phit SSCs ngudi 1én gia thé
tit md tinh hoan khtt t& bao, gitp duy tri sy ting
sinh va khdi dong qua trinh gidm phan sau 8
tudn nudi ciy. Viéc san sinh tinh t& ¢6 kha ning
thu tinh (thdong qua tiém tinh ti vao bao tuwong
noan) da dugc béo cdo bing cach st dung hé
thdng 3D-Matrigel VR (Sun, 2018).

Hai chién lugc bao tdn lau dai SSCs 1a dong
lanh huyén phu don bao va dong lanh mé tinh
hoan. Cac quy trinh dong lanh cham té& bao va
md tinh hoan, stt dung dimethyl sulfoxide (0,5M
— 1,5M) va sucrose (0,1M — 0,15M) lam chét
bao vé dong lanh, da duoc phét trién (Wu, 2012;
Onofre, 2020). Trong d6, dong lanh manh mo
tinh hoan mang lai cho bénh nhan nhiéu lya
chon va chién lugc didu tri tiém ning hon trong
twong lai do bao tdn ca té bao Sertoli va té bao
Leydigs (Wyns, 2010). So véi dong lanh huyén
phi té bao, SSCs tit m6 tinh hoan dong lanh c¢6
ty 1& séng sau ra cao hon (83,3% so véi 72,6%; P
< 0,0001), kha ning hinh thanh cdc cum té bao
sau cdy ghép tbt hon (47,6 + 19,2 so véi 18,5
+ 13,0; P = 0,0039) va chuot duge ciy ghép
san sinh nhiéu con trén méi ltta hon (2,2 = 0,2
so véi 0,5 = 0,1; P = 0,0008). Mau dong lanh
huyén phit don bao c6 két qua han ché do qua
trinh thiy phan bing enzyme lam ting su nhay
cAm ctia mang té bao trudc nhing thay déi Iy héa
ctia qua trinh dong lanh, din dén apoptosis. Nhu
vay, dong lanh mé tinh hoan 1a phuong phép tbi
wu dé bao tdn 1au dai SSCs (Onofre, 2020).

Bén canh d6, dong lanh khong anh hudng
dén sy én dinh, bit thuong nhiém sic thé hoic
sai khac v sy methyl héa DNA (Oblette, 2019).
Chy ghép SSCs duoc dong lanh trong hon 14
nam cing phuc hdi qua trinh san xut tinh
tring & chudt (Wu, 2012). Qua dé cho théy,
chiic ning ctia SSCs khong bi anh hudng bdi
qu4 trinh dong lanh.



TINH KHA THI VA AN TOAN CUA

CAY GHEP TE BAO GOC SINH TINH

Hién tai, cdc chién luge ké trén déu trong
giai doan nghién cttu tién lam sang trén mo6 hinh
dong vat. Tinh dén nam 2019, c6 1.033 méu
mo tinh hoan tit bénh nhi ung thu da dugc thu
nhén, ting 4 1an so véi nam 2012. Sy gia ting
nay cho thiy nd luc cta cdc trung tAm hd trg
sinh san va trién vong cua liéu phap nay cho cac
bénh nhi nam ung thu (Goossens, 2020).

Chy ghép SSCs va hdi phuc kha ning sinh
san da thanh cong trén chudt bi vo sinh tit nim
1994 (Brinster, 1994). SSCs dugc cy ghép vao
bng sinh tinh c6 kha ning di chuyén vao céc ké
trong tinh hoan, vé céc 8 té bao gbc, noi ching
dugc cam tng va khai dong qua trinh sinh tinh
(Sadri-Ardekani, 2011). Hermann (2012) da
quan sat thiy sy hién dién trong miu xudt tinh
clia tinh tring trudng thanh c6 kha ning thu
tinh (thong qua phuong phdp tiém tinh trung
vao bao tuong noan). Cho théy, qua trinh sinh
tinh va su biét héa tinh triing c6 chitc ning dugc
hoi phuc khi cAy ghép SSCs. Ngoai ra, néu bénh
ung thu hoiic viée diéu tri c6 tic dong tiéu cuc
dén vi moi trudng trong 6ng sinh tinh. Trong
nhitng truong hgp nay, ciy ghép SSCs cung véi
céc té bao ké 6 thé cai thién hiéu qua hodi phuc
kha nang sinh san (Shetty, 2018).

SSCs mang thong tin di truyén cho thé hé
sau. Do d6, viéc chy ghép 1am sang phai dam
bao tinh &n dinh va an toan cua té bao nudi ciy
(Serrano, 2022). Nghién ctu ctia Nickkholgh
(2014) cho théy su 6n dinh di truyén ctia SSCs
sau qué trinh nudi cy kéo dai mic dit ¢6 nhitng
thay d6i vé trang théai methyl héa. Bén canh do,
viée cAy ghép SSCs ngudi duge nudi cdy khong
din dén hinh thanh khéi u trong tinh hoan
(Nickkholgh, 2014) hay giam tudi tho & chudt
trai qua ciy ghép (Mulder, 2018). Thé hé con
duge sinh ra tit thai ty nhién & chuot ciy ghép
SSCs khong bi bAt thuong bam sinh, bat thuong
trong qua trinh phat trién hay mic cdc vin dé
vé tim mach va ty 1é méc bénh Iy, tudi tho tuong

duong so véi chuot déi ching (Serrano, 2022).
Mit khdc, nguy co nhiém té bao ung thu cin
dugc quan tAm. Hién tai, viéc khoi phuc kha
ning sinh san & cdc bénh nhén bi di cin han ché
do thiéu céc d4u hiéu can thiét dé x4c dinh nguy
co nhiém té bao ung thu va phuong phap phan
lap chinh x4c quan thé SSCs (Pampanini, 2020).

KET LUAN

Diéu tri ung thu c¢6 thé din dén suy tuyén
sinh duc va vo sinh & tré em nam. Bao ton kha
ning sinh san & nhém bénh nhan nay dya trén
viéc sinh thiét mo tinh hoan chua trudng thanh.
Trong khi ciy ghép md tinh hoan déi mit véi
nguy co nhiém té bao ac tinh, viéc ciy ghép
SSCs mang lai tiém ning phuc hdi kha ning sinh
san ty nhién mot cach 1au dai (Wyns, 2010). Do
ds, SSCs 1a Iyt chon tdt dé bao ton va hdi phuc
kha ning sinh san.

DPé bao ton lau dai SSCs, dong lanh mé tinh
hoan 1a lya chon duoc wu tién do kha ning séng
sau 1d cao hon va hoat dong chic ning caa té
bao hiéu qua hon. Sau khi bénh ung thu duogc
diéu tri, cic mAu SSCs dong lanh dugc ra dong,
phan 14p, nuodi ciy ting sinh va cAy ghép trd lai
vao dng sinh tinh. Qua céc nghién ctu tién [Am
sang, viéc nudi ciy va ciy ghép SSC khong anh
hudng dén stic khoé ctia nguoi duogc ciy ghép va
thé hé con. Nhu vay, cAy ghép SSCs 1a mot liéu
phap day tiém niang nhim bao ton kha ning sinh
san va mang lai kha ndng c6 thai ty nhién cho
cic bénh nhi ung thu.
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