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GIOI THIEU VE

HANG RAO MAU - TINH HOAN

Hang rdo mdu — tinh hoan (blood—testis
barrier — BTB) 1a mot hang rao vat Iy ngin cach
cac mach méu va mach bach huyét khoi cac ng
sinh tinh cua tinh hoan, con dugc goi 1a hang
rao biéu md té bao Sertoli vi hang rao nay dugc
hinh thanh gitta cic té bao Sertoli ctia céc éng
sinh tinh (Cheng va cs., 2012). Hang rao nay chi
phat trién & tudi day thi va la mot trong nhitng
hang rao md chit ché nhit trong co thé do dugc
hé trg bdi bén diém nbi khac nhau, ¢6 thé duge
xem nhu la hang rdo mau nio.

BTB duoc hinh thanh bdi c4c cAu trdc tit bén
ngoai 6ng sinh tinh theo thit tu duge md ta nhu
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Hinh 1. C&u tric hang rao mau - tinh hoan.
(Cheng va cs,, 2012)
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hinh 1. CAu trdc nay gdm: lién két chit (tight
junction) gitp ngin can sy tiép xic truc tiép cta
tinh triing v&i moi trudng ngoai; lién két khe (gap
junction) thuong thiy & day than kinh, 12 mot két
ndi gitta céc té bao chit cia hai té bao, cho phép
van chuyén cic chit tan va ion l4n nhau. Tiép
theo 1a cdc thé lién két (desmosome), mot mbi
ndi neo dua trén soi trung gian va mot mdi nbi
két dinh linh hoat. Sau ciing 1a ngoai bao chit
chuyén biét (basal endoplasmic specialization),
dic diém nay chi c6 trong cac bng sinh tinh cta
tinh hoan, mbi ndi nay cé gitta t& bao Sertoli,
gitp két dinh noi bao va déng vai trd quan trong
trong qué trinh sinh tinh phdi hop té bao Leydig
(Cheng va cs., 2012).

VAI TRO CUA BTB

TRONG SU SINH TINH

Chitc niang hang rao mau - tinh hoan

BTB dugc tao ra tit su lién két gitta cac té bao
Sertoli v6i nhiéu vai trd khac nhau nhu 1a ning
do cac té bao sinh tinh, kiém sodt va han ché sy
di chuyén cta mot sb phan ti ngoai bao di vao
biéu mo6 sinh tinh nén mang tinh van chuyén c6
chon loc. Bén canh d6, BTB con gidp thuc bao
céc té bao sinh tinh bi chét, thosi héa va céc té
bao chit dugc thai ra trong qué trinh biét héa
cua tinh td, tiét ra hormone androgen binding
protein (ABP), diéu hoa tiét ché hoat dong cua
té bao Leydig va ché tiét GnRH ctia tuyén yén.
Ngoai ra, BTB con cung cAp moi trudng nodi bao
cho su phat trién cta té bao mam (Tuong va cs.,

2020).



Tinh toan ven cua

hang rao mau — tinh hoan

Céc cau nbi ¢ vai trd chuyén biét trong viéc
duy tri tinh toan ven vé cAu tric va chic ning
BTB (Xiao va cs., 2014). Cu thé 1a céc lien két
chit tao ra mot rao can dé han ché sy khuéch
tan phan tit qua con dudng ndi bao, tao ranh
gidi gitta cdc ngin va cac thanh phan protein,
lipid khéc nhau; dong thoi duy tri sy phan cuc
ctia biéu m6 va nodi mod. Bén canh d6, hormone
testosterone thdc ddy tinh toan ven ctia BTB
bang cach ting cudng tai ché cac protein noi tai
bé mit t& bao va dinh vi lai cdc protein nay dé
tap hop lai va dong hang rao (Ilani va cs., 2012).
Hon nita, BTB gdm nhing t& bao Sertoli lién két
chit ché nham ngin hé mién dich tiép xtc véi
khang nguyén bé mit tinh trang, duy tri mién
dich chéng lai hién tuong ty mién, ngin biéu
hién cua céc té bao mam sau gidm phan véi hé
mién dich, gitp loai trit sy xAm nhap cta mién
dich hdng ciu va bach ciu vao khoang éng sinh
tinh (Ilani va cs., 2012). Vai tro cda tinh toan
ven BTB ting dugc chitng minh 1 can thiét cho
qué trinh sinh tinh binh thuong va kha ning
sinh san cta nam gidi. Trong nghién ctu cta
Xiao va cdng sy, khi tién hanh thtt nghiém trén
chudt cho thiy & chudt bién déi gen, tinh toan
ven BTB bi tdn hai din dén té bao mam ngimng
phat trién va gay vo sinh (Xiao va cs., 2014).

CO CHE TON THUONG HANG RAO

MAU - TINH HOAN VA TAC PONG

Hién nay, cdc nghién cttu vé t6n thuong BTB
& ngudi vAn con rét it, cht yéu thit nghiém trén
chudt dé tim ra cdc nguyén nhan vé yéu td di
truyén nhu thiéu protein hay khiém khuyét gen
trong co thé ¢6 thé gay pha va BTB. Mot s6 cac
yéu td moi trudng (héa chét, stress oxy hda va
vat ly) cing dugc cho 1a dnh hudng nghiém
trong dén tdn thuong BTB.

Yéu tb protein
Céc mbi nbi té bao hoat dong ciing nhau
dé thiéc lap BTB v6i méi loai bao gdm nhiéu

protein cAu tric. Sy thiéu hut cac protein nay
sé gay ra ton thuong dang ké cho BTB va hau
qua la suy giam sy sinh tinh. Claudin-11, 20 —
27 kDa phosphoprotein, 1a phan tit két dinh noi
bao, biéu hién cu thé trong céc té bao Sertoli,
chiu trach nhiém hinh thanh céc lién két chit
(tight junction) song song giita c4c té bao Sertoli.
Biéu hién nay dat cuc dai gitta ngay 6 — 16 cua
bé so sinh va trong qué trinh hinh thanh BTB
(Jiang va cs., 2014). Vi vay, néu Claudin-11 bi
thiéu hut trong té bao Sertoli thi BTB khong
thé trudng thanh va cé viée gia ting su chét
theo chuong trinh cta t& bao mam. Hon nita,
Cx43 con dugc goi 1a gap junction protein alpha
1 (Gjal) cua tinh hoan cht yéu nim gitta céc
té bao Sertoli lién ké va t& bao mam, can thiét
cho sy phét trién binh thudng cta tinh hoan. O
chudt, khi Cx43 bi can kiét thi kich thudc va
trong lugng tinh hoan gidm dang ké, qué trinh
sinh tinh bi ngung tai 95% 6ng sinh tinh va s
lugng bng sinh tinh gidm dot ngot trong khi cac
té bao Sertoli ting lén giy ra hoi ching chi c6
té bao Sertoli (Noguchi va cs., 2020). Ngoai ra,
adenomatous polyposis coli (Apc) 1a mot loai
protein tic ché khéi u da chic ning, khi bi dot
bién, c¢6 lién quan dén sy phét trién cta céc
bénh ung thu khic nhau & ngudi nhu gan, budng
tritng, ndi mac ti cung va tinh hoan. Sy thiéu
hut Apc trong té bao Sertoli lam rdi loan BTB
va ghy ra sy thit bai trong qué trinh sinh tinh ¢
thé 14 do 4nh hudng ctia sy dinh vi cdc protein
lien két (Jiang va cs., 2014).

Yéu t6 moi trudng

Cadmium (Cd) 1a mot kim loai mém vé vat
Iy, khong thé phan hay sinh hoc va cé chu ky
ban ra 15 — 30 nim & ngudi. Moi trudng lam viéc
trong mo, san xuét pin va chit mau cé thé phoi
nhiém Cd din dén sy suy giam nghiém trong vé
kha ning sinh san ctia nam gidi. Stress oxy hoéa
13 mot trong nhitng co ché chinh cua t6n thuong
tinh hoan do Cd vi thic dy san xuit céc loai
phan tng oxy héa khtt (reactive oxygen species —
ROS), gay ton thuong DNA tinh tring, cdc diém
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ndi cha té bao mam trong 6ng sinh tinh bi giam,
mAt céc protein mang tich hop tai giao dién té
bao Sertoli va BTB (Marini va cs., 2022). Ngoai
ra, nitride oxide (NO) dugc tdng hop tit cc
cytokine tién viém trong dai thuc bao va té bao
T, kich thich co quan sinh san diéu tiét hormone
bt thuong, GnRH ting thic ddy LH ciing tiét
qué mitc, thAm qua mach mau md rong lam pha
vd BTB (Noguchi va cs., 2020). Hon nita, gan
day nhét 1a bai nghién cttu v& anh hudng cua
glyphosate (GLY) dén tinh toan ven BTB khi
tiép xtc lau dai, [am gidn doan qud trinh sinh
tinh thong qua viéc kich hoat sy phién ma cta
thu thé estrogen (estrogen receptor — ER—a) va
NADPH oxidase 1 (NOX1) din dén sy tich tu
cac phan tng oxy héa khit va t6n thuong BTB.
Hau qua [ chit lugng tinh tring bi giam déng
ké (Liu va cs., 2022).

Yéu t6 vat Iy

Céc nghién ctu da chi ra ring nhiét do co
thé cao lién tuc nhu bi sbt ¢ thé lam x4o tron
BTB ngay ca khi cing thing biu nhe ciing 6 thé
din dén BTB xuit hién ké hd va cho phép cac
chit dai phan t& di qua tinh hoan (He va cs.,
2021). Bén canh do, tinh lién két va cudng do
cao cua tia X khi chup X-ray ciing giy t6n hai
BTB (Zhang va cs., 2015). Ngoai ra, cic chin
thuong do va dép hay phiu thuat xam lan tac
dong lén trén tinh hoan con khién BTB bi va.

Yéu t6 Covid-19

Trong vai nim trd lai day, cac di ching c6
thé méic phai sau dich COVID-19 ludn la vin
dé dugc cac nha khoa hoc quan tAm va nghién
cttu, dic biét 1a vé nam gidi vi nguy co suy giam
kha ning sinh san. SARS-CoV-2 1a mot loai
beta—coronavirus mdi chtta bo gen ma héa bén
protein cAu tric chinh tao thanh hinh dang ba
chidu. SAR-CoV-2 lay nhiém vao té bao chi qua
cac thu thé nhu ACE2, TMPRSS2. Tinh hoan la
mot trong nhitng mo co thé ¢é biéu hién mRNA
va protein ACE2 cao nhét & t& bao Leydig. Do
do, viéc gin SARS-CoV-2 vao thu thé ACE2
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c6 thé 1am ting biéu hién cua ACE2 va bit dau
céc phan tng mién dich gay trd ngai cho chic
ning cua té bao Sertoli va Leydig. Hau hét céc
nghién ctu déu khong phat hién thiy vat liéu
gen cua virus SARS-CoV-2 trong cac md tinh
hoan, didu nay c6 thé giai thich ring tinh hoan
khong c¢6 kha ning bi t6n thuong truc tiép boi
virus nay nhung khong tranh khoi tac dong gian
tiép nhu la phan tGng viém, mién dich tha phat,
tang than nhiét, thiéu oxy va thudc steroid (He
va cs., 2021). Vi vay, cac chic ning tuyén sinh
duc nam c6 san xuét steroid, d& bi t6n thuong
do SARS-CoV-2 va diéu chinh mtc d6 tu thuc
(autophagy) trong té bao mim, gy ton thuong
bng sinh tinh, gidm s6 lugng té bao Leydig va gy
viém té bao lympho trong tinh hoan cta bénh
nhan mic COVID-19 (Liu va cs., 2021).

Tac dong dén qua trinh sinh tinh

BTB bi hu héng cting véi su gia tang ROS sé
gay ton thuong cic enzyme quan trong lién quan
dén qua trinh hinh thanh steroid & tinh hoan,
gidm muc testosterone, hinh théi bAt thuong va
s6 lugng tinh tring thAp (Marini va cs., 2022).
Bén canh d6, tinh hoan bi viém do cytokine
sé khién biéu m6 éng sinh tinh bi tdn thuong
nghiém trong, ddn dén bong tréc va apoptosis
t& bao mam. Khi BTB bi v&, cac té bao tinh ¢6
thé di vao trong mau va gy ra ddp tng mién
dich néu co thé 1Am tudng ching la cac di vat
xam lan. Khi d6, cac khang thé khang tinh triing
(Antisperm antibody — ASA) c6 thé di vao trong
cac bng, lién két véi khang nguyén & dau tinh
trung khién tinh tring khong thé thu tinh véi
noan hodc bam vao duéi tinh tring dé tinh tring
khong thé di chuyén, giy ra céc vin dé vé vo
sinh nam (Robert va cs., 2015). Ty theo mtc
dd xam nhéip ctia ASA ma din dén nhiéu hau
qua khéc nhau nhu tinh tring it, yéu hodc ning
hon nita [a vo tinh (azoospermia) hay con goi l1a
hoi ching té bao Sertoli.

Mot s6 cac nghién ctu da chi ra ring
SARS-CoV-2 ¢6 kich thude 70 — 100 nm c6 thé
vugt qua BTB, kich hoat phan tng mién dich



trong tinh hoan, din dén viém tinh hoan do tu
mién (He va cs., 2021). Trong mdt bai bao cdo
nam 2020 khi gidi phAu mAu tinh hoan va mao
tinh trén 6 bénh nhan mic COVID-19 da qua
doi va mau tinh dich ctia 23 bénh nhan noi tra
dang hoi phuc c6 biéu hién vé su mong di cua
bng sinh tinh, cdc mo ké bi phit nd, sy tiét hong
cAu & mao tinh hoan va hién dién ctia khang thé
hong cau IgG trong dng sinh tinh 13 phan tng ty
mién tha phat dén virus (Li va cs., 2020). Bén
canh d6, sb lugng té bao T lympho va dai thuc
bao ting lén véi ty 1 2,35 so v4i nhém ching la
1,44. Ngoai ra, mat do tinh truing trong mau tinh
dich dugc ghi nhian nho hon 15 triéu & 39,1%
bénh nhan trong khi dén 60,9% bénh nhan c6 sb
lugng bach cAu nhiéu hon 6 triéu. Tir d6, sy xam
nhap ctia bach ciu c6 thé lam suy giam san xuit
testosterone, ton hai BTB va gy ra su phéa huy
biéu md bng sinh tinh (Li va cs., 2020).

Hién tai, cdc phac do diéu tri cho nhiing ton
thuong ctia BTB cht yéu tip trung vao nhiing
hAu qua ma sy xAm nhap cua ASA gy ra cho
qué trinh sinh tinh dya trén mac do tac dong
khac nhau. Néu truong hop chi lam gidm chéit
lugng tinh trang thi diéu tri noi tiét (liéu phap
steroid) hozic bom tinh triing vao budng ti cung
(Intrauterine insemination — IUI) 1a nhiing lya
chon khong xam 14n dugc uu tién. Viéc loc ria
tinh tring c¢6 thé lam lodng hodc loai bd cic
khéang thé khong lién két vi ASA chu yéu lién
két véi tinh trung sau khi xuét tinh nén phuong
phép nay c¢6 thé can trd ASA lién két véi sb
lugng tinh trimg di ddng cao hon va tich ra sau
khi loc rita (Gupta va cs., 2022).

Céc ky thuat thu nhan tinh tring bing
phuong phép choc hit mao tinh (Percutaneous
epididymal sperm aspiration — PESA), phiu
thuat trich tinh tring tt tinh hoan (Testicular
sperm extraction — TESE) va vi phau tinh hoan
(micro-TESE) thuong dugc 4p dung cho bénh

nhan bi vo tinh. Tiém tinh tring vao bao tuong
nodn (Intra-cytoplasmic sperm injection — ICSI)
1a ky thuat duy nhat cho cdc trudng hop nay.
Trong mdt bdo cdo cta Basukarno va cOng su
so sanh két qua ICSI khi thuc hién thu nhan
tinh trang tit thu thuat trén 40 bénh nhan vo
tinh tuong Gng vdi hai ky thuat PESA (55,0%)
va TESE (32,5%); sau khi thuc hién ICSI thi ¢6
75,0% cip vo chong mang thai, ty 1é tré sinh ra
khoe manh 1a 30,0% va ty 1& sdy thai 1a 40,0%
(Basukarno va cs., 2016). Bén canh dé, ICSI ¢6
thé khéc phuc tinh trang v6 sinh mién dich do
sut hién dién ctia ASA, ty [¢ thai lAm sang khong
khac biét vé ¥ nghia thdng ké khi so véi nhém
chiing tuong tng 1a 42% va 52% (KTC 95%,
P>0,05); ngoai ra, ASA trong tinh dich khong
lién quan dén két qua sinh san 4m tinh (ty 1é thu
tinh va thai lAm sang) sau ICSI (Gupta va cs.,
2022). Dong thoi, cic nghién ctu khac khuyén
nghi ICSI Ia lya chon dau tién vi mang lai ty 1&
c6 thai trén mdi chu ky cao hon so véi IUI hoic
IVE Cu thé hon nita la tinh tring nguoi chong
c6 ASA khi thu tinh véi noan vg thi cho théy ty
1 tré sinh ra & IVF chi bing mot nita so véi ICSI
(Lu va cs., 2019).

Mot s6 giai phap dé giam su pha huy BTB do
yéu t& moi trudng 1a stt dung ML171, mot chit
tc ché NOX1 ¢6 chon loc gitp han ché stress
oxy héa thong qua viée gidm san xuit ROS tit
NOX1 xubng 3 lan, ting cudng hoat dong cia
superoxide dismutase (SOD) va catalase (CAT)
thic ddy san xuét cdc chit chdng oxy héa (Liu
va cs., 2022). Bén canh d6, tic dong nguoc lai
ctua Melatonin (Mel) dbi véi kién tric té bao
ctia BTB méi duge cong nhan r6 hon trong
mot nam trd lai day dua trén cic két qua tdng
thé v& vai trd clia Mel trong viéc cai thién stc
khoe tinh hoan, tc ché biéu hién doc tinh cta
Cd, hoat dong nhu bd loc ROS, kich thich hi¢u
qua cta mot sb enzyme chdng oxy héa; tit d6,
g6p phan thic ddy thanh cong sinh san, bao
ton chit luong tinh trang tbt khoéi tdn thuong
DNA va duy tri kha ning di dong (Venditti va
cs., 2021). Cu thé la kha ning di dong cua tinh
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trung dugc ching minh & nhém stit dung Mel c6
su tuong dong vé ty 1é véi nhém dbi ching 1an
luot 1a 88,7% va 87,0% (P<0,05); dic biét ty 1&
nay ¢ nhém Cd chi ¢6 59,5% nhung dugc cai
thién ty 1& 1én dén 74,8% sau khi diéu tri véi
Mel. Tuong ty, bat thuong hinh dang tinh tring
6 nhém Cd (11,8%) cing dugce giam manh khi
stt dung Mel (7,2%). Mit khéc, sy gidm tdn hai
BTB do yéu t& vat Iy (tia X) duge xi Iy bing viéc
dung N-Acetyl-L-Cysteine (NAC), mdt phan ti
khong doc hai xAm nhép vao té bao va hoat dong
nhu mot chit chdng oxy héa véi lidu 125 mg/kg
1 gio trude khi chiéu xa véi lidu lugng 40 Gy c¢6
thé lam gidm dang ké sy xAm nhap ctia khéng
thé hong cau IgG vao cédc dng sinh tinh bing
phuong phap nhuém mién dich huynh quang va
dénh gi4 dya trén sy bit mau cta ving ma IgG
xam nhip (Zhang va cs., 2015). BAPTA-AM
la mot chelator cta ion calcium, khong nhitng
gitp gidm dang ké céc tdn thuong doc hai gy
ra boi cac yéu td mdi trudng, gidm biéu hién cta
protein tu thuc p62 va LC3 ma con ting bifu
hién cta céc protein lién két t& bao & BTB nhu
13 Occludin, Claudin-11 va Cx43 (She va cs.,
2021). Tuong ty, Luteolin 13 mot hgp chit thude
nhém flavonoid, c6 thé ngin sai hong BTB va tdn
thuong tinh hoan thong qua viéc kich hoat hoat
dong phién ma cta protein Nrf2 va ting biéu
hién cta Cx43 (Fard va cs., 2021). Mot chit khac
thudc nhém glycoside iridoid 14 aucubin khong
chi hd trg gidm stress oxy héa ma con gitp gidm
ty 1& hinh dang tinh tring bAt thuong, apoptosis
ctia SC, chin thuong tinh hoan va t6n hai BTB
bang c4ch ting biéu hién protein Nrf2 dé tc ché
kich hoat c-Jun N-terminal kinase (JNK) (Fard
va cs., 2021). Ngoai nhitng hgp chit sinh hoc
trén thi ascorbic acid, mot loai vitamin C quen
thuoc duge cho ring c6 thé tc ché hoat dong
ctia TGF-B3 va p38 MAPK phosphorylation,
ttt d6 han ché duoc t6n thuong BTB (Chen va
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cs., 2018). Gan day, liéu phép duoc thuc pham
duogc nghién ctu nhidu hon dé giam thiéu cac
can thiép xAm lan cho tinh hoan nhu su két hgp
gitta myo—inositol (MI) va selenium (Se) c6 thé
tang ndng do testosterone, cai thién td chic cAu
tric BTB va ting ham lugng Claudin-11 (Marini
va cs., 2022).

KET LUAN

Toém lai, BTB khong chi ¢6 vai trd chinh
trong viéc thiét lap cc diéu kién thuén lgi cho
qua trinh sinh tinh ma con [a sy phan lap mién
dich vi anh hudng dén sy biéu hién va phan bd
cta céc protein (Noguchi va cs., 2020). Vi vay,
BTB bi vd sé din dén sy xAm nhép ctia mién
dich hdng ciu va bach cau, tAn cong tinh tring
va anh hudng nghiém trong dén qué trinh sinh
tinh. Trong twong lai, cdc bién phdp ngin chin
va diéu tri tdn thuong BTB can dugc thiét 1ap va
nghién ctu sau dé gidi quyét céc van dé vo sinh
nam do anh hudng tit bénh Iy va moi truong.
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