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Trong nhitng nim gin day, phuong phép
tiém tinh triing vao bao tuwong noan (ICSI) da
duogc ching minh [ ¢6 hiéu qua trong diéu tri
nhidu truong hop v6 sinh nam. Nhém bénh
nhin c6 tién lugng trung binh, véi tinh trang
v tinh khong tic nghén chiém khoang 2% nam
gidi, thuong duge chi dinh phiu thuit dé thu
nhan tinh trang [am ICSI (Aslam va cs., 1998).
Trong khoang 40% truong hop nhu vay, khong
thé 14y dugc tinh tring trudng thanh qua sinh
thiét tinh hoan nhiéu [An. Tiém céc loai tinh t
tim thiy dugc trong miu md sinh thiét c6 thé
duge d@ xult cho bénh nhan thay vi tu vin céc
lua chon xin tinh tring hién ting hay nhan con
nudi (Silber vs cs., 1998). Tiém tinh tt tron vao
bao tuong nodn (Round spermatid injection —
ROSI hay ROSNI) ¢6 thé dugc coi la mot lua
chon trong truong hop khong thu nhan duoc
tinh trang trudng thanh hodc tinh t dai trong
méiu sinh thiét tinh hoan. K§ thut nay da dua
dén mot s6 ca sinh sdng khde manh. Day 1a tia
hy vong cho nhing cip vo chong hiém mudn
do yéu t6 nam c6 co hoi ¢6 con di truyén du
khong thu nhan dugce tinh tring trudng thanh
sau phau thut.

KY THUAT TIEM TINH TU TRON

VAO BAO TUONG NOAN

Tinh ti tron 1a mot dang tién than cta tinh
trung trudng thanh da trai qua phan bao giam
nhiém 1an 2 véi n nhiém séc thé va dang & dang
hinh dang tron, vin con té bao chét bao quanh

nhén, chua phat trién du6i va khong c6 kha
niang hoat héa noan. V& mit di truyén, do cé
cAu tric nhiém sic thé don boi, da du kha ning
dé thu tinh cho nodn néu né xAm nhap dugc
vao noan. Tinh ti tron ¢6 thé dugce thu thap qua
méu tinh dich xuét tinh hoidc qua céc ky thuat
sinh thiét tinh hoan (TESE, microTESE).

Vao nidm 1995, Vanderzwalmen va cOng sy
da bdo cdo mot trudng hop thu tinh dau tién
bing ky thuat ROSI trén giao tit nguoi. Cac
&ng sinh tinh dugc ngdm trong moi trudng dém
HEPES vai phuit, sau d6 dugc nghién nhe nhang
gifta hai lam thuy tinh vo tring trong moi truong
nudi cly, sau dé huyén phi duge cho vao bng
nghiém va tron trong thoi gian ngin trén méy
vortex, sau d6 dugc ly tam. Céc té bao thu thap
duge sé duoc tiém vao noan bao. Bing cach nay,
nhém téc gid bdo cdo ring tinh ti giai doan cudi
c6 thé hoat héa noan.

Sau do6, Tesarik va cong su (1996) da cong bd
bdo cdo loat ca vé ky thuat ROSI stt dung tinh
dich xuét tinh cta 15 ngudi dan 6ng vo tinh.
Tinh dich dugc ly tAm, trai qua qué trinh phan
tach thanh cac hat nho giau tinh tit va duge tai
huyén phit trong mdi trudong chuén bi tinh tring.
Sau d6, céc tinh tit sé dugc tiém vao trong noan,
véi ty 1é thai duge bao céo 1a 16,66%. Tesarik va
cOng sy nhin manh tAm quan trong cua viéc st
dung toan b tinh ti tron, thay vi chiét tich té
bao chit va chi tiém nhén té bao vao bao tuong
nodn vi 3 Iy do: (i) céc yéu td hoat héa nodn
hién dién trong bao tuong cta tinh t, (ii) qua
trinh phan 14p nhan cta tinh ti ¢6 thé lam mét
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cdc vat lieu trung thé (thé sao, trung tk), bao
quan c6 vai trd quan trong trong dinh hudng su
di chuyén cta tién nhan va hinh thanh thoi vo
sic nguyén phan cta hop ti, (i) qué trinh co
1ap nhan c6 thé pha hay 16p vo hat nhéan, lam
phat sinh mt mét hoiic hu hong mot phan caa
cac vat lidu di truyén trong nhan.

Tinh ti tron dong lanh duoc st dung dau
tién vao nam 1997, véi ty 1¢ sdng sau rd dong 1a
70% va ty 1é thu tinh gdn 50% (Antinori va cs.,
1997). Nhitng ndm trd lai day, nhom nghién cttu
tai Nhat Ban cua Tanaka va cong su da cong bd
nhitng két qua vo cting kha quan, ghi nhén st
dung tinh t tron dong lanh cho ty 1é thu tinh 6t
hon va ty 1é thai cao hon (Tanaka va cs., 2015;
Takana va cs., 2018). Tuong tu, cac nghién ctu
trén chudt ciing cho théy tinh t tron tuoi khong
c6 kha ning hoat héa noan sau ROSI nhung néu
stt dung tinh t tron sau ra dong thi c6 kha ning
ty hoat héa noan. Gia thuyét duoc dua ra dé giai
thich cho hién tugng trén 1a do mot sb yéu tb
hoat hda noan ndi sinh trong tinh tt tron duong
nhu dugc kich hoat thong qua qua trinh dong
lanh — ra dong.

Ty 1é thai sau ROSI dugc bdo céo trong y
vin dao dong ttt 3,12 — 53,09% (Tekayev va cs.,
2021), v6i ty 1é thai cao duge ghi nhan cha yéu
tt nhém cta Tanaka va cOng su trong cidc nghién
cttu gdn déy. Phén tich gop ctia Hanson va cong
sit (2021) ghi nhan ty 1é thu tinh sau ROSI [a
38,7% (KTC 95%, 31,5 — 46,3), trong khi ty 1é
thai tinh trén s6 [an chuyén phoi a 3,7% (KTC
95%, 3,2 — 4,4). Ty 1& tré sinh sbéng tinh theo
56 1an chuyén phoi con thip 4,3% (KTC 95%,
2,3 = 7,7). Ty 1é ¢6 thai cong ddn trén mbi cip
vg chong 1a 13,4% (KTC 95%, 6,8 —19,1) va ty
1¢ tré sinh sbng cong don trén mdi cip vo chdong
1a 8,1% (KTC 95%, 6,1 — 14,4). C6 nhiéu yéu
td khién cho ky thuat ROSI ¢6 hiéu qua thip,
mot trong nhing yéu t6 nay 1a do mot sb tinh
tt tron duge st dung trong ROSI ¢6 thé dang
trong qud trinh tho4i héa (Tanaka va cs., 2018).
Tinh trung tron va céc loai tinh t& dai cuc ky
nhay cam véi cac doc tb sinh ra trong quéa trinh
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hinh thanh tinh tring, cdc doan DNA dut gay
6 thé dugc tich lay trong céc té bao tinh ti tron
trong mot thoi gian dai (Jurisicova va cs., 1999).
Mot Iy do khéc giai thich cho ty 1& thu thai thip
sau ROSI ¢6 lién quan dén viéc hoat héa noan
khong ding cach (Tanaka va cs., 2018). Noan
bao sau khi duge ICSI 30 phuit sé duge hoat héa
noan nhan tao; trong khi dé, noan bao trong
ROSI phai dugce hoat héa trude khi thyc hién
ROSI 10 phit.

NGUY CO VE THUQNG DI TRUYEN

VA TIEM NANG PIEU HOA THUONG

DI TRUYEN TRONG KY THUAT ROSI

Tuy cting mang bd nhiém sic thé don boi,
nhung c6 su khac biét gitta hoat ddng thuong di
truyén (epigenetics) trén bd gen cua tinh triing
trudng thanh va tinh tt tron: bd gen cua tinh
tring duge nén chiit bdi sy chuyén doi tit cac
histone thanh c4c protamine va DNA tinh triing
dugc methyl héa & nhitng mitc do khac nhau.
Tinh ti tron v6i bd nhiém sic thé don boi vin
c6 nhén & trang théi chua nén, c6 thé dua dén
nhitng thay déi vé thuong di truyén khi thu tinh.
Ngoai ra, cdc bénh nhan vo sinh nam, ROSI can
phai c6 thém mot budc hoat héa noan nhan tao
vi tinh ti tron khong thé thuc hién chic ning
nay. In vét gen 13 hién tugng biéu hién/tit biéu
hién gen phu thudc vao viéc gen d6 duge bd hay
me truyén lai cho ddi con. Ban than cic bénh
nhan hiém mu6n nam c6 hién tuong gidam sinh
tinh cing dugc ghi nhén 1a ting nguy co bt
thuong in vét di truyén, ting nguy co truyén tai
16i tai cac vi trf in vét . Vi nhiéu nguyén nhén ké
trén, nhiéu nhém nghién ctu dang tim cich han
ché cac nguy co bat thuong thuong di truyén sau
thiytc hién ROSIL

ChAt tc ché histone deacetylase (HDACIs)
tham gia vao qué trinh ting trudng, biét hoa va
phét trién cta t& bao. “Scriptaid” 1a mot chit
HDACI it doc, dugc stt dung trong mdi truong
nudi ciy phoi chudt ROSI, gitip cai thién ty 18
hinh thanh phoi nang va xa hon 1a cai thién ty
1¢ chudt sinh sbng tit ROSI (Kong va cs., 201%;



Minh vacs., 2017). Scriptaid dugc chitng minh 1a
gitp ting biéu hién cia mot sb gen, duy tri ndng
dd methyl héa mot sb gen in vét, tang sb lugng
té bao trong khéi ICM va gidm histone bi methyl
héa trong DNA tinh ti tron, va ting cudng hoat
dong phién ma mRNA so khai & phoi giai doan
hai té bao, ting téc do phat trién ctia phoi & giai
doan phoi nang md rdng. Scriptaid dugc hy vong
s€ cai thién hiéu qua va do an toan cia ROSI ¢
ngudi trong thuc hanh 14m sang. Tuy nhién, dé
ting dung tt hon trén ngudi, 16 rang can phai cé
thém nhiéu nghién cttu toan dién hon nita.

LUA CHON PUNG TINH TU TRON

PE TRANH THAT BAI KHI ROSI

Thét bai trong ROSI ¢6 thé do chon sai té
bao tinh tit tron. Céc té bao khong phai tinh ti
tron ¢6 thé duoc quan sat thiy khi vi phiu tich
mAau md tinh hoan thu duge tit thi thuét. Tinh
ttt tron thuong khé duge nhan dién ding vé mit
hinh thai vi tuong ty nhu té bao lympho (Aslam
va cs., 1998). Hinh thai binh thudng cta tinh
tron 12 cac t& bao véi kich thudc khoang 7 — 8
um, nhin thiy dugc nhan té bao, bao quanh bdi
té bao chit lien tuc (Tesaik va cs., 1998).

Dé gidi quyét nhitng khé khin chinh lién
quan dén Iya chon tinh ti tron cho ROSI, nhiéu
ky thuit méi dang dugce phat trién. Hayama va
cong su (2016) da phat trién mot ky thuat dua
trén phuong phép flow cytometry dé phéan lap
tinh ti tron. Mot s6 nghién ctu khéc st dung
cong nghé kénh din vi luu (microfluidic), st
dung mot lugng nho miu chét 1ong, dé xé4c dinh
céc tinh t tron (Samuel va cs., 2016; Tasoglu
va cs., 2013). Mot phuong phép thay thé c6
thé duge st dung dé xdc dinh tinh t& tron a
cong nghé giai trinh tu t& bao don (single cell
sequencing technology) (Guo va cs., 2018).
Phuong phéap nay ban diu duge st dung dé
xdc dinh céc 4n chi trén té bao dong sinh tinh,
nhung sau dé dugc nhan thiy [a ¢6 thé nhanh
choéng xéc dinh céc tinh t tron va ting hiéu qua

cua ky thuat ROSI.

SUC KHOE CUA TRE SINH RA TU

KY THUAT ROSI

DPén hién tai, theo cdc bdo céo tit y vin, ¢
khodng 107 em bé da ra doi tit kj thuat ROSI.
Tuy nhién, méi chi c6 mdt nghién ctu khao sat
su phét trién thé chit va tinh than cta cac tré
sinh ra tit k§ thuat nay. Nghién cttu tai Nhat Ban
so sanh sy phét trién sau hai nim cta 90 tré sinh
ra tit k§ thuat ROSI so v4i 1818 tré thu thai tu
nhién (Tanaka v cs., 2018). O nhém tré ROSI,
c6 ba tré ¢6 di tat bAm sinh duge bdo cédo gdbm
c6 khiém khuyét vach lién that tu phuc hdi ty
nhién sau d6 va dj tat khac nhu st moi va thoat
vi t6n dugc phiu thuit chinh stta thanh cong
ma khong c6 bién chitng (Tanaka va cs., 2018).
Ty Ié nay khong khac biét ¢6 ¥ nghia so véi ty
1& di tat tuong ty & tré thu thai tuy nhién, c6 thé
do sb lugng em bé ROSI trong nghién cttu con
it. Can ning va su tang cAn cua cic bé ROSI
tuwong duong véi cac bé thu thai ty nhién, trit
nhém tré trai ROSI lic 1,5 tudi. Céc bé trai nay
dugc ghi nhan nhe cAn hon 16 rét, nhung sau khi
dén 2 tudi, cac bé tang cin va dugc ghi nhan la
tuong tu nhu cic bé thu thai tu nhién. Ngoai ra,
nghién cttu ciing bdo cdo ring sy phét trién nhan
thitc ctia cac bé ROSI 1a tuong tu cac bé thuy thai
tu nhién (Tanaka va cs., 2018).

KET LUAN

K5 thuat ROSI vAn con tdn tai nhiéu khuyét
diém va dat ty 1& thanh cong thép, khién viéc
duoc ap dung trong thuc hanh [Am sang con rit
han ché. Tuy nhién, c4c nghién ctu gan day da
cho thiy c¢6 nhiing cai thién rat 16n vé két cuc
lam sang so véi trudc dé. Dé ting ty 1& thanh
cong cuta kj thuat ROSI, cdc tinh ti tron can
duge danh gia va Iya chon mot cach chinh xac.
Nhitng cai tién trong xdc dinh tinh ti tron cé
thé hd trg cho thuc hanh ROSI t6t hon trén [Am
sang. Can c6 thém nhiéu nghién ctu véi ¢d mau
16n vé céc két cuc didu tri hd trg sinh san sau
ROSI ciing nhu c4c nghién citu theo doi dai han
stic khode tré sinh ra tit k§ thuat nay.
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