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GIOI THIEU

Khong bao xuat hién ¢ nhiéu loai té bao khéc
nhau va ddm nhén vai trd chitc ning khic nhau.
O thuc vat, khong bao déng vai trd quan trong
trong viéc trit nudc va duy tri pH noi bao, gidp
thuc vAt ndy mam va sinh trudng nhanh, chita
thitc dn dudi dang phan t& nhé cho té bao, c6 lap
vat liéu la gy hai t& bao cht va thai nhiing chat
khong can thiét khoi té bao. Trong khi d6, khong
bao & té bao dong vt thi c6 kich thudc trong té
bao chit nho hon nhiéu, chita hgp chét hitu co
va enzyme dugce kich hoat bdi tin hiéu ngoai bao
gitip hd trg cht yéu tiéu héa noi bao, bai tiét va
co bép. Pic biét hon, véi té bao sinh duc thi
khong bao xuit hién & tinh tring dugc xem la
bét thuong khi chiém hon 20,28% dién tich dau,
c6 nhiéu hon hai khong bao nhé trong cuc dau
(acrosome) sé lam gidm phan tng cuc dau hoic
xuét hién tit mot khong bao trong nhan gy can
trd sy co nhiém séc chit, hau qua la [am gidam
ty 1& thu tinh, ty 1é lam t8 cing nhu ty 1¢ thai.
Tuong ty, khi c6 su hién dién caa khong bao 16n
sé anh hudng t6i su sip xép cac bao quan trong
té bao chit cua nodn, giy léch truc mit phan
ciit, ddn dén phoi phan chia khong dong déu.

Noan phat trién tit giai doan tdi mim
(Germinal Vesicles — GV) lén trung ky 1I
(Metaphase II — MII) c¢6 mdt thé cuc, sau thu
tinh, phoi phat trién binh thudng sé trai qua giai
doan phan chia, hai phoi bao vao ngay 1, bén
phoi bao vao ngay 2, tam phoi bao vao ngay 3
10i dén giai doan phoi dau va cubi ciing 1a phoi
nang vao ngay 5. Trong subt qué trinh phét trién
ctia phoi, su xuét hién va hop nhit cta hai tién
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nhan, céc phoi bao phan chia dong déu, nén rdi
giai nén, phét trién thanh phoi nang chit luong
tbt. Tuy nhién, bat thudng vin c6 thé xay ra véi
tan suit khong nho va khong bao 1 hién tugng
r6i loan hinh thai c6 thé xuét hién trong qué
trinh phét trién tit giai doan noan dén giai doan
hop t va hinh thanh phoi sau dé.

KHONG BAO

Dinh nghia

Khong bao xuit hién ¢ nhiéu loai té bao khéc
nhau, ddm nhiém c4c vai trd va chic nang khac
nhau. Dién hinh 13 khong bao & thuc vat chiém
90% thé tich té bao, luu trit nude va duy tri pH
ndi bao gitp cho thuc vat ¢6 thé nay mam va
sinh trudng nhanh hon, chita cic thic in dudi
dang phan t& nhé cung cAp cho té bao, o 1ap vat
liéu la gay hai cho té bao cht va téng xuit nhing
chét khong can thiét ra khoi té bao.

Khong bao (Vacuoles — Vac) duge dinh nghia
12 mot tdi chita dich 16ng xuét hién & bao tuong
noan, khong c¢6 hinh dang va kich thuéc co ban,
cAu trdc bién d6i theo nhu cAu cta té bao. Day
12 dang bAt thudng té bao chit phd bién nhit &
noén va phoi (Alpha va ESHRE, 2011). Hau hét
céc bai nghién ctu vé khong bao trong noan va
phoi déu dinh nghia khong bao 1a két qua hop
nhét tdi dich con ton tai tit trudc chia mang ludi
noi chit hodic bd méay Golgi tao ra dich thé chia
day chit 1dng can trd khung xuong cta té bao
(Campbell va cs., 2015) (Hinh 1).

Nguyén nhan — co ché hinh thanh

Thong thuong, trong hoat dong séng cua té
bao, hoat dong bom Na* va K* gitp cAn bang



qué trinh d4y va hat cdc chit qua mang, gidp gitt
4p suét tham thiu trong té bao én dinh, nhu vay
té bao sé khong bi truong va chét. Hoat dong
nay sé theo co ché 1a ct 3Na* ra ngoai thi 2K+
di vao trong vi mang té bao it thAm Na* hon K*.
Tuy nhién, néu ndng d6 K* thip boi anh hudng
ctia tham théu thi Na* va nudc sé di vao té bao,
lusi ndi chat (Endoplasmic Reticulum — ER) va
ty thé nhiéu hon dé bu lai 4p luc tham thiu boi
su khuéch tan ctia nude vao trong ER. Két qua
1a Iam ting khéi lugng té bao, giy phinh ty thé
va tao ra khong bao trong ER. Bén canh d6, K*
duoc hoat héa bing Ca?* (BKCa) khu tra trén
ER va ty thé ciing nhu mang sinh chit cta té bao
nén néu ndng do Ca>* qua thip din dén kénh
BKCa bj tic ché sé lam ting qua mtc ndng d6 K+
trong ER, gay phinh ti thé va tao ra khong bao
(Shubin va cs., 2016) (Hinh 2).

Phéan loai

Khong bao cé nhiéu loai khic nhau duge
thay trong noan bao va hgp tit (Campbell va cs.,
2015). Chiing da dang vé kich thudc, xuét hién &
bt ky giai doan phat trién nao, thuong & khoang
0,35 — 81,4 gid sau ICSI dya trén théng ké cha
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Hinh 1. Khéng bao trong t& bao dong vat.

Na/K* ATPase

Hinh 2. Co ché hinh thanh khéng bao.
(Shubin va cs,, 2016)

Atlas Timelapse nhung trong s6 liéu ctia Zhang
nam 2018 12 73,3 + 9,3 gio sau ICSI (Bing 1).

Trong danh gi4d chit lugng nodn va phoi,
khong bao chia thanh bén loai nhu sVac — mot
khong bao nho c6 kich thudc nhd hon 10 um,
sVacs — nhiéu khong bao nho c6 tir 2 khong bao
nhd hon 10 um, bVac — mdt khong bao 16n ¢6
kich thudc hon 14 um va bVacs — nhiéu khong
bao 16n hon 14 um. Udc lugng kich thudc cta
khong bao trén phoi thuong sé dwa vao ban kinh
ctia mang trong subt (Zona pellucida — ZP) vi
ZP c6 kich thudc 12 — 14 um. Trong ddng thuan
Alpha 2016 vé d4nh gia phoi, & bt ky giai doan
phan chia nao, néu c6 mot khong bao nhé véi
kich thudc nho hon 15 um sé ha bac phoi do
hoic xép phdi loai Il néu cé mot khong bao 16n
hodc hai khong bao nho.

TAn suét

Theo théng ké ctia Rienzi nim 2008, sy hién
dién ctia khong bao chi chiém ty 1& 3,1% trong
giai doan noan MIL Ty 1é phdi c¢6 it nhit mot
khong bao xuét hién trong qué trinh phét trién
12 36,6% (Ebner va cs., 2005), cu thé tin sult
khong bao hién dién & giai doan phoi dau 1a 20%
cao hon rit nhiéu so véi khong bao & giai doan
phoi phan chia (2 — 8 phoi bao) (Zhang va cs.,
2018) va ty Ié nay gidam di nhiéu khi phat trién
thanh phoi nang (6,5%). Diéu dic biét 1a trong
thdng ké ctia Mayer nam 2018, ty 1& khong bao
hién dién té bao 14 nudi (Trophectoderm — TE)
13 17% nhiéu hon trong khéi t& bao bén trong
(Inner Cell Mass — ICM) 1a 2,4%. Sy khac biét
nay [a do & phoi nang ¢ co ché giam thiéu tac
dong tiéu cuc cia khong bao dbi véi ICM vi ICM
12 noi chia bd nhiém sic thé va sé phét trién
thanh bao thai sau ndy nén phoi sé uu tién bao
vé ICM va tdng xuit nhitng nhan t& khong phai
1a vét liéu di truyén ra ngoai TE. Khi so sinh dén
hai k§ thuat ICSI va IVE tan suit khong bao xuit
hién trong hop tit (11,6%), phoi ngay 2 (12,1%),
phoi ngay 3 (13,7%), va phdi ngay 4 (10,9%) &
ICSI nhiéu hon IVF véi ty 1& 1an lugt 1a 5,3%;
8,2%; 10,2% va 8,5% (Ebner va cs., 2005). Theo
Atlas Timelapse 2015, khong bao trong t& bao
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o,

nodan & ICSI 1a 6,3% vAn cao hon hin & IVF la
3,7% c6 thé 1a do ky thuét cta ngudi thao tac
ICSI nén lugng moi trudng duge tiém vao bao
tuong noan phan nao d6 hinh thanh nén khong
bao, tao ra su chénh léch v@ tn suit gitta hai k§
thuat nay. Trong vai trudng hop, khong bao chi &
giai doan sém cta su phét trién phoi va bién méat
sau giai doan phén chia dau tién hodc hién dién
trong nodn va gitt nguyén khong thay déi trong
subt qué trinh phét trién phoi sau d6 va ciing ¢
thé bién méit & giai doan phoi nang. Tuy nhién,
néu khong bao xuét hién trong té bao noan, thay
déi sb lugng da dang va ting trudng 16n hon qua
cac giai doan phén chia 4nh hudng rét tiéu cuc
dén su phét trién caa phoi (Hinh 3).

ANH HUONG CUA KHONG BAO

DPEN KET QUA PIEU TRI

Ty ¢ thu tinh

Hau hét cac nghién ctu déu tip trung vao
khong bao &

thai noan vi ¢6 tuong quan ty 1& thy tinh va sy

nodn, mot dang bat thudng hinh

phat trién hoan thién cta phoi sau nay. Theo

Bang 1. Phan biét hinh dang khéng bao (Eshere, 2016).

Thé ludi noi chat chat tron (Smooth

thdng ké phan tich dugc dua trén kich thudc
ctia khong bao hinh thanh trong té& bao chit cta
noan trudng thanh (Ebner va cs., 2005), trong
47 noan c6 chita khong bao thi sb noan c6 mot,
hai va nhiéu khong bao 1an lugt 1a 66%; 21,3%
va 12,7%. Két qua cho thiy ty 1¢ thu tinh & nhém
noin c6 chita nhiéu khong bao (43,8%) thip
hon nhiéu so véi nhém nodn khong ¢é khong
bao (65,3%) va chita mot khong bao (51,6%).
Ebner va cdng sy ciing 1an dau ching minh dugc
ty 1é thu tinh sé gidm dang ké déi véi noan c6
chita khong bao véi kich thude 16n hon 14 um.
Mot trudng hop duge bao cdo vao vai nim sau
d6 vé anh hudng tiéu cuc cta khong bao 16n dén
ty 1& thu tinh trén mot bénh nhan trudc dé da
duge chy IVF sau 4 nim khong thé mang thai
ty nhién nhung thit bai & giai doan thu tinh
(Wallbutton va cs., 2010). Trong chu ky ICSI lan
1, khi chuyén 2 trong 8 phdi c6 3,4 té bao khong
cho ra két qua thai. Dén chu ky ICSI thi 2, khi
chuyén 2 trong 7 phdi c6 5, 6 té bao ciing khong
thé thu thai. Nhing phoi con lai trong ca hai
chu ky déu bi ngung phat trién vao N3 khi chi

Tién nhan (Pronuclear - PN)

endoplasmic reticulum cluster - sERC

Hinh dang long l&nh, tron nhung khéng
quan sat dugc & kich thudc nhd 2-9pm.

) Khéng bao (Vacuoles - Vac)

Mang trong subt ré rang haoi [Bm vao t&€ bao
chat va kich thudc du nhé van quan sat dugc

Mang mong han, dé [6m it han
va c6 hach nhan.

dudi kinh. Khéng bao kich thudc nhé co do
[8m sau hon trong t& bao chat cing nhu do
day haon & mang cla chung.

19,9 qio sau ICSI
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27,3 gio sau ICSI

405 gio sau ICSI
Hinh 3. Khéng bao tU hop t¥ 3 tién nhan da dang vé s& lugng va gia tang kich thudc, gay anh hudng tiéu cuc dén
sy phét trién cOa phéi (Campbell va cs, 2015).

34,7 gio sau ICSI



mdi 3, 4 té bao. Mot diéu ky la a ca ba lan thu
tinh nhén tao déu c6 sy hinh thanh cta khong
bao ddng nhét vé kich thudc 16n hon 25 um va
cho ra ty 1é thu tinh chi con 50% va ty 1é tao
phdi N3 rat thip chi khoang 20%. Cic tic gia
cua bai bdo cho riang hién tugng dong nhit nay
c6 thé 1a do yéu tb di truyén trong tdi noan subt
qué trinh hinh thanh bao thai din dén khong
kiém soat dugc ndi bao hay sy mit cAn bing
trong qua trinh hop nhét gitta c4c tdi dich trong
mang ludi ndi chit gay ra khong bao. Tuy nhién,
khong phai khong bao 16n nao cing c6 thé gy
anh hudng dén ty 1¢ thu tinh nhu mot trudng
hop khic dugc bao cido bdi Fancsovits va cOng
su (2011), cu thé 1a trong 81,3% sb noan thu
duoc tir dich nang sau choc hit déu chita it nhat
13 mot khong bao 1én véi kich thudce trung binh
12 52,5 um nhung vin c6 thé thu tinh. Sau do6,
ngudi ta tién hanh chuyén 3 phoi c6 2, 4 té bao
thi cho ra don thai va sinh dugc mot bé géi khoe
manh. Tuong tu, dén nim 2016 trong mot bai
bdo cdo khac ciia Deene va cong su, khi chich
ICSI cho 18 noan thu déu chita mot khong bao
16n trong té bao chit ctia mdi noan cho ra ty 1é
thu tinh 13 83,3% va phét trién thanh phoi N3
chit lugng tdt, két qua cing ra dugc don thai
khi chuyén 3 trong 15 phoi N3.

Ty 1¢ phoi nang

Gan day nhét 1a nghién ctu ctia Mayer va
cong sut (2018) trén 424 bénh nhan véi ¢ miu
cho 2 nhém phoi N4 chtta khong bao va khong
c6 khong bao véi sb cum tring 1an luot 1a 170 va
1.430 thi cho ra ty 1é tao phoi nang N5 & nhém
phdi c6 khong bao 13 49% thip hon nhiéu so véi
nhém phoi khong c6 khong bao 1a 63,4%, két
qua la ty & tré sinh sdng & nhém chita khong
bao giam ddng ké. Bdo cdo dé cap dén su tu phét
mudn cta khong bao & phoi N4 tao ra khoang
khong gian 16n hon nhu l1a khoang phoi nang

riéng, do d6 lam gidm sb té bao do khong bao cta
phoi & giai doan phan chia mudn lam mét mot
56 luong té bao & phoi nang va dua ra gia thuyét
ring nhing phdi nhu vy ching bao lau sé ngiing
phat trién va khong thé 1am t8. Cing nim do,
nhém céc nha nghién cttu & Trung Qubc ciing
ddng quan diém véi két qua cta nhém Mayer
va bd sung nghién cttu vé& chét luong phoi nang
bi anh hudng bdi khong bao, cu thé 1a phoi N3,
N4 c6 chita khong bao cho ra ty [é phoi nang
binh thuong va chét lugng tt 1an luot 1a 78,7%
va 59,2% thap hon nhiéu so véi nhém khong cé
khong bao 1a 88,3% va 71,0%. Két qua nghién
cttu cho thiy nhém phoi N3, N4 c¢6 khong bao
tac dong tiéu cuc dén chit lugng phodi nang va
lam ting ty 1& phoi nang kém hodc khong dung
duge. Mot didu dac biét 1a thoi diém xuét hién
khong bao cang muon thi sé phdi bao c6 chita
khong bao ngay cang nhiéu va chit lugng phoi
nang cang bi anh hudng. Vi vy, ty 1é khong bao
xuét hién & phoi nang c¢6 thé 1a mot chi sé danh
gid vé tiém ning phat trién ctia phoi (Bang 2).

Ty I¢ thai lam sang

Da ting c6 nghién cttu vé mdbi tuong quan
gitta cdc bAt thuong vé hinh thai cia noan dén
ty 1é thu tinh, phat trién phoi va ty 1é thai lam
sang va c6 dé cap dén khong bao (Loutradis va
cs., 1999). Khi so sanh trong hai nhém phdi chit
lugng tbt (A) va chét lugng kém (B) thi ngudi
ta cho thiy ring ty 1é thu tinh va tao phoi N3 &
nhém B [an lugt 14 72,5% va 53,4% thap hon
nhém A (76,1% va 65,9%) ciing nhu la sy gidm
dot bién & ty 1é thai JAm sang & nhém B (5,5%)
so vOi A (29,4%). Pong thoi, dén nim 2018,
Zhang va cOng sy ciing chiing minh dugc rang sy
xuét hién cta khong bao & giai doan phoi nang
gay ting ty 18 sy thai (16,0%) trong khi ty 1é nay
chi chiém 7,5% & nhém phoi nang khong chia
khong bao.

Bang 2. Ty & khéng bao xuat hién & phéi nang. (Zhang va cs, 2018)

Chat lugng phéi nang

734+8
133%

Thoi gian xuét hién khéng bao

% Phoi bao c6 khdng bao

Trung binh Khéng dung dugc
73+89 739+83 7414102
208% 26,7% 34%
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GIAI PHAP XU LY KHONG BAO

Nhu vay, cdc chuyén vién phoi hoc thuong
sé khong uu tién viéc chuyén phoi chita khong
bao néu phdi binh thudng ctia bénh nhan nhiéu
nhung néu trong nhitng trudng hop phoi tbt han
ché thi phai cAn nhic dén viéc dung phoi chita
khong bao. Nam 2010, Wall Button va cOng su
da tiing dé cap dén ky thuit diéu ché vi mo hién
dai (Micromanipulation) gitp loai bd khéi bao
twong khong bao tuong ty nhu la trong chuyén
nhan bing thao tic choc thung khong bao véi
kim ICSI hoic kim sinh thiét va xt Iy dich bén
trong khong bao c6 thé gidm sy bién dang cAu
trdc cta thoi vo sic va khung xuong té bao do
d6 sé cho phép qua trinh phat trién dién ra binh
thuong. Tuy nhién, xtt Iy khong bao c¢é thé lam
giam khéi lugng t& bao chit gay bét loi cho su
phat trién. Hon nita, viéc choc thung va xt Iy
dich khong bao ¢6 thé gay vd dich lam xdo tron
bao tuwong noin. Hién nay, kj thuat nay van
chua duge dua vao didu tri 1am sang vi day la
mot ki thuat xAm l4n, xt Iy khong bao nhu vay
lam anh hudng dén su phét trién ctia phoi nén
viéc giam tdi da sy tdc dong bén ngoai vao noan
va phoi trong giai doan phét trién ludn la tiéu
chi quan trong hon hét. Vi vay, cho dén hién tai
vAn chua c6 gidi phap khong xam l4n nao c6 thé
gitp xtt I§ khong bao ma khong [dm anh hudng
dén phoi.

KET LUAN

Tém lai, su xuét hién cta khong bao c6 thé
lam gidm ty 18 thu tinh, sy phét trién phoi va
ty 1é thai lam sang. Khong bao hién dién nhiéu
nhét & phoi dau va trong TE ctia phdi nang ciing
nhu tAn suét tdn tai & k§ thuat ICSI nhidu hon
IVE Bén canh d6, thoi diém xuét hién khong bao
cang mudn thi ty 1 tao phdi nang, chit luong
phoi nang cang bi anh hudng va hau qua 1a [am
tang ty 18 sdy thai. Tuy nhién, cdc bai nghién ctu
béo cdo vé khong bao trong nodn va phdi vin
con dang han ché, miu va s6 liéu vAn con gidi
han khi hu hét c4c c4c phoi c6 chita khong bao
sé khong duge chuyén néu cé nhiéu lya chon.
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Vi vay, mtc do anh hudng ctia khong bao dén su
phat trién cta phoi va ty 1é thu tinh, mang thai
va tré sinh ra vin con dang giy nhiéu tranh cai
va can dugc nghién ctu thém trong tuong lai.
Khong nhitng vy, kj thuat Micromanipulation
con han ché do xAm [4n dén té bao chit ctia phoi
nén can tim hudéng xt Iy khong bao tbt hon.
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