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GIOI THIEU

Noin lao héa la két qua cia cac bat thuong
trong phan chia nhiém sic thé va sy suy gidm
trong hoat dong cua ty thé, biéu hién & hau hét
nhitng phu nit 16n tudi, din dén kha ning sinh
san giam manh. Nhing nghién ctu trudc day
cho ring sy ldo héa nodn sé anh hudng dén két
qua diéu tri gdm giam ty 1é thuy tinh, ting nguy
co phoi léch boi va sy thai, giam ty 1é tré sinh
sbng va gay bat thuong di truyén cho thé hé sau.
Dé dap ting v6i xu hudng tri hodn mang thai &
phu nit trong d6 tudi sinh san, viéc tim hiéu vé
nguyén nhan, co ché va anh hudng cta noin
lao héa dang dugc quan tAm. Hién nay da c6
nhiéu nghién cttu 4p dung cac phuong phép cai
thién chét lugng noan va budc dau thanh cong.
Trong bai viét nay sé tdng hop nhiing thay ddi
cta nodn lao héa vé hinh théi, bao quan dua
trén cac yéu t6 vé tudi tac va dua ra cdc hudng
tiép can diéu tri méi.

TONG QUAN VE NOAN LAO HOA

(AGED OOCYTE)

HAau hét cic nude cong nghiép phat trién cho
thiy ngay cang nhiéu phu nit mang thai lan dau
sau tudi 35 nhu 13 mot xu hudng xa hoi hién
nay'!l. Hé théng sinh san cta phu nit & mot
trong nhitng hé co quan dau tién thé hién diu
hiéu lao héa so véi cac co quan khac. Lao héa
sinh san dic trung bdi su suy gidm dan chic ning
budng tritng, biéu hién biang sy giam sb lugng va
chit luong noan theo do tudi. Sy ldo héa cta
nodn thé hién sy gia ting bat thudng vé nhiém
sic thé va rbi loan chitc ning cta céc bao quan
bén trong té bao, din dén anh hudng chit luong
noan. Nhiéu cong bd khoa hoc da ching minh
duoc viée suy gidm chit lugng noan do tudi tac
sé anh hudng dén su trudng thanh nodn, phan
chia trong gidm phan va sy phat trién ctia phoi
sau nay'?.. Noan ldo héa gay ra nhiéu thay d6i vé
hinh théi va té bao dugc thé hién & bang 1.

Bang 1. Sy thay d&i trong hinh thai va cau tric cla noan l&o hoall.
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NGUYEN NHAN VA CO CHE

LAO HOA

O nodn lio héa, mot sb thay déi sé xay ra
v& mit cAu trdc va chtc ning nhu: (i) thay déi
chitc ning cic kénh tin hiéu phan ti ndi bao,
gay suy giam chtc ning thu thé IP3 va kénh té
bao"; (i) cdc nhan tb thic ddy trudng thanh
noan nhu maturation promoting factor (MPF)
va mitogen-activated protein kinase (MAPK)
giam dang kéP'; (iii) can kiét ngudn du tri ion
canxi; (iv) sy suy gidm ngudn san xudt ATP va
protein B-cell lymphoma (BCL2) dugc biét dén
véi vai trd tc ché qué trinh apoptosis, dic biét
1a su gia ting cdc gbc oxy héa (Reactive oxygen
species — ROS) (Hinh 1). V& mit phén tt, cac
thoi v6 sic bt thudng & noan ldo héa cé dang

San xuét

tron 16n, cac vi éng thudng da cyc, nhiém sic
thé nim rai rdc vo t8 chic, khong déu va cac
nhiém sic chit bam vao canh bén ngoai cha
thoi® (Hinh 2). Cho dén hién tai, yéu t6 chinh
anh hudng dén su 1o héa nodn la tudi tic do
céc con dudng sinh Iy bi suy gidm din dén dong
loat céc hé luy va yéu t6 khéc nhu stress oxy hoa.

Yéu t6 tudi tac

Tudi tac 1a yéu t6 quan trong anh hudng dén
kha ning sinh san ctia phu nit va bit dau giam
tit 30 tudi do du trit budng tring bit dau can
kiét va suy gidam chét lugng noan. Nghién ctu
cta Danilo va cong su (2018) cho thiy nhing
bénh nhén 16n tudi c6 sy suy gidm nghiém trong
protein dinh hudng gin két thoi vo sic. Diéu nay
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din dén rdi loan chic ning lién két ty thé, su bt
én dinh cua thoi v6 séc, didu hoa biéu sinh va su
ngin di ctia cac telomere & nodn lao héa'® (Hinh
3). Bén canh d6, y van cho thiy phoi léch boi
duge tao ra tit 80% nodn & phu nit 16n tudi chu
yéu do bat thudng vé thoi vo sic, ty 18 léch boi
& phoi nang ting tit 30% & phu nit tré tudi dén
hon 90% & phu nit trén 44 tudi, ty 1é sdy thai [An
lugt 12 15% va 90%!°.

Hoat déng ciia ty thé

Ty thé 1a bao quan rit quan trong, trung tAm
sinh tdng hop chinh diéu khién can bing noi
moi ning lugng, trao ddi chit, oxy héa khu, tin
hiéu ion canxi, gép phan duy tri chitc ning té
bao. Do dé hoat dong cua ty thé 1A mdt nhan
td danh gid tiém ning phét trién cta noan'!.
Tuy nhién, cdc tiém ning clia mang ty thé trong
nodn dan bi thay déi theo thoi gian. Noan lao
héa lam rbi loan chic ning ty thé va cic con
duong truyén tin hiéu té bao. Sau khi thu tinh,
ty thé trd thanh ngudn ning lugng chinh trong
qué trinh phét trién phoi va chuyén hoan toan
ti trang thai tinh sang hoat hoa (giai doan phoi
nang). Sy thiéu hut ty thé sé lam gidm ngudn
cung cAp ning luong cin thiét cho su phan chia
té bao, didu hoa va sip xép thoi vo sic, cac vi
bng, vi soi trong gidm phan!!. Diéu nay din dén

ty 16 phoi léch boi cao hon & phu nit 16n tudi
(39,4%) so véi ngudi tré (25,9%) 7.

Biéu hién gen & nodn

Kha niing phét trién ctia nodn trong qué trinh
150 héa sinh san giam di c¢6 lién quan dén nhiing
thay déi déang ké trong té bao chit, dic biét la
biéu hién bt thudng gen va rdi loan diéu hoa di
truyén biéu sinh. Hé théng phién ma suy giam
6 thé anh hudng dén viéc cung cip céc phan ti
quan trong tham gia vao qué trinh biéu sinh, din
dén viéc tai lap di truyén biéu sinh (Epigenetic
reprogramming) bi 18i trong qué trinh sinh noan
hodc phat trién phoi sém. O ngudi va dong
vat, mot sb sy kién dién ra & giai doan sém cua
phoi nhu in diu di truyén duogc kiém sodt bai
mot sb yéu t6, duge xac dinh 1a tap hop céc gen
chiu anh hudng tit me (Maternal effect genes —
MEGs). Nhitng gen nay hién dién ¢ noan trudc
khi duoc thu tinh, cung cAp mRNA va protein
can thiét cho sy phét trién phoi sém. Phu nit
khiém khuyét MEGs déu khoe manh nhung c6
nguy co hiém mudn do phoi ngimng phat trién
sdm hodc con céi sé mang diu 4n di truyén ti
me. Mot s6 MEGs ¢6 chtic ning ma héa cac chu
tric cua phitc hop chit nén ving ngoai bién
(subcortical maternal complex — SCMC), day la
phttc hgp protein da chitc ning dinh vi tai viing
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Hinh 3. Sy thay d6i vé cau tric cla noan & phuy ni l6n tudil®.
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ria ctia noan va phoi, tic dong truc tiép dén sy
phan chia va phat trién cta phoi sau giai doan 2
té bao; dic biét [a tham gia vao cdc qué trinh ¢
lién quan chic ning ty thé va in diu di truyén.
Mot s6 MEGs ma héa cho thanh phan SCMC &
ngudi gdm: KHDC3L, NLRP2, NLRP5, NLRP?,
PADI6 va TLE6,... Cac nghién ctu cho thiy
biéu hién ctia NLRP5 bi gidm dang ké & noan
trudng thanh caa phu nit 16n tudi. Mot loai
protein khdac 1a oocyte expressed protein (Ooep)
cting thuoc SCMC duge cho 1a ¢6 thé stra chita
dit gay DNA soi doi do apoptosis va tri hoan
giam phan thong qua sy téi t& hop tuong dong
trong nodn, gép phan bao tdn tinh toan ven
trong bd gen cta nodn. Mic du vay, biéu hién
gen ma héa cho protein nay gidm din & budng
tritng va nodn ldo héa. Do d6, nhing thay déi
bat thudng trong trang théi di truyén biéu sinh
clia nodn cing rat quan trong do dugc truyén lai
cho thé hé sau'®.

Chiéu dai telomere

Telomere 12 mot doan DNA c6 trinh ty Iip
lai nhiéu 1An & dAu mbi nhiém sic thé, c6 vai trd
quan trong trong viéc bao vé DNA. Chiéu dai
telomere gitp diéu chinh do chinh x4c trong su
sap xép NST va giam ty 1& léch boi"”. Su ngén di
ctia telomere theo tudi ting dan chiu traich nhiém
mot phin cho sy suy gidm chiic ning cta noan.
Nguyén nhan cht yéu 1a do nhiéu [an phan bao
dién ra trong budng tring cta thai nhi d4n dén
viéc rat ngin telomere, noan bi bt gitt lau gy
tiéu hao telomere vi tich tu c4c tén thuong do
tudi tic trong vi mdi trudng ctia nodn; ngodi ra,
con ¢6 thé do tdc dong man tinh cta stress oxy
héa va stress ddc tinh gen cling nhu sy giam hoat
dong cta telomere!®. Chiéu dai telomere cta té
bao hat — cumulus cells (CCs) duge bdo cdo 1a
dai hon & noan trudng thanh so v4i noan chua
trudng thanh. Bén canh d6, phoi dugce danh gia
1a chét lugng tét thuong c6 ngudn gbc tit nhing
nang c¢6 CCs véi chiéu dai telomere 16n hon khi
so v&i phoi chit luong kém. Hon nita, chiéu dai
telomere cta thé cuc ciing duge ching minh 1a
c6 mbi tuwong quan véi chiéu dai telomere cta
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nodn, nhing noin cé chiéu dai telomere cua
thé cuc ngin hon c6 lién quan dén nguy co léch
boi cao hon. Ngoai ra, trong mot nghién ctu vé
nhitng noan GV cho théy chiéu dai telomere ¢
ty 1& nghich v6i mic do phan manh cta phoi &
giai doan phan chia.

Yéu t khac

Stress oxy héa

Stress oxy héa — oxidative stress (OS) 12 mot
trong nhitng co ché quan trong nhit cta qua
trinh 10 héa té bao, xay ra khi qua trinh san
xuit ROS va viéc thu nhan céc chit chéng oxy
héa bi mét cAn bang, gy ra su tich tu ROS trong
qué trinh trao d6i chit. OS khong chi lam réi
loan chitc ning sinh hoc ma con lam gian doan
qué trinh 18p rdp cta cAu tric sinh hoc & thoi vo
sic, tac dong lén céc vi dng khién ching gin vao
cac thé dong (kinetochores) khong chinh xéc,
tit d6 dan dén cac nhiém sic thé bi léch, thé cuc
bi bat thuong va tao thé léch boil'®. Céc ngudn
tich tu ROS trong budng tring bao gdm mdi
trudng oxy cao, 1o héa budng tring do tudi téc,
céc t6n thuong ty thé va céc biéu hién bén ngoai
nhu thita cin va 16i séng khong lanh manh. OS
cling dugc xem nhu 1a mot sy khdi phét cac hién
tuong ldo héa noan lam giam biéu hién MPE, r6i
loan cAn bang ndi méi ion canxi tit ludi ndi chét,
kich thich hoat dong trao déi chit cta ty thé cao
hon va tao ra nhiéu ROS hon. Hau qua 1 pha
v su lién két gitta DNA, lipid, khung xuong va
mang trong sudt ctia té bao, tit dé xudt hién cac
bt thudng trong thodi héa nang, anh hudng qué
trinh thu tinh, phan chia va phét trién phoi sau
nay!,

GIAI PHAP CAI THIEN

CHAT LUONG NOAN LAO HOA

Hién nay, nhiéu liéu phép khac nhau da duoc
thtt nghiém trén cdc mo6 hinh dong vat dé cai
thién chit lugng noan lio héa. Hau hét céc bai
béo cdo déu dua ra hiéu qua ctia cac chit chéng
oxy hoéa trong viéc cai thién sy sai léch thoi vo
sic, sy lién két gitta cdc nhifm sic thé trong



nodn cing nhu mot sb gidi phép gidp cai thién
chit lugng ty thé va kiém sodt sy san xuit ROS.
Céc dbi tugng duge ap dung thuong 1a phu nit
16n tudi va tiy thudc vao tién st, tinh trang lam
sang hién tai dé chon céc phac dd diéu tri thich
hop.

Cai thién chitc ning ty thé

Resveratrol 13 mot hop chét polyphenol dugc
tim théy trong ruogu vang do va ndm men, mot
chét kich hoat cdc ortholog sirtuin 1 (SIRT1)
& dong vat ¢6 vi nén md phong lai mot sb tac
dong phan ti va chitc ning cta viée didu chinh
ché do an ubng. Co ché phan tit cua tac dung
chéng 130 hoa 1a co sa cho viée bao vé ty thé cha
né. Viée bd sung resveratrol véi ham lugng cao
c6 thé ngin chin dugc sy gia ting dit gay DNA
soi doi, luong oxy phan tng du thita, su phan bd
ty thé khong én dinh, miac d6 phan tng oxy héa
ctia m3 cao déu gay doc cho té bao.

Coenzyme Q10 (CoQ10) [a mot thanh phan
thiét yéu cua chubi truyén dién ti chiu trach
nhiém san xuit Adenosine triphosphate (ATP).
Dua trén cac dit liéu da cong bd ctia Robert va
cong sy (2020), viéc thém lidu thip CoQ10 (50
uM) vao méi trudng nudi ciy phoi trong IVF/
ICSI sé gitp ting cuong san xuit ATP ty thé
trong nodn, hd trg qua trinh gidm phan va su
phaét trién ctia phoi dén giai doan phoi nang!'l.
Gan day nhét 13 MitoQ, mot chét tuong tu tdng
hop ctia CoQ10, ¢6 tic dung chbng oxy héa
duogc tich lay trong ty thé, dugc cho la ¢6 hiéu
qua vugt trdi hon so véi CoQ10, cu thé 1a véi
50 nM MitoQ sé gitip ting dang ké ty 1& trudng
thanh noén khi so v6i nhém dbi chitng (77% va

N6i soi sinh thiét
budng tring

M&u mé vo
bubng tring

Tach chiét t& bao
chat tu t& bao géc
tUi ndan

51%) va gidm céc sai léch nhiém séc thé trong
té bao noan (25% va 61%) ctia nhém bénh nhan
nit ¢6 do tudi it 29 — 45 tudil?,

Chy ghép ty thé tu thin — Autologous
Germline Mitochondrial ~ Energy  Transfer
(AUGMENT) la ky thuét da ting duge dé cap
vao nidm 2013 va 2 nim sau d6, dga tré dau
tién dugc sinh ra khde manh tit k thuat nay.
Ngudn ty thé dugc phan lap tit mo vd budng
tring tu than, dong lanh — ra dong, phan tich
bing enzyme, sau d6 vi tiém ty thé hoic té bao
chét tt té bao gbe tii noan (oogonial stem cells
— OSCs) caa chinh bénh nhan d6 vao noan tai
thoi diém ICSI (Hinh 4). Tuy nhién, cac béo cdo
¢& miu nhé gan day déu cho két qua khong c6
su cai thién vé chit luong phoi sau khi cdy ghép
ty thé ty than cing nhu khong c6 sy khac biét
veé ty 1& nodan MII nguyén bdi va ty 1& phoi nang
dt didu kién sinh thiét, chic ning ty thé hay
ty 1& tré sinh séng. Hién nay, liéu phép thay thé
ty thé véi viée st dung cong cu chinh stta gen
CRISPR/Cas9 dé khoi phuc lai c4c ty thé bi dot
bién ctia t& bao noan tit phu nit 16n tudi 1a mot
phuong phap tiém ning cé thé duge kham phé
trong tuong lai, dic biét [A nhitng bénh nhan
méc bénh lién quan dén ty thé,

Uc ché san xuit ROS

Ciéc bai béo cdo trudc day da khiang dinh
ring nhing thay d6i vé su ting sinh, giai doan
sinh nodn, apoptosis, su phan b4 qué trinh trao
ddi chéo, kich thudc nodn, sy ty phan chia
(endomitosis) déu dugc kiém soat bdi MAPK.
Mic d6 hoat dong MPK-1 — mot cAu tric tuong
ddng véi MAPK trong noan thay déi subt qua

Tach chiét
ty thé

AUGMENT

Hinh 4. Quy trinh cay ghép ty thé ty than (AUGMENT)!"!,
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trinh 130 héa ty nhién va MPK-1 ting dya trén
biéu hién cta hai dot bién lip-1 va ogr-2 trong
noan khién chiing 1o héa di nhanh hon, noin
bi dot bién hai gen trén c6 xu hudéng nhé hon va
khong trai qua giai doan giam phan, két qua 1a
phoi phat trién khong hoan thién. Vi vy, viéc
giam mttc do MPK-1 trong tuyén sinh duc bing
cd phuong phap RNA ¢6 chic ning kiém sodt
hoat dong dich ma (RNA interference — RNAI)
va ttc ché duoc Iy ¢6 thé lam ting kich thudc caa
nodan ldo héa va cai thién tiém ning phét trién
ctia phoil?.

Dong lanh noan xa hoi

(Social oocyte cryopreservation — SOC)

Ngoai viéc st dung cac ky thuat dé cai thién
chit lugng noan ldo héa thi dong lanh noan xa
hoi (Social oocyte cryopreservation — SOC) lai
13 mot lua chon thay thé gidp tam thoi nging
qué trinh ldo héa di ctia noan bang cach dong
lanh c4c noan trudng thanh, cho phép phu nit
khoe manh tri hoan viéc sinh con ma khong can
quan tAm dén anh hudng cta vo6 sinh do tudi
tac. Dt liéu phan tich dugc tit mdt nghién ctu
md&i cap nhat vio nam 2021 trén 448 phu nit
thuc hién SOC thi c6 khoang 92% ngudi tham
gia & tudi 35 vao thoi diém dong lanh nodn, sau
d6 50 nguoi trd lai st dung noan khi & tudi trung
binh 1a 43,4%2,1 tudi, thoi gian trung binh tir
dong lanh dén rd noan 14 5,5+1,8 nam!4. Trong
do, sb noan trung binh da ra 14 9,7%6,2 noan véi
ty 16 sbng sét 1a 65,4+35,0%. Két qua 1a 22%
phu nit mang thai hon 20 tuin hosc da sinh con
véi ty 1é tré sinh sbng 1a 23,9%. Dong lanh noan
la gidi phap cho nhitng phu nit tré mubn bao
ton kha ning sinh san ctia ho vo thoi han. Vi
day 12 mot k§ thuat con méi nén kién thic vé
dong lanh noan ciing nhu lgi ich, rii ro vé ky
thuit nay vin chua duge nhiéu phu nit biét dén.
Nhiéu nghién ctu chuyén sau vé vin dé nay can
duogc bd sung thém dé ¢é nhitng huéng din dua
trén y vin cho phu nit ciing nhu cung cAp thém
kién thic vé gidi han sinh san, loi ich, rti ro lién
quan dén bao tdn kha ning sinh san.

72 o

Y HOC SINH SAN 65

o

KET LUAN

Toém lai, ty 1é noan lao hoa twong quan thuan
véi sb tudi ctia ngudi phu ni. Hién nay, cdc nha
khoa hoc da chiing minh duge nhiéu phuong
phap tri liéu gitp cai thién chét luong noan ciing
nhu 4p dung céc k§ thuét hd trg sinh san dé noan
trudng thanh vé t& bao chét, thu tinh thanh
cong va phét trién thanh phéi c6 tiém ning. Dic
biét 1a cdc quy trinh cai thién chic ning ty thé
khong xam l4n can duge khai thac va tién hanh
thit nghiém lam sang vi d6 [a giai phdp mang
tinh dot pha va c¢é thé mang lai hiéu qua diéu
tri cao hon. Hon thé nita, cac chién lugc trong
tuong lai cAn xem xét vé phuong phap tiép can
nghién ctu mdi vi sy suy gidm cht lugng té& bao
chit ¢4 lién quan dén biéu hién gen trong giai
doan ting trudng clia nodn va su gia ting ty 1&
1éch boi, ciing nhu can thiép giam thiéu tic dong
lao héa bang cach thay déi 16i séng hodc dinh
dudng. Ngoai ra, dong lanh noan la giai phap
bao ton kha ning sinh san vo6 thdi han cho phu
ni tré nén can dugc nghién cttu chuyén sau dé
c6 nhing huéng din cu thé vi muc dich xa hoi
thoi nay.
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