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XET NGHIEM DI TRUYEN TIEN LAM TO
KHONG XAM LAN
POT PHA HAY THIEU KHA THI?

"Pai hoc Tan Tao, *Pai hoc Y Dugc

H& trg sinh sin (assisted reproductive
techniques — ART) ma chti dao 1 thu tinh trong
bng nghiém (in vitro fertilization — IVF) dang
trd thanh cttu canh cho hang triéu cip doi hiém
mudn trén thé gidi. Cang trong giai doan nay,
ky thuat di truyén da phét trién manh mé dé
trd thanh canh tay dic luc cho ART trong viéc
chon loc nhing phoi c6 bd nhiém séic thé (NST)
nguyén bdi véi tén goi Xét nghiém di truyén
tién lam t6 (preimplantation genetic testing for
aneuploidy — PGT-A). Bdi vi léch boi [ mot
trong nhitng nguyén nhan khién diéu tri IVF
that bai. Trén nhing dbi tuong nguy co cao léch
boi duge thue hién IVF nhu me 16n tudi, tién
cin sy thai lién tiép hay b6 me mang bénh ly
di truyén da biét, PGT-A duoc khuyén céo thuc
hién nhim ting ty 1& diéu tri thanh cong. Tuy
nhién, ky thuat PGT hién nay vin budc phai liy
té bao phoi dau ngay 3 hay khdi nguyén bao nuoi
(trophoblast) sau ngay 5 vdi tinh an toan va do
chinh x4c con la diu hoi.

Nhitng nim gan day, ¥ tudng vé mot phuong
phap phén tich di truyén tién lam t3 ma khong
lay di té bao phoi nhung ¢6 d6 chinh xac ngoan
muc da dugce dit ra véi tén goi xét nghiém di
truyén tién lam t8 khong xAm lAn (noninvasive
preimplantation genetic testing for aneuploidy
— niPGT-a) va cang dugc dinh hinh 16 dudi su
hé trg cta gidi trinh ty gen thé hé mdi (next
generation sequencing — NGS)!. Liéu rang
huéng di méi nay c6 thé dinh hinh lai cudc phdi
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hop gitta nhitng nha di truyén véi nha diéu tri
hiém mudn hay chi c6 thé dimg lai & ¢ tudng?

NHUQC PIEM VE KY THUAT

CUA PGT CO PIEN

Cho dén thoi diém hién tai, PGT dugc thuc
hién chu yéu dé x4c dinh s6 lugng bd NST cuha
phoi va phan 16n tién hanh theo cdch “xam
1An” bang sinh thiét phoi truyén théng trén khbi
ngoai bao nudi (TE: trophectoderm). Mic du c6
cting mot ngudn gbe tit hop tit ban diu, nhitng té
bao nay khong hoan toan gibng véi khbi té bao
bén trong (ICM — inner cell mass) do tinh trang
kham sau dé. Vi thé, nhiéu béo cdo cho thiy c6
tOn tai sy bat tuong hop gitta két qua PGT véi bd
NST thuc t& ma thai nhi mang va nhiéu trudng
hop du bio [éch bdi nhung thai nhi sinh ra binh
thuong. Ti té hon, néu PGT khong phat hién
ra 1éch boi béi sai 1éch ky thuat nay c6 thé dan
dén thét bai lam t8 hay sinh ra em bé méc bénh
Iy NST. Mic du chiing ct hién nay khong chiing
minh duogc anh hudng r6 rang 1én stc séng phoi,
14y di mot lugng té bao TE cing c6 thé it nhiéu
anh hudng 1én tién trinh lam t3 va phét trién
banh nhau sau d6”. Mic du thong thudng sinh
thiét TE chi ldy di tit 4 — 6 té bao, viéc lay nhiéu
hon tuy c6 thé lam ting do chinh xdc cua xét
nghiém nhung ddng thdi nguy co thit bai [am
t6 cang déng kéP). Bing ching vé tinh an toan
cta PGT trén co thé ngudi trong thoi gian dai
van chua xac l1ap, tuy nhién da c6 nhitng phat



hién vé anh hudng cta viéc sinh thiét phoi dong
vat 1én hé than kinh, tuyén thugng than. Ngoai
ra, k¥ thuét sinh thiét phoi doi hoi rit cao & con
ngudi, cin nhiu thoi gian dé huin luyén va
thuc tap. Nhitng han ché d6 1a dong luc dé mot
phuong tién it xAm l4n 1én tu toan ven caa phoi
—niPGT — dugc tang cudng nghién ctu!ll.

CO SO CUA niPGT-A

Y tudng vé phan tich di truyén khong lam t6n
hai [én té bao phoi bat dau bing viéc khao sat di
truyén thé cyc. Tuy nhién, phuong phép nay khé
thue hién.

Néu nhu PGT-A ¢4 dién dya trén sinh thiét
phoi va phan tich tryc tiép trén bd nhan cta phoi
bao thi niPGT-A dugc thuc hién bing khao sét
ngudn acid nucleic dugc phéng thich ra ngoai
té bao (cell-free DNA/cfDNA). Ngudn gbe cta
cdc cfDNA ¢6 lién quan dén qua trinh chét té
bao va phoéng thich sau ly gidi mang!. Sau khi
duoc thu thap c¢6 thé dugce khuéch dai 1én nhiéu
lan dé tao du ban sao cho viéc phan tich. Nam
2016, Xu va cong su 1an dau mo ta phuong phéap
thu thap nhiing DNA trong mdi trudong nudi ciy
phoi (spent blastocyst medium — SBM) va phan
tich biang NGS!". Tt d6, cac nghién ctu khac
déu cho thiy su ton tai caa cfDNA trong SBM
6 thé hitu ich khi phan tich!™!,

O mot nhanh khéc ctia niPGT-A, phan tich
dich khoang phoi (blastocoel fluid — BF) cing la
mot lua chon day trién vong. Nam 2013, Palini
va cOng sy 1an dau tién bdo cdo vé sy hién dién
cta cfDNA phoi trong BF ¢ 90% trudong hop khi
dong trit lanh phoi (Palini va cs, 2013). Diéu nay
md ra trién vong vé phén tich diy du di truyén
phdi nhey phan tich BF ma khong thong qua bat
ky phoi bao nao. So véi PGT-A ¢ dién, phan
tich BF chi st dung pipette kich thudc rit nho
(loai dung trong ky thuat bom tinh trang vao
bao twong nodn — Intra-cytoplasmic Sperm
Injection — ICSI) dé hit dich. Mot mit né it xAm
lAn va ghy mAt phoi bao hon phuong phép ci,
ddng thoi ¢6 thé tién hanh boi nhitng k§ thuat
vién dugce dao tao vé ICSI'M. Viéc 1y BF hiu

nhu vd hai ma con duge ching minh dem lai
loi ich trong diéu tri IVF khi st dung phoi trit
(Darwish va Magdi, 2016).

Mot chd dya quan trong cho niPGT-A la sy
phat trién ciia NGS. Cang vé sau nay, NGS cang
cho théy tinh tGng dung ding kinh ngac ctia né
trong chan dodn di truyén. Dic biét v6i phan tich
nhitng miu DNA i rac xuit hién bén ngoai té
bao, NSG véi su hd trg ctia khuéch dai thong tin
di truyén cho phép x4y dung lai bd gen mot cach
hoan chinh ti nhitng manh ghép tudng chiing
101 rac Ay, mot cach chinh xéc hon cdc phuong
tién cfi, nhu lai so sanh hé gen (Microarray-based
comparative genomic hybridization — aCGH)
vbn van dugc stt dung phd bién cho PGTPH,

Tuy nhién, du phan tich BF hay SBM thi
cing ton tai nhitng khuyét diém cta né. Kha
ning khuéch dai lugng thong tin di truyén thu
nhén dugc c6 du dé phan tich toan dién dugc bo
nhan ngudi van con khong chic chin, cling véi
viéc ngoai nhiém DNA té bao ctia me c6 thé la
nguyén nhan lam két qua bi x40 tron. Thé kham
ciing 13 mot thach thitc cho niPGT-A bdi két
qua con tiy thude vao loai té bao nao — nguyén
boi hay di boi — sé dong gép vao cfDNAL2,

NHUNG CHUNG CU HIEN TAI

VE niPGT-A

Nim 2016, Magli va cong su tién hanh mot
nghién ctu doan hé trén 51 cip doi duge diéu tri
IVF véi tdng s6 116 phoi duoc chiéu mo, stt dung
aCGH dé danh gia tinh trang di truyén phoi tir
cfDNA trong BF véi DNA trong té bao. Theo
d6 ¢6 95 miu BF (82%) khuéch dai thanh cong
va c4c tac gia con ghi nhan kha ning khuéch dai
DNA dat cao nhét trén phoi ngay 5 kém véi hinh
anh phoi nang rong (expanded blastocysts). Tiép
dén, khi so sanh két qua phan tich BF véi té bao
thé cuc va té bao phoi cho ty 18 tuong dong két
qua vé sb lugng NST [én dén 94,3% (66/70) véi
4 mAu chin dodn am tinh gia cho d6 nhay 0,93,
do chuyén 1, kha ning chinh xdc 94% véi gia tri
tién doan duong (PPV) la 1 va gid tri tién doan
am (NPV) la 0,74. Néu so sanh phuong phap
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dung BF v6i phuong phép cii st dung TE thi ty &
tuong dong két qua vé sb lugng NST dat 97,1%
(67/69), do nhay 98%, do chuyén 93% vasi PPV
va NPV lan lugt 12 0,98 va 0,93. Tinh riéng ting
NST trong bd 24 NST, BF twong hgp 97,9% véi
phan tich thé cyc, 97,7% véi phoi bao va 98,9%
véi TEW, Tuong tu, nghién ctu tién ctu caa
Gianaroli va cdng su trén 51 phoi ciing cho thiy
76,5% s6 mau khuéch dai dugec DNA cho phan
tich. Khi so v&i bd nhan cta phoi bao, c6 dén
8/9 trudng hop BF cho két qua tuong dong trén
toan bd NST va ty 16 94% twong dong khi phan
tich trén tiing NST don 1&. Néu so véi phuong
phéap cii phan tich dya trén TE, 32/39 phdi cho
két qua tuong dong trén toan bo NST va 96,6%
trudng hop c6 dugce két qua dong nhét khi phan
tich riéng titng NST®. Véi viec niPGT-A dya
trén BF cho két qua chinh xéc hon TE trong thé
kham c6 thé 1a mot ggi ¥ vé mot lua chon méi
cho PGT-A & tuong lai.

Nim 2016, Xu va cong su ctua minh 1an dau
tién md ta viéc phan tich cfDNA phéng thich
vao mdi trudng nudi ciy phoi (SBM) bang mot
cong cu it méi trong ky thuat di truyén — giai
trinh tu gen thé hé msi (NGS). Do chinh xac
dugc kiém ching bing dbi chiéu sau phan tich
toan b céc té bao phoi hién ting nay. Két qua
cho thiy viéc ding SBM cua phoi ngay 3 — 5 két
hop NGS va khuéch dai DNA cho ty 16 100%
méu dat du thong tin dé danh gid vé sb lugng
trén 24 NST. Trong d6 c6 36/42 mau twong hop
vGi chinh phoi bao, dd nhay 88,2%, do dic hi¢u
84,0%, PPV va NPV lan luot 14 78,9% va 91,3%.
Nhom tac gia giai thich 2/17 truong hgp Am tinh
gia ¢6 lién quan dén ngoai nhiém tit nhing té
bao xung quanh tring, 4/25 truong hop duong
gia do vAn dé ton tai thé kham. Tiép nbi dot pha
nay, nhom da dung phan tich SBM trén 7 cap doi
mang dot bién cAu tric NST, 6 ca da két thic
bing mot thai ky thanh cong véi chuyén don
phoil'l. Tuong ty, nghién cttu tién citu ctia Yeung
va cOng st ndm 2019 trén 168 phdi sau ngay 3
cho thiy ding SBM c¢6 89,3% méu khuéch dai
thanh cong, dd nhay 81,6%, do dic hiéu 48,3%,
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PPV 82,6% va NPV 46,7%!". Cung nim 2019,
Huang va cong sy tién hanh nghién cttu phan
tich cfDNA trong SBM ctia 52 phdi ngay 5 —
6 hién ting thi 100% mau khuéch dai thanh
cong. Viéc phan tich SBM cho két qua thé kham
chinh x4c hon véi ty 1& duong tinh gia 1a 20% so
v6i 50% khi sinh thiét khéi TE. Ddng thoi PPV
12 91,7% so véi 78% va NPV 14 80% so véi 50%
vé thé kham & nhém sinh thiét TE®. Ho va cong
sut trong nghién cu ctia minh trén 141 phoi ghi
nhan kha ning khuéch dai ¢fDNA trong SBM
thanh cong 12 80,9% so véi chi 39% néu lam sém
hon vao giai doan phoi ngay 3. Nhing két qua
day khich 1& nay cho thiy niPGT-A bing SBM
khong hé 1a mot cAu chuyén khong tudng véi su
hd trg ctia ky thuat di truyén hién dai.

Tuy nhién, nhitng két qua vé niPGT-A khong
hoan toan théng nhit véi nhau va khong hin
mang dén tin hiéu tich cyc. Nam 2018, Capalbo
va cdng su da cong bd modt nghién ciu so sanh
ca phan tich BE SBM véi sinh thiét TE trong
PGT-A bing cong nghé NSG. Dbi véi muc dich
x4c dinh tinh trang bo NST, 2/3 s6 miu st dung
BF khong thé khuéch dai hoan chinh bo gen cua
phoi, va chi 1/3 trong nhém 1/3 con lai khuéch
dai thanh cong cho két qua tuong hgp véi TE.
Véi muc dich chdn do4n bénh ly don gen bang
doan modi, kha niang khuéch dai thong tin di
truyén ctia hai cdch khong xam l4n rit han ché
khién ty 1& gip that bai khuéch dai 1a 72,6% va
10,3% tuong tng lan lugt cho BF va SBM trong
khi 100% mau dung TE khuéch dai thanh cong.
Diéu nay khién ty 1é chin doan chinh xic cua
hai phuong tién nay khong cao khi so véi TE du
phan tich SBM chinh xéac hon BF (p = 0,002).
Tham chi néu st dung doan mdi dic hiéu cho
bd me da biét trude c¢é dot bién thi tinh hinh
van khong cai thién. Ngoai ra, tinh trang ngoai
nhiém DNA me ciing duoc ghi nhan khi phan
tich BF hay SBMP!,

Nhu vy, viéc 4p dung dong thoi ca hai
phuong phép khong x4m l4n nay liéu c6 cai
thién tinh hinh? Nam 2018, Kuznyetsov va cdng
su 1an dau cong bd nghién citu so sanh viéc két



hop ca phan tich dit liéu di truyén trong BF va
mdi trudng nudi phoi véi sinh thiét TE ¢d dién
trong chan dodn tién lam t8. Két qua cho théy,
trong s6 28 phdi trit lanh tit ngudn cho ting, két
hop BF va dich rita mdi truong nudi phdi cho
phép c6 thé khuéch dai thanh cong luong thong
tin di truyén trong tht ca trudng hop, va khong
c6 bat ky thong tin di truyén nao duge tim thiy
trong cdc moi trudng nudi ciy khong c6 phoi
dugce dung [am ching Am. Khi so sanh niPGT-A
bang phuong phap nay véi sinh thiét TE va sinh
thiét truc tiép 1én phoi bao (whole blastocyst —
WB) cho thiy sy tuong hop lan luot 1a 87,5%
va 96,4%, trong khi sinh thiét TE tuong hop véi
WB trong 91,7% (p > 0,05). Khi phén tich trén
ting NST, ty [é twong hgp gitta niPGT-A v6i TE
va WB gin nhu tuyét dbi (> 99%, p > 0,05). Dbi
v6i 19 phoi trit, phuong phap két hop nay cho
phép khuéch dai thanh cong & 100% phoi, du
lugng DNA thuc t& khuéch dai dugc thdp hon
nhém phoi trit (15,2 = 2,7 ng/ul so véi 21,7 =
5,2 ng/ul) nhung khong c6 ¥ nghia thdng ké. Khi
so sanh niPGT-A v6i TE, sy tuong hgp cho toan
bd NST duge tim thiy trén 100% mAu trong khi
phan tich tiing NST riéng 1¢ ty 1& nay 1a 98,2%.
Nhém nghién cttu cho ring, két hop miu tir BF
va moi trudng nudi phdi cho thidy niPGT-A ¢6
tinh chinh x4c va dang tin cAy trén thuc té&P),
Liéu day c6 thé 1a cach gitp khic phuc nhuoc
diém cua niPGT-A? Ngoai ra, nhitng nghién ctu
gian doan sau cho thiy cong nghé khuéch dai
cfDNA méi va NGS dang gép phan lam gidm ty
1¢ cdc mAu thit khong 16 chdn dodn va ting tinh
chinh xéc cta niPGT-APL

KET LUAN

Chan doéan léch boi tién lam t6 1a thao tac
quan trong dé kiém sodt chit luong di truyén
phoi trude khi chuyén vao budng tit cung &
nhitng déi tugng nguy co cao léch boi. Phuong
phép phan tich dua trén t& bao boc 16 nhiéu
khuyét diém vé ca kha niang anh hudng 1én muc
tiéu diéu tri [An nhing sai sét lién quan dén yéu
td kham. Trai lai, phuong phap khong xam l4n

di méi manh nha xuAt hién trong nhing nim
gan day da dat dugc nhitng diém nhin nhit
dinh. Véi nhitng bing ching hién tai, phan tich
dich khoang phdi va méi trudong nudi ciy phoi
ngay 5 c¢6 thé [a mot lua chon déng cAn nhéc
dé thay thé cho phuong phép ci. Nhitng budc
tién khong ngiing vé ky thuat di truyén cé thé
khic phuc dugc han ché cta chan dodn khong
xam l4n va gitp né tng dung dugc trong tuong
lai. Khi d6, viéc khao sét di truyén trude chuyén
phoi c6 thé dugc tién hanh mot cach it xam l4n,
hita hen sé tao nén nhiing thay d6i khong nho
trong thuc hanh 1am sang.
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