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THUGQONG DI TRUYEN (EPIGENETICS)
VA NHUNG VAN DE LIEN QUAN DEN
CONG NGHE HO TRO SINH SAN (ART)

Bénh vién My Dtc Tan Binh

LOI MO PAU

Ngay nay, khi ki thuat hd trg sinh san ngay
cang tién bo va mang lai két qua cao vé mit
lam sang thi ngudi ta lai quan tAm nhiéu hon
dén céc vAn dé vé di truyén va thuong di truyén
(epigenetics) trén phoi. Dic biét, mot s6 nghién
cttu hién tai nhan théy ring céc yéu tb trong quy
trinh thu tinh 6ng nghiém nhu: méi trudng nuodi
cly, kich thich budng tring, hd trg phoi thoét
mang hay sinh thiét phoi... c6 thé lam ting nguy
co tré sinh ra mic cdc bénh vé réi loan in diu
di truyén nhu hoi ching Beckwith, hoi ching
Angelman, ung thu... Tuy nhién, gitta cidc nha
khoa hoc vAn d& nay con nhiéu tranh cai. Vi vay,
bai viét nay c6 muc tiéu gidi thich vé thuong di
truyén va nhitng anh hudng ciia ART 1én thuong
di truyén ctia phoi qua cac khia canh:
— Hiéu dugc khai niém vé thugng di truyén.
— MBbi lién quan ctia thugng di truyén trong su
phat sinh giao ti va tién lam t6 ctia phoi.
— Bénh lién quan dén rdi loan di truyén trong
hé trg sinh san.
— Cubi ciing, céc yéu tb nao cua quy trinh thu
tinh trong 6ng nghiém anh hudng dén thugng
di truyén?

KHAI NIEM THUQNG DI TRUYEN

(EPIGENETICS)

(Zeng va Chen, 2019)

Thuat ngit “epigenetics” hay con goi la
thugng di truyén, duge dé xuit 1an dau tién
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vao nidm 1942 bdi Conrad Waddington véi dinh
nghia “thuong di truyén (epigenetics) 12 sy tuong
tdc ctia gen voi moi trudng xung quanh dé hinh
thanh kiéu hinh”. Sau nhiéu 1an thay déi, khai
niém maéi nhit cia Zeng va cdng su (2019) da
théng nhit “thugng di truyén la qua trinh thay
déi trong chitc ning ctia gen ma khong lién quan
dén sy thay déi nucleotide trong chudi DNA”.

Hoat dong ctia thugng di truyén thong qua
3 co ché chinh: sy methyl héa DNA (DNA
methylation), sy bién d6i histone (Histone
modification), microRNA. Qu4 trinh methyl hoa
DNA sé lam gen khong biéu hién do viéc gin
canh tranh gbc ~CHj vao vi trf Cs trén cytosine
bdi enzyme DNA methyl transferase (DNMT)
tai viing khoi dong lam gen bi cAm nin, ddn dén
viéc tc ché qua trinh sao ma. Qué trinh bién
ddi histone gitp lam gen dugc biéu hién. Qua
trinh nay lu6n di song hanh: tht nhit, deacetyl
héa histone: cit bd nhém acetyl trén histone
bdi men HDAC (histone deacetylase) [am NST
& dang dong, gen cAm nin; thi hai acetyl 12 sy
cong thém gbec (-COCH;) vao dudi histone boi
men HAT (histone acetyltransferase) lam nhiém
sic thé (NST) dang md, gitp gen biéu hién.
MicroRNA diéu chinh mot lugng 16n céc chite
nang sinh hoc & thuc vat va dong vat. Nhiéu
miRNA quy dinh vé mit biéu hién bing cach
stta d6i histone hoic bang cach két hop DNA
methyl héa lam thay déi histone (Reik, Dean va
Walter, 2001; Zeng va Chen, 2019).
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THUONG DI TRUYEN VA

MOI LIEN QUAN DEN SU PHAT SINH

GIAO TU, TIEN LAM TO CUA PHOI

Khong gibng nhu cic dot bién trén gen,
nhitng thay déi thugng di truyén khong lam
thay déi trinh ty nucleotide trén chudi DNA ma
chi lam thay déi tinh trang biéu hién gen & mot
s& vi trf nhét dinh. Nhing thay doi trang théi
methyl héa DNA, bién d6i histone va tham chi
nhitng co ché thugng di truyén lién quan dén
cac chudi RNA nho nhut non-coding RNA ciing
c6 kha ning truyén tit bd me sang con. Sy bién
ddi biéu hién gen nay dugc hién hitu tit té bao
mam (PGCs), dén giai doan phét trién phoi va
sinh vat trudng thanh. Hau qua ctia nhing diéu
bién nay c6 thé di tit sy phat trién binh thudng
ctia phoi, dén sy phét trién ung thu & sinh vat
trudng thanh (Guibert, Forné va Weber, 2009).

Trong qua trinh phat trién cta phoi, thuong
di truyén xay ra hiu hét céc giai doan. Giai doan
dAu tién xay ra & qua trinh hinh thanh céc té bao
mam PGCs. Giai doan thit hai xay ra ngay khi
thu tinh (giai doan phoi sdm). Trong giai doan
dau ctia qué trinh phat sinh giao ti tinh tring va
noan, sy tai lap methyl hoa DNA la khac nhau,
dac biét trén cac gen in diu di truyén. Qua trinh
methyl héa DNA va stta d6i histone (nhu methyl
héa H3K9) thudng bi x6a. Céc gen in diu giai

histone, gen dugc kich hoat.

doan nay sé bi khit methyl héa va biéu hién &
giai doan sau d6. Mot sb gen in diu di truyén
dugc methyl hoa ¢ noan sé khong duge methyl
héa & tinh tring. Theo mot sb tac gia, qué trinh
phat trién cuta co thé, cic gen in diu di truyén
H19 va DKI11/DIO3 vén bao tdn diu 4n methyl
héa & tinh triing (Gunes va Kulac, 2014).

Giai doan phét trién phoi, md hinh dién hinh
cho hoat dong cua thuong di truyén 1a sy khi
methyl héa toan bd trong giai doan phat trién
phoi sém va chia lam 2 giai doan. Giai doan
dau 1a hoat dong khtt methyl héa trén bo gen
ctia cha, xay ra ngay sau khi thu tinh. Bo NST
cta cha trai qua nhitng thay ddi nhu thay thé
protamine bing histone. Nguoc lai, vi me giai
doan khtt methyl héa sé dugc dién ra sau dé. Bo
gen ctia me dugc khit methyl hoa thong qua su
sao chép DNA do DNMTT sé khong hién hién
trong nhan. Trong qué trinh phét trién phoi sém,
qué trinh methyl héa DNA dugc thiét 1ap bing
cach methyl héa de novo xay ra & céc té bao bén
trong phoi nang. Mic do methyl héa DNA ting
lén trong 16p té bao ndi mo va trophoblast. Lic
nay, cdc gen in diu cta cha va me sé dugc bao
vé khoi qui trinh khit methyl héa (Bromfield,
Messamore va Albertini, 2008; Lepikhov va cs,
2015).
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CAC BENH LIEN QUAN PEN

ROI LOAN THUONG DI TRUYEN

TRONG HO TRQ SINH SAN

Nhitng nghién cttu dau tién vé tré sinh ra
tit thu tinh trong éng nghiém déu néu lén mdi
lo ngai v& mbi lién quan gitta cac ky thuat st
dung trong diéu tri thu tinh dng nghiém va nguy
co tré méic phai cdc hoi ching bam sinh c6 lién
quan dén hoat dong rdi loan di truyén trén cac
gen in du di truyén. Trong d6 mot sb bénh lién
quan dén nhu: hoi chitng Beckwith Wiedemann
(BWS), hoi chiing Angelman (AS), hoi ching
Silver Russell (SRS), béo phi, tiéu dudng type
II, cac loai ung thu: ung thu vi, ung thu budng
tritng, ung thu dai truc trang. ..

Hoi ching Angelman 1a mot dang rbi loan
than kinh hiém gip. Tré méc hoi ching nay cé
bién hién clu trac khudn mit thuong xuyén
cudi, d& bi kich dong, cham phat trién, rbi
loan diéu hoa van dong, giam kha ning néi...
Nguyén nhan dugc cho 1a do mAt biéu hién
gen UBE3A do su x6a, dot bién, khiém khuyét
in dAu di truyén trén NST c6 ngudn gbc tit me
nam trong ving gen in diu & NST 15q11 dén
15q13 (Kisino T va cs, 1997). Ty 1é tré so sinh
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méc phai hoi chitng nay trong tu nhién khoang
1/12.000 tré sinh ra, tuy nhién ty 1& tré mic hoi
ching do nguyén nhan r6i loan in diu di truyén
12 1/300.000. Trong cong bd dau tién ctia Cox va
cong sy (2002), 1an dau tién tac gid ghi nhan tré
mic hoi ching nay duoc thuy thai bang ky thuat
ICSI (Cox va cs, 2002). Tinh dén nam 2009 cé
khoang 7 trudng hop tré méc hoi chitng nay sinh
ra tit IVF hoic ICSI (LN va J, 2010). Mic du sb
lugng ca ghi nhan it vi day 1a mot bénh hiém gip,
tuy nhién ty 1é tré mic hoi ching nay do nguyén
nhan khiém khuyét in diu di truyén cao hon so
véi trong ty nhién 71% (5/7 tré) (Manipalviratn
va cs, 2009). Nhu véy, mic di chua c6 bang
ching r6 rang, nhung da c6 vai nghién ciu
cho thiy nguy co cao tré sinh ra mic hoi ching
Angelman & nhiing ciip vo chdng vo sinh.

Mot bénh in diu di truyén khac dugc ghi
nhan 1a BWS. Ty 1& mic hoi ching nay trong
ty nhién khoang 1/13.700 tré sinh séng. Nghién
cttu nam 2013 ctia Vermeiden va cdng su, tic
gia cho théy ty 1& tré mic hoi ching nay ART
khoang 1:2.700 tré (Vermeiden va Bernardus,
2013). Nghién cttu méi nhit cia Hiromitsu va
cong su (2019) cho thay ty 18 tré méc hoi ching



BWS ting gip 4,6 1an va hoi ching SRS ting
gp 8 1an & tré sinh ra trong ART so vdi tré sinh
ra ti ty nhién (Hattori va cs, 2019). Bénh nhan
BWS c6 kiéu hinh thay d6i gdm su ting trudng
qud muc ctia ndi tang hodc co thé, sinh non, lui
to, di tat thanh bung, ha dudng huyét, xuit hién
céc khéi u tir giai doan phoi... Pay 1a mot hoi
chiing rbi loan do giam diéu hoa gen trén NST
11p15 ma cu thé 1a bAt thudng biéu hién cia céc
gen in diu IGF2, KCNQITI c6 ngudn gbe tit
bb va gen H19, CDKNI1C va KCNQ1 ¢6 ngudn
gbe tit me (Weksberg R va cs, 2003). Ba trudng
hop diu tién ghi nhén tré mic hoi ching nay
sinh ra tt thu tinh trong ng nghiém dugc bdo
cdo nam 2003 (DeBaun va cs, 2003). Sau dé c6
nhiéu nghién ctu cho thiy ty 1é mic hoi ching
nay trong ART cao hon so v6i tu nhién.

CAC YEU TO TRONG HO TRQ

SINH SAN LIEU CO THE

ANH HUONG \

PEN THUQNG DI TRUYEN?

(Denomme va Mann, 2012)

(Ventura-Junca va cs, 2015)

Hién nay, nhiéu tac gid cho ring qué trinh
thuong di truyén & phoi in vitro d& bi t6n thuong
trude cac yéu tb khac nhau nhu kich thich budng
tring, IVM, ICSI, IVE moi trudng nudi ciy, ki
thuat sinh thiét phoi...

Trong chu ky ty nhién, chi ¢c6 mdt noan
duoc rung dé thu tinh véi tinh trung. Tuy nhién
trong IVF ngudi ta can nhiéu noin hon va qua
trinh kich thich budng tring sé hd trg viéc nay.
Vi k§ thuat nay, bénh nhan sé dugc st dung
gonadotropin ngoai sinh nham kich thich sy
phat trién nang noin & mdi chu ky. Trong
nhitng nim qua da cé nhiéu nghién ctu dugc
thuc hién trén moé hinh dong vat cho thiy c¢6
mbi lién hé giita kich thich budng tring véi rdi
loan in diu biéu sinh trén noan va phoi. Cling
v6i d6, ngudi ta nhan thiy rang sau khi phan
tich nhitng gen in diu tit cdc nodn thu duge
thong qua qué trinh kich thich budng tring so

véi nhitng noan thu dugce tit ty nhién, thi nhitng
noan trong kich thich budng triing c6 sy rbi loan
trén c4c gen in ddu nhu PEG1, Zac, H19 so véi
trudng hop khong kich thich budng tring. Ngoai
ra, gonadotropin 1A nguyén nhan giy trudng
thanh sém & nodn nén noan khong hoan thanh
qué trinh in diu di truyén (Chang va cs, 2005;
Sutcliffe va cs, 2006; Khoueiry va cs, 2008).

Mot sb k§ thut thuc hién trong thu tinh
&ng nghiém ciing lam anh hudng dén biéu hién
thugng di truyén nhu: IVM, IVE ICSI, dong lanh
phoi, noan... Trong nghién cttu cta Kerjean A
va cong su (2003), tic gia cho ring nodn chudt
sau khi nu6i trudng thanh (IVM) mét sy methyl
hoéa & gen IGF2R va Mest/Pegl, dong thoi ting
sut methyl hda & gen H19 so véi nhitng noan thu
nhan tit budng triing. Mot sb tac gia cing cho
ring mac do biéu hién methyl héa bat thuong
cao & cdc noan dugc nudi cdy IVM (Al-Khtib
va cs, 2011; Khoueiry va cs, 2008). IVF: thai nhi
cham phét trién, giam kich thudc trén md hinh
chudt (Piane va cs, 2010). Thai nho, nhe can,
giam dung nap glucose trén mo6 hinh ché (Chen
va cs, 2014). ICSI [a k§ thuat cao trong ART, khi
ICSI nguoi thuc hién bd qua mot sb bude nhu
in vivo, vi vy doi khi vo tinh chon lya nhiing
tinh triing bat thuong trong ciu tric NST. Viéc
bit dong tinh trung bang phuong phap co hoc
hay dua cad moi trudong nudi cly vao bao tuong
noan cing c¢6 thé lam anh hudng dén NST cuia
tinh tring va noan (Rivera va cs, 2008; Shi va
cs, 20011; Textbook of ART, 5th ed). Ngoai cac
k§ thuat trén, k§ thuat dong lanh con anh hudng
dén qué trinh thuong di truyén & giao tit va phoi:
dong lanh tinh tring gay t6n thuong ciu tric
chromatin, dong lanh phoi 4nh hudng khung
xuong té bao va cac enzyme lién quan dén qua
trinh methyl/demethyl héa trong giai doan tién
lam 3 (Al-Khtib va cs, 2011).

Hién nay, theo nhiéu nghién ctu, moi trudng

nudi ciy in vitro 1a yéu t& anh hudng dén thugng
di truyén cta phoi nhidu nhit. Mdi trudng nudi
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cAy anh hudng dén kha ning trao ddi chit va
yéu t6 di truyén trong phoi. Khi kiém tra chu
tric té bao trong phdi cho théy ty thé d& bi ton
thuong trong mdi trudng nudi cy. Viée rdi loan
pH noi bao ¢6 thé anh hudng dén sy phan bb ty
thé va sy phét trién phoi sau dé. Ty thé déng vai
trd quan trong trong chuyén héa con dudng san
xuét ning lugng & t& bao, s luong ty thé anh
hudng dén kha ning cung cip ning luong dé
phoi ting trudng va phét trién. Trong qua trinh
san xuAt ning lugng, cac gbe tu do ROS ndi bao
dugce tao ra nhung duy tri & mtc 6n dinh, ddm
bao cho kha ning lam t6 va phét trién phoi sau
lam 8. Ndng do ROS noi bao cao gay t6n thuong
cdc DNA, anh hudng dén hoat dong chinh sta
bo gen va sao chép DNA. Vi viy mdi truong
nudi chy néu thiéu cic chit bao vé chéng oxy
héa c6 thé gay nguy hiém cho té bao. Mdi trudng
nudi chy duoc chia lam 2 nhém single-step va
sequential. Hau hét moi truong nudi chy déu
chita glucose, pyruvate, lactate va cic acid amin
& cédc nong do khac nhau. Mdi trudng nudi cy
khong t6i uu ¢6 thé anh hudng dén su phat trién
ctia trophoblast. Dic biét biéu hién in diu & gen
H19 chiu tic dong manh clia moi truong nudi
cAy. Nghién cttu cta Sander va cong su (2015)
thuc hién so sanh hai loai moi truong G5 va
HTE két qua c6 su khac biét dang ké vé biéu
hién cua 951 gen khéic nhau gitta hai nhém; tuy
nhién nhing thay déi nay c¢é anh hudng dén sy
phat trién ctia em bé sau IVF hay khong thi vin
chua r6. Mot nghién citu khic vao nam 2016,
tdc gia nhan dinh chuyén phoi nang (ngay 5, 6)
6 thé ting nguy co cic bénh lién quan dén t6n
thuong di truyén, sinh doi ciing tring, sinh non,
tré nhe cn... hon so véi chuyén phoi giai doan
phoi phan chia (Abha Meheshwari va cs, 2016).

Nong do oxy: céc dit liéu nghién ctu cho
ring viéc nudi chy phdi ndng do oxy ting cao
lam giam su phét trién cua phoi nang, sb lugng té
bao va con dudng chuyén héa trong phoi. Nudi
phoi & ndng d6 oxy 5% gitp tao phdi c6 chit
lugng tbt hon (Jayashi va cs, 2017).
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KET LUAN

Nhu vy, su phat trién ctia phoi duge didu
hoa bdi cic thong tin di truyén tit noan va tinh
trang. Sau khi thu tinh cAn c6 su téi thiée lap
lai chuong trinh biéu sinh cta bo gen dé didu
khiéu sy phét trién ctia phoi. Viéc tai thiét lap
lai chuong trinh bao gdm mot nhém céc co ché
sinh hoc nhu: xéa bd céc bién d6i gen, khtt bd
gen ctia cha, qué trinh methyl héa DNA, bién
déi histone, co ché phién ma qua cic mRNA. Va
mot biéu hién khac 14 in dAu di truyén. Nhing
thay déi trong qua trinh epigenetics phu thudc
nhiu vao céc yéu t6 khéc nhau trong ky thuat
hé tro sinh san. Va c¢6 thé nhan thiy diéu kién
trong nudi phodi in vitro ¢6 thé lam thay déi
thuong di truyén & phoi va gay ra mot sb ton
thuong. Viéc kiém sodt chit ché cac qui trinh
va thong sb ky thuat ctia hé théng nuoi ciy
phoi cling déng vai trd quan trong. Vi vy, trong
twong lai cAn kiém soét va tbi wu héa cac yéu
td trong ART ¢6 thé anh hudng dén thugng di
truyén & phoi dé€ tao ra nhitng em bé khoe manh
va phat trién binh thuong.
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