RAPAMYCIN —- MOT TRIEN VONG MOI CHO
PIEU TRI HIEM MUON BANG KY THUAT IVM
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K§ thuat truéng thanh noan non trong
bng nghiém (IVM) & ngudi ¢6 bé day lich
stt, bat ngudn tit cdc nghién ciu so khéi vao
nam 1944 bdi Rock va Menkin, va tiép tuc
phat trién véi nhing budc tién quan trong
cta Edwards vao nam 1965. Tuy nhién dén
nam 1991, phuong phdp nay mdéi thuc sy
danh diu mot bude ngodt véi su ra doi cta
dtta tré dau tién tit noan IVM do Cha va cong
su thuc hién. Ké tit d6, IVM da trd thanh
mOt phuong phdp quan trong trong viéc giam
rui ro hoi ching kich thich budng tring cho
bénh nhan PCOS va cung cip co hdi nghién
cttu siu vé qué trinh trudng thanh ctia noan.
Trong thuc té, IVM da phét trién theo nhiéu
huéng khac nhau. IVM truyén théng tap
trung vao viéc lay cac phic hop té bao noin
cumulus (COC) tit cAc nang nodn ty nhién
va nudi ciy ching dén giai doan Metaphase
II. Mat khéc, “rescue IVM” duge 4p dung
cho céc té bao noan khong trudng thanh
thu dugc trong qué trinh kich thich budng
tring 6 kiém soat. Mic di IVM mang lai
hy vong 16n, cdc noan IVM thuong cho théy
kha ning phat trién thip hon so véi noan
trudng thanh tu nhién. Diéu nay da thdc
ddy nhiéu nghién cttu nhim cai thién chét
lugng ctia té bao noan IVM. Céac nghién citu
gan day cho thay hai phuong phap chinh dé
cai thién chit lugng noan IVM: mot 1a mo
phong moi trudng trudng thanh ty nhién cua
té bao nodn, bao gdm viéc duy tri cAu trdc

cia COC va ting cudng cAMP trong té bao
noan dé ddng bd héa sy phat trién cta nhan
va té bao chit; hai la bd sung céc yéu t ting
trudng tt moi trudng nang noan ty nhién
vao mdi trudng nudi ciy. Nguyén nhan chinh
duge xac dinh 1a ¢6 thé do sy thiéu hut h
trg tit nang noan va céc roi loan chuyén héa,
din dén ting t6n thuong DNA. Do d6, gidm
thiéu cac thiét hai nay la chia khéa dé nang
cao chit lugng va két qua cia IVM.

TIEM NANG CUA RAPAMYCIN

Rapamycin, con dugc biét dén véi tén goi
sirolimus, 13 mot hop chit duoc san xut boi
vi khudn Streptomyces hygroscopicus. Pugc
phéat hién 1an dau vao nim 1975 tit mot miu
dét trén dao Rapa Nui (con goi 1a Pao Phuc
Sinh), rapamycin ban dau dugc xéc dinh nhu
mot loai khang sinh ¢6 tac dung chdng nim.
Tuy nhién, sau nay né dugc chd § hon vi kha
ning Gc ché mién dich manh mé cta minh,
din dén viéc st dung rong rai trong y hoc,
dic biét 1a trong linh vic ghép tang dé ngin
chin sy tit chdi co quan sau phiu thuat ghép.

Co ché hoat dong chinh cua rapamycin
lien quan dén viéc tc ché mot protein quan
trong goi 14 mTOR (mammalian target of
rapamycin). mTOR 13 mot phin ctia mot
phttc hop enzyme 16n hon cé anh hudng diang
ké dén nhidu qua trinh té bao quan trong, bao
gdm téng hgp protein, phan chia té bao, va tu
thuc bao. Khi rapamycin e ché mTOR, né
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ngin chin céc tin hiéu ting trudng va phan
chia t& bao, didu nay lam gidm phan tng
mién dich va ting trudng cla céc té bao, bao
gdm ca té bao ung thu. Rapamycin kich hoat
tu thuc bao, gidm mdc do phién ma mRNA
cta gen BAX va ting gen tc ché apoptosis
BCL-XL, lam gidm ROS va cai thién kha
ning stta chita DNA. Diéu nay giai thich tai
sao rapamycin khong chi dugc st dung trong
diéu tri sau ghép tang ma con trong didu tri
mot s6 loai ung thu.

Trude day cac nghién ctu vé rapamycin
cho thiy tic dong tich cuc ctia né dbi véi qua
trinh trudng thanh noan & heo va bd. Nghién
cttu ctia nhém tac gia trén noan chudt da xac
nh4n rapamycin gidm muc dd oxy hoa va cai
thién kha ning stta chita t6n thuong DNA.

MUC TIEU VA

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Bai nghién ctu nay dit ra muc tiéu kham
phd anh hudng cta rapamycin dbi véi su
trudng thanh va kha ning phét trién cta
noan ngudi sau I[IVM. Phuong phdp nghién
cttu bao gdm viéc stt dung rapamycin & ndng
do 10nM trong mdi truong nudi cy nodn va
so sanh két qua véi nhém dbi ching khong
stt dung rapamycin. C4c noan sau choc hit
duge nuoi cdy 2-3 gio trude khi tach sach
cumulus va danh gid do trudng thanh cua
noan. Nhitng noan GV dugc thu nhan va
nudi chy timelaspe trong moi truong cé va
khong c6 10nM rapamycin.

KET QUA NGHIEN CUU

Nghién cttu nay dugc thuc hién trén 202
noan GV duoc hién ting tit 156 phu nit. Cac
noin dugc nudi ciy trong moi trudng c6 hoic
khong ¢6 rapamycin 10 nM trong 48 gio.

Tang ty 16 GVBD
Ty 1é GVBD trong nhém rapamycin dat
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91,7%, so véi chi 66,8% trong nhém dbi
ching, véi su khac biét c6 ¢ nghia thdng ké
(p < 0,001). GVBD la budc dau tién va quan
trong trong qua trinh trudng thanh cia noan,
va ty & cao hon cho thiy rapamycin c¢6 kha
nang cai thién qua trinh nay. Diéu nay dic
biét & rang khi nodn duge nudi ciy thém
dén 48 giv, véi ty 1é trudng thanh cia nhém
rapamycin dat 82,7% so vdi 63,4% & nhom
déi ching (p < 0,001).

Khong tang ty 1¢ thu tinh

va phat trién phoi

Nghién cttu cing cho thiy khong c6 su
khac biét dang ké gitta hai nhém vé ty 1é thu
tinh binh thudng va phét trién dén giai doan
phdi nang. Diéu nay cho thiy ring, mic du
rapamycin cai thién qud trinh trudng thanh
cua noan, nhung khong nhit thiée din dén
tang cuong ty 1é thanh céng vé sy thu tinh va
phét trién ban dau cta phoi.

Giam t6n thuong DNA

Danh gid tdn thuong DNA qua viéc do
histone YH2AX — mot diu hiéu cua tn
thuong chudi kép DNA — cho théy rang té
bao tring trong nhém rapamycin cé it tdn
thuong DNA hon. Cu thé, cudng do huynh
quang YH2ZAX & nhom ching 14 0,6 = 0,1 (n
= 12) so v6ichi 0,3 = 0,0 & nhém rapamycin
(n = 9), véi sy khac biét cé ¥ nghia théng
ké (p = 0,048). Diéu nay ching to ring
rapamycin gitp bio vé DNA trong té bao
nodan khoi tén thuong, mot yéu tb quan trong
c6 thé anh hudng dén chét luong va kha
ning phét trién cua nodn.

KET LUAN

Nhiing két qua nay lam séng to vé& kha
ning cua rapamycin trong viéc cai thién cac
yéu t6 quan trong ctia qué trinh IVM. Viéc
tang ty 16 GVBD va giam t6n thuong DNA la



nhitng yéu t6 chinh trong viéc cai thién chit
lugng nodn va cé thé cé loi trong viée ting ty
1¢ thanh cong ctia cac phuong phap diéu tri
vO sinh. Tuy nhién, viéc khong c6 su cai thién
trong ty 1& thu tinh va phat trién phoi dau tién
ciing cho thiy rang rapamycin khong phai [a
giai phdp toan dién cho moi khia canh cta

qué trinh IVM. Diéu nay cing nhin manh
tAm quan trong cua viée tiép tuc nghién ctu
dé hiéu 16 hon vé anh hudng ctia rapamycin,
cing nhu cin xem xét cac phuong phéap diéu
tri toan dién hon trong viéc cai thién két qua

IVM./.
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