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1. H i ch ng không có ch a sau nhi u l n th  tinh 
(repeat breeder syndrome - RBs) trên bò s a 
H i ch ng không có ch a sau nhi u l n th  tinh (RBs) 
x y ra trên các bò s a có chu k ng d n
(trung bình 19 - m gi i
ph u b ng hay viêm nhi c, 

 có ch a sau ít nh t 3 l n th  tinh nhân 
t o (TTNT) [1].  T l  m c h i ch
s a t i Nh t là 12% [2], t i Anh là 9% [3], t i Thu

n là 10% [4], t i Tây Ban Nha là 25% [5], và t i
M  là 22% [6]. H i ch ng RBs gây ra nhi u thi t h i
kinh t i v i ngà
chi phí th tinh nhân t o, chi phí nhân công và chi phí 
phát sinh khi kho ng cách l  c a bò kéo dài, kéo 
theo s ng s a gi m.

Cho t s a
nh có tính ch u t . Ví d

vi c phát hi ng d c không chính xác [7], d n t i
th  tinh nhân t o sai th m ho c trên nh ng bò 

ng d c. ng 
tinh trùng và k  thu t th  tinh nhân t o không chính 
xác, tình tr ng viêm nhi m c c [8],
r i lo n h th ng n i ti t [9] c ch ng minh. 
M c dù vi nh m t nguyên nhân c th d n t i
h i ch ng RBs v c làm rõ, u
nghiên c ng trong s  bi n

i n  và ho ng c a h n i ti t sinh s n gi a
bò s a RB và bò cao s n [10]. M i liên quan gi a s

ng s u bò v i kh
s n suy gi c ghi nh n [11], do s ng s a cao 
s  d n t i s i c a các hormone steroid quan 
tr ng i v i quá trình sinh s n (P4) 
và estradiol (E2) [12], khi n cho t  l  có ch a gi m
theo và s ng bò s a RB.  

2. S ng trong c  n i ti t sinh s n gi a
bò s a RB và bò s a cao s n 
M t trong nh ng n  l c nghiên c u trong sinh s n h c
nh m gi i thích cho m i liên h  gi a s  suy gi m t  l
có ch a và s ng s a cao là mô hình v  s

chuy n hoá hormone steroid [12, 13]. Bò s a trong chu 
k ti t s a có nhu c ng l n s a; 
d n t ng th ng
m ch máu t n t
trình chuy n hoá c a E2 và P4 u này khi n cho 
n  gi m sút, th m
chí th c t ng h p nhi u t  nang 
tr ng và th vàng. 

Trong nhi u báo cáo, t  l ch bò
s a RB; m c dù nh ng bò này không ti t nhi u s a

i có s i trong n  c a các 
n [10].

c nghiên c u trên bò s a RB bao 
g m s m sau r ng tr ng và n th p c a
P4 [9]; n  E2 gi c và sau khi r ng tr ng 
[14] i này liên quan t i nguyên nhân d n
t i ch t  vàng thoái hoá s m [15] và s

ng pha gi ng t n
phát tri n c a phôi [10]. Quan tr li u
v  n  hormone steroid trên bò g p v  sinh 
s n không th ng nh t gi a các nghiên c u, m t ph n
do s i c a n  E2; P4 khó phát hi n và 

ng không có s  khác bi t rõ ràng so v i gi a các 
bò tr ng. Tuy nhiên, s  thay 

i c a các hormone steroid này trên bò s a cao s n
và bò s a RB có th c khu i, tr  nên có th
nh n bi ông qua s i c a môi 

ng t u hi n c a các y u t
ng (growth factor) và cytokine - thành ph n ch

y ng t i v i phôi 
n [16]. Gi  thuy t này cho th y s

ng v ch t phôi trên các chu ng
thành có ho ng c a insulin-like growth factor 
(IGF-I) m  cung do n  E2

cao sau khi gây siêu bài noãn v i gonadotropin nhau 
thai ng a [17]. Khi ho ng c a IGF-I c bình 

ng hoá, t  l th  tinh thành công c c i thi n. 
i thành ph n gi i trong d ch n i t  cung 

là m t ví d  c a s ng t  cung nh 
ng t i s phát tri n c a phôi sau siêu bài noãn. Và 

Hình 1. gi i thích nguyên nhân c a s gia l phôi ch t do s i c a n hai 
hormone steroid (P4 và E2) trên bò s a RB và bò s a cao s n
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c bi t, các thành ph n gi i này u ti t
b i các hormone steroid t  bu ng tr ng. S i
thành ph n gi c báo cáo và liên quan t i
vi  l  phôi ch t trên bò s a RB [18] ng 
th i, nh ng bi ng mang tính chu k  c a y u t

ng và cytokine có th ti
gia  l ch t phôi do n  hormone steroid t
bu ng tr ng b ng. 

3. Y u t ng ng bì n i t  cung 
(endometrial epidermal growth factor - EGF) trên 
bò s a RB (và bò s a cao s n)
Y u t ng ng bì n i t  cung (EGF) và th
th  (receptor) c nh trên nhi u

ng v t khác nhau bao g m bò [19, 20], c u [21],
và l n [22]. EGF và các ph i t  (ligand) khác có kh

t v i th th  EGF, có vai trò quan tr ng 
trong quá trình mang thai [23]. Trong m t chu k ng 
d c c a bò sinh s ng, n t

nh hai l n, vào ngày 2-4 và 13-14 [24] i
c a n  EGF  các th c phát 
hi n trên 70% bò s a RB và kéo dài qua nhi u chu k

ng d c liên ti p n u tr
[25] a, s i c a n c phát 
hi n trên 40% (55 trong t ng s  144 bò) và 20% (14 
trên 71 bò) bò s a cao s n (> 10,000kg s a) trong 
kho ng th i gian t  ngày 60 - 90 và 90 - 120 sau khi 

mang thai. Ph n l n các bò ti a/ngày 
có n  EGF trong kho ng 8.7 ± 1.5ng/g mô t
cung (mean ± SD), trong khi các bò s n xu t nhi
45kg s a/ngày có n  EGF g n b ng ho c th p

ng gi i h n trên  ngày th  3 (5.1 ± 0.4 ng/g 
mô t cung) [10]. T  các k t qu  này có th  nh n th y
r ng s ng s ng sinh lý liên 
quan có th ng d n t i s i
c a n  EGF trên bò s a.

4. u tr  lâm sàng giúp ph c h i
n EGF và kh n trên bò s a RB 
S i trong n  EGF có liên quan t i gi m
kh n và có th  phát hi n s i này 
trên 70% bò s a RB và 40% bò s a cao s
ph n l n các v  s c kho  trên bò s a, gi i pháp 

 gi i quy t v  này có th  d a trên vi c
t m dinh 

ng và u ki n chu ng tr i. Tuy nhiên, vi c phát 
tri n m u tr i hi u qu
trong th i gian ng n là c n thi t không ch  v i tình 
tr ng s c kho  sinh s n c a con v t, mà v i c  l i
nhu n c a ch  trang tr i. S  d ng hormone steroid 
ngo i lai  ph c h i n  EGF trên bò s a RB và
bò cao s n có th  là m t cách ti p c n phù h p, do các 

u hoà ho ng c a các y u
t ng n i t Phòng thí 

B ng 1. ng c u tr i v i vi c ph c h i n EGF và t l có ch a trên bò s a RB [26]

Nhóm bò
S (%) bò v i

n u tr
S (%) bò có ch a

TTNT l n 1 T ng 02 l n TTNT

i ch ng
ng
i

T ng

4 (13.3)
26 (86.7)
30 (100)

1 (25.0)
1 (3.8)
2 (6.7)

2 (50.0)
3 (11.5)
5 (16.7)

u tr 1mg EB
ng
i

T ng

9 (30.0)
21 (70.0)
30 (100)

7 (77.8)
2 (9.5)

9 (30.0)

8 (88.9)
4 (19.0)

12 (40.0)

u tr 5mg EB
ng
i

T ng

20 (66.7)
10 (33.3)
30 (100)

12 (60.0)
0 (0)

12 (40.0)

17 (85.0)
3 (30.0)

20 (66.7)

Hình 2. M i liên h gi a n EGF n i m c t cung và kh n. N nh các 
ngày 2-4 và 13-14 v i n th ngày 7. S bi n m t c nh n EGF các ngày 2-4 và 13-14 
th hi n s khác bi t rõ ràng gi a bò s a RB và bò s a cao s n so v ng. Kho ng 70% và 40% 
bò s a RB và bò cao s n, có s u tr v i 5mg EB và vòng CIDR giúp ph c h i n EGF 
(70%) và kh n (60%) trên bò s a RB có n
seminal plasma, n EGF và t l có ch a l t 60% và 70% trên nhóm bò s u tr .
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nghi m Sinh s i h c
Hokkaido n m u tr  d a
trên estradiol benzoate (EB) li u cao và vòng t m

u tiên, các bò s a
RB có n  EGF th p u tr
v t và PGF2  vào ngày 

u tr  trên bò s a RB 
v i 5 mg EB cho k t qu  n  EGF 
v i ch u

u tr . M u tr  v i 1 và 2.5 mg EB 
không cho th y s i trong n  EGF. Trên 
nhóm bò s a RB u tr  v i 5mg EB cho th y kh

c h i n t 66.7% và t  l có
ch t 66.7% sau 2 l n TTNT. Quan tr

 c  hai nhóm 1 và 5 mg EB, có n  EGF ph c
h u tr t t l có ch ng cá th
có n i [26]. Các nghiên c u
này m t l n n a kh nh m i liên h  gi a n
EGF và kh n c a bò. 

Bên c nh các nghiên c c hi n v hi u qu khi 
ng d ng hormone steroid trong u tr  bò s a có 

n i,
c nghiên c u, do vi c u tr  v i li u cao EB 

k t h p CIDR có th  b  h n ch  s  d
s a t i m t s  khu v c. Seminal plasma (SP) là m t
thành ph n trong tinh d ch c ng v t trong quá trình 
giao ph i t y kh c i thi n hi u
qu  sinh s n b u hoà ch

ng t  cung trên l n và ng a [27, 28]. Trên l n, t
l  có ch a và s  l n con trên l rên nh ng
l c th  tinh nhân t o cùng v i SP [29]. T
cung nh ng l ng b  l
phôi s ng t  77% lên 91% (so sánh gi a nhóm s  d ng
phosphate-buffered saline, PBS v i SP), trong quy 
trình thu phôi vào ngày 5 và ngày 9 [30]. Trên ng a,
SP làm gi m s ng tinh trùng k t dính v i t  bào 
b ch c [28].  Nh ng nghiên 
c u này cho th y tri n v ng s  d ng trên bò nh m

kh ng t cung, trong 

K t qu th  nghi u bò s a RB 
có n i cho th y, t  l  ph c h i n ng

 EGF trên nh u tr  v
v i ch ng (58.3% so v i 22.6%, P < 0.05).
Trên nh ng bò kho  m u tr  v i SP 
không cho th y s i trong n  EGF  c
hai ngày 3 và 14. T  l  có ch u tr  v i SP 
nhóm bò thí nghi i ch ng
(44.4% so v i 19.4%, P < 0.05). Trong nhóm nh ng 

u tr  v i SP, t  l  có ch a  nhóm bò có 
n  EGF ph c h t tr i nhóm 
không ph c h i (61.9% so v i 20.0%, P < 0.05) [31]. 
V i nh ng k t qu  nghiên c u này cho th y
SP có kh n trên 
nh ng bò s a RB hay bò s a cao s n. 

5. Tri n v ng ng d ng công ngh  protein tái t
h p trong ph c h i kh n trên bò s a
RB
M c dù v n t n t i m t s  h n ch , vi c ng d ng
protein tái t  h p trong khoa h ng v
k trong th p k v a qua. N u th nhìn vào danh sách 
nh ang áp d ng công ngh  này, có th
th y r ng h th ng n i ti t nh c s  quan tâm l n
[32-34]. Th c t t s  s n ph m hormone tái 
t  h i hoá và nhi u nhóm nghiên 
c  l c phát tri n các ng d ng 

 nâng cao kh n c [35].
Các hormone sinh s n này có vai trò ch ch t trong 

u hoà ch n c a c  gia súc 
c và gia súc cái. Follicle stimulating hormone (FSH) 

và luteinizing hormone (LH) là các gonadotropins 
c ti t ra b i thu c tuy ng c a

gonadotropin releasing hormone (GnRH) t  tuy n
i [36]. Các glycoprotein này, cùng v i

c ti t t  nhau thai 
c ng và ng c s  d ng trong gây 
siêu bài noãn trên gia súc cái hay kích thích quá trình 
sinh tinh (spermatogenesis) và t ng h p testosterone 

c ti t b i tuy n
sinh d c c a c con cá c, có vai trò r t quan 
tr ng trong quá trình ph n h c t i thu c
tuy n yên nh m ki m ch  quá trình t ng h p

t tính sinh h c c a chúng. 

Hi c s  d ng ph  bi n nh t
trong quy trình qu n lý sinh s n ch  y c tinh s ch
t  ngu ng v n yên. Quy trình này g p
ph i m t s  v ng nh t gi a
ch ng các s n ph m d n t ng siêu bài noãn 

ng v t s  d ng [37]  tinh s ch
h n ch  do s  t p nhi m c a các lo i hormone khác 
[38] và 3) kh ch a các y u t  truy n nhi m b nh
[39]. Chính vì v y, vi c phát tri n và ng d ng m t

n xu t trên quy mô l n v  tinh s ch
cao là hoàn toàn c n thi t. Và, công ngh  protein tái t
h p hoàn toàn có th  gi i quy t các v  trên, th m
chí li ng hormone tái t  h p s  d i

ng sinh h , còn th i
các s n ph m có ngu n g c t ng v
góp ph n gi i quy t nh ng lo l ng v  v  t
hormone trong s n ph m có ngu n g c t ng v t 
[40]. 

Osteopontin là m t thành viên c
SIBLING (small integrin-binding ligand N-linked 
glycoprotein); m  dài t  264 - 301 
amino acids; tr i qua các quá trình bi i sau phiên 

khi n cho kh ng phân t ng t 25 - 75kDa 
[41]. OPN bò ch a m t v  trí phân c t thrombin, m t
v  trí liên k t calcium và g ng v i nhi u integrin thông 
qua chu i amino acid RGD cho phép OPN tham gia 
quá trình k t dính t  bào và liên l c n i bào [42]. 
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Trên bò, c phát hi n trong r t nhi u
mô t  bào và d ch th a [43], n i bì t  cung [44] 
hay ng d n tr ng [45] c phát 
hi n trong seminal plasma c c Holstein, v i

ng phân 55kDA cho th y m i liên quan t i kh
sinh s n [46]. Các quá trình glycosylation, 
phosphorylation và sulfatation hay bi u hi n di truy n

i sau d ch mã c c hi u
u hoà b i các hormone và y u t

ng [42]. 

Phân tích Western blot cho th y r ng OPN xu t hi n
trong màng plasma tinh trùng sau khi xu t tinh và t i
mào tinh hoàn, d

(testicular 
parenchyma). S  có m t c a OPN có th
quan tr ng trong: u hoà n  calcium c a tinh 
trùng và trong d ng x u c a
calcium t i kh ng và th  tinh c a tinh trùng; 

y quá trình liên k t tr ng - tinh trùng và ho t
hoát t  bào tr ng, b ng vi c liên k t v i integrin c a t
bào tr i th th  CD44 trên t  bào 
tr ng bò trong quá trình th  tinh giúp h tr vi c k t
dính và tín hi u t  bào; và 4) c ch
theo co i màng plasma c a t  bào 
tr ng [47]. 

V i nh ng k t qu c t vi c ng d ng 
seminal plasma trong ph c h i n  EGF và kh

bò s a RB; cùng nh ng nghiên 
c u cho th y vai trò c a osteopontin t thành 
ph n i v i quá trình sinh s n,
chúng tôi gi thuy t ng nghiên c u ti p theo 
r ng 1) osteopontin có kh c h i n
EGF trên bò s a RB; 2) nh ng bò có n  EGF 

c ph c h i s t t  l  có ch  và 3) 
osteopontin có th c s n xu t trên quy mô l n v i
công ngh  protein tái t  h p, góp ph n gi m thi u vi c
s  d ng hormone ngo i lai trong quy trình qu n lý sinh 
s n a RB (và/ho c bò s a cao s n).  
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