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Sw 1am t6 ciia phoi
Tir lam t6 dén thai 1Am sang
D4 Thi Ngoc M§, Au Nhyt Luan

Muc ti€u bai giang

Sau khi hoc xong, sinh vién c6 kha nang:

1. Trinh bay dugc khai niém vé cira sO lam to va vai tro cua progesterone trong viéc mo cua s6 lam to

AN S AN

Trinh bay dugc ban chat hoa hoc-mién nhiém cua hién twong lam t6

Trinh bay dugc vai trd cia human Chorionic Gonadotropin (hCG) trong giai doan sém cua thai ky

Trinh bay duoc sy phét trién ctia thai cho dén thoi diém xéac nhan thai 1am sang

Giai thich duge mot s hién tuong hodc tng dung thuong gap dua trén co so cac hiéu biét vé lam td cua phoi

BOI CANH NEN CUA HIEN TUQONG LAM TO

Progesterone 1a hormone thiét yéu cua qua trinh lam t6 cta
phoi da thoat mang.

Tai ndi mac tir cung, sy hai hoa cao do trong tac dong hiép
dong gilra estrogen va progesterone la diéu kién thiét yéu
dé tao ra nhimg thay ddi can thiét trudc lam to.

Trudce tién, ndi mac tir cung phai duge chuin bi ding mirc
bdi estrogen.

Ké dén, progesterone phai xuit hién dung lac, vao thoi
diém ndi mac di sin sang dé chuyén sang phan tiét.

Su c6 mat va tdc ddng dung luc cua progesterone trén ndi
mac to cung da duogc chuin bi ding muc trudc do6 boi
estrogen, C4c gene cua té bao ndi mac tir cung s€ duoc diéu
hoa Ién hay diéu hoa xudng.

Méi tuong quan giflta estrogen va progesterone quyet dinh
chleu huéng diéu hoa cac gene la 1én hay xuéng, tir do
quyét dinh kha nang tiép nhan phoi ctia ndi mac tir cung.

Cura 50 lam t0 dugec mo bdi progesterone.

Sau khi duoc chuén bi thich hop v6i progesterone, ndi mac
tr cung dat dén trang thai san sang dé ti€p nhan phoi dén
lam t6. Cira s6 lam t6 da dugc mo ra.

Clra sd lam t6
(ngay 20-23 clia chu ky ly tudng 28 ngay)

Té bao nudi

Pinopodes

Integrins ndi mac (d6)
Integrins té& bao nudi (xanh 1a)

Hinh 1: Clra s6 lam t6 |3 giai doan duy nhat ma phoi cé thé lam t6.
Ngudn: kup.at

Tai ndi mac tir cung & thoi diém cua cira sb 1am td, co su
hién dién cia cac té bao goi la pinopode. Thoi gian xuét
hién va ton tai ciia cac pinopode rat ngin, chi khoang 5
ngay. Tai bé mit ctia cic pinopode s& dién ra cac ddi thoai
gitta phoi va ndi mac tir cung trude lam to.

Hinh 2: Pinopodes

Dudi anh hudng dung lic clia progesterone trén ndi mac d3 duoc chuin
bi ding murc trwdc dé bdi estradiol, cac gene cla cac té bao ndi mac
duoc diéu hoa Ién hodc xudng.

Su hién dién trong mot khoang thoi gian rat ngan, khoang 5 ngay, cla
céc té& bao pinopode biéu hién ndi mac tlr cung d3 sdn sang cho hién
twong lam t6. Thoi gian nay goi la clra s6 lam t6.

Ngudn:humrep.oxfordjournals.org

No6i mac tir cung chi tiép nhan phdi lam t6 khi va chi khi
ctra s0 lam t6 da ma.

Ctra s6 1am t6 dugc mé ra & ngay thir 18 va bi dong lai &
ngay thtr 23 cua chu ky.

Cira s6 1am t6 1a khoang thoi gian duy nhat ma noi mac co
the tiép nhan phodi lam to.

Su l6ch pha gitra thoi diém mé ctra s6 1am t6 va thoi diém
phoi thoat mang s€ dan den viéc phoi tiep can vdi ndi mac
tor cung ngoai cua s6 lam to, va hé qua la phoi s€ khong
dugc tiép nhén.

Ctra 56 1am t6 ¢6 thé bi di doi do cac tac dong ndi sinh nhur
hoang thé héa sém gy ting sém progesterone noi sinh,
hay tac dong ngoai sinh do dung hormone nguon gbe
ngoai lai... Clra s0 lam t6 bi di doi s& lam thay ddi vi tri
tuong doi ciia nd so voi thoi dieém phoi thoat mang.
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Hinh 3: Diédu hoa gene ndi mac tlr cung qua cac giai doan

Dudi tac dung clia estradiol va progesterone, cac gene cla cac t& bao ndi
mac duoc didu hoa Ién hodc xudng.

Diéu hoa gene thay d&i dic trung cho tirng giai doan.

Ghi nhan sy khac biét r& rét trong thanh phan céc gene duoc diéu hoa
trong clra s6 lam t6 so véi ngoai clra s6 lam 8.

Ngudn:Garcia Gomez. Fert Steril 2013

hop. Phoi phai thoat khoi ZP dé tim cac ngudn cung cap
oxygen phu hop hon véi nhu cau ngay cang cao cua no,
ddng thoi co thé tiép can tryc tiép v4i CaC ngudn cung cap
dudng chat tir me.

Mang ZP bi méng dan & mot vi tri, dé roi cudi cung bi pha
v&. Phoi nang s¢ thoat qua 16 hdng nay dé di vao budng tir
cung va chuan bi cho tién trinh lam to.

Hién tuong nay duoc goi 1a hién tugng thoat mang.

Poi thoai hoa hoc kich hoat cic bién ddi trén bé mat ndi
mac va cua giao dién phoi-ndi mac.

Phéi 13 mot manh ban di ghép, nén luén phai ddi mat véi
hién tugng thai ghép.

Phoi co von gene khong glong v6i von gene cia me. N6
chi tiép nhan ¥ vén di truyén ctia me.

H¢ qua 13, vé mat mién dich, phoi 1a mét manh ban di
ghép. Manh ghép nay khong tuong dong véi hé mién dich
me. Do bat trong dong vé mat mién dich, phoi phai ddi
mat vdi hién tuong thai ghép.

No6i mot cach khac, dé phoi 1am té thanh cong, diéu kién
can va du 12 n6 phai khoi phat duge mot tién trinh dép tmg
va trc ché mién nhiém, nhim ngan can viéc co thé nguoi
me loai bé manh ban di ghép.

Phan hoi am trén LH cia dinh cao progesterone gay ly giai
hoang thé chu ky.

Vao ngay thtr 7 sau phong nodn, dudi tac dung cua LH,
hoat dong ché tiét progesterone ciia hoang thé chu ky dat
dén dinh cao nhét, hoan thanh st mang md cira s6 1am td
dé don nhan phoi thai.

Tuy nhién, ndng do cao progesterone s& gdy phan hdi 4m
trén ha doi-yén, lam giam nhip diéu cac xung GnRH ha
doi, 1am tuyén yén giam hay ngung phéong thich LH. LH
tuyén yén bi sut giam, hoang thé s& bi ly giai.

Su ly giai hoang thé dan dén hé qua 1a sy sut giam san xuét
cac steroid sinh duc, trong d6 c¢6 progesterone, hormone cé
ngudn gde chu yéu tir hoang thé. Mat ngudn cung cap chu
yéu cua steroid sinh dyc, ndi mac tir cung s€ sup dd.

Luc nay, can c6 mdt co ché khac dé gitip hoang thé khoi bi
ly gidi, néu khong thi s& khong thé co sy thy thai.

THOAT KHOI ZP, XAM NHAP NQI MAC TU
CUNG VA TIEN VE CAC MACH MAU

Phoi da thoat mang thyc hién trao ddi tin hiéu héa hoc véi
ndi mac tir cung.

Growth Factor va cac cytokins tir phoi thiic day nhiing
bién doi ¢ ndi mac tr cung.

Tai giao di¢n gifra vi nhung mao cua nguyén bao nudi va
pinopode, cac tin hiéu té bao gobm LIF va EGF thic day
tuong tac gitra 2 loai t€ bao nay.

Hinh 3: Phdi ngay thit 6 hoan t4t tién trinh thoat khoi Zona Pellucida

Vao ngay thi sdu sau thu tinh, ZP bi mong dan & mot vi tri, va bi pha va.
Hién tuong phoi thodt mang xay ra.

Phoi nang sé thoat qua 16 hdng nay dé di vao budng tr cung va chuén bj
cho tién trinh lam té.

Trén hinh chup, ta thdy mang ZP bi pha thlng & vi tri 3 gi®d, qua d6 phoi
nang thoat ra va ti€p can véi ndi mac tlr cung.

Ngudn: Science

Thoat tién phoi bi nhan dién bdi cac té bao cuia mién dich
bam sinh.

Can nhé lai ring ndi mac tir cung & giai doan phan tiét c6
rat nhiéu cac t€ bao mién dich bam sinh la cac dai thuc
bao, cac té bao giét tu nhién (UNK) va té bao rang (DC).
Khi phoi tiép can voi ndi mac tir cung, nd s€ sém bi nhin
dién. Chinh céac t€ bao ctia dap tng mién dich bam sinh s€
duoc kich hoat trudc tién.

Sau khi hé théng mién dich bam sinh duoc kich hoat thi
dén lugt cac co ché diéu hoa hé thong mién dich té bao
duoc kich hoat.

Ngay thir 6 sau thu tinh, phdi thoat khoi ZP, chu du trong
mbi trudng budng tir cung va tiép can voi ndi mac tir cung.

Hé théng mién dich té bao dong vai tro quan trong trong
tiép nhén hay thai trr manh ban di ghép.

Vao ngay thir 6 sau thu tinh, trao doi khi va dinh dudng
gitta phoi nang va me thong qua ZP da khong con thich

Céc dap Gmg mién dich nay din dén dép tmg chuyén doi
cac t€ bao nguyén khoi thanh cac té bao T di€u hoa (Treg).
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Treg dén luot no s& can thiép trén can bang giita cac té bao
thudc nhanh T helper 1 (Thl) va T helper 2 (Th2). Nhu
vdy, song hanh xay ra 2 chiéu huéng dap tmg mién dich,
mot theo chidu hudng thai trir théng qua Thl va mot con
lai theo chiéu hudng tiép nhan théng qua Th2.
Progesterone, bang tic dong khong qua gene ciia no trén
hé théng mién nhiém®, 1am co ché mién dich té bao di theo
hudng wu thé Th2, tao diéu kién thuan loi cho viée tiép
nhan manh ban di ghép.

10ém 504t cic thay 66 trén be
m3t cia ndi mac tir cung

Hinh 4: Ban chat héa hoc-mién nhiém cla déi thoai trudc lam t6 gitra
phéi va ndi mac t&r cung

Phoi d3 thoat mang trao d6i tin hiéu héa hoc véi ndi mac tlr cung. Déi
thoai nay thuc ddy nhitng bién d8i & ndi mac tlr cung, dong thoi anh
hudng dén giao dién gilra vi nhung mao cla nguyén bao nubi va té bao
pinopode.

Ngudn: abortionpills.ca

Uu thé dap ung mién dich bt thuong theo chidu hudng
Th1 (Thl va Th17) s& dan dén that bai trong xAm nhép ctia
nguyén bao nuéi, dan dén cac két cuc x4u cua thai ky.

Dén cubi thai ky, su chuyén ddi tir thién huéng Th2 sang
Thl s& din dén hang loat cac thay d6i vé mién dich va noi
tiét hoc, dan dén chuyén da.

Chi dén ngay thr 9 sau thu tinh, cac hoi bao nuodi mai tiep
can dugc cac mach mau xoan oc cua ndi mac tr cung.

Dép mg mién dich thién Th2 dwogc duy tri cho dén cudi
thai ky.

Thay d8i dinh huéng phenotype macrophage tron, g thai ky

Chuydin dy: cull
thai ky

Trwéekhiphdl | Trong khi
lam 8 phai lam t&
Tinh twong

1 omcsF

Hinh 5: Thay d6i dinh huwéng phenotype macrophage trong thai ky
Trong thai ky, dinh hudng phenotype clia macrophage thay d6i theo
chiéu huéng dung nap.

U'u thé cla phenotype M1 vao thdi diém xam nhap cla nguyén bao nudi
s& chuyén dan sang wu thé clia phenotype M2 trong suét thai ky.

U'u thé M2 s& gilp thai ky ton tai va phat trién.

Vao cudi thai ky, ghi nhan sy tré lai ctia wu thé clia phenotype M1, dan
dén viéc phat khai chuyén da.

Ngudn: Yong-Hong Zhang. Front. Immunol., 09 February 2017

Dudi dap tmg mién dich theo chiéu huéng Th2, phoi thai
s& lam to thanh coéng, sy xdm nhap va phat trién cua
nguyén bao nudi dugc dam bao.

1 Thong qua té bao T CD8+ | va PIBF.

Ngay thir 7, sau khi tiép can thanh cong véi ndi mac tir
cung, cac hoi bao nudi phat trién tir khdi nguyén bao nudi
s& bat dau tién trinh tach r& cac té bao ndi mac tir cung,
lam cho phdi chim dan vao ndi mac tir cung.

Tién trinh tach r& té bao ndi mac dugc thyc hién qua cac
men gdy ly gidi cau n01 gitra céc té bao ndi mac. Pong
thoi, cac té bao co ngudn gbc 1a nuodi cing phong thich
VEGF, 14 tac nhan quan trong cho tai cdu triic v phan bd
mach mau ndi mac phu hop véi su hién dién cua phoi.

Hinh 6: Tir N; d&n Ny, phéi chim dan vao ndi mac t&r cung

N5, sau khi ti€p can ndi mac t& cung thanh cong, hoi bao nudi bt dau
tach r& cac t& bao ndi mac tlr cung, 1am phdi chim dan vao ndi mac.

Ng, hoi bao nudi phat trién manh, tao ra cac héc bén trong. Lic ndy do
chua ti€p can véi mach mau ndi mac t&r cung nén phdi van chua cé trao
d6i chat truc tiép v&i mau me.

N, phoi chim hin vao ndi mac tlr cung. Hoi bao nudi phat trién tao cac
héc rong, tién than clia cdc hd méu. Hoi bao nudi cling ti€p can véi mach
ma&u ndi mac, nhung van chua pha v& ching & thai diém nay.

Ngudn: Junqueira’s basic histology. Text and atlas. Via: histonano.com

Ngay thtr 8, cac hoi bao nudi van tiép tuc phat trién manh,
bat dau tao ra cac hoc bén trong long cuia khoi hoi bao
nudi. Tuy nhién, cho dén tin thoi diém nay, phoi van chua
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6 cac trao d6i truc tiép v61 mau me, do chua tiép can voi
mach mau ndi mac tr cung.

Ngay thtr 9, phoi da chim han vao nfi mac tr cung. Hoi
bao nu6i phat trién tao nén cac hoc rong, tién than cua ho
mMAu sau nay. Hoi bao nu6i cing da tiép can voi mach mau
ndi mac, nhung van chua pha v& chung ¢ thoi diém nay.
hCG THAY VAI TRO CUA LH, CHUYEN HOANG
THE CHU KY THANH HOANG THE THAI KY

Pha huy cac mach mau xoan oc va thanh lap cac ho mau
so khai cho phép phoi trao doi chat tryc ti€p voi mau me.

Ngay thtr 10, cac hoi bao nudi pha v thanh cong cac mach
mau xoan O0c cuia ndi mac tir cung. Mau tr caic mach mau
bi v lap day khoang trong tao bdi cac hoi bao nudi, tao ra
cac ho mau so khai.

Ké tir thoi diém nay, phoi truc tiép nhan dudng chat va
tryc tiép thuc hién trao doi khi voi mau me thong qua ho
mau so khai.

Nguge lai, hdi bao nudi phong thich human Chorionic
Gonadotropin (hCG) vao mau me.

Hoang thé tai
budng ting

Té bao nudi Khoang &

Téi nodn hodng

HB trgy dap g

VEGF va
thy thé VEGF

55m phin - g .
84t hoat khang e

nguyén HLAG M Téntao mach
hién dién 4 p

Kiém sodt di chuyén bach
Cau véi cytokines va
chemokines

Indoieamine
2,3ioxygenase

\
\ V4

v M dém ngi mactit cung
g héa ming rung

2 o Mach miu
Té b gigt {rc ché da
t nnién e bio

Hinh 7: Ny, cac hdi bao nudi xam thyc cac mach mau ndi mac

Nio, phan héi 4m cla P, d3 gdy gidm manh ngudn LH tir tuyén yén.
Hoang thé chuin bi di vao tién trinh ty tiéu vong. Can cé ngudn LH bd
sung dé cru hoang thé khoi tiéu vong, tir d6 ctru dwoc ndi mac tlr cung.

Ngudn: laboratoriumwiezi.pl

Céu tao giébng LH giup hCG c6 thé thay thé hoan toan LH
va dam trach nhiém vu cia LH’.

Poan C-terminal lam hCG c6 thoi gian ban huy réat dai so
v6oi LH. T' dai dam bado hCG duy tri dugc hoat tinh LH
mot cach hi€u qua trong thoi gian dai.

Trong mét chu ky khong c6 thai, su ly giai hoang thé s&
bat dau xay ra tir ngay thir 11 sau phong noan.

Trong chu ky c6 thai, sy c6 mat dung lac cua hCG vao
thot diém LH tuyén yén bi st giam s€ gitip hoang thé tiép
tuc ton tai va phat trién thanh hoang thé thai ky.

Hoang thé thai ky tiép tuc hoat dong san xuét steroid sinh
duc dé duy tri thai ky.

Hién dién cia hCG trong mau me la b?lng chung cua hién
tuong lam to.

Tu khi c6 hién dién hCG trong mau, nguodi phu nit dugc
xem la c6 thai vé mat sinh héa.

Nhitng phan tir h(CG dau tién xut hién trong mau me ké tir
ngay thir 10 sau thy tinh, khi hdi bao nudi da pha vo dugc
cac mach méu xodn 6¢ cta ndi mac, tiép x0c truc tiép voi
mau me.

Hién dién cua hCG la béng chung cta hién dién cua
nguyén bao nudi, 1a bang ching ciia hoat dong 1am té cua
trimg thu tinh. hCG 13 bang chimg sinh héa cua thai ky.

TU THAI SINH HOA DEN THAI LAM SANG

O loai ngudi, cd su chénh 1éch rat 16n gitra ti 1€ cé thai
sinh hoa va ti 1€ co thai 1am sang.

O loai nguoi, ti 1¢ 1am td théy bai cua t;l'mg da thu tinh rat
cao. Chi c6 khoang chua dén 30% s6 chu ky ¢6 phong
noan va thu tinh 1a di dén thai 1am sang.
C6 3 nhom ly do chi yéu dé giai thich hién tugng nay:

1. Léchboio¢ p~h6i

2. Dép tmg mién dich thién léch Thl

3. Bat thuong kiém soat thuong di truyén

Léch boi ¢ phoi la hién tuong thuong gap.

Ly do thi nhét khién ti 16 1am t6 thanh cong thip 1a cac bét
thuong kiéu 1éch bdi & bao thai.

Khao sat tién 1am td thuc hién trén cac phoi c6 dugce tir thu
tinh trong Ong nghiém xac nhén tinh pho bién cua 1éch boi
O phoi tién lam to.

Bit thuong di truyén & cac mic d6 khac nhau c6 thé anh
hudng Ién tién trinh di€u hoa cic gene quan trong cla
phoi, 1am ngung tién trinh phat trién phoi.

Mién dich té bao c6 anh huéng quan trong 1én giai doan
trudc thai lam sang.

Do ¢6 cau tric tuong tu LH, hCG tir hoi bao nudi c6 hoat
tinh LH, chuyén hoang thé chu ky thanh hoang thé thai ky.

Nhu vay, ké tir ngay thir 10 tré di, tir hd mau so khai, hCG
s€ di vao mau me.

hCG 12 mdt hormone dugc san xuét tir hdi bao nudi va co
hoat tinh hudng tuyén sinh duc.

Phéan tir LH va phan tr hCG c¢6 ciu tao rat giéng nhau,
ngoai tru phan to hCG dai hon do c6 thém doan C-
terminal.

Vé mat mién nhiém, sau lam to, twong quan Th1:Th2 cd y
nghia quan trong trong thanh cong hay thét bai ciia thai ky.
Uu thé Thl (pro-inflammatory) thuong dan dén mot thai
ky that bai, hodc dan dén céac thai ky véi két cuc san khoa
xau nhu phat trién bao thai bat thuong, ting huyét ap trong
thai ky...

2 That ra thi c6 nhimg khac biét quan trong trong chirc ning ctia hCG va
LH, do cac pathway cua chung khong hoan toan nhu nhau (xem thém bai
hCG va tai li¢u tham khao).
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Uu thé Th2 (anti-inflammatory) lién quan dén mot thai ky
thanh cdng. Uu thé Th2 s& dugc duy tri trong suot thai ky
binh thudng.

O thoi diém 3 tudn sau thy tinh, thai ky dugc x4c nhan trén
lam sang bang si€u am.

Bit thuong thuong di truyén cta ndi mac tir cung hay cua
phoi anh huong dén kha nang phat trién cua phoi.

Céc bat thuong cua cac yeu t6 noi tai hay ngoai lai co thé
anh huong dén céc co ché kiém soat thugng di truyén cua
ca ndi mac tir cung 1an phéi thai.

Bét thuong kiém soat thwong di truyén trén ndi mac tir
cung c6 thé c6 nguyén nhan nodi sinh (nhu rdi loan phong
noan) hay ngoai sinh (dung thudc ngoai lai) lam thay do6i
tién trinh dleu hoa gene cta ndi mac tir cung, di doi vi tri
clia cira s6 1am t6, qua d6 anh huong dén kha ning lam to
cua phoi.

Bét thuong thugng di truyén ctia phdi c¢6 thé anh huong
dén chuong trinh hoa diéu hoa gene, lam phoi that bai
trong phat trién.

Dién bién hCG phan 4nh hoat dong 14 nudi.
Phén ly chirc ning giira 1a nudi va khdi té bao trong cta
phdi ngay cang rd.

Phéi cang phat trién, sy phan ly giita phoi va 1a nudi cang
trd nén 16 hon.

Hoat dong cua 14 nudi la san xuit hCG dé duy tri thai ky.
Bién thién cua hCG thé hi¢n tinh trang lanh manh cua hoat
dong 1a nuoi.

Hoat dong xam thyc va ché tiét hCG cua 14 nudi khong
lién quan va khong phan anh nhiing gi xay ra tai dia phoi.
Trong khi d6, tai dia phdi, qué trinh diéu hoa gene, phan
chia, biét hoa thanh tao co quan la cac sy kién chinh.ﬂ Hoat
dong cta phoi khong song hanh, ciing khong dugce thé hién
qua hoat dong cua 14 nudi.

TAI LIEU PQC THEM

Phéi hoan tat tién trinh 1am t6 vao ngay thu 14.

Long nhau va cac chu trac mang dém da hinh thanh, tiép
can voi cac ho mau so khai.

O phoi, da hinh thanh dia phéi 2 14, tGi 6i va tdi nodn
hoang.

— ' [ o ]

Hinh 7: Tir ngay thr 10 dén ngay tha 14

N1o, hoi bao nudi bat dau pha v& thanh cong mach mau clia ndi mac.
M43u tir cdc mach mau bj v& |1ap day khoang tréng tao bdi cac hdi bao
nudi, cho phép dién ra trao ddi chat tryc ti€p gitta me va phoi. Ké tir thoi
diém nay, phdi truc ti€p nhan dudng chat va thuc hién trao déi khi véi
mau me qua cadc hd méau so khai. Mat khac, hCG tir hdi bao nubdi s&
théng qua hd mau dé di vao mau me.

N14, phdi hoan tat tién trinh lam t8. Ldng nhau nguyén thly va ciu trac
mang dém d3 hinh thanh, ti€p can vdi hd mau so khai. Trén phdi, hinh
thanh dia phai 2 13, tui 6i va yolk-sac.

Ngudn: apsubiology.org

Khoang mot tuéq sau thoi diém nay, tic 3 tuan sau thu
tinh, thai ky c6 thé nhin thay duoc qua siéu am.

Ké tir khi nhin thiy duoc trén siéu 4m, ta goi 1a ngudi phu
nit ¢6 thai lam sang.
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