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PAT VAN DE

V6 sinh 1a tinh trang bénh 1y gip ¢ 12%-15% cip vo chong trong do tudi
sinh san, tuong duong 50-80 triéu nguoi trén thé gidi [1]. Theo T6 chirc Y té
thé giéi (WHO, 1985), c¢6 khoang 20% 1a vo sinh khong rd nguyén nhan
(KRNN), 80% c6 nguyén nhan, trong d6 vo sinh do nit chiém 40%, do nam
chiém 40% va do ca vo va chong 14 20%.

C6 rét nhiéu nguy@n nhan gay ra vo sinh & nam gidi, mdi nguyén nhan
can c6 cach diéu tri khac nhau. Vi vay, dé c6 hiéu qua cao trong diéu tri, viéc
chan doan chinh x4c nguyén nhan gay ra vo sinh 1a hét suc quan trong gidp
cho cac béc si 1am sang quyét dinh phuong phép diéu tri tdi vu nhat.

Trong nhitng nam tro lai day, mot trong nhitng nguyén nhan vo sinh da
va dang duoc nghién ctiu 1a sy mat can bang trong chuyén hoa cac chat cua
co thé, trong d6 c6 chuyén hda xenobiotics. Xenobiotics 1a cac chat khéng co
ngudn goc tir sinh vat, trong d6 c6 nhiéu chat ¢ hai véi sic khoe con ngudi,
c6 thé 1a nguyén nhan gay vé sinh. Khi qua trinh chuyén hda xenobiotics bi
rbi loan, xuat hién tinh trang tich tu cac xenobiotics va san pham chuyén héa
cua chung trong co thé, bao gom cac goc tu do khdng co loi. Khi co thé c6 su
mat can bing gitta cac gbc tu do va cac chat chdng oxy hoa s& dan dén tinh
trang stress oxy hoa ¢ cac co quan trong co thé, trong d6 c6 hé sinh duc, tir d6
dan toi vo sinh.

O nguoi, Cytochrome P4501A1 (CYP1A1) la gen ma héa cho enzym
thudc ho Cytochrom P450 tham gia vao qua trinh chuyén hda cac xenobiotics,
khi cac gen nay bj bién di co thé gay vd sinh ¢ nam gidi. Trong giai doan |
cua qua trinh chuyén héa, CYP1A1 tham gia hoat héa cac xenobiotics xam
nhap vao co thé, do d6 khi CYP1A1 bj bién d6i lam ting hoat tinh c6 thé 1am

tang nguy co vo sinh hodc ung thu. Hién nay, ngudi ta dd phat hién ra c6 mdi



lién quan gitra tinh da hinh thai ctia gen CYP1A1 vai vo sinh nam [2], trong
d6 hay gip nhat 1a da hinh CYP1A1*2A, CYP1A1*2B.

Glutathione S transferase P1 (GSTP1) va N-acetyl-transferase 2 (NAT2)
cling 1a cac gen mi hoa cho enzym tham gia vao qua trinh chuyén hoa, dao
thai xenobiotics. Trong khi CYP1AL c6 chirc nang hoat hoa thi GSTP1 va
NAT2 1a nhitng enzym cua giai doan II c6 chic ning chuyén héa cac
xenobiotics di dugc CYP1A1 hoat hoéa thanh dang khong doc dé dao thai ra
ngoai. Khi bi bién ddi cac gen ndy s& din dén rdi loan chirc ning cta enzym
giai doc dan dén ung thu hodc vo sinh ¢ nam gidi [2], [3].

O Viét Nam chua c6 nghién ctru ndo danh gid sy tic dong cua ba gen nay &
bénh nhan v6 sinh nam, vi vy, chiing t6i tién hanh nghién ctru nay nham hai
muc tiéu:

1. Xdc dinh cdc bién doi nucleotid ciia cdc gen CYP1A1, NAT2, GSTP1

0 nam gioi vo sinh nguyén phat.

2. Phan tich moi lién quan giita cdc bién doi nucleotid thuwong gdp ciia

cac gen CYP1Al, NAT2, GSTP1 véi vé sinh nam.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tinh hinh v sinh va vé sinh nam
1.1.1. Khai niém vo sinh va vo sinh nam

Theo t6 chirc y té thé gidi (WHO), vo sinh 1a tinh trang mot cap vo
chdng trong d6 tudi sinh dé, mong mudn c6 con nhung khong thé ¢ thai sau
12 thang c6 quan h¢ tinh duc ma khong sur dung bién phap tranh thai nao [1].

Nguyén nhan vé sinh ¢6 thé do vo hoic chong, ciing co thé tir ca hai
nhung ciing ¢6 nhiéu trudong hop khdng rd nguyén nhan (KRNN). Ngay nay,
x& hoi ngay cang phat trién clng véi d6 1a su di xudng cua van dé méi truong,
hoa chat doc hai, stress, dic biét 12 van dé vé sinh an toan thuc pham da lam
ty 1¢ vo sinh ngay cang cao va tro thanh van dé can quan tam cua toan xa hoi.

Vo6 sinh KRNN 1a truong hgp vo sinh ma tham kham 1am sang va lam
cac xét nghiém kinh dién & ca vo va chong khdng thay dugc nguyén nhan.

Xét nghiém tinh dich d6 (TDD) 14 xét nghiém co ban trong chan doan vo
sinh nam. T nam 1978, WHO da c6 tai liéu huéng dan danh gia TDD. Nam
2010, phién ban V c6 nhiing chinh stra vé tiéu chuan danh gia TDD [4].
Bing 1.1. M4t 56 chi sé6 TDP theo tiéu chuan WHO 2010 [4]

Thé tich tinh dich (ml) >1,5
pH tinh dich >7,2
Thoi gian hoa long (phut) <30
D¢ nhétt (cm) <2
Mt dg tinh tring (10°/ml) > 15
Téng s6 tinh tring (10°) > 39
Di dong (%) PR > 32
Hinh thai binh thuong (%) >4
Ty 1é song (%) > 58
Bach cau (10°/ml) <1

Cha thich: PR. Di chuyén tién tGi (Progessive).



Theo tiéu chuan cua WHO, trudong hop mat do tinh trung <15 triéu/ml
duogc coi 1a thiéu tinh (oligosperm) trong d6 néu mat do tinh trung <5 triéu/ml
dugc goi 1a thiéu tinh ning. Tinh tring bat thudng khi mot trong cac chi sb
mat do, hinh thai binh thuong, ty 18 sdng, ty 1& di dong tién t6i cua tinh
trung... dudi nguong cho phép (bang 1.1). Truong hop Oligo astheno
teratozoospermia (OAT) la ca mat dg, ty I¢ di dong va ty I¢ hinh thai binh
thuong thap hon ngudng.

1.1.2. Tinh hinh vé sinh va v6 sinh nam trén thé gigi

Theo WHO (1985), c6 khoang 20% vo0 sinh 1a KRNN, 80% c0 nguyén
nhan, trong d6 vo sinh do nir 1a 40%, do nam la 40% va do ca hai vg chéng 1a
20%. Theo udc tinh cia WHO (1991), trén thé gidi co khoang 12%-15% cap
vo chong v sinh twong duong 50-80 triéu nguoi [5].

Theo WHO (2010), cac cip vo chéng & do tudi sinh dé cé khoang 8 -
10% bi v sinh trong d6 35% nguyén nhan do vo, 30% do chdng, 25% do ca
hai va 10% la khong 0 nguyén nhan. Nam 2013 ty I¢ vo sinh 1a 10-15% cap
vo chong trong do tudi sinh san [4].

O Australia, theo Kildea (2000) ty 1¢ vo sinh 12 26,3% nam gidi tudi 20
- 45 [6], tai My theo Wysahk (2001) ty 1€ nay 1a 17,1% [7], trong khi & giai
doan 2006 - 2010 1a 9,4% & nam gidi do tudi 15 - 44 va 12% & do tudi 25 - 44
[8], [9]. O Chau Phi, Larsen va cong su (cs) (2000) nghién ctru ¢ 10 qubc gia
cho thiy ty 1& v6 sinh nguyén phat 1a 3% cac cip vo chong & Iira tudi sinh san.

Theo Hdi tiét niéu sinh duc M7 (2001), khoang 6,1 triéu nguoi & M¥ bi
vo sinh, 1/3 1a do nir, 1/3 do nam, phan con lai do c4 hai hoic KRNN [5].

Theo D. Stewart Irvine (2002) thi vo sinh chiém 14-17% & cac cip vo
chdng, trong d6 vo sinh do nam kho xac dinh [10]. Theo Mittal (2004) & An
D0, vo sinh anh hudng t61 10-20% cap vo chéng trong do tudi sinh dé [11].

Theo Ali H (2005) & A Rap c6 khoang 10-15% cdp vo chong vo sinh,
trong d6 do nam la 50% [12]. Theo nghién ctru cua Dohle G.R. (2005) ¢ Ha



Lan, vo sinh chiém 15% cac cip vo chong, trong s6 d6 vo sinh nam khoang 50%
[13]. Nghién ctru ctia Ceylan & Thé Nhi Ky (2009) cho thdy 10-20% cip vo
chong d6 tudi sinh san bi vo sinh, trong 6 vo sinh nam chiém 50% [14].

Maya N. Mascarenhas va cs (2012) phan tich 277 cudc diéu tra ctia 101
nuéc tir 1990 dén 2010 cho thay ty 1& vo sinh nguyén phat 1a 1,9% nam 1990
1én dén 2.2% nam 2010, v sinh th{ phat 1a 9,3% nam 1990 1én 11,1% nam
2010. Nhu vay, vo sinh ¢é xu huéng ngay cang tang. Udc tinh nam 2010 trén
thé gidi c6 khoang 48,5 triéu cap vo chong bi vo sinh [15].

Theo A. Jungwirth (2013), ty 1¢ v0 sinh khoang 15%, trong d6 vo sinh
nam chiém khoang 50% va 30-40% trong s6 d6 KRNN [16]. Theo Tracey
Bushnik (2013) ty 1¢ vo sinh ¢6 xu hudng ngay cang tang, ty 1€ vo sinh &
Canada nam 2009 - 2010 1a khoang 11,5% - 15,7%. Ty 1€ v0 sinh tang dac
biét rd & nhém cac cip vo chong tré. Néu so sanh tinh hinh v6 sinh ¢ nhiing
cap vo chéng c6 vo d6 tudi tir 18 - 29 thi nam 1984 ty 1€ vo sinh 1a 4,9%, nam
2009 - 2010 khoang 7,0 - 13,7% [17].

Nghién ctru ctia Ashok Agarwal (2015), thong ké cac bao cdo vé vo
sinh trén toan cau cho thay khoang 15% cac cdp vo chong trong do tudi sinh
dé bi vo sinh, udc tinh c6 48,5 tri¢u cap vo chéng bi vo sinh trén toan thé gioi,
trong d6 vo sinh do nit 1a 50%, do nam la 20 - 30%, do ca nam va nir 1a 20 -
30%. Ty 1& vo sinh nam thay doi khac nhau & cac nudc (tir 2,5 - 12%) [18].

Nhin chung, theo cac nghién ctru trén thi ty 18 vo sinh trén thé chiém
khoang 15%, dac biét c6 noi kha cao dén hon 20%, trong d6 v6 sinh nam gioi
chiém khoang 40-50% cac truong hop.

1.1.3. Tinh hinh vo6 sinh va vé sinh nam ¢ Viét Nam

O Viét Nam, cac nghién ciu cho thay ty Ié vo sinh c6 xu huéng ting.

Diéu tra dan s6 nam 1980, ty I vo sinh 12 7-10%, dén nam 1982, ty I¢ nay Ién
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dén 13%, trong d6 vo sinh nit chiém 54%, vo sinh nam chiém 36%, vd sinh
KRNN chiém 10% [19].

Theo Phan Van Quyén (2000) ty 18 v sinh khoang 10-15% [20]. Theo
Tran Thi Phuong Mai (2001), vo sinh do nit chiém khoang 30-40%, v sinh
nam khoang 30%. Khoang 20% cac trudng hop tim thay nguyén nhan v sinh
& ca hai vo chong, cd khoang 20% cac cap vo chong vo sinh KRNN [21].

Tran Thi Trung Chién (2002) cho thay ty 1& v6 sinh trong d6 tudi sinh
dé chiém 5%, trong d6 nguyén nhan vo sinh do nam gidi chiém 40,8% [22].
Theo nghién ctru ¢ Bénh vién Phu San Trung Uong nam 2003: ty 1€ v6 sinh
nam chiém 30,6%, v0 sinh nir 1 47,5%, con lai 10,9% la KRNN.

Nguyén Viét Tién (2009) nghién ctu trén 14.396 cap vo chong trong
d6 tudi 15 - 49, tai 8 tinh dai dién cho 8 viing sinh thai cua ca nudc thay ty 18
v sinh chung trén toan qudc 1a 7,7%, trong d6 vo sinh nguyén phat 1a 3,9%
va vo sinh thir phat 12 3,8%. Ty 1& vo sinh cao nhat 1a ¢ tinh Khanh Hoa
(13,9%) va thap nhat Ia ¢ tinh Hai Phong (3,8%) va Quang Ninh (3,9%) [23].

Theo Tran Quéan Anh (2009) ty & vo sinh ¢ nudc ta 13 15%, trong do
vO sinh nam chiém trén 50% va ty 1& vo sinh dang c6 xu huéng ngay cang
tang [24]. Nghién ciu caa Nong Minh Hoang (2010) vé ty 18 vo sinh ¢ 4 tinh
phia Bic nudc ta thi ty & vo sinh 13 7,1%. Trong d6 Hai Phong 14 8,5%, Dién
Bién 6,9%, Quang Ninh 5,7% va Thanh Héa la 7,2% [25].

Theo béo céo cia Nguyén Viét Tién (2013), ty 1¢ vo sinh & Viét Nam la
7,7%. Trong d6 v sinh nam gigi chiém 25-40%, do nit gi¢i 40-55%, con lai
a do ca hai hoic KRNN [26]. Nguyén Btc Nhy (2015) da phat hién ty & mat
doan AZF & nhimg ngudi thiéu tinh nang va vé tinh 1a 14-30% [27].

Nhin chung, theo cac tac gia & Viét Nam va trén thé gioi déu thay
nguy@n nhan vé sinh do nam giéi chiém ty 1& gan bang do nir gigi. Vi cac sb
liéu nén trén, rd rang vo sinh ndi chung va vo sinh nam gidi nodi riéng dang trd
thanh mot van dé dang lo ngai cua y hoc va xa hoi ¢ Viét Nam.



1.2. Cac nguyén nhan vo sinh nam
1.2.1. Nguyén nhén di truyén
1.2.1.1. Nguyén nhan di truyén & mirc dg té bao

Céc bat thuong vé s6 luong hay céu triic nhiém sic thé (NST) ¢ thé gip
& ca NST gidi tinh (hoi chimg Klinefelter, hoi chimg nam 47,XYY, hoi ching
nam 46,XX, hoi ching Noonan) va NST thuong (H6i chiing Down, héi
chung Prader Willi, NST marker...). Cac bat thuong niy 1am giam qua trinh
sinh tinh dan dén hau qua suy giam chirc ning sinh san ciia nam gioi.

Tai Viét Nam, theo Tran Ctc Anh (2012) nghién ctru trén 187 cip vo
chdng vo sinh nguyén phat thi c6 15% ngudi chong mang bat thuong NST,
trong s6 ndy, co dén 89,3% 1a bat thuong NST gidi tinh [28].

Theo cac tai li€u cong bd trén thé gio1, & nam gid1 vo sinh, ty 1€ bat
thuong NST thuong cao gip 6 lan va bat thuong NST gidi tinh cao gap 15
1an so v6i cong dong [20].
1.2.1.2. Nguyén nhén di truyén ¢ mirc dp phan tir

Mat doan AZF trén NST Y

Mot trong nhimg nguyén nhan vo sinh & nam gidi 1a do mat doan nho
nhanh dai cia NST Y (Yq). Mt doan nho chu yéu xay ra & vang AZF noi c6
chtra nhiéu gen lién quan téi qua trinh sinh tinh, day 12 nguyén nhan bat
thuong di truyén tht hai sau hoi chimg Klinefelter gdy vo sinh & nam gidi
[29]. Ving AZF gdom 4 khu vuc: AZFa, AZFb, AZFc, AZFd.

Theo Nguyén Thi Viét Ha (2012), c6 8% truong hop vo sinh nam c6 mat
doan AZF trén NST Y. Trong do mat AZFc chiém ty 1€ cao nhat (57,89%),
tiép dén 1a mat doan AZFa (31,58%), mat doan AZFb va mat doan AZFa/b/c
chiém ty 18 5,26% [30].

Dét bién gen AR (Androgen receptor)

Androgen la hormone steroid quan trong trong su biéu hién kiéu hinh

nam. Pé thuyc hién chtc ning ndy, androgen thong qua mot thu thé 1a



androgen receptor (AR). Thu thé AR dugc md héa béi modt gen nim trén
nhanh dai cia NST X. Dot bién ciia gen AR dan dén co quan sinh duc khong
1d rang hodc bi nit hoa hodc van ¢ co quan sinh duc nam nhung kha ning
sinh san giam [31]. Trong d6, dot bién 1ap bd ba CAG > 26 lan gip ¢ 25% sb
truong hop vo sinh nam khong c6 tinh trung [32].

Dot bién gen gdy bénh xo nang CFTR (Cystic fibrosis transmembrance
conductance regulator)

Xo nang (CF - cystic fibrosis) 14 bénh di truyén gen lan trén NST thuong
(NST s6 7). Dot bién trén gen CFTR dan dén r6i loan san xuat protein CFTR
chtic nang gy mat chirc nang cta dng dan tinh va khong c6 tinh tring [33].

Dot bién gen CFTR gy ra bénh xo nang véi cac biéu hién 1am sang &
mot s6 co quan bao gdm bét san ong dan tinh hai bén, gidn phé quan lan toa,
Viém tuy man tinh, va viém xoang man tinh [34]. V6 sinh & nam gidi lién
quan dén bénh xo nang 1a do bat san éng dan tinh hai bén (CBAVD), tinh
dich ctia nhitng bénh nhan nay khong thiy tinh tring. Mot s6 nghién ctru cho
thay hon 70% bénh nhan bat san dng dan tinh hai bén c6 céc triéu chimg nhe
cua bénh xo nang.

Su dut gay ADN tinh trung

Sy dut gdy ADN tinh trung 1a hién tuong ton thuong ADN tinh tring, co
thé xay ra ¢ bat ctr giai doan nao trong qua trinh sinh tinh. Chi s6 danh gia
muc do dut gdy ADN tinh trung la DFI (ADN fragmentation index). Mot
nghién ctru do Sheena Lewis chi ra rﬁng, thuc té, 80% sb cap vo chéng vO
sinh khong rd nguyén nhan cé thé khong thu thai dugc vi chat luong tinh
trung yéu kém hay dut gdy ADN tinh tring. Khi ADN dut gay tai nhimng vi tri
chtra gen lién quan dén kha ning sinh san hay su phat trién, 1am t6 cua phoi
thi ty 1& ¢6 con rat thip. C6 3 muc do dit gdy ADN tinh tring:

- DFI < 15%: ty 1& dut gdy ADN tinh tring thap.

- DFI 15 - 30%: ty I¢ dut gdy ADN tinh trung trung binh.



- DFI > 30%: ty 1¢ dut gdy ADN tinh trung cao.

Theo Sheena E. va ¢s (2013), c6 80% sb cap vo chong vo sinh KRNN 1
do chét lugng tinh trung yéu hay dat gdy ADN tinh tring [35]. Utsuno H.
(2013) thay dut gdy ADN c6 lién quan dén bat thuong hinh thai tinh tring
[36], 1a mot trong nhitng nguyén nhan dan dén chat luong phdi kém, hong thai
ty nhién va lam giam ty 1& thanh cong cua ho tro sinh san.
Hoi chung Kallmann

Hoi chimg Kallmann do dot bién gen LAL - 1 nam trén nhanh ngan NST
X bi dot bién dan dén sy thiéu hut LH, FSH, gay giam san xuét tinh trung, suy
chtrc ning tuyén sinh duc, giam sy sinh tinh tai tinh hoan. Nhimg bénh nhan
nay biéu hién mat khiru giac va suy sinh duc do suy ha dbi [37].
Dét bién gen lién quan dén chuyén héa folate
Cac folate tham gia vao mot nhdm co-enzyms co6 vai tro quan trong
trong tong hop ADN, tham gia phan tng methyl hda protein méi duoc téng
hop. Folate giam s& lam giam chuyén hoa twong tng giy tich liy
homocysteine (Hcy), lam ting qua trinh oxy hoa gdy rdi loan phan tng
methyl hoa. Cac qué trinh ndy c6 thé gy nhiéu bénh 1y trong d6 ¢ vo sinh
nam. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), methionine synthase
(MTR) va methionine synthase reductase (MTRR) la 3 enzym chinh trong

con duong chuyén hoa homocysteine va folate [38].

Gen MTHFR nam ¢ nhanh ngian NST s6 1 (1p36.3), gen MTR nam ¢
nhanh dai nhiém sic thé sd 1 (1g43), protein MTRR xtc tac viéc methyl hoa
MTR. Dt bién & cac gen MTHFR, MTR va MTRR c6 thé 1a nguyén nhan giy
ri loan chirc nang cua cac enzym chuyén hoa folate va gay vo sinh. Piac biét
4 thay d6i nucleotid dugc nhac t6i nhiéu cé lién quan dén vo sinh nam 1a

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MS A2756G va MTRR A66G [38], [39].
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1.2.2. Nguyén nhan sinh hoda

e Fructose

Fructose do tdi tinh tiét ra dudi tac dung cua ndi tiét t6 androgen.
Fructose 1a ngudn ning luong chinh cia tinh tring, dam bao sy san sinh, phat
trién, kha niang song va di dong cua tinh tring. Nong d6 fructose trong tinh
dich danh gia chirc ning hoat dong cuia tai tinh. Fructose giam c0 lién quan
v6i bat thuong vé ciu trac, s6 lugng tinh trung, chic ning tai tinh va éng dan
tinh [40]. Ngoai ra, viém tuyén tién liét cling 14 mdt nguyén nhan lam giam
noéng do fructose trong tinh dich.

e Kém

K&m binh thuong trong tinh dich c6 ndng do tir 3,0 - 15,0 g/l, nd c6 vai tro
trong phat trién ctia tinh hoan, tién liét tuyén va kha ning di dong cua tinh tring.
K&m c6 lién quan dén sy gidn xodn cta chat nhidm sic trong nhan va 6n dinh
cau trac NST cia tinh tring, nd tham gia vao qua trinh tong hop testosteron
tai té bao Leydig. Thiéu kém gay giam kha ning sinh san & nam [41].

e 0 - glucosidase

a-glucosidase 1a mot enzym trong tinh dich, né giam c6 y nghia théng ké
& nhitng nam gidi vo sinh. a-glucosidase con lién quan dén do di dong, mat
d6 tinh tring va ndng d6 androgen trong huyét thanh [42].

e Phosphatase

Trong tinh dich, phosphatase c6 2 dang: phosphatase acid va phosphatase
kiém. Tang hoat tinh ctia phosphatase acid lién quan chat ché dén giam mat do
tinh trung. Nhimg nghién ctru méi day trén dong vat chimg minh phosphatase
kiém giam 16 rét khi taic 6ng dan tinh [43].

e Acid citric

Cung voi fructose, acid citric cling dugc chiing minh vai trdo quan trong

trong su di dong ciing nhu do tap trung cua tinh trung [44].
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1.2.3. Nguyén nhén do néi tiét

Viing dwdi doi

GnRH 1a mdt peptid, tham gia qué trinh san xut tinh tring do tac dung
kich thich thuy trudc tuyén yén tong hop va bai tiét 2 hormon LH va FSH.

Thity trude tuyén yén

GH 14 mot protein ¢ chic nang kiém soat qué trinh phan chia cua tinh
nguyén bao. O bénh nhan lun tuyén yén, sy sinh san tinh tring giam hodc
khong c¢6. LH 1a mot glycoprotein c6 chitc nang kich thich céc té bao Leydig
bai tiét testosteron. FSH 1a mot glycoprotein ¢ chirc ning kich thich sy phat
trién ciia dng sinh tinh, kich thich té bao Sertoli phat trién va bai tiét cac chat
dinh dudng giup cho sy phat trién tinh tring. FSH con kich thich té bao
Sertoli bai tiét mot protein gan v4i androgen, gitip van chuyén cac androgen
nay vao 6ng sinh tinh phuc vu qua trinh truéng thanh cua tinh tring.

Tinh hoan

Testosterone 13 mot steroid, chu yéu do té bao Leydig cua tinh hoan tiét
ra va mot phén nho tay thuong than. testosteron kich thich su hinh thanh tinh
nguyén bao, su phan bao giam nhiém lan II tir tinh nguyén bao II thanh tién
tinh tring, sy tong hop protein va bai tiét dich tir té bao Sertoli.

Inhibin do té bao Sertoli tiét ra 13 mot glycoprotein. N6 diéu hoa qué
trinh sinh tinh trung thong qua diéu khién nguoc am tinh véi sy bai tiét FSH
ctia tuyén yén.

1.2.4. Bénh ly anh huong kha ndang sinh sdn ¢ nam gioi

Céc bénh 1y anh huéng dén chat va so lugng tinh tring thuong gip la:

Gian tinh mach tinh (GTMT): GTMT la m¢t trong nhitng nguyén nhan
phé bién nhat ctia vo sinh nam, mic di GTMT van xuét hién & cac truong hop
¢ con hodc tinh dich dd binh thuong [45]. GTMT phai kém theo tinh dich dd

bat thuong méi duogc coi 12 nguyén nhan vé sinh. Hau qua cia GTMT la 1am
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nhiét do tinh hoan cao hon nhi¢t do biu, ma binh thuong nhiét do tinh hoan
thap hon nhiét d6 biu 0,5°C, gy anh hudng dén qua trinh san xuét tinh tring.

Viém tinh hoan: Méc cac bénh truyén qua duong tinh duc, nhit 13 viém
mao tinh hoan hay viém tinh hoan c6 thé dn dén vo sinh nam. Bi quai bi sau
tudi day thi gdy viém tinh hoan hai bén khoang 30%.

Ung thu tinh hoan: Ung thu tinh hoan 1a nguyén nhan anh huéng khong
nhimg t6i kha ning sinh san ma con anh hudng téi chat lugng phat trién dic
diém gi6i tinh nam. Ung thu tinh hoan 1a mdt cin bénh trong do céc té bao trd
thanh 4ac tinh & mdt hoac ca hai bén tinh hoan.

Céac bénh toan than nhu suy gan, suy than, bénh tim mach, tinh trang
nhiém trung... ciing anh hudng ti chirc ning sinh san & nam gidi.

Ngoai ra con c6 thé ké toi cac nguyén nhan khac nhu 16 dai léch thap,
tinh hoan lac chd, tinh hoan khong xuéng biu, khang thé khang tinh tring,
chan thuong tinh hoan, tran dich mang tinh hoan, hoi chimg chi co té bao
Sertoli, vo sinh do tdc nghén dudng sinh duc, nguyén nhan mién dich...

1.2.5. D§ tudi sinh sin

Nam gidi trén 45 tudi c6 mirc do dut gdy ADN tinh trung cao hon nhiéu
so voi nam gidi tré tudi. Theo Sharon A. K. nam gidi trén 50 tudi ¢ dén 22%
giam thé tich tinh dich va 37% c6 tinh tring giam kha ning van dong [46].

Tubi cang cao thi sd luong tinh tring cang giam, nén nhimg ngudi 16n
tudi thudng co tinh trang thiéu tinh hon 1a v6 tinh. Tac dong cta tudi trén kha
nang sinh san nam 1a dang chu y hon sau tudi 50, sy gia ting tudi dong thoi
anh huong stc khoe xau ¢ con [47].

1.2.6. Moi truong

Tinh trang hé sinh thai ngay cang xu di din dén tich hop nhiéu hop chat
hoéa hoc méi voi néng do cao rat kho kiém soat. C6 hon 5 triéu héa chit ma
con ngudi thudng xuyén tiép xtc nhu cac chat 6 nhiém khéng khi, thudc trir

sau, duoc pham, my pham, phu gia thyc pham.. .
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Céc chat doc hai c6 anh huéng dén tuyén sinh duc can phai nhic dén Ia
cac kim loai nang (chi...), khoi thube 14, ethylen dibromid, polychlorinat
biphenyls. Vi du, chi giy doc truc tiép dén biéu mo tinh, (e ché su sinh san va
di chuyén cta tinh trung [48], nhidm ddc chi c¢6 thé gdy xo héa duong dan
tinh, tao cac khong bao va gay thiéu tinh [49]. Tai M§, mot nghién ctru tién
hanh trén 140 cdp vo chong lam thu tinh trong 6ng nghiém cho thay ham
luong chi trong tinh dich cang cao thi co hoi mang thai cang thép.

Chromium va cac hop chat ciia no co tac dong lam rdi loan qua trinh
truong thanh va 1am giam sb luong, do di dong cua tinh trung [50]. Ethylene
dibromide duoc sir dung trong san xuét xang, c tac dong truc tiép dén tinh
hoan va sau tinh hoan, lam giam mat d¢ tinh trung, giam kha nang van dong
cta tinh trung va thé tich tinh dich [51]. Polychlorinated biphenyls duoc sir
dung rat pho bién trong cong nghiép, chiing cé tic dong 1am ton thuong mang
té bao va cac enzym thudc bd may tinh hoan, din dén lam giam kich thudc
tinh hoan va rdi loan qua trinh sinh tinh [52].

Mot trong nhiing yéu t6 mdi trudng c6 anh hudng dén tuyén sinh duc 1a
khoéi thude 1a. N6 1am gidm su sinh tinh, d0 di dong va hinh thai cta tinh
trung. Theo Arabi [53], nicotine la mot prooxidant c6 kha nang oxy hdéa manh
dén mang sinh hoc cua tinh trung, lam roi loan su trao doi chéat cua
glutathione va thay d6i hinh thai va kha ning di dong cia tinh tring.

Céc nghién ctru ¢ dong vat da chi ra nicotine, khoi thude 14 va cac hop
chat hydrocarbon thom (PAH) c6 thé giy teo tinh hoan, giam tinh tring c6
hinh thai binh thuong, giam sinh tinh gay oligospermia va teratozoospermia.
Thudc 14 gdy phan manh ADN cua tinh tring va té bao phoi thong qua sy cam
g cta stress oxy hoa. Thudc 14 gay giam hoat dong cic enzym chdng oxy
héa GPX1, GPX4 va GSR, xuét hién stress oxy hoa [54]. PAHs ¢ khoi thudc
14 c6 kha nang kich hoat thy thé aryl hydrocarbon (AHR) lam tang su chét té

bao theo chuong trinh ctia té bao mam tinh hoan va té bao tinh tring [55].
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- Dwgc pham: Mot s6 duge pham ciing ¢6 anh hudng dén kha ning sinh
san nam giéi do ching lam rdi loan cac hormon can bang ndéi mé [56]. CAc tac
nhan gay rdi loan ndi tiét nhu hormon ndi sinh c6 anh huéng dén cac co quan
sinh san nam. Cac ndi tiét disruptor phd bién nhat 13 khoi thudc 14, cing véi tac
dong gonadotoxic anh huéng dén sinh san nam do gay rdi loan diéu hoa noi tiét.
Nhimg ngudi hit thude 14, prolactin huyét thanh va estradiol E2 ting dan dén
dinh tré qu4 trinh sinh tinh [57]. Thudc 14 1am ting norepinephrine huyét thanh,
do d6 1am ting aromatization cua testosteron E2 trong céc té bao Sertoli in vitro.

- Ruou 1a mot chat gay rdi loan noi tiét. Nghién ruou man tinh gy rdi loan
cuong duong, giam ham mudn tinh duc va gay v to & nam gi6i [58]. Ruou lam
tang nong d6 FSH, LH va E2 va giam ndng dd testosteron do gidm san xudt
testosteron ¢ tinh hoan va ting su trao doi chat ctia ching trong gan. Thé tich
tinh dich, s6 luong va do di dong cia tinh tring, ty 1é tinh tring ¢ hinh thai binh
thuong giam dang ké ddi voi nguodi nam nghién ruou man tinh [59]. Ting
estradiol huyét thanh do aromatization cua testosteron E2 trong gan va trong cac
té bao md ngoai vi dong thoi lam giam testosteron [60].

- Vé6i cac chat doc cong nghiép: Gan day di co cac nghién ctru vé su anh
hudng ctia cac hoa chit cong nghiép ddi véi hé thdng sinh san nam [61]. Dic
biét, su thay thé freon thanh 2-bromopropane néu dién ra ¢ nam gi6i s& lam ting
gonadotropins, giam su van dong cua tinh tring va lam réi loan qua trinh sinh
tinh dan dén oligospermia va azoospermia [62]. Carbon disulfide dung trong san
xudt soi tong hop co tac dong gay giam nhu cau tinh dyc, réi loan chirc ning
cuong duong va lam giam kha nang sinh tinh [63]. Glycol ete (2-ethoxyethanol,
2-methoxyethanol) khi thi nghiém & dong vat thi né gay r6i loan & tinh hoan.
Tiép xtc véi dung moéi trinitrotoluen c6 thé din dén nhiing réi loan dang ké chiic
ning tinh duc (liét dwong, giam ham mudn tinh duc...), lam giam ndng do cia
nguyen tb vi luong trong tinh dich (Cu, Zn, Se), lam mét kha nang van dong va

giy bat thuong hinh thai ciia tinh tring [64].
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- Thubc trir sAu: nam gi¢i khi nhiém thude trir su c6 thé bi rdi loan
diéu hoa ndi tiét sinh san. DDT c6 thé tao ra hoat tinh gidng estrogen. DDE -
metabolit DDT c6 hoat tinh khang androgen va lam rdi loan cic qué trinh
chuyén hoa, thai trir cua estradiol [65], dong thoi ¢ ché chirc ning biéu mo
éng sinh tinh. Dibromohlorpropan c6 tinh khang androgen, 1am t6n thuong
biéu bi phdi va réi loan sy biét hoa giéi tinh phu thudc androgen [66]. Thudc
trtr sau linurol c¢6 hoat tinh khang androgen, né kich thich san xuit hormone
tuyén yén va ting LH [67]. Thudc diét nAm Vinclozolin c6 hoat tinh khang
androgen, 1am gian doan sy lién két ciia androgen va thu thé androgen [68].
Lindane lam t6n thuong biéu bi phéi, tinh tir va cac té bao Sertoli. Endosulfan
la cac xenoestrogen lam tang mirc d¢ prolactin [69].

- Dioxin duoc coi 1a tic nhan nhan tao ddc hai nhat. N6 c6 hoat tinh
khang androgen va khang estrogen lam giam ham mudn tinh duc, rdi loan cac
phan tng cua tinh hoan dudi sy tac dong cua LH va FSH [70].

- Polychlorinated biphenyls 1a mot nhém chat doc cong nghiép co kha
nang pha v cac tuong tac ndi tiét 1a polychlorinated biphenyls. Ching l1am
thay d6i nong do estrogen, nong do androgen, cac hormone ciia tuyén giap,
tuyén yén, corticosteroid va mot sé hormone khac. Cac chat chuyén hoa cua
polychlorinated biphenyls c6 hoat tinh giéng estrogen va khang estrogen [71].
Nong do polychlorinated biphenyls trong mau ty 1& nghich voi d6 di dong va
s6 luong cua tinh trung [72]. O dong vat thi nghiém dudi tic dong cua
polychlorinated biphenyls thé tich tinh hoan, s6 lugng tinh tring, estradiol
huyét thanh va testosteron trong mau déu giam [73].

- Phthalate ete 1a chat doc cong nghiép dung trong san xuét nhya, bao bi, 6
t6 va cong nghiép y té. Cac con dudng Phthalate ete vao co thé nguoi 1a xam
nhap qua thuc pham va phoi nhim nghé nghiép trong san xuét. Phthalate ete
gdy teo tinh hoan, 1am cham sinh tinh, wrc ché steroid trong céac té bao Leydig boi
tinh khang androgen [74].
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Mot s6 duoc pham ciing ¢ thé gy rdi loan kha ning sinh san. Can sa lam
roi loan su sinh tinh, giam thé tich tinh dich, d6 di dong cua tinh tring, giam s6
luong tinh tring c6 hinh thai binh thuong [57]. Cac dan xuat cta thube phién
lam giam ham mudn tinh duc, r6i loan cuong duong, trc ché hoat dong cua LH-
RH va LH, giam san xuat testosteron. Liéu cao ciia cocaine va amphetamine
gy giam ham mudn tinh dyc va rdi loan cuong duong. Ngudi ubng thudc ha
huyét 4p c6 nguy co giam ham mudn tinh duc, rdi loan cuong duong [52].
Thudc loi tiéu thiazide, propranolol, thuéc chin tim chon loc - atenolol,
metoprolol, cac chat trc ché ACE Spironolactone lam giam kha ning sinh san
do no gén vao céc thu thé va trc ché san xuét dihydrotestosterone, testosteron ,
gay giam ham mudn tinh duc, ri loan cuong duong va giam san xuat tinh
tring [52]. lon Ca®* 1a thanh phan thiét yéu cta phan tung acrosomal, do do

chin kénh Ca** 13 yéu td nguy co tiém an ddi véi cac rdi loan vé sinh tinh [75].

Thudc tri ung thu gdy ton hai t& bao mim va té bao Sertoli, giy
oligospermia. Phan tmg véi cac thudc gay réi loan chirc ning cua té bao Leydig
lam ting LH, giam testosteron. Tac dung gonadotoxic cua thudc c6 nhén alkyl,
antimetabolites (cytarabine), alkaloids (vinblastine), (cisplatin, procarbazin,
mechlorethamine [57]. Dung lau dai liéu thap cyclophosphamide & nam gi6i
lam rdi loan qua trinh gidn xoan ADN ciia tinh tring do alkyl hoa cia ADN hay
protein nhan. Piéu tri phdi hop céc tac nhan alkyl hoa cho thdy c6 su cai thién
khé nang séng trong diéu tri bénh nhu Hodgkin, lymphoma, bénh bach cau. Tuy

nhién, liéu phap nay da gay vo sinh & nam gidi, gy bat san cac té bao mam [76].

Mot s thudc khang sinh ciing c6 thé 1am giam kha ning sinh san.
Nitrofurantoin liéu cao trc ché sy truong thanh cia tinh tring trong tinh hoan.
Erythromycin, mot s6 macrolide, tetracycline lam giam mat do tinh tring va

kha ning di dong bang cach tc ché sy trudng thanh tinh trang [77].
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1.3. Xenobiotics va qua trinh chuyén héa xenobiotics trong co thé
1.3.1. Khdi niém xenobiotics

Xenobiotics 1a nhitng hop chit hoa hoc khong do sinh vt tao ra, khi
vao co thé néu khong dugce chuyén hoa va thai trir s& gay réi loan cac qua
trinh sinh 1y, sinh hoa cta co thé va gy ra cac bénh ly.

Cac xenobiotics khi vao trong co thé né tao ra gbc tu do (free radical)
trong d6 c6 cac gdc oxy hoat dong chung gy oxy hoa phan tir trong d6 co
ADN tir d6 gy bién ddi va gdy bénh cho co thé. Mot sb truong hop khi ADN
bi oxy hoa va bi bién ddi c6 thé gy vo sinh ¢ nam gidi.

1.3.2. Chuyén hod Xenobiotics

- Qua trinh bién d6i chung ciia xenobiotics

XENOBIOTICS
Hép thu
A 4
Cac T6 chirc < Hé tuan hoan Gan Co quan bai tiét
Phan bb Chuyén héa Thai trur
v

Tac dung Ién cac co quan

Bde tinh Hiéu qua diéu tri

Hinh 1.1: QUA trinh bién déi ciia Xenobiotics trong co thé
Qua trinh hép thu phy thudc vao cau trac cia to chirc, pH moi truong
noi xenobiotics xam nhdp va phu thudc cAu tao cua xenobiotics... Co ché hép
thu cha yéu xenobiotics 1a van chuyén theo gradient néng do, di tir noi cO
ndng d6 cao dén noi co6 ndéng do thap.
Déi v6i thude: Kha nang hip thu duoc dic trung boi dai lwong sinh kha

dung: d6 1a ty 18 thuéc xam nhap hé tuan hoan so voi luong dua vao.
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- Phin b

Sau khi vao co thé, xenobiotics dugc phan bd & cac td chuc tuy thudc
tinh chat hoa hoc, tinh tan ctia mdi chat. Cac chét it tan trong nudc, wa lipid
nhu chloroform, hexobarbital s& phan bd nhiéu vao mé m& VA CAC co quan
nhiéu lipid nhu t6 chte than kinh.

Trong huyét tuong, mot phan xenobiotics gan véi protein huyét tuong
(chu yéu 13 v6i albumin). Pic diém cua sy gan xenobiotics voi protein 12:

+ Chét nao cang it tan trong nudc thi gan véi protein huyét twong cang nhiéu.

+ C6 sy can bang dong giita phan ty do va phan gan véi protein

Xenobiotics (X) + Protein huyét trong €-> Xenobiotics-protein

Dang tu do la dang hoat dong (s€ c6 tac dung hodc doc tinh).

+ C6 su canh tranh giita cac xenobiotics khi gan véi protein: vi du
Tolbutamid - Phenylbutazon.

+ Kha ning gin cta cac xenobiotics 1a co gidi han va phy thudc ham
luong protein huyét twong.
- Chuyén hoa

Xenobiotics dugc chuyén hoa chu yéu ¢ gan va dao thai chi yéu 13 qua
nude tiéu. Pa s6 cac xenobiotics it tan trong nudc, vi vay qua trinh chuyén
héa néi chung nham tao ra cac dan xuat dé tan trong nudc, thuong lam mat
hodc giam ddc tinh roi thai ra ngoai.

Qua trinh chuyén hoa thudng gom 2 giai doan (phase):

Giai doan | Giai doan 11
X X-OH X-0-CO-R

Kho tan trong nudce Dé tan trong nudc San pham dao thai

+ Giai doan I:

GoOm cac phan tng oxy hoa, phan tng khir, thuy phan... nham tao ra
cac nhoém chire hoat dong nhu -OH; =O; -SH; -NH, dé dé lién hop. Trong giai



19

doan nay c6 vai tro quan trong cua Cytochrom Pyso. Qua cac phan ng, tac
dung cua xenobiotics ¢d thé mat, giam hoic ting 1én.

Giai doan I ¢6 cac phan tng oxy hoa dugc thuc hién nhd cac hé théng
enzym, quan trong nhat 1a hé théng cytochrom P450. Pay 1a hé théng enzym
c6 kha ning gin mot nguyén tir oxy vao nhiéu loai chat hoa hoc khac nhau,
bién chat khong tan trong nudc, chat doc thanh chat tan trong nudc va it doc
hon. Cytochrom P450 gém ba céu tir: cytochrom P450 reductase, cytochrom
P450 va phospholipid. Pay 1a mot hé thong enzym dic hiéu co chat rong, co
nhiéu dang phan tir (isoenzym) (khoang 150 dang khac nhau). C6 thé noi
cytochrom P450 13 mot chit xuc tac sinh hoc da ning nhét dugc biét dén cho
dén nay. Cytochrom P450 dugc coi 1a mot ho gen véi nhitng protein chira
hem, xtc tac su chuyén hoa nhiéu chit ngoai sinh (xenobiotics) va nhiéu chét
ndi sinh c6 dic tinh ua lipid. O giai doan chuyén héa nay cac enzym thudc hé
thdng CYP450 c6: CYP1AL, 2E1, 2D6...

+ Giai doan II:

Gom cac phan tmg lién hop véi glucuronic, sulfuric, acetic, glutathion
dé tao thanh cac san pham mat doc tinh, dé dang ddo thai.

Giai doan II cua qua trinh giai doc cac chat chuyén hoa trung gian, cac
phan tir ndi sinh duoc chuyén hoa hinh thanh cac hop chat phan cuc va dugc
bai tiét theo co ché chuyén biét. Enzym & giai doan II bao gom: arylamine
acetyltransferase, methyltransferase, sulfotransferase, glutathione transferase-
B, UDP-glucuronosyltransferase va nhiéu loai khac. Bién ddi héa hoc cia
xenobiotics ua chat béo do cac enzym trong giai doan II 1am ting tinh thim
g6p phan dao thai nhanh chéng ching qua than va gan. Gidng nhu enzym giai
doan I, cac enzym giai doan Il c6 co chit dic hiéu yéu va tham gia vao
chuyén hoa ctia nhiéu chat. Nhiéu tac gia con dé xuat dén giai doan III 12 giai
doan hé théng van chuyén da kich hoat ctia cac dan xuét c6 nhiém vu dam bao
bai tiét cac san pham giai doc qua phdi, than va dudng tiéu hoa [78]. Co ché

bai tiét xenobiotics duoc thuc hién nho ho P-glycoprotein van chuyén mang.
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- Thai trir

Con dudng thai trir xenobiotics chi yéu cta co thé 1a qua nudc tiéu,
con lai mot phén qua phan, md hoi, hoi tho. ..

Pa sb cac xenobiotics sau khi duoc chuyén thanh cdc dan xuat tan trong
nuédc va dao thai ra nude tiéu. Mot sd chat c6 phan tir luong 16, it tan trong
nuéc, dugc gan dao thai qua mat, xudng rudt rdi ra ngoai theo phan.

Su thai trir dugc dac trung boi dai luong “thoi gian ban thai” (Tyy,) 1a
thoi gian dé thai mot nira lugng chat so véi ban dau.

Murc dg thai trir phu thudc nhiéu vao chuc nang than. Khi than suy lam
giam thai tru, tang doc tinh.

1.3.3. Thanh phén phirc hop enzym chuyén hoa xenobiotics
1.3.3.1. Enzym chuyén héa

Trong co thé c6 hé théng enzym chuyén héa cac chat glucid, lipid,
protid va hé thong enzym chuyén hoéa xenobiotics. Enzym chuyén héa

xenobiotics chi tic dung dén co chat tan trong lipid vi ching c¢6 mang lipid

bao quanh.
Bing 1.2: Dic tinh ciia enzym chuyén héa
Péc tinh Enzym-normal Enzym-xenobiotics
Co chat Quen La
Tinh dic hié¢u Cao Thap
S6 luong Nhiéu It
Tinh cam Gng Khéng ro Rét 3, quan trong
Khu trd Rong Microsome
V6 phospholipid Khong can thiét Can thiét
Piéu kién t6 hop Khong bt budc Bit budc
Vai tro chinh Chuyén hoéa céac chét, cung | Khir doc
cap nang luong
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Enzym chuyén hoa xenobiotics tap hop thanh hé thdng cé chic ning
oxydase & microsome (Microsomal Mixed Function Oxydase - MMFO). Phirc
hop nay c6 vo phospholipid do da sd cac xenbiotics it tan trong nudc, wa lipid.
Trong phitc hgp enzym chuyén hoa xenobiotics c6 nhiéu enzym khac
nhau, c6 thé chia thanh 3 loai:
- Cytochrom P,so, quan trong nhat.
- Cac enzym c6 coenzym la NADPH,, FADH,.
- Cytochrom Bs

* Cytochrom Pys

Pic tinh vé quang pho:

Mat d6 quang

A

Budc song (nm)

»
»

390 420
Hinh 1.2. Hinh dnh quang phé ciia Cytochrom Pas
Cytochrom Pgso c6 dinh hép thu cuc dai ¢ 450 nm khi gin v6i CO. Khi

gin véi xenobiotics, cytochrome Paso ¢6 2 dang pho:

-Dang 1: gén hexobarbital, c6 dinh hép thu cuc dai & 390nm va cuc
ticu & 420nm.

- Dang 2: gén anilin, nguoc lai, c6 dinh hép thu cuc tiéu & 390nm, cuc
dai & 420nm.

Nhu vay, Cytochrom Pyso ¢6 2 trung tdm hoat dong, c¢6 vai tro chu chot
trong chuyén hoa cic xenobiotics & giai doan I. Cac phan tmg cha yéu 1a oxy

hoa, trong d6 hydroxyl hoa (gan géc -OH) 1 quan trong nhat.
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* Céc enzym c6 coenzym la NADPH,, FADH,:

Céac enzym ndy thuong ciu tao 1a 1 flavoprotein, cé trong lwong phan
tir 79000 - 761000 kDa. Chung hd trg Cytochrom trong phan tmg oxi hoa,
van chuyén dién tir tit NADPH dén Cyt.Pyso. Viéc van chuyén dién tr & gan la
truc tiép, con ¢ thuong than can thém 1 protein trung gian chta Fe va S.

* Cytochrom Bs:

Cytochrom Bs ¢6 cAu tao 1a mot hemoprotein, khong truc tiép tham gia
cac phan tmg chuyén héa ma gian tiép bd sung cho chuyén hoa xenobiotics.
Cytochrom Bs déng vai trd nhu 13 1 chét canh tranh hodc gy hiéu tmg Cyt
P,so-reductase dé diéu hoa chuyén hoa xenobiotics.
1.3.3.2. Chu trinh phan rng cua cytochrom P45 trong MMFO

Muc dich cta qua trinh chuyén hoa qua Cyt.Ps la chuyén cac
xenobiotics (X) kho tan trong nudc thanh cac dan xuat co cuc, dé tan trong
nude. Qua trinh nay chu yéu 1a hydroxyl héa, gan goc -OH dé tao thanh X-OH.

Cytochrom Py4so ban dau co chira Fe**. Cac phan Gng cu thé nhu sau:

1- Gén co chét véi Cyt.Pyso:
Cyt.Paso(Fe*) + Thude
2. Khir lan 1:

> Cyt.P450(Feg+)-Thu6c

NADPH+H*  NADP*
Cyt.Paso(Fe’)-Thude _S\ 77> Cyt.Puso(Fe”)-Thude

3. Gin oxygen tao phtrc:
Cyt-P450'(Fez+) + O2 'Cyt.P450-(Fe2+)

Thudc Thudc-0, |

4. Khtr 1an 2: tao dan xuét hydroxyl (-OH) ctia phttc Cyt.Pso-(Fe*):
Cyt.P450 - (Fez+) E ; g ; Cyt-P450 - (Fe3+)

Thibe-0, 2H* H,O Thudc-OH

5. Giai phong Thuoc-OH va tao lai Cyt.Paso:

Cyt.Puso-(FE*) | CytPus- (Fe) + Thudc-OH

| 2
A

Thuoc-OH
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Céc xenobiotics chuyén hoa déu tao ra cac dang ROS nhu O, 'O, ¢c6
doc tinh rat cao, gy bién doi gen va gy hoai tir. Viéc 6 nhiém moi trudng c6
thé gy ra cac bénh tat nhu ung thu gan, phdi, da... va cic bénh viém nhiém

khac. N6 xuat phat tir sy du thira qua muc cta cac gdc tu do trong co thé.

Thuoc
NADPH—cytochrome
: P450 reductase
5 '
NADP+ |

' P450—Fe2*
5 Thuoc

( PU50 Fed+ ] 3 /-

Thuoc I-OH
& PASO-Fe2*
Thuoc-0,
CaED

Hinh 1.3. Chu trinh phdn veng ciia Cyt.Pyso trong chuyén héa thuéc [79]

Nhiéu bang chung d chi ra cac hop chat nitro hitu co 1a cac tac nhan
gy dot bién, gy ung thu. Khi xdm nhap vao co thé cac nitro hitu co bi cac
cytocrom Pyso, nitroreductaza khir thanh géc RNO," trudc khi chuyén thanh
cac amin. Cac amin gdc nitro lai nhudng dién tir cho oxy, tao ra goc O,". Cac
hydrocacbua da vong, cac nitroxide... va rat nhiéu chat gay dot bién, gy ung
thu khi chuyén hoa déu lam ting cac gdc tu do ctia oxy.

Céc goc tu do hay noi chinh xac hon 13 cac chat hoat dong chira oxi va
nito (Reactive Oxygen Speices - ROS va Reactive Nitrogen Species - RNS) la
cac dan xuat dang khtr cua oxi va nito phan tir. Chung dugc chia thanh hai
nhom 16n 1a cac gdc tu do va cac dan xuit khong phai gbc tu do. Cdc goc tu

do 1a cAc phén tir hodc nguyén tir c6 mdt hodc nhiéu dién tr doc than. CAc
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dan xudt khéng phai goc tw do nhu oxi don, hydropeoxide, nitropeoxide 1a
tién chat ctia cac gbc tu do.

Géc ty do duoc hinh thanh theo 3 con dudng: tir chudi ho hép té bao
trong ty thé, tir qua trinh peoxyd hoa lipid va tir cac phan ung tao gdc khac
trong co thé.

Céac ROS va RNS duoc tao ra mot cach tat yéu trong qua trinh trao doi
chat va tuy thudc vao nong do ma ching co tac dong tot hodc x4u dén co thé.
O nodng d6 thap, cac ROS va RNS 1a céc tin hiéu 1am nhiém vy (1) diéu hoa
su chét theo chuong trinh (appotosia); (2) kich hoat cac yéu to phién ma
(NFKB, p38 - MAP kinase...) cho cac gen tham gia qué trinh mién dich,
khang viém; (3) diéu hoa biéu hién cac gen mi hoa cho cac enzym chdng oxi
hoa. Tuy nhién, & ndng d6 cao, cac ROS va RNS oxi hoa cc dai phan tir sinh
hoc gay nén: (1) bién d6i & ADN; (2) bién tinh protein; (3) oxi hoa lipid.

Su pha huy cac dai phan tr do ROS va RNS 1a nguyén nhan cua rat
nhiéu bénh. Sy oxy hoa cac Low Density Lipoprotein (LDL) dan dén hinh
thanh mang xo vira trén thanh mach mau. Cac ROS va RNS tin cong
phospholipide mang té bao 1am thay doi tinh mém déo ctia mang, thay doi
chtic nang cua nhiéu thy thé trén mang, anh hudng dén tinh thadm ctia mang
va viéc trao doi thong tin giita té bao va mdi trudng. Su oxy hoéa cac ADN
boi cac ROS va RNS giy dot bién 1a mot trong nhitng nguyén nhan phét
sinh ung thu. Nhiéu enzym va protein van chuyén ciing bi oxi hoa va bat
hoat boi cac ROS va RNS. Cac ROS va RNS gop phan gy cac bénh suy
giam than kinh nhu Alzheimer, trong d6 gin lién véi chét theo chuong trinh
qua muc gay nén bdi cac ROS va RNS.

ROS c6 thé c6 nhitng tac dong c6 loi hodc giy bat loi dén chirc ning
ctia tinh tring phu thudc vao tinh chat va nong do cua ROS ciing nhu vi tri va
thoi gian tiép xtc ROS.

ROS duogc tim thay trong mau tlr cic ngudn noi sinh va ngoai sinh. Sy

xuat tinh con ngudi gdm nhiéu loai t€ bao khac nhau, bao gdm cac té bao
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truong thanh va chua truong thanh, cac té bao xung quanh tir cic giai doan
khac nhau cua tinh trung, bach cau va té bao biéu mo.

Phan 16n cdc mau tinh dich chira bach cau va bach cau da nhan trung
tinh 1a chi yéu [32]. Trong diéu kién sinh 1y, tinh tring san xuat mot luong
nho ROS gitip tinh tring ¢ kha niang thy tinh non can thiét. Cac superoxide
anion dong vai tro quan trong trong qua trinh nay. Cac nghién ctru da chi ra
rang cac té bao mam & cac giai doan khac nhau déu ¢ kha ning sinh ra ROS.

O nam gi61 khoe manh, ADN tinh trung dugc bao v¢ boi hai co ché
chinh: (1) ADN dugc dong goi chat ché va dong goi vao chromatin sao cho
vat liéu di truyén it bi tn cong béi ROS; (2) chét chéng oxy hoa tu nhién
trong huyét twong va tinh tring gitp giam thiéu san xuit ROS dén muc
binh thuong.

Tuy nhién, trong cac diéu kién bénh 1y, dic biét 1a khi c6 su bién doi
cac gen mi hoéa enzym chuyén hoa xenobiotics ddn dén viéc san xuat ra ROS
mot cach mat kiém soat pha v& sy can bang phtc tap va dan tdi stress oxy hoa
(0S). ROS thuong ton tai dudi cac dang goc ty do nhu: ion hydroxyl,
superoxide, hydrogen peroxide, peroxyl radical va hypochlorite ion.

Tinh trung dic biét nhay cam voi nhimg ton thuong giy ra béi su ting
qua mirc ROS bai vi mang té bao va té bao chét co chira mot lugng 16n acid
béo khong bio hoa. Hydrogen peroxide 13 nha san xuit ROS chinh & nguoi.
Nong do cao cua hydrogen peroxide khong anh huong dén kha niang séng sot
ctia tinh tring nhung anh hudng dén kha ning di chuyén, chil yéu qua sy can
kiét ATP va su giam phosphoryl cta soi truc. Nong do cao ctia hydrogen
peroxide gay ra su oxy hoa lipid va gy chét té bao. Hon nita, ROS qué nhiéu
lam mét di tinh toan ven cia ADN trong tinh tring, co ché 1a do cic ton
thuong oxy hoa dan dén sy thay ddi co ban, pha v& soi va lién két chromatin.
D3 c6 bang chung vé sy dut gdy ADN trong tinh tring ctia nam gidi vo sinh
co ROS cao.
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Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy rang OS lam suy yéu chic
nang cua tinh trung va dong mdt vai tro quan trong trong bénh hoc vé su
khiém khuyét cta tinh tring. Diéu nay c6 thé dan téi viéc vo sinh ¢ nam gidi
thong qua co ché lién quan dén viéc gy ra ton thuong mang té bao.

Céc tac nhan gay viém, hoai tir gan: Cac hop chat halogen hitu co, dién
hinh 12 CCl, 1a chét gay viém hoai tir gan, khi vao gan dugc chuyén hoa thanh
photgen va chinh cac dang trung gian da lam tang qua trinh peroxy hoa lipid
(POL) giy ton thuong pha v& mang té bao, gy viém hoai tir gan.

Céc chat gay thiéu mau huyét tan nhu diazonaphtol, diphenylhydrazin...
phan tng v4i oxyhemoglobin tao ra methemoglobin va gbc phenyl hydrazin,
gbc nay nhuong dién tir cho oxy tao ra O,

Céc thudc trir sau diét co: Wofatox, paraquat... 1a chat gy dot bién, gay
ung thu, vi du nhu paraquat bi enzym flavin khir thanh cac goc bén (P°). Goc
nay c6 thé nhuong dién tir cho oxy tao ra anion superoxid va co tac dung doc,
vi vay tac dung diét co trir sdu cia paraquat chi thé hién khi c6 mit cia oxy.

P'+0, => O, +P (k= 10®MIs)

Trong diéu kién binh thuong, cac gbc tu do ludn ludn cb su san sinh
trong co thé. Cac gdc tu do ndi sinh ciing rat can thiét cho qua trinh tong hop
cling nhu phan huy cac chét trong chu trinh chuyén hoa cua té bao. Do gbc tu
do c6 hoat tinh sinh hoc rdt manh, nén néu tang qua mirc s& gy ra nhiing t6n
thuong té bao 1am phat sinh nhiéu bénh Iy phirc tap. Chinh vi thé ma trong co
thé hinh thanh hé thong chit chong oxy hoé (antioxidant) ¢ vai trd khir cac
chat oxy hoa va gdc tu do gay doc dén té bao.

Hé théng d6 gdm cac enzym va cac chat chéng oxy hoa khong c6 ban
chat enzym nham béo vé co thé khoi su tin cong cua cac géc tw do. Tt ca céac
nguyén nhan 1am cho gdc tu do sinh ra 6 at, ddn dén hé thdng bao vé khong
“thu don” hét, tat yéu phat sinh cac réi loan va ton thwong bénh 1y nhu rdi
loan cau triic mang té bao, giam hoat dong enzym gan v6i mang lam thay doi

cau trac receptor bé€ mat t€ bao, bi€n doi cac cau truc acid nucleic, protein, bat
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hoat cac enzym nhu: dehydrogenase, polymerase, adenylcyclase. Do d6 gbc
tu do co lién quan mat thiét va c6 tinh nhan qua véi nhiéu qua trinh bénh ly
lam thoai hoa toan co thé.

Viéc st dung cac chat chéng oxy hoa nhu: vitamin E, vitamin C, f-
caroten, selen, sim ngoc linh... trong diéu tri cling nhu du phong, ¢6 tac dung
nang cao chat lugng cudc séng, chong 130 hoa, kéo dai thoi gian séng khoé
manh va khong bénh tat.

1.4. Bién doi gen chuyén héa sinh hoc xenobiotics

Nhitng chét di sinh (xenobiotics) 1a nhitng chét it nhiéu c6 hai cho con
ngudi va khong co trong céc sinh vat, hay gip nhat 1a thuc dung trong diéu
tri. Nhitng chat nay khi vao co thé can duoc chuyén hoa thanh chat dé dugc
dao thai va it hodc khong doc hai. Bién ddi gen chuyén hoa xenobiotics gay
cac bat thuong ¢ muc phan tir nhung chua duoc nghién ctru nhiéu. Nhiéu
truong hop vo sinh con chua rd nguyén nhan duoc mot sd tac gia cho 1a do
cac yéu té moi truong, trong d6 xenobiotics chiém phan 16n cac yéu té moi
truong gay nén [80]. Sau khi vao co thé, xenobiotics duoc phan bd & céc to
chtrc tiy thudc vao tinh chat hoa hoc, tinh tan cia mdi chat. Xenobiotics 1a
cac chat ua lipid, ching s& dé dang tich liiy trong cac té bao va md c6 nhiéu
lipid. Néu viéc khir cac xenobiotics khong tot c6 thé din dén ung thu hodc giam
kha nang sinh san. Nhu vay, sy thay d6i hoat tinh cta cac enzym chuyén hoa
xenobiotics c6 thé lién quan dén kha ning sinh san ¢ nam gigi va ung thu.

Hién nay, nguoi ta da biét c6 mot s6 lugng 16n cac gen va ho gen c6 vai
trd kiém soat qua trinh sinh tong hop protein enzym, kiém soat sy tong hop
enzym c6 trach nhiém phan ting (trung hoa) vadi cac xenobiotics [81], [82]. Cac
enzym giai doc xac dinh phan tng chuyén biét véi mot loat cac chat doc hai,
thudc, tuy thudc vao dac diém xéac dinh vé mit di truyén clia cac chit chuyén
hda xenobiotics, tuong tac voi cac thy thé va hé théng enzym ciia chung [83].
Phu thudc vao céac tinh ning chuyén biét ciia cac kiéu gen khac nhau c6 thé gitr

duogc tinh khang, hodc nguoc lai, lam tang d¢ nhay cam dé phat hién tac nhan
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hoa hoc doc hai. Hau hét cac xenobiotics, khi xdm nhap vao trong co thé,
khong c6 tac dung sinh hoc truc tiép, ma phai trai qua qua trinh chuyén hoa va
duoc giai phong dudi dang cac san phdm chuyén hoa. Viéc chuyén hoa sinh
hoc phéan 16n 12 chuyén héa nho cic chat béo tan trong nudc dudi su xiic tac
ctia enzym thanh cac chit chuyén héa phan cuc tan trong nudc - day 1a mot
hinh thirc don gian dé loai bo chung khoi co thé, dong thoi giam thoi gian tac
dung ddc hai ctia chung dén cac co quan va cac mo [83]. Tinh cam tng dbi voi
enzym chuyén hoa xenobiotics rat rd va rat quan trong: chuyén hda cua 1 chat
rat dé bi anh huong boi cac chat khac. Mot s6 chat c6 thé gay cam tng enzym
chuyén héa chit khac; nguoc lai, ciing c6 mot sd chat gay tc ché enzym
chuyén hoa chat khac (giam chuyén hoa). Trong trudng hop dién hinh nhét caa
hé théng trung hoa hoa chat la gdm ba giai doan 12 kich hoat (Giai doan I), giai
doc (giai doan II) va loai bo (giai doan III).

Giai doan I ctia chuyén hoa 14 qué trinh oxy hoa khir hay thuy phan cac
phan tu chit doc hai chtra nhiéu nhom phan cyc, mot mat, lam cho ching dé
tan trong nudc, trd thanh cac chat dé phan ung véi cac chat khac va it doc hai
hon. Cac enzym & giai doan I ciia chuyén hoéa xenobiotics bao gom ho
monooxygenase cytochrome P450 (CYP1, CYP3), monooxygenase chtra
flavin, alcohol dehydrogenase, aldehyde dehydrogenase, peroxidase,
flavoproteinreductase, epoxide, esterase va amidases. Mgt loat cac enzym
chuyén hoa va cac co chit c6 tinh dic hiéu yéu cua ching cho phép co thé
chuyén héa cac chit cdu trac hoa hoc khac nhau. Viée chuyén hoa cac
xenobiotics trong giai doan I 1am ting tinh phan cuc cta ching, dong thoi lam
giam kha ning hoa tan trong cac lipid (ting do tan trong nudc). Vi thé ma mot
s6 hop chit la khac duoc bai tiét cung nudc tiéu tot hon [83]. Hiéu qua cua qua
trinh chuyén hoa xenobiotics s& cao hon nita khi trong giai doan I hinh thanh
san phém trao ddi chat grfln két vGi cac chat ndi sinh nhu acetate, sulfate, acid
glucuronic, glutathion... Thong thudng, qua trinh trao doi chat ciia xenobiotics

1a budc khoi dau trong sy phat trién ciia qua trinh doc hai. Do vay, trong qua
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trinh oxy hoa sinh hoc cua PAH khoi xudong qua trinh hinh thanh arene oxit cua
cac géc tu do trong té bao, tir d6 tao thanh lién két hoa tri voi cac cau tric ai
nucleic t& bao (protein, nhom sulfhydryl, axit nucleic...) kich hoat oxy héa
peroxid ctia cac lipid mang té bao [84]. Két qua khoi dong sy dot bién, ung thu,
cac tac dong gay doc té bao. Trong nhiéu truong hop, cac chat chuyén hoa doc
hai 12 mot san phdm khong 6n dinh, trai qua bién d6i hon nita. Trong trudng
hop nay né ciing duoc goi 1a cac chit chuyén héa trung gian hodc phan tmg
(hién tuong toxification). Chat chuyén héa phan ung - ddy 1a nhiing chét
thuong gy ton thuong hé théng sinh hoc & cap do phan tir.

Nhu vay, su chuyén hoa cua PAHs duoc di kém véi1 su hinh thanh san
pham trung gian c6 kha ning phan tng cta cac chat chuyén hoa, ching han
nhu oxit arene c6 kha ning gy chét té bao. Co rat nhiéu loai hoa chat la co
kha niang chuyén héa trong co thé 13 hé qua cua su da dang vé cac enzym
tham gia vao giai doan I chuyén hoa xenobiotics va cac chat nén c6 tinh dic
hiéu thép cua ching. Enzym cuia nhom nay, dac biét la cytochrome P450-phuy
thudc oxidase thuong c6 mot co chit co tinh dic hiéu yéu. Mot tinh ning
quan trong cla cac enzym giai doan I 13 phan b6 c6 chon loc va ham lugng
cao clia chung trén cac con dudng chinh cta chuyén hoa xenobiotics trong co
thé - trong dudng tiéu hoa va phoi, ciing nhu su da dang cia cac con duong
chuyén hoéa [85].

Giai doan II cta qua trinh giai doc cac chat chuyén héa trung gian duoc
chia thanh cac phan tir ndi sinh, ttr d6 hinh thanh cac hop chét phan cuc, duoc
bai tiét theo co ché chuyén biét. Enzym & giai doan II bao gém: arylamine
acetyltransferase, methyltransferase, sulfotransferase, glutathione transferase-
B, UDP-glucuronosyltransferase va nhiéu loai khac. Bién ddi héa hoc cia
xenobiotics wa chit béo boi cac enzym trong giai doan II 1am ting tinh thim,
g6p phan dao thai nhanh chiing qua than va gan. Giéng nhu enzym giai doan I
ctia chuyén hoa xenobiotics, cac enzym giai doan II c6 co chat dic hiéu yéu

va tham gia vao viéc chuyén hoa cia mgt nhém 1én céc hoa chat. Ngoai ra,
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nhiéu nghién ctru con dé xuit dén giai doan III. O giai doan nay hé théng van
chuyén da kich hoat ctia cac dan xuit c¢6 nhiém vu dam bao su bai tiét cac san
pham giai doc qua phdi, than va dudng tiéu hoa [83]. Co ché bai tiét
xenobiotics dugc thuc hién nho ho P-glycoprotein van chuyén mang.

Kha ning cia cic co quan va md chuyén hoa xenobiotics phu thudc
vao sy dong bo va hoat dong cua cic enzym tham gia vao qué trinh nay. O
mot mue do khac sy hoat dong cua cac enzym la mot dac tinh ndi tai ctia tirng
mo riéng bi¢t, dugc xac dinh bdi cac bién di di truyén cAu trac gen cua chung,
va ciing phu thudc vao do tudi va gidi tinh [86].
1.4.1. Diic tinh ciia enzym md héa béi gen chuyén héa xenobiotics

Gen ma hoa cac enzym chuyén héa xenobiotics duoc dic trung boi tinh
da hinh dang ké cua trinh tu nucleotid c¢6 ciu tric bac mot cia nd, xac dinh su
khac biét kiéu hinh giita cic ca thé nhd hoat dong cta enzym bang cach vo
hiéu hoa cac lién két hoa hoc. Mic du ton tai su da dang dang ké trong mdi ho
enzym, tit ca cac enzym giai doc déu co nhiing tinh chat chung nhu sau [87]:

1. Tinh dic hiéu cta chat nén thip, cho phép chuyén héa mot loat cac
hop chat hoa hoc da dang vé cau tric, bao gom ca nhimg chat ma co thé
khong bao gio gap.

2. Tinh da dang duoc biéu hién, tirc 13, ton tai nhiéu dong dang cta cac
enzym chuyén hoa xenobiotics véi sy dic hiéu cta chat nén khac nhau hoic
chdng chéo nhau. Sy hién dién nhiéu dong dang cuia cac enzym giai doc, co 18
1a do thich ung vai1 dac diém ctia ché dinh dudng ctuia con nguoi, khi hdu, cac
yéu tb moi trudng va cac diéu kién khac cua cudc song [81], [82].

3. Tt ca cac enzym giai doc 1a cac chat cam ung, tic 1a nong do cua
chung trong té bao co thé duogc ting 1én dang ké (vai traim 1an) dudi tac dong
cta thudc gdy cam ung dic hiéu, thudng 1a chat nén.

4. Mot s6 hoa chét c6 cau tric khac nhau xAm nhap dong thoi vao co thé

cO thé lam roi loan sy diéu hoa qua trinh cam Gng ctuia enzym & ca hai giai
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doan, do do co thé 1a qua trinh tdng manh tinh bat hoat, va nguoc lai, dan dén
lam tang ddc tinh cta xenobiotics.

5. Hé théng gidi doc hoat dong hi€u qua nhét khi & trang thai kép, nghia
la c6 su tuong tac cuia cac enzym giai doan I va giai doan II, trung hoa hang
chuc ngan xenobiotics ctia cac nhém hop chat hoa hoc. Tinh khong dong bo
clia qué trinh nay 1a két qua tac dong dong thoi cua xenobiotics khéac nhau,
hoic 1a két qua két hop bat loi cua cac isoenzyms véi thay doi hoat tinh dan
dén giy nhim ddc nhanh chong gidng nhu két qua cua su tich tu cac chat
chuyén hoa c6 hoat tinh cao. Dic biét 1a su két hop bt loi giita cac enzym c6
hoat tinh cao & giai doan I va cac enzym c6 hoat tinh thép & giai doan II. Can
thay rang, hé thong cac enzym giai doc khong hé co su tién hoa, tirc 1a khong
c6 kha nang dap tng duogc sy thay doi chong mit ctia méi truong hién nay véi
tinh trang 6 nhiém ngay cang cao. O dong vat ton tai hé thong giai doc bao
gom tat ca cac lodi (tir vi sinh vat dén con ngudi) cho phép dua ra gia thuyét
chtic ning ban dau cua hau hét cac enzym hé thong giai doc 1a quy dinh qua
trinh chuyén héa néi sinh ctia co chat. Tuy nhién, do c6 sy dic hiéu rong cua
cac co chét rong va sy ting trudng nhanh ctia van dé 6 nhiém méi truong, cac
enzym nay dan bién d6i thanh mot hé thong xir 1y cac chat doc hai [88]. Do
d6, su dic biét duoc xac dinh vé mat di truyén cua hé théng chuyén hoa sinh
hoc ctia xenobiotics tao nén tinh riéng biét cia mdi c4 nhan trong méi twong
quan vé6i kha ning thich Gng - d6 1a sy 6n dinh hoic nhay cam véi cac yéu t6
hoa hoc cua mdi trudng tu nhién.

1.4.2. Cac gen ma hda enzym chuyén héa xenobiotics chii yéu
1.4.2.1. Gen CYP1A1

Cytochrom Pysg, (CYPs) 1a mot ho 16n chira cac hemoprotein xtc tac cac
enzym chuyén hoa cac chat ndi va ngoai sinh. Trong d6 Cytochrome Puso 1Al
(CYP1A1) 12 enzym chinh hoat héa cac chat va 1a chia khoa dé kich hoat trao
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d6i chat gitra cac hydrocacbon c6 nhan thom, cac amin di vong dan dén bién

d6i cac phan tir ADN tir d6 khoi ddu qué trinh vo sinh & nam gidi.
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Hinh 1.4. Vi tri ciia gen CYP1AL trén NST 15
(Nguon: http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP1A1)
CYP1A1 (Cytochrome Py4s0, ho 1, phan ho A, polypeptid 1) 1a gen ma
héa cho mot enzym thudc ho Cytochrom Pgso, nam trén NST 15 (15024.2-4).

CYP1A1l con dugc goi dudi mdt tén khac 1a Aryl hydrocarbon hydroxylase
(AHH). Gen gdm 6.069 cip base, tir bp 74.719.542 dén bp 74.725.610 véi
cdu trac gdm 7 exon va 6 intron, protein dugc ma hoa 1a 512 acid amin va c6
trong luong phan tir 58165 Dalton [89], [90].

Gen CYP1A1l ma héa enzym CYP1Al la enzym quan trong trong ho
CYP4s0, dong vai tro chinh trong chuyén hoa giai doan I ctia cac xenobiotics,
tham gia xuc tac bién ddi nhiéu thube diéu tri, chat noi sinh (17p-estradiol,

estrone) va dac biét 1a cac hydrocacbon thom da vong [91], [92], [93].
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Hinh 1.5. Qua trinh chuyén héa giai doan I ciia benzo[a]pyrene
(Nguon: Androutsopoulos V.P. et al. - 2009)[94].
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Vi du benzo[a]pyrene (B[a]P), mot hydrocacbon thom cé 5 vong
benzen, 1a san pham ctia qua trinh chdy hodc phan hily cac cht hiru co khong
hoan toan. Chét nay co trong than da, khéi bui, khoi thudc 14 va nhiéu loai
thuc phém nhu thit nuéng. Khi vao co thé, B[a]P duoc chuyén hoéa ¢ giai
doan I béi CYP1A1 tao ra B[a]P-7,8-epoxide, chét nay co thé bi oxy hoa bdi
enzym epoxide hydrolase dé tao thanh B[a]P-7,8-dihydrodiol, cudi cing
CYP1A1 xtc tac chét ndy tao thanh B[a]P-7,8-dihydrodiol-9,10- epoxide.

Céc chét trung gian cta qua trinh nay da sd khong 6n dinh, c6 hoat tinh
cao d& tac dong vao ADN, giy doc té bao [93]. Nhd qua trinh chuyén hoa xay
ra binh thudng, tat ca ching déu di vao giai doan Il ctia qua trinh chuyén hoa
va bai xuit ra ngoai ma khong gay ton hai t6i co thé.

Hon 10 alen da hinh cta gen CYP1A1 duoc nghién ctru gdm cac dang
2B, 2C, 3,4,5,6, 7, 8,9, 11 gay thay d6i cia amino acid & enzym CYP1AL.

Pén nay, nguoi ta di xac dinh dugc tinh da hinh don nucleotid (Single
nucleotide polymorphism: SNP) ctia gen CYP1Al ¢ cac dan toc khac nhau.
Bdng 1.3. Cdc dang SNP ciia gen CYP1A1 [95]

Dang SNP Vi tri thay doi Acid amin twong ung
CYP1A1*1 Wild type
CYP1A1*2A 380 T>C Vung khéng ma hoa
CYP1A1*2B 2455 A > G 462 lle->Val
CYP1A1*3 ?T>C Vung khéng ma hoa
CYP1A1*4 2453 C2>A 461 Thr>Asn
CYP1A1*5 2461 C>A 464 Arg > Ser
CYP1A1*6 1636 G>T 331 Met - lle
CYP1A1*7 2346-2347 insT Tao mi két thuc
CYP1A1*8 2414 TA 448 lle> Asn
CYP1A1*9 2461 C>T 464 Arg > Cys
CYP1A1*10 2500 C>T 477 Arg > Trp
CYP1Al1*11 2546 C>G 492 Pro—>Arg




34

Hién nay, cac cong bd cha yéu chi ra mbi lién quan giita chuyén hoa
xenobiotics vai mot s6 SNP nhu: CYP1A1*2A, CYP1A1*2B.

Gao K. va cs (2017) [96] nghién ctiu thay da hinh cta cac gen GSTMA,
DNMT3L va CYP1A1 c6 lién quan dén thiéu tinh. Luo H. (2014), phan tich
tir 6 nghién ciru véi 1060 nam gidi vo sinh vo can thay co sy lién quan gitra
da hinh gen CYP1A1 T3801C (dang CYP1A1-2A) va nguy co v0 sinh nam vo
cin [97]. Ramgir S.S. (2017) [98] nghién ctu tai An D¢ ciing cho thay da hinh
CYP1A1- 2A (thay T3801C) c6 lién quan dén vé tinh & nam [99].

DPa hinh 2455A>G cua gen CYP1ALl dang dugc quan tam nghién cuu:

Fritsche E. va cs (1998) cho thay da hinh & exon 7 (CPY1A1 255A>G)
lam Isoleucin thay bing Valin gdy anh hudéng qua trinh chuyén hoéa
xenobiotics, ty 1&€ bi vo sinh trong nhém mang da hinh nay cao hon so véi
nhom ching [100].

Lu N. va cs (2008) [101] nghién ctru & 192 nguodi nam vo tinh va thiéu
tinh nang va 266 ngudi nhom ching cho thay da hinh CYP1A1 255A>G gay
tang vo sinh (vdi OR = 0,60, 95% CI = 0,40-0,91, p = 0,011).

Ningxia L. va cs (2008) da cho thay da hinh cua gen CYP1A1 déng gop
vao co ché vo sinh nam nguyén phat, trong d6 da hinh CYP1A1 255A>G gay
tang vo sinh (vé6i OR = 0,56, p = 0,005) [102].

Nghién ctru Van Erp N.P. va cs (2009) [103] & 219 bénh nhan duoc diéu
tri bang thudc sunitinib cho thay da hinh CYP1A1 2455A>G anh huong toi
chuyén héa thudc sunitinib 1am cho doc tinh caa thude ting 1én, nguy co giam
bach cu tang 1én (véi OR= 6,24; P = 0,029), nguy co viém ni€ém mac tang 1én
(OR=4,03; P =0,021).

Chen Y.Z. va cs (2014) [104] cho thdy da hinh 11599G>C, 2455A>G,
3810T>C va 113T>C cua gen CYP1Al lam tang nguy co ung thu bang quang.
Wang Y. va cs (2014) [105] thdy da hinh 2455A>G cta gen CYP1A1 lam
ting nguy co ung thu bang quang & ngudi chau A.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29714424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Erp%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19667267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24718782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24552248
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Nghién cau caa C. M. Wright va cs (2010) [106] cho thay: cac da hinh
2455A>G; rs1799814; rs4646903; 3801T>C; rs1036143; 2453C>A co lién
quan dén ting nguy co ung thu phéi khdng té bao nho.

Chang B.L. va cs (2003) [107], Li H. (2012) [108] cho thay da hinh
2455A>G cua gen CYP1A1 lam ting nguy co ung thu tuyén tién liét. Ociepa
Zawal M. (2009) cho thiy cac da hinh cia CYP1A1 (3801T>C, 2455A>G) c6
thé din dén ung thu v khoi phat sém hon.

Nhu vay, gen CYP1A1 c6 nhiéu da hinh, trong d6 nhiéu cé4c tac gia thay
da hinh 2455A>G gay roi loan chuyén hda mot s6 xenobiotic 1am ting doc tinh
cua xenobiotic gay vo sinh va gy ung thu. Dé nghién ctu vé vo sinh thi da
hinh nay 1a mét lya chon can dugc quan tam.
1.4.2.2. Gen GSTP1

Glutathione S tranferases (GSTs) la mét ho gen ma hoa cac enzym GSTS ¢d
co chét 1a cac xenobiotics va cac san phdm cta sur oxy hoa cac chat. GSTs c6 tac
dung khtr doc & giai doan II ctia chuyén hoa cac xenobiotics trong co thé gilp
can bﬁng ndi moi, khir cac chét doc ngoai lai bﬁng viéc xuc tac glutathione khur.

Do d6 GSTs gop phan bao vé co thé chdng lai cac tac nhan xenobiotics [103].
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Glutathione-S-Conjugate

Nguén: Townsend. D. M. & Tew, K. D. The role of ghitathione-S-transferase in anti-cancer drug
resistance. Oncogene 22, 7369-7375

Hinh 1.6. So dé phdn vrng ciia Glutathione khir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12845676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23065259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ociepa-Zawal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20088394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ociepa-Zawal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20088394
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Ho gen GSTs gdm 8 nhom 1a: GSTA (alpha-a) nam trén NST 6; GSTM
(Mu-p) trén NST 1; GSTT (Theta-0) trén NST 22; GSTP (Pi-n) trén NST 11;
GSTZ (Zeta-&) trén NST 14; GSTS (Sigma-9d) trén NST 4; GSTO (Omega-m)
trén NST 10 va GSTK (Kappa-k) - chua xac dinh dugc vi tri.

[Alpha| [ Mu | [Theta|[ Pi |[ Zeta | [Sigma| [Kappa| [Omegal

NST: 6p lp 229 11q 14q 4q 22 10q

Gen: Al-A4 MI-MS T1-T2 PI Z1 S1 K1 01

Alen: Da biét Da biét Da biét Pa biét Pa biét ?? 7 £ 1

Hinh 1.7. Hp gen GSTs [109]
Gen GSTP1

GSTP1 nam trén nhanh dai NST s6 11 (11013.3) gom 3066 cap base.
Cac enzym GSTSs xtic tac cac phan tng khir doc bang cach lién hop glutathion
v6i cac chat ky nuéce va luc dién tir dé trung hoa cac chat doc hai, xenobiotics
va cac san pham cua stress oxy hoa va dé dang dao thai ra ngoai [110].

Gen GSTP1 c6 mot sd alen nhu GSTP1*A, GSTP1*B, GSTP1*C,
GSTP1*D. Sy thay thé G thanh A & vi tri 313 dan dén thay thé acid amin
Isoleucin thanh Valin tai vi tri 105. Bién d6i nay lam r6i loan chuyén hoa
xenobiotics gay tang nguy co ung thu [111], [112]. Su da trén exon 5 tao 3
kiéu gen 1a: GSTP1 *A/*A (lle/lle), GSTP1 *A/B* (lle/Val) va GSTP1* B/* B
(Val/Val). Pa hinh gy bién d6i C thanh T & vi tri 341 lam acid amin Ala
thanh Val ¢ vi tri 114 [113].

pl.11
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)
)
5
4
4
3
2
pli.2
pll.12
gll
glz.1
gl3.l
yl3.2
yl3.4
gld.1
yld.2
gld.3
21
472.1
4723
§23.1
2
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Hinh 1.8. Vi tri ciia gen GSTP1 trén NST 11
(Nguon: http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=GSTP1&keywords=GSTP1)



http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=GSTP1&keywords=GSTP1

37

Két qua nghién ctru ctia Li C. (2013) [114] va cs cho thay cac da hinh gen
GSTT1, GSTM1 va GSTP1 lién quan dén vé tinh & nam gidi.

Cac da hinh cua gen GSTP1 lam anh hudng dén qua trinh ma héa céc
enzym GSTP1, lam cham lai qua trinh lién hop glutathion, do d6 lam giam kha
nang trung hoa cac chat doc, xenobiotics va cic san phdm cua stress oxy hoa
[110]. Pa hinh gen GSTP1 lam ting nguy co mic cac bénh nhu ung thu [115],
roi loan chuyén hoa [116]... va dic biét 1a vo sinh & nam [117], [118], [119].

Yarosh S.L. va c¢s (2015) da chi ra sy da hinh trong gen GSTM1, GSTT1
va GSTP1 lién quan dén vo sinh nam nguyén phat, nguy co ndy ting lén boi
hut thude 14 [118].

Khi tién hanh nghién ctru da hinh trong nhém gen GSTs, Xiong D.K. va
cs (2015) cho thay c4c bién doi GSTP1 341C>T va bién doi tai ca hai vi tri
313G>A, 341C>T lam ting nguy co vo tinh va thiéu tinh & nam giéi [117].

Nhu vay, v6i gen GSTP1 nhiéu nghién ciru da cho thiy da hinh 313A>G va
da hinh 341C>T gay rdi loan chuyén hda xenobiotic gay ung thu va gay v sinh.
1.4.2.3. Gen NAT2 (Arylamine N-acetyltransferase 2)

Céc gen nhom NAT (N-acetyltransferase) gom co NAT1 (chrosome 8p22)
va NAT2 (chrosome 8p22), ma hda enzym NAT1 va NAT2.

NAT2 (N-acetyltransferase 2) (8p22) nim & ving 2 biang 2 trén nhanh
ngan ctua NST s6 8, tir bp 18.391.245 dén bp 18.401.219, gdm 9.974 cip base.
CAu trac gdm 2 exon, 1 intron. Ving ma héa dai 870 bp, protein do NAT2 ma
hoa gdm 290 acid amin, c6 khdi luong phén tir 1a 33.542 Dalton [120]. Céc
enzym thudc ho N-acetyltransferase tham gia vao giai doan 2 cua chuyén hoa
xenobiotics, hoat dong chi yéu 1 acetyl hoa cac xenobiotics két hop voi cac
GSTs tao ra cac san pham dé dang dao thai ra ngoai [121].

Enzym NAT2 tham gia chuyén hoa mot s6 chét co cau tric arylamines,
hydrazines, amin thom va cac hop chét di vong, cac san pham trung gian tir pha
1 vao phan tng acetyl hoa [122], [123]. NAT2 xuc tac viéc chuyén mot nhom
axetyl tir acetylCoenzym A vao chat nhan 1am bién d6i cac nhom chirc amin


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23450492
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(R-NHy) va hydrazine (R-NH-NH,) thanh cac nhom amid (R-NH-COCH,) va
hydrazid (R-NH-NH-COCHj3). Viéc thay dbi cac nhom chirc amin thanh cac

nhom chirc phan cuc hon dé bai xuat ra ngoai co thé.

z
pli.21
gll.21
ql1.23
gqlz.1
glz.3
gl3.2
g13.3
g21.11
q21.13
q2l.2
021.3
g22.1
q22.2
022.3
g23.1
q23.3

. 24

(I W T T
Hinh 1.9. Vi tri ciia gen NAT2 trén NST 8
(Nguén: http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/GC_NAT2.html)

Bién ddi gen NAT2 c6 thé 1am cham qua trinh acetyl héa. Giam kha
nang chuyén hoa xenobiotics caa co thé din tai tich tu cac xenobiotics va cac
chat chuyén hda khac gy anh huong téi co thé [124, [125].

NAT2 la gen mang tinh da hinh cao, c6 hon 60 alen khac nhau [126].
Kiéu gen c6 dong hop tir alen 1an biéu hién kiéu hinh enzym acetyl hoa cham,
con ¢ mat mot hoac nhiéu alen troi thi s& cho kiéu hinh acetyl hda nhanh
[123]. Nhiéu nghién ctu cho thay da hinh thuong gap caa NAT2 13 590 G>A
lam acid amin Arginine thay thé thanh Glutamin tai vi tri 197, da hinh 481
(481C>T). Cac da hinh nay lam rdi loan qué trinh giai doc cua cac enzym
chuyén hoa xenobiotics tir d6 dan dén vd sinh nam [127].

Acetyl-coenzyme A

N-acetyltransferase ¥ substrate

Hinh 1.10. Qua trinh acetyl héa cia NAT2 [123],[126]
O nguoi enzym NAT2 tham gia chuyén hoa trong hé sinh san ctia nam nhu
o0 mo tinh hoan, tuyén tién liét, 6ng dan sinh duc va cac tuyén ngoai tiét. Enzym
cO vai tro chéng lai cac hoa chét gay bénh ni€u sinh duc. Pac biét, cac enzym

acetylates benzidin va 2-naphthylamine (cic amin thom c6 hai & khoi thudc 14),
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2-aminofluoren, thudc chira hydrazine (Isoniazid, simendan) va amin di vong
(hda chat trong thit nu chin & nhiét do cao) déu c6 ngudn gbc tir qua trinh
chuyén hoa chinh ban than ching va duoc kich hoat bai CYP1A2 [128], [129].
Bién d6i & NAT2 dugc cho 1a kich hoat chit gdy ung thu [128].

Yarosh S.L va ¢s con cho thdy da hinh 590G>A NAT2 la mot marker di
truyén méi dé chan doan vo sinh nam nhung nguy co vo sinh sinh nam s&
duogc ting cuong boi sy tiép xtGc thém voi cac tic nhan oxy hoa khac tir méi
truong [130].

Nhu vay, v6i gen NAT2 nhiéu nghién ctu da cho thdy da hinh 481C>T va
da hinh 590A>G gy rdi loan chuyén hoa xenobiotic gay ung thu va giy vo sinh.

Tom lai cac nghién ctru déu chi ra rang cac gen mi hoa enzym chuyén
hoa xenobiotics nhu NAT2, CYP1A1, GSTP1 c6 anh hudng 16n téi van dé vo
sinh & nam gi6i dic biét lam ting kha nang khdng c6 tinh tring va thiéu tinh,
thiéu tinh ning.

1.5. Mot s6 phwong phap phat hién da hinh gen
- Giai trinh tu gen:

C6 nhiéu cach giai trinh tu gen nhung hién nay phuong dugc sir dung
phd bién 1a phuong phap theo Sanger dé xuit. Nguyén tic co ban cta phuong
phap nay la dung Dideoxy dwa vao hoat dong cua enzyme ADN
polymerase trong qua trinh tong hop ADN. Enzyme ADN polymerase xuc tac
gan cac nucleotide vao mach don ADN dang tong hop & vi tri 3'co chira nhom
-OH tu do, khi gip nucleotide khong c6 nhom 3'-OH thi phan mg tong hop bi
dimg lai. Pic trung ctia phuong phap 1a ding dideoxynucleotide dé lam
ngimg phan tmg tong hop DNA mdt cach ngau nhién.

Phuong phap duogc chia lam 4 phan Ung thuc hién riéng ré c6 ADN
khuén, ADN moi, ddy du cac loai NTP (deoxynucleotide), enzyme Taq
polymerase, dung dich dém va cac diéu kién phan tmg thich hop dong thoi co
bd sung thém khoang 1% mot loai dANTP (dideoxynucleotide) cho mdi phan


https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA_polymerase
https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA_polymerase
https://vi.wikipedia.org/wiki/ADN
https://vi.wikipedia.org/wiki/Nucleotide
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Deoxynucleotide&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Taq_polymerase&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Taq_polymerase&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Dideoxynucleotide&action=edit&redlink=1
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tmg khac nhau. Cac dideoxynucleotide bi mat 2 nguyén tir oxy & carbon thir 3
va carbon thir 4. Do d6 khi mach ADN dang tong hop bi gan 1 ddNTP thi
khéng c6 nhom 3'-OH & nucleotide cudi ciing nén mach dang téng hop khong
duogc kéo dai tiép tuc phan tng téng hop s& ding lai.

Chinh do luong dANTP dugc dua vao véi mdt lugng nhod so véi lugng
dNTP nén thinh thoang mé&i c6 mot dANTP duoc st dung ngau nhién lam
phan tmg tong hop ADN diung lai. Két qua s& tong hop duoc cac doan
nucleotide c6 kich thudc dai ngén khac nhau. Bé xac dinh trinh tu, nguoi
ta dién di két qua thu duoc trén gel polyacrylamid. Cac doan oligonucleotide
c6 kich thude khac nhau sé& di chuyén véi tée do khac nhau trén ban gel. Luc
nay thuc hién phan tng hién hinh phong xa c¢6 thé quan sat dugc cac doan
mach don DNA bang cic vach trén ban gel. Tong hop két qua s& thu duoc
trinh tu sap xép cac nucleotide ctia doan gen.

K¥ thuat nay xac dinh truc tiép trinh tu cac nucleotid, s€ xac dinh duoc
tat ca cac bat thuong/ da hinh gen. D6 chinh xac cao va dugc coi 14 tiéu chuan
vang trong xac dinh bién ddi gen. Tuy nhién giai trinh ty mat nhiéu thoi gian,
gia thanh cao.

- RFLP-PCR (Restriction Fragment Length Polymorphisms - PCR):
K§ thuat RFLP Ia k¥ thuat nghién ctru tinh da hinh chiéu dai cua cac phan
doan DNA duya trén diém cat cac enzym gigi han (Restriction Enzyme,
RE). Khi u DNA véi enzym gigi han ¢ dung dich dém thich hop ¢ pH,
nhiét @6 thich hop s€ tao ra nhitng phan doan DNA véi kich thuéc khac
nhau, tir 46 1ap nén cac ban do gen.

K§ thuat nay kinh té hon giai trinh tu, tuy nhién khong xac dinh
duoc toan bo cac bién do6i gen, cac khau ki thuat nhiéu nén gia thanh thap

hon giai trinh tw nhung van con cao va ciing ton thoi gian.


https://vi.wikipedia.org/wiki/%C4%90i%E1%BB%87n_di
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Gel_polyacrylamid&action=edit&redlink=1
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- K§ thuat ARMS-PCR
ARMS-PCR (Amplification Refractory Mutation System - PCR): la

k¥ thuat dé phat hién cac dot bién diém duoc biét dén va mo ta 1an dau tién
bdi Newton C.R. [131]. K§ thuat nhanh chéng duoc tmg dung dé phat hién
ddc hiéu cho cac alen bién doi [34], [132].

Nguyén 1y cta ki thust ARMS-PCR: ARMS 1a ky thuat khuéch dai dic
hiéu alen bién d6i do dung TagADN polymerase, n6 chi khuéch dai khi dau 3’
ctia mdi va soi khudn bd xung hoan toan véi nhau. Khi ddu 3’ ctia mdi khong bd
xung voi sgi khuén phan tmg PCR bi trc ché hoan toan. Dya trén nguyén 1y nay,
k¥ thuét cho phép khuéch dai dic hiéu mot trinh tu bién doi ngay ca trong truong
hop alen bién doi d6 chiém ty 16 rat nho trong téng s6 soi khuén ADN.

K¥ thuat nay 13 ky thuét gian tiép phat hién duoc nhitng da hinh da xéac
dinh nhung k¥ thuat nay tién hanh nhanh, chi phi thap, rat thich hop cho viéc
phat hién cac da hinh da dugc xac dinh.

Hién nay nhiéu cong ty trén Thé gidi di san xuat ra cac bo kit thuong
mai dua trén nguyén ly nay. Cong ty Lytech, Nga la mot trong nhitng Cong ty
tién phong & Nga di san xuat nhiéu bo kit xac dinh cac dot bién/da hinh gen
ung dung chan doan nhiéu bénh nhu ung thu, tim mach, vo sinh... Cac bd kit
ctia cong ty Lytech déu dat chuan IVD san xuat theo tiéu chuan ISO Chiu Au
v6i gia thanh kha thap (khoang 100 nghin/l da hinh gen), phu hop véi diéu

kién Viét Nam.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong, thoi gian va dia diém nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién ciru

Dbi tugng nghién ciru clia chung t6i 1a nhitng bénh nhan nam duogc chan
doan vo sinh nguyén phat c6 sb luong tinh tring < 5 triéuw/ml tinh dich, da
dugc xét nghiém tinh dich dd tai Trung tam Tu van di truyén, bénh vién

treong Pai hoc Y Ha Noi, thoi gian tir thang 10/2015-thang 6/2018.
2.1.1.1. $6 bénh nhén va sé mau

- C& mau: ¢& mau can thiét cho nghién ctru dugc tinh dya trén co sé tan

sb xuat hién cac da hinh gen.
- C& mau dugc xac dinh theo cong thtc:

AC
nN=————
(INOR)* pg

Trong do:

+n : L& s6 mau can thu thp.
+ C: La hang s lién quan dén sai so loai I va loai II. Lay gia tri oo = 0,05
va =0,20 thi C=7,85
+ OR: Ti s6 nguy co.
+ p: tan sd xuét hién da hinh gen.
Trong nghién ctru ndy chiing toi tién hanh phan tich da hinh ciia 3 gen
GSTP, NAT2 va CYP1Al. Bé dam bao s6 luong ¢& mau phi hop va co thé

bao phui dugc s6 luong da hinh cua ca 3 da hinh trén ching t6i 4p dung tinh
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OR va p theo nghién ctru Sena Erdogan Aydes [132] trén da hinh gen
CYP1AL1 véi tan s6 xuat hién p = 0,29 va OR= 3,9 d6i véi kiéu gen lle/Val va
Val/Val (day 1a nghién ctru ¢6 p va OR nho nhét, do vy ¢& mau sé& 1on, dam
bao duoc gia tri cia nghién ctru).

+ Thay céc gia tri vao dugc n= 82,5

+ Lam tron la 83.

Thuc té, trong nghién cau ndy ching t6i da thyc hién trén nhém vo sinh

la 170 va nhom chang la 170.

- Nhom vo sinh: 170 nam gidi khong cé tinh trung hoac it tinh trung

trong d6 tudi sinh san: tudi 18 - 50.

- Nhém ching: 170 nam gidi trong d6 tudi sinh san: tudi 18 - 50, da co it

nhat 1 con.
2.1.1.2. Tiéu chuén chon déi twong nghién ciru
Poi véi nhom vo sinh:
- Nam giai vo sinh khong co tinh tring hoac it tinh trung (< 5 triéu/ml).
- V0 sinh khéng rd nguyén nhan.
- Trong d6 tudi sinh san.
- bong y tham gia nghién ctu.
Po6i v6i nhém chirng:
- Nam giéi trong do tudi sinh san.
- C6 it nhat mét dira con.
- Khong c6 bat ky bat thuong nao vé chire ning sinh san.

-Pong y tham gia vao nghién ctu
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2.1.1.3. Tiéu chuén loai triv

- Nam gi6i vo sinh dd dugc x4c dinh nguyén nhan: Mat doan nho trén
NST Y, c6 bat thuong NST, tic nghén duong dan tinh, gidn tinh mach tinh...

- Nam gi6i dang mic cac bénh cap tinh, bi tim than...

- Nam gi6i bi cac bénh anh huéng dén strc khoe sinh san.

- Nhitng nguoi khong dong ¥ tham gia nghién ctru.

2.1.2. Thoi gian nghién cuu

Nghién ctru dugce tién hanh tir 9/2015 dén 5/2018.
2.1.3. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru dugce tién hanh tai trung tam Tu van di truyén, bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi.

2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ciru mo ta cat ngang co6 di chang.
2.2.2. Phwong phap nghién cuu
2.2.2.1. Thu thip théng tin vé tién sir gia dinh, ban thdn va cdc két qua xét
nghiém lién quan.

Tat ca cac bénh nhan dugc hoi theo mau bénh an dung riéng cho nghién
clru nay.

- Phan hanh chinh: Cac bénh nhan nam gio1 duoc lap ho so bénh an.

- Phan tién str: Bénh nhan dugc phong van truc tiép va tra 101 ddy du cac
cau hoi vé tién st gia dinh, tién sir ban than, nghé nghiép, méi truong lam
viéc, tién s mic bénh, nhiém doc, quai bi, chan thuong bd phan sinh duc,
nghién ruou, thudc 14... lién quan dén viéc tiép xtic voi hoa chit, tia phong xa,
mic mot sd bénh tat lién quan dén vo sinh.

- Khai thac cac két qua xét nghi¢m tinh dich dd, ndi tiét, siéu am, choc

do va cac xét nghiém khac da co tur trudec.
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2.2.2.2. Xét nghiém tinh dich

Bénh nhan dugc kiéng xut tinh 2 - 7 ngay trudc khi xét nghiém.

Mau tinh dich duoc phan tich ngay sau khi da hoa 1ong hoan toan.

Str dung may CASA dé phan tich cac chi s6 tinh dich d6 theo tiéu
chuan WHO 2010.
2.2.2.3. Xét nghiém di truyén hoc phan tir

e Thu thdp va xi ly mdu
- Céch lay mau: 2 ml mau lay tir tinh mach bénh nhan dugc chaa vao
6ng chuyén dung chta sin EDTA chéng dong, dam bao khéng bi nhiém ban
va khéng bi 1an cac mau véi nhau.
- Cé4ch bao quan: Mau dugc bao quan trong diéu kién -20 °C cho dén khi
duoc sur dung.
- Ki hiéu mau: Ong chira mau phai c6 day du thdng tin: ma bénh nhan,
tén, tudi, ngay lay mau.
o Tich chiét ADN
- ADN dugc tach chiét theo kit ADN - express (cua hang Lytech- Nga,
IVD) véi cac bude nhu sau:

+ LAy Iml mau tuoi chong dong bang ETDA.

+ Ly tam 1300 vong/phut, nhiét do thudng (20°C) trong 5 phlit.

+ Loai bo dich noi.

+ U ¢ nhiét do -20°C trong 40 phut.

+ Ra dong ¢ nhiét d6 thuong.

+ Cho thém thé tich kit tach bang thé tich mau. (Tuy nhién & budc nay
ching tdi ¢6 cai tién nham giam thé tich cua hda chat tach chiét, gop phan
giam gi& thanh ma van dam bao chat luong).

+ Tién hanh Votex trong thoi gian 10 gidy.

+ U & 99°C trong 25 phut.

+ Ly tdm 1300 vong/phat trong 20 phdat.

+ Hut dich ndi sang eppendor sach, bao quan -20°C.
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e Kiém tra chat lirong ADN bang phirong phdp do mdt dé quang
Muc dich: dinh luong va kiém tra d6 tinh sach caa ADN.
Nguyén ly:

- Dya vao sy hap thu cuc dai cia mot chat & mot budc séng nhat dinh.
Acid nucleic hap thu manh anh sang tir ngoai ¢ budc séng 260nm. Vi vy, gia
tri mat d6 quang hoc & budc séng 260nm cho phép xac dinh nong d6 ADN.
Pong thoi ¢ budc séng 280nm thi protein hip thu cuc dai, dwa vao do dé
Kiém tra d¢ tinh sach caa ADN. ADN goi 14 tinh sach khi ty s6 ODasonmizgonm=
1,8 -2[33].

- Tién hanh:

Str dyng may quang pho Nanodrop 2000 dé do nong do va tinh toan do
tinh sach cua ADN tach duoc (hinh 2.1).

+ Chon budc song 260nm, 1a budc séng hap thu cuc dai cua acid nucleic.

+ Nho 2pl dung dich TE hogc nudc cat 1én dau do cam tng (chiing blank).

+ Lau kho bé mat dau do cam ng bang gidy tham.

+ L4y 2l dung dich ADN/1 mau dé do.

+ Két qua: két qua do duoc két ndi véi hé théng may vi tinh thé hién
bang d6 thi do hap thu va céc théng sé ¢ cac budc séng 260nm, 280nm.

Cac mau dugc do & budc séng 260 nm va 280nm, mdi mau ADN duogc
do it nhat 2 1an va lay gi4 tri trung binh dé xac dinh nong d6 ADN ctia mau.

Hinh 2.1. Mdy do quang phé Nanodrop 2000
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* Nhan gen bang phan tng PCR:

- Pé khuéch dai cac gen can nghién ctru, chung t6i ding k¥ thuat ARMS -
PCR dé nhéan timg gen bang b kit CYP1A1, NAT2 va GSTP1 ciia Lytech, Nga
voi 35 chu ky.

Bo kit CYP1A1, NAT2 va GSTP1 dugc san xuat bai hiang Lytech, Nga
dugc chimg nhan IVD va da dugc &p dung rong rai trén thé gio1, dac biét la
cac nuéc Chau Au. Thanh phan chinh trong bo kit gdm: PCR Buffer, Taq
AND polymerase, moi binh thudng hodc moi dot bién.

Véi ki thuat AMRS cho phép phat hién cac da hinh c6 lién quan dén rdi
loan chuyén hoa xenobiotics ctua gen CYP1A1, NAT2 va GSTP1...

Trong nghién ctru nay, chung t6i sir dung bo kit cia hang Lytech, Nga
loai ding dé phat hién 5 da hinh 2455A>G cta gen CYP1Al, 481C>T va
590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen GSTP1 1a cac da hinh da
dugc mot s tac gia cho thay co lién quan nhiéu dén vo sinh nam.

MAiu DNA cta bénh nhan sau tach chiét sé duoc dua vaio ARMS-PCR
theo quy trinh dudi day.

Trong mdi 6ng eppendorf loai 1,5ml vo tring (6ng Ky hiéu 1a méi binh
thuong (N) va éng Ky hiéu moi da hinh (P)) cho céc thanh phan phan tng
PCR (thé tich duéi ddy tinh cho 1 mau):

Ong N Ong P
PCR Buffer: 17,5 ul PCR Buffer: 17,5 pul
Mbi binh thuong: 2,5 Mbi da hinh: 2,5 pl
Taq ADN polymerase: 0,2 pl Tagq ADN polymerase: 0,2 pl

Tron déu, hat 20 pl hdn hop PCR vao Tron déu, hat 20 ul hdn hop PCR vao
6ng PCR loai 0,2ml. Thém 5 ul ADN  6ng PCR loai 0,2ml. Thém 5 pl ADN
Trinh tu mdi s& sir dung va cac bién d6i gen hay gip s& tip trung phat

hién véi tirng gen nhu sau:
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Bing 2.1. Trinh tw moi ciia cdc da hinh gen CYP1A1 2455A>G (1462V),
NAT2 590G>A (R197Q); NAT2 481C>T(L161L) va GSTP1 313G>A
(1105V); GSTP1 341C>T(A114 V)

Pa hinh | Gen M&éi binh thwong M&éi da hinh
5 -CAGGTGTCAGGTGA 5-CGTGGAGGACCTCCGC
341C>T GCTCTGAGCACC-3 TGCAAATC CA-3
GSTP1
(A114V), 5- ATAAGGGTGCAGGTTG |5- ATAAGGGTGCAGGTTG
TGTCTTGTCCCA-3 TGTCTTGTCCCA-3
5-AGGTTACGTAGTTTGCC |5-GAGGACCTCCGCTGCAA
313 G>A CAAGGTC-3' ATTCG-3'
GSTP1
1105V 5'-CGTTACTTGGCTGGTTG 5'-CGTTACTTGGCTGGTTG
ATGTCC-3' ATGTCC-3'
5-CAGGTGCCTTGCATTT 5°- CCAATAAAAGTAGAAG
481C>T TCT-3’ CGA-3°
NAT2
(L161L) 5>-GATGAAGCCCACCAA 5>-GATGAAGCCCACCAA
ACAGT-3’ ACAGT-3’
5°- AAAGAATTTCTTAATT 5°- ACCACAGATCGAAGGT
590G>A CTCATCTCCTG-3’ CGGAATATAC-3’
NAT2
(R197Q) 5-AAAATGATGTGGTTATA |5-AAAATGATGTGGTTATA
AATGAAGATG-3’ AATGAAGATG-3’
5'GGAAGTGTATCGGTGAGAC |5’"GGAAGTGTATCGGTGAG
2455A>G CA 3’ ACCG 3’
CYP1A1
(1462V) 5TCATGTCCACCTTCACGCC |5 TCATGTCCACCTTCACGC
CA 3’ CCA 3’




o Chu trinh ludn nhiét:
Bdng 2.2. Chu trinh ludn nhiét cia phdn wng ARMS-PCR
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Hoat hoa Bién . | Kéodai | Kéodai .
. Gan moi x. Xe  Ks Duy tri
Tag tinh chuoi | chuoi cuoi
1 chu ky 35 chu ky 1 chu ky
93°C 93°C 64°C 72°C 72°C 4-20°C
1 phat 10 giay 10giay 20 giay 10 phat 0

2.2.3.4. Dién di
San pham PCR duoc dién di trén thach agarose 3%, két qua hién thi trén

may chup gel UV dé xé4c dinh da hinh gen CYP1A1, NAT2 va GSTPL.

Dwa vao sd vach sang xuét hién trén két qua dién di ma s& xac dinh
duoc kiéu gen cua mau:
v' Dj hop tir da hinh: vach sang déu xuat hién & mdi binh thuong va
moi da hinh.

v' Pdng hop tir da hinh: vach sang chi xuét hién & moi da hinh.

v' Khéng c6 da hinh: vach sang chi xuat hién & méi binh thuong.

Khong cho ra vach sang phi hop hodc khong co két qua thi quay lai

kiém tra lai nong do ADN va cac budc trong quy trinh.
Chung (+) Chung (-)

Chu thich: 1. Moi binh thuong; 2. Moi da hinh.

1

Bénh nhan I

Bénh nhan II

Hinh 2.2. Két qua dién di san phim PCR

Bénh nhan I: Binh thuong (khong co da hinh xay ra)
Bénh nhan II: Di hop twr da hinh

Bénh nhan III: Bong hop tir da hinh.

Bénh nhan III
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* Pé kiém chimg lai két qua, chung t6i ciing st dung mau nghién ctu
trén may dién di tw dong QSEP100 va ciing cho két qua twong tu nhu dién di

trén thach agarose.
Chu thich: Mbi binh thuong: hién dinh mau xanh nuéc bién;
Moi da hinh: ~ hién dinh mau do.
Triwong hop 1: Xuat hién mot dinh mau xanh ndm giita hai vach giéi han
(mau xanh) & mdi binh thuong, moéi da hinh (mau d6) khong xuat hién dinh

N30 nam giira hai vach gi¢i han => Bénh nhan binh thuong (khong c6 da hinh

xay ra).

| Moi
, binh thuong

(L__
i
f

Moi
da hinh

Hinh 2.3. Két qui dién di twr dpng QSEP100 sin pham PCR (khéong cé da
hinh)



o1

Truong hop 2: Xuat hién mot dinh mau xanh ndm gitta hai vach gidi han
(méau xanh) & mdi binh thudng va dinh mau dé nam giita hai vach gi6i han &
moi da hinh => Bénh nhan di hop tir da hinh.

'| Moi
I binh thuong

; Moi
da hinh

Hinh 2.4, Két qud dién di tir dgng QSEP100 sin phim PCR (di hop tir da
hinh)
Trieong hop 3: Khong xuit hién dinh mau xanh ndo nam gitra hai vach gii
han (mau xanh) & mdi binh thuong nhung xuat hién moét dinh mau dé nam

giita hai vach gidi han & mdi da hinh => Bénh nhan dong hop tir da hinh.

| Moi
| binh thuong

L |
S — 3

PE— | G

Hinh 2.5. Két qua di¢n di tw dpng QSEP100 sin phiam PCR (dong hop tir
da hinh)
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* Kiém chiing két qua ciia ARMS-PCR dd tién hanh trong nghién cizu

Pé kiém chtng lai két qua ciia phuong phap ARMS-PCR, ching t6i tién
hanh giai trinh ty gen 10 mau di duoc danh gia két qua bang bo kit théng qua
phuong phap ARMS-PCR.

Dé tai sir dung phuong phap giai trinh tu dwa trén nguyén ly caa Sanger.

DNA dugc tach chiét theo kit tich QIAGEN blood DNA Mini Kit. Chét
lvgng DNA dugc Kiém tra theo 2 phuong phap: dién di trén thach agarose va
do mat d6 quang.

Cac da hinh 2455A>G cua gen CYP1A1, 481C>T va 590G>A cua gen
NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen GSTP1 duogc nhan Ién bang k¥ thuat PCR
Vvéi cac cap moi, thé tich phan ang va chu trinh luan nhiét phu hop.

San pham PCR dugc tinh sach bang kit GeneJET PCR.

Giai trinh ty gen bang hé théng may giai trinh tuw ABI 3130 XL.

Két qua giai trinh tu gen duoc phan tich dya trén phan mém BioEdit va
so sanh vai két qua xac dinh da hinh gen bang phuong phap ARMS-PCR.

Trinh ty mdi cho phan tng gii trinh tu cac da hinh 2455A>G cila gen
CYP1A1, 481C>T va 590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen

GSTP1 nhu sau:
. Mdi xudi (Foward Mbi nguoc (Reverse NEI Iet CI@ Kich thute
DPa hinh orimer) orimer) gan moéi | doan gen
(°C) (bp)
2455A>G > >
CYP1AL TTTGGAAGTGCT | AGAGCTTAGAG 59 430
CACAGCAG-3’ GGTGGACCC3’-
481C>T va 5’- 5’-
590G>A |CTTGCTTAGGGG |ACGCTTGAACCT 60 570
NAT?2 ATCATGGA-3’ CGACAAT-3’
313G>A W >
GSTP1 AATGGAGGCGT |[CCACCCAGAACC| 56.3 650
GTGGAGGTT-3* | AGAAGCAGC-3’
341C>T > >
GSTP1 GCCAGGAGGAT | TGTTTCCCATTG | 55.3 494
AGTACCCAG-3’ CCGTTGAT-3’
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Hinh 4nh giéi trinh ty gen & mot s6 mau nhu sau:

Af..........--------
}
B“'”..
}
AR /\
C

Hinh 2.6. Hinh dnh gidi trinh tw doan gen CYP1AI chira vi tri 24554>G

A. Trinh ti doan gen chira alen binh thuong A (Kiéu gen dong hop tir binh
thwong AA). B. Trinh tw doan gen chita ca 2 alen A va G (kiéu gen di hop tir
AG). C. Trinh tw doan gen chita alen da hinh G (Kiéu gen dong hop tir da
hinh GG).
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Hinh 2.7. Hinh dnh gidi trinh tw doan gen chira vi tri 481 C>T gen NAT2
A. Trinh tw doan gen chita alen binh thuwong C (Kiéu gen dong hop tir binh -
thiong CC). B. Trinh tir doan gen chira ca 2 alen CVA T (kiéu gen di hop tir CT).
C. Trinh tir doan gen chira alen da hinh T (Kiéu gen dong hop tir da hinh TT).

A =

Hinh 2.8. Hinh dnh gidi trinh tw doan gen chira vi tri 590G>A gen NAT2
A. Trinh tw doan gen chira alen binh thuong G(Kiéu gen dong hop tir binh
thwong GG). B. Trinh tw doan gen chira ca 2 alen G va A (kiéu gen di hop tir
GA). C. Trinh tir doan gen chira alen da hinh A (Kiéu gen dong hop tir da
hinh AA).
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Hinh 2.9. Hinh dnh gidi trinh tw doan gen chira vi tri 313G>A gen GSTP1
A. Trinh tw doan gen chira alen binh thuwong G (Kiéu gen dong hop tir binh
thwong GG). B. Trinh ty doan gen chira cd 2 alen G va A (kiéu gen di hop tir
GA). C. Trinh tw doan gen chita alen da hinh A (Kiéu gen dong hop tir da
hinh AA).
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Hinh 2.10. Hinh dnh gidi trinh tw doan gen chiva vi tri 341C>T gen GSTP1

A. Trinh tw doan gen chita alen binh thuong C (Kiéu gen dong hop tir binh thuong
CC). B. Trinh tw doan gen chira cd 2 alen C va T (kiéu gen di hop tir CT). C. Trinh
tw doan gen chira alen da hinh T (Kiéu gen dong hop tr da hinh TT).

2.2.2.5. Ky thuat danh gia mirc do stress oxy hoa trong tinh dich cua bénh

nhan vo sinh nam c6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics

Ap dung kj thudt oxisperm dé xdc dinh mirc dé stress oxy hoa trong
tinh dich:
Dé xac dinh mic d6 stress oxy héa st dung bo kit Oxisperm (Halotech,
Tay Ban Nha).
Nguyén li cua phuong phap dua trén phan Gng caa nitro blue
tetrazolium (NBT) trong gel phan tng (RG) cua kit véi anion superoxide
trong tinh dich tao tinh thé mau xanh khéng tan trong nudc. San pham cua

phan ng ndy gan trén mang tinh trung va co thé dé dang quan sat dugc dudi
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kinh hién vi quang hoc. Nhiing tinh thé nay cd thé ting bit mau trong gel
phan ¢ng tir mau vang téi nhitng mau xanh tim khac nhau, cé thé dé& dang
danh gia bang mat thdong qua st dung bang mau (do vay chi thuc hién duoc
trén nhirng bénh nhan ¢ it tinh trung trong tinh dich).

- Panh gid két qua: C6 4 mirc d6 bat mau duoc chia 16p nhu hinh dudi:
2 3 4

Hinh 2.11. Két qua do mirc dp oxy héa tinh dich

Muec 1

+ Mau hong nhat: mirc do stress oxy hoa thap
+ Mau hong tim: mie do stress oxy hoa trung binh thap
+ Mau xanh tim: muc d6 stress oxy hoa trung binh
+ Mau den: mtrc d6 stress oxy hda cao
2.2.3. Cdc chi sé nghién ciru
2.2.3.1. Mét s6 dic diém can lam sang
- Tinh dich do:
+ Mat do.
+ Ty 18 sdng.
+ D9 di dong.
+ Bat thuong hinh thai.
+ Theé tich.
+ pH.
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- Cac yéu tb sinh hoc, x4 hoi va doi sbng gom:

+ Trinh d6 van hoa.

+ Nghé nghiép.

+ Hut thudc 14.

+ Str dung chét con.

+ Hoat dong thé chat.

+ Nhém mau, tién st di ung, tién sir cao huyét ap, nhdi mau co tim...
2.2.3.2. Tdc dong cua cac da hinh gen md héa enzym chuyén héa xenobiotics
dén vé sinh nam
- Gen CYP1A1 2455A>G (1462V);

- Gen NAT2: 590G>A (R197Q);
481C>T (L161L);
- Gen GSTP1: 313G>A (1105V);
341C>T(A114 V).
* Cac bude nghién ctru gom:

- Lap bénh 4an di truyén theo miu cta nghién ctru.

- X¢ét nghiém tinh dich do, phan tich cac chi s6: Mat dd tinh trung, ty 1€
séng, ty 1€ céac loai di dong, tbe do di chuyén cua tinh trung, ty 1€ bat thuong
hinh thai tinh trung...

- Xac dinh tan s6 alen va kiéu gen cua cac da hinh gen CYP1A1, NAT2,
GSTP1 ¢ nhom nghién ctiru va nhom chimg bang ki thuat ARMS-PCR.

- Théng ké, phan tich két qua dé xac dinh méi twong quan giita cac da
hinh gen ma hda xenobiotics vo1 v sinh nam nguyén phat, va muc do stress

oxy hoa trong tinh dich.
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Qua trinh nghién ctru dugc thuc hién véi cac budc theo so do sau:

So dé 2.1. So dé nghién ciru

Nghién ciru mo ta cat ngang
¢6 doi ching

N

170 BN nam v6 sinh nguyén phét 170 nam gidi da c6 > 1 con

Lap bénh an di truyén
Xét nghiém tinh dich do

\ 4
XN xéc dinh da hinh gen chuyén hoa xenobiotics
XN xéc dinh muc dg stress oxy hoa

Tu van di truyén

\ 4

Thong ké vé M5 ta dic diém tinh Xac dinh tan sb
nhan khau: dich: alen va kiéu gen
» Tudi = Matdo TT cda cac da hinh
= Nghé nghiép = Ty 18 song gen ma hoa
= Tién st = Po di dong xenobiotics & nhém
+ Ban than = Bat thuong hinh nghién ctru va
+ Gia dinh thai... nhém chirng

g —

Xac dinh moi twong quan giira cac da hinh gen ma hoa
xenobiotics véi vo sinh nam nguyén phat, va mirc dj stress oxy

hoa trong tinh dich
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2.3. Xt 1y s6 liéu

- Céc s6 liéu thu duoc duoc xu 1y theo chuong trinh SPSS 16.0; excel
véi cac phan mém thong ke tin hoc.

e S0 sanh d6 trung binh gitra hai nhdm nghién cuu sir dung T - test; Chi
square...

e Xac dinh mdi lién quan giita da hinh gen CYP1A1; GSTP1 va NAT2
véi vo sinh nam nguyén phét bang Odds ratio, (ki hiéu: OR) va khoang tin
cdy 95% (95%CI). Y nghia cta chi s6 OR:

v OR > 1: yéu té khao sat lam tdng nguy co v sinh.

v OR = 1: yéu t6 khao sat khong tac dong toi nguy co vo sinh.

v OR < 1: yéu t6 khao sat khdng gay anh huang téi vo sinh.

e Dé 50 sanh sy phan bd kiéu gen véi phan bé trong quan thé theo dinh
luat Hardy-Weinberg va so sanh tan s xuat hién kiéu gen ching t6i st dung
kiém dinh Chi binh phuong Pearson va hiéu chinh Yates trén bién lién tuc.
Gia tri di hop tir ly thuyét dugc tinh theo Nei. Do léch twong d6i giira di hop
tie Iy thuyét (H.) va di hop tar thuc nghiém (Hoy dugc tinh theo cong thuc:

D = (Ho - He)/He.

Trong do:

- Ho 1a mie d6 di hop tir thuc nghiém.

- He mixe d6 di hop ta ly thuyét.

e Dé xay dung md hinh tuong tic giita cac gen chung toi st dung 2
phuong phap:

- Phuong phép truyén thdng dé xac dinh twong tac giira 2 gen va phuong
phap dung phan mém MDR (Ritchie, 2003) [133] dé xac dinh tuwong tac cua
nhiéu gen ma khdng thé xac dinh duoc bang cac phuong phéap théng ké truyén
thdng (Moore J.H., 2004; Motshinger 2006, Moore 2006) [134], [135].

- Phuong phap MDR cho phép giam sé lugng ¢& mau khi xac dinh cac
tuong tac gen bang cach tong hop tat ca cac to hop gen co nguy co cao va
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nguy co thap gay vo sinh nam. Biang phuong phap MDR ¢ thé xac dinh dugc
t6 hop 2, 3, 4, 5... alen tuwong tac. Gid tri p trong xay dung mé hinh tuong tac
gen véi n-locus dugc danh gia bang kiém dinh Monte-Carlo (1000 t6 hop).

Phuong phap thdng ké nay bao gébm 10 lan kiém dinh chéo va kiém tra
cac hoan vi t6 hop gen dé giam thiéu két qua duong tinh gia bang kiém tra giit
liéu da chiéu. Vi kiém dinh chéo 10 1an, dit liéu dugc chia thanh 10 phan
bang nhau va mé hinh twong tac gen dugc xay dung tir 9/10 tap dir liéu (bd dix
li¢u thir nghiém) va sau dé duoc kiém tra lai tir 1/10 dit liéu con lai (bo dir
liéu kiém tra). Piéu nay dugc thir nghiém lip lai cho mdi bd dir lidu thu
nghiém (9/10) va bo dir liéu kiém tra (1/10), tir d6 tinh trung binh 10 15i du
doan két qua dé xac dinh cac t6 hop c6 do tai 1ap cao va 16i du doan thip nhat.
Cudi cung, st dung thir nghiém Monte-Carlo dé danh gia sy nhit quan cua
mo hinh tuong tac gen trén cac tap dir liéu chéo duoc xac nhan hop 1€. Gia
dinh theo thuat toan Monte-Carlo thi khong c6 mdi lién két nao gitra 1000 t6
hop hoan vi gen va chimg minh cac t6 hop nay doc 1ap (khong lién quan
nhau) khi p <0,05.

2.4. Van dé dao dirc trong nghién ctru

- Tru6c khi tién hanh nghién ctu, cac ddi twong nghién ciu dugc nghe
thong bao vé muc dich nghién ctu, quyén loi va trach nhiém khi tham gia
nghién cuu.

- C4c thong tin riéng lién quan téi dbi teong nghién ciu duogc git Kin.

- Nhitng truong hop vo tinh va thiéu tinh ning duoc tu van bién phéap can
thiép thich hop.

- Pé tai ndy nam trong dé tai cap Bo “Nghién ctru xac dinh dot bién/da
hinh mot sé gen chuyén hoa xenobiotics wng dung trong chan doan vé sinh
nam” do PGS. TS. Tran Buc Phan 1am cha nhiém, dé tai cap Bo nay da duogc
théng qua va chap thuan cua hoi dong dao dirc truong Pai hoc Y Ha Noi.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. So sanh két qua ciia ky thuat ARMS-PCR véi két qua giai trinh tw gen
Bing 3.1. So sanh két qua ciia ky thudt véi két qud gidi trinh tw gen ciia cdc

madu kiém chirng

ba hinh

Mau | Phuong phap | 2455A>G | 481C>T | 590G>A | 313G>A | 341C>T
CYP1Al1 NAT2 NAT2 GSTP1 GSTP1

1 | Sequenc. AA CC AA GA CT
ARMS-PCR AA cC AA GA CT
2 | Sequenc. AA CC AA GA TT
ARMS-PCR AA cC AA GA TT
3 | Sequenc. AA CC AA GG CT
ARMS-PCR AA CC AA GG CT
4 | Sequenc. AA CT AA GA cC
ARMS-PCR AA CT AA GA cC
5 | Sequenc. AG cC GA AA CT
ARMS-PCR AG cC GA AA CT

6 | Sequenc. AG cC GG GA TT
ARMS-PCR AG cC GG GA TT

7 | Sequenc. AA cC GG GG cC
ARMS-PCR AA CcC GG GG CcC
8 | Sequenc. AA cc GG GG cC
ARMS-PCR AA cC GG GG cC
9 | Sequenc. AG CC AA GA TT
ARMS-PCR AG CC AA GA TT
10 | Sequenc. AA CC GA AA CC
ARMS-PCR AA CC GA AA CC
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Nhan xét: Két qua xac dinh da hinh 2455A>G cua gen CYP1A1, 481C>T va
590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen GSTP1 bing phuong
phap ARMS - PCR la pht hop véi két qua giai trinh tu.

3.2. Pic diém vé tudi cia nhom vo sinh va nhém doi chirng

Bing 3.2. Phdn b6 nhém tuéi ciia nhom vo sinh va nhém chiing

Nhom vé sinh Nhém chirng
Nhom P
(n=170) (n=170)
tuoi ] ]
So lwgng | Ty 1€ (%) | Solwong | Ty 1€ (%)

18-24 11 6,5 9 5,3

25 - 34 126 74,1 120 70,6 p>0,05
35-44 28 16,5 36 21,2

45 -50 5 2,9 5 2,9

X +SD 31,43+ 5,548 31,94+5,074 p=0,381

Nhéan xét:

Bang 3.2 cho ta két qua:

e O ca nhoém chang va nhém vo sinh, nam giéi do tudi 25-34 déu chiém
ty 1é cao nhat. Do tudi chiém ty 18 thap nhat déu 1 45 - 50 tudi.

e Do tudi trung binh nhém vo sinh la 31,43 £ 5,548, nhom chung 1a 31,94 +
5,074. Tudi trung binh gitra hai nhém khong c6 sy khéac biét voi p = 0,381.
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3.3. Bién d6i nucleotid ciia cac gen CYP1A1, NAT2, GSTP1

3.3.1. Phin bé kiéu gen va sw twong teng véi cin biang Hardy-Weinberg ¢

nhém vo sinh va nhém chirng

Pé tién hanh nghién ctu dich t& hoc di truyén cac gen ma hoa enzym
thudc hé théng chuyén hda xenobiotics trong chan doan nguyén nhan vo sinh
nam, chiing t6i lya chon mAu bénh nhan dua trén tiéu chi dong nhat vé ching
toc va khong c6 quan hé huyét théng caa cac nhoém vd sinh nam va nhém cé
kha nang sinh san binh thuong, hién sinh séng tai Viét Nam. Mau ADN cua
170 nam gigi bi v sinh va 170 nam gidi binh thuong duoc sir dung dé phan
tich 5 da hinh gen mi hoa enzym chuyén hda xenobiotics. Sy phan bé kiéu gen
Va tuong tng Véi can bang trong quan thé theo dinh luat Hardy - Weinberg dugc

tién hanh phan tich doc 1ap gitra nhdm chang va nhém vo sinh.
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Bing 3.3. Phin bé kiéu gen va gid tri di hop tie ciia cdc da hinh gen chuyén

hoa xenobiotics ¢ nhom chirng

Kiéu [Phéan bd kiéu gen Mirc dd di hop tiy
Gen Pa hinh v (p)
gen n=170 % Ho H.
AA 134 78,8
2,38
CYP1Al | 2455A>G | AG 36 21,2 | 0,212 | 0,189
(p>0,05)
GG 0 0
CC 136 80
2,38
NAT2 | 481C>T CT 34 20 0,211 | 0,189
(p>0,05)
TT 0 0
GG 126 74,1
3,76
NAT2 | 590G>A | GA 44 259 | 0,259 | 0,225
(p>0,05)
AA 0 0
GG 145 85,3
1,07
GSTP1 | 313G>A | GA 25 14,7 | 0,147 | 0,136
(p>0,05)
AA 0 0
CC 156 91,8
0,31
GSTP1 | 341C>T CT 14 8,2 0,082 | 0,079
(p>0,5)
TT 0 0

Ho la mirc do di hop tir thuee nghiem, He la mue do di hop tie Iy thuyét.

Nhan xét: Trong bang 3.3 14 tin sb xuat hién kiéu gen & nhom chimg, két qua

& bang cho thay: su phan bd kiéu gen cua tat ca cac kiéu gen thudc 5 da hinh

& cac gen nghién ctru trong nhém ching déu twong trng véi su phan bo trong

quan thé theo dinh luat Hardy-Weinberg.
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Bing 3.4. Phin bé kiéu gen va gid tri di hop tir ciia cdc da hinh gen chuyén

hda xenobiotics @ nhdm vo sinh

Kiéy Phan bd kiéu gen Mire do dj hep tiy
Gen Pa hinh v (p)
gen | n=170 % Ho He
AA 78 45,9
15,3
CYP1Al1 | 2455A>G | AG 89 524 | 0,524 | 0,403
(p<0,05)
GG 3 1,7
CcC 84 49,4
19,5
NAT2 | 481C>T | CT 86 50,6 | 0,506 | 0,378
(p<0,05)
TT 0 0
GG 71 41,8
9,88
NAT2 | 590G>A | GA 91 535 | 0,535 | 0,431
(p<0,05)
AA 8 4,7
GG 90 52,9
2,19
GSTP1 | 313G>A | GA 61 359 | 0,359 | 0,413
(p>0,05)
AA 19 11,2
CcC 105 61,8
9,05
GSTP1 | 341C>T | CT 65 38,2 | 0,382 | 0,309
(p<0,05)
T 0 0

Ho la mirc @5 di hop tir thuc nghiém, He la mikc @ di hop tir Iy thuyét
Nhin xét: Két qua ¢ bang 3.4 cho thiy: trir da hinh 313G>A ciia gen GSTP1,
su phan bd ctia cac kiéu gen con lai trong nhom déu khac voi dinh luat Hardy-
Weinberg. Phan b kiéu gen ctia da hinh 313G>A cua gen GSTP1 twong mg
v6i phan b Hardy - Weiberg (v6i p>0,05) do mirc do di hop tir thuc nghiém
(Ho=0,359) thap hon muc do di hop tir Iy thuyét (He=0,413).
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3.3.2. Két qud nghién civu da hinh gen CYP1AL 2455A>G

Tién hanh chay dién di kiém tra da hinh gen CYP1A1 2455A>G ¢ 170
nam gidi nhém v sinh va 170 nam gigi nhém ching, chung toi thu dwgc két

qua nhu sau:

Bing 3.5. Két qud phan tich kiéu gen ciia da hinh CYP1A1 2455A>G

Nhom vo6 sinh | Nhom ching
CYP1A1 n=170 n=170 2
(, ) (, ) X OR | 95%ClI
(2455A>G) S6 Tylé | S6 |Tyle| (p)
lwgng | (%) | luwgng | (%)
AA 78 459 | 134 | 788 0,23 |0,14-0,37
40,26
AG 89 52,4 36 | 21,2 4,09 |2,54-6,58
p<0,001
AG+GG 92 54,1 36 | 21,2 4,39 |2,73-7,07

Tir bang 3.5 ta thu duoc két qua sau:

e Nhom v0 sinh: Ty I¢ mang gen binh thuong AA 1a 45,9%, ty I¢ nguoi
mang gen di hop tir 13 AG 52,4 % va 1,8% (3 truong hop) co kiéu gen dong
hop tir.

e Nhom chung: Ty 1€ mang gen binh thuong AA la 78,8%, mang gen di
hop tir 12 21,2% va khong co trudng hop nao co kiéu gen dong hop ti.

O gen CYP1AL, tai vi tri 2455, kiéu gen di hop AG lam ting kha ning
thiéu tinh va vo tinh cao hon 4,09 1an so véi kiéu gen khac (OR = 4,09;
95%CI = 2,54-6,58). Su khac biét giita 2 nhém c6 y nghia thong ké véi
p<0,001.

O gen CYP1AL, tai vi tri 2455, tan s6 cua kiéu gen di hop AG va kiéu
gen do6ng hop GG chu yéu gap ¢ nhdm bénh nhan thiéu tinh va v tinh, cao
hon nhom chirng (OR = 4,39; 95%ClI = 2,73-7,07). Su khac biét gitra 2 nhdm
c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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Bing 3.6. Két qud phan tich alen ciia da hinh CYP1A1 2455A>G

Nhom vo6 sinh | Nhém ching

CYPIAL | (n=170) (n = 170) X

OR | 95%CI
(2455A>CG) | S6 | Ty1e | S6 | Ty1e | (P)

lwong | (%) | lugng | (%)

Alen A 245 | 721 304 89,4 32,91 | 0,31 | 0,20-0,46

Alen G 95 27,9 36 10,6 |p<0,001| 3,27 | 2,15-4,98

Tt bang 3.6 ta thu duoc két qua sau:

e Nhom vé sinh: ty 1€ alen A la 72,1%, ty 1€ alen G la 27,9%.
e Nhom chang: ty 1€ alen A 1a 89,4%, ty I¢ alen G la 10,6%.

O gen CYP1AL, tai vj tri 2455, tan s6 alen A cha yéu gap & nhom
chuing, nhom bénh nhan thiéu tinh va v tinh tan s alen A chi bang 0,31 lan
(OR = 0,31; 95%CI = 0,20-0,46). Su khéc biét gira 2 nhom co ¥ nghia théng
ké V&i p<0,001.

O gen CYP1AL, tai vi tri 2455, tan sé alen G chu yéu gap & nhom bénh
nhan thiéu tinh va vo tinh, & nhom c6 alen G, kha ning bi thiéu tinh va vo tinh
tang 1én 3,27 I4n (OR = 3,27; 95%Cl = 2,15-4,98). Su khac biét giira nhém vo

sinh nguyén phat va nhdm ching 1a co y nghia théng ké véi p<0,001.
3.3.3. Két qud nghién ciru da hinh gen NAT2 481C>T(rs1799929)

Tién hanh chay dién di kiém tra da hinh gen NAT2 481C>T
(rs1799929) ¢ 170 nam gigi nhom vo6 sinh va 170 nam gigi nhom chung,

chung t6i thu dugc két qua sau:
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Bing 3.7. Két qud phin tich kiéu gen ciia da hinh gen NAT2 481C>T

(rs1799929)
Nhom vo6 sinh | Nhom ching
NAT2 ,
(n = 170) (n = 170) X
(481 C>T) : , OR | 95%CI
S6 | Tyle | S6 | Tylé ()
(rs1799929)
lwgng | (%) |lugng| (%)
cC 84 | 494 | 136 80 0,24 | 0,15-0,40
CT 86 | 50,6 | 34 20 34,82 | 4,10 | 2,53-6,63
p<0,001 2,53 -
CT+TT 86 | 506 | 34 20 4,10 63

Tir bang 3.7 c6 thé thay:

- Nhém vo sinh: ty 1€ mang gen binh thuong CC la 49,4%, mang gen di
hop tir CT 12 50,6%.

- Nhom chung: ty Ié¢ mang gen binh thuong CC la 80%, mang gen di hop
ter CT la 20%.

O gen NAT2, tai vi tri 481, tan s6 kiéu gen CC chu yéu gap & nhom
chting, nhdm bénh nhan thiéu tinh va vé tinh tan sé kiéu gen CC thap hon.
Tan sd kiéu gen CT chi yéu gap ¢ nhom bénh nhan thiéu tinh va vé tinh,
nguoi mang kiéu gen nay kha nang bi thiéu tinh va vo tinh ting 1én 4,1 lan so
véi nhém ching. Tong hop kiéu gen CT va TT cho thay kha ning bi thiéu
tinh va vo tinh ting 1én 4,1 lan (OR = 4,1; 95%Cl = 2,53 - 6,63). VVé tan s
cac kiéu gen, su khac biét gitta nhdm thiéu tinh va vo tinh véi nhém ching 1a

c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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Bing 3.8. Két qud phin tich alen ciia da hinh gen NAT2 481C>T

(rs1799929)
Nhom v6 sinh | Nhém chirng
NATS =170 =170 ’
sgicst | o0 (n =170 1 oR | 95%cCl
(rs1799929) S6 | Ty | sé6 | Ty | (P
lwong | (%) | luwgng | (%)
Alen C 254 | 747 | 306 | 90 | 27,36 | 0,33 0,21-0,50
Alen T 86 | 253 | 34 10 | p<0,001 | 3,05 | 1,98-4,69

Tir bang 3.8 ta thu duogc két qua sau:

e Nhém vo sinh: ty 1€ alen C la 74,7%, ty I¢ alen T la 25,3%.

e Nhom chung: ty I€ alen C 1a 90%, ty I¢ alen T la 10,0%.
O gen NAT2, tai vi tri 481, tan sb alen C chua yéu gap & nhém ching,

nhém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh cé tan sé alen C chi bing 0,33 (OR =
0,33; 95%CI = 0,21-0,50). Sy khac biét gitra 2 nhom c6 ¥ nghia théng ké véi

p<0,001.

O gen NAT2, tai vi tri 481, tan sé alen T chu yéu gip & nhém bénh nhan

thiéu tinh va v tinh, nguoi mang alen T kha nang bi thiéu tinh va vo tinh ting
3,05 lan (OR = 3,05; 95%CI = 1,98-4,69). Su khéc biét vé tin s alen T giira

nhém thiéu tinh, v tinh voi nhdm chang ¢ y nghia théng ké véi p<0,001.
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3.3.4. Két qud nghién ciru da hinh gen NAT2 590 G>A (rs1799930)
Bing 3.9. Két qud phan tich kiéu gen ciia da hinh gen NAT2 590 G>A

(rs1799930)
Nhom vo6 sinh | Nhém chirng
NA(EASQO (n=170) (n=170) r | or | es%ct
(rs1799930)| S0 | T¥1& | so | Tyl | ()
lwgng | (%) | lwgng | (%)
GG 71 | 418 | 126 | 741 | 39,72 | 0,25 |0,16-0,40
GA oL | 535 | 44 | 259 330 | 2.09-5,21
GA+AA | 99 | 582 | 44 | 259 |p<0,001| 3,99 |2,52-6,32

Két qua & bang 3.9 cho thy:

e Nhom v0 sinh: Ty 1€ mang gen binh thuong GG la 41,8%, mang gen di
hop tir 12 GA 14 53,5% va 4,7% (8 truong hop) c6 kiéu gen ddng hop tir.

e Nhom chung: Ty 1é mang gen binh thuong GG la 74,1%, mang gen di
hop tir 12 25,9% va khong co truong hop nao co kiéu gen dong hop ti.

O gen NAT2, tai vi tri 590, tan sé kiéu gen ddng hop GG chu yéu gip &
nhom chtng, nhém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh tan sé kiéu gen GG thap
(OR = 0,25; 95%CI = 0,16-0,40). Tan sd kiéu gen GG ¢ nhém thiéu tinh, vo
tinh va nhom chiing khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

O gen NAT?2, tai vi tri 590, tan sb kiéu gen di hop GA chi yéu gip &
nhom bénh nhan thiéu tinh va v tinh, & ngudi c6 kiéu gen GA, kha ning bi
thiéu tinh, v tinh ting 1én 3,3 1an (OR = 3,30; 95%CI = 2,09-5,21). Tan s
kiéu gen GA & nhom thiéu tinh, vo tinh khac biét vai nhém ching ¢ ¥ nghia
théng ké véi p<0,001.

O gen NAT2, tai vi tri 590, tan s6 kiéu gen di hop GA va kiéu gen dong
hop AA chu yéu gap & nhdm bénh nhan thiéu tinh va v tinh, cao hon nhém
chuing. Téng hop kiéu gen GA va AA, kha ning bi thiéu tinh va vo tinh ting
1&n 3,99 lan (OR = 3,99; 95%CI = 2,52-6,32). Tan sb kiéu gen GA va AA ¢
nhém ching va nhém vé sinh nguyén phat khéc biét nhau c6 ¥ nghia théng ké
V6i p<0,001.
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Bing 3.10. Két qud phén tich alen ciia da hinh gen NAT2 590 G>A

(rs1799930)
Nhom v6 sinh | Nhém chirng
NAT2 590 7
GoA (n=170) (n=170) OR | 950ClI
(rs1799930) | S6 | Ty1e| sé | Ty | (P)
lwong | (%) |lwong | (%)
Alen G 233 | 685 | 296 | 87,1 | 33,79 | 0,32 | 0,22-0,48
Alen A 107 | 315 | 44 12,9 |p<0,001| 3,09 | 2,09-4,57

Két qua & bang 3.10 cho thay:

e Nhom vo0 sinh: ty 1€ alen G la 68,5%, ty I¢ alen A la 31,5%.
e Nhom ching: ty 1€ alen G 12 87,1%, ty 1€ alen A 1a 12,9%.

O gen NAT2, tai vi tri 590, tin sb alen G chu yéu gap & nhdm chung,

nhém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh tan sé alen G chi bang 0,32 lan (OR =
0,32; 95%CI = 0,22-0,48). Sy khac biét gitra 2 nhom c6 ¥ nghia théng ké véi

p<0,001.

O gen NAT?2, tai vi tri 590, tan s6 alen A chi yéu gap & nhdm bénh nhan

thiéu tinh va vo tinh, nguoi mang alen A kha nang bi thiéu tinh va vé tinh
tang 1én 3,09 lan (OR = 3,09; 95%CI = 2,09-4,57). Tan sb alen A & nhém

thiéu tinh, vo tinh va nhdm ching khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,001.




73

3.3.5. Két qud nghién ciru da hinh gen GSTP1 313G>A (rs1695)
Bing 3.11. Két qud phdn tich kiéu gen ciia da hinh gen GSTP1 313G>A

(rs1695)
Nhom vo sinh | Nhém chirng
GSTP1 ,
(n=170) (n=170) X
BBC>A | s T | ) | OF | %%C
(rstegs)y | o | Y S0 YR
lwgng | (%) |lwgng | (%)
GG 90 52,9 145 | 85,3 16.94 0,19 | 0,12-0,33
GA 61 35,9 25 14,7 ’ 3,25 | 1,92-5,50
p<0,001
GA+AA 80 47,1 25 14,7 516 | 3,06-8,68

Két qua o bang 3.11 cho thay:

e Nhom vo sinh: Ty I1é mang gen binh thuong GG la 52,9%, mang gen di
hop tir GA 12 35,9% va 11,2% (19 trudng hop) c6 kiéu gen dong hop tu.

e Nhém chung: Ty 1€ mang gen binh thuong GG la 85,3%, mang gen di
hop tir GA 12 14,7% va khong c6 truong hop nao c6 kiéu gen déng hop ti.

O gen GSTP1, tai vj tri 313, tan s6 kiéu gen dong hop GG chu yéu gap ¢
nhom chiing, nhém bénh nhén thiéu tinh va vé tinh tan s6 kiéu gen GG chi bang
0,19 lan (OR = 0,19; 95%CI = 0,12-0,33). Tan sb kiéu gen GG & nhém thiéu
tinh, vo tinh so vai nhém chitng khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

O gen GSTP1, tai vi tri 313, tan s kiéu gen di hop GA chu yéu gap &
nhoém bénh nhan thiéu tinh va vd tinh, nguoi c6 kiéu gen GA c6 kha ning bi
thiéu tinh va vo tinh tang 3,25 lan (OR = 3,25; 95%Cl = 1,92-5,50). Tan s
kiéu gen di hop GA giita nhém thiéu tinh, v6 tinh va nhém ching khéc biét c6
y nghia théng ké vai p<0,001.

O gen GSTP1, tai vi tri 313, tan s6 kiéu gen di hop GA va kiéu gen
d6ng hop AA chi yéu gap & nhém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh, tong hop
kiéu gen di hop GA va kiéu gen dong hop AA cho thay kha nang bi thiéu tinh
va vo tinh ting 5,16 1an (OR = 5,16; 95%CI = 3,06-8,68). Tan sb kiéu gen di
hop GA va kiéu gen dong hop AA khac biét gitra nhdém thiéu tinh, vo tinh véi
nhém chiing c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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Bdng 3.12. Phén tich alen ciia da hinh gen GSTP1 313G>A (rs1695)

Nhom vo6 sinh | Nhém chirng

GSTP1 2
(n=170) (n=170) X
313G>A OR | 95%CI

(rs1695) | SO | Ty1& | So | Tyl (p)

lwgng | (%) |lugng| (%)

Alen G 241 | 70,9 | 315 92,6 54,01 | 0,19 | 0,12-0,31

Alen A 99 29,1 25 7,4 | p<0,001| 518 | 3,24-8,28

Két qua & bang 3.12 cho théy:

e Nhom vo sinh: ty 1€ alen G la 70,9%, ty I¢ alen A la 29,1%.
e Nhom chang: ty I€ alen G 1a 92,6%, ty I¢ alen A la 7,4%.

O gen GSTP1, tai vi tri 313, tan sé alen G chu yéu gap ¢ nhém ching,
nhoém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh tan sé alen G chi bang 0,19 lan (OR =
0,19; 95%CI = 0,12-0,31). Tan sb alen G ¢ nhém thiéu tinh, v tinh khac biét
véi nhém chiing c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,001.

O gen GSTP1, tai vi tri 313, tan s6 alen A chu yéu gap & nhom bénh
nhan thiéu tinh va vé tinh, ngudi ¢ alen A kha nang bi thiéu tinh, vo tinh
tang 5,18 1an (OR = 5,18; 95%CI = 3,24-8,28). Tan s6 alen A & nhom thiéu

tinh va vo tinh khéc biét voi nhém ching ¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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3.3.6. Két qud nghién ciru da hinh gen GSTP1 341C>T(rs1138272)
Bing 3.13. Két qud phdn tich kiéu gen ciia da hinh gen GSTP1

341C>T(rs1138272)
Nhom vo sinh | Nhém chirng
GSTP1
(n=170) (n=170)
341C>T ] _ ) OR | 95%CI
So Tylé | So | Tylé X
(rs1138272)
lwgng | (%) |lwgng | (%) ()
CC 105 61,8 | 156 | 91,8 | 42,89 |0,14| 0,08-0,27
CT 65 38,2 14 8,2 |p<0,001 6,90 3,68-12,93
CT+TT 65 38,2 14 8,2 6,90 | 3,68-12,93

Két qua & bang 3.13 cho thay:

- Nhom vo sinh: ty I¢ mang gen binh thuong CC la 61,8%, mang gen di
hop tix CT 14 38,2%.

- Nhom chung: ty 1€ mang gen binh thuong CC la 91,8%, mang gen di
hop ti CT 1 8,2%.

O gen GSTP1, tai vi tri 341, tan s kiéu gen dong hop CC chu yéu gap ¢
nhom chiing, nhém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh tan sé kiéu gen CC chi
bang 0,14 1an (OR = 0,14; 95%CI = 0,08-0,27). Tan sé kiéu gen dong hop CC
& nhom thiéu tinh, vo tinh khac biét véi nhom chiing c6 ¥ nghia théng ké véi
p<0,001.

O gen GSTP1, tai vi tri 341, tan s6 kiéu gen di hop CT chu yéu gap ¢
nhoém bénh nhan thiéu tinh va vé tinh, ¢ nguoi c6 kiéu gen di hop CT, kha
nang bi thiéu tinh, vo tinh ting 6,9 lan (OR = 6,90; 95%CI = 3,68-12,93). Tan
sb kiéu gen di hop CT ¢ nhdm thiéu tinh, vo tinh khac biét véi nhém ching

c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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Bing 3.14. Két qud phan tich alen ciia da hinh gen GSTP1

341C>T(rs1138272)
Nhom v6 sinh | Nhom chirng
STl =170 =170 X
341C>T (n=179 (n=170) OR | 95%ClI

(rs1138272)| SO | TVIE | S | TyIg (p)
lwgng | (%) |luwgng | (%)

Alen C 275 80,9 326 | 959 | 37,25 | 0,18 | 0,10-0,33

Alen T 65 19,1 14 4,1 |p<0,001| 5,50 | 3,02-10,02

Két qua & bang 3.14 cho théy:

e Nhom vo sinh: ty 1€ alen C 1a 80,9%, ty I¢ alen T la 19,1%.
e Nhdom chang: ty 1€ alen C 1a 95,9%, ty 1€ alen T 1a 4,1%.

O gen GSTP1, tai vi tri 341, tan sé alen C chu yéu gap ¢ nhém ching,
nhoém bénh nhan thiéu tinh va vo tinh tan sb alen C chi bang 0,18 lan (OR =
0,19; 95%CI = 0,12-0,31). Tan s6 alen C & nhom thiéu tinh, vo tinh khac biét
véi nhém chiing c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,001.

O gen GSTP1, tai vi tri 341, tan s6 alen T chu yéu gap ¢ nhém bénh
nhan thiéu tinh va vé tinh, nguoi c6 alen T kha nang bi thiéu tinh, v6 tinh ting
5,5 1an (OR = 5,50; 95%CI = 3,02-10,02). Tan s6 alen T & nhom thiéu tinh,
vo tinh khéc biét so voi nhém chang ¢ v nghia théng ké véi p<0,001.
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3.4. M6i lién quan giita da hinh gen GSTP1; NAT2 va CYP1A1 véi vo sinh nam

3.4.1. Méi lién quan giiva da hinh gen GSTP1; NAT2 va CYP1Al giita

nhém vo sinh va nhém chirng

Bing 3.15. Két qud phén tich kiéu gen két hop 2 da hinh NAT2 va GSTP1 ¢

nhém vo sinh va nhém chirng

Moi lién quan giira NAT2 va |Nhém vé sinh| Nhém chirng
OR | 95%ClI
GSTP1 (n=170) (n=170)

NAT2(481C>T) va GSTP1(313G>A)
481CC va 313GG 41(24,1%) | 116(68,2%) |0,15| 0,09 - 0,24
481CC va (313GA hoac 313AA) | 43(25,3%) | 20(11,8%) |2,54| 1,42-4,54
313GG va (481 CT hoac 481TT) | 49(28,8%) | 29(17,1%) (1,97 1,17-3,31
(481CT hodc 481TT) va (313GA

37(21,8%) 5(2,9%) 9,18|3,51-24,01
hodc 313AA)
NAT2(481C>T) va GSTP1(341C>T)
481CC va 341CC 42(24,7%) | 128(75,3%) [0,11| 0,07 -0,18
481CC va (341CT hoic 341TT) | 42(24,7%) | 8(4,7%) |6,64|3,01 - 14,65
341CC va (481 CT hoac 481TT) | 63(37,1%) | 28(16,5%) |2,99| 1,79 - 4,98
(481CT hodc 481TT) va (341CT

23(13,5%) 6(3,5%) |4,28(1,69 - 10,79

hodc 341TT)
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NAT2(590G>A) va GSTP1(313G>A)

590GG va 313GG 33(19,4%) | 108(63,5%) |0,14| 0,08 - 0,23
590GG va (313GA hodac 313AA) | 38(22,4%) | 18(10,6%) |2,43| 1,32-4,46
313GG va (590GA hodc 590AA) | 57(33,5%) 37(21,8) 11,81|1,12-294
(590GA hoac 590AA) va (313GA

42(24,7%) 7(4,1%) |7,64\3,32-17,57
hoac 313AA)
NAT2(590G>A) va GSTP1(341C>T)
590GG va 341CC 41(24,1%) | 117(68,8%) |0,14| 0,09 - 0,23
590GG va (341CT hoac 341TT) 64(37,6%) | 39(22,9%) |2,03| 1,26 - 3,26
341CC va (590GA hodc 590AA) | 30(17,6%) 9(5,3%) |3,83|1,76-8,35
(590GA hoac 590AA) va (341CT

35(20,6%) 5(2,9%) |8,56|3,26 - 22,44

hodc 341TT)

Két qua & bang 3.15 cho thay:
- Khi xem xét sy c6 mat dong thoi cua ca hai da hinh NAT2(481C>T) va

GSTP1(313G>A) trong kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang maot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh niang hoac

v0 tinh s€ tang 1én:

v 2,54 lan dbi vai kiéu gen 481CC va (313GA hoic 313AA).

v 1,97 lan ddi véi kiéu gen 313GG va (481 CT hoac 481TT).
e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (481CT hoac 481TT) va (313GA
hoac 313AA) thi nguy co bi thiéu tinh ning hoac vé tinh ting 9,18 1an (OR =

9,18; 95%CI = 3,51 - 24,01).
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- Khi xem xét sy c6 mat déng thoi cua ca hai da hinh NAT2(481C>T) va
GSTP1(341C>T) trong kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang mot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh nang hozc
v0 tinh s¢ tang 1én:

v’ 6,64 lan ddi vai kiéu gen 481CC va (341CT hoic 341TT).
v 2,99 lan d6i vai kiéu gen 341CC va (481 CT hoac 481TT).

e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (481CT hoac 481TT) va (341CT
hoic 341TT) thi nguy co bi thiéu tinh ning hoac vo tinh ting 4,28 lan (OR =
4,28; 95% Cl = 1,69 - 10,79).

- Khi xem xét sy c6 mat dong thoi cia ca hai da hinh NAT2(590G>A) va
GSTP1(313G>A) trong kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang maot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh niang hoac
v0 tinh s€ tang 1én:

v 2,43 lan dbi vai kiéu gen 590GG va (313GA hoic 313AA).
v 1,81 lan d6i vai kiéu gen 313GG va (590GA hoic 590AA).

e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (590GA hoic 590AA) va (313GA
hoac 313AA) thi nguy co bi thiéu tinh ning hoac vé tinh ting 7,64 lan (OR =
7,64; 95%CI = 3,32 - 17,57).

- Khi xem xét sy c6 mat dong thoi cia ca hai da hinh NAT2(590G>A) va
GSTP1(341C>T) trong Kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang maot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh niang hoac
v0 tinh s€ tang 1én:

v 2,03 lan d6i vai kiéu gen 590GG va (341CT hoic 341TT).
v’ 3,83 lan ddi vai kiéu gen 341CC va (590GA hoic 590AA).

e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (590GA hoic 590AA) va (341CT
hodc 341TT) thi nguy co bi thiéu tinh ning hoac vo tinh ting 8,56 lan (OR =
8,56; 95%CI = 3,26 - 22,44).
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Bing 3.16. Két qud phan tich kiéu gen két hop 2 da hinh CYP1A1 va NAT2

0 nhom V0 sinh va nhom chirng

) Nhom vo Nhom
Moi lién quan giira NAT2 va : .
sinh ching | OR | 95%CI
CYP1A1
(n=170) | (n=170)

NAT2 (481C>T) va CYP1ALl (2455A>G)
481CC va 2455AA 44 (25,9%) | 111 (65,3%) | 0,19 | 0,12 - 0,30
481CC va (2455AG hodc

40 (23,5%) | 25 (14,7%) | 1,78 | 1,03 - 3,10
2455GG)
2455AA va (481 CT hoac

34 (20%) | 23 (13,5%) | 1,60 | 0,90 - 2,85

481TT)
(481CT hoic 481TT) va

52 (30,6%)| 11 (6,5%) |6,37|3,19-12,73
(2455AG hoac 2455GQG)
NAT2 (590G>A) va CYP1AL (2455A>G)
590GG va 2455AA 36 (21,2%) | 106 (62,4%) | 0,16 | 0,10 - 0,26
590GG va (2455AG hoac

35 (20,6%) | 20 (11,8%) | 1,94 | 1,07 - 3,53
2455GG)
2455AA va (590GA hoac

42 (24,7%)| 28 (16,5%) | 1,66 | 0,98 - 2,84
590AA)
(590GA hoic 590AA) vi

57 (33,5%)| 16 (9,4%) |4,86|2,65 - 8,89

(2455AG hodc 2455GG)
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Két qua & bang 3.16 cho thay:
- Khi xem xét sy c6 mat déng thoi cua ca hai da hinh NAT2(481C>T) va
CYP1A1 (2455A>G) trong kiéu gen, ta thay:
e Kiéu gen chi mang mat loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh niang hoac
v0 tinh s¢€ tang 1én:
v 1,78 lan d6i vai kiéu gen 481CC va (2455AG hoic 2455GG).
v 1,6 lan d6i véi kiéu gen 2455AA va (481 CT hoac 481TT).
e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (481CT hoac 481TT) va (2455AG
hoic 2455GG) thi nguy co bi thiéu tinh nang hoac vo tinh ting 6,37 1an
(OR = 6,37; 95%CI = 3,19 -12,73).
- Khi xem xét sy c6 mat dong thoi cia ca hai da hinh NAT2(590G>A) va
CYP1A1 (2455A>G) trong kiéu gen, ta thay:
e Kiéu gen chi mang mot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh nang hoac
v0 tinh s€ tang 1én:
v 1,94 lan dbi vai kiéu gen 590GG va (2455AG hoic 2455GG).
v 1,66 lan dbi vai kiéu gen 2455AA va (590GA hoac 590AA).
e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (590GA hoic 590AA) va
(2455AG hoic 2455GG) thi nguy co bi thiéu tinh nang hozc vo tinh
ting 4,86 1an (OR = 4,86; 95%CI = 2,65 - 8,89).
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Bing 3.17. Két qud phén tich kiéu gen két hop 2 da hinh GSTP1 va

CYP1A1 ¢ nhom vé sinh va nhom chirng

) Nhémvo | Nhom
Moi lién quan giira GSTP1 va : .
sinh ching | OR | 95%CI
CYP1Al

(n=170) | (n=170)
GSTP1(313G>A) va CYP1ALl (2455A>QG)
313GG va 2455AA 35(20,6%) |120(70,6%)| 0,11 | 0,07 - 0,18
313GG va (2455AG hodc

43(25,3%) | 14(8,2%) | 3,77 |1,98-7,21
2455GG)
2455AA va (313GA hoic

55(32,4%) | 25(14,7%) | 2,77 | 1,63 - 4,72
313AA)
(313GA hoac 313AA) va

37(21,8%) | 11(6,5%) | 4,02 | 1,97 - 8,19
(2455AG hoac 2455GG)
GSTP1(341C>T) va CYP1A1l (2455A>G)
341CC va 2455AA 40(23,5%) |123(72,4%)| 0,12 | 0,07 - 0,19
341CC va (2455AG hoic

65(38,2%) | 33(19,4%) | 2,57 | 1,57 - 4,20
2455GG)
2455AA va (341CT hoic 341TT) |38(22,4%) | 11(6,5%) | 4,16 | 1,57 - 4,20
(341CT hoac 341TT) va (2455AG

27(15,9%) | 3(1,8%) |[10,51|3,12- 35,37

hodc 2455GG)
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Két qua & bang 3.17 cho thay:

- Khi xem xét sy c6 mit déng thoi cua ca hai da hinh GSTP1(313G>A)

va CYP1A1 (2455A>G) trong kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang mat loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh niang hoac
v0 tinh s¢ tang 1én:

v 3,77 lan d6i vai kiéu gen 313GG va (2455AG hoic 2455GG).
v’ 2,77 lan ddi véi kiéu gen 2455AA va (313GA hoic 313AA).

e O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (313GA hoic 313AA) va
(2455AG hoic 2455GG) thi nguy co bj thiéu tinh niang hoic vé tinh tang 4,02
lan (OR = 4,02; 95%CI = 1,97 - 8,19).

- Khi xem xét sy c6 mat dong thoi cua ca hai da hinh GSTP1(341C>T)

va CYP1A1 (2455A>G) trong kiéu gen, ta thay:

e Kiéu gen chi mang mot loai da hinh thi nguy co bi thiéu tinh nang hoac
v0 tinh s€ tang 1én:

v’ 2,57 lan d6i vai kiéu gen 341CC va (2455AG hoic 2455GG).
v 4,16 lan dbi vai kiéu gen 2455AA va (341CT hoic 341TT).
O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (341CT hoic 341TT) va (2455AG
hoic 2455GG) thi nguy co bi thiéu tinh ning hodc vé tinh ting 10,511an (OR
=10,51; 95%Cl = 3,12- 35,37).
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Bing 3.18. T6 hop twong tdc gen cé gid tri nhit é cdc locus ciia cdc da hinh

gen hé thong Xenobiotics ¢ bénh nhin vé sinh nam

Cic kiéu twong tac 2, | Do tai lap L6i dur do4dn
3,4, 5 locus (%) Thue nghiém (%) | Ly thuyét (%)
GSTP1(341C>T) va
50 14,1 38,9
CYP1A1(2455A>G)
GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va 100 30,8 46,4
NAT2(590G>A);
GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va
. 100 22,3 52,5
NAT2(590G>A) va
NAT2(481C>T)

Két qua & bang 3.18 cho thay:

Tir tat ca kha ning tuong tac gen, t6 hop co gia tri nhét 13 kiéu t6 hop
GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A); véi do tai lap
100%, 16i du doan 30,8%% (theo Monte-Carlo, p<0,01, 16i du doan cho phép
la <46,4%) va kiéu t6 hop GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va
NAT2(590G>A) va NAT2(481C>T) vé6i do tai lap 100% va 16i du doan Ia
22,3% (161 du doan cho phép <52,5%).

GSTPI1(341C>T)

CYPI1A41(2455A>G)

NAT2(481C>T)

NAT2(590G>A)

Biéu do 3.1. CAc kiéu té hop gen c6 gia tri tién dodn cao nhit
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Két qua & bang trén cho thiy: Trén co s¢ cua md hinh xay dung bang
phan mém MDR chung t6i tién hanh phén tich gom nhom (clustering) cac to hop
gen va xdy dung ban do cay (Dendrogram). M6 hinh cho thay t6 hop gitra cac da
hinh gen GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A); hoac
GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va NAT2(481C>T) biéu hién tuong
tic cong gop, trong d6 CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A) hoic
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(481C>T) la tuong tac b tro.

3.4.2. Méi lién quan giita mirc dp stress oxy héa trong tinh dich & bénh

nhén nam c6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics

Trong bo kit Oxisperm, muc do stress oxy hoa trong tinh dich dugc
chia 1am 4 muc tir 1 dén 4. Trén co so do6, trong nghién ctu nay ching toi
chia s6 lwong bénh nhan thanh 2 nhém: Nhém HOS ¢6 murc do stress oxy hoa
cao (gém murc d6 OS 3 va 4) va nhom LOS c6 muc do stress oxy hoa thap
(gém murc d6 OS 1 va 2).

Nhom bénh la nhitng bénh nhan c¢d tinh trung trong tinh dich va co it
nhat mot da hinh gen chuyén hoa xenobiotics. Nhém chang 1a nhimg doi
tuong nghién cau khdng c6 bat ky da hinh gen nao da ké trén. Trén co s do
ching t6i thu dugc 71 bénh nhan & nhom bénh va 72 bénh nhén & nhom

chung trong nghién ctu nay.

Bing 3.19. Sw phén b6 cdc mirc dé OS trén nhém bénh va nhém chirng

Nhom bénh | Nhém chirng 2
Mirc £
o (n=71) (n=72) ) OR | (95% Cl)
n, % n, %

HOS 56 78,9 8 111 66,39 | 29,87 | 11.78 - 75.70

LOS 15 21,1 64 88,9 | p<0,001 | 0,03 | 0.01-0.08
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Két qua & bang 3.19 cho thay:

- O nhém bénh, ty 1& bénh nhan c6 mic OS cao (HOS) la 78,9% va ty 1é
bénh nhan ¢ mac OS thap (LOS) 14 21,1%.

- Nguoc lai, & nhom ching, ty 1€ bénh nhan c6 mic OS cao (HOS) chi
chiém 11,1%, trong khi d6 ty I& bénh nhan c6 mtc OS thap 14 88,9%.

- Nhitng nam gigi vo sinh c6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics, c6
nguy co ting muc do stress oxy hoa hon nhitng ngudi binh thuong 29,87 1an
(OR =29,87,95% Cl = 11,78 - 75,70).

> Méi lién quan giga mirc dé stress oxy hoéa va sé lwong da hinh gen
chuyén hda xenobiotics ¢ nhém bénh
Xeét riéng sy phan bd murc do stress oxy hoa ¢ nhom bénh véi $6 luong
c4c da hinh gen chuyén hoa xenobiotics chung t6i thu dugc két qua sau:
Bing 3.20. Sw phén bo so lwong da hinh gen chuyén héa xenobiotics gifa

cac mwrc OS 0 nhom bénh

Nhém HOS Nhom LOS be p
S6 lrong
(n =56) (n=15)
da hinh
ng % n, %
>2 49 87,5 11 73,3 1,81 0,4
1 7 12,5 4 26,7
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Két qua & bang 3.20 cho thay:

- Nhém HOS (mtc OS cao) ¢ 49 bénh nhan co tir 2 da hinh gen chuyén
hda xenobiotics trg 1&n va chiém 87,5%, chi c¢d 7 bénh nhan co tdi da 1 da
hinh gen chuyén héa xenobiotics chiém 12,5%.

- Nhém LOS (muc OS thap) ¢ 11 bénh nhan c6 tir 2 da hinh gen chuyén
hoa xenobiotics trd 18n chiém 73,3% va cd 4 bénh nhan c6 1 da hinh gen
chuyén héa xenobiotics va chi chiém 26,7%.

Vé mitc d6 oxy hoa trong tinh dich, tuy chua c6 su Khac biét co ¥ nghia
théng ké gitta nhém ¢ > 2 da hinh va nhém con lai (c6 thé do c& mau con
chua 16n v6i nhom thiéu tinh), nhung nhin chung nhém c6 > 2 da hinh ¢6 xu

hudng mirc oxy hda cao hon nhéom con lai.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Vé dp tin ciy ciia phwong phap ARMS - PCR ding trong nghién ctru

ARMS - PCR 14 ki thuat ding mai dac hiéu bat ding vao chd thay doi
can nghién ciru, phuong phap nay khong chi ra truc tiép nucleotide thay ddi 1a
gi ma chi cho biét c6 bién d6i can tim hay khong. No6i cach khac day la
phuong phéap gian tiép phat hién thay d6i nucleotide. Pé kiém dinh két qua
xéc dinh c6 dung nucleotide thay doi khong thi giai trinh tu 12 bién phap kiém
ching chinh xé&c. Nghién ctu kiém chang lai két qua ARMS - PCR bing
phuong phéap giai trinh ty 10 mau da dugc xac dinh da hinh gen bang phuong
phap ARMS - PCR cho thay két qua xac dinh da hinh 2455A>G cuaa gen
CYP1AL, 481C>T va 590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen
GSTP1 bang phuong phap ARMS - PCR ding véi voi két qua giai trinh ty.
Nhu vay, véi bo kit cia hdng Lytech, Nga da c6 san moi dung dé phat hién
cac da hinh 2455A>G cua gen CYP1A1, 481C>T va 590G>A cua gen NAT2,
313G>A va 341C>T cua gen GSTP1, dung ky thuat ARMS-PCR la c6 thé
phat hién chinh xac cac da hinh nay.

Mic di dua trén ki thuat Sanger, nhung thiét bi giai trinh tu tu dong
hién nay da str dung huynh quang, cha khdng phai phong xa dé danh dau. Mai
mau s& twong g cho mot nucleotide, didu nay co nghia 1a khi giai trinh tu
mdi doan DNA chi can mét lan trong mot gel thay vi bon. Sau dién di, trinh
tu base c6 thé dugc doc tir gel qua may tinh dugc trang bi thau kinh va bo
khuéch dai. Cong nghé trén khong phai 12 ré véi gia tir 2 dola dén 5 dola cho
mdi base dugc giai trinh ty, nhung viéc doc DNA tré nén thuc tién hon.

ARMS - PCR Ia ky thuat khuéch dai dac hiéu alen bién doi do dung
TagADN polymerase, nd chi khuéch dai khi dau 3° ctia moi va soi khuén bo
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xung hoan toan voi nhau. Khi dau 3’ ctia moi khdng bd xung véi soi khudn phan
g PCR bi ¢ ché hoan toan. Da trén nguyén ly nay, ki thuat cho phép khuéch
dai dac hiéu mot trinh ty bién doi ngay ca trong trudng hop alen bién doi do
chiém ty 18 rit nho trong tdng s6 soi khudn ADN. K§ thuat nay cho két qua
chinh xéc, thoi gian thuc hién ngan, gia thanh thap va quy trinh k¥ thuat don
gian hon so véi giai trinh ty nhiéu. Bo kit ching tdi sir dung dé xac dinh da
hinh cac gen ma hdéa enzym chuyén hda xenobiotic 1 nhitng bo kit dat chuan
IVD va duoc st dung rong rdi ¢ nhiéu nuéc Chau Au. Han ché cia ARMS-
PCR la chi phét hién cac thay d6i nucleoid da biét, khong phat hién duogc céc
bién d6i mdi. Tuy nhién, néu da duoc goi y cac bién doi tir trude thi day 1a ky
thuat phu hgp nén dung.

Qua nghién cau chdng t6i nhan thay: mot s6 da hinh 2455A>G ciia gen
CYP1AL, 481C>T va 590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen
GSTP1 bang 2 ki thuat ARMS - PCR va giai trinh tu déu cho két qua hoan
toan giéng nhau, khong c6 trudng hop am tinh gia hay duong tinh gia. Tir d6
ching toi thay ki thuat ARMS - PCR phét hién da hinh hinh 2455A>G cua
gen CYP1A1, 481C>T va 590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua
gen GSTP1 theo bo kit cua hang Lytech cho két qua chinh xac. Nhu vay, ky
thuat ARMS - PCR c¢0 kha nang dung xac dinh nhanh cac da hinh nay.

Khi tién hanh ky thuat ARMS - PCR, cac budc cia quy trinh ciing tinh
gon va don gian hon giai trinh ty. Khi giai trinh ty, can phai thuc hién ky
thuat PCR khuéch dai doan gen dich 1én mét s6 lugng du 16n, dién di xem c6
hay khong cd san pham PCR, san pham PCR di dat chat luong chua, sau d6
tinh sach san pham PCR dé duoc cac doan gen tinh khiét 1am nguyén liéu cho
giai trinh tu. Nhu vay, khi dung ky thuat ARMS - PCR da tinh gon dugc 3
buéc thuce hién tha céng so véi giai trinh tu, gitip cho ngudi thuc hién tiét

kiém duoc nhiéu thoi gian va hoa chat, déng thoi giam sai s6t do nguyén nhan
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chu guan trong qué trinh thuc hién cling nhu giam chi phi va thoi gian cho doi
cho bénh nhan.

Mit khac, dé giai trinh ty cin dau tu chi phi rat 1én cho may giai trinh
tu gen va cac hoa chat, thiét bi di kém ciing nhu can chi phi cho dao tao ky
thuat vién thuc hi¢n 16n hon so v6i mady PCR, do do, ky thuat ARMS - PCR
c6 kha nang Umg dung cao hon tai cac co s¢ thyc hanh 1am sang kham. Cac
may giai trinh tu & nudc ta hién nay hau hét moi chi duoc dau tu cho cic co

s& nghién ctru dau nganh.
4.2. Pac diem vé tuoi cia doi twgng nghién ciru

Déi twong nghién cau cua ching téi gdm 170 nam vd sinh nguyén phat,
c6 thiéu tinh niang va vo tinh va 170 ngudi khée manh chia 1am hai nhém nhom
v sinh va nhom ching. Két qua ghi nhan do tudi trung binh caa nhém bénh
nhan vo sinh 1a 31,43 + 5,548, nguoi tré tudi nhat 1a 18 tudi, nguoi cao tudi
nhat 1a 50 tudi. D6i vai nhém ching, tudi thap nhat 1a 22, cao nhat la 50 tuoi;
d6 tudi trung binh 1a 31,94+5,074. Khdng c6 su khac biét vé ¥ nghia théng ké
d6i voi tudi trung binh gita hai nhém nghién cau (p= 0,381). Nhu vay 14 2
nhém nghién ctru tuong dong véi nhau vé diéu kién tudi, dam bao két qua veé

da hinh gen chuyén hoa xenobiotics, mirc d6 thiéu tinh khdng phai do tudi.

Nghién ctru ctia Yufeng Quin va cs (2013) ¢ Trung Qudc, tudi trung binh
ctia 589 nam gidi vo sinh la 28,41+4,61 [136]. Nghién ciru cua Sonia Brahem
va cs (2011) trén 140 nam gidi vo sinh cho thay do tudi trung binh ctia nhom
nam giGi vo sinh 1a 37,65, trong d6 nhom tudi 30-40 chiém ty 1é cao nhat 1a
56,83% [137]. Nghién ctru ctia M. Dorostghoal va ¢s (2016) ¢ Iran trén 105
nam gidi vo sinh thi d6 tudi trung binh 13 36 trong d6 tudi thap nhat 14 32, 16n
nhat 1a 40 [138]. Aleksandra Kasperczyk va cs (2015) & Phan Lan nghién ctru
trén 35 nam gi6i vo sinh thi d6 tudi trung binh 13 31,7 + 5,09 [139].
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Nhu vay, do tudi trung binh ciia nhém nghién ctru cta ching t6i cao hon
mot chat so voi nghién ctru cua tac gia Yufeng Quin tai Trung Qudc, va thap
hon so véi cac nghién ctru & cac nudc ¢ phuong Tay. Diéu nay co thé giai
thich 12 do tudi két hon ¢ Viét Nam thap hon so véi cac nude phuong Tay,
d6ng thoi viéc quan tdm dén stc khoe ngudi dan di tot hon trude, vi vay ho
d3 di kham som hon. O phuong T4y, nam gidi 1ap gia dinh mudn hon so véi
Viét Nam, do d6 nam gidi di kham va diéu tri vo sinh cling mudn hon [84],

[86], [87],[112],[136],[137],[138],[139].

Tai Viét Nam, nghién ciu cia Nguyén Puc Nhy (2015) cho thay nam
gidi vo sinh di kham va diéu tri co tudi thap nhat 1a 20 va cao nhét 1a 55, do
tudi trung binh 1a 31,98+5,71 [27]. Nghién ctu cua Tran Bac Phan (2009)
cling cho thay ty I& bénh nhan thiéu ning sinh san chiém ty 1é cao & nhom tudi
30-39 [140]. Nhu vay, s6 liéu trong nghién cau cuaa ching toi 1a phi hop voi

cac nghién ctru cua cac tac gia trén tai Viét Nam.

4.3. Ban veé cac bién doi nucleotid ciia cac gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 véi
vO sinh

4.3.1. Phin bé kiéu gen va sw twong teng véi cdn bang Hardy-Weinberg &

nhém voé sinh va nhom chieng

Khi so sanh su phan bd kiéu gen & nhém chimg va nhdm vé sinh. Nhan
thay su phan bd kiéu gen & nhém chimg phu hop véi su phan bd trong quan
thé theo dinh luat Hary-Weinberg v6i mirc do di hop tir & cac da hinh déu cao
hon murc do di hop tir 1y thuyét. Trong khi d6 & nhdm vo sinh, trir 313G>A
gen GSTP1, tit ca cac kiéu gen khac c6 su phan b khac véi phan bd Hary-
Weinberg. Pa hinh 313G>A gen GSTP1 c6 mirc d6 di hop tir thap hon so véi
mirc d6 di hop tir theo Hardy-Weinberg. Su phan bé cac kiéu gen ¢ nhom

ching phai phu hop vé6i sy phan bé Hardy-Weinberg, con & nhém vé sinh ¢6
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thé khac biét hodc khong khac biét véi sy phan b Hardy-Weinberg. Nhu vay
su phan bd kiéu gen trong nghién ctru ciia chung tdi hoan toan phu hop véi
yéu cau cua dinh luat Hardy-Weinberg vé phan b6 kiéu gen trong quan thé

nguoi binh thuong va nguoi bi bénh.

4.3.2. Sw phéin bé kiéu gen va méi lién quan giiva da hinh gen CYP1A1l
2455A4>G voi vo sinh nam nguyén phdat

Fritsche E. va cs 1a nhom tac gia dau tién nghién ciu vé vai trd cua cac
gen chuyén hoa xenobiotics trong vo sinh nam ¢ cong dong ngudi Buc gom
134 nam gigi vo sinh. Nhom tac gia nay di nghién ctu vé 2 da hinh gen
CYP1A1 gém 1462V va Mspl [100]. Tuy nhién két qua khong tim thiy mdi
lién quan gitra cac da hinh trén vai vo sinh nam. Mot nghién ciru khac cling
tai Puc khi khao sat 58 trudong hop nam giéi mac hoi chung OAT, két qua chi

ra rang kiéu gen 4621V c6 nguy co cao giy vo sinh [88].

Gen CYP1A1 ma hoéa cho enzym tham gia vao giai doan | cua qué trinh
chuyén hda xenobiotics trong co thé. N6 déng vai tro chinh trong chuyén hoa
va thai trir cac hop chét hydrocacbon thom da vong c6 nhiéu trong khoi thudc
14, thit nudng,... Nhiéu nghién ctru di khang dinh da hinh gen CYP1A1 c6
lién quan chat ché vai vo sinh nam gigi: Luo H. (2014) [97], Nejati M. (2016)
[141], Ramgir S.S. (2017) [99].

Trong nghién ctiu ndy, chdng toi tién hanh khao sat sy phan bo kiéu gen
va phan tich méi lién quan toi vO sinh nam cua da hinh 2455A>G gen
CYP1AL1 trén 170 nam gidi vo sinh va 170 ngudi khoe manh. Két qua ghi
nhan: & nhom vé sinh ¢ 45,9% mang kiéu gen AA, 52,4% mang kiéu gen di
hop tir AG, c6 3 truong hop (1,8%) mang kiéu gen dong hop tir GG. Nhém
chting, kiéu gen AA chiém 78,8%, kiéu gen di hop tar AG la 21,2 khéng c6

truong hop ndo mang kiéu gen dong hop ta GG.
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Két qua phan tich con cho thiy kiéu gen AG lam tang kha ning bj thiéu
tinh va vé tinh 1&n gap 4,09 1an so véi nhdm chang (OR = 4,09; 95%Cl = 2,54-
6,58); Kiéu gen ddng hop GG va kiéu gen di hop AG 1am ting kha ning bi vo
sinh nguyén phét (thiéu tinh hodc vd tinh) 4,39 lan so véi nhém ching
(AG+GG: OR = 4,39; 95%CI = 2,73-7,07). Su khac biét gitra nhém bénh nhan
thiéu tinh, vo tinh véi nhém ching 1a c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001. Alen G
lam tang kha nang bi v6 sinh nguyén phat Ién 3,27 lan so voi nhém chiing (OR
= 3,27; 95%CI = 2,15-4,98; v6i p<0,001). Nhu vay mang alen G lam tang nguy

co vo sinh & nam gidi, su khac biét co y nghia thong ké véi véi p<0,001.

Theo nghién ctu cua Yarosh S.L. (2013), nguy co vo sinh tang 1én dang
ké & nhitng nam giéi mang kiéu gen 2455A>G gen CYP1A1 khi ¢ kém theo
hat thudce 14 (OR = 1,91; 95%CI = 1,01-3,59), nhimg nguoi khong hat thude
14 it bi anh hudng hon (OR = 1,58; CI 95% 0,66-3,76) [142].

Mot s6 tac gia khac khi nghién ciru ciing cho thay da hinh gen CYP1Al &
mot vai vi tri nhung cha yéu 13 & vi tri 2455 va 1am tang kha ning bi vé sinh
[91],[92],[93].

Nghién ciu cia Aydos S.E. (2009) vé da hinh 2455A>G gen CYP1A1l
trén 110 nam gigi vo sinh nguoi Thd Nhi Ky va 115 nguoi sinh dé binh
thuong. Két qua cho thay su phan b kiéu gen chta alen da hinh (AG, GG)
cha yéu gap & nhom bénh nhan vé sinh, su khéc biét gitra nhém v sinh va
nhom ngudi binh thudng 14 co6 y nghia théng ké véi p< 0,001. Ngoai ra,
nghién ciru cling chi ra rang kiéu gen AG gap nhiéu ¢ nguoi nam v sinh (OR
= 3,65; 95%CI = 1,68 - 7,94; p < 0,001) va alen G lam gia tdng nguy co vo
sinh & nam gidi 1én 3,67 lan (OR = 3,67; 95%Cl = 1,76-7,61; p < 0,01) [3].

Tuong tu, nghién cau caa Lu N. va cs trén 192 nam gidi nguoi Trung Qudc bi
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vO sinh di nhan thiy kiéu gen 4621V cua gen CYP1A1 lién quan dén vo sinh
nam [101].

Nejati M. (2016), da nghién citu méi lién hé cua da hinh gen CYP1AL ¢
vi tri T3801C (rs4646903) trong gen véi tinh trang vo sinh ¢ nam gigi ¢ Iran
[141]. Két qua cho thdy c6 mot méi lién quan dang ké vé kiéu gen CC (OR =
3,00, 95% CI = 1,20- 7,48, P = 0,018) va alen C (OR = 1,93, 95% CI = 1,09-
3,39, p = 0,023) vai vo sinh nam. Ngoai ra, nhém tac gia con tién hanh phan
tich gop cac két qua nghién ctru tuwong tu trude d6 & chau A va ciing cho két
qua la co su lién quan dang ké giita rs4646903 va sy vo sinh cia nam gidi.
Két qua nghién ctu nay chi ra rang, qua trinh chuyén CYP1A1 T3801C c6

nguy co gy vo sinh nam & cac cong dong chau A.

Nhu vay két qua thu duoc cia ching tdi co su twong dong véi nghién
ctru cua Schuppe (2000), Lu N. (2008), Aydos S.E. (2009), Yarosh S.L.
(2013) khi cho rang da hinh 2455A>G gen CYP1A1 lam ting nguy co v sinh
& nam giGi (hiéu tng troi cua dot bién). Hau qua 1am giam hoat tinh va tinh
cam tng cua enzym CYP1A1 [3], [100], [101], [103].

Mot s6 nghién ctiru khac chi ra rang, alen 462V ¢ thé 1am ting hoat tinh
va tinh cam @ng caa enzym CYP1A1 I1&n gap 2 lan trong qué trinh chuyén hoa
xenobiotics [143]. Trong khi d6 & kiéu gen di hop tir da hinh 4621V c6 thé
kich hoat hoac gay biéu hién qua mac hoat tinh cia enzym CYP1A1, két qua
lam ting mirc d kich hoat chuyén hda xenobiotics, 1am ting san xuét c4c san
pham chuyén hoa trung gian, gay doc tinh cho cac co quan sinh san & nam
gidi va hau qua dan dén vé sinh nam. Ngoai ra, nhiéu nghién ctu trén thé gigi
chi ra méi lién quan gitta cac da hinh gen CYP1A1 véi mot s6 yéu té moi

truong nhu hat thude 14, udng ruou... va dua ra két luan rang ¢ nhiing nguoi
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mang kiéu gen 4621V hoic 462VV néu hat thudc s& gay rdi loan qué trinh

hinh thanh cac géc tu do va ting nguy co v6 sinh nam 18n rat nhiéu lan [144].

CYP1A1 la gen mé hoa enzym tham gia oxy hoa xenobiotics nhom lipid
duoc tim thiy trong cac microsome cua gan. Nhiéu nghién ciru ciing d chi ra
rang dot da hinh nay lam ting tinh nhay cam vai xenobiotics, giam kha nang
oxy héa cua enzym dugc ma hoa vai xenobiotics. Nhitng ngudi mang da hinh
nay co ty 1€ vo sinh cao hon nhém nguoi khdng bi vo sinh [89],[91],[93],[94].

433. Vé phin bé kieu gen va moi lién quan giia da hinh gen NAT2
481C>T(rs1799929) va NAT2 590 G>A (rs1799930) voi vo sinh nam nguyén phdt

NAT2 1a gen ma hda enzym co6 chirc nang acetyl hoa xenobiotics trong
qua trinh chuyén hoa xenobiotics ¢ giai doan II, chitc nang chinh 13 1am bién
d6i cac nhém chirc amin (R-NH,) va hydrazine (R-NH-NH,) thanh cac nhom
amid (R-NH-COCH3) va hydrazid (R-NH-NH-COCH3). Viéc thay ddi cac
nhém chirc amin thanh cac nhom chitc dé hoa tan trong nude hon sé giup cho
dao thai xenobiotics ra khoi co thé. Khi xay ra bién d6i ctia gen nay, sé giy ra
cham qua trinh acetyl hoa. Giam kha niang chuyén hoa xenobiotics cua co thé
dan t4i tich tu cac xenobiotics va cac chat chuyén héa khac gy anh hudng t4i
co thé. Nhiéu nghién ctru cho thdy d6 1a nguyén nhan giy ra nhiéu bénh méan

tinh, trong d6 c6 ca vo sinh [124],[128],[145].

Mot s6 tac gia khac khi nghién ciru ciing cho thay da hinh cia gen NAT2
& mot vai vi tri lam tang kha nang bi vo sinh [120],[127],[130],[145].
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Bing 4.1. Mt sé da hinh ciia gen NAT2 [127]

Pa hinh M3 s6 Alen Kiéu hinh
NAT2.1-1146 rs4646243 T/IC
NAT2.1-1049 NA del(AG)
NAT2.1-1037 rs4646244 TIA
NAT2.1- 949 NA del(TA)
NAT2.1- 842 rs4646267 AlG
NAT2.1- 815 NA A/G
NAT2.1 - 547 rs4345600 AlG
NAT2.1 - 542 rs4345601 AIT
NAT2.1 - 521 rs5889794 del(AATT)
NAT2.1 - 487 rs4271002 G/C
NAT2.1 - 327 NA AlG
NAT2.1 - 94 rs4646246 AlG

NAT2.1 46 NA A/G
NAT2.1 112 NA CIT Acetyl hoa cham

NAT2 70 NA TIA

NAT2 191 rs1801279 G/IA

NAT2 282 rs1041983 CIT

NAT2 341 rs1801280 T/IC

NAT2 481 rs1799929 CIT

NAT2 578 NA CIT

NAT2 590 rs1799930 G/IA

NAT2 622 NA T/IC

NAT2 803 rs1208 AlIG

NAT2 857 rs1799931 G/IA

NAT2 1021 rs2552 T/IC
NAT 1085 NA G/IA
NAT2 1101 NA CIG
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NAT2 590G>A (rs1799930) va NAT2 481C>T(rs1799929) duoc Xac
dinh va duogc biét dén 1a mot trong nhitng bién thé di truyén quan trong va phd
bién nhat trong NAT2 [123], nguyén nhan gay ra kiéu hinh acetylator cham do
san xuat cac protein khong 6n dinh hoic cd hoat tinh x(c tac giam dan tai tich
tu cac xenobiotics, c&c san pham trung gian phan 16n 1a cac hop chét khéng
6n dinh, lam tang tinh nhay cam véi v sinh & nam giéi [130],[145].

Tién hanh phan tich da hinh gen NAT2 590G>A (rs1799930) trén 170
bénh nhan v6 sinh nam nguyén phéat va 170 nam gidi khoe manh. Nghién ctu
cua chdng t6i ghi nhan & nhém v sinh, sb truong hop mang kiéu gen di hop
tr GA chiém 53,5% Ion hon rat nhiéu so véi nhom doi chung chi chiém
25,9%. Co 8 trudng hop xuat hién kiéu gen dong hop tir AA & nhdém vé sinh
(4%) con nhom ddi chimg thi khong. Doi véi sy phan bd alen A, & nhém vo
sinh chiém 31,5%, nhém ching 1a 12,9%. Tur d6 c6 thé thdy cd su khéc biét
trong phan bd kiéu gen, alen A giita hai nhom d6i tugng nghién ciu véi kiéu
gen di hop tor GA, ngudi mang kiéu gen di hop GA ting kha nang bi thiéu
tinh nang hoic vd tinh 1&n 3,3 1an: OR = 3,3; 95%CI = 2,09-5,21; Nhitng
nguoi ¢ kiéu gen di hop GA va dong hop AA, kha ning bi v6 sinh nguyén
phéat ting 1én 3,99 1an: Két hop GA+AA: OR = 3,99; 95%CI = 2,52-6,32;
p<0,001; mang alen A, kha nang bi v6 sinh nguyén phat tang 1én 3,09 lan: OR
= 3,09; 95%CI = 2,09-4,57; su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

Nghién ctu vé da hinh gen NAT2 tai vi tri 481 cho thiy: 481C>T
(rs1799929) & nhém Vo sinh c¢6 50,6% mang kiéu gen di hop tir, 49,4% mang
kiéu gen binh thuong, khong cé truong hop nio mang gen ddng hop tir da hinh.
O nhoém chimg c6 20% mang kiéu gen di hop tir, 80% mang kiéu gen binh
thudng (CC) va khong co truong hop dong hop tir da hinh (TT).
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O gen NAT2, tai vi tri 481, tan sb kiéu gen CC chu yéu giap ¢ nhom
chting, nhém bénh nhan thiéu tinh va vd tinh tan sé kiéu gen CC chi bang
0,24 lan so véi nhom chang. Tan sb kiéu gen CT chu yéu gap & nhém bénh
nhan thiéu tinh va vo tinh, gap 4,1 1an nhém chang. Tan s6 kiéu gen CT va
TT & nhoém v sinh cao gap 4,1 1an so véi nhom chiing (OR = 4,1; 95%CI =
2,53 - 6,63). Su khéc biét gitta 2 nhom co ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

Két qua cho thay ty 1& phan bd kiéu gen bién d6i (CT) tai vi tri 481 gen
NAT2 lam ting kha ning v6 sinh nguyén phat 1én 4,1 1an, tan sé gen bénh &
nhoém vo sinh 16n hon nhom chimg c6 y nghia théng ké véi p<0,001 (OR =
4,1; 95%CI = 2,53-6,63). Ty 1& phan b alen bién doi (T) & nhém vo sinh
cling 16n hon nhém ching c6 ¥ nghia thong ké (OR = 3,05; 95%CI = 1,98-
4,69; p<0,001).

Vé da hinh gen NAT2 590G>A, Pinh Poan Long (2010) nghién ctru da
hinh gen NAT2 trén 100 nguoi Viét Nam chon ngau nhién tir quan thé, két qua
cho thay ty 18 alen A trong da hinh gen NAT2 590G>A chiém 12,5% [146], c6
khac biét doi véi ty I alen A & nhdm bénh nhan nghién ciru. Bidu nay ching
to O su tang 1én co y nghia cua alen A da hinh NAT2 590G>A & nhdém vo

sinh nam so véi nhom sinh san binh thuong.

Ciing nghién ctru da hinh NAT2 590G>A, theo Yarosh va cs (2014)
nghién ctru trén gen NAT2 ¢ 203 bénh nhan vo6 sinh nam va 227 nam gidi binh
thuong cho két qua: O nhom bénh co 46,8% truong hop di hop tir, 34,5%
truong hop binh thuong, 18,7% truong hop dong hop tir da hinh. O nhém
ching: 51,5% trudong hop di hop tir, 34,8% truong hop binh thuong va 14,1%
truong hop dong hop tir da hinh.
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Tac gia nhan thiy da hinh gen NAT2 590G>A va NAT2 481C>T lam tang
cuong tinh nhay cam dan dén vo sinh nam khi c6 su tiép xtc voi cac chét oxy
hoa nhu: khéi thude 14 (OR = 1,7; 95%CI = 1,02 - 2.87; p = 0,042), lam dung
rugu (OR = 2,14; 95%CI = 1,08 - 4,27; p = 0,029), lugng thiurc an it chit xo
(OR = 1,68; 95%CI = 1,01 - 2,79; p = 0,04). Yarosh gia dinh rang lam dung
ruou va chat doc hoa hoc trong khoi thubce 14 tac dong 1én nhiing co thé mang
da hinh gen NAT2 590G>A va NAT2 481C>T sé& san xuét nhiéu gdc oxy hoa

v6i ndng d6 cao hon, do d6 1am tang tinh nhay cam voi vo sinh nam [130].

Nhu vay nghién ctru cua chung t61 cling phu hop vo1 nghién clru cua

Dinh Poan Long va Yarosh va cs.

4.3.4. Vé phin bé kiéu gen va moi lién quan giita da hinh gen GSTP1 313G>A
(rs1695) va GSTP1 341C>T(rs1138272) vdi vé sinh nam nguyén phit

GSTP1 la gen ma hoa enzym thudc nhom Glutathion S-transferase, xuc
tac cho sy lién hop cila cac chat ky nudc va lyc dién tir v6i glutathion, dong
vai trd quan trong trong giai déc ciing nhu tham gia nhiéu hoat dong trong
qua trinh chuyén hoa xenobiotics & giai doan II. Két qua tao ra cac san pham
trung hoa cac chat doc hai, xenobiotics va cac san pham cua stress oxy hoa va
dé dang dao thai ra ngoai [110]. C4c da hinh trén gen GSTP1 gy anh huodng
t6i chirc nang lién hop nay, giy ra tich tu cac san pham doc hai ctia qua trinh
chuyén hoa xenobiotics, anh hudng toi chic ning ctia nhiéu hé co quan trong

co thé ciing nhu chtrc nang sinh san [112],[117],[147].

Chtic nang chinh cia enzym GSTP1 1a gan cac glutathion véi cac chat
chuyén hoa epoxy cua hé thdng xenobiotics va cac amin di vong duoc tao ra
tr qué trinh kich hoat hé théng Cytochrom Pss. Co chat cua GSTP1 la:

Benzolpiren diol epoxide, Acrolein, Chlorambucil... [148]. Nhiéu nghién ciru
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chi ra riang, cac alen 1105V khong chi lién quan dén hoat tinh ctia enzym ma
con lién quan dén tinh dic hiéu vé co chét cua enzym GSTP1 dua trén sy bién
d6i cac thanh phan lién quan véi phan dic hiéu ctia co chat. Alen binh thuong
1105 kich hoat chuyén héa 3,4-Dichloro-1-nitrobenzene, trong khi d6 alen

Val105 1am ting sy kich hoat chuyén hoa 1én gap 7 lan.

Ciing theo nhiéu tac gia, alen Vall05 lién quan dén sy giam kha ning
chju nhiét va hoat tinh enzym trong chuyén héa cac nhém xenobiotics khac
nhau [149]. Ngoai ra, mot sd nghién ctru khac chi ra rang, alen V105 c6 lién
quan dén nguy co cao gdy ung thu tuyén tién liét, tinh hoan va bang quang.
Nhu vdy, ngudi mang alen Vall05 gen GSTP1 c6 thé c6 nguy co khong chi
v6 sinh ma con dé méc cac bénh ung thu & cac co quan sinh san khac, dac biét
& cac mO noi cac enzym nay biéu hién ¢ mirc 46 cao. Mat khac, su giam hoat
tinh enzym GSTP1 lién quan dén su c6 mit cua alen Vall05, s& lam tang sy
tong hop cac goc tu do xenobiotics (trong d6 co cac hydrat carbon dang vong
va cac amin di vong), kich hoat hé théng cytochrom Pyso & giai doan I ciia qué
trinh chuyén hoa xenobiotics. Két qua s& gay nén stress oxy hoa va 1am ton
thuong khong chi té bao sinh tinh, ma con céac té bao tham gia vao qua trinh

thuan thuc va phan héa cua tinh tring [150], [151].

Hemachanda va Raijmakeros chi ra rang, su biéu hién ctia GSTP1 trong
tinh dich c6 vai tro quan trong ddi véi viée bao vé tinh trung khoi sy tac dong
ctia cac goc tu do tir oxy trong qua trinh stress oxy hoa, va glutation - cofactor
ctia enzym Glutation transferase s& anh huéng dén sy di chuyén va hinh thai
ctia tinh tring va c6 thé 1a nguyén nhan gy vo sinh nam.

Mot trong nhimg diém nodi bat nhat clia cac nghién ciru trén thé gidi la
danh gia sy anh huong cua cac da hinh gen chuyén hoa xenobiotics dén qua

trinh sinh tinh thong qua céc chi s6 tinh dich d6 ¢ nam gidi vo sinh véi muc
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dich tim ra co ché anh hudng tryc tiép cta cac gen thudc hé théng chuyén hoa
xenobiotics dén v6 sinh nam. Dé diéu khién qua trinh phat trién va thuan thuc
ctia tinh tring tlr cac té bao sinh duc chua thuan thyc can phai c6 sy phdi hop
ctia cac yéu t6 noi sinh (di truyén, té bao, ndi tiét t6) va cac yéu td ngoai sinh
(dinh dudng, 16i sdng, diéu kién sinh thai). Chinh su bién ddi cua cac yéu tb
nay da khién tinh tring giéng nhu “con mdi” cua cac tic nhan xenobiotics
xam nhdp tir bén ngoai vao co thé ngudi va lam giam kha ning sinh san &
nam giéi. Vi vay, cic yéu t6 noi sinh (da hinh gen chuyén hoa xenobiotics)
tao nén dic tinh cta timg co thé trong chuyén hoa cac chat dic biét véi cac

chit hoa hoc la.

Nghién ctru ctia chung t6i vé da hinh gen GSTP1 313G>A (rs1695) trén
170 bénh nhan vo sinh nam nguyén phat va 170 nam gii khoe manh: O nhém
vO sinh cé 35,9% mang bo gen di hop t&r (AG), 52,9% mang bd gen binh
thuong (GG), 11,2% (19 trudng hop) mang gen dong hop tir da hinh (AA).

O nhom chimg, 14,7% c6 kiéu gen di hop tir (AG), 87,3% co kiéu gen
binh thudng (GG) va khong co trudng hop dong hop tir da hinh.

Két qua cho thay ty 18 phan bd genotypes da hinh & nhdm vé sinh 16n
hon nhém chimg c6 ¥ nghia théng ké véi kiéu gen di hop tor GA: OR = 3,25;
95%CI = 1,92-5,50; Két hop GA+AA: OR = 5,16; 95%CI = 3,06-8,68;
p<0,001. Nhu véy kiéu gen di hop AG cta gen GSTP1 tai vi trf 313 1am ting
nguy co bi thiéu tinh niang va vo tinh Ién 3,25 lan, kiéu gen di hop va dong
hop da hinh (GA va AA) lam ting kha nang bi thiéu tinh ning va vo tinh 1én
5,16 1an. Ty 1¢ phan bé alen da hinh (A) & nhém vd sinh ciing 16n hon nhém
ching c6 y nghia thong ké (OR = 5,18; 95%CI = 3,24-8,28; p<0,001). Nhu
vy ngudi mang alen da hinh (A) nguy co bi thiéu tinh va vo tinh ting 1én

5,18 1an so véi ngudi mang alen binh thuong (G).
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Nghién ciru vé da hinh gen GSTP1 341C>T(rs1138272) thu duoc két
qua: O nhém bénh c6 38,2% mang kiéu gen di hop tir (CT), 61,8% mang kiéu
gen binh thuong (CC), khong c6 trudong hop ndo mang gen dong hop tr da
hinh (TT).

O nhom chiig c6 8,2% mang kiéu gen di hop tir (CT), 91,8% mang kiéu
gen binh thudng (CC) va khong c6 trudong hop dong hop tir da hinh (TT).

Két qua cho thay ty 1& phan b kiéu gen da hinh ¢ nhém vé sinh 16n hon
nhom chimg ¢ ¥ nghia théng ké (OR = 6,90; 95%CI = 3,68-12,93; p<0,001).
Nhu vay kiéu gen di hop va dong hop da hinh (CT va TT) ctia gen GSTP1 tai
vi tri 341 1am ting nguy co bi thiéu tinh ning va v tinh 1én 6,9 lan. Ty 18
phan bd alen da hinh & nhdm vé sinh ciing 16n hon nhém chimg c¢é ¥ nghia
théng ké (OR = 5.,5; 95%CI = 3,02-10,02; p<0,001). Nhu viy ngudi mang
alen da hinh (T) ctia gen GSTP1 tai vi tri 341 nguy co bi thiéu tinh va vo tinh

tang 1én 5,5 lan so voi nguoi mang alen binh thuong (C).

Trong nghién ctru cua Feng Z. va ¢s (2015) vé su két hop cua cac da
hinh gen SPO11 va GSTP1 d6i véi cac truong hop vo sinh I & nam gidi, két
qua so sanh trén 216 bénh nhan va 198 nguoi binh thudng cho thay tan suat
da hinh don thuan 313G>A gen GSTP1 (GSTP1 Leul05Val) cta 2 nhom c6
su khac biét mang y nghia théng ké (p<0,05). Tac gia két luan c6 thé co su
két hop ctia da hinh gen GSTP1 313 G>A va v6 sinh ¢ nam gidi [119].

Nghién ciru ciia Xiong D.K. va ¢s (2015) vé cac da hinh gen GSTs trong
d6 co da hinh 313 G>A gen GSTP1, két qua cho thay su phan bd da hinh
GSTP1 313G>A trong 479 bénh nhan azoospermia, oligospermia va 234

nguoi khée manh nhu sau [117]:
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Bing 4.2. Phin bé da hinh 313G>A gen GSTP1 trong nghién ciru ciia
Xiong D.K. (2015)

Nhom Azoospermia|Oligospermia| Tat ca bénh nhin
Genotype chirng
n=361 n=118 n=479
(no3gy| (6D | (n=118) (n=479)
n 83 162 59 221
(%) | (35,5%) | (49,9%) (50%) (46,1%)
GSTP1
OR 1,48 1,82 1,56
313G>A
(95%Cl) (1,06-2,08) | (1,16-2,85) (1,13-2,15)
0,023 0,009 0,007
P
(<0,05) (<0,05) (<0,05)

Dua vao két qua tir bang 4.2 c6 thé thay trong nghién ciru ciia Xiong
D.K. va cs (2015), ty 1¢ da hinh gen GSTP1 313G>A ¢ cac nhom bénh nhan
azoospermia, oligospermia déu 16n hon nhém ching. Két qua c6 y nghia
thng ké véi p < 0,05.

Nghién ctru da hinh gen GSTP1 cua Yarosh va cs (2014) trén 203 bénh
nhan nam vo sinh I va 227 nguoi binh thudng cho thdy da hinh gen GSTP1
313G>A (rs1695) va GSTP1 341C>T(rs1138272) lam tang nguy co v sinh &
nam gidi (OR = 1,50, 95% CI 1,02-2,20, p = 0,04) [118].

Nghién ciru cuia Safarinejad MR (2010) vé mdi lién quan cia su da hinh
gen glutathione - S - transferase (GSTM1, GSTT1, GSTP1) véi vo sinh nam
trén 166 bénh nhan nhém chimg va 166 bénh nhan nhom bénh. Nghién ctru da
chi ra sy tang nguy co vO sinh ¢ bénh nhan c6 da hinh gen GSTM1 (OR =
2,18; 95CI = 1,64 - 3,32; p = 0,001) hoac da hinh gen GSTT1 (OR = 1,88;
95CI = 1,12 - 2,52; p = 0,04). Néu bénh nhan c6 da hinh gen GSTM1 va gen
GSTP1 hodc GSTTI thi nguy co vo sinh cao hon (lan lugt c6 OR = 2,47;
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95%CI = 1,46-4,17 va OR = 2,69; 95%CI = 1,39 - 5,32). Va ¢ bénh nhan
mang ca 3 da hinh gen GSTM1, GSTT1 va GSTPL1 thi nguy co vo sinh cao 1én
nhiéu hon nita (OR = 4,45; 95%CI = 1,59 - 12,24, p = 0,002) [152].

Mot sb tac gia khac khi nghién ctru ciing cho thay da hinh gen GSTP1 &
mot s6 vi tri lam tang kha ning bi thiéu tinh va v tinh [112], [115], [118],
[143], [153].

Nghién ctru cia chung t6i ciling thiy cic da hinh trén gen GSTP1 lam
taing kha ning bi thiéu tinh ning va vo tinh giébng nhu mot sd nghién ctu
khéc. Diéu nay gop phan cing cd thém gia thiét su bién d6i gen GSTP1 trong
chuyén hoa xenobiotics c6 thé 1a nguyén nhan dan dén cac trudng hop vo sinh
nam, xét nghiém xac dinh da hinh trén gen GSTP1 14 can thiét dé chan doan
vo tinh va thiéu tinh ning, dic biét can 1am v&i nhimg truong hop vo sinh
khéng rd nguyén nhan.

4.4. Méi twong quan giira cac bién d6i nucleotid thwong gip ciia cic gen
CYP1A1, GSTP1 va NAT2 véi vo sinh nam nguyén phat

4.4.1. Méi twong quan giiva da hinh gen CYP1A1, GSTP1 va NAT2 véi vo
sinh nam nguyén phat

Cac gen CYP1A1, GSTP1 va NAT2 déu la nhitng gen ma héa cho cac
enzym tham gia lan luot vao giai doan | va giai doan Il cia qué trinh chuyén
hoa xenobiotics trong co thé. Chiing ciing dong vai trd quan trong trong bién
d6i va dao thai cac amin thom dj vong.

Pa hinh gen CYP1A1 2455A>G lam ting hoat tinh cua enzym [154], két
hop véi da hinh NAT2 c6 kiéu hinh acetylator cham, dan dén lam tang nhanh
cac san pham chuyén héa trung gian cé tinh oxy hda cao & giai doan | va tich
tu tai giai doan 1l cua chuyén hoa gay ra cac da hinh gay bénh trong d6 c6 lam
giam chat luong tinh tring [100].
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Nghién ctu cua ching t6i tién hanh phan tich kiéu gen dong thoi cua ca
hai da hinh CYP1Al (2455A>G) va NAT2 (590G>A). O kiéu gen (590GA
hodc 590AA) va (2455AG hoic 2455GG) thi nguy co vo sinh ting 4,86 1an
(OR = 4,86; 95%CI = 2,65 - 8,89; cao hon hin ¢ cac kiéu gen chi mang mot
trong hai loai da hinh 590GG va (2455AG hoac 2455GG) va 2455AA va
(590GA hoic 590AA).

Nghién ctu ddng thdi hai da hinh CYP1Al (2455A>G) va NAT2
(481C>T) ciing cho thy: O kiéu gen mang ca hai loai da hinh (481CT hoac
481TT) va (2455AG hoic 2455GG) thi nguy co vo sinh tang 6,37 1an (OR =
6,37; 95%CI = 3,19 -12,73). Theo tim hiéu cua chung t6i thi chua c6 mot tac
gia nao trudc ddy co nghién ciru twong tu vé moi lién quan gitta su két hop
hai da hinh CYP1Al 2455A>G va NAT2 (590G>A); (481C>T) véi vO sinh
nam. Nhung véi két qua thu duoc ching t6i c6 thé budc dau khang dinh vai
tro cua gen CYP1A1, NAT2 véi van dé vo sinh & nam gioi. Ty Ié da hinh gen
cang nhiéu thi nguy co vo sinh cang cao.

Truong hop nghién ciru déng thoi hai da hinh CYP1A1 (2455A>G) va
GSTP1(313G>A); GSTP1(341C>T) ciing cho két qua twong tu khi ca hai gen
déu mang da hinh, ty 18 v6 sinh tang lan luot 14 4,02 1an (OR = 4,02; 95%Cl =
1,97 - 8,19 véi kiéu gen (313GA hoic 313AA) va (2455AG hoic 2455GG) va
tang 10,511an (OR = 10,51; 95%CI = 3,12- 35,37 vai kiéu gen (341CT hoic
341TT) va (2455AG hoic 2455GG).

Theo Aydos S.E. (2009) ciing di tién hanh nghién ctu hai da hinh
CYP1A1*2C (2455A>G), GSMT1 trén 110 nam gidi vo sinh va 105 nam gidi
khoe manh thu dugc két qua twong tu. Cac ca thé mang gen CYP1A1 Val/Val
(GG) hoac CYP1A1 lle/val (AG) va GSTML1 null (dang da hinh cta gen
GSTM1) ¢6 nguy co bi vo sinh cao hon gap 6,9 lan (OR = 6,90; 95% CI =
2,29-19,3; p <0,001) [132].
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Nghién ciu vé tac dong cong gop caa cac da hinh gen NAT2 (590G>A);
(481C>T) véi GSTP1 (313G>A); (341C>T) chung tdi thu dugc: O kiéu gen
mang ca hai loai da hinh (481CT hoac 481TT) va (313GA hoac 313AA) thi
nguy co vo sinh ting 9,18 1an (OR = 9,18; 95%CI = 3,51 - 24,01).

Kiéu gen mang ca hai loai da hinh (481CT hoic 481TT) va (341CT hoic
341TT) thi nguy co v sinh ting 4,28 1an (OR = 4,28; 95%CI = 1,69 - 10,79).

Kiéu gen mang ca hai loai da hinh (590GA hoic 590AA) va (313GA hoic
313AA) thi nguy co vo sinh ting 7,64 1an (OR = 7,64; 95%Cl = 3,32 - 17,57).

Kiéu gen mang ca hai loai da hinh (590GA hoic 590AA) va (341CT hoic
341TT) thi nguy co vo sinh tang 8,56 lan (OR =8,56; 95%CI = 3,26 - 22,44).

Safarinejad M.R. (2010) nghién ctru da hinh nhém gen GST (mé& hoa cac
enzym thudc pha 2 ciia qué trinh chuyén hoa xenobiotics) ¢ 166 nam giéi vo sinh
cac gen da hinh phdi hop véi nhau sé 1am tang cao nguy co gy vo sinh [152].

T cac phan tich trén, cd thé thay rang co su tac dong cong gop giira hai da
hinh gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 lam tang cao nguy co vo sinh & nam gidi.

Tuy nhién céc két qua phdi hop gitra mot gen binh thuong va mot gen
dong hop hoic di hop ciing chi ra rang chi can mot da hinh & mdt trong cac
gen dang nghién ctru ciing c6 nguy co gay vo sinh & nam gidi.

Nhu chung ta di biét hién nay, stress oxy hoa (OS) dugc cho la quan
trong va nguyén nhan chinh ctia vé sinh nam nguyén phat. Stress oxy hoa
(Oxidative stress, viét tat 1a OS) 1a hau qua clia su mat can bang giita sy hinh
thanh cac gbc tu do c6 oxy (Reactive Oxygen Species, viét tit 1a ROS) va co
ché khang oxy héa cta co thé. OS duoc xem 1a c6 mbi lién quan dén nguyén
nhan ctia nhiéu bénh li cia nguoi nhu xo vita dong mach, ung thu, tiéu
duong, ton thuong gan, thip khép, duc thay tinh thé, rdi loan than kinh trung
uong, than kinh van dong, Parkinson, hiém mudn, bénh 1i phu khoa, bénh i

trong thai ki...
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Trong qué trinh chuyén hoa cic chat xenobiotics, tao ra cac dang ROS
nhu Oy, '0,... c6 doc tinh cao va gy ra tinh trang stress oxy hoa. Cac chét
chéng oxy héa trong co thé nhu SOD, catalase, protein c6 nhom -SH,
ceruloplasmin trong hong cau va gan rat nhay cam véi cac xenobiotics. Do
vay, khi c6 cac xenobiotics xAm nhap vao co thé, cac chat chéng oxy hoa nay
s& thay ddi theo huéng chdng lai cc tac nhan d6. Nhu vy, & mot co thé khoe
manh ludn c6 su can bang gitta hé thdng san xuét cac goc tu do va hé thong
cac cht chdng oxy hoa co thé.

Jones va cs dd phat hién ra rang peroxidation do ROS gy ra pha huy
mang té bao, pha hiy mang nhan, dut giy ADN cia tinh tring diéu nay sé
lam gian doan su hop nhat cta tinh tring va trang [155]. Tinh tring di duoc
ching minh 13 nho c6 hé théng gen GST san xuat ra nhidu enzym co vai tro
quan trong gop phan vao sy suy yéu doc tinh ROS ddi véi tinh tring [156].
Ngoai hé thong GST, hé théng enzym do gen NAT2 san xuét cling dugc biét
dén trong viéc tham gia vao qué trinh chuyén hoéa céc loai thudc c6 anh huong
dén hé thong sinh san nam va giy bat thuong vé van dé sinh tinh. Nhiéu cac
loai thubc nhu cafein, isoniazid va nitrazepam duoc acetyl hoa, c6 thé din dén
ting muc do stress oxy hoa [157]. Ching t6i nhan thdy rang tin sd cua
GSTP1, NAT2 dong hop tir hodc di hop tir cao hon déng ké & nhimng bénh
nhan vo sinh so véi ¢ ngudi khoe manh. Piéu nay chi ra rang bénh nhin v
sinh da bi ting dang ké mirc do stress oxy hoa do chirc ning ciia enzym nay bi
thay d6i. Mt khac, kha ning hoat dong cua enzym ndy c6 thé dan dén thiéu
ROS 1a chat can thiét cho phan Gng acrosomal va kich hoat su hop nhit cua
tinh tring va trang [152],[158]. Khi ¢ su bién doi gen NAT2 c6 thé lam cham
qua trinh acetyl hoa, giam kha ning chuyén hoa xenobiotics cua co thé dan t6i
tich ty cac xenobiotics va cac chat chuyén hoa khac gy anh huong téi co thé

tor do dan té1 vo sinh & nam gig1. DBi€u d6 c6 nghia 1a nhitng nam gidi bi bién
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d6i gen cAc gen ndy bi giam kha niang chuyén hoa cac loai thudc néu trén, cac
amin thom va di vong do vay lam ting muc dd stress oxy hoda cua tinh trung.
Céc gbc ty do c6 thé 1am ton thuong ADN tinh tring mot cach truc tiép bang
cach tuong tadc vdi purine va pyrimidin nucleotide va deoxyribose. Do vay
stress oxy hoa dugc cho 1a co tham gia vao co ché gy vo sinh nguyén phét
ma NAT2 va cac da hinh GSTP1 c6 thé 1a cac Gmg ctr vién tiém ning cho tinh
nhay cam cta bénh.

Nghién ctru cia Yarosh va cs da ching minh vai tro cia enzym NAT2
trong tuwong tic gen-mdi trudng. Nghién ctru nay cho thay da hinh gen NAT2
khong lién quan dén nguy co vo sinh nam theo phan tich ban dau, nhung phan
tich tiép theo cho tuong tic gen-mdi truong cho thay kiéu gen NAT2 590 G>A
c6 lién quan dén vo6 sinh nam trén nhitng d6i twong lam dung rugu, ngudi hat
thudc hodc c6 ché do an trai cdy, rau ci qua it [130]. Nhitng phat hién nay cho
thdy rang phoi nhiém méi trudng (xenobiotics) dic trung boi cac hiéu ung
nguoc pro-oxidant va chit chdng oxy hoa tiép xuc c6 thé thay doi mdi quan
hé giira kiéu gen NAT2 va nguy co vo sinh nam. C6 mot nghién ctru khéac cho
théy muirc d0 N-acetyl hoa cho duoc chit nhu sulfamethazine, benzidine, 4-
aminobiphenyl, cling nhu mtc O-acetyl hda cho N-hydroxy-2-amino-1-
metyl- 6-phenylimidazo (4,5-b) pyridin (PhIP) cao hon dang ké & thé so hitu
gen NAT2 so véi thé khong cé gen nay [159].

Céc vai trd cta cac da hinh NAT1 va / hoac NAT2 trong mét s6 loai ung
thu ciing da duoc nghién ctru trong cac nghién ctru dich t€ hoc khac nhau cua
con ngudi. Khoéi thude 14 chira cac amin thom di vong nhu 4 aminobiphenyl /
Phip [145], cac amin di vong duoc hinh thanh trong qua trinh nhiét phan
protein trong thit chién, cic amin thom tao ra tir cic san pham cong nghiép,
thudc, san pham dét, thudc trir sdu hodc thuéc nhudm 1a cac chat gay ung thu

két hop voi su bién ddi ctia gen nay co thé 1a yéu t6 kich hoat chuyén héa gay
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bién d6i ADN khac va khoi phat ung thu. Sau khi N-oxy hoa, N-hydroxy-
thom va N-hydroxy-di vong dugc kich hoat thém (thong qua O-acetylation)
bai gen NAT da hinh s& tao ra cac chat trung gian doc hai, cac chat nay s&
phan tng ty nhién véi ADN tao nén nhimng da hinh méi [160],[161]. Thuc té
nay chimg minh rang c6 mdi quan hé gitta NATI va / hoic cac da hinh NAT2
va su phat trién ung thu do phoi nhiém véi cac amin thom hodc di vong, ciing
nhu cac da hinh ADN cuia tinh tring dan dén vo sinh.

Bén canh da hinh gen NAT2, GSTP1 nhiéu nghién ctru cho thay CYP1A1
c6 thé dong mot vai trd quan trong trong sy phat trién vo sinh nam. Déi véi
cac hoa chat moi trudng nhu polycyclic aromatic hydrocacbon (PAH) va kha
ning sinh san doc tinh cta ching théng qua cac hoat dong chuyén hoa, su
bién d6i di truyén cta cac enzym giai doan | tai gan 1a nhiing thanh phan quan
trong dé xac dinh do nhay ddi v6i vo sinh & nam gi01, dang chu y 1a su bién
d6i ctia gen CYP1AL. Tuy thudc vao kiéu gen CYP1AL, sy chuyén hoa trong
va ngoai gan ciing nhu su chuyén hoa cua cic chat nén ndi sinh (nhu
testosteron) va cac hormon khac... c6 thé giy tré ngai dén chiic nang cia tinh
hoan. Hoat dong CYP1A1 cao c6 thé tham gia vao sy hinh thanh cac goc tu do
tai chd va gy ra su giam chirc ning tinh trung [162].

Trén mot nghién ctru & 1060 ca bénh va 1225 ca dbi chimg ciing xac
nhan mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita kiéu gen CYP1AL 2455G>A va
nguy co vo sinh nam, dic biét 1a & truong hop dong hop tir bi bénh véi OR =
2,18, Cl1 95%: 1,15-4,12) [97].

Yarosh va cs [142] cho thidy mdi lién hé dang ké gitta CYP1A1 * 2C va
nguy co vo sinh nam vo can ¢ nhiing nguoi hit thudc. Piéu niy cho thay
CYP1AL1 c6 thé gdy vo sinh nam do sy mat cAn bang oxy hoa trong té bao
thong qua su tiac dong 1én thu thé Aryl hydrocarbon (AHR) - tir d6 tao ra
nhiéu goc tu do co oxy (ROS). ROS sé& tac dong gdy ton thuong mang tinh
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trung, do doé lam giam kha nang di dong va kha nang thu tinh cua tinh trung.
Mit khac gy ton thwong ADN cia tinh tring dan dén giam kha ning thu tinh
va anh huong dén sy phat trién ctia phoi sau thu tinh. Do d6, gbc tu do ¢o thé
lam giam kha ning sinh san ctia nam giéi, anh hudng xau dén su phat trién
cua phoi va thai nhi sau nay [163].

Tuy nhién cling c6 nhiing nghién ctru khong phu hop vé su két hop cia
GSTP1 da hinh va vo sinh nam nguyén phat. Vi du, nghién ctru dugc tién
hanh b&i nhém cua Lakpour trén 96 bénh nhan nam vo6 sinh va 26 nam gioi
khoe manh d4 tiét 10 rang tat ca cic bénh nhan oligospermia va nam gidi binh
thuong c6 cung kicu gen GSTP1 (Ile / Ile). Diéu nay cho thay sy lién quan
khong dang ké giita GSTP1 véi cac chi s cua tinh trang [164].

Theo nghién ctru ciia Ali-Osman va cs (1997), cac da hinh thuong gap
ctia GSTP1 xay ra tai hai vi tri 1a G313A trén exon 5 (da hinh thay doi acid
amin lle thanh Val) va C341T trén exon 6 (da hinh thay d6i acid amin Ala
thanh Val). Va theo nhdm @da hinh nhu vay s€ ¢6 3 type tuong ung: type A -
da hinh tai vi tri C341T; type B - da hinh tai vi tri G313A; va type C - da hinh
tai ca hai vi tri G313A va C341T [165].

Mot phan tich gop 11 nghién ctru (7 nghién ctru lién quan dén ngudi A
chau va 4 nghién ctru trén d6i tugng nguoi da trang), bao gom 1323 bénh va
1054 chimg, cho thdy GSTM1 (OR = 2,75, 95%:; CI: 1,72-3,84, p = 0,003) va
GSTT1 null (OR = 1,54, 95%; kiéu gen CI: 1,43-3,47, p = 0,02) cho thdy mbi
lién hé déng ké v6i kha nang sinh san clia nam véi sy bién doi cta cac gen
nay. Tuy nhién nghién ctru nay lai cho thiy GSTP1 Ile / Val genotype da dugc
ching minh 14 lam trung gian tac dung bao vé trén hé thong sinh san nam (OR
= 0,48, 95%; CI: 0,27-0,77) [117], [152], [164]. Nhiing phat hién nay mau

thuan vé6i két qua cua phan tich ma ching ta da thao luan & trén. Tuy nhién co
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thé giai thich boi sy khac nhau vé nhitng yéu té ngudn gbe dan tdc, dan sd
nghién ciru, phuong phap thu thip miu ciing nhur ¢& mau nghién ctru.

Mot sd tai lidu cho rang da hinh gen GSTS ¢6 lién quan t6i sy hinh thanh
methylenetetrahydrofolate reductase 1a mdt enzym tham gia vao qué trinh
tong hop ADN va methyl héa. Khi hé thong gen GSTs bi da hinh sé& kich hoat
hoat dong qua mirc ciia enzym nay 1am nguy co vo sinh ting 1én dang ké
[166], [167].

Trong nhiing nim gan day, nhd c6 sy phat trién vé 1y thuyét théng keé
nén ngay cang c6 nhiéu tac gia tip trung nghién ctru vé tuong tac giita cac gen
[168], [169]. MDR di duoc ching minh 13 mot cong cu thong ké hitu ich dé
phat hién tuong tac gen-gen ngay ca c¢d mau khong 16n [170], phan mém nay
c6 thé xac dinh twong tac cia nhidu gen ma phuong phap théng ké truyén
théng khong thé xac dinh duoc [133],[134],[135]. Ritchie (2003) da chi ra stc
manh ciia phuong phdp MDR trong viéc xac dinh mdi twong tic gen-gen dic
biét 13 sy xac dinh cac twong tac gen-gen do 13i kiéu gen, thiéu dir liéu, su
khong dong nhat vé gen hodc locus [133]. Moore JH (2004) di chi ra vai trd
to 16n trong viéc phan tich cac tuong tic gen-gen bang cach sir dung phuong
phap MDR [134].

Phuong phap MDR di duoc ap dung thanh cong dé phat hién tuong tac
giita cac gen va gen voi moi truong trén nhidu loai bénh thong thuong &
nguoi va dua ra cac gia tri chan doan trén 1am sang [171], vi du tng dung
trong chan doan ung thu bang quang [172], [173], [174], [175], hoi chung xo
cing teo co mot bén (ALS) [176] va eczema [177]. Alison A Motsinger
(2006) cho thiy MDR 1a mdt cong cu thong ké mdi, 1a mot cach tiép can
khong tham sb va dugc ching minh 13 ¢ sitc manh to 16n trong viéc phéat
hién cac tuong tdc gen-gen trong cac bénh nhu ung thu vu, da xo cling va

tang huyét ap [171].
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Hién nay, nhiéu nghién clru vé duoc 1y di truyén va sinh hoc doc tinh da
str dung phuong phap MDR dé xac dinh cac yéu t6 c¢6 gia tri chan doan [176].
Yang va cong su (2018) d ap dung phuong phap MDR dé phat hién su tuong
tac gen-gen va di bao cao két qua tuyét voi trén dir liéu md phong, ddng thoi
ap dung thuat toan ndy mo ta chi tiét SNP c6 twong tac cao d6i voi bénh dong
mach vanh GWAS [178].

Dé danh gia sy tuong tac gitra mot sd luong 16n locus, ching toi di sir
dung phuong phap MDR (nghién ctru da chiéu) dé xac dinh tuong tac gen-gen
c6 gia tri chan doan nhat, tirc 1 ¢6 nguy co cao nhét gdy bénh [179]. Tét ca cac
tuong tac SNP c6 thé da duoc kiém tra bang cach sir dung phép thir chéo 10 lan
trong mot phan tich tong thé tat ca cac kiéu to hop gen tir 2, 3, 4 va 5 kiéu gen
bao gom tat ca kiéu gen c6 nguy co cao va kiéu gen c6 nguy co thap [180].

Tom lai, trong mdt phan tich twong tac n-chiéu, khong gian n chiéu duoc
hinh thanh béi tat ca cac to hop co thé cb cua cic cac kiéu gen trén n bién
nhat dinh (trong truong hop nay 1a SNP). Kich thudc ¢ mau s& duogc giam
xudng khi sir dung phan mém MDR do cach phén 16p cac kiéu gen co nguy
co cao va nguy co thap bang phan tich toan dién.

T6 hop cac alen cua cic gen khic nhau thudc hé théng chuyén hoa
xenobiotics dam bao tinh duy nhat cia mdi ngudi, phan anh cac phan tng dic
biét mang tinh ca thé ciia mdi co thé 1én tac dong ciia cac yéu to hoa hoc. Pay
1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam phan tich twong tac timg to hop gen cho
phép xac dinh khong chi cac tuong tac dac hi€u, quy dinh kha nang thai doc &
nam giGi vo sinh ma con danh gia kha niang vo sinh nam do réi loan chuyén
hda xenobiotics.

T tat ca kha ning tuong tac gen, to hop c6 gia tri nhat 1 kiéu t6 hop
GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A); voi do tai lap
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100%, 16i dy doan 30,8% (theo Monte-Carlo, p<0,01, 16i du doan cho phép 1a
<46,4%) va kiéu t6 hop GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va
NAT2(590G>A) va NAT2(481C>T) véi do tai 1ap 100% va 16i du doan la
22,3% (16i du doan cho phép <52,5%).

Trén co so cua md hinh x4y dung bing phan mém MDR chiing t6i tién
hanh phan tich gom nhom (clustering) cac t6 hop gen va xiy dung ban do ciy
(Dendrogram). M6 hinh cho thdy t6 hop giita cac da hinh gen GSTP1(341C>T)
va CYP1AL1(2455A>G) va NAT2(590G>A); hoac GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(481C>T) biéu hién tuong tac cong gdp, trong do
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A) hoac CYP1AL1(2455A>G) va
NAT2(481C>T) 1a twong tac bo trg. Do vay nhiing ca thé mang phbi hop nhiing
kiéu gen da hinh trén thi nguy co vo sinh nam ting 1én dang ké.

Nghién ctru cua ching t6i cling di chi ra sitc manh tong hop cua cac da
hinh gen GSTP1, da hinh gen NAT2 va da hinh gen CYP1A1 c6 thé lam nguy
co vo sinh ting cao mot cach rd rét. Picu nay c6 thé dugc giai thich bang sy
hinh thanh stress oxy héa do hoat dong qua murc cia ROS khi xay ra bién ddi &
cac gen GSTP va CYP1Al va sy ton thuong khong phuc hoi ADN cua tinh
trung do chuyén hoa bat thuong ctia xenobiotics khi bién doi gen NAT2.

Chung t6i cling thira nhan mot sd han ché trong nghién ctru nay: Thir
nhat, c& mau nghién ctru chua thyuc sy di 16n giita hai nhém vo sinh va nhém
chung. Thir hai, nhitng gia tri vé tién sir bénh nhan chua dugc khai thac k¥ va
tri¢t dé nhat 1a tién sir vo sinh trong gia dinh ctia ho. Thtr ba, nghién ctu
khong loai trir dugc nhiing truong hop tuong tac gen va moi truong. Do cling
1a nhiing yéu t6 ma nhiing nghién ctru cia cac tac gia trén thé gidi cling chua

thé khic phuc dugc.
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Tuy vAy tai thoi diém nay nghién ctru cua chung t6i d3 bude dau dua ra
duogc két luan vé méi lién quan giira da hinh gen chuyén hoa xenobiotics voi
van dé vo sinh nam nguyén phat. Pay 1a mot trong nhitng gia tri gitip cho cac
nha 1am sang c6 nhitng budc tién méi hon trong chan doan ciing nhu diéu trj
bénh nhan nam vo sinh, tir d6 tang hi¢u qua diéu tri, gop phén nang cao chat
luong cudc séng mot cach tot nhat.

4.4.2. Méi lién quan giita mirc dj stress oxy héa trong tinh dich 6 bénh
nhén nam c6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics

Trong qua trinh hoat dong, té bao sinh ra cac géc tu do, cac géc tu do
gay oxy hoa cac phan tir, tham gia vao mot s6 khau chuyén héa chat, tuy
nhién khi gbc tu do dugc san sinh qué nhiéu s& giy 13o hoa phan tir, gay doc
cho té bao va gy da hinh. Viéc gdy 1do hoa phan tir, gay doc té bao ciling co
tac dung diét cac tac nhan sinh vat hoc c6 hai khac tac dong vao té bao nhu vi
khuan, virus. Goc tu do sinh ra nhiéu trong qua trinh chuyén hoa céac chat di
sinh (xenobiotics). Binh thuong, cac gbc tu do sinh ra trong qué trinh chuyén
hoa chét trong té bao duoc cac enzym chdng oxy hoa khir tac dung. Qua trinh
chuyén héa xenobiotics duoc cic enzym chuyén héa xenobiotics chuyén
chung thanh céac chat d& tan, dé dao thai va chuyén tir dang doc sang dang it
doc hai. Néu cac gen chuyén hoa xenobiotics bi da hinh thi viéc chuyén hoa
xenobiotics s& lam ting goc tu do gdy doc cho té bao va gy cac bénh 1y man
tinh, gdy ung thu va gay da hinh [112],[113],[123],[181].

Stress oxy hoa (Oxidative stress - OS) 1a hién tuong xuat hién trong co
thé sinh vat khi c6 su mit can bang giita viéc san xuat cac gdc tu do cd oxy
(Reactive Oxygen Species - ROS) va hoat dong ciia cac chat chéng oxy hoa
trong co thé. Hién tuong nay 1a nguyén nhan cua rat nhiéu bénh nguy hiém,

trong d6 co6 ung thu, cac bénh tim mach, cac bénh suy gidm h¢ than kinh
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(Alzheimer, Parkinson), 130 hoa sém, hiém mudn, bénh li phu khoa, bénh 1i

trong thai ki [112],[114],[182]...

Céc gbc oxy hoa co thé dugc khir bang hé théng enzym chdng oxy hoa
(do cac gen chuyén hoa xenobiotics quy dinh). Néu da hinh cac gen nay ciing
lam cho qué trinh chuyén héa xenobiotics khong tot, giy ting gbc tu do va
tang stress oxy hoa. Vi vy nghién ctru méi lién quan giita cac gen chuyén
hoa xenobiotics vai stress oxy hoa 1a can thiét dic biét co ¥ nghia dé co bién
phép diéu tri thich hop.

Trong cac nguyén nhan vo sinh nam, OS dugc xem la mdt trong nhiing
tac nhan quan trong va dugc nghién ctru rat nhiéu trong nhitng nim gan day.
Gidng nhu nhiéu loai té bao song hiéu khi khéc, tinh tring lién tuc tiép xtic
v6i moi truong can bang lién quan dén oxy hoa. Oxy rat can thiét dé té bao
ton tai va ROS & nong d6 sinh 1y 14 can thiét dé duy tri chitc ning binh thudng
ctia t& bao. Nguoc lai, néu cac san pham phu ctia oxy nhu ROS ting cao lai 1a
nguy co gdy anh hudng dén chitc ning va su ton tai cia té bao. Mic dia ROS
vo1 ham lugng du cao dugc ching minh 1a doc cho tinh trung, ROS néng do
thap can thiét dé tinh tring c6 kha ning thu tinh. ROS ¢6 vai trd trong nhiéu
hién twong quan trong dé gitip tinh tring c6 kha ning thu tinh véi nodn nhu:
phan tng cuc dau, ting hoat dong cua tinh trung, ting di dong, ting kha ning
tuong tac gitra tinh trung va noan.

Tuy nhién, trong cac diéu kién bénh 1y, dic biét 1a khi c6 su bién doi cac
gen ma hoa enzym chuyén héa xenobiotics dan dén viéc san xuat ra ROS mot
cach mat kiém soat pha v& su can bang phirc tap va dan t6i stress oxy hoa
(0S). ROS thuong ton tai dudi cac dang gbc tw do nhu: ion hydroxyl,
superoxide, hydrogen peroxide, peroxyl radical va hypochlorite ion.
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Ngay cang c6 nhiéu bang chung cho thay rang OS 1am suy yéu chirc
nang cua tinh trung va dong mot vai trd quan trong trong bénh hoc vé su
khiém khuyét cta tinh trung. Diéu nay co thé dan t6i viéc vo sinh nguyén phat
& nam gi6i thong qua co ché lién quan dén viéc giy ra ton thuong mang té
bao [183].

Khi dya vao két qua trén kit Oxisperm, muc d§ OS dugc xac dinh lam 4
mic d6 tir 1 dén 4 va chia thanh 2 nhom HOS (gdm muc 6 OS 3 va 4) va
nhom LOS (gdom muc d6 OS 1 va 2). Nhém bénh 1a nhitng bénh nhédn c6 tinh
tring trong tinh dich va c6 it nhat mot da hinh gen chuyén héa xenobiotics.
Nhoém chung 13 nhitng ddi tuong nghién ctru khoéng c6 bat ky mot da hinh gen
nao di ké trén. Tir d6 chung tdi thu duge 71 bénh nhan ¢ nhém bénh va 72
bénh nhan ¢ nhom chimg trong nghién ctru nay. Két qua vé su phan b cac
mirc do OS trén nhém bénh va nhoém ching nhu sau: O nhom bénh, ty 18 bénh
nhan c6 mitc OS cao (HOS) 14 78,9% va ty 1& bénh nhan c6 mirc OS thap
(LOS) la 21,1%. Nguoc lai, & nhom ching, ty 1€ ngudi ¢ mirc OS cao (HOS)
chi chiém 11,1%, trong khi d6 ty 18 ngudi c6 mirc OS thap 14 88,9%. Piéu nay
cho thay nhitng nam gidi v sinh c6 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics, c6
nguy co ting mirc do stress oxy hoéa hon nhitng ngudi binh thudong 29,87 lan
(OR = 29,87, 95% CI = 11,78 - 75,7). Su khéc biét co y nghia thong ké véi
p<0,001.

Nghién ctru cua Valeria M.I. va cs (2015) ¢ trén 56 bénh nhan nam gidi
vO sinh, mirc d§ OS x4c dinh dua trén kit Oxisperm ciling dugc chia lam 2
nhém, nhdm LOS va nhom HOS. Két qua nhém HOS ¢6 29 bénh nhan chiém
51,8% va nhom LOS c6 27 bénh nhan chiém 48,2% [184].

Theo nghién ctru cua Aida Pujol va cs (2016) thi sy phan bd mic OS
trén 132 nam gidi vo sinh 1a: mic OS 1 chiém 25%, mtic OS 2 chiém 30,3%,

murc OS 3 chiém 43,2% va muac OS 4 chiém 1,5% [185].
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Theo nghién ctru cia Goslvez va cs (2017) nghién ctru trén 707 nam gié1
v6 sinh & 7 phong thi nghiém khac nhau trén thé gidi, néu chia muc do OS 1
va 2 1a muc thap (L1), mac do OS 3 1a trung binh (L2) va mirc 46 OS 4 1a
mtrc cao (L3) thi L1 chiém 20%, L2 chiém 76% va L3 chiém 4% [186].

Nhu vay co6 thé thiy rang két qua nghién ctru cia ching t6i véi mot sb
tac gia khac trén thé gidi déu cho thidy muc do OS hodc ROS ¢ nhom bénh
cao hon nhom ching c6 ¥ nghia thong ké.

Khi nghién ctru da hinh gen chuyén héa xenobiotics trén nhém bénh theo
cac muc stress oxy hoa la HOS va LOS (bang 3.19) ching t6i thu nhan duoc
két qua nhu sau: Nhom HOS (muc OS cao) c6 49 bénh nhan c6 tir 2 da hinh
gen chuyén héa xenobiotics trd 1én va chiém 87,5%, chi c6 7 bénh nhan c6 tdi
da 1 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics chiém 12,5%. Con nhém LOS chi ¢6
11 bénh nhan cé tir 2 da hinh gen tré 1én. Mac du sy sai khac gifra 2 nhém
chua c6 ¥ nghia théng ké (co thé do sé mau thiéu tinh chwa nhiéu, chénh 1éch
gitra hai nhdom HOS va LOS trong nhém bénh 13 twong ddi cao), nhung budc
dau da goép phan khang dinh thém rang, khi da hinh gen chuyén hoa
xenobiotics cang nhiéu, cang c6 nguy co ting muc do stress oxy hoa, do ciing
1a nguyén nhéan chinh dan t&i ton thuong chét lugng, sé lugng tinh trung va
dan t6i vo sinh & nam gioi.

Kumar R (2009) d3 nghién ctru vé OS va da hinh ADN ty thé tinh tring
& nam gid1 vo sinh co it tinh trung trong tinh dich trén 33 bénh nhan nhom
bénh va 30 nam gigi nhom chimg. Mirc d6 OS dugc do théng qua nong do
ctia malondialdehyd (MDA) mau va ROS tinh tring. Két qua nghién ctru cho
thay murc d6 ROS tinh tring va MDA ctia nhém bénh cao hon nhém chimg c6
¥ nghia thong ké (p < 0,0001) [187].

Mot nghién ctru khac vé mdi lién quan giira stress oxy hoa véi vo sinh &

nam gidi cua Agarwal A (2015) trén 258 bénh nhin nam v sinh va 92 bénh
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nhan nhom ching d3 chi ra ndng d6 ROS nhém bénh cao hon nhém ching cé
y nghia théng ké (p < 0,001) [188].

Nghién ctru cua Lakpour trén 96 bénh nhan nam v sinh va 26 nam gidi
khoe manh da cho thay khi xuat hién nhiéu hon cac da hinh gen GSTM1 null
va GSTP1 C /T + T / T phdi hop véi nhau s& 1am tinh trung nhay cam, d& bi
oxy héa, do mtrc do OS ting cao lam pha huy mang té bao, pha hily mang
nhan, dit gdy ADN cua tinh trung va dan t6i vo sinh [164].

Theo Xinyang Wang va cs (2013) nghién ctru trén 65 nam gidi vo sinh
va 30 nam gidi khoe manh ciing cho thay kiéu gen GST (GSTM1, GSTT1 null
va GSTP1) c6 thé anh huong dén tinh tring dé ting ton thuong oxy hoa trong
v0 sinh [189].

Mot nghién ctiru khac cling trong nam 2014 cua L. Yarosh & Ukraine da
chi ra rang su da hinh gen NAT2 déng vai trd quan trong trong sinh bénh hoc
& nam gidi vo sinh. Pang chi y, mbi lién quan giita NAT2 va vo sinh nam
tang 1én boi cac yéu té nhu hut thude 14 (OR 1,72, p = 0,042), nghién ruou
(OR 2,14, p = 0,029) va ché d¢ an it rau/ hoa qua (OR 1,68, p = 0,04) va khi
c6 da hinh gen nay cling lam tang mic do OS, anh hudng tdi kha nang sinh
san & nam gidi [130].

Nhu vy cling dd c6 nhiéu nghién ciru vé anh hudng cua da hinh gen
chuyén hoa xenobiotics téi mirc do stress oxy hoa trong tinh dich va dua ra
két luan vé su anh hudng sdu sic cia nhitng da hinh nay 1am ting méc do
stress oxy hoa tir d6 dan téi vo sinh [145],[161],[163].

Nghién ctru ctia chung toi gop phan ciing ¢ thém gia thiét vé su bién d6i
gen chuyén héa xenobiotics 1a nguyén nhan lam san sinh ra cac gbc tu do va
chinh cac gdc tu do nay 1a nguyén nhan dan téi tinh trang stress oxy hoa, lam
dat gdy ADN cua tinh tring va din dén cac truong hop vo sinh nam [98],
[122],[145],[190].
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Tir két qua nghién ctru trén cho thiy chi cAn mot bénh nhan c6 da hinh
gen chuyén hoa xenobiotics cling c6 nguy co lam ting mirc d6 OS va cac
nghién clru clia cac tac gia khac cling gop phan khing dinh rang, & nhiing
bénh nhan mang nhiéu da hinh thi nguy co vé sinh s& cao hon so véi cac bénh
nhan chi mang 1 da hinh. Do vay vé mat diéu tri 1am sang, nhirng bénh nhan
c¢6 muc OS thap (mtc OS 1 va 2) chua can phai diéu trj nhung néu co it nhat
1 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics va OS ¢ mirc 2 trd 1én thi can phai tién
hanh diéu tri ngay trén nhiing bénh nhan nay.

Két qua nghién ctru cling cho thiy rang ¢ nhitng nam gigi binh thuong
(trong nhom ching) ciing c¢6 thé c¢6 da hinh gen chuyén hoéa xenobiotics
nhung chil yéu 13 1 da hinh gen va lai & mic d6 OS 1 nén thuc té trén 1am
sang ho van c6 con ma khong can phai diéu tri.

Nghién ctru cia Jaime Gosalvez va cs (2017) da bude dau cho thay rang
v6éi mac do OS cao (mic 3 va mirc 4) thi viéc thu tinh trong 6ng nghiém
(IVF) hodc bom tinh tring vao tir cung (ICSI) gan nhu 13 khong co két qua,
tuy nhién voi nhitng bénh nhan c6 mirc do OS thap (mirc 1 va 2) s& co két qua
t6t hon [181].

Do nghién ctru vé mdi lién quan gitta da hinh gen chuyén hoa
xenobiotics va mirc d6 OS trong tinh tring con méi mé ¢ trén thé gidi va &
Viét Nam con chua c6 nghién ctru nao nén viéc so sanh cac két qua vai cac
nghién ctru khac con kho khin. Vi vy mong ring trong tuwong lai, s& ¢ thém
nhitng nghién ctru khic v6i ¢ mau 16n hon, quy ctt hon vé sy anh hudéng cua
da hinh gen chuyén hoa xenobiotics d6i v6i nhiing truong hop vo sinh nam
nguyén phat. Tir d6, c6 thé danh gia mot cach toan dién hon va tim ra nhiing

phuong phap diéu tri hiéu quéa cao cho bénh nhan.
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KET LUAN

1. Bién d6i nucleotid cia cac gen CYP1A1, NAT2, GSTP1

- Véi gen CYP1A1, da hinh 2455 A>G & nhom vo sinh ¢ ty 1& kiéu gen
AG 12 52,4% la GG va 1,8% cao hon so vdi nhom ching.

- Vé6i gen NAT2 da hinh 481C>T ¢6 ty Ié kiéu gen CT ¢ nhom v sinh 1a
50,6% cao hon so v&i nhdm chang la 20%; da hinh gen 590 G>A, ¢ nhém vo
sinh ty 18 kiéu gen GA 1a 53,5% va AA 1a 4,7% cao hon so voi nhém ching
tuong tng la 25,9% va 0%.

- Vé6i gen GSTP1 da hinh 313G>A ¢ nhdm vo sinh c6 ty 1¢ kiéu gen GA Ia
35,9% va AA la 11,2% cao hon so véi nhom ching twong tng la 14,7% va 0%;
da hinh gen 341C>T & nhom v sinh c6 ty I& kiéu gen CT 1a 38,2% cao hon
S0 v&i nhdm chang 1a 8,2%.

2. Lién quan giira da hinh gen GSTP1, NAT2, CYP1A1 véi vo sinh nam

- Pa hinh CYP1A1 2455A>G, alen A bj thay bing alen G 1am ting nguy
co v sinh nam so véi alen A 1én 3,27 lan.

- Pa hinh NAT2 481C>T(rs1799929), alen C bj thay bing alen T lam ting
nguy co v sinh so véi alen C 1én 3,05 lan.

- Pa hinh NAT2 590 G>A (rs1799930), alen G bi thay bang alen A lam
tang nguy co vo sinh nam so véi alen G 3,09 lan.

- Pa hinh GSTP1 313G>A: alen G bj thay bang alen A lam ting nguy co
vo sinh nam so véi alen G 5,18 1an.

- Pa hinh GSTP1 341C>T(rs1138272): alen C bi thay bang alen T lam
tang nguy co vo sinh nam so vai alen C 5,5 lan.

Khi két hop 2 da hinh:
- Khi két hop 2 da hinh GSTP1 va NAT2 nguy co v sinh cao hon khi chi

co 1 loai da hinh.
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- Khi két hop 2 da hinh CYP1A1 va NAT2 nguy co v6 sinh cao hon khi
chi co6 1 loai da hinh.
- Khi két hop 2 da hinh GSTP1 va CYP1A1 nguy co v6 sinh cao hon khi

chi co6 1 loai da hinh.

Khi keét hop cdc da hinh ciia NAT2, GSTP1 va CYP1AL:

Kiéu t6 hgp GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) voi
do tai 1ap 100% va 16i du doan 30,8%. Kiéu t6 hop GSTP1(341C>T);
NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G); NAT2(481C>T) vdi @6 tai 1ap 100% va
16i du doan 1a 22,3%.

T6 hop cac da hinh GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G)
hodc GSTP1(341C>T); CYP1A1(2455A>G); NAT2(481C>T) bicu hién tuong tac
cong gdp; T6 hop NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) hoidc CYP1A1(2455A>G);
NAT2(481C>T) la tuong tac bo tro.

- Vé stress oxy hoa trong tinh dich va da hinh gen chuyén hoa xenobiotics

C6 mdi lién quan giira mirc do stress oxy héa trong tinh dich & nam giéi
v sinh ¢6 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics. Nhitng nam giéi vo sinh c6 da
hinh gen chuyén héa xenobiotics, c6 nguy co ting muc do stress oxy héa hon

nhitng nguoi binh thuong 29,87 lan.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru nay, ching t6i xin ¢6 mot so kién nghi nhu sau:

1.

Can 4p dung rong rdi xét nghiém xac dinh da hinh gen chuyén hoa
xenobiotics dé xac dinh nguy co vo sinh cho cac truong hop nam vd sinh
chua rd nguyén nhan, qua d6 c6 bién phap phong, han ché tinh trang vo sinh.
Can thuc hién thém nghién ciu vé tuong tac gen - méi truong lién quan
t6i cac da hinh gen CYP1A1, NAT2 va GSTP va sy cam nhiém khdi

thudc 14, lam dung ruou... gay vo sinh nam.
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PHU LUC I
DANH SACH POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CUU

Danh sach bénh nhan nhom bénh

STT Ma BC Ma bénh nhan Ho va tén Tuoi
1. 1.0 H1601 Nguyen Thanh D. 31
2. 1.0 H1602 Bui Van D. 27
3. 1.0 A1658 Duong Van T. 33
4. 1.0 A1659 Vu Xuan T. 36
5. 1.0 Al661 Vu Dinh Tr. 40
6. 1.0 A1662 Hoang Van C. 32
7. 1.0 A1663 Hoang Dinh M. 25
8. 1.0 A1646 Doan Viet H. 42
9. 1.0 Al647 Lé Thanh Nh. 29
10. 1.0 A1666 Le Van Tr. 31
11. 1.0 A1668 Le Thai Th. 32
12. 1.0 A1669 Pham Van H. 29
13. 1.0 Al1673 Vu Phuong T. 24
14. 1.0 A1675 Hoang Van H. 34
15. 1.0 A1677 Nguyen Duc H. 28
16. 1.0 A1678 Nguyen Quang H. 25
17. 1.0 A1683 Hoang Van H. 28
18. 1.0 A1684 Le Xuan C. 31
19. 1.0 A1686 Pham Van Th. 24
20. 1.0 A1687 Bui Dinh Ch. 31
21. 1.0 A1691 Nguyen Manh Th. 36
22. 1.0 A1692 Tran Duc Ngh. 30
23. 1.0 Al1679 VVu Duy M. 45
24, 1.0 A1693 Tran Ngoc T. 32
25. 1.0 A1695 Vu Tien D. 31
26. 1.0 A1699 Vo Van Ph. 33
27. 1.0 A16100 Le Hong H. 18




28. 1.0 Al16113 Nguyen Dinh D. 32
29. 1.0 Al16114 Chu Van C. 33
30. 1.0 Al16116 Le Van Ph. 32
31. 1.0 A16106 Dinh Quoc H. 29
32. 1.0 A16110 Lam Van Tr. 35
33. 1.0 A16120 Nguyen Trung K. 27
34. 1.0 Al6127 Nguyen Huu C. 37
35. 1.0 Al6121 Nguyen Cong H. 33
36. 1.0 A16134 Vo Thanh K. 30
37. 1.0 A16138 Le Ngoc D. 41
38. 1.0 A16123 Nguyen Ba S. 29
39. 1.0 B1601 Bui Duc Ph. 25
40. 1.0 B1602 Nguyen Xuan H. 47
41. 1.0 B1603 Nguyen Minh H. 38
42, 1.0 B1604 Trinh Huu Th. 30
43. 1.0 B1605 Nguyen Van T. 52
44, 1.0 Al16132 Nguyen Thanh Tr. 25
45. 1.0 A16133 Tran Van T. 22
46. 1.0 Al16146 Dinh Van Ng. 33
47. 1.0 Al6147 Nguyen Van S. 29
48. 1.0 A16148 Nguyen Duc V. 42
49. 1.0 A16149 Thén Quang T. 31
50. 1.0 A16150 Vu Tuan Tr. 32
51. 1.0 Al16151 Hoang Anh Q. 28
52. 1.0 H1603 Chu Dinh M. 40
53. 1.0 H1604 Nguyen Anh Th. 26
54. 1.0 A1780 Nguyen Van C. 41
55. 1.0 Al781 Nguyen Trung K. 39
56. 1.0 Al1782 Mai Van X. 34
57. 1.0 A1783 Nguyen Hoang H. 27
58. 1.0 Al1784 Vu Manh Th. 40
59. 1.0 A1785 Duong Van S. 25




60. 1.0 A1786 Nguyen Cong T. 29
61. 1.0 Al1794 Pham Ba Ph. 28
62. 1.0 Al797 Pham Van Th. 30
63. 1.0 Al1798 Nguyen Xuan Th. 28
64. 1.0 Al1799 Nguyen Van Ng. 33
65. 1.0 A17100 Truong Cong B. 28
66. 1.0 A17140 Le Van S. 29
67. 1.0 Al17143 Ta Van K. 28
68. 1.0 Al17152 Nguyen Trung K. 38
69. 1.0 A17153 Pham Tuan A. 23
70. 1.0 Al7161 Nguyen Cao D. 30
71. 1.0 A17163 Pham Ngoc T. 32
72. 1.0 Al17164 Dinh Van U. 27
73. 1.0 Al17168 Do Hoang L. 24
74. 1.0 A17169 Nguyen Tat T. 31
75. 1.0 Al7170 Nguyen Van Th. 33
76. 1.0 Al7171 Duong Huu H. 33
77. 1.0 Al17175 VuVanT. 33
78. 1.0 Al7176 Nguyen Manh Th. 34
79. 1.0 A17182 Le Xuan H. 34
80. 1.0 A17189 Nguyen Duc Nh. 29
81. 1.0 Al7191 Nguyen Van S. 31
82. 1.0 A17193 Nguyen Quoc D. 38
83. 1.0 Al17194 Tran Duy Ch. 35
84. 1.0 A17195 Do Duc H. 30
85. 1.0 X1860 Nguyen Van M. 26
86. 1.0 X1840 Luu Xuan H 30
87. 1.0 X1836 Quach Van Gi. 33
88. 1.0 X1814 Doan Thien T. 42
89. 3.0 0.17115 Nguyen Manh H. 26
90. 3.0 0.17132 Cao The A. 35
91. 3.0 0.17135 Dang Ngoc H. 31




92. 3.0 0.17160 Tran Thanh Th. 33
93. 3.0 0.1705 Doan Dinh H. 28
94. 3.0 0.17001 Nguyen Duy Th. 29
95. 3.0 0.17002 Nguyen Minh H. 32
96. 3.0 0.17003 Le Van Tr. 29
97. 3.0 0.17004 Nguyen Tien C. 44
98. 3.0 0.17005 Nguyen Phuc Th. 32
99. 3.0 0.17006 Nguyen Van T. 30
100. 3.0 0.17007 Nguyen Huy H. 23
101. 3.0 0.17008 Phan Dinh Th. 29
102. 3.0 0.17009 Ho The Th. 32
103. 3.0 0.17010 Dam Dinh H. 25
104. 3.0 0.17011 Nguyen Quang H. 33
105. 3.0 0.17012 Lo Anh M. 24
106. 3.0 0.17013 TaTuan V. 29
107. 3.0 0.17014 Tran Huu H. 28
108. 3.0 0.17015 Ngyen Xuan C. 21
109. 3.0 0.17016 Duong Minh L. 30
110. 3.0 0.17017 Nguyen Ba Th. 30
111. 3.0 0.17018 Nguyen Van C. 31
112. 3.0 0.17019 Hoang Tho D. 30
113. 3.0 0.17020 Nguyen Hai H. 41
114, 3.0 0.17021 Nguyen Huu H. 28
115. 3.0 0.17022 Nguyen Duy H. 42
116. 3.0 0.17023 Nguyen Ngoc D. 40
117. 3.0 0.17024 Dang Ngoc H. 31
118. 3.0 0.17025 Tran Thanh Th. 32
119. 3.0 0.17026 Nguyen Manh H. 26
120. 3.0 0.17027 Cao The A. 35
121. 3.0 0.17028 Doan Dinh H. 27
122. 3.0 0.17029 Tran Van C. 32
123. 3.0 0.1730 Nguyen Duc Th. 46




124, 3.0 AO01792 Nguyen Van H. 36
125. 3.0 AO17142 Dang Minh Th. 29
126. 3.0 A017150 Pra Chan Ch. 32
127. 3.0 AO17157 Hoang Tho D. 31
128. 3.0 AO017179 Luu VanT. 25
129. 3.0 AO017202 Nguuyen Ngoc H. 28
130. 3.0 A017203 Vuong Chi Th. 26
131. 3.0 AO17207 Ha Van A. 30
132. 3.0 A017219 Duong Minh L. 30
133. 3.0 A017250 Nguyen Minh H. 33
134. 3.0 A017251 Nguyen Duy Th. 28
135. 3.0 A017253 Le Van Tr. 28
136. 3.0 0.17031 Vu Van H. 32
137. 3.0 0.17032 Pham Van T. 33
138. 3.0 0.17033 Le Dinh H. 45
139. 3.0 0.17034 Cao Thien V. 30
140. 3.0 0.17035 Nguyen Dinh N. 23
141. 3.0 0.17036 Nguyen Van T. 30
142. 3.0 0.17037 Dang Doan Th. 26
143. 3.0 0.17038 Doan Thien T. 42
144, 3.0 0.17039 Vu Van H. 27
145. 3.0 0.17040 Duong Van N. 34
146. 3.0 0.17041 Nguyen Huu Th. 26
147. 3.0 0.17042 Nguyen Kien Tr. 28
148. 3.0 0.17043 Luu Dinh T. 27
149. 3.0 0.17044 Bui Van D. 31
150. 3.0 0.17045 Dao Huy D. 30
151. 3.0 0.17046 Tran Dinh D. 27
152. 3.0 0.17047 Ngo Dinh C. 32
153. 3.0 0.17048 Bui Huy B. 43
154, 3.0 0.17049 Le Van C. 34
155. 3.0 X1865 Mai Anh H. 29




156. 3.0 X1809 Duong Van N. 34
157. 3.0 X1855 Nguyen Tuan D. 30
158. 3.0 X1846 Hoang Khuong D 34
159. 3.0 X1845 Vu Khanh Tr. 30
160. 3.0 X1841 Nguyen Van H 30
161. 3.0 X1838 Nguyen Viet C. 34
162. 3.0 X1835 Vu Van D. 26
163. 3.0 X1834 Nguyen Van Tuan A. 22
164. 3.0 X1826 Bui Van T. 35
165. 3.0 X1812 Vuong Duy C. 25
166. 3.0 X1804 Do Hai L. 31
167. 3.0 X1801 Dao Huy D. 30
168. 3.0 X1706 Tran Dinh D. 27
1609. 3.0 X1704 Ngo Dinh C. 32
170. 3.0 X1703 Bui Huy B. 44




Danh sach bénh nhan nhém déi ching

STT Ma BC Ma bénh nhan Ho va tén Tuoi
1. 2.0 C1601 Le Ngoc H. 24
2. 2.0 C1602 Nguyen Ba S. 25
3. 2.0 C1603 Pham The V. 25
4, 2.0 C1604 Nguyen Minh T. 24
5. 2.0 C1605 Dinh The H. 25
6. 2.0 C1606 La Dinh Tr. 39
7. 2.0 C1607 Le Viet A. 40
8. 2.0 C1608 Ngo Thanh B. 28
9. 2.0 C1609 Nguyen Xuan D. 39
10. 2.0 C1610 Pham Tien D. 34
11. 2.0 Cl1611 Hoang Anh Q. 28
12. 2.0 C1612 Ngo Van D. 36
13. 2.0 C1613 Hoang Phuc Tr. 34
14, 2.0 C1614 Chu Huy L. 28
15. 2.0 C1615 Nguyen Van Kh. 34
16. 2.0 C1616 Dinh Ngoc L. 31
17. 2.0 C1617 Pham Van D. 38
18. 2.0 C1618 Tran Duc Q. 24
19. 2.0 C1619 Nguyen Van L. 22
20. 2.0 C1620 Nguyen Van H. 23
21. 2.0 Cl1621 Tran Quang M. 35
22. 2.0 C1622 Duong Huy Th. 34
23. 2.0 C1623 Kieu Xuan Q. 46
24. 2.0 Cl1624 Hoang Cong Ngh. 34
25. 2.0 C1625 Kieu Trung K. 35
26. 2.0 C1626 Nguyen Anh Th. 35
27. 2.0 C1627 Vu Xuan C. 34
28. 2.0 C1628 Vu Quang T. 33
29. 2.0 C1629 Pham Xuan N. 24
30. 2.0 C1630 Doan Huy H. 24




31. 2.0 C.1631 Kieu Xuan C. 32
32. 2.0 C1632 Nguyen Bao Kh. 30
33. 2.0 C.1701 Nguyen Duc Th. 34
34. 2.0 C.1702 Nguyen Thanh T. 42
35. 2.0 C.1703 Truong Quoc V. 31
36. 2.0 C.1704 Phan Chi Th. 32
37. 2.0 C.1705 Dang Hong Th. 34
38. 2.0 C.1706 Nguyen Bui Ch. 27
39. 2.0 C.1707 Nguyen Van Th. 36
40. 2.0 C.1708 Nguyen Tien C. 34
4]. 2.0 C.1709 Ngo Van H. 33
42. 2.0 C.1710 Nguyen Van Th. 32
43. 2.0 C.1711 Pham Van T. 36
44, 2.0 C.1712 Phung Van Th. 42
45. 2.0 C.1713 Hoang Van H. 31
46. 2.0 C.1714 Bui Tuan A. 30
47. 2.0 C.1715 Trinh T. 48
48. 2.0 C.1716 Bui Xuan Nh. 32
49, 2.0 C.1717 Bui Quang H. 33
50. 2.0 C.1718 Phung Quang Th. 33
51, 2.0 C.1719 Nguyen Hong S. 45
52. 2.0 C.1720 Lam Phuc C. 27
53. 2.0 C.1721 Vu Van S. 39
54. 2.0 C.1722 Nguyen Van M?Nh. 36
55. 2.0 C.1723 Chu Huy N. 32
56. 2.0 C.1724 Kieu Van S. 26
57. 2.0 C1726 Vu Cong B. 32
58. 2.0 C1727 Dao Van Th. 45
59. 2.0 C1736 Nguyen Duy H. 37
60. 2.0 C1737 Tran H. 29
61. 2.0 C1738 Nguyen Van Ph. 30
62. 2.0 C1739 Phung Tuan D. 33




63. 2.0 C1740 Le Van M. 28
64. 2.0 C1l741 Nguyen Cong H. 34
65. 2.0 C1742 Dang Van H. 23
66. 2.0 C1743 Dao Trong T. 33
67. 2.0 C1744 ViVan Th. 31
68. 2.0 C1745 Doan Hong M. 27
69. 2.0 C1746 Tran Viet H. 41
70. 2.0 C1747 Nguyen Thanh T. 32
71. 2.0 C1748 Than Duc C. 36
72. 2.0 C1749 Hoang Dinh Th. 31
73. 2.0 C1750 Truong Ngoc H. 29
74. 2.0 C1751 HaVanT. 24
75. 2.0 C1752 Nguyen Van H. 31
76. 2.0 C1753 Pham Van Kh. 34
77. 2.0 C1754 Nguyen Trung K. 33
78. 2.0 C1755 Do Van B. 30
79. 2.0 C1756 Le Huu D. 52
80. 2.0 C1757 Truong Van H. 30
81. 2.0 C1758 Ha Doan Th. 27
82. 2.0 C1759 Do The H. 28
83. 2.0 C1760 Nguyen Duc T. 33
84. 2.0 C1761 Pham Van K. 31
85. 2.0 C1762 Tran Ngoc H. 31
86. 2.0 C1763 Vu Trong C. 30
87. 2.0 C1764 Vu Trung Tr. 35
88. 2.0 C1765 Bui Van C. 31
89. 2.0 C1766 Nguyen Van Q. 37
90. 2.0 C1767 Le Van M. 35
91. 2.0 C1768 Pham Van T. 26
92. 2.0 C1769 Nguyen Huy Ch. 36
93. 2.0 C1770 Dang Dinh C. 31
94, 2.0 C1771 Ha Anh D. 30




95. 2.0 C1772 Nguyen Van H. 25
96. 2.0 C1773 Nguyen Trong M. 35
97. 2.0 Cl774 Duong Toan Th. 28
98. 2.0 C1775 Nguyen Huu T. 30
99. 2.0 C1776 Nguyen Xuan D. 30
100. 2.0 C1777 Ngo Thanh T. 33
101. 2.0 C1778 Do Hong K. 29
102. 2.0 C1779 Tran Van Th. 33
103. 2.0 C1780 Tran Dinh H. 33
104. 2.0 C1781 Nguyen Van T. 25
105. 2.0 C1782 Nguyen Hong D. 36
106. 2.0 C1783 Pham Van L. 32
107. 2.0 C1784 Nguyen Dinh N. 30
108. 2.0 C1785 Nguyen Duc Th. 27
109. 2.0 C1786 Hoang Minh Th. 30
110. 2.0 C1787 Le Tien D. 38
111. 2.0 C1788 Dao Cong Th. 37
112. 2.0 C1789 Nguyen Van Th. 31
113. 2.0 C1790 Nguyen Van N. 26
114. 2.0 C1791 Bui Thai H. 32
115. 2.0 C1792 Trinh The D. 38
116. 2.0 C1793 Nguyen Van S. 31
117. 2.0 C1794 Vu Tien Th. 28
118. 2.0 C1795 Pham Tien B. 28
119. 2.0 C1796 Truong Van M. 25
120. 2.0 C1797 Vu Van H. 33
121. 2.0 C1798 Cao Ba Q. 30
122. 2.0 C1799 Nguyen Van C. 39
123. 2.0 C1800 Nguyen Van L. 31
124, 2.0 C1801 Nguyen Huu T. 43
125. 2.0 C1802 Cao Tien H. 34
126. 2.0 C1803 Vo Minh C. 31




127. 2.0 C1804 Pham Van T. 27
128. 2.0 C1805 Le The A. 36
129. 2.0 C1806 Pham Nang Ch. 34
130. 2.0 C1807 Nguyen Van H. 41
131. 2.0 C1808 Duong Danh H. 28
132. 2.0 C1809 Duong Cong Q. 31
133. 2.0 C1810 Than Van M. 34
134. 2.0 C1811 Dinh Dinh Th. 35
135. 2.0 C1812 Tran Van Th. 33
136. 2.0 C1813 Doan Manh Tr. 28
137. 2.0 C1814 Ho Anh T. 33
138. 2.0 C1815 Nguyen Viet Th. 25
139. 2.0 C1816 Vu Van L. 29
140. 2.0 C1817 Truong Ngoc H. 29
141. 2.0 C1818 Nguyen Van L. 29
142. 2.0 C1819 Nguyen Tuan A. 32
143. 2.0 C1820 Nguyen Van H. 26
144, 2.0 C1821 Nguyen Ba Th. 28
145. 2.0 C1822 Nguyen Duy D. 42
146. 2.0 C1823 Do Van H. 33
147. 2.0 C1824 Trinh Tien H. 30
148. 2.0 C1825 Tran Quyet Th. 35
149. 2.0 C1826 Le Hong Q. 35
150. 2.0 C1827 Nguyen Xuan D. 29
151. 2.0 01802 Bui Van D 31
152. 2.0 X1812 Nguyen Van Kh. 30
153. 2.0 X1810 Phan Kim B. 33
154, 2.0 X1821 Ngo Van H. 38
155. 2.0 X1822 Nguyen Ngoc T. 33
156. 2.0 X1827 Nguyen Dinh Ng. 30
157. 2.0 X1828 Nguyen Van Th. 27
158. 2.0 X1830 Phan Thanh S. 26




159. 2.0 X1837 Vu Quang H. 33
160. 2.0 X1844 Nguyen Duc Ch. 30
161. 2.0 X1849 Mai Van H. 31
162. 2.0 X1850 Vu Xuan H. 25
163. 2.0 X1856 Nguyen Ba S. 33
164. 2.0 X1857 Ha Son B. 33
165. 2.0 X1858 Nguyen Duc T. 35
166. 2.0 X1863 Nguyen Manh Ng. 29
167. 2.0 X1868 Nguyen Quang B. 29
168. 2.0 X1869 Luong Thanh T. 29
169. 2.0 X1854 Nguyen Ngoc H. 28
170. 2.0 X1871 Trinh Dinh H. 25

(M& bénh chieng (BC): 1- bénh nhan azoospermia; 2- nam gigi nhom chung;
3- bénh nhan oligospermia)

X&c nhan cha thay hwéng dan  X&c nhan Trung tam Tw van Di truyén




BENH VIEN BDAI HOC Y HA NOI - {
TRUNG TAM TU VAN DI TRUYEN BENH AN

Ngay thang nam 2018

1. Ch(‘“)ng: Ho tén: Dia chi:

Tubi: N. nghiép: Nam két hon:  DT:

Bi thuong & bo phan sinh duc: Bi bénh:

Thudc 14: diéu/ngay: Thudc 130: diéu/ngay:

Bia: cHc/lan: lan/tuan: Ruou: chén/lan: lan/tuan:

M4y ngay gan day c6 st khong: S6 1an mong, di tinh /thang:

Lan xudt tinh gan nhit cach miy ngay: S6 1an an dau phu /tudn:

2.Vo: Ho tén: Tubi: N. nghiép:

S6 1an c6 thai:S6 1an dé: Tinh trang con: Say:
Nao, hut: Thai luu: Khéc:

Chu ky kinh bao nhiéu ngay: c¢6 déu khong: Bi bénh:

3. Tién sir
P4 ting hd tro sinh san: Khong [ Cé [0 Néu c6 thi sir dung phuong phap:
Bom tinh trung (IUI) [ sd lan:............

Thanh cong Khéng [0 C6 OI
Thu tinh trong dng nghiém (IVF) [ Sé lan .........
Thanh cong Khéng [0 C6 I
S6 anh chi em |S6 da co gia dinh| S6 bi vo sinh Tiep xtie P'.Xai}_loa chat
(logi g):
Bén chong
Bén vo
4. Két qua xét nghiém tinh dich d6 cia chong:
, 7 , Di dong % Van toc TT
Theé tich H Mat do | TG % s0 : '
e tic p atdo | Tong | % song 3 b c q ums

Hinh thai tinh trung
BT | Pau | C6 | Pudi |B.tuong | TBkhic |H.léng| Mau | Nhét | N.ticu

5. Két qua xét nghiém di truyén khac:
NST
mPCR
CFCR
Halosperm
6. Pha h¢

Luu y: Cac xét nghiém vdt chat di truyén béng ky thudt nudi cdy té bao hodc phan tich phan tir ¢6 thé khéng dat do cdc té
bao khéng phat trién trong qud trinh nuoi cay hodc phén tich, ¢é thé phai thu mau lai dé xét nghiém.
Bénh nhin dong ¥ (Ky t6n VA @Ri 16 O t670.........co..oeeoeeeeeeoeeeeeeee oo )



BENH VIEN PAIHOC Y HA NOI

XET NGHIEM TINH DICH

/- TRUNG TAM TU VAN DI TRUYEN (Bang may CASA)
Bénh nhan
Nam sinh/Tubi
M3 bénh pham
Ngay xét nghiém
Chén doan
KET QUA XET NGHIEM
Tong s6 o Do di dong cua tinh triung (%) | Tocdddidong
. Mat do Tilé ;
Thétich | pH | ~ tinh ; Tién toi (232%) | | tungbinhcia
tinh tring . song - Khong |Khongdi| . .
=1,5ml) |(7,2-8) triing Tiéntsi | Tiéntsi | . | finhtng
(=15 triéu/ml) (= 58%) tién toi | dong R
(triéu) Nhanh | Cham (Um/giay)
Hinh thai tinh trang ,
Té bao khac Hoba ,
Binh thuong Khong binh thuong (%) Mau sac | D9 nhot
3 2 (<1 triéu/ml) long
=15%) bau Co Dubi B.tuong
Ddnh gia khac:

Bac sy chi dinh

Ngudi doc két qua

Bic si tra 10i két qua




