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PAT VAN PE
1. Ly do chon d@ tai:

V6 sinh 1a tinh trang bénh 1y ¢6 xu hudng ngay cang ting. Co
nhiéu nguyén nhan gy v sinh & nam gidi. Dé c6 hidu qua cao trong
diéu tri, viéc xac dinh nguyén nhan vo sinh 1a rit quan trong.

Xenobiotics 1a cac chat khong c6 ngudn gbc tir sinh vat, trong d6
¢6 nhiéu chat c6 hai. Khi chuyén héa xenobiotics bi réi loan gay ting
gbc tu do, tir 46 ¢ thé dan t6i vo sinh.

O nguoi, cac gen CYP1A1, NAT2 va GSTP1 la nhiing gen quy
dinh tong hop cac enzym chong oxy hoa. Khi bi bién dbi cac gen nay
s& dan dén rdi loan chirc ning cua enzym giai doc dan dén cac bénh
man tinh, gay ung thu, v6 sinh ¢ nam gidi. O Viét Nam chua ¢o
nghién ctru nao danh gia sy tic dong ctia 3 gen nay ¢ bénh nhan vo sinh
nam, vi vdy, ching t6i tién hanh nghién ctru nay nham hai myc tiéu:

1. Xdc dinh cac bién doi nucleotid cia céc gen CYPIAI, NAT?,

GSTP1 6 nam gioi vo sinh nguyén phat.
2. Phdn tich méi lién quan giita cdc bién doi nucleotid thirong
gap cua cac gen CYPIAI, NAT2, GSTPI voi vo sinh nam.
2. Nhirng dong gop cia lugn an:

Pay 1a nghién ctu diu tién ¢ Viét Nam, st dung ky thuat
ARMS-PCR @ xac dinh da hinh cua cac gen CYP1Al, NATZ,
GSTP1 ¢6 lién quan dén vo sinh nam.

V6i nghién ctru ndy, 1an dau tién chung t6i di phat hién céc td
hop da hinh cua 3 gen CYP1AL, NAT2, GSTP1 gay tang v0 sinh nam
o Viét Nam voi do tai 1ap 100%, xac dinh duoc kiéu tuong tac cua
cac t6 hop da hinh cta 3 gen nay khi gay vo sinh nam.

Str dung test oxysperm da phat hi€n nam giéi vo sinh ¢6 da hinh
gen chuyén héa xenobiotics, c6 nguy co ting mirc do stress oxy hoa
hon nhitng nguoi binh thudng 29,87 1an.



3. Céu tric ciia ludn an:

Luan an gém 122 trang, ¢ 27 bang, 21 hinh va 1 biéu do, 193
tai liéu tham khao trong d6 co 178 tai lidu tiéng Anh, 15 tiéng Viét.
Céu trac ludn 4n gdbm Diat van dé 2 trang, Téng quan 39 trang, Pdi
tuong va Phuong phap nghién ctru 20 trang, Két qua 26 trang, Ban

luén 32 trang, Két luan va Kién nghi 3 trang.

Chuong 1: TONG QUAN
1.1. Tinh hinh v6 sinh va v sinh nam
Theo WHO, vo sinh gip ¢ 12%-15% cip vo chong trong do
tudi sinh san, twong dwong 50-80 triéu ngudi trén thé gisi. Hién nay
van con nhiéu trudng hop vo sinh khong rd nguyén nhan (KRNN).
Ngay nay, van d& méi truong, hoa chit doc hai, stress cling da

lam ty 1& vo sinh ngay cang cao va trd thanh van dé can quan tam.
1.2. Céac nguyén nhan vé sinh nam
1.2.1. Nguyén nhén di truyén
1.2.1.1. Nguyén nhan di truyén ¢ mirc dg té bao

Céc bét thuong vé sb lugng hay cau trac nhidm sic thé (NST).
Céc bat thuong nay lam giam qué trinh sinh tinh din dén hau qua suy
giam churc nang sinh san cia nam gidi.
1.2.1.2. Nguyén nhan di truyén ¢ mirc dé phén tiv

Cung v6i su phat trién ciia ki thuat sinh hoc phan tir cAC nguyén
nhan vé sinh nam & murc phan tir ciing duoc phat hién nhidu. Trong
d6 c6 mat doan AZF trén NST Y, phan manh ADN tinh tring, da
hinh cac gen nhu CFTR, AR, Hoi chirng Kallmann, da hinh gen lién
quan dén chuyén hoa folate, chuyén hoa xenobiotics...
1.2.2. Nguyén nhan sinh héa

Fructose, kém, phosphatase, acid citric dugc chung minh vai tro
quan trong trong sy di dong, hinh thai va mat do tinh trung.



1.2.3. Nguyén nhan do nji tiét

GnRH, GH, Testosterone, Inhibin tham gia vao qua trinh sinh tinh
cing nhur sy biét hoa va phat trién cua tinh tring,
1.2.4. Bénh ly anh hwong khd ndng sinh sin ¢ nam gioi

Céc bénh 1y anh hudong dén s6 va chat luong tinh tring thudng
gdp la: Gian tinh mach tinh, viém tinh hoan, ung thu tinh hoan, cac
bénh toan than, bénh nhiém trung...
1.2.5. Dj tuéi sinh sin

Cac nghién ciru di chimg minh tudi cang cao thi s6 lwong tinh
trung cang giam gay thiéu tinh.
1.2.6. Moi trwong

Céc yéu to mdi trudng gy vo sinh nam dugc nhic dén nhiéu 1a
kim loai ning, khoi thude 14, ethylen dibromid, chromium, ethylene
dibromide, thudc trir sau, dioxin... CAc tac nhan nay trc ché sy truong
thanh cua tinh tring lam giam mat d6 va di dong cua tinh trang.
1.3. Xenobiotics va qua trinh chuyén héa xenobiotics trong co thé

Xenobiotics 14 nhitg chét hoa hoc khong do sinh vat tao ra, khi
vao co thé néu khong dugc chuyén hoa va thai trir s& gy ting gbc tu
do (free radical), gdy oxy hoa phan tir trong d6 c6 ADN tir d6 gay da
hinh/dot bién va gay bénh trong d6 c6 thé giy vo sinh & nam gidi.
1.4. Cdc gen ma héa enzym chuyén héa xenobiotics chii yéu
1.4.1 Gen CYP1Al

Trong hé théng Cytochrome P, CYP1Al la enzym chinh
chuyén héa cic hydrocacbon c6 nhan thom, cac amin di vong. Néu
qué trinh chuyén hoa nay khong tét dan dén ting gdc tu do gy bién
d6i ADN dan dén vo sinh & nam gidi.

CYP1A1 la gen nam trén NST 15 (15q24.2-4) gom 6.069 cip
base, cé 7 exon va 6 intron. Protein CYP1ALl c6 512 acid amin va cé
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trong lugng phan tir 58165 Dalton déng vai tro chinh trong chuyén
héa giai doan I cia cac xenobiotics.
1.4.2. Gen GSTP1

Gen GSTP1 nam trén nhanh dai cia NST s6 11 gom 3066 cip
base, tai vi tri 119q13.3. Enzym do gen nay quy dinh xtc tac cac phan
tmg khir doc bang cach lién hop glutathion, trung hoa cac chat doc
hai, xenobiotics va cac san pham cua stress oxy hoa. Cac da hinh cia
gen GSTP1 c6 thé lam chuyén héa khong dién ra binh thuong gay
tang gdc tu do va gy cac bénh mén tinh trong d6 ¢6 vo sinh.
1.4.3. Gen NAT2

Nam trén NST s6 8, c6 2 exon, 1 intron. Protein do NAT2 ma héa
6 290 acid amin, khéi lugng phan tir 1 33.542 Dalton. Enzym nay
tham gia vao giai doan 2 chuyén hoa xenobiotics, hoat dong chu yéu
1a acetyl héa cic xenobiotics tao ra cic san pham dé dao thai ra
ngoai. Pa hinh thuong gip cua NAT2 1am rdi loan qua trinh giai doc

cua cac enzym chuyén hoa xenobiotics tir d6 dan dén vo sinh nam.

Chuong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pdi twong nghién ciru
2.1.1. C& méu
C& mau duoc xac dinh theo cong thic:
. 4C
(InOR)? pq

Trong dé: p = 0,29 1a tan sb da hinh gen CYP1AL theo nghién
ctru cta Sena Erdogan Aydes (day 1a nghién ciru c6 p nho nhét, do
vy ¢& mau s& 16n). C: La hing sb lién quan dén sai sb loai I va loai
II. Ly gia tri o = 0,05; p = 0,2 thi C = 7,85. Thay cac gi4 tri vao
dugc n= 82,5. Thyc té, chiung t6i di nghién ctru & nhém v sinh la
170 va nhoém chung 1a 170.
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2.1.2. Tiéu chudn chon doi twong nghién ciru

Nhom vo sinh: Nam gidi v sinh khong ré nguyén nhan, khong co
tinh tring hodc it tinh tring (<5 triéu/ml); Trong d6 tudi sinh san;
Pong y tham gia nghién ciru.

Nhom chimg: Nam gidi trong do tudi sinh san; Co it nhat mot
con. Pdng ¥ tham gia vao nghién ciru.
2.1.3. Tiéu chudn logi triv

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

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

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

- Nhitng ngudi khong dong y tham gia nghién ciru.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru mo ta cat ngang c6 dbi chimng.
2.2.2. Phwong phdp nghién ciru
* Thu thdp théng tin vé ban than va cdc két qua xét nghiém lién quan
* Xét nghiém tinh dich
* X6t nghiém di truyén hoc phan tir

Khuéch dai cac gen can nghién ciru bang ki thuat ARMS - PCR
bang bo kit CYP1A1, NAT2 va GSTP1 ciia Lytech, Nga véi 35 chu ky.
o Chu trinh ludn nhiét:
Bang 2.2. Chu trinh luan nhiét cua phdan vwng ARMS-PCR

Hoat héa Bién tinh | Gin mdi Keo 9?' Kexo. dal;. Duy tri
Tag 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 | 10gidy | 20 giay 10 phat 0

2.2.34. Dién di
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San phém PCR duogc dién di trén thach agarose 3%.
Chfng Chimg 1 2 1 2 1 2

Bénh nhan 1 Bénh nhan 2 Bénh nhén 3
Hink 2.2. Két qud di¢n di sin phdm PCR

Chu thich: 1. Maéi binh thuong; 2. Méi da hinh
Bénh nhan 1: binh thuong (khong co da hinh xay ra)
Bénh nhan 2: Dj hop tir da hinh
Bénh nhén 3: Pong hop tir da hinh.

Dé kiém chung lai két qua, chung t6i dién di tu dong, két qua
tuong tu nhu dién di trén thach agarose.

Vi du hinh anh dién di ty dong da hinh di hop tr s€ nhu sau:

l | Méi
I binh thuong
| i
| I\

b
| | | hion
Hinh 2.4, Dién di tw djng QSEP100 sin phim PCR (dj hop tii da hinh)
Xuét hién mot dinh mau xanh nam gitia hai vach gigi han (mau
xanh) & mdi binh thudng va dinh mau do ndm gitra hai vach giéi han
& mdi da hinh => Bénh nhén di hop tir da hinh.
* Kiém ching két qua ciia ARMS-PCR di tién hanh trong nghién cizu
Pé kiém ching két qua ARMS-PCR, ching tdi tién hanh giai
trinh tu gen 10 mau da c¢6 két qua caa ARMS-PCR.
* Ky thudt danh gia mirc do stress oxy hoa trong tinh dich cua bénh
nhan vd sinh nam ¢ da hinh gen chuyén héa xenobiotics st dung bd
kit Oxisperm. C6 4 mirc d9 bat mau nhu hinh duéi:



RERE
oy

Hinh 2.6. Két qud do mikrc dé oxy héa tinh dich
+Mau hong nhat: mire dj stress oxy héa thdp

+Mau hong tim: mirc do stress oxy héa trung binh thap

+ Mau xanh tim: murc do stress oxy hoa trung binh

+ Mau den: mirc dé stress oxy hoa cao
* Cac budc nghién ciru gom:

- Lap bénh an di truyén theo mau ciia nghién ctru.

- Xét nghiém tinh dich do.

- Xac dinh tan so alen, kiéu gen cua da hinh c&c gen CYP1A1,
NAT2, GSTP1 bang k§ thuat ARMS-PCR.

2.3. Xir Iy s6 liéu

Céc s6 liéu duoc xir 1y theo chwong trinh SPSS 16.0.

. Do léch twong dbi giita di hop tir Iy thuyét (He) va di hop tir
thuc nghiém (Hp) duoc tinh theo cong thire: D = (Ho - He)/He.

. Xac dinh tuong tac giita cac gen bang 2 phuong phap:

- Phuong phap truyén thdng dé xac dinh tuong tac giita 2 gen
va phuong phap dung phian mém MDR (Ritchie, 2005) dé xac dinh
tuong tic ctia nhiéu gen.

- Phuong phap MDR c6 thé xac dinh dwoc t6 hop 2, 3, 4, 5...
alen twong tac. Gia tri p trong xay dung mo hinh tuong tac gen véi n-
locus dugc danh gia bang kiém dinh Monte-Carlo (1000 t6 hop).
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Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. So sanh két qua cia ARMS-PCR véi gidi trinh tu gen

Két qua 10 mau xac dinh da hinh 2455A>G cua gen CYP1A1l,
481C>T va 590G>A cua gen NAT2, 313G>A va 341C>T cua gen
GSTP1 bang phuong phap ARMS - PCR la trung hgp véi két qua
giai trinh ty.
3.2. Pic diém vé tudi cia nhém v6 sinh va nhém doi chirng

Bang 3.1. Tuéi ciia nhém vé sinh (n=170) va nhém chirng (n=170)

Nhém Nhém vé sinh Nhém chirng p
tudi SL % SL %

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

Nhan xét: Do tudi trung binh nhém vo sinh 1a 31,43 + 5,548, nhoém chung
1a 31,94 + 5,074. Tudi trung binh giita 2 nhom khong co su khéc biét.
3.3. Bién doi nucleotid ciia cic gen CYP1AL, NAT2, GSTP1

Badng 32 Phdn bé kiéu gen va gid tri di hop tir ciia cdc da
hinh gen chuyén héa xenobiotics o nhém chirng

Kidy, |Phan b6 kiéu| Mikc dodi |
Gen | Da hinh gen gen hop tir 1 (p)
n=170 | % Ho | He
AA | 134 |788 238
CYP1A1|2455A>G| AG 36 21,2 | 0,212 {0,189 (p>b 05)
GG 0 0 '
CcC 136 | 80 238
NAT2 | 481C>T | CT 34 20 | 0,211 (0,189 (p>b 05)
TT 0 0 '
GG 126 | 74,1 3.76
NAT2 | 590G>A | GA 44 | 25,9 0,259 |0,225 (p>b 05)
AA 0 0 '
GG 145 | 85,3 107
GSTP1 | 313G>A | GA 25 14,7 | 0,147 |0,136 (p>b 05)
AA 0 0 '
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CC 156 | 9138
GSTP1 | 341C>T | CT 14 8,2 | 0,082 10,079
1T 0 0
Ho la murc do di hop tur thuc nghiém, H, la mirc do di hop tur Iy thuyét.
Nhan xét: sy phan bd kiéu gen ciia 5 da hinh ¢ cic gen nghién ctru

0,31
(p>0,5)

trong nhom chimg déu tudn theo dinh luat Hardy-Weinberg.
Bdng 3.3. Phén bo kiéu gen va gid tri di hop tir ciia cdc da hinh gen

chuyén hoa xenobiotics o nhom vo sinh

. Kiéu [Phan bd kiu gen Mtc d6 di hop tu|
Gen Da hinh gen | n=170 | % H, H, = (p)
AA | 78 |459 .
CYPIAL|2455A>G| AG | 89 | 524 |0524 | 0,403 (p<g’35)
GG 3 1,7 ’
cC 84 | 494 105
NAT2 | 481C>T | CT 86 | 50,6 | 0,506 | 0,378 :
(p<0,05)
TT 0 0
GG 71 | 41,8 088
NAT2 | 590G>A | GA | 91 |535] 0,535 0,431 ’
(p<0,05)
AA 8 47
GG 90 |52,9 210
GSTP1 | 313G>A | GA | 61 |359]0,359 | 0,413 (p>’0 05)
AA 19 | 11,2 ’
CC | 105 |61,8 0.05
GSTP1 | 341C>T | CT 65 | 38,210,382 | 0,309 ’
— 0 o (p<0,05)

Ho la mikc do di hop tur thuc nghiém, He la mirc do di hop tur Iy thuyét

Nhan xét: trir da hinh 313G>A ctia gen GSTP1, su phin b cua cac
kiéu gen con lai khdng tuan theo dinh luat Hardy-Weinberg. Phan b
kiéu gen cuia da hinh 313G>A ctia gen GSTP1 tuong tmg véi phan bd
Hardy - Weiberg (v6i p>0,05).
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3.3.1. Két qud nghién ciru da hinh gen CYPIAI 24554>G
Bdng 3.4. Két qua phan tich kiéu gen ciia da hinh CYPIAI 24554>G
(nhom vé sinh n=170, nhom chung n=170)

CYP1A1 | Nhémvé |Nhom ching| 5
R | 95%CI
(2455A>G)| sinh (%) (%) @ | OF | %
AA 45,9 78,8 40,26 | 0,23 |0,14-0,37
AG 52,4 21,2 |p<0,001[ 4,09 |2,54-6,58
AG+GG 54,1 21,2 439 |2,73-7,07
Alen A 72,1 89,4 32,91 | 0,31 | 020,46
Alen G 27,9 106 |P<O00L 357 15 15.4.08

Nhan xét: Nhom vo sinh: Ty 1é mang gen AA, AG, GG lan luot 1a
45,9%, 52,4 % va 1,8%, ty 1é alen A 1a 72,1%, ty 1€ alen G la 7,9%.
Nhom chung: AA, AG, GG lan luot 1a 78,8%, 21,2% va 0%, ty 18
alen A 1a 89,4%, ty I¢ alen G 1a 10,6%. Kiéu gen di hop AG lam tang
kha niang v sinh Ién 4,09 lan so v6i kiéu gen khac. Kiéu gen di hop
AG va kiéu gen ddng hop GG cao hon nhém chimg. Tan sb alen G
cha yéu gip ¢ nhém vo sinh, ngudi co alen G, kha ning vo sinh ting
1én 3,27 lan.

3.3.2. Két qud nghién civu da hinh gen NAT2

Bdng 3.6. Két qua phan tich kiéu gen ciia da hinh gen NAT2
481C>T (mhom vo sinh n=170, nhom ching n=170)

Nhém v |  Nhém P
NAT2(481C>T)| . OR | 95%ClI

( )| sinh (%) | chimg 6)| () ’

cC 49,4 80 34,82 | 0,24 | 0,15-0,40

CT 50,6 20 |p<0,001| 4,10 | 2,53-6,63
CT+TT 50,6 20 4,10 | 2,53-6,63
Alen C 74,7 90 27,36 | 0,33 | 0,21-0,50
Alen T 25,3 10 [P0 305 198469
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Nhan xét: Nhém vo sinh: ty 1¢ kiéu gen CC, CT, lan luot 1a 49,4%,
50,6%, ty 1¢ alen C 1a 74,7%, ty 1¢ alen T 1a 25,3%. Nhom chung: ty
1¢ kiéu gen CC, CT, TT lan luot 1a 80%, 20%, ty 1¢ alen C 1a 90%, ty
1¢ alen T 1a 10,0%. Tan s6 kiéu gen CT chii yéu gap ¢ nhom vo sinh,
kiéu gen nay kha ning v6 sinh tang 1én 4,1 1an so véi nhém chimg.
Tong hop kiéu gen CT va TT cho thay kha ning vo sinh ting 1én 4,1
lan. Tan sb alen T chu yéu gip ¢ nhom v sinh, nguoi mang alen T
kha nang vo sinh ting 3,05 lan.
Bdng 3.8. Két qua phan tich kiéu gen, alen ciia da hinh gen NAT2
590 G>A (nhom vo sinh n=170, nhom ching n=170)

Nhomvé | Nhom Va
NAT2 590G>A | . , OR | 95%ClI
sinh (%) |chung (%) (p)
GG 41,8 74,1 39,72 | 0,25 | 0,16-0,40
GA 53,5 259 [p<0,001| 3,30 | 2,09-521
GA+AA 58,2 259 3,99 | 2,52-6,32
Alen G 68,5 87,1 33,79 | 0,32 | 0,22-0,48
Alen A 31,5 12,9 |p<0,001| 3,09 | 2,09-4,57

Nhan xét: Nhém vo sinh: Ty 1é¢ mang gen GG, GA, AA lan
luot 1a 41,8%, 53,5% va 4,7% co kiéu AA, ty 1¢ alen G 1a 68,5%, ty
1¢ alen A 13 31,5%. Nhom chimg: Ty 16 mang gen GG, GA, AA lan
luot 1a 74,1 25,9%, 0%, ty 1¢ alen G 1a 87,1%, ty 1¢ alen A 1a 12,9%.
Tan sb kiéu gen di hop GA chu yéu gip ¢ nhom vo sinh, & ngudi o
kiéu gen GA, kha ning bi v6 sinh ting 3,3 lan. Tong hop kiéu gen
GA va AA, kha nang v0 sinh ting 1én 3,99 1an. Tan s6 alen A chu
yéu gip & nhom vo sinh, nguoi mang alen A kha ning vo sinh ting
1én 3,09 lan.
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3.3.3. Két qud nghién ciru da hinh gen GSTPI
Bdng 3.10. Két qud phan tich kiéu gen, alen ciia da hinh gen GSTPI1
313G>A (nhém Vo sinh n=170, nhém chitng n=170)

Nhém vo | Nhom 2

X 0

GSTPLAL3G>A | it | (S e | &y | OR | 9s%Cl
Kidu gon GG | 52.9 853 019 | 0.12-033
Kidu gon GA | 35.9 147 | 46,94 | 325 | 1,925,50
Kié

1ou gen 471 147 |P<O00L) 5161 306-8,68

GA+AA

Alen G 70.9 926 | 5401 | 019 | 0.12-031

Alen A 20.1 74 |p<0,001] 518 | 3.24-8.28

Nhan xét: Nhom vo sinh: Ty 1€ mang gen GG, GA, AA lan
luot 14 52,9%, 35,9% va 11,2% co kiéu gen AA, ty 1€ alen G la
70,9%, ty 1¢ alen A 1a 29,1%. Nhém chung: Ty 1€ kiéu gen GG, GA,
AA lan luot 1a 85,3%, 14,7% va 0%, ty 1€ alen G 1a 92,6%, ty 1€ alen
A 14 7,4%. Tan s6 kiéu gen di hgp GA chil yéu gap & nhom vo sinh,
nguoi co kiéu gen GA c6 kha niang v sinh ting 3,25 1an. Tong hop
kiéu gen di hgp GA va kiéu gen dong hop AA cho thiy kha ning vo
sinh ting 5,16 1an. Tan s6 alen A cha yéu gip & nhom vo sinh, nguoi
c6 alen A kha niang vo sinh ting 5,18 1an.

Bdng 3.12. Két qud phan tich kiéu gen, alen ciia da hinh gen GSTP1
341C>T (nhom vo sinh n=170, nhom chinmg n=170)

Nhéomvé |  Nhém :

GSTPL341C>T | ooy | chin (%) (}E) ) | OR | 95%CI
Kiéu gen CC 61,8 91,8 42,89 | 0,14 | 0,08-0,27
Kiéu gen CT 38,2 8,2 p<0,001| 6,90 | 3,68-12,93

Kiéu gen
CT+TT 38,2 8,2 6,90 | 3,68-12,93
Alen C 80,9 95,9 37,25 | 0,18 | 0,10-0,33
AlenT 19,1 41 p<0,001| 5,50 | 3,02-10,02
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Nhan xét: Nhom vo sinh: ty 1& kiéu gen CC, CT lan luot la
61,8%, 38,2%; ty 1€ alen C la 80,9%, ty 1é alen T la 19,1%. Nhom
ching: ty 18 kiéu gen CC, CT lan luogt 1a 91,8%, 8,2%. Tan s kiéu
gen di hop CT chu yéu gip ¢ nhom vé sinh, & ngudi c6 kiéu gen di
hop CT, kha ning v0 sinh tang 6,9 lan, ty 1¢ alen C 1a 95,9%, ty 1¢
alen T 12 4,1%. Nguoi c6 alen T kha nang vo sinh ting 5,5 1an.

3.4. Lién quan giira da hinh gen GSTP1; NAT2 va CYP1ALl véi vo sinh
Bdng 3.14. Két qud phan tich kiéu gen két hop 2 da hinh NAT2 va GSTP1
(nhém vo sinh n=170, nhém chirng n=170)

Moi lién quan gitra NAT2 va Nhom vo Nhom
qGSTgF’l sinh chirng OR | 95%CI

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 hodc 313AA) | 43(25,3%) | 20(11,8%) |2,54| 1,42 - 4,54
313GG va (481 CT hodc 481TT) | 49(28,8%) | 29(17,1%) |1,97| 1,17 - 3,31
flizlc(i;‘:j‘f)“MT)Va@BGA 37(21,8%) | 5(2.9%) |9,18|3,51-24,01
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 hodc 341TT) | 42(24.7%) | 8(4.7%) |6.64|3.01 - 14.65
341CC va (481 CT hodc 481TT) | 63(37,1%) | 28(16,5%) |2,99| 1,79 - 4.98
gtzigzlll;’%“mnva@“m 23(13.5%) | 6(3,5%) |4.28|1,69-1079
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 hoac 313AA) | 38(22,4%) | 18(10,6%) |2,43| 1,32 - 4.46
313GG va (590GA hodc 590AA) | 57(33,5%) | 37(21.8) |1,81] 1,12 - 2,94
g?ggglﬁgzg g?giﬁ; va 42(24.7%) | 7(41%) |7.64|3.32-17,57
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 hodc 341TT) | 64(37,6%) | 39(22,9%) |2,03| 1,26 - 3.26
341CC va (590GA hoiic 590AA) | 30(17,6%) | 9(5.3%) |3.83] 1,76 - 8.35
(590GA hodc S90AA) va B41CT| 3504 600 | 5(2.0%) |8,56|3,26 - 22,44

hoic 341TT)
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Bdng 3.15. Két qud phan tich kiéu gen két hop 2 da hinh CYPIAI va
NAT?2 ¢ nhém vé sinh (n=170) va nhom chirng (n=170)

Moi lién quan giira Nhom vo Nhom o

NAT2 va CYP1Al sinh chirng OR | 95%CI
NAT2 (481C>T) va CYP1A1 (2455A>G)
481CC va 2455AA 44 (25,9%)| 111 (65,3%) | 0,19] 0,12 - 0,30
481CC va (2455AG hoac 0 0 i
2455GG) 40 (23,5%)| 25 (14,7%) 1,78 | 1,03 - 3,10
2455AA va (481 CT hoic . . ]
4817T) 34 (20%) | 23 (13,5%) | 1,60 0,90 - 2,85
(481CT hodic 481TT) va . . ]
(2455AG hodc 2455GG) 52 (30,6%)| 11 (6,5%) |6,37|3,19-12,73
NAT2 (590G>A) va CYP1A1 (2455A>G)
590GG va 2455AA 36 (21,2%)| 106 (62,4%) | 0,16 | 0,10 - 0,26
590GG va (2455AG hodc 0 0 i
2455GG) 35 (20,6%)| 20 (11,8%) |1,94| 1,07 - 3,53
2455AA va (590GA hoac 0 0 i
590AA) 42 (24,7%)| 28 (16,5%) |1,66| 0,98 - 2,84
(590GA hoac 590AA) va 0 0 i
(2455AG hodc 2455GG) 57 (33,5%)| 16 (9,4%) |4,86]| 2,65 - 8,89

Bdng 3.16. Két qud phan tich kiéu gen két hop 2 da hinh GSTPI va
CYPIAI 6 nhém vé sinh (Nn=170) va nhom chirng (n=170)

Mbi lién quan gitta | Nnomvo | Nhom | or | 95%cClI
GSTP1 va CYP1A1L sinh chiing
GSTP1(313G>A) va CYP1A1 (2455A>G)
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 hodc | 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 hoic 2455GG)
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GSTP1(341C>T) va CYPIAL (2455A>G)

341CC va 2455AA 40(23,5%) [ 123(72,4%) ] 0,12 [0,07 - 0,19

341CC va (2455AG hoac . 0 _
215560, 65(38,2%) | 33(19,4%) | 2,57 | 1,57 - 4,20
2455AA va (341CT hoac . 0 _
31T 38(22,4%)| 11(6,5%) |4,16 1,57 - 4,20
(341CT hoac 341TT) va . 0 _
(2455AG hoic 2455GG) 27(159%) | 3(18%) 110513,12- 3537

Nhdn xét: Khi da hinh xay ra ¢ ca 2 gen thi nguy co vo sinh rat cao.
Badng 3.17. To hop twong tdc gen co gia tri nhat o cac locus cua cdc
da hinh gen hé thong Xenobiotics ¢ bénh nhan vo sinh nam

Céc kiéu tuong tac 2, 3, | DO tai Loi du doan

4, 5 locus 1ap (%) | Thuc nghiém(%) | Ly thuyét(%)
GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) S0 14.1 38,9
GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va 100 30,8 46,4
NAT2(590G>A);
GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va
NAT2(590G>A) va 100 22.3 52,5
NAT2(481C>T)

Nhan xét: t6 hop co gia tri nhat la GSTP1(341C>T) va
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A); voi do tai lap 100%, va
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A) va NAT2(481C>T) véi do tai
lap 100%.

GSTP1(341C>T)

CYP1A41(2455A>G)

NAT2(481C>T)
NAT2(590G>A)
Biéu dé 3.1. Cac kiéu to hgp gen c0 gia trj tién dodn cao nhat

Quy wéc: - Puong mau cam thé hién twong téc cong gop
- Puong mau xanh I cdy thé hién tuwong tic bé tro (mike @6 cao)
- Puong mau xanh nudc bién thé hién twong tdc bé tro (mirc dé trung binh)
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Mo hinh cho théy t6 hop giita 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 twong tac cong
gop, trong d6 CYP1A1(2455A>G) va NAT2(590G>A) hoac
CYP1A1(2455A>G) va NAT2(481C>T) la twong tac bd tro.

3.5. Moi lién quan giiva mirc dé stress oxy héa trong tinh dich ¢
bénh nhin nam cé da hinh gen chuyén héa xenobiotics
Bdng 3.18. Sw phdn bé cac mire do OS
Nhom bénh | Nhom chimg X
(n=71) (n=72) (p) OR (95% CI)
Ny % Ny %
HOS | 56 | 789 | 8 | 11,1 | 66,39 | 2987 |11,78-75,70
LOS | 15 | 211 | 64 | 889 |P<0.001 6037 0,01-0,08
Nhan xét: O nhom bénh, ty 16 bénh nhin c6 muc OS cao
(HOS) 1a 78,9%, ty 18 muc OS thap (LOS) 1a 21,1%. O nhém chimg,
ty 1& bénh nhan c6 mirc OS cao (HOS) chi chiém 11,1%, trong khi d6
ty 18 bénh nhan c6 mic OS thap 1a 88,9%.

Nhém vé sinh ¢6 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics, co nguy
co ting muc do stress oxy héa hon nguoi binh thuong 29,87 lan.
Bdng 3.19. Sw phdn bé sé lwong da hinh gen chuyén héa xenobiotics

gitta cac muc OS ¢ nhom bénh

Murc
(O]

) Nhém HOS Nhém LOS P4 p
S6 Iugng _ _
da hinh (=50 (=19
N % Ny % 181 | 04
>2 49 87,5 11 73,3
1 7 12,5 4 26,7

Nhan xét: Nhném HOS ¢6 87,5% co tir 2 da hinh gen chuyén
hoa xenobiotics tré 1én, chi ¢612,5% bénh nhén c6 tdi da 1 da hinh.

Murc d6 oxy hoda trong tinh dich tuy chua cé su khac biét c6 y
nghia thong ké giita nhém c6 > 2 da hinh va nhém con lai, nhung
nhin chung nhdém cé > 2 da hinh ¢6 xu huéng mirc oxy hoda cao hon
nhoém con lai.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém vé tudi cia doi twong nghién ciru

Tudi trung binh ciia nhém vo sinh 1a 31,43 + 5,548, nhom chung 1a
31,94+5,074. Khong c6 sy khac biét vé ¥ nghia thong ké vé tudi giira
hai nhém nghién ctru (p= 0,381). Nhu vay 1a 2 nhém nghién ctru trong
ddng v6i nhau vé diéu kién tudi, dam bao két qua vé da hinh gen
chuyén hoa xenobiotics, mirc d6 thiéu tinh khong phai do tudi.
4.2. Cac bién ddi nucleotid ciia cic gen CYP1AL, NAT2, GSTP1
véi v6 sinh
4.2.1. Phdn bé kiéu gen va sw twong teng véi cin bang Hardy-
Weinberg 6 nhom voé sinh va nhom chirng

Phan bd kiéu gen ¢ nhom chimg tuan theo dinh luat Hary-
Weinberg chirng to6 nhom ching khéng c6 tac dong cua tac nhan giy
da hinh. O nhom vo sinh, trir 313G>A gen GSTP1, tit ca cac kiéu
gen khac c6 sy phan bd khac voi phan bd Hary-Weinberg ching t6
da co tac dong cua da hinh gen gy thay ddi tan sé vo sinh.
4.2.2. Sw phin bo kiéu gen va méi lién quan gia da hinh gen
CYPIAI 2455A>G v6i vo sinh nam

Cac nghién ctru ctia Luo H. (2014, Nejati M. (2016), Ramgir S.S.
(2017) da khing dinh da hinh gen CYP1A1 c6 lién quan chit ch& véi
v sinh nam. Nghién ciru ciia ching toi cho thdy: kiéu gen AG lam
tang kha nang v sinh 1én 4,09 1an so v&i nhom ching; Kiéu gen dong
hop GG va di hop AG lam ting kha nang vo sinh 4,39 lan. Alen G lam
tang kha ning bj vo sinh 3,27 1an.
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4.2.3. Lién quan giira da hinh gen NAT2 481C>T(rs1799929) va
NAT2 590 G>A (rs1799930) véi vo sinh nam

V& da hinh gen NAT2 590G>A (rs1799930), ¢ nhém vé sinh kiéu
gen di hop GA 13 53,5% lon hon nhom chung 1a 25,9%. Alen A &
nhom vo sinh 31,5%, nhoém chung 12,9%. Kiéu gen di hop GA tang
kha ning v sinh 1én 3,3 lan; nguoi ¢ kiéu gen di hop GA va dong
hop AA, kha ning bi vo sinh ting 3,99 lan: Két hop GA+AA ting
3,99 lan; mang alen A, kha nang bi vo sinh tang 3,09 lan.

O gen NAT2, vi tri 481, kiéu gen bién ddi (CT) lam ting kha ning
vo sinh 4,1 lan. Alen bién ddi (T) & nhom vo sinh 16n hon nhém
chtrng. Nghién ctru ctia chung t6i phu hop véi nghién ctu ctiia Pinh
DPoan Long (2010) va Yarosh (2014).

4.2.4. Lién quan giira da hinh gen GSTP1 313G>A (rs1695) va GSTP1
341C>T(rs1138272) véi vo sinh nam

V& da hinh gen GSTP1 313G>A (rs1695), két qua cho thay ty 1¢
kiéu gen da hinh & nhém vé sinh 16n hon nhém ching; Két hop
GA+AA kha ning vo sinh ting 5,16 lan; kiéu gen di hop AG GSTP1
tai vi tri 313 lam tang nguy co v sinh 3,25 lan, kiéu gen di hop va
dong hop da hinh (GA va AA) lam tang kha nang vo sinh 5,16 lan.
Ngudi mang alen da hinh (A) nguy co v0 sinh ting 5,18 lan.

V6i da hinh gen GSTP1 341C>T(rs1138272): ty 1& kiéu gen da
hinh & nhom vé sinh 16n hon nhém ching. Kiéu gen di hop va dong
hop da hinh (CT va TT) ctia gen GSTPL1 tai vi tri 341 lam tang nguy
co vO sinh 1én 6,9 1an. Nguoi mang alen da hinh (T) ciia gen GSTP1
tai vi tri 341 nguy co V0 sinh ting 5,5 1an so v&i ngudi mang alen
binh thuong (C).
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4.3. Twong quan giira cic bién d6i nucleotid thuwong gip ciia cac
gen CYP1Al, GSTP1 va NAT2 véi v sinh nam

4.3.1. Twong quan giita da hinh gen CYP1A1, GSTPI va NAT2 voi
v0 sinh nam

Theo nghién ctru ctia ching t6i, nguoi c¢6 kiéu gen (590GA hoic
590AA) va (2455AG hodc 2455GQ) thi nguy co vo sinh ting 4,86
1an; cao hon hin & cac kiéu gen chi mang mot trong hai loai da hinh
590GG va (2455AG hodc 2455GG) va 2455AA va (590GA hoac
590AA).

Nguoi mang ca 2 da hinh (481CT hodc 481TT) va (2455AG hodc
2455GG) nguy co vo sinh ting 6,37 1an. Theo tim hiéu, ching toi
chua thiy c6 tac gia nao nghién ciru vé lién quan két hop 2 da hinh
CYP1A1 2455A>G va NAT2 (590G>A); (481C>T) véi vo sinh nam.
Nghién ciru cua ching toi thay ty 1 da hinh gen CYP1A1, NAT2 cang
nhiéu, nguy co vo sinh cang cao.

Ngudi c6 dong thoi 2 da hinh CYP1A1(2455A>G) va
GSTP1(313G>A); GSTP1(341C>T), ty 1& vo sinh ting lan luot la
4,02 lan, voi kiéu gen (313GA hodc 313AA) va (2455AG hoic
2455GG) va tang 10,51 1an véi kiéu gen (341CT hodc 341TT) va
(2455AG hoac 2455GQG).

V& tic dong cong gop cua cac da hinh gen NAT2 (590G>A);
(481C>T) v&i GSTP1 (313G>A); (341C>T) ching t6i thiy: kiéu gen
mang ca 2 da hinh (481CT hoac 481TT) va (313GA hoac 313AA) thi
nguy co vo sinh ting 9,18 lan.

Kiéu gen mang ca 2 da hinh (481CT hodc 481TT) va (341CT hoic
341TT) thi nguy co vo sinh ting 4,28 lan. Kiéu gen c6 ca 2 da hinh
(590GA hodc 590AA) va (313GA hodc 313AA) thi nguy co vO sinh
tang 7,64 1an. Kiéu gen cO ca 2 da hinh (590GA hodc 590AA) va
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(341CT hoic 341TT) thi nguy co vo sinh tiang 8,56 1an. Nhu vay, co thé
thay sy tac dong cong gdp giita hai da hinh gen CYP1A1, NAT2, GSTP1
lam tang cao nguy co vO sinh & nam gidi. Tuy chi c6 mét da hinh &
mot trong cac gen trén cling c6 nguy co gy vo sinh ¢ nam gioi.

Dé danh gia sy tuong tic gen-gen véi sd lwong 16m locus, ching
t6i dung phuong phap MDR. Tit ca cac twong tic SNP duoc kiém tra
bang cach sir dung phép thir chéo 10 1an phan tich tong thé tir 2, 3, 4 va
5 kiéu gen goém ca kiu gen co nguy co cao va kiéu gen c6 nguy co
thap. Pay 1a nghién ciru dau tién tai Viét Nam phan tich tuong tac t6
hop gen. Tir tat ca kha ning twong tac gen, td hop cé gia tri nhét 1a
kiéu t6 hop GSTP1(341C>T) va CYP1A1(2455A>G) va
NAT2(590G>A); voéi do tai lap 100%, 16i du doan 30,8% (theo
Monte-Carlo, p<0,01, 16i du doan cho phép 1a <46,4%) va kiéu to
hgp GSTP1(341C>T) va CYP1AL1(2455A>G) va NAT2(590G>A) va
NAT2(481C>T) véi do tai 1ap 100% va 16i du doan 1a 22,3% (16i du
doan cho phép <52,5%).

Bang phan mém MDR chung t6i phan tich cac t6 hop gen va xay
dung ban d6 Dendrogram. Két qua: t0 hop cic 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 gop, trong d6 CYP1AL1(2455A>G) va NAT2(590G>A)
hodc CYP1A1(2455A>G) va NAT2(481C>T) la twong tac bd trg. Do vay
nhimng ca thé mang phéi hop nhig kiéu gen da hinh trén thi nguy co vo
sinh nam ting lén dang ké.

Nghién ctru ctia chiing t6i chi ra to hop cac da hinh gen GSTP1,
NAT2 va CYP1A1 c6 thé 1am nguy co vo sinh ting cao. Diéu nay co
thé do stress oxy hda, do hoat dong qua mirc cia ROS dan dén bién d6i
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& cac gen GSTP va CYP1AL va su ton thuong khong phuc hdi ADN
cia tinh tring do chuyén hoa bat thudng khi bién doi gen NAT2.

4.3.2. Lién quan giita mirc dj stress oxy hoa trong tinh dich ¢ bénh
nhén nam c6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics

OS ¢6 4 mirc tir | dén 4 va chia thanh 2 nhém HOS (gdom OS mirc
3 va 4) va nhom LOS (gém OS mirc 1 va 2). So sanh giita 2 nhom:
Nhoém bénh 1a nhiing bénh nhan c¢6 tinh trung trong tinh dich va co it
nhit 1 da hinh gen chuyén héa xenobiotics; Nhém chimg 1a nhiing
ngudi khong c6 bt ky da hinh gen ndo. Chung t6i thu duoc 71 nguoi
& nhoém bénh va 72 ngudi nhom chimg va thay: O nhém bénh, ty 16
0S cao (HOS) la 78,9%, OS thip (LOS) la 21,1%. Nguoc lai, &
nhém ching, ty 18 OS cao (HOS) chi 11,1%, OS thap 1a 88,9%. Piéu
nay cho thiy nhitng nam gidi vo sinh c¢6 da hinh gen chuyén héa
xenobiotics, ¢ nguy co stress oxy hoa cao hon nguodi binh thuong
29,87 lan. Su khac biét co y nghia théng ké v6i p<0,001.

Nghién ctru ctia Valeria M.I va c¢ong su (2015), Aida Pujol va
cong su (2016), Goslvez va cong sy (2017) déu cho thiy muc do OS
hodc ROS cao & nhém cé bién doi gen chuyén héa xenobiotics.

Nhém HOS (mirc OS cao) ¢6 87,5% co tir 2 da hinh gen chuyén
hoa xenobiotics trd 1én, chi ¢6 12,5% c6 1 da hinh. Con nhém LOS
chi c6 11 bénh nhan c¢6 tir 2 da hinh gen tré 1€n. Mic du su sai khac
giita 2 nhom chua c6 ¥ nghia théng ké, nhung budc dau cho thiy khi
da hinh gen chuyén hoa xenobiotics cang nhiéu, cang c6 nguy co
tang muc do stress oxy hoa, d6 ciing la nguyén nhan chinh dan téi
t6n thuong chat, s lwong tinh tring. C6 thé bién doi gen chuyén hoa
xenobiotics 1a nguyén nhan lam ting gbc tu do dan tdi stress oxy hoa,
lam dirt gdy ADN ctia tinh tring va dan dén vo sinh.
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KET LUAN

1. Bién déi nucleotid ciia cic gen CYP1AL, NAT2, GSTP1

- Pahinh CYP1A1 2455 A>G ¢ ty 1¢ kiéu gen AG va GG & nhom
v0 sinh la 52,4% va 1,8%; cao hon & nhom ching.

- Pahinh NAT2 loai 481C>T ¢6 ty 18 kiéu gen CT & nhom v6 sinh
la 50,6%, & nhom chimg 1 20%; loai 590 G>A ¢4 ty 1¢ kiéu gen
GA va AA & nhém vo sinh 1a 53,5% va 4,7%; ¢ nhom chung 1a
25,9% va 0%.

- Pa hinh GSTP1 loai 313G>A ¢6 ty 1& kiéu gen GA va AA &
nhom vo sinh la 35,9% va 11,2%; ¢ nhém chung la 14,7% va
0%; loai 341C>T co ty 1& kiéu gen CT ¢ nhom vo sinh 1a 38,2%;
¢ nhom chung 1a 8,2%.

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

- Pa hinh CYP1A1 2455A>G, alen A bj thay bang alen G lam
tang nguy co vo sinh nam so véi alen A 1én 3,27 lan.
- Pa hinh NAT2 481C>T(rs1799929), alen C bi thay bang alen

T lam tang nguy co'vé sinh so véi alen C lén 3,05 lan.

- Pa hinh NAT2 590 G>A (rs1799930), alen G bi thay bing
alen A lam tang nguy co v6 sinh nam so v&i 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.

- Da hinh GSTP1 341C>T(rs1138272): alen C bi thay bang alen

T 1am tang nguy co vé sinh nam so véi alen C 5,5 lan.

Khi két hop 2 da hinh:

- Khi két hop 2 da hinh GSTP1 va NAT2 nguy co vo sinh cao
hon khi chi c6 1 loai da hinh.
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- Khi két hop 2 da hinh CYP1A1 va NAT2 nguy co v sinh cao
hon khi chi c¢6 1 loai da hinh.

- Khi két hop 2 da hinh GSTP1 va CYP1A1 nguy co vo sinh
cao hon khi chi c6 1 loai da hinh.

Khi két hop cic da hinh ciia NAT2, GSTP1 va CYP1AL:

Kiéu t6 hop  GSTP1(341C>T);  NAT2(590G>A);
CYP1A1(2455A>G) véi d¢ tai lap 100% va 161 du doan 30,8%. Kiéu
t6 hop GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G);
NAT2(481C>T) véi @0 tai lap 100% va 16i du doan 1a 22,3%.

T6 hop cac da hinh GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A);
CYP1A1(2455A>G) hoac GSTP1(341C>T); CYP1Al1(2455A>G);
NAT2(481C>T) biéu hién twong tic cong gop; TO hop
NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) hoac CYP1A1(2455A>G);
NAT2(481C>T) la twong tac bo trg.

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

C6 mdi lién quan gitra mirc d9 stress oxy hoa trong tinh dich &
nam giGi vo sinh ¢6 da hinh gen chuyén héa xenobiotics. Nhitng nam
gii vo sinh c6 da hinh gen chuyén hoa xenobiotics, c6 nguy co ting

mirc do stress oxy hoa hon nhimg ngudi binh thuong 29,87 1an.
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KIEN NGHI

Can ap 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 vO sinh chua rd nguyén nhan, qua d6 c6 bién phap phong,
han ché tinh trang vo sinh.

Can thyc hién thém nghién ctru vé tuong tac gen - mdi trudng
lién quan t&i cac da hinh gen CYP1A1l, NAT2 va GSTP va su
cam nhiém khoi thudc 14, lam dung ruou. .. gy v6 sinh nam.
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