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MO DAU

Luén giai vé tinh cAp thiét ciia van dé nghién ciru

Tinh trang dat cin bang ctia yéu t6 stress oxy hod/chat chéng oxy hoa
cudi cing c6 thé din toi kha ning thanh cong trong sinh san sau ndy hay
khong. Véi nhitng bang chimg vé mbi lién hé gitta cc thanh phan stress
oxy hoa va xtic tic phan tmg chéng oxy hoa cta tinh trang tinh tring,
nhitng nghién ctru vé hoat dong ciia cic enzyme ndy trong cic miu tinh
dich tr¢ thanh linh vuc nhiéu hira hen trong bdi canh nghién ctru va khic
phuc tinh trang v6 sinh nam dang can nhiéu huéng di méi va hoan thién.

Kién thirc vé dic diém da hinh cac gen ma hoa cho cic enzyme quan
trong tham gia vao cac con dudng chdng oxy hoa trén ngudi Viét Nam va
mbi lién hé véi vo sinh nam dén nay van con han ché. Cap nhat dir li¢u da
hinh di truyén ctia nhém gen néi trén 1a nén tang quan trong bd sung cho
nhitng nghién ctru co ban vé vo sinh nam trudc day nham 1am sang to
nhitng nguy co va co ché giy bénh toan dién hon. Trén co s¢ do, dua ra
nhitng dé xuat, khuyén nghi ké hoach cu thé, cling nhu cac quy trinh chuan
nham gop phan giai quyét tinh trang v sinh trong d6 ca van dé thude diéu
tr1 ta1 Vi€t Nam.
Muc tiéu nghién ciru:

- Xac dinh mirc d stress oxy hoa trong tinh dich & nam gidi thiéu tinh
nang.
- Xéc dinh ty 1¢ da hinh & mot s6 gen chong oxy hoa anh huong dén qua
trinh sinh tinh & bénh nhan vo sinh it va khong c6 tinh trung.
- Xéc dinh méi lién quan giira cac bién doi gen chdng oxy hod véi vo
sinh nam.
Cich tiép cin nghién ciru:

Péi twong nghién ciru 13 cac nam gidi trong do tudi sinh san, bao
goém 107 bénh nhan dugc chan doan vo sinh nguyén phat ciing véi nhém
d6i chtng 13 85 nam gidi khoé manh ¢ kha ning sinh san binh thuong va
c6 it nhat mot con sinh hoc duéi 2 tudi. Nhom doi tuong vo sinh s& duogc
loai bo nhitng nguyén nhan vo sinh do bat thuong nhiém sic thé va mat
doan nho trén nhiém sic thé Y ciing véi nhiing bénh mac phai/bénh cia co
quan sinh san c6 thé anh hudng dén tinh trang vo sinh.
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CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1.Khai ni€ém v6 sinh nam

Theo T6 chirc Y té Thé giéi (World Health Organization-WHO), vo
sinh 1a tinh trang mot cdp vo chéng trong do tudi sinh dé, c6 strc khoe binh
thudng, mong mudn c6 con nhung khong thé co thai sau 12 thang c6 quan
h¢ tinh duc ma khdong st dung bién phép tranh thai nao. Dya vao tién sur da
ting c6 thai trude d6 hay chua ma vo sinh dugc phan thanh hai loai: vo
sinh nguyén phat va vo sinh thir phat. V6 sinh nguyén phat hay con goi la
v6 sinh I, 13 trudng hop cdp vo chong chua timg c6 thai 1an ndo. V6 sinh
thir phat con goi la vo sinh II, 1a truong hop cap vo chong d3 timg c6 thai
it nhat mot 1an nhung sau d6 khéng thé c6 thai lai mac du dang c6 quan h¢
tinh duc binh thuong trén mot nim va khong sir dung bat ki bién phap
tranh thai nao.

1.2. Khai quat tinh hinh v6 sinh va vo sinh nam tai Viét Nam

O Viét Nam, mot sb cong trinh nghién ctru vé vo sinh cho théy ti 1€ vO
sinh c6 xu huéng ting. Bao céo cia Nguyén Viét Tién tai Hoi thao qudc té
“Cap nhat vé hd tro sinh san” (2009) tai Ha Noi nghién ciru trén 14.396
cap vo chong trong do tudi sinh dé, tudi tir 15 - 49, tai 8 tinh dai dién cho 8
ving sinh thai cta ca nudc cho thay ti 1 vo sinh chung trén pham vi toan
qudc 1a 7,7%, trong d6 vo sinh do nam gidi chiém 25 - 40%, do nit gidi 1a
40%, con la1 1a do ¢4 hai vo chéng va chua ro nguyén nhan.
1.3. Nhirng nguyén nhén bénh sinh va yéu t6 nguy co ciia vo sinh nam

Céc yéu t6 gy rdi loan ndi tiét hay anh hudng dén qua trinh sinh
tinh, cwong duong, phong tinh...khong c6 nguyén nhan di truyén déu anh
huong dén vo sinh. Trong nhitng nim gan déy, su tién bd cua cong nghé
gii trinh tir gen da cho phép x4c dinh rt nhiéu nhiing bién thé di truyén la
nguyén nhan giy nén nhiing bat thudng cta hé théng sinh san nam gidi
bao gom: sy hinh thanh hop tir, diéu hoa noi tiét ctia qua trinh sinh tinh,
qua trinh biét hoa ctia t& bao mam va nhitng chirc ning cua tinh tring. Cac
dot bién gen gay bat thudng trong sinh san nam gidi bao gom: dot bién gen
gdy bat thudng céu tric va chiic ning cla tinh tring, dot bién gen gy bat
thuong 6ng dan tinh va tinh hoan va bat thuong trén nhiém sic thé Y.
Ngoai ra, vé khia canh di truyén ngoai gen thi qua trinh methyl hoé cua
nhiéu gen bat hoat di duoc nghién ciu trén nhing mau tinh dich bat
thuong thudc nhom bénh nhan thiéu tinh, tinh tring di dang. Trong s6 do,
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MEST va H19 1a nhiing gen dugc nghién ctru rong rii nhat, v6i nhitng dit
liéu 1ap lai cho thdy bién dong trong mirc d6 methyl hod 2 gen nay dong
vai tro 13 yéu t6 nguy co cta tinh trang v6 sinh nam. Bén canh d6, 16i song
khong 1anh manh dan dén tinh trang beo phi, thoi quen hat thudc, str dung
cac thiét bi dién tr thuong xuyén ciing 13 mo trong nhing yéu té anh
huong tiéu cuc dén kha ning sinh san ctia nam gidi.

1.4. Stress oxy hoa va vo sinh nam

Stress oxy hoa 14 sy mat can bang giita qué trinh san sinh cac gbc
oxy hoat dong va kha nang loai bo ciac ROS cuia cac chat chong oxy hod
san co. Cac té bao tinh tring dé bi ton thwong béi ROS do chung c6 nhiéu
acid béo khong bdo hoa trong mang sinh chit ciing nhu t bao chét, dong
thoi tinh tring bi han ché kha ning chéng oxy hod va hé thong tu sira chira
DNA. Mot s6 gen chdng oxy héa c6 vai trd trong qué trinh sinh tinh da
duoc xac dinh & dong vat cd va bao gém NRF2, SOD, CAT, GST, GPX,
PRX, GRX, TRX va NOS. Céc enzyme dugc ma hda bdi nhom gen noi trén
tham gia vao cac phan tng chéng oxy hoa, tong hop GSH va khir, chu
trinh oxy héa khir trong qua trinh sinh tinh. Cac bién thé di truyén 13 mot
nguyén nhan quan trong gay nén tinh trang vo sinh nam, vy nén bién thé
thudc cac gen ma hoa cho cic enzyme chéng oxy hoa cé thé chiu trach
nhiém cho tinh trang v sinh nam, dac bi¢t 1a trong moi truong chiu stress
oxy hoa. Cho tdi nay, cac bién thé di truyén ctia cac gen chiu trach nhiém
chéng oxy hoa nhu NRF2, SOD, GST, NOS, CAT va GPX da duogc cong
b6 1a ¢6 lién quan téi vo sinh & nam gioi.

O nguoi, c¢o hai SNP cta NRF2 1 rs6721961 va 1s3562124 c6 moi
lién hé voi tinh trang tinh tring yéu (s6 lwong thap voi kha ning di chuyén
kém). Nhitng nguoi mang kiéu gen 617TT va 653TT c6 nguy co cao hon
mic phai tinh trang tinh tring yéu nhu vdy. C6 ba loai bién thé di truyén
ctia gen GST gom bién thé mat 2 allele GSTTI (GSTT! null), mat 2 allele
GSTM1 (GSTMI1 null) va GSTPI 6624A>G (p.105Ile>Val) da duogc
nghién ctru trong thoi gian dai va chimg minh 1a ¢6 mdi lién hé véi vo sinh
nam & nhiéu quan thé nguoi khac nhau. O ngudi, tinh tring bi thiéu hyt
GPX quan sat thay ¢ 26% nam giéi vo sinh dugc chan doan s6 luong tinh
tring thip va kha ning di chuyén kém. Nhitng bién thé di truyén ctia gen
SOD ciing c6 thé lién quan phan nao dén kha ning sinh san. Vi du nhu da
hinh c47T>C (p.16Val>Ala) (rs4880) thudoc gen SOD2 cé lién quan téi
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tinh trang vO sinh va ti 1¢ mang thai thanh cong khi thyc hién IVF. Déi véi
NOS, mdt sb allele ctia NOS di duoc bao cdo 13 lién quan td1 giam chire
ning cua tinh tring & mot sd cac quan thé ngudi khac nhau. Ngoai ra, hoat
dong ciia cac enzyme thay phan CAT d3 duoc ching minh 13 ¢6 méi lién
quan téi chat luong tinh tring kém.

1.5. Tinh hinh nghién ciru vo sinh nam tai Viét Nam va trén thé gioi

Pho bién thé di truyén cua bénh nhan v6 sinh nam v cing phtc tap
bi tinh dich va cau tric mo hoc cua tinh hoan rat khong dong nhat. Cho
toi nay, co it nhat 2.000 gen c6 thé chi phdi qua trinh sinh tinh. Nhiing
phuong phap xét nghiém di truyén thong thudng cho nam gidi vo sinh
trong thuc hanh 14m sang hién nay 13 xét nghiém nhiém sic thé do, sang
loc mat doan nho trén nhiém sic thé Y va xét nghiém dot bién gen CFTR.

Mic du di dat dugc nhimg tién bo dang ké trong linh vyc di truyén y
hoc, ¢ t61 80% nam gidi vo sinh khdng ré nguyén nhan. Cung véi sy phat
trién nhanh chong ciia cac cong nghé phan tich di truyén, cac chién lugc
phan tich hé gen trong vong 20 nam tré lai day bao gdbm: cac phuwong phap
dua trén nén tang microarray (SNP array, exome array, CGH array) va giai
trinh ty thé hé méi (Next Generation Sequencing-NGS).

Tai Viét Nam, Nguyén nhan di truyén do mat doan gen AZF ¢
nhom bénh nhan v6 sinh nam khdéng c6 tinh trung da dugc khao sat boi
PGS. Luong Thi Lan Anh va cs. Cac nhoém nghién ctru tai Bénh vién trung
wong quan d6i 108, truong dai hoc Y Ha Noi cling da trién khai hudng
nghién ctru danh gia anh hudng ciia ndng nguyén té vi lwong (kém) hodc
fructose trong huyét thanh/tinh dich vé&i dic diém vo sinh nam. Ngoali ra,
mdi twong quan giita stress oxy hod véi da hinh di truyén cta gen NAT?2 va
GSTP]I trong nhom vo sinh nam nguyén phat da dugc khao sat boi Vi Thi
Huyén va cs. Cho t6i nay, chua c6 nghién ctru quy mo nao vé mbi lién hé
glu’a cac bién thé di truyén ctia cac gen chiu trach nhiém cho hé thong
chong oxy hoa 1a SOD1, SOD2, CAT, NOS3 véi tinh trang vO sinh nam tai
Viét Nam.
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CHUONG 2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Ddi twong nghién ctru va thoi gian nghién ciu

Péi tuong nghién ctru 107 bénh nhan (tudi tir 21-50) duge chan doan
v0 sinh nguyén phét va nhom ddi chimg 13 85 nam gidi khoe manh (tudi tir
23-43), déu trong d6 tudi sinh san. Tir 1/2019-12/2020 thu 107 bénh nhan
va 85 dbi chimg.

Mau phiéu thu thap thong tin duoc thiét 1ap trudc giai doan thu mau.
Théng tin bénh 4n chi tiét ciia cac tinh nguyén vién tham gia nghién ciru
duoc bao mat va luu trir tai Pai hoc Y Ha Noi. Thong tin hanh chinh bao
gom céc thong tin nhan khau hoc ciia cic cip vo chong, ngoai ra con co
phiéu thong tin xét nghiém tinh dich d6 va thong tin xét nghiém stress oxy
hoa.

2.2. Thiét ké nghién ctru va c¢& miu nghién ciu
- Thiét ké nghién ctru: cat ngang c6 ddi ching
- C& mau can thiét cho nghién ctru dugc tinh dua trén co so tan sb xuét
hién cac da hinh gen, dugc xac dinh theo cong thire sau:
4C

(ln OR)2pg

n =

Trong d6: n 14 s6 miu can thu thap; C 13 hang sb lién quan dén sai sd
loai I va loai II. Lay gia tri a = 0,05 va B = 0,20 thi C = 7,85; OR: Ti s
nguy co; p: tan sd xuat hién da hinh gen.

2.3. Dung cu va hoa chit trong nghién ciru

Céac may moc thiét bi st dung trong xét nghiém tinh dich dd thude
Trung tam di truyén lam sang va h¢ gen thuoc Bénh vién Pai hoc Y Ha
No61. Cac may moc, thiét bi va hoa chat phuc vu thi nghiém sinh hoc phan
tr thudc Vién Nghién ctru h¢ gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam.

2.4. Phuong phap nghién ctiru

2.4.1. Xdc dinh mirc dé stress oxy héa ciia mdu tinh dich

B0 kit Oxisperm (Halotech, Tay Ban Nha) duogc sir dung dé danh gia
muc do stress oxy hda thong qua murc do du thira ciia anion superoxide co
trong tinh dich. Tat ca cac mau tinh dich sau khi thu s€ dugc do stress oxy
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hoa ngay sau khi hoa 16ng va 60 phut sau khi xudt tinh dé tranh tinh trang
duong tinh gia.

2.4.2. Tach chiét va xdc dinh nong déo DNA tong so

Cac mAu mau sau khi tiép nhan duge ma hoa va tién hanh tach chiét
DNA tong s6 theo quy trinh ctia bo kit Exgene™ Blood SV mini Kit
(GeneAll, Han Quéc). Néng do DNA té)ng sO duge danh gia béng bo kit
Qubit dsDNA HS Assay (Life Technologies, M¥).

2.4.3. PCR khuéch dgi dic higu cdc doan gen chira bién thé quan tim

Trinh tu cac cap moi dic hiéu duoc thiét ké bﬁng phén mém Primer 3
(v.0.4.0) dya trén trinh ty gen tham chiéu, dugc tong hop nhan tao boi
cong ty PHUSA Biochem (Can Tho, Viét Nam). St dung cac cdp moi dac
hiéu da duoc thiet ke, vung gen chira cac bién thé quan tam SODI
7958G>A, SOD2 c47T>C (p.16Val>Ala), CAT-262C>T va NOS3 -
786C>T duoc khuéch dai theo quy trinh chuan. Tat ca cac san pham sau
khi PCR dugc tinh sach bang Multiscreen PCR 96 Filter Plate theo hudng
dan ciia nha cung cap.

2.4.4. Gidi trinh tw Sanger

San pham PCR sau khi duoc tinh sach s& ding lam khuén cho phan
ung giai trinh ty. Trinh ty cadc doan DNA dién di mao quan va doc tin hi¢u
huynh quang trén may giai trinh tw ABI 3500 Genetic Analyzer. Tin hi€u
duoc ghi ty dong, phan tich va luu trit trén may tinh.

2.5. Phén tich s0 liéu nghién ctru

S licu tho thu dugc sau khi giai trinh ty duwoc phan tich bang phan
mém SeqScape 3.0 (Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, M¥).
Céc thuat toan thong ké duoc st dung trong nghién ctru bao gom khi binh
phuong (y%), kiém dinh ANOVA moét nhan to, kiém dinh Wilcoxon va hoi
quy logistic.

2.6. Dao dirc trong nghién ciru
Nghién ctru dugc tién hanh sau khi duoc phép va da duoc théng qua
bdi hoi dong Y duc thudc Pai hoe Y Ha No1 (76/HMU-IRB).
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pac diem nhan khau hgc va cac chi s0 1am sang cua doi tuwong

nghién ciru

Béang 3.1. Dac diém nhan khau hoc va thong so tinh dich cua cac mau
nghién ctru

Nam gi6i ¢6 kha nang

Dic diém Nam gi6i vé sinh sinh san P
. —_ ()
(n=107) (1=85) OR (95% CI)

Nhén khau hoc
Tudi (Nim/TB= SD) 31.93+6.3 31.96 +4.87 0,920°
BMI (Kg/m*/TB+ SD) 24.84 +£2.31 23.53+2.55 0,00026"
Hut thube 0.550?

Co (%) 65 (60.,75) 48 (56.47)

Khong (%) 42 (39,25) 37 (43.53)
Udng ruou

Cé (%) 103 (96.26) 75 (88,23) 0,034*

Chii thich: BMIL: Body Mass Index-Chi sO khéi co thé; SD: Standard deviation-Sai sd
chuan, TB: gia tri trung binh.

a) 2 42407 ‘ p=0,033
: b) 100 1
8 80
- o0 |
2. 9
40 ~
o 20 -
Nam gidi v sinh Nam gidi co
kha nang sinh san Nam giéi  DPC

v sinh
Hinh 3.1. Anh hudng ctiia BMI va udng rugu dén tinh trang vo sinh nam
a) BMI ¢ nhom nam gi6i vo sinh (24,84 + 2,31) cao hon c6 y nghia thong
ké so voi nhoém nam gidi c6 kha nang sinh san (23,53 £ 2,55), p =

0,00026, b) Ti I¢ nam gidi vo sinh c6 st dung ruou cao hon so véi nhdém co
kha nang sinh san (OR =3.,41; p=0,033).
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3.2. X4c dinh mirc d§ stress oxy ho4 ciia miu tinh dich

Tinh dich dugc thu thap tir cac bénh nhan dugc xac dinh 1a v6 sinh vo
can. Mtic d0 stress oxy hoa duoc xac dinh bang phuong phap do nong do
ion am superoxide bang kit Oxisperm trong cic mau trong vong 60 phut
sau khi xuat tinh. Mirc d0 stress oxy hoa tir cac két qua thu dugc khi do
bang bo kit Oxisperm duoc chia lam 4 cip do tir 1 dén 4. Trong nghién
ctru ndy, muc do stress oxy hod cac mau tinh dich ctia bénh nhan sau khi
phan tich dugc phan loai ra 1am hai cip do 1a: cao (muc 3 va 4) va thap
(mtc 1 va 2). Do dic diém thoi gian xir Iy mAu tinh dich sau khi thu khong
dam bao 100% cac miu dat cac tiéu chuan dé loai trir duong tinh gia (thoi
gian xUr Iy mau qua 60 phut sau khi thu) nén chi c6 90/107 mau tinh dich
ctia bénh nhén c6 thong s6 vé muic do stress oxy hoa.

Cu thé, xac dinh duoc 21/90 mau ¢6 mirc dd stress oxy hoa cao, chiém
23,3% va 86/90 mau c6 mirc do stress oxy hoa thép, chiém 76,7% téng s6
mau.

3.3. Xac dinh cac da hinh ciia mot s6 gen chong oxy héa

3.3.1. Két qua tach chiét DNA t67ng s6 va khuéch dai cac doan gen chira
bién thé quan tam

DNA tong s6 sau khi tach chiét tir mau ngoai vi dugc dién di kiém
tra trén gel Agarose 0,8%. Hinh anh dién di cho théy cac dai bang sang, 10,
phan anh DNA té)ng $O khong bi dt gy va c6 dg tinh sach cao, dam bao
chat lwong str dung cho cac budc thi nghiém tiép theo.

O tat ca cac mau nghién ciu (107 mAu bénh nhan va 85 mau doi
chimg), chiing t6i da khuéch dai thanh cong tit ca 4 doan gen mang cac
bién thé 7958G>A (rs4998557) thudc gen SODI (298 bp), c.47 T>C
(rs4880) thude gen SOD2 (218 bp), -262C>T (rs1001179) thude gen CAT
(282 bp) va -786C>T (rs2070744) thudc gen NOS3 (280 bp).

3.3.2. Phén tich bién thé gen ciia cdc doi twong nghién ciru
3.3.2.1. Bién thé 7958G>A (rs4998557) ciia gen SODI
Péi voi bién thé 7958 G>A (rs4998557) cua gen SODI, & nhoém

bénh nhan vo sinh, ¢6 23/107 ca thé mang kiéu gen dong hop tr GG
(21,5%), 66 ca thé mang kiéu gen di hop tir GA (61,68%) va 18 ca thé
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mang kiéu gen dong hop tir dot bién AA (16,82%). Trong nhém ddi
chimg, 26/85 ca thé mang kiéu gen dong hop tir kiéu dai GG (30 59%)
36/85 ca thé mang kiéu gen di hop tor GA (42 35%) va 23/85 ca thé co kiéu
gen dong hop tir dot bién AA (27, 06%) Tan s6 allele & nhom bénh nhan la
allele G chiém 47,66%, allele G chiém 52,34%. O nhom bénh nhan, tan s6
allele G 1 48,24%, tan s allele A 1 51,76%.

Bang 3.3. Tan s allele va tan s6 kiéu gen cua bién thé SODI 7958 G>A
(rs4998557)

Kiéu Bénh nhan Poi chirng
gen/Allele n =107 (%) n =85 (%)
GG 23 (21.5) 26 (30.59)
GA 66 (61,68) 36 (42,35)
AA 18 (16,82) 23 (27,06)
Allele A 112 (52.34) 88 (51.,76)
Allele G 102 (47,66) 82 (48.24)

Chii thich: n: s6 mau nghién ctru

3.3.2.2. Bién thé c.47 T>C (rs4880) ciia gen SOD2

Déi v6i bién thé c.47 T>C (rs4880) clia gen SOD2, & nhom bénh nhan
v sinh, dd x4c dinh dugc 51 c4 thé mang kiéu gen dong hop tior TT
47, 66%) 48 ca thé mang kicu gen di hop tir TC (44,86%) va 8 cé thé
mang kiéu gen dong hop tir dot bién CC (7, 48%) Trong nhom d6i chung,
¢6 56 ca thé mang kiéu gen dong hop tir kiéu dai TT (65,88%), 27 c4 thé
mang kiéu gen di hop tir GA (31,76%) va 2 ca thé co kiéu gen dong hop tir
dot bién CC (2,35%). Tan s6 allele & nhém bénh nhan 13 allele T chiém
70,09%, allele C chiém 29,91%. O nhém dbi chung, tan sb allele T 1a
81,76%, tan so allele C 1a 18,24%.

Béng 3.4. Tan s0 allele va tan s6 kiéu gen cua bién thé SOD2 c.47 T>C
(rs4880)

Kiéu Bénh nhan Poi chirng
gen/Allele n =107 (%) n =85 (%)
TT 51 (47,66) 56 (65,88)

TC 48 (44,86) 27 (31,76)
CC 8 (7,48) 2(2,35)
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Allele T 150(70,09) 139 (81,76)
AlleleC  64(29,91)  31(18,24)

Chii thich: n: s6 mau nghién ctru

3.3.2.3. Bién thé -262 C>T (rs1001179) ciia gen CAT

Bang 3.5. Tan sb allele va tan s kiéu gen cua bién thé CAT -262 C>T
(rs1001179)

Kiéu Bénh nhan Poi chirng
gen/Allele n =107 (%) n = 85 (%)
CcC 88 (82,24) 75 (88,24)
CT 18 (16,82) 10 (11,76)

1T 1(0,93) 0 (0)
Allele C 194 (90,65) 160 (94,12)
Allele T 20 (9,35) 10 (5,88)

Chu thich: n: s6 mau nghién ctiru

Péi v6i -262 C>T (rs1001179) ctia gen CAT, & nhom bénh nhan vo
sinh, c6 88 nguoi mang kiéu gen dong hop tir CC (82,24%), 18 nguoi
mang kiéu gen di hop tir CT (16,82%) va chi ¢6 1 ngudi mang kiéu gen
dong hop tir dot bién TT (0,93%). Trong nhom dbi chimg, c6 75 ca thé
mang kiéu gen dong hop tir kiéu dai CC (88,24%), 27 cé4 thé mang kiéu
gen di hop tir CT (11,76%) va khong c6 ca thé nao co kiéu gen dong hop
tir dot bién TT. Tén s6 allele & nhom bénh nhan 1a allele C chiém 90,65%,
allele T chiém 9,35%. O nhém dbi chung, tan sb allele C 1a 94,12% va tan
s6 allele C 12 5,88%.
3.3.2.4. Bién thé -786 C>T (rs2070744) ciia gen NOS3

Dbi v6i bién thé -786 C>T (1s2070744) cta gen NOS3, & nhom bénh
nhan vo sinh, kiéu gen dong hop tir ot bién TT chiém tin s cao nhat
(57,94%), sau d6 1a kiéu gen di hop tir CT (40,19%) va kiéu gen dong hop
tir kiéu dai CC c6 tan sb thap nhat (1,87%). Tuong tw, & nhém ddi ching,
tan sb kiéu gen dong hop tir kiéu dai CC, di hop tir CT va dong hop tir kiéu
dot bién TT lan luot 14 1,18%, 17,65% va 81,18%. Tan s allele & nhém
bénh nhan 13 allele T chiém 78,04%, allele C chiém 21,96%.

Bang 3.6. Tan s allele va tin sd kiéu gen cua bién thé NOS3 -786 C>T
(rs2070744)
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Bénh nhan Poi chirmg

Kiéu gen/Allele n=107 (%) n=85 (%)
cC 2 (1,87) 1(1,18)

CT 43 (40,19) 15 (17,65)

1T 62 (57,94) 69 (81,18)
Allele T 167 (78,04) 153 (90)
Allele C 47 (21,96) 17 (10)

Chii thich: n: s6 mau nghién ctru

3.4. Khio sat moi lién quan gitta cac bien thé di truyén cia cac gen
chong oxy héa véi tinh trang vo sinh va tinh trang oxy hoa

3.4.1.Ddanh gia dac dtem di truyén ciia nhém bénh nhan vo sinh nam va

doi chirng trong méi twong quan véi nhitng thong sé co ban ciia tinh
dich.

Su khac biét trong tan s6 kiéu gen va tan so allele ctia cac bién thé
nghién ctu tiép tuc dugc khao sat gitta 2 nhom: 107 mau bénh nhan va 85
mAu d6i chirg nham 1am rd méi lién quan gitra dac diém di truyén va tinh
trang vO sinh nam.

Dbi voi bién thé SODI 7958G>A, su phan bd ciia cac kiéu gen gitta
2 nhém bénh nhan va nhom d6i ching thé hién sy khac biét c6 ¥ nghia
théng ké (p = 0,027). Cu thé, kiéu gen di hop tir GA & nhém bénh nhan co
tn sO cao hon so v6i nhém ddi ching (p = 0,004). Nguoc lai, kiéu gen
d6ng hop tir 4ot bién AA ¢ nhom ddi chimg c6 tan s cao hon so v6i nhom
bénh nhan (p = 0,044).

Déi voi bién thé SOD2 ¢.47T>C (rs4880), quan sat thdy kiéu gen
dong hop tir kiéu dai TT & nhom d6i chirng c6 tan s6 cao hon so v6i nhém
bénh nhén (p = 0,006). Nguoc lai kiéu gen di hop tir TC 6 nhém ddi ching
lai ¢6 tan s6 thap hon so v6i nhom bénh nhan (p = 0,033). Trong khi d6
allele kiéu dai T ¢ nhom ddi chimg ciing cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké so
v61 nhom bénh nhéan vo sinh (p = 0,019).

Dbi voi bién thé CAT -262C>T, su khéc biét trong phan b cac kiéu
gen va allele gitra 2 nhom nghién ciru khong dat nguong y nghia thong ke.

Péi v6i bién thé NOS3 -786C>T, kiéu gen di hop tir ¢ tan sd cao
hon & nhém bénh nhan (p = 0). Tan sd allele dot bién C & nhom bénh nhan
cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v6i nhom dbi ching (p = 0,02). M6 hinh



12

lan cho thay ti 1¢ s6 ngudi mang allele kiéu dai & nhém bénh nhan cao hon
nhom doi ching (p = 0,001).

3.4.2. Moi twong quan giita dic diém di truyén va dic diém lam sang
cua tinh trung ¢ nhom bénh nhan vo sinh nam.

Bén canh dic diém vé sinh, chung t6i tiép tuc khao sat mdi lién quan
gifta ddc diém di truyén ctia nhém bénh nhan véi nhitng théng s6 co ban
clia cac mau tinh tring ¢ nhimg bénh nhan nay. Nhimng thong sd niy bao
gém: hinh dang, dac diém van dong, ti 1¢ séng sot, mat do va té)ng sO tinh
trung.

Két qua cu thé cho thay, d6i v6i SOD2 c.47T>C c6 su khac biét vé
thong s trung binh cua dic tinh tién t6i va ti 1é sdng giira cac kiéu gen
khéc nhau. Trong d6, ti 1& phan trdm tinh tring séng sot ¢ nhing bénh
nhan c6 kiéu gen kiéu dai hodc di hop ttr (TT hodc TC) cao hon so véi dir
liéu thu dugc ¢ nhitng bénh nhan c6 kiéu gen dong hop ttr d6t bién (CC)
(Hinh 3.9). Khao sat cac bién thé con lai bao gom SOD1 7958G>A, CAT -
262 C>T, NOS3 -786 C>T, quan sat thay khong co su khac biét nao vé cac
dic diém cua tinh tring giita cac kiéu gen khéc nhau.
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Hinh 3.8. Méi lién quan gitra da hinh gen SOD2 ¢.47T>C vdi cac thong sb
lam sang cua tinh trung & nhém bénh nhéan vo sinh nam.
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A)Tuong quan gitra kiéu gen SOD2 va ti 18 séng sot cta tinh tring, B) Tuong
quan gitra kiéu gen SOD2 va do di dong cua tinh tring. Cac box mau xanh lam
nhat: kiéu gen déng hop tir kiéu dai TT, box mau xanh lam dam: kiéu gen dong
hop ttr d6t bién CC, box mau xanh 14 cay: kiéu gen di hop tir TC.

3.4.3. Danh gia maoi lién hé giira miwrc dj stress oxy hoda voi chi so lam
sang cua tinh trung va dac diém di truyén ¢ bénh nhdn nam vo sinh.

3.4.3.1. Murc do stress oxy hoa cua tinh trung o nhom bénh nhdan nam vo
sinh va moi lién quan voi thong so cua tinh trung.

Chi c6 90/107 mau tinh tring ctia bénh nhan nam vo sinh du diéu kién
dé danh gi4 stress oxy hoa. Két qua cho thiy ¢ nhitng mau c6 mirc do
stress oxy hoa cao thi tong s tinh tring thap hon dang ké so voi nhom
mAau c6 murc do stress oxy hoa thap, su khac biét nay co ¥ nghia thong ké
(p = 0,0334) (Hinh 3.9a). Nguoc lai thi khi danh gia méi lién hé gitra stress
oxy hoa véi cac chi s khac cua tinh tring nhu thé tich tinh dich, hinh
dang, di dong tién t6i, phﬁn tram séng va mat dg, quan sat théy su khac
biét khong co ¥ nghia théng ké giita hai nhém mau tinh tring c6 muc do
stress oxy hoa cao va thép.
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Chu thich: Box mau do dai dién cho nhém c6 mirc d6 tress oxy hoa cao va box mau xanh dai
dién cho nhom c6 muirc do stress oxy hoa thap. *: p<0,05, ns: khong dat mirc y nghia thong
ké.

3.4.3.2. Murc do stress oxy hoa cua tinh trung o nhom bénh nhdan nam vo
sinh va moi lién quan véi ddc diém di truyén ciia nhém gen chong oxy hod.

Khong co sy khac biét dat mirc y nghia thong ké khi so sanh tan sb
kiéu gen va tan sd allele ciia cac bién thé SODI (rs4998557), SOD2
(rs4880), CAT (rs1001179) va NOS3 (rs2070744) gitta 2 nhom vo sinh
nam c6 mirc do stress oxy hod tinh tring cao va thp.

3.4.4. Ddnh gid moi lién hé giva mét so té hop kiéu gen nghién civu dén
tinh trang vo sinh nam va mirc dg stress oxy hod cua tinh trung.

3.4.4.1. Khdo sat mét s6 té hop kiéu gen ciia SODI, SOD2 va CAT
gitta nhém bénh nhan va nhém doi chimg.

Dir liéu tir phén tich thong ké cho thdy nhiing bénh nhan mang ca 2
kiéu gen & trang thai di hop tir SODI 7958GA va SOD2 ¢ 47TC ¢ nguy
co v sinh cao hon 2.5 1an so voi ngudi mang gen kiéu dai [p = 0,006; OR
= 4,343 (1,467 — 13,799)] (Hinh 3.11). Nhitng bénh nhan di hgp tr ¢ ca 2
kiéu gen SODI 7958GA va CAT -262CT c6 nguy co mac bénh cao hon
nhém nguoi co gen kiéu dai véi [p = 0,039; OR = 4,101 (1,103 — 20,93)].
Pic biét, nguy co vo sinh nam & nguodi mang kiéu gen két hop SODI
7958GA/AA, SOD2 c¢.47TC/CC va CAT -262CT/TT tang gap 7 lan so véi
ngudi mang gen kiéu dai [p =0,007; OR = 7,614 (1,582 — 62,709)]. Nguoc
lai, hai t6 hop gen cho thdy giam nguy co vo sinh nam bao gém t6 hop gen
kiéu dai ctia SODI 7958 GG va SOD2 c47TT, t6 hop gen kiéu dai cua
SOD?2 cATTT va CAT -262 CC. Két qua cu thé duoc trinh bay trong Hinh
3.10.



15

Gene x gene interaction OR (95% CI) p-value Hinh 3 1 0
SOD1 (rs4998557) x SOD2 (rs4880) Y * “
Gﬁm Bidu o
GGXTC+CC —— 1.252(0.463 - 3.474) 0.646
GA+AAXTC+CC — 1.999(0.839-4.951) 0.109
GAXTC + 4.343 (1.467-13.799) 0.005 ForeSt plOt
GA+AAXTT ——— 1.488(0.599 - 3.83)  0.380 dénh lé
SOD1 (rs4998557) x CAT (rs1001179) i . g
GGXCC ! Ref A
GGxCT+TT —0—‘—) 0.422(0.049 -2.311) 0.423 mOl mong
GAXCT : 4 4.101(1.103-20.93) 0.039 .~
GA+AAXCT+TT b 4 3.093(0.992 - 11.166) 0.060 quan glua
1 14 2
SOD2 (rs4880) x CAT (rs1001179) : A A A
TTxCC ; Ref mQt SO tO
TCXTC + 2.334(0.774-8.075) 0.122 h en
TCXTCHTT + 2.542(0.859 - 8.706)  0.084 Qp g
TC+CCXTCHTT 4 3.166 (1.116- 10.588) 0.027 (’),' t‘nh
SOD1 (rs4998557) x SOD2 (rs4880) x CAT (rs1001179) ! Vo1 1
GGXTTXCC : Ref A
GGXTC+COXCTHTT Q—> 0.886(0.889 - 6.937) 0.240 tra’ng VO
GAXTCXCT ! 4—>8.819 (1.264- 248.69) 0.044 : ]
GA+AAXTTXCT+TT 4 1.685(0.287 - 11.308)  0.525 S1 nam.
GA+AAXTCHCCXCT+TT § - 7.614 (1.582- 62.709)  0.007
6 1 3 5 7
Qddsratio (OR)

Chui thich: 95% CI: khoang tin cay 95%.

3.4.4.2. Twong quan giita mot so t6 hop kiéu gen ciia SOD1, SOD2 va CAT

voi mitc do stress oxy hoa cua tinh trung.

Méi twong quan giita cac to hop kiéu gen ctia cac bién thé thudc gen
SOD1, SOD2 va CAT v61 muac do stress oxy hod trong nhom bénh nhan vo
sinh nam tiép tuc duoc danh gia. Cac t6 hop kiéu gen dugc khao sat mang
cac bién thé thudc cac cap gen SODI-SOD2, SOD1-CAT, SOD2-CAT hoic
ca ba gen SODI-SOD2-CAT.

Cu thé, xét to hop 2 gen SODI (1s4998557) va SOD?2 (1s4880), 5 tO
hop kieu gen GGxTT, GGxTC+CC, GA+AAXTC+CC, GAxTC,
GA+AAXTT duogc khao sat. Trong nhom bénh nhan c6 murc do stress oxy
hoa cua tinh trung cao, tan sb cla cac to hop nay tur 4,76-42,9% va trong
nhom c6 murc do stress oxy hoa tinh tring thap thi tan sb cua cac t6 hop
nay dao dong tir 10,1-39,13%.

Xét td hop 2 gen SODI (rs4998557) va CAT (rs1001179), c¢6 4 t6
hop kiéu gen dugc khao sat bao gom GGxCC, GGXxCT+TT, GAXCT va
GA+AAXCT+TT. Trong nhom bénh nhan c6 mirc do stress oxy hoa cua
tinh trung cao, tan sd cua céc to hop kiéu gen dao dong tur 4,76-19%, tan sd
nay trong nhom c6 mic do stress oxy hoa théip dao dong tur 1,4-20,29%.

Xét to hop 2 gen SOD2 (rs4880) va CAT (rs1001179), ¢6 4 to hop
kiéu gen dugc khdo sat bao gém TTxCC, TCxTC, TCxTC+HTT,



16

TC+CCxCT+TT. Téan sb cta cac to hop kiéu gen nay trong nhom bénh
nhan c¢6 mirc do stress oxy héa tinh tring cao kha pho bién, tir 19-42,9%.
Trong nhém bénh nhin c¢6 muc do stress oxy hoa tinh tring thap, t6 hop
chiém ti 1& cao nhit 13 t6 hop mang ddng hop tir kiéu dai ctia hai gen
(44,9%), thap nhit 1a TCXTC (7,2%).

Xét t0 hop 3 gen SODI (rs4998557), SOD2 (rs4880) va CAT
(rs1001179), c6 4 td hop kiéu gen duoc khao sat bao gom GGxTTxCC,
GGcTC+CCxCT+TT, GAXTCxCT, GA+AAXTTxCT+TT. Trong nhom
bénh nhan c6 muirc dJ stress oxy hoda tinh trung cao, hai t6 hop kiéu gen co
tan sb thap nhat 1d GA+AAXTTXCT+TT va GGXTTxCC (4,76 %), hai to
hop kiéu gen c6 tan sd cao nhat 1a GGXTC+CCxCT+TT va GAXTCxCT
(9,52%). Trong khi d6 & nhom bénh nhan c6 mic do stress oxy hoa tinh
tring thap, t6 hop kiéu gen GA+AAXTTXCT+TT c6 tan sd thip nhat
(4,35%) va to hop kiéu gen GGeTCHCCXCTHTT c6 tan sO cao nhat
(11,59%).
3.4.4.3.Twong quan giita mot sé t6 hop gen chong oxy héa va ddc diém
ldm sang cua tinh trung trong nhom bénh nhan.

Trong phan nay, cac to hop gen mang bién thé cia SODI, SOD2 va
CAT duogc khao sat bao gdm: 4 t6 hop gen ctia SODI (1s4998557)-SOD?2
(rs4880), 2 t6 hop gen ctia SODI (rs4998557)-CAT (rs1001179), 2 t6 hop
gen cua SOD2 (rs4880)-CAT (rs1001179) va 3 to hop gen cua SODI
(rs4998557)-SOD2 (1s4880)-CAT (rs1001179).

Xét to hop gen bao gom 2 gen SODI va SOD2: so véi to hop gen
tham chiéu GGXTT, chi co thong sd d6 di dong cua tinh tring & nhing
ngudi mang t6 hop gen di hop tir & ca 2 gen SODI va SOD2 1a GAXTC la
thé hién su khac biét dat mirc ¥ nghia théng ké (p = 0,032) (Hinh 3.11).

Xét to hop gen bao gom 2 gen SOD2 va CAT: so véi to hop gen tham
chiéu TTxCC 13 t6 hop gen tham chiéu, ti 1& song cua tinh tring & nhém
bénh nhan mang t6 hop gen TCxCT (84,09%) cao hon so v6i nhom ddi
chimg (80,81%) (p =0,036) (Hinh 3.12).

Xét t6 hop gen bao gom 3 gen SODI, SOD2 va CAT: ti 1é phan trim
hinh thai tinh tring binh thudng & nhom bénh nhan mang t6 hop gen
GA+AAXTTXCT+TT cao hon so voi nhém bénh nhan mang to hop gen
kiéu dai (p = 0,0057) (Hinh 3.14).
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Hinh 3.14. Tuong quan gitta SOD1-SOD2-CAT véi cac thong so
cua tinh trung.

3.5. Khio sat tic dong cac bién thé di truyén va yéu t6 BMI dén tinh
trang vo sinh nam

Chung t6i tiép tuc danh gia mbi tac dong gitra kiéu gen nguy co v
sinh d3 dugc phén tich ¢ ndi dung trude va chi s6 BMI ddi véi tinh trang
vo sinh nam. Trén co s& lay gid tri BMI = 18,5-24,9 14 chi s6 binh thuong
cho nguoi Viét Nam, nhém bé€nh nhan vo sinh nam dugc phan thanh 2
nhém 1a BMI thap/binh thuong (< 24,9) va BMI cao (> 24,9).
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Céc gia tri -2LL, R Square, BIC, AIC ctia 4 md hinh déu cho thiy
tinh pht hop ctia cac mo hinh hdi quy nhi phan logistic. Cu thé gié tri -2LL
trong md hinh hdi quy trong déu giam di khi dwa cac bién doc 1ap vao md
hinh.

Két qua phan tich hoi quy nhi phan logistic cho thiy kiéu gen NOS3
-786CT van c6 tac dong dén nguy co vo sinh nam & ca 2 md hinh danh gia
riéng NOS3 -786CT véi BMI (p = 0,003) va mo hinh dénh gia tat ca 4 bién
thé gen cung v6i BMI (p = 0,007). Trong mé hinh danh gia tic dong cta
kiéu gen di hop tir SODI GA va BMI t6i v6 sinh thi kiéu gen nay khong c6
anh hudng dén nguy co vo sinh (p > 0,05), tuy nhién khi danh gia tong thé
ca 4 bién thé gen cing véi yéu to BMI thi SOD1 GA van c6 tac dong dén
nguy co vo sinh nam (p = 0,049).

Tuy nhién chi sé6 BMI cao van c6 tac dong dén nguy co vo sinh nam
& ca 4 md hinh danh gia timg bién thé gen va mo hinh danh gia tac dong
cla tat ca 4 bién thé gen nghién ciru SODI, SOD2, CAT va NOS3 (p <
0,05).

CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Vai tro ciia bién doi di truyén trong cic gen tham gia con dwong
chong stress oxy hoa véi nguy co’ vo sinh nam
4.1.1. Da hinh gen SODI

Cho dén nay, mic du chua c6 nghién ctru ndo vé anh hudéng cta da
hinh gen SOD! d6i v6i v sinh & nguoi, nhung cac nghién ctru trén chudt
da chi ra rang c6 sy suy giam kha ning sinh san & tinh tring chudt thiéu
hut SOD1 hodc giam té bao sinh tinh & chuot bi chju tac dong cua nhiét do
cao. Nghién ctru bénh/chimg cua ching t6i da xac dinh duogc kiéu gen di
hop tir 7958 GA cua gen SODI & nam gidi vo sinh cao hon cé ¥ nghia
théng ké so v6i nhom ddi chimg, phan anh kiéu gen di hop tir GA ¢6 thé 1a
yéu td nguy co giy vo sinh nam. Pay 1a quan sat dau tién rat dang gia, do
tan sb cta rs4998557A 1a rat pho bién ¢ cac khu vuc dia 1y trén thé gidi,
dic biét cao ¢ chau A (52,9% & Pong A va 20% & Tay A). Tuy nhién can
tién hanh nhitng khao sat & quy mo 16n hon ciing nhu trén nhiéu quan thé
ngudi khac nhau dé kiém chtng lai anh hudng cia 1s4998557 thudc gen
SODI1 v6i1 vo sinh nam vo can.

4.1.2. Da hinh gen SOD2
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Két qua cta nghién ciru ndy chi ra rang tan s kiéu gen TT-dong hop
tir kiéu dai va allele T & nhom vé sinh nam thap hon ¢6 ¥ nghia thong ké
s0 vGi nhom dbi chung, cho théy vai tro bao v¢ cua allele T. Nguoc lai,
ngudi mang allele C va kiéu gen di hop tir TC ¢6 nguy co vo sinh cao hon,
quan sat ndy ciing phi hop voi két qua ctia nhitng nghién ctru trude d6. Xu
hudng nay co thé 1y giai thong qua sy giam hoat tinh mét phan cia enzyme
SOD2 trong ti thé s& tao diéu kién cho su tich tu cac ROS, tir d6 gay mat
can bang oxy hoa, két qua 1a ton hai dén chat luong cia tinh tring cua
nhitng nam giéi mang kiéu gen di hop tir TC. Nhur mong doi, phan tich mo
hinh di truyén trdi cla tit ca nhimg ngudi mang allele C (TC+CC/TT)
cling cho thdy mo hinh di truyén troi c6 xu huéng gy vé sinh nam. Tuy
nhién, nghién ctru nay khéng cho thdy sy khac biét c6 y nghia théng ké
gitra tan s6 kiéu gen dong hop tir dot bién CC giita hai nhom bénh-chimg.
Mic du khéng c6 su khac biét dat ¥ nghia thong ké, ti 16 ngudi mang kiéu
gen CC & nhom bénh nhan (7,48%) van cao hon so v6i nhom dbi chimg
(2 35%) Dang cha y la dir licu tu: nghién ctru ndy cho thay kiéu gen CC 1a
yéu t6 nguy co 1am giam ti 18 sng cia t1nh trung trong nhom bénh nhan
v6 sinh nam. Trong do, ti 1¢ tinh tring sdng & nhom bénh nhan mang kiéu
gen CC thap hon ¢ ¥ nghia théng ké so v6i nhom bénh nhan mang kiéu
gen TT hoac TC. Nhu vay, nguy co gay vo sinh nam cua allele c.47C co
thé lién quan dén giam chét luong tinh tring ¢ nam giéi.

4.1.3. Da hinh gen CAT

Dbi v6i bién thé CAT -262C>T (rs1001179), day 13 bién thé nim &
ving promoter cta gen CAT. Mot s6 phan tich cho thy hoat tinh enzyme
CAT ciing giam rd rét & mot sd phan nhém trong nhém vo sinh nam so véi
nhém dbi chimg. Voi vai trd quan trong cta tinh dich ddi véi chirc ning
cua tinh trung, biéu hién cua enzyme CAT trong tinh dich dugc bao céo la
c6 mdi twrong quan dwong véi kha niang di dong tién t6i cua tinh tring.
Trong gi6i han ¢& mau cua nghién ctru 1a 107 bénh-85 ddi chimg, dit lidu
théng ké khong phan anh mbi lién hé gitra bién thé -262C>T ctia gen CAT
v6i dic diém vo sinh va céc thong sé 1am sang cua tinh tring cling nhur
mirc do stress oxy hoa ctia tinh tring. Tuy vy, kiéu gen di hop tir -262CT
¢6 xu huéng cao hon trong nhém bénh nhan, nguoc lai kiéu gen dong hop
tir -262CC lai c¢6 xu hudng cao hon trong nhém d6i chimg. Trong 107 miu
bénh nhan va 85 ddi chung, chi ¢6 1 bénh nhan mang kiéu gen dong hop
tir dot bién -262TT. Do tan s6 allele -262T ctia CAT & khu vuc chau A va
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chau Phi chi khoang 2-3%, xu hudéng noi trén co thuc su trai ngugc vol
nhing cong b trude d6 trén nguoi chau Au va Tay A (tan so allele -262T
ctia CAT > 20%) hay khong can duogc kiém ching lai v6i ¢d mau 16n hon.
Pong thoi, nhitng dir liéu khong thong nhét vé sy anh hudng ciia bién thé
rs1001179 thudc gen CAT dén tinh trang v6 sinh nam va chét luong tinh
triing nén tiép tuc khao sat rong trén nhiéu quan thé nguoi khac nhau.

4.1.4. Da hinh gen NOS3

Céc bién thé di truyén cta gen NOS3 c6 thé lién quan dén bat thuong
hinh thai tinh tring. Cac nghién ctu trude ddy chi ra rang allele NOS3 -
786C ¢6 lién quan dén chét luong tinh dich kém ¢ nguoi Iran hoic ting
nguy co phan manh DNA tinh trung va v6 sinh nam & nam gigi Trung
Quéc.

V& mit co ché, NOS3 la enzyme quan trong xuc tac cho qua trinh
tong hop nén NO, day 13 mot cht chong oxy hod quan trong vi chit nay
giup giam sy hinh thanh cua céc ion am superoxide. Tuy nhién, tinh trang
du thira NO ciing 12 nguyén nhan gy nén tinh trang stress oxy hod. Cu thé,
noéng d6 NO & muc do sinh 1y s& bao vé cac mo khoi su ton thuong giy
nén badi stress oxy hoa, trong khi d6 NO & né)ng do cao lai kich hoat su pha
huy DNA ctia tinh tring va qua trinh tu chét cta cac té bao sinh duc nam.
Dua trén co ché ndy, chung t6i gia dinh rang, su thay thé -786C>T tai ving
promoter cia NOS3 1am giam biéu hién ctia enzyme NOS3. Do d6 nhiing
ngudi mang allele kiéu dai -786C c6 su tich tu NO cao hon so v&i ngudi
c6 kiéu gen dong hop tir -786TT tir 46 gy mat can bang oxy hoa.

Quan st thdy tan sb kiéu gen di hop tir NOS3 -786 CT va allele -
786C ¢ nhom bénh nhan cao hon so voi nhém dbi ching, cho thay kiéu
gen di hop tir CT va allele C 1a yéu t6 tang nguy co vo sinh nam. Pa hinh
NOS3 -786 C>T khong thé hién méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi cac
théng s6 cta tinh tring. Trong tuwong lai, cAn quan tim 1am rd bién thé
NOS3 -786C>T c6 tac dong dén thong sb ndo cia tinh tring & nhiing
trrong hop vo sinh nam vo can va c6 su khac bi€t gitra nhitng truong hop
chiu murc stress oxy hoa cao-thap khac nhau hay khong. Ngoai ra, viéc
kiém chtng anh hudng cua bién thé -786C>T can duoc tién hanh trén mau
tinh dich ctia nhimg ngudi mang bién thé nay théng qua danh gia muc do
bicu hién ctia NOS3.

Mot gi6i han trong nghién ctru nay 1a mdi lién hé gitra cac bién thé di
truyén cua cac gen nghién ctru véi mot thong sd quan trong cia tinh tring
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la mire do phan manh DNA chua duoc khao sat do han ché ctia phong thi
nghiém. Mat khac khi ddi chiéu véi dir liéu vé mu:c do stress oxy hoa trong
90 bénh nhan vo6 sinh nam thi lai khong co mdi lién hé nao giita cac bién
thé di truyén ciing nhu t6 hop cac bién thé gen vdi stress oxy hoa cua tinh
tring. Anh hudng ctia mirc do stress oxy hoa dén do phan manh cta tinh
tring do d6 ciing chua co diéu kién dé khao sat trong nhom benh nhan
tham gia nghién ctru. Nhu vay day la mdt nd1 dung quan trong can trién
khai trong nhiing thiét ké ngh1en ctru sau nham 1am sang to méi lién quan
trie tiép ctia nhitng bién thé di truyén dén chat luong tinh tring, ma d6 co
thé 14 yéu t6 anh huong dén sire khoe sinh san ctia nam gioi.
4.2. Twong tac qua lai giita cic nhém gen chong oxy hoa trong méi
lién quan véi mire do stress oxy hoa va tinh trang vo sinh nam

Tuong tic qua lai gitra cdc da hinh cta nhitng gen lién quan dén
chéng oxy hoa co thé anh huong dén vo sinh nam. Vé su da hinh cta ba
gen SOD1, SOD?2 va CAT trong nghién ctru nay, sau khi phan tich dir liu
don gen, phén tich theo hudng két hop nhiing t6 hop kiéu gen ¢6 xu hudng
gy vo sinh nam ciing da thu duoc mot sé két qua nhat dinh. Ching t6i
nhén thdy rang bénh nhan mang ca hai kiéu gen SODI 7958 GA va SOD2
¢.47TC, bénh nhan c6 kiéu gen SODI 7958GA x CAT -262 CT, va nhiing
bénh nhan ¢6 kiéu gen SODI 7958GA/AA x CAT -262CT/TT déu ting
nguy co vo sinh nam. Pic biét, to hop gen SODI 7958GA/AA, SOD2
c.47TC/CC va CAT -262CT/TT ¢6 nguy co vo sinh cao hon gan 8 lan so
v6i nguodi mang t6 hop gen kiéu dai. Pang chi ¥, to hop kiéu gen di hop ttr
cua ca ba gen SODI, SOD2, CAT 1a GAXTCxCT c6 nguy co vo sinh cao
nhét trong s6 cac t6 hop gen da khao sat (OR = 8,819). Khi két hop danh
gid to hop céc kiéu gen nguy co, dit liéu thu duoc s& mang du an c thé va
¢6 ¥ nghia dy doan cao hon khi danh gia riéng 1¢ timg bién thé di truyén.

Nhu Vay, két qua trén dua ra goi y quan trong cho nhiing hinh thuc tu
van di truyén lién quan dén cac gen chéng OXy hoa trong cac truong hop
v0 sinh nam khong 16 nguyén nhan. Trong dleu kién cho phép, nhiing yéu
t6 di truyén lién quan dén v sinh nam vo can can dugc danh gia mot cach
tong thé vi yéu 6 di truyén nguy co & mdi ngudi bénh co thé khéng hoan
toan tuong tu nhau.
4.3. TAm quan trong ciia diu 4n phén tir lién quan dén stress oxy
ho4/vé sinh nam va phwong hwéng ap dung trong diéu tri vé sinh nam
VO can
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Trong thu thai ty nhién, chét luong tinh trung c6 lién quan chat ché
dén ti 1é mang thai thanh cong, qua d6 ¢ thé thdy néu cai thién chirc ning
va strc séng cua tinh tring bang cach bd sung cic chit chéng oxy hoa s&
tao hiéu qua tich cuc trong thu tinh thanh cong. Té)ng két m&i nhit cua thu
vién Cochrane trén cac nghién ctru co chét lugng tbt da két luan ré‘mg viéc
b6 sung cac chit chdng oxy hoa & cac bénh nhan nam vo sinh da 1am ting
ti 1€ sinh con ttr 12% 1€n 14-26% (tang tir 1,2-2,1 lﬁn).

Can thiép hd trg sinh san (Assisted reproductive technique-ART) 1a
mot Iwa chon hd tro diéu trj cho céac cap vo chéng duoc xac dinh 1a vo sinh
va tinh kha dung cua cac phuong phap ART d lién tuc ting 1én véi toc do
tir 2,4-18,3% mdi nam & chau Au, Uc va New Zealand trong giai doan
2012-2016. Stress oxy hoa 1a mot yéu t6 c6 anh huéng quan trong dén hiéu
qué ctia cac phuong phap ART. Trong diéu kién thuc hién ART, céc té bao
tring va tinh trung da khong con & trong moi truong tu nhién va tré nén
nhay cam hon véi su c6 mit cta cac ROS, do lic ndy hang rao chong oxy
ho4 d mét di phan nao. Ba phan tich tong hop d bao cdo méi lién hé giita
su tang mirc d0 phan manh tinh trung voi1 viée giam ti 1€ mang thai sau khi
st dung cac phuong phap tiém tinh trung vao tr cung (intrauterine
insemination-IUI) va thu tinh nhan tao (in vitro fertilization-IVF). Trong
mdi trudng phong thi nghiém dugc thiét 1ap dé thyc hién cac phuong phap
ART, mot s6 yéu t c6 thé gop phan giy nén ting san sinh cac ROS co thé
bat ngudn tir phdi hodc nhing yéu t6 ngoai sinh nhu luong O, trong khong
khi, nhigt do, do am, cac vét dung thict bi sir dung, chat lugng méi truong
nudi cdy phdi, dng bao quan phoi dong lanh. Béi vay, chién luge nhim
lam giam stress oxy hoa thu:()’ng huéng dén han ché san sinh cac ROS hodc
tang cuong kha ning chong oxy hoa, tir d6 hd tro kiém soat mat can bang
oxy hoa trong ART.

Tuy nhién cho téi nay, bang ching vé méi lién hé truc tiép giita da
hinh nhém gen chdng oxy héa véi hiéu qua can thiép ART nhu ti 1é mang
thai thanh cong, ti 16 sinh vAn con rat han ché. Nhitng bang chimg tich liy
bdi nhiéu nhém nghién ciru trén nhiéu quan thé da cho thdy méi lién hé
gitta cac bién thé thuoc nhom gen chdéng oxy hoa véi tinh trang vo sinh
nam, chat lugng tinh tring, stress oxy hoa. Viéc b sung thong tin vé di
liéu da dang di truyén nhom gen quan trong nay kém theo ti 1& thanh cong
ctia cac ca ART sé 1a nhimg co s khoa hoc quan trong dé tir d6 str dung
cac du 4n phan tir 1am mot phan cin clr trong cong tic hd tro sinh san.
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Trong tuong lai, cﬁn nhﬁ‘ng nghién ctru thuan tap 16n cung v6i két hop
nghién ctru nhiéu quan thé nguoi tir da trung tim nham tiép tuc kham pha
nhiing bién thé gen ctia nhom gen chéng oxy hoa la nguy co tiém an cia
v0 sinh ¢ nam gioi.

4.4. Nhitng giéi han trong sang loc da hinh gen chong oxy héa lién
quan t6i vo sinh nam vé ciin va xu hwéng khic phuc

Trong linh vyc v0 sinh nam, hién nay chua c6 nghién clru téng thé
nao duoc tién hanh dé danh gia tic dong cta yéu td di truyén ngoai gen 1én
biéu hién ctia nhém gen chéng oxy hoa. Pay sé& 1a hudng tiép can quan
trong trong tuwong lai, nham dao sau théng tin va khai thac toan dién bd dir
liéu vé hé gen chiu trach nhiém chéng oxy héa va co ché lién quan dén vo
sinh nam néi riéng ciing nhu co ché gy nén nhiéu bénh tat khac. Phan tich
toan bd hé gen ma hoa dugc du doan sé la cach tiép can kha thi do chi phi
pht hop, do tin cay cao voi lugng dit liéu 16n vé toan bd cac ving ma hoa
dic biét bao gdm ca cac bién thé mdi. Véi mirc do phiic tap vé tinh trang
v0 sinh nam va nhom da dang cac gen chdng oxy hoa, nén can nhic hudng
sang loc nay dbi véi con chdu cua cac gia dinh c6 tién st hiém muodn. Hé
thong chéng oxy hoa cia co thé co vai trd phdi hop phirc tap dé thyc hién
chirc nang, do d6 viéc khao sat cac bién thé gen riéng 1& khong co y nghia
thuyet phuc vi mdt gen don 1¢ khong chin chin mang tinh quyét dinh tOl
kiéu hinh. Can tién hanh nghién ciru GWAS tip trung vao cic gen nam
trong cac con duong tin hidu bao vé co thé khoi stress oxy hoa.

KET LUAN VA KIEN NGHI
Két luan

1. Pa x4c dinh dugc muc d6 stress oxy hoa ciia cac mau tinh dich ctia
90 nam gi6i thiéu tinh nang: c6 21/90 (23,3%) mau c6 miic do stress oxy
hod cao va 86/90 (76,7%) mau c6 mirc do stress oxy hoa thap. Muc do
stress oxy hoa cao c6 méi lién hé voi giam téng s6 tinh tring trong tinh
dich & nhém bénh nhan v6 sinh nhung doc lap véi cac thong sd khac vé
cau trac va chat luong tinh tring.

2. Pi xac dinh duoc tan s kiéu gen, tan sb allele cua cac bién thé
thudc 4 gen ma hoa enzyme chdng oxy hoa SODI 7958G>A, SOD2
c.47T>C, CAT -262C>T va NOS3 -786C>T trong nhom bénh nhan bi



24

v6 sinh nam va dbi chimg. Trong d6, kiéu gen SODI 7958GA va NOS3
-786CT & nhoém vo sinh nam cao hon so véi nhém chtng lan luot véi
OR =2,191 (CI 95%: 1,226-3,915, p = 0,004) va OR = 3,135 (CI 95%:
1,591-6,180, p <0,001). Tan suit cua kiéu gen SOD2 ¢.47TC & nhom
v0 sinh nam cao hon so v6i nhoém dbi ching (OR = 1,941, CI 95%:
1,063-3,595, p = 0,029).

3. Xac dinh duoc mdi lién hé gitta da hinh cac gen ma hoa
enzyme chong oxy hoa dbi véi tinh trang vo sinh nam nguyén phat va
murc d0 stress oxy hoa ctia cdc mau tinh dich, cu thé nhu sau:

- Yéu t6 nguy co giy vo sinh nam bao gém cac bién thé gen

SODI 7958G>A (kiéu gen GA), SOD2 c.47T>C (kiéu gen
TC va allele C), NOS3 -786C>T (kiéu gen CT, allele C).

- Yéu t6 dong vai tro bao vé khoi nguy co gay vo sinh nam bao
gdm céc bién thé SOD2 7958G>A (kiéu gen TT) va NOS3 -
786C>T (kiéu gen TT).

- Pia x4c dinh dwoc mbi lién hé cua cac to hop gen
SOD17958G>A va SOD2 c.47T>C, SOD1 7958G>A va CAT
-262C>T, SOD2 c47T>C va CAT -262C>T, va t0 hgp mang
tat ca ba bién thé noi trén 1a yéu té ting nguy co vo sinh nam
o0 Viét Nam.
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1.Can tiép tyc trién khai nhitng nghién ciru bo sung trén quy mé mau
16n tap trung vao nhom gen chdng oxy hoa chua duoc khio sat & nguoi
Viét Nam. Pong thoi, méi lién hé giita yéu t di truyén v6i mirc do phan
manh tinh tring trén bénh nhan vo sinh cling can dugc quan tim nghién
clru.

2.Co ché anh hudng dén nguy co vo sinh nam cia bién thé SODI
7958G>A c6 thé lién quan dén sy thay dbi chic ning ciia enzyme SODI
va can dugc 1am 16 trong nhitng mé hinh nghién ctru chire nang phi hop.
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