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Phan manh vat chét di truyén (DNA) cla tinh trung duoc danh gia la mot trong nhing nguyén nhan chd yéu

gay nén vo sinh - hiém mudn & nam gidi. Viéc nghién ciu va danh gid do phan ménh cda DNA tinh trang sé

gitip cac nha khoa hoc va bac si cé cai nhin ré hon ciing nhu cé phuong phap chia tri va hé tro cho nhiing

truong hop voé sinh - hi€ém muén. Cé rét nhiéu cac phuong phéap dé phat hién danh gid mic do phan manh

DNA cla tinh trung. Trong bai viét nay, tac gid sé gidi thiéu, téng két ngdn gon va dua ra nhan dinh chi quan

vé mot vai phuong phap phat hién va danh gia mdc do phan manh DNA cda tinh trang.

V6 sinh - hiEm mudn hién nay dang la mot van dé
dau ddu ma khong it cac cap vo chdng khong chi d
Viét Nam ma cé thé gidi phai déi mat. Ti 1é vo sinh
hi€m mudn cda Viét Nam hién nay dang & con s6
7,7% dan s6 — mot con s6 kha cao. Yéu t6 vo sinh co
thé xuat phat tui ngudi vé ma cling c6 thé xuét phat
tU ngusi chdng.

Mot trong nhing nguyén nhan khoa hoc chi yéu dan

dén vo sinh & nam gidi dé la nhing t6n thuong vé mat

vat chéat di truyén (DNA) cua tinh trung. Hién tai, da
c6 nhiéu phuong phap nham xac dinh chét lugng DNA
cla tinh trung. Cac phuong phap doé gitp cho cac bac
si phan tich dugc bénh nhan v6 sinh va ngudi binh
thudng, tu dé c6é thé du doan dugc két qud clia cac
phuong phap diéu tri v sinh  nam gidi.

Trudce kia, cac nghién ctiu khong dac biét cha trong dén
viéc danh gia chat luong cla tinh trung. Cac tiéu chi
danh gia chat lugng tinh trang hoac tinh dich rat han



ché véi viec dém sé luong tinh tring va kiém tra tinh
dich dé. Cac phuong phéap truyén théng chd yéu danh
gia chat lugng tinh trang dua vao hinh thai bén ngoai
ch khong danh gia dugc chat lugng DNA ma tinh trung
dang mang c6 con t6t hay khong. Da co nghién ctiu chi
ra cac trudng hop co6 thong sé tinh dich dé binh thusng
nhung t8n thuong DNA lai 8 muc dé cao va lam gidm
co hoi c6 thai. Trén thuc t€, tdm quan trong cla chét
lugng tinh trang cé vé hinh thai Ian dac tinh sinh hoc 1a
rat I6n. Tinh trung la mot cong cu van chuyén DNA tu
ngudi nam dé thu tinh cho tring. Viéc van chuyén dudgc
nguyén ven vat chat di truyén sé dam béo cho viéc hinh
thanh giao tU khde manh va dua tré sinh ra sé khong
gdp nhing bénh lién quan dén di truyén. Chinh vi vay,
cac phuong phap truyén théng khong dua ra dugc
nhiing du doan tin cay vé kha nang thu thai cla nam
gi6i cling nhu phéat hién dudc triét dé nhing nguyén

nhan gay ra su vo sinh nam.

C6 rat nhidu nguyén nhan dan dén tén thuong DNA tinh
tring. Trong qué trinh hinh thanh, phat trién va thu tinh,
mot s6 tinh tring khong thé van chuyén nguyén ven
vat lieu di truyén, tao thanh su phan manh DNA cla
tinh trang. Theo BS. H6 Manh Tudng (2014), su phan
méanh DNA tinh triing c6 thé xay ra & bat ky giai doan
nao trong qua trinh hinh thanh tinh trung. Hién tugng
c6 thé xay ra 3 mot hodc ca hai chudi DNA tinh triing bi
tén thuong hodc dt gay va vo sinh nam. Trong IVF, su
phan manh DNA cla tinh trung khong &nh hudng dén
sy thu tinh IVF nhung lai c6 anh hudng quan trong dén
su phat trién clia phoi va blastocyst. Nghién clu cho
thay trong IVF, v6i nhing t8n thuong DNA tinh tring
<30% thi kha nang c6 thai cao hon 2 1an so véi nhiing
mau tinh tring c6 do t8n thuong DNA >30%. Tuy vay,
voi ICSI thi su phan manh cla DNA tinh trung khong
gay nén su khac biét co6 v nghia. Theo nghién ctu cla
Borini (2014), 7 & sdy thai trong IVF ti & thuan véi muc
d6 t6n thuong DNA cla tinh tring.

Stress oxy hda hay mét can bang oxy hoa (Oxidative
Stress — OS) 1a hau qua cla su mat can biang gita su
hinh thanh cac géc tu do cd oxy (Reactive Oxygen
Species — ROS) va co ché khang oxy hoa cla co thé,
gay nén tén thuong té bao. Vi du v& ROS c6 thé ké
dén nhiing hop chéat: hydroxyl radical, superoxide anion

va hydrogen peroxide. Trong diéu kién binh thudng thi
ti 16 giGia ROS va cac hoat dong chéng oxy hoa dugc
duy tri 8 muc can bang. Khi ROS tang lén do tang san
sinh hodc gidm dao thai sé gay nén tén thuong cau tric

DNA cUa tinh trang va gidm su di dong cla tinh trung.

Co ché tac dong clia ROS len DNA tinh trung dugc giai
thich nhu sau: cac chat ROS [am t8n thuong mang tinh
tring va anh hudng dén do di dong va kha nang xam nhap
va0 mang noan cla tinh trang. Hon thé nda, ROS con c6
kha nang lam bién déi DNA clia tinh tring. Cac yéu t6 lam
tang ROS c6 thé k& dén nhu: nhiét do cao, tiép xic véi
xa dién truong, chat diét con trung, 6 nhiém moi trusng.
Ngoai ra, I6i séng cling anh hudng rat nhiéu dén su tang
ROS: tudi cao, udng rugu, hit thudc 14, stress, béo phi, doi

kém, nhiém trung, tu mién va bénh man tinh.

Hién nay, bén phuong phap phd bién nhat trén thé
gi6i co thé ké dén do la SCSA (Sperm Chromatin
Structure Analysis), TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
transferase dUTP nick end labeling), COMET va SCD.
M&i phucng phap déu c6 thé dua ra dudc nhiing két qua
dinh lugng tuong déi vé tinh trang DNA cUa tinh tring,
nhung khong thé cung cdp mot cach chi tiét thong tin
vé cac doan DNA bj t8n thuong. Viéc danh gia phan
manh DNA tinh trung trén thuc t€ lam sang la huéng
nghién ctu quan trong vé hiém mudn nam gi6i hién nay
trén thé giéi ndi chung va Viét Nam noi riéng. Trong bai
viét nay, chung toi xin néu ra mot vai ky thuat danh gia
su phan manh DNA cUa tinh tring hién dang phé bién
do la SCSA, TUNEL, COMET va SCD. Méi ky thuat
dem dén nhing hiéu biét v& nhiing khia canh khac
nhau cla hién tugng phan manh DNA cUa tinh tring. Vi
du nhu phuong phap SCSA va SCD cho thong tin vé su
phan manh cla thé nhiém séc trong khi d6 TUNEL va
COMET cho cai nhin cu thé hon vé& nhiing ddt gay, vi tri
dut gay clia DNA.

* SCSA: la mot ky thuat tién phong trong nghién clu
su phan manh DNA cua tinh tring dua vao céu trac
chromatin & bén trong tinh trang va hién nay dugc coi
la phuong phap chuén trong nghién ctu phan manh
DNA tinh trang. Nguyén Iy co béan cla ky thuat SCSA
[a nhuém mau DNA cda tinh trang. Nhing tinh trung

nao cé ti 1&é phan manh cao sé cho ra mau dam hon



va bj phan tach khoi cac tinh trung khéc. Ti 1é phan
manh cla DNA tinh trung sé dudc xac dinh bang
cac phan mém chuyén dung. Phuong phap nay yéu
cau hé thdng flow cytometer, tuy nhién hién nay,
ngay ca trén thé gisi cing chi c6 mot sé it phong
thi nghiém c6 thé trang bi hé théng nay. Diéu kién
tién hanh nghiém ngét va chi mot thay déi nhd bén
ngoai clng anh hudng dén két qué xét nghiém. V6i
phucng phép nay, sai léch c6 thé x&y ra néu ngusi xét
nghiém dang gap vén dé vé suc khde (s6t hodc dang
st dung thudc). Cac khau chuédn bi theo ky thuat
SCSA ciing gép phan dang ké trong viéc lam sai léch
két qud. Mot nhugc diém clia SCSA d6 1a can mot
lugng I6n mau (tinh trang) cho méi lan xét nghiém ma
khong thé bdo quan dé tién hanh xét nghiém 1an sau.
Nhing nghién ctu tién hanh bang ky thuat SCSA da
cho thay rang trong IVF, nhiing ngudi co ti 1& phan
manh DNA cao van c6 ti 1& dau thai tucng duong véi
nhng ngudi cé ti 1é phan manh DNA binh thudng.
Tuy nhién, SCSA khéng thé tién doan dudc cap vo
chdng nao dé hay khé dau thai khi tién hanh IVF.

TUNEL: 1a ky thuat danh ddu diém cudi cla céac
nucleic acid va nhan biét su chét theo chuong trinh
cla té bao. Qua trinh danh gia su phan manh DNA
cla tinh tring dudc tién hanh bing kinh hién vi
huynh quang hodc bang phuong phap do lusng va
dém té bao. Dugc trinh bay lan dau tién vao nam
1992, phucong phap TUNEL trd thanh mot trong
nhiing phuong phép phat hién su phan manh DNA va
sau nay dugc ap dung vao viéc xac dinh tdn thuong
DNA cla tinh trang. Ban dau, do chinh xac cua ky
thuat nay chua cao, nhung qua thdi gian, ky thuat nay
da dan duoc cai thién. TUNEL 1a mot ky thuat khong
qué phtic tap nhung t6n kha nhiéu thsi gian va tinh 6n
dinh clia phuong phap khéng cao. Uu diém ky thuat
nay 1a mot xét nghiém khong yéu cau lugng méau I6n.

COMET: la moét ky thuat kha nhay trong viéc phat
hién cac tén thuong DNA & muc do té bao. Dugc phat
trién bai Ostling va Johansson tif nam 1984 va sau
do, dugc cai tién bdi Singh va cac dong su vao nam
1988, ky thuat nay ngay cang dudc sU dung réng
rai nhu 1& mot ky thuat chuédn cho viéc danh gia cac

thuong t8n DNA, quan Iy sinh hoc (biomonitoring) va

kiém dinh doc t6 gen (genotoxicity testing). Nguyén
ly cia COMET la céac té bao dugc gili trong agarose
¢6 do nong chay thép duge ly gidi 8 moi trudng trung
tinh hodc kiém (pH >13) véi su cd6 méat clia mudi va
detergent truéc khi dugc nhudém va mang di dién
di. DNA trén gel sau khi dién di dugc quan sat bang
kinh hién vi huynh quang. Ky thuat nay dugc goi la
“COMET" la bdi n6 lien quan dén hinh thai DNA trén
gel sau khi dién di giéng nhu hinh mot ngdi sao chdi
(COMET). Mat do va do dai clia dudi “sao chéi” trén
gel thé hién su dit gay cla DNA. Viéc phan tich tén
thuong DNA c6 thé dugc tién hanh sau hon bing ky
thuat nhuém DNA va tinh toan sy phat huynh quang
dua vao cac phan mém hién thi. Nhudc diém cla ky
thuat nay la rat ton thoi gian, thiét bi va phan mém
phan tich phtc tap. Tai Viét Nam, nhém nghién ctu
cla BS. H6 Manh Tuong va cong su da xay dung
thanh cong qui trinh danh gi4 su phan manh DNA
bing ky thuat Alkaline COMET |an dau tién vao ndm
2013. K&t quéd cla nghién clu cho thdy ky thuat
Alkaline COMET c6 thé dugc chon nhu mét cong cu
nhadm danh gia su phan manh DNA trong diéu kién
Viét Nam.

SCD (Sperm Chromatin Dispersion): ky thuat nay
nham danh gia do phan tan cla chat nhiém sic cua
tinh trang (SCD). Cung véi k¥ thuat TUNEL, ky thuat
SCD dudc coi 1a mot phuong phap hiéu qua dé nhan
biét t6n thuong DNA. B&ng cach sl dung kinh hién
vi trudng séang (bright-field microscopy) dé quan sat
va phan tich két qua, ky thuat SCD dugc coi la nhay
va hiéu qua hon nhiéu so véi ky thuat SCSA hay ky
thuat TUNEL. Tuong tu nhu TUNEL, don vi chinh clia
phuong phap nay 1a hé s phan manh DNA (DNA
Fragmentation Index — DFI). Nhiing dac diém ndi troi
cla SCD so véi cac ky thuat khac dé la: véi phuong
phéap SCD, Iugng tinh trung cén thiét cho méi 1an xét
nghiém khong nhiéu, yéu cau vé thiét bj phan tich co
ban (6ng nghiém va kinh hién vi thudng hodc kinh hién
vi huynh quang). SCD ¢6 qui trinh don gian va linh hoat
hon cac ky thuat khac do mau khong nhat thiét phai
tuci ma cé thé dong lanh. Hon thé nia, thsi gian thuic
hién tuong déi nhanh do qué trinh quan séat va danh
gia dugc thuc hién dusi kinh hién vi, co khd ndng phan
tich tu dong. SCD c6 thé phan biét cac loai tén thuong



DNA khéac nhau, dac biét 1a mic do “xuéng cép” cla
vat lieu di truyén trong tinh trung — diéu ma cac ky
thuat khac khong nhan ra dugce. Bén canh do, két qua
clia phan tich bang ky thuat SCD c6 thé dudc kiém tra
lai. Phuong phap SCD dugc Fernandez va cong su cho
la su thay thé phu hop nhét cho ky thuat SCSA cling
nhu céc ky thuat khac bdi chi phi dau tu hop Iy, tinh

don gian va su chinh xac.

Tu nam 2012 dén nay, cac nhom nghién cuu tai Viét
Nam da c6 nhiing nghién clu nhdm xay dung thanh
cobng cac qui trinh dinh lugng ROS tinh dich va trong
huyén phu tinh trung; danh gia do phan manh DNA tinh
trang bang cac phuong phéap Alkaline COMET, CMAG3,
SCSA va SCD... Trong mét nghién ctiu khac cla BS.
Tudng cung cong su, 2 qui trinh kh&c nhau cling da xay
dung thanh cong dé danh gia do phan manh cla DNA
cla tinh trung la CMA3 va SCD. Két qué nghién clu
cho thay c6 thé xay dung thanh cong céc qui trinh chan
doan chat luong tinh trang & muc do DNA véi muc do
én dinh va tin cay cao trong diéu kién Viét Nam.

Gan day, Trung tdm Chudn doan trudc sinh thuoc
Bénh vién Phu San Trung ucng va Phong thi nghiém
Trong diém Coéng nghé gen thudc Vién Cong nghé
sinh hoc da két hop trién khai 4p dung phuong phap
SCD vao thudng qui trén 30 bénh nhéan, s dung bd
kit Halosperm®. Halosperm® la mot bo kit méi dugce
dudc phat trién véi su hop tac cla Gido su nganh Di
truyén hoc phan td J. Goséalvez, Dai hoc Auténoma
de Madrid va hai nha Vat ly hoc J. L. Fernandez va
V. Goyanes, thudc Khoa Di truyén cla Bénh vién Dai
hoc Juan Canalejo 6 A Coruna. Thém nda, su tién Igi
cla bo kit con thé hién & yéu cau dau vao: cé thé 1a
mau tuci hodc dong lanh. Bo kit dugc nhan xét la phu
hop véi diéu kién cda Viéet Nam. Qui trinh thuc hién
bao gdm bién tinh va ly gidi mau trong diéu kién kiém
S04t va trong moi trudng thich hdp. Dua vao mot dac
diém d&c trung cla tinh tring do6 1a chat nhiém séc
chromatin trong cac tinh trang khde sé san xuét ra
cac protein xung quang dau tinh trang, cac protein
nay c6 thé dudc quan sat b&ng phuong phap nhuém
huynh quang hodc dudi kinh hién vi trudng sang dusi
dang mot quang phan tan ¢ dau tinh trang. Quéng
phan tan nay sé khong ré rét hodc rdt kho quan sat
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dugc 8 céac tinh trung ¢ su tén thuong hodc phan
ménh DNA.

Cac phuong phap danh gia do phan manh DNA tinh
trung gidp cho béac si c6 dugc cai nhin toan dién vé
chat Iugng tinh triing dua trén cac déc diém sinh hoc,
di truyén nén ¢ do tin cay va do chinh xac cao hon.
Tu do, viéc xac dinh nguyén nhan vé sinh & cac cép vo
chdng hiém muén sé dé dang hon. Néu dugc trién khai
sém tai Viet Nam, cac phuong phéap nay sé khoéng chi
gop phan nang cao mic do thanh cong clia cac phuong
phap hd trg diéu tri vo sinh nam cldng nhu cac bién
phap hd trg sinh s&n nhu bom tinh trung vao budng tu
cung (IUl), cac ca thu tinh trong 6ng nghiém (IVF), ma
con gitp han ché van dé thai luu va séy thai lién tiép.
Chang ta hy vong réng trong tuong lai, nhd ép dung
nhing phuong phap nay, tré sinh ra sé gidm nguy cd

méc cac bénh di truyén hon.
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