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PUT GAY DNA TINH TRUNG

VA VO SINH NAM

Ho Sy Hung

Truong Pai hoc Y Ha Noi

PAI CUONG

Ty 1€ v6 sinh ngay cang ting lén trong d6 v6 sinh
nam chiém mot ty 1é khong nhé. Cac s6 li¢u nghién
ctiu cho thiy kha ning sinh sin ctia nam gigi dudng
nhu gidm di so v6i trude déy. Cac chi s6 tinh dich
d6 theo tiéu chuin cia WHO cing thay d6i nhiéu
theo chiéu hudng gidm. Mot s6 nghién ctiu da cong
b6 nim 1992 cho thiy chit lugng tinh dich d6 ciia
nam gi6i gidm trong khoang 50 nim trd lai day!!l.

Mot s6 nghién ctiu gin diy cho thdy nam gidi
c6 ty l¢ dit gay DNA tinh trung cao lién quan dén
ty 1¢ thy tinh gidm va chét lugng phoi kém, hiu qua
la ty 1& 6 thai gidm. Sy toan ven DNA tinh tring
dugc xem la yéu t6 quan trong cho viéc thu tinh,
phat trién phéi, lam t6 va ¢6 thai trong ca chu ky ho

trg sinh sdn va cé thai ty nhién??,

Anh huéng ctia ditt gay DNA tinh triing giy

vo sinh nam

Nhiing nim gin diy cdc tdc gid da tip trung vao
vai tro ctia dirt gdy DNA tinh trung trong diéu tri
v6 sinh vi yéu t6 nay ¢ anh hudng dén kha ning
thy tinh va ty 1¢ c6 thai. Tuy thudc vio mic do
t6n thuong DNA ma phoi tao thanh ¢6 thé bi anh
huéng it nhiéu. Ton thuong dit gay DNA tinh
trung ¢ thé do rit nhiéu nguyén nhan giy ra nhu
qué trinh ty chét theo chuong trinh ca tinh tring
(apoptosis), dong goéi chit nhiém sic DNA trong
qué trinh tao tinh tring va do cic phan ting oxy héa.

Khi tinh tring bi dtt gay DNA & nhiing vi tri
mang gen lién quan dén khi ning sinh sin, phat
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trién hay lam t6 ctia phoi thi co hoi ¢6 thai rit thip.
Chi s6 danh gia mc do dit gay DNA tinh triung
dugc viét [a DFI (DNA Fragmentation Index), néu
DFI cang cao ¢6 nghia la ddt gay cang lén va ty 1¢

c6 thai cang gidm. Tén thuong DNA la yéu t6 tién
lugng kha nang c¢6 thai ty nhién cing nhu két qua
thanh cong sau bom tinh tring vao buéng ti cung
va thy tinh trong 6ng nghiém. Nguéng DFI trong
moi nghién cttu la mét ngudng khac nhau tit 15%,
19%, 30% va 35%“>¢, tuy nhién da s6 cdc tic gia
déu théng nhit nguéng DFI la 30% vi khi DFI trén
30% c6 lién quan dén viéc gidm ty [é c6 thai va ty [é
sinh séng.

Ty 1¢ t6n thuong DNA trong mau tinh dich
la khé cao trén bénh nhan c6 mau tinh triing bét
thudng ning. Hon ntta khi lya chon tinh trung lam
ICSI, khé ning lya chon phai tinh tring bt thudng
la kha cao nén tré sinh ra sau ICSI ¢6 nguy co bit
thudng cao hon. Chinh vi vy cdc téc gia dé xudt
xét nghiém phat hién dit gay tinh triing trong cac
phong xét nghiém nam hoc.

Mot s6 nghién ctiu cho thdy c6 méi lién quan
gitta chi s6 DFI v6i mét d¢, hinh thdiva ty 1¢ di dong
ctia tinh triing”*”!. Ngoai ra mét phan tich gop ciing
cho thély néu chi s6 dit gay DNA cao thi ty ¢ thai
ngling phét trién ting gip 2,16 lin so v6i cic trudng
hop chi s6 dut gay DNA thap!'®.

Lién quan giita dit gay DNA tinh trung va
sdy thai, sdy thai lién ti€p va két cuc thai ky
Sdy thai lién tiép gip & khoang 2 - 5% cac cip



v¢ chéng mong con, hiu hét cdc trudng hop sdy
thai sém c6 lién quan dén bit thudng nhiém sic
thé (50 - 60%)!"". Phan tich gop tlt 16 nghién ctiu
doan hé ctia tac gid Robinson va cong sy nim 2012
dugc ding tai trén tap chi Human Reproduction, da
két luan mic d6 t6n thuong DNA tinh trung ty 1¢
thun vdi ty 1¢ sdy thai & bénh nhan!'?.

Bén canh d6, mét phin tich gop khic cna tic
gid Simon ciing cong su, phin tich 41 bai béo véi
téng cong 56 nghién cttu, duge ding tii trén tap chi
Asian Journal of DNArology nim 2017 cang da
két luan cho dén nay c6 du bing chiing dé két luan
t6n thuong DNA tinh triing c6 dnh huéng dén két
qué thai lom sang sau chu ky diéu tri IVF va/hoic
ICSIM,

CO CHE GAY BUT GAY

DNA TINH TRUNG

bic diém mau tinh triing tén thuong do cic géc
t¢ do gém mau tinh trung ¢ d6 nhét cao, nhiéu
bach ciu trong tinh dich, ty 1¢ tinh tring di dong
thip, nhiéu tinh trung di dang. D6i véi cdc mau
tinh tring ¢6 dic diém nhu trén cin lam thém xét
nghiém thim do ty ¢ dit gay DNA tinh tring.

Bén co ché chinh trong diit gay tinh triing bao
gom: t6 hop khong hoan chinh trong qua trinh
hinh thanh tinh trung, bt thuong trong qua trinh
déng goi chit nhiém sic tinh trung, 16i trong qua
trinh ty stta chita té bao hay con goi la su chét theo
chuong trinh va mit cin bing cdc phan ting oxy héa.

Tai t6 hgp khong hoan chinh trong qua trinh

hinh thanh tinh trung

Céc enzyme ¢6 chic ning tao diit gay mach
do6i DNA gitp cho hién tugng trao déi chéo trong
ky dau giam phan I, cic dit gay gidm phan I hoan
chinh chi khi DNA tinh triing dugc stta chita hoan
toan va nhiing té bao bat thuong DNA dugc loai bo.
Do dé céc yéu t6 kiém tra khong hoat dong sé dan
dén céc té bao ¢ bit thuong di truyén van tiép tuc
phan chia va truéng thanh.

Bit thudng trong qua trinh déng géi chat
nhiém sic

Chat nhiém sic ctia tinh triing la cdu tric ¢6 dic

tinh ¢6 dic va nén chit cao giup cho tinh trung c6
kich thuéc nho gon va gitup béo vé bd gen cia tinh
trung khi di chuyén trong dudng sinh duc nit dé thuy
tinh véi noan. Chét nhiém sic cta tinh trung dugc
déng géi hoan chinh khi 85% protein loai histamin
dugc thay thé bing protein loai protamin. Protamin
c6 kich thude bing mét nita histamin gitp cho dau
tinh trung ¢6 kich thudc nhé gon. Py la qué trinh
phtic tap gom 3 giai doan, d4u tién la qua trinh thay
thé cic histon thudng bing cic histon dic hiéu
cta tinh truing. Sau d6 cdc histon nay sé dugc thay
thé bing cac protein chuyén ti€p va cudi ciing cic
protein chuyén tiép sé dugc thay thé bing protamin.
Dé qué trinh thay thé protein dién ra, DNA phai
dugc thdo xoin, stta chia. Cic chit tc ché hoat
dong enzyme lam can tr& qud trinh stia sai va giy ra

dtie gay DNA.

Té bao chét theo chuong trinh (Apoptosis)

Té bao tinh trung dugc lap trinh dé chét nhim
muc dich ngin ngtia viéc sn sinh qua muc cic té
bao mim va phd hay nhing té bao mim bi t6n
thuong. Tuy nhién khi qua trinh nay dién ra khong
hoan chinh thi cic tinh trung bi diit gay DNA van
c6 thé thodt ra khoi chuong trinh va tiép tuc trudng
thanh dé€ tao thanh cdc tinh trung bi t6n thuong
DNAN,

Téc dong cuia cic phén ng oxy héa

Mt cin bing oxy héa la nguyén nhan phd bién
gly diit gay DNA tinh trung. Mt can bing phan
ting oxy héa la sy mét cin bing gitta viéc hinh thanh
cdc chit gy phin ting oxy hda véi viéc diéu hoa, han
ché cac goc tu do (ROS) ctia cdc chit chéng oxy héa.
ROS Ia céc sin phdm chuyén héa binh thudng trong
té bao, c6 thé lam bién d6i hoic mat chit nén (base),
gly trao d6i chéo mot doan DNA, giy bit thuong
nhiém sic thé, lam dirt gay mach don hodc mach déi
DNA va gy ra dot bién gen.

Trong tinh dich, bach ciu va tinh tring 13 hai
nguon chinh sin sinh ra cdc ROS. Bach ciu sin xuit
ra caic ROS nham gitp ti¢u diét cic madm bénh, con
tinh triing sdn sinh ra cdc ROS ¢6 lién quan dén qua
trinh trudng thanh tinh tring. Tinh t@ trude khi
biét héa thanh tinh trung trudng thanh phailoai bo
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tii bao tuong du thita & viing c6, cdc ROS sé dugc
tao thanh trong qua trinh nay. Nhing tinh trung di
dang hoic tinh tring non thudng van con tai bao
tuong & ving co.

CAC XET NGHIEM PHAT HIEN BUT

GAY DNA TINH TRUNG

Phuong phip Comet

Comet test dung dé danh gia ty 1¢ va méc do
dut gay DNA cta tinh trung. Do hinh anh cta
tinh triing bi dit gay DNA nhin dudi kinh hién vi
huynh quang ¢ hinh énh giéng sao chéi nén dugc
goi I3 phuong phidp Comet. Phuong phap nay cé
d¢ nhay cao nhung mit thdi gian dé phén tich két
qué va kho chuén héa duge quy trinh nén it dugc st
dung trén lim sang.

Phuong phap khao sit ciu tric chromatin

tinh trung

Dua vao sy thay d6i mau sic ctia acridin organge
tit mau xanh khi lién két v6i DNA mach d6i khong
bi bién tinh sang mau do khi lién két véi DNA bi
dic gy mach don bing mdy do dong té bao. Uu
diém ctia phuong phdp la c6 thé dinh lugng dugc
tinh trung bi dit gay DNA hodc tinh triing c6 chét
nhiém sic déng géi chua hoan chinh, tuy nhién
nhugc diém ctia phuong phap la may do dong t& bao

va phin mém doc két qui chuyén dung dit tién.

Phuong phip dénh ddu dit gay DNA béng
cacdUTP (TUNEL)
Phuong phap nay dya trén nguyén tic dinh

lugng sy gan két ctia cac dUTP tai cdc mach doi hoic
mach don DNA bi diit gay trong phin ting dugc xtc
tdc boi enzyme TdT (Terminal desoxynucleotidyl
Transferase). Xét nghiém nay c6 uu diém 1a d6 nhay
cao trong trudng hgp dit gay DNA mach doi va
mach don, két qua tuwong duong véi phuong phip
SCSA, Comet. Phuong phép nay cing c¢6 nhugc
diém |2 d6 dic hiéu thip va dit tién nén cang it dugc

st dung trong lAm sang.

Phuong phap khao sat sy phan tin chit
nhiém sic ciia tinh tring (Halosperm test)
Phuong phap dya trén nguyén tic mau tinh dich
dugc c6 dinh trén gel agarose va dugce xt ly bing
dung dich acid va muéi dé loai bé mang t€ bao tinh
trung va cic protein nhan. Sau khi loai bé mang té
bao va mang nhén thi DNA tinh tring khong bi dut
gay sé bung déu cdc sgi chromatin xung quanh nhén.
DNA dugc nhuém Giemsa sé bat thuéc nhudém tao
thanh quing thuéc xung quanh nhan, goi I quing
“halo” quanh nhan khi quan sat duéi kinh hién vi
quang hoc. Ngugc lai céc tinh trung bi dit gay DNA
s¢ khong tao quing thudc nhudém xung quanh. Két
qué dugc tinh bing ty 1¢ tinh truing bi dit gay DNA
(tinh trung khong c¢6 quang “halo” xung quanh) trén
téng s6 tinh tring quan sit dugc dudi kinh hién vi.
Cho dén hién nay, Halosperm test la phuong
phap dugc sit dung nhi¢u nhit trong cic phong xét
nghiém nam khoa dé xac dinh ty 1¢ ddt gay DNA
tinh tring vi ¢6 d¢ chinh x4c cao, tinh tién loi, dé
ap dung, kinh té vi khong doi hoi cic trang thiét bi
hién dai nhu kinh hién vi huynh quang!™.. (Hinh 1)

ADN binh thudng ADN dut gay

4 trong s6 11 tinh tring bi ddt g&y ADN

Hinh 1. Hinh anh tinh tring binh thudng va tinh trang bi dit gdy DNA.
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Chi dinh xét nghiém dire gay DNA tinh trung
- Céc trudng hgp vo sinh do nam gisi [6n tudi
(trén 40 tubi);
- Nhing trusng hgp dang diéu tri ung thu gém ci
diéu tri héa chit va tia xa;
- Céc rruong hgp bt thuong tinh dich d6 muic do
ndng;
- Céc uuong hgp tiép xtc hoa chit, hut thude
nhiéy, viém nhiém dudng tiét niéu sinh duc;
- Céctrudng hgp thit bai chuky IUIvaIVF nhiéu
lan va céc trudng hop sdy thai lién tiép.

PIEU TRI VO SINH NAM CO

TON THUONG DUT GAY DNA

Nhiéu nghién ctiu da cho thdy ty 1¢ c6 thai gidm
trong ci chu ky diéu tri IVF hodc chu ky IUI néu
mau tinh tring cé biéu hién t6n thuong DNA.
Chinh vi viy nén rit cin thiét phai bio v¢é DNA
tinh triing trong qua trinh diéu tri cho cic cip vg
ch6ng v6 sinh ma nguyén nhin dén tit nam gidi. Bé
lam gidm ty 1¢ tinh trung bi dut gay hoic lya chon
tinh tring binh thuong lam ICSI trong chu ky IVF,
mot sé phuong phép diéu tri duge dua ra bao gom:
st dung céc chit chéng oxy héa, phau thuit thit bai
gian tinh mach tinh, lya chon tinh tringlam ICSI...

Ngudi ta nhin thiy cac chit chéngoxy héa c6 tic
dung bido vé DNA ctia tinh truing, bao géom cac loai
vitamin nhém A, vitamin C, vitamin E, L-Carnitin,
L-Arginine, Co-enzyme Q10 va Glutathione déu
c6 tic dung trung hoa cic géc ty do nén ¢6 tac dung
bido vé DNA tinh trung va diéu tri céc trudng hop
v6 sinh nam!'¢17,

Bach c4u va tinh tring non trong tinh dich [a
nguén goc sinh ra cdc géc tv do anh huéng dén
DNA tinh triing. Cac chit peroxit cing dnh hudng
dén tinh thim ctia mang tinh trung, dnh hudng dén
khd ning di dong va thdm chi dnh huong dén ci
phan ting cyc ddu cta tinh trung.

Vitamin E ]a vitamin tan trong mé ¢6 tic dung
lién két véi cac goc tg do nén cé tic dung bio vé
mang tinh tring. Liéu st dung khuyén cdo la 300
- 600 mg dung hang ngay trong cac trudng hop vo
sinh do nhugc ning tinh trung. Nhiéu nghién ctu
da ghinhan ty I¢ tinh trung di dong ting 1én sau dgt
diéu tri. Mot s6 nghién ctu khac cang ghi nhan ty

1¢ thy tinh ting Ién trong s6 cac trudng hop diéu tri
thy tinh trong 6ng nghi¢m!'),

L-Carnitin cin thiét trong phin @ng oxy héa
axid béo chudi dai trong ty thé. Acid béo cin phai
dugc hoat héa dé thim vao trong ty thé, trong ty
thé axit béo gin véi Co-enzyme A dé tao thanh
Acyl-CoA va nh¢ L-carnitin d€ thim qua mang ty
thé. Sau khi vao ty thé, nhém Acyl dugc oxy hoa
v6i ATP dé tao thanh acetyl - CoA. Carnitin cling
c6 tic dung bio vé mang tinh trung chéng lai cic
chét oxy héa. Nong do L-Carnitin cao nhit trong
co thé § mao tinh va cao hon trong méu gip 2.000
lan. Chinh vi tic dung nhu trén ma L-Carnitin va
L-acetyl-Carnitin dugc khuyén céo st dung trong
céc truong hop tinh trung yéu, it va bit thudng
(OAT). Liéu dung thong thudng trong cic trudng
hop tinh trung yéu, it va bit thudng 1a 2 g carnitin/
ngay va 1g L-acetyl-Carnitin/ngay trong thoi gian 6
thang ¢4 thé cai thién dugc céc chi s6 tinh dich d6
dic biét [a ty 1¢ tinh trung di dong.

Co-enzyme Q10 [a mét thanh phin cta chuéi
ho hip ca ty thé, dong vai tro quan trong trong viéc
chuyén héa niang lugng. Nghién ctiu chiing minh
nong do Co-enzyme Q10 gidm trong tinh dich &
céc bénh nhan nam v6 sinh khéong ré nguyén nhén
va cdc bénh nhén gian tinh mach tinh ¢6 gidm chit
lugng mau tinh trung vi vy Co-enzyme Q10 dugc
chi dinh cho cdc bénh nhan v6 sinh nam nhu 1a mot
chit chéng oxy héa.

Gidm nong d6 Glutathione trong qué trinh san
sinh tinh trung dnh huéng dén sy toan ven mang
tinh trung. Néng do glutathione trong té bao
tinh tring thdp gip trong cdc trudng hgp vo sinh
nam. Glutathione khéng nhiing la chit chéng oxy
hoéa cin thiét cho tinh tring ma con rit cAn thiét
dé tao phospholipid hydroperoxide glutathione
peroxidase, la enzyme sé hinh thanh doan ¢6 tinh
trung. Néu thiéu chit nay sé anh hudng doan ¢ va
anh huéng dén kha ning di dong cta tinh triing.
Diéu tri nam gidi vo sinh bing cdc thyc phim chic
ning c6 chita Glutathione céi thién dang ké cac chi
s6 tinh dich do"?),

Selen ciing la chét cin thiét d6i véi chiic ning
cta tinh trung, thiéu selen lam cho tinh tring giam

khé ning di chuyén. B6 sung chit nay giup cii thién

Y HOC SINH SAN 46 = 69

Sz




dugc khé ning di chuyén cta tinh trung.

KET LUAN

Su toan ven DNA tinh truing déng vai tro6 quan
trong trong viéc thy tinh, phét trién phoi, lam 6 va
la yéu t6 dong gbép thanh cong trong cic phuong
phap diéu tri v6 sinh. G6c ty do 1a nguyén nhén
hang diu giy ra cic t6n thuong DNA tinh trung,
lam giadm ty 1¢ 6 thai, gy gia ting ty 1¢ sdy thai, sdy
thai lién tiép va téc dong tiéu cyc dén két qua thai ky.

Co thé con ngudi luon c6 mot hé théng chéng
lai cic gdc ty do dé€ bao vé cac t€ bao. Hé théng nay
gom cac chit noi sinh va ngoai sinh ¢6 tic dung
trung hoa cic géc tu do chdng lai cic bénh. St dung
céc chit chéng oxy héa chinh [a cdc chit ngoai sinh
c6 tac dung bao vé DNA tinh trung, gitp cai thién
ty 1¢ 6 thai ty nhién cang nhu trong cdc chu ky diéu
tri hé trg sinh san.
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P W Ti€ptheo | 5ap (NG KEM VOI KICH THICH BUGNG TRUNG -
trang 65 VAI TRO CUA BO SUNG TESTOSTERONE QUA DA
KET LUAN

Dbap tng kém véi kich thich budng tring
: 1a mot vin dé phé bién trong thy tinh trong
6ng nghiém. Ty I¢ dap ting kém véi kich thich
buéng triing c6 xu hudng ting din do phu ni
diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém c¢6 tudi ngay
i cangtingva dy tri buong tring thip dan.
Gié thuyét ting androgen tai buéng triing sé
giup cii thién dép ting budng tring va két qua
i thuy tinh trong 6ng nghiém hién la gid thuyét
i phd bién, duoc 4p dung nhiéu nhat. Trong cdc

gidi phip ctia hudng ti€p cin nay, viéc bé sung
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testosterone qua da hién c6 két qua kha quan i

nhit, dya trén cic di liéu JAm sang gin day.
Cin thém nghién ctiu c6 ¢& mau I6n, litu

stt dung phu hgp d€ cung cidp thém di liéu lam

sang cho phéc d6 diéu tri nhiéu tiém ning nay.
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