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VAI TRO CUA NHIEM SAC THE GIOI TINH X
TRONG VO SINH NAM

ThS. V6 Nhu Thanh Tric
IVFAS

GIOI THIEU

Hiém mudn, vo sinh hién 13 vin dé dang
duge quan tim dbi véi nhing cip vo chdng
trong do tudi sinh san. Hién nay, v sinh nam
chiém khoang 50% céc trudng hop hiém mudn,
v6 sinh. C6 nhiéu nguyén nhén giy ra céc vin dé
vo sinh nam. Bén canh céc co ché bénh sinh do
cdc anh hudng cia moi trudng, 16i séng, nhiéu
nghién cttu cing dugce thyc hién nhim khao sat
cac nguyén nhén di truyén lién quan dén van dé
vo sinh nam. Két qua cac nghién ctu chi ra ring
cac gene lién quan dén tinh trang vo sinh nam
6 thé ndm trén nhiém sic thé thudng va nhiém
sic thé gidi tinh, trong d6 da sb cdc gene nay
duge dinh vi trén nhiém sic thé gidi tinh. Trén
céc co s& dit litu, da sb cdc y vin déu cho thiy
tinh trang vo sinh nam gin lién v&i cac rbi loan
di truyén trén nhiém sic thé Y, dic biét 1a cac rbi
loan lién quan dén gene SRY (Sex-determining
region Y gene) va AZF (Azoospermia Factor).
Céc 16i loan di truyén trén nhiém sic thé Y gay
v6 sinh nam & nhiéu mitc d6 khac nhau, ti thiéu
tinh dén vo tinh, tiy thudc vao loai rbi loan di
truyén cing nhu tiy thudc vao kich thude doan
gene bi anh hudng. Nhu chiing ta da biét, nhiém
sic thé X va nhiém sic thé Y déu c6 vai trd trong
qué trinh quy dinh cac tinh trang vé gidi tinh.
Vay nhiém sic thé X ¢6 vai trd nhu thé nao dbi
véi tinh trang vo sinh & nam gi6i? Trong bai nay,
ching ta sé thao luan v& vai trd ctia nhiém sic
thé X trong céc trudng hop vo sinh & nam giGi.
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CAU TRUC VA CHUC NANG CUA

NHIEM SAC THE X TRONG CHUC

NANG SINH SAN NAM GIOIL

Nhiém séc thé X c6 kich thudc khoang
155Mb, trong khi nhiém sic thé Y chi ¢6 kich
thudc 55Mb. Nhiém sic thé X chia khoang 800
gene ma héa véi nhiéu bénh 1y di truyén da duoc
ghi nhan. Nhiém sic thé X va Y ¢6 céc ving
twong dong va ving khong tuong dong. Da sb
viing twong ddng gitta 2 nhiém séc thé nay nim
trén canh ngin ctia nhidm séc thé X. O ngudi,
nam gidi c6 cip nhiém séc thé quy dinh gidi tinh
1a XY, chinh tinh di hop tt & cip nhiém séc thé
gidi tinh & nam giGi cho phép cac gene lién két
v6i nhiém sic thé X (X-linked gene) diéu hoa
cdc biéu hién tinh trang gidi tinh & nam gidi
va ¢6 thé tao thuin lgi cho viéc chon loc tich
cuc cac bién thé c6 loi. Vai bdo cdo cing chi
ra nhiém sic thé X biéu hién mot sb gene quy
dinh cac tinh trang phan biét gidi tinh va hoat
dong sinh tinh. Tuy nhién, céc gene lién két véi
nhiém sic thé X dugc cho la khong hoat dong
trong qua trinh giam phan tao giao tit & nam gidi
theo co ché bt hoat nhiém sic thé X. Nhiéu gia
thuyét cho ring céc viing gene nhiéu ban sao
(multicopy gene) trén nhiém sic thé X c6 thé
déng vai trdo quan trong véi sy sinh trudng va
phét trién cta t& bao mim. Tuy nhién, nghién
cttu ctia Kruger va cong su lai cho ring s lugng
ban sao cua cdc gene nhiéu ban sao trén nhiém
sic thé X dudng nhu khong thuc su cin thiét
trong qud trinh sinh tinh. Cac thi nghiém gy



dot bién mAt cac palindrome 16n chita cac gene
nay trén nhiém sic thé X khong lam giam kha
ning sinh san & chudt duc (Kruger va cs., 2018).

CAC ROI LOAN DI TRUYEN TREN

NHIEM SAC THE X GAY RA

TINH TRANG VO SINH NAM

Hoi chitng Klinefelter: thita nhiém sic thé

X & nam giGi

Hoi ching Klinefelter duge mod ta 1An dau
vao nam 1942, dic trung bdi su du thita s6 luong
nhiém sic thé X & nam gidi: 47,XXY. Kiéu hinh
dic trung cua hoi ching nay 1a tinh hoan nho,
rin chéc véi su hyalin héa cta céc 6ng sinh tinh
va c6 diu hiéu suy giam chic ning sinh tinh.
Ngoai ra, mot sb6 bién thé khac cta hoi ching
Klinefelter ciing dugc bdo cdo, gdm: 48,XXXY;
48,XXYY; 49,XXXXY; 49, XXXYY va 49,XXYYY
v6i kiéu hinh triéu ching nghiém trong hon so
v6i bién thé dAu tién 47,XXY. Ty 1é nam gidi méc
phai hoi ching Klinefelter 1 1:600 trong quan
thé ngudi, ty 1& nay 1a 15% trong quan thé bénh
nhan v6 tinh khong do tic (non-obstructive
azoospermia — NOA). Hon 90% céc bénh nhan
méc hoi ching Klinefelter ¢6 tinh trang v tinh,
trong khi céc trudng hop con lai cho théy tinh
trang suy giam nghiém trong s6 luong tinh triing,
tt thiéu tinh ning dén cryptozoospermia. Mic
dit & cdc bénh nhan nay van ghi nhén céc diu
hiéu day thi, phan 16n céc truong hop van ghi
nhén céc triéu ching suy gidm sinh tong hop
androgen, thiéu ning sinh duc, nit héa tuyén
va...

Mot s truong hop méc hoi ching Klinefelter
thé kham vAn c6 thé c6 thai ty nhién. Trong khi
ddi véi cac truong hgp méic hoi ching Klinefelter
khong kham, chi c6 thé mang thai thong qua
diéu tri thu tinh trong éng nghiém bing phuong
phdp tiém tinh trung vao bao tuong noan (ICSI
— Intracytoplasmic Sperm Injection) v&i tinh
tring phau thuét tit tinh hoan (Testicular Sperm
Extraction — TESE) hodc microTESE v6i kha
ning thu nhan tinh tring sau phau thuat khoang
44% (Corona va cs., 2017).

V6 sinh nam do dét bién mdt cdc gene lién

két gigi tinh X

Céc bién thé sb lugng ban sao (Copy number
variants — CNV) [a thuat ngi chi loai bién thé
cAu tric lién quan dén sy thay déi sb lugng ban
sao ctia mot sb ving DNA trong DNA bo gene.
Dot bién mit CNV67 lan dau tién duge mod ta
chiém khoang 1,1% nam gidi vo sinh & Tay Ban
Nha va Y. Cac trudng hop tuong ty ciing duge
béo céo & Dia Trung Hai va Trung Qubc. Co ché
chinh xac cta dot bién mit CNV67 anh hudng
dén qué trinh sinh tinh vin chua dugc [am 6.
Vai bdo cdo cho thiy sy mit CNV67 c6 thé gay
mit mot phan ban sao ctia gene MAGEAOB,
mot trong nhitng protein lién quan dén khang
nguyén ung thu tinh hoan (cancer testis antigen

— CTA) (Shen va cs., 2017).

Mot s6 dot bién gene lién quan dén

tinh trang NOA & nam gi6i

Gene AR

Thu thé androgen (Androgen receptor — AR)
déng vai tro kha quan trong trong cac hoat dong
sinh 1§ va chitc niing trong sudt qué trinh phat
trién cta céc té bao thudc co ché sinh tinh &
nam gidi. Thu thé nay tiép nhan cac tin hiéu tir
hormone steroid nhu androgen va tit d6 truyén
tin hiéu noi bao kich thich biéu hién céc gene
dép tng véi androgen. Gene AR nam trén canh
dai nhiém sic thé X, vi trf Xq12. Chinh vi vai
trd quan trong ctia AR, céc dot bién trén gene
ma héa cho protein nay cé thé giy ra mot sb anh
hudng dén chic ning sinh tinh & nam gidi, véi
phd tac dong khé rong nhung thuong gay gidm
sinh tinh, chi mot vai truong hop ghi nhan thiéu
tinh hodic vo tinh. C6 thé néi, cac dot bién trén
gene AR dugc xem nhu hiém khi gay ra tinh
trang vO sinh nam (Ferlin va cs., 2006).

Gene TEX11

Gene TEX11 dugc dinh vi tai cAnh dai nhiém
sic thé X, vi trf Xq13.1, ma héa cho protein diéu
hoa co ché tai t6 hop DNA va hinh thanh cAu
tric synapse va bit chéo ctia nhiém sic thé. Gene
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nay duogc chitng minh ¢6 mic do biéu hién manh
mé & céc té bao sinh tinh & cubi chu ky sinh tinh
va trong tinh tit & chudt, mo hinh chudt knock—
out gene TEX11 cho thiy c6 su ngimng tré qué
trinh gidm phan tao giao tt, din dén vo tinh &
m6 hinh chudt thi nghiém. Gan day, dot bién
mét céc exon 10 — 12 trén gene TEX11 dugc tim
thay trén hai bénh nhan NOA, gay ra tinh trang
ngling sinh tinh va teo tinh hoan (Yatsenko va

cs., 2015).

Gene MAGEB4

Gene MAGEB4 [a gene ma hoa cho khéng
nguyén u 4c tinh type I, thudc ho khang nguyén
ung thu tinh hoan, protein nay thudng biéu
hién trong subt qua trinh biét héa céc té bao
mam sinh tinh, chua r6 chitc ning cu thé. Gene
MAGEB4 nim trén cdnh ngén nhiém sic thé X,
vi trf X21.2. Bdo céo ctia Okutman cho thiy dot
bién lam mAt codon két thic trén mRNA cua
gene nay dugc tim thiy trén vai trudng hop vo
tinh va thiéu tinh. Tuy nhién, bing ching nay
vAn chua du stc thuyét phuc v8 vai trd ctia gene
nay trong co ché bénh sinh & bénh nhan NOA
(Okutman va cs., 2017).

Gene HAUS?

Gene HAUS? toa lac trén canh dai nhiém
sic thé X, vi trf Xq28, ma héa cho tiéu phan cta
phtc hgp protein Augmin trén nguoi, véi chic
ning chinh 12 sy lién két cac nhiém sic thé trong
qué trinh gidm phan. Cho dén nay, chi mot bdo
cdo ghi nhan sy xuét hién cta bién thé dot bién
gene HAUS? & bénh nhén thiéu tinh ning (Li
va cs, 2018). Do d6, chua thé két luén 16 rang vai
trd cta gene nay trong co ché bénh sinh NOA.

Gene RHOX

Gene RHOX (gdm hai gene thanh vién la
RHOXF1 va RHOXF2) nim trén céanh dai
nhiém sic thé X, vi tri Xq24. e mot sb bénh nhan
thiéu tinh ning, mot sb bién thé gene RHOXF1
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va RHOXF2 dugc ghi nhan (Borgmann va cs,
2016). Tuy nhién, vin chua ro liéu ring céc bién
thé trén gene RHOX c6 thé gy ra tinh trang
NOA hay khong.

Mot sb dot bién gene lién quan dén

tinh trang vo tinh do tic (obstructive

azoospermia — OA) & nam gidi

Gene ADGRG2

Vo tinh do téc 1a két qua ctia nhiéu nguyén
nhan khéc nhau, c6 thé do cdc nguyén nhan
ngoai sinh nhu vin dé viém nhiém duong tiét
niéu — sinh duc, do cdc chin thuong tai chd &
tinh hoan, hodc do cic nguyén nhan ndi sinh
nhu bt san 6ng din tinh hai bén. Pa sb cac
trudng hop bt san éng din tinh hai bén cho
thay c6 lién quan dén dot bién trén gene CFTR
nam trén nhiém séc thé s6 7. Béo cdo cta Patat
va cOng su thuc hién gidi trinh ty gene & nhiing
bénh nhan bt san éng din tinh hai bén khong
mang dot bién trén gene CFTR. Két qua phan
tich cho théy céc trudng hgp nay mang cac dot
bién méit chic ning trén gene ADGRG2, ma héa
cho thu thé cua protein G biéu hién & mao tinh
va 6ng dan tinh, ndm trén canh ngin nhiém sic
thé X, vi trf Xp22.13 (Patat va cs., 2016). Cac
dot bién sai nghia va dot bién san sinh protein
khong du trinh tu do tao stop—codon sém trén
gene ADGRG2 ciing dugc ghi nhan & cac bénh
nhan bt san ng din tinh hai bén.

Gene CLDN2

Gan day, mot bién thé dot bién sai nghia trén
gene CLDN2 trong mot gia dinh c6 vai thanh
vién vo sinh nam do OA, nim trén canh dai
nhiém sic thé X, vi trf Xq22.3 (Askari va cs.,
2019). Gene nay ma héa cho protein Claudin-2,
mot protein xuyén mang hoat dong tai hang rao
mau — tinh hoan. VAn chua du c4c bing ching
v vai trd 16 rang ctia cic dot bién trén gene nay
c6 thé gay ra tinh trang OA & ngudi.



Mot s6 dot bién gene trén nhiém sic thé

X lién quan dén tinh trang tinh triing yéu

(Asthenozoospermia) va tinh triing

di dang (Teratozoospermia).

Gene PIH1D3

Gene PIHID3 ma hoa cho protein ¢6 chiic
ning gin cic protein vin dong dynein vao
nhénh ngoai va nhénh trong ctia cAu tric dudi
tinh triing, ndm trén cdnh dai nhiém sic thé X &
vi trf Xq22.3. Céc dot bién diém va dot bién mAt
hoan toan gene nay gy ra tinh trang réi loan
tinh tring di dong yéu (Asthenozoospermia)
do céc bét thudng chic niang di dong ctia cAu
tric dudi (Knowles va cs., 2016). O nhitng bénh
nhin mang cac dot bién nay, ICSI Ia giai phap tbi
wu. Tuy nhién, c4c bat thuong di truyén nay cé
thé di truyén cho thé hé sau.

Gene AKAP4

AKAP4 1a protein cAu tric chinh cAu tao
nén vo bao boc quanh dudi tinh tring. Su méit
doan dot ngdt ctia gene nay dugc bdo céo lan
dau tién & mot bénh nhan bi bAt dong toan bo
tinh trung do loan san cAu tric vé bao ¢é ban
chét tit vi soi (Dysplasia of the fibrous sheath
— DFS), nhu vd bao boc dudi tinh tring. Vao
nam 2011, mot trudng hgp bénh nhan DFS khic
ctng cho thiy mang dot bién gene AKAP4 dang
di hop tit (Visser va cs., 2011). Tuy nhién, ngoai
hai trudng hop nay, khong tim thiy thém cac
ching cit vé& dot bién gene nay trén cidc nhém
bénh nhan DFS khac nén céc co ché anh hudng
cta gene nay van con han ché.

VAI TRO CUA NHIEM SAC THE X

TRONG BENH LY DO SUY TUYEN

SINH DUC O NAM GIOI

Gene ANOSI nim trén cdnh ngén nhiém
sic thé X, vi trf Xp22.31, cdn ¢6 tén goi khac a
KALI, ma hoa cho glycoprotein Anosmin—1 ¢6
lien quan dén sy di chuyén cta céc té bao than
kinh tham gia vio qué trinh truyén tin hiéu phéng

thich hormone gonadotropin (Gonadotrophin
Releasing Hormone — GnRH). Dot bién mAt
doan trén gene nay la nguyén nhan phd bién gay
ra hoi chitng Kallmann, diic trung béi tinh trang
suy tuyén sinh duc bam sinh (Balasubramanian
va Crowley, 1993). Kiéu hinh & nhing bénh
nhan mic hoi ching Kallmann nay cé sy dao
dong kha 16n, tit dang hoan toan khong day thi
cho dén tinh trang suy sinh duc khéi phat mudn
sau khi day thi. O nhitng bénh nhan nay, vin dé
suy giam hoat dong sinh tinh chi do thiéu hut
gonadotropin nén tinh trang nay cé thé dugc
cai thién khi b3 sung gonadotropin ngoai sinh
va nhitng bénh nhan nay cé thé ¢6 con ty nhién
hoic bing diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém sau
khi hoat dong sinh tinh da dugc cai thién.

KET LUAN

Céc dit litu y vin cho thiy bén canh céc
gene quy dinh gi6i tinh nam trén nhiém séc thé
Y, nhiém sic thé X ciing déng vai trd kha quan
trong trong viéc quyét dinh kha ning sinh san
& nam gidi, bdi cac anh hudng truc tiép hoic
gian tiép dén qua trinh sinh tinh. Cac réi loan
di truyén trén nhiém sic thé X, du [a cic bit
thudng léch boi do thita nhiém sic thé X nhu
hoi chitng Klinefelter hay cac dot bién don gene
trén nhiém sic thé X, déu chi ra céc vai trd quan
trong cta nhiém sic thé X trong diéu hoa hoat
dong sinh san & nam gidi, mic di mot sb dot
bién gene van chi dugc bdo cdo trén cac trudng
hop don 1&, chua du bing chiing dé c6 thé két
luan vai trd thyc sy cta cdc dot bién gene nay
dbi véi tinh trang v6 sinh ¢ nam gigi. Trong
tuong lai, cAn c¢6 nhidu nghién ctu hon nita dé
c6 thé khing dinh 16 hon vai trd ctia cic gene
trén nhiém sic thé X trong quy dinh céc tinh
trang lién quan dén kha ning sinh san & nam
gidi.

Muoi xem ti€p
g trang 86
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