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Sy PHAN MéNH ADN CUA TINH TRUNG VA
KET QUA PIEU TRI VO SINH

Pdang Quang Vinh’

Su ra doi cta ky thuat tiém tinh trung vao bao tuwong noan (ICSI) duoc xem la mot cude cach
mang trong diéu tri vo sinh. Da c6 thoi di€ém ma moi ngudi cho rang véi ICSI, tinh tring hau
nhu khong con vai trd quan trong dang ké nao, ngoai trir viéc cung cap cac vat liéu di truyén
cho sy hinh thanh hop t&. Tuy nhién, thoi gian gan day, cac ton thuwong cta tinh trung nhw
phan manh ADN dang ngay cang duoc quan tam. Nhiéu nghién cttu cho thay phan manh tinh
triing c6 anh huong dén két qua ciia mot chu ky diéu tri vo sinh bang cac kj thuat hd tro sinh
san. Bai viét nay sé cung cap mot s6 thong tin lién quan dén ngudn goc cuia ton thuwong ADN
cuia tinh trung, cac test dung trong chan doan cling nhu anh huong cua ton thwong nay lén két
qua thu tinh trong dng nghiém.

Ttr khoa: phan manh ADN tinh trung, hd tro sinh san, TTTON ¢6 dién, ICSI

Abstract

Sperm DNA fragmentation and assisted reproductive technique outcome

The introduction of ICSI in 1992 has been recognised as a revolution in ART treatment.
It has been postulated that with ICSI, sperm has a very minus role during the process of
fertilization, embryo development and implantation. Recent data suggested that sperm
DNA fragmentation has some negative effects on the outcome of ART. The causes of DNA
fragment, tests used to diagnose the integrity of sperm DNA as well as the correlation
between ART outcomes and DNA fragmentation will be discussed in this paper.
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(*) Trung tam Nghién ctru Di truyén va Stec khoe Sinh san, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia-TPHCM
Gidi thiéu Trong sinh ly thu tinh tw nhién, bén canh

Tinh trung la mét trong nhiing t&€ bao  viéc ddng gdp trong qua trinh hoat hdéa noan
duoc biét hoa cao do trong co thé nam gidi.  ciing nhu cung cap mot sd thanh phan quan
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trong cho qua trinh phan chia sau thu tinh,
tinh trung con doéng goép phan nra vat chat
di truyén trong hop ttr dwgc hinh thanh. Cac
ADN cta tinh trung dwoc sép xép va dong
g6 mot cach dac biét d€ khong nhing dam
bao viéc dong goéi phu hop véi kich thudc
rat nho cua dau tinh trung, ma con gép phan
dam bao tinh toan ven cua vat chat di truyén
duwoc dwa vao noan trong qua trinh thu
tinh. Day 1a két qua ctia mot qua trinh phtic
tap, trong d6, histone dwogc thay thé boi
protamine trong quad trinh sinh tinh trung.

Tuy nhién, ADN cta tinh trung van c6
thé bi ton thwong, biéu hién qua tinh trang
phan manh (DNA fragmentation). Su phan
manh cta ADN tinh trung cé thé dic trung
b:‘?mg hién tuong dtt mot hay hai chudi
ADN. Do d6, néu tinh trang nay xay ra trong
hay sau khi qua trinh nén ADN thi nhitng
ton thuong nay sé tro nén khong hoi phuc
va nhu vay, cac tinh trung tredng thanh sé
chita cac ADN c6 ton thuong.

Cac ton thwong nay co6 thé xay ra trong
qua trinh sinh tinh hay trong qua trinh di
chuyén cta tinh trung. Nguoi ta thdy co
6 nhéom nguyén nhan cua tinh trang phan
manh ADN tinh trung (1) hién tuong chét
theo chu trinh (apoptosis), (2) bat thuong
trong sap xé&p lai cac nhiém sic thé trong qué
trinh sinh tinh, (3) hau qua cua viéc tiép xtc
voi cac tdc nhan o-xyt hda (reactive oxygen
species-ROS) trong qud trinh di chuyén
trong long dng sinh tinh va mao tinh hoan,
(4) hoat hoa céc caspases va endonucleases
cta tinh trung, (5) hda tri/xa tri va (6) tac
dong cua mai trueong.

Trong s6 nhitng nguyén nhan nay, cac
ton thuwong xay ra sau tinh hoan, trong qua
trinh van chuyén tinh trung trong mao tinh
la thuong gap nhat. Nghién cttu cho thdy ty
1é tinh trung c6 phan manh ADN trong tinh
tring & mao tinh va trong mau xuét tinh

thuong cao hon so vdi tinh trung trong tinh
hoan.

Cdc test dung trong chén dodn

Tinh dich d6 hién nay dwoc xem 1a mot
xét nhgiém throng quy va déng vai tro quan
trong trong viéc khao sat kha nang sinh san
cua nam gidi ciing nhw quyét dinh phuong
an di€u tri cho nhing truong hop hiém
muon-vo sinh. Tuy nhién, cac chi s6 cia mot
tinh dich d6 khong cho biét tinh toan ven
cta cac vat liéu di truyén trong tinh trung.
Trong hon hai thap nién qua, nhiéu loai test
da duoc gidi thiéu va dua vao sit dung dé
xac dinh tinh trang phan manh ADN cta
tinh trung nhw terminal deoxyuncleotidyl
transferase nick end labeling (TUNEL),
singlecell gel electrophoresis (COMET), in-
situ nick translation (NT), DNA breakage
detection fluorescence in situ hybridization
(DBD-FISH), sperm chromatin dispersion
test (SCD) hay Sperm chromatin structure
assay (SCSA).

Nhin chung, cé th€ chia cac test nay lam
hai nhom, (1) test khao sat s phan manh
ADN truc tiép nhue TUNEL, NT va (2) test
khao sat ton thuong ADN sau khi da duoc
thao xoan nhu SCSA, SCD, COMET. Nguyén
tic chung ctia cac test chdn doan nay, du
truc tiép hay gian tiép, la xac dinh s6 luwong
ADN bi phan manh ma khong gitp dinh vi
vi tri cua ton thuong.

Ngudong gia tri cua cdc test con la van dé
chua dugc thong nhat. Ly do 1a cac test st
dung khac nhau c6 thé cho cac gia tri khac
nhau, ty 1é tinh trung c6 ton thuwong ADN
trong mau khac nhau va kha ning “stra
chita” cdc sai sot cta tinh trung trong qua
trinh thu tinh.Trén cdc bénh nhan TTTON c6
dién, Helken va cs vao ndm 2004 cho thay
khi nhiing truong hop c6 ton thuong ADN
dwdi 36,5% thi ty 1€ c6 thaila 35% so v6i 19%



& nhitng bénh nhan c6 ton thwong ADN trén
ngudng 36,5% nay. Trong khi do, trén cac
bénh nhan thwec hién ICSI, 24,3% c6 thé dwoc
stt dung la ngudng d€ bat dau c6 sy thay ddi
trong ty lé thanh cong.

Vai tré cia phdn mdnh ADN trong ho tro
sinh san

Ngay cang c6 nhi€u nghién ctru cho thay
c6 mdi lién hé mat thiét gitta vd sinh nam
va giam kha nang thu thai tu nhién vdi tinh
trang phan manh ADN cua tinh trung. Trong
cac chu ky hd tro sinh san, nhiéu nghién ctru
cling da duoc tién hanh nham danh gia moi
lién hé gitta muirc do ton thuong ADN cua
tinh tring va ty 1€ thu tinh, ty 1é phoi phan
chia, ty 1& lam t6, ty 1é thai cing nhu ty 1&
sinh song. Trong mot nghién ctru thuc hién
nam 2007, Bakos va cs cho thdy c6 méi lién
hé nghich gitta ty 1€ thu tinh va tinh trang
phan manh cia ADN (p < 0,05). Khi chia ty
¢ phan manh thanh 3 nhéom (< 35%, 35 -
55% va > 55%), ty 1é thu tinh ¢ nhém < 35%
la cao nhat. Tuy nhién, sy khac biét nay chi
duoc ghi nhan trong cac chu ky TTTON c6
dién. Trong khi d6, khong c6 moi lién hé nao
duoc ghi nhan gitra ty 16 phanmanh va chat
luong phoi ¢ ca hai nhém, TTTON ¢6 dién
va ICSI. Ngoai ra, cac tac gia ghi nhan cé sw
khac biét vé ty 1€ co thai trong cac chu ky
ICSI gitta nhom ¢é phan manh thap so véi
nhém co ty 1é phan manh cao (34% so vdi
48% p <0,05), va sit khac biét nay cang ro rét
trong cac chu ky thu tinh bang ICSL.

Mot nghién cttu tong quan hé thong duwoc
thuc hién nam 2010 cho thay anh huong cta
phan manh ADN tinh trung lén chét luong
phoi con chua rd rang. Trong 28 nghién cttu
duoc khao sat, cac tac gia ghi nhan c6 11
nghién ctru cho thay ton thuwong ADN c6 lién
quan dén chat lwong phdi xau, trong khi chi
17 nghién cttu khac khéng xac dinh dwgc méi
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lién quan nay. Mac du khong tinh dwoc hiéu
ty s0 chénh (OR) va khoang tin cay 95% do s6
liéu trong cac nghién cttu khong day du, cac
tac gia nhan thdy phan manh ADN tinh trung
1én chat lwgng phdi c6 vé it quan trong trong
cac chu ky TTTON ¢6 dién so véi cac chu ky co
tiém tinh trung vao bao twong noan.

Trong mot nghién ctru tong quan khao
sat trén 11 nghién citu véi 1549 chu ky
TTTON c6 dién hay ICSI, két qua cho thay
ton thuong ADN tinh trung c6 lién quan voi
tinh trang say thai (OR=2.48, khoang tin cay
95% 1,52 - 4,04). Khi khao sat trén cac chu ky
TTTON c6 dién, nguy co bi say thai khi tinh
trung c¢6 phan manh ADN la 2,17 (khoang
tin cay 95% la 1,02 - 4,6). Trong cac chu ky
ICSI, con s6 nay la 2,73 véi khoang tin cay
95% la 1,43 - 5,2. Nghién cttu cling cho thay
khong c6 su khac biét vé nguy co say thai
gitta hai nhém TTTON cd dién va ICSI khi
stt dung cac mau tinh triing cé ton thuong
ADN dé thu tinh.

Céc ditliéu trén ngay cang lam tang thém
mdi lo ngai vé viéc stt dung cac tinh trung cé
ton thuong ADN trong ki thuat ho trg sinh
san va do d6, nhiéu y kién cho rang viéc tam
soat phan manh ADN tinh trung nén dwoc
thiee hién thwong quy trong hd tro sinh san,
bén canh céac chi s6 thuwong dung ctia mét
tinh dich do.

Két luan

Phan manh ADN la m¢t dang ton thuong
cau trac di truyén cua tinh trung. C6 nhiéu
nguyén nhan lam ADN cua tinh trung bi
ton thuong, trong do, cac diéu kién bat loi
trong quad trinh tredong thanh caa tinh trung
tai mao tinh hay tac dong ctia cac yéu t6 moi
truong bén ngoai la thuong gdp nhat. Cac ton
thuong nay c6 thé dugc xac dinh bang nhiéu
loai test khac nhau. Mac du con tranh cai vé
ngudng anh huong do sw khac nhau vé cac
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test khao sat, mau khao sat..., ngay cang cé
nhiéu bang chiing cho thdy phan manh ADN
cua tinh trung c6 anh hwong dén kha nang
thu thai ty nhién ctia nam gidi ciing nhw két
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