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DAT VAN DE

Trén thé gidi, ty 1é vo sinh nam dang c6 xu huéng gia ting tai nhiéu ving
13nh tho, trong do6 c6 Viét Nam véi ty 1€ tinh theo do tudi tang gﬁn 0,5% tur nam
1990 dén nam 2017 [1]. Pay thyc sy 1a mot van dé anh huong nhiéu dén chét
luong cudc séng ctia mdi gia dinh va 1a mot ganh niang d6i véi nganh y té. Pang
cha ¥ 1a nhitng cong bd canh bao vé tinh trang suy giam sd lugng tinh tring
clla nam gidi ngady cang ro rang [2]. Ngoai nhitng nguyén nhan thudong gap
duoc biét dén nhu tic ngh&n duong dan tinh, suy sinh duc, nhiém trung, mién
dich, gidn tinh mach tinh, hay bat thuong co quan sinh dyc hoic bt thuong di
truyén [3], [4], thi con khoang 20% trudng hop nam gidi vo sinh co suy giam
cac chi s6 tinh dich d6 chua xac dinh dugc chinh xac nguyén nhan [5], gy
nhiéu kh6 khian trong diéu tri, ddc biét 1a nhom vo tinh va thiéu tinh nang.

FSH (Follical Stimulating Hormon) da dugc ching minh la ¢6 hiéu qua
trong vi¢c kich thich qua trinh sinh tinh va cai thién kha nang sinh san ctia nam
gi61 bi suy sinh duc do gidm gonadotropin. Trong khi do, hi¢u qué cia phuong
phap nay ¢ nhitng bénh nhan vo sinh vo can c6 su khac biét kha 16n, tir co6 dap
g dén khong dap tmg hoan toan [6], [7]. Hién tai van thiéu cac ddu hiéu 1am
sang, can 1am sang dang tin cdy dé bit dau diéu tri. Tuy nhién, c6 mot s6 nghién
ctru trén thé gidi vé lién quan cua bién thé ctia gen FSHB, FSHR véi tinh trang
vo tinh, thiéu tinh, di chi ra anh huéng cua céc bién thé d6 ddi véi hiéu qua
diéu tri bang FSH [8], [9], con cac nghién ciru trong nudc, dang gidi han & mot
s6 bao cdo lién quan dén tinh trang v6 sinh nit [107], [11].

Cung véi d6, ho gen TEX (Testis Express) bao gdm cac gen c6 mirc dd
biéu hién cao va dic hiéu tai mo tinh hoan, véi cac gen ti€u biéu nhu TEX1],
TEX12, TEX14 va TEX15 [12], [13], tuy nhién chi c6 3 gen dugc nhiéu nghién
ctru trén thé gidi cong bd va xép loai vao nhom cdé mirc d6 lién quan cao voi
tinh trang vo sinh nam gom TEXII, TEXI14 va TEX15 [14]. Trong d6, gen

TEX1I nam trén nhiém séc thé X (Xq13.1), nén cac bién thé xuat hién dé duoc



biéu hién thanh kiéu hinh hon so vé&i gen TEX1S5, mic du ca 2 gen nay déu co
vai trd quan trong trong qua trinh tiép hop nhiém sic thé cia phan bao giam
nhiém. Con gen TEX74 nam trén nhiém sac thé thuong (17q22) c6 vai tro khac
so v6i gen TEXII va TEXI5, do6 1a hinh thanh cAu tric cau ndi gian bao, dac
trung cua té bao dong tinh [15]. Do d6, dé khao sat lién quan t6i vo sinh nam,
thi TEX11 va TEX14 1a nhiing dai dién dang duoc quan tdm. Mac du 7TEX14 da
bat dau duoc nghién ctru va chi ra c6 lién quan véi vo sinh nam tai Viét Nam,
tuy nhién v6i hiéu biét cua ching toi, thi chi c6 mot bao cao di duoc cong bd
va & cac dbi tugng vo sinh nam noi chung [16].

Nhiing tién bo trong cac nghién ciru toan bo hé gen, trong d6 c6 mang
da hinh don nucleotide (SNP) di dugc sir dung dé tim ra cac gen lién quan téi
tinh trang v6 sinh & nam gidi [17]. Vi khoang 15-30% nguyén nhan c6 lién
quan dén yéu té di truyén, gdm nhiéu biéu hién 1am sang, cin 1am sang khac
nhau, trong d6 c¢6 suy giam vé sé luong tinh trung [18]. Tiép tuc nghién ctu
anh hudng cua cac gen tiém ning c6 thé giup hiéu rd hon vé nguyén nhan cua
nam gidi vo sinh & cac ving lanh tho khac nhau.

Cac gen FSHB, FSHR, TEX11 va TEX14 déu 1a cac yéu t di truyén c6
nhiéu tiém nang lién quan dén vo sinh nam. Tuy nhién tai Viét Nam, chua ¢
nghién ctru cu thé ndo vé 4 gen nay trong mdi quan hé véi tinh trang vé tinh,
thiéu tinh nang. Chinh vi vy, chiing t6i thuc hién dé tai “Nghién ctru mot s6
bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11 va TEX14 & nguwoi bénh v tinh va thiéu
tinh nang chwa ro nguyén nhan” véi cac muc tiéu nhu sau:

1. Xdc dinh mét so bién thé FSHB, FSHR, TEX11 va TEX14 & nguoi
bénh vé tinh va thiéu tinh ndng chia ré nguyén nhan.

2. Ddnh gid méi lién quan gitka mot sé bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11
va TEX14 véi cdc déic diém lam sang, cdn lam sang & ngueoi bénh vé tinh va

thiéu tinh ndng chwa ré nguyén nhan.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Hinh thai tinh hoan va qua trinh sinh tinh
1.1.1. Tinh hoan

Tinh hoan tao ra tinh trung va tiét vao mau ndi tiét to sinh san, c¢6 hinh
trimg v6i thé tich tir 12ml dén 30ml & ngudi trudng thanh. Mdi tinh hoan c6
khoang 150 dén 200 tiéu thuy, mdi tiéu thuy c6 khoang 3 dén 4 dng sinh tinh
c¢6 chtrc ning san xuét ra tinh tring. Xen gitta cic 6ng sinh tinh 13 cc té bao
Leydig c6 chirc nang bai tiét ra testosteron. Tir cac dng sinh tinh s& d6 vao cac
6ng thang, tiép dén 1a ludi tinh (ludi Haller) nam trong trung that cta tinh hoan.
Ludi tinh d6 vao 12- 20 6ng ra, di vao doan dau mao tinh tao thanh cac 6ng
mao tinh. Cac 6ng mao tinh hop dan véi nhau dé tao thanh mot dng dan tinh
duy nhat nam trong thing tinh. Tinh trang viém nhiém tai chd d& dan t6i tac
duong dan tinh. Thé tich tinh hoan giam dudi 12ml c6 thé lién quan dén suy

gidm chirc nang sinh tinh va san xuét noi tiét to [19], [20].

Hinh 1.1. Céu tao tinh hoan
* Nguon: Gidi phdau hoc ngue-bung (2006) [19]

1. Ong dan tinh 2. Than mao tinh 3. Ong ra 4. Mang tring
5. Véch gian tiéu thuy tinh hoan 6. Tiéu thuly tinh hoan



1.1.2. Ong sinh tinh

Ong sinh tinh 14 c4u trac giai phdu quan trong, bao gdbm cac thanh phan:
mang d4y va biéu mo sinh tinh.

Biéu mo sinh tinh 1a mot 16p té bao biéu mo nhiéu ting c6 5-8 16p té bao,
bao gdm 2 loai té bao: té bao Sertoli va té bao dong tinh. Cac té bao dong tinh
ludn phan chia, tinh nguyén bao & sat mang day va cac té bao dong tinh truéng
thanh hon nam gan 10ng dng. Té bao Sertoli nam gitta cac té bao dong tinh va
trai dai tir mang day vao dén long dng sinh tinh, cac té bao Sertoli khéng con
kha ndng phan chia khi da truéng thanh. Suy giam kha nang sinh tinh c6 lién
quan dén su thiéu hut cac té bao Seroli truéng thanh [3], [21].

1.1.3. Céc giai doan ciia té bao dong tinh

Qua trinh sinh tinh dién ra ¢ trong long 6ng sinh tinh ciia tinh hoan thong

qua qué trinh nguyén phan dé gia ting s luong va giam phan dé tao bo nhiém

sac thé don boi.
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Hinh 1.2. So d6 qua trinh sinh tinh tai tinh hoan
* Nguon: theo Bergmann M. (2006) [21]



1.1.3.1. Giai doan tinh nguyén bao
O nguoi, phan loai theo hinh dang c6 3 loai tinh nguyén bao:

- Loai A dam mau: Bong vai tro du trit, loai ndy s€ gian phan tao thanh
tinh nguyén bao loai A nhat mau khi co6 sy thiéu hut.

- Loai A nhat mau: Gian phan lién tuc dé tao tinh nguyén bao loai B (tinh
nguyén bao vay).

- Loai B: Biét hoa d¢ tao thanh tinh bao L.

Tinh nguyén bao A ddm mau va nhat mau 1a cac té bao dong tinh it biét
hoa nhat, mét s6 it & dang don 1¢ trén mang day cia 6ng sinh tinh, khong c6
cau ndi gian bao, con goi 1a tinh nguyén bao gbe (SSC). Khi tinh nguyén bao
A dam mau va nhat mau phan chia dé tao ra tinh nguyén bao B chuén bi qua
trinh giam phén, giai doan nay cac té bao dong tinh bat dau hinh thanh két nbi
v6i nhau bang cau ndi gian bao. Pay 1a qua trinh cac tinh nguyén bao phan chia
té bao chat khong hoan chinh. Cau ndi gian bao giita cac té bao dong tinh dugc
duy tri t6i khi tinh tir biét hoa thanh tinh tring va tach khoi thanh ng sinh tinh
dé di vao long ong [4], [15], [22].

T~

Hinh 1.3. Hinh 4nh ong sinh tinh nhuém héa mé mién dich
a: Cau ndi gian bao
b: Cac té bao dong tinh
* Nguon: Greenbaum M. P. va CS (2011) [15].



1.1.3.2. Giai dogn giam phan

Tinh bao I (2n) giam phan 14n thir nhét, tao ra 02 tinh bao II véi bo nhiém
sac thé 1a 1n kép. Tinh bao II giam phan 1an thir 2 tao ra 02 tinh tir voi b nhiém
sdc thé 1n don. Céc tinh bao giam phan bang cach tiép hop nhidm sic thé, tai
t6 hop chat liéu di truyén va phan bao giam nhiém. Trong d6, phirc hop tiép
hop (Synaptonemal Complex- SC) c6 cac tiéu diém tai to hgp (Recombination
Foci-NF) xuét hién trén nhiém sic thé ¢ vai tro chu dao diéu phéi cac hoat
dong. Khi SC hodc riéng NF bi 16i & cac mire do khac nhau, qua trinh san Xuét
tinh tring s& bi suy yéu, c6 thé dan tdi nging sinh tinh hoic giam s luong tinh

tring hodc cac bat thuong vé chat lugng tinh tring [23].

Hinh 1.4. Hinh 4nh nhuém mién dich huynh quang nhiém sic thé
ky dau giam phan 1
Mau d6: Phtc hop tiép hop (SC); Mau xanh lam: Tam dong;
Mau vang: Tiéu diém tai t6 hop (RF)
* Nguon: Tempest H. G. (2011) [23].

Giam phan dam bao cho sy chuyén tiép tir 1 té bao ludng boi (2n) thanh
4 té bao don bodi (In). Céc té bao trong giai doan nay ciing khong phan cat hoan
toan dé tao thanh céc té bao riéng biét, ma van co su lién hé véi nhau qua cau
nbi gian bao. Cac nghién ciru di chimg minh cau ndi gian bao dong vai tro thiét

yéu dé hoan thanh qu4 trinh giam phan [15], [21], [24].



1.1.3.3. Giai doan tinh tw

Su biét héa tinh tir thanh tinh tring sau khi qua trinh giam phan hoan tét,
gém bat hoat bd gen, nén gon nhiém sic thé, dudi tinh trung hinh thanh béi
trung thé bién thanh soi truc chay doc sudt than va duéi tinh trung, loai bo bot
bao tuong, biét hoa cAu trac cuc dau dé nhan dién nodn khi thu tinh. Két qua,
tinh tring duoc hinh thanh, tach khoi thanh 6ng sinh tinh v6i hinh dang va cau
trac dac thu & muc do biét hoa cao gém dau, ¢b va dudi [4].

1.1.4. Vai tro ciia ni tiét té sinh sin déi véi qud trinh sinh tinh
1.1.4.1. Hormone FSH (Follicle Stimulating Hormone)

Hormone FSH dugc san xuét tai thily trude tuyén yén, theo chu ky sinh hoc
ngay dém. Mot s6 nghién ctru gan day vé cac ddi twong vo sinh nam di chi ra
réng, néng do FSH trén muc 4,5UI/L hoac 4,8 IU/L da co6 lién quan dén suy
giam sinh tinh [25]. Clng vé&i 46, trong danh gia mbi quan hé gitta nong do
FSH véi tinh trang vo tinh, theo cap nhat méi nhét nim 2024 cua Hiép hoi tiét
niéu Hoa Ky thi nong d6 FSH trén 7,6 IU/L 1a dau hiéu quan trong dé danh gia
kha nang vo tinh khong do tic [26]. V6 sinh nam thuong lién quan dén suy sinh
duc, tuy nhién, ndng 46 FSH trong gidi han binh thuong khong phai 1a yéu t6
tién lugng chinh x4c qua trinh sinh tinh, ké ca trudng hop vo tinh khong do tic
cling c6 thé co6 néng do FSH binh thudng [27].

Tai tinh hoan FSH gin vao cac thu thé trén bé mit té bao Sertoli, kich
hoat té bao Sertoli. Déng thoi, FSH hoan thién vé chirc nang cho té bao Sertoli
dé hd tro cac té bao dong tinh trong qua trinh san xuat tinh tring va hinh thanh
khép ndi gira cac té bao Sertoli dé tao hang rao mau tinh hoan. Chinh hang rao
mau tinh hoan s& bao vé céac té bao dong tinh xuat hién sau day thi tranh khéi
cac phan tmg mién dich cua co thé. Pic biét, FSH 1a yéu t6 chinh dé xac dinh
s6 luong té bao Sertoli trudng thanh va qua trinh chét sinh 1y cia té bao dong
tinh, 1 c& s& cho sb luong té bao dong tinh tham gia vao chu trinh té bao dé

tao tinh trung [28].



Khép nbi té bao Sertoli ; | Té bao Leydig

[ .
“ Tinh nguyén bao
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Giai doan Giai doan Tinh bao II
phu thugc phu thuge Tinh tir
FSH testosteron Tinh trung

Hinh 1.5. Vai tro ctia FSH, testosteron voi qua trinh sinh tinh

* Nguon: Santi D. va CS (2020) [28].
Trén bé mit té bao Sertoli con c6 céc thu thé tiép nhan testosteron, ca

FSH va testosteron déu can thiét cho qué trinh san sinh tinh tring. Trong do,
testosteron chi ¢ thé duy tri hoat dong sinh tinh, con FSH c6 vai tro khoi phét
va duy tri qué trinh sinh tinh, ddc biét trong giai doan tir tinh nguyén bao dén
khi hinh thanh tinh bao II [28].

Nong d6 FSH cao thi tinh hoan s& mat di dép ung kip thoi véi cac kich
thich ctia hormone sinh duc va qua trinh san xuét tinh tring bj ton thuong. Néu
noéng do FSH thap thi nguoi bénh c6 thé da bi suy ving ha doi, tuyén yén. FSH
c6 mbi quan h¢ chdt ch€ vai cac ndi tiét t khac trong qua trinh diéu hoa sinh
tinh. Khi c6 su bat thuong cua phéi tir hodc thu cam ctia FSH ¢6 thé s& lam rdi
loan qua trinh sinh tinh, dan t&i giam sé lugng tinh tring bao gom thiéu tinh
(oligospermia) hodc khong cé tinh trung (azoospermia) [8], [29].
1.1.4.2. Hormone LH (Luteinizing Hormone)

LH duoc san xuét tai thiy trude tuyén yén. O nam gi6i, LH kich thich té
bao Leydig san xudt testosteron, ndng do LH qua thap véi gia trj dudi 1,5 TU/L

khi truéng thanh, khong du kich thich san sinh testosteron, din t&i suy giam



sinh tinh. Trong khi d6, ndng d6 LH cao thuong do tinh hoan bi ton thuong va
giam kha ning san xuit testosteron, ciing gay ra tinh trang twong tu [4], [30].
1.1.4.3. Hormone testosteron

Testosteron luu hanh trong mau chu yéu dudi dang lién két voi protein,
khoang 40% gin chit véi globulin (SHBG) va 58% gén long 1éo véi albumin,
chi c6 khoang 2% testosteron tu do c6 tac dung sinh hoc. Testosteron kich thich
san sinh tinh tring théng qua trung gian té bao Sertoli va co vai trd trong yéu
trong qua trinh bi¢t hoa tur tinh tir tron té1 tinh trung [28].

Trong mdé dich, mot phan testosteron dugc chuyén hoa thanh
dihydrotestosteron (DHT) bdi enzyme S5-alpha-reductase va estradiol boi
enzym aromatase. Nong do testosteron ¢ nam gidi truong thanh trong khoang
450-600 ng/dL, khi duoi 300 ng/dL duogc coi la thép [4], [31].
1.1.4.4. Hormone prolactin

Hormone nay duogc san xuét tai thuy trude tuyén yén, co gia tri binh
thuong trong mau ¢ nam gidi trudng thanh dudi mic 316,5 pIU/ml, khi nong
d6 ting cao gy wc ché ving dudi doi, lam giam LH va testosteron, dan t6i
suy giam sinh tinh. Ngoai ra, nong do prolactin cao con c6 thé tic ché truc tiép
1én té bao Sertoli va Leydig qua thu cam thé cta no trén cac té bao nay [32].
1.1.4.5. Hormone estradiol

O nam g161, estradiol dugc san xudt tai tinh hoan, tuyén thuong than va
mot phﬁn tai mé md, c6 vai tro hd trg qua trinh sinh tinh. Néng do estradiol
tang cao din ti (rc ché qué trinh san sinh testosteron va gy rdi loan qua trinh
sinh tinh [33].
1.1.4.6. M6i lién quan giita cdc ndi tiét to trong qud trinh sinh tinh

Ving dudi d6i tiét ra GnRH (Gornadotropin Releasing Hormone) dang
xung dé kich thich tuyén yén tong hop va bai tiét cic GnH (Gornadotropin
Hormone) gdbm FSH va LH. FSH tac dong 1én té bao Sertoli, con LH tac dong
1én té bao Leydig.
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Hinh 1.6. So do diéu hoa ndi tiét trong qua trinh sinh tinh
* Nguon: Dabbous Z., & Atkin S. L. (2018) [32]

Hormone testosteron, DHT va estradiol gy phan hoi ngugc 4m tinh 1én
truc dudi doi - tuyén yén dé diéu chinh lugng FSH, LH sinh ra. Inhibin va activin
déu do té bao Sertoli tiét ra, trong khi inhibin c6 tac dung phan hoi 4m tinh luong
GnRH va FSH, con activine lai kich thich san xuét 2 hormone d6. Riéng prolactin
anh hudng kiém soat d(‘A)ng thoi cd hoat dong ché tiét GnRH va hoat dong cua céac
té bao Sertoli, Leydig tai tinh hoan [32], [33].

Hé théng hoat dong cac noi tiét td lién quan v&i1 nhau phuc tap va khi
mat can bang noi tiét to, nhu qua nhiéu inhibin, suy giam tuyén yén, hoic c6 sy
bat thuong cua thy cam ndi tiét td & bat clr co quan ndo s& c6 thé 1am sy sinh

tinh that bai, 1am suy giam s luong tinh tring.
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1.2. Cac nguyén nhan va yéu t6 anh hwéng gy suy giam sinh tinh
1.2.1. Cic nguyén nhén do yéu t6 di truyén

Tinh trang suy giam sinh tinh, trong d6 c¢6 vo tinh va thiéu tinh nang da
xéac dinh dugc nhiéu can nguyén do yéu tb di truyén. Voi su phat trién cta di
truyén hoc, ngay cang c6 nhiéu nguyén nhan duoc chi ra. Hién nay, c6 mot sd
bat thuong dién hinh & ca cap do té bao va phan tir nhu sau:
1.2.1.1. Bdt thuong & mikc do té bao

* Bat thuong vé sd luong nhiém sac thé

- Hoi chung Klinefelter: Tan xuét gip hoi chung nay khoang 15% ¢
nhom bénh nhan vo tinh, thiéu tinh nang. Pay 1a nguyén nhan pho bién nhat
gy vo tinh khong do tic. Bénh nhan c6 kiéu gen 47,XXY hoic dang kham
47,XXY/46,XY va thuong co néng do FSH, LH tang cao, testosteron thép, roi
loan cuong duong [34].

- Hoi chimg XYY: Hoi ching Jacobs 1a mot bat thuong di truyén hiém
gip trong d6 nam gidi nhan thém mot nhiém sac thé Y tir cha minh. Gap khoang
1/1000 tré nam so sinh, bénh nhan c6 voc dang cao thuong lién quan dén hanh
vi ngd nguoc va pham tdi. Mot sb trudng hop 47,XYY bi vo sinh do thiéu tinh
hodc vo6 tinh, nhiing ngudi ¢ kha nang sinh san thuong sinh ra nhitng dura con
c6 kiéu nhan binh thuong [35].

- Hoi chimg 45,X: La mot bat thudng rat hiém gip. Bénh nhan c6 bd
NST 45,X nhung mot doan NST Y (SRY) dinh vao mét trong s cac NST. Biéu
hién tinh trang vo sinh do khéng co tinh trang. Truong hop thé kham
45,X/46XY c6 thé biéu hién tinh trang v tinh hodc thiéu tinh ning [36].

* Bat thuong cau trac nhiém sac thé

- Mét doan AZF trén NST Y: La hién tuong mat doan & phﬁn xa nhanh
dai NST'Y gay thiéu tinh, vo tinh va bat thuong chat luong tinh tring. Viéc mat
hoan toan ving AZFa trc ché qué trinh phan chia va trudng thanh cta té bao

mam trong 6ng sinh tinh. V&i vi mat doan AZFb biéu hién tinh trang ngimg



12

sinh tinh truéc giam phan, chi c6 tinh nguyén bao va tinh bao 1. Mat doan nho
AZFc c6 tinh trang gian doan sinh tinh it nghiém trong hon, 1a thiéu tinh muc
d6 nang va khiém khuyét vé hinh thai hoic truong thanh cia tinh tring. Trudng
hop mét doan ving AZFd duoc cho 1a ¢6 thé ¢ sd lugng tinh tring giam nhe
hodc tham chi binh thudng, nhung hinh thai tinh tring bat thudng [34].

- R&i loan XX: Réi loan phat trién tinh duc & tinh hoan 46,XX 1a mét
tinh trang hiém gap, truéc ddy duoc goi 1a Hoi chting Chapelle. Phan 16n nam
gidi 46,XX mang mot phan nhiém sac thé Y, mang gen SRY (ving xéac dinh
gio1 tinh cua Y). Khoang 90% nam gidi 46,XX c6 mang SRY, 10% con lai
SRY am tinh. Biéu hién thé trang bé nho, thiéu nang than kinh, hai tinh hoan
bé mat do chic, duong vat binh thuong hodc nho. Néng do FSH, LH cao nhung
Testosteron lai thép va vo tinh [37].

- H61 chiing Prader - Willi: Ba s6 bénh nhan méc hoi ching Prader-Willi
c¢6 voc dang thip do thiéu hut hormone ting truéng. Ngoai ra, ho con phai ddi
mit v6i tinh trang rdi loan chirc ning ving dudi d6i, bao gém suy sinh duc, suy
giap. Dan dén thiéu hut GnRH dan dén suy giam FSH, LH, giam truong luc co,
béo phi. Hoi chimg Prader-Willi 13 két qua cua dot bién mat doan trén nhiém
sdc thé 15q11.2-q13 [38].

- Chuyén doan Robertson: Sy sap xép lai NST do hop nhét canh tay dai
cua hai NST, thuong lién quan dén NST 13, 14, 15, 21 va 22. Mic du nhiing
ngudi mang dot bién chuyén doan nay c6 thé c6 kiéu hinh binh thudng, nhung
thudng gip tinh trang vo tinh va thiéu tinh [34], [39].
1.2.1.2. Bdt thuwong ¢ mirc dg phan tir

* Gen nam trén nhiém sic thé thudng

- Suy giam FSH don doc: Nhitng quan sat dau tién vé tinh trang thiéu hut
FSH don doc ¢ nam gio1 duge mo ta vao nam 1998. Nhitng bénh nhan c6 dot
bién bat hoat gen FSHB, biéu hién tinh trang vo tinh trung, teo tinh hoan, nhung

c6 muc LH, testosteron va nam héa binh thuong. Hau nhu cic truong hop
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khong c6 dot bién gen FSHB, c6 kiéu hinh nhe hon, véi tinh trang thiéu tinh ¢
cac mirc do khac nhau, tham chi c6 trudng hop thé tich tinh hoan binh thudng.
Do thiéu FSH ma tinh trung trong tinh dich db rat it hodc khong co. Piéu tri
hMG cho bénh nhéan s€ cai thién dugc qua trinh sinh tinh [40], [41].

- Hoi chting Noonan: Cho dén nay, gan 20 gen d3 duoc tim thiy c6 lién
quan dén hoi chimg nay, pho bién 1a dot bién gen PTPN11,SOSI, RAF1, KRAS,
LZTRI. Biéu hién gém nhiéu bénh 1y nhu bat thuong so mat, cong veo cot séng,
khuyét tat tim, cham phat trién nhan thuc... day thi muon, BMI thép, testosteron
binh thuong, InhibinB thap do giam sb luong té bao Sertoli va tinh trang vo
tinh, thiéu tinh nang [42].

- H61 chimg Laurence Moon, Bandet Biedl: 1a 2 hdi chimg co nhiéu biéu
hién giéng nhau bao gém suy sinh duc, viém vng mac sac to, béo phi va chim
phat trién tri tu¢. Trong d6 Laurence Moon hay gap liét cing 2 chi duéi do dot
bién gen PNPLAG6, con Bandet Biedl thuong gip thira ngon, co khoang 16 dot
bién gen BBSI-BBS16 lién quan. Thiéu hut hormon tuyén yén gy ra tinh trang
suy giam sinh tinh va vo sinh [43], [44].

- Suy giam enzyme Sa-Reductase: Day 13 hau qua cua dot bién gen 50-
Reductase tai vi tri NST s6 2.23 cta nam gidi (46,XY), gy ra tinh trang suy
giam DHT dén ti kiéu hinh bo phan sinh duc gan giéng nit véi tinh hoan an.
Khi day thi, testosteron ting 1én, tinh hoan di chuyén xudng biu, duwong vat dai
ra. Tuy nhién tinh trang sinh tinh bi suy yéu v6i mat do tinh trang thap [45].

* Gen nam trén nhidm sic thé X

- Hoi chimg Kalmann: La tinh trang suy sinh duc bam sinh do giam
gonadotropin (HH) biéu hién bang chimg giam hozc mat khiu giac va su thiéu
hut hormone GnRH dan dén giam néng d6 FSH va LH trong méau. Hau qua la
qué trinh sinh tinh bi suy giam. Dot bién cta gen bao gom KAL-1, FGFRI.
Trudc mot bénh nhan khong phét trién day thi cAn phai nghi dén hoi chimg

Kalmann [34].
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- Bién thé gen thu thé Androgen: Gen thy thé androgen (AR) nam trén
NST Xq11-12 14 nguyén nhan thudng gip nhét giy ra réi loan 46, XY vé phat
trién gidi tinh va lién quan dén nhiéu kiéu hinh khac nhau, tir hoi chimg khong
nhay cam véi androgen hoan toan va co kiéu hinh nit hoan toan, dén mtrc do
khong nhay cam 1 phan véi kiéu hinh it nam héa hon hodc nam giéi chi thiéu
tinh hodc vo tinh. Vi hon 1000 dot bién gen AR d3 duoc bao cio, cing véi do
con co tinh trang da hinh vé bd 3 nucleotid CAG trén exon 1, su lap lai CAG
cang nhiéu thi mtrc d6 suy giam sinh tinh cang 1 [34], [46].

1.2.2. Cdc nguyén nhin khong do yéu té di truyén

* Cac 16i loan vé ndi tiét tb

- Tang prolactin mau: Pay 1a mot tinh trang bénh 1y phd bién hién dién
& khoang 1% dan s noi chung trén toan thé gidi va 11% nam gidi vo sinh do
suy giam sinh tinh. N6 c6 thé 1 két qua cua cac tinh trang sinh 1y hodc bénh 1y.
Cang thing 12 nguyén nhan quan trong gy ra ting prolactin mau sinh 1y. U té
bao tiét prolactin 12 nguyén nhan pho bién nhat gay ting prolactin mau va chiém
khoang 40% céc truong hop u tuyén yén [32].

- Glucocorticoid méau cao: Thuong lién quan dén cing thang, bénh
Cushing hodc diéu tri hormone ngoai sinh. Tinh trang d6 1am ra ting goc oxy
hoa tu do ¢ tinh hoan va giam phan rng ctia tinh hoan v41 gonadotropin va thic
day qua trinh chét tu nhién cia té bao Leydig va té bao mam. Pong thoi
Glucocorticoid ting cao ciing c6 thé kiém soat sd luong té bao Leydig, lam
giam ndng do testosteron dan tdi tinh trang thiéu tinh hodc vo tinh [47].

* Céc bénh ly cua tinh hoan

- Tinh hoan lac chd, tinh hoan an: La tinh trang tinh hoan 1 bén hoac ca
2 bén khong nam trong biu, thuong nam doc theo duong di chuyén cua tinh

hoan xudng biu, c¢6 thé & 6 bung, trong 6ng ben. Do chénh léch vé nhiét do, gay
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ra e ché qua trinh sinh tinh & cac mic d6 khic nhau tiy theo s6 luong va vi tri
tinh hoan lac chd hoic 4n [4].

- Khong c6 tinh hoan bam sinh, chan thuong tinh hoan: Néu hai bén déu
khong co6 thi vo tinh, khong c¢6 tinh hoan mot bén thi tinh hoan bén kia s€ phat
trién bu trir do vay van phat trién cac dic tinh sinh duc phy, nhung thudng gip
tinh trang thiéu tinh. Chan thuong tinh hoan ciing tiy muc do va sé luong bi
t6n thuong c6 thé dan t6i vo tinh hodc suy giam sinh tinh [4].

- Viém tinh hoan do vi khuén hodc virus: Bénh quai bi bién chiig co thé
hdi phuc, hoi phuc 1 phan hodc khong hdi phuc gay viém teo tinh hoan hai bén,
dic biét 1a mic bénh trong do tudi day thi, két qua bénh nhan c6 thé bi suy giam
sinh tinh hodc vo tinh. Lao, Giang mai, Lau, Chlamydia néu khong dugc diéu
tri dung ciing c6 thé gdy viém tinh hoan, anh hudng t6i sinh tinh [48].

- Gian tinh mach tinh: Co ché gy ton thuong tinh hoan van chua 13, c¢6
thé do nhiéu yéu t6 gay ra trong d6 gia thuyét do tang nhiét do duoc chip nhan
nhiéu nhat. Ngoai ra con mot s6 gia thuyét khac nhu: trao nguoc cac chat
chuyén hoéa tir tuyén thuong than - than vao tinh mach tinh, & dong mau tinh
mach, tdng prostaglandine hodc catecholamine trong tinh mach tinh [4].

1.2.3. Cdc yéu t6 anh hwong

Thudc, xa tri liéu, nhiét do cao, ngd doc, nhiém trung, 0 nhiém moi
truong, ché do an uéng, cac bénh toan than nhu xo gan, suy than... déu anh
huong truc tiép hodc gian tiép t6i kha ning sinh tinh tai tinh hoan.

- Ché d6 an uéng: Thiéu dinh dudng hoac thiéu mot sd chat nhu mét sd
acid béo, acid amin (dic biét 1a Arginin) va kém; thirc dn nhanh (chtra nhiéu
gbc hoa hoc ¢o tinh estrogenic yéu, tich tu 1au ngdy), tit ca co thé trc ché sinh
tinh. Ngoai ra, béo phi cling lam tang nguy co suy gidm sinh tinh [49].

- Nhiét d6 cao: O nguoi, nhiét d6 dong vai tro quan trong trong viéc duy
tri qua trinh sinh tinh binh thuong ¢ tinh hoan. Nhiéu nghién ctru d chi ra sy

suy giam vé chat luong tinh dich d6 & nhom bénh nhan 1am viéc trong moi
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truong noéng thudc nhitng nganh nghé nhu: dau bép, tho han, tho luyén kim,
tho 16... Nhimg tai xé l4i xe dudng dai, c6 thé do tu thé ngdi 1au va diéu kién
lam viéc trong khong gian han hep dan dén mat chirc nang diéu hoa nhiét do
ctia biu, gdy ting nhiét do, anh hudng dén qua trinh sinh tinh [50].

- Hoa chét va thude: C6 nhiéu loai hoa chit ma con nguoi thudng xuyén
tiép xtic nhu thudc trir sdu, duogc pham, phu gia hoa chat cong nghiép... hodc
nhiém doc mot s6 kim loai ning nhu Chi, Cadmium va Thity ngan co thé giy
giam sinh tinh va gy vo sinh. Huat thudc nhiéu va udng ruou ciing c6 thé anh
huong truc tiép lam giam sinh tinh [51], [52], [53].

- Burc xa: Burc xa ion hoa gap trong chan doan y khoa, xa tri hodc tham
chi thong qua céc tai nan hat nhan dugc biét dén rong rai la c¢6 tac dong ticu
cuc dén qua trinh sinh tinh thong qua viéc gay ra stress oxy hoa va ton thuong
ADN dan dén cai chét cia tinh tring va tinh nguyén bao [54].

- Do tudi: O khoang 40 tudi néng do testosteron tu do trong mau giam
dan, trong khi nong d6 SHBG — globulin gan chit testosteron ting dan, ty 1¢
androgen/estrogen giam va c6 thé ting LH, FSH trong mau. C6 90 % dng sinh
tinh chura tinh tring ¢ d6 tudi 20-30, tuy nhién su sinh tinh giam dang ké ¢ do
tudi 40-50, chi con 50% sb luong 6ng sinh tinh chira tinh tring [55], [56].

- Chét luong gidc nga: Gidc ngu 1a hién tuong sinh hoc quan trong lién
quan dén nhiing thay doi vé than kinh noi tiét va mién dich. Thiéu ngi va cang
théng vé mit thm 1y tac dong ti€u cuc dén ca tinh duc va kha nang sinh san.
Thiéu ngti n6i chung, ngii nhiéu, thuong xuyén thirc khuya va thoi diém cua
gidc ngl ¢ nhiing ngudi 1am viéc theo ca luan phién da dugc bao céo 1a lam
giam chat luong tinh dich [57].

- Stress va goc ty do: Mot lugng toi thiéu ROS 1a can thiét cho phan Gmg
acrosome va qué trinh thy tinh, tuy nhién, san xuat qua nhiéu ROS thuong gay

t6n thuong tinh tring va c6 thé gay ra tinh trang thiéu tinh [58].
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1.2.4. Cac logi suy giam sinh tinh
1.2.4.1. Suy giam vé sé heong tinh tring

V6 tinh (Azoospermia): v6i dic diém 14 khong tim thay tinh tring trong
mau tinh dich. Tuy nhién, trong mot $b truong hop thuc hién ly tam, 1éy can dé
soi tim tinh tring, néu tim thay tinh tring thi duoc goi 1a Cryptozoospermia-cé
rat it tinh tring trong mAu tinh dich hay “vé tinh a0”.

Thiéu tinh (Oligospermia): 1a trudng hop c6 sb lugng, mat do tinh tring
giam so vdi tiéu chuan, c6 thé chia thanh cac murc do nhe, vira, nang.
1.2.4.2. Suy giam vé chdt lwong tinh tring

Giam di chuyén (Asthenozoospermia): tinh tring di chuyén cham hoic
bat dong, co thé mat do va sb lugng van trong gi61 han binh thuong.

Hinh thai bat thuong (Teratozoospermia): cau tric va hinh dang cua tinh
tring bat thuong nhiéu. C6 thé bat thudng vé dau, co, dudi hodc phdi hop.

Suy giam vé chtrc nang: C6 mat do, hinh thai va d6 di dong binh thuong
(Normozoospermia) nhung vo sinh (unexplained male infertility-vo sinh chua
rd cin nguyén) c6 thé lién quan dén nhitng bat thudng vé vat chat di truyén
hodc thé cuc dau accrosom...
1.3. V6 tinh, thiéu tinh niing
1.3.1. Khdi niém

V6 tinh, thiéu tinh nang 1a biéu hién xau nhat cua tinh trang suy giam s6
lugng tinh trung. Trong d6 v tinh 13 cic trudng hop mau tinh dich khéng c6
tinh tring hodc 6 rat it tinh trung sau khi ly tim (Cryptozoospermia), con thiéu
tinh nang 1a cac truong hgp c6 mat do tinh trung nhé hon 5 triéu/ml tinh dich.
1.3.2. Phén loai
1.3.2.1. Theo vi tri gidi phdu ciia bdt thuong so véi tinh hodn

- Trudc tinh hoan: bao gdm cac bat thudng noi tiét anh hudng nghiém
trong dén su sinh tinh (suy tinh hoan th&r phat) nhu suy sinh duc do giam

gonadotropin, tang prolactin mau va khang androgen.



18

- Tai tinh hoan: Suy tinh hoan nguyén phat do yéu t6 ndi tai phat sinh tai
tinh hoan dan dén vo tinh, thiéu tinh nang. Puogc dac trung boi mot s6 161 loan
nhu tén thuong tinh hoan do gian tinh mach tinh, tinh hoan an, viém tinh hoan
do quai bi, tac dung gay doc cho tuyén sinh duc cta thudc, bat thudng di truyén
dan t&i thay ddi vé céu tao, chire nang cua cac té bao thudc tinh hoan.

- Sau tinh hoan: Thuodng 1a cac rdi loan phong tinh hodc tinh trang tic
nghén dng dan tinh do cac bénh 1y viém nhiém tai chd hodc khong c6 dng dan
tinh bam sinh. Pang chu y vé di truyén c6 lién quan dén dot bién gen CFTR
trén NST s6 7 gy ra tinh trang xo nang (CE-Cystic fibrosis) ting do nhét tinh
dich va/hoic khong c6 dng dan tinh dan téi thiéu tinh va vo tinh, thuong di kém
v6i viém xoang, hen suyén khong dién hinh, viém phé quan [59].
1.3.2.2. Theo ddc diém lam sang

- Vo tinh do tic (Obstructive Azoospermia - OA): sinh tinh binh thuong,
thé tich tinh hoan va FSH thudng nam trong gidi han binh thudong. Tac dudng
dan tinh do dot bién gen khong c6 6ng dan tinh hodc hau qua sau cac bénh 1y
nhiém trung tai chd [48].

- V6 tinh khéng do tic (Non Obstructive Azoospermia - NOA): dugc
chia thanh vo tinh khong do tic trung tim (FSH thap, testosteron thap hodc binh
thuong va c6 tinh trang suy tinh hoan) va vo tinh khong do tic tai tinh hoan
(FSH tang dang ké, suy tinh hoan). C6 khoang 10%—15% trong s tit ca nam
gi61 vo sinh 1a khong ¢6 tinh trung trong tinh dich va tinh hoan, khi da st dung
cac phuong phap HTSS hién c6 [60], [61].

- Thiéu tinh nang: Mot s6 nguyén nhan di truyén vé nhiém sic thé d6 va
vi mat doan AZF trén nhiém sic thé Y, hodc dot bién gen CFTR. Tuy nhién,
phan 16n trudong hop thiéu tinh nang 1 chwa 18 nguyén nhéan [59], [62].
1.3.2.3. Theo nguyén nhan

- V6 tinh, thiéu tinh ning bam sinh: La khi d& xac dinh dugc nguyén

nhan do di truyén hoic rdi loan trong qua trinh hinh thanh phdi, thai. Cac trudng
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hop nay ludn can dén su hd tro cua y hoc dé cai thién tinh trang. Tuy nhién,
nhiéu truong hop khong c6 bién phap dé cai thién.

- V6 tinh, thiéu tinh ning méc phai: Cac bénh 1y, yéu té moi truong, 16
sé)ng anh huong dén toan than, hodc tai chd tinh hoan. Hau qua lam r6i loan
qua trinh phat trién va biét hoa cua té bao dong tinh, c6 thé gy tén thuong
khong hoi phuc, hdi phuc 1 phan hodc hdi phuc hoan toan. Co thé phai diéu tri
bang ndi khoa, ngoai khoa hodc diéu chinh, cach ly yéu té anh huéng.

- V6 tinh, thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan: La cac truong hop vo
tinh, thiéu tinh ning ma thong qua tham kham 1dm sang va két qua cia cac xét
nghiém kinh dién, van khong phat hién dugc nguyén nhan, yéu t6 anh huong
kha di c6 thé giai thich duogc tinh trang ciia nguoi bénh.

1.4. Chan do4an nguyén nhan di truyén trong suy giam sinh tinh

Nguyén nhéan do di truyén lién quan dén v6 sinh nam néi chung va suy
giam sinh tinh noi riéng, trai dai tir nhimg bat thudng vé NST cho t6i cac bién
thé don nucleotid [63]. C6 khoang 0,5% céc nucleotid 12 khac nhau giita cac cé
thé, 1 co s& cua céc bién thé di truyén, tao nén sy da dang vé kiéu hinh cua con
ngudi. Cac bién thé di truyén duoc phan loai theo hai tiéu chi co ban 1a thanh
phan di truyén (trinh ty hodc cdu tric) va tan suét ciia chiing trong quan thé, tan
xudt it nhat 1% duoc goi 1a da hinh, nguoc lai thi 1a dot bién [64].

Dé c6 sy hiéu biét toan dién vé qua trinh sinh tinh thi can phai x4c dinh
va nghién ctru ddc diém chirc nang cia hang nghin gen lién quan dén qua trinh
biét hoa té bao tinh tring va cc ndi tiét td sinh san [34].

1.4.1. Xét nghig¢m cdp dé té bao

Céc té bao lympho mau ngoai vi khi tiép xtic v6i chit gay phan bao co
kha nang chuyén dang thanh té bao non va phan chia. Sau d6, nguoi ta lam
ngimg phan bao & ky giita, giai doan c6 hinh dang NST dién hinh, dé 1am tiéu
ban quan sat NST. Phan tich NST té bao mau ngoai vi cho phép chan doan cac

hoi chimg di truyén do bat thuong NST, xac dinh NST giéi tinh cua ca thé [65].
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K¥ thuat 4p dung voi kich thudc tong DNA duoc phan tich tuong duong 5 triéu
nucleotid (5Mb) tro 1€n [66].

Quy trinh k¥ thuat bao gdm nudi cay té bao tir mau ngoai vi; Thu hoach
té bao; Nhudm tiéu ban va phan tich tiéu ban nhiém sic thé.

Trong chan doan vo sinh nam, nhiém séc thé 46 duoc tng dung dé phat
hién céc bat thuong NST gy suy giam sinh tinh nhu hoi ching Klinefelter, hoi
ching 45,X, hoi chimg Noonan, Jacobs, cac chuyén doan Robertson, ... [65].
1.4.2. Xét nghi¢m cdp dp té bao-phain tir

Xét nghiém phan tich céc ri loan di truyén c6 kich thudc nho hon 5 triéu
nucleotid (5Mb), véi kich thudc nay thi xét nghiém cap do té bao kho phan tich
duoc, bao gém chén doan, mat doan nhé (Indels), nhan doan (dupplicaton) hoac
bién thé s6 ban sao (CNV-coppy number variant).

K¥ thuat duoc sir dung 13 su phéi hop giira k¥ thuat xét nghiém di truyén
cap d6 té bao va cip do phan tir. bao gdm microarray (aCGH), lai tai chd huynh
quang (FISH), lai DNA duoc danh dau biotin véi cac hat bead c6 san doan do
(BoBs, BACs-on-Beads) ... [66].

Xét nghiém cap d6 té bao-phan tir da dugc tng dung nhiéu trong chan
doan vo sinh nam, nhiéu nghién ciru da chi ra méi lién quan giita mot s6 CNV,
Indels trén ca nhiém sic thé thudng va nhiém sic thé gidi tinh véi tinh trang vo
tinh, thiéu tinh, tuy nhién chi ¢6 duy nhat mot CNV di duoc dua vao qua trinh
chan doan nam gi6i bi suy giam sinh tinh 13 cic vi méat doan ving AZF trén
nhiém sic thé Y [67], [68]. Ngoai ra, moét CNV dd duoc ching minh c6 lién
quan chic chan dén vo sinh nam 12 mat doan gen TEX] gy ngling giam phén,
dan toi tinh trang vo tinh [14].

1.4.3. Xét nghi¢m cdp d¢ phan tir

Bao gdm xét nghiém vé nhiing bién d6i ciia gen va protein, trong d6 xét

nghiém bién thé gen bao gdm cac k¥ thuat nhu PCR, RFLP, MLPA, lai phan

tu, gidi trinh tu gen (NGS-next generation sequencing, sequencing) ... [66].
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1.4.3.1. PCR (Polymerase Chain Reaction)

Phéan tmg PCR dua trén kha ning tong hop chudi DNA méi tir soi DNA
gbc cia enzym DNA polymerase. Phan tng so dung 2 doan mdi
oligonucleotide gén dic hiéu véi chudi bd tro va kéo dai chudi theo trinh ty
DNA dich can khuéch dai nhd enzyme Taq DNA polymerase.

PCR 12 mot qua trinh nhac lai cia 3 phan tng lién tuc gébm Bién tinh
DNA soi kép thanh DNA soi don, ge"m mdi dic hiéu vao chudi DNA soi don,
kéo dai chudi nho hoat tinh enzyme. Ba budc nay hop thanh mot chu ky va san
pham méi vira duge tong hop lai ¢6 thé tré thanh khudn mau nén sb lugng ban
sao DNA dich gan nhu ting gip d6i sau mdi chu ky.

Trong chan doan vo sinh nam, phan tmg PCR duoc tng dung dé phat
hién cac bat thuong & mirc d6 phan tir nhu mat doan nho trén nhiém sic thé
gidi tinh Y, da hinh gen ma hoa enzyme chdng oxy hoa. ...

Mot s6 loai PCR dugc tmg dung trong chan doan vo sinh nam gdm co
Real-time PCR, ARMS PCR (Amplification Refractory Mutation System -
PCR), PCR da méi (Multiplex PCR).

1.4.3.2. Giai trinh tw Sanger
Nguyén 1y k¥ thuat: Trude hét chén cac doan DNA cin phai xac dinh
trinh tu vao mot vector 1a phage hay plasmid tai mot vi tri ma trinh ty chudi cta
vi tri nay da dugc xac dinh 0.
Dung céac doan mdi bd sung mot cach dac hi€u vai trinh ty cua vector tai
vi tri chén doan DNA. Thém vao dng phan img men DNA polymerase va 4 loai
nucleotide ty do (goi 1a ANTP-deoxynucleotide triphosphate) va mot lugng rat
gio1 han cdc nucleotide tdn (terminator, la ddNTP-dideoxynucleotide
triphosphate, c6 4 loai ddNTP tuong ung véi 4 base A, T, C va G). Phan tng
duoc thyuc hién trong 4 éng, moi 6ng cho mot loai ddNTP khac nhau. Bat dau

tir doan mdi, enzym DNA polymerase s& kéo cac dNTP vao dé tong hop mach
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don b sung voi mach DNA chén trén vector, su téng hop mach don s€ bi dung
lai tai vi tri ma dANTP dugc kéo vao thay vi ANTP. Nh¢ vay trong ong phan
g c¢6 cac mach don DNA c6 cac chiéu dai khac nhau tuong tng véi cac vi tri
trinh tu cac nucleotide trén doan DNA gbc [69].

Uu diém cta giai trinh ty Sanger 1a @6 chinh xac cao, c6 thé coi giai trinh
tu Sanger 14 tiéu chuan vang trong chan doan. Tuy nhién, phuong phap nay doi
hoi mat nhiéu thoi gian va gia thanh xét nghiém cao.
1.4.3.3. Ky thudt RFLP

K¥ thuat da hinh d6 dai doan cat giéi han (RFLP) dé xac dinh bién thé
DNA bang cach ddi chiéu doan DNA danh dau véi DNA sau khi cat han ché
bang enzyme cat giéi han. Két qua sau khi enzyme ct s& tao ra hinh anh dién
di cac phan doan DNA khéc nhau. Cac hinh anh phan doan DNA khéc nhau
nay dugc tao nén do su thay thé, thém vao hay bdt di cua céc nucleotide hoac
do da hinh nucleotide don.

K¥ thuat RFLP dugc tién hanh theo cac budc gom cit DNA bang mot
hodc vai enzyme cit gi61 han, cac phan doan DNA sau d6 dugc phan tach trén
gel agarose. Viéc xac dinh cac phan doan DNA duoc tién hanh bang cach ddi
chiéu cac phan doan DNA nay véi doan do ban dau dé c6 thé phat hién bang
phéan g huynh quang hoac phim chup phong xa [70].

K§ thuat RFLP ciing cho phép phan tich dong thoi nhiéu mau, chi phi
thap hon. Tuy nhién k¥ thuat nay khéng duoc dung rong rai vi mot sé han ché
nhu: can nhiéu DNA chit luong cao, can thong tin vé trinh tu dé tao doan do,
khong thuan tién cho viée tu dong hoa, mirc do da hinh va sé lugng locus trén
1an phén tich thdp, doi hoi nhiéu thoi gian.

1.4.3.4. M4t 56 ky thudt khdc

Mot s6 ki thuat img dung cong nghé giai trinh ty gen thé hé méi (NGS)
nhu giai trinh ty hé gen ma hoa (WES-Whole Exome Sequencing) dé phan tich

riéng toan b phén ma hoa la cac exon, hodc giai trinh ty toan bo hé gen (WGS-
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Whole Genome Sequencing) gdm ca exon va intron [66]. Cac phuong phap nay
thudng 4p dung cho phan tich nhiéu gen cing luc hodc can ra soat tong thé dé

xéc dinh gen can phan tich lién quan, tuy nhién, chi phi cho xét nghiém rat cao.

1.5. Vai tro caa cac gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 ddi véi qua trinh
sinh tinh
1.5.1. Gen FSHB

Gen FSHB mi hoa tiéu don vi beta ciia FSH, nam tai nhiém séc thé sd
11p13 (MIM 136530), gdm 3 exon va 2 intron. Tiéu don vi FSH beta ctia nguoi
gdm 129 axit amin (mot peptide tin hiéu c6 18 axit amin va theo sau 1 mot
peptide trudng thanh c¢6 111 axit amin). Thanh phan cau tao ciia FSH bao gdém
2 tiéu don vi 1a chudi protein anpha va beta, trong d6 chudi anpha co ciu tric
tuong tu cac hormone khéac do tuyén yén tiét ra nhu TSH, LH, chudi beta dugc
ma hoa boi mot gen riéng biét. Mic du ca hai tiéu don vi FSH déu gop phan
trong lién két v6i thu thé FSH (FSHR), nhung tiéu don vi beta quyét dinh tinh
dic hiéu lién két va dic tinh sinh hoc cua FSH d6i véi té bao dich [28], [71],
[72].

Sau khi FSH lién két véi thu thé cta nod va kich hoat con duong truyén
tin hiéu FSH, s& thiét 14p s6 luong té bao Sertoli binh thudng va thuc ddy qué
trinh biét hoa ctia chung. Céc té bao Sertoli 14 cac té bao soma chinh ¢ trong
cac ong sinh tinh va duoc coi 1a cac co quan diéu hoa chinh ctia qua trinh sinh
tinh. Mdi té bao Sertoli trudng thanh s& tao phirc hop két dinh té bao Sertoli-té
bao dong tinh dé hd tro cho mot s6 luong té bao dong tinh nhét dinh. Do do, sb
luong té bao Sertoli trudng thanh cudi ciing 1a mot yéu té quan trong quyét dinh
kha ning san xuét tinh trang cua mdi ca thé [29], [73].

Viéc duy tri nhom tinh nguyén bao, biét hoa tinh nguyén bao va qua
trinh chiing di vao giam phan duoc diéu hoa chi dao boi FSH va kém theo cac

yéu td can tiét, tu tiét cua té bao Sertoli nhu Activin, Inhibin B va Follistatin.
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Ngoai ra, truyén tin hiéu FSH diéu chinh sy séng con cua té dong tinh va han
ché qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis) cua ching [28], [74].

Cho dén nay, c6 it nhat nim con dudng truyén tin hiéu FSH d3 duoc xac
dinh trong t& bao Sertoli: con dudng adenosine monophosphate vong
(cAMP)/protein kinase A (PKA), con duong kinase duoc diéu hoa ngoai bao
(ERK)/protein kinase hoat hoa mitogen (MAPK), con dudng phosphoinositide
3-kinase (PI3K), con duong canxi va con duong phospholipase A2 [73], [74].
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Hinh 1.7. So d6 truyén tin hiéu ciia FSH trong qua trinh sinh tinh
* Nguon: Theo Wang J. M. va CS (2022)[74]

Giong nhu tat ca cac gen, gen FSHB cling c6 cic dang da hinh va dot
bién, ching c6 tac dong khac nhau dén chirc nang sinh san cua nam gidi, tir kho

nhan bi€t dén vo sinh hoan toan. Cac bién thé ctia gen FSHB c6 thé ¢6 bi€u hién
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rat da dang tr vo tinh dén thi€u tinh & cac mirc d¢ khac nhau. D61 voi nam gioi
mang dot bién mat chirc nang & gen ma hoa ti€u don vi FSH beta c6 bi€u hién

tinh trang vo tinh khong do tic (NOA) [28], [29], [71].
1.5.2. Gen FSHR

Gen FSHR cta ngudi nam trén nhiém sic thé 2p21-p16 quy dinh kiéu
hinh FSHR 1a thu thé lién két vdi protein G. Gen FSHR chtra 10 exon va 9
intron, protein FSHR c6 695 axit amin, bao gdm chudi peptide tin hiéu gom 17

axit amin va thy thé truong thanh bao gdm 678 axit amin [71].

FSH va thu thé cta no dong vai tro thiét yéu trong qua trinh sinh tinh.
Thu cam thé cua FSH 1a FSHR nam ¢ mang cua té bao Sertoli. FSHR gém c6
3 phéan chinh 14 phan lién két dac hiéu v6i FSH, phan ban 1¢, phan hoat hoa
FSH va truyén tin hiéu (c6 3 mién: mot mién dau amin ngoai bao dai, mot mién
xuyén mang 7 vong va mot mién nodi bao co dudi carboxyl ngin). Thong qua
viéc két hop v6i FSH dé kich hoat va duy tri chu trinh t& bao dong tinh, phat
huy dic diém chirc ning sinh hoc cta FSH thong trung gian 1a té bao Sertoli.
Nhitng bién thé dan t&i réi loan chirc ning cua FSHR trong mdi quan hé vai
FSH, c6 thé xdy ra ¢ bat ky diém acid amin nao trén chudi protein tao nén cac

ciu phan trong cau trac cua FSHR [71], [75].

Nhiing bién thé cia FSHR do d6t bién, da hinh déu c6 thé gay ra rdi loan
vé chirc nang sinh san. Ca bién thé hoat héa va bat hoat déu dugec mé ta trong
nhiéu nghién ctru. Bién thé hoat hoa mang lai cho FSHR kha ning dap tng cao
hon véi FSH, khién n6 ludn hoat dong ngay ca khi khong cé su lién két vai
FSH. Bién thé bt hoat 1am thay d6i chtic ning ctia thu cam thé, thudng chi lam
giam churc ning ¢ cac mirc do khac nhau, tir d6 1am thay doi qua trinh bét cap
va hinh thanh phtic hop thu thé-phdi tir hodc qua trinh hoat hoa, truyén tin hiéu

FSH. Két qua ctia sy thay dbi ndy dan tdi tinh trang 1am sang ciing chi tir thiéu
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tinh nhe dén thiéu tinh ning va chua thiy nghién ctru nao dé cap lién quan dén
vo tinh [71], [76], [77], [78].
1.5.3. Gen TEX11

Gen TEX11 (Testis Express) nam trén vai dai cta nhiém sic thé gi6i tinh
X gdm 31 exon ma héa cho chudi protein chira 4 ving chirc ning, trong d6 c6
vung dac hi€u cho gidm phan Spo22 [12], [79].

Gen TEXI1 1a mét loai gen dac hi¢u tai tinh hoan va uu tién biéu hién
& cac té bao dong tinh, cu thé gen TEXT ] déng vai tro thiét yéu trong giai doan
sém cua qua trinh sinh tinh, mtc 6 biéu hién thap ctia TEXI] giy ra tinh
trang ngung trudng thanh cia té bao dong tinh [12], [13]. Pong thoi, cac
nghién ctru ciing da chi ra cu thé gen TEX7 ¢ vai trd quan trong trong qua

trinh tiép hop va tai t6 hop ciia phan bao giam nhiém tao giao tir & ngudi [14].

1.2 4
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0.4

Mikc dd biéu hién ciia gen TEX11

* xR w
0.2 1 Sib
0 - . -
Nhom ching Nh‘:’m ngEmg Nxhtfm chi o
truong thanh té bao Sertoli

Hinh 1.8. Biéu d6 so sanh mirc d6 biéu hién ctia gen TEXT ]
* Nguon: theo Boroujeni P. B. va CS (2018) [13]

Protein TEXI11 1a thanh phan thiét yéu cua phirc hop tiép hop
(Synaptonemal Complex - SC). Phic hop nay hoat dong nhu mot cau ndi
protein-DNA, mot dang lién két gitra protein va DNA duoc biéu hién dic hiéu
trong giam phéan. Phuc hop tiép hop chay doc theo chiéu dai ctia nhidm séc thé

dé ghép ciip cac nhiém sic thé twong dong, dién ra trong ky dau ctia 1an giam
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phan I, ddy 1a hoat dong rat can thiét cho qua trinh don bdi hoa bd gen dé tao

ra cac dang té bao dong tinh tiép theo [80], [81].

&= Nhiém sic thé dang kép
*=~®2..» Soi ngang
Cau phan bén
<> Tiéu diém tai to hop

Hinh 1.9. Cau tric cta phtrc hop tiép hop (SC)
* Nguon: theo Boer E.D. (2006) [81]

SC gdm 3 vung chinh 1a: 2 ving bén (axial/lateral element) va 01 ving
trung tdm (central element), viing trung tdm gém c6 cac soi ngang (transverse
filament) két n6i v6i ving bén va ciu phan trung tim. Trong cdu phan trung
tam c6 céac tiéu diém tai to hop, ching khoi dau cho sy tiép hop gitra cac cap
nhiém sic thé twong dong voi nhau va duong nhu 13 mot thanh phan méi can
thiét cho qua trinh tai to hop [23], [80]. TEX11 dong vai trd quan trong trong
viéc hinh thanh cac tiéu diém tai to hop. Khi thiéu protein nay, qua trinh tiép
hop nhiém sic thé s& dimg lai va qua trinh trao ddi chéo bi giam [13], [80].

Céc khiém khuyét trong qua trinh hinh thanh SC hoic trong chtic ning
ctia bd may tai t6 hop co thé dan dén ngimg giam phan va vo sinh & nguoi
[80]. Cac bién thé cua TEXI! ludn 1a cac ban sao don 1¢, nén c6 thé chiém
mot ty 1¢ dang ké gy rdi loan sinh tinh, mét chirc nang cua gen TEX/] da
dugc ching minh l1a nguyén nhan gy ra sy ngung giam phan nhung vai tro

ctia nhiéu bién thé gy phién ma sai nghia van chua rd rang [79], [82].
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1.5.4. Gen TEX14

Gen TEX14 nam trén NST 17q22, gdm 33 exon, ciing 13 gen uu tién biéu
hién & céc té bao dong tinh, khong biéu hién & té bao sinh dudng (soma), vdi
biéu hién & hau hét cac té bao dong tinh, tir tinh nguyén bao, tinh bao va tinh
tir tron. Trong truong hop ngimg trudng thanh cua té bao dong tinh, biéu hién

cuia TEX14 1a rat thap [12], [13].
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Hinh 1.10. Biéu d6 so sanh mtrc d6 biéu hién cta gen TEX14
* Nguon: theo Boroujeni P. B. va cs (2018) [13]

Gen TEX14 1a can thiét dé hinh thanh cac cau ndi gian bao (intercellular
bridges) té bao sinh tinh tir thé giira (mid body). Trong nhiéu nghién ctru vé qua
trinh sinh tinh, cac vai tro duoc dé xuat cho cau ndi gian bao bao gdm truyén
tin hiéu gitta cac té bao mam thiét yéu cho su phan chia té bao dong b gdm ca
nguyén phan va giam phan; dong bo hoa cac té bao dong tinh va bu trir luong
nhiém sic thé trong céc té bao don boi. Ngoai ra con c6 cac gia thuyét khac vé
vai trd ctia cAu ndi gian bao nhu: cac cau ndi gitra cac té bao tao ra "su twong
déng giao tu" va do do s€ tao ra mot quﬁn thé tinh trung déng déu hon, nhin
chung s& c6 chat lugng cao hon (Guo va Zheng 2004 ), hodc cac cau nbi giira
cac té bao cho phép loai bo cac té bao co xuat hién "gen tu thic day" ( LeGrand

2001). Tuy nhién, quan diém dugc nhiéu nha nghién ctru ung ho 14 cau ndi gian
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bao dong vai tro tao su déng bod cho hoat dong ctia cd nguyén phan va giam
phan cua cac té bao dong tinh [15].

Phirc hop phéan tach té bao ndi sinh (Endosomal Sorting Complex
Required for Transport - ESCRT) 1a mét tap hop cac phirc hop protein can thiét
cho hinh thanh thé giira va hién tuong phan cit ¢ giai doan cudi ctia qua trinh
phan chia té bao chat dé hoan thién qua trinh phan bao & cac té bao sinh dudng.
ESCRT bao gdm bdn phtic hop protein da tiéu don vi (ESCRT-0, -I, -1, -III),
trong 46 ESCRT-III ¢ vai trd cudi cing 1am trung gian cho su phan chia.
Thanh phan chinh ciia ESCRT-III gdm céc phtic hop protein CFP55, ALIX,
TSG101 [15], [83].

Phan chia té bao sinh dudng Phéan chia té bao dong tinh

Pa .
e %’ Yo' '8

' @ TEX14 khong biéu hién ' MTEX14 biéu hién |
o (Thé giita) Cau noi gian bao)

Hinh 1.11. So d4 hinh thanh cau néi gian bao
* Nguon: Theo Iwamori T. va cs (2010) [83] .
Trong qué trinh phan chia va biét hoa cua té bao dong tinh, Protein
TEX14 duoc lién két véi cac protein trong thanh phan cua thé gitta va dong vai
trd quan trong trong viéc vo hi¢u hoa su phan cat té bao mam va hinh thanh cau

ndi gian bao on dinh. Protenin CEP55 cua thé giita (mid-body) tré thanh mot
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thanh phan on dinh cua cau ndi gilta cac té bao dugc bao ton trong qua trinh
tién hoa, trong khi d6 protein TEX14 lién két véi protein CEP55 thong qua
GPPX3Y dé ngan chin protein ALIX va TSG101 khoi tuong tac va dinh vi &
thé giita. Do d6, TEX14 ngan chin su hoan thanh cta qué trinh phén chia té bao
bang cach thay doi lién két tao phirc hop cia CEP55 tir mot phirc hop dé phan
cit thanh mot thanh phan khong thé thiéu ctia cau ndi giitra cac té bao [83]. Cac
rdi loan dan t6i giam chirc ning cta gen TEX74 anh huong t6i viée hinh thanh
cau ndi gian bao co thé dan dén tinh trang sinh tinh bi suy giam trong cac truong
hop vO6 sinh nam [13].
1.6. Mot s6 nghién ctru vé moi lién quan giira cac bién thé gen FSHB,
FSHR, TEX11, TEX14 véi tinh trang vé tinh, thiéu tinh ning
1.6.1. Nghién ctvu trén thé gidi
1.6.1.1. Bién thé gen FSHB, FSHR

Trong nghién ctru ciia Mantovani va cong sy ndam 2003, 1an d4u tién phat
hién SNPs véi alen G dugc thay thé bang alen T nam trong ving khoi dong cia
gen FSHB & vi tri -211 bang phuong phap PCR-RFLP, quan thé nghién ctu
nguoi Y bao gom 50 d6i chtng 1a nam gidi khoe manh va 01 bénh nhan nam
méc chiig azoospermia va thiéu hut FSH, tuy nhién chua xac dinh dugc alen
T ¢6 lién quan dén tinh trang bénh [84]. Tuy nhién, vao nim 2008, Grigorova
khao sét trén 554 bénh nhan nam khoe manh ngudi Estonia, ciing bang phuong
phap xét nghiém PCR-RFLP di chi ra sy suy giam nong do FSH do bién thé
trén [85].
Céac nghién ciru tiép d6 da chi ra mot sd da hinh gen c6 lién quan dén cap
hormon va thu cam thé cua FSH nhu: FSHB -211G > T va FSHR G-29A, FSHR
919A > G, FSHR 2039A > G c6 lién quan dén tinh trang vo sinh nam, tuy nhién
mirc do anh hudng ciia cac bién thé FSHR c6 su thay doi tiy theo su két hop
gitta cac SNPs. Trong nghién ctru cua Qiuyue va cdng su ndm 2017 vé anh

hudng cua cac bién thé lién quan dén gen FSHB va FSHR, & quan thé ngudi
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Trung Qudc vdi 340 bénh nhan nam sinh san binh thuong va 255 bénh nhéan vo
sinh nam (trong d6 c6 166 bénh nhan v tinh hoic thiéu tinh ning va 89 truong
hop thiéu tinh). Cac trudng hop c6 nguyén nhan di biét vo sinh bao gdm cac
yéu t6 nhiém sic thé bat thudng, mat doan AZF, yéu t6 1am sang (tinh hoan
an), azoospermia tic ngh&n va nhiém tring d3 bi loai khoi nghién ctru ndy. Phan
tich kiéu gen cua FSHB rs10835638 (-211G>T), FSHR rs1394205, FSHR
156165, FSHR rs6166 bang phuong phap PCR-RFLP. Két qua alen T ciia bién
thé rs10835638 khong lién quan dén suy giam mat do tinh tring va cac bién thé
FSHR rs1394205, FSHR rs6165, FSHR rs6166 khong thay co lién quan dén
tinh trang vo sinh nam [86].

Trong mot nghién ciru cua Ferlin A. va cong sy nam 2011 tién hanh trén
762 nam gidi ngudi Y, bao gom vo tinh, thiéu tinh va tinh dich d6 binh thuong
bang phuong phap PCR-RFLP d3 cho thidy moi lién quan gitta kiéu gen FSHB
-211TT lién quan t6i ndng do FSH huyét thanh thap va suy giam sb luong tinh
trung, dong thoi kiéu gen FSHB-211 TT dugc phat hién trong 25% cac trudng
hop v6 tinh va thiéu tinh ning, trong khi d6 thi khong ¢ trudng hop nio mang
kiéu gen d6 & cac bénh nhén c6 tinh dich d6 binh thudng [87].

C6 thé nhan thay su da hinh gen tiéu don vi p cia hormon FSH ¢6 anh
huong x4u t6i cac chi sb sinh san & nam gidi. Tuy nhién, dé hormon FSH thé
hién dugc tac dung 1én qua trinh sinh tinh, con phu thudc vao thu cam thé trén
bé mat cua té bao Sertoli. Cac gen chi phdi thu cam thé ctia hormon FSH nam
trén nhiém sic thé sb 2p21. Trong khao sat ctia Tiittelmann F. nim 2012, v&i
quan thé gém 1.213 nam giéi ngudi Pirc vo sinh nguyén phat hodc thir phat, sir
dung phuong phip xét nghiém TagMan assay khao sat bién thé FSHB
rs10835638 va FSHR rs6166. Két qua alen T cua bién thé FSHB rs10835638
c6 lién quan dén suy giam FSH va s6 luong tinh tring, trong khi d6 bién thé

FSHR 156166 khong c6 lién quan dén su thay d6i do [88].
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Trong nghién ctru ctia Pengo ndm 2006, khi phan kich kiéu gen ctia bién
thé FSHR rs6165, FSHR 156166 bang phuong phap PCR-RFLP d6i v6i quan thé
ngudi Y gdm 215 bénh nhan vé sinh (v6 tinh, thiéu tinh) va 351 déi ching (ngiu
nhién, da con ty nhién, tinh dich d6 binh thuong). Két qua F'SHR rs6165, FSHR
rs6166 khong lién quan dén ndng do FSH va su suy giam mat do tinh tring [89].
1.6.1.2. Bién thé gen TEX11, TEX14

Trong nghién ctru ctia Zhang X. (2015) khao sat bién thé cua gen TEX1!
1s6525433 va TEXI] rs4844247 bang phuong phap PCR-RFLP ddi vé6i 316
bénh nhan vo sinh (v6 tinh, thiéu tinh) va 298 nam gidi di ching khoe manh.
Két qua cho thay c6 su lién quan TEX1 136525433 véi tinh trang v tinh, thiéu
tinh (p=0,023), nhung TEX]] rs4844247 thi khong thay méi lién quan déng ké
nao [90]. Mot bién thé khac nita ctia gen TEXI! 13 rs143246552 trong cong bd
gan day nhat nam 2022 cua Behvarz, M. thi cho thdy khong c6 mbi lién quan
v6i tinh trang suy giam sinh tinh khi tién hanh phan tich trén 100 bénh nhan vo
tinh, thiéu tinh chua rd nguyén nhan va 100 d6i chimg khoe manh nguoi Iran,
cling bang phuong phap PCR-RFLP [91].

TEXI1 (trén Xq13.1) hién 1a gen duoc bao cdo thuong xuyén nhat 13 co
lién quan dén tinh trang v tinh khong do tac (NOA) [14]. Yatsenko va cong
su (2015) st dung phuong phap Sanger, di xac dinh dugc mot mét doan lién
quan dén ba exon TEX11 gdm cac exon 9-11 (607del237bp) dan téi mat 79 axit
amin trong mién dic hiéu giam phan SPO22. Su méat doan nay, giéng hét nhau
&2 bénh nhan bi vo tinh véi tinh trang ngiing giam phan. Viéc sang loc dot bién
tiép theo clia nghién ciru di tim thdy nam dot bién TEX11 méi: ba dot bién
ghép nbi va hai dot bién sai nghia. Nhimg dot bién nay, xay ra ¢ 7 trong s6 289
nam gidi bi vo tinh trung (2,4%), khong c6 & 384 nam gidi nhom chimg c6 mat
do tinh trung binh thuong (p=0,003) [92].

Trong nghién ctru cua Yang va cong su (2015) trén 246 bénh nhan vo

tinh khong do tac va 175 nam gidi c6 kha nang sinh san binh thuong, bang
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phuong phap Sanger di phat hién 18 bién thé gen TEX1 chi duoc xéac dinh &
nhitng bénh nhan bi vo6 tinh. Céc bién thé bao gém dot bién sai nghia exon, dot
bién im ling exon, dot bién dich khung exon va d6t bién intron. Cac nha nghién
ctru két luan rang cac bién thé TEXT] dugc phat hién voi tan suat cao hon dang
ké & nhitng nam gi6i bi suy giam kha ning sinh tinh so voi nhom d6i chimg
(1an luot 12 7,3% so véi 1,7%; p = 0,007) [93].

Bang cach sir dung lai ghép bd gen so sanh méang d6 phén giai cao (a-
CGH) dé sang loc nam gioi méc NOA, mot tinh trang mét doan tai phat cua ba
exon TEX11 & hai bénh nhan da duoc xac dinh. Hon nita, bang cach giai trinh
tu TEX11 & cac nhdm nam gio1 vo tinh voi sb lugng 16n hon, nhiéu dot bién
gay bénh hon da dugc phat hién. Nhin chung, cac dot bién & TEX11 d3 duogc
xac dinh & hon 1% nam gidi vo tinh trung va ¢ td1 15% bénh nhéan bi ngung
giam phan. Krausz va cac dong nghiép da ching minh rang cac khiém khuyét
trong gen TEX11 cta ngudi cho thdy sy dimg lai hoan toan ctia ky trung gian,
dan toi hién twong vo tinh (NOA) do nging trudng thanh (MA) [94].

Céc nghién ctru ciing chi ra mot s bién thé cua TEX14 c6 lién quan dén
hoi chimg SCO (chi ¢6 té bao Sertoli) va giy ra sy that bai cta qua trinh sinh
tinh. Nam 2010, trong danh gia 172 da hinh tng vién c6 lién quan dén tinh
trang thiéu tinh hodc vo tinh nam giéi gdc Au bang phuong phap GWAS, Aston
va cong su da dua ra dé xuat cac SNP cta TEX14 c6 thé anh hudéng dén kha
nang sinh tinh gom: rs35551271, rs34960869, rs35081269, rs35195402,
1s35927726, rs7220834, rs389389, tuy nhién khi danh gia thi khong thay mbi
lién quan c6 y nghia théng ké trén quan thé gom 284 bénh nhan vo sinh (vo
tinh, thiéu tinh) va 158 ddi chtng [95].

Niam 2018, Fakhro va cong su nghién ctru vé cac bénh nhan NOA chua
r& nguyén nhan trong méi lién hé huyét théng hodc riéng 1é & cac nam gidi
ngudi Irac. Nhom quan hé huyét thong: gdm cac gia dinh véi 6 2 anh em mic

NOA chua rd nguyén nhén va it nhat c6 1 nam gidi c6 kha nang sinh san binh
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thuong, tong cong co 8 gia dinh v6i 37 nam gidi duge xét nghiém. Nhom ca
nhan riéng 1é: gdm 75 bénh nhan NOA chwa rd nguyén nhéan va so sanh véi 74
nam giGi cé tién sir lam cha it nhét 1 con. Bang phuong phap giai trinh tu toan
bo exon (WES). Két qua nghién ctru da chi ra c6 hai anh em trong 1 gia dinh
c6 bién thé TEX14 (p.Arg85Leu) déu duoc chian doan miac MA, trong khi hai
ca nhan don 1¢ (véi cac bién thé dich khung dong hop tir va vi tri ghép nbi, lan
luot 13 p.Ser1255fs va ¢.555-5 T>G) dugc chan doan chi ¢ té bao Sertoli
(SCO) [96].

Vahedi va Sheidai (2021) da phan tich 200 nam gidi nguoi Iran, gém
100 ngudi vo tinh va 100 ngudi c6 kha ning sinh san binh thudng bang phuong
phap xét nghiém PCR-RFLP dé chi ra mdi lién quan giita SNP TEXI4
1$535296987 voi tinh trang vo tinh. Tuy nhién, tac gia khong tim thdy mbi lién
quan dang ké ndo dua trén phén tich két qua RFLP giita 2 nhém [97].
1.6.2. Nghién curu trong nudc

Nam 2024, trong cong bo ctia Tran Hitu Dinh va cong sy khi khao sat
206 bénh nhén vo sinh chwa & nguyén nhan (c6 nhiém sic thé db binh thuong,
khong bi méat doan AZF, loai trir cac trudng hop tinh hoan an, gian tinh mach
tinh, cac bénh 1y viém nhiém, chan thuong tinh hoan) va 195 d6i chtng khoe
manh ngudi Viét Nam, bang phuong phap xét nghiém PCR-RFLP di cho két
qua chi ra bién thé TEX74 rs79813370 ¢6 lién quan véi tinh trang vo sinh [16].
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon déi twong nghién ciru
2.1.1.1. Tiéu chudn chung

La nam gi6i truong thanh va dong y tham gia nghién ctru.
2.1.1.2. Tiéu chudn cho nhém bénh

- Pugc chan doan 13 vo tinh hodc thiéu tinh ning (mat d tinh tring < 5
triéu/ml) khong do tic.

- Vo sinh, chua c6 con sinh hoc bang phuong phap tu nhién.

- C6 bd nhiém sic thé ctia nam gidi binh thuong (46,XY), khong bi bat
thuong nhiém sic thé (dot bién va da hinh) va khong bi mat doan ¢ ving AZF
(azoospermia factor) trén nhiém sic thé Y.
2.1.1.3. Tiéu chudn cho nhém déi chimg

- C6 cac chi s6 tinh dich d6 binh thuong theo tiéu chuan cta T chic Y
té thé giéi nam 2021, c6 it nhat 1 con sinh hoc bang phuong phap tu nhién.

- Khéng c6 tién st diéu tri bang cac phuong phap hd tro sinh san (HTSS).
2.1.2. Tiéu chudn loai triv d6i twong nghién ciru

- Pang st dung cac thudc anh hudng t6i noi tiét t6 sinh san, cac thude
dang uéng, tiém, truyén dé diéu tri bénh.

- Céc truomg hop c6 tinh hoan lac chd, gian tinh mach thing tinh, d3 ting
bi quai bi, cac chin thuong tinh hoan, ung thu tinh hoan.

- V6 tinh hodc thiéu tinh nang do cic yéu t6 giy tic nghén trong luu
thong tinh dich.

- Céc truong hop co r6i loan xuét tinh, xuét tinh ngugc dong, roi loan
cuong, dang c6 cac bénh 1y cap tinh tai ving ben bui, sinh duc.

- Céc dbi twong c6 cac bénh 1y truyén nhiém, bénh 13y truyén qua duong

tinh duc, HIV/AIDS, cac bénh ly di truyén.
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cat ngang, c6 d6i chimg so sanh.
2.2.2. Cac chi tiéu nghién curu

* Pic diém nhan khau hoc, 1am sang, can lam sang

- Tudi: Phan chia theo d6 tudi dudi 40 va tir 40 trd 1én (cin ctr theo kha
nang sinh tinh va thay ddi n6i tiét td sinh san).

- Chiéu cao, can nang, BMI: Phan chia nhém chi s6 BMI theo phan loai
danh cho nguoi truéng thanh chau A

- Tinh trang v sinh, thoi gian vo sinh, tién sur diéu tri béng cac phuong
phap HTSS, s6 con sinh hoc, phwong phép c6 con.

- Thoi quen hut thudc, uéng ruou: Khao sat dinh tinh, c6 hodc khong st
dung thudc 14, thude 1o, rugu bia.

- Céc chi s tinh dich d6: Thé tich, pH tinh dich; mat d9, tong s6, kha
nang di dong, ty 1& séng, hinh thai tinh tring.

- Céc chi s6 ndi tiét to: FSH, LH, testosteron, prolactin, estradiol.

- Kich thuéc tinh hoan: Thé tich bén phai, thé tich bén trai, tong thé tich
hai bén.

* Pic diém di truyén cia cac bién thé gen FSHB rs10835638, FSHR
156166, TEX11 rs4844247, TEX14 1s79813370.

- Cac kiéu gen va alen ctia cac bién thé.

- Tan s6 cac kiéu gen va alen cua cac bién thé
2.2.3. Cé mdu

C& mau can thiét cho nghién ctru dugc tinh toan dua trén co s& tan s6
xuat hién cac bién thé gen & cac nghién ciru trudc day

Céng thirc tinh ¢& mau: Trong nghién ctru ndy, chiing toi str dung cong
thire tinh ¢& mau chua biét trude quy mo tong thé vé ddi tugng nghién ciru cla

tac gid Yamane Taro xay dung nam 1967.
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_ p(1-p)
=77 .02——
&

Trong do:

n: 13 ¢& mau can thiét tbi thiéu dé cho nghién ciru.

Z1.0» = hé s6 tin cay voi a = 0,05; twong g gia tri 1a 1,96.

1-g: 1a mic d6 chinh xdc mong mudn cua két qua nghién ctru, & thong
thuong 0,01 - 0,1.

p: ty 18 phat hién c6 it nhat 01 bién thé gen.

Cé s dé lua chon p trong nghién ctru ndy dua trén mot sd nghién ctru
tuong ty trude day nhu sau:

- Theo céc két qua nghién ctiru cia Wu Q. (2017) tién hanh trén 166 bénh
nhan vo tinh va thiéu tinh ning [86]

+ Bién thé cia FSHR rs6166, di xac dinh ty 1€ cac bién thé gen
AA:AG:GG tuong mg 1a 0,476:0,416: 0,108; do d6 ty 1¢ bién thé alen A 1a
0,684.

+ Bién thé ctia FSHB rs10835638, di xac dinh co ty 18 cac bién thé gen
GG: GT: TT tuwong tng 1a 0,928:0,066:0,006; do d6 ty 1& bién thé alen T 13
0,078.

- Trong nghién ctru cia Zhang (2015) vé TEX]] rs4844247, di xac dinh
ty 18 cac bién thé alen C:T tuong 1a 0,807:0,193 trong nhom 316 bénh nhan vo
tinh, thiéu tinh [90].

- Trong nghién ciru cong bd ctia Tran Hitu Pinh va cong su vé mdi lién
quan gitra da hinh gen TEX74 rs79813370 v&i vo sinh nam tai Viét Nam, co lya
chon ¢& mau ngau nhién gém 206 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh tai Bénh vién
Dai hoc Y Ha Noi, co ty 1€ alen T 14 0,1044 [16].

Do vay, dé bao phu ) lugng bién thé cua ca 4 gen, dam bao duogc gia tri
ctia nghién ctru, ching t6i da lwa chon gid tri p thap nhat, p = 0,078 (ty 18 alen
T ctia bién thé gen FSHB rs10835638 trong nghién ctru cia Wu Q. ndm 2017).



38

Lua chon € ¢ muc 1a 0,05. Thay thé vao cong thire tinh ¢& mau duoc n = 111.
Nhu vay ¢& mau tdi thiéu cia mdi nhém nghién ciru 13 111 ddi tuong.

Trong pham vi dé tai thuc hién, sb luong cac dodi tuong da dugc lua chon
dé tién hanh nghién ctru gdm 210 cho nhém bénh (170 bénh nhan thiéu tinh
nang, 40 bénh nhan vo tinh) va 200 cho nhém ching.

2.2.4. Pia diém va thoi gian nghién ciru

- Pja diém nghién ctru duogc tién hanh tai:

+ Thu thap mau nghién ctru: Vién M6 phdi Lam sang Quan ddi - Hoc
vién Quan y; Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém mudn Ha Noi; Bénh
vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém mudn Viét Bi.

+ Thuc hién phan tich kiéu gen cua cac mau nghién ctru tai Vién Sinh
hoc thudc Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam (VAST).

- Thoi gian thyc hién nghién ctru: Pugc tién hanh sau khi c6 Quyét dinh
giao dé tai nghién ctu, tir thang 01 ndm 2023 dén thang 5 ndm 2025, bao gdm:

+ Thoi gian thu thap thong tin nhan khau hoc, 1am sang, can lam sang va
mau mau cta cac doi twong tham gia nghién ciru: Tl thang 01 nam 2023 dén
thang 3 nam 2025.

+ Thoi gian phan tich kiéu gen va mbi lién quan véi cac dic diém cua
tinh trang vo tinh, thiéu tinh ning trén tat ca cac mau nghién ctru: TUr thang 4
nam 2023 dén thang 5 nam 2025.

2.2.5. Phiéu tham khdam, dung cu, phwong ti¢n va héa chit siv dung trong
nghién ciru
2.2.5.1. Phiéu tham kham

Mau phiéu tham kham dugc x4y dung cho riéng nghién ctru ndy va dugc
st dung trong qua trinh cac bac si ciia Vién M6 phoi Lam sang Quan doi tham
kham cac truong hop tham gia nghién ctru (Chi tiét mdu phiéu tham kham cho

nhom chung tai Phu luc 1, nhom bénh tai Phu luc 2).
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Mau phiéu duoc str dung cho cac d6i twong phi hop véi tiéu chuan lua
chon va dong ¥ tham gia nghién ctru, dén tham kham tai Vién M6 phoi Lam
sang Quan d6i, nhung chua lam ho so bénh an diéu trj tai Vién.

Mau phiéu tham kham duoc thiét ké trude khi bat dau tién hanh thu thap
mau, cac ndi dung trong phiéu duoc sy tu vin va xem xét cta cac béac si giau
kinh nghiém tai Vién Mo ph6i Lam sang Quan do6i. Phiéu tham kham bao gdm
cac thong tin chi tiét vé nhan khau hoc, dic diém 1am sang, cin lam sang cua
cac dbi tuong, c6 su xac nhan cua bac si tham kham va lanh dao Vién Mo phoi
Lam sang Quan dgi.

Céc thong tin cu thé trong phiéu tham kham va phiéu két qua xét nghiém
can thiét trong qu4 trinh thu thap thong tin nghién ctru bao gom:

- Théng tin trong phiéu thim kham bao gom:

+ Ly do dén tham kham.

+ Céc dit liéu vé nhan khau hoc: tudi, nghé nghiép, dan toc, chiéu cao,
can ning, thoi gian vo sinh (d6i véi nhém bénh), sé con sinh hoc, phuong phap
6 con, mot s dic diém vé 16 séng (hut thudc, uéng ruou, tiép xuc hoa chét...),
cac bénh mac phai, tién sir st dung cac thuéc anh huéng dén sinh 1y nam, céc
bién phap HTSS, tién st gia dinh c6 lién quan dén vo sinh nam.

+ Két qua thdm kham toan than va tai chd bod phan ben biu, sinh duc;

thong tin vé mot s6 két qua xét nghiém can thiét.
- Phiéu két qua xét nghiém:
+ Phiéu két qua xét nghiém tinh dich do.
+ Phiéu két qua xét nghiém ndi tiét to sinh san.

+ Phiéu két qua xét nghiém nhiém sic thé 46 va mat doan ving AZF (d6i

v61 nhom bénh).
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2.2.5.2. Dung cu, phuong tién

Trong nghién ctru ndy cua chung t6i c6 sur dung cac dung cu, phuong tié€n
cho xét nghi¢m di truyén thudc Vién Sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam.

* Céac phuong tién sir dung chinh gdm:

- Ta dong -20° C (Sanaky, Trung Qudc), ti mét cé ngan dong (Electrolux,
Thuy Pién).

- May Spindown (Wealtec, M¥), may vortex (Dragon, Trung Qudc), may
ly tam (Eppendorf, Btic), may ly tam lanh da nang (5810R, Dirc), may PCR
(Mastercycler ProS, buc), may c6 quay chan khong-SpeedVac (Eppendorf,
Duc).

- Hé thong dién di ngang Mupid (Nhat Ban), may soi gel va chyp anh tu
dong Chemidoc EQ-Bio-Rad (M§j), may do quang phd (UV-Vis
BioSpectrometer Basic, Plic), mdy do huynh quang Qubit 2.0 Fluorometer
(Thermo Fisher Scientific, My), may giai trinh ty gen ABI PRISM 3500
(Applied Bio-systems, Carlsbad).

- Gang tay, gidy tham da dugc vo trung tuyét doi.

* Cac dung cu thi nghiém duoc st dung gé)m

- Ong chita mau EDTA K2/K3 (Viét Nam), hop dung mau xét nghiém
(Simport, Canada).

- Micropipette don kénh va da kénh (Eppendorf, Dtrc), Stepper pipette
(Eppendorf, Purc), Combitips dung cho Stepper pipette (Eppendorf, Durc).

- Ong eppendorf dung mau thé tich 1,5ml (Corning, M¥), 6ng ly tdm
falcon thé tich 15ml-50ml (Biologix, M¥), 6ng PCR (Sorenson, M¥).

- Céc loai dau con: Pau con 1000pL, dau con 200pL (Corning, M) va
dau con 10pL (QSP, M¥).

- Bia chay PCR (Biologix, M¥), dia giai trinh tu (ABI, M¥).
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2.2.5.3. Cdc héa chat

Tach chiét DNA tong sd tir mau toan phan: B kit GeneJET Whole Blood
Genomic DNA Purification (Thermo Fisher, My).

K¥ thuat PCR: Cap mdi dic hiéu (Phu sa Genomics, Can Tho); ANTP-
nucleotid dang tu do (Thermo Fisher, M¥); DNA polymerase-Dream Taq DNA
polymerase, dung dich dém (Thermo Fisher, My); nudc cat 2 1an vo tring.

Phéan tmg RFLP: Dung dich dém, Enzym cat (Thermo Fisher, M¥)

Pién di san phdm DNA tong s6, PCR-RFLP: Gel agarose (Invitrogen,
M¥); chat nhuém huynh quang ethidium bromide (Thermo Fisher, My); thang
DNA chuan 100bp (marker 100bp).

Tinh sach san phrflm PCR: B0 kit GeneJET PCR Purification (Thermo
Fisher, M¥).

2.2.6. Quy trinh nghién ciru

Nghién ctru nay dugc thuc hién theo cac budce véi trinh tu nhu sau:

- Xac dinh cac ddi tugng phi hop véi cac tiéu chuan lya chon cta nghién
ctru: thong qua bénh an, hd so luu, hodc thim kham truc tiép.

- Lay x4c nhan dong y tham gia nghién ctru cua cac dbi tugng phu hop
v6i tiéu chuan lya chon, sau khi di cung cap thong tin can thiét vé nghién ctu
cho dbi tuong.

- Thu thap, thong ké cac dir liéu thong tin thong qua bénh an, ho so luu,
hodc tham kham tryc tiép (kém theo cac phiéu két qua xét nghiém can thiét):

+ Pic diém nhan khau hoc: tudi, nghé nghiép, dan tdc, chiéu cao, can
nang, thoi gian vo sinh (d6i voi nhém bénh), sé con sinh hoc, phuong phap c6

con, mQgt s6 dac di€m ve 161 song (hut thudc, udng ruogu, tiép xtc hoda chat...),



42

cac bénh mic phai toan than va tai chd ving ben biu, sinh duc; tién st gia dinh
c6 lién quan dén v sinh nam.

+ Pic diém 1am sang, can lam sang: Thé tich tinh hoan, cac chi sb noi
tiét t& sinh san, cac chi s6 tinh dich do, cac xét nghiém di truyén dé loai trur
nguyén nhan...

- Thu thap mAu mau cta dbi trong nghién ctru tai cac co sé kham chira
bénh ma ddi tugng dugc tham kham.

- Tién hanh phan tich dic diém di truyén:

+ Tach chiét va xac dinh ndng do DNA tong sd tir mau toan phan.

+ Nhan doan gen chira bién thé quan tAm bang phuong phap Polymerase
Chain Reaction - PCR.

+ Xéc dinh kiéu gen (bién thé gen) tai vi tri SNP nghién ciru bang phuong
phap sir dung enzyme cit gi6i han (Restriction Fragment Length Polymorphism
- RFLP).

+ Thong ké tan s6 kiéu gen, tan sb alen cta cac bién thé di truyén thudc
cac gen nghién ctru.

+ Tinh toan, danh gia cAn bang Hardy-Weinberg (HWE) cua cac bién thé
gen nghién ctru.

+ Kiém tra d6 chinh x4c ctia phuong phap PCR-RFLP bang phuong phap
Sanger cho 5% mau ngau nhién.

- Phan tich méi lién quan gitta cac bién thé gen nghién ciru véi cac dic
diém 1am sang, can lam sang cua bénh nhan vo tinh, thiéu tinh nang chua rd
nguyén nhan.

Chi tiét cac bude thuc hién nghién ctru duoc thé hién tai Hinh 2.1
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Nghién ctru mo ta cat ngang, c6 doi1 chiing

A 4

Chon dbi tuong du ti€u chuin

/\

Nhom bénh: Nhom ching:
210 d6i twong vo tinh, thiéu tinh 200 d6i twong c6 TDP binh
nang chua rd nguyén nhan thuong, c6 it nhat 01 con ty nhién

\ 4
Thu thap, théng ké:

- Bic diém nhan khau hoc

- Pic diém 1am sang, can lam sang

Thu thip mau méau

A4

Phan tich dic diém di truyén:
FSHB 1510835638
FSHR 156166
TEX1] rs4844247
TEX14 rs79813370

v

Phan tich mdi lién quan giira cac bién thé ctia gen TEX14 rs79813370,
TEX1] rs4844247, FSHB 1s10835638, FSHR 156166 véi dic diém 1am sang,
can 1am sang cta bénh nhan vo tinh, thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan

Hinh 2.1. So d6 cac budc tién hanh nghién ctru
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2.2.6.1. Tiéu chuan ddanh gid chat lwong tinh dich do

* Pé x4c dinh cac ddi tuong phu hop, can théng qua cac thong tin cua
qua trinh tham kham, dic biét 1a két qua xét nghiém tinh dich d6. Viéc danh gia
két qua xét nghiém tinh dich dd duoc dua trén quy dinh ctua T chttc Y té Thé
gié1 (WHO) nam 2021.

Céc chi sb binh thuong theo cap nhat méi cia WHO 2021 nhu sau:

Bang 2.1. Tiéu chuan tinh dich d6 theo WHO 2021

STT Pic diém Tiéu chuin binh thuong
sy Ly e 7'
) Mau séc Binh thuong fr% rr:;a;&t;ang duc hoac
3 | Thé tich tinh dich > 1,4 ml
4 | PopH >17,2
5 Mat do tinh trung >16x 10°/ml
6 | Tong sd tinh tring >39 x 109
7 | b6 didong > 42%

8 | Tiént6i >30%
9 | Ty1é sdng > 54%
10 | Hinh théi binh thuong > 4%

- Ddnh gid mdt do tinh trung:

+ Mat d tinh tring < 15 x10°/ml: Thiéu tinh tring - Oligospermia

« Thiéu tinh trang mac d6 nhe: 10 - <15 x10%ml, hodc < 40 triéu tinh
tring mdi 1an xuat tinh 13 thiéu tinh nhe va c6 nguy co hiém muén cao.

« Thiéu tinh tring mic do vira: 5- <10 x10%ml c6 nguy co v sinh.

« Thiéu tinh murc d6 nang: <5 x10°/ml c6 nguy co vo sinh rit cao.

« V6 tinh: Khong tim thdy tinh trung trong tinh dich, hodc co rat it tinh
trung sau khi ly tam (Cryptozoospermia).
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+ Mat d6 tinh tring > 250 triéu tinh tring goi 14 da tinh trang: S6 luong
qua nhiéu s& anh huong dén sy di chuyén cua tinh tring.

- Dadnh gia kha nang di dong cua tinh trung: Tinh trung di dong < 40%
va tinh tring di dong tién t&i (gom di dong tién tdi nhanh-loai A va tién toi
cham-loai B) <30% la c6 suy nhugc tinh trung.

- Bdnh gid ty 1é séng cua tinh tring: Tinh tring séng < 50% 1 tinh trang
tinh tring chét nhiéu.

- Banh gia hinh thai tinh trung: Hinh dang binh thuong < 4% goi 1a di
dang tinh trung

* Két qua tinh dich d6 cho nhom ching

- Panh gia chat luong tinh dich d6 binh thudng theo tiéu chuan ciia T6
chtrc Y té Thé giéi nam 2021 (Bang 2.1).

* Két qua tinh dich do cho nhém bénh (v6 tinh, thiéu tinh ning)

- Panh gia chat lugng tinh dich d 12 vo tinh hodc thiéu tinh nang.

- Trong nghién ctru ndy chi dé cap dén tinh trang thiéu ning tinh tring
lién quan dén mat do tinh tring, con dic diém suy giam vé kha nang di dong,
ty 1& tinh trung song va hinh thai binh thudng cua tinh tring c6 thé ¢ kém theo
hoac khong.
2.2.6.2. Quy trinh tham kham dé lira chon déi twong nghién ciru

Déi tuong dé lua chon 13 cac trudng hop nam gidi dén dé kiém tra chic
nang sinh san hosc mong ¢ thém con d6i voi nhém ching, va mong con d6i
vo1 nhdém bénh tai cac co sé kham chira bénh tham gia hop tac nghién ctru.

Céc d6i tuong dugc lua chon hdi ctru va tién ctru, trong d6 nhém bénh
nhén thiéu tinh nang va nhom ching duoc thu thap tor nam 2022. Tat ca déu
duoc tham kham, xét nghiém va két luan vé strc khoe sinh san theo mot quy
trinh chung (chi phi do cdc déi twong tr chi tra theo muc dich kham chita bénh),

bao gom:
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* Tham kham tinh trang cta cac ddi tuong:

- Ly do thdm kham. Khai thac vé nghé nghiép, dan toc, chiéu cao, can
ning, noi sinh séng, 1am viéc, thoi quen ngt nghi, hit thudce, udng ruou, cac
bénh st, tién st (dac biét lién quan dén strc khoe sinh san).

- Khai thac vé sb con sinh hoc da c6, phuong phap co con.

- Quan sat, tham kham vi tri viing ben biu phéat hién cac bénh 1y loai trur.

- Kiém tra tinh hoan: vj tri, kich thudc tinh hoan cta bénh nhan béng
thudce do Prader.

- Kiém tra mao tinh: cdng hay mém, cac bat thuong khac (u, nang...).
Pic biét v6i cac truong hop vo tinh, thiéu tinh nang can kham sau khi xuat tinh.

- Kiém tra thimg tinh: c6 so thiy dng dan tinh khong, ¢6 gidn tinh mach
tinh hay khong.

* Xét nghiém cac ndi tiét t sinh san:

- Xeét nghiém noi tiét: FSH, LH, Testosteron, Prolactin, Estradiol.

- Sau khi ¢6 chi dinh xét nghiém ndi tiét t6 sinh san, d6i tuong duoc lay
mau tinh mach khoang 2ml va cho vao dng nghiém Serum, gui dén cac don vi
thuc hién xét nghiém trong vong 2 gio sau khi ldy mau. Két qua sé co sau
khoang 3-5 gi¢ sau khi giri mau.

* Xét nghiém tinh dich db:

- biéu kién xét nghiém

+ Thoi gian kiéng giao hop: Tir 2 ngay dén 7 ngay.

+ Thuec hién 1y tinh dich va dugc phan tich tai cac co s phdi hop nghién
ctru - noi d6i twong nghién ctiru dén kham chira bénh.

- Phan tich mau:

+ Phan tich sb luong va d6 di dong: Tai Vién M6 phoi Lam sang Quéan
doi1 duoc thuc hién br:ing may. Tai Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém
mudn Ha N1, Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém mudn Viét Bi duoc

thuc hién boi ky thuat vién sir dung budng dém.
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+ Phén tich hinh thai: Nhudém Papanicolaou

+ Phan tich ti 1¢ sbng: Nhuém Nigrosin

- Thu thap thong tin vé két qua phan tich tinh dich d6.

+ Pai thé: Su hoa long cua tinh dich; Do nhot; Thé tich va mau séc; pH

+ Vi thé: Mat do tinh trung; Téng sb tinh trung; Tinh chét di dong cua
tinh tring; Ty 1¢ tinh tring song; Ty 1¢ tinh tring c6 hinh thai binh thudng.

* Xét nghiém cac bénh 1y 13y truyén qua dudng tinh duc: Lau, Giang
mai, Viém gan virus B.

* Sjéu Am tinh hoan: Kiém tra kich thuéc, mao tinh, tinh mach tinh va
cac dic diém bat thuong (néu co).

- Kich thuéc tinh hoan do trén siéu am gdm c6 3 chiéu; chiéu ngang,
chiéu doc va chiéu trudc sau, don vi tinh 1a centimet (cm). Sau d6 ap dung cong
thtrc tinh kich thudc tinh hoan cua Lambert, don vi tinh thé tich tinh hoan 1a
mililit (ml).

V tinh hoan = Chi€u dai x Chi€u rong x Chiéu trude sau x 0,71

- Ngoai ra con kiém tra cac dic diém vé mao tinh, tinh mach tinh dé loai
trir cac bénh 1y gay anh huong dén két qua tinh dich d6 nhu gidn tinh mach tinh,

u dich, tran dich mang tinh hoan...

* Xét nghiém nhiém sic thé do, ciu tric ving AZF trén nhiém sic thé Y

- Cac truong hop vo tinh, thiéu tinh nang s€ dugc chi dinh xét nghiém di
truyén co ban dé tim nguyén nhan di truyén phd bién gdm cac bat thudng vé
nhiém sic thé dd va mét doan ving AZF.

- Xét nghiém bat thudng nhiém sac thé: lay 2ml mau tinh mach ngoai vi
cho vao 6ng c6 Heparin; xét nghiém réi loan cung AZF: 1dy 2ml mau tinh mach
ngoai vi cho vao dng c6 EDTA K2/K3. Sau d6 giri dén don vi thyc hién xét
nghiém (theo hop tac cia mdi co s& kham s& khadm chita bénh trong nghién

ctru) trong vong 6 gid sau khi 14y mau. Két qua c6 trong vong 7-10 ngay.
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* Két luan tinh trang strc khoe sinh san (Sau khi da loai trir cdc doi tiwong

khéng phit hop theo tiéu chudn cia nghién ciru).

- Béi chimg: cac dbi tugng cé tinh dich db binh thudng theo tiéu chuan
ctia T6 chie Y té Thé gidi ndm 2021 va chua phat hién bat thuong vé chirc ning
sinh san.

- Bénh nhan v6 tinh chua o nguyén nhan:

+ Két qua microTESE khong tim thy tinh trung.

+ Tinh dich khong ¢6 tinh trung hodc co rat it (méat 0 < 0,1x10%mL) sau
khi ly tim 3000 vong/phut trong 15 phut, c6 ndng d6 FSH > 1,5 IU/L, pH tinh
dich > 7,2 va thé tich tinh dich > 1,4 ml, tinh dich ly giai binh thuong. Kham
thay ong dan tinh 2 bén, khong phat hién cac bat thuong ¢ mao tinh, mao tinh
cing trudc xuat tinh va mém sau xuét tinh.

- Bénh nhan thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan:

+ Mat d tinh tring sau it nhat 2 1an xét nghiém déu < 5 triéu/ml (mdi
1an cach nhau khoang 3 thang).

+ Nong d6 FSH ¢6 thé tang hoic binh thuong (>1,5 TU/L), pH tinh dich
> 7,2 va thé tich tinh dich > 1,4 ml, tinh dich ly giai binh thuong. Kham thay
6ng dan tinh 2 bén, khong phat hién cac bat thuong ¢ mao tinh, mao tinh cing
trude xuét tinh va mém sau xuat tinh.
2.2.6.3. Thu thdp dir liéu vé dic diém nhan khdu hoc, lam sang, cdan lam sang

Sau khi d4 xac dinh duoc dbi twong phi hop vai tiéu chuan Iira chon cho
nghién ctru. Tién hanh thu thap cac thong tin vé dic diém nhan khau hoc, 1am
sang, can lam sang.

DPdi véi cac dodi tuong c6 bénh an luu tri¥ tai cdc co s¢ kham chira bénh,
s& trich thong tin dit liéu tir bénh an gbc. Ddi v6i cac d6i twong khong cé bénh
an, s& lay thong tin dir liéu tir phiéu tham kham dugc xay dung danh riéng cho

nghién clru nay, c6 xac thuc cua co s¢ khadm chira bénh.
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Tu ban géc két qua cua cac x¢ét nghi¢m, cac chi s6 tinh dich dd duoc
phan loai theo tiéu chuan cia WHO-2021 (véi nhém chitng c6 tie 2 phiéu két
qud tré 1én, chon phiéu két qua c6 mdt dé tinh tring thdp hon; véi nhém bénh
chon phiéu két qud cé mdt b tinh tring cao hon). Céc chi s6 xét nghiém noi
tiét to sinh san duoc thu thap bét bude phai co dﬁy du thong tin cua FSH, LH,
testosteron va dugc phan tich ¢ cac thiét bj c6 cing ngudng gia tri tham chiéu.
2.2.6.4. Thu thdp mdu mdu

Sau khi d3 c6 x4c nhin dong y tham gia nghién ctru cua cac dbi tuong,
s& tién hanh thu thap mau mau dé phan tich di truyén trong nghién ctru (cdc doi
tieong dwoc xét nghiém mién phi).

Lay khoang 2ml mau tinh mach ngoai vi ctia ddi tuong nghién ctru. Cho
mau mau vao 6ng chira loai EDTA K2/K3. Ghi tén, tudi di tuong trén bng mau
va ma hoa ma nghién ctru cua ddi trong, mau mau duoc luu trir & -20°C tai noi
ldy mau. Sau d6, mau mau dugc van chuyén trong hop gitr nhiét co da gel lanh,
tir co s& kham chita bénh dén Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam,
trong vong 6 gio ké tir khi thu mau. Tiép d6 mau mau dugc bao quan trong ti
lru -20°C cho dén khi st dyung.

Nhiing truong hop dbi tuong da dong y tham gia nghién ctru va da duoc
thu thap mau mau, tuy nhién dang trong giai doan cho két qua xét nghiém nhidém
sdc thé do va ving AZF trén nhiém sic thé Y (c6 sau khoang 7-10 ngay). Néu
két qua xét nghiém di truyén do c6 bat thudng, thi mau mau va ma nghién ctru
tuong Gmg ctia dbi tuong s& dugc loai khoi nghién ctu.
2.2.6.5. Tach chiét va xdc dinh nong dé DNA tong s6

* Tach chiét DNA tong sb

Cac mau mau cua cac doi tuong du diéu kién tiéu chuén lya chon s& duogc
tién hanh tach chiét DNA tong s6 theo quy trinh ciia bo kit "GeneJET Whole
Blood Genomic DNA Purification" ciia hang Thermo Fisher (M¥).
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Nguyén 1y: Ttr mau mau toan phan, t& bao mau (trong d6 c6 cac té bao
bach ciu mang vat chét di truyén DNA). Té bao duoc pha v& mang bang cac
tac nhan hoa hoc (dung dich ly gidi té bao). Khi mang té bao bi pha v& giai
phong cac thanh phan trong té bao chat (chii yéu 1a protein). Cac chét dugc
thém vao dé bién tinh hodc phan giai protein, tir d6 tach ra khoi dung dich dudi
dang tua. Cubi cung, DNA dugc hoa tan trong dung dich dém va bao quan &
diéu kién nhiét do thap (khoang 4°C dén -20°C).

Céac budce tién hanh cu thé nhu sau:

- Budc 1. Chuan bi mau méu toan phan: Mau luu trit & -20°C dugc lay
ra va dé vao ti 4m 37°C trong thoi gian 30 phut dé ra dong. Lay 200 pl mau da

rd dong cho vao trong 6ng eppendorf 1,5ml.

( - - - -
= p < = - >
L L= L4 =
" = o =
Mau mau Ly giai Gén két Loc rira Lam kho Rura giai

Hinh 2.2. Cac budc tach chiét DNA tong sb

- Budc 2. Ly giai cac thanh phan cta té bao mau

+ Lay 20 ul Proteinase K cho thém vao 6ng di c6 200 pl mau. Hon hop
duogc tron déu bang vortex va i & nhiét dd phong trong vong 2 phut. Proteinase
K c6 tac dung ting cudng qua trinh pha hiy cac loai mang cia té bao.

+ Tiép theo cho thém 400 pl dung dich ly giai (Lysis Solution) vao hon
hop, tron déu hoan toan bang vortex hodc pipet, dé phan giai cac thanh phan
protein trong cau tric cua té bao.

+ U hon hop di tron déu ¢ 56°C trong 10 phut, co st dung bé lac dé lic
déu cac dng trong khi 4, dén khi cac té bao méu tan hoan toan.

- Budc 3. Gan két DNA 1én mang silica
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+ Thém 200 pul con tuyét ddi (ethanol 100%) va tron déu hdn hop bang
vortex hodc pipet. Con tuyét dbi co tac dung phdi hop véi thanh phan cua dung
dich ly giai d& DNA c6 thé gan két 1én mang silica.

+ Chuyén hdn hop trén vao cot tach chiét c6 mang silica dugc cung cap
theo bo kit. Ly tdm & 6.000rpm trong vong 01 phat. Loai bo dng thu c6 chira
dich. Pit cot vao mot dng thu 2ml méi.

- Buéc 4. Loc rira cac thanh phan phu

+ Thém 500 pl dung dich dém rira I (Wash Buffer I da thém ethanol) vao
trong cOt tach chiét, c6 tac dung hoa tan cic thanh phﬁn nhu sic td,
polysaccharide, protein. Sau d6 tién hanh ly tdm ¢ 8.000rpm trong vong 01
phut. Loai bo dich sau khi ly tim, chuyén cot sang 6ng thu méi.

+ Tiép theo, thém 500 pl dung dich dém rira I (Wash Buffer IT di thém
ethanol), dé hoa tan cac thanh phan mubi. Ly tdm ¢ 18.000rpm trong vong 03
phut. Loai bo dich sau khi ly tam, chuyén cOt sang 6ng thu maéi.

- Budc 5. Lam kho cot tach chiét: Ly tim cot ¢ toc do 18.000rpm trong
vong 01 phut dé loai bo toan bo dung dich con soét lai, dac bi¢t 1a con ethanol.
Loai b6 dich sau khi ly tam.

- Budc 6. Rira giai DNA trén mang silica

+ Pat cot vao 6ng eppendorf 1,5ml sach dé thu DNA. Thém 200 ul
Elution Buffer vao giita mang silica ctia cot dé hoa tan DNA.

+ U cot tach chiét ¢ nhiét do phong trong vong 02 phut, sau d6 ly tdm
cot ¢ toe do 8.000rpm trong vong 01 phut. Bo cot tach chiét va thu duge DNA
tinh sach chtra trong 6ng eppendorf.

* Xac dinh néng do va do tinh sach cuia DNA

- Tién hanh do OD (optical density- mat d6 quang hoc)

+ Nguyén ly: Dya trén su khac nhau vé kha nang hap thu anh sang tur
ngoai cua DNA va protein. DNA hip thu & budc séng 260nm, con protein &

budc song 280 nm.
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+ Thyc hién do OD dung dich DNA biang may do quang phd UV-Vis
Biospectrometer, Btrc. B9 hép thu ¢ budc song 260 nm dugce sir dung dé tinh
toan ndng 6 DNA (don vi tinh 1a pg/ml).

+ Ty 1& OD 260/280 dugc sir dung dé danh gia do tinh khiét cua dung
dich DNA. Ty 1€ OD 260/280 khoang 1.8-2.0 dugc coi la DNA tinh khiét.

- Tién hanh dién di: Pé kiém tra do tinh sach ciia DNA, sir dung phuong
phap dién di trén ban gel Agarose 1%. Pua ban gel da dién di vao dung dich
ethidium bromide ¢é nhuém huynh quang. Tiép d6, dat ban gel vao may soi gel
va chyp anh tr dong Chemidoc EQ-Bio-Rad. Panh gia so sanh v41 mirc thang
ly thuyét tuong tng cho kich thuéc DNA ctia nguoi 13 20.000bp.

TAt ca cac mau DNA dat chat luong, sau d6 duoc pha lodng vé néng do
~ 10 ng/uL. Dung dich DNA da duogc tinh sach s€ dugc stir dung ngay cho budc
tiép theo hodc bao quan, luu trir & -20°C cho dén khi sir dung.
2.2.6.6. Nhén doan gen chira bién thé bang phwong phdp PCR

* Thiét ké moi

Thiét ké trinh tw moi: Sir dung phdn mém Primer 3 (v.0.4.0) dé thiét ké
trinh tu céac cap mdi dic hiéu, dua trén tham khao trinh tu gen tham chiéu tai
co s¢ dir liéu Nationnal Center for Biotechnology Information (NCBI).

Kiém tra cac thong sb cia cip mdi: Sir dung phan mém IDT phan
Oligoanalyzer Tool dé kiém tra. Cac thong sb quan trong cia mdi cip moi gom:
Ty I¢ nucleotid A va T, G va C, nhi¢t do ndng chdy, kha nang tu bat cap, kha
nang tao cAu trac mach déi gifra 2 mdi, kha nang tao cAu tric kep toc.

Kiém tra tinh dic hiéu cta mdi cap moi: St dung phﬁn mém in silico
PCR amplification dé kiém tra. Yéu cdu san pham khuéch dai 1a duy nhat,
khong co6 cac san phém phu duoc tao ra do cap mdi dugc thiét ké.

Sau khi hoan thanh thiét ké, kiém tra dat yéu cau vé cac thong s va tinh
dic hiéu. Cac cap mdi dugc tong hop nhan tao bdi cong ty c¢d phan Phu Sa

Genomics (Can Tho, Viét Nam). Thong tin chi tiét vé cac cdp moi tai Bang 2.2.
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Bang 2.2. Thong tin chi tiét doan moi trong phan tmg PCR

. Xe ‘=p Ay Kich thwée Nhiét dog,
Gen/SNP Vi tri Moi (5'-3) amplicon (bp) T (°C)
FSHB / 11p13 [F:TCTCCTGAACAGAG
rs10835638 TCAAAGC 396 57
R:AGATGCCAAGACTC
ACCTGT
FSHR / 2p21 [F:GGGACAAGTATGTA
6166 AGTGGAACAA 296 57
R:TTCTTTGCCATTTCT
GCCTCC
TEX11/ Xq13.1 F:CTTGGTGAAGTCCA
rs4844247 GATCGAATT 233 51
R:TGCACTTAGAACCC
TATATAAAGG
TEX14 / 17q22 F:GCCCAGTGCATAGG
rs79813370 GGTATTC 372 60
R:AGGTGTTCCCTGTG
TTTGAGT

Chii thich: F (Forward Primer): Mbi xudi; R (Reverse Primer): M6i nguoc

* PCR doan gen chira bién thé quan tim

Thanh phan trong hon hop dé tién hanh PCR cac doan gen gom: DNA

tong s6 dé 1am khuon, enzyme Dream Taq DNA Polymerase, mdi, dung dich

cac nucleotid dang tu do-dNTPs, dung dich Dream Taq Buffer (di cung vai

enzyme). Cac thanh phan dugc tron déu trong 6ng eppendorf véi tong thé tich

10pL. Chi tiét cac thanh phan tai Bang 2.3.

Bang 2.3. Thanh phan hdn hgp PCR céc doan gen

TT Thanh phin Thé tich (unL) | Nong do
1 | DNA khudn (DNA tong sd) 2 10 ng/uL
2 | Enzym Dream Taq DNA Polymerase 0,05 51U/ L
3 | Mbi xudi (F) 0,2 10 pmol/uL
4 | Mbi nguoc (R) 0,2 10 pmol/uLL
5 | dNTPs 0,6 2,5mmol/pLL
6 | Dream Taq Buffer 1
7 | Nude tinh khiét 5,95

Tong thé tich 10
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Tiép d6 cac 6ng dung hdn hop s& dugc dua vao may chay PCR
Mastercycler, Ptirc. Vi cac chu trinh nhiét dugc dugc cai dat dé tién hanh phan
ung nhu sau:

- Bdi véi gen FSHB, FSHR: Bit dau ¢ 95° C trong vong 2 phit, 30 chu
ky (95°C trong 30 gidy, 57°C trong 30 gidy, 72°C trong 20 gidy), kéo dai & 72°C
trong 2 phut va gitt & 4°C.

-Dbi v6i gen TEXT1: Bat dau ¢ 95°C trong vong 2 phit, 30 chu ky (95°C
trong 30 gidy, 51°C trong 30 gidy, 72°C trong 20 gidy), kéo dai ¢ 72°C trong 2
phut va gitr 6 4°C.

-Pbi véi gen TEXT4: Bat dau ¢ 95° C trong vong 2 phut, 30 chu ky (95°C
trong 30 gidy, 60°C trong 30 gidy, 72°C trong 20 gidy), kéo dai ¢ 72°C trong 2
phut va gitr ¢ 4°C.

San pham sau PCR duoc dién di trén ban gel Agarose 1,2%. Pu thoi gian
dién di, tién hanh dua ban gel da dién di vao dung dich ethidium bromide dé
nhudém huynh quang. Tiép d6, dat ban gel d3 nhuém huynh quang vao may soi
gel va chup anh ty dong Chemidoc EQ-Bio-Rad.

Hinh anh dugc danh gia dé kiém tra d6 dic hiéu ciia moi bang cach so
sanh kich thudce cua doan DNA sau PCR (twong tng tai vi tri bang sdng dién
di) voi kich thude moi thiét ké.

San pham sau PCR dat yéu cau s& duoc dung ngay cho buée tiép theo
hodc bao quan, luu trit & nhiét do -20° C va str dung cho budc tiép theo trong
vong 3 thang.
2.2.6.7. Xdc dinh cdc bién thé gen bang phwong phdp RFLP

San pham PCR cua mdi doan gen dat yéu cau s& duge cho thém enzyme
cat RFLP tuong tng va buffer dém di kém véi enzyme, nudc khir Ion roi dem
di 0 & nhiét d6 phu hop tir 37°C dén 65°C trong vong 4 tiéng dé phan cat mach
DNA tai vi tri nucleotid bién thé can nghién ctru. Chi tiét vé enzyme cat va

nhiét do u tai Bang 2.4.
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Bang 2.4. Thong tin vé enzyme cat va nhiét do 1 trong phan tmg RFLP

Gen/SNP Enzym cit Nhiét d9, T (°C)
FSHB /1310835638 Rsal 57
FSHR /136166 BseNI 57
TEX11/ 154844247 EcoRI 51
TEX14 /rs79813370 Eco1301 60

Sau khi 1 trong vong 4 tiéng dé hoan thanh cac phan tng, tién hanh iy
cac san pham PCR-RFLP dé dién di trén ban gel Agarose 3% dbi vdi bién thé
FSHB rs10835638, FSHR 16166, TEX14 rs79813370, va 3,5% d6i véi bién the
TEXII rs4844247.

Pua ban gel da dién di vao dung dich ethidium bromide dé nhudém huynh
quang. Tiép d6, dit ban gel di nhudm huynh quang vao may soi gel va chyp
anh ty dong Chemidoc EQ-Bio-Rad. Thong qua sb luong cac bang sang dién
di va kich thudc turong ing cia cac doan DNA tai vi tri cdc bang sang dién di
dé xac dinh kiéu gen ctia mau nghién ctru. Cu thé thong tin dé xac dinh kiéu

gen tai Bang 2.5.

Bang 2.5. Thong tin xac dinh kiéu gen sau phan cat trong phan tng RFLP

S6 lwgng bang sang | Kich thudc cac doan Kiéu gen/
Gen/SNP ditn di DNA e
FSHB / 2 138bp, 258bp GG
rs10835638 3 138bp, 258bp, 396bp GT
1 396bp TT
FSHR / ! 267bp, 29bp GG
rs6166 2 296bp, 267bp, 29bp GA
1 296bp AA
TEX11/ 2 214bp, 19bp C
rs4844247 1 233bp T
TEX]4/ 2 251bp, 121bp GG
rs79813370 3 372bp, 251bp, 121bp GT
1 372bp TT
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2.2.6.8. Kiém tra tinh chinh xdc ciia phwong phdp PCR-RFLP bang Sanger

Pé xac nhan két qua xac dinh kiéu gen bang phuong phap PCR-RFLP,
5% mau dugc chon ngdu nhién dé tinh ché bang bo kit tinh ché PCR
(ThermoFisher, M¥).

- Bu6c 1. Thém dung dich dém gén két (Binding Buffer) vao hdn hop
san phém PCR véi ti 1& 1:1. Tron déu vortex, néu dung dich mau vang la dat
yéu cau; néu dung dich mau cam hodac tim, tién hanh thém 10uL Natriacetat
(pH = 5.2) va tron déu bang pipet, dung dich s& chuyén sang mau vang.

- Budc 2. Thém dung dich isopropanol vao hon hop trén véi ti 18 1:2 va
tron déu vortex hoic pipet.

- Budc 3. Chuyén dung dich tir Bude 2 vao cot tinh ché GeneJET va ly
tam & 13000rpm trong vong 01 phit. Loai bo phan dung dich tai 6ng thu, thay
6ng thu moi.

- Budce 4. Thém 700uL dung dich dém rua (Wash Buffer) da pha loang
v6i ethanol vao cot tinh ché. Ly tim & 13000rpm trong vong 01 phut. Loai b
phan dung dich tai éng thu, thay éng thu moi.

- Budc 5. Ly tam cot tinh ché thém 01 phat dé loai bé hoan toan dung
dich dém rtra.

- Bu6c 6. it cot tinh ché vao dng eppendorf 1,5ml sach, thém 50uL
dém rtra gidi (Elution Buffer) va u ¢ nhiét do phong 02 phut, sau do6 ly tam &
13000rpm trong vong 01 phut.

- Budc 7. Bo ¢ot tinh ché va thu duoc DNA tinh sach chira trong dng
eppendorf. Bao quan ¢ -20°C cho dén khi sir dung.

Tiép theo, giai trinh ty bang may phan tich di truyén ABI PRISM 3500
(Applied Bio-systems, Carlsbad). Sau do6, cac trinh ty thu dugc dugc so sanh
véi cac trinh tu tham chiéu cua TEXI4 (NM 001201457.2), TEXII
(NM_031276.3), FSHB (NM_000510.4), FSHR (NM_000145.4) da cong bd

trén GenBank.
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2.2.7. Phwong phdp thu thdp sé liéu

- Sb liéu vé 1am sang va can lam sang: Thu thap s6 lidu tai Vién M6 phoi
Lam sang Quan ddi, Hoc vién Quan y; Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va
Hiém muon Ha Noi; Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém muon Viét Bi.

+ Ddi véi cac dbi twong da 1am bénh an hodc ¢ théng tin qua trinh thim
kham Iuu tai cac co s& kham chira bénh: Tién hanh thu thap dir liéu thong tin
can thiét trong bénh an hoac ho so tham kham hwu.

+ i voi cac ddi twong chi dén tham kham, chwa 1am bénh an diéu tri
hoic khong luu ddy du ho so thim kham tai ¢& s& kham chita bénh: Tién hanh
thu thap dir liéu thong tin can thiét truc tiép, ngay tai thoi diém tham kham béng
phiéu tham kham di duogc thiét ké danh riéng cho nghién ciru ndy (kém theo ¢
phiéu két qua cac xét nghiém can thiét), co xac nhan cta bac si thim kham va
co so kham chira bénh.

-S4 lidu vé xét nghiém vé di truyén: Thuc hién va 13y két qua tai Vién
Sinh hoc - Vién Han 1am Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam.

+ 86 liéu vé hinh anh: Dién di DNA tong s6, dién di san pham sau PCR-
RFLP, giai trinh tu Sanger.

+ S6 lidu céac thong sd: Nong do DNA tong sb, két qua doc kiéu gen cua
cac bién thé trong nghién ciru tir hinh anh dién di sau PCR-RFLP ¢6 x4c nhan
cua Vién Sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

2.2.8. Xir Iy s6 liéu

S liéu trong nghién ctru duoc nhép, quan Iy bang phan mém Excel va
xu ly bﬁng phﬁn mém SPSS 26.0. Dit liéu duge kiém tra, 1am sach truée khi
phan tich. Phan tich sb liu st dung cac thuat toan théng ké:

- Théng ké mo ta:

+ Céac bién dinh luong dugc trinh bay dudi dang gié tri trung binh + do
léch chuan (Mean + SD) khi ¢6 phan phdi chuan, hodc trung vi (Median) va
khoang t&r phan vi (IQR: Q1-Q3) khi khong phan phéi chuan.
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+ Céc bién dinh tinh dugc mé ta bang tan sut va ty 1& phan trim (%).

- Thdng ké phan tich:

+ Str dung kiém dinh One-way ANOVA va kiém dinh t doc lap
(Independent Samples t-test) dé so sanh cac bién dinh lwong phan phdi chuan
gitta nhiéu nhom va giita 2 nhom.

+ Str dung kiém dinh Kruskal Wallis va Mann—Whitney U dé so sanh cac
bién dinh luong khong phan phdi chuan giita nhiéu nhém va gitta 2 nhom.

+ Cac bién dinh tinh dugc so sanh bang kiém dinh Chi-square (¥2) hoic
Fisher’s Exact test khi c6 20% sb lugng 6 véi tan sé wdc tinh nhé hon 5.

+ M&i lién quan gitta cac kiéu gen, alen va nguy co vo sinh do vé tinh,
thiéu tinh ning dugc danh gia bang ty s6 chénh (OR — Odds Ratio) va khoang
tin cay 95% (95% CI).

+ M6 hinh hoi quy logistic da bién dugc ap dung trong phan tich méi
tuong quan... nham khéng ché cac yéu té nhiéu.

Pé kiém dinh can bang Hardy—Weinberg (HWE) st dung phan mém
GENEPOP v.4.7.

Gia tri p < 0,05 duoc xem 1a c¢6 ¥ nghia thong ké.

2.3. Van dé dao ditc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc thong qua Hoi dong Pao dtc cua Hoc vién Quan v,
Chtng nhan chap thuan dé cuong nghién ciru s6 13/2022/CNChT-HPDD ngay
30/12/2022 ciia Hoi ddng Pao dirc trong nghién ctru y sinh.

Chuing t61 cam két tién hanh nghién ctru vai tinh than trung thuc, s6 liéu
nghién ciru chua timg duge cong bd dudi bat ky hinh thirc nao.

Nghién ctru dugc tién hanh dya trén su tu nguyén cua cac doi tuong, xét
nghiém bién thé gen nghién ctru 12 mién phi, moi théng tin duoc gilt bi mat
hoan toan.

Céc thong tin thu thap trén cac dbi twong chi nham muc dich nghién ctru

va phuc vu tu van cho bénh nhan, khong nham muc dich nao khac.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1.Pic diém nhan khau hoc, tinh dich dd, ndi tiét t6 sinh san va Kich thuéc
tinh hoan
3.1.1. Pic diém nhén khiu hoc

Téng s6 410 dbi tugng gdm 210 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh ning va
200 doi chimg tham gia nghién ctru, tat ca déu duoc khao sat vé mot sb dic
diém nhéan khau hoc gdm d¢ tudi, hinh thé (chiéu cao, can ning, BMI), thoi
quen hat thudc, ubng ruou, tién sir st dung cac phuwong phap HTSS. Riéng voi
nhom bénh ¢ thu thap thém thong tin vé thoi gian vo sinh.

Bang 3.1. Bac diém d0 tudi va thoi quen cua cac doi tugng nghién ctru

Pic didm Nhom chung Nhom bénh Gia tri
- (n =200) (n=210) p
Tuoi
Mean + SD 34,56 + 5,99 33,53 +5,3 0,066
Min -Max 20 - 53 23-50 -
n \ % n \ %
Nhém tudi
<40 161 80,5 180 85,7 0.158"
> 40 39 19,5 30 14,3 ’
Hiit thudc
Co 61 30,5 57 27,1 -
Khong 139 69,5 153 72,9 0,453
Udng ruou
Co 172 86 163 77,6 -
Khong 28 14 47 22,4 0,028

Chu thich: *: Independent Samples T-Test; **: Chi-square 2.

Tudi ctia cac ddi tuong tham gia nghién ctru trong khoang tir 20 dén 53.
Khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé tudi trung binh gitta nhém bénh
v0 tinh, thiéu tinh ning (Mean + SD: 33,53 + 5,3) va nhom d6i chtng (Mean +
SD: 34,56 + 5,99) véi p = 0,066. Tuy nhién, xét thay yéu t6 do tudi ciing c6 thé

anh hudng dén qua trinh sinh tinh & nam gidi, dong thoi gia tri p gitta 2 nhom
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dang & gan muc cd y nghia thong k&, nén ching t61 da tién hanh khdo sat cac

d6i twong nghién ctru theo do tudi. Két qua, khi phan chia thanh nhém tudi duéi

40 va tir 40 tudi tro 18n ciing khong c6 sy khac biét giita nhém bénh va nhom

ching vo1 p =0,158.

Danh gia vé thoi quen cua cac d6i twong, khong thiy co su khac biét vé

tinh trang st dung thudc 14 gitra nhém bénh va nhém chimg (p>0,05). Tuy

nhién, vé théi quen st dung rugu co6 su khac biét gitra 2 nhém, cu thé 1a ty 1€

co st dung rugu & nhom ching cao hon so vo1 nhém bénh voi p=0,028.

Bang 3.2. Pic diém hinh thé cta cac ddi twong nghién ciru

o Nhom chirng Nhom bénh Gid tri
Pac diem (n=200) (n=210) :
Mean £+ SD Mean + SD P
Chiéu cao (m) 1,69+0,05 1,69+0,04 0,995
Can nang (kg) 67,45+7,25 66,45+6,23 0,133"
BMI (kg/m?) 23,62+2,22 23,28+2.,00 0,102°
Nhom BMI
n % n %
Thiéu can (<18,5) 3 1,5 2 1
Binh thuong (18,5-22,9) 74 37 101 48,1 0.153"
Thtra can (23-24,9) 72 36 64 30,5 ’
Béo phi (>25) 51 25,5 43 20,5

Chu thich: *: Independent Samples T-Test; **: Fisher’s Exact.

Trong nghién ctru nay khong thay c6 sy khéac biét vé cac dac diém chiéu

cao, can nang, chi s6 BMI giita nhom bénh va nhém ching (p>0,05).

Bang 3.3. Pic diém thoi gian vo sinh

va tién st di€u tr1 bang cac phuong phép ho trg sinh san cia nhém bénh

Thoi gian vé sinh Tién sir diéu tri bﬁng cac phuwong phap HTSS
(thang) Co Khong Thiéu dir liéu
Mean + SD | Min -Max n % n % n %
48 + 30,5 12 -180 106 50,5 87 41,4 17 8,1
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Céc d6i tuong trong nhom bénh co thoi gian vo sinh tir 12 thang dén 180
thang, trung binh khoang 48 thang (mean+SD: 48+30,5); c6 106/210 bénh nhan
d3 timg diéu tri bang mot hoidc nhidu phuong phap hd tro sinh san khac nhau,
chiém 50,5%.

3.1.2. Pic diém tinh dich do

Céc ddi twong thuéc nhom bénh hodc nhém chimg déu co thoi gian kiéng
xuat tinh tir 2-7 ngay. Nhom bénh trong nghién ctru gdm 170 bénh nhén thiéu
tinh ning va 40 bénh nhan vo tinh. Dit liéu tinh dich d6 bao gém d6 pH, thé
tich tinh dich, téng s6 tinh trung, mat do tinh trung, kha nang di dong (149 bénh
nhan thiéu tinh ndng va 198 doi chirng dwoc phdn tich bang may; 21 bénh nhdn
thiéu tinh ndng va 02 déi chimg dwoc phdn tich trén buong dém bang ky thudt
vién), ty 1& song va hinh thai binh thuong. Dé danh gia chi tiét cac chi sb cua
tinh dich dé, chung t61 da thuc hién tinh todn so sanh gitra 170 bénh nhan thiéu
tinh nang voi 200 bénh nhan nhom chimg, két qua tai Bang 3.4.

Bang 3.4. Bic diém TDP ctia nhém chtng va nhém thiéu tinh nang

Pic diém Nhém chirng | Nhém bénh | Gia tri
(Mean = SD) (n=200) (n=170) p*
Po pH 7,5140,1 7,49+0,16 0,247
Thé tich tinh dich (mL) 2,65+0,72 2,59+0,77 0,487
Tong s6 tinh trung (10°) 160,9+90,97 7,11+4,49 <0,001
Tinh di dong
Di déng tién t6i-PR (%) 48,52+13.24 17,90+15,45 | <0,001
Tién t6i nhanh-A (%) 15,97+7,53 4,67+7,75 <0,001
Tién téi chdm-B (%) 32,5549,98 13,24+11,82 | <0,001
Khéng tién t6i-NP (%) 30,29+8,58 16,48+12,07 | <0,001
Ty 1¢ tinh tring séng (%) 80,93+12,32 37,06+21,72 | <0,001
Hinh théi binh thudng (%) 4,86+0,81 1,94+1,12 | <0,001

Chu thich: *: Independent Samples T-Test
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Tir két qua cho thiy co6 su khac biét gitra nhom chimg va nhom thiéu tinh
nang vé téng s6 tinh trung, ty 1¢ di dong tién toi, ty 1€ tién t&i nhanh, tién t6i
cham, ty I¢ tinh trung séng,t}"/ 1€ hinh thai binh thuong véi p<0,001. Tuy nhién,
khoéng co su khac biét dang ké vé do pH va thé tich tinh dich gitta hai nhom
trong nghién ctru (p>0,05).

3.1.3. Ddc diém ngi tiét to sinh sdn

Trong nghién ctru co tong s6 410 d6i tuong tham gia, chung t6i da thu
thap déy du dit liéu ndi tiét td sinh san gém FSH, LH, testosteron cua ca 210
bénh nhan va 200 ddi chimg. Tuy nhién, mot sé ddi tugng con thiéu thong tin
vé nong do prolactin va estradiol, cu thé chi sb vé prolactin chi gom dir liéu cta
202 bénh nhén, chiém 96,19% va 196 ddi chimg, chiém 98%. Pac biét, dit liéu
vé chi s6 estradiol con thiéu ¢ nhiéu di tuong cua ca 2 nhém, cu thé 1a nhém
chtng thiéu 20/200 (10%), nhém bénh thiéu 61/210 (29,05%). Do vy, chiing
to1 chi so sanh gitra hai nhoém vé noi tiét td sinh san gém FSH, LH, testosteron,

prolactin va khong so sanh gitta 2 nhém vé chi s6 estradiol.

Bang 3.5. Bac diém noi ti€t to sinh san gitta nhom bénh va nhém chiing

Cic thong sb ndi tiét Nhém chirng Nhém bénh Gia tri
(Mean + SD) (n=200) (n=210) p*
FSH (mIU/mL) 4,00 + 1,55 8,57 + 6,49 <0,001
LH (mIU/mL) 5,00 £2,12 6,53 +3,38 <0,001
Testosteron (nmol/L) 15,30 £ 5,92 15,35 +7,36 0,933
Prolactin (mIU/L)"" 253,09+ 115,81 | 263,29+120,96 | 0,391

Chu thich: *: Independent Samples T-Test

**: Chi s ndi tiét té dugc thu thap & 196 chimg va 202 bénh

Nong d6 FSH va LH trung binh ciia nhom bénh cao hon c6 y nghia théng

ké so v&i nhom chimg (p<0,001) lan luot 13 8,57 + 6,49 so véi 4,00 + 1,55 va
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6,53 + 3,38 so v&i 5,00 + 2,12. Tuy nhién, khéng c6 sy khac biét vé nong do
trung binh cua testosteron va prolactin gitra hai nhom nghién ctru véi gia tri p
lan luot 12 0,933 va 0,391.

3.1.4. Pic diém kich thwéc tinh hoan

Bang 3.6. Bic diém thé tich tinh hoan giita nhém bénh va nhom chimg

Thé tich tinh hoan Nhém chirng Nhém bénh | Gia tri
(Mean = SD) (n=200) (n=210) p*
Bén phai (mL) 1339+ 1,7 9,92 +£2,19 <0,001
Bén trai (mL) 12,78 + 1,67 9,32 + 1,91 <0,001
Tong 2 bén (mL) 26,16 £ 3,29 19,24 £4,01 | <0,001

Chu thich: *: Independent Samples T-Test

So sanh thé tich tinh hoan giita nhém bénh va nhom ching, cho thay c6
su khac biét c6 y nghia théng ké v6i p<0,001. Cu thé 1a thé tich tinh hoan bén
phai, bén trai va tong thé tich 2 bén ctia nhom bénh déu nhé hon so v6i nhom
ching, 1an luot 12 9,92 + 2,19 so véi 13,39 + 1,7; 9,32 + 1,91 so voi 12,78 +
1,67; 19,24 + 4,01 so véi 26,16 + 3,29.

3.2. Xac dinh céc bién thé ciia gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14

3.2.1. Két qua tich chiét DNA téng sé va PCR cdc doan gen chiva bién thé
nghién ciru

Sau khi tach chiét DNA tong sd tir mau ngoai vi toan phan, san pham
dugc kiém tra chat lugng thong qua dién di trén gel Agarose 1%. Quan sat hinh
anh dién di thiy cac dai bang sang, rd, phan anh DNA tong sd khong bi dut giy
va ¢6 d6 tinh sach cao, dam béao chat lugng sur dung cho cac budc thi nghiém
tiép theo.

Két qua hinh anh dién di dai dién cua 16 mau DNA téng s6 duoc thé hién
& Hinh 3.1. Nong do DNA tong s6 ctia cac mau nghién ctru duoc tong hop tai
Phu luc 3.



64

M 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013 014 015 016

10000 bp —p Nl S Sd Sed el Sl Sl Sl et d et S W N e
6000 bp —> :

3000 bp — !

1000 bp —> |

Hinh 3.1. Hinh anh dién di DNA tng s

Chii thich: M: Thang DNA chuan; 001-016: San phim DNA tong sd
tuong rng cuia cac ddi tuong nghién coru: QMI-P3, QMI-P4, QMI-P5, QMI-P6,
QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P19, QMI-P22, QMI-P25, QMI-P26,
QMI-P28, QMI-C4, QMI-C6, QMI-C7, QMI-C8.

D¢ khuéch dai diac hi¢u cac doan gen chtra cac bién thé nghién ciru,
chiing t6i sir dung cac cip moi da dugc thiét ké cho mdi gen va tién hanh céc

phan tmg PCR. San pham PCR duoc dién di kiém tra trén gel Agarose 1,2%.

Toan bd cac mau nghién ctru (210 mau bénh va 200 mau ddi chimg), da
duoc khuéch dai thanh cong tit ca 4 doan gen mang cic bién thé rs10835638
cua gen FSHB (Hinh 3.2.1), rs6166 cua gen FSHR (Hinh 3.2.2), rs4844247 cua
gen TEX1I(Hinh 3.2.3) va rs79813370 cta gen TEX14 (Hinh 3.2.4)

* 001 002 003 004 005 006 O0O7 008 009 O10 O11 012 013 014 015 NC

T e D N S R e e e e e .- <«— 3% bp

Hinh 3.2.1. Hinh anh dién di san pham sau PCR doan gen chtta FSHB
rs10835638

Chii thich: M: Thang DNA chuan. NC: dbi chting am; 001-015: San
pham sau PCR cta cic bénh nhan nghién ctru: QMI-P3, QMI-P4, QMI-P5,
QMI-P6, QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P19, QMI-P22, QMI-P25,
QMI-P26, QMI-P28, QMI-P31, QMI-P32, QMI-P34.
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B M 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 O11 012 013 014 015 NC

500 bp —,, [

300 bp =—p - G WS S e QIR SIS G G BB R B o T <+— 296 bp
200 bp =—>

Hinh 3.2.2. Hinh anh dién di san pham sau PCR doan gen chtra FSHR 156166

Chii thich: M: Thang DNA chuan. NC: ddi chimg am; 001-015: San pham
sau PCR cuia cac dbi chimg nghién ctru: QMI-C4, QMI-C6, QMI-C7, QMI-CS,
QMI-C9, QMI-C10, QMI-C11, QMI-C13, QMI-C14, QMI-C15, QMI-C16,
QMI-C17, QMI-C20, QMI-C21, QMI-C22.

’ C ‘ 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013 014 015 NC
500 bp —yp
300 bp =—p
200 bp =——p b B B 8 X R E B ¥ EF EEER <+— 233 bp

Hinh 3.2.3. Hinh anh dién di san pham sau PCR doan gen chtta TEX1]
rs4844247
Chii thich: M: Thang DNA chuan. NC: d6i chimg am; 001-015: San pham
sau PCR cua cac bénh nhan nghién ctru: QMI-P3, QMI-P4, QMI-P5, QMI-P6,
QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P19, QMI-P22, QMI-P25, QMI-P26,
QMI-P28, QMI-P31, QMI-P32, QMI-P34.

D‘ M, 001 002 003 004 005 006 007 0OO8 009 010 O11 012 013 014 015 NC

500 bp —,, [P
ggggg_’ﬁ adl L R —— «— 372bp

Hinh 3.2.4. Hinh anh dién di san phrflm sau PCR doan gen chtra TEX14
rs79813370
Chii thich: M: Thang DNA chuan. NC: d6i ching am; 001-015: San pham
sau PCR cua cac bénh nhan nghién cuu: QMI-P3, QMI-P4, QMI-P5, QMI-P6,
QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P19, QMI-P22, QMI-P25, QMI-P26,
QMI-P28, QMI-P31, QMI-P32, QMI-P34.
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Hinh anh dién di cua cac doan gen c6 kich thudc so vdi thang DNA
chuan, tat ca phu hop véi tinh toan 1y thuyét, cu thé doan gen chira FSHB
rs10835638 1a 396bp; doan gen chua FSHR rs6166 1a 296bp; doan gen chira
TEX1I rs4844247 1a 233bp; doan gen chira TEX14 rs79813370 1a 372bp. Hinh
anh cac bang dién di sang, gon va khong c6 cac bang ciia san phim phu, thé
hién d6 dic hiéu ciia mdi va phan tmg.

3.2.2. Phan tich bién thé gen ciia cdc doi twong nghién ciru
3.2.2.1. Bién thé rs10835638 ciia gen FSHB

Dbi véi bién thé rs10835638 (c.-211G>T) cuia gen FSHB, nghién ciru
ctia chung t0i di xéac dinh dugc 02 kiéu gen 1a GG va GT trong ca nhém bénh
va nhom chirng (Phu luc 4). Dir liéu tan s6 kiéu gen va tan sb alen cua bién thé
1310835638 dugc thé hién chi tiét tai Bang 3.7.

Bang 3.7. Tan s6 alen, tan so kiéu gen cua bién thé rs10835638 gen FSHB

Kiéu gen Tan s6 alen
Nhom GG GT TT G T
n%) n%) n(%) n(%)  n(%)
Vo tinh
(n=d0) 37(92,5) 3(7,5) 0(0) 77(9625) 3(3,75)
Thieu tinh ndng | 55 ) 35y 13(7.65)  0(0) 327(96.18) 13 (3.82)
(n=170)
Bénh (n=210) 194 (92,38) 16(7,62)  0(0) 404 (96,19) 16 (3,81)
Chimg (n=200) 194 (97)  6(3) 0(0) 394(98,5) 6(1,5)

Péi voi riéng nhom vo tinh (n=40) c6 92,5% mang kiéu gen GG va 7,5%
mang kiéu gen GT; Khong c6 kiéu gen TT; Ty 18 alen G va T lan luot 13 96,25%
va 3,75%. Nhom thiéu tinh ning (n=170) c6 92,35% mang kiéu gen GG va
7,65% mang kiéu gen GT; Khong c6 kiéu gen TT; Ty 18 alen G va T lan luot 1a
96,18% va 3,82%.

Tong hop & nhém bénh (v6 tinh, thiéu tinh niang) xac dinh duoc 194/210
(92,4%) ca thé mang kiéu gen dong hop tir GG, 16/210 (7,6%) ca thé mang
kiéu gen di hop tir GT, tuy nhién khong c6 ca thé nao mang kiéu gen déng hop
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tar TT. Trong nhom ddi ching, co 194/200 (97%) cé thé mang kiéu gen dong
hop tir GG, 6/200 (3%) cé thé mang kiéu gen di hop tir GT, va ciing gidng nhu
nhom bénh nhan vo tinh, thiéu tinh ning, ching t6i khong thay c6 ca thé nao
mang cta gen dong hop tir TT & nhoém dbi ching.

Phan tich tin s6 céc alen cua bién thé, & nhém bénh (vO tinh, thiéu tinh
ning) tan sb alen G 14 96,2%, alen T 1a 3,8%. Trong khi d6, & nhém chtng, tan
sd alen G 12 98,5%, alen T 14 1,5%. Tinh toan can bang Hardy-Weinberg (HWE)
cho thay ca nhém bénh va nhom chimg déu dat trang thai cn bang di truyén

voi p>0,05 (Phu luc 95).

Hinh 3.3. Két qua dién di san pham PCR-RFLP cua bién thé rs10835638
gen FSHB
Chii thich: M: Thang DNA chuan; 001-016: San pham PCR cit bang
enzym cua cac bénh nhan nghién ctru: QMI-P83, QMI-P86, QMI-P87, QMI-
P88, QMI-P90, QMI-P94, QMI-P96, QMI-P98, QMI-P51, QMI-P53, QMI-
P56, QMI-P58, QMI-P72, QMI-P74, QMI-P80, QMI-P92.

Két qua dién di 16 mau dai dién trén gel Agarose 3% duoc thé hién trong
Hinh 3.3 cho thiy, ¢ giéng 1-4 va 7-16 ¢6 hai bang sang véi kich thudc 12 258bp
va 138bp tuong tmg kiéu gen 1a dong hop tir GG. Tuong tu, mau & giéng sb 5
va 6 c6 ba bang sang véi kich thudce 1a 396 bp, 258 bp va 138bp tuong ting véi
kiéu gen di hop tir GT. Cac méu trong nghién ctru déu khong thay xuat hién
kiéu gen dong hop tir TT.

Kiém tra ngau nhién 5% s lugng mau bang phuong phap giai trinh tu
Sanger cho thay két qua twong ddng véi két qua nhan duoc khi st dung phuong

phap PCR - RFLP (Hinh 3.4).
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Hinh 3.4. Két qua giai trinh tu Sanger cta bién thé rs10835638 gen FSHB
Chii thich: 1) Kiéu gen GG (G) ctia d6i chimg QMI-C69.
2) Kiéu gen GT (K) cua bénh nhan QMI-P307.

3.2.2.2. Bién thé rs6166 ciia gen FSHR

Véi bién thé rs6166 (c.2039G>A) ctia gen FSHR, da xac dinh duoc kiéu
gen GG, GA va AA trong ca hai nhém nghién ctru (Phu luc 4). Dit liéu tan s6
kiéu gen va tan sb alen cua bién thé rs6166 duogc thé hién chi tiét tai Bang 3.8.

Bang 3.8. Tan sd alen, tan sb kiéu gen cua bién thé rs6166 gen FSHR

Kiéu gen Tan so alen

Nhém GG GA AA G A
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Xl":f:(')’)h 7(17,5)  17(42,5) 16(40) 31 (38,75) 49 (61,25)
(Tnh=‘;‘7'0t)“‘h ML 18(10,59) 72 (42,35) 80 (47,06) 108 (31,76) 232 (68,24)

Bénh (n=210) 25 (11,9) 89 (42,38) 96 (45,71) 139 (33,1) 281 (66.,9)

Chimg (n=200) 23 (11,5) 88(44) 89 (44,5) 134(33,5) 266 (66,5)

Nhom v tinh (n=40) co ty 1¢ cac kiéu gen GG, GA va AA lan luot 1a
17,5%, 42,5% va 40%; Ty 1¢ alen G va A 1an luot 14 38,75% va 61,25%. Nhom
thiéu tinh ning (n=170) c6 ty 1¢ cac kiéu gen GG, GA va AA 1an luot 12 10,59%,
42,35% va 47,06%; Ty 1& alen G va A 1an luot 14 31,768% va 68,24%.
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O ca nhom bénh (v tinh, thiéu tinh ning) di xac dinh duoc 25/210
(11,91%) c4 thé mang kiéu gen GG, 89/210 (42,38%) cé thé mang kiéu gen
GA, 96/210 (45,71%) ca thé mang kiéu gen AA. Trong nhém chimg, ¢ 23/200
(11,5%) ca thé mang kiéu gen GG, 88/200 (44%) c4 thé mang kiéu gen GA va
89/200 (44,5%) ca thé mang kiéu gen AA.

Két qua xac dinh tan s6 alen & nhoém vo tinh, thiéu tinh ning gém alen G
chiém 33,1%, alen A chiém 66,9%. Két qua 6 nhoém ching, tan sd alen G chiém
33,5%, alen A chiém 66,5%. Tinh toan can bang Hardy-Weinberg (HWE) cho
thiy ca nhom bénh va nhém ching déu dat trang thai can bang di truyén voi

p>0,05 (Phu luc 5).

006 007 008 009 010

Hinh 3.5. Két qua dién di san pham PCR-RFLP ciia bién thé rs6166
gen FSHR

Chii thich: M: Thang DNA chuan; 001-016: San pham PCR cit bang
enzym cua cac bénh nhan nghién ctru: QMI-P28, QMI-P31, QMI-P32, QMI-
P34, QMI-P5, QMI-P35, QMI-P3, QMI-P4, QMI-P19, QMI-P25, QMI-P6,
QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P22, QMI-P26.

Két qua dién di 16 mau dai dién trén gel Agarose 3% duoc thé hién trong
Hinh 3.5 cho thdy, & giéng 1,2, 4, 5, 9,10,16 c6 mdt bang sang vdi kich thudce
1a 296 bp tuong tng kiéu gen 1a déng hop tir AA. Mu ¢ giéng s6 3, 6-8, 11-
13, 15 ¢6 hai bang sang voi kich thudce 1a 296 bp va 267 bp (khdong quan sat
thay bang DNA 29bp do kich thudc qua bé da vuot qua ban gel) tuong tmg voi
kiéu gen di hop tr GA. Miu & giéng 14 c¢6 mot bing véi kich thude 267bp
(khong quan sat thay bang 29bp do kich thudc qua bé da vuot qua ban gel)
tuong Gng véi kiéu gen dong hop tir GG.
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Kiém tra ngdu nhién 5% sé luong miu bang phuong phap giai trinh tu
Sanger cho thay két qua twong dong véi két qua nhan duoc khi sir dung phuong
phap PCR - RFLP (Hinh 3.6)

1)

Hinh 3.6. Két qua giai trinh ty Sanger (B) cta bién the rs6166 gen FSHR
Chii thich: 1) Kiéu gen GG (G) ctia bénh nhan QMI-P56.
2) Kiéu gen GA (R) ctia d6i chimg QMI-C6.
3) Kiéu gen AA (A) cua bénh nhan QMI-P5.
3.2.2.3. Bién thé rs4844247 cia gen TEX1I
Do6i v6i bién thé rs4844247 cua gen TEXII, da xac dinh duogc 2 alen 1a

/U\ M

C va T ¢ ca nhom bénh va nhom chimg (Phu luc 4). Dit liéu tan sé kiéu gen va
tan sb alen cua bién thé rs4844247 dugc thé hién chi tiét tao Bang 3.9.
Bang 3.9. Tan so alen cta bién thé rs4844247 gen TEX1]

Tan so alen

Nhém C T
n (%) n (%)
Vo tinh (n=40) 33 (82,5) 7(17,5)
Thiéu tinh ning (n=170) 148 (87,06) 22 (12,94)
Bénh (n=210) 181 (86,19) 29 (13,81)
Chirng (n=200) 174 (87) 26 (13)
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Pbi v6i rieng nhom vo tinh (n=40) c6 82,5% mang alen C va 17,5%
mang alen T. Nhom thiéu tinh ning (n=170) c6 87,06% mang alen C va 12,94%
mang alen T.

Toéng hop & nhom bénh (vo tinh, thiéu tinh ning) di xac dinh dugc
181/210 (86,19%) ca thé mang alen C, 29/210 (13,81%) cé thé mang alen T.
Trong nhom ddi chimg, c¢6 174/200 (87%) ca thé mang alen C, 26/200 (13%)
c4 thé mang alen T.

Phép kiém tra cAn bang Hardy-Weinberg khong thuc hién dbi voi TEX1]
154844247, do vi tri ctia da hinh ndy nim trén nhiém sic thé X.

A ‘ 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013 014 015 016

SN <«—— 233 bp

W — . — — — -
- R L — ra— <+— 214 bp

Hinh 3.7. Két qua dién di san pham PCR-RFLP ciia bién thé rs4844247
gen TEX]]

Chii thich: M: Thang DNA chuan; 001-016: San pham PCR cit bang
enzym cua cac bénh nhan nghién cou: QMI-P3, QMI-P4, QMI-P5, QMI-P6,
QMI-P13, QMI-P14, QMI-P18, QMI-P19, QMI-P72, QMI-P74, QMI-P8O0,
QMI-P83, QMI-P86, QMI-P87, QMI-P&8, QMI-P90.

Két qua di¢n di 16 mau dai dién trén gel Agarose 3,5% duoc thé hién
trong Hinh 3.7 cho thay, ¢ giéng 1-13 va 15 c6 mdt bing sang véi kich thudc
1a 214 bp twong tng kiéu gen mang alen C. Mau & giéng s6 14 va 16 c6 mot
bang sang voi kich thudc 1a 233 bp twong ng vdi kiéu gen mang alen T. Bang
DNA v6i kich thude 19 bp khong quan sat dugce trén gel Agarose 3,5 % do kich
thudc qua nhd.

Kiém tra ngau nhién 5% sb luong mau bang phuong phap giai trinh tu
Sanger cho thay két qua twong ddng véi két qua nhan duoc khi st dung phuong

phap PCR - RFLP (Hinh 3.8).
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B rs4844247

Hinh 3.8. Két qua giai trinh ty Sanger cua bién thé rs4844247 gen TEX1I
Chii thich: 1) Kiéu alen C ctia d6i chimg QMI-C80.
2) Kiéu alen T ctia bénh nhan QMI-P325.
3.2.2.4. Bién thé rs79813370 ciia gen TEX14
Dbi voi bién thé rs79813370 cua gen TEXI4, d3 xac dinh dugc 3 kiéu

gen gom GG, GT va TT (Phuy luc 4). Dit liéu tan s kiéu gen va tan sb alen cta
bién thé rs79813370 dugc thé hién chi tiét tai Bang 3.10.
Bang 3.10. Tan s6 alen, tan sb kiéu gen ctia bién thé rs79813370 gen TEX14

Kiéu gen Tén s6 alen
Nhém GG GT TT G T
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
X,‘Lf:;‘)“ 31(77,5)  9(22,5) 0(0) 71(88,75 9(11,25)
ey 143 (8412) 25 (1471) 2(L18) 311(9147) 298,53)

Bénh (n=210) 174 (82,86) 34 (16,19) 2 (0,95) 382(90,95) 38 (9,05)

Ching (n=200) 163 (81,5) 35(17,5)  2(1) 361 (90,25) 39 (9,75)
Riéng nhom vo tinh (n=40) c6 77,5% kiéu gen GG va 22,5% kiéu gen
GT; Khong c6 kiéu gen TT; Ty 1¢ alen G va T lan luot 13 88,75% va 11,25%.
Nhom thiéu tinh ning (n=170) c6 ty 18 cac kiéu gen GG, GT va TT lan luot 1a
84,12%, 14,71% va 1,18%; Ty 1¢ alen G va T lan luot 12 91,47% va 8,53%.
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Téng cong & nhoém bénh (vo tinh, thiéu tinh nang) da xac dinh dugc
174/210 (82,86%) ca thé mang kiéu gen dong hop tir GG, 34/210 (16,19%) ca
thé mang kiéu gen di hop tir GT, 02/210 (0,95%) cé thé mang kiéu gen dong
hop ttr TT. Trong nhém dbi ching, co 163/200 (81,5%) c4 thé mang kiéu gen
d6ng hop tir GG, 35/200 (17,5%) ca thé mang kiéu gen di hop tir GT va 02/200
(1%) c4 thé mang kiéu gen dong hop ti TT.

Phan tich tan sb cac alen cua bién thé, & nhom vo tinh, thiéu tinh nang,
tan s6 alen G 1a 91%, alen T 13 9%. Két qua twong tu & nhom chimg, véi tan sd
alen G 14 90,2%, alen T 1a 9,8%. Tinh toan can bang Hardy-Weinberg (HWE)
cho thay ca nhom bénh va nhom chimg déu dat trang thai cAn bang di truyén

voi p>0,05 (Phu luc 95).

«— 372bp
+— 251 bp

v - _ K «— 121bp

Hinh 3.9. Két qua dién di san pham PCR-RFLP cua bién thé rs79813370
gen TEX14.

Chii thich: M: Thang DNA chuan; 001-016: San pham PCR cit bang
enzym cua cac bénh nhan nghién ctru: QMI-P31, QMI-P32, QMI-P34, QMI-
P35, QMI-P43, QMI-P44, QMI-P53, QMI-P47, QMI-P51, QMI-P80, QMI-
P83, QMI-P74, QMI-P86, QMI-P72, QMI-P58, QMI-P56.

Két qua di¢én di 16 mau nghién ctru dai dién trén ban gel Agarose 3%
dugc thé hién trong Hinh 3.9 cho thay, ¢ cac giéng tir 1 dén 3, tir 5dén 7, 9, 11,
12 va tir 14 dén 16 c6 hai bang sang véi kich thude 1a 251 bp va 121 bp, tuong
g kiéu gen 1a dong hop tor GG. Tuong tu, mau ¢ cac giéng s6 8, 10, 13 ¢6 ba
bang sang voi kich thudce 12 372 bp, 251 bp va 121bp, twong tmg véi kiéu gen
di hop tr GT. Riéng voi mau nghién ctru ¢ giéng sd 4 c6 mot bang sang voi

kich thudc 372bp, tuong Gng véi kiéu gen dong hop tir TT.
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Kiém tra ngdu nhién 5% s luong miu bang phuong phap giai trinh tu
Sanger cho thay két qua twong dong véi két qua nhan duoc khi sir dung phuong

phap PCR - RFLP (Hinh 3.10)

rs79813370
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Hinh 3.10. Két qua giai trinh ty Sanger ctia bién thé rs79813370 gen TEX]4.
Chii thich: 1) Kiéu gen GT (K) cia bénh nhan QMI-P5.
2) Kiéu gen GG (G) ctia d6i chung QMI-C72.
3) Kiéu gen TT (T) cua dbi chimg QMI-C85.

3.3. Khao sat mdi lién quan giira bién thé ciia cac gen FSHB, FSHR,
TEXI1, TEXI4 véi dic diém lAm sang, cin 1am sang
3.3.1. Pdnh gid dic diém di truyén ciia nhém bénh va nhém chirng trong moi
twong quan véi tinh trang vo sinh do vé tinh, thiéu tinh ning
3.3.1.1. Bién thé FSHB rs10835638, FSHR rs6166

Su khéc biét vé tan sb kiéu gen va tan sb alen cta cac bién thé FSHB
rs10835638, FSHR rs6166 dugc phan tich so sanh gitrta nhém bénh va nhém
d6i chimg, nham 1am rd méi lién quan giita dic diém di truyén cua cac bién thé
gen nghién ctru véi tinh trang vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh nang. Két qua dugc

thé hién chi tiét tai Bang 3.11.1, Bang 3.11.2 va Bang 3.11.3.
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Bang 3.11.1. Méi lién quan gitta bién thé gen FSHB, FSHR

v6i tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh nang

~ 1+ Nhém chirng Nhém bénh 959, Giatrip
Cong gop
194 194
GG 97%) | (92.38%) 1000 0.038
6 16 1,043- 0
rsug, | OT (3%) (7.62%) 2019 7557 0,045
rs10835638 Alen
394 404
G (98.5%) | (96,19%) 1000 0.041
6 16 1,030- ¥
T (15%) | (3.81%) 0 7302 0,048
Cong gop
73 75
GG | (1150%) | (11.90%) |1-000
38 89 0.491-
GA | (44.00%) | (4238%) | 73|71 762 | 0:946 | 0,825
29 96 0.526-
AA 1 4450%) | 45.71%) %992 17874 0,981
Lan
111 114
GGHGA | (555004) | (54.3%) |1:000 0.805
FSHR/ |y A 89 96 | 105/0.712-1 777 1 805
rs6166 44.50%) | (45.7%) | 10577 55 :
Troi
23 75
GG | (1150%) | (11.9%) |1-000 0.899
177 185 0.526- "
GATAA | (8850%) | (88,1%) |0702 17757 0,899
Alen
134 139
G (33,50%) | (33.1%) (1000 0.902
A (66228‘V 281 19 018]0.762- 0,902
50%) | (66.9%) 1362

Pdi voi bién thé gen FSHB rs10835638, c6 su khac biét gitra hai nhom,

cu thé tan so ki€u gen GT va alen T & nhom bénh cao hon so véi nhém chung

c6 ¥ nghia théng ké voi p(x2) 1an luot 12 0,038 va 0,041. Khi phan tich méi lién

quan giita bién thé gen véi tinh trang vo sinh, thi kiéu gen GT va alen T déu c6

mobi lién quan véi gia tri p(OR) 1an luot 12 0,045 va 0,048.
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Phan tich so sanh d6i véi bién thé FSHR rs6166, cho thdy & mé hinh

cong gop, lan, trd1 va alen, thi cac ki€u gen va alen déu khong cé su khac biét

c6 ¥ nghia thong ké gitta nhom bénh va nhém ching.

Bang 3.11.2. Mbi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR

v6i tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning

o Y Gid tri p
~ 1+ Nhém ching Nhom thi¢u 95% :
Gen/SNP Mo hinh — tinh nang
(n=200)  finh ndns cI 2 OR
Cong gop
194 157
GG 97%) | (9235%) 1,000 0.044
6 13 0,995- >
rsup,s | T (3%) (7.65%) 12077 7205 0,051
rs10835638 Alen
394 327
G (98.5%) | (96.18%) 1,000
0,046
T 6 13 2611 0981 0.055
(15%) | 3.82%) 2011 ¢oas5 :
Cong gdp
73 13
GG (115%) | (10,59%) |1:000
28 7 0.524-
GA @i | 2ss0s) 1045 5056 |0.879] 0,900
29 80 0.578-
AA 445%) | (47.06%) |1-149] 2282 0,693
Lan
111 90
136166 44.5%) | 47.06%) |1-109] 7671 :
Troi
23 13
GG (115%) | (10,59%) |1:000
GA+AA 177 152 9911|0474 0781 0,781
(88.5%) | (89.41%) |02 1752 :
Alen
134 108
G 335%) | (31,76%) |1:000 0616
(66.5%) | (68.24%) |1:082| 7473 :

Déi voi bién thé gen FSHB 1510835638, c6 su khac biét giira hai nhom,

cu thé tan so ki€u gen GT va alen T & nhom vo sinh do thiéu tinh ndng cao hon
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so v6i nhém chimg c6 ¥ nghia thong ké voi p(x2) lan luot 1a 0,044 va 0,046.

Tuy nhién, khi phan tich méi lién quan véi tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning,

thi kiéu gen GT va alen T déu chua c6 mbi lién quan véi gia tri p(OR) >0,05.

Vi bién thé FSHR rs6166 khong co su khac biét vé tan sb cac kiéu gen

va alen gitta nhom vo sinh do thiéu tinh ning va nhém ching véi p (32) >0,05.

Bang 3.11.3. Méi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR

vo1 tinh trang vo tinh

Nhom

Gen/SNP  Mb hinh N‘EI";“:‘ gg};")“g votinh OR 95% cI Clawmip
(n = 40) »2  OR
Cong gdp
GG | 194 (97%) |37 (92,5%) 1,000
0 0 0.627- 01757
csm, | T 6 (%) | 3(7:5%) 2622 ol 0,186
rs10835638Alen
77
G 394(98,5%) (961505 1000 -
2 _ 9
T 6 (1,5%) | 3(3,75%) 2,558 ?66’4561 0,191
Cong gdp
GG |23 (11,5%) | 7 (17,5%) |1,000
GA | 88(44%) |17 (42.5%)[0,635| 925 | 0,568 0,369
AA |89 (44,5%) | 16 (40%) (0,591] Q2T 0,302
Lan
GG+GA |111 (55,5%)| 24 (60%) |1,000
0,600
FSHR / 0,416- | =
FSHR/ | AA |89 (44,5%) | 16 (40%) 0,831] j'¢ 0,601
Troi
GG |23 (11,5%) | 7 (17,5%) |1,000
0,243- | 029
GA+AA |177 (88,5%) 33 (82.5%) 0,613 4543 0,299
Alen
31
G [134(33,5%)| (357504 | 1000
A 266 (66,5%)| o1 Bro 10,796 %38 aall Py
S| (61.25%) 9790 1307 )

Chii thich: ™ Gia trip dugc tinh toan bang phép kiém dinh Fisher’s Exact.
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Bién thé FSHB rs10835638 va FSHR rs6166 déu khong c6 su khac biét
vé tan s kiéu gen va alen giita nhom chimg va nhoém vé tinh véi p(x2) >0,05.
3.3.1.2. Bién thé TEX11 rs4844247, TEX14 rs79813370

Tuong tw, cac bién thé TEX1] rs4844247, TEX14 rs79813370 duoc phan
tich so sanh giita nhém bénh va nhom ddi chimg trong mdi lién quan véi tinh
trang voO sinh do vo tinh, thiéu tinh nang. Két qué phan tich dugc thé hién chi

tiét tai Bang 3.12.1, Bang 3.12.2 va Bang 3.12.3.

Bang 3.12.1. Mdi lién quan giira bién thé gen TEX1I, TEX14

vai tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh nang

o o Gi tri p
A 1+ Nhom chitng Nhom bénh 95% :
Alen
174 181
Zgﬂz% C (87.00%) | (86,19%) |1:000
° T 26 25 11.072[0-607- 0810 0,810
(13.00%) | (13.81%) |1:072[7 804 ’
Cdng gop
(81,50%) | (82.86%) |1°
35 34 0.542-
GT | (17:50%) | (16.19%) |%-210]7757g| 0,937 10,721
TT (1,020%) (0,925%) 0,937 g,’;gé 0,948
Lan
198 708
GOTET T 99.00%) | (99.05%) |M0%0 | g
579813370 (1,00%) | (0.95%) 6.823
Troi
163 174
GG | (81.50%) | (82.86%) |00
GT+TT 37 36 10.911[0249- 720 0,720
(18.50%) | (17.14%) |0911[17512 )
Alen
361 382
G (90.25%) | (90.95%) |1-000
0,730
T 39 38 10.921[0-276- 0,730
9.75%) | 9.05%) [%921|7472 :

Chii thich: ** Gia tri p dugc tinh toan bang phép kiém dinh Fisher’s Exact.
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Két qua phan tich v6i bién thé TEX11 rs4844247 thi alen T ¢ xu hudéng
gay ra tinh trang bénh Iy nhung khong c6 y nghia thong ké. Vi bién thé TEX14
1s79813370 ciling chua thay su khac biét c6 y nghia thong ké giita nhém bénh
va nhom ching & tat ca cdc mo hinh cong gdp, troi, 1an va alen.

Bang 3.12.2. Méi lién quan giita bién thé gen TEX1I, TEX14

v6i tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning

n Nhém Nhém thiéu o
Gen/SNP lﬁ/{l(il chirng tinh nang OR 9301/0 Gia trip
(n=200) (n=170) 2 OR
Alen
TEX]11/ 174 148
rsdsador | C (87%) | (87,06%) |0
0,987
T 26 22 10.995(0-341- 0,987
(13%) | (12.94%) 9977 7’828 :
Cong gop
163 143
GG | (81,5%) | (84,12%) (1000
35 25 0.465-
0.159-
TT | 5 a%) | 20.18%) 11408 196 0,897
Lan
198 168
GGFGT] 990%) | (98,82%) |09 0,990
TEX14/ 1 7 2 [ 170/0.164-| " 0.870
rs79813370 1%) | 1.18%) |79 8457 :
Tro1
163 143
GG | (81.5%) | (84.12%) (1000
GT+TT| ,, 3! 27 - l0.832(0-483- 0207 0.507
(18.5%) | (15.88%) |2-832| 7434 :
Alen
361 311
G 190.25%) | (91.47%) (1000
0,567
T 39 0.863| 0221 0.567
(9.75%) |29 (8.53%)|%-863| 1429 ;

Chii thich: ™" Gia tri p duoc tinh toan bang phép kiém dinh Fisher’s Exact.
Ca bién thé TEX1] rs4844247 va TEX14 rs79813370 déu khong cé su

khéc bi¢t vé tan so cac kiéu gen va alen gitta nhom thi€u tinh nang va nhom
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ching & tat ca cac md hinh véi p (x2) >0,05. Bong thoi ciing khong thay c6 moi
lién quan giita cac bién thé gen véi tinh trang thiéu tinh niang véi p(OR) >0,05.
Bang 3.12.3. Mdi lién quan giira bién thé gen TEX11, TEX14

vo1 tinh trang vo tinh

A . . Nho6om crope
Gen/SNP 1?1131 Nl(ll‘:n; ;g(l)l;ﬂg votinh OR 9%‘;4 Giatrip
(n=40) "2 OR
Alen
TEX11/
wsagadnyy | 174.(87%) |33 (82,5%) 1000 0454
T 0 o |1,420( 987 0,452
26 (13%) | 7 (17,5%) 354
Cong gop
GG 1163 (81,5%)|31 (77,5%) | 1,000
0,591-
GT | 3517.5%) | 9 (22.5%) | 1:352| 3002 | 0.631 | 0.475
0,000-
T 20% | 0©% %9 0,000 0,999
Lan

GG*+GT| 198 (99%) |40 (100%) | 1,000

0,000- "0-999"

TEX14/
579813370 11 | 2% | 0©0%) |%000 G000 0,999
Troi
GG 1163 (81,5%)|31 (77,5%) | 1,000 0557
0.561-]
GTHTT] 37 (18.5%) | 9 (22.5%) |1277| 2914 0,558
Alen
361 71
G | (90.25%) | (88,75%) |1-000 0,683
T 1,173/ 0244~ 7 0,683
39(9,75%) |9 (11.25%)|1>173| 3,53 :

Chii thich: ** Gia tri p duogc tinh toan bang phép kiém dinh Fisher’s Exact.

Hai bién thé TEX11 rs4844247 va TEX14 rs79813370 déu khong co sy
khac biét vé tin sb cac kiéu gen va alen giita nhom vo tinh va nhom chimg voi
7 (x2) >0,05. Pong thoi ciing khong thay c6 mbi lién quan giita cac bién thé
gen va&i tinh trang vo tinh vé1 p(OR) >0,05.
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3.3.2. M6 hinh héi quy logistic da bién giita cdc bién thé gen, cdc dic diém
ldm sang vdi tinh trang vé sinh do vé tinh, thiéu tinh néing

St dung phép hdi quy Bilinary logistic, dé danh gia sy anh hudng cua
cac yéu t6 khac ddi véi méi lién quan gitra bién thé gen FSHB rs10835638 va
tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh nang.

Chung t6i da phan tich tic dong dong thoi cua cac yéu t bao gdm dic
diém co su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) giita hai nhém nhu thoi quen
cO st dung ruou; cac dic diém khac biét khong c6 y nghia théng ké
(0,05<p<0,2), nhung c6 thé anh huong dén kha ning sinh tinh nhu: Do tudi tir
40 trd 1€n, tinh trang béo phi, thira can, thiéu can va cac bién thé gen trong
nghién ctru. Két qua tai Bang 3.13.

Bang 3.13. Phan tich hoi quy logistic da bién lién quan giita bién thé gen
FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va mot s6 dac diém 1am sang

vOi tinh trang vo sinh nam

Pic diém OR Kh("j‘s'},i %“I)cay Gid tri p
Tudi > 40 0,617 0,358-1,065 0,083
C6 ubng rugu 0,603 0,354-1,025 0,062
BMI thiéu can 0,405 0,062-2,633 0,344
BMI thira can 0,694 | 0435-1,106 0,125
BMI béo phi 0,688 0,409-1,158 0,159
FSHB 1510835638 GT 3,087 1,132-8,416 0,028
FSHR 156166 GA 0,866 0,449-1,672 0,669
FSHR 16166 AA 0,930 0,487-1,778 0,827
TEX11 rs4844247 T 0,974 0,539-1,760 0,930
TEX14 1579813370 GT 0,824 0,482-1,408 0,478
TEX14 579813370 TT 0,860 0,118-6,285 0,882

Két qua phan tich cho thay kiéu gen FSHB rs10835638 GT c6 lién quan
dén tinh trang vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh nang véi OR=3,087; p=0,028. Pong
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thoi, khong thay anh hudng ctia do tudi, thoi quen sir dung ruou, cac thay doi
chi sb khdi co thé, ciing nhu kiéu gen cta cac bién thé FSHR rs6166, TEX1]
rs4844247, TEX14 rs79813370 d6i voi tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh
nang.

Tuong t, chiing t6i ciing phan tich tic dong dong thoi cac yéu td c6 kha
nang lién quan dén tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning, bao gdm do tudi tir 40
trd 1én, théi quen co6 st dung ruogu, tinh trang béo phi, thira can, thiéu can va
cac bién thé gen trong nghién ctru. Két qua cu thé tai Bang 3.14.

Bang 3.14. Phan tich hdi quy logistic da bién lién quan giita bién thé gen
FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va mot s6 dac diém 1am sang

v6i tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning

Pic diém OR Kh;’j‘s'},i té“l)cay Gid tri p
Tuoi > 40 0,682 0,386-1,204 0,187
C6 udng ruou 0,621 0,355-1,084 0,094
BMI thiéu cén 0,286 0,029-2,837 0,285
BMI thira cén 0,563 0,343-0,923 0,023
BMI béo phi 0,610 0,353-1,053 0,076
FSHB 1310835638 GT 3,103 1,099-8,757 0,032
FSHR 156166 GA 1,010 0,495-2,062 0,978
FSHR 156166 AA 1,097 0,542-2,220 0,796
TEX1] rs4844247 T 0,949 0,502-1,793 0,872
TEX14 rs79813370 GT 0,714 0,397-1,284 0,261
TEX14 1579813370 TT 1,031 0,141-7,551 0,976

Két qua phan tich cho thay kiéu gen FSHB rs10835638 GT c6 lién quan
dén tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning v6i OR=3,103; p=0,032. Pdng thoi,
khong thay anh huong cua do tudi, thoi quen sir dung ruou, cac thay doi chi so
khéi co thé, ciing nhu kiéu gen cia cac bién thé FSHR rs6166, TEXII
rs4844247, TEX14 179813370 ddi véi tinh trang vo sinh do thiéu tinh nang.
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3.3.3. Danh gia moi lién quan giita dic diém di truyén véi cdc chi so tinh

dich dé, ndi tiét té sinh sin va thé tich tinh hoan ¢ nhém bénh

3.3.3.1. Méi lién quan véi cdc ddc diém tinh dich do ¢ nhém bénh

Trong nhém bénh bao gém 40 bénh nhan vé tinh va 170 bénh nhan thiéu

tinh ning. Do d6, chung toi chi phan tich mdi lién quan gitta cac bién thé gen

v6i cac chi sb tinh dich dd ¢ riéng nhém thiéu tinh ning. Két qua phan tich

dugc thé hién chi tiét & Bang 3.15, Bang 3.16, Bang 3.17 va Bang 3.18.

Bang 3.15. Mbi lién quan gitta bién thé gen FSHB

vOi cac chi so tinh dich d6 & nhom thiéu tinh ndng

Nhém thiéu tinh niing (n=170)

Chi s6 TDD Kiéu gen FSHB rs10835638 Gia tri
Median (Q1-Q3) GG (n=157) GT (n=13) p*
Mit do tinh tring (10°mL) | (1 56442) | (0.96279) | 012
Téng s6 tinh tring (10%) Gai00n | aedsny | 0099
Di dong tién t6i-PR (%) (5569506 | (4502041) | 0916
Tién t6i nhanh-A (%) (0%’6(,’23) (o-(?, 32) 0,024
Tién t6i cham-B (%) (3,9_11%,18) ( 4,.5250 4y | 0432
Khéng tién (6i-NP (%) 8.575061) | (1313115 | 0963
Di dong (PRFNP) (%) (19,23;’1313,01) (25,(2)(6)32(2),56) 0,981
Bat dong - M (%) (50,8812(7),52) (49,221%,00) 0,981
Ty 18 tinh tring séng (%) 2 2551) 0,963
Hinh thai binh thuong (%) (1.53.0) (1.55.0) 0,853

Chu thich: *: Mann-Whitney U
Q1: T phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)
Két qua phan tich cho thay, ddi voi bién thé FSHB rs10835638, qua quan

sat cting c¢o su khac biét vé mat do tinh trung gitra cac kiéu gen, cu thé 1a ki¢u

gen GT c6 mat d6 tinh tring thap hon so voi kiéu GG (median=1,64x10%ml so

vGi median=3,29x10%ml), tuy nhién sy khac biét chua dat ngudng c6 y nghia
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thong ké (p=0,12). Trong khi d6 vé kha nang di dong, kiéu gen FSHB
rs10835638 GT lién quan t6i giam ty 1¢ tinh tring tién t6i nhanh, voi p=0,024.

Bang 3.16. Mdi lién quan giira bién thé gen FSHR

v6i1 céc chi so tinh dich d6 & nhom thi€u tinh nang

Nhém thiéu tinh ning (n=170)
Chi s6 TDD Kiéu gen FSHR rs6166 Gia
Median (Q1-Q3) | GG n=18) | GA(n=72) | AA (n=80) | trip*
Mat d¢ tinh tring 2,19 2,90 3,46 0.263
(105/mL) (1,15-4,00) | (1,07-4,31) | (1,21-4,53) |
Téng sd tinh tring 7,14 7,35 7,24 -
(109 (2,6-10,00) | (2,99-10.85) | (3,57-11,1) |
Di dong tién t6i- 24,69 15,08 11,81 0.023
PR (%) (15,38-33.33) | (6,13-30,34) | (4,35-23,48) |
Tién t6i nhanh-A 3,40 1,50 1,89 0.351
(%) (1,00-8,88) (0-6,14) (0-5,13) ’
Tién t6i chdm-B 18,18 10,96 7,65 0.026
(%) (7,69-30,00) | (5,17-21,80) | (3,38-1627) |
Khong tién toi-NP 17,06 15,00 15,52 0.814
(%) (10,00-24,49) | (7,73-20,85) | (8,5-22,2) ’
Di dong (PR+NP) 49,01 36,14 29,66 0.076
(%) (25,81-54,00) | (19,86-50,00) | (17,38-44,83) |
Bit dong - IM 51,00 63,86 70,35 0.076
(%) (46,00-74,19) | (50,00-80,15) | (55,17-82,62) |
Ty 1 tinh tring 50,50 40,00 30,50 0.045
song (%) (26,00-60,00) | (20,5-55,0) | (20,5-45,5) |
Hinh thai binh 2,00 2,00 2,00 0.328
thuong (%) (1,00-3,00) | (1,00-2,00) | (1,00-3,00) |

Chii thich: *: Kruskal Wallis
Q1: Tt phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)

Phén tich & bién thé FSHR 156166, cac kiéu gen GG, GA va AA co su
khac biét c6 y nghia théng ké vé kha niang di dong cia tinh tring, cu thé gdm
ty 1¢ tinh tring di dong tién tGi va ty 1é tinh tring tién t&i cham véi p lan luot
14 0,023 va 0,026. Pong thoi ciing ¢6 su khac biét co y nghia thong ké vé ty 16
tinh tring sdng gitta cac kiéu gen GG, GA va AA vé6i p=0,045. Chung t6i tiép

tuc khdo sat dé so sanh chi tiét moi lién quan gifra ting cap gen cua bién thé
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FSHR 156166 vé cac khac biét vira dé cap. Két qua chi tiét dugc thé hién tai
Hinh 3.11.

A 100.00 B
' aun p=0,049
9 o
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5 80.00 p=0,027 S 2 P p=0,671
& p=0316 & .
H p=0347 —=— o 5 00
& Sl o il o
£ 60.00 8 5
hit ° 5
= ‘= 3000
20 20
g 40.00 5
< 2000 @
i > 1000
LI N e e = 00 L
AA GA GG AA GA GG
C p=0,063
100.00 p=0,569
p=07343
80.00
S
S, 60.00
=
.(8
o0
=
S 40.00
=
g
=
= 2000
=
» AA GA GG

Hinh 3.11. M4i lién quan giita bién thé rs6166 gen FSHR
vé6i cac chi sb tinh dich d6 ¢ nhom thiéu tinh ning.
Chii thich: A: Ty 18 tinh tring di dong tién t6i;
B: Ty 1€ tinh trung tién tGi cham;
C: Ty 1¢ tinh tring song.
Két qua phan tich so sanh chi tiét cac cdp gen & nhom thiéu tinh ning,
cho thay bién thé FSHR rs6166 chi c6 kiéu gen dong hop tir AA lién quan véi

tinh trang giam kha nang di dong ciia tinh tring c6 ¥ nghia thong ké so véi kiéu
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gen GG, cu thé giam ty 16 tién téi voi p=0,027 va giam ty 18 tién t6i cham voi
p=0,049. Trong khi d6, khéng con su khac biét dat ngudng c6 y nghia thong ké
vé ty 18 tinh trung sdng gitra cac kiéu gen.

Bang 3.17. Mbi lién quan gitta bién thé gen TEX1]

vai1 céc chi so tinh dich d6 & nhom thi€u tinh nang

Nhém thiéu tinh ning (n=170)

Chi s TDD Kiéu alen TEXII rs4844247 Gi4 tri
Median (Q1-Q3) C (n=148) T (n=22) p*
Mat d9 tinh trung 3,17 1,74 0.319

(105/mL) (1,21-4,42) (0,82-4.32) ’
Téng sd tinh tring 7,40 3,82 0.146
(10 (3,36-10,98) (2,13-9,56) ’
Di dong tién t6i- 14,46 16,88 0.469
PR (%) (5,45-25,99) (5,56-33,33) ’
Tién t6i nhanh-A 1,69 1,57 0.938
(%) (0-5,84) (0-8,33) ’
Tién t&i chdm-B 9,96 10,36 0.991
(%) (4,15-19,99) (3,26-16,67) ’
Khéng tién t6i-NP 15,52 13,12 0.237
(%) (8,76-21,94) (0-21,15) ’
Di dong (PR+NP) 33,13 33,73 0.756
(%) (19,65-48,74) (16,67-51,00) ’
Bit dong - IM 66,88 66,27 0.756
(%) (51,26-80,35) (49,00-83,33) ’
Ty 1¢ tinh tring 37,50 35,00 0.922
song (%) (21,00-52,00) (17,00-54,00) ’
Hinh théi binh 2,00 1,00 0.551
thuong (%) (1,00-3,00) (1,00-3,00) ’

Chu thich: *: Mann-Whitney U
Q1: T phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)

Két qua phan tich lién quan gitta bién thé gen TEX1] rs4844247 voi cac
chi s6 tinh dich d6 & nhém thiéu tinh ning, cho thay khong c6 sy khac biét vé

cac dic diém cua tinh dich dd gitra kiéu alen C va T (p>0,05).
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Bang 3.18. Mbi lién quan giita bién thé gen TEX14

v6i1 céc chi so tinh dich d6 & nhom thiéu tinh nang

Nhém thiéu tinh ning (n=170)
Chi s6 TDP Kiéu gen TEX14 rs79813370 Gia
Median (Q1-Q3) | GG (n=143) | GT (n=25) TT (n=2) |trip"
Mat d¢ tinh tring 3.2 2,78 3,72 0.638
(10%mL) (1,15-4,44) | (0,99-4,09) | (3,00-4,43) |
Té6ng s tinh trung 7,24 7,10 7,19 0.679
(109 (3,17-11,19) | (2,47-9.28) | (6,00-8,37) |
Di dong tién t6i- 15,00 11,11 12,5 0.841
PR (%) (5,26-27,06) | (8,33-28,95) | (0-25,00) ’
Tién t6i nhanh-A 1,75 1,47 0 0214
(%) (0-6,49) (0-3,23) (0-0) ’
Tién t6i chdm-B 10,00 10,53 12,5 0.93
(%) (3,90-18,18) | (6,45-22,78) (0-25,0) ’
Khéng tién t6i-NP 15,0 15,79 7,5 0.35
(%) (8,43-21,51) | (11,0-30,77) (0-15,0) ’
Di dong (PR+NP) 33,33 42,64 20 0.462
(%) (19,48-49,32) | (25,0-50,0) (0-40,0) ’
Bit dong - IM 66,67 57,36 80 0.462
(%) (50,68-80,52) | (50,0-75,0) | (60,0-100) |
Ty 18 tinh tring 37,0 45,0 34,5 0.743
song (%) (21,0-51,0) | (25,0-62,0) | (7,0-62,0) |
Hinh théi binh 2,0 2,0 1,0 0.419
thuong (%) (1,0-3,0) (1,0-2,0) (1,0-1,0) ’

Chu thich: *: Kruskal Wallis
Q1: TG phén vi thit nhat (25%); Q3: T phan vi tht ba (75%)

Tir bang két qua phan tich & nhom thiéu tinh ning, cho thay bién thé gen
TEX14 rs79813370 khong théiy ¢ su khac biét vé cac dic diém cua tinh dich
d6 & cac kiéu gen khac nhau.
3.3.3.2. Méi lién quan gitra ddc diém di truyén va dic diém ndi tiét t6 sinh san
o0 nhom bénh

Khao sat mdi lién quan giita cac bién thé FSHB rs10835638, FSHR
1s6166, TEX11 rs4844247, TEX14 rs79813370 voi dic diém vé néng d6 FSH,
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LH, testosteron, prolactin & nhém bénh. Cu thé, chung t6i cling phan thanh cac
quan thé khao sat dua trén dic diém chung ctia nhdm bao gébm: Nhom bénh
nhan v6 sinh (n=210), nhom thiéu tinh nang (n=170), nhém vo tinh (n=40).
* Két qua phén tich ctia bién thé FSHB rs10835638, FSHR rs6166 thé
hién chi tiét tai Bang 3.19.1, Bang 3.19.2 va Bang 3.19.3.
Bang 3.19.1. Mbi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR

voi1 thong s ndi tiét to sinh san & nhdm bénh

Nhom bénh (n=210)

Théng so néi tiét to . Gia
Median Kiéu gen tri p
(Q1-Q3) .

FSHB rs10835638 ;
GG (n=194) | GT (n=16) 4
6,46 7.23
FSH (mIU/mL) 4.23-11,1) | (3.94.12,16) 0,898
5.55 6.54
LH (mlIU/ml) 4,08-7.72) | (5,01-10.25) 0,083
Testosteron (nmol/L) (10,;&2;8,8) (11 ’1354’_6157’ 6) 0,896
Prolactin (mIU/L) 235 238 0,977
(180-318,6) | (170.5-310) :
FSHR rs6166 .
GG (n=25) [ GA(n=89) | AAm=96) | P
5,43 5,69 7,13
FSH (mlU/mL) (4.01-923) | (4.41210,15) | (4.18213,01) | %417
483 5.84 5.91
LH (mIU/mL) (42:792) | (3.99-8.05) | (433-7.41) | 0839
135 13.8 145
Testosteron (nmol/L) | 10 1716 o1y | (103-18.13) | (12.18°19.3) | ©-267
. 236,15 234.5 234.5
Prolactin (mIUL) | 1735 415) | (183-311) | (178-310,5) | :092

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis

Q1: T phan vi thit nhat (25%); Q3: T& phan vi tht ba (75%)
Két qua cu thé khao sat & nhom bénh cho thay, khong c6 mdi lién quan
dang ké nao gitta cac kiéu gen cia cac bién thé FSHB rs10835638, FSHR

1s6166 voi nong do ciia FSH, LH, testosteron va prolactin.
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Bang 3.19.2. Mbi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR

vo1 thong s ndi tiét to sinh san & nhém thiéu tinh ndng

Nhém thiéu tinh ning (n=170)

Théng s ndi tiét to e
Median Kiéu gen Gia tri
(Q1-Q3) P

FSHB rs10835638 .
GG n=157) | GT (n=13) P
5,68 6,42
FSH (mIU/mL) (3.89-841) | (3.57-7.99) 0,821
5,32 5,93
LH (mIU/mL) (3,90-7,35) | (4,97-7,77) 0,229
Testosteron (nmol/L) (10 183-’188 8) | (12 125_’17 6.7) 0,620
. 2305 206,0
Prolactin (mIU/L) (179.5-310.5) | (164.0-307.0) 0,535
FSHR rs6166 "
GG (n=18) | GA(n=72) | AAm=80) | *
4,74 4,99 6,51
FSH (mIU/mL) (3.89-7.87) | (3,81-7.86) | (3,93:9,63) | %179
4,72 5,04 5,87
LH (mIU/mL) (3,59-7.07) | (3,86-7.44) | (4,22-7.33) | 0527
12,9 12,95 14,95
Testosteron (nmol/L) (9,75-15,6) |(10,25-17,65)| (12,319,7) 0,026
. 224 232 230
Prolactin (mIU/L) | (171388) | (183-295) | (178-300) | 9903

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis

Q1: T phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)

Két qua tai bang phan tich da cho thay cac kiéu gen cua bién thé FSHB
rs10835638 khong co mdi lién quan voi néng do cua FSH, LH, testosteron va
prolatin (p>0.05). Tuong tu, bién FSHR rs6166 ciing khong c6 lién quan voi
néng do FSH, LH, prolactin, tuy nhién, c6 su khac biét vé néng do testosteron
giita cac kiéu gen GG, GA va AA véi p=0,026. Cu thé, cac ca thé mang alen A

c¢6 xu hudng ting ndng do testosteron so voi kiéu gen GG. Chung toi thuc hién
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danh gié cu thé su khac biét vé ndng do testosteron gitra tirng ki€u gen ctia bién

thé FSHR rs6166. Két qua dugc thé hién chi tiét & Hinh 3.12.

50.00 .
40,00 = p=0.182
EOS [¢)
£ o0 p=0,047
2 30.00 - oy
3 0
g
£ 20.00
) e
20 (==
E

10.00

00 ——— Y s

Hinh 3.12. M4i lién quan giita bién thé rs6166 gen FSHR véi nong do

testosteron & nhom thiéu tinh nang.

Két qua phan tich so sanh chi tiét cac cdp gen & nhom thiéu tinh ning,
cho thay bién thé FSHR rs6166 chi c6 kiéu gen di hop tir GA c6 su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké so véi kiéu gen AA vé ndng do testosteron, vai p=0,047.
Tuc kiéu gen AA c6 lién quan t6i ting ndng do testosteron so véi kiéu gen GA,
trong khi kiéu gen déng hop tir GG khong c6 sy khac biét dang ké so vai kiéu
gen AA voi p=0,182. Piéu nay co6 thé do su khac biét 16n vé sd lugng ca thé
mang cac kiéu gen, nén khi phén tich so sanh kiéu gen GG voi kiéu gen AA
khong dat ngudng c6 ¥ nghia thong ké. Do vay, chung toi da tién hanh khao sat
vé tan s cua cac ca thé mang cac bién thé ctia FSHR rs6166 ¢ nhom thiéu tinh

nang dé nhan dinh thém vé diéu do.

Két qua khi khao tan xuét cac kiéu gen ciia bién thé FSHR rs6166 & nhom

thiéu tinh nang d cho thay ty 1& ca thé mang kiéu gen GG kha thap so vdi cac
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kiéu gen con lai, cu thé c6 18/170 (10,5%) kiéu gen GG; 72/170 (42,4%) kiéu
gen GA; 80/170 (47,1%) kiéu gen AA.
Bang 3.19.3. Mbi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR

vai1 thong s ndi tiét to sinh san & nhdém vo tinh

Nhém vo tinh (n=40)

Thong so noi tiet to

Median Kiéu gen t(;*; ila
(Q1-Q3) il
FSHB rs10835638 )
GG n=37) | GT (n=3) k
12,81 17,15
FSH (mlU/mL) (9,4-17,12) | (14,93-19,72) 0,104
7,25 10,77
LH (mIU/mL) (4,88:9,71) | (10-17,71) 0,041
Testosteron (nmol/L) 14’7198 (1131)’42_ % 9%23 84) 0,492
. 2692 287,7
Prolactin (mIU/L) 195 04-346,04)(271,77-456,44) 0.472
FSHR rs6166 e
GGm=7) | GAm=17) | AA@m=16) |7
9,4 14,93 13,76
FSH (mIU/mL) 9,17:17,4) | (10,62:17,15) | (10,45-17,13) |0-700
5,45 (4,2- 9,35 6,08
LH (mIU/mL) 10,84) (7,71210,77) | (4,78-8,07) (0090
16,43 15,09 13,12
Testosteron (nmol/L) | 13154 31) | (11,28719,84) | (9,63-15,51) |0-114
. 284,85 282,4 276,75
Prolactin (mIU/L) | 227 47442) | (196,3-391,3) [(195,04-342,45)0:864

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis
Q1: T phan vi thit nhat (25%); Q3: Tt phan vi thit ba (75%)

Tir bang phan tich cho thay, khong c6 mdi lién quan giita cac kiéu gen

ctia cac bién thé FSHB 1510835638, FSHR rs6166 véi nong do cia FSH, LH,

testosteron va prolactin & nhom vo tinh (n=40).
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* Két qua phan tich mdi lién quan giira cac bién thé TEX1] rs4844247,
TEX14 rs79813370 véi dic diém céc thong sb noi tiét to sinh san cia nhom
bénh duoc thé hién chi tiét tai Bang 3.20.1, Bang 3.20.2 va Bang 3.20.3.

Bang 3.20.1. Mdi lién quan giita bién thé gen TEX1I, TEX14

vai1 thong s ndi tiét to sinh san & nhdm bénh

Nhom bénh (n=210)
Théng so néi tiét to Gia
. « X 14
Median Kiéu gen tri p
(Q1-Q3) g
TEXI] rs4844247 ;
C (n=181) | T (n=29) p
6,49 6,42
FSH (mIU/mL) i | aators) 0,336
5,78 5,88
LH (mIU/mL) aas | wateos) 0,996
Testosteron (nmol/L) a 0919?1’188’9) a 1171’27_91 6) 0,902
Prolactin (mIU/L) | 3 9 | a 6%83100) 0,594
TEX14 rs79813370 -
GG (n=174) | GT(n=34) | TrT(m=2) | P
6,49 6,18 5,63
FSH (mIU/mL) 439-112) | (3.4-10,62) | (3,52-7,73) | 9°9°
5,89 5,25 5,21
LH (mIU/mL) 42777) | (4,197,92) | (4,98-5,44) | 9927
13.8 1432 17,79
Testosteron (nmol/L) | 108 18 6) | (11,77°18,13) | (14,07-21,5) | %-614
. 238 226.6 170,72
Prolactin (mIU'L) | (1803186) | (179-315) | (111,44-230) | %433

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis
Q1: T phan vi th&t nhat (25%)
Q3: T phan vi thtr ba (75%)
Tir két qua cho thay khong c6 mdi lién quan giira cac kiéu gen cua cac
bién thé TEXII rs4844247, TEXI14 rs79813370 véi nong d6 FSH, LH,

testosteron va prolactin & nhoém bénh (n=210).



93

Chung t6i tiép tuc phan tich chi tiét méi lién quan ctia cac bién thé TEX1]
rs4844247, TEX14 1379813370 véi dic diém noi tiét td sinh san ¢ timg nhom

nho trong nhém bénh, bao gdm nhém thiéu tinh nang va nhém vo tinh.

Bang 3.20.2. Méi lién quan giita bién thé gen TEX1I, TEX14

vo1 thong s ndi tiét to sinh san & nhém thiéu tinh ndng

Nhém thiéu tinh ning (n=170)

Théng s ndi tiét to cr g
Median Kiéu gen Gl; trl
(Q1-Q3)

TEXI1 rs4844247 .
C (n=148) | T (n=22) .
5,73 4,47
5,33 5,39
LH (mIU/mL) (3,95-7,39) | (4,33-6,93) 0,705
Testosteron (nmol/L) (10’193_’189, 1) a 113’_71 6) 0,793
. 230 220
Prolactin (mIU/L) (180,9-311) | (170-275,5) 0,426
TEX14 rs79813370 -
GGm=143) | GTm=25) | TT(m=2) | ?
5,69 5,43 5,63
FSH (mIU/mL) (3.96-87) | (33779 | (3,52-7,73) | 0593
5,47 5,02 521
LH (mlU/mL) (3,93-74) | (4,19-7.27) | (4,98-5,44) | 9213
13,8 134 17,79
Testosteron (nmol/L) (10,8-18,8) | (11,5-16,3) | (14,07-21,5) 0,477
. 231 217,44 170,72
Prolactin (mIU/L) | (179.311) | (180,5-292) | (111,44-230) | 0-4>4

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis
Q1: Tt phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)
Tir bang phan tich cho nhom thiéu tinh nang (n=170), c6 thé thay khong
c6 mdi lién quan dang ké gitra cac kiéu gen cila cac bién thé TEX1] rs4844247,
TEXI14 rs79813370 voi néng do cua cac chi sd noi tiét gé)m FSH, LH,

testosteron va prolactin.
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vai1 thong s ndi tiét to sinh san & nhdém vo tinh

Nhom vo tinh (n=40)

Thong so noi tiet to

(208,05-344,32)

(169,8-348,15)

Median Kiéu gen tc:ila
(Q1-Q3) P
TEX11 rsd844247 .
C (n=33) T (n=7) p

13,95 11,37

FSH (mlU/mL) (10,2-17,15) | (9,17-17,48) 0,781
7,71 8,33

LH (mIU/mL) (4,88-10) | (5,07-10,79) 0,626
134 15,09

Testosteron (nmol/L) (11,1-18,13) | (11,42722,84) 0,553
. 263,885 297,5

Prolactin (mIU/L) (196,3-346,04) | (161-348,15) 0,985

TEX14 rs79813370 .
GG (n=31) GT (n=9) TT n=0) | P

14,04 11,58

FSH (mIU/mL) (10,15-17,4) | (5,8-14,96) - 0,306
7,91 7,71

LH (mIU/mL) (4.88:10,77) | (5,78-9,19) - 0,633
134 16,03

Testosteron (nmol/L) (10,5-1691) | (13,19718,99) - 0,291

Prolactin (mIU/L) 277,08 304,2 i 0,821

Q1: Tt phéan vi tht nhat (25%); Q3: T phan vi tht ba (75%)

Chu thich: *: Mann-Whitney U

Két qua cho thay, khong c6 moi lién quan gitta cac kiéu gen cua cic bién

thé TEX1I rs4844247, TEX14 1s79813370 véi ndi tiét to sinh san FSH, LH,

testosteron, prolactin & nhom vo tinh (n=40).

3.3.3.3. Méi lién quan giita dic diém di truyén va ddc diém kich thude tinh

hoan ¢ nhom bénh

Chuang t61 khao sat moi lién quan gilta cac dac diém di truyén cia nhém

bénh voi dic diém kich thude tinh hoan bén phai, bén trai va tong 2 bén. Két

qua phan tich cy thé ¢ Bang 3.21.1, Bang 3.21.2 va Bang 3.21.3.
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Bang 3.21.1. Mbi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14

voi kich thudce tinh hoan & nhém bénh

Nhom bénh (n=210)
Thé tich
tinh hoan Kidu sen Gia
Median & trip
(Q1-Q3)
FSHB rs10835638 .
GG (n=194) GT (n=16) P
Bén phai 10 (8,4-11,4) | 10,75 (9,7-11,6) 0,366
Bén trai 9.4 (8,1-10,4) | 10 (8,95-10,3) 0,333
Téng hai bén | 19,2 (16,6-21,6) [20,95 (18,65-21,8) 0,288
FSHR rs6166 .
GG (n=25) GA (n=89) AA(=96) | P
Bén phai 10 (8,5-10,9) 10 (8,1-11,4) | 10 (8,6-11,45) | 0,797
Bén trai 9 (8-10,4) 9,8 (8,1-10,4) | 9,4 (8,2-10,25) | 0,945
Téng hai bén | 19 (17,1-21,3) | 19,4 (16,4-22) 19,5 (16,85-21,5) 0,952
TEXTI rs4844247 )
C (n=181) T (n=29) P
Bén phai 10 (8,3-11,4) 10 (8,9-11,2) 0,722
Bén trai 9,4 (8,1-10,4) | 9,6 (8,2-10,2) 0,842
Téng hai bén | 19,4 (16,6-21,6)| 19,6 (17,1-21,3) 0,786
TEX14 rs79813370 o
GG (n=174) GT (n=34) TT (n=2) p
Bén phai 10 (8,5-11,4) 10,2 (8-11,8) | 11,75 (11,5-12) | 0,369
Bén trai 9,35(8,1-10,4) |  9,85(8-10)  |10,55 (10,5-10,6)] 0,358
Téng hai bén (19,15 (16,6-21,4) 20,15 (16-21,6) |22.3 (22,1-22,5) | 0,346

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis

Q1: T phan vi thir nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)

Két qua cu thé cho thdy, & nhém bénh khong coé méi lién quan déng ké
nao giira cac kiéu gen ctia cac bién thé FSHB rs10835638, FSHR rs6166, TEX11
rs4844247, TEX14 rs79813370 voéi thé tich tinh hoan cta bén phai, bén trai
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cling nhu thé tich chung ciia c4 hai bén tinh hoan. Tiép tuc phan tich mdi lién
quan d6i voi timg nhoém nhé hon 14 nhdém thiéu tinh ning (n=170) va nhém v
tinh (n=40).

Bang 3.21.2. Méi lién quan giira bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14

v6i kich thudce tinh hoan & nhom thiéu tinh ning

Nhém thiéu tinh niing (n=170)
Thé tich
tinh hoan Kidu ven Gia
Median & trip
(Q1-Q3)
FSHB rs10835638 .
GG (n=157) GT (n=13) p
Bén phai 10 (8,8-11,6) 11 (10-11,8) 0,155
Bén tréi 9,5(8,2-10,4) | 10 (10-10,4) 0,150
Téng haibén | 19,4 (17,2-22) | 21 (20-22) 0,119
FSHR rs6166 w
GG (n=18) GA (n=72) AA (n=80) | P
Bén phai 10,1 (8,9-10,9) | 10(8,5-11,8) | 10,2(9-11,7) |0,698
Bén tréi 9(8-10,4) | 9,85 (8,3-10,45) | 9,6 (8,3-10,35) | 0,689
Téng haibén | 19 (17,1-21,3) | 19,55 (17-22) | 20 (17,45-22) |0,768
TEX11 rs4844247 .
C (n=148) T (n=22) 4
Bén phai 10 (8,85-11,8) | 10(8,9-11,2) 0,853
Bén tréi 9,6 (8,3-10,4) | 9,35(8,2-10,2) 0,642
Téng hai bén [19,8 (17,3-22,05)| 19,5 (17,1-21,3) 0,749
TEX14 rs79813370 "
GG (n=143) GT (n=25) TT (n=2) 4
Bén phai 10 (8,9-11,8) 9,8 (8-11,2) | 11,75 (11,5-12) | 0,298
Bén tréi 9,6 (8,2-10,4) | 9,6 (8,2-10) |10,55 (10,5-10,6)| 0,262
Téng hai bén | 19,6 (17,3-22) | 19,7 (16,7-21) |22,3 (22,1-22,5)| 0,326

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis

Q1: T phan vi thir nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)
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Bang 3.21.3. Mdi lién quan giita bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14

vo1 kich thudce tinh hoan & nhom vo tinh

Nhom vo tinh (n=40)
Thé tich
tinh hoan Kidu sen Gia
Median & trip
(Q1-Q3)
FSHB rs10835638 o
GG (n=37) GT (n=3) p
Bén phai 8,5 (6-10,4) 8 (6,6-10) 1
Bén trai 8,4 (6-10) 8 (6,9-10) 0,962
Téng hai bén | 16,9 (12-20,3) 16 (13,5-20) 0,962
FSHR rs6166 -
GG (n=7) GA (n=17) AA (n=16) p
Bén phai 10 (6-13) 8 (6-10,4) 7,8 (6-9,95) 0,592
Bén trai 9,8 (6-12) 8 (6-10) 8 (6-10) 0,788
Téng haibén | 19,5 (12-26) 16 (12,3-20,3) 16,15 (12-20) | 0,785
TEXI11 rs4844247 o
C (n=33) T (n=7) p
Bén phai 8 (6-10) 10 (6-14) 0,246
Bén trai 8 (6-10) 10 (8-12) 0,192
Téng hai bén 16 (12-20) 20 (14-26) 0,218
TEX14 rs79813370 o
GG (n=31) GT (n=95) TT (n=0) p
Bén phai 8 (6-10) 10,4 (7,4-12) - 0,114
Bén trai 8 (6-10) 10 (7,7-12) - 0,138
Téng hai bén 16 (12-20) 20,3 (15,1-24) - 0,099

Chu thich: *: Mann-Whitney U; **: Kruskal Wallis

Q1: T phan vi thr nhat (25%); Q3: Tt phan vi thir ba (75%)
Két qua cu thé cho thiy, & nhom thiéu tinh ning va nhém vo tinh déu
khong c6 mdi lién quan déng ké nao giita cac kicu gen cua cac bién thé FSHB
1510835638, FSHR 156166, TEX11 rs4844247, TEX14 rs79813370 véi thé tich

tinh hoan cta bén phai, bén trai va thé tich cua hai bén.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Cac bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va mdi lién quan véi
tinh trang vé sinh do vé tinh, thiéu tinh ning

Nam giéi vo sinh ¢6 ri loan sinh tinh 1a mot quan thé kha khong dong
nhat vé cac chi s6 tinh dich d6. Nham ting do tin cy ciia nghién ctru, chung
t61 chi chon nhitng nam giGi vo tinh khong do tic va thiéu tinh ning chua rd
nguyén nhan, dé so sanh voi nhimg nam gidi c6 cac chi sd tinh dich do binh
thuong va di cé it nhat mot con ty nhién.

Tim kiém nguyén nhan suy giam sinh tinh do yéu té di truyén cap do
phan tir ngay cang duoc danh gia ki ludng, trong d6 c6 cac gen biéu hién & ndi
tai té bao dong tinh, twong tac giita té bao dong tinh va té bao sinh dudng, cubi
cung 13 cac hormon sinh san [98]. Nghién ctru nay d3 tién hanh khao sat moi
lién quan giira bon bién thé gen voi tinh trang vo tinh, thiéu tinh nang, trong do
c6 hai bién thé gen biéu hién vé hormon sinh san gom FSHB rs10835638, FSHR
rs6166 va hai bién thé gen biéu hién noi tai ciia té bao dong tinh gdm TEX1/
154844247, TEX14 rs79813370.

4.1.1. Bién thé gen FSHB

Gen FSHB dai dién cho mot trong nhiing gen cua dong vat c6 xuong
song néi chung va con nguoi néi riéng, co tinh bao ton cao trong qua trinh tién
hoa boi nam trong mot ving nghéo gen va cé cau trac 6n dinh [99]. Dot bién
gen FSHB dugc bao cdo thuong khong tao ra cac bién thé sai nghia [72]. Tuy
nhién cling c6 dot bién dan dén tinh trang thiéu hut FSH don ddc, mét dang 1oi
loan di truyén hiém gip, chi xuat hién & mot vai truong hop don 1é da duge bao
cao [40], [41].

Mot s6 da hinh don nucleotide (SNPs) pho bién trong cac quan thé chau
Au, chau A, chau Phi ctia gen FSHB di dugc cong bd bao gdm cac SNPs ¢ ca

vung ma hoa (exon) va vung khong ma hoéa (intron) [72], tuy nhién chi c6 da
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hinh FSHB -211G>T (rs10835638) ¢ vung khoi dong dugc bao cdo dau tién
vao nam 2008 cho thay co lién quan dén su thay d6i biéu hién ciia gen & nam
gidi, trong d6 c6 giam nong d6 FSH [84]. Hormon FSH déng vai trd quan trong
d6i voi qua trinh sinh tinh, thong qua trung gian té bao Sertoli dé xac dinh sb
luong tinh nguyén bao tham gia vao qua trinh biét hoa tao thanh tinh tring, két
qua biéu hién & s6 luong tinh tring trong tinh dich [28].

Trong nghién ctru cta chung t6i vé mdi lién quan gitta FSHB -211G>T
v6i tinh trang suy giam sinh tinh, da x4c dinh duogc 2 bién thé co kiéu gen GG
va GT trong toan bo 410 ddi tugng nghién cru. Riéng nhém 210 bénh nhéan vo
tinh, thiéu tinh nang ty 1& kiéu gen GG 14 92,38% va ty 1 kiéu gen GT 12 7,62%.
Trong khi d6, kiéu gen TT khong thdy & bat ky c4 thé nao (Bang 3.7).

Mot s6 cong bd lién quan dén anh hudng cia bién thé FSHB-211G>T
d6i véi nam gidi, cac tac gia déu di xac dinh dugc 3 kiéu gen GG, GT va TT
trong quan thé nghién ctru, tuy nhién ty 18 kiéu gen TT thuong rat thap. Véi ¢
mau gom 255 bénh nhan vé tinh, thiéu tinh chua rd nguyén nhan va 340 nam
gi61 binh thuong & Trung Quéc, Wu Q. va cdng su (2025) da xac dinh duogc
kiéu gen GG, GT va TT trong c4 2 nhém, trong d6 & nhom vo tinh, thiéu tinh
chi ¢6 01 bénh nhan mang kiéu gen FSHB-211TT, chiém 0,4%, va bénh nhan
nay cling nam trong phan nhém gdm 166 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh ning,
chiém 0,6% tong s6 bénh nhan cta phan nhom [86]. Hodc trong béo cdo nim
2011 cua Grigorova M. va cong su tién hanh nghién ctru trén s luong 16n gdbm
1.054 nam gidi ngudi Estonia (chau Au) dugc lya chon ngau nhién, cling da
xac dinh duoc 3 kiéu gen GG, GT, TT va chi ¢6 14 d6i twong mang kiéu gen
FSHB-211TT, chiém ty 18 1,3% [100].

Mot nghién ciru khac vé bién thé gen FSHB-211G>T dbi véi vo sinh nir
ctia Polyzos N. P. bao c4o nam 2021, gom 368 bénh nhan nif, trong d6 c6 168
bénh nhan & chau Au (Tay Ban Nha va Bi) va 200 bénh nhan & chau A (Viét
Nam). Két qua phan tich cho thay kiéu gen GG va GT c¢6 ca trong 2 nhom chau
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luc, trong khi do, riéng kiéu gen TT chi cé trong nhom chau Au, chiém 1,2%
va khong c6 trong nhém chau A, cu thé 13 Viét Nam [101].

Tir két qua trong nghién ctru ctia chung t6i va mot sb cong bd cia cac
nghién ctru lién quan da dé cap, dic biét 1a nhitng nghién ctru véi & mau
khoang 200 bénh nhan nhu cua chung t6i, dd cho thay, c6 thé tan sd kiéu gen
FSHB-211TT & quan thé nguoi Chau A néi chung va ngudi Viét Nam noi riéng
1a rat thip, nén chung t6i chua thay c6 trong quan thé cac d6i tugng tham gia
nghién ctru. Do do can thém cac nghién ctru khac thyc hi¢n trén mot c& mau
16n hon dé danh gia.

Mat khac, nghién ctru cua chiing t6i 1a khao sat cu thé dau tién vé bién
thé gen FSHB-211G>T ddi véi nam gid1 tai Viét Nam, chua c6 co s¢ dir liéu
tuong tu dé so sanh vé ty 1¢ cac kiéu gen. Do vy, dé khao sat c¢6 tinh tong thé
hon nita thi cling can c6 cac nghién ciru khac trén cac quan thé & cac ving dia
1y khac nhau, nham xéac dinh rd cac kiéu gen cua bién thé FSHB -211G>T ¢o
thé ton tai & nguoi Viét Nam.

Mot s6 nghién ciru trude day trén cac quan thé 16n da cho thay anh huong
tiéu cuc cua alen T trong bién thé FSHB -211G>T d6i v6i chiic ning sinh san
ciia nam gidi, lién quan dén tinh trang vo sinh c6 suy giam sinh tinh.
Tiittelmann, F. va cong su (2012) di bao cdo vé nghién ctru trén quan thé gdbm
1.213 nam gidi nguoi Buc vo sinh nguyén phat hoac thir phat chua ré nguyén
nhan, trong md hinh cong gop cua alen T, cho thiy alen ndy c¢6 anh hudng tiéu
cuc, gdy ra sy suy giam mat do tinh tring (p=0,048), tac gia cling thdy anh
huéng twong ty khi khao sat trén quan thé ngau nhién gom 2.989 nam gidi
nguoi Pc va Estonia [88]. Nam 2021, Krenz H. tién hanh phén tich & 2.742
bénh nhan nam vo sinh nguyén phét chua rd nguyén nhan bao gém vo tinh,
thiéu tinh va tinh dich d6 binh thudng, ciing cho thay alen T c6 lién quan dén

su suy giam vé mat do tinh trung [102].
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O nghién ciru nay cta chung toi, khi phan tich anh hudng ciia alen T ciing
cho két qua twong ddng véi mot sd nghién ctru trude day. Cu thé, cé su khac
biét gitta nhom 210 bénh nhan vo sinh c6 suy gidm sinh tinh (v0 tinh, thiéu tinh
nang) va nhom 200 dbi ching vé tan sb alen T, 1an luot 1a 3,81% so véi 1,5%
(OR=2,556; CI: 1,030-7,302; p=0,041). Diéu d6 cho thay alen T c6 lién quan
t6i tinh trang v6 sinh do suy giam sinh tinh. Pong thoi, khi phan tich mbi lién
quan cta bién thé gen FSHB -211G>T véi tinh trang vo sinh cta riéng nhom
thiéu tinh ning (Bang 3.11.2 va Bang 3.14) da cho thay alen T ciing ¢6 sy lién
quan véi tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning.

Cung voi alen T, két qua cua nghién ctru cling da cho thay tan sb kiéu
gen GT & nhom bénh 1a 7,62% va nhom ching 1a 3%, c6 sy khac biét gitra
nhém bénh va nhom ching véi p = 0,038 (OR=2,619, CI: 1,043-7,551). Do dé
kiéu gen FSHB-211GT va tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh ning c6 mbi
lién quan voi nhau. Nhu vay, da hinh gen FSHB -211G>T ¢6 lién quan dén tinh
trang vo sinh do v tinh, thiéu tinh ning trong quan thé nghién ctru. Mdi lién
quan nay ciing di dugc thé hién tuong tu trong bio cdo két qua cua
Zanganehnejad Z. va nhém nghién ctru (2025) trén 120 bénh nhan v6 sinh nam
c6 suy giam sinh tinh va 120 d6i ching khoe manh, da chi ra c6 mdi lién quan
gilra da hinh gen FSHB-211G>T véi tinh trang v6 sinh nam & Iran, cu thé su
lién quan bao gom céc bién thé FSHB-211GT, FSHB-211TT va alen T [103].

Trong khi do, nghién ctru ciia Neslihan Hekim va cong sy (2022) lai co
phat hién khac vé bién thé cta gen FSHB-211G>T trong mdi lién quan voi vo
sinh nam. Cu thé, tac gia cho rang bién thé hoang dai FSHB-211GG ¢ lién
quan dén tinh trang vo tinh, thiéu tinh & nam gidi tai Thd Nhi Ky, véi ty 18 kiéu
gen GG cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi kiéu gen GT va TT (p = 0,046) &
nhimng bénh nhan mac thiéu tinh va vé tinh khong tac nghén so véi nhém dbi
ching c6 kha ning sinh san binh thuong. Tuy nhién, nghién ctru chi tién hanh

trén ¢& mau kha khiém ton 1a 159 ddi twong, gom 109 bénh nhéan va 50 d6i
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chting [104]. Sy chua nhit quan gitta méi tuong quan ctia da hinh FSHB-
211G>T véi vo sinh nam trong cong bd ciia Neslihan Hekim néu trén, so véi
cac nghién ctru trude ddy vé anh hudng cua alen T, ¢6 thé do sb luong céc ca
thé nghién ctru trén timg quan thé, dic trung di truyén gitta cac quan thé nguoi,
su khac biét vé moi truong sdng va cac yéu td anh hudng khac.

Theo cac thir nghiém chiric ning, bién thé viing khai dong kiéu hoang dai
dong hop tir GG c6 hoat dong gap d6i so voi kiéu gen dong hop tir TT. Pic
biét, ndng d6 FSH trong huyét thanh ¢ nhitng ngudi mang gen di hop tir FSHB
-211GT va ddng hop tir FSHB -211TT thp hon so véi nhitng ngudi mang kiéu
gen dong hop tir hoang dai FSHB -211GG [105]. Piéu nay anh huong dén dap
g ctia cac té bao dong tinh véi mirc d6 FSH thap qua trung gian té bao Sertoli,
dan t6i giam ca s6 luong té bao tham gia vao chu trinh sinh tinh, cling nhu chét
luong cua tinh tring trudng thanh, két qua 1a su suy giam sinh tinh ca vé sb
luong va chét luong.

Mot nghién ctu cua Wu Q. va cdng su thuc hién nam 2017, cé nhiéu
diém tuong ddng v6i ching toi vé dic diém 1am sang, can 1am sang cua quan
thé khao sat, voi 340 doi chirng da cé it nhat 1 con tu nhién va 255 nam 2161 vo
sinh chua r& nguyén nhan ngudi Trung Qudc (gdm 166 bénh nhan vo tinh, thiéu
tinh nang va 89 bénh nhan thiéu tinh nhe hoic trung binh), nhung két qua danh
gia cho thay khong c6 mdi lién quan gitta bién thé gen FSHB -211G>T véi tinh
trang vo sinh n6i chung va nhém vo sinh do vo tinh, thiéu tinh ning noi riéng.
Tuy nhién, khi xem xét k§ vé ndng d6 FSH trong nhom vo tinh, thiéu tinh nang
thi thdy kha cao (mean+SD:19,28+17,32) so voi nhom d6i chimg
(mean+SD:4,7242,51) [86], con ndng d6 FSH trong nghién ctru cta chung toi
& nhém vo tinh, thiéu tinh ning gan véi mirc gidi han binh thuong
(mean+SD:8,57+6,49) va & nhom dbi chimg co6 sy twong dong véi nhom ddi

chirng cua tac gia (mean+SD:4,00+1,55) (Bang 3.7).
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Su khéc biét néu trén vé nong do FSH 1a mot diém tha vi dang luu y vi
FSH c6 anh huéng truc tiép dén két qua cta qua trinh sinh tinh va nguyén nhan
gy tang FSH ciing rat da dang. C6 thé do dic thu di truyén cua timg chung
ngudi lién quan dén médi quan hé phire tap gitra ving khoi dong, ving diéu hoa
va cac vung tang cuong & xa gen trong hoat dong phién ma cua gen FSHB
[106], hodc nguyén nhén di truyén nao khac cin nghién ctru thém, dic biét 1a
su tac dong cua mot yéu td anh hudng nao d6 dén qua trinh sinh tinh c6 thé
chua duoc khai thac k§, cu thé trong nghién ctiru cia Wu Q. chua thay dé cap
dén viéc loai trir bénh nhan c6 tinh trang gidn tinh mach tinh hoac dang str dung
cac thube anh hudéng dén noi tiét [86]. TAt ca cac tinh huéng da dé cap O trén,
déu c6 thé 1a mot trong céac Iy do gop phan gy ra su khac biét vé ndng do FSH,
anh huong t6i viéc danh gia tinh trang vo tinh, thiéu tinh ning va méi quan hé
v6i bién thé gen FSHB-211G>T.

Chinh vi vay, trong nghién clru nay, cac truong hgp co gidn tinh mach
tinh (GTMT) va dang sir dung thudc anh hudng téi noi tiét to sinh san, déu
dugc loai khéi nghién ctu. Hau quéa cia GTMT ddi vé6i tinh hoan 1a 1am tdng
nhiét d tinh hoan, & dong cac doc t6, mdt s6 bao cao di cho rang GTMT co
thé din toi xuat hién khang thé chong tinh tring trong tinh dich. Bénh nhén bi
bénh d6 II va III thuong c6 du hiéu thiéu tinh, mo k& xo hoa, tham chi tc ché
qué trinh sinh tinh va dan t&i tinh trang vo tinh [4].

Pong thoi, chiing t6i khai thac rat k§ cac théng tin vé cac yéu td c6 thé
anh huong to1 két qua cua qud trinh sinh tinh nhu can nang, chiéu cao, BMI,
thoi quen hit thude, udng ruou, tién sir diéu tri bang cac phuong phap HTSS.

Tinh trang thtra can, béo phi cé thé lam nhiét do biu tang cao do tich tu
mo md, réi loan truc ha ddi-tuyén yén-tuyén tinh hoan va gbc oxy héa ty do tir
nhiéu chat trung gian c6 ngudn gbc tir mdé md dan téi tinh trang suy giam vé sd
luong va chat lugng tinh trang [107]. Béo phi ¢6 thé coi nhu mot can bénh méi

cua cudc song hién dai. Trong khi d6 a&nh hudng cua thuoc 14 doi1 véi stuc khoe



104

sinh san ctia nam gidi da duoc biét dén tir 1au, véi hon 4000 chét doc hai, dang
cha ¥ 1a nicotine va cadmium, anh huéng dén hé thdng sinh san cua nam giéi
va chét luong tinh dich, 1am suy yéu qua trinh sinh tinh, dic biét 1a qua trinh
tong hop/giai phong hormone va kha niang van dong cia tinh tring din téi tinh
trang thiéu tinh & nhiéu muc d6 khac nhau [108]. Tuy nhién, qua khao sat thi
chung t6i khong thay co sy khac biét gitta nhom bénh (n=210) va nhom chimg
(n=200) trong nghién ctru vé yéu t6 BMI (Bang 3.2) va st dung thudc 14 (Bang
3.1) voi p 1an luot 14 0,153 va 0,453,

Trong khi d6, c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké vé tinh trang st dung
ruou. Voi tinh trang st dung ruou, nhoém ching ¢o6 ty 1€ sur dung nhiéu hon so
v6i nhom bénh véi p=0,028 (Bang 3.1), diéu nay khong c6 nghia 13 rugu c6 tac
dung lam gidm nguy co suy gidm sinh tinh, ma c6 1€ bo1 thoi gian vo sinh cua
nhom bénh trung binh khoang 48 thang (mean+SD: 48+30,5), nén cac bénh
nhan da ty y thac tac hai cua rugu va han ché st dung. Céc nghién clru 1am
sang va thyc nghiém di xem xét viée tiéu thu ruou nhu mot yéu té nguy co
tiém 4n gy vo sinh & nam gidi, tac dong truc tiép dén ca qua trinh chuyén héa
testosteron va qua trinh sinh tinh. Cu thé, viée uéng ruou qua muc va lién tuc
c¢6 vé nhu co tac dong bat lgi dén hormon sinh san nam va gy suy giam cac
chi sb tinh dich dd. Tuy nhién, tac dong cta viéc udng rugu vira phai vin con
nhiéu tranh luén [108]. M6t han ché trong nghién ctru cta chung t6i khi thu
thap thong tin vé tinh trang udng ruou 1a chwa khai thac dugc vé thoi gian va
luong ruou ti€u thy cua mdi doi tuong.

Ngoai ra, so sanh vé do tudi dudi 40 va tir 40 trd 1én, cho thay khong su
khac bi¢t r0 rang gitra 2 nhém bénh va nhom ching véi p=0,158 (Bang 3.1).
Tuy nhién, & d6 tudi 40 try 1én thi nong do testosteron tu do trong méau giam
dan, trong khi ndng do globulin lién két chit testosteron (SHBG) tang dan, ty
1¢ androgen/estrogen giam va co thé ting LH, FSH trong mau, dan t&i su suy

giam vé sinh tinh [109].
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Dua trén gié tri p khi so sanh sy khéc biét vé cac dic diém néu trén gitta
nhém bénh (n=210) va nhom ching (n=200) trong nghién ctru, ching to1 da
tién hanh phan tich hdi quy logistic da bién anh huong cua cac yéu td, bao gdm
d6 tudi, BMI (v6i p<0,2 nhung c6 kha ning cao anh huong toi kha ning sinh
tinh); théi quen st dung rugu (p<0,05); va cac bién thé gen trong nghién ctru
g6m FSHR rs6166, TEX1] rs4844247, TEX14 1579813370 d6i v6i tinh trang vo
sinh do v tinh, thiéu tinh ning (Bang 3.13), két qua chi ra kiéu gen FSHB-
211GT van c6 lién quan téi tinh trang v sinh do vo tinh, thiéu tinh ning (p <
0,05) trén quan thé ngudi Viét Nam trong nghién ctru.

Mot s6 nghién ciru trude day vé vo sinh nam noi chung va suy giam sinh
tinh noi riéng, da chi ra r6i loan sinh tinh lién quan dén su tac dong boi nhiéu
yéu t6, trong do ¢ cac yéu td nhu st dung rugu, doc hai tir méi trudng va nghé
nghiép [3], [110]. Pic biét, nhiéu nghién ctru gan ddy da chi ra tinh trang phan
manh tinh tring (DFI) c¢6 thé 1a nguyén nhan cia suy giam mat do tinh trung
va giam kha nang thu thai, van dé c6 thé do thoi quen s dung rugu, tudi cao,
hoa chat, cac stress nhiét va cang thang sinh 1y nhu rbi loan gidc ngu ... [111].
Trong nghién ctru ctia chiing toi chura danh gia chi sé phan manh tinh trung, tuy
nhién c6 danh gia hdi quy logistic da bién véi yéu td théi quen sir dung ruou,
d6 tudi lién quan nhiéu dén DFI. Két qua phén tich cho thay kiéu gen FSHB
10835638 GT van c6 lién quan dén tinh trang vO sinh do v0 tinh, thiéu tinh
nang néi chung (Bang 3.13), ciing nhu tinh trang vo sinh do thiéu tinh nang noi
riéng (Bang 3.14).

4.1.2. Bién thé gen FSHR

Thu cam thé cta FSH c¢6 vai trd quan trong dé thé hién tac dung sinh hoc
ciia FSH d6i véi qua trinh sinh tinh. Bién thé cua FSHR dugc cong bd trong
nhiéu nghién cuu ddi véi ca nam va nit, bao gém cac dot bién bat hoat, tang

hoat tinh va cac dang da hinh khac nhau [112]. Trong d6 c6 cac dot bién bat
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hoat & nam gidi gy ra tinh trang suy giam sinh tinh va vo sinh, con dot bién
tang hoat tinh thudng rat hiém khi xay ra, v6i biéu hién tinh dich do binh thuong
hoc tang hon trong khi ndng d6 FSH thap.

Hang nghin da hinh don nucleotide (SNPs) cua FSHR da dugc khao sat
bao gdm ca ving ma héa va khong ma hoa, c6 tan xuat cao nhét trong cac quan
thé 13 bién thé rs6165 va 16166 déu nam trén exon 10 [71]. Trong d6, FSHR
rs6166 nam tai vi tri 2039 cua gen (FSHR 2039 G>A), bién ddi Serin (AGT)
thanh Asparagine (AAT) tai vi tri 680 ctia chudi acid amin (nén rs6166 con
dugc goi la FSHR Ser680Asn hodac FSHR S680N) nam trong mién ndi bao cla
thu cam thé, c6 vai trod hoat hoa va truyén tin hiéu cta FSH t6i cac té bao dong
tinh [75], [78].

Trong nghién ctru nay, ching toi da phan tich kiéu gen cua bién thé FSHR
1s6166 (2039 G>A), két qua tin xuét ciia cac kiéu gen trong nhom v tinh, thiéu
tinh ning gdm GG:GA:AA 13 0,119:0,424:0,457. Co thé thiy ty 1& cta cac bién
thé GA va AA cao hon so véi kiéu hoang dai GG.

Trong mot vai nghién ctru d6i voi bénh nhan ¢ suy giam sinh tinh, cac
tac gia déu dua ra ty 18 cac bién thé ctia gen FSHR 2039 G>A tuong tu nhu cla
chung t6i. Nghién ctru ctia Grigorova M. trén quan thé gdm 738 bénh nhan nam
nguoi Estonia vo sinh v6 cin gdm 54 truong hop vo tinh va 684 trudng hop
thiéu tinh, két qua phén tich kiéu gen ciing tuong tu véi ty 1é kiéu gen GG la
thap nhat (16,8%), con kiéu gen GA va AA cao hon véi ty 1é 1an luot 13 47,8%
va 35,4% [113]. Hay nhu trong nghién ctru cia Wu Q. & quan thé 166 bénh
nhan vo sinh v6 cin ngudi Trung Qudc bao gdm vo tinh va thiéu tinh nang, da
cho két qua phan tich kiéu gen véi ty 16 GG 1a thap nhat, cu thé ty 16 GG: GA:
AA lan luot 12 0,108:0,416:0,476 [86].

O mot khia canh khac, cling khao sat vé di truyén cua vO sinh nam,
nhung nghién ctru trén nhom bénh nhan vé tinh khong do tic, thi Ali A. R. lai

chi ra kiéu gen FSHR 2039 GG c6 tan s6 cao nhét chiém 58,6% so véi kiéu gen
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FSHR 2039 GA va FSHR 2039 AA c6 tan s lan luot 1a 35,7% va 5,7%, tuy
nhién, ¢& miu cua nghién ctru nay chi gdm 70 bénh nhan nam v6 sinh ngudi
Irdc [78], su khac biét nay co thé do khac biét vé tiéu chuan lya chon quan thé
nghién ctru chi gdm vo tinh va/hodc ciing c6 thé do ¢& mau trong nghién ctru
con thap. Boi trong phan tich cua Tiittelmann F. va cong su dbi v6i mot quan
thé 16n gdm 1.213 ddi twong nam gidi ngau nhién cia Pic, ¢ bao gdm nhiing
truong hop suy giam sinh tinh thi tin s6 GG vén 1a thap nhit, véi ty 18
GG:GA:AA lan luot 14 0,22:0,49:0,29 [88].

Trong mot quan thé, cac alen kiéu hoang dai thuong xuat hién thuong
xuyén hon céc alen bién thé, bai vi chung dai dién cho dang ban dau, pho bién
nhat ciia mot gen. Cac alen bién thé phat sinh thong qua dot bién, va nhiing alen
m&i ndy ban dau rat hiém. Theo thoi gian, mot alen bién thé c6 thé tré nén phd
bién hon do céc yéu t& nhu chon loc tu nhién hodc troi dat di truyén, tham chi
c6 kha nang thay thé kiéu gen hoang dai ban dau.

Néu mot alen bién thé tro thanh dang pho bién nhat trong quan thé, nd
c6 thé duoc coi 1a kiéu hoang dai méi. Nén nhiéu cong trinh nghién ctru khi
cong bd di coi alen A 1a kiéu alen hoang dai méi vai cach viét bién thé FSHR
156166 1a FSHR 2039 A>G. Trong pham vi nghién ctru ndy cua chung t61, khi
ban luan véi cac nghién ctru khac, s& sir dung cach viét bién thé 1a FSHR 2039
G>A theo nguyén gbc ban dau (dong nghia véi cach viét FSHR Ser680Asn
hodc FSHR S680N).

Khi phan tich kiéu gen ctia FSHR 2039 G>A giita nhom bénh va nhom
chtng trong nghién ctru ctia chung t6i, két qua cho thay khong c¢6 mdi lién quan
gilra cac da hinh vd&i tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh nang, cu thé GA
(OR=0,93; CI: 0,491 - 1,762; p=0,825), AA (OR=0,992; CI=0,526 - 1,874;
p=0,981). Két qua twong tu voi chiing toi da dugc thé hién trong mot sé nghién
ctru c6 dbi ching ¢ nhiéu quan thé nam gidi vo sinh véi ¢& mau tuong ty, nhu

cong bd ciia Pengo M. (2006) khi khao sat & 215 bénh nhan vo tinh (NOA),
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thiéu tinh & cac mirc d9 khac nhau chua rd nguyén nhan va 349 déi chimg ngudi
Italia [89]. Hodc nghién ctru ctia Ghirelli-Filho M. (2012) trén quan thé nguoi
Brazil gdm 138 bénh nhan v tinh (NOA), thiéu tinh ning chwa 16 nguyén nhan
va 217 d6i chtng [114]. Gan day, vao ndm 2017 Wu Q. va cong su ciing di chi
ra khong c¢6 mdi lién quan giita gen FSHR 2039G>A véi tinh trang vo tinh,
thiéu tinh nang khi phén tich kiéu gen ctia 166 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh
ning chua rd nguyén nhan va 340 ddi chimg nguoi Trung Qudc [86].

Bén canh d6 con c6 cac cong trinh cong b tinh tich cuc ctia bién thé nay,
nhu mot nghién ciru gan day nhat vao nim 2021 cua Ali A. R. trén 104 d6i
tuong, gém 70 bénh nhan vo tinh khong do tic va 34 doi chirng khée manh
nguoi Irdc, da cho két qua c6 thé lién quan dén viéc 1am giam nguy co vo tinh
khong do tic cta cac kiéu gen c6 alen A (FSHR 2039 GA va FSHR 2039 AA)
[78]. Nhung nguoc lai, trong bao céo trudc day ciia Ahda Y. ndam 2005 cho rang
bién thé nay c6 anh hudng tiéu cuc, tirc alen A ¢o thé 1a yéu t6 lién quan dén
tinh trang vo tinh khong do tic, khi phan tich & 438 nam gidi bi vo tinh (NOA)
va 304 dbi chung ngudi Puc [115]. Su khac biét nay c6 thé do ¢& mau con
khiém ton cua tac gia Ali, A. R. & quan thé nguoi Irdc so véi Ahda, Y. hoic do
su khac biét vé chung toc ¢ hai nghién ctru.

Pong thoi, mot tac gia khac 1a Balkan M. (2010) khi khao sat trén quan
thé nguoi Tho Nhi Ky ciing ¢6 cing nhan dinh véi Ahda vé anh hudng tiéu cuc
ctia alen A, trong cong bd két qua phan tich kiéu gen dbi voi 270 bénh nhan vo
sinh nam vé cin (gém 150 truong hop vo tinh khong do tic va 120 trudng hop
thiéu tinh ning) va 240 d6i ching khée manh, di cho thiy c6 mbi lién quan
gifra alen A vd&i tinh trang suy gidm sinh tinh ¢ nam giéi [116].

Trong khi vai tro ctia alen A trong bién thé FSHR 2039 G>A di duoc thé
hién kha rd vé xu hudng lam ting cudng hoat hoa FSH dbi véi nir gigi [101],
[10], [11], [117]. Néu mét alen bién thé mang lai mét s6 loi thé (vi du, kha nang

song sot hoac sinh san tot hon), né c6 thé dugc chon loc tu nhién uu tién va trd
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nén pho bién hon, c6 1& vi 1y do niy ma alen A da trd nén pho hién hon alen G
trong cac quan thé.

Déi voi nam gidi, alen A ciing da cho thay xu huéng pho hién hon alen
G, tuy nhién vai trd ctia alen A va céac bién thé gen FSHR 2039 G>A con nhiéu
diéu chua théng nhit & cac cong bd. Ngay ca trong cac két qua nghién ciru da
hinh gen FSHR va mg dung diéu tri bang FSH dbi véi tinh trang vo sinh nam,
cling cho thay sy dap tmg khong tuong ddng giita cac quan thé khac nhau.
Chang han nhu tac gia Simoni M. cho rang kiéu gen FSHR 2039AA c6 d6 hoat
hoa dbi véi FSH tot hon [118], trong khi Selice R. lai dua ra nhan dinh rang
phan tng t6t hon véi FSH xuét hién & cac kiéu gen c6 alen G [119].

C6 thé thay lién quan giita bién thé FSHR 2039 G>A véi tinh trang vo
tinh, thiéu tinh chua thuc sy rd rang. Su khac biét vé chung toc hodc cac yéu tb
moi truong c6 thé 1a nguyén nhan giy ra su bat dong nay vé vai tro ciia alen A
trong cac nghién ctru. Khi ma kha ning hoat hoa FSH cua céc bién thé FSHR
2039 G>A duoc trai rong tr alen G manh hon, hodc khong théy su khac biét
giita 2 alen, cho t6i vai tro ciia alen A thé hién wu thé.

Mot diéu quan trong 1a theo quan sét cia chung t6i thi d c6 nhiing cong
bd vé vai tro ciia alen A ting hoat hoa lién quan dén tinh trang ung thu tinh
hoan, con alen G thi chua ¢ béo cdo ndo. Cac nghién ciru vé ung thu tinh hoan
d3 chi ra alen A ting tinh hoat hoa FSH c6 lién quan dén tinh trang bénh 1y nay,
trong mdi twong tic véi mirc ndng d6 cao hon ctia FSH [120], [121]. C6 thé sy
tang hoat hoa FSH cua alen A trong cac bién thé cuia FSHR 2039G>A d3 hd trg
té bao Sertoli nudi dudng manh me cac té bao dong tinh tan sinh va han ché su
chét theo sinh Iy. Tuy nhién c6 thé thém tac dong ctia yéu té ching toc va moi
truong da dan téi tinh trang tin hiéu cia FSH duoc day lén qua cao, vuot
ngudng va xay ra tinh trang ung thu té bao dong tinh. Trong khi, c6 thé néu
mirc d6 hoat hoa ctia alen A c6 cao hon alen G, nhung van trong ngudng gidi

han s& dem lai hiéu qua t6t cho liéu phép kich thich sinh tinh & nhitng trudng



110

hop mang kiéu gen AA c6 suy giam sinh tinh. Trong khoang tir trang thai alen
A hoat hoa t6t hon cho toi trang thai hoat hoa qua murc gay ung thu tinh hoan,
thi con c6 trang thai alen A bat dau gay tc ché, lién quan dén wrc ché qué trinh
sinh tinh & cac mirc d0 khac nhau [115], [116].

Tir d6 c6 thé suy doan rang vai tro hoat hoa FSH cua bién thé FSHR
2039G>A khé khong déng nhat phu thudc vao dac diém chung toc, vung dia ly
va trong nghién ctru cua chiing t6i bién thé nay co thé ton tai & dang dong troi
gifra alen G va alen A.

4.1.3. Bién thé gen TEXII

Gen TEX1I nam trén NST X, nén cic dot bién khong thé dugc bu dap
bang mot alen kiéu hoang dai trong Gng nhu & nhitng dot bién lin trén nhiém
sic thé thuong. Do d6, cac dot bién ctia gen TEX7] chiém mot ty 1& dang ké
trong cac dot bién gay vo sinh & nam giéi. Nhu trong nghién ctu cia Ji, Z.
(2021) trén quan thé gdm 479 bénh nhan vo tinh chua rd nguyén nhan nguoi
Trung Qudc, thi tic gia da phat hién dugc 1,5% mang d6t bién gen TEX11 [122].
Hau hét cac gen gay bénh déu lién quan dén cac ca thé don 1¢ véi biéu hién vo
tinh khong do tic lién quan dén ngimg trudng thanh té bao dong tinh, bao gom
cac dot bién dich khung, dot bién vi tri ghép ndi, va mot sé dot bién sai nghia
[91], [92], [122], [123]. Cac dot bién TEXII c6 thé lam rdi loan sy hinh thanh
va chiic ning cua phirc hop tiép hop, gy ra su gian doan nghiém trong trong
hoat dong phan bao & ky sau, tir d6 kich hoat su ngirmg giam phan, dan toi chét
sinh 1y té bao dong tinh khong thé truong thanh va vo tinh.

Trong nghién ctru nay, chiing toi khao sat bién thé don nucleotide cila
gen TEXII, cu thé 1a TEXII -1306 C>T (rs4844247). Khi phan tich kiéu gen
ctia bién thé nay da cho két qua vai ty 1¢ kiéu gen & nhém ching va nhém bénh
doi véi alen C 1an lugt 12 87% va 86,19%; alen T lan luot 1a 13% va 13,81%.
C6 thé thay tan s alen T thap hon dang ké so vdi alen C trong ca hai nhom.

Két qua vé tan sb cac kiéu gen cua bién thé TEX1] rs4844247 trong nghién ctru
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cuia chung t6i cling tuong tu nhu cia Zhang X. va cong su (2015) khi phan tich
kiéu gen ctia 316 bénh nhan vo sinh chua rd nguyén nhan ngudi Trung Qudc
(g6m 244 dbi tugng vo tinh va 72 dbi tugng thiéu tinh), véi ty 18 alen C ciing
c6 tan sd cao hon 16 rét so véi alen T, cu thé 1a 80,7% so véi 19,3%, ngay ca
khi phan tich tan s6 cua hai alen nay trong nhom d6i chimg, gdm 614 nam giéi
khoe manh thi ty 18 cac alen ciing tuwong tu (alen C chiém 85,9% va alen T
chiém 14,1%) [90].

Khi chiing t6i phan tich mdi quan hé giira bién thé TEX1] rs4844247 vé6i
tinh trang vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh ning, két qua cho thay khong c6 mbi
lién quan gitta bién thé ndy va tinh trang bénh (OR=1,072; CI: 0,607 - 1,894; p
=0,810). Két qua nay cua chiing t6i twong tu nhu cua Aston K. 1. (2010) khao
sat trén 221 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan va 158 ddi
chting khoe manh ngudi chau Au [95]. Hodc nhu Zhang X. (2015) khi phan
tich trén nhém bénh nhan vo tinh va thiéu tinh nang c6 ddi ching ngudi Trung
Québc [90]. Tuy nhién, ndm 2021, tac gid Kolmykov va cong su khdo sat trén
95 bénh nhan rdi loan sinh tinh va 62 ddi chimg c6 tinh dich dd binh thuong,
da tim thay alen T ctia da hinh TEX1] rs4844247 lién quan dén su phat trién
cia kiéu hinh thiéu tinh, giam di dong, di dang (Oligo-Astheno-
Teratozoospermia - OAT) & quan thé ngudi Nga, nghién cru nay ciing chi ra
rang tan suat alen T ctia da hinh nay trong nhém vo sinh cao hon khoang bay
14n so v&i nhom khoé manh (p <0,05), trc alen T c¢6 lién quan dén tinh trang
v6 sinh do suy giam sinh tinh [124]. C6 thé thiy, da c6 nhimg cong bd bao gdm
ca lién quan va khong lién quan gifra caic SNP cua TEX1] rs4844247 vai tinh
trang suy giam sinh tinh. Sy khac biét cta cac két qua nghién ciru giita cac quan
thé khac nhau, c6 thé dugc giai thich bang su khac biét trong nguon goc di
truyén ctia cac chung ngudi, 16i sdng ciing nhu cac yéu té moi truong.

Nhu chung ta da biét, biéu hién kiéu hinh cta céc gen thé hién & céc

chudi polypeptide bao gdm cac td hop axit amin cu thé. Do vy, su két hop cua
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cac SNP ctia mot gen (haplotype) sé thé hién rd hon nita vé su lién quan cua
gen vai tinh trang bénh 1y [125]. Trong nghién ctru cia Zhang X da chi ra da
hinh TEX1] rs4844247 khong lién quan dén tinh trang suy giam sinh tinh nhu
két qua cuia chung t6i, nhung khi phén tich twong tac két hop voi da hinh TEX1]
r$65254433 lai thdy c6 su lién quan dén tinh trang suy giam tinh [90]. Tuy
nhién, do gidi han vé sé6 SNP ctia TEXI! trong nghién ctru cta chung toi, nén
khéng thue hién duoc phan tich mdi két hop twong tu. Diéu nay goi y vé cac
khao sat khac nén duoc tién hanh véi nhiéu SNP cua gen TEXII dé danh gia
thém vé sy két hop giita cac SNP.

Ngoai ra, TEX1I c¢6 tham gia vao qua trinh tiép hop va tai t6 hop, co thé
dan t6i cac bat thuong trong ciu trac va s6 lugng nhiém sic thé cua tinh triung
[126]. Chung t6i chua thdy mdi lién quan dén tinh trang vo tinh, thiéu tinh ning,
nhung néu co thé thi tiép tuc md rong hudng nghién ciru vé qua trinh tao phoi
va chat luong phéi trong hd tro sinh san, dé danh gia thém kha nang lién quan
ctia bién thé nay véi cac dic diém cua phoi.

4.1.4. Bién thé gen TEX14

Mot s6 cong trinh nghién ciru trude day di goi y rang cac dot bién trén
TEX14, dac biét 1a cac bién thé vi tri ghép ndi va sai nghia, thuong dugc tim
thay ¢ nhitng bénh nhan vo tinh [95], [127], [128]. Tuy nhién, rat it nghién ctru
vé vai trd cia gen TEXI4 dbi véi tinh trang thiéu tinh & cac mirc do khac nhau
duoc tién hanh. Mot nghién ctru lién két toan bo hé gen da danh gid vai tro cua
07 SNP cta gen TEXI4 bao goém rs389389, rs7220834, rs35927726,
1s35195402, 1s35081269, 1s34960869, 1s35551271 dbi v6i cac bénh nhan vo
sinh nam c6 suy gidm sinh tinh chua rd nguyén nhan (80 bénh nhan vo tinh,
141 bénh nhan thiéu tinh nang va 63 bénh nhan thiéu tinh nhe) & quan thé nguoi
chau Au, cho thdy khong c6 mdi lién quan giita cac bién thé néu trén voi tinh

trang suy giam sinh tinh [95].



113

Trong nghién clru nay, chung toi di phan tich kiéu gen cia bién thé
TEX14 1579813370, két qua tAn xuat cta cac kiéu gen trong nhom vé tinh, thiéu
tinh ning gdm 174 bénh nhan c6 kiéu gen GG, chiém 82,86%; 34 bénh nhan
6 kiéu gen GT, chiém 16,19% va 02 bénh nhan co kiéu gen TT, chiém 0,95%.
Két qua tan sb cac kiéu gen ciing twong tu nhu nghién ctru trude day cua Tran
Hiru Pinh va cong su (2024) vé bién thé nay trén qur:in thé nguodi Viét Nam, voi
ty 16 16n nhat 13 kiéu gen hoang di GG chiém 80,58%, 17,96% GT va 1,46%
TT, tuy nhién, tic gia di xac dinh dugc mdi lién quan giira da hinh TEX14
rs79813370 vai vo sinh nam c6 suy giam sinh tinh & cac muc do khac nhau,
khi phén tich so sanh v6i nhém d6i chimg khoe manh [90]. Con v&i nghién ctru
nay, chung t6i chi khao sat d6i véi tinh trang vo tinh, thiéu tinh ning thi khong
thay su khac biét dang ké nao gitra nhom bénh va nhom ddi ching trén cac mo
hinh cong gop, trodi, lan va alen; dong thoi khong c6 mdi lién quan gita bién
thé TEX14 rs79813370 véi tinh trang vO sinh do vo tinh, thiéu tinh nang; cling
nhu véi tinh trang vo tinh (Bang 3.12.3) hodc thiéu tinh niang (Bang 3.12.2).
Pang chii ¥ 1a khi khao st riéng nhom vo tinh, thi chiing t6i khong thay c6 kiéu
gen TT (Bang 3.10), c6 thé day 1a do han ché trong qua trinh thu thap mau, véi
s6 luong bénh nhan vo tinh chi c6 40 d6i twong. Piéu nay ciing cd thé anh
hudng dén két qua khi phan tich mdi lién quan cua bién thé TEX74 rs79813370
v6i tinh trang vo tinh.

Trong nghién ciru x4c dinh vai tro ctia cac SNP ¢6 lién quan dén qua trinh
sinh tinh hay khong, thi vi¢c mdt SNP ¢6 lién quan dén ca nhom doi tuong co
suy giam sinh tinh, song lai khong c6 lién quan d6i voi cac phan nhom nho
trong quan thé dé ciing co thé xay ra. Vi du nhu trong nghién ctru c6 d6i chimg
cia Zhang X. da chi ra da hinh TEX7] rs6525433 c6 lién quan dén tinh trang
suy giam sinh tinh bao gdm 244 ddi twong vo tinh va 72 ddi twong thiéu tinh,
nhung khi phan tich da hinh TEX/71 rs65254433 vi riéng nhom suy gidm sinh
tinh nang nhat 14 vo tinh thi lai khong thay co6 su lién quan [90].
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C6 thé bién thé TEX14 rs79813370 c6 lién quan nhiéu hon dén cac biéu
hién nhe¢ cua tinh trang r6i loan sinh tinh & nam gid1 Viét Nam, vi du nhu thiéu
tinh mtrc d6 nhe hodc cac rdi loan chirc ning cua tinh tring dan t&i khong thé
thu thai tu nhién.

4.2. Lién quan ciia cac bién thé FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 vé6i dic diém
tinh dich d0, ndi tiét to sinh san, kich thwéc tinh hoan ciia nhém bénh
4.2.1. Bién thé gen FSHB

O nghién ctu cia ching t6i, khi phén tich lién quan cua bién thé gen
FSHB 1s10835638 véi céc chi sd tinh dich dd & nhém thiéu tinh nang, da chi ra
c6 su lién quan cua kiéu gen GT vdi tinh trang suy giam kha ning di dong cua
tinh tring, cu thé 1a kha niang di dong tién t6i nhanh (Bang 3.15). Két qua nay
cling twong tu nhu trong nghién ctru Zanganehnejad Z. nam 2025 véi 120 nam
gidi vo sinh ¢ ddi ching ngudi Iran ciing da chi ra lién quan c¢6 ¥ nghia théng
ké cua cac kiéu gen GT, TT v6i tinh trang giam kha ning di chuyén cua tinh
trung [103].

Hay nhu két qua nghién ctru ciia Bang A. K cong bb nam 2021 khi khao
sat trén quan thé gom 2.020 nam gi6i ngau nhién nguoi Pan Mach, da chi ra
nhiing c4 thé mang kiéu gen GT c6 ty 1é tinh trung tién t6i thap hon so véi
nhing c4 thé mang kiéu gen GG [129], nhung khong thdy méi lién quan cia
kiéu gen GT, cling nhu TT véi sy suy giam mat do tinh tring hay tong s6 tinh
trung [129].

Trong nghién ciu cta chiing toi, khi khao sat vé mat do tinh tring &
nhom thiéu tinh ning thi cling khong thiy co su khac biét rd rang gitta ca thé
mang kiéu gen GT va GG, mic du, qua quan sat c6 thé thdy ca thé mang kiéu
gen GT c6 mat do tinh trang thap hon so véi GG, nhung chua dat mic ¢ ¥

nghia thdng ké vai p=0,12 (Bang 3.15).
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Mic du ¢6 nhimg nghién ctru trén quan thé ngiu nhién da chi ra kiéu gen
TT lién quan dén suy giam sinh tinh c6 y nghia thong ké, nhu nghién ctru cua
tac gia Tiittelmann F. ndm 2012 phan tich trén 1.213 nam gidi nguoi Dlic bao
gdm ca cac ddi twong co tinh dich d6 binh thudng va suy giam sinh tinh [88].
Trong nghién ctru cua chung t6i chwa thdy xuét hién kiéu gen TT trong quan
thé khao sat (c6 thé day 1a mot kiéu gen it gip & ngudi chau A [86],[101]). V&i
nhiéu yéu t6 vé di truyén dic thu caa chung toc, viung dia Iy phdi hop anh hudng
t6i hoat dong sinh tinh [130], c6 thé dwa ra gia thuyét rang anh huong tiéu cuc
ctia alen T, chi can kiéu gen di hop tir GT & nguoi Chau A ciing c6 thé gy ra
tinh trang suy giam sinh tinh c6 y nghia thong ké, tuong duong véi kiéu gen
d6ng hop tir TT & quan thé ngudi chau Au (Pac). Tuy nhién diéu nay khong
twong dong voi két qua trong nghién ctru cua chung toi, kiéu gen FSHB
rs10835638 GT chua thiy c6 lién quan dén sy suy giam mat do tinh tring trong
nhom thiéu tinh ning.

Co thé, & mot khia canh nao do, viéc lua chon bénh nhan trong nghién
ctru ctia chung toi & da cd s& kham chira bénh va khoang thoi gian kiéng xuat
tinh & cac bénh nhan ¢6 sy khac nhau kha rong, tir 2 dén 7 ngay, co thé dan dén
két qua xét nghiém danh gia mat do tinh tring chua thuc su dong nhat. Boi vay,
du kiéu gen GT c6 lién quan dén tinh trang v sinh do vo tinh, thiéu tinh ning
(n=210), hodc vo sinh do thiéu tinh ning (n=170) nhung chua thay dugc sy lién
quan c6 y nghia thong ké v6i su thay doi vé mat do tinh tring.

Khi danh gi4 lién quan voi cac ndi tiét to sinh san thi anh hudng cia
FSHB rs10835638 ciing khong c6 su khac biét dang ké gitra kiéu gen GG va
GT ¢ nhom bénh (Bang 3.19.1), hodc riéng nhom thiéu tinh ning (Bang 3.19.2),
cling nhu riéng nhém vé tinh (Bang 3.19.3). Piéu nay khong twong tu nhu mot
s6 cong bd trudc day vé lién quan giita kiéu gen GT véi thay doi vé nong do
FSH. Grigorova, M. (2008) da cong bd bién thé FSHB rs10835638 1am giam
néng do FSH, tang testosteron, khong anh hudng td1 LH va inhibin B, cu thé
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trong d6 c6 kiéu gen GT 1am giam nong d6 FSH khi nghién ctru trén quéan thé
gdm 554 nam giéi khde manh nguoi Estonia [85], hodc Krenz (2021) di phan
tich trén 2.742 bénh nhan vo sinh gdm vo tinh, thiéu tinh va tinh dich d6 binh
thuong, chi ra cac ca thé mang alen T (GT va TT) ¢6 lién quan dén ndng do
FSH thép hon so véi kiéu gen GG [102].

Maic du trong nghién ctru ctia chiing t61 da loai bo nhiing bénh nhan dang
c¢6 dung cac thudc hd trg sinh san, co thé anh huong dén nong do FSH va cac
chi so tinh dich do. Tuy nhién thi két qua phan tich cho thiy nong d6 FSH &
nhom bénh cao hon so v61 nhom ching (Bang 3.5), trong khi phan tich riéng
nhoém bénh, thi khong c¢6 su khac biét rd rang vé néng do FSH gitta GG va GT.
Nhung, c6 mot didu dang chu ¥ 14 thoi gian vo sinh cia nhoém bénh sinh tir 12
dén 180 thang (15 nim), trung binh khoang 48 thang (mean+SD: 48+30,5) va
50,5 % truong hop bénh nhan da timg diéu tri bang mot hodc nhiéu phuong
phap HTSS khéc nhau (Bang 3.3). Do viy, ¢ thé nhiéu bénh nhan di timg c6
st dung cac thudc 1am anh hudng téi nong do FSH dé kich thich sinh tinh va
tai thoi diém lam xét nghiém noi tiét t6 sinh san, thi van con anh huong cua
thudc, hodc viéc sur dung thude trude day, dac biét la cac thudc chua phu hop,
hoac cac thu thuat can thiép tai tinh hoan c6 thé da gdy ra nhiing thay doi vé
cac chi sb noi tiét ciia bénh nhan. Dan téi khong théy su khéc biét vé néng do
FSH giita cac cac ca thé mang kiéu gen GG va kiéu gen GT.

Vé mit thuc nghiém trén dong vat da chi ra néng do FSH thép cO anh
huong dén suy giam sb luong va chat luong cia té bao Sertoli. Tuy nhién, d6i
v6i chire nang sinh san cta con ngudi, thi nong do FSH thap dan téi giam sd
luong té bao Sertoli con chua rd rang, gan day da cé cac cong bd vé vo sinh
nam c6 néng d6 FSH thap lién quan dén bién thé FSHB rs10835638 cho thay
van du sé luong té bao Sertoli, tuy nhién, van dé vé chiic nang thi ¢6 thé chua
thuc su hoan thién [131], d6 cé thé 12 co s& ma cac ca thé ¢ bién thé FSH

rs10835638 can mot lugng FSH tang thém dé du cho hoat dong chirc ning sinh
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tinh t6t hon. Trong nghién ctru cua ching toi, cdc bénh nhan c6 thé con luong
FSH cao hon do dung thudc, nhung khong phai dang dung thudc tai khoang
thoi gian tham kham, nén chua dat ngudng nong d6 FSH t6t nhat dé cai thién
duoc kha ning sinh tinh. Do vay, mat do tinh tring van thép thudc nhom vo
tinh, thiéu tinh nang.

Mit khac, trong mot s6 nghién ctru trude ddy da chi ra kiéu gen GT ¢6
lién quan dén giam ndng do FSH, déu dugc tién hanh trén mau tong hop cac
d6i twong nam giGi bao gom ca vo tinh, thiéu tinh va tinh dich d6 binh thudng.

C6 nghién ctru thi khéng tuyén chon cac dbi tuong ¢ dung thude cé anh
huong dén néng do FSH trong vong 6 thang [132], diéu nay ching t6i chua
thuc hién trong tiéu chi loai trir bénh nhan. Hodc mot sd khao sat dugc thuc
hién ddi véi cac ddi twong thanh nién tré tudi, nhu nghién ctru trén 554 nam
gidi c6 tudi trung binh 1a 19,2 [85], hodc 1.054 nam gidi c6 d6 tudi trung binh
1a 19,8 [100], kha ning cao 1a cac dbi tuong ndy chua co tién sir st dung cac
bién phap hd tro sinh san, nén giam thiéu yéu t6 anh huéng ti ndng d6 FSH.

Dac bi¢t mot nghién clru trén mdt c& mau rat 16n cta Zitzmann M. gém
3.456 nam gidi vo sinh, véi nhitng ti€u chi lya chon bénh nhan kha chat ché dé
danh gia lién quan giita bién thé FSHB rs10835638 véi ndng do FSH, trong d6
c6 loai trir nhitng dbi tuong c6 FSH >7UI/L. Két qua cua tac gia da chi ra su
lién quan véi giam ndng d6 FSH cua kiéu gen GT so véi GG, khi phan tich &
ca quén thé, hodc nhém tinh dich d6 binh thuong, hoac nhém thiéu tinh muc
d6 nhe va vira. Tuy nhién, két qua phan tich & riéng nhom thiéu tinh ning lai
khong thay sy khac biét vé nong d6 FSH giira kiéu gen GT va GG [133].

Ké ca kiéu gen TT, da dugc nhiéu cong b c6 lién quan dén sy suy giam
FSH & cac quan thé nghién ctru ngudi chau Au trudce day, bao gom tong hop
cac dang rdi loan sinh tinh [87], [88], [102], thi trong nghién ciru cua Zitzmann

M. ciing thay khong c6 khac biét giita kiéu gen TT so véi kiéu gen GG va GT
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vé nong d6 FSH trong nhom thiéu tinh nang, mac du da chi ra kiéu gen TT c6
lién quan dén néng d6 FSH thap hon so vé&i kiéu gen GG va GT trong cac nhom
rdi loan sinh sinh con lai va tong hop ca quan thé nghién ctru [133].

Mot minh ching khac cho sy &nh hudng ctia FSHB rs10835638 lam giam
néng do FSH, nhung néng dd FSH thuc té ctia bénh nhan van & muc cao do
anh hudng cua cac r6i loan khéc cung tdn tai & bénh nhan, d6 1a khi nghién ctru
vé cac bénh nhan Klinefelter, d chi ra alen T trong bién thé FSHB rs10835638
c6 xu hudng lam giam noéng do FSH siéu sinh 1y cua cac bénh di truyén
Klinefelter, tuy nhién néng d6 FSH van ¢ mic cao [134], [135].

Tt nhitng cong bd trén, c6 thé néng do FSH ¢ bénh nhan vo sinh do vo
tinh, thiéu tinh nang bi chi phdi bai nhiéu yéu t6 hon cac dang rdi loan sinh tinh
khac, bao gdm ca bén trong ndi tai co thé va bén ngoai méi trudng.

Trong nghién ctru cta chiing t6i, khi danh gia thé tich tinh hoan da cho
thay, thé tich trung binh bén phai, bén trai va tong thé tich 2 bén ciia nhém bénh
thap hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom ching (p<0,001), va c6 gia tri lan
luot 12 9,92 +2,19; 9,32 + 1,91 va 19,24 + 4,01 (ml) (Bang 3.6). Két qua nay
goi y thé tich tinh hoan c6 thé 1a mot chi sé danh gia chirc nang tinh hoan, diéu
nay tuong dong véi cac nghién ctru dd bao cao trude day [136], [137], duoc
minh chimg cu thé ¢ sy suy giam sinh tinh cia nhém bénh (Bang 3.6).

Mit khac, kich thudc tinh hoan duoc chi phdi boi cac yéu td noi tiét,
trong d6 chu yéu 1a testosteron, FSH va LH [138], nén s& c6 nhiing thay d6i vé
noéng do cia cac chi s ndi tiét nay & nhom bénh nhan cia nghién ctu. Tuy
nhién, khi phan tich céc yéu td noi tiét, thi néng do testosteron khong cé su
khac biét gitra nhdm bénh va nhom chimg (Bang 3.5), nén su khac biét vé kich
thudc tinh hoan chi con lién quan dén su khac biét vé nong do FSH va LH gitra
nhom bénh va nhém ching, trong d6 FSH ¢6 vai trd quan trong va truc tiép

hon dbi v&i qua trinh sinh tinh [28].
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Pong thoi, khi danh gia lién quan gilta cac bién thé cia FSHB
rs10835638 véi kich thudce tinh hoan. Cac nghién ctru da chi ra méi lién quan
ctua alen T vdi viée suy gidm kich thudc tinh hoan [85], [88], [100], [129]. Tuy
nhién trong nghién ctru ctia chung toi, thi chwa thdy mdi lién quan nay (Bang
3.21.1, Bang 3.21.2 va Bang 3.21.3).

Do d6, tinh trang khong khac biét vé kich thudc tinh hoan gitra kiéu gen
GT va GG c6 thé 1a bat ngudn tir sy khong khéac biét vé ndng do FSH giira hai
kiéu gen GG va GT & nhoém bénh (Bang 3.19.1); nhom thiéu tinh ning (Bang
3.19.2) va nhom vo tinh (Bang 3.19.3).

Su khong khac biét ndy twong tu nhu di trinh bay phia trén, c6 thé do
con anh huong nhiéu yéu t6 chua xac dinh 13, trong d6 ¢ thé c6 anh huong
ctia cac thudce kich thich ting FSH hoic cac thude diéu tri chua phu hop hoic
cac can thiép khac gy ra. Pay 1a mot yéu t6 nhidu trong khi phéan tich méi lién
quan cua di truyén dbi véi cac dic diém 1am sang, can 1am sang. C6 thé can c6
su lua chon dbi tuong nghién ctru c6 do tin cdy cao hon nira, nhu chi nghién
ctru & cac doi tuong thanh nién tré tudi [85], [100], hoac diéu tra trén mot &
mau 16n hon, va bao gom ca thiéu tinh nhe, vira va tinh dich do binh thuong dé
giam bt chi phdi ctia yéu té nhidu chi phdi va cé thé co day du cac kiéu gen
dé danh gia [88], [129].

4.2.2. Bién thé gen FSHR
Bién thé gen FSHR rs6166 thay dbi sy hoat hoa FSH thong qua su bién

d6i cta alen G va A. Khi chung t6i phan tich méi lién quan cua bién thé nay
v6i cac chi s6 tinh dich d6, thi khong thay su lién quan c6 ¥ nghia d6i voi sd
luong tinh tring, tuy nhién vé kha ning di dong thi c6 mdi lién quan giita FSHR
1s6166 véi su suy giam cac chi s6 d6 (Bang 3.16). Cu thé & nhom thiéu tinh

nang (n=170), kiéu gen AA anh huéng tiéu cyc dén nhiéu chi s6 TDD so véi
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kiéu gen GG, nhu lién quan dén giam ty 1& di dong tién t6i voi p=0,027 va giam
ty 18 tinh trung tién t6i chdm véi p=0,049 (Hinh 3.11).

Mic du alen A c6 thé hién duoc su tang nhay cam vo1 FSH va thé hién
tinh tich cuc & nhiéu cong bd lién quan dén chirc ning sinh san cta phu nit [10],
[11], [101], [117]. Trong nghién ctru ciia ching t6i, alen A cua bién thé FSHR
rs6166 c¢6 xu huong lam tang mat do tinh trung, nhung chua da ngudng cé y
nghia théng ké (Bang 3.16). Tuy nhién, ching toi nhan thiy alen A c6 vai tro
tiéu cuc, cu thé 1a kiéu gen AA lién quan dén suy giam chirc ning di dong cta
tinh trang. Mic du, chua thyc sy dong nhét trong cach phén tich kha nang di
dong cua tinh trung, cu thé v&i 170 bénh nhan thiéu tinh nang, c6 149 bénh
nhan dugc phéan tich bang may va 21 bénh nhan dugc phan tich bang ky thuat
vién. Tuy nhién, xét vé tinh tong thé, dai da s6 ca bénh nhan di dugc phan tich
théng nhat bﬁng may, chiém 87,65%. Nhu vay, do tin cay vé mbi lién quan cua
kiéu gen AA va d6 di dong cua tinh tring 13 kha cao.

C6 thé do alen A khong hoan toan 1a dang ddng trdi so véi alen G, ma
bat dau co su ting nhe vé kha ning hoat hoa FSH dan t&i qua trinh sinh tinh
dién ra nhanh hon, déi khi cac giai doan cta cac té bao dong tinh chua co du
thoi gian dé hoan thién tot nhat vé mit cau trac, nén xuat hién tinh trang giam
chtrc nang di dong cta tinh trung. Hoic ¢6 thé muc hoat hoa cua alen A dudi
mirc trung tinh khong nhiéu, gay e ché nhe, nhung chua du anh hudng téi sd
lugng tinh tring, ma chi di anh hudng toi qué trinh biét hoa cau trac dudi tinh
trung ¢ giai doan sau cuia qua trinh sinh tinh.

Tuy nhién v&i xu hudng co tang mat do tinh trung (Bang 3.16), chung
t6i nghi nhiéu dén tinh hudng co thé alen A cia FSHR 156166 da & mot murc do
hoat hoa hon alen G, ma muc dd hoat hoa cao nhat chinh 1a tinh trang lién quan
dén ung thu t& bao dong tinh da duoc cong bd [120], [121]. Ung thu 1a tinh

trang tang sinh khong kiém soat va mat chirc nang cia cac t€ bao dong tinh.
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Khi d4nh gia mdi lién quan ctiia FSHR rs6166 véi cac ndi tiét td sinh san
& nhom bénh ciing nhu riéng nhém thiéu tinh ning hodc vo tinh, bao gdm FSH,
LH va prolactin thi déu khong thay c6 su khac biét giita cac kiéu gen GG, GA
va AA (Bang 3.19.1, Bang 3.19.2 va Bang 3.19.3), tirc la bién thé nay khong c6
lién quan dén ndng d6 ndng d6 FSH, LH va prolactin & quén thé nam gidi vo
tinh, thiéu tinh ning trong nghién ctru.

Pang chii ¥ nhat 1a khong c6 mbi lién quan véi ndng do FSH, két qua
nay tuwong tu nhu nhiéu nghién & cac quan thé nam gidi khac nhau c6 suy giam
sinh tinh trén thé gii cong bd. Pién hinh nhu cia tic gia Ghirelli-Filho nghién
ctru trén quan thé nam gidi vo sinh ngudi Brazil [114], hay tac gia Balkan, M.
cong bd ddi véi quan thé nam gidi vo tinh, thiéu tinh ning ngudi Tho Nhi Ky
[116], hodc tac gia Ahda Y. bao cdo & cac bénh nhan vé tinh khong do tic nguoi
Puc [115], ciing nhu céng bd trén quan thé gdm cac nam vo tinh, thiéu tinh
nguoi Y cua tac gia Pengo M. [89]. C6 thé do murc d6 hoat hoa FSH cua alen
A va alen G trong bién thé FSHR rs6166 1a can bang nhau dbi voi cac quan thé
néu trén, nén dé dat duogc hiéu qua hoat dong doi voi qua trinh sinh tinh thi
néng do FSH khong c6 su khac biét.

Tuy nhién, trong nghién ctu ctia ching t6i, khi khao sat nong do
testosteron & nhom thiéu tinh ning, thiy c6 su khac biét giita cac kiéu gen cia
bién thé FSHR rs6166 (Bang 3.19.2), cu thé 1a kiéu gen AA c6 lién quan dén
néng do testosteron cao hon so véi GA; trong khi, néng do testosteron ctia kiéu
gen AA ciing cao hon kiéu gen GG, nhung khong du ngudng c6 y nghia théng
ké (Hinh 3.12), c6 thé do tan xuat kiéu gen GG thap (chi chiém 10,5%), trong
khi kiéu gen GA chiém 42,4% va AA chiém 47,1%, nén khi phén tich so sanh
s6 luong cac thé mang kiéu gen GG qua it so voi kiéu gen AA, dan tdi sy khac

biét khong c6 y nghia théng ké.
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Tir két qua vira néu trén, cho thay kiéu gen FSHR rs6166 AA c6 lién quan
t6i ting ndng do testosteron, trong khi khong c6 su khac biét vé nng do cac
ndi tiét t6 sinh san khac, dic biét 1a FSH. Diéu nay 1a co s¢ dang tin cdy hon dé
Iy giai cho viéc kiéu gen AA c6 lién quan dén giam kha ning di dong cia tinh
trung (Bang 3.16), boi ¢ thé kiéu gen AA bt dau ting hoat hoa thu cam thé
FSH, nhung md&i chi & mtc anh hudng téi qua trinh sinh tinh tai giai doan sau,
trong do co su biét hoa tinh tir dé tao ciu tric phﬁn dudi tinh trung. Giai doan
nay, chinh la thoi ky phu thude nhiéu vao testosteron [28], [74], mat khac, trong
cong bd trude day cua tac gia Grande G. da chting minh méi lién quan ctia ndng
do testosteron véi kha nang di dong cua tinh trung [139], cho nén khi qua trinh
biét hoa té bao dong tinh c6 su bt thuong, thi hoat dong truc dudi ddi, tuyén
yén, tuyén tinh hoan s& 1am ting nong do testosteron dé diéu hoa qua trinh biét
héa tir tinh bao IL, tinh t ¢én tinh trung. Do d6, dan t&i bénh nhan mang kiéu
gen AA c6 nong d testosteron cao hon. Nhu vy, c6 thé trong quan thé nghién
ctru cuia chiing t6i, alen A ctia bién thé FSHR rs6166 bat dau c6 xu hudng ting
hoat thu thé FSH, mic du ¢ thé & muc nhe, nhung di gy anh huong tiéu cuc
t6i kha ning di dong cia tinh tring va dan t4i ting nong do testosterone; chua
da 1am thay d6i sb luong tinh tring, ciing nhu nong do FSH.

Tuy nhién, trong nghién ctru trén mot quan thé kha 16n cua Grigorova M.
thi alen G lai ¢6 lién quan dén néng do FSH cao hon c6 ¥ nghia thong ké &
nhom 738 bénh nhan vo sinh, cling nhu & nhém 684 bénh nhan thiéu tinh ngudi
Estonia, ngodi ra tac gia con bao céo vé su lién quan dén tinh trang giam
testosteron toan phan véi alen G trong quan thé ngau nhién gdm 1.790 ngudi
Bantic (trong d6 c6 d6i tugng suy giam sinh tinh) [113]. C6 thé & quan thé nam
gidi ndy, d6 nhay cam cua alen G c6 sy twong dong voi cac khao sat trén quan
thé nir da cong bo trude day [10], [11], [117], tirc 1a alen G c6 d6 hoat héa FSH
kém hon so véi alen A, do d6 can néng do FSH cao hon dé du cho viée truyén

tin hiéu ctia FSH ddi véi hoat dong sinh tinh.
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Ngoai ra, cling chinh trong nghién ctru cua Grigorova M. thi tac gia da
cho rang alen G c6 lién quan dén kich thuéc tinh hoan nho hon & tit ca cac
nhom quan thé trong nghién ctru bao gdm nhém 1.052 ngudi Bantic ngiu nhién,
nhom 738 ngudi Estonia vo sinh va 684 nguoi Estonia thiéu tinh, ciing nhu
toan bo 1.790 dbi twong trong nghién ctru [113]. Diéu nay ciing d& hiéu, boi
nhu cong bd vé alen G co lién quan dén ndng d6 FSH cao hon cua tac gia,
ching t6 alen G hoat héa FSH kém hon, do d6 mirc do phat trién cta tinh hoan
dudi tac dung cua FSH ciing giam phan nao, dic biét 1a ¢ quan thé nay tac gia
con chi ra ndng do testosteron toan phan ciling thap hon c6 lién quan dén alen
G. Ma nong do testosteron va FSH 1a hai yéu t6 noi tiét chinh anh huong dén
kich thudc tinh hoan [138]. Do dé, dan t&i kich thude tinh hoan nhé hon &

nhiing d6i twong mang alen G.

Két qua trong nghién ctru cua chung toi thi khong thay su khac biét vé
kich thudc tinh hoan gitta bénh nhan mang kiéu gen GG, GA hay AA (Bang
3.21.1, Bang 3.21.2 va Bang 3.21.3). C6 thé do chinh sy khong khac biét 1a
néng do FSH gitra céac kiéu gen, nén muc d§ hoat héa FSH van gﬁn muc can

bang gitra alen G va alen A, dn t6i kich thudc tinh hoan ciing twong tu nhau.
4.2.3. Bién thé gen TEXII

Dbi v6i bién thé gen TEX1] rs4844247, chung t6i chua thiy c6 su khac
biét ndo cua alen C va T dbi vai cac chi so tinh dich 46 (Bang 3.17). Trong mot
nghién ctru ciia Kolmykov S. trén quan thé gdm 157 ngudi Nga, trong d6 ¢ 62
ddi tuong co tinh dich dd binh thuong va 95 doi tuong co r6i loan sinh tinh, da
thay rang tac dong tiéu cuc ctia gen TEX] rs4844247 d6i véi chirc ning sinh
tinh, cu thé chi ra ¢c6 mdi lién hé dang ké gifra bién thé nay voéi chat luong tinh
trung, trong d6 alen T c6 lién quan dén giam tong s lwong tinh tring, mat do

tinh trung, ty 1€ tinh trung di dong va hinh thai binh thuong so vi alen C [124].
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Gen TEX1] nam trén NST X, dong vai trd quan trong trong qua trinh tiép
hop va tai t6 hop vat chit di truyén, ciing nhu phan chia nhiém sic thé [12]. Do
d6 co thé nhung thay d6i vé alen giita alen C va alen T déu c6 thé duoc biéu
hién thanh kiéu hinh, mirc do khac nhau vé kiéu hinh tuy thudc vao dac diém
ctia chung toc ciing nhu cac yéu td moi trudng tac dong.

Ngoai ra, chiing t6i ciing chua phat hién su khac biét dang ké nao giita
alen C va alen T cta bién thé TEX1] rs4844247 ddi véi ndi tiét t sinh san
(Bang 3.20.1, Bang 3.20.2 va Bang 3.20.3) va thé tich tinh hoan (Bang 3.21.1,
Bang 3.21.2 va Bang 3.21.3). Vi nhimg hiéu biét cua ching t6i, thi chua thay
¢ nghién ciru ndo dé cap dén van dé nay khi nghién ctru vé bién thé TEX1]
rs4844247. Co thé coi nhu alen T va alen C 1a nhiing alen dong tri va khong
c6 lién quan dén thay d6i ndng d6 ndi tiét t& FSH, LH, testosteron, prolactin &
quan thé nam giGi vo tinh, thiéu tinh ning ngudi Viét Nam trong nghién ciru.
Tuy nhién, vi day 1a mot bién thé c6 s6 luong cong trinh cong bd lién quan dén
chtic ning ctia tinh hoan con han ché, cho nén can c6 thém cac nghién ctru khac
dé hiéu rd hon vé bién thé nay d6i véi kha nang sinh tinh va cac thay d6i vé noi
tiét t6 sinh san. Pic biét, nhiéu céng bd di chi ra gen TEX1I c6 lién quan nhiéu
dén tinh trang v6 tinh, tuy nhién s6 lugng bénh nhan vo tinh trong nghién ctru
nay kha han ché, chi gdm 40 d6i twong, do vay, can c6 cac nghién ctru tiép theo
trén ¢ mau vo tinh du 16n dé khao sat k§ hon.

4.2.4. Bién thé gen TEX14

Pay 1a mot bién thé rt it duoc cong bd, theo nhur quan sat ctia chung t6i,
thi cong bd trude day cua Tran Hiru Pinh va cong su (2024) vé lién quan cua
TEX14 rs79813370 véi tinh trang vo sinh & nam gidi nguodi Viét Nam 1a cong
bd dau tién trén thé gidi vé bién thé nay. Theo d6 alen T ctia rs79813370 co thé
1a mot yéu t6 1am giam nguy co gay vo sinh nam [16]. Tuy nhién & trong nghién
ctru d6, tac gia chua khao sat moi lién quan voi cac dic diém vé cac chi sé tinh

dich d6, noi tiét t6 va thé tich tinh hoan trong mdi lién quan vé&i bién thé nay.
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Véi nghién ctru ndy, trén quan thé nam gidi vo tinh, thiéu tinh ning chua
rd nguyén nhan, chiing t6i c6 phan tich méi lién quan cua TEX14 rs79813370
voi cac chi sb tinh dich dd (Bang 3.18), ndi tiét td sinh san (Bang 3.20.1, Bang
3.20.2 va Bang 3.20.3) va thé tich tinh hoan (Bang 3.21.1, Bang 3.21.2 va Bang
3.21.3). Tuy nhién, khong thay c6 su khac biét nao dang ké giita cac kiéu gen
GG, GT va TT, hay bién thé rs79813370 khong c6 lién quan dén su suy giam
cac chi sb tinh dich dd, su thay ddi cua néng do FSH, LH, testosteron, prolactin,
cling nhu suy giam kich thudc tinh hoan ctia cic bénh nhan vo tinh, thiéu tinh

nang nguoi Viét Nam trong nghién ctru.
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KET LUAN

Tir két qua nghién ciru mot s6 bién thé gen FSHB, FSHR, TEXII va
TEX14 trén 410 dbi twong nghién ctru, gdm 210 bénh nhan (40 vo tinh, 170
thiéu tinh ning) va 200 ddi chimg co thé két luan nhu sau:

1. Bi xac dinh duoc tan sd kiéu gen, tan sb alen cua cac bién thé FSHB
rs10835638, FSHR 156166, TEX11] 1s4844247 va TEX14 rs79813370 trén 210
bénh nhan vé tinh, thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan

- Bién thé FSHB rs10835638 gdm cb 92,38% kiéu gen GG va 7,62%
kiéu gen GT, khong c6 kiéu gen TT. Cy thé & nhém thiéu tinh ning gom 92,35%
kiéu gen GG va 7,65% kiéu gen GT, khong c6 kiéu gen TT; & nhoém vo tinh
g6m 92,5% kiéu gen GG va 7,5% kiéu gen GT, khong c6 kiéu gen TT.

- Bién thé FSHR rs6166 gom c6 11,9% kiéu gen GG, 42,38% kiéu gen
GA va 45,71% kiéu gen AA. Cu thé & nhom thiéu tinh ning gom cé 10,59%
kiéu gen GG, 42,35% kiéu gen GA va 47,06% kiéu gen AA; & nhém vo tinh
gém c6 17,5% kiéu gen GG, 42,5% kiéu gen GA va 40% kiéu gen AA.

- Bién the TEX11 rs4844247 c6 86,19% alen C va 13,81% alen T. Cu thé
& nhom thiéu tinh nang c¢6 87,06% alen C va 12,94% alen T; & nhom vo tinh co
82,5% alen C va 17,5% alen T.

- Bién thé TEX14 1579813370 c6 82.86% kiéu gen GG, 16,19% kiéu gen
GT va 0,95% kiéu gen TT. Cu thé & nhom thiéu tinh ning c6 84,12% kiéu gen
GG, 14,71% kiéu gen GT va 1,18% kiéu gen TT; & nhom v tinh c6 77,5% kiéu
gen GG, 22,5% kiéu gen GT va khong c6 kiéu gen TT.

2. Panh gia mbi lién quan cua cac bién thé véi dic diém 1am sang, can
lam sang cua nhoém bénh.

- Bién thé FSHB rs10835638 ¢6 lién quan dén tinh trang v sinh do vo
tinh, thiéu tinh nang, cu thé 1a tan sb kiéu gen GT va alen T & nhom bénh cao
hon so vo1 nhom ching, 1an luot véi OR=2,619 (95%CI: 1,043-7,551; p=0,038)
va OR=2,556 (95%CI: 1,030-7,302; p=0,041); dong thoi ¢ lién quan dén tinh
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trang vo sinh do thiéu tinh nang, cu thé 1a tan s kiéu gen GT va alen T 6 nhom
thiéu tinh nang cao hon so v61 nhom chung, lan luot vé6i OR=2,667 (95%CI:
0,995-7,205; p=0,044) va OR=2,611 (95%CI: 0,981-6,945; p=0,046). Kiéu gen
GT c6 thé 12 nguy co lam giam kha ning tién t6i nhanh cua tinh tring; mat do
tinh tring ¢ kiéu gen GT thap hon so v&i kiéu gen GG, nhung chwa dat ngudng
c¢6 y nghia théng ké (p=0,12). Kiéu gen GT khong c6 méi lién quan véi ndng
do FSH, LH, testosteron, prolactin va thé tich tinh hoan.

- Bién thé FSHR rs6166 khong c6 mbi lién quan véi tinh trang vo sinh
do vé tinh, thiéu tinh nang. Tuy nhién, & nhom thiéu tinh nang, kiéu gen AA co
nguy co lam giam kha nang di dong cua tinh tring so véi kiéu gen GG va ting
ndng do testosteron so véi cac kiéu gen co alen G (c6 ¥ nghia thong ké so vai
kiéu gen GA, nhung chua c6 ¥ nghia thong ké so voi kiéu gen GG). Ngoai ra,
khong c6 méi lién quan gilta bién thé FSHR rs6166 véi nong do FSH, LH,
prolactin va thé tich tinh hoan.

- Bién thé TEX11 rs4844247, TEX14 rs79813370 déu khong c6 moi lién
quan v&i tinh trang v sinh do vo tinh, thiéu tinh nang. Pdng thoi ciing khong
c6 mdi lién quan voi cac chi s6 tinh dich do, néng do FSH, LH, testosteron,

prolactin va thé tich tinh hoan.
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KIEN NGHI

1. Can c6 nhitng khao sat khac d6i véi riéng nhom bénh nhan vé tinh
trén ¢& mau da 16n dé xac dinh mbi lién quan gitta cac bién thé FSHB
rs10835638, FSHR 156166, TEX11 154844247 va TEX14 rs79813370 véi tinh
trang bénh.

2. Can lya chon cac ddi tugng nghién ciru & cling mot co so va nén gidi
han vé khoang thoi gian kiéng xudt tinh hep hon; déng thoi chi lua chon cac
bénh nhan chua ting diéu tri bang bat ctr phuong phap HTSS nao, nham khéng
ché tot hon cac yéu t6 nhidu c6 thé anh huong to1 cac dac diém 1am sang, can

lam sang.
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PHU LUC
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xétclilgilfi%m FSH LH Testosteron | Prolactin | Estradiol
Pon vi tinh | mIU/ml | mIU/ml nmol/l mlU/1 pg/ml
Két qua




5.3. Siéu am tinh hoan:

Vi tri Phai Trai

Kich thudce
(ml)

Cau trac

Mao tinh

Tinh mach
tinh

Dic diém bat
thuong khac

5.6. Két qua xét nghiém khdc:
“HIV: e,
- Glang mat: ......cccceevveeennnen.

6 KB TUAILL ..ottt

Ha Noi, ngay .......... thang......... nam 202...
BAC SI THAM KHAM

.....................................................................

XAC NHAN CUA BENH VIEN



Phu luc 2. Phiéu thu thap thong tin ciia nh6ém bénh

PHIEU THAM KHAM BENH NHAN
(Doi voi bénh nhdn tham gia nghién ciru mot so bién the gen FSHB, FSHR,
TEXI1 va TEX14 ¢ nguoi bénh vo tinh va thiéu tinh nang chuwa ré nguyén nhdn)

Ma bénh nhéan:

I. PHAN HANH CHINH
Lo HO VA T8N ovvvoeecieeieieeeeesee s (G137 ER—— TUOL: ovveveeernens
2. DAntoc: ...oooovvvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeee SO dién thoai: .oveveveeeeeeeeeeeeeennn,
30 NGNE NGIIED: oo sesae s ssss s ssss e sseseeee
Be QUE QUAN .eeeiiieiiiie ettt e e ettt e et e et e e e et e e e eabeeeenbaeeeenbaeeeenbaeeensaeeennneeas
5. Ngay tham KRAM: ....ooooiiiiiiieee e e e
(VT 1< 0 s 74 1<) s LA
7. Ho va tén Bac sTtham Kham: ............cccccoooiiiiiiiii e

SO dién thoai BAC ST thAM KNAM: ...vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
II. PHAN CHUYEN MON

LY dO Q8N VIBN: ..o

. S& con sinh hoc di co: ............... con. Phuong phap c6 con: .........ccccuveeennee. .

. Tieén str:
1. Ban thdn:
- Tién st sir dung cac bién phap hd trg Sinh SAN: ....c.o.eveveveeiveeeeeeeeeeeee.

1
2
3. Thoi gian vo sinh: ................. thang
4
4.

PhUONE PhAP DO 107 ..ot
- Str dung thude 14, thude 1a0:
+ TAN XUAL ST AUINE. oo een s
+ S6 nam st dyng: ........o.......... nam
+ 86 lugng/nam (tinh theo sé bao thuéc la, méi bao thudc I gom 20 diéu. Quy doi

[ diéu thuoc ld = 1g thuéc lao soi = 5 lan hit twong dwong véi 1/20 baoy: ..............

- Sir dung rugu, bia /01 don vi chuan=10 gram cén nguyén chat = 3/4 lon/chai
bia = 1 coc bia hoi = 1 ly (40ml) rieou 40 @6 = 1 ly (100ml) rweou vang/rieou
FUE]: oo et e e e e et e e e e et e e e e e ttaaaaaeaanaas



+ TAN XUAL ST AUNE? oo
+ S6 nam st dung: .......coveeeen... nam.

+ S6 luong (Aon Vi ChUAN)/NAM: ...,
- Ché d6 ngu, nghi: Thudng xuyén nga diy di 6-8 gio/ngay.

- Tién st bénh 1y vung ben biu (Tu(fi bi bénh tai 0 “Phai” hodac “Trai”):

Bénh ly Phai | Trai

Quai bi bién chirng viém tinh hoan (tudi):

Chan thuong tinh hoan (tudi):

Bénh 1y khac (tudi):

- Tién st bénh 1y 1ay qua dudng tinh duc:
+ Gilang Mat:  ..cccoovveiiieieeee e,
T LAUL oo

- BENh LY KhAC: oo e
- Thudc dang dUNg thUONE XUYEIL: .....veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e e eeneees

- Pang str dung thudc vé sinh 1y hodc bénh 1y nam khoa: ...........c.coeveeveveunnnee.

4.2. Gia dinh
VO SINN NAIMN: e e et e e e e e e eeaaa e

Kham bénh

5.1. Toan than

= ThErang: ....oooveeeeeeeeeeeeen. Chiéu cao: ........... m. Can ndng: ........ kg
- Thoi gian kiéng xuit tinh: ....... ngay
= Tinh trang [0Ng €O thE: ......oooveiveivieeeeeeeeeeee e

5.2. Tham khdam vung ben biu
- Vi tri tinh hoan:
+ Bén phai: ...cooooviiiiiiiieee,

+ BEN tral: oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee




- Tham kham tinh hoan, mao tinh, thung tinh :

Vi tri

Phai

Trai

Thé tich tinh hoan (ml)

Mao tinh

So 6ng dan tinh

Gian tinh mach tinh

Pic diém bat thuong khac:

6. Can lam sang
6.1. Tinh dich dé

TT

Chi s6 xét nghiém

Két qua

Mau sac

bo ly giai

PH

D6 nhot

Thé tich (ml)

Mat do tinh trung (tri¢u/ml)

N NN | R W N |-

Téng sb tinh tring

Tién t6i (PR) %

+ Nhanh (4) %

Do | + Chdm (B) %

di | Khéng tién toi (NP)
dong | o

Di dong (PR+NP) %

Bét dong (IM) %

9

Ty 1é tinh tring séng %

10

Hinh théi binh thuong %

11

bic diém khac

6.2. Nji tiét té

Chi s6
xét nghiém

FSH LH

Testosteron

Prolactin

Estradiol

Don vi tinh mlU/ml | mlIU/ml

nmol/l

mlU/1

pg/ml

Két qua




6.3. Siéu am tinh hoan:

Vi tri Phai Trai
Kich thudce
(ml)
CAu tric
Mao tinh
Tinh mach
tinh
bac diem bat
thuong khac

6.4. Két qua xét nghiém Nhiém SAc the do:  .................cooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea.

6.5. Kot qua xét nghiém AZF: .................ccooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e

6.6. Két qua xét nghi¢m khdc:

SHIV: e

- GIang Mal: ....eeevvevereeeeeieeeieeeeene

T CRAN BOAIE ..ottt e e e eeeeneeen.
Ha Noi, ngay .......... thang......... nam 202...

BAC SI THAM KHAM

XAC NHAN CUA BENH VIEN



Phu luc 3. Thong tin vé ndng d9 DNA toan phin ciia cic miu nghién ciru

. x| Nong do OD . x| Nong do OD

TT | Ma mau (ng /uL). (A260/ | TT | Ma mau (ng /pL). (A260/

A280) A280)
1 QMI-P3 46.7 1.82 35 | QMI-P98 544 1.7
2 QMI-P4 42.8 1.84 36 |QMI-P101 30.6 1.8
3 QMI-P5 49.2 1.85 37 |QMI-P102 60.2 1.8
4 QMI-P6 44.2 1.81 38 |QMI-P108 50.6 1.85
5 QMI-P13 37.4 1.84 39 |QMI-P109 51.7 1.85
6 | QMI-P14 61.2 1.85 40 |QMI-P113 50.9 1.83
7 | QMI-P18 47.7 1.84 41 |QMI-PI115 514 1.84
8 QMI-P19 52.1 1.85 42 |QMI-P118 33.5 1.76
9 QMI-P22 58.9 1.87 43 |QMI-P120 56.3 1.83
10 | QMI-P25 43.1 1.85 44 |QMI-P121 36.2 1.73
11 | QMI-P26 63.1 1.83 45 |QMI-P122 50.9 1.73
12 | QMI-P28 71.7 1.84 46 |QMI-P123 39.2 1.81
13 | QMI-P31 73.8 1.85 47 |QMI-P124 42.6 1.81
14 | QMI-P32 30.1 1.83 48 |QMI-P125 64.1 1.83
15 | QMI-P34 78.9 1.8 49 |QMI-P128 37.2 1.83
16 | QMI-P35 75.4 1.85 50 |QMI-P129 553 1.77
17 | QMI-P43 53.1 1.83 51 |QMI-P132 59.7 1.79
18 | QMI-P44 56.9 1.85 52 |QMI-P134 50.2 1.78
19 | QMI-P47 84 1.85 53 |QMI-P138 54.3 1.81
20 | QMI-P51 84.2 1.85 54 |QMI-P145 55.6 1.7
21 | QMI-P53 64.2 1.8 55 |QMI-P146 48.5 1.73
22 | QMI-P56 43.6 1.83 56 |QMI-P147 47.7 1.73
23 | QMI-P58 84.3 1.85 57 |QMI-P148 37 1.78
24 | QMI-P72 559 1.78 58 |QMI-P149 91.2 1.83
25 | QMI-P74 63.5 1.75 59 |QMI-P155 81.2 1.87
26 | QMI-P&0 56.2 1.83 60 |QMI-P156 64.3 1.82
27 | QMI-P&3 46 1.83 61 |QMI-P158 32.9 1.78
28 | QMI-P&6 134.1 1.86 62 |QMI-P159 58 1.8
29 | QMI-P&7 60.2 1.87 63 | QMI-P160 34.9 1.7
30 | QMI-P8&8 81.3 1.84 64 |QMI-P164 55.2 1.82
31 | QMI-P90 73.5 1.85 65 |QMI-P166 56.8 1.75
32 | QMI-P92 74 1.87 66 |QMI-P173 43.4 1.71
33 | QMI-P9%4 58.7 1.86 67 |QMI-P174 75.2 1.82
34 | QMI-P96 60.2 1.74 68 |QMI-P216 59.1 1.76




. x| Nong dé OD . x| Nong do OD

TT | Ma mau (ng /uL). (A260/ | TT | Ma mau (ng /pL). (A260/
A280) A280)

69 | QMI-P231 44.9 1.78 104 | QMI-P317 30.2 1.72
70 | QMI-P233 39 1.78 105 | QMI-P319 53.1 1.84
71 | QMI-P245 68.4 1.85 106 | QMI-P320 40.3 1.78
72 | QMI-P249 33.1 1.84 107 | QMI-P321 39.6 1.81
73 | QMI-P263 37.8 1.7 108 | QMI-P323 40 1.82
74 | QMI-P265 45.5 1.85 109 | QMI-P324 37.1 1.83
75 | QMI-P269 56.2 1.87 110 |QMI-P325 50 1.76
76 | QMI-P275 45.8 1.83 111 |QMI-P326 44.2 1.81
77 | QMIP279 60.5 1.82 112 | QMI-P327 60 1.78
78 | QMI-P281 77.3 1.81 113 |QMI-P328 61.8 1.75
79 | QMI-P283 34.5 1.72 114 | QMI-P329 77.1 1.79
80 | QMI-P285 58.3 1.82 115 |QMI-P332 31.5 1.78
81 | QMI-P287 71.5 1.78 116 |QMI-P333 39.5 1.81
82 | QMI-P288 57.6 1.82 117 |QMI-P334 72.7 1.83
83 | QMI-P289 62.7 1.79 118 | QMI-P335 37.6 1.8
84 | QMI-P290 22.7 180 119 |QMI-P344 53.7 1.8
85 | QMI-P291 57.2 1.8 120 |QMI-P345 40.1 1.81
86 |QMI-P292 52.4 1.87 121 | QMI-P346 47.7 1.78
87 |QMI-P294 33.2 1.74 122 | QMI-P347 46.8 1.81
88 | QMI-P295 71.7 1.78 123 | QMI-P349 35.5 1.72
89 | QMI-P296 514 1.73 124 | QMI-P352 69.3 1.75
90 |QMI-P297 60.8 1.8 125 |QMI-P354 39.3 1.82
91 |QMI-P298 47.4 1.81 126 | QMI-P355 72 1.84
92 | QMI-P299 75.9 1.84 127 |QMI-P356 63.8 1.82
93 | QMI-P302 38.2 1.79 128 | QMI-P358 48.1 1.72
94 | QMI-P304 42.3 1.71 129 | QMI-P359 46.6 1.83
95 | QMI-P305 50 1.73 130 | QMI-P360 61.1 1.82
96 | QMI-P307 41.7 1.84 131 |QMI-P361 35.8 1.72
97 | QMI-P308 52.6 1.74 132 | QMI-P362 53.2 1.71
98 |QMI-P309 75.2 1.73 133 | QMI-P363 53.9 1.82
99 |QMI-P311 53.4 1.81 134 | QMI-P364 85 1.85
100 | QMI-P313 73.9 1.78 135 | QMI-P365 43.9 1.8
101 |QMI-P314 56.9 1.82 136 | QMI-P366 47.6 1.8
102 |QMI-P315 42.9 1.81 137 |QMI-P367 59.2 1.85
103 |QMI-P316 45.7 1.73 138 | QMI-P368 62.4 1.83




. x| Nong dé OD . x| Nong do OD

TT | Ma mau (ng /uL). (A260/ | TT | Ma mau (ng /pL). (A260/
A280) A280)

139 | QMI-P369 80.4 1.85 174 | QMI-P410 72.5 1.87
140 | QMI-P371 66.3 1.8 175 |QMI-P411 97.7 1.85
141 | QMI-P372 45.5 1.81 176 | QMI-P412 40.5 1.84
142 | QMI-P373 42.6 1.84 177 |QMI-P413 30.7 1.78
143 | QMI-P374 61.3 1.82 178 | QMI-P415 69.6 1.86
144 | QMI-P376 58.5 1.85 179 |QMI-P417 52.3 1.8
145 | QMI-P378 543 1.78 180 | QMI-P418 52.3 1.82
146 | QMI-P379 36.2 1.81 181 |QMI-P419 47.5 1.81
147 | QMI-P380 51.9 1.84 182 | QMI-P420 33.5 1.8
148 | QMI-P381 54.6 1.84 | 183 |QMI-P421| 58.6 1.83
149 | QMI-P382 58.6 1.84 184 | QMI-P422 60.1 1.83
150 | QMI-P383 59.1 1.84 185 |QMI-P423 45.8 1.84
151 |QMI-P384 55.2 1.8 186 | QMI-P424 31.2 1.78
152 | QMI-P385 63.2 1.86 187 | QMI-P425 73.6 1.85
153 | QMI-P386 66.7 1.8 188 | QMI-P426 41.6 1.8
154 | QMI-P387 41.4 1.83 189 | QMI-P427 41.8 1.81
155 |QMI-P388 40 1.84 190 | QMI-P428 38.4 1.85
156 | QMI-P389 58.2 1.87 191 | QMI-P429 48.8 1.83
157 | QMI-P390 57.4 1.8 192 | QMI-P431 59.3 1.77
158 | QMI-P391 59.5 1.87 193 | QMI-P433 61.9 1.78
159 | QMI-P392 58.3 1.87 194 | QMI-P434 35.5 1.79
160 | QMI-P393 37.5 1.84 195 | QMI-P436 34.1 1.81
161 | QMI-P394 78.7 1.88 196 | QMI-P437 34.1 1.79
162 | QMI-P395 49 1.85 197 | QMI-P438 76.9 1.83
163 | QMI-P396 44.9 1.86 198 | QMI-P439 53.5 1.85
164 | QMI-P397 66.7 1.86 199 | QMI-P440 81 1.82
165 | QMI-P398 51.5 1.8 200 | QMI-P441 64.1 1.83
166 | QMI-P400 70.7 1.86 201 |QMI-P442 55.5 1.85
167 |QMI-P401 47.4 1.87 202 | QMI-P443 68.1 1.86
168 | QMI-P402 66 1.87 203 |QMI-P444 51.1 1.82
169 | QMI-P403 80.9 1.86 | 204 |QMI-P445 22.3 1.81
170 | QMI-P404 52 1.84 205 |QMI-P446 38.5 1.86
171 | QMI-P405 48.2 1.86 206 |QMI-P447 34.8 1.84
172 | QMI-P406 33.8 1.85 207 |QMI-P448 40.9 1.85
173 | QMI-P409 40.2 1.87 208 | QMI-P449 32 1.85




. x| Nong dé OD . x| Nong do OD

TT | Ma mau (ng /uL). (A260/ | TT | Ma mau (ng /pL). (A260/
A280) A280)

209 | QMI-P450 45.7 1.86 244 | QMI-C43 65.5 1.81
210 |QMI-P453 45.7 1.86 245 | QMI-C44 41.2 1.8
211 | QMI-C4 53.1 1.81 246 | QMI-C45 73.6 1.86
212 | QMI-Cé6 46.9 1.85 247 | QMI-C46 73.3 1.84
213 | QMI-C7 32 1.78 248 | QMI-C47 75.1 1.84
214 | QMI-C8 33 1.73 249 | QMI-C48 59.1 1.83
215 | QMI-C9 354 1.78 250 | QMI-C49 32.5 1.85
216 | QMI-CI10 34.8 1.79 251 | QMI-C51 51.5 1.85
217 | QMI-C11 34.7 1.83 252 | QMI-C52 76.3 1.85
218 | QMI-CI13 89.9 1.85 253 | QMI-C54 524 1.83
219 | QMI-C14 59.1 1.85 254 | QMI-C55 43.8 1.7
220 | QMI-CI15 59.1 1.84 255 | QMI-C57 81.6 1.89
221 | QMI-C16 149.2 1.84 256 | QMI-C58 50.5 1.84
222 | QMI-C17 98.5 1.83 257 | QMI-C59 66.7 1.85
223 | QMI-C20 59.7 1.83 258 | QMI-C60 68.6 1.85
224 | QMI-C21 52.1 1.84 259 | QMI-C61 78.8 1.83
225 | QMI-C22 71.2 1.85 260 | QMI-C62 52.7 1.79
226 | QMI-C23 44.2 1.87 261 | QMI-C63 40.4 1.82
227 | QMI-C24 43.1 1.85 262 | QMI-C64 72.3 1.83
228 | QMI-C25 52.6 1.85 263 | QMI-C68 40.7 1.86
229 | QMI-C26 58.7 1.84 264 | QMI-C69 49.2 1.85
230 | QMI-C27 37.8 1.78 265 | QMI-C70 41.9 1.86
231 | QMI-C28 85.2 1.86 266 | QOMI-C71 59.8 1.88
232 | QMI-C29 56.2 1.83 267 | QMI-C72 86.3 1.84
233 | QMI-C30 37.6 1.76 268 | QMI-C74 72.9 1.83
234 | QMI-C31 70.6 1.84 269 | QMI-C75 96.5 1.84
235 | QMI-C32 42.2 1.84 270 | QMI-C76 62.8 1.84
236 | QMI-C35 73.6 1.81 271 | QMI-C77 52 1.85
237 | QMI-C36 20.1 1.86 272 | QMI-C78 75.3 1.85
238 | QMI-C37 64.5 1.85 273 | QMI-C79 54.9 1.82
239 | QMI-C38 67.6 1.84 274 | QMI-C80 88.4 1.83
240 | QMI-C39 24.1 1.79 275 | QMI-C81 58.8 1.83
241 | QMI-C40 72.3 1.82 276 | QMI-CS82 63.1 1.82
242 | QMI-C41 97.3 1.85 277 | QMI-C83 53.1 1.79
243 | QMI-C42 76.2 1.81 278 | QMI-C84 66.1 1.85




_ .| Néngag | OP . | Nongap | OP
TT | Ma mau (ng /uL). (A260/ | TT | Ma mau (ng/uL). (A260/
A280) A280)

279 | QMI-C85 55.3 1.84 | 314 |QMI-C126| 413 1.8
280 | QMI-C86 65.3 1.84 | 315 |QMI-C127| 58.2 1.84
281 | QMI-C87 71.5 1.99 | 316 |QMI-C128| 53.9 1.82
282 | QMI-C88 74.1 1.86 | 317 |QMI-C129| 424 1.82
283 | QMI-C89 98 1.85 | 318 |QMI-C130| 49.2 1.8
284 | QMI-C90 75.8 1.84 | 319 |QMI-C131| 49.8 1.83
285 | QMI-C91 71.3 1.8 | 320 |QMI-C132| 66.3 1.73
286 | QMI-C93 46.9 1.83 | 321 |QMI-C133| 729 1.82
287 | QMI-C9%4 68.7 1.84 | 322 |QMI-C134 53 1.82
288 | QMI-C96 58.5 1.84 | 323 |QMI-C135| 46.1 1.81
289 | QMI-C97 87.2 1.85 | 324 |QMI-C136| 45.5 1.83
290 | QMI-C98 78.6 1.85 | 325 |QMI-C137| 65.2 1.7
291 |QMI-C100| 61.9 1.84 | 326 |QMI-C138| 59.5 1.81
292 |QMI-C101| 106.9 1.85 | 327 |QMI-C139| 64.6 1.83
293 |QMI-C102| 423 1.77 | 328 |QMI-C140 51 1.82
294 |QMI-C103| 53.4 1.85 | 329 |QMI-C141| 51.6 1.84
295 |QMI-C104 51 1.86 | 330 |QMI-C142| 37.7 1.84
296 |QMI-C105| 73.7 1.86 | 331 |QMI-C143| 19.2 1.79
297 |QMI-C106| 6l1.1 1.87 | 332 |QMI-C144| 283 1.81
298 |QMI-C107| 29.9 1.86 | 333 |QMI-C146| 524 1.84
299 | QMI-C108 67.4 1.85 334 |QMI-C147 32 1.78
300 |QMI-Cl11 44 1.84 | 335 |QMI-C148 46 1.81
301 |QMI-C112| 56.7 1.86 | 336 |QMI-C149 54 1.88
302 |QMI-C113| 488 1.86 | 337 |QMI-C150| 423 1.82
303 |QMI-C114| 47.1 1.85 | 338 |QMI-C151| 37.8 1.83
304 |QMI-C115| 43.2 1.85 | 339 |QMI-C152| 46.6 1.89
305 |QMI-C116| 909 1.85 | 340 |QMI-C154| 389 1.84
306 | QMI-C117|  32.7 1.86 | 341 |QMI-C155| 36.5 1.81
307 |QMI-C118| 884 1.84 | 342 |QMI-C156| 53.6 1.89
308 |QMI-C119| 63.7 1.86 | 343 |QMI-C157| 752 1.8
309 |QMI-C120| 584 1.85 | 344 |QMI-C158| 47.7 1.83
310 |QMI-CI21| 525 1.79 | 345 |QMI-C159| 53.1 1.82
311 |QMI-C123] 542 1.83 | 346 |QMI-Cl61| 395 1.88
312 |QMI-C124| 63.1 1.83 | 347 |QMI-C162| 604 1.72
313 |QMI-C125] 39.2 1.77 | 348 |QMI-C163| 64.6 1.83




. x| Nong dé OD . x| Nong do OD
TT | Ma mau (ng /ML). (A260/ | TT | Ma mau (ng/uL). (A260/
A280) A280)
349 |QMI-C164| 66.6 1.71 | 380 |QMI-C209| 26.4 1.76
350 |QMI-C165| 51.7 1.88 | 381 |QMI-C211| 25.8 1.72
351 |QMI-C166| 53.7 1.86 | 382 |QMI-C212| 272 1.8
352 |QMI-C167| 622 1.84 | 383 |QMI-C213| 58.5 1.81
353 |QMI-C168| 77.4 1.85 | 384 |QMI-C214| 419 1.82
354 |QMI-C169| 65.6 1.82 | 385 |QMI-C217| 27.1 1.8
355 |QMI-C170| 424 1.83 | 386 |QMI-C222| 36.1 1.84
356 |[QMI-C171| 39.2 1.85 | 387 |QMI-C223| 42.5 1.78
357 |QMI-C172| 334 1.86 | 388 |QMI-C228| 283 1.79
358 |QMI-C173|  86.7 1.84 | 389 |QMI-C230| 47.8 1.73
359 |[QMI-C174| 754 1.86 | 390 |QMI-C232| 28.2 1.78
360 |QMI-C175| 36.9 1.88 | 391 |QMI-C233| 23.5 1.72
361 |QMI-C177| 60.9 1.86 | 392 |QMI-C234| 30.3 1.72
362 |QMI-C178| 58.2 1.89 | 393 |QMI-C235| 34.7 1.74
363 |QMI-C179| 31.3 1.8 394 |QMI-C237 85 1.84
364 |[QMI-C180| 38.7 1.83 | 395 |QMI-C238| 75.9 1.83
365 |QMI-C182| 53.7 1.84 | 396 |QMI-C239| 65.7 1.85
366 |QMI-C183| 76.8 1.86 | 397 |QMI-C240 61 1.79
367 |QMI-C185|  55.1 1.87 | 398 |QMI-C242| 42.5 1.82
368 |QMI-C188| 31.6 1.75 | 399 |QMI-C244| 69.5 1.85
369 |QMI-C189| 31.3 1.78 | 400 |QMI-C245| 81.6 1.85
370 |[QMI-C191| 45.1 1.8 401 [QMI-C249| 55.9 1.81
371 |QMI-C192| 31.5 1.7 | 402 |QMI-C250 64 1.84
372 |QMI-C193| 66.9 1.83 | 403 |QMI-C252| 55.9 1.93
373 |QMI-C194| 46.7 1.75 | 404 |QMI-C253| 75.1 1.85
374 |QMI-C197| 324 1.8 405 |QMI-C255| 93.5 1.84
375 |QMI-C198| 54.6 1.79 | 406 |QMI-C256| 61.6 1.77
376 |QMI-C202| 30.6 1.78 | 407 |QMI-C257| 714 1.85
377 |QMI-C203| 60.3 1.75 | 408 |QMI-C258 89 1.85
378 |QMI-C205| 72.6 1.82 | 409 |QMI-C259| 122.7 1.78
379 |QMI-C208| 21.9 1.73 | 410 |QMI-C263| 89.5 1.86




Phu luc 4. Thong tin kiéu gen ciac mAu nghién ctru

- . .| FSHB- FSHR- TEXIl-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1e6166  rsd844247 rs79813370
1 | QMI-P3 | Bénh GG GA C GT
2 | QMI-P4 | Bénh GG GA C GG
3 | QMI-P5 | Bénh GG AA C GT
4 | QMI-P6 | Bénh GG GA C GG
5 | QMI-P13 | Bénh GG GA C GG
6 | QMI-P14 | Bénh GG GA C GG
7 | QMI-P18 | Bénh GG GG C GG
8 | QMI-P19 | Bénh GG AA C GG
9 | QMI-P22 | Bénh GT GA C GG
10 | QMI-P25 | Bénh GG AA C GG
11 | QMI-P26 | Bénh GG AA C GG
12 | QMI-P28 | Bénh GG AA C GG
13 | QMI-P31 | Bénh GG AA C GG
14 | QMI-P32 | Bénh GG GA C GG
15 | QMI-P34 | Bénh GG AA C GG
16 | QMI-P35 | Bénh GG GA C TT
17 | QMI-P43 | Bénh GG GA C GG
18 | QMI-P44 | Bénh GG GA T GG
19 | QMI-P47 | Bénh GG GA C GT
20 | QMI-P51 | Bénh GG AA C GG
21 | QMI-P53 | Bénh GG AA C GG
22 | QMI-P56 | Bénh GG GG C GG
23 | QMI-P58 | Bénh GG GA C GG
24 | QMI-P72 | Bénh GG AA C GG
25 | QMI-P74 | Bénh GG GA C GG
26 | QMI-P80 | Bénh GG AA C GT
27 | QMI-P83 | Bénh GG GG C GG
28 | QMI-P86 | Bénh GG GA C GT
29 | QMI-P87 | Bénh GG AA T GG
30 | QMI-P88 | Bénh GG GA C GG
31 | QMI-P90 | Bénh GT GA T GG
32 | QMI-P92 | Bénh GG GA C GG
33 | QMI-P94 | Bénh GT GA C GG
34 | QMI-P96 | Bénh GG AA C GG
35 | QMI-P98 | Bénh GG GG C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
36 |QMI-P101| Bénh GG AA C GG
37 |QMI-P102| Bénh GG AA C GG
38 |QMI-P108| Bénh GT GA C GG
39 [QMI-P109| Bénh GG GA T GT
40 |QMI-P113| Bénh GG AA C GG
41 |QMI-P115| Bénh GG GG T GG
42 |QMI-P118| Bénh GG AA T GG
43 |QMI-P120| Bénh GG GG T GG
44 |QMI-P121| Bénh GG AA C GG
45 |QMI-P122| Bénh GG GG C GG
46 |QMI-P123| Bénh GG GA C GG
47 |QMI-P124| Bénh GG GA T GG
48 |QMI-P125| Bénh GG GA T GG
49 |QMI-P128| Bénh GG GA C GT
50 |QMI-P129| Bénh GG AA C GG
51 |QMI-P132| Bénh GG AA C GG
52 | QMI-P134| Bénh GG GA C GT
53 |QMI-P138| Bénh GG GA C GG
54 |QMI-P145| Bénh GG GA C GG
55 |QMI-P146| Bénh GG AA T GT
56 |QMI-P147| Bénh GG AA C GG
57 | QMI-P148| Bénh GG GA C GT
58 |QMI-P149| Bénh GG AA C GG
59 |QMI-P155| Bénh GG AA C GG
60 | QMI-P156| Bénh GG AA C GG
61 |QMI-P158| Bénh GG GA C GT
62 | QMI-P159| Bénh GG AA C GG
63 | QMI-P160| Bénh GG AA C GG
64 | QMI-P164| Bénh GG GA C GG
65 | QMI-P166| Bénh GG GG C GG
66 |QMI-P173| Bénh GG GA C GT
67 |QMI-P174| Bénh GG GG C GG
68 | QMI-P216| Bénh GG AA C GG
69 |QMI-P231| Bénh GG AA C GG
70 | QMI-P233| Bénh GG AA C GG
71 | QMI-P245| Bénh GG GA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
72 | QMI-P249 | Bénh GG GA C GT
73 | QMI-P263 | Bénh GG AA C GG
74 | QMI-P265| Bénh GG AA C GG
75 | QMI-P269| Bénh GG GA C GG
76 | QMI-P275| Bénh GG GA C GG
77 | QMIP279 | Bénh GG AA C GG
78 | QMI-P281| Bénh GG GA C GG
79 | QMI-P283| Bénh GG AA C GG
80 | QMI-P285| Bénh GG AA C GG
81 | QMI-P287| Bénh GG AA C GG
82 | QMI-P288| Bénh GG GA C GG
83 | QMI-P289| Bénh GG AA C GG
84 |QMI-P290| Bénh GG GA C GG
85 |QMI-P291| Bénh GG AA T GT
86 | QMI-P292| Bénh GG GA C GG
87 |QMI-P294| Bénh GT AA C GG
88 | QMI-P295| Bénh GG GA C GG
89 | QMI-P296| Bénh GG GA C GG
90 |QMI-P297| Bénh GG GG C GG
91 |QMI-P298| Bénh GG GA C GG
92 |QMI-P299| Bénh GG GA C GG
93 |QMI-P302| Bénh GG GA C GG
94 | QMI-P304| Bénh GT GA C GT
95 | QMI-P305| Bénh GT GA T GT
96 | QMI-P307| Bénh GT AA C GG
97 | QMI-P308| Bénh GT GA T GG
98 | QMI-P309| Bénh GG AA C GG
99 | QMI-P311| Bénh GG AA C GG
100 |QMI-P313| Bénh GG AA C GG
101 |QMI-P314| Bénh GG AA C GG
102 |QMI-P315| Bénh GG GA C GT
103 | QMI-P316| Bénh GG AA C GG
104 |QMI-P317| Bénh GG AA C GG
105 | QMI-P319| Bénh GG AA C GG
106 | QMI-P320| Bénh GG GA C GG
107 | QMI-P321| Bénh GG AA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
108 |QMI-P323| Bénh GG AA C GG
109 |QMI-P324| Bénh GG GA C GG
110 |QMI-P325| Bénh GG GG T GG
111 |QMI-P326| Bénh GT GA C GT
112 |QMI-P327| Bénh GG GA C GG
113 |QMI-P328| Bénh GG AA C GT
114 |QMI-P329| Bénh GG AA T GG
115 |QMI-P332| Bénh GG GG C GG
116 |QMI-P333 | Bénh GG GG C GG
117 |QMI-P334 | Bénh GG GA C GG
118 |QMI-P335| Bénh GG AA T GG
119 |QMI-P344 | Bénh GG GA C GG
120 |QMI-P345| Bénh GG GA C GG
121 |QMI-P346| Bénh GG AA T GG
122 |QMI-P347| Bénh GG AA C GG
123 |QMI-P349 | Bénh GG AA C GG
124 |QMI-P352| Bénh GG GG C GG
125 |QMI-P354 | Bénh GG AA T GG
126 | QMI-P355| Bénh GG AA C GG
127 | QMI-P356| Bénh GG GA C GG
128 | QMI-P358| Bénh GG GA C GG
129 |QMI-P359| Bénh GG AA C GG
130 | QMI-P360| Bénh GG GA C GG
131 |QMI-P361| Bénh GG GG T GG
132 |QMI-P362| Bénh GG GA C GG
133 |QMI-P363 | Bénh GG AA C GG
134 |QMI-P364| Bénh GG AA C GG
135 | QMI-P365| Bénh GG GA C GG
136 | QMI-P366| Bénh GG AA C GG
137 |QMI-P367| Bénh GG GA C GG
138 | QMI-P368| Bénh GG AA C GG
139 |QMI-P369| Bénh GG AA C GG
140 | QMI-P371| Bénh GG AA C GG
141 |QMI-P372| Bénh GG AA C GG
142 |QMI-P373| Bénh GG AA C GT
143 | QMI-P374| Bénh GG AA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
144 |QMI-P376 | Bénh GG GA C GG
145 |QMI-P378 | Bénh GG GG C GG
146 |QMI-P379 | Bénh GG GA T GG
147 |QMI-P380| Bénh GG GG C GG
148 |QMI-P381| Bénh GG AA C GG
149 |QMI-P382| Bénh GG GG C GT
150 |QMI-P383 | Bénh GT AA C GG
151 |QMI-P384| Bénh GG AA C GG
152 | QMI-P385| Bénh GG GG C GG
153 | QMI-P386| Bénh GG AA C GT
154 | QMI-P387| Bénh GG GG C GT
155 | QMI-P388| Bénh GG AA C GT
156 | QMI-P389 | Bénh GG AA C GG
157 |QMI-P390 | Bénh GG AA C GG
158 |QMI-P391 | Bénh GG GG C GG
159 |QMI-P392| Bénh GG GA T GG
160 |QMI-P393 | Bénh GG AA C GG
161 |QMI-P394| Bénh GG GA C GG
162 | QMI-P395| Bénh GG GG C GG
163 | QMI-P396| Bénh GG GA C GT
164 | QMI-P397| Bénh GG GG C GG
165 | QMI-P398 | Bénh GG GG C GG
166 | QMI-P400| Bénh GG GG C GT
167 | QMI-P401| Bénh GG GA C GT
168 | QMI-P402 | Bénh GG AA C TT
169 | QMI-P403 | Bénh GG GA C GT
170 | QMI-P404 | Bénh GG AA C GG
171 |QMI-P405| Bénh GG GA C GG
172 | QMI-P406 | Bénh GG AA C GT
173 |QMI-P409 | Bénh GG AA T GG
174 |QMI-P410| Bénh GG AA C GG
175 | QMI-P411| Bénh GG GA C GT
176 |QMI-P412| Bénh GG AA C GG
177 | QMI-P413| Bénh GG GA C GG
178 | QMI-P415| Bénh GG AA C GG
179 |QMI-P417| Bénh GG GA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
180 |QMI-P418| Bénh GT AA C GG
181 |QMI-P419| Bénh GG AA C GG
182 |QMI-P420| Bénh GG GA T GG
183 |QMI-P421| Bénh GG AA C GG
184 |QMI-P422| Bénh GG AA C GG
185 | QMI-P423| Bénh GG GA C GG
186 | QMI-P424 | Bénh GG GA C GG
187 | QMI-P425| Bénh GG GA T GG
188 | QMI-P426| Bénh GG AA C GG
189 | QMI-P427| Bénh GG AA C GG
190 | QMI-P428 | Bénh GG GA C GG
191 |QMI-P429| Bénh GG GA C GG
192 |QMI-P431| Bénh GG AA T GG
193 |QMI-P433| Bénh GG GA C GG
194 |QMI-P434 | Bénh GG AA C GG
195 |QMI-P436| Bénh GG GA C GG
196 |QMI-P437| Bénh GT AA T GG
197 |QMI-P438 | Bénh GG GA C GT
198 | QMI-P439| Bénh GG AA C GG
199 | QMI-P440| Bénh GT GA T GT
200 |QMI-P441| Bénh GG AA C GG
201 |QMI-P442| Bénh GG GA T GG
202 | QMI-P443 | Bénh GG GA C GG
203 | QMI-P444| Bénh GG GA C GG
204 | QMI-P445| Bénh GG GA C GG
205 | QMI-P446 | Bénh GG GA C GT
206 | QMI-P447| Bénh GG GA C GG
207 | QMI-P448| Bénh GG AA C GT
208 | QMI-P449 | Bénh GG AA C GG
209 | QMI-P450| Bénh GT AA C GG
210 |QMI-P453 | Bénh GT GA T GG
211 | QMI-C4 | Ching GG GA C GG
212 | QMI-C6 | Chumg GG GA C GG
213 | QMI-C7 | Chimg GG AA C GG
214 | QMI-C8 | Chung GG AA C GG
215 | QMI-C9 | Chung GT AA C GT




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
216 | QMI-C10 | Chimg GG GA C GT
217 | QMI-C11 | Chumg GG GG C GG
218 | QMI-C13 | Chumg GG GA C GG
219 | QMI-C14 | Chimg GG GA C GT
220 | QMI-C15 | Chumg GG GA C GG
221 | QMI-C16 | Chimg GG GA C GG
222 | QMI-C17 | Chumg GG GA C GG
223 | QMI-C20 | Chimg GG GA C GT
224 | QMI-C21 | Chimg GG AA C GT
225 | QMI-C22 | Chimg GG GA C GT
226 | QMI-C23 | Chimg GG GA C GG
227 | QMI-C24 | Chimg GG GA C GG
228 | QMI-C25 | Chumg GG AA C GG
229 | QMI-C26 | Chimg GG GA C GG
230 | QMI-C27 | Chimg GG GA C GG
231 | QMI-C28 | Chimg GG GG T GG
232 | QMI-C29 | Chimg GG AA T GT
233 | QMI-C30 | Chimg GG GA C GG
234 | QMI-C31 | Chimg GG AA T GT
235 | QMI-C32 | Chimg GG AA C GG
236 | QMI-C35 | Chimg GG GA C GG
237 | QMI-C36 | Chimg GG GG T GT
238 | QMI-C37 | Chimg GG AA C GG
239 | QMI-C38 | Chimng GG AA C GG
240 | QMI-C39 | Chimg GG GG C GT
241 | QMI-C40 | Chimg GG GA C GG
242 | QMI-C41 | Chimg GG GA C GG
243 | QMI-C42 | Chimg GG AA C GG
244 | QMI-C43 | Chimg GG GG C GG
245 | QMI-C44 | Chimg GG GA C GG
246 | QMI-C45 | Ching GG GA C TT
247 | QMI-C46 | Ching GG GA C GG
248 | QMI-C47 | Chimg GG AA T GG
249 | QMI-C48 | Chimg GG GA C GG
250 | QMI-C49 | Chumng GG AA C GG
251 | QMI-C51 | Chumng GG AA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
252 | QMI-C52 | Chimg GG GA C GG
253 | QMI-C54 | Chumg GG GA C GG
254 | QMI-C55 | Chimg GT AA T GG
255 | QMI-C57 | Chimg GG GA C GT
256 | QMI-C58 | Chumg GG GA C GG
257 | QMI-C59 | Chimg GG GG C GG
258 | QMI-C60 | Chimg GG AA C GG
259 | QMI-C61 | Chimg GG GA C GG
260 | QMI-C62 | Chimg GG AA T GG
261 | QMI-C63 | Chimg GG AA C GT
262 | QMI-C64 | Chimg GG GA C GG
263 | QMI-C68 | Chimg GG AA C GG
264 | QMI-C69 | Chimg GG AA C GG
265 | QMI-C70 | Chimg GG GA C GG
266 | QMI-C71 | Chimg GG AA C GG
267 | QMI-C72 | Chimg GG AA C GG
268 | QMI-C74 | Chimg GG GA C GG
269 | QMI-C75 | Chimg GG AA C GT
270 | QMI-C76 | Chimg GG GA C GG
271 | QMI-C77 | Chimng GG GA C GG
272 | QMI-C78 | Chimg GG AA C GG
273 | QMI-C79 | Chimg GG GG C GG
274 | QMI-C80 | Chimg GT AA C GG
275 | QMI-C81 | Chimg GG AA C GT
276 | QMI-C82 | Chumg GG GA C GT
277 | QMI-C83 | Chimg GG GA C GT
278 | QMI-C84 | Chumng GG GG C GG
279 | QMI-C85 | Chumng GG GA C TT
280 | QMI-C86 | Chimg GG AA C GG
281 | QMI-C87 | Chumg GG AA C GG
282 | QMI-C88 | Chumg GG GA C GG
283 | QMI-C89 | Chumg GG GG C GG
284 | QMI-C90 | Chimg GG GA C GG
285 | QMI-C91 | Chimg GG GA C GG
286 | QMI-C93 | Chumg GG GA T GG
287 | QMI-C94 | Chimg GG AA T GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
288 | QMI-C96 | Chimg GG GA C GG
289 | QMI-C97 | Chumg GG AA C GT
290 | QMI-C98 | Chimg GT AA C GT
291 |QMI-C100| Chimg GG AA C GG
292 |QMI-C101| Chimg GG GA C GG
293 |QMI-C102| Chimg GG AA C GG
294 |QMI-C103 | Chumg GG GA C GG
295 |QMI-C104| Chimg GG AA C GG
296 |QMI-C105| Chimg GG GG T GG
297 |QMI-C106| Chimg GG AA T GG
298 |QMI-C107| Chimg GG AA C GG
299 |QMI-C108| Chimg GG GA C GG
300 |QMI-C111| Chumg GG GA T GT
301 |QMI-C112| Chumg GG GA C GG
302 |QMI-C113| Chimg GG AA C GT
303 |QMI-C114| Chumng GG GA C GG
304 |QMI-C115| Chimg GG AA C GT
305 |QMI-C116| Chumg GG GA C GG
306 |QMI-C117| Chimg GG AA C GG
307 |QMI-C118| Chimg GG AA T GG
308 |QMI-C119| Chimg GG GA T GG
309 |QMI-C120| Chimg GG GG C GG
310 |QMI-C121| Chimg GG AA C GT
311 |QMI-C123| Chimg GG AA C GG
312 |QMI-C124| Chung GG GA C GG
313 |QMI-C125| Chumng GG AA T GG
314 |QMI-C126| Chumg GG GA C GG
315 |QMI-C127| Chumng GG AA C GG
316 |QMI-C128| Chimg GG AA C GG
317 |QMI-C129| Chumng GG AA C GT
318 |QMI-C130| Chumg GG GG C GG
319 |QMI-C131]| Chumg GG AA C GG
320 |QMI-C132| Chung GG GA T GT
321 |QMI-C133| Chung GG GG T GG
322 |QMI-C134| Ching GG AA C GG
323 |QMI-C135| Chung GG AA C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
324 |QMI-C136| Chung GG AA C GG
325 |QMI-C137| Chumng GG AA C GT
326 |QMI-C138| Chumng GG GA C GG
327 |QMI-C139| Chumg GG GA C GG
328 |QMI-C140| Chumng GG GG C GG
329 [QMI-C141| Chimng GG GG C GG
330 |QMI-C142| Chimg GG AA C GG
331 |QMI-C143 | Ching GG AA C GG
332 |QMI-C144 | Chimng GG GA C GG
333 |QMI-C146 | Ching GG GA C GG
334 |QMI-C147| Chimg GG AA C GG
335 |QMI-C148 | Chimg GG GA T GT
336 |QMI-C149| Chimg GG GA C GT
337 |QMI-C150| Chumg GG GA C GG
338 |QMI-C151| Chumng GG GG C GG
339 [QMI-C152| Chumng GG AA C GG
340 |QMI-C154| Chumg GG GA C GG
341 |QMI-C155| Chumng GG AA C GG
342 |QMI-C156 | Chimg GG GA C GG
343 |QMI-C157| Chimg GG GA C GG
344 |QMI-C158| Chimng GG AA C GG
345 |QMI-C159 | Chimg GG AA C GG
346 |QMI-C161| Ching GG GA C GG
347 |QMI-C162 | Chimg GG AA T GG
348 |QMI-C163| Chung GG GA C GG
349 [QMI-C164| Chung GG GA C GG
350 |QMI-C165| Chumng GG AA C GG
351 |QMI-C166| Chumng GG AA C GG
352 |QMI-C167| Chumng GG AA C GG
353 |QMI-C168| Chumng GG AA C GG
354 |QMI-C169| Chimg GG GA T GT
355 |QMI-C170| Chumng GG GA C GG
356 |QMI-C171| Chung GG AA C GG
357 |QMI-C172| Chumng GG GA C GG
358 |QMI-C173| Chung GG GA C GG
359 |QMI-C174| Chung GG AA T GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
360 |QMI-C175| Chumng GG AA C GG
361 |QMI-C177| Chimng GG AA C GT
362 |QMI-C178| Chumng GG GA C GG
363 |QMI-C179| Chimg GG GA T GG
364 |QMI-C180| Chumg GG AA C GT
365 |QMI-C182| Chumng GG AA C GG
366 | QMI-C183| Chumng GG GA C GG
367 |QMI-C185| Ching GG GA C GG
368 |QMI-C188| Ching GG GA C GG
369 |QMI-C189 | Ching GG AA C GG
370 |QMI-C191| Chimg GG AA C GG
371 |QMI-C192 | Chimg GT GG C GG
372 |QMI-C193| Chumng GG AA C GG
373 |QMI-C194| Chimg GG GG C GG
374 |QMI-C197| Chumg GG GA C GG
375 |QMI-C198| Chumg GG GG C GG
376 | QMI-C202| Chimg GG GA C GG
377 |QMI-C203| Chumg GG GG C GG
378 |QMI-C205 | Chimg GG AA C GG
379 |QMI-C208| Chimg GG AA C GG
380 |QMI-C209 | Chimg GG GA C GG
381 |QMI-C211| Chimg GG GA T GG
382 |QMI-C212| Chimg GG GA C GG
383 |QMI-C213 | Chimg GT AA C GG
384 |QMI-C214| Chung GG AA C GG
385 |QMI-C217| Chumng GG AA C GG
386 | QMI-C222| Chimg GG AA C GG
387 |QMI-C223| Chung GG AA C GT
388 | QMI-C228| Chimng GG AA C GG
389 |QMI-C230| Chimg GG AA C GT
390 |QMI-C232| Chimg GG GA C GG
391 |QMI-C233| Chung GG GA C GG
392 |QMI-C234| Ching GG AA T GG
393 |QMI-C235| Chung GG AA T GG
394 |QMI-C237| Chumg GG GA C GG
395 |QMI-C238| Chung GG GG C GG




- . .| FSHB- FSHR- TEXII-  TEXI4-
TT | Mamau |Ghichi| | 40835638  1re6166  rsd844247 rs79813370
396 |QMI-C239| Chimg GG GA C GG
397 |QMI-C240| Chimng GG GA C GG
398 |QMI-C242| Chimg GG AA C GT
399 |QMI-C244| Ching GG GA C GT
400 |QMI-C245| Ching GG GA C GG
401 |QMI-C249| Ching GG GG C GT
402 |QMI-C250| Chimng GG AA T GG
403 |QMI-C252| Chimg GG GA C GG
404 |QMI-C253| Chimg GG GA C GG
405 |QMI-C255| Chimg GG GG C GG
406 |QMI-C256| Chimg GG AA C GG
407 |QMI-C257| Chimg GG AA C GG
408 |QMI-C258 | Chung GG AA C GG
409 |QMI-C259| Ching GG GA C GG
410 |QMI-C263| Ching GG AA C GG




Phu luc 5. Can bang di truyén Hardy-Weinberg ciia cic bién thé gen
nghién ctru

Bién thé FSHB rs10835638

GG GT TT Gia trip
N h((:lnzlzc(::)";’“g 194 6 0 0,768
T e 0 e
Bién thé FSHR rs6166

GG GA AA Giatrip
Nh((’::;&:)l’;’ng 23 38 ]9 0,860
Nl(ll(;)l=112 ;)g)nh 75 89 96 0,533

Bién thé TEX14 rs79813370

GG GT TT Giatrip
Nh((:llllzcg:)l’;’ng 163 35 2 0,937
ety |1 . : o




