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Tóm tắt
Sự sinh tinh là một chuỗi các quá trình phức tạp của sự tăng 

sinh và biệt hóa kéo dài suốt từ khi những tế bào mầm sinh dục 
nam trải qua các quá trình nguyên phân, giảm phân và sau cùng là 
quá trình trưởng thành để tạo thành những tế bào tinh trùng trưởng 
thành. Có nhiều yếu tố vật lý, hóa học, sinh học có nguồn gốc nội 
sinh và cả ngoại sinh ảnh hưởng đến quá trình này. Mặt khác, cơ 
chế sửa chữa DNA là cơ chế góp phần bảo vệ giúp cho bộ gen 
của tinh trùng có được sự ổn định và toàn vẹn. Trải qua suốt quá 
trình sinh tinh, tại các thời điểm khác nhau của tế bào dòng tinh, 
có nhiều cơ chế sửa chữa DNA xảy ra như sửa chữa bằng cắt bỏ 
nucleotide, sửa chữa bằng cắt bỏ base, sửa chữa bắt cặp không 
tương thích, sửa chữa đứt gãy DNA mạch đôi và sửa chữa sau sao 
chép. Nội dung của bài tổng quan sau xin trình bày về nguồn gốc 
của tổn thương DNA và cơ chế sửa chữa DNA của quá trình sinh 
tinh từ đó làm rõ hơn vai trò của cơ chế sửa chữa DNA trong suốt 
quá trình sinh tinh.

Từ khóa: apoptosis; DNA damage; DNA repair mechanisms; 
male infertility; spermatogenesis.

Abstract 
Spermatogenesis is a complex process of proliferation and 

differentiation during male germ cell development involving 
mitosis, meiosis and spermiogenesis. Endogenous and exogenous 
physical, chemical and biological sources modify the genome of 
spermatozoa. The genomic integrity and stability of the sperm is 
protected by DNA repair mechanisms. In the male germline cells, 
DNA repair mechanisms include nucleotide excision repair, base 
excision repair, DNA mismatch repair, double strand break repair 
and post-replication repair. In this review article, the process 
of spermatogenesis, origin of DNA damage and DNA repair 
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1. Đại cương
Sự sinh tinh là một chuỗi các quá trình phức tạp 

với mục đích tạo ra những con tinh trùng trưởng 
thành có khả năng thụ tinh với noãn. Chuỗi quá 
trình này được diễn ra trong lòng ống sinh tinh của 
tinh hòa và tại mào tinh (1, 2, 3). Sự toàn vẹn trong 
DNA của tinh trùng giúp tạo ra những tinh trùng 
trưởng thành, di động bình thường (4, 5, 6, 7). 

Quá trình sinh tinh trùng ở người kéo dài 
khoảng 70±4 ngày, gồm 3 giai đoạn là giai đoạn 
tinh nguyên bào, giai đoạn tinh bào và giai đoạn 
tinh tử (8). Ở giai đoạn tinh nguyên bào, các tinh 
nguyên bào nằm ở phần nền của biểu mô ống sinh 
tinh nguyên phân liên tục để gia tăng số lượng tế 
bào. Tiếp theo đến giai đoạn tinh bào, các tinh 
nguyên bào sẽ đi vào quá trình giảm phân để tạo 
thành các tinh bào bậc I và sau đó là tinh bào bậc 
II. Trong quá trình này, có hai quá trình quan trọng 
diễn ra là sự giảm số lượng NST và sự tái tổ hợp 
chất liệu di truyền giữa các chromatid nhằm làm 
tăng sự đa dạng của đặc tính di truyền. Cuối cùng 
là giai đoạn tinh tử hay còn là giai đoạn hậu phân 
bào hoặc là giai đoạn biệt hóa. Ở giai đoạn này, 
các tinh tử sẽ được trải quá 2 quá trình quan trọng 
nhất là hình thành thể cực đầu và đuôi cùng một 
số biến đổi quan trọng ở màng bào tương, ty thể, 
nhân tế bào. Kết thúc quá trình biệt hóa, tinh trùng 
được hình thành với hình dạng, cấu trúc đặc thù ở 
mức độ biệt hóa cao nhằm đảm bảo thực hiện chức 
năng của giao tử đực ở người. (9)

Gốc oxi hóa tự do (Reactive oxygen species - 
ROS), quá trình đóng gói sợi nhiễm sắc bất thường 
và sự chết có chương trình của tế bào là những 
nguyên nhân gây ra những tổn thương trong DNA 
của tinh trùng (10). Bên cạnh đó, trong dòng tế 
bào mầm của nam giới có 5 cơ chế chính giúp 

sửa chửa các tổn thương này là sửa chữa bằng cắt 
bỏ nucleotide (nucleotide excision repair - NER), 
sửa chữa bằng cắt bỏ base (base excision repair 
- BER), sửa chữa bắt cặp không tương thích (DNA 
mismatch repair - MMR), sửa chữa đứt gãy DNA 
mạch đôi (double strand break repair) và sửa chữa 
sau sao chép. Nội dung của bài tổng quan sau xin 
trình bày khái quát về các cơ chế gây tổn thương 
cũng như những cơ chế giúp chỉnh sửa tổn thương 
DNA trong quá trình sinh tinh.

2. Nguồn gốc tổn thương 
DNA và vô sinh nam

Tổn thương DNA tinh trùng được phân loại dựa 
vào vị trí nhận diện tổn thương AP (abasic site), sự 
biến đổi base, đứt gãy DNA mạch đơn hay mạch 
đôi và các cầu nối chéo protein. Có 3 giả thuyết về 
nguyên nhân gây ra các tổn thương DNA tinh trùng 
là do các gốc oxi hóa tự do (ROS), do quá trình 
đóng gói sợi nhiễm sắc hay do quá trình chết tế bào.

Gốc oxy hóa tự do (ROS)
Các gốc này đều có chứa nguyên tử oxy như 

hydrogen peroxide (H2O2), gốc hydroxyl (OH.), 
nitric oxide (NO), hypochlorous (HOCl). Nguồn gốc 
các gốc này có thể là nội sinh hoặc ngoại sinh. Các 
tác nhân ngoại sinh ví dụ như phóng xạ, thuốc lá, ô 
nhiễm không khí, …Tác nhân nội sinh đến từ hoạt 
động hô hấp của ti thể, từ hệ thống các enzyme như 
xanthine oxidase và NADPH oxidase (4).

Sự hiện diện nồng độ cao các gốc tự do này 
làm giảm khả năng di động của tinh trùng, ảnh 
hưởng khả năng thụ tinh và gây tổn thương DNA 
(11). 20 – 88% những người đàn ông giảm khả 
năng sinh sản có sự hiện diện nồng độ ROS cao 
trong tinh dịch.

mechanisms are examined closely to gain a better understanding of the role of DNA repair 
mechanisms during spermatogenesis.

Key words: apoptosis; DNA damage; DNA repair mechanisms; male infertility; spermatogenesis.
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Đóng gói sợi nhiễm sắc
Ở DNA tinh trùng người 90-95% protein 

histone sẽ được thay thế bằng protamine, một loại 
protein nhỏ giàu arginine. Sự protamine hóa của 
sợi nhiễm sắc giúp cho việc nén chặt của vật chất 
di truyền cần thiết cho sự di động cũng như giúp 
bảo vệ bộ gen khỏi quá trình oxi hóa hay các phân 
tử gây hại đến hệ thống sinh sản nam giới (12).

Sự thay thế bởi protamine diễn ra trong suốt 
quá trình sinh tinh. Sự acetyl hóa quá mức của đuôi 
histone làm nới lỏng cấu trúc sợi nhiễm sắc và dễ 
làm cho DNA bị đứt gãy do enzyme topoisomerase 
giúp cho histone tách ra và thay thế bằng protein 
chuyển tiếp (10).

DNA topoisomerase gắn cộng hóa trị vào DNA 
phosphate do đó làm đứt liên kết phosphodieste 
ở mạch mạch đơn hay mạch đôi DNA và cầu 
nối phosphodieste hình thành lại một cách ngẫu 
nhiên. Một số tác nhân có thể ức chế sự nối và 
thường những đứt gãy ngẫu nhiên sẽ không thể 
được sửa chữa.

Sự chết theo chương trình của tế bào
Trong suốt quá trình sinh tinh, sự chết theo 

chương trình của tế bào (Apoptosis) giúp giới hạn 
kích thước quần thể tế bào mầm và giúp duy trì tỉ 
lệ ổn định của tế bào mầm và tế bào Sertoli (13). 
Thỉnh thoảng một số tế bào đã được mặc định đi 
vào quá trình chết này sẽ thoát khỏi và trở lại trong 
tinh dịch khi xuất tinh.

Các con đường apoptosis
Con đường bên trong tế bào: Các tác nhân 

oxi hóa gây sự mất cân bằng oxi hóa ở tinh trùng 
và khởi sự con đường chết bên trong tế bào do ti 
thể nắm vai trò chính. Protein BH3 hoạt hóa Bax 
và Bak là 2 protein tiền quá trình chết tế bào, 
ức chế Bcl-2 và Bcl-X1. Sự hoạt hóa của những 
protein tiền chết tế bào sẽ dimer hóa hoặc chèn 
vào màng ti thể gây ra sự rò rỉ của cytochrome 
C. Khi cytochrome C lọt ra ngoài sẽ kích hoạt 
caspase-9, kết quả là hình thành thác caspase và 
sự phân cắt nhân (14).

Con đường bên ngoài tế bào: Liên quan đến 
sự hoạt hóa thụ thể Fas gắn với Fas-ligand (FasL) 
biểu hiện trên tế bào lympho T.  FasL gắn vào sẽ 
dẫn đến sự trimer hóa thụ thể Fas và điều này 
chiêu mộ caspase-8. Chu trình chết tế bào sẽ được 
kích thích bằng 2 cách song song: phân cắt và 

hoạt hóa capase-3 ngay lập tức hoặc phân cắt 
họ protein Bcl-2 liên quan con đường ti thể đã 
đề cập. Có một sự liên quan giữa chất lượng tinh 
trùng và thụ thể Fas, ở mẫu tinh trùng khỏe mạnh 
có ít hơn 10% thụ thể Fas và có hơn 50%  ở mẫu 
tinh trùng OAT (15).

3. Cơ chế sửa chữa DNA
Sửa chữa bằng cách cắt bỏ nucleotide 
Cơ chế sửa chữa bằng cách cắt bỏ nucleotide 

(NER) hoạt động khi có những tổn thương như 
pyrimidine dimer (chủ yếu do base T và C nối 
cộng hóa trị với nhau) bị gây ra do tác nhân tia 
UV, bắt cặp base sai hay nối chéo ở bên trong 
mạch DNA (16).

Đứt gãy DNA được kiểm tra và phát hiện bởi 30 
protein khác nhau trong cơ chế NER. Cơ chế này 
gồm 2 con đường phụ là GG-NER (global genome 
NER) và TC-NER (transcription coupled NER). Mỗi 
con đường nhận diện sai hỏng khác nhau: GG-
NER chịu trách nhiệm cho tổn thương DNA và TC-
NER phát hiện tổn thương ở mạch mã hóa của các 
gen được phiên mã tích cực. 

Ở con đường GG-NER, tổn thương DNA được 
phát hiện bởi protein XPC hoặc RAD23B. Con 
đường TC-NER được hoạt hóa do sự biến dạng của 
DNA dẫn đến khóa sự kéo dài của phức hợp RNA 
polymerase II (17).

DNA tháo xoắn cho phép gắn protein XPA 
giúp sao chép đoạn DNA chứa protein A thành 
sợi thứ cấp cho việc nhận diện tổn thương . Các 
enzyme phân cắt nucleotide trong một mạch sẽ 
cắt DNA tại vị trí sai hỏng. Cuối cùng vị trí bị cắt 
trên sẽ được lấp đầy, nối lại bởi DNA polymerase 
và DNA ligase.

Cơ chế NER được tìm thấy ở các bệnh tự miễn 
như xeroderma pigmentosum, hội chứng Cockaye 
và bệnh Trichothiodystrophy. Những bệnh trên 
được phân loại dựa trên các dấu hiệu như mẫn 
cảm ánh sáng mặt trời, có nguy cơ cao mắc ung 
thư da, bất thường thần kinh và phát triển giới tính 
không hoàn thiện ở người lớn. 

Những tác nhân nội bào và ngoại bào gây ra 
một loạt sai hỏng DNA trong suốt quá trình sinh 
tinh và cơ chế sửa chữa DNA bằng con đường 
NER thật sự rất cần thiết.

Sửa chữa bằng cách cắt bỏ base 
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Con đường này được nhận diện và phân loại 
khi có sự tổn thương base. 8-hydroxy 2’oxoguanine 
(8OHdG) sẽ bắt cặp với adenine hoặc cysteine 
trong suốt quá trình sao chép DNA và dẫn đến đột 
biến chuyển hoán G:C thành T:A sau dịch mã.

Enzyme DNA glycosylases phát hiện sự biến 
đổi tại một base và phân cắt cầu nối N-glycosidic 
của base hư hỏng để tạo thành gốc đường 
deoxyribose. Việc phân cắt này dẫn đến mất base 
trong bộ khung đường-phosphate của DNA và sẽ là 
vị trí nhận diện của apurinic hay apyrimidinic (AP 
site) và vị trí này sẽ được phân cắt bởi apurinic/
apyrimidinic endonuclease (AP endonuclease). Kết 
quả hình thành khoảng trống trên một mạch và sau 
đó sẽ được nối lại bởi DNA ligase III hoặc DNA 
ligase I tùy theo đoạn cắt chứa một base sai hỏng 
là ngắn hay dài (18).

8-hydroxy 2’oxoguanine (8OHdG) là một base 
được sinh ra trong quá trình mất cân bằng oxi 
hóa ở DNA tinh trùng. 8-oxoguanine glycosylase 
1 (OOG1) cắt 8OHdG và tạo ra vị trí AP trong 
tinh trùng.. Sau đó, AP endonuclease chọn trên 
khung sườn phosphate của DNA để chèn vào một 
nucleotide không bị biến đổi ở tế bào sinh dưỡng 
và tế bào noãn.

Ở tinh trùng không có enzyme apyrimidinic 
endonuclease 1, những vị trí AP được tạo ra trên 
DNA do OOG1 sẽ được sửa chữa trong pha S của 
lần nguyên phân đầu tiên của hợp tử (13).

Sửa chữa bắt cặp không tương thích
Bắt cặp không tương thích bao gồm G-T hoặc 

A-C. Sửa chữa bắt cặp không tương thích (MRM) 
giúp tăng sự chính xác trong quá trình sao chép 
DNA lên khoảng 100 lần và ngăn chặn sự không 
ổn định của bộ gen. 

Ở động vật có vú, MMR liên quan đến cơ chế 
sao chép DNA giúp dễ dàng phân biệt mạch 
nhanh và đoạn Okazaki có điểm kết thúc 5’ tự do ở 
mạch chậm thông qua việc gắn của kháng nguyên 
proliferating cell nuclear (PCNA) (vai trò như giàn 
giáo để gắn các protein liên quan đến sao chép 
DNA, sửa chữa DNA). 

MutS có đồng đẳng là MSH1-6 và MutL có 
đồng đẳng là MLH1-MLH3, PMS1 và PMS2 hình 
thành nên dạng heterodimers (19) cho thấy sự 
bất ổn định trong bộ gen và phát hiện MLH1 hay 
MSH2 ở những bệnh nhân vô tinh không do bế tắc.

MSH4 và MSH5 đóng vai trò quan trọng trong 
quá trình tái tổ hợp của giảm phân. Có 2 dạng 
heterodimers đồng đẳng của MutS: Dạng 1 là 
MutSa (MSH2/MSH6); Dạng 2 là MutSb (MSH2/
MSH3). Sự liên kết của MutL với phức hợp MutS-
DNA hoạt hóa MutH-tác nhân tạo khoảng trống ở 
mạch con và giúp chiêu mộ DNA helicaseII gây đứt 
liên kết với mạch đôi DNA.

Bốn protein quan trọng trong MMR gồm MLH1, 
MLH2, MSH4 và RAD51 liên quan đến  vô sinh 
nam. Gen MLH3 mã hóa cho protein sửa chữa 
DNA tương tác với MLH1. MLH1 và MLH3 cần thiết 
cho quá trình tái tổ hợp và sự phân chia ở những 
nơi bắt chéo của các nhiễm sắc thể tương đồng 
ở các giai đoạn sợi dày (pachytene) và sợi kép 
(diplotene). Sự vắng mặt hoặc thiếu hụt của những 
gene này có liên quan đến sự thất bại của quá trình 
sinh giao tử do sự giảm phân ngừng lại ở giai đoạn 
sợi dày làm giảm số lượng vị trí bắt chéo (19).

Một thí nghiệm của Mukherjee và cộng sự 
(2010) làm mất đoạn gene MLH1 dẫn đến sự mất 
ổn định bộ gen và gây vô sinh ở chuột đực. Một 
nghiên cứu khác chỉ ra kiểu hình của gene MLH1 
và PMS2 liên quan đến vô sinh ở nam giới và đứt 
gãy DNA tinh trùng (20). 

Sửa chữa đứt gãy DNA mạch đôi
Có nhiều nhân tố gây đứt gãy DNA mạch đôi 

bao gồm ROS, thất bại trong quá trình sao chép 
và sửa chữa DNA, quá trình tái tổ hợp, giảm phân 
hay các tác nhân hóa học và tác nhân phóng xạ 
ion hóa. Đứt gãy mạch đôi DNA không thể sửa 
chữa có thể dẫn đến quá trình chuyển vị, dung hợp 
DNA và chết tế bào. Tái tổ hợp tương đồng và 
cơ chế kết nối đầu đuôi có tính chất không tương 
đồng (Non-homologous end-joining – NHEJ) sẽ 
sửa chữa các đứt gãy DNA mạch đôi.

Tái tổ hợp tương đồng
Cơ chế sửa sai thông qua tái tổ hợp tương đồng 

là một cơ chế giải phóng sai sót có tác dụng chủ 
yếu trong suốt giai đoạn pha S của kì giữa và pha 
G2. Trong quá trình này, đứt gãy DNA mạch đôi 
được bảo vệ khỏi hoạt động phân cắt của enzyme 
exonuclease bằng cách gắn vào mạch phức hợp 
protein Rad51 là một đồng đẳng của protein RecA 
ở E. Coli. Đột biến Ataxia telangiectasia (ATM) và 
phức hợp MRE11-RAD50-NBS1 được hoạt hóa 
bởi đứt gãy mạch đôi DNA và tạo ra đầu 3’-DNA 
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mạch đơn bằng cách cắt bỏ đoạn cuối của DNA 
bị đứt gãy thông qua sự tương tác với protein gắn 
có tận cùng là gốc carboxyl. Đuôi DNA mạch đơn 
được bao bởi protein A để tránh phá vỡ cấu trúc 
thứ cấp, sự tái tạo protein A được thay thế bởi trình 
tự tương đồng RAD51 trên nhiễm sắc thể chị em. 
RAD51C tương tác với BRCA2 hình thành phức hợp 
đôi tương đồng. Nghiên cứu chỉ ra rằng sự biến 
đổi trong tái tổ hợp tương đồng có liên quan đến sự 
vô sinh. Đàn ông mắc phải Ataxia telangiectasia sẽ 
có hiện tượng vô tinh (azoospermia) và teo tuyến 
sinh dục do thất bại trong quá trình hình thành tinh 
bào ở giai đoạn sợi mảnh (leptotene) đến sợi kết 
hợp (zygotene). Đột biến ở vùng MRE11 cũng sẽ 
khóa giai đoạn tái tổ hợp trong giảm phân.

Kết nối đầu cuối có tính chất không tương đồng
Cấu trúc dị dimer Ku70 và Ku80 nhận diện, 

gắn vào đứt gãy mạch đôi DNA và chiêu mộ 
protein kinase. Khi Ku70 và Ku80 gắn vào sẽ chiêu 
mộ phức hợp MRE11. Phức hợp MRE11 gây ra sự 
loại bỏ điểm cuối không có khả năng nối trên DNA 
bằng một cơ chế chuyển vị bên trong thông qua sự 
sao chép bởi DNA polymerase và quá trình nối để 
tạo thành điểm kết thúc phù hợp.

4. Kết luận
Sinh tinh trùng là một quá trình phức tạp bao 

gồm nguyên phân, giảm phân, biệt hóa và trưởng 
thành nhằm tạo ra những tế bào tinh trùng đảm 
bảo chức năng di truyền. Trong những quá trình 
đó, nhiều nguyên nhân từ môi trường và nguyên 
nhân về mặt di truyền có thể gây nên những bất 
thường từ đó gây ra vô sinh nam. Với những thành 
tựu mới trong lãnh vực di truyền, ngày càng có 
nhiều nguyên nhân, cơ chế gây nên những bất 
thường trong quá trình sinh tinh trùng được làm 
rõ. Ngoại trừ việc phải có những cơ chế để chống 
chọi với những tác động từ môi trường bên ngoài, 
những tế bào sinh tinh cũng đồng thời phải có 
những cơ chế để phục hồi những tổn thương DNA 
để duy trì khả năng sinh sản. Tuy vẫn còn nhiều 
điểm chưa được làm sáng tỏ nhưng những mối 
liên quan giữa sự bất thường của những quá trình 
tự sửa chữa tổn thương DNA của tinh trùng và vô 
sinh nam đã được chứng minh.  Do đó, cần nhiều 
nghiên cứu hơn nữa để chứng minh, làm rõ sự hữu 
ích của những gene, protein đặc biệt trong quá 
trình tự sửa chữa DNA nhằm phát triển những kỹ 
thuật hỗ trợ cho quá trình này.
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