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TOM tat

Su sinh tinh la mot chudi cdc qua trinh phic tap cua su tang
sinh va biet hoa kéo dai suét tu khi nhing té bao mam sinh duc
nam trdai qua cac qua trinh nguyén phan, giam phan va sau cung la
qua trinh truéng thanh dé tao thanh nhing té bao tinh trung truong
thanh. Co nhiéu yéu to vat ly, hoa hoc, sinh hoc co ngudn géc noi
sinh va ca ngoai sinh anh hudng dén qua trinh nay. Mat khdc, co
ché sua chida DNA la co ché gop phan bao vé giup cho bo gen
cua tinh triing co dugc su on dinh va toan ven. Trai qua sudt qua
trinh sinh tinh, tai cdc thoi diém khac nhau cua té bao dong tinh,
cO nhiéu co ché sua chida DNA xay ra nhu sua chia bang cat bo
nucleotide, stia chta bang cat bo base, sua chia bat cap khong
tuong thich, sua chda dut gay DNA mach doi va sua chia sau sao
chep. Noi dung cua bai téng quan sau xin trinh bay vé nguon géc
clua ton thuong DNA va co ché sua chida DNA cua qua trinh sinh
tinh tu do lam ré hon vai tro cua co ché sua chia DNA trong sudt
qua trinh sinh tinh.

Tir khoa: 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



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

mechanisms during spermatogenesis.

Key wards: apoptosis; DNA damage; DNA repair mechanisms; male infertility; spermatogenesis.

1. bai cuong

Sy sinh tinh l& mét chuéi cac qué trinh phuc tap
véi myc dich tgo ra nhong con tinh trung truéng
thanh c6 khé nang thy tinh véi noan. Chuéi qua
trinh naty dugc dién ra trong long éng sinh tinh cia
tinh hoa va tai mao tinh (1, 2, 3). Sy toan ven trong
DNA cUa tinh trung gitp tgo ra nhing tinh trung
trudng thanh, di dong binh thusng (4, 5, 6, 7).

Qud trinh sinh tinh tring 6 ngusi kéo dai
khoang 70+4 ngay, gém 3 giai doan la giai doan
tinh nguyén bao, giai dogn tinh bao va giai doan
tinh 13 (8). G giai doan tinh nguyén béo, cac tinh
nguyén bao ném & phén nén coa biéu mé 6ng sinh
tinh nguyén phan lién tyc dé gia tang s6 lugng té
bao. Tiép theo dén giai doan tinh bao, cac tinh
nguyén bdo sé di vao qud trinh giam phan dé tao
thanh céc tinh bao bac | va sau d6 la tinh bao bac
II. Trong qud trinh nary, c6 hai qué trinh quan trong
dién ra la sy giam sé lugng NST va sy téi t6 hop
chét lieu di truyen gita cdc chromatid nhém lam
tang sy da dang coa dac tinh di truyén. Cudi cung
lr giai dogn tinh 13 hay con la giai dogn hau phan
bao hodc la giai doan biét héa. G giai doan nay,
cdc tinh 10 sé dugc tréi qud 2 qué trinh quan trong
nhét & hinh thanh thé cyc dau va dusi cung mot
s6 bién d6i quan trong & mang bao tuong, ty thé,
nhan € bao. Két thic qua trinh biét héa, tinh tring
dugc hinh thanh véi hinh dang, céu tric dac thu 6
muc d6 biét héa cao nhém dam bdo thyc hién chuc
ndng cla giao tU dyc & ngusi. (9)

Géc oxi héa ty do (Reactive oxygen species -
ROS), qud trinh déng géi sci nhiém séc bét thusng
va sy chét cé chuong trinh ca t€ bao la nhing
nguyén nhan géy ra nhing tén thuong trong DNA
cba tinh trung (10). Bén canh d6, trong dong té
bdo mém cia nam gidi cé 5 co ché chinh givp

sUa chta céc t6n thuong nay la sia choa bang cét
bé nucleotide (nucleotide excision repair - NER),
sta chta béng cét bé base (base excision repair
- BER), sta chua bét cap khong tuong thich (DNA
mismatch repair - MMR), sta chia dut gay DNA
mach déi (double strand break repair) va sua chua
sau sao chép. Noéi dung cia bai téng quan sau xin
trinh bay khdi quat vé cdc co ché gay t6n thuong
cong nhu nhing co ché givp chinh sta tén thuong
DNA trong qud trinh sinh tinh.

2. Ngudn gbc t0n thuong
DNA va vO sinh nam

Tén thuong DNA tinh trung dugc phén logi dya
vao vi tri nhan dién t6n thuong AP (abasic site), sy
bién déi base, dut gay DNA mach don hay mach
doéi var céc cau néi chéo protein. C6 3 gid thuyét vé
nguyén nhan gay ra cdc t6n thuosng DNA tinh tring
lo do cdc géc oxi héa ty do (ROS), do qud trinh
ddng géi sai nhiém séc hay do qué trinh chét té bao.

Géc oxy héa tu do (ROS)

Céc géc nay déu cé chda nguyén G oxy nhu
hydrogen peroxide (H,O,), géc hydroxyl (OH.),
nitric oxide (NO), hypochlorous (HOCI). Ngusn géc
cdc géc ndry cé thé la néi sinh hogic ngoai sinh. Cac
téc nhan ngoai sinh vi dy nhu phéng xq, thuéc la, &
nhiém khoéng khi, ...Téc nhan néi sinh dén tu hogt
dong hé hép cua ti thé, tu hé théng cac enzyme nhu
xanthine oxidase va NADPH oxidase (4).

Sy hien dien nong dé cao cdc géc ty do nay
lam giém khé nang di dong coa tinh trung, anh
huéng kha nang thy tinh va gay tén thuong DNA
(11). 20 - 88% nhung ngusi dan 6ng giam kha
nang sinh san cé sy hién dién nong dé ROS cao
trong tinh dich.
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Pong goi soi nhiém sac

G DNA finh tring ngusi 90-95% protein
histone sé dugc thay thé béing protamine, mét logi
protein nhé giau arginine. Sy protamine héa cua
s¢i nhiém séc givp cho viéc nén chat cua vat chét
di truyén can thiét cho sy di dong cong nhu gitp
béo vé bo gen khéi qud trinh oxi héa hay cac phan
to géy hai dén he théng sinh sén nam gidi (12).

Sy thay thé bsi protamine dién ra trong suét
qud trinh sinh tinh. Sy acetyl héa qué muc cia dusi
histone lam néi léng céu tric sgi nhiém séc va dé
lam cho DNA bi dut géy do enzyme topoisomerase
giup cho histone téch ra va thay thé béng protein
chuyén tiép (10).

DNA topoisomerase gén cong héa tri véio DNA
phosphate do dé lam dut lien két phosphodieste
& mach mach don hay mach déi DNA va cau
néi phosphodieste hinh thanh lai mét cach ngéu
nhién. Mot s6 tac nhan cé thé dc ché sy nsi va
thusng nhing ddt gay ngéu nhién sé khong thé
duoc sta choa.

Su chét theo chuong trinh coa t€ bao

Trong suét qud trinh sinh tinh, sy chét theo
chuong trinh cua t& bao (Apoptosis) gitp gisi han
kich thuéc quan thé t& bao mam va givp duy tri i
lé 6n dinh cua 1€ bao mam va 1€ bao Sertoli (13).
Thinh thodng moét s6 t& bao da dugc mac dinh di
vao qué trinh chét nay sé thodt khéi va tré lai trong
tinh dich khi xuét tinh.

Cdc con dusng apoptosis

Con duong bén trong t€ bao: Céc tac nhan
oxi héa géy sy mét can bang oxi héa & tinh trung
var khéi sy con dusng chét bén trong t& bao do ti
thé ndm vai tro chinh. Protein BH3 hoat héa Bax
va Bak la 2 protein tien qud trinh chét t& bao,
Uc ché Bcl-2 va Bcl-X1. Sy hoat héa cta nhing
protein tién chét t& bao sé dimer héa hodc chen
vao mang ti thé gay ra sy ro ri cla cytochrome
C. Khi cytochrome C lot ra ngodi sé kich hoat
caspase-9, két qué l& hinh thanh thac caspase va
sy phan cét nhan (14).

Con duong bén ngoai 1€ bao: Lien quan dén
sy hoat héa thy thé Fas gén véi Fas-ligand (Fasl)
biéu hién trén té bao lympho T. Fasl gén vao sé
dén dén sy trimer héa thy thé Fas va digu nay
chiéu mo caspase-8. Chu trinh chét t& bao sé dugc
kich thich béng 2 céch song song: phan cét va

hoat héa capase-3 ngay lap tic hodic phan cét
ho protein Bcl-2 lien quan con dusng ti thé da
de cap. Cé mét sy lien quan gita chét lugng tinh
trung va thy thé Fas, 6 méu tinh trung khée manh
c6 it hon 10% thy thé Fas va ¢ hon 50% & méu
tinh trung OAT (15).

3. CO ché sta chita DNA

Sua chta bang cach cat bé nucleotide

Co ché sua chua béng cdch cét bé nucleotide
(NER) hogt déng khi cé nhung t6n thuong nhu
pyrimidine dimer (cho yéu do base T va C néi
cong héa tri véi nhau) bi gay ra do téc nhan tia
UV, bét cap base sai hay néi chéo & bén trong
mach DNA (16).

but gay DNA dugc kiém tra var phét hien bsi 30
protein khdc nhau trong co ché NER. Co ché nay
goém 2 con dusng phy la GG-NER (global genome
NER) v& TC-NER (transcription coupled NER). Méi
con dusng nhan dién sai héng khac nhau: GG-
NER chiu trach nhiém cho t6n thuong DNA v& TC-
NER phdt hién t6n thuong & mach mé héa cia cac
gen dugc phién ma tich cyc.

O con dusng GG-NER, t6n thuong DNA duoc
phat hién béi protein XPC hogc RAD23B. Con
dusng TC-NER dugc hoat héa do sy bién dang cia
DNA dén dén khéa sy kéo dai cia phic hop RNA
polymerase Il (17).

DNA thdo xodn cho phép gén protein XPA
gitp sao chép dogn DNA chia protein A thanh
sgi thu cdp cho viéc nhan dién t6n thuong . Céc
enzyme phan cét nucleotide trong mét mach sé
cét DNA tai vi tri sai héng. Cusi cung vi tri b cét
trén sé dugc lép day, néi lai bsi DNA polymerase
va DNA ligase.

Co ché NER dugc fim thdy & céc bénh ty mién
nhu xeroderma pigmentosum, héi ching Cockaye
va bénh Trichothiodystrophy. Nhing bénh trén
dugc phan logi dya trén cdc déu hieu nhu mén
cam dnh sdng mat trsi, cé nguy co cao méc ung
thu da, bét thusng than kinh va phat trién gisi tinh
khong hoan thien & ngusi l6n.

Nhang tdc nhan néi bao véi ngoai bao gay ra
mot loat sai hong DNA trong suét qud trinh sinh
tinh v& co ché sta chta DNA béng con dusng
NER that sy rét can thiét.

Sua chia bang cach cat boé base



Con dusng nay dugc nhéan dign va phan logi
khi c6 sy tén thuong base. 8-hydroxy 2'oxoguanine
(BOHJG) sé bt cap vsi adenine hodc cysteine
trong suét qud trinh sao chép DNA va dén dén dot
bién chuyén hoan G:C thanh T:A sau dich mé.

Enzyme DNA glycosylases phdt hién sy bién
d6i tai mét base va phan cét cau néi N-glycosidic
cba base hu héng dé tgo thanh géc dusng
deoxyribose. Viéc phan cét nay dén dén mét base
trong bo khung dusng-phosphate cia DNA va sé &
vi tri nhan dién coa apurinic hay apyrimidinic (AP
site) var vi tri nay sé dugc phan cét béi apurinic/
apyrimidinic endonuclease (AP endonuclease). Két
qud hinh thanh khodng tréng trén mét mach va sau
dé sé dugc néi lai bsi DNA ligase Il hoac DNA
ligase | tuy theo dogn cét chia mét base sai hong
|l ngén hay dai (18).

8-hydroxy 2'oxoguanine (80OHdG) la mét base
dugc sinh ra trong qué trinh mét can béng oxi
héa & DNA tinh trung. 8-oxoguanine glycosylase
1 (OOG1) cét BOHIG va tao ra vi tri AP trong
tinh trung.. Sau d6, AP endonuclease chon trén
khung susn phosphate cia DNA dé chén vaio mot
nucleotide khong bi bién déi & t& bao sinh duéng
va & bao noan.

O tinh tring khong c6 enzyme apyrimidinic
endonuclease 1, nhing vi tri AP dugc tao ra trén
DNA do OOGI sé dugc stia chia trong pha S cia
lan nguyén phan dau tien coa hop 10 (13).

Sua chioa bat cap khéng tuong thich

B&t cap khong tuong thich bao gom G-T hoac
A-C. Sta chua bét cgp khong tuong thich (MRM)
gitp tang sy chinh xdc trong quéd trinh sao chép
DNA lén khoang 100 lan vé&i ngén chan sy khong
6n dinh coa bo gen.

O dong vt c6 vo, MMR lién quan dén co ché
sao chép DNA giop dé dang phan biét mach
nhanh va doan Okazaki ¢ diém két thuc 5 tu do &
mach cham théng qua viéc gén cta khang nguyén
proliferating cell nuclear (PCNA) (vai trod nhy gian
gido dé gén cdc protein lien quan dén sao chép
DNA, sta chia DNA).

MutS c6 dong déng la MSH1-6 va Muil ¢
doéng déng la MLH1-MLH3, PMS1 va PMS2 hinh
thanh nén dang heterodimers (19) cho théy sy
bét 6n dinh trong bo gen va phat hien MLHT hay
MSH2 & nhang bénh nhén vé tinh kheng do bé téc.

MSH4 va MSH5 déng vai trd quan trong trong
qud trinh tdi t6 hop cta gigm phan. Cé 2 dang
heterodimers dong déng coa MutS: Dang 1 &
MutSa (MSH2/MSH6); Dang 2 & MutSb (MSH2/
MSH3). Sy lien két coa Mutl véi phic hop MutS-
DNA hogat héa MutH-tac nhan tao khodng tréng 6
mach con va gitp chiéu mé DNA helicasell gay dut
lien két véi mach doi DNA.

Bén protein quan trong trong MMR gém MLHT,
MLH2, MSH4 va RADS5T lien quan dén vé sinh
nam. Gen MLH3 mé héa cho protein sta choa
DNA tuong tdc véi MLH1. MLHT vt MLH3 cain thiét
cho qué trinh tdi t6 hop va sy phan chia 6 nhing
noi bat chéo cia cac nhiém séc thé tuong dong
& cdc giai doan sci day (pachytene) va soi kép
(diplotene). Sy véng mat hodc thiéu hyt coa nhing
gene nay c6 lién quan dén sy thét bai coa qué trinh
sinh gico ti do sy giam phan ngung lai & giai doan
s¢i day lam giam s6 lugng vi tri bét chéo (19).

Mét thi nghiém coa Mukherjee va cong sy
(2010) lam mét doan gene MLH1 dén dén sy mét
én dinh bo gen va gay vo sinh & chuot duc. Mot
nghién cou khdc chi ra kiéu hinh cia gene MLH1
va PMS2 lien quan dén vé sinh & nam giéi va dut
gdy DNA tinh trung (20).

Sua chua dut gay DNA mach déi

Cé nhigu nhan 16 gay ddt gay DNA mach doi
bao gom ROS, thét bai trong qué trinh sao chép
va sta chtia DNA, qud trinh téi t6 hop, giém phan
hay céc tac nhan héa hoc va tdc nhéan phéng xa
ion héa. But gay mach déi DNA khéng thé sua
chua cé thé dan dén qud trinh chuyén vi, dung hgp
DNA va& chét t€ bao. Tdi t6 hop tuong dong va
co ché két nsi dau dusi ¢6 tinh chét khong tuong
dong (Non-homologous end-joining — NHEJ) sé
sta chua céc dut gay DNA mach doi.

Téi 16 hop tuong dong

Co ché sua sai thong qua téi t6 hgp tuong dong
la mét co ché gidi phong sai sét cé tac dung cho
yéu trong suét giai doan pha S coa ki giva va pha
G2. Trong qud trinh nay, ddt gay DNA mach doi
dugc béo vé khéi hoat dong phéan cét coa enzyme
exonuclease béng cach gén vao mach phuc hgp
protein Rad51 l& mét déng déng cua protein RecA
6 E. Coli. Dot bién Ataxia telangiectasia (ATM) va
phic hop MRE11-RAD50-NBS1 dugc hoat héa
bsi dut gay mach déi DNA va tao ra dau 3'-DNA
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mach don bang cdch cét bé doan cusi cia DNA
bi dut gay thong qua sy tuong tac véi protein gén
cé tan cung la gée carboxyl. Dusi DNA mach don
dugc bao béi protein A dé tranh phé vé cdu tric
thd cdip, su tdi tao protein A duoc thay thé béi trinh
ty tuong dong RAD51 trén nhiém séc thé chi em.
RADS51C tuong tdc véi BRCA2 hinh thanh phic hop
doi tuong dong. Nghién ciu chi ra réng sy bién
déi trong tdi 6 hgp tuong dong cé lien quan dén sy
v6 sinh. Dan 6ng méc phai Ataxia telangiectasia sé
c6 hién tugng vé tinh (azoospermia) va teo tuyén
sinh dyc do thét bai trong qud trinh hinh thanh tinh
bao & giai doan sgi manh (leptotene) dén soi két
hop (zygotene). Dot bién & ving MRET1 cong sé
khéa giai dogn tdi t6 hgp trong giam phan.

K&t néi dau cuéi ¢6 tinh chét khéng tuong dong

Cdu tric di dimer Ku70 va Ku80 nhan dién,
gén vao dut gay mach déi DNA va chieu mo
protein kinase. Khi Ku70 va Ku80 gén vao sé chiéu
mo phic hgp MRE11. Phic hgp MRET1 géy ra sy
logi bé diém cusi khong cé kha nang néi tren DNA
baing mét co ché chuyén vi bén trong théng qua sy
sao chép bsi DNA polymerase va qué trinh néi dé
tao thanh diém két thuc phu hop.
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