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TÓM TẮT 

 Vô sinh ở nam giới là một quá trình rất phức tạp gây ra bởi nhiều yếu tố trong đó có yếu tố gen di truyền. 

Quá trình hình thành tinh trùng cũng rất phức tạp có rất nhiều gen tham gia, trong đó có các RNA tương tác với 

protein PIWI (P-element-induced wimpy testis) (piRNA). Gen TDRD9 đóng vai trò quan trọng đối với sự tổng 

hợp piRNA. Đột biến gen này được chứng minh gây bệnh vô sinh nam. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào đánh 

giá ảnh hưởng của đa hình gen TDRD9 đối với bệnh vô sinh nam. Trong bài báo này, mối liên quan của đa hình 

gen TDRD9 rs2273841 với bệnh vô sinh nam đã được nghiên cứu ở người Việt Nam. DNA tổng số được tách 

chiết từ 324 mẫu nghiên cứu người Việt Nam (gồm 164 mẫu vô sinh nam và 160 mẫu đối chứng có ít nhất một 

con). Kiểu gen của đa hình gen TDRD9 rs2273841 được xác định bằng phương pháp PCR-RFLP. Chi-Square 

được sử dụng để đánh giá sự phân bố kiểu gen của đa hình tuân theo định luật Hardy-Weinberg. Mối liên hệ giữa 

đa hình với bệnh vô sinh nam được đánh giá nhờ sử dụng Chi-Square và Fisher’s exact. Kết quả phân tích cho 

thấy sự phân bố kiểu gen của đa hình gen rs2273841 tuân theo định luật Hardy-Weinberg trên nhóm  chứng 

(p>0,05). Tuy nhiên,  không tìm thấy mối liên quan giữa đa hình gen TDRD9 rs2273841 với nguy cơ mắc bệnh 

vô sinh nam (p>0,05). Đây là tiền đề quan trọng cho các nghiên cứu tiếp theo về mối liên quan của gen TDRD9 

với bệnh vô sinh nam ở quần thể người Việt Nam sau này.  

Từ khóa: PCR-RFLP, rs2273841, TDRD9, Việt Nam, vô sinh nam. 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Vô sinh nam chiếm tỷ lệ hơn 30% trong các 

trường hợp vô sinh (Jarow, 2007). Trong đó, hiện 

tượng thường gặp nhất là không có tinh trùng trong 

tinh dịch (chiếm khoảng 15%) và được gọi là vô sinh 

không có tinh trùng (azoospermia) (Jarvi et al., 2010; 

Lee et al., 2011). Azoospemia được chia ra làm hai 

loại: vô tinh không do tắc nghẽn (non-obstructive 

azoospermia - NOA) chiếm khoảng 60% và vô tinh 

do tắc nghẽn chiếm khoảng 40%. Trong đó, ống dẫn 

tinh bị tắc nghẽn sẽ làm cản trở khả năng di chuyển 

của tinh trùng mặc dù quá trình sinh tinh vẫn diễn ra 

bình thường (Ma et al., 2013).  

 Quá trình sinh tinh là một quá trình phức tạp với 

sự tham gia của hàng nghìn gen, trong đó đột biến ở 

một gen bất kỳ sẽ gây sai hỏng của quá trình này và 

dẫn tới vô sinh nam (Zhou et al., 2009). Các gen nhảy 

là yếu tố sinh học chủ yếu gây đột biến tạo nên sự mất 

ổn định của hệ gen dòng mầm (Slotkin, Martienssen, 

2007). Động vật có vú có khả năng bảo vệ bản thân 

khỏi các yếu tố gây đột biến này thông qua các RNA 

có kích thước nhỏ không mã hoá đưa các phức hệ tác 

động (effector complex) như các protein thuộc họ 

Argonaute đến các mRNA đích để kiểm soát hoạt 

động phiên mã và dịch mã của chúng. Protein PIWI 

thuộc Argonaute chỉ tồn tại ở tế bào mầm (Aravin et 

al., 2006; Girard et al., 2006; Watanabe et al., 2006). 

Ở chuột, protein Piwi được chứng minh là có vai trò 

quan trọng đối với khả năng sinh sản của chuột đực 

và đột biến gây mất chức năng của các gen tham gia 

con đường chức năng của protein Piwi đều dẫn tới vô 

sinh ở con đực (Pillai, Chuma, 2012). Ở người, phức 

hợp tương tác giữa protein PIWI (P-element-induced 

wimpy testis) và RNA kích thước nhỏ (piRNA - 

PIWI-interacting RNA) cũng đóng vai trò quan trọng 

đối với khả năng sinh tinh và sinh sản của nam giới 

(Cao et al., 2018). Ở động vật có vú, các piRNA biểu 

hiện nhiều ở các tế bào mầm của con đực, đặc biệt là 

ở giai đoạn sau sinh tinh (postnatal spermatogenesis) 
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(Aravin et al., 2008; Tam et al., 2008). Các phân tử 

nhỏ này đóng vai trò áp chế các gen nhảy thông qua 

các quá trình như methyl hoá DNA và tái cấu trúc 

chromatin không cho gen nhảy sử dụng các cơ chế mã 

hoá và sau mã hoá để di chuyển (Carmell et al., 2007; 

Brower-Toland et al., 2007; Aravin et al., 2009).  

 Các đột biến trên gen PIWI ở tế bào mầm ở người 

đã được quan sát là có khả năng ngăn cản việc 

protamine thế chỗ histone ở giai đoạn tiền tinh trùng 

trong quá trình sinh tinh, dẫn đến vô sinh không tinh 

trùng (Gou et al., 2017). Các đột biến ở một số gen 

tham gia con đường chức năng của protein PIWI cũng 

gây ra sai hỏng trong quá trình sinh tinh, gồm hai giai 

đoạn phát triển khác nhau giảm phân tinh bào và tiền 

tinh trùng sau khi trải qua giảm phân, trong đó có 

TDRD9 (Tudor domain-containing 9) có đột biến gây 

ra bất thường ở giai đoạn giảm phân (Shoji et al., 

2009). Gen này đóng vai trò quan trọng đối với quá 

trình tổng hợp piRNA. TDRD9 là gen đầu tiên thuộc 

họ TDRD (Tudor domain-containing) (Liu et al., 

2010; Pillai, Chuma, 2012) được chứng minh gây ra 

bệnh vô sinh nam (Arafat et al., 2017). Ngoài ra, các 

gen khác thuộc họ TDRD như TDRD1, TDRD5 cũng 

đóng vai trò quan trọng trong việc “ức chế” gen nhảy 

(retrotransposon) khi tương tác với các protein PIWI 

(Chuma et al., 2006; Yabuta et al., 2011).  

 Gen TDRD9 đóng vai trò trọng đối với bệnh vô 

sinh nam tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào về sự  

tương quan đa hình trên gen này với bệnh nhân vô 

sinh nam. Đa hình gen TDRD9 rs2273841 làm thay 

đổi nucleotide T sang G tại vị trí 3833 

(NM_153046.3:c.3833T>G), dẫn đến thay đổi 

Phenylalanine ở vị trí 1278 thành Cysteine. Hơn nữa, 

đa hình sai nghĩa này được dự đoán là có khả năng 

gây bệnh bởi các phần mềm tin sinh học PolyPhen-2 

(probably damaging) và SIFT (damaging). Chính vì 

vậy, nghiên cứu này được tiến hành nhằm xác định 

mối liên hệ của đa hình gen TDRD9 rs2273841 với 

bệnh vô sinh nam ở quần thể người Việt Nam. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

Đối tượng nghiên cứu 

 Nghiên cứu bao gồm mẫu máu của 324 cá thể 

nam giới (gồm 164 bệnh nhân vô sinh nam và 160 

mẫu đối chứng) được thu thập tại các trung tâm hỗ trợ 

sinh sản ở thành phố Hà Nội. Các mẫu bệnh phải đáp 

ứng các điều kiện như không có con sau ít nhất 12 

tháng khi quan hệ vợ chồng không sử dụng biện pháp 

tránh thai và chưa từng có con, được chẩn đoán không 

có tinh trùng (azoospermia) hoặc có số lượng tinh 

trùng ít (oligospermia), có bộ nhiễm sắc thể bình 

thường, và không có bệnh sử về các bệnh gây vô sinh 

như quai bị (làm teo tinh hoàn), các bệnh truyền 

nhiễm, hay nghiện ma túy. Mẫu đối chứng là nam giới 

có ít nhất một con không sử dụng công nghệ hỗ trợ 

sinh sản. Tất cả những đối tượng đáp ứng đủ các điều 

kiện đều ký vào phiếu đồng ý cho mẫu trước khi cung 

cấp máu cho nghiên cứu. Nghiên cứu này được thông 

qua bởi Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu sinh của 

Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam. 

Phương pháp 

Xác định kiểu gen của đa hình gen TDRD9 

rs2273841 

 DNA tổng số tách từ mẫu máu sử dụng Kit 

GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification 

(Thermo Fisher Scientific Inc., Vilnius, Lithuania) 

được sử dụng để khuếch đại vùng gen TDRD9 chứa 

đa hình rs2273841 với cặp mồi đặc hiệu được thiết kế 

sử dụng phần mềm Primer3 với trình tự sau: 

TDRD9-rs2273841-F: 

5'AGTCCTTTGTGGTTTGGGGT3' 

TDRD9-rs2273841-R: 

5'TGAGAGACTCAGAGAGCACCA3' 

 Thành phần của phản ứng khuếch đại PCR bao 

gồm: 1 μl Dream Taq buffer (10X); 0,6 μl dNTP (2,5 

mM); 0,2 μl mồi xuôi và ngược (10 pmol); 0,05 μl Taq 

polymerase; 2 μl DNA (10 ng/μl) và H2O, tổng thể 

tích 10 μl. Chu trình nhiệt của phản ứng: 95oC/5 phút, 

95oC/30 giây, 53oC/30 giây, 72oC/30 giây, 72oC/5 

phút (35 chu kì). Sản phẩm PCR (2μl) được điện di 

kiểm tra trên gel agarose 1%. 

 Sản phẩm PCR được xử lí bằng enzyme TasI 

(Thermo Fisher) ở nhiệt độ 65oC trong 5 giờ. Thành 

phần của phản ứng cắt bao gồm: 0,35 μl buffer B; 0,1 

μl enzyme TasI; 3 μl DNA và 1,55 μl H2O, tổng thể 

tích 5 μl. Sản phẩm sau khi xử lí được điện di kiểm tra 

trên gel agarose 2%. Dựa trên kích thước và số lượng 

các băng DNA thu được của sản phẩm PCR sau khi 

được xử lý bằng enzyme, kiểu gen của đa hình 

rs2273841 sẽ được xác định (Bảng 1). 

Phân tích số liệu 

 Việc phân tích số liệu được thực hiện trên phần 

mềm Microsoft Excel (Microsoft Corp., 

Washington, DC, USA) và R phiên bản 4.1.2. Kiểm 

định Chi bình phương (χ2) trong package 

“HardyWeinberg” được sử dụng để kiểm tra trạng 

thái cân bằng Hardy-Weinberg (HWE) của quần thể. 
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Thêm vào đó, chúng tôi sử dụng package “epitools” 

và chỉ số OR với khoảng tin cậy 95% để đánh giá sự 

liên quan giữa đa hình và bệnh vô sinh nam trên ba 

mô hình khác nhau, bao gồm cộng gộp (additive 

model), trội (dominant model), lặn (recessive 

model). Tất cả các phép kiểm định đều có tính chất 

hai phía. Các kiểm định được coi là có ý nghĩa thống 

kê khi giá trị p<0,05. 

Bảng 1. Số lượng và kích thước các băng sản phẩm cắt tương ứng với các kiểu gen của đa hình gen TDRD9 rs2273841. 

Kiểu gen Số lượng đoạn DNA Chiều dài đoạn DNA (bp) 

TT 2 83, 267 

TG 3 83, 267, 350 

GG 1 350 

KẾT QUẢ 

Xác định kiểu gen của đa hình TDRD9 rs2273841 

 Chúng tôi sử dụng cặp mồi đặc hiệu TDRD9-

rs2273841-F và TDRD9-rs2273841-R để khuếch đại 

vùng trình tự đích chứa đa hình gen TDRD9 rs2273841 

bằng kỹ thuật PCR. Kết quả điện di cho thấy băng sản 

phẩm PCR sáng rõ và có kích thước đúng dự đoán. Sau 

đó, sản phẩm PCR được cắt bằng enzyme TasI. Kết quả 

điện di sản phẩm của một số mẫu đại diện cho thấy: ở 

các giếng 5, 7 có 3 băng DNA (350 bp, 267 bp, 83 bp) 

tương ứng với kiểu gen TG; giếng 3 có duy nhất 1 băng 

DNA (350 bp) tương ứng với kiểu gen GG; giếng 1, 2, 

4, 6 xuất hiện 2 băng DNA (267 bp, 83 bp) tương ứng 

với kiểu gen TT (Hình 1). 

 Kết quả xác định kiểu gen và tần số allele của đa 

hình rs2273841 của 324 mẫu nghiên cứu được thống 

kê ở bảng 2. Tỉ lệ kiểu gen (GG/GA/AA) quan sát 

được trên nhóm bệnh (93,29%/4,87%/1,84%) không 

sai lệch đáng kể so với nhóm chứng 

(97,50%/2,50%/0,00%), và tỉ lệ này cũng không thay 

đổi nhiều trên toàn bộ nhóm đối tượng nghiên cứu 

(95,37%/3,70%/0,93%) (Bảng 2). Khi so sánh tần số 

allele G ở nhóm bệnh (0,043) với nhóm chứng 

(0,0125), chúng tôi cũng không nhận thấy sự khác biệt 

đáng kể nào. Phân tích thống kê cho thấy sự phân bố 

kiểu gen của đa hình rs22738541 (T>G) chỉ tuân theo 

định luật cân bằng HWE trên nhóm chứng (p > 0,05). 

Phân tích mối tương quan giữa đa hình TDRD9 

rs2273841 và bệnh vô sinh nam  

 Mối tương quan giữa kiểu gen và tần số allele của 

đa hình gen TDRD9 rs2273841 với khả năng mắc 

bệnh vô sinh nam được đánh giá bằng phương pháp 

thông kê kiểm định Chi bình phương (χ2). Kết quả 

phân tích cho thấy giá trị p thu được ở cả 3 mô hình 

(cộng gộp, trội, lặn) đều lớn hơn 0,05 do đó các phép 

kiểm định không có ý nghĩa thống kê (Bảng 3). Như 

vậy, kiểu gen cũng như allele của đa hình rs2273841 

không liên quan đến nguy cơ mắc bệnh vô sinh nam ở 

nhóm đối tượng nghiên cứu. 

 

Hình 1. Ảnh điện di đại diện một số sản phẩm PCR cắt bằng enzyme TasI. M: Marker 100 bp; Giếng 1, 2, 4, 6: Kiểu gen TT; 
Giếng 5, 7: Kiểu gen TG; Giếng 3: Kiểu gen GG. 

Bảng 2. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele đa hình rs2273841. 

  
Kiểu gen Allele 

TT TG GG T G 

Nhóm bệnh (n = 164) 153 (93,29%) 8 (4,87%) 3 (1,84%) 0,957 0,043 

Nhóm chứng (n = 160) 156 (97,50%) 4 (2,50%) 0 (0,00%) 0,9875 0,0125 

Tổng số 309 (95,37%) 12 (3,70%) 3 (0,93%) 0,972 0,028 
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Bảng 3. Phân tích mối liên hệ giữa đa hình gen TDRD9 rs2273841 với bệnh vô sinh nam.   

Mô hình  Nhóm bệnh (n, %) 
Nhóm chứng  

(n, %) 
OR 95% CI Giá trị p 

Mô hình cộng gộp 0,311 

TT 153 (30,91%) 156 (37,86%) 1,000     

TG 8 (56,36%) 4 (48,54%) 0,500 0,126 – 1,659 0,243 

GG 3 (12,73%)  0 (13,59%) 0,356 0,012 – 3,111 0,311 

Mô hình trội 

TT 153 (30,91%) 156 (37,86%) 1,000     

TG + GG 11 (69,09%) 4 (62,14%) 0,454 0,137 – 1,298 0,133 

Mô hình lặn 

TT + TG 161 (87,27%) 160 (86,4%) 1,000     

GG 3 (13,73%) 0 (13,6%) 1,078 0,010 – 2,033 0,185 

Allele 

T 158 (59,09%) 158 (62,13%) 1,000     

G 7 (40.91%) 2 (37,87%) 0,439 0,088 – 1,655 0,209 

Chú ý: n (%): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin cậy 95%; p-value được tính bằng kiểm định 
Chi-square. 

 

THẢO LUẬN 

Họ gen TDRD đóng vai trò quan trọng trong việc 

bảo vệ tế bào mầm khỏi ảnh hưởng của các gen nhảy 

(Sukthaworn et al., 2019). Trong đó, tương tác giữa 

hai gen TDRD9 và HIWI2 có ảnh hưởng lớn đến sự 

tổng hợp các piRNA. Chuột mang đột biến Tdrd9−/− 

sẽ thiếu hụt hoàn toàn lượng piRNA trong tinh hoàn 

so với chuột không mang đột biến gen này (Shoji et 

al., 2009). Đột biến gen TDRD9 ở bé trai có tinh hoàn 

ẩn làm tăng nguy cơ bị vô sinh do các gen nhảy không 

bị át chế (Hadziselimovic et al., 2012). Nghiên cứu 

của Arafat và cộng sự đã phát hiện được mối liên quan 

giữa đột biến dịch khung c.720_723 del TAGT  ở gen 

TDRD9 với NOA (Arafat et al., 2017). Đột biến này 

được tìm thấy ở dạng đồng hợp tử lặn chỉ ở bệnh nhân 

không có tinh trùng và không được tìm thấy trên 202 

cá thể khoẻ mạnh. Hơn nữa, sự có mặt của đột biến 

c.720_723 del TAGT không ảnh hưởng đến khả năng 

sinh sản của nữ giới. Điều này hoàn toàn phù hợp với 

hiện tượng quan sát được ở chuột, trong đó quá trình 

giảm phân cũng như cấu trúc của noãn bào không xảy 

ra biến đổi gì khi gen TDRD9 không được biểu hiện 

(Shoji et al., 2009). Ngoài ra, nghiên cứu về mức độ 

biểu hiện của một số gen thuộc họ gen TDRD trong 

bệnh nhân không có tinh trùng cho thấy sự biểu hiện 

của gen TDRD9 giảm đáng kể ở các bệnh nhân ngừng 

sinh tinh nửa chừng so với các bệnh nhân vô sinh do 

tắc nghẽn (Babakhanzadeh et al., 2020). Tuy nhiên, 

nghiên cứu trên 342 người Hán vô sinh không do tắc 

nghẽn đã không tìm thấy mối liên quan của các đa 

hình của gen TDRD9 (rs45550534 và rs3783312) với 

vô sinh nam (Zhu et al., 2016). Trong nghiên cứu này, 

kiểu gen cũng như tần số allele của đa hình rs2273841 

trên gen TDRD9 đã được xác định và nghiên cứu ảnh 

hưởng trên bệnh nhân vô sinh nam. Tuy nhiên, chúng 

tôi không tìm thấy mối liên hệ giữa đa hình gen 

TDRD9 rs2273841 với bệnh vô sinh nam. Để khẳng 

định mối liên quan của đa hình gen TDRD9 với bệnh 

vô sinh nam, chúng tôi sẽ tiếp tục mở rộng nghiên cứu 

trên một số đa hình khác trên gen này ở quần thể người 

Việt Nam. 

KẾT LUẬN 

 Sử dụng phương pháp PCR-RFLP, chúng tôi đã 

xác định được kiểu gen của đa hình gen TDRD9 

rs2273841 ở quần thể người Việt với tỉ lệ kiểu gen 

TT/TG/GG lần lượt là 95,37%; 3,70% và 0,93%. Các 

phân tích thống kê dựa trên dữ liệu kiểu gen và allele 

của TDRD9 đều cho thấy đa hình này không liên quan 

đến nguy cơ mắc bệnh vô sinh nam (p>0,05). Kết quả 

của nghiên cứu này góp phần vào nghiên cứu tương 

quan đa hình gen TDRD9 với bệnh vô sinh nam.  
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Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự tài 

trợ từ nhiệm vụ khoa học công nghệ quốc gia do Bộ 

Khoa học và công nghệ cấp (60/19-ĐTĐL.CN-XNT). 
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STUDY ON THE ROLE OF TDRD9 rs2273841 IN MALE INFERTILITY OF VIETNAMESE  

Nguyen Thuy Duong1,2, La Duc Duy1, Duong Thi Thu Ha1 

1Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Science and Technology 
2Graduate University of Science and Technology, Vietnam Academy of Science and Technology 

SUMMARY 

 Male infertility is a complex disease caused by multiple factors, including genetic ones. Among genes 

involved in spermatogenesis, TDRD9 has been demonstrated to play an important role in piRNA synthesis, but 

no association study between single nucleotide polymorphisms (SNPs) of TDRD9 and male infertility has been 

conducted to date. Therefore, this study focused on establishing the relationship between SNP TDRD9 rs2273841 

and male infertility. Total DNAs were isolated from 324 Vietnamese individuals comprising 164 non-obstructive 

azoospermic and oligozoospermic patients and 160 healthy controls having at least one child. Genotypes of this 

polymorphism were determined using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism 

(PCR-RFLP). Chi-Square test was used to test whether allele distribution of TDRD9 rs2273841 follows Hardy-

Weinberg Equilibrium (HWE). Chi-Square test or Fisher’s exact test was used to check three models (additive, 

recessive, dominant) for the association of rs2273841 with male infertility. The results indicated that TDRD9 

rs2273841 followed Hardy-Weinberg equilibrium (p-value > 0.05) in the control group. However, no association 

between the polymorphism and male infertility was established in all three models (additive, dominant, and 

recessive) (p-value > 0.05). This study would provide a basis for further studies on the association of TDRD9 

with male infertility in the Vietnamese population. 

Keywords: PCR-RFLP, rs2273841, TDRD9, Vietnam, male infertility. 

 

 


