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PAT VAN PE

Céc chirng bénh rdi loan than kinh, tm than nhu sa sat tri tué, suy giam tri nhé
va tram cam 14 mot trong nhitng mdi lo ngai 16n nhat vé stic khoe toan cau cua thé ky
21. Trén thé giGi hién c6 hon 50 triéu ngudi dang sdng chung véi ching sa sat tri tué va
con sb nay uéc tinh ting gap ba lan vao nam 2050 [1], ma nguyén nhan pho bién nhat
la do méic bénh Alzheimer (chiém 60-70%) [2]. Bong thoi, theo T chuc Y té Thé gioi
(WHO), hién c6 trén 350 triéu nguoi bi trm cam ¢ cac mirc d6 khéac nhau véi gan 1
triéu ngudi ty tir mdi nam [3]. Tai Viét Nam, udc tinh c6 370.000 nguoi dang phai song
chung véi can bénh Alzheimer [4]; trong khi khoang 15% dan sé mac céc rdi loan tam
than phd bién, theo thdng ké cua Bo Y té nam 2017 [5]. Hoi chirng sa sut tri tué va tram
cam dd duoc ching minh c6 mdi quan hé mat thiét va thuong hay di kém véi nhau [6-
9]. Cac thude diéu tri chirng mat tri nhé va tram cam hién nay thuong gay ra nhiéu tac
dung khdng mong muén va chi phi diéu tri cao. Vi vay, viéc nghién ctru cac duoc liéu
cO tac dung cai thién tinh trang suy giam tri nhé, chdng trAim cam duoc rat nhiéu nha
khoa hoc trong nuéc va trén thé giéi quan tam.

Huong nhu tia (Ocimum sanctum L.) da dugc sir dung tir hang nghin nam nay
trong y hoc cb truyén An D6 va cac nuéc Pong Nam A véi tac dung gitp co thé can
bang va thich nghi vai stress, cd thé dé dang thu hai ¢ Viét Nam. Trén thé gisi va trong
nuéc da c6 mot s6 cdng bd khoa hoc vé tac dung cai thién tri nhé [10-14], chdng tram
cam va giai lo au [15, 16] cua huong nhu tia. Tuy nhién s6 luong céc nghién ciu con it
va chit yéu thuc hién trén cac cao chiét toan phan. Dac biét, hiéu biét vé co ché tac dung
cai thién tri nhé, chdng tram cam cua cao chiét huong nhu tia va thanh phan hoat chat
ctia n6 van con rat han ché.

Do viy, viéc tim hiéu tac dung, co ché tac dung cai thién tri nhg, chdng tram cam
cua cao chiét huong nhu tia trén moé hinh thyc nghiém, lya chon duoc lidu dung tdi wu,
cling nhu gop phan 1am sang té phan doan cao chiét, thanh phan hoat chit c6 céc tac
dung nay 1a hét sirc can thiét va cap thiét. Thém vao d6, nghién ciru niy ciing déng gop
vao viéc phat trién cac san pham phong va diéu tri chirng suy giam tri nhé va trim cam
tir cAy huwong nhu tia trong tai Viét Nam, tao co sé cho cong tac tiéu chuan hoa chat
lwong san pham & cac giai doan san xuat sau ndy va tng dung trong chiam séc stc khoe

cong dong véi minh chirng khoa hoc rd rang.
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Xuat phat tir thyc té d6, luan an: “Nghién ciu tc dung cai thién suy giam tri
nhé va chong tram cam ciia Huwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuc
nghiém” dugc tién hanh véi 2 muc tiéu sau:

1. Danh gid tac dung va co ché tac dung cai thién suy giam tri nhé cia huong nhu
tia trén chudt bi loai bo thuy khiru giac.

2. Banh gia tac dung va co ché tc dung chdng tram cam cuia huong nhu tia trén
chudt bi loai bo thuy khtru giac va chudt bi gay stress nhe truong dién khong du doan

trudc.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Téng quan vé sa st tri tu¢ va tram cam
1.1.1. Héi chang sa sut tri tué (dementia)
1.1.1.1. Binh nghia

Theo dinh nghia cua Td chic Y té thé gioi (WHO): “Sa st tri tué 1a mot hoi
chang - thuong c6 tinh chat man tinh hodc tién trién - trong d6 ¢ sy suy giam chuc
nang nhan thic (cognitive decline) vurot qua qua trinh 130 hoa binh thuong”.

Suy giam tri nhé 1a mét triéu chang quan trong va thudng xuat hién sém nhat
trong sa sut tri tu¢. Bén canh anh huong téi tri nhd, su suy giam nhan thirc con anh
huong téi tu duy, dinh hudng, hiéu biét, tinh toan, nang luc hoc tap, ngdn ngir va kha
ning phan doan nhung khong gay mat y thic. Thém vao dé, su suy giam chirc ning
nhan thac thuong di kém véi suy giam kha nang kiém soat cam xuc hozc hanh vi x& hoi
2],

C6 nhiéu dang sa st tri tué khac nhau, tuy nhién pho bién nhat 1a bénh Alzheimer
(Alzheimer's disease), chiém ty 18 téi 60-70% [17].
1.1.1.2. Nguyén nhan va co ché bénh sinh

Céc dau hiéu ton thuong thudng duoc ghi nhan trong bénh Alzheimer, tir d6 tién
trién tinh trang suy giam tri nhg, 1a sy xuét hién cua dam rdi soi than kinh (neurofibrilary
tangles — NFTSs), cu tric mang bam B-amyloid (AB) & mot s6 viing n&o, teo ndo va su
thodi hoa cua hé cholinergic. Mic du da gan 120 nam ké tir khi phét hién ra bénh
Alzheimer, nguyén nhan va co ché bénh sinh cua bénh ly nay van chua duoc biét chinh
X4c ngoai trir 1% dén 5% cac truong hop c6 su khac biét di truyén da duoc xac dinh.

Cac nha khoa hoc di dwa ra mot s6 gia thuyét nhu sau:

* Gid thuyét vé hé dan truyén than kinh bang acetylcholin (cholinergic) va nhitng bdt
thwong vé cdc chat dan truyén than kinh khdc

Day la gia thuyét co dién nhét va 1a co so cho da sd cac loai thude diéu tri hién nay.

Acetylcholin (ACh) c6 mét vai trd quan trong trong hé théng than kinh ngoai
bién va trung wong. Cholin acetyltransferase (ChAT) chiu trach nhiém tong hop ACh tir
acetyl-CoA va cholin trong té bao chéat, chat van chuyén acetylcholin (vesicular
acetylcholine transporter, VAChT) hap thu dan truyén than kinh vao tai synap. Sau khi
khtr cuc, ACh trai qua qua trinh xuat bao & khe ha tiép hop, noi né c6 thé lién két cac

thu thé cua no6, bao gém thu thé muscarinic va nicotinic. ACh c6 mit tai khe hé tiép hop
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bi thuy phan kip thoi baoi acetylcholinesterase (AChE), tao thanh acetat va cholin, dugc
tai hap thu vao hé than kinh tién synap nho chét van chuyén i luc cao véi cholin (high-
affinity choline transporter, CHT1) [18]. Bén canh AChE chiém uu thé trong ndo khoe
manh, butyrylcholinesterase (BuChE) ciing dong maot vai trd nho trong viée diéu chinh
muc @6 ACh trong n&o. Tuy nhién, bang chang cho thay c6 su gia ting hoat dong cua
BUuChE & bénh nhan Alzheimer, trong khi hoat déng cia AChE khdng thay d6i hoic
tham chi c6 thé suy giam. Nhu vay, AChE va BuChE khéng chi quyét dinh nong do
ACh trong khdp than kinh, ma con déu cé thé co vai tro trong nguyén nhan va su tién
trién cua bénh Alzheimer [19].

R&i loan chirc nang va thoai hoa té bao lan téa dan dén mot loat cac khiém khuyét
dan truyén than kinh, trong d6, cac bat thuong trén hé cholinergic 1a noi bat nhat. Sy
mat hoat dong cua hé cholinergic twong quan thuan véi mic dd nghiém trong cia bénh
Alzheimer [18]. Vo giai doan muon ciia bénh, sé luong cac té bao than kinh cholinergic
va s6 luong céc thu thé nicotinic trong ving hai ma va vo ndo giam xudng. Trong do,
thu thé nicotinic trudc synap c6 vai trd kiém soat viéc giai phong cua acetylcholin, ciing
nhu cac chat dan truyén than kinh quan trong khac cho bo nhé va tam trang, bao gom:
glutamat, serotonin va norepinephrin. Mat khac, khi kich thich qua mic cac thu thé
glutamat nhu thu thé N-methyl-D-aspartat (NMDA), duong nhu c6 lién quan mat thiét
dén sy chét té bao than kinh cholinergic & nio trude. Néu sir dung thude dbi khang chon
loc tai vi tri thu thé NMDA thi c6 thé ngin chin duoc sy chét cac té bao than kinh
cholinergic do hau qua cua bénh than kinh man tinh [20]. Ngoai ra, nhitng hau qua khéc
gay boi su suy giam chitc nang hé cholinergic trong bénh Alzheimer ciing di duoc dé
Xuat, vi du, bat dau tich tu nhitng mang 16n amyloid, ddn dén viém than kinh dién rong
[21].

Gia thuyét cholinergic ly giai viéc giam tong hop chat dan truyén than kinh
acetylcholin la nguyén nhan suy giam nhan thuc trong bénh Alzheimer, do dé, viéc tang
cudng chac nang hé cholinergic ¢6 thé cai thién triéu chirng mat tri nhé. Cac dich tac
dung cua thude lién quan dén gia thuyét ndy bao gém: tc ché enzym thuy phan ACh la
AChE, kich thich enzym tong hop ACh la ChAT, tang sinh té bao cholinergic, cha van
receptor cholinergic.

* Gid thuyét f-amyloid

Gia thuyét nay dya trén mot diém dic trung cia bénh Alzheimer 1a sy ling dong
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mang B-amyloid (AB) trong ndo. B - amyloid peptid (BAP) 1a nhitng san pham ty nhién
ctia qua trinh chuyén hoa bao gdm 36-43 acid amin. Sy mat can bang giita san xuat,
thanh thai cac peptid 1am cho cac PAP du thira tich lity va két tu lai gdy doc cho té bao
[22]. Cac mang amyloid chu yéu bao gém su tich litly ngoai bao cua peptid AB40 va
AB42 c6 ngudn gbce tir protein tién chat amyloid (amyloid precursor protein, APP, mot
glycoprotein xuyén mang (transmembrane protein) type 1) sau khi phan tach bai enzym
B-secretase va y-secretase. Ap42 it phd bién hon nhung dugc coi la it hoa tan hon va ¢
co hoi tring hop cao hon, do d6 thuong dé hinh thanh céc cum tich tu bén ngoai no-ron
dudi dang day dac goi 1a mang lao hoa (senile plaques), trong khi AB40 duoc chira la
thanh phan chinh trong bénh Iy mach méau amyloid ndo (CAA). Tuy nhién, mét loai
vaccin thir nghiém da dugc tim thay dé loai bé cac mang amyloid trong cac thir nghiém
dau tién & nguoi, lai khéng cé bat ky anh huéng dang ké dén chieng mét tri nhé. Do do,
c6 gia thuyét ring cac AP oligomer khong tao mang (tap hop cta nhiéu monomer) con
duoc goi 12 phéi tir khuéch tan c6 ngudn goc amyloid (ADDLS), 1a dang gay bénh chu
yéu caa AP do no lién két véi mot thu thé bé mat trén té bao than kinh va thay doi cau
tric cia khép than Kinh, tir d6 1am gian doan tiép xdc than kinh [24].
* Gid thuyét Tau

Protein Tau (Tauopathy) cé vai tro 6n dinh cau tric vi 6ng (microtubule), gidp
hé thdng vi dng thyc hién chirc ning nang d& té bao, chic ning van chuyén va van dong
té bao chat. O bénh Alzheimer, Tau bi thay dbi vé mit hda hoc, tré nén phosphoryl
hoa qua nhiéu. Gia thuyét Tau dé xuat riang cac bat thuong protein Tau khoi dau dong
thac bénh ly. Protein Tau phosphoryl hoa bat thuong bat dau ghép cap véi cac soi Tau
khac va hinh thanh dam rdi soi than kinh (NFTs), dan dén tan ré cac vi ong, 1am sup do
hé théng van chuyén cua té bao than kinh va gay chét té bao [23]. NFTs thuong duoc
tim thay trong céc té bao ving hai m va vo ndo & ngudi bénh Alzheimer. Mat do cua
cac NFTs twong quan v6i mirc d6 nghiém trong cua bénh mat tri nha [17].
* Di truyén hoc

Khoang 0,1% trudng hop bénh Alzheimer 1a do su di truyén cua cac gen dot bién,
bao gom cac gen ma hoa protein tién chat amyloid (APP), presenilins 1 (PS1) va
presenilins 2 (PS2), Tau, apolipoprotein (APOE), -va y-secretase; bénh khadi phat trude
65 tudi, duoc goi 1a bénh Alzheimer khai phat sém [21, 24]. Hau hét cac trudong hop

méc bénh Alzheimer con lai khdng c6 biéu hién cua di truyén troi nhiém sac thé va dugc
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goi la bénh Alzheimer ngiu nhién, trong d6 su khac biét vé méi treong va di truyén c6
thé dong vai tro 1a yéu té rai ro.
* Yéu to tang trudng ndi mé mach mau

Yéu té tang trudong ndi md mach mau (vascular endothelial growth factor, VEGF)
la mot phan tir tin hiéu lién quan dén qué trinh hinh thanh mach, tham gia vao qua trinh
tang sinh, di chuyén va chdng lai qua trinh chét theo chu trinh (apoptosis) cua té bao noi
mo thong qua thu thé VEGF typ 2 (VEGFR2) nam trén mang té bao dich. Hon nita, cic
bang ching gan day da chi ra rang tin hiéu VEGF-VEGFR2 ciing thé hién mét loat cac
chtrc nang sinh 1y quan trong trong ndo nhu tang cuong hinh thanh mach ¢ ving néo
thiéu mau cuc bo, giam thiéu hut than kinh trong qua trinh héi phuc dot quy, lién két
hoat dong ctia hoi hai ma véi su hinh thanh than kinh va hoat dong nhan thuc [25, 26].
Bénh nhan Alzheimer ¢ ndng d6 VEGF huyét thanh thap hon so véi doi ching trén in
vivo [27] va mie d6 biéu hién VEGF ¢ vung thai duong, hoi hai ma va than ndo ciing
thap hon [28]. Trén md hinh Alzheimer chudt chuyén gen, viéc cdy ghép céc té bao gbc
tang cuong biéu hién VEGF vao hoi hai ma gitp cai thién thiéu hut nhan thic va cac
khiém khuyét vé tri nhd [29]. Tuong tu, diéu trj chudt chuyén gen APP bang VEGF gitp
cai thién suy giam tri nhé va giam ling dong B-amyloid (AP) [30]. Co ché bao vé than
kinh cua VEGF chdng lai cac tac hai cta thac bénh ly Alzheimer c6 thé do théng qua
cai thién thoi gian sdng s6t caa mach méau. Nhu vy, VEGF ciing duoc danh gia 13 mot
dau an sinh hoc tiém nang ciia Alzheimer [31].

* Sy tang sinh té bao than kinh méi (neurogenesis)

Nhiéu nghién ciru da chitng minh rang, ¢ tudi truang thanh, qua trinh hinh thanh
than kinh mai dién ra chu yéu trong than kinh trung wong ctia dong vat ¢6 v, gom phan
treéc cua ndo that (subventricular zone, SVZ) doc theo ndo that bén (lateral ventricles),
va ving dudi hat (subgranular zone, SGZ) cua héi rang hoi hai ma [32].

Sy thoai hoa than kinh tién trién 1a dau hiéu dic trung ctia bénh Alzheimer. Tinh
trang thoai hoa than kinh trong giai doan som cua Alzheimer bat dau tir ving vo ndo
xuyén tam (transentorhinal cortex), sau d6 lan dén ving vo ndo noi khieu (entorhinal
cortex) va dén hoi hai ma. O giai doan sau cua bénh, qua trinh thoai hoa than kinh nay
lan dén ving thuy thai dwong, thuy tran va thuy dinh. Dong thoi tinh trang teo ndo biéu
hién r rét boi sy mat di nhiéu té bao than kinh va giam tiép xdc khép than kinh [32,
33].



Nhu vay, dién bién bénh Iy Alzheimer c¢é kha ning anh huong dén qué trinh hinh
thanh té bao than kinh. Nguoc lai, suy giam hinh thanh té bao than kinh c6 thé c6 lién
quan dén su tién trién cua Alzheimer, gay suy giam nhan thirc do thoai hoa than kinh.
* Stress oxy hoa

Stress oxy hoa da duoc cong nhan 12 mot yéu t6 gop phan gay ra 13o hoa va tién
trién nhiéu bénh 1y thoai hoa than kinh bao gdbm Alzheimer. Sy gia ting cic tic nhan
gy oxy hoa (reactive oxygen species, ROS) lién quan dén rdi loan chiic nang ty thé,
anh hudng truc tiép dén hoat dong ciia khdp than kinh va dan truyén than kinh, dan dén
rdi loan chirc ning nhén thirc. Qu4 trinh chuyén hoa té bao bat thudng nay ciing c6 thé
g6p phan thuc diy phosphoryl hoa protein Tau va ting tich lity amyloid-p (Ap) [34].

* Cac nguyén nhan khac

Céc qué trinh viém khac nhau va cytokin ciing c¢6 thé c6 vai trd trong bénh
Alzheimer. Viém la mot dau hiéu chung cua ton thuong mé trong bat ky bénh nao va cé
thé 1a thar phat tén thwong mé trong bénh Alzheimer hoic mot dau hiéu caa phan tng
mién dich [35].

Ngay cang c6 nhiéu bang ching vé méi quan hé nhan - qua gitta cac bénh Iy tim
mach va nhitng yéu t6 nguy co tim mach véi ty Ié mac bénh bénh Alzheimer: muc
cholesterol cao trong té bao than kinh ndo c6 thé 1am thay doi chirc ning mang té bao,
dan dén hinh thanh cac BAP va cac mang bam [36].

Bénh dai thdo duong c6 thé lam ting nguy co mat tri nhé théng qua cac yéu té
lién quan dén “hoi ching chuyén hoa” (rdi loan lipid mau va ting huyét ap) va théng
qua bat thuong insulin bai insulin cling ¢6 vai tro trong viée diéu chinh su chuyén héa
cua BAP va protein Tau [37].

Cac bénh mach mau ndo 1am giam cung cp cac chat dinh dudng cho té bao than
kinh, 1am tang toc d6 ling dong va doc tinh B-amyloid do d6 1am nang tinh trang sa stt
tri tug [38].

Nhitng gia thuyét khac dugc dé xuat dé giai thich co ché bénh sinh ciia suy giam
tri nhé bao gém thay d6i cac yéu td than kinh khac nhau va biéu hién cac receptor cua
ching chang han nhu yéu té té bao than kinh c6 ngudn goc tir ndo (BDNF), sy oxy hda,
réi loan chirc ning ty thé, va nhitng anh hudng cua estrogen & phu nit sau man kinh [21].
1.1.1.3. Thudc diéu tri

Cho dén nay, chua co6 thudc nao dugc chitng minh rd rang cé thé tri hodn hoac



ngin chin s tién trién caa bénh Alzheimer. Tuy nhién, hang chuc loai thudc va liéu
phap nham 1am cham hoic ngan chin sy ton thuong va mat di cua té bao nio dang dugc
nghién ctru trén toan thé giodi. Hién tai, chi c6 5 loai thubc duoc Co quan Quan ly Thuc
phdm va Dugc pham Hoa Ky (FDA) chip thuan giGp cai thién triéu ching bénh
Alzheimer tam thoi bao gébm: 3 thubc Ia chét wc ché acetylcholinesterase, mot thude 1a
chat d6i khang thy thé N-methyl D-aspartat (NMDA) va mét thudc con lai tac dung trén
B- amyloid bénh ly. Loi ich tir viéc sir dung cua nhitng thudc nay 1a nho va cho déap tng
khac nhau trén tirng nguoi bénh [39].

* Nhém thuoc khdng cholinesterase

Pay 12 nhom thudc chinh trong diéu tri Alzheimer va cac bénh sa sut tri tué khac.
Cac thudc thuoc nhom nay bao gom: donepezil (Aricept — Eisem), rivastigmin (Exelon
— Norvatis), galantamin (Remenyl — Janssen) (tacrin cling thugc nhom nay nhung da bi
rat s6 dang ky do doc tinh trén gan).

Cac thudc e ché acetylcholinesterase duoc sur dung dé 1am giam toc do phan
hity ACh, do d6 1am tiang nong do ACh trong n&o va chdng lai sy giam ACh gay ra boi
su mat di cua cé4c té bao than kinh cholinergic, dung trong diéu tri ¢ giai doan bénh sa
sut tri tué nhe hay ning vira, tuy nhién khdng lam cham khai dau hoic ngin chin duoc
dién tién tu nhién caa bénh. Chi c6 donepezil dugc chap thuan dé diéu tri chitng mat tri
tién trién trong bénh Alzheimer. Liéu ding théng thudng cua donepezil 12 5, 10 va cao
nhét 1a 23 mg mét ngay. Tac dung khéng mong muédn phat sinh trén khoang 10 - 20%
nguoi ding, & mic do nhe dén trung binh nhu budn nén va 6i mira, chudt rat co bap,
giam nhip tim (nhip tim cham), giam su thém 4n, giam cin ning, va ting tiét acid da
day [21].

* Thudc khdang thu thé N-methyl D aspartate (NMDA)

Glutamat 1a mot cht kich thich din truyén than kinh hiru ich ctia hé than kinh,
tuy nhién mot lugng 16n trong ndo c6 thé dan dén chét té bao thong qua qua trinh nhiém
doc do kich thich (excitotoxicity) trong dé cac thy thé glutamat (nhu receptor NMDA)
bj kich thich qua murc, gdy ting nhap calci vao té bao, c6 lién quan dén suy giam tri nhd
trong bénh Alzheimer. Memantin 12 mot chat doi khang khong canh tranh trén thy thé
N-methyl D-aspartat (NMDA) véi ai luc vira phai, cé tac dung & mirc glutamat bénh ly,
tor d6 cai thién tri nhd va chitc nang nhan thic. Diéu tri Alzheimer vira va nang voi

memantin khong cai thién chirc nang va hanh vi, c6 cai thién it vé tong thé va tinh trang
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nhan thire. Cac tac dung bt loi duge bao cdo véi memantin 1a khong thudng xuyén va
nhe, bao gém ao giac, nham 1an, chong mat, dau dau va mét méi. Su két hop cua
memantin va donepezil chua chirng minh dugc 1o1i ich trén 1am sang [21].
* Nhém thuoc tac dung trén amyloid bénh 1y

Tuy dong thac amyloid (amyloid cascade) la mot trong tam nghién ciru trong diéu
tri suy giam tri nhé nhung dén nay mai c6 mot thude ddi khang amyloid dugc FDA phé
duyét 1a Aduhelm (aducanumab), mét khang thé hudéng beta amyloid dugc chi dinh dé
diéu tri bénh Alzheimer. Aduhelm duoc phé duyét theo 16 trinh phé duyét nhanh vao
thang 6 nam 2021, giGp bénh nhan c6 kha nang tiép can thudc sém hon tuy chua chic
chén vé loi ich 1am sang [40]. Ngoai ra con c6 nhiéu chat ¢ pha cudi thir nghiém 1am
sang theo cé4c co ché nhu: giam san xuat AB (do tc ché B-secretase [41] hoic y-secretase
[42], hoat hoa a-secretase- enzym canh tranh véi B-secretase [43]); giam két tap AP
oligome [44]. Tuy nhién chua c6 chat nao trong s6 nay thanh cong, co thé do Ap khong
phai 12 muc tiéu chinh xac cho thudc diéu tri bénh Alzheimer hozc hiéu biét hién tai vé
co ché bénh sinh caa bénh Alzheimer 1a chua du [45].
* Cdc phwong phdp diéu tri khdc

Mot s6 phuong phap diéu tri khac co thé dugc ap dung hd tro bao gom: liéu phap
chéng oxy hoa va vitamin (vitamin E), liéu phap té bao géc, licu phap noi tiét t6
(estrogen), sir dung thubc diéu tri ting huyét &p hoic réi loan lipid mau, cac chét Gc ché
phosphodiesterase chon loc (PDE), cac thudc chong viém khéng steroid (NSAID), chat
diéu chinh ndng @6 kim loai bang céach chelat hoa (transition metal chelators), thuéc
khang insulin, yéu t6 dinh dudng than kinh c6 nguon gdoc tir ndo (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF),... [46].

Theo Abhijit Dey va cong sy nim 2017, dugc liéu bao gom 23 loai thuc vat thudc
21 chi va 18 ho, véi 43 hop chat hda hoc phan 1ap dugc va 9 cong thirc thao duoc truyén
théng da duoc béo céo vé kha nang chdng sa sit tri tué trong mot sé thir nghiém tién
I[&m sang va lam sang [46] vi du nhu Allium sativum L. (toi, ho Amaryllidaceae) [47],
Angelica gigas Nakai (bach chi, ho Apiaceae) [48], Angelica sinensis (Oliv.) Diels
(dwong qui, ho Apiaceae) [49], Artemisia asiatica Nakai ex Pamp (ho Asteraceae) [50],
Bacopa monnieri (L.) Wettst. (rau dang bién, ho Plantaginaceae) [51], Cajanus cajan
(L.) Huth (dau bd cau, ho Fabaceae) [52], Camellia sinensis (L.) Kuntze (tra xanh, ho

Theaceae) [53], Ginkgo biloba L. (cay tién nir, ho Ginkgoaceae) [54], Panax ginseng



C.A. Mey. (nhan sam, ho Araliaceae) [55],...

Hién tai, bénh Alzheimer van chua duogc kiém soat mac du cac nha khoa hoc trén
toan thé gigi da va dang tap trung giai quyét hon mét trim nam qua. Do d9, tiép tuc thyuc
hién cac nghién ctru dé cung cap bang chitng khoa hoc cho viéc st dung thuéc thao dugc
nhu mot liéu phap hd tro/phdi hop diéu tri 1a hét stc can thiét va cap thiét.

1.1.2. Bénh tram cim
1.1.2.1. Dinh nghia

Theo T6 chtrc Y té Thé gi¢i (WHO), cac rdi loan tAm than phd bién duwoc dé cip
dén gdém hai loai chan doan chinh: réi loan tram cam va réi loan lo au [3]. Trong d6, rdi
loan trAm cam 13 mot trong nhitng dang bénh tAm than phd bién nhét [56].

Theo Hiép hoi tim than Hoa Ki (DSM-5), rdi loan tram cam duogc dinh nghia 1a
su ¢6 mit cua giam khi sic va/hoic giam quan tim/htng tha véi hau hét cac hoat dong
thuong ngay (anhedonia) kém theo it nhat 4 triéu chiang khac. Cac triéu chirng kém theo
bao gom: rdi loan giac ngu (mét ngu hodc ngu li bi), rdi loan cam gic ngon miéng hoic
thay doi can nang (ting hoac giam), mét mai, kich thich hoic suy giam tam than van
dong, cam giac bat luc hoic toi 16i qua mac khong rd nguyén nhan, giam kha niang tap
trung hoic thiéu quyét doan, nghi nhiéu vé cai chét hodc co ¥ dinh tu tir hoic ¢b gang
thuc hién hanh vi tu ti nhiéu lan [57].

Mic di tram cam c6 thé xay ra ddi véi bat cir ai & moi lra tudi, moi tang 16p,
nhung nguy co giy tram cam thuong ting 1én bai nghéo doi, that nghiép, cac sy kién
dau budn trong cudc sdng nhu cai chét cuia nguoi than hoic tan va mdi quan hé, bénh
tat hay sir dung ruou va ma tdy. Nam 2020, dai dich COVID-19 di tac dong rat bat lgi
dén suc khoe tdm than con nguoi, khi hon mot nira s6 ngudi dugc khao sat déu trai qua
it nhat mot triéu chiing rd nét cua tram cam [58].
1.1.2.2. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh

Cac bang chting gan day cho thiy nguyén nhan méc bénh tram cam la do nhitng
thay doi trong mang tin hiéu phuac tap. Cac mang nay bao gom cac hé dan truyén than
kinh monoamin, hé ni tiét, cac yéu té than kinh, phét sinh than kinh, thay d6i hé mién
dich va bién d6i ngoai di truyén (do méi trudng tac dong). Cac yéu té di truyén ciing
dong gop khong nho vao co ché bénh sinh caa tram cam. Ngoai ra, sy tuong tac gitta
c4c gen nhay cam véi moi trudng stress ciing 1a nguyén nhan chinh cua rdi loan nay.

Han ché trong viéc phan dinh co ché sinh hoc than kinh chinh xac caa bénh tram cam
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nam & ban chat phic tap, tinh khong ddng nhét cua bénh va méi lién hé véi cac rdi loan
tam than khac. Viéc sir dung cac mo ngoai bién tir bénh nhan, chang han nhu mau, khong
c6 nhiéu gia tri [59].

Cho dén thoi diém hién tai, van chua c6 mot co ché théng nhat dé giai thich cho
qué trinh sinh bénh hoc caa chirng tram cam. Hai gia thuyét pho bién nhat hién nay bao
gom gia thuyét thiéu hut monoamin va gia thuyét dinh dudng than kinh.

* Gid thuyét monoamin

Gia thuyét monoamin 12 gia thuyét chinh dau tién vé trdm cam duoc hinh thanh
tir nam 1960, d& xuat rang su thiéu hut chizc nang cua mot hoac nhiéu budc dan truyén
monoaminergic gdm norepinephrin (NE), serotonin (5-HT) va/hoic dopamin (DA) & vo
ndo va hé vién (limbic) dan dén triéu chiing tram cam, trong khi hung cam gay ra boi sy
du thira monoamin trong ndo. Bang chting cho gia thuyét nay dén tir cac quan sat 1am
sang va thi nghiém trén dong vat, vi du nhu bénh nhan duoc diéu tri thudc reserpin ha
huyét ap, gay ra su can kiét NE, 5-HT va DA du trit truéc synap dan dén mot hoi chirng
giong nhu tram cam. Nguoc lai, sy hung phan va hanh vi hiéu dong da duoc quan sat
thiy & mot sé bénh nhan diéu tri bang iproniazid (mot hop chat tong hop khang lao),
trong d6 ndng do cuia NE va 5-HT trong ndo ting 1én do iproniazid wrc ché enzym giang
hoéa monoamin (monoamin oxidase, MAO). Hau hét cac thudc diéu tri tram cam hién
nay déu di dugc ching minh tac dong I8n hé monoaminergic va lam ting néng do cac
chat dan truyén 5-HT, NE hay DA tai khe synap. Cho dén nay, gia thuyét monoamin
van mang lai nhiéu gié tri va c6 tinh phu hop cao véi thuc té 1am sang [60].

* Gid thuyét dinh duéng than kinh

Gia thuyét dinh dudng than kinh cho rang tram cam Ia két qua cua sy suy giam
dinh dudng than kinh, dan t6i teo cac té bao than kinh, giam sinh té bao than kinh hoi
hai ma va mat cac té bao dém. Céc yéu té dinh dudng than kinh, bao gom yéu té dinh
dudng than kinh c6 ngudn géc tir ndo (brain-derived neurotrophic factor -BDNF), yéu
t6 tang truong than kinh (nerve grow factor -NGF), yéu t6 dinh dudng than kinh NT-3
va yéu té dinh dudng than kinh NT-4/5 14 nhitng chat diéu hoa quan trong caa hoat dong
than kinh, bao gém qué trinh biét hoa, ton tai va phét trién cua synap. Thu thé
Tropomyosin kinase B (TrkB) 1a mét thu thé cia BDNF. Sy suy giam nong d6 BDNF
va mic d6 biéu hién thy thé TrkB ciing di dwoc ghi nhan trong mau va ndo & nhiing

bénh nhan tram cam [61]. Gia thuyét nay c6 thé giai thich thuyét phuc hién tuong suy
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giam thé tich hdi hai ma [62], gidn rong ndo that bén hoic teo cuc b thuy tran trén bénh
nhan tram cam [63].
* Mot s6 gid thuyét khdc

Ngoai hai gia thuyét trén, tram cam ciing duoc cho 1a c6 lién quan dén mot sb bat
thudng noi tiét, nhu thay d6i muac do cortisol, qua man yéu té giai phong corticotrophin
(corticotropin-releasing factor -CRF), hormon ting truéng (GH) hoic hormon tuyén
giap, dac biét 1a rdi loan chirc nang & truc ving dudi doi - tuyén yén - tuyén thuong than
(hypothalamic—pituitary—adrenal axis, HPA axis). D c6 bing chang vé sy thay doi chirc
nang tuyén giap c6 mdi lién quan rd rang dén tram cam va st dung triiodothyronin (T3)
duong nhu 13 mét lidu phép bo tro hiéu qua cho bénh nhan dwgc diéu tri tram cam.
Steroid sinh duc ciing duoc cho 1a ¢o vai tro trong co ché bénh sinh tram cam: sy thiéu
hut estrogen & phu nit sau sinh va man kinh hay su thiéu hut testosteron ¢ nam gigi co
lién quan dén cac triéu chitng tram cam [64].

Bén canh d6, yéu tb ting truang noi md mach mau (vascularendothelial growth
factor -VEGF), duoc biét 1a c6 anh huong nhiéu dén té bao than kinh. Tuong tu, ngay
cang c6 nhiéu bang ching lién quan dén su hinh thanh té bao than kinh mai viing hoi
hai ma ngudi gop phan vao su tién trién thanh réi loan trim cam. Méi quan tim dang ké
da duoc hudng vao viéc xac dinh céc tin hiéu phan tir, bao gom cac yéu to than kinh va
con duong tin hiéu lién quan tac dung chdng tram cam va c6 thé hoat dong nhu bo diéu
bién chinh trong diéu chinh than kinh & héi hai ma truong thanh [65].

Mot sb co ché bénh sinh khac cua tram cam ciing di duoc dé cap nhu thay doi
dan truyén than kinh thong qua hé glutamatergic, giam hoat tinh hé GABAergic, giam
tong hop céc steroid than kinh, giam chic ning opioid ndi sinh, mat can bang
monoamin-acetylcholin... Tuy nhién do su giao thoa phuc tap cua cac hé théng khac
nhau tai ndo, nhitng gia thuyét nay van cé thé chi dung lai ¢ nhiing thay doi thir phat
cta tram cam ma chua chi ra duoc nguyén nhan thuc su caa rdi loan nay [66].

Khéng con nghi ngo nira vé vai trd caa hé monoaminergic trong sinh ly bénh
tram cam, nhung bt ky gia thuyét nao vé co ché bénh sinh cua tram cam déu phai xem
xét dén su twong tac vdi cac hé khac va sy phuc tap quy dinh chirc ning hé than kinh
trung wong (central neuvous system, CNS). Bat chdp tt ca nhitng tién bo da dat duoc
trong nhitng thap ky qua, ngay nay van con nhiéu van dé can duogc giai dap trong hiéu

biét va diéu tri trdm cam nang ciing nhu trdim cam khang voi diéu tri.
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1.1.2.3. Thudc diéu tri

Céc co ché hién co dé phat trién céc loai thudce diéu tri chu yéu dua trén gia thuyét
monoamin, Viéc giam nong do cac chat dan truyén than kinh monoamin déng vai trd
chinh trong tram cam [67]. N6i chung, cac thuc chdng tram cam déu tap trung vao ting
cudng dan truyén serotonergic va/hoic noradrenergic [68]. Ké tir khi Kuhn gidi thiéu
imipramin vao nhitng nam 1950, thudc chéng tram cam da tro nén sin co, khdng chi vé
s6 lugng, ma con vé sy da dang trong co ché dugc 1y lién quan dén tac dung (Bang 1.1
[68]).

Bing 1.1. Céc thuoc chéng tram cam hién c6

STT| Nhomthuéc | Cochétacdung | Motséthudc | Tac dung khong

dién hinh mong muon
1 | Chong tram cam | taing norepinephrin | amitriptylin, - qua licu gay doc
ba vong | nhanh va ¢ mét | butriptylin, - nhiéu tac dung
(Tricyclic muc d6 nao do ca | clomipramin phu do sy &c ché
antidepressants, | serotonin  (5-HT) muscarinic, khang
TCAS) bang viéc chan tai histamin, kich
hap thu ¢ khe thich asi-adrenergic
synap va khang

cholinergic manh

2 | Uc ché MAO | tic ché sy phan huy | - khéng chon loc | - con ting huyét &p

(Monoamine amin oxy hoa cua 3 | ca MAO-A va - | cap

oxydase loai amin sinh hoc | B: phenelzin, | - réi loan cuong

inhibitors, (norepinephrin, isocarboxazid, duong

MAOQIS) dopamin, 5-HT) va | tranylcypromin, |- lo au, budn nén,
cac moclobemid chong mat, mat
phenylethylamin - chon loc | ng, phu phoi va
khac MAO-B: tang can

selegilin
3 | Uc ché chon loc | - ngin ngira tai hap | citalopram, - kich dong, chan
thu hoi serotonin | thu  5-HT  truéc | escitalopram, nan va lo ling nhiéu
(Selective synap, lam tang 5- | fluoxetin, hon trong vong mot
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STT| Nhomthuéc | Cochétacdung | Motséthudéc | Tac dung khong
dién hinh mong muén
serotonin HT dé kich thich | fluvoxamin, tuan dau diéu tri
reuptake thu thé 5-HT hau | paroxetin, - mét ngu
inhibitors, synap. sertralin, va | - rbi loan chirc nang
SSRIs) - ¢6 chon loc vai hé | vilazodon tinh duc
5-HT nhung khong - tang can hoac
dac hiéu vai cac thu chan an, tiéu chay
thé 5-HT khac nhau

4 | Piéu hoa | chen thu thé 5-HT>, | trazodon - gay giam huyét ap
serotonin - chen | irc ché tai hap thu 5- mirtazapin tu thé dung
5-HT,  (5-HT2 | HT va - gay ngu va tang
blockers) norepinephrin can

5 | Uc ché tai hap | Gc ché tai hap thu | desvenlafaxin, |- doc tinh tuwong
thu kép | ca 5-HT va | duloxetin, duong véi  cac
(Serotonine and | norepinephrin, levomilnacipran | SSRIs
noradrenaline cling nhu thudc |, venlafaxin, | - budn nén phd
reuptake chdng tram cam ba | vortioxetin bién nhat trong 2
inhibitors- vong tuan dau
SNRIs)

6 | Hoat dong da thu | tac dong dén chuc | mirtazapin, - gdy tang huyét ap
thé  (Atypical | ning nefazodon, - ¢6 thé gay co giat
antidepressants) | catecholaminergic, | bupropion, - kich dong

dopaminergic  va | trazodon
noradrenergic,

khong anh hudng

dén hé serotonergic

7 | Thuéc  chéng | chi van melatonin | agomelatin it gap: co thé gay
tram cam | (MT1/MT,) va dbi dau dau, budn non,
melatonin khang thu thé 5- tiéu chay, ting

HTzc enzym gan
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Khi xem xét céc loai thubc chdng tram cam hién cd, khdng con nghi ngo gi nixa
la hé noradrenergic va serotonergic rat quan trong trong sinh ly bénh va diéu tri tram
cam, Vi tat ca cac thudc déu tuong tac vai mot hoic ca hai hé nay va gay hiéu ang rong
1a ting din truyén than kinh 5-HT. Tuy nhién, cho dén nay chua c6 nhom thudc chdng
tram cam nao vira c6 hiéu qua véi tat ca bénh nhan, kha ning dung nap tét, vira it tac
dung khéng mong mudn, hon nita d3 c6 hién twong dé khang toan bo hay mot phan ddi
Vi cac thude diéu tri tram cam va thoi gian khoi phét tac dung thuong cham. Nhiéu tai
licu dd chi ra tam quan trong cua liéu phap s dung thudc bd sung va thay thé
(complementary and alternative medicine, CAM) trong diéu tri cac bénh tdm than.
Trong d6, thudc thao duoc 1a lidu phap duoc st dung phé bién nhat [69] va duoc nhiéu
nha khoa hoc quan tdm vi du nhu: Panax ginseng (nhan sam, ho Araliaceae) [70];
Paeonia lactiflora Pall (hoa mau don, ho Ranunculaceae) [71]; Albizia julibrissin (hoa
hop hoan, ho Fabaceae) [72]; Butea superba (huyét dang 16ng, ho Fabaceae) [73]...

Do vy, tiép tuc nghién ctu tac dung chéng tram cam va xac dinh co ché tac dung
cua cac loai thao dugc, tir d6 cung cap bang chang khoa hoc cho viéc ap dung thudc
thao dugc trong diéu tri 1a hét stc hitu ich.

1.1.3. Méi lién quan giita sa sit tri tué va tram cim

Nhiéu nghién ctru da chi ra méi lién quan gitra sa sut tri tué va tram cam, tuy rang
mdi lién hé nay 1a rat phic tap va kho xac dinh [74].

Mot mit, tram cam 1a mot roi loan bénh Iy di kém phé bién & nguoi 16n tudi bi
sa sut tri tué. Trén thuc té, ¢6 t&i 30% —50% truong hop sa st tri tu¢ cd kém theo trAm
cam [75]. Vé biéu hién 1am sang, trim cam va sa sut tri tué tuy khac biét nhung van c6
chung mét sb triéu ching, ching han nhu suy giam chirc ning xa hoi, thiéu chu y va suy
giam tri nhé 1am viéc [76]. Mit khac, cac nghién ctru trude ddy dd bao céo rang tram
cam lam ting toc d6 suy giam nhan thire [77] va 1a mot yéu t6 nguy co doc 1ap ciia chiing
sa sut tri tué [78].

Céc co ché sinh hoc ndi bat nhat thé hién mdi lién hé gitra trdm cam va sa sut tri
tué bao gébm: 1) bénh mach mau (vascular diseases) [79]; 2) cac triéu chtng trAm cam
kich hoat truc HPA va ting san xuat glucocorticoid do d6 c6 thé lam giam thé tich ving
hdi hai m3, teo ddi thi va suy giam nhén thire [80]; 3) stress lién quan dén trim cam lam
gia ting ndng d6 glucocorticoid, din dén ting san xuat p-amyloid va protein tau [81],

d6ng thoi gay tang tich liiy B-amyloid do c6 thé ¢ su lién két véi hé serotonergic [80];
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4) phan tng viém: su gia ting cic cytokin trong bénh trAm cam c6 thé din dén sy suy
giam diéu hoa chdng viém va trc ché mién dich, ting cic chat gdy viém trong than kinh
trung wong, giam tinh déo ciia khép than kinh, giam hinh thanh than kinh h6i hai ma va
cudi cung 13 suy giam nhan thire va tri nhd [82]; 5) su suy giam tin hiéu yéu té dinh
dudng than kinh c6 ngudn gdc tir ndo (BDNF) & hoi hai ma duoc ghi nhan trén ca bénh
nhan trdm cam va Alzheimer [80].

Dic biét, hdi hai ma dong mot vai trd rat quan trong trong ca bénh ly Alzheimer
va traim cam. O vung hdi rang hoi hai ma cia mot nguoi trudng thanh khoe manh,
khoang 700 té bao than kinh méi duoc tao ra mdi ngay trong sudt cudc doi, chiu trach
nhiém cho tri nhé va cac chire ning nhan thirc khac, cling nhu diéu hoa tdm trang. Cac
giai doan hinh thanh than kinh hoi hai md & nguoi trudng thanh va phan tich héa mo
mién dich trong trAm cam va bénh Alzheimer dwgc trinh bay & Hinh 1.1. [83].
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| NeuN iggz:séA-Ncm
| DG volume | DCX/NeuN
| DCX/PROX1
(anterior/mid DG) | DCX/B-lll-tubulin

A

Hinh 1.1. Cdc giai dogn hinh thanh than kinh héi hdi ma ¢ nguwoi trieong thanh

va phan tich hda mé mién djch trong tram cam va bénh Alzheimer.
(A) Thé hé té bao than kinh méi sinh trong ving duéi hat (SGZ) cua hdi rang

(dentate gyrus, DG) chtra cac té bao gdc than kinh gidng té bao gc huéng tam loai |
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(RGL-NSCs, mau do). RGL-NSCs phén chia khéng thudng xuyén va phat trién nhanh
chéng thanh té bao tién than than kinh typ II a/b (@6 nhat/cam). Ching tiép tuc sinh soi,
phat trién thanh cac nguyén bao than kinh loai 111 (mau xanh lam). Khi ra khoi chu trinh
té bao, chiing dinh hinh thanh cac noron chuwa truéng thanh & 16p hat (mau tim). Trong
giai doan dau hau ky, ching rat dé bi kich thich bai GABA, diéu chinh su truong thanh
ctia dudi gai va tich hop khop than kinh cho dén khi chung truéng thanh dung cach (mau
xanh 14 cay) va két ndi t6i mang tin hiéu xung quanh (mau vang) [84].

Cac chi dau cua té bao than kinh ¢ cac giai doan phat trién twong tng gom Nestin,
protein homeobox Prospero 1 (PROX1), protein c6 tinh acid dang sgi than kinh dém
(glial fibrillary acidic protein, GFAP), musashi-1(Msil), yéu té phién m4 SRY-box 2
(SRY-box transcription factor 2, SOX2), NeuroD, calretinin, calbindin (CB), phan tx
két dinh té bao than kinh-acid polysialic (polysialic acid-neural cell adhesion molecule,
PSA-NCAM), khang nguyén nhan té bao than kinh (neuronal nuclear antigen, NeuN),
Ki67, khang nguyén nhan té bao ting sinh (proliferating cell nuclear antigen, PCNA),
BIII-tubulin, protein lién két vi ng a/b (microtubule-associated protein a/b, MAP2a/b).

(B) Tram cam c6 lién quan dén giam sb luong té bao duong tinh véi Nestin va
NeuN, duoc biéu hién cho té bao géc than kinh va té bao than kinh truéng thanh, ciing
nhu vai thé tich viing héi rang (DG), dic biét 1a & ving trude va gita DG. Alzheimer
lien quan chit ché véi su suy giam cac té bao dwong tinh voi doublecortin (DCX), dai
dién cho tién nhan hoic nguyén bao than kinh. Cac nguyén bao than kinh duong tinh
v6i DCX da giam con khoang 60-70% so véi d6i ching trong giai doan sém cua
Alzheimer (Braak giai doan | — I1). Khi bénh ly Alzheimer tién trién (Braak giai doan
IV — VI), mic DCX giam thém xudng con khoang 30-40%. Trong tat ca céc té bao
duong tinh véi DCX, su ddng biéu hién cua PSA-NCAM, PROX1, NeuN, BIII-tubulin
hoic calbindin (CB) déu giam, cho thay su hinh thanh té bao than kinh bi suy giam [85].

Phan tich sau khi kham nghiém vé& mé nio ngudi cho thay ring, diéu tri tram cam
bang SSRI c¢6 lién quan dén viéc tang s6 lugng té bao duong tinh véi DCX trong bénh
nhan bj sa sUt tri tué thé Lewy, cho thiy hoat dong than kinh ting 1én, ciing nhu ¢ biéu
hién it suy giam nhan thic hon. Trén thuc té, mic d6 DCX ting 1én twong quan Vi
diém nhan thic tot hon [86]. Nhitng phét hién nay ung hé gia thuyét rang thudc chdng
tram cam lam tang hinh thanh than kinh, c6 thé vira cai thién tdm trang vira ngin ngira

thoai hoa than kinh va cai thién tri nho.
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Nhu vdy, mot chién luge dé cai thién qua trinh suy giam nhan thirc 13 phuong
phap diéu tri tich hop véi cac bién phap chéng trdim cam. Hién nay chua c6 thudc vira
c6 tac dung cai thién suy giam tri nhd, vira c¢6 tac dung chéng tram cam. Tuy nhién da
c6 mét s6 nghién ciru thir nghiém cho thiy su cai thién dang ké vé tri nho, khi bd sung
thém chat e ché cholinesterase sau khi diéu tri bang thuéc chdng trdim cam & nhiing
bénh nhan cao tudi bi trim cam, suy giam nhan thtrc [87]. Diéu nay mo ra mot hudng di
m&i trong diéu tri trén 1am sang khi str dung nhitng thude, duoc liéu c¢6 ca hai tac dung
tiém ning 1a cai thién suy giam tri nhd va chdng tram cam.

1.2. Cac md hinh dwoc ly gay suy giam tri nhé va tram cam trén thwc nghiém
1.2.1. Mé6 hinh dwoc ly gay suy gi@gm tri nh¢

Cho dén nay, mé hinh dong vat cua bénh Alzheimer chi cho thanh céng han ché
trong viéc du doan hiéu qua diéu tri trong thtr nghiém 1am sang. Thuc té 13, khéng c6
maot md hinh dong vat nao co thé tai tao hoan toan ca ba mit: triéu ching bénh (su giéng
nhau trong céc triéu ching 1am sang), cau tao bénh (su twong dong vé nguyén nhan va
co ché bénh sinh) va dyu doan diéu tri (su twong dong trong dap (ng 1am sang vai diéu
tri) so véi bénh Alzheimer trén nguoi. Tuy nhién, cach tiép can khac nhau cho phép cac
nha nghién ciru di sau vao mot sb khia canh bénh ly nhat dinh caa bénh Alzheimer.
1.2.1.1. Mot s6 mé hinh duwoc ly hién nay

Hién nay cac mo hinh dong vat ap dung cho bénh Alzheimer dugc chia thanh 3
nhém nhu sau:

- M& hinh ty nhién (Natural AD models)

Mat tri nhé 1a dau hiéu pho bién ban dau cua 140 hoa. Do d6, dong vat gia c6 thé
duogc sir dung dé gdy mo hinh tu nhién cia chang mat tri nhg. M6 hinh tu nhién khéng
co bat ky tac dong nao, c6 thé 1a nhitng cong cu vo gia bét chudce sinh Iy bénh tu nhién
cua bénh Alzheimer. Tuy vay, loai mé hinh nay khé ap dung trén chudt nhat va chuot
cdng vi ¢ diéu kién tu nhién, cac mang ldo0 hoa hiém khi hinh thanh trong qué trinh lao
hoa ciia chiing; trong khi lodi gam nham 13 dong vat duoc s dung thudng xuyén nhat
trong nghién ctru thuc nghiém do chi phi thip, san c6 va d& dang thao tac, ciing nhu mé
phong dugc cac hanh vi déc trung cua bénh [24].

- M6 hinh chuyén gen (Transgenic animal models)

Nghién ctu trén mé hinh dong vat chuyén gen mang bénh ¢ ngudi 1a can thiét dé

hiéu rd vé co ché phan tir va thic day nghién cau tién 1dm sang. Phan Ién mé hinh
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chuyén gen duoc thyc hién trén chudt nhat, dan dén hinh thanh cac mang amyloid (bang
cach biéu hién riéng I¢ gen ma hda protein tién chat amyloid (APP) hoic két hop Vi
presenilin 1 (PS 1) va presenilin 2 (PS 2) ctia ngudi) va cac dam réi soi than kinh (boi
biéu hién gen ma héa protein Tau lién két vi dng (microtubule associated protein Tau,
MAPT) cta ngudi) [88]. Cac mo hinh khac trén dong vat khong xwong sdng nhu rudi
giam (Drosophila melanogaster) [45] va giun tron (Caenorhabditis elegans) [89], ciing
nhu dong vat c6 xuong sdng nhu ca ngua [90] c6 khoang cach xa hon véi sinh Iy hoc
ctia con ngudi nén it duoc sir dung rong rii hon. Tuy nhién, ngdy cang nhiéu cau hoi
duogc dat ra vé tinh twong ddng voi dap tng diéu tri ciia cac md hinh chuyén gen sén co,
khi ty Ié that bai ciia céc chat diéu tri Alzheimer trong thir nghiém 1am sang 1a rat cao (~
99,6%), mic du trudc d6 da thanh cong trong thir nghiém tién 1am sang trén mo hinh
dong vat [91].

- M6 hinh can thiép (Intervention models)

Cac mo hinh can thiép gay bénh Alzheimer ngau nhién khac nhau dwa trén tiém
noi so chat doc than kinh (mé hinh can thiép bang hoéa hoc - chemically-
induced/injection models) hoic khoi phat ton thuong ¢ cac ving ndo dic biét (mé hinh
can thiép bang phau thuat - lesion models) [24].

M6 hinh can thiép bang hoa hoc duoc thuc hién bang cach tiém mét hoa chat vao
ndo nham gay thiét hai dén con duong dan truyén than kinh, dan dén ching mat tri nhé
nhu B-amyloid (AB) [92], scopolamin (d6i khang thu thé acetylcholin muscarinic) [93],
cholinotoxin AF64A (ethylcholine aziridinium- 1a mot chat twong tu cholin) [94], L-
methionin (kich hoat thu thé NMDA) [95], acid okadaic (gay phosphoryl héa Tau)
[96],... Cac md hinh nay tuy thiét 1ap dugc cac triéu chimg 1am sang lién quan nhung
khéng md phong duoc dic diém thoai hoa than kinh tién trién caa bénh Alzheimer [24].

M6 hinh can thiép bang phau thuat gom mot s6 mé hinh nhuw mé hinh gay mat tri
nhé do thiéu mau ndo cuc bo (ischemia-induced learning and memory deficit) bing cach
that 2 dong mach canh dong thoi gay ha huyét ap bang cach rat mau dudi chuot [51] va
mo hinh loai bé thuy khuiru giac hai bén (olfactory bulbectomized, OBX).
Trong d6, mo hinh OBX trén loai gam nham la mot mé hinh htra hen tai tao duoc céc
du hiéu dic trung cua bénh ly Alzheimer tién trién.
1.2.1.2. M0 hinh logi bo thuy khiru gidc hai bén (olfactory bulbectomized, OBX)

M6 hinh OBX thudc loai mé hinh can thiép bing cach phau thuat, thuong trén

19



loai gam nham [24]. Viéc phau thuat loai bo thiy khtu giac cua chudt gay ra ching mat
khttu giac (anosmia), 1am mat kha niang phat hién pheromone (chat dugc tiét ra tir co thé
nhu tin hiéu hda hoc hip dan céc cé thé cling loai) va danh gia mirc d6 nguy hiém. Diéu
nay gay anh huéng dén nhiéu khia canh cudc séng cua dong vat bao gdm hanh vi sinh
san, sy thdng tri x& hoi gitra cac con duc, hanh vi khong cdng nhan giéi tinh..., tir 6
dan dén cac triéu chiing cua suy giam tri nhé va tram cam [97].

Gay ton thuong thiy khiru giac hai bén trén chudt céng dugc thyc hién lan dau
tién bai Mark va cong sy nim 1971 nham danh gia anh huong cua mat khiru giac dén
kha ning hoc tap. Pén nim 1976, Van Riezen va cong su da dé xuit OBX nhu mot md
hinh bénh tram cam va duoc st dung phat hién cac chat chdng tram cam hiéu qua [98].
Ngay nay, loai bo khitu giac & loai gam nham da duoc st dung rong réi trén thé gici nhu
mot mo hinh bénh tram cam, réi loan cam xtc [99] va suy giam chirc ning nhan thic,
thoai hoa than kinh, trong d6 c6 Alzheimer [100].

Sy suy giam chtre nang khttu giac khong chi xuat hién tir giai doan sém cua bénh
Alzheimer [101] ma con duogc ghi nhan trén bénh nhan réi loan nhan thitc mirc do nhe
(mild cognitive impairment, MCI) va trung binh [102, 103]; ciing nhu trén chudt chuyén
gen cd biéu hién qua mac mot dang dot bién protein tién than B-amyloid va Tau cua
ngudi [104]. Loai bo thiy khiru giac c6 thé gay ra cac dic diém dic trung cho sy phat
trién cua thodi hda than kinh loai Alzheimer nhu: suy giam tri nhé khéng gian [105],
mat c&c té bao than kinh chinh tong hop chat dan truyén than kinh quan trong nhu
acetylcholin, serotonin, dopamin, va norepinephrin [100, 106-108] va tang muc do AP
ctia ndo [109]. Pong thoi, doi khi cac phan cau trac ndo nhu hoi hai ma, thuy thai duong
... cling bi thoai hoa sau khi loai bo thily khiru giac. Thudc tc ché AChE, duoc st dung
rong rii cho diéu chinh rdi loan nhan thirc ¢ bénh nhan Alzheimer, ¢6 hiéu qua trén dong
vat OBX [110].

Nhu vay, md hinh OBX la mot mé hinh bénh Alzheimer rat kha thi khi tai tao
thanh cong phuc hop céc triéu chung cia bénh nay, ciing nhu mang tinh san ¢é do dé
dang thyc hién trong mot thoi gian twong d6i ngin. N&o chudt nho khi so sanh véi loai
khac tuy nhién cac nha phau thuat than kinh lanh nghé c6 thé nham chinh xac muc tiéu
nho ban d6 giai phau than kinh cé gia tri nhu “Atlas bd ndo chudt” caa Franklin (2008)
hodc “Ban db ndo chudt hoan chinh”cua D.Brill (2006) [111]. Hon nita, uu diém chinh

ctia md hinh 1 sy pht hop caa né d6i véi sy phat sinh va dién bién ty nhién bénh do bat
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chudéc thiét hai cua hé théng khitu gidc ngoai vi trén bénh nhan Alzheimer [112, 113].
M® hinh tén thuong nay cung cap cai nhin méi sau sac vé nhiéu co ché cia mat tri nhé
va hoc tap, dic biét duoc sir dung dé phat trién cac phuong phap diéu tri cho chiing sa
sut tri tué [24].

1.2.2. Mé hinh dwec |y gay tram cam

Dua trén nguyén nhan, dac diém cua trAm cam, cac mo hinh dong vat da duoc
phét trién trén co so phoi nhiém véi stress cap tinh hoic man tinh, twong tac gen- moi
truong, s dung glucocorticoid ngoai sinh va ky thuat gen. Mdi mé hinh ¢6 nhiing uu
diém va nhuoc diém riéng. Cac mé hinh nay thudng dugc &p dung trén loai gam nham
va thé hién tinh hitu dung trong thiét ké nghién cu nham phén dinh co ché sinh hoc va
phan tir than kinh, ciing nhu danh gia tac dung va co ché cua cac liéu phap diéu tri tram
cam [59].
1.2.2.1. Mot s6 mé hinh duwoc ly hién nay
- M6 hinh that bai trong xd héi (social defeat model)

Uu diém chinh ctia mé hinh nay 13 sir dung cac xung dot xa hoi lam tac nhan gay
cang thang, do d6 phan anh vai trd cua cing thiang tam 1y xa hoi trong co ché bénh sinh
clia bénh tram cam & ngudi. M6 hinh thét bai x4 hoi gy ra cac hanh vi giéng nhu tram
cam lau dai va cac thay doi noi tiét than kinh, c6 thé duoc dao ngugc bang cach diéu tri
1au dai véi thude chdng tram cam [114]. Tuy nhién, mé hinh nay chi 4p dung dugc trén
cac loai gdm nham dyc truong thanh, vi cac con cai khong thé hién du hanh vi hung
hing, trong khi mo hinh gay stress nhe truong dién khong du doan truéc (UCMS) ¢6
thé ap dung trén ca chuot duc va chudt cai.

- M6 hinh co lap trong xd hoi (social isolation model)

Sy ¢6 1ap trong xa hoi 1a mot yéu td cing thang din dén thay d6i hanh vi xa hoi,
chtrc nang ctia hé than kinh va noi tiét than kinh & ngudi [115]. Do dé, su ¢6 1ap xa hoi
lau dai ddi v6i dong vat thi nghiém 1a mot mé hinh dé nghién ctru cac hau qua vé hanh
vi va héa hoc than kinh cua viéc khong c6 tuong tac xa hdi ¢ loai gam nham. Nhiéu triéu
chtng do c6 1ap gdy ra d3 duoc ghi nhan gidng véi triéu chimg trdm cam va rdi loan lo
au [116].

- M6 hinh bdt luc hoc dwoc (Learned helplessness, LH)
Mo hinh bét Iyc hoc dugc 1a mé hinh dic trung boi nguyén nhéan va triéu chimg

giong nhu tram cam & ngudi vi no tao ra kich ban vo vong, khong thé giai thich va khong
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thé kiém soat dugc, dan dén két quala sy trAm cam. Chinh viéc khong thé kiém soét céc
su kién tiéu cuc nhu chan thuong, nhirng ct sbc, da dan dén cam giac lo léng va bét luc
khi tiép xtic voi chung [59].

- M6 hinh gdy stress giai doan dau doi (Early life stress model)

Nhitng stress trong giai doan dau doi (con non bi tach khéi me, maternal
separation-MS) c6 tac dong lau dai ddi v6i cam xtic, anh hudng dang ké dén su phat
trién cta bénh tdm than & giai doan sau cua cudc doi, chéng han nhu trim cam va roi
loan tAm than. M6 hinh ndy 1am gian doan tuong tac truc tiép thong thuong gitta me va
con, gay ton thuong kha ning dap tmg cua truc HPA [117].

- M6 hinh di truyén

Boi vi serotonin (5-HT) thudng dugc st dung dé diéu tri trAm cam va suy giam
5-HT dong vai trd sinh 1y bénh trdim cam nén hau hét cac mo hinh di truyén déu dya trén
tac dong vao hé 5-HT. M6 hinh di truyén chinh gy lo ling va hanh vi giéng trAm cam
trén loai gim nhdm dya trén phuong phap loai bé thanh t6 co ban nhu chudt dot bién
d6ng hop tr Tph 2 —/— (tryptophan hydroxylase, TPH) [118, 119] hay chudt dot bién di
hop tir Vmat 2 +/— (chét van chuyén tai monoamin 2, vesicular monoamine transporter
—~Vmat 2) [120]. Nhin chung, cdc mé hinh gidm nham di truyén c6 thé cung cip bang
chimg vé su lién quan cta gen cu thé trong sinh Iy bénh trim cam.

Bén canh d6, m6 hinh loai bo thuy khiru gidc (olfactory bulbectomized, OBX) va
mo hinh gay stress nhe truong dién khong dy doan truéc (unpredictable chronic mild
stress, UCMS) 13 hai m6 hinh dong vat quan trong tai hién duoc nhiéu diém twong dong
véi bénh ly trim cam ¢ nguoi.
1.2.2.2. M0 hinh loai bo thuy khiru gidc (olfactory bulbectomized, OBX)

Nhu di néi & trén, md hinh loai bo thily khau giéc khdng chi dugc ding dé nghién
ctru bénh Iy suy giam nhan thac va thoai hoa than kinh ma con 1a mot mé hinh rét hitu
ich trong viéc du doan hiéu qua cua cac chat chéng tram cam tiém ning. Rbi loan chuc
nang khtru giac c6 méi lién hé rd rét véi hanh vi tram cam. Cac nghién ctru 1am sang da
chang minh c6 su giam dé nhay cam véi tin hiéu khiru giac rd rét trén bénh nhan tram
cam, mirc do giam lién quan dén mutc do nghiém trong cua triéu chirng. Loai bé khiu
gi4c & dong vat gay ra cac thay doi vé than kinh, sinh ly, noi tiét va hanh vi, twong tu
nhu céc triéu chang ¢ bénh nhan bi tram cam ning [98]. Chudt cdng bi loai bo thay

khtru gi4c biéu hién nhiéu thay doi hanh vi bao gom trang thai kich thich, hiéu dong va
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nong do corticosteroid cao trong mau, ddng thai giam kha ning hoc trén thoat. Chuot
OBX ciing c¢6 biéu hién giam tiéu thu lwong dung dich saccharose va saccharin hang
ngay, giam hing tha véi cac hoat dong wa thich nhu giao phdi, chay trong mé cung tim
thire an va chay banh xe (hdi ching anhedonia) [97]. Ngoai ra, nhitng thay doi hanh vi
trén chuot nhat OBX nhu van dong qua mic va cham ting can, dugc cho 14 lién quan
t6i trang thai trim cam, cling di dugc ghi nhan [121]. Diéu tri bang cac thudc chéng
tram cam c6 thé cai thién hanh vi giéng tram cam caa chudt OBX [97]. Bong thoi, mot
loat anh huéng cia OBX dén cu tric va chirc ning tai cac ving nio di duoc phat hién
bao gdm thay ddi cudng do tin hiéu & vo ndo, hdi hai ma, ving hach. Nhiing thay doi
nay phl hop véi cac bao co trén bénh nhan tram cam nhu giam khéi lugng thay trén,
viing hach ciing nhu ¢é nhing ton thuong & thlly tran va hach nén [122].

Viéc phau thuat loai bo khiru gic ciing tao ra nhitng thay d6i & cap do té bao. Vi
du, sb luong khép than kinh, dudi gai va soi truc giam di & chudt OBX, luong serotonin
va 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), chat chuyén hda chinh cua serotonin) ¢ hoi
hai ma, vo ndo trudc va ving dudi doi cling giam dang ké va cac phuong phap diéu tri
chbng trim cam man tinh c6 thé dao nguoc su thay d6i nong do serotonin va 5-HIAA.
Tuong tu, ¢ su suy giam chic ning chuyén héa rd rét caa dopamin (DA) ving dudi
d6i cling nhu muc d6 neuropeptid Y (neuropeptid 36 acid amin c6 nhiéu nhét trong hé
than kinh trung wong, c6 tic dung giam lo lang, stress), cholin acetyltransferase (ChAT),
norepinephrin va glutamat & chuét loai bo thuy khiru giac. Tang mirc 46 BDNF ¢ vung
hoi hai ma (+108%) va vo ndo trudc (+48%) 16 ngay sau khi loai bo khtu giac o chuot
cling da duoc bao céo [121].

Nhu vay phau thuat loai bo thiy khtu giéc trén chudt nhit c6 thé coi 1a mot mod
hinh dong vat lién quan dén réi loan chic ning hé monoaminergic rat hiru ich dé nghién
ctu sinh hoc than kinh ciia trim cam va co ché tac dung cua céac chat chong tram cam.
1.2.2.3. M6 hinh gay stress nhe truong dién khéng dw dodn trude (unpredictable
chronic mild stress, UCMS)

Mo hinh UCMS dau tién duoc phat trién bai Katz va cong sy nam 1981 [123].
Sau d6, md hinh da duoc cai tién boi phong thi nghiém Willner nam 1987, dua trén hai
chién lwgc: mot 1a giam cudng d6 cua yéu td giy cang thang (stress nhe) va hai 1a gioi
thiéu “anhedonia” (tinh trang thiéu hoan toan niém vui hoic mat nhu cau trai nghiém va

tan huong cudc song) 1am tiéu chuan tham dinh [124]. Mic do wa thich saccharose va
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saccharin 1 thtr nghiém chinh duoc sir dung dé danh gia ching anhedonia do UCMS.
Céc thudce do két qua dang chu y khac bao gom thir nghiém treo dudi (tail suspension
test, TST), thur nghiém boi cudng buc (forced swimming test, FST), thir nghiém moi
treong mo (open field test, OFT), thir nghiém mé cung chir thap nang cao (the elevated
plus maze, EPM)... Biém quan trong nhat caia mé hinh UCMS la phat trién lau dai trang
thai tram cam dép ung vai cac kich thich stress nhe khac nhau trong khoang thoi gian
vai tuan; bao gdom giam tiéu thu saccharose (phat trién anhedonia), tang biéu hién hanh
Vi tuyét vong, tang ngudng tu kich thich noi so, giam can va giam thém an,... [59].

Déi véi sinh hoc than kinh, stress cap tinh kich hoat truc dudi doi - tuyén yén -
tuyén thuong than (truc HPA) va do d6 1am ting glucocorticoid trong mau. Mic do cao
cua glucocorticoid c6 thé dan dén teo va chét té bao (apoptosis) & viing vo ndo trudc va
vung ddi thi [125]. UCMS gay giam mic do biéu hién cua yéu té ting truong té bao
than kinh c6 nguon géc tir ndo (BDNF) mRNA, protein lién két yéu to dap ang AMP
vong (CREB) va dang phosphoryl hda caa thu thé N-methyl-D-aspartat trén tiéu don vi
NR1, protein tin hiéu lién quan dén tinh mém déo synap. Ngoai ra, UCMS ciing lam
giam cac té bao duong tinh v6i doublecortin & viing hdi rang hoi hai ma [73].

UCMS 1a mé hinh ¢6 nhiéu vu diém so v&i cac md hinh trim cam trén dong vat
khac nhu: (1) gdy tram cam man tinh twong tu co ché bénh sinh cia trdim cam & nguoi;
(2) tai hién duoc hoi ching anhedonia, dic diém trong tam cua bénh trAm cam; (3) danh
gia duoc nhiéu hanh vi giéng trim cam gom hanh vi tuyét vong, giam hanh vi xa hoi,
giam hanh vi chai long. ..; (4) dap tng diéu tri voi cac thude chdng tram cam.

1.3. Hwong nhu tia
1.3.1. Tén khoa hoc va viing phin bé

Huong nhu tia hay ¢ tia, é do, é rung (Ocimum sanctum L. hoac Ocimum
tenuiflorum L.) 1a loai no6i bat nhat trong 4 loai thudc chi Ocimum, tén nudc ngoai la
Monk’s basil, sacred basil, holy basil, rough basil, tusil..., von 1a cay c6 nhiét déi Chau
A, dugc trong rai rac & An Do, Trung Quéc, Lao, Thai Lan, Malaysia va mot s6 nuéc A
Rap ciing nhu & Uc, mot sé nude Tay Phi dé 1am thudc va 1am rau gia vi. O Viét Nam,
huong nhu tia phan b tir Héa Binh, Bic Giang, Ha Noi, Ninh Binh vao Khanh Hoa,
Ninh Thuan, thanh phé H6 Chi Minh, An Giang va duoc trdng & nhiéu noi [126].
1.3.2. Pdc diém hinh thai

Huong nhu tia | loai cay nho, than thang, cao 0,5 — 1m, toan cay phu 16ng trang
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xanh hoic tia, c6 mui thom tinh dau, séng hang nim hay nhiéu nim. L4 hinh mac hoic
thudn dai, mép rang cwa, hai mat mau tim c6 1dng mém, moc dbi chéo chix thap, cudng
dai [127] (Hinh 1.2.).

Hinh 1.2. Huwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trong ¢ Trung tdm nghién citu trong
va ché bién cay thusc Ha Ngi, Vién duoc liéu
1.3.3. B¢ phdn dung

Hau nhu cac bo phan cta huong nhu tia déu dugc sir dung 1am dugc liéu, trong
d6 bao gdm ca than, canh, hoa va 1a. Thong thudng, huong nhu tia dugc thu hoach khi
ciy dang ra hoa, tir thang 5 — thang 10 hang nim. Sau khi thu hai, ngudi ta dem duoc
liéu di rra sach, cat thanh tirng doan khoang 3 — 4cm, phoi duéi bong ram cho dén khi
kho [127].

1.3.4. Thanh phéin héa hoc

Cac ddc tinh dinh dudng va duoc ly cta huong nhu tia ¢ dang tu nhién, nhu da
duoc sir dung theo truyén théng, 1a két qua caa su twong tac hiép ddong nhiéu hoat chat
khac nhau. Do thanh phan hoa hoc, dic diém thyuc vat va sinh héa phuc tap, cho dén
nay, khoa hoc hién dai vin chua tiéu chuan héa duoc huong nhu tia [128].

Tinh dau dé bay hoi, chii yéu tap trung & 14 12 thanh phan dang cha y va co gia
trj cao trong cdy huong nhu tia. Phan trén mit dat chira tinh dau, ham lwong tinh dau khi
cay bat dau c6 hoa dén Itc ra hoa 12 1,08 — 1,62%. Duoc dién Viét Nam V quy dinh ham
lwong tinh dau khong duéi 0,5% (tinh theo duoc liéu khd tuyét doi) [129]. Thanh phan
tinh dau trong huong nhu tia & Viét Nam cha yéu 1 phenol, terpen va aldehyd, trong d6
chiém t6i 71% la eugenol, euginal (con goi la acid eugenic), ngodi ra con co

methyleugenol (khoang 20%), carvacrol, linalool, limatrol, caryophyllen, methyl
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carvicol, a-pinen, sabinen, B-pinen, mycren, camphor, borneol, citral, terpinen,...

Cac hoat chét phenolic sau ddy da duoc xac dinh, thé hién hoat dong chéng oxy
hoéa va chong viém, Ia acid rosmarinic, apigenin, luteolin, apigenin-7-glucoronid,
luteolin-7-glucoronid, cirsimaritin va isothymonin, acid gallic, acid gallic methylester,
acid gallic ethylester, acid protocatechic [128, 130].

Huong nhu tia duoc biét dén 1a mot dugc lidu lam ting sirc chiu dung vé thé chit
nhung lai khong chira caffein hodc cac chat kich thich khéc. Than va 14 caa huong nhu
tia c6 chira nhiéu saponin, flavonoid, triterpenoids, alcaloid, glycosid va tannin.

Hai flavonoid tan trong nudc: orientin va vicenin, da dugc chirng minh la c6 tac
dung bao vé chéng lai ton thuong nhiém sic thé do btc xa trong té bao lympho méu &
nguoi [131].

Acid ursolic va ddng phan cau tao caa nd, acid oleanolic la thanh phan chinh va
quan trong chiém ham lugng cao trong huong nhu tia thuéc nhém saponin triterpenoid.
Theo USP 36, 14 huong nhu tia c6 > 0,5% triterpen (acid ursolic va acid oleanolic); san
pham tir hwong nhu tia c6 > 2% triterpen [132].

Nam 2008, Silva va cong su di tién hanh dinh lwong acid ursolic trong 14 cua 8
loai thuoc chi Ocimum L. gom: O.americanum, O. basilicum, O. basilicum var
purpurascens, O. basilicum var minimum, O. grastissimum, O. micranthum, O. selloi,
va 0. sanctum bang phuong phap phan tich sic ky long hiéu ning cao (high performance
liquid chromatography — HPLC). Két quéa cho thay hwong nhu tia O. sanctum cé ham
luong acid ursolic trong la cao nhat (1&n téi 2,02%) [133].

1.3.5. Cong dung
1.3.5.1. Y hoc ¢é truyén thé gidi

Huong nhu tia d3 dugc sir dung tir hang nghin nam trong y hoc ¢6 truyén An Do
V6i dac tinh chira bénh da dang. Str dung hwong nhu tia hang ngay dugc cho 1a dé ngan
ngtra bénh tat, ting cuong suc khoe va tudi tho ndi chung. Huong nhu tia ciing duoc tin
la mang lai nudc da sang, giong nodi ngot ngao, boi dudng vé dep, tri thdng minh va gidp
can bang cac qua trinh khac nhau trong co thé, hiru ich cho viéc thich nghi véi stress,
tang stc chiu dung va gitr dugc cam xac binh tinh. Theo truyén théng, huong nhu tia
dugc dung theo nhiéu cach nhu tra thao duoc, phoi khé hodc 14 tuoi. Dich chiét huong
nhu tia duoc sir dung trong cac phuong thuéc Ayurvedic cho cam lanh thong thuong,

dau dau, réi loan da day, viém, bénh tim, cac trudng hop ngd doc khac nhau va sét rét.
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Trong nhiéu thé ky, 14 khod cua huong nhu tia da duoc tron véi cac loai ngii cbec dé xua

dudi con trung. Nudc hdm cua 14 huong nhu tia duoc ding chita dau da day & tré em va

sét rét. Dich ép tir 14 chita ndn mira va giun méc vi trong duoc lidu ¢é thymol, phdi hop
v6i mat ong girng va dich ép toi 1am thudc loi dom, chira viém phé quan, ho ¢ tré em.

Dich ép tir 14 con chira ran doc can [130].

O Myanma, nudc Sic cua 14 hwong nhu tia chita day hoi va tiéu chay & tré em,

hat chita bénh than, nudc ham tir 14 chira viém dudng hé hap, rdi loan kinh nguyét [127].

1.3.5.2. Y hoc ¢é truyén Viet Nam

Tinh vi, cong nang

Huong nhu tia ¢ vi cay, mui thom, tinh 4m, quy vao hai kinh: phé, vi, c6 tac

dung phat han (1am ra mé hdi), thanh nhiét, tan thap, hanh thay, giam dau [127].

Cong dung

Huong nhu tia duoc dung lam thudc trong pham vi kinh nghiém dan gian dé ha
sét, chira cam, nhat 1a cam nang, say nang, nhtrc dau, dau bung, di ngoai, nén mua, phu
thiing. Ngay dung 6-12g duéi dang thudc sac hoic thudc hdm. Eugenol, chiét tir huong
nhu tia, dwoc ding trong nha khoa va 1a nguyén liéu dé tong hop vanillin.

Bai thuée ¢é hwong nhu [134]

1. Chira cam sot, nhire dau, dau bung, chan tay lanh: Huong nhu tia 500g, hau phac
(tim girng nudng) 200g, bach bién dau (sao) 2000g. Tét ca tan nho, tron déu, mdi
lan udng 10g c6 khi dén 20g voi nudc s6i dé nguoi.

2. Chita cam, 1am ra mé hoi, ha sét: Hrong nhu, hodc huong, bac ha, sa, tia to, 13 budi,
la chanh mdi thir 10g. T4t ca rira sach, dun soi dung xong hoi (Noi nuéc xong).

3. Phong, chira cam ning, say ning: La huong nhu 32g, hat dau van 32g, cu sin day
244, giing s6ng 12g. Cac vi phoi kho, tan nho, rdy bot min. Mdi lan ngudi 16n dung
16g, tré em 8g; hdm voi nude sbi, gan udng (kinh nghiém caa Vién Y hoc ¢ truyén).

4. Chira tré em cham moc toc: Huong nhu sic dic, hoa véi ma lon bdi hang ngay (Tué
Tinh, Nam Dugc than hiéu).

5. Chira hdi miéng: Huong nhu 10g, sic vai 200 ml nude, ding sic miéng va ngam.

1.3.6. Tdc dung bdo vé thin kinh va cdi thién tri nhé

Téc dung bao vé than kinh va cai thién tri nh¢ caa cao chiét huong nhu tia da thu
hit su chd y cta cac nha khoa hoc trong va ngoai nuéc trong nhiéu nim gan day. Co thé

ké dén mot s6 nghién cau vé tac dung cai thién tri nhé va nhan thac cia huong nhu tia
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nhu sau:

Yanpallewar va cong sy da st dung md hinh gay thiéu mau néo trén chudt nht,
ching minh rang dich chiét con tir 14 huong nhu tia giap lam giam peroxy hoa lipid, cai
thién hoat tinh chéng oxy héa cua enzym SOD (superoxid dismutase) va cac chat noi
sinh nhom thiol nhu TSH (total sulfhydryl) ciing nhitng bién d6i vé mé hoc gay ra do
thiéu mau ndo - mot trong nhitng nguyén nhan gay suy giam tri nhé [135]. Nghién ciu
cua Ahmad va cong su (2012) ciing ching minh rang chudt Wistar duc bi gay tic dong
mach néo giira (middle cerebral artery occlusion - MCAO), duoc udng hwong nhu tia
200 mg/kg/ngay trong 15 ngay da cai thién dang ké tinh trang giam enzym chéng oxy
hoa, tham hut than kinh va mat té bao than kinh sau chan thuong tai tudi mau nao/thiéu
mau cuc bo gay bai ndo khu trii. Do d6, diéu tri trudc véi huong nhu tia c¢6 thé 1am giam
nhitng ton thuong giy ra boi cac goc tu do, va do d6 c6 thé duoc sir dung dé ngan chin
nhitng thay doi hanh vi, sinh hda va md bénh hoc tiép theo xay ra trong qué trinh thiéu
mau ndo [10]. Nghién ctru tap trung vao tac dung cai thién tri nhé ctia huong nhu tia
thong qua co ché chéng oxy hoa, giam gdc tu do.

Joshi va Parle (2006) di danh gia tac dung cai thién tri nhé caa dich chiét nude
huong nhu tia trén md hinh chudt gay suy giam tri nhd bing scopolamin (0,4 mg/kg),
diazepam (1 mg/kg) va do 1do hoa. Thir nghiém hanh vi dugc st dung trong nghién ctu
nay 1a mé 16 chir thap nang cao (Elevated plus maze) va trén thoat thu dong (passive
avoidance). Két qua cho thdy huong nhu tia c¢6 thé c6 tiém ning 1a mot tdc nhan
nootropic (chat cai thién kha ning hoat dong cta hé than kinh trung wong) va mang lai
loi ich trong diéu tri cac réi loan nhan thic nhu ching mat tri va bénh Alzheimer [11].
Nghién ctru tap trung vao tac dung cai thién tri nhd ciia hwong nhu tia thong qua co ché
tang cudng hoat dong cua hé than kinh trung wong.

Nghién cuiu cua Giridharan va cong su cling da chirng minh huong nhu tia hiru
ich cho viéc diéu chinh céc réi loan chirc ning nhan thic do trén cac mé hinh gay ra ¢
chuot. Dich chiét nudc (300 va 500 mg/kg) va dich chiét con (300 va 500 mg/kg) cua la
cdy hwong nhu tia, dudng udng c6 kha niang chdng suy giam tri nhg, @c ché
acetylcholinesterase va lam tiang cudng mién dich trén chudt cong gay mat tri nhd bang
3 m6 hinh séc dién (maximal electroshock MES), atropin (thuéc khang acetyl cholin)
va cyclosporine (thuéc e ché mién dich) liéu cao. Thubc chimg duong dugc st dung 1a

piracetam 250mg/kg, tiém phlc mac. Panh gia hanh vi cua dong vat bang thir nghiém
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trén thoét thu dong (passive avoidance task — nham kiém tra tri nhé dai han). Sy cai
thién chtc niang mién dich c6 lién quan chit ché dén viéc cai thién suy giam lién quan
dén hoc tap va tri nhé. Mién dich qua trung gian té bao duoc danh gia dinh lwong bang
xét nghiém do nhay cam cuaa da vai dinitrochlorobenzen (DNCB), theo d6i vung da sau
tiép x(c 24 gio va ghi nhan bat ki kich (mg hay ban d6, két qua cho thay huong nhu tia
cd thé gay kich thich hoat dong mién dich [136]. Nghién ctiu tap trung vao tac dung cai
thién tri nhd caa huong nhu tia théng qua co ché Gc ché acetylcholinesterase va ting
cudng mién dich.

Nghién ctu cia Kusindarta va cong su (2016) duoc thuc hién dé xac dinh biéu
hién cua enzym tong hop acetylcholin (cholin acetyltransferase, ChAT) trong té bao noi
md& mach mau ndo nguoi (human cerebral microvascular endothelial cells - HCMECS)
va 1am rd kha ning kich thich su hién dién caa ChAT trong té bao noi méi mach mau
ndo gia hoa cua chiét xuat con huong nhu tia. Két qua chi ra raing HCMEC la mét trong
nhitng té bao khong phai cholinergic san xuat dugc ChAT. Str dung chiét xuat con huong
nhu tia c6 thé kich thich va khéi phuc biéu hién caa ChAT bi suy giam trén cac té bao
HCMEC gia hoa, do d6 huwong nhu tia c¢6 thé gidp bao vé than kinh va san xuat
acetylcholin [13]. Nghién ctru tap trung vao tac dung cai thién tri nh¢ caa huong nhu tia
trén in vitro thong qua co ché tang cuong cholin acetyltransferase.

Mot thir nghiém 1am sang c6 ddi chiing véi gia duoc (placebo) duoc tién hanh
boi Sampath va cong su, cho thay vién nang chira 300mg cao chiét con 14 huong nhu tia
(0S) udng mdi ngay trong 30 ngay, c6 tac dong tich cuc 1&n cac thong sé nhan thic cu
thé & nhitng nguoi tinh nguyén truong thanh khoe manh. Pay 1a mot trong so rat it
nghién ctru 1am sang dé ghi nhan nhitng tac dung bao vé than kinh, ting cuong nhan
thac va giam stress ctia huong nhu tia [12].

O Viét Nam, nam 2011 tac gia Tran Dinh Nang va cong su da khao sat kha ning
cai thién tri nhé cua cao chiét 14 huong nhu tia véi cac thi nghiém duoc thyuc hién trén
mo hinh gay suy giam tri nhg boi trimethyltin & chudt. Danh gia tri nhd dai han cua
dong vat bang thir nghiém mé 16 nudge Morris (Morris water maze, MWM), dong thoi
danh gia cac chi s6 hoa sinh (acetylcholin va acetylcholinesterase). Cac két qua cho thay,
véi lidu dung 50 va 100 mg/kg, cao chiét toan phan 14 hwong nhu tia c6 tac dung cai
thién tri nhé trén thir nghiém MWM. Téac dung nay c6 lién quan dén hé cholinergic, 1am

taing ham luong acetylcholin va giam hoat tinh acetylcholinesterase trong viing héi hai
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ma ndo chudt [14]. Pay ciing 1a mot trong sb it cac cong trinh dd cong bd & Viét Nam
vé tac dung duoc 1y cao chiét toan phan 14 huong nhu tia.

Tuy nhién, hién tai & trong nudc ciing nhu trén thé gidi, chua c6 nghién ciru nao
duoc thuc hién mot cach toan dién dé danh gia tc dung va co ché tac dung bao vé than
kinh, cai thién tri nhé, cling nhu lam sang to thanh phan hoat chét chinh dong gop vao
tac dung nay ctia huong nhu tia.

1.3.7. Tdc dung chéong tram cim, gidi lo du

Hién nay trén thi treong Viét Nam di c6 mot san pham Vién uéng Hush & Hush
Mind your mind v&i tac dung giam stress, cai thién giac ngu, trong thanh phan cé chira
14 huong nhu. Mot s6 nghién ctiu vé tac dung chdng tram cam, lo &u ciia cay huong nhu
tia da duoc cong bb bao gom:

Nghién ciu cua Jothie Richard va cong su da danh gia tiém ning chdng stress
cua huong nhu tia trén md hinh stress bién thién man tinh (chronic variable stress -
CVS). Chudt CVS duoc diéu tri bang cao OS tiéu chuan héa 200 mg/kg trong 16 ngay.
Vao céc ngay 4, 8, 12 va 16, trong luong co thé va thoi gian bat dong trong thir nghiém
boi cudng birc duge danh gia. OS 1am ting dang ké trong lugng co thé va giam thoi gian
bat dong cua chudt CVS. Hon nira, OS va acid ursolic phan 1ap tir n6 ¢6 tac dung tc ché
giai phong cortisol va thé hién hoat tinh d6i khang thy thé typ 1 ciia hormon giai phong
corticotropin (corticotropin-releasing hormone receptor type 1, CRHR1) dang ké trén
thir nghiém té bao (cell assay) in vitro va uc ché hoat dong 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase loai 1 (11B-HSD1), catechol-O-methyltransferase (COMT) trén thur
nghiém khong c6 té bao (cell-free assay) in vitro. Nghién ciu khong dung thudc ching
duong va co ché tac dung cua OS chi dugc danh gid trén in vitro [15].

Trong mot nghién cuu khac cta Bathala va cong su, tac dung giai lo au cta vién
nang chtra 250 mg bot huong nhu tia, liéu ding 100 mg/kg da dugce danh gia trén mo
hinh stress kiém ché (restraint stress, RS) & chuét cng albino duc chang Wistar, st
dung thir nghiém boi cudng btc (FST) va thir nghiém rotarod (nham danh gia kha ning
can bang va phdi hop van dong cua dong vat trén thanh quay; théng sé danh gia 1a thoi
gian con vat bam tru trén thanh quay ma khong bi roi xudng), thuéc chiung duong 1a
alprazolam (nhdm benzodiazepin) lidu 0,25 mg/kg thé trong. Két qua cho thay huwong
nhu tia va alprazolam lam giam thoi gian bat dong o chudt RS, chieng té hiéu qua chéng

stress cua huong nhu tia, c6 thé do tac dong Ién than kinh trung uong thong qua hé
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dopaminergic. Vai thir nghiém rotarod, huong nhu tia ciing cai thién sy suy giam hiéu
suit trén rotarod cia chudt RS, mac di yéu hon alprazolam. Nhu vay hwong nhu tia c6
tac dung chdng stress dang ké nhung yéu hon thudc chirng duong alprazolam [137]. Boi
tuong cua nghién ctu 1a bot dugc lidu va co ché tac dung giai lo au cia hwong nhu tia
chua duoc lam ro.

Trong nghién ctru cua Chatterjee M va cong su, dich chiét cn cua 14 hwong nhu
tia vdi 4 muc lidu 25, 50, 100, 200 mg/kg da dugc danh gia tic dung giai lo au trén thir
nghiém khéng gian ma (open field), thir nghiém hop sang tdi, thir nghiém mé 16 chi
thap nang cao (elevated plus maze test) va thir nghiém holeboard 16 15; tc dung chong
tram cam trén mé hinh tram cam cép tinh treo dudi (TST) va boi cudng buc (FST), sir
dung chudt nhat trang Swiss albino. Hanh vi ciia dong vat dugc giam sat théng qua thiét
bi hoat dong dong vat Digiscan. Thar nghiém rotarod ciing duoc sir dung dé danh gia
khiém khuyét trong phéi hop van dong cua chudt. Thudc chimg duong cho thir nghiém
chéng tram cam (gém FST, open field, TST) la imipramin (IMP) liéu 60 mg/kg, duong
udng; thuéc ching duong cho thir nghiém chéng lo au (TST) la diazepam (DZP) liéu
1,5 mg/kg, dudng udng. CH thé thiy huong nhu tia c6 tac dung giai lo au va chdng tram
cam ¢ cing mot lidu 50 mg/kg, tuy nhién tac dung yéu hon thudc chimg duong. Huong
nhu tia khong gay ra su thay d6i phdi hop van dong caa chudt trong thir nghiém rotarod
[138]. Nghién ctru chi sir dung mé hinh gay lo u va tram cam cép tinh, co ché va thanh
phan héa hoc ¢6 tac dung cua huong nhu tia van chua dugc chi ra.

Téc dung chdng trdim cam, lo &u cua chiét xuat con huwong nhu tia ciing dugc
chang minh trén md hinh chudt gay stress bai tiéng 6n (acute noise stress model) (10
kHz: 100 dB, trong 30 phat) bang cach dinh luwong acetylcholin va hoat do
acetylcholinesterase ¢ cac viing khac nhau caa ndo chudt. O chudt phoi nhiém véi tiéng
on da lam giam dang ké nong do acetylcholin va ting hoat dong cuia acetylcholinesterase
& V6 ndo, van nio, ving dudi doi va ving ddi thi ciia ndo. Cao chiét ethanol 70% cua la
huong nhu tia voi liéu 100 mg/kg, duong ubng, diung 7 ngay di ngin chan sy thay doi
hai théng s6 cholinergic nay trong ca bn khu vuc cta nio trén dong vat phoi nhidm véi
tiéng 6n. Két qua nghién ciru chi ra tinh chat bao vé cac mé ndo trude tac dong co hai
gay stress boi tiéng dn cua huong nhu tia. Tir nhitng quan sat nay, ¢ thé suy doan rang
hé than kinh trung wong 1a mot trong nhitng dich tac dung quan trong ciia huwong nhu tia

[139]. Nghién ciru thuc hién trén mé hinh stress cap tinh va thanh phan héa hoc tham
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gia vao tac dung chdng tram cam cua huong nhu tia chua duoc dé cap.

Tai Viét Nam, téc gia Lé Thi Xoan va cong su ciing chtng minh rang chudt OBX
(chuot gay tram cam bang cach loai bo thily khitu giac) udng cao chiét con tir 14 huong
nhu tia véi liéu 400 mg/kg c6 hanh vi giam lo &u trén thir nghiém khong gian mé (open
field) va giam tram cam trén thir nghiém treo dudi chudt (TST), khi so sénh véi chuot
OBX khong dugc diéu tri [16]. Tuy nhién, nghién cttu méi dung lai ¢ viéc sang loc tac
dung cua huong nhu tia.

O mét nghién ciru duoc 1y so bo cua Gupta va cong sy (2007), tac dung chéng
stress cua cao OS (100-400 mg/kg, duong udng) va phan doan chiét n-butanol (200
mg/kg, duong udng) cua huwong nhu tia, dd duoc xac nhan khi danh gia trén mo hinh
stress cap tinh (acute stress —AS) va md hinh stress man tinh khong dy doan truéc
(chronic unpredictable stress — CUS). Hon thé nira, ba hop chat méi, ocimumosid A (1)
va B (2) (nhom glycoglycerolipids) va ocimarin (3) (nhom curmarin), da dugc phén lap
tir phan doan n-butanol cing vai 10 chat da biét. Cau tric cua céc hop chat méi duoc
xac dinh trén co s¢ phan tich pho 1D va 2D NMR. Céc hop chat méi (1 dén 3) va céc
hop chét 4 (acid apigenin-7-O--D-glucuronid) va 5 (4-allyl-1-O-4-D-glucopyronoxyl-
2-hydroxybenzen) di biét dugc sang loc véi liéu 40 mg/kg thé trong, dé thay doi sinh
hoa do stress cap tinh & chudt duc Sprague Daw Dawley. Hop chat 1, 2, 5 cho thay tac
dung chéng tram cam théng qua binh thudng hoéa hién tuong ting dudng huyét,
corticosterone huyét twong, creatin kinase huyét tuong va phi dai tuyén thuong than.
Nguoc lai, hop chat 3 va 4 khong thé hién bat ky hiéu qua nao trén cac théng sé nay
[140]. Ahmad va cong su nam 2012 di thuc hién nghién ciu tiép theo dé danh gia co
ché tac dung cua Ocimarin, Ocimumosid A va B d6i v&i nhiing thay d6i do mé hinh
stress kiém ché cap tinh gy ra (RS) trén hé than kinh trung wong & chudt cong Sprague
Dawley. Cac ving ndo duoc lya chon trong nghién ciru 13 vo ndo trude, viing van va hoi
hai m, duoc danh gia bang phuong phap sic ky 1ong hiéu ning cao — sic ky ray phan
tr (HPLC-EC, high performan liquid chromatography — exclusion chromatography) va
phép do quang phd twong @ng; vi 3 viing ndo nay duoc két ndi phuc tap théng qua cac
hé monoaminergic, déng vai tro quan trong trong cac phan ng stress. Ocimumosid A
va B (40 mg/kg, dudng udng) trong thoi gian 3 ngay di ngin chan cac thay doi do RS
gay ra véi hiéu qua tuong tu nhu chat chdng stress tiéu chuan (Nhan sam My - Panax

quinquefolium; 100 mg/kg, dudng udng) va chat chéng oxy hoéa (Melatonin; 20 mg/kg
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ip), trong khi, Ocimarin khdng cé tac dung diéu chinh nhirng thay ddi ndy. Nhu vay,
nhitng phat hién nay cho thay tiém niang chéng stress cua Ocimumosid A va B lién quan
dén tac dung ddng thoi cua ching trén hé monoaminergic va chéng oxy hoa than kinh
trung wong [141]. Hai nghién ctru d3 chi ra tdc dung chdng stress cia OS va chit phan
lap twong duong véi thudc ching duong 13 mot duoc liéu khac.

Trong nghién ciru cua Machado va cong su, acid ursolic — mot thanh phan c6 trong
huong nhu tia, 1 mot hop chat triterpenoid da thé hién tac dung chdng tram cam & chuot
nhét twong tu thubc chimg dwong trén hai thir nghiém: treo dudi (TST) véi liéu 0,01 va
0,1 mg/kg, thudc chimg dwong fluoxetin (10mg/kg, udng), imipramin (Img/kg, uéng);
va boi cudng bac (FST) vai liéu 10 mg/kg, thudc chimng dwong bupropion (10 mg/kg,
udng). Tuy nhién tac dung nay cua acid ursolic (0,1 mg/kg, ubng) trong TST bi mat di
khi str dung céc chit sau day trén chudt: SCH23390 (0,05 mg/kg, tiém dudi da, chat doi
khang thu thé dopamin D (1)) va sulpirid (50 mg/kg, tiém phlc mac, mot chat d6i khang
thu thé dopamin D (2)). Hon nita, khi st dung mét lidu nho cua acid ursolic (0,001
mg/kg, udng) két hop voéi liéu nho SKF38393 (0,1 mg/kg, tiém dudi da, mot chat chi
van thu thé dopamin D (1)), apomorphin (0,5 pg/kg, tiém phiic mac, mot chat cha van
thu thé wu tién dopamin D (2)) hoic bupropion (1 mg/kg, tiém phdc mac, mot chat Gc
ché tai hap thu kép dopamin/norepinephrin) van cé tac dung lam giam thoi gian bat dong
trong TST so Vvéi chi dung thude don 1é. Nhitng két qua nay chi ra rang tac dung chéng
tram cam cta acid ursolic trong TST c6 kha ning thong qua mdi twong tic voi hé
dopaminergic bang cach kich hoat thy thé dopamine D (1) va D (2) [142]. Nghién cau
chi diing md hinh stress cap tinh, cac 16 chudt diéu tri bang acid ursolic khong dugc tién
hanh thtr nghiém TST dong thoi vai chimg duong. Nguoc lai, trong mot cong bé khac,
acid ursolic dugc phan Iap tir cay Salvia elegans Vahl & Mexico khdng thé hién tac dung
lam giam thoi gian bat dong khi ciing duge déanh gia bang mé hinh FST trén chudt nhat
duc chung ICR,véi lidu 15 — 30 mg/kg thé trong. Dudng nhu trong nghién ctru nay, acid
ursolic khdng chiu trach nhiém cho tac dung chong tram cam cua cdy Salvia elegans
Vahl [143].

Nhu vay, c6 thé thay tac dung chéng tram cam cta huong nhu tia can duoc danh
gia thém trén mo hinh tram cam man tinh véi ching dwong 13 mot thude chdng tram
cam thyc sy; ciing nhu thanh phan héa hoc dong vai trd quan trong trong tac dung chong

tram cam ciia huong nhu tia Van con nhiéu tranh c&i va can duoc 1am sang to.
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T6m lai, nhitng nghién ciru vé tc dung cta huong nhu tia trén nhan thuc, tri nhé
va chang tram cam nay 1a co s¢ cho viéc nghién ciru mot cach hé thong tac dung duoc
ly cia huwong nhu tia véi liéu dung thich hop, tim ra phan doan cao chiét chiém uu thé
va céc thanh phan hoat chét chinh cé tc dung, déng thoi 1am sang to co ché cai thién tri
nhé va chéng trim cam cia huong nhu tia.

1.3.8. Mt s tic dung sinh hoc khdc
1.3.8.1. Tdc dung bdo vé co thé, thai déc va chong oxy héa

Nhiéu loi ich sinh hoc cia huwong nhu tia c6 thé dwgc quy cho kha niang hd tro
qué trinh thai doc cua co thé va bao vé co thé khoi tac hai cua doc td, do thanh phan
chiém ty & cao céc hop chit phenolic va dic tinh chéng oxy héa. Cac nghién ciu tién
Iam sang da chi ra rang huong nhu tia bao vé co thé chong lai hda chat doc hai gay ton
thuong bang cach ting muc do cac phan tir chdng oxy héa nhu glutathion va ting cuong
hoat dong cua cac enzym chéng oxy hoéa nhu superoxid dismutase va catalase, bao vé
cac bao quan va mang té bao bing cach lam sach céc gbc tu do c6 hai do cac tac nhan
doc hai sinh ra [144, 145].

Shah va Verma (2012) d3 chi ra tiém ning bao vé gan cua chiét xuat nudc huong
nhu tia (lidu 100, 200 va 300 mg/kg/ngdy) chéng lai doc tinh cua butyl p-
hydroxybenzoic (butylparaben) gay ra ¢ chudt, théng qua cai thién tinh trang suy giam
nong d6 cac chat chéng oxy hoa khéng phai enzym (glutathion, acid ascorbic) va cac
enzym chéng oxy hda (superoxid dismutase, catalase, glutathion peroxidase, glutathion
reductase va glutathion transferase) [146]. Ngoai ra, huong nhu tia con tang cuong hoat
dong cua cac enzym giai doc gan chang han nhu cac enzym cytochrom P450, 1am mat
hoat tinh hoa chat doc hai va cho phép chung duoc bai tiét mot cach an toan [147].

Nhiing tac dung tiém ning nay ciia hwong nhu tia 1a rat hitu ich dé bao vé co thé
chéng lai cac doc té ty nhién tu san xuat ciing nhu chdng lai hang loat cac chat 6 nhidm,
thudc trir sau, duogc pham, kim loai ning, phong xa va céc loai chat doc cong nghiép
khac dugc tao ra tir hoat dong cua con nguai [148].
1.3.8.2. Tdc dung ha dwong huyét

Trong nghién ciru cua Narendhirakannan va cong su, chudt bi gay bénh dai thao
duong bang céch tiém streptozocin (STZ - 55 mg/kg thé trong, i.p.) dé phéa huy té bao p
da0 tuy. Sau 1 tuan gay bénh, dudng huyét caa chudt trén 250 mg/dL dugc coi 1a bi bénh

dai thao dudng va duoc sir dung dé thir nghiém. Két qua cho thay dich chiét ethanol cua
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14 hwong nhu tia véi lidu 200 mg/kg mdi ngay, trong 30 ngay, lam giam dang ké duong
huyét, qué trinh glycosyl héa (tao HbALc) va uré; cing véi su gia ting dong thoi
glycogen, hemoglobin va protein & chuét bi tiéu duong. Dich chiét nay ciing ddn dén sy
gia ting ndng dd insulin va ting dung nap glucose [149].

Hannan va cong sy da chirng minh rang dich chiét ethanol OS lam tiang dang ké
viéc bai tiét insulin cua tuyén tuy, c6 thé do hoat dong ndi bao nhu kich thich adenylate
cyclase/cAMP hoic con duong phosphatidylinositol, hoic tac dong truc tiép 18n qua
trinh xuit bao [150]. Ghosap va cong su lam sang té co ché c6 thé ddi véi tac dung ha
glucose mau cua hwong nhu tia & chudt duc bi dai thao duong gay bai corticosteroid bao
gom lam giam ndng do trong huyét thanh caa ca cortisol va glucose, ciing nhu tac dung
chéng oxy hoa [151]. Huong nhu tia 200 mg/kg udng trong 30 ngay da lam giam nong
d6 glucose huyét twong bang cach diéu chinh mot phan hoat dong cua déi véi ba loai
enzym chuyén hoéa carbohydrat quan trong la glucokinase (gk), hexokinase (hk) va
phosphofructokinase (PFK); cung véi ham lugng glycogen phu thudc insulin (co xuong
va gan) va insulin trong cac m6 doc 1ap (than va ndo) trong nghién ciru cia Vats va cong
su, trén mé hinh bénh dai thao duong gay boi streptozotocin (STZ, 65 mg/kg) trong 30
ngay ¢ chuot [135].
1.3.8.3. Tdc dung trén hé tim mach

Sharma va cong su da bdo cao huong nhu tia 50 mg/kg cé tac dung tri liéu va
phong ngtra trong diéu tri nhdi mau co tim (MI) trén mé hinh chudt tiém dudi da (sc)
isoproterenol (ISO) liéu 200 mg/kg; thdng qua giam dang ké mac glutathion (GSH),
superoxid dismutase (SOD) va LDH, trc ché qua trinh peroxy hoéa lipid do 1am giam céc
chat phan ng acid thiobarbituric (TBARS) va han ché ton thuong mé bénh hoc co tim
[152]. Trong mot nghién ctu khac, hwong nhu tia & ca 2 liéu 50 mg/kg va 100 mg/kg
cho thay tac dung bao vé dang ké chéng lai hoai tir co tim do isoproterenol gdy ra thong
qua ting cudng chit chéng oxy hda SOD, GSH, GPx va catalase noi sinh [153].

Stress tam ly gan day d4 duoc xac dinh 1a mot yéu té nguy co chinh cuia céc bénh
Iy tim mach. Tinh trang stress dan dén ting giai phong catecholamin va glucocorticoid
bang cach kich hoat truc dudi ddi - thuong than - tuyén yén (HPA) ciing nhu ting giai
phong amino acid kich thich (excitatory amino acid - EAA) trong ndo. Do do, trong
nghién ciru nam 2006 cua Sood va cong su, chudt Wister duc bi gay stress kiém ché

man tinh (chronic-resistant stress) 6 gio/ngay trong 21 ngay; khi dugc udng dich chiét
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con hwong nhu tia (100 mg/kg) dd ngan chin dang ké tinh trang stress man tinh, ting
mutc 36 CAMP huyét twong, lam gia ting hoat dong cua cac chat chéng oxy hoéa nhu
superoxid dismutase (SOD) va catalase cua co tim. O 16 chudt bénh Iy, hinh anh trén
kinh hién vi cho thay sy phu co tim nhe trong khi 16 chudt dugc diéu tri bang huong nhu
tia cho hinh anh co tim hoan toan binh thuong [154].
1.3.8.4. Tdc dung chong ung thu va diéu hoa mién dich

Nghién ciru cua Dhandayuthapani va cong su tap trung vao kha nang gay ra su
chét theo chu trinh (apoptosis) cta chiét xuat huong nhu tia trén té bao ung thu tuyén
tién liet. Vi muc dich nay, té bao biéu mé tuyén tién liét binh thudng cia con ngudi
(Human normal prostate epithelial cells, HPrEC) va cac té bao ung thu tuyén tién liét
(LN carcinoma of prostate, LNCaP) da duoc diéu tri voi nong do khac nhau 50, 100,
150 va 200 pg/mL cua chiét xuat ethanol 70% cta hwong nhu tia, sau 24 va 48 gio thi
thu mau té bao. Két qua thu duoc cho thay, huong nhu tia c6 hiéu qua trong viéc giam
kha ning song cua céc té bao LNCaP phu thudc vao liéu luong va thoi gian trong khi
c4c té bao biéu md tuyén tién liét binh thuong cia con nguodi (HPrEC) dugc diéu tri voi
huong nhu tia cing liéu lwong va thoi gian hoan toan khong bi anh huang. Hiéu qua cua
huong nhu tia gay ra apoptosis cé4c té bao LNCaP cd thé thong qua kich hoat caspase-9
va caspase-3 cudi cing co thé dan dén phan manh DNA va chét té bao [155].
1.3.8.5. Tdc dung cdi thién roi loan lipid mau, thira cdn béo phi

Satapathy va cong su da tién hanh thar nghiém 1am sang ngau nhién, c6 nhém
chang, dé nghién ctu anh huong cia huong nhu tia dén cac théng sb trao doi chat va
sinh hoa & ba muoi d6i tugng thira can/béo phi, duoc chia thanh hai nhém A va B. Nhém
A (n = 16) nhan duoc 250 mg vién nang huong nhu tia, ngay hai 1an lac doi trong 8 tuan
va nhom B (n = 14) khong duoc can thiép. Két qua thu dugc cho thay c6 su cai thién
dang ké céc gia tri cua triglycerid huyét thanh; LDL - lipoprotein (low density
lipoprotein); HDL — lipoprotein (high density lipoprotein); VLDL- lipoprotein (very low
density lipoprotein); chi sé khéi co thé (Body mass index, BMI); insulin huyét twong va
khang insulin da dwoc quan sat sau 8 tuan trong nhém can thiép diéu tri bing hwong nhu
tia nhung khong anh huong dén enzym gan SGOT va SGPT trong ca nhém can thiép va
nhém khong can thiép. Nhiing quan sat nay chi ra tac dung c6 loi ciia hwong nhu tia dbi

Vi cac thong sb sinh hoa khac nhau ¢ nhitng nguoi tré thira can/béo phi [156].
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CHUONG 2. NGUYEN LIEU, PHUONG TIEN VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Nguyén liéu, phwong ti¢n nghién ciru, dia diém nghién cau
2.1.1. Dwoc liéu nghién ciru

Duoc liéu nghién ctu 1a phan trén mit dat cua cdy Huong nhu tia (Ocimum
sanctum L.) duoc thu hai tai Ha Noi, Viét Nam vao thang 6/2016 (mua hoa qua) va dugc
xéac dinh tén khoa hoc boi Khoa Tai nguyén Duoc liéu, Vién Duoc liéu. Mau duoc ligu
dugc sdy kho va do do am. Luu mAu tai Khoa Tai nguyén Duoc liéu — Vién duoc liéu
(s6 tiéu ban: NIMM-16474B) (Phu luc 1).

2.1.2. Dong vit thi nghi¢m

- Chudt nhat trang Swiss albino 7-8 tuan tudi, trong lugng trung binh 28-30g (Vi
md hinh chuét loai bo thily khttu gi4c) va 5-6 tuan tudi, trong lwong trung binh 23-25g
(v&i md hinh chudt gay stress nhe truong dién khéng du doan truéc), giong duc, khoe
manh dugc cung cap bai Vién Vé sinh Dich té Trung wong.

- Chuot sau khi mua vé dugc 1am quen véi phong chin nudi it nhat 1 tuan trudc
khi bat dau thi nghiém, trong diéu kién nhiét 6 25 + 1°C, d6 am 65-75%, d6 thong khi
va anh séang thich hop, chu ki sang téi duogc duy tri 12 gio (pha séang: 7:00 — 19:00), duoc
nudi bang thic an tiéu chuan do Vién Vé sinh Dich t& Trung wong cung cp, thirc an va
nuéc udng tu do theo nhu cau cua chudt. Céc thir nghiém hanh vi dugc tién hanh trong
chu ky sang ttr 9:00 — 18:00.

- T4t ca céc thi nghiém déu duoc thuc hién theo Huéng dan Cham soc va st
dung Pong vat (NIH xuat ban sé 85-23, sira d6i nam 1985) va da duoc phé duyét
boi Uy ban Cham soc va st dung dong vat caa Vién Duoc lidu.

2.1.3. Hoa chit, thuéc thi
Mot s6 héa chdt, thude thir chinh si dung trong ludn dn dwoc trinh bay ¢ Bang 2.1.

Bing 2.1. M4t s6 héa chat, thuoc thir chinh sit dung trong ludn dn

STT Héa chat Ngudn gbc
1 Imipramin Sigma St.louis, MO, USA
2 | Donepezil Tokyo C. Industry Co., Ltd, Japan
3 | Acid ursolic (d6 tinh khiét > 98%) Chengdu Biopurify
Phytochemicals, Trung Quoc
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STT Héa chat Ngudn gbc

4 | Acid oleanolic (d6 tinh khiét > 98%) Chengdu Biopurify
Phytochemicals, Trung Qudc

5 | a-methyl-p-tyrosin (AMPT) Sigma St.louis, MO, USA

6 | p-chlorophenylalanin (PCPA) Sigma St.louis, MO, USA

7 | dimethyl sulfoxid (DMSO) Wako, Nhat Ban

8 | acid 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoic Sigma, St. Louis, MO, USA

9 | acetylthiocholin iodide Nacalai Tesque, Kyoto, Nhat Ban

10 | Natri pentobarbital Wako, Nhat Ban

11 | Dung dich hoat héa khang nguyén | Dako, Nhat Ban

(Target retrieval solution)

12 | Khéang thé anti- DCX rabbit Abcam, Anh

13 | Khéang thé gan HRP anti-rabbit 1gG Cell Signaling Technology, My
14 | Khéang thé anti-ChAT goat Millipore, CA, USA

15 | Khang thé bovin anti-goat 1gG Santa Cruz Bio. Inc., Dallas, TX
16 | Khang thé anti-VEGF rabbit Santa Cruz Bio. Inc., Dallas, TX
17 | Khéang thé anti B-actin rabbit Thermo scientific

18 | Target Retrieval Solution Dako, Japan

19 | Sepazol Nacalai Tesque, Nhat Ban

20 | Gel SDS-PAGE

21 | Triton-X-100 Sigma, St. Louis, MO, USA

22 | Cac dung méi chiét xuat dat tiéu chuin

cong nghi¢p

23 | Cac dung moi, h¢ dém dat ti€u chuin
phén tich

24 | Cac hoa chat, dung moi khac dat tiéu

chuan dugc dung

2.1.4. Trang thiét bi, dung cu
Mot 6 trang thiét bi, dung cu chinh sir dung trong ludn dan dwoc trinh bay ¢ Bang 2.2.
2.1.5. Dia diém nghién civu

- Gay md hinh, cac thtr nghi¢m hanh vi, m6é hoc, Western blot, xac dinh hoat do

acetylcholinesterase, su dung chét ddi khang: Khoa Dugc ly — Sinh héa, Vién Dugc li¢u.
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- K thuét Real-time PCR: Khoa Dugc Iy — Vién thudc tir hop chat thién nhién,
bai hoc Toyama, Nhat Ban.

Bdng 2.2. Mot s0 trang thiét bi, dung cu chinh su dung trong ludn dn

STT Thiét bi Nguén géc

1 | Heé thdng dinh vi hop so chudt Muromachi, Kilai Co., Ltd,
Nhat Ban

2 | Vatthé 01, 02, 03 Tu thiét ké theo cAu trlc cua

3 | MélochirY caitién hdng Ugo Basile (V)

4 | Mé 15 nu6c Morris Tu thiét ké

5 | Bé nudc hinh tru Tu thiét ké

6 Thanh treo dudi chuot Tu thiét ké

7 | Mai trudng mé Plexiglas gan té bao quang | Omnitech Electronics,

dién Digiscan Columbus, OH

8 | Phan mém phan tich két qua ANY MAZE, Stoeling, My

9 | Phan mém Image J phién ban 1.41; NIH, MD,
USA

10 | Hé thdng StepOne Real-time PCR System® | Applied BioSystem, USA

11 | Ta &m 80°C Sanyo Nhat Ban

12 | May doc ELISA Thermo Labsystem Thermo, Buc

13 | Kinh hién vi Olympus PROVIS® Olympus Inc., Tokyo, Nhat
Ban

14 | May Amersham ™ ECL ™ Prime GE Healthcare,
Buckinghamshire, UK

15 | May quang pho UV-VIS HumaReader HS; Human
Diagnostics,  Wieshaden,
buc

16 | Bo dién di omniPAGE Cleaver Scientific — Anh

17 | B6 chuyén mang Cleaver Scientific — Anh

18 | May li tdm lanh Satorius

19 | Thiét bi nghién dong thé IKA

20 | May siéu am Power sonic 405 Human lab — Han Quéc

39



STT Thiét bi Nguén géc
21 | Cénphéantich Precisab XT 220A, do chinh x&c | Precisa — Thuy Si

0,0001g.

22 | May cit tiéu ban chuyén dung Nhat Ban

23 | Mang PVDF Bio-rad, CA, Hoa Ky

24 | Gidy loc Whatnam® qualitative filter paper, | Merck, Darmstadt,
Grade 93, 580%580 cm Germany

25 | Cac may moc, dung cu khac: dung cu thuy
tinh, micropipet tu dong, lam kinh, kim tiém

cac cd...

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. So dé nghién ciru tong thé

Nghién ctru duoc tién hanh theo so d6 tdng thé ¢ Hinh 2.1.
2.2.2. Phwong phdp chiét xuit dwoc liéu

Cao chiét con (0OS), c4c cao chiét phan doan gom n-hexan (OS-H), ethyl acetat
(OS-E), n-butanol (OS-B) duing cho thi nghiém duoc cung cap boi Khoa Hoa Thuc vat,
Vién Dugc liéu. Quéa trinh chuan bi mau duoc tém tit nhu sau:
2.2.2.1. Cao chiét con toan phan

Cao OS duoc chuan bi nhu sau: cat nho phan trén mat dat cia hwong nhu tia (356
g), 1am khd trong ta siy néng & 50°C va nghién min. Bot duoc lidu dugc chiét hdi luu
Vi ethanol 70% theo ty Ié 1:7 (kl/tt) trong 2 gio, lap lai 3 lan. Sau d6, dich chiét gop
dugc loc va c6 dac ¢ 50°C trong chan khéng thanh cao khé (58,74 g) va bao quan ¢ 4°C
cho dén khi sir dung. Hiéu suat chiét tinh trén duoc liéu khd ban dau 1a 16,5% (kI/kI).
2.2.2.2. Céc cao chiét phin doan

C4c cao chiét phan doan huong nhu tia dwoc chuan bi nhu sau: 4kg phan trén mat
dat ciia huong nhu tia duoc chiét xuat bang ethanol 70% trong diéu kién hoi luu trong
hai gio, ba lan. Dich chiét gop duoc loc va c6 dic & 50°C trong chin khong, thu duoc 2
lit dich chiét c6 dic. Sau do, dich chiét nay duoc lic phan doan véi cac dung mdi co do
phan cuc ting dan: n-hexan, ethyl acetat, n-butanol, H20. Cét quay loai dung méi dudi
&p suat giam thu duoc cao khd véi khéi luong lan lugt: OS-H (67 g), OS-E (173 g), va
OS-B (68 g), va pha nudc con lai (289 g) (Hinh 2.2.).
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Nghién ciru tic dung ciia Huwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thye nghiém

Muc tiéu 1

Muc tiéu 2

Pénh gia tac dung cii thién suy giam tri nhé va co ché tic dung trén chujt OBX

] [Da’mh gia tac dung chéng trim cam va co ché tac dung trén chujt OBX va UCMS ]

Mg 1§

chit Y cai tién ]

Cao chiét 06p 70%
toan phan

Nhan dién vét thé (ORT)

|

Cao chiét con

Céc cao chiét phan Thir nghiém treo dudi ]

Sang loc cao

0 A A : A 4
70(/° m"’L“ pilan Kich thuéc ndo thét bén doan phdn dogn t
n(l)OBP?; Céu tric ndo (md hinh OBX) yng ro hat Thtr nghi¢ém boi cudng birc ]
Tang sinh té bao thin -
N kinh moi (neurogenesis) "
Co ché tac dun He Tiéu thu saccharose (SPT)
g cholinergic
Yéu 14 VEGF Treo duoi (TST) ’
] .; Tac dung
Cac cao chiét p Boi birc (FST) ]
han doan ; 3 . oi cudng birc
phar o Sang loc cao phan doan }— Mé 1§ chit Y cai tién : l
(%OB??‘)[ |ng L J Cao phan doan tiém r )
r ] ) nang Moéi trudng mo (OFT)
MEé 16 chit Y cai tién (md hinh UCMS) - -

Hé serotonergic

MEé 16 nude Morris

Co ché tac dung

Chit phan lap tiém
nang (tr phan doan tac
dung rd nhat)

(m6 hinh OBX)

Co ché tac dung

Hé noradrenergic va
dopaminergic

Hg cholinergic ]

Yéu td VEGF ]

Hinh 2.1. So dé nghién ciu tong thé
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Ngay sau khi diéu ché, cac loai cao chiét tong va cao phan doan thu dugc (dang
cao kho, dd am 3-5%) duoc chia nho theo khdi lugng thanh ting dng nghiém riéng, nat

kin va bao quan & 4°C cho dén khi sir dung.

e n ]
Dugelitu | o
C6 trong chan khong, 50°C | ——» Thu hoi EtOH
v
Thircao OS  |¢ Cao EIOH
(OS)
<«<—— Thém nudc
v
Dich nudce
«<——— Thém n-hexan
Dich n-hexan Dich nudc
Thu hdi n-hexan <——] . ThémEtOAc
C6 quay, t°, P giam | Cao n-hexan l |
67g (OS-H) Dich EtOAc Dich nudc
Thu héi EtOAc  «—— Thém n-BuOH ——]
C6 quay, t°, P giam | Cao EtOAc Dich n-BuOH
173g (OS-E) | Thu héi n-BuOH —
Co quay, t°, P giam | Cao n-BuOH
68g (OS-B)

Hinh 2.2. So' do chiét xudt dwoc liéu
2.2.3. Gdy mo hinh dwoc ly
2.2.3.1. M6 hinh chuét nhdt bi loai bé thiyy khiru gidc (Olfactory bulbectomy - OBX)

M6 hinh chudt nhét bi loai bo thily khiru giac (OBX) dugc dung dé nghién cau
tac dung cai thién tri nhé va tac dung chéng tram cam cua huong nhu tia, duoc tién hanh
theo cong b cua Xoan Le va cong sy [107], Mizuki va cong su [108]:

Chuét bi gdy mé bang sodium pentobarbital (60 mg/kg, i.p). Hop so caa chudt
dugc ¢ dinh bang dung cu chuyén dung. Ding kéo cat mot dudng dé boc 16 phan hop
so bao bén ngoai cua thily khau giac. Tai phan so nay, sir dung may khoan dé tao mot 15
duong kinh Imm. St dung kim dé phé hay thuy khitu giée va sir dung xi lanh dé hat toan
bo phan manh ndo nay ra khoi hop so cua chudt. Chudt duge cam méu bang bot gelatin
(Hinh 2.3.). Sau khi hoan thién céc thir nghiém vé hanh vi, thu thap ndo chuot dé kiém

tra cac thuong ton trén ving thiy khau gidc. S6 lieu hanh vi caa nhitng con chuét co
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thiy khtu giéc bi 13y di dudi 70% s& bi loai bo khi phan tich két qua (phan thiy khiu
giac chua dugc loai bo hét c6 thé gay anh huong dén hanh vi cua chuot). Béi chang sinh
1y (sham operation) dugc tién hanh theo cach twong tu nhung boé qua budc loai bo thiy

khau giac.

Hinh 2.3. Phdu thudt loai bé thity khitu gidc (OBX)
(A) Hinh dnh qui trinh thye hién: (1) ¢é dinh hdp so chudt; (2) khoan va ding kim phd

bo thity khiru gide; (3) hit sach mdnh néo; (4) cam mau bang bot gelatin; (B) Hinh
anh ndo chugt sinh Iy va ndao chugt da bi loai bo thuy khiru giac.
2.2.3.2. M6 hinh chudt nhdt gdy stress nhe truong dién khong di dodn trude
(unpredictable chronic mild stress - UCMS)

M6 hinh gay tram cam bang stress nhe truong dién khong dy doan truéc (UCMS)
duoc dung dé nghién ciru tac dung va co ché tac dung chong traim cam caa cao phan
doan huong nhu tia ¢6 tac dung rd nhat. UCMS duoc tién hanh dua vao cong bb cua
Daishu Mizuki va cong su, c6 cai tién nho [73]. Chudt phai chiu cac loai tac nhan gay
stress nhe khdng du doan trudce nhu:

- G0 b6 chudt vao lo nho trong 3 gio, 1 lan/tuan (Hinh 2.4.);

- Nghiéng chudng 45° trong 24 gio, 2 lan/tuan;

- Binh khéng c6 nuéc trong 24 gio, 2 lan/tuan;

- U6t chudng (200ml nude/50g trau) trong 24 gio, 1 1an/tuan;

- Chiéu sang lién tuc 36 gio, 2 lan/tuan;

- Tiéng chudt cdng kéu 3 gid lién tuc (phat bang ghi am sin ¢d), 3 lan/tuan;

- Nhdi 2 chudng vai nhau trong 24 gio, 2 lan/tuan;
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- C6 lap chudt va bo thie an, nude udng trong 18 gid, 1 1an/tuan (dé chuan bi cho

thir nghiém tiéu thu saccharose).

Hai trong sb c4c tac nhan gay stress nay dwoc 4p dung hang ngay vao céac thoi

diém khac nhau va tuan theo lich trinh 1 tudn ban ngau nhién (M6 phong lich trinh 1

tuan theo Bang 2.3).

Bing 2.3. M6 phéng lich trinh gdy stress nhe khong dy dodn trieée trong 1 tuan

STT| Tacnhan |Th&2 | Th&3|Thk4 | Th&5 | Th¥6 | Thit 7 | Cha nhat
1 | Tiéngchuot | 13h- 15h- oh-
cong (3) 16h 18h 12h
2 Colap 18 | 16h thir 2 dén
gio (1) 12h tha 3
3 GO bo (1) 10h-
13h
4 Nghiéng 15h tha 3 dén 14h CN -
chudng (2) 14h thir 4 13h thir 2
tuan sau
5 | U6t chuong 16h CN-
(1) 15h thir 2
tuan sau
6 | Binhkhong 18h thir 5 dén | 14h thir 7 dén 13h
c6 nudc (2) 17h thir 6 chu nhat
7 | Chiéusang | 7htha 2 dén
lién tuc 36 19h thu 3
gio (1)
8 | Nhdi chudng 7hthir 4 @én | 14h tha 6 dén
(2) 19h tha 5 13h tha 7

Qua trinh UCMS kéo dai 6 tuan trude khi kiém tra hanh vi. Cac tac nhan gay

stress tiép tuc duoc 4p dung trong sudt giai doan thir nghiém hanh vi, trir nhitng ngay

thir nghiém dé tranh anh huong dén két qua thar nghiém. Lo chang sinh 1y dugc nubi

trong diéu Kién binh thuong.
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Hinh 2.4. Go bo chugt vao lo nho - mot trong cdc tac nhdn gay stress cua moé hinh gay

stress nhe truong dién khéng di dodn truée (UCMS)

2.2.4. Cdc thir nghiém hanh vi

Céc thir nghiém hanh vi trong nghién cru nay duoc phan tich bang phan mém
ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, M¥) — 12 hé théng theo dbi truc tiép video ghi
bang camera két ndi voi may tinh va phan tich hanh vi tw dong tién tién nhat hién nay.
2.2.4.1. Thir nghiém hanh vi danh gia tac dung cai thién tri nho
(1) Thir nghiém nhan dién vat thé (object recognition test - ORT)

Thir nghiém nhan dién vat thé (ORT) dwa vao dic tinh ty nhién wa kham pha cai
méi cua loai gam nham va duoc sir dung dé kiém tra tri nhé ngan han, khong lién quan
dén khong gian, duoc thuc hién vao ngay thir 17 caa thi nghiém theo cong bé cua cac
tac gia Xoan Le va cong sy [107], Yamada va cong su [106] (Hinh 2.5.).

—
O1 02 01 03

g g2

Giai doan luyén tap Giai doan kiém tra
(5 phuat) (5 phut)

Hinh 2.5. Thir nghiém nhdn dién vit thé
Hé thong ORT gém 1 hinh hop kich thuéc 35 x 35 x 50 cm va cac vat thé bao
gom 01, 02 gidng hét nhau, O3 ¢d hinh dang va kich thudc khac 01, 02. 24 gid trudc
khi tién hanh thir nghiém ORT, chudt dugc dit vao hinh hop, cho phép tu do kham phé
khéng gian mé trong 10 pht (open field). Ngay thir nghiém gom c6 2 giai doan: giai
doan luyén tap va giai doan kiém tra. O giai doan luyén tap, mdi chuét duoc dat vao hop

hinh try ngay hom trudc, c6 bd sung thém 2 @6 vat gidng nhau O1 va 02. Chudt dugc
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phép tu do kham pha 2 d6 vat nay trong 5 phit. Giai doan kiém tra duoc tién hanh sau
giai doan luyén tap 30 pht, trong d6 O1 giit nguyén, 02 duoc thay biang 03. Chuot
cling dugc phép tu do khdm pha nhirng d6 vat nay trong 5 phat gidng ¢ giai doan luyén
tap. Sau mdi 1an nhic chuét ra, cac d6 vat va khéng gian trong hop duoc 1am sach bing
ethanol 70% dé loai bo su nhan biét mui.

Thong sé ddnh gid: Théi gian chugt kham pha vat thé (gidy): 1a khoang thoi
gian chudt huéng mili vé phia vat thé trong ban kinh 2cm quanh chan vat thé.

Hoat dong kham pha d6 vat caa chudt s& duoc ghi lai bang camera va thoi gian
kham pha timg d6 vat (gidy) dugc phan tich bang phan mém ANY MAZE (ver. 4.99,
Stoelting Co., IL, MY).
(2) Thir nghiém mé 1§ chir Y cai tién (modified Y maze test)

Thir nghiém mé 16 chix Y cai tién ciing dua vao dic tinh tu nhién wa kham pha
cai mai cua loai gam nham va duoc sir dung dé kiém tra tri nhd ngan han lién quan dén

khéng gian, duoc tién hanh vao ngay thtr 24 sau OBX.

A) B)
@ Canh déng @ @ Canh méi
30 phut
Giai doan luyén tap Giai doan kiém tra
(5 phut) (5 phut)

Hinh 2.6. Thir nghiém mé 16 chir Y cdi tién
(A) Thiét ké thi nghiém; (B) Hinh anh ghi lai bang phan mém ANYMAZE
Phuong phap tién hanh theo cong b trude day [107] (Hinh 2.6.). Thiét bi duoc
sir dung 1a mot mé 16 hinh chit Y bang gd, c6 3 canh tay (A, B, C), mdi canh tay dai 40

cm, rong 12 cm & phia trén va rong 3 cm ¢ phia ddy, chiéu cao 18 cm, ¢é gan bang hiéu
chi duong (ki hiéu ®, X, A, nhu Hinh 2.6) phia trén mdi canh dé chudt quan sat va dinh

huéng. Thi nghiém nay bao gom 2 giai doan, giai doan luyén tap va giai doan kiém tra,
cach nhau 30 phat. O mdi giai doan chudt dugc kham pha mé 16 trong 5 phat. O giai

doan luyén tap, chudt chi duwoc phép kham phé 2 canh tay cua mé 16 chir Y (A, C), con
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mét canh tay (B) s& bi dong lai. Pén giai doan kiém tra, chudt dugc kham pha 3 canh
tay cia mé 16 chit Y. Canh tay dong trude ddy da duoc mé trong giai doan kiém tra duoc
goi 12 canh méi (B). Sau mdi lan thir nghiém, san va tueong cia mé 16 duoc 1am sach
bang ethanol 70% dé loai bé su nhan biét mui.

Thong sé ddnh gid: Ty 1¢ % theéi gian kham phéa canh méi = 100 x thoi gian
kham pha canh mai/tong thoi gian khdm pha ca 3 canh (%).

Hoat dong caa chudt ghi lai bang camera, thoi gian va sé 1an chudt kham phé céac
canh duogc phan tich bing ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, M§). Chudt duoc
x4c dinh 1a kham pha mot canh khi phan dau hoic toan bo co thé chudt & canh do.

(3) Thir nghiém mé 16 nwéc Morris (Morris water maze test - MWM)

Thir nghiém mé 16 nuéc Morris dung dé kiém tra tri nhé dai han lién quan dén
khdng gian thong qua qua trinh hoc nha, dugc thuc hién vao ngay thir 24 dén ngay thi
29 cua thi nghiém, theo phuong phap ctia Morris da duoc sia d6i [157, 158].

A) B)

Ting Bén do

chidén —— .

Hinh 2.7. Thir nghiém mé Io nudc Morris
(A) Thiét ké thi nghiém; (B) Hinh anh ghi lai bang phan mém ANYMAZE
Me 16 1a mot bé nudc (nudce trong sudt, khdng mau) hinh tru bang inox son den,

duong kinh 120 cm, cao 60 cm véi 4 bang hiéu chi duong gan trén thanh bé cach déu
nhau (ki hiéu @, X, A, B nhu Hinh 2.7), dat trong budng téi (cuong do anh sang 8-9

lux, dam bao chudt co thé quan sat d& dang cac bang chi duong treo & thanh bé), nhiét
d6 nude duy tri 20 + 1°C (lanh hon nhiét do phong 1 chat dé thuc day nhu cau thoat
khoi tinh trang ngap nudc cua chudt). Mot bén dd (platform) bang nhya trong suét, bé

mit son den cting mau véi nén den ciia bé nuéc (khi bén @6 chim dudi mit nude, chudt
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khong nhin thdy bén d6). Khu vuc bé can treo rém quiy kin xung quanh dé ngin sy
tuong tac ciia chudt vai moi trudng bén ngoai. Chudt dugc dé on dinh trong phong thi
nghiém it nhat 30 phat trudc khi thie nghiém bat dau. Pau chudt hudng vao thanh bé,
tha nhe tay trén mat nudc dé chudt boi va tranh so hai, 1am khd va 1am 4m chuét sau
mdi lugt boi, tranh giy cang thang cho chudt. Can thay dbi vi tri tha chudt vao mé 16 ¢
cac ngay khac nhau, tranh treong hop chudt ngiu nhién tim thiy bén da.

Quy trinh thir nghiém gém 3 bai tap nhu sau:

- Chuan bi luyén tdp (pre-training): bai tdp nhin thay bén ds (1 ngay)

Ngay 1, bén dd duoc dit cao hon mit nuéc 1 cm. Chudt duoc tha & vi tri goc
phan tu khéng c6 bén d6 va boi ty do trong vong 1 phat dé tim bén d4. Néu chudt ty tim
duoc bén dd thi cho & d6 20 gidy. Néu sau 1 phut chudt khéng thay bén d6 thi din duong
dé chudt tim duoc bén dd va ¢ d6 20 gidy. Néu thoi gian viot qua 1 phit ma chudt chua
1én dugc bén d6, thoi gian dugc ghi nhan 1a 1 pht.

- Luyén tdp (training): bai tdp khong nhin thay bén do (4 ngay)

Tir ngay 2 dén ngay 5, bén dd dat dudi mat nuéc 1 cm, chudt dugc luyén tap bai
tap khdng nhin thay bén d6 4 lan/ngay, mdi 1an cach nhau 1 phit. Gita cac 1an chuot
duoc lau va siy khd 16ng. Vi tri tha mdi 1an 1a & 4 diém khac nhau trong mé 19, tir d6
chudt duoc tu do boi tim bén dd dua vao viéc quan sat cac bang chi dan, trong vong 1
phat. Chudt s& dugc hudéng dan dé tim bén dd néu nhu né khong tu tim dwoc bén dd sau 1
phat. Khi 18n dugc bén 6, chudt s& dugc ¢ d6 20 giay.

Thong sé ddnh gid: tiém thei (gidy) (gia tri trung binh thoi gian tim thay bén dd
cua 4 lan tap trong ngay), qudng dwong boi (M) (gia tri trung binh quing duong boi dén
khi tim thay bén d6 cua 4 1an tap trong ngay) va téc dé boi (m/s) (gia tri trung binh téc
d6 boi ciia 4 1an tap trong ngay 5).

- Kiém tra tham do (probe test): bai tap khdng c6 bén dé (1 ngay)

Ngay 6, bén dd duoc bo ra khoi mé 16, tri nhd cua chudt dugc kiém tra bang bai
tap khong c6 bén dd. Chudt boi trong mé 16 1 1an duy nhat trong 1 phat. Chuét dya vao
cac bang chi dan ¢ thanh bé dé tim bén d6 va c6 xu hudng boi lau tai géc phan tur mé 16
dat bén dd nhirng ngay tap trudc (cung phan tu dich).

Thong sé ddnh gid: théi gian chugt boi 6 cung phdn tw dich (giay).
Tat ca s6 liu va hanh vi trong thir nghiém mé 16 nuée Morris duoc phan tich bang
phan mém ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, M¥).
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2.2.4.2. Thir nghiém hanh vi ddnh gid tdc dung chong tram cam
(1) Thir nghiém treo dudi (tail suspension test, TST)

Tha nghiém treo dudi dugc thuc hién nham phan tich hanh vi tuyét vong cua
chudt, duoc thuc hién theo phuong phap cua Steru va cong su [159]. Dung cu thi nghiém
la mot gia treo bang kim loai dat trong mot khdng gian kin, tach biét véi bén ngoai dé
tranh chudt cé quan sat hoac twong tac vai moi truong xung quanh. Chudt bi treo dudi
trong khoang thoi gian 6 phit & 6 cao 40 cm so v&i mat san, tinh tir dau chudt (Hinh
2.8)).

e
Hanh vi trdn thoat

A

Trang thai bat dong

Hinh 2.8. Thir nghiém treo dudi

Trang thai stress khdng thé trén thoat do bi treo dudi s& tién trién thanh tu thé bat
dong trén chudt thr nghiém. Trang thai bat dong dugc dinh nghia 1a trang thai chuot
khong cd bat cir hoat dong nao khac ngoai cac cir dong hd hap thong thuong. Cac thude
chéng tram cam c6 xu huéng 1am giam thoi gian bat dong trén chudt va 1am ting hanh
vi theo xu huéng tron thoat.

Thong sé ddnh gid: thoi gian bdt déng ciia chugét (gidy): dugc ghi nhan trong 5
phut sau cua thir nghiém.

Hoat dong cua chudt ghi lai bang camera, thoi gian bat dong caa chudt duoc tinh
toan bang phan mém ANY MAZE, Stoeling, My. Trang thai bat dong caa chudt, bao
gom ca Immobility va Freezing, dugc ghi nhan trén phan mém theo théng s cai dat
khoang thoi gian khdng cd chuyén dong cua dong vat twong tng 1a 500 mili gidy
(minimum immobility period, cung véi immobility sensibility 90%) va 250 mili gidy
(minimum freeze duration).

(2) Thir nghiém boi cwdong birc (forced swimming test, FST)

Thir nghiém boi cudng buc dugc thuc hién theo phuong phap di duoc cong bd

trude day [160, 161]. Dung cu la 1 bé hinh tru bang thay tinh trong suét (cao 60 cm x
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12 cm duong kinh), dwgce d6 nuéc 20 + 1°C) c¢6 d6 cao tir 28-30 cm du dé dudi chudt
khéng cham vao day binh va chudt khdng thé tréo ra khoi binh. Trang thai stress khong
thé trén thoat do bi dat trong bé nudc s& tién trién thanh tu thé bat dong trén chuot thir
nghiém. Trudc thir nghiém 24h, chudt duoc luyén tap trong bé nuée 6 phat. Giai doan
thir nghiém duoc tién hanh véi viéc tha chudt vao trong bé véi thai gian 6 phuat. Sau thi
nghiém, chuédt duogc lau va siy kho long trude khi tha vé chudng (Hinh 2.9.).

A) B)

Bit déng Boi Tréo

30cm

Hinh 2.9. Thir nghiém boi cudng birc
(A) Bé tri dung cu thi nghiém; (B) Cac trang thai hoar dng cuia chugt trong FST

Thong sé ddnh gid: Thoi gian bdt déng cia chugt (gidy) va theéi gian tréo cia
chugt (giay): duogc tinh trong 5 phat sau cuaa tha nghiém.

Trong d6, trang thai bat dong duoc dinh nghia 13 trang thai chudt khdng cé bat
ctr hoat dong nao khac ngoai cac hoat dong nham gitr dau/miii & trén mat nude; hanh vi
tréo dugc dinh nghia 1a nhitng chuyén dong doc, manh mé caa chudt sir dung 2 chan
trude hudng vao thanh bé nuée.

Hoat dong cia chudt ghi lai béng camera, thoi gian bét dong cua chudt dugce tinh
toan bang phin mém ANY MAZE, Stoeling, My; thoi gian tréo duoc ghi nhan bang
dong hd bam gidy boi hai quan sat vién c6 kinh nghiém trong diéu kién mu, 1dy gia tri
trung binh. Trang thai bat dong cta chudt, bao gdm ca Immobility va Freezing, duoc
ghi nhan trén phan mém theo thong sb cai dat khoang thoi gian khong co chuyén dong
cua dong vat tuong ung l1a 500 mili gidy (minimum immobility period, cung v&i

immobility sensibility 90%) va 250 mili gidy (minimum freeze duration).
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(3) Thir nghiém tiéu thu saccharose (sucrose preference test - SPT) trén md hinh
UCMS

Thir nghiém tiéu thy saccharose duoc sir dung dé danh gia trang thai giéng
“anhedonia” (tinh trang thiéu hoan toan niém vui hoic mat nhu cau trai nghiém va tan
huong cudc song). Thir nghiém dugc tién hanh mdi tuan maot 1an trong sudt thoi gian
gay md hinh UCMS (tong cong 5 1an) theo Mizuki va cong su [73], Daodee va cong su
[162]. Trudc khi thar nghiém, mdi chudt duoc ¢d 1ap trong mot 16ng riéng 1é va khong
dugc cho thic an, nuwdc ubng trong 18 gio. Trong thir nghiém, hai voi udng dugc dit tai
long qua d6 chudt c6 thé udng nuéc may hoic dung dich saccharose 2% (kl/tt) trong 1
gio. Vi tri caa 2 voi udng dugc doi chd ngau nhién. Thé tich dung dich saccharose 2%
dugc tiéu thu trong khoang thoi gian 1 gio duoc ghi lai. Can nang chudt ciing dugc theo
ddi 1 1an/tuan vao ngay thtr nghiém saccharose.

Thong sé ddnh gid: Lweng saccharose tiéu thu (g/kg thé treng): duoc tinh trén
trong lwong co thé chudt theo cong thirc nhu sau:

Luong saccharose (g/kg thé trong) = (0,02 x V)/ (0,001 x m)

Trong d6: V: thé tich dung dich saccharose chudt uéng trong 1 gio (ml)

m: khdi luong chudt (g)

(4) Thiér nghiém méi trweong mé (open field test, OFT) trén m6 hinh UCMS

Thir nghiém mai truong mé dé danh gia van dong tu nhién (locomotor activity)
ctia chuot tir d6 loai trir két qua duong tinh gia tir viéc ting van dong do thudc gay ra.
Ngoai ra hanh vi chai 1dng trong méi trudng mé dé danh gia muc d6 cing thang do
UCMS gay ra. Dung cu la mot budng plexiglass trong sudt, san den, kich thudc 40 cm
X 40 cm x 50 cm, dwoc gan véi bo phéat quang va té bao quang dién Digiscan (Omnitech
Electronics, Columbus, OH) tao thanh lu6i x-y gdm cac chum tia hong ngoai v hinh
chia budng thanh 16 6 vuéng nho (Hinh 2.10.). Thi nghiém dugc thuc hién & nhiét do
phong 25 + 1°C, 4nh séang 9-10 lux. Chudt duoc tha vao budng trong vong 10 phut, khi
di chuyén s& cham lugi hong ngoai. May phan tich ghi lai va phan tich thong tin khi ludi
hong ngoai bi cham. Sau d6, phan mém may tinh sé tinh toan céc thong sb do luong hoat
dong ctia chudt trong thoi gian thir nghiém. Sau mai lan thir nghiém, san va tuong budng
duoc 1am sach bang ethanol 70% dé loai bo sy nhan biét mui.

Hoat dong theo chiéu ngang dugc dinh nghia 14 tong sb 1an ngat chum tia xay ra

trong cam bién ngang va hoat dong theo chiéu doc duoc xac dinh 1a tong sb 1an ngat
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cham tia xay ra theo phuong thang ding.

Hanh vi chai 16ng duoc dinh nghia 1a khi chudt ding 2 chan truéc gai vao dau,
mat, c6 hodc quay han dau ra sau dé liém 16ng.

Thong sé dinh gid: hoat déng theo chiéu ngang (horizontal activity - units),
hoat déng theo chiéu dec (vertical activity - units) va thei gian chdi 16ng (giay).

Hoat dong ctua chudt duoc ghi lai béng camera; hoat dong theo chiéu ngang va
hoat dong theo chiéu doc duogc ghi nhan ty dong béng may; thoi gian chai 1ong dugc ghi
nhén bang ddng hd bam gidy boi hai quan sat vién ¢ kinh nghiém trong diéu kién mu,

liy gia tri trung binh.

A) B)

Hinh 2.10. Thir nghiém méi truong mo
A, Buéng plexiglass c6 hé thong Digiscan; B, Hanh vi chdi 16ng ciia chudt
2.2.5. Phwong phdp nghién civu co ché tic dung
2.2.5.1. Phuong phap nghién ciru m0 hoc (histochemical study)

Sau khi hoan thanh thtr nghiém hanh vi, chuét dugc truyén ria tim mach (cadiac
perfusion) bang nudc mudi sinh 1y va sau d6 bang 4% paraformaldehyd (PFA) pha trong
dém mudi phosphat (phosphate buffer saline - PBS). N&o chudt sau dé duoc thu thap va
duoc ¢ dinh bang phuong phép thich hop sau d6 duoc dic trong paraffin. No chudt
sau d6 duoc cat thanh cac lat cat kich thude 5 um trén may cat paraffin va bao quan o
4°C dén khi sir dung (Hinh 2.11.)

(1) Phan tich su thay ddi kich thwéc no that bén

Céc tiéu ban ndo ¢ ~ -1,46 mm tinh tir viing bregma dugc nhuém bang tim cresyl
va dugce dung dé tinh toan kich thuéc cua ndo that bén. Ving ndo that bén duoc quan
st trén kinh hién vi Olympus PROVIS® (Olympus Inc., Tokyo, Nhat Ban) dudi do
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phong dai vat thé x 1,25. Kich thudc cua ving ndo thit bén dugc tinh todn bang phan
mém Image J (phién ban 1.41; NIH, MD, USA) [107].
Thong sé ddnh gid: so sanh sw thay déi ty 1é % giira dién tich ndo thdt bén trén

tong dién tich caa lat cdit néo.

A) B)

Hinh 2.11. (4) Dung cu cdt ldt ndo; (B) Phan ndo dem diic parafin

(2) Nhuém hoa mé mién dich

Céc té bao than kinh cholinergic trong véach gitra va cac té bao than kinh méi
sinh trong viing hdi ring hdi hai ma dwoc phan tich twong (ng bang cach nhuém hoa
md mién dich vai chi ddu cholin acetyltransferase (ChAT, vi tri bregma~ +0.98mm) va
doublecortin (DCX, bregma ~ —1.70mm) trén tiéu ban lat cat ndo chuot. Lat cit ndo
duoc loai bo paraffin bang xylen va rehydrat héa bang cac dung dich ethanol véi cac
nong do giam dan (100%, 95%, 75%, 50%) va cudi cung 1a nudc cat. Sau khi ngam ria
trong dung dich dém PBS, lat cit ndo duoc u trong dung dich hoat hda khang nguyén
(Target retrieval solution, Dako, Nhat Ban) & nhiét @6 95°C trong 30 phut. Sau khi rira
lai voi nuée cét, 1at cat duoc u voi dung dich H202 0,1% trong 30 phut dé loai bo
peroxidase noi sinh trong té bao, sau d6 1 lat cat ndo véi dung dich 5% albumin huyét
thanh bo (BSA) trong PBS, thoi gian 1 gio & nhiét d6 phong. U lat cat trong khang thé
so cip da dong anti-ChAT (AB-144P; Millipore, CA, USA, d6 pha lodng 1:200) hoic
anti-DCX (ab18723, Abcam, Cambridge, UK, d6 pha lodng 1:200) ¢ nhiét d6 phong
trong 1 gid rdi dé qua dém & 4°C. Sau khi rira voi dém PBS, lat cit duoc u trong khéng
thé tha 2 twong tng (anti-goat hoac anti-rabbit) ¢ nhiét d6 phong 1 gid roi nhuém mau
vé6i dung dich DAB (3,3'-diaminobenzidin), hematoxylin va loai nudc dé quan st [163].

Tiéu ban ndo chudt duoc quan sat dudi kinh hién vi Olympus PROVIS® vt kinh
10x va dém s6 luong té bao duong tinh (bat mau nau caa DAB) véi ChAT ¢ vach ngin

gitta va DCX (trén vung can té bao hat cia ving hdi ring).
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Thong sé ddnh gid:

- Sé lwong té bao dwong tinh véi ChAT trong 1 It cdt ciia méi ndo chugt
(trung binh cia 2-3 lat cdt/n&o) ¢ vi tri bregma = +0.98 mm

- Sé lwong té bao dwong tinh véi DCX trong 1 |4t cdit ciza méi ndo chugt (trung
binh cia 2-3 14t cdt/ndo) ¢ vi tri bregma = —1.70 mm
2.2.5.2. Phuwong phdp nghién ciru héa than kinh (neurochemical study)

Sau khi két thac ther nghiém hanh vi, dung pentobarbital gdy mé va giét chudt,
tach ving vo ndo va hdi hai ma dit ngay vao trong nito 1ong dé bao quan tam thoi, sau
d6 cat trong ta &m 80°C dé bao quan dén khi tién hanh thi nghiém tiép theo (Hinh 2.12.)

Hoi hai ma

Tach ndo Thuy khiru giac
(d4 bi loai bo)

Hinh 2.12. Ldy ndo chuét tach ving héi hai md va vé ndo
(1) Ky thuat Real-time PCR (Polymerase chain reaction)

Mt d6 biéu hién gen cua yéu to ting truong ndi md mach mau (VEGF) va thu
thé VEGF 2 (VEGFR2) trong hoi hai ma caa chudt duoc phan tich bang ky thuat nhan
ban DNA (deoxyribonucleic acid) dua vao cac chu ky nhiét (QRT-PCR) vai trinh tu dich
la mRNA (message ribonucleic acid, RNA thdng tin), duoc tién hanh theo phuong phap
d3 cong bd trudce day [107].
Chiét tach mRNA téng sé va téng hep cDNA (complementary DNA, DNA bé sung)

mRNA tong sé duoc tach tir hoi hai ma chuét st dung Sepazol (Nacalai Tesque,
Nhat Ban) theo huéng dan ciia nha san xuat. Sau khi kiém tra ndng do va do tinh khiét
trén may Nanodrop (Thermo Scientific, M§), mRNA tong sé dugc hoa lodng vé nong
d6 0,33 pg/ml va bao quan & 20°C trude khi st dung dé tong hop cDNA (chudi mach
don DNA dugc tong hop tir phan td mRNA).

Qua trinh tong hop cDNA tir khudn mRNA tong sé st dung enzym phién ma

nguoc (enzyme reverse transcriptase, M-MLV) va moi oligo dT, duoc tién hanh trén
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may PCR (Eppendorf, M¥). Hn hop mdi phan ttng PCR gom: 3 ul mau mRNA (0,33
pg/ml), 1ul mdi oligo dT, 0,8 ul M-MLV, 0,2ul RNase inhibitor (chat Gc ché
ribonuclease), 4 ul NTP (4 nucleotid co ban gom dATP, dCTP, dGTP va dTTP - 2,5
mM), 4 ul SF buffer (5x) va 5 ul nuéc DEPC (nudc bat hoat nuclease). Chu trinh nhiét
ciia may PCR duoc thiét 1ap nhu sau: 25°C trong 10 phut, 37°C trong 60 phdt, 98°C
trong 5 phut rdi duy tri & 4°C. San pham cDNA duoc bao quan ¢ -20°C dén khi st dung
cho phan trng realtime PCR.
Phdn #ng Real-time PCR

Phan tng Real-time PCR duoc tién hanh sir dung Fast SYBR Green Master Mix
va hé thdng StepOne Real-time PCR System® (Applied BioSystem, USA). B-actin duoc
sir dung lam d6i ching ndi chuan. Trinh ty cac cap moi cho VEGF, VEGFR2 va B-actin
dugc trinh bay trong Bang 2.4. Hon hop phan tng PCR ctia mdi gen dich bao gom: 2 pl
cDNA, 0,4 ul méi xudi (10 uM), 0,4ul mdi nguoc (10 pM), 10 pl Fast SYBR Green
Master Mix va 7,2 pl DEPC. Chu trinh nhiét cia may PCR duoc thiét lap nhu sau: 40
chu ky véi chu trinh nhiét 95°C trong 5 giay, 58°C trong 30 gidy, 72°C trong 10 giay va
két thic ¢ 4°C. Phan tich duong cong tin hiéu khuéch dai cia mdi gen duoc thuc hién
sau mdi chu ky nhiét. Buong chuan cua cac gen (hé s6 trong quan R2 > 0,99) duoc tao
ra bang cach vé& biéu d6 nong d6 log caa mdi gen so véi chu Ky ngudng (Cy).

Bing 2.4. Cip méi cho cdc gen muc tiéu trong Real-time PCR.

Gen Vi tri Trinh tu moi
VEGF moi xudi | 5- AGGAGAGATGAGCTTCCTACAG-3'
moi nguoc | 5-TCACCGCCTTGGCTTGTCACAT-3'
VEGFR?2 moi xudi | 5-GGGATGGTCCTTGACTACAG-3'
moi nguoc | 5-ACTGGTAGCCACTGGTCTGG-3'
B-actin moi xudi | 5>-CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC-3’
moi nguoc | 5’-~ATGGAGCCACCGATCC ACA-3’

Thong sé ddnh gid: Ty 1é biéu hién gen VEGF/B-actin va ty 1 biéu hién gen
VEGFR2/p-actin.
(2) Ky thuat Western blot

Biéu hién protein VEGF va ChAT trong hoi hai ma chudt dugc danh gia st dung

ky thuat western blot theo phuwong phap dd dugc md ta trong cong bd trude ddy cua
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Xoan Le va cong su [107]. Vung hdi hai ma chudt duoc nghién dong thé trong dém ly
giai protein. Protein tong sé (20 pg) cia mdi mau dugc tach trén gel SDS-PAGE 12%
va chuyén sang mang PVDF (Bio-rad, CA, Hoa Ky). Cac mang duoc khoa trong sita
gay 5% (skim milk) trong 1 gid ¢ nhiét do thuong va sau d6 1t bang khang thé da dong
rabbit VEGF (A-20: sc-152, d6 pha loing 1: 1000, Santa Cruz) hoic khang thé da dong
goat ChAT (AB144P, d6 pha lodng 1: 3000, Millipore) va khang thé da dong rabbit p-
actin (PA1-183, do pha loéng 1: 2000, Thermo scientific) ¢ 4°C qua dém. Mang duogc
rira 3 1an trong dung dich TBS-T (Tris buffer saline-Tween) 0,1% va sau d6 duoc 0 V6i
khang thé thtr cap anti-rabbit hoic anti-goat twong tng, duoc lién két voi horseradish
peroxidase (Cell Signalling) trong 1 gio ¢ nhiét do phong. Bang duoc phat hién bang
cach st dung Amersham ™ ECL ™ Prime (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK).
Phic hop phan ang mién dich dugc phat hién bang phuong phap chemiluminescence.
Céc bang phan ang mién dich dugc phan tich sir dung phan mém Image J ver.1.41(NIH).

Thoéng sé ddanh gida: Ty 1¢ biéu hign protein VEGF/ g-actin va ty 1¢ biéu hign
protein ChAT/p-actin.
(3) Xac dinh hoat d¢ acetylcholinesterase (AChE) vé ndo chugt ex vivo va in vitro

Hoat d6 cua acetylcholinesterase (AChE) trong vé ndo chuot dugc xac dinh trén
co s& phuong phap cua Ellman va cong sy, c6 cai tién [164], bang céch st dung
acetylthiocholin iodid (ATCI, 30 mM; Nacalai Tesque, Kyoto, Nhat Ban) lam chat nén.
ATCI tao phuc vai acid 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoic (DTNB, 10 mM; Sigma, St. Louis,
MO, Hoa Ky), giang hoa DTNB thanh acid 5-thio-2-nitro-benzoic (TNB). TNB c6 mau
hoi vang ty 1& vai hoat do AChE va c6 thé doc duoc trong may quang pho UV-VIS
(HumaReader HS; Human Diagnostics, Wiesbaden, Buc) ¢ budc song 405 nm.
- Trén ex vivo

Nguén enzym duoc chuan bi nhu sau: V6 ndo chudt dugc nghién dong thé trong
10 lan thé tich dung dich dém phosphat lanh 4°C (0,1 M, pH 7,4) c6 chira 1% Triton-X-
100 (Sigma, St. Louis, MO, USA), sau d6 ly tam ¢ 15.000 x g & 4°C trong 20 phat. Hat
lay dich ndi cua cac miu ndo (1a ngudn enzym), giir ¢ nhiét do 4°C.

Chuan bi tron hdn hop vao dia 96 giéng: Thém 50 ul dich néi hoic dung dich
PBS chtra 1% Triton-X-100 vao ting giéng (lap lai trén 2 giéng), dung pipet 8 kénh dé
thém cung luc 200 pl dung dich hdn hop (master mix, gém 20 ul DTNB 10 mM, 20 pl
ATCI 30 mM, 160 ul PBS) vao mdi giéng va tron déu. Toc do thiry phan AChE duogc do
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kinetic (lic & toc d6 cao va do sau mdi khoang thoi gian 15 gidy) ¢ budc song 405 nm
bang may Humareader HS trong vong 3 phut ngay sau khi bd sung co chét, duoc wdc tinh
bang su hinh thanh dianion thiolat cia DTNB & 25°C [100].

Hoat d6 AChE duoc biéu thi dudi dang nmol AChE thily phan/mg mé/phit. Mai
mau ndo chudt duoc tién hanh lap lai 3 lan.

Théng sé danh gid: Hoat dp AChE dugc tinh bang cong thire sau:

Hoat d AChE (mOD / phat) = (Asample - Ablank) X (8/13,6) x 1,5 x 32/100
- Trén in vitro

Ngudn enzym: Vé ndo cua chudt duc ching Swiss albino dugc can va déng nhat
trong 10 lan thé tich dung dich dém phosphat 0,1M (pH 7,4) chta 1% Triton-X-100
(Sigma, St. Louis, MO, USA). Sau khi ly tim ¢ 15.000 x g trong 20 phut, phan dich noi
duoc thu thap va dung 1am ngudn enzym AChE. Tt ca cac bude dugc thuc hién ¢ 4°C.

Thém 25ul thudc thir / nuwéc (mau trang) / dung dich DMSO vao cac giéng cua
dia phang 96 giéng, thém tiép 25ul dung dich enzym géc pha lodng 2 lan bang pipet 8
kénh. Sau d6 1 20 phat ¢ 25°C. Phan tng dugc bat dau bang cach thém 200ul hdn hop
(bao gém ATCI, DTNB, PBS).

Phan tram tc ché hoat dong AChE (1%) duoc tinh bang cong thirc sau:

19 = 100 X (Ac- A)/(Ac - Ab)

Trong d6 Ab, As Va Ac lan luot 12 d6 hap thu cua mau tring (dung méi khong co
enzym), mau thir va mau chang (dung moi ¢ enzym).

Thoéng sé danh gid: Nong dp irc ché 50% (1Cso): thu duoc tir dwdng cong Prism
(Graph Pad 5.0, &rc ché phu thudc liéu) [100].
2.2.5.3. Phurong phdp sir dung cdc chat doi khdng

Dé tim hiéu xem co ché chéng tram cam cua cao chiét phan doan hwong nhu tia
tac dung rd nhat c6 lién quan dén hé noradrenergic va dopaminergic hay khong, vao
tuan thir 9 gdy mé hinh UCMS, chuét duoc tiém phic mac a-methyl-p-tyrosin (AMPT,
100 mg/kg), 1 liéu duy nhat 4 gid trude khi udng mau thir. Sau 60 phut, thir nghiém treo
duoi duoc thuc hién [165].

Dé tim hiéu xem co ché chéng tram cam cua cao chiét phan doan huong nhu tia
tac dung rd nhat co lién quan dén hé serotonergic hay khdng, vao tuan thir 11 gy mé
hinh UCMS, chudt duoc tiém phac mac DL-p-chlorophenylalanin (PCPA, 80
mg/kg/ngay, 4 ngay lién tiép trudc thir nghiém treo dudi - TST). Trong ngay thir nghiém,
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sau tiém PCPA 30 phut, chudt ubng mau thtr va sau 60 phut tién hanh TST [165].

2.3. Thiét ké nghién ciu

2.3.1. Nghién ciru tic dung va co ché tic dung cdi thién tri nhé ciia hwong nhu tia
2.3.1.1. Nghién ciru tdc dung cdi thién tri nhé ciia cao chiét con hwong nhu tia (OS) trén
mé hinh chudt nhdt logi bo thiry khiru gide (Olfactory bulbectomy - OBX)

Chuét nhat tring duoc nudi 6n dinh it nhat mot tuan trong phong chin nudi voi
diéu kién nghién ctru, chia ngau nhién thanh 5 16:

+ L& ching sinh ly: udng nudéc ct.

+ L6 chtng bénh 1y (OBX): gy m6 hinh OBX khéng duoc diéu tri, uéng nudc
Cét.

+ C4c 16 thu: gay mo hinh OBX, udng cao toan phan (OS) dugc phan tan dong
nhét trong nudc cat, voi hai muc lidu tha 200 mg/kg (OS 200) va 400 mg/kg (OS 400).

+ L0 chirng duong (DNP): gay mé hinh OBX, tiém phtic mac donepezil hoa tan
trong NaCl 0,9% vai liéu 1,5 mg/kg.

Chuot dugc dung thudc 1 1an/ngay tir trudc phiu thuat OBX 7 ngay cho dén khi
két thac thi nghiém. Trong vong 3 ngay sau phau thuat OBX chudt dugc tam nging
thudc. Luong thudc dung cho chudt 12 0,1 ml/10 g thé trong. Cac thir nghiém hanh vi
danh gia tac dung cai thién tri nhé bao gdm thir nghiém nhan dién vat thé va mé 16 chir
Y cai tién duoc tién hanh lan luot vao ngay tht 17 va 24 sau phau thuat. Sau khi két
thic the nghiém hanh vi, thu ndo chudt dé danh gia moé bénh hoc va hda hoc than kinh
(Hinh 2.13.).

Nude cht
Giai doan diéu tri 1 OS 200, 400 (mg/kg, dudmg udng)

/\Dc;nepezil (DNP 1,5 mg/kg, tiém phic mac)

[

\
” ; - - M6 hoc
X (4 ! I I , A q
Ngay -7 0 3 17 24 31 - Héa than kinh
1 t O
OBX R E— Giét chuét, lay nio

Thir nghiém hanh vi
1. Nhan dién vét thé (ORT) vao ngay 17
2. M& 16 chit Y cai tién (Y maze) vao ngay 24
Hinh 2.13. So do thiét ké nghién civu tic dung cdi thién tri nhé ciia cao chiét con todn

phadn hwong nhu tia (OS)
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2.3.1.2. Ddnh gid tdc dung cdi thién tri nhé ciia cdc cao chiét phin doan hiong nhu tia
trén mo hinh OBX

Tuong tu, thi nghiém danh gia tc dung cai thién tri nhd caia cac cao chiét phan
doan huong nhu tia duoc thiét ké theo so d6 sau (Hinh 2.14.):

Giai doan diéu tri

I \ [ ]

*}ﬁ
Ngay -7 0 3 17
E 3

0OBX M2 16 chir Y cai tién

Hinh 2.14. So d6 thiét ké thi nghiém ddanh gid tac dung cdi thién tri nhé ciia Ca4c cao
chiét phin doan hirong nhu tia

Trong do:
- Pdnh gid tac dung cdi thién tri nhé cia cao OS va cé&c cao chiét phdn doan n-hexan
(OS-H), ethyl acetat (OS-E) va n-butanol (OS-B) cua huwong nhu tia

Thi nghiém duoc thiét ké twong tu giai doan trudc, mau thir 1a cao OS va cac cao
chiét phan doan (OS-H, OS-E, 0S-B), dugc phan tan dong nhat trong nuéc cat, cho
chudt udng liéu 400 mg/kg.

Tir d6, tim dwoc phan doan cao chiét co tac dung cai thién tri nhé rd nhat.
- Ddnh gid tac dung cdi thién tri nhé véi 2 maee liéu cia cao OS-E (phdn doan c6 tac
dung rd nhat)

Thi nghiém dugc thiét ké twong tu giai doan trudc, mau thi 12 cao OS-E duoc
phan tan d6ng nhét trong nudc, cho chudt udng véi 2 muc liéu 200 mg/kg (OS-E 200)
va 400 mg/kg (OS-E 400).
2.3.1.3. Nghién civu tdc dung cdi thién tri nhé ciia cdc hoat chdt tiém ndng trong hiong
nhu tia (acid ursolic va acid oleanolic) trén m6 hinh OBX

Cac hoat chat tiém niang (c6 ham luong cao trong phan doan cé tac dung rd nhat)
duoc tiép tuc nghién ciru tac dung cai thién tri nhé. Thi nghiém dugc thiét ké nhu sau
(Hinh 2.15.):
Trong do:
- Nghién cuzu tc dung cdi thién tri nho cua acid ursolic

Mau thir 13 acid ursolic dugc phan tan dong nhat trong nudc cat chaa 0,1% (tt/tt)
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Tween 80, cho chudt udng véi 2 mac liéu 6 mg/kg (UA 6) va 12 mg/kg (UA 12).
- Nghién cuzu tac dung cai thién tri nhé cua acid oleanolic

Mau thir 13 acid oleanolic dugc duoc phan tan dong nhat trong nudc cat chia 0,1
% (tt/tt) Tween 80, cho chudt udng véi 3 muc lidu 6 mg/kg (OA 6); 12 mg/kg (OA 12)
va 24 mg/kg (OA 24).

Giai doan diéu tri

— — 1

[

L |
*/% ‘ Hoa thé“ll’l kinh

Ngdy -7 0 3 17 24 29 31
t )
OBX Thit nghiém hanh vi Giét chudt, 1iy ndo

1. M& 16 chit Y cai tién vao ngay 17

2. M2 16 nuéc Morris tir ngy 24 dén 29

Hinh 2.15. So do thiét ké nghién ciru tic dung cdi thién tri nhé ciia cdc chat phdn ldp
tiém ndang tir hwong nhu tia

2.3.2. Nghién civu tic dung va co ché tic dung chong tram cam ciia hwong nhu tia
2.3.2.1. Pdnh gid tdc dung chong tram cam ciia cao OS va cdc cao chiét phdn doan (n-
hexan, OS-H; ethyl acetat, OS-E; n-butanol, OS-B) cua hwong nhu tia trén mé hinh
chudt nhat loai bé thity khiru gidc (OBX)

Tiép tuc sir dung mod hinh OBX, thi nghiém danh gia tac dung chéng tram cam
cua cao OS va cac cao chiét phan doan duoc thiét ké theo so dd sau (Hinh 2.16.):

Chuét nhat tring duoc chia ngau nhién thanh 7 16 nhu sau:

+ L0 chung sinh ly

+ L0 chang bénh ly (OBX)

+ C4c 16 tha: gdy md hinh OBX, udng cao OS va céc cao chiét phan doan (OS-
H, OS-E, 0S-B), dugc phan tan dong nhit trong nudc cat, véi lidu 400 mg/kg.

+ L0 ching duong (IMP): gdy mo6 hinh OBX, tiém phuc mac imipramin hoa tan
trong NaCl 0,9%, vai liéu 8,0 mg/kg.

Luong thudc ding cho chudt 12 0,1 m1/10 g thé trong.

60



Nude cat
Giai doan diéu tri 0S, OS-H, OS-E, OS-B (400 mg/kg, duong udng)

Imipramin (IMP 8,0 mg/kg, tiém phic mac)
l Al

[ | | |

e ey e e

Ngay -7 0o 3 31 38
1 1
OBX R E—

Thit nghiém hanh vi
1. Treo dudi (TST) vao ngay 31
2. Boi cudng birc (FST) vao ngay 38

Hinh 2.16. So do thiét ké thi nghiém ddanh gid tac dung chong tram cam cia cdc cao
chiét phan doan hirong nhu tia trén mé hinh OBX
2.3.2.2. Nghién ciru téc dung chong tram cam ciia cao chiét phdan doan tiém nang (OS-
B) trén mé hinh gay stress nhe truong dién khéng du dodn truée (UCMS)

Str dung mé hinh UCMS dé nghién ctu tc dung va co ché tic dung chéng tram
cam & 2 muc liéu thap hon ctia cao OS-B (cao chiét phan doan c6 tac dung ré nhat). Thi
nghiém dugc thiét ké theo so d6 sau (Hinh 2.17.):

Nuée cit
Géy mé hinh UCMS & Giai doan diéu tri 7 OS-B (50, 100 mg/ke, dudng udng)
@ Imipramin (IMP, 8,0 mg/kg, tiém phtic mac)
|

[ !

Tuan 0 1 2 4 6 7 8 9 11
ity iy 4 10 * * * * *
) > TST  FST Truong mé | TST TST
Thit nghiém tiéu thu sucrose (SPT) (OFT)
AMPT PCPA

(100 mg/kg, i.p.) (80 mg/kg, i.p.)

Hinh 2.17. So d6 thiét ké nghién ciru tdc dung chong tram cam cia cao chiét phan
doan n-butanol huwong nhu tia (OS-B) trén md hinh UCMS
Thi nghiém duoc thiét ké twong tur giai doan trudc, mau thir 12 cao OS-B duoc
phan tan déng nhét trong nudc cat, cho chudt udng véi 2 mic liéu 50 mg/kg (0S-B 50)
va 100 mg/kg (OS-B 100).
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Thir nghiém tiéu thy saccharose duoc tién hanh hang tuan tir tuan 0 dén tuan 4;
tuan 6, 7, 8 thuc hién céac thir nghiém hanh vi; tuan 9 va tuan 11 thuc hién ther nghiém
duoc ly sir dung chat d6i khang.

2.4. Xir ly s6 liéu

S6 liéu thu dugc tir thir nghiém nhan dién vat thé duoc phan tich st dung phuong
phap paired Student’s t-test. S6 lidu cua cac thir nghiém hanh vi mé 16 chix Y cai tién,
treo dudi, boi cudng birc, méi trudng ma, tiéu thu saccharose va cac thi nghiém mé, hoa
hoc than kinh duoc phan tich sir dung phuong phap phén tich phuong sai mot nhan té
(one-way analysis of variance, one-way ANOVA), hau kiém (post hoc test) bing
Student-Newman-Keul’s method. S6 liéu cua thir nghiém mé 16 nude Morris dugc phan
tich sir dung phuong phap phan tich phuwong sai hai nhan to (two-way analysis of
variance, two-way ANOVA), hau kiém (post hoc test) bang Student-Newman-Keul’s
method. Gia tri p < 0,05 thi sy khac biét giira cac mau so sanh dugc coi 1a dat y nghia
théng ké. Cac phép phan tich thdng ké nay duoc thuc hién trén phan mém phan tich

chuyén dung Sigma Plot 14.0.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Tac dung va co ché tac dung cai thién tri nhé cia hwong nhu tia

3.1.1. Tdc dung va co ché tic dung cdi thi¢n tri nhé ciia cao chiét con toan phan

hwong nhu tia (OS) trén md hinh chudt nhdt loai bé thity khivu giic OBX

3.1.1.1. Tac dung cua cao OS lén tri nho nhdn dién vat thé cia chuét OBX

Thir nghiém nhan dién do vat (ORT) da duoc sir dung dé lam sang to tac dong cia

OS @61 véi tri nhd nhan dién vat thé, mot loai tri nhd lam viéc khong lién quan dén

khéng gian (non-spacial working memory) trén chuét OBX (Hinh 3.1.).

B)

25 ~

[— — [§e]
[l w (=]
I 1 I

Thoi gian kham phé vt thé (gidy)
wn

0 .

A)

A A

5

Giai doan luyén tap
(5 phat)

OBX

Sinh1y Bénhly 0S200 OS400 DNP

OVat thé O1 WVt thé 02

30 phut

Thoi gian kham phé vét thé (gidy)

AT

5

25

20

15

10

Giai doan kiém tra
(5 phut)

C)
OBX

i

Sinh Iy Bénh ly OS 200 OS 400 DNP

O Vit thé 01 B Vit thé méi 03

Hinh 3.1. Anh hieong ciia cao OS 1én tri nhé lam viée cia chudt OBX trong thir

nghiém thir nghiém nhan dién vat thé (ORT).

(A) So do thir nghiém ORT: (B) Thoi gian kham phd vit thé O1, O2 giai doan luyén tip; (C) Thoi gian

khdam pha vt thé 01, O3 giai doan kiém tra (*p < 0,05 khi so s&nh Véi thoi gian kham phd vit thé

twong tw O1, n = 9-12) (so sanh gid tri trung binh + SEM, kiém dinh paired Student s t-test)

O giai doan luyén tap, thoi gian kham pha hai vat thé twong tu O1 va O2 cia cic

16 chudt sinh ly, bénh 1y va cac 16 chudt diéu tri béng cao OS va DNP la khong co su
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khac biét (p > 0,05) (Hinh 3.1B.).

O giai doan kiém tra, két qua duoc trinh bay & Hinh 3.1C. nhu sau:

- L6 chimg sinh 1y c6 thoi gian kham pha vat thé méi O3 dai hon dang ké so véi
thoi gian kham pha vét thé twong tu O1 (p = 0,011 < 0,05).

- L6 chudt OBX khong duoc diéu tri ¢6 thoi gian kham pha vat thé moi va vat
thé turong tu khong co su khac biét dat ¥ nghia thdng ké, chimg t6 chuét OBX di bi suy
giam trf nhé nhan dién vat thé (p = 0,291 > 0,05).

- Chuot OBX dugc diéu tri bang DNP (1,5 mg/kg/ngay, i.p) d danh nhiéu thoi
gian hon dang ké dé kham pha ddi twong méi O3 so voi ddi twong quen thude O1 (p =
0,016 < 0,05), ching t6 DNP ¢6 tac dung cai thién suy suy giam tri nhd nhan dién vat
thé trén chudt OBX.

- Piéu tri hang ngay bang OS (liéu 200 va 400 mg/kg/ngay, p.o) cho tac dung cai
thién tri nhé nhan dién vat thé trén chudt OBX phu thudc lidu. O liéu thép 200 mg/kg,
tac dung kéo dai thoi gian kham pha vat thé méi ctua OS trén chudt OBX khéng dat ¥
nghia thong ké (p = 0,507 > 0,05). Trong khi OS 400 mg/kg lam ting rd rét thoi gian
kham pha vat thé méi O3 so voi vat thé twong ty O1 (p = 0,013 < 0,05).

Nhu vay, két qua nay cho thay OS ¢ murc lidu 400 mg/kg/ngdy co tic dung cai
thién sy suy giam tri nhd 1am viéc khong lién quan dén khong gian do OBX gay ra,
tuong ty voi tac dung ctia chimg duong DNP & lidu 1,5 mg/kg/ngay.
3.1.1.2. Téc dung ciia OS Ién tri nhé khéng gian ngdn han ciia chuét OBX

Thir nghiém mé 16 chit Y nham muc dich danh gia tac dung cai thién tri nhd 1am
viéc lién quan dén khong gian (spatial working memory) caa cao OS trén chuét OBX.
Két qua duoc biéu dién duéi dang biéu db cot trong Hinh 3.2.

Trong giai doan kiém tra, két qua thé hién & Hinh 3.2B nhu sau:

- Ty 1& thoi gian ma 16 sinh ly danh dé kham pha canh méi B & giai doan kiém
tra so véi thoi gian kham pha hai canh quen thuoc A, C chiém xap xi 50%, cao hon muic
co hoi (xac suat dé chuot vao 1 trong 3 canh ngau nhién la 33,3%), chi ra s thich ua
méi la hon 13 quen thudc cua lodi gam nham.

- Chudt OBX khong duoc diéu trj cd ty 1¢ thoi gian kham pha canh méi chi ngang
mtc co hdi, ngan hon dang ké so véi 16 sinh ly (p = 0,013 < 0,05), cho thiy mat di thuy
khttu giéc 1am chudt bi suy giam tri nhd 1am viée lién quan dén khdng gian.

- Piéu tri bang DNP (1,5 mg/kg/ngay) da kéo dai dang ké thoi gian kham pha
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canh méi cua chudét OBX so véi 16 bénh 1y khong duoc diéu tri (p = 0,034 < 0,05), chitng
t6 DNP ¢6 tac dung ngan chan sy suy giam tri nhg khéng gian ngan han trén chuot OBX.

- biéu tri hang ngay bang OS (liéu 200 va 400 mg/kg/ngay, p.o) cho tac dung cai
thién tri nhd khong gian ngan han trén chuét OBX phu thudc lidu. Thai gian kham gia
canh moi cua chudt duoc diéu tri bang OS liéu 200 mg/kg c6 xu huéng kéo dai hon
nhung chua dat ¥ nghia thdng ké so véi 16 bénh ly (p = 0,085 > 0,05). OS liéu 400 mg/kg
da lam tang thoi gian khdm pha canh méi trén chuot OBX cao hon 6 rét so vai 16 bénh
ly (p = 0,038 < 0,05)

- Nhu vay, OS & mirc lidu 400 mg/kg/ngay c6 tac dung cai thién tri nhé 1am viéc

lién quan dén khdng gian cua chudt OBX, tuong tu véi DNP & liéu 1,5 mg/kg/ngay.
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Hinh 3.2. Anh hudng ciia cao OS 1én tri nhé khéng gian ngdn han ciia chuét OBX
trong thir nghiém mé 19 chit Y cdi tién.
(4) So do thir nghiém mé 16 chir Y cdi tién; (B) Ty 1é phan tram khdm phd canh méi B cia cac
16 trong giai doan kiém tra (*p < 0,05 khi so s&nh véi 16 sinh Iy, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh 1y
OBX, n = 9-12). (one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul ’s).

3.1.1.3. Anh huong ciia cao OS 1én sw gidn ndo that bén ciia chuét OBX

Nghién ctu tién hanh khao sat tac dong cua OBX dén tinh trang cua no that bén
cling nhu anh huéng cua viéc sir dung 1au dai OS va chat @c ché cholinesterase DNP
trén chuot OBX. Két qua duoc chi ra trong Hinh 3.3.
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Hinh 3.3. Ty Ié m& réng ndo thdt bén ciia cdc 16
(A) Hinh anh chup tiéu ban n&o chugt ¢ vi tri ~—1.46 mm so véi viing bregma quan sat duwdi kinh hién
Vi, miii tén chi khoang réng ¢ ndo that; (B) Do th; biéu dién ty I¢ dién tich n&o that bén trén tong dién
tich ndo (*p < 0,05 khi so sanh vai 16 sinh ly, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh ly, n=3-5). (one-way
ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
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- Chudt OBX c6 kich thuéc ndo thit bén ting rd rét so véi chudt sinh Iy (p =
0,006 < 0,01), chtng to viéc loai bo thily khiru giac di gy ra hién twong gidn ndo that
bén & chuot.

- L6 chudt OBX duoc diéu tri bang DNP 1,5 mg/kg/ngay c6 ty 1& gidn ndo that
bén it hon 16 bénh 1y nhung chua dat ¥ nghia théng ké (p = 0,693 > 0,05).

- O lidu thap 200 mg/kg/ngay, cao OS khdng anh huong dang ké dén kich thuse
n&o that bén cua chuét OBX (p = 0,693 > 0,05). Tuy nhién, & muc liéu 400 mg/kg, cao
OS di 1am giam hon 50% kich thuéc ndo that bén so véi chudt OBX khong duge diéu
tri (p = 0,023 < 0,05).

Nhu vay, OBX gay gidn rong ndo that bén & chudt va diéu trj 1au dai bang OS
lidu 400 mg/kg/ngay cho thay tac dung ngin chin déng ké tinh trang mo rong ndo that
bén do OBX gay ra, trong khi thudc &c ché cholinesterase DNP liéu 1,5 mg/kg/ngay
khdng thé hién rd tac dung nay.
3.1.1.4. Anh hudng ciia cao OS dén sw ting sinh té bao than kinh méi ving hoi hai ma
trén chuot OBX

Nghién ctru danh gia mtrc 46 anh hudng ciia OBX dén qua trinh hinh thanh than
kinh méi ¢ hdi hai ma, ciing nhu tac dong cua cao OS va DNP 1én qua trinh nay di duoc
tién hanh, st dung chi dau doublecortin (DCX) - chi diu cua té bao than kinh méi sinh.
Bing phuong phap nhudm héa mé mién dich véi khang thé khang DCX, s6 luong té
bao duong tinh véi DCX (té bao DCX — bit mau nau) trong ving hoi ring (dentate
gyrus) cta hoi hai mi trong cac 16 chudt nghién ciru duoc dém va so sanh. Két qua duoc
trinh bay ¢ Hinh 3.4 nhu sau:

- S6 lwong té bao DCX d3 giam dang ké ¢ 16 chuét OBX so véi 18 sinh Iy (p =
0,044 < 0,05), chtng to ¢d su suy giam quéa trinh hinh thanh té bao than kinh hoi hai ma
o chuot OBX.

- Trong khi d6, 16 chuét OBX sir dung DNP (1,5 mg/kg/ngay) c6 sb luong té bao
DCX cao hon rd rét so voi 16 chuét OBX khong dugce diéu tri (p = 0,035 < 0,05). Tuong
tu, 16 chudt OBX duogc udng OS lidu 400 mg/kg/ngay co sé luong té bao DCX cao hon
dang ké so véi 16 chuot OBX khong duoc diéu tri (p = 0,019 < 0,05).

Nhu vay, diéu tri bang OS 400 mg/kg/ngay va DNP 1,5 mg/kg/ngay di cai thién
rd rét tinh trang suy giam hinh thanh té bao than kinh méi ¢ hoi hai ma chudt do OBX

gay ra.
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Hinh 3.4. S6 luwong té bao dwong tinh véi doublecortin (DCX) & viing hoi ring hoi hdi
md cua cdc 16
(A) Hinh anh chyp tiéu ban n&o chugt quan sat dieéi kinh hién vi, Scale bar = 100 um, bregma ~
—1.70 mm, mii tén chi C&c té bao duwong tinh DCX bat mau nau; (B) Po th biéu dién sé lirong té bao
dwong tinh voi DCX (*p < 0,05 khi so sanh vgi 16 sinh ly, #p < 0,05 khi so sénh vai 16 bénh ly, n=4-
5). (one-way ANOVA, hgu kiém Student-Newman-Keul s).
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3.1.15. Anh hudéng ciia cao OS lén s6 lwong té bao dwong tinh véi cholin
acetyltransferase (ChAT) cua vung vach giita (media septum) trong ndo chuot OBX

Nham tim hiéu co ché tac dung cai thién tri nhé cua cao OS théng qua hé
cholinergic, bang phuong phap nhuém héa mé mién dich s dung khang thé ChAT
(enzym tong hop chat dan truyén than kinh acetylcholin), sé luong té bao dwong tinh
v6i ChAT (té bao ChAT — bit mau nau) ving vach gitra cua chudt OBX da duoc dém
va so sanh giira cac 16 nghién ctu. Két qua duoc trinh bay ¢ Hinh 3.5.

- Chudt OBX khong dugc diéu tri ¢6 sé luong té bao ChAT giam gan 50% so voi
chung sinh 1y (p = 0,002 < 0,01), chizng to ¢6 su suy giam rd rét té bao cholinergic trong
nao chuot.

- Chudt OBX dugc diéu tri bang DNP liéu 1,5 mg/kg/ngay c6 sé luong té bao
ChAT nhiéu hon dang ké so véi 16 bénh 1y khong duogc diéu tri (p = 0,017 < 0,05).

- Chugt OBX dugc diéu tri bang OS liéu 200 mg/kg/ngay c6 sb lugng té bao
ChAT cao hon chuot OBX khéng dugc diéu tri, tuy nhién su khéc biét chua dat ¥ nghia
thng ké (p = 0,103 > 0,05). OS véi muc lidu cao 400 mg/kg/ngay di 1am ting rd rét s6
luong té bao ChAT trén chudt OBX (p = 0,022 < 0,05).

Nhu vy, OBX d3 gay suy giam sb luong té bao ChAT ving véch giira va OS &
muc liéu 400 mg/kg/ngay ciing nhu DNP lidu 1,5 mg/kg/ngay c6 tac dung cai thién tinh
trang suy giam chirc nang hé cholinergic nay trén chuot OBX.
3.1.1.6. Anh hudng ciia cao OS dén hoat d¢ ciia acetylcholinesterase (AChE) ¢ vé ndo
chuot OBX

Ciing trén hé cholinergic, dé tim hiéu co ché tac dung cai thién tri nhé caa OS ¢6
thong qua viéc e ché hoat o AChE (enzym thuy phan acetylcholin), tir d6 1am ting
acetylcholin ngi sinh nao twong tw DNP hay khong, hoat d6 AChE trong vo ndo chudt
da duoc danh gia trén ex vivo. Két qua ¢ Hinh 3.6. chi ra rang:

- Hoat d6 AChE v ndo cua 16 sinh ly va 16 OBX khong duoc diéu tri khdng cé
su khéc biét dat y nghia thong ké (p = 0,152 > 0,05).

- Hoat ¢6 AChE vé néo ciia céc 16 chuét OBX dugc diéu tri bang DNP thap hon
dang ké so véi 16 bénh 1y khong dugc diéu tri (p = 0,046 < 0,05).

- 0OS & muc liéu thap 200 mg/kg c6 xu huéng 1am giam hoat @6 AChE trong néo
chudt nhung chua dat y nghia thong ké (p > 0,05). Tuy nhién, & muc liéu OS 400 mg/kg,
hoat @6 AChE trong ndo chudt da thap hon 13 rét so véi 16 bénh Iy (p = 0, 037 < 0,05).
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Hinh 3.5. 86 ligng té bao dwong tinh véi cholin acetyltransferase (ChAT) & vdch gitta
cua cac lo
(A) Hinh anh chyp tiéu ban ndo chugt quan sat duéi kinh hién vi, Scale bar = 50um, bregma ~
+0.98mm (2-3 lat cat ndo/1 chugt), miii tén chi cac té bao dwong tinh véi ChAT bdat mau nau; (B) Po
thi biéu dién sé luwong té bao dwong tinh véi ChAT (**p < 0,01 khi so sanh véi 16 sinh ly, #p < 0,05
khi so sanh véi 16 bénh 1y, n = 3-4). (one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
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Nhu vay, OS lidu 400 mg/kg/ngay, duong ubng cho thiy tac dung tc ché AChE

ex vivo hiéu qua tuong tu véi thudc chiang duong DNP liéu 1,5 mg/kg/ngay.
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Hinh 3.6. Anh hieong ciia cao OS dén hoat dé acetylcholinesterase (AChE) trong vo

ndao chuot OBX ex vivo
(#p < 0,05 khi so s&nh vai 16 bénh ly, n=5-7).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
3.1.1.7. Anh huréng ciia cao OS 1én tin hiéu VEGF ving hoi hdi ma

Nghién ctu cho thay, c6 mdi lién két chat ché giira hé cholinergic va tin hiéu
VEGF trong no, gop phan bao vé than kinh va chéng lai ching sa sut tri tué [26, 166].
Do d6, nghién ctu tién hanh danh gia anh huong cia OS 1én biéu hién gen VEGF va
VEGFR2 vuing hdi hai ma cua chuot OBX, st dung k¥ thuat Real time PCR.

Két qua danh gia mirc do biéu hién gen VEGF duoc chi ra trong Hinh 3.7A. nhu
sau:

- Murc do biéu hién gen cua VEGF trong hdi hai ma chudt OBX bi giam rd rét so
véi 16 sinh ly (p = 0,047 < 0,05).

- Chudt OBX duoc diéu tri bang DNP (1,5 mg/kg/ngay, i.p) c6 biéu hién gen
VEGF cao hon dang ké so véi chuot OBX khong duge diéu tri (p = 0,018 < 0,05)

- Chuot OBX dugc udng OS liéu 400 mg/kg/ngay c6 biéu hién gen VEGF ting
I&n rd rét so vai 16 bénh ly (p = 0,033 < 0,05).

Két qua danh gia muc do biéu hién gen VEGFR2 dugc chi ra trong Hinh 3.7B.

nhu sau:
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- Muc do biéu hién gen cua thu thé VEGFR2 trong hdi hai ma chuot OBX bi
giam dang ké so vai 16 sinh Iy (p = 0,029 < 0,05).

- Chudt OBX dugce diéu tri bang OS 400 mg/kg/ngay va DNP 1,5 mg/kg/ngay
déu khéng 1am thay do6i dang ké biéu hién cia VEGFR2 so vai 16 bénh Iy (p = 0,239 >
0,05).
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Hinh 3.7. Anh hieéng ciia OS 1én mirc d¢ biéu hién gen VEGF va VEGFR2 trong hoi
hai ma chugt OBX sir dung ky thudt Real time PCR: (A) biéu hién gen VEGF; (B) biéu
hién gen VEGFR2
Mire dg biéu hién ciia cac gen dich dwoc hiéu chudn (normalization) theo mirc do biéu hién ciia f-
actin trudc khi dem so sanh giita cac 16 chudt (*p < 0,05 khi so sdnh vdi 16 sinh ly, #p < 0,05 khi so
sdanh véi 16 bénh 1y OBX, n=6-T). (one-way ANOVA, hiu kiém Student-Newman-Keul’s).

Pé tim hiéu mirc d6 biéu hién gen VEGF c6 twong dong véi mic do biéu hién
protein hay khdng, biéu hién cua protein VEGF trong hdi hai ma di duogc xac dinh bang
k¥ thuat Western blot (WB).

Két qua & Hinh 3.8. cho théy:

- L6 bénh 1y OBX di giam dang ké biéu hién protein VEGF trong hdi hai ma khi
S0 sanh v6i 16 chung sinh 1y (p = 0,007 < 0,01).

- O chudt OBX duoc diéu tri bang OS (400 mg/kg/ngay) ciing nhu DNP (1,5
mg/kg/ngay), biéu hién protein VEGF di ting 1én dang ké so voi chudt OBX khong
duogc diéu tri (twong tmg p = 0,019; p = 0,022 < 0,05).
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Hinh 3.8. Anh hieong ciia OS 1én biéu hién protein VEGF trong héi hai md chudt ding
phwong phap Western blot
(A) Hinh danh dai dién cia phan tich dit liéu WB;, (B) D6 thi phan tich so sanh mirc d biéu
hién protein VEGF. Murc do biéu hién ciia cdc protein dich duoc hiéu chuadn (normalization) theo mirc
d¢ biéu hién cia B-actin truée khi dem so sanh giita cdc nhom chudt nghién ciru (**p < 0,01 khi so
sanh vdi 16 sinh Iy, #p < 0,05 khi so sanh vdi 16 bénh Iy OBX, n=5).
(one-way ANOVA, hgu kiém Student-Newman-Keu!s).

Nhu vay, co su suy giam dang ké yéu t6 VEGF trong hoi hai ma chudt OBX bao
gdm sy suy giam biéu hién gen VEGF, VEGFR2 va biéu hién protein VEGF. Ca OS
(400 mg/kg/ngay) va DNP (1,5 mg/kg/ngay) déu cho thiy tac dung cai thién rd rét tinh
trang suy giam biéu hién VEGF nhung khong c6 anh huong dang ké dén biéu hién gen
VEGFR2.

3.1.2. Tdc dung ciia cdc cao chiét phin doan hwong nhu tia 1én tri nhé khong gian
lam viéc ciia chugt OBX trong thir nghiém mé 1y chiv Y cdi tién

Dé 1am rd cac thanh phan hoa hoc dong gop vai tro chinh trong tac dung cai thién

tri nhé caa OS, trudce tién nghién cau sang loc tac dung cai thién tri nhé cta cac cao
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chiét phan doan OS bao gém: n-hexan (OS-H), ethyl acetat (OS-E), n-butanol (OS-B)
trén md hinh chudt OBX bang thi nghiém mé 16 chix Y cai tién.

Két qua dénh gia thoi gian kham pha canh mai cia céc 16 chudt & giai doan kiém
tra dugc chi ra trong Hinh 3.9. nhu sau:

- Ty Ié thoi gian danh cho khdam phé canh méi caa 16 bénh 1y ngan hon dang ké
so vai 16 sinh ly (p = 0,018 < 0,05), chirng t6 chudt OBX da bi suy giam tri nhd khong
gian lam viéc.

- L6 chudt OBX dugc diéu tri bang OS 400 c6 thoi gian khdm pha canh méi ting
1én rd rét so vai 16 bénh Iy (p = 0,032 < 0,05), diéu nay nhat quan vai két qua thu duogc
trong giai doan nghién ctru trude d6 (muc 3.1.1.2).

- Piéu tri bang OS-E (400 mg/kg) di cai thién dang ké tri nhg khong gian ngan
han cta chudt OBX (p = 0,04 < 0,05), trong khi 2 cao chiét phan doan con lai OS-H va
OS-B véi muc lidu twong tu khong cho thay rd rét tac dung nay (twong ang p = 0,168;

p = 0,348 > 0,05).
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Hinh 3.9. Anh hieong ciia céc cao phdn doan tir OS 1én tri nhé khéong gian lam viéc
cua chuot OBX trong thir nghiém mé 1o chit Y cai tién.
Do thi biéu dién 1y 1é phan tram thoi gian khdm phd canh méi B ciia cde 16 chudt trong giai doan kiém
tra (*p < 0,05 khi so sanh véi 16 sinh Iy, #p < 0,05 khi so sanh voi 16 bénh Iy, n = 8-10).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keuls).
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Dé khing dinh tac dung cai thién tri nhé caa OS-E, phan doan nay ¢ muc lidu
thap hon (200 mg/kg) tiép tuc dugc danh gia tAc dung trén mé hinh OBX, van st dung
mé 16 chit Y cai tién.

Ty 18 thoi gian khdm pha canh méi cua cac 16 chudt ¢ giai doan kiém tra dugc
trinh bay trong Hinh 3.10., cho thay:

- OS-E da cai thién rd rét su suy giam tri nhd khéng gian lam viéc trén chuot
OBX ngay ca ¢ muc liéu thap 200 mg/kg (p = 0,014 < 0,05), twong tu nhu & muc lidu
cao 400 mg/kg (p = 0,023 < 0,05).

Nhu vay, két qua chi ra rang trong sé cac phan doan cao chiét cia OS, phan doan
ethyl acetat cua OS c6 tac dung cai thién tri nhé khdng gian ngan han rd rét nhat, ¢ thé

do OS-E giau cac thanh phan hda hoc déng vai trd quan trong véi tac dung cai thién tri

nho cua OS.
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Hinh 3.10. Anh hiueong cao chiét phin doan ethyl acetat hirong nhu tia (OS-E) ¢ 2 mirc
liéu 200 va 400 mg/kg trén tri nhé khéng gian ngdn han cia chudt OBX trong thir
nghiém mé lo chit Y cai tién.

D6 thi biéu dién ty 1é phan tram thoi gian khdm phd cdnh méi B ciia cdc 16 chudt trong giai
doan kiém tra (*p < 0,05 khi so sanh véi I6 sinh 1y, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n = 8-10).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keuls).
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3.1.3. Tdc dung va co ché tic dung cdi thién tri nhé ciia cdc chit phdn ldp tiém ning
(acid ursolic - UA va acid oleanolic - OA) trong hwong nhu tia trén chugt OBX

Két qua nghién ctru trén di chimg minh thanh phan héa hoc déng vai tro quan
trong voi tac dung cai thién tri nhé ciia OS c6 thé nim trong phan doan ethyl acetat cua
cao chiét nay. Két qua phéan 1ap cac thanh phan chinh trong cao OS-E thu duoc 5 chat
bao gom: acid ursolic, acid oleanolic, luteolin, apigenin va luteolin-7-O-A-D-glucuronid.
Pong thoi, két qua phan tich HPLC cho thdy OS-E c6 ham luong acid ursolic va acid
oleanolic rit cao, 1an luot 12 11% va 10,27% (Phu luc 2). Diéu nay dinh huéng cho
nghién ctru tiép tuc véi tic dung cai thién tri nhé tiém ning cua acid ursolic va acid
oleanolic.
3.1.3.1. Tdc dung cdi thién tri nhé khdng gian ngdn han ciia acid ursolic va acid
oleanolic trén thir nghiém mé 16 chir Y cdi tién

Anh huong cua acid ursolic (UA) va acid oleanolic (OA) Ién tri nhg khong gian
ngin han caa chudt OBX duoc danh gia thong qua thir nghiém mé 16 chix Y cai tién. Két
qua dugc thé hién ¢ Hinh 3.11., nhu sau:

- Chudt OBX c6 ty Ié thoi gian kham pha canh mai chi xap xi 33%, thap hon
dang ké so véi 16 sinh ly (p < 0,05).

- Piéu tri bang DNP 1,5 mg/kg/ngay lam ting dang ké ty Ié thoi gian kham pha
canh méi so véi 16 chudt OBX khong duoc diéu tri (p < 0,05), twong dong véi két qua
giai doan nghién ctru trude d6 (muc 3.1.1.2).

- L6 chudt OBX duoc diéu tri bang UA lidu 6 va 12 mg/kg/ngay déu cho thay ty
I¢ thoi gian kham pha cdnh mai cao hon 1o rét so véi 16 bénh 1y (twong tng p = 0,022;
p = 0,019 < 0,05) (Hinh 3.11A).

- Chudt OBX duge diéu tri bang OA & muc liéu thap (ca 6 va 12 mg/kg) co ty
1 thoi gian kham pha canh mai khong c6 su khac biét dat y nghia thdng ké so vai 16
bénh 1y (twong Gng p = 0,131; p = 0,235 > 0,05). Trong khi d6, OA liéu 24
mg/kg/ngay di cai thién dang ké tri nhd khong gian ngan han cia chudt OBX, thé
hién bang su ting 1én dang ké thoi gian khdm phéa canh méi so vai chudt bénh ly (p
= 0,016 < 0,05) (Hinh 3.11B).
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Hinh 3.11. Anh huong ciia acid ursolic (UA) va acid oleanolic (OA) dén tri nhé khéng
gian ngdan han ciia chudt OBX trong mé 14 chit Y cdi tién.

Do thi biéu dién: (A) Tac dung ciia UA (6, 12 mg/kg, p.o.); (B) Tac dung ciia OA (6, 12, 24 mg/kg,
p.o.) dén ty 1é phan tram thoi gian khéam phé canh méi ciia chuét OBX trong giai doan kiém tra
(*p < 0,05 khi so sénh véi 16 sinh Iy, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n = 9-11).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).

Nhu vay, UA dung duong udng véi ca 2 mic lidu 6 va 12 mg/kg/ngay va DNP
1,5 mg/kg/ngay, tiém phdc mac déu c6 tac dung cai thién tri nhé 1am viée lién quan dén
khong gian cua chuot OBX. Trong khi OA chi c0 tac dung cai thién tri nhé khong gian
ngan han rd rét trén chuot OBX & muc lidu 24 mg/kg/ngdy, ma chwa thé hién tac dung
nay & muc lidu thap (6 va 12 mg/kg).
3.1.3.2. Tdc dung cdi thién tri nho khong gian dai han cua acid ursolic va acid oleanolic
trong thu nghiém mé 1o nuéc Morris (MWM)

Mé 16 nudc Morris dugc dung dé danh gia tic dung cai thién tri nhé khong gian
dai han (duoc hinh thanh qua qua trinh hoc tdp va ghi nhé) cia UA ¢ 2 muic lidu 6 va
12 mg/kg. Do OA & liéu 6 mg/kg khong thé hién tac dung cai thién tri nhd ngan han
dang ké trong mé 16 chir Y cai tién nén & thir nghiém nay chi 2 mic liéu OA 1a 12 va 24
mg/kg duoc tiép tuc danh gia tac dung.

+ Giai doan luyén tap

Két qua duoc trinh bay & Hinh 3.12. (tiém thoi); Hinh 3.13. (quing dudng boi)
va Hinh 3.14. (tbc d6 boi) nhu sau:
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- Chuét thir nghiém dugc tham gia bai tap nhin thdy bén dd (Ngay 1) dé 1am quen
véi mé 16. Tiém thoi (thoi gian tim thiy bén dd) trung binh caa cac 16 chudt va quéng
duong boi trung binh cua cac 16 chudt khéng co su khac biét trong bai tap nay (p > 0,05).

- Trong bai tdp khong nhin thay bén dd (tir ngay 2 dén ngay 5), phan tich bing
phuong phap so sanh phuong sai hai nhan té (two-way ANOVA), hau kiém (post hoc)
bang Student-Newman-Keul’s cho thiy théng sb tiém thoi va quing duong boi trung
binh cua 16 chudt sinh 1y va céc 16 chuot OBX duoc diéu tri c6 xu hudng giam dan qua
cac ngay luyén tap, trong khi 16 bénh 1y khong c6 xu hudng nay. L6 sinh Iy ¢é tiém thoi
va quing dudng boi rit ngin dang ké so véi 16 bénh Iy OBX trong ca 2 thir nghiém tac
dung cua UA va OA, thé hién kha nang hoc nhé khong gian da mat di khi chudt bi loai
bo thiy khiru giac (1an luot 1a p < 0,001; p = 0,002 < 0,01 (UA) va p <0,001; p = 0,03
< 0,05 (OA)).

- Chudt OBX duoc diéu tri bang DNP 1,5 mg/kg/ngay da giam dang ké ca 2 thong
s6 tiém thoi va qung dudng boi so véi 16 bénh 1y (twong tng p = 0,008 < 0,01; p <
0,001 (UA) va p =0,016; p = 0,042 (OA) < 0,05), chirtng t6 DNP da cai thién kha nang
hoc va ghi nhg khéng gian cuaa chuot OBX.

- Piéu tri chudt OBX biang UA ¢ 2 muc liéu 6 va 12 mg/kg déu lam giam rd rét
thong s tiém thoi va quing dudng boi so vai 16 chuot OBX khong duoc diéu tri (tuong
ung p=0,013; p=0,014 < 0,05 va p =0,001; p=0,002 < 0,01), chi ra tac dung cai thién
rd rang cua acid ursolic dbi Vi su thiéu hut tri nhé khdng gian dai han ¢ chugt OBX.

- Piéu tri chuot OBX bing OA muc lidu 24 mg/kg/ngdy ciing 1am giam rd rét
tiém thoi va quing dudng boi trung binh dé chudt tim thiy bén dd so véi 16 bénh ly
(twong ung p = 0,048 < 0,05; p = 0,005 < 0,01), ching té OA & lidu 24 mg/kg/ngay da
cai thién sy thiéu hut kha nang hoc nhé khdng gian cua chudt bi loai bo thily khiru giac.
Trong khi d6, OA muc liéu thap hon (12 mg/kg/ngdy) chua cho thay ré tac dung cai
thién kha ning hoc nhé khdng gian khi khdng c6 su khac biét dat ¥ nghia théng ké vé
thong sé tiém thoi va quing duong boi trung binh so véi 16 bénh 1y khong duoc diéu tri
(twong tng p = 0,085; p = 0,058 > 0,05).

- Tdc d6 boi khong ¢ su khac nhau gitra cac 16 chudt trong cac ngay luyén tap
(p > 0,05), cho thdy chudt OBX va chudt OBX duogc diéu tri bang thuc khong bi anh
huong dén van dong ty nhién. Két qua nay ciing giup loai bo gia thuyét thoi gian tim

thay bén d6 khac biét gitta cac 16 chudt 1a do khac biét trong toc do boi.
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Hinh 3.12. Anh hiong ciia UA va OA Ién théng sé tiém thoi ciia chudt OBX giai doan

luyén tap trong mé lo nuwoc Morris (MWM)

Do thi dwong biéu dién: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (***p < 0,001, *p < 0,05 khi so sanh véi
16 sinh ly, #p < 0,05, ##p < 0,01 khi so sanh vgi 16 bénh ly, n = 9-11).
(two-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).
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Hinh 3.13. Anh huong ciia UA va OA 1én théng sé quing dwong boi ciia chuét OBX

giai doan luyén tap trong MWM

Do thi dwrong biéu dién: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (*p < 0,05, **p < 0,01 khi so sanh vdi 16

(two-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!s).

79

sinh ly, #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 khi so sanh véi 16 bénh ly, n = 9-11).



Tée db boi (m)

Tée db boi (m)

Neay 1 | Ngay 2 | Negdy 3 | Ngay 4 | Negay 5 | Ngay 1 | Ngay 2 | Ngay 3 | Ngay 4 | Ngay 3 |
Hinh 3.14. Anh huong ciia UA va OA Ién théng sé toc dé boi ciia chuét OBX giai
doan luyén tap trong MWM
Do thi dwong biéu dién: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (n = 9-11).
(two-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).
+ Giai doan probe test

Tha nghiém probe test da duoc tién hanh vao ngay thir 6 dé kiém tra xem dong

vat ¢6 thuc sy str dung cac bang chi din khong gian dé tim kiém bén dd hay khéng.
Chuét phai nhé lai vi tri ctia bén dd dya vao céc bang chi din ndy, va c6 xu hudng boi
1au hon tai cung phan tu dich (noi da ting dat bén dd trong nhitng ngay luyén tap trudc

d6). Két qua giai doan thtr nghiém (probe test) duoc trinh bay ¢ Hinh 3.15.

- Chuot OBX khong duogc diéu tri chi c6 xap xi 1/4 thoi gian chudt duoc tu do

boi trong MWM, tuong duong v4i mirc co hoi, danh dé boi & cung phan tu dich, thap
hon déng ké so vai 16 sinh ly (twong ting p = 0,004 < 0,01 (UA) va p = 0,02 < 0,05(0A)),

cho thay su thiéu hut kha ning hoc nhé khdng gian & chudt bi loai bo thiy khitu gic.

- Tiém DNP 1,5 mg/kg hang ngay da lam tang ro rét thoi gian chudt boi ¢ cung

phéan tu dich so véi 16 bénh ly (twong tng p = 0,01 (UA) va p = 0,02 (OA) < 0,05).

- Chuot OBX duoc diéu trj bang acid ursolic & ca 2 lidu 6 va 12 mg/kg/ngay déu

c6 thoi gian boi & cung phan tu dich cao hon dang ké so vai chuét OBX khéng duoc
diéu tri (twong wng p = 0,042; p = 0,013 < 0,05), chitng té rang acid ursolic ¢ tac dung

cai thién tinh trang suy giam tri nhé khong gian dai han caa chugt OBX.

- Piéu tri v6i OA 24 mg/kg/ngay dudng udng ciing lam ting dang ké thoi gian

chuét boi & cung phan tu dich so voi 16 OBX khong duoc diéu tri (p = 0,02 < 0,05).
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Théi gian boi & cung phan tu dich (gidy)

- Phu hop véi két qua ¢ giai doan luyén tap trude d6, mic lidu OA 12 mg/kg/ngay
khdng thé hién tac dung rd rét khi thoi gian chudt boi ¢ cung phan tu dich chi cao hon
mét chit so vai 16 bénh ly, khéac biét khong dat ¥ nghia thong ké (p = 0,13 > 0,05).

Nhu vy, acid ursolic dung duong udng hang ngay véi mic liéu 6 va 12 mg/kg
cho tac dung cai thién rd rét tri nhd khdng gian dai han caa chuot OBX, tuong tu Vai
thudc chirng dwong DNP véi lidu 1,5 mg/kg/ngay. Trong khi do, tac dung cai thién su
thiéu hut tri nhé khdng gian dai han caa OA trén chudét OBX la tac dung phu thugc liéu,
va chi & lidu 24 mg/kg/ngay thi OA méi thé hién dang ké tac dung nay.
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Hinh 3.15. Anh hueong ciia UA va OA dén théng sé thoi gian boi ¢ cung phan tw dich
cua chuot OBX giai doan probe test trong MWM.
Do thi biéu dién: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (**p < 0,01, *p < 0,05 khi so sdnh véi 16 sinh
1y, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n = 9-11).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).
3.1.3.3. Anh huwong cua acid ursolic 1én hoat do AChE ¢ vo ndo eX Vivo

Do acid ursolic cho thay tac dung cai thién tri nhé tiém ning hon acid oleanolic (acid
ursolic tac dung rd rét & lidu thip 6 mg/kg, trong khi acid oleanolic chi thé hién téc dung &
lidu cao 24 mg/kg) nén nghién cau chi tiép tuc tim hiéu co ché tac dung cua acid ursolic.

Acetylcholin ton tai cang Iau trong ndo thi c4c té bao ndo goi nhic tri nhé cang lau.
Vi thé céc chat tic ché acetylcholinesterase (AChE, enzym x(c tac cho phan tng phan hiy
acetycholine thanh cholin va acid acetic) c6 thé gidp cai thién su suy giam tri nhd caa bénh
nhan Alzheimer [167]. Bé tim hiéu co ché tac dung cia acid ursolic c6 théng qua wc ché
AChE, trong tu nhu donepezil hay khong, hoat d AChE trong vo ndo chudt dugc danh gia

trén ex vivo.
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Hinh 3.16. Anh hwong cua UA dén hoat dp AChE trong vo ndo chugt OBX
(#p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n = 8-10).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).

Két qua duoc thé hién dudi dang biéu db cot & Hinh 3.16. nhu sau:

- Hoat d6 AChE v6 ndo ciia chudt OBX dugc diéu tri bang DNP 1,5 mg/kg/ngay
thip hon dang ké so véi 16 bénh 1y khong duoc diéu tri (p = 0,014 < 0,05), cho thay tac
dung wc ché AChE rd rét cua DNP.

- Chudt OBX diéu tri bang acid ursolic & ca 2 mic lidu 6 va 12 mg/kg/ngay ciing
lam giam dang ké hoat do AChE vo ndo cua chuét OBX so vai 16 bénh 1y khong dugc
diéu tri (p lan luot 12 0,021; 0,022 < 0,05).

Nhu vay, UA cho thay tiém ning tc ché AChE, va ca 2 muc liéu 6 va 12 mg/kg,
déu hiéu qua tuong tu véi thudc ching duong DNP.
3.1.3.4. Anh huong ciia acid ursolic 18n biéu hién protein ChAT va VEGF viing hoi hdi

~

ma

Muc d6 biéu hién cua protein ChAT, VEGF viing hdi hai ma da duogc xac dinh
bang ki thuat Western blot (WB) (Hinh 3.17).

Két qua dinh lugng biéu hién protein ChAT thé hién ¢ Hinh 3.17B1 cho thay:

- L6 bénh Iy OBX da giam rd rét biéu hién protein ChAT trong hoi hai ma khi so
sénh vai 16 chang sinh ly (p = 0,028 < 0,05).

- Chuot OBX duoc diéu tri bang DNP liéu 1,5 mg/kg/ngay c6 biéu hién protein
ChAT cao hon rd rét so véi chuot OBX khong duge diéu tri (p = 0,004 < 0,01).
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Hinh 3.17. Anh huong ciia UA lén biéu hién protein ChAT va VEGF trong hoi hdi ma
chugt dung phwong phdap Western blot.

(A) Hinh anh dai dién cua phan tich dir liéu WB, (B1) Do thi phdn tich so sanh muc do biéu hién
protein ChAT; (B2) D6 thi phan tich so sanh mirc ¢ biéu hién protein VEGF. Mirc dj biéu hién cia
cdc protein dich dwoc hiéu chudn (normalization) theo mirc do biéu hién ciia [S-actin trudc khi dem so
sanh gitta cac nhom chudt nghién ciru.

(*p < 0,01 khi 50 S&nh véi 16 sinh 1, #p < 0,01, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n=6).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).

- Chudt OBX duoc udng acid ursolic hang ngay véi liéu 6 mg/kg c6 biéu hién
protein ChAT cao hon dang ké so vai 16 bénh ly khéng dugc diéu tri (p = 0,029 < 0,05).
Két qua dénh gia mirc d6 biéu hién protein VEGF dugc chi ra trong Hinh 3.17B2
nhu sau:
- Mirc d6 biéu hién protein ciia VEGF trong thuy hai ma chuét OBX bi giam o rét
so v¢i 16 sinh 1y (p = 0,028 < 0,05).
- Chudt OBX duoc diéu tri bang DNP liéu 1,5 mg/kg/ngay c6 biéu hién protein
VEGF cao hon dang ké so voi chuot OBX khong duogc diéu tri (p = 0,027 < 0,05), diéu

nay trong dong véi két qua thu dugce trong giai doan nghién ctru trude d6 (muc 3.1.1.6).
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- Chudt OBX duogc diéu tri bang acid ursolic 6 mg/kg/ngdy ¢ biéu hién protein
VEGF cao hon 16 rét so v&i chudt OBX khong duogc diéu tri (p = 0,001 < 0,01).

Nhu vay, chudt OBX c6 su suy giam déang ké hoat dong ctia hé cholinergic, thé
hién théng qua ting hoat d AChE trong vo nio ciing nhu giam biéu hién marker protein
ctia enzym tong hop acetylcholin ChAT. Pdng thoi, yéu t6 VEGF cua chudt OBX ciing
bi suy yéu, thé hién thong qua giam biéu hién marker protein VEGF vung hdi hai ma.
Acid ursolic 6 mg/kg/ngay va DNP 1,5 mg/kg/ngdy déu cho thiy tac dung cai thién rd
rét ca hé cholinergic va VEGF.

3.1.4. Tdc dung wrc ché acetylcholinesterase in vitro ciia cao chiét con, phan doan
ethyl acetat va mét sé chit phan lap dwoc tiv hwong nhu tia

Pé tim hiéu tac dung tic ché acetylcholinesterase trong vo ndo chudt cia cao chiét
con, phan doan ethyl acetat va tat ca cac chat da phan lap duoc tir OS-E, nghién ciu tién
hanh thir nghiém &c ché hoat do AChE in vitro. M&i mau duoc thuc hién 3 1an dé Iy gia
tri trung binh.

Két qua dugc trinh bay trong Bang 3.1. va Hinh 3.18, nhu sau:

- Gi4 tri trc ché 50% AChE (ICso) cua chimg dwong DNP thu duoc 12 8,23 nM.

- Cao chiét con OS va cao phin doan OS-E duogc danh gia sang loc tc dung Gc
ché AChE in vitro dén nong do t6i da 1a 200 pg/ml, tuy nhién % @c ché & nong do 200
ng/ml cta cac phan doan nay déu nho hon 50%. Do d6, nghién ctiru khdng tiép tuc danh
gia cac nong do cao hon dé tim gia tri 1Cso.

Bing 3.1. Tdc dung vrc ché AChE in vitro ciia cdc cao chiét va cdc hop chat dwge

phdn lap tir phan doan ethyl acetat

STT Tén mau 1Cso

1 Cao chiét OS >200 pg/ml

2 Cao phan doan ethyl acetat >200 pg/ml

3 Acid ursolic 106,51 uM

4 Acid oleanolic >160 uM

5 Apigenin >160 uM

6 Luteolin >160 uM

7 Luteolin-7-O-glucuronid >160 uM

8 Donepezil 8,23 nM
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Hinh 3.18. D6 thi biéu dién phan tram tic ché hoat dé AChE in vitro cia cdc chat: (4)
Acid ursolic; (B) Donepezil

- Céc chét phan lap duoc tir OS-E ban dau dugc sang loc tac dung uc ché AChE
& néng do 160 uM. Tuy nhién % uc ché cua cac chat & nong do nay déu nho hon 50%,
trer acid ursolic. Tiép tuc thtr tAc dung e ché AChE caa acid ursolic ¢ cac nong do 10,
20, 40, 80, 160 va 320 uM, gia tri ICso cua acid ursolic xac dinh duoc la 106,51 pM.
3.2. Tac dung chéng tram cam cia hwong nhu tia
3.2.1. Tdc dung chong tram cam ciia cao chiét con va Cac cao chiét phin doan hwong
nhu tia trén mé hinh chugr OBX
3.2.1.1. Anh hwong cua OS va cdc cao chiétphdn doan 18n biéu hién tram cam ciia chudt
OBX trong thir nghiém treo duoi chugt (TST)

Khi chudt bi treo dudi, dau cach mat san 40 cm, tinh trang tuyét vong caa chudt
s& tién trién thanh trang thai bat dong (immobility). Thoi gian bat dong cua chudt cang
dai cang biéu hién dau hiéu cua tram cam. Két qua duoc trinh bay ¢ Hinh 3.19.

- Chugt OBX di gia tang dang ké thoi gian bat dong (89,8 + 12,7 gidy) so voi 16
chung sinh ly (55,7 £ 7,6 gidy) (p = 0,015 < 0,05), ching t6 chuét OBX c6 xu hudng
tang biéu hién hanh vi tuyét vong trong thir nghiém treo dudi chuot.

- Chuot OBX duoc diéu tri bang imipramin c6 thoi gian bat dong 32,6 + 8,0 giay,
thip hon gan 3 1an so vai 16 bénh ly (p = 0,006 < 0,01). Diéu nay cho thay imipramin
da thé hién tac dung chdng tram cam rd rét trén mé hinh OBX.

- Chudt OBX duoc diéu tri bang cao chiét cdn OS (400 mg/kg) 1am giam co y
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nghia thong ké thai gian bat dong so véi 16 bénh Iy (p = 0,027 < 0,05).

- Chuot OBX duoc diéu tri bang cao OS-B (400 mg/kg) ciing thé hién tac dung
chéng tram cam déng ké trén chudt OBX (p = 0,019 < 0,05) véi thoi gian bat dong 51,6
+ 9,7 gidy. Trong khi d6, & cung liéu thir nghiém, thoi gian bat dong cua chuét OBX
duogc diéu tri bang cao OS-H va OS-E khong c6 su khéc biét dat ¥ nghia théng ké so véi
16 bénh Iy (p > 0,05).

Nhu vay, OS va 0S-B liéu 400 mg/kg/ngay c6 tac dung 1am giam hanh vi tuyét
vong trén chudt OBX trong thir nghiém TST, trong khi cac cao OS-H va OS-E & mac
lidu tuong tu lai khong thé hién tac dung nay.
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Hinh 3.19. Anh huong ciia OS va cdc cao chiét phdan doan Ién thoi gian bat dong ciia
chugt OBX trong thir nghiém treo duoi (TST)
(*p < 0,05 khi so sdnh véi 16 sinh Iy, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi S0 sdnh véi 16 bénh Iy, n = 12).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
3.2.1.2. Anh hwong cua OS va cac cao chiétphdn doan lén biéu hién tram cam cia chudt
OBX trong thir nghiém chuot boi cwong burc (FST)

Tuong tu Vi thir nghiém treo dudi, trang thai bat dong trong thir nghiém chuot
boi cudng birc (FST) phan anh hanh vi tuyét vong — mot biéu hién ctaa tram cam. Nguoc
lai, hanh vi tréo duoc coi 1a phan ang ¢ gang trén thoat c6 muc dich cua chudt khi roi
VA0 trang théi stress nhu bi tha vao bé nudéc.

Két qua danh gia thoi gian bat dong cua chudt OBX trong thir nghiém FST &
Hinh 3.20A cho thiy:
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- Thoi gian bat dong cua chudt ¢ 16 OBX khéng duogc diéu tri c6 xu hudng thap
hon 16 sinh 1y, sy khac biét nay chua dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Khong thay su khéc biét c6 y nghia nao khi so sanh thoi gian bat dong cua 16
chuét bénh Iy OBX va 16 OBX dugc diéu tri bang imipramin ciing nhu ca 4 cao chiét
0S, 0S-H, OS-E va 0S-B (p > 0,05).

Nhu vay, két qua danh gia thoi gian bat dong thuc té ndm ngodi du doan ban dau
cua tac gia vé anh huang cia OBX dén trang thai bat dong cua chudt trong FST.

Tiép tuc danh gia thdi gian tréo cua cac 16 chudt trong thir nghiém nay thu dwoc
két qua trinh bay & Hinh 3.20B, nhu sau:

- Chuot OBX khong duoc diéu trj c6 thoi gian tréo giam dang ké so vai 16 sinh
ly, ching to chudt bi loai bo thily khitu gidc ¢ biéu hién triéu ching tram cam r6 rét (p
= 0,011 < 0,05).

- Chudt OBX dugc diéu tri bang imipramin liéu 8,0 mg/kg/ngay c6 thoi gian tréo
c6 xu hudng tang 1én so vaéi 16 chudt bénh ly, tuy nhién sy khac biét nay chua dat y
nghia théng ké (p > 0,05).

- Chudt OBX dugc diéu tri bang OS va cao chiét phan doan OS-B cho thay thoi
gian tréo (Ian luot 1a 35,8 + 6,1 gidy; 48,2 + 7,9 gidy) ting 1én gap hon 2 - 3 lan khi so
sanh vai 16 bénh ly (15,2 + 3,7 giay) (p lan lugt 12 0,021 < 0,05 va 0,007 < 0,01). Trong
khi d6, chuét OBX duoc diéu tri bang OS-H va OS-E, so sanh vai 16 bénh ly, khéng cé
su khéc biét dang ké nao vé thoi gian tréo (p > 0,05).

Nhu vay, mic di mé hinh chuét OBX di boc 16 mot sé nhuge diém nhat dinh
khi duoc st dung 1a mé hinh dénh gia tac dung chong tram cam cua thudc, nhung két
qué trong thir nghiém TST va thong sé thoi gian tréo trong thir nghiém FST da goi ¥
rang OS, dic biét 1a OS-B c6 tac dung giam biéu hién tram cam trén chudt OBX.

3.2.2. Tdc dung va co ché tic dung chéng tram cim ciia cao chiét phin doan n-
butanol (OS-B) trén mé hinh chuét gy stress nhe trwong dién khéong dw dodn truée
(UCMS)

Mo hinh gay stress nhe truong dién khong dy doan trugc (UCMS) trén dong vat
gam nham ciing 12 mot trong sé it cong cu hitu ich dé nghién ctru tac dung cua cac chat
chéng tram cam. Cac thudc chng tram cam kinh dién da duoc ching minh c6 tac dung
ngan chin nhiing biéu hién hanh vi giéng tram cam do UCMS gay ra, dac biét 1a ching

giam htng tha (anhedonia), vén 1a dic diém trung tdm cua tram cam noi sinh. Hon thé
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nita, md hinh UCMS khic phuc duoc han ché caa md hinh OBX ¢ tinh twong dong vé

nguyén nhan va co ché bénh sinh, bai vi bang ching chi ra rang cang thang nhe man

tinh ¢ thé 12 mot yéu té quan trong trong cin nguyén cua bénh tram cam [124].
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Hinh 3.20. Anh hudng ciia OS va cdc cao chiét phdan doan 1én biéu hién tram cam cia

chuot OBX trong thir nghiém boi cudng birc (FST)

(A) Thei gian bar dgng; (B) Thoi gian tréo (*p < 0,05 khi so sénh véi 16 sinh ly, ##p < 0,01, #p < 0,05
khi so sanh véi 16 bénh Iy, n =12). (one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu! s).
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3.2.2.1. Anh hudng ciia OS-B I8n triéu chitng gidm himg thii (anhedonia) ciia chudt
UCMS trén thir nghiém tiéu thu saccharose (SPT)

SPT duoc thyc hién hang tuan dé danh gia hoi ching anhedonia cua dong vat
tiép xUc vai stress nhe truong dién khoéng du doan trudc, dua trén lugng saccharose tiéu
thu trung binh cta céc 16 chuot.

Két qua thé hién trong Hinh 3.21., nhu sau:

- Khdng c6 sy khac biét dang ké giira cac 16 vé lugng saccharose duoc tiéu thy
tir tuan 0 dén tuan thir 3.

- Luong saccharose tiéu thy & tuan thir 4 da giam rd rét ¢ 16 bénh Iy UCMS so
Vvéi 16 sinh 1y, cho thdy héi chitng anhedonia trén chuot UCMS khong duoc diéu tri (p
=0,013 < 0,05).

- Piéu tri chuét UCMS bang imipramin d ngin chin dang ké sy sut giam luong
saccharose tiéu thu vao tuan thi 4 caa 16 UCMS (p = 0,017 < 0,05), chung té IMP ¢6
tac dung cai thién hoi chirng anhedonia & chuot UCMS.

- biéu tri chuot UCMS bang OS-B 100 mg/kg/ngay di 1am ting rd rét luong
saccharose tiéu thy ¢ tuan thir 4 so véi 16 bénh 1y khong duge diéu tri (p = 0,016 < 0,05).

- Piéu tri chudét UCMS biang OS-B 50 mg/kg/ngay ciing c6 xu hudng lam ting
lugng saccharose tiéu thuy, tuy nhién sy khac biét nay chua dat ¥ nghia théng ké (p >
0,05).

Nhu vay, chuét UCMS duoc diéu tri bang OS-B 100 mg/kg/ngay, dudng udng,
cling nhu IMP 8,0 mg/kg/ngay, duong tiém phlc mac d3 cai thién dang ké hoi chung
anhedonia, mt biéu hién cua tram cam & chuot UCMS, trong khi tac dung nay chua thé
hién rd khi diéu tri bang OS-B ¢ lidu thap 50 mg/kg/ngay.
3.2.2.2. Anh huéng ciia OS-B 1én biéu hién tram cam ciia chuét UCMS trong thir nghiém
treo duoi chuot (TST)

Hanh vi tuyét vong cta chudt UCMS va tac dung chéng tram cam cua cao OS-B
& 2 muc lidu 50 va 100 mg/kg dugc phan tich bang thir nghiém treo dudi (TST) thong
qua thdng s thoi gian bat dong.

Két qua dugc trinh bay ¢ Hinh 3.22, cho thay:

- Thoi gian bat dong cua 16 bénh Iy UCMS khéng duogc diéu tri dai hon dang ké
so véi 16 sinh ly trong TST (p = 0,002 < 0,01), chuang té chudt da biéu hién triéu chuang

gidng nhu tram cam, xuat hién khi dong vat phai tiép xdc véi cac yéu té gay stress nhe

89



trong mét thoi gian dai.
- Imipramin liéu 8,0 mg/kg dung hang ngay 1am giam rd rét thoi gian bat dong
trén chuét UCMS (p = 0,006 < 0,01).
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Hinh 3.21. Anh hurong cia OS-B 1én triéu chitng giam hing tha cia chugt UCMS
trong thzz nghiém tiéu thy saccharose (SPT).

Do thi biéu dién hrong saccharose tiéu thu/khoi lieong co thé chudt, dicge do hang tuan triedc va trong
qué trinh 4 tuan gay stress nhe trieong dién khong du dodn trieéc (*p < 0,05 khi so sanh véi 16 sinh 1y,
#p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh ly, n = 9-10).

(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).

- Thoi gian bat dong caa chudt UCMS duoc diéu tri bang OS-B liéu 50 va 100
mg/kg ciing giam rd rét so véi chudt UCMS khong duoc diéu tri (p lan luot 12 0,014 <
0,05 va 0,000 < 0,001).

Nhu vay, tac dung chéng tram cam cua OS-B 14 tc dung phu thudc lidu. Bic biét
la v6i muac liéu 100 mg/kg, OS-B da gitp giam gan 3 lan thoi gian bat dong so véi 16

bénh 1y.
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Hinh 3.22. Anh huéng ciia OS-B (50 va 100 mg/kg) 1én biéu hién tram cam ciia chudt

UCMS trong thir nghiém TST théng qua thong sé thoi gian bat dong.

(**p < 0,01 khi so sanh vgi 16 sinh ly, ###p < 0,001, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi so sanh véi 16 bénh Iy,
n = 9-10). (one-way ANOVA, héu kiém Student-Newman-Keul’s).

3.2.2.3. Anh huéng ciia OS-B 1én biéu hién tram cam ciia chuét UCMS trong thir nghiém

chuot boi cuong buc (FST)

Hanh vi giéng nhu tram cam caa chugt UCMS va tac dung chéng tram cam cua

0S-B véi 2 muc lidu 50 va 100 mg/kg ciing dugc 1am séng to bang thir nghiém boi

cudng buc (FST) thong qua théng sé thoi gian bat dong va thdng sé thoi gian tréo.
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Hinh 3.23. Anh huong ciia OS-B (50 va 100 mg/kg) 1én biéu hién tram cam ciia chudt
UCMS trong thir nghiém FST thong qua (A) thong sé thoi gian bat dong, (B) théng sé
thoi gian tréo (*p < 0,05 khi so sanh véi 16 sinh Iy, #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 khi so sanh
v6i 16 bénh Iy, n = 9-10). (one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul s).

Két qua thong soé thoi gian bat dong dugc trinh bay ¢ Hinh 3.23A, nhu sau:

- Tuong tu két qua thu dugc qua TST, 16 chtng sinh ly ¢6 thoi gian bat dong thap
hon c6 y nghia théng ké so vai 16 ching bénh Iy (p = 0,027 < 0,05).

- Imipramin liéu 8,0 mg/kg/ngay lam giam rd rét thoi gian bat dong so véi 16
chuang bénh ly (p = 0,000 < 0,001).

- Piéu tri chust UCMS mdi ngay véi OS-B (50, 100 mg/kg) di 1am giam rd rét
thoi gian bat dong trén chuot UCMS (p = 0,000 <0,001) va tac dung nay phu thudc vao
lieu diing. Cuy thé, 16 OS-B 50 c6 thoi gian bat dong ngan hon dang ké so véi 16 UCMS,
tuong duwong véi 16 ching duong. Pang cha y hon nira, 16 OS-B 100 c¢6 thoi gian bat
dong giam téi hon 2 1an so vai 16 UCMS.

Két qua thong s6 thoi gian tréo dugc trinh bay ¢ Hinh 3.23B, nhu sau:

- L6 chtrng sinh ly c6 thoi gian tréo cao hon gap dbi so véi 16 chang bénh Iy (p =
0,046 < 0,05), cho thay hanh vi trén thoat c6 chu dich ciia chuét UCMS bi giam rd rét.

- Imipramin liéu 8,0 mg/kg/ngay lam ting dang ké thoi gian tréo so vai 16 ching
bénh ly (p = 0,028 < 0,05).
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- biéu tri chuét UCMS mdi ngay véi OS-B 50 mg/kg c6 xu hudng 1am ting thoi
gian tréo caa chudt UCMS nhung chua dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Trong khi do,
OS-B 100 mg/kg da cai thién rd rét thoi gian tréo caa chuot UCMS (p = 0,001 < 0,01).

Nhu vdy, OS-B 100 mg/kg/ngay c6 tac dung cai thién biéu hién caa tram cam
cua chuot UCMS trong tha nghiém FST théng qua thdng sé thoi gian bat dong va théng
s6 thoi gian tréo, twong t nhu tac dung cua IMP 8,0 mg/kg/ngay. OS-B 50 mg/kg/ngay
cling c6 xu hudng thé hién tac dung nay tuy chua 3 rét.
3.2.2.4. Anh huong cia OS-B dén vin dong tir nhién va hanh vi chdi 10ng ciia chudt
UCMS trong thiu nghiém maoi truwong mo (OFT)

Thir nghiém méi trudng ma OFT dung dé danh gia hoat dong tu nhién cua chuét,
nham loai trir két qua duong tinh gia tir viéc ting van dong do thudc gay ra.

Két qua thdng sé do luong hoat dong cua chudt theo chiéu ngang, chiéu doc dugc
trinh bay ¢ Hinh 3.24A1, A2, nhu sau:

- Khéng c6 sy khac biét dat ¥ nghia thong ké nao vé thdng sé hoat dong theo
chiéu ngang va chiéu doc cua chudt khi so sanh giita 2 16 sinh Iy va bénh ly UCMS
khong duoc diéu tri (p > 0,05), ching to cac yéu td stress nhe truong dién khong du
doan trudc khdng 1am anh hudng dén van dong tu nhién caa chudt.

- Imipramin va OS-B (¢ ca 2 muc liéu 50 va 100 mg/kg) déu khong anh huong
dén hoat dong ty nhién caa chuét UCMS, bao gdom ca hoat dong ngang va doc (p >
0,05).

Trong OFT, viéc giam hanh vi chai 16ng c6 thé lién quan dén sy giam dong luc
hodc quan tam dén cac hoat dong hang ngay, chang han nhu duy tri chdm séc ca nhan
t6i thiéu, nhu 13 mot triéu chiing cua bénh tram cam [168]. Do d6, ddng thoi véi viéc
danh gia hoat dong tu nhién trong OFT, viéc quan sat hanh vi chai 16ng cua chudt subt
10 phut cling duogc tién hanh. Thoi gian thyc hién hanh vi chai long duoc trinh bay &
Hinh 3.24B, nhu sau:

- Thoi gian chai 16ng cua chuot UCMS da giam rd rét so vai 16 sinh ly (p = 0,019
< 0,05), chiztng to chudt UCMS c¢6 biéu hién tram cam thdng qua sy giam nhu cau thuc
hién cac hoat dong tu cham soc ca nhan hang ngay.

- biéu tri v6i imipramin 8,0 mg/kg/ngay di dao nguoc tinh trang giam chai long
cua chuot UCMS (p = 0,048 < 0,05).

- Piéu tri bang OS-B liéu 50 va 100 mg/kg/ngay co tac dung kéo dai dang ké thoi
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gian chai 16ng cua chuét UCMS (p lan luot 12 0,043 va 0,022 < 0,05). T4c dung nay la
tac dung phu thudc liéu.
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Hinh 3.24. Anh hieong ciia OS-B (50 va 100 mg/kg) |én hoat dong tw nhién va hanh vi
chai long cua chugt UCMS trong thur nghiém khong gian mo.
Do thi biéu dién: (A1) Vin dong theo chiéu ngang, (A2) Van dong theo chiéu doc;,
(B) Thoi gian chai long.
(*p < 0,05 khi so sanh véi 16 sinh Iy, ###p < 0,001 khi so sanh véi 16 bénh Iy, n = 9-10). (one-way
ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keul’s).

94



Nhu vdy, OS-B & céc liéu 50 va 100 mg/kg/ngay c6 tac dung cai thién su suy
giam hanh vi chai 16ng & chugt UCMS, trong khi khéng 1am anh huong dén van dong
tu nhién caa chudt.
3.2.2.5. Co ché tac dung chong tram cam cia OS-B trén chugt UCMS thong qua hé
monoaminergic
+ Théng qua hé dan truyén than kinh noradrenergic va dopaminergic

AMPT, mét chat &c ché tyrosin hydroxylase, duwoc sir dung & tuan tha 9 sau khi
chudt bat dau tiép xtc véi UCMS, dé tim hiéu su tham gia cua hé dan truyén than kinh
noradrenergic va dopaminergic trong tac dung chéng tram cam cua OS-B.

Két qua duoc trinh bay ¢ Hinh 3.25, cho thiy:

- Tuong tu két qua trong TST cua céc giai doan nghién ciu trude do, 16 bénh ly
UCMS cho thay thoi gian bat dong 1au hon dang ké so véi 18 sinh Iy (p = 0,017 < 0,05).

- Khdng c6 sy khac biét dang ké nao vé thoi gian bat dong cua ca 3 16 bénh 1y,
OS-B 100 va IMP (p > 0,05).
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AMPT (100 mg/kg)

Hinh 3.25. Anh hudng cia a-methyl-p-tyrosin (AMPT) dén théng soé thoi gian bdt
dong cua cdc 1o chuot trong TST
(*p < 0,05 khi so sénh véi I6 sinh I, n = 9-10).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
Nhu vay, viéc diéu tri trugc bang AMPT (100 mg/kg, tiém phic mac) da lam mat
tac dung rat ngan thoi gian bt dong cua OS-B va IMP dbi véi chuot UCMS, ching to
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tac dung cua OS-B va IMP théng qua hé dan truyén than kinh noradrenergic va
dopaminergic.
+ Thong qua hé dan truyén than kinh serotonergic

PCPA, mét chit uc ché tryptophan hydroxylase, duoc st dung ¢ tuan thi 11 sau
khi chuét bét dau tiép xdc véi UCMS, dé tim hiéu sy tham gia caa hé dan truyén than
kinh serotonergic trong tac dung chdng tram cam ctua OS-B. Két qua duoc trinh bay ¢
Hinh 3.26, nhu sau:

- L6 bénh Iy UCMS van cho thay thoi gian bat dong lau hon déng ké so véi 16
sinh ly (p = 0,008 < 0,01).

- Khdng c6 sy khac biét dang ké nao vé thoi gian bat dong cua ca 3 16 bénh 1y,
0S-B 100 va IMP (p > 0,05).

Nhu vy, viéc diéu tri truée bang PCPA (80 mg/kg, tiém phic mac) di 1am mat
tac dung rat ngan thoi gian bat dong ciia OS-B va IMP trén chudt UCMS, chiing t6 tac

dung cta OS-B va IMP ¢6 lién quan dén hé dan truyén than kinh serotonergic.
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Hinh 3.26. Anh huong ciia p-chlorophenylalanin (PCPA) dén théng sé thoi gian bt
dong cua cdc 16 chuot trong TST
(**p < 0,01 khi so sdnh véi I6 sinh I¥, n = 9-10).
(one-way ANOVA, hdu kiém Student-Newman-Keu!’s).
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CHUONG 4. BAN LUAN
4.1. Nguyén liéu nghién cau
4.1.1. Péi twong nghién ciru

Cao chiét con toan phan hwong nhu tia: dung moi ethanol 70% duogc lwa chon
dé chiét xuat huong nhu tia, thu dugc cao chiét con toan phan OS dung cho cic thi
nghiém. Dung méi nay c6 kha ning hoa tan chon loc va hiéu qua cdc nhém hoat chat
chtra trong OS nhu tinh dau, flavonoid, terpenoid, polyphenol va tannin [10, 130, 140,
169], lai it doc hon methanol. Sau khi chirng minh dugc tac dung va co ché tac dung cua
0S, cao chiét con nay dugc dung dé phan 1ap hiéu qua cac hoat chat trong huwong nhu
tia, tir 46 xac dinh dugc cac thanh phan hoa hoc dong gop quan trong vao tic dung cia
OS bang cac nghién ctru sau hon trén in vivo.

Céc cao chiét phan doan hirong nhu tia: chiét xuat phan doan OS bang céc dung
mai theo thir tu c6 do phan cuc ting dan (n-hexan, ethyl acetat, n-butanol) véi muc dich
phan nhom hop chat theo do phan cuc, thu dugc cac cao chiét phan doan n-hexan (OS-
H), ethyl acetat (OS-E) va n-butanol (OS-B), tir d6 x4c dinh dwgc cac hop chat dong vai
tro chinh trong tac dung ctia OS s& nim trong phan doan cao chiét co tac dung rd nhat.

Cdch ding va liéu ding ciia OS va cdc cao chiét phan doan: do dang thude du
dinh dung cho ngudi 1a dudng udng nén duong dua thude ctia OS va cac cao chiét phan
doan trong nghién ctru 1a dudng udng.

Theo y hoc ¢6 truyén, cong dung ctia hwong nhu tia rat da dang va dugc dung véi
cac muc lidu khac nhau, c6 thé dao dong tir 8g-20g duogc li¢u khé/lﬁn/ngu:c‘ri. Vi hiéu
suat chiét OS tinh trén duoc liéu khé 13 16,5%, két hop véi hé sé ngoai suy liéu dung tir
ngudi sang chudt nhat tring 13 12, ¢6 thé du doan mirc liéu co tac dung ctua OS khong
thap hon 320 mg/kg. Hon nira, trong mdt nghién ctru gan day [16], cao chiét con hwong
nhu tia 3 duoc ching minh 13 ¢6 tac dung chong trim cam & liéu 400 mg/kg thong qua
hanh vi giam lo au trong thtr nghiém khong gian mé (open field test, OFT) va giam thoi
gian bat dong trong thir nghiém treo dudi trén chuét OBX. Vi vay, 2 muc liéu 400 mg/kg
va 200 mg/kg ciia OS da duoc sir dung dé tién hanh nghién ciru.

Dé 1am rd phan doan cao chiét ndo chira thanh phan hoat chit chinh déng gop
vao tac dung ctia OS, nghién ctru d lya chon lidu 400 mg/kg (1a muc liéu OS di thé
hién tac dung tot) 4p dung cho ca 3 cao OS-H, OS-E, OS-B trong nghién ctru danh gia

tac dung cai thién tri nhd va chong tram cdm cua cac cao chiét phan doan OS.

97



4.1.2. Lwa chon djong vt thi nghi¢m

Pong vat duge dung cho tat ca cac nghién ciru trong luan an déu 1a chudt nhat
trang chung Swiss albino, gidng duc va cung tudi dé cac thong sd thu dugc trong ddi
ddng déu, han ché toi da cac sai sot co thé gip phai. Co thé dung chudt nhit hodc chudt
cdng cho cac nghién ctru vé than kinh. Tuy nhién, ¢ day chudt nhat da duoc wu tién lya
chon do dé& thuc hién cac thao tac k¥ thuat hon, dong thoi phu hop véi cac thiét ké thi
nghiém sén co tai Khoa Dugc Iy — Sinh hoa, Vién duoc liéu va phit hop véi nguyén tic
dao dtrc trong st dung dong vat thi nghiém.

Véi cac nghién ciru trén mé hinh OBX, tudi ciia dong vat khi bat du thi nghiém
la 7 — 8 tuan tudi. Pay 1a do tudi bat dau trudong thanh ciia chudt, kha ning thich nghi
cao véi diéu kién nghién ctru, hon nita sau 1 tuan cho chudt lam quen v&i méi trudng va
diéu kién nudi dudng, chudt sé dat khoi luong thich hop (trén 30 g) dé tién hanh gy mé
va phau thuat duoc thuan loi, han ché ty 1€ chét trong qua trinh phau thuét.

Véi nghién ciru trén mé hinh UCMS, tudi cua dong vat khi bat dau thi nghiém la
5 — 6 tuan tudi. Pay ciing 1a d6 tudi bat dau truang thanh cua chudt, kha nang thich nghi
cao vai diéu kién nghién ciu. Do thoi gian gdy md hinh UCMS va tién hanh cac thir
nghiém kéo dai nhiéu tuan nén do tudi caa chudt nho hon chudt st dung cho cac nghién
ctru trén md hinh OBX, nham dam bao trong subt qua trinh thi nghiém chudt van trong
d6 tudi truong thanh, chua bi gia hoa.

4.1.3. Lwa chon thuéc chirng dwong
4.1.3.1. Thudc chitng dwong cho nghién ciru tdc dung cdi thién tri nhé cia hwong nhu
tia

Donepezil (DNP, mét trong nam thube diéu tri Alzheimer duoc FDA phé duyét)
la thubc chimg duwong duoc lya chon trong nghién ciru nay. Cho dén nay, céc thubc
thudc nhém thube e ché acetylcholinesterase van cho thay vai tro khong thé thay thé
trong diéu tri Alzheimer, trong d6 donepezil 1a thuc duy nhét cé chi dinh cho diéu tri
chiang mat tri tién trién [21]. Tacrin ciing 1a thuéc ching duong hay dugc ding trong
cac nghién ctru vé tri nha trén thuc nghiém (lidu 2,5 mg/kg, tiém phiac mac [107, 108,
170]), tuy nhién, donepezil c6 liéu dung thap va an toan hon nhiéu so véi tacrin [171].

Liéu dung cua donepezil tinh khiét dung cho nghién ctru nay 1a 1,5 mg/kg, tiém
phic mac. Donepezil liéu 1,5 mg/kg, ding duong tiém phic mac da timg duoc st dung

lam thudc chang duong trong nghién ctru trude day [106].
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4.1.3.2. Thudc chimg dwong cho nghién ciru téc dung chong tram cam ciia hirong nhu
tia

Trong nghién ciu ndy, imipramin (IMP) — mét thudc chéng tram cam ba vong
(tc dung trén ca hé serotonergic va noradrenergic) duoc chon lam thuéc chirng duong.
Bat ky nghién ctru nao vé kha nang chéng tram cam cia mot ddi tuong méi déu phai bat
dau véi viéc quan sat hoat dong kinh dién cua cac thuc chdng tram cam hién c6, 1a ting
su dan truyén tai cac khop than kinh monoaminergic bang cach ngan chan tai hap thu
serotonin va norepinephrin (co s& chinh cho tac dung cua thudc trén 1am sang) [172].
Thuc té 12 imipramin da thé hién rd tac dung lam giam biéu hién hanh vi trim cam trong
nhiéu thir nghiém hanh vi khac nhau trén mé hinh gay tram cam cho dong vat [73, 138,
162].

Puong ding thudc caa 16 ching dwong 1a IMP tiém phic mac vai liéu 8,0 mg/kg.
Liéu nay twong ty véi liéu ma Ripoll (2003) di chang minh 12 ¢6 hiéu qua d6i véi chung
chuot Swiss [173]. Pa s6 cac nghién ciru déu sir dung IMP duong tiém phic mac [174],
hon nita IMP sir dung cho nghién citu 1a chét c6 do tinh khiét cao, khi dua thube duong

tiém ciing giup han ché luong thudc can dung, tiét kiém chi phi.

4.2. Mé hinh dwoc Iy
4.2.1. M6 hinh logi bé thiy khiru gide (OBX)

Hién nay trén thé gi6i da phat trién nhiéu mo hinh thuc nghiém dé nghién ctu tac
dung cua cac chat diéu tri sa sut tri tué, cai thién tri nhé va chong tram cam. Tuy vay,
md hinh OBX van 13 mé hinh rat hitu ich duoc st dung rong réi trong cac nghién ctu
vé duoc ly than kinh. Bac biét, md hinh OBX duoc coi 1a mé hinh chung cho ca suy
giam tri nhé va trAm cam nén rat phd hop cho nghién ciru dugc tién hanh trong luan an.
Tai Viét Nam, m6 hinh nay con it dugc biét dén. Nghién ciru hién tai da gop phan khang
dinh tinh phd hop cua mé hinh OBX va 13 co sé khoa hoc chat ché dé ap dung vao
nghién ctu, phat trién cac san pham tir duoc liéu phuc vu chim soc stc khoe cong ddng
o Viét Nam.

Trong nghién ctru hién tai, m6 hinh OBX da tai hién dugc ca ba khia canh cua
mot md hinh bénh Alzheimer va md hinh bénh tram cam c6 y nghia.

Dai véi md hinh bénh Alzheimer, OBX md phong dugc dic trung cta bénh voi
nhiéu diém twong ddng c6 gia tri vé sinh ly bénh va biéu hién hanh vi caa bénh nhan

Alzheimer nhu: suy giam tri nhé 1am viéc, suy giam chirc ning va thoai hoa té bao
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cholinergic; dac biét, tinh trang giam hinh thanh té bao than kinh mai hdi hai m4, c6 du
hiéu teo ndo (gidn rong ndo that bén) va giam biéu hién VEGF la cac dong gop rat mai
cua luan an. Tinh dy doan diéu tri d3 dugc tai tao thanh cong trén mé hinh nay khi co
su tuong doéng vé dap tng diéu tri cua dong vat d6i véi thude ac ché AChE — donepezil
dang duoc chi dinh cho bénh nhan Alzheimer. OBX ¢ thé tai thiét lap dugc mot phan
c4u tao bénh trén 1am sang khi sy mét tin hiéu khiru gidc & dong vat rat gidng véi su suy
giam khtru giac da duoc ghi nhan trén nhiing bénh nhan ¢ giai doan dau cua bénh
Alzheimer (truée khi xuat hién nhiing triéu ching 1am sang) va nhitng bénh nhan ¢ réi
loan nhan thirc nhe (mild cognitive impairment, MCI) ma khéng lién quan tryc tiép dén
tinh trang gia ting AP trong ndo [113, 175]. Piéu nay cling mo ra tiém niang phat trién
md hinh OBX trén chudt gia véi muc tiéu tiém can hon véi co ché bénh sinh tu nhién
cua bénh ly Alzheimer ¢ nguoi.

Déi véi mo hinh bénh tram cam, OBX dd mé phong duoc mat bénh gom gia ting
hanh vi tuyét vong théng qua théng sé thoi gian bat dong trong thir nghiém TST va suy
giam hanh vi trén thoat c6 dinh hudng thong qua théng sb thoi gian tréo trong thir
nghiém FST, cing véi dic diém OBX giy ra suy giam tri nhd va tinh trang t6n thuong
hinh thanh than kinh hdi hai mé, twong tu nhu nhitng thay ddi vé hanh vi va mé hoc than
kinh quan sat dugc & bénh nhan tram cam [176]. M6 hinh OBX c6 dap ting t6t véi thudc
chéng tram cam va giai lo &u hiéu qua trén 1am sang hién tai (imipramin), cho thay gia
tri du doan ctia nd. Twong tu nhu & bénh nhan Alzheimer, su suy giam vé khiu giac da
dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan bj ton thuong vé mit cam xuc nhu bénh nhan tram
cam hoac mac cac réi loan tm trang khéac [176] cho thady méi lién quan vé cau tao bénh
Véi viéc loai bo thily khiru giac trén dong vat. Hon nita, trong s6 cac md hinh gay tram
cam trén dong vat, mo hinh OBX c6 thoi gian thue hién ngén, nén han ché duoc cac sai
s6 do tac nhan khéach quan gay ra va tiét kiém duoc chi phi cham séc dong vat.

Trong suét qua trinh thi nghiém, quy trinh phau thuat rat 6n dinh, c6 d6 1ap lai
cao va khdng ché duoc ty & chudt tir vong (dudi 7%) trong va sau qua trinh phau thuat.
Tuy nhién nhu tit ca cac md hinh thuc nghiém khac, mé hinh OBX ciing ¢6 mot s6
nhuge diém ma khi thyc hién can chi y nhu sau:

- K§ thuat can tién hanh trén dong vat da duoc gy mé, do d6 can dung thuéc mé

va liéu gay mé phl hop (6 day dung pentobarbital liéu 60 mg/kg, twong dong véi mot
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s6 nghién cau trude [100, 107]), theo dbi sat sao tinh trang chudt trude, trong va sau gay
mé dé han ché ty 18 chuot chét do gay mé;

- L& mot phau thuat can thiép c6 thé gay bién chang trén chudt do nhidm trung
nén can dam bao han ché nhidm khuan t6i da trong qua trinh phau thuat (khir tring dung
cu) va sau phau thuat (sat khuan vét thuong hang ngay bang iod trong 3 ngay sau md);

- Viéc gady md hinh khong giéng véi co ché bénh sinh ty nhién caa bénh ly
Alzheimer ¢ ngudi (da sé dién bién theo qué trinh 130 héa va mot phan nho do gen di
truyén), it c6 su twong dong vé nguyén nhan va co ché bénh sinh cua bénh tram cam
trén con nguoi va chi bat chude dugc mot phan han ché céc triéu ching caa bénh
nhan tram cam.

- C6 thé 1am anh hudng dén cam x(c caa dong vat, lam ting van dong tu nhién
[177] va tinh hung hing cua dong vat [178], ddn dén anh hudng dén két qua thi
nghiém, thé hién & két qua thdng sé thoi gian bat dong trong thir nghiém FST.

4.2.2. Mo hinh gy stress nhe truwong dién khong dw dodn truée (UCMS)

Trong s6 cac mé hinh thuc nghiém cua tram cam, mé hinh UCMS duoc coi 1a
mot trong nhitng md hinh rat co gia tri trong nghién ciu va phét trién cac chét co tac
dung chdng trim cam. Tai Viét Nam, mo hinh nay chua dugc wng dung rong rai trong
nghién ctru duoc ly than kinh dé dénh gia tic dung cua thude va dugc lidu, mac du da
c6 cong trinh cdng bé vé md hinh UCMS tién hanh ¢ phong thi nghiém cia Truong Pai
hoc Dugc Ha Noi [179]. Trén thuc té, viéc trién khai mé hinh UCMS c6 nhiéu khac biét
giita c4c tac gia va cac phong thi nghiém khac nhau trén thé giéi do mé hinh doi hoi
nhiéu cdng stc va su nhat quan cao trong quy trinh chim séc va gay stress cho dong
vat, dugc thuc hién déu din hang ngay trong sudt mot thoi gian dai.

Trong nghién ciru hién tai, mé hinh UCMS da duoc thiét 1ap thanh cong, xét toan
dién trén ca ba khia canh caa mot mé hinh traim cam c6 ¥ nghia. Thir nhat, md hinh
UCMS di cho thay kha ning tai hién lai mot sé triéu chang caa rdi loan tram cam bao
gom hanh vi tuyét vong, hanh vi giam kha ning trén thoat mot cach co dinh huéng va
hanh vi giam hiing tha (anhedonia) - 1a dic diém dién hinh caa tram cam. Thi hai, md
hinh UCMS cho dap ung tbt véi thude diéu tri trim cam c6 hiéu qua hién nay 1a IMP.
Ngoai ra, md hinh UCMS ciing da duoc chimg minh c6 dap tng véi viéc st dung nhiéu
loai thudc chéng tram cam man tinh khac, vi du nhu: escitalopram (&rc ché chon loc thu

hoi serotonin - SSRI), venlafaxin (&rc ché tai hap thu kép 5-HT/noradrenalin - SNRI) va
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agomelatin (chu van 5HT2C / melatonin) [172]. Thi ba, mé hinh UCMS c06 su tuong
d6ng cao vé nguyén nhan va co ché bénh sinh phé bién cua bénh tram cam & con ngudi
(gay tich lty stress nhe trong mot thoi gian dai). Nhu vay, mé hinh UCMS trong nghién
ctru ndy da khic phuc duoc mét sé nhuge diém cia md hinh OBX ¢ giai doan trudc.

Viéc &p dung mé hinh UCMS & Vién Dugc liéu ¢ nhiéu thuan loi nhu: viéc tao
cac yéu td gay stress | cac ki thuat don gian, d& thuc hién; trang thiét bi sin c6, d& thay
thé. Trong qué trinh thuc hién, nghién ctu chi ra duoc mot sé diém can luu ¥ nhu sau:

Vé thoi gian gay mé hinh, thir nghiém tiéu thu saccharose (SPT) 1a cong cu phat
hién biéu hién hanh vi trim cam cua dong vat thi nghiém theo thoi gian. SPT dugc thuc
hién dinh ky hang tuan trong sudt qua trinh trudc va trong khi tiép xdc véi stress dé xac
lap thoi gian md hinh phat huy hiéu luc gay tram cam. Loai duong thuong sir dung trong
cac nghién cau 1 natri saccharin va/hoic saccharose (saccarose) nhung voi nong do
duong rat khac nhau. Nghién ctiu hién tai da st dung saccharose véi néng dé 2%. Dung
dich saccharose 2% nay ciing dugc Daodee va cong su (2019) lua chon trong nghién
ctru ca minh [162]. Pé xac dinh rd chi sé tiéu thu saccharose ting 1én hoan toan 1a do
su gia tang ti€u thu saccharose chir khdng phai do sy giam mc tiéu thu nudc khdng cu
thé, nghién ctru da dé xuat cach tinh luong saccharose tiéu thu 1a ty 1 tiéu thy saccharose
tinh trén trong heong co thé chugt. Trong nghién cau, chudt tiép xdc voi stress co xu
huéng giam dan nhu cau tiéu thy saccharose qua cac tuan va bac 16 hanh vi giam hang
thi thuc sy rd rét ¢ tuan thir 4 cho thay su thanh cdng cia mé hinh. Két qua luan &n thu
duoc hoan toan phu hop véi cong b cua cac nghién cau trén thé gioi 1a chudt tiép xdc
véi UCMS biéu hién muc tiéu thu/ua thich dung dich saccharin hoic saccharose giam
dang ké trong khoang tir tuan tht 4 d&én tuan thir 9 [172].

V& cac tac nhan gay stress sir dung, ¢ thé néi, tac nhan va cach thic gay stress
dong vai tro quyét dinh cho sy thanh céng caa mé hinh UCMS. Qua nhiéu lan khao sat,
nghién ctru chon dugc cac tac nhan gay stress kha da dang (8 logi) vai lich thuc hién
dugc sap xép ngau nhién, tranh dan dén sy thich nghi caa chudt khi dugc tiép xdc véi
c4c stress lap di 1ap lai, din dén giam hiéu qua ciia mé hinh. Tuan theo xu hudng phat
trién cia md hinh UCMS [172], c4c tAc nhan nay chi gay cang thang & mirc do nhe nam
trong quy trinh tong thé 1a mot dai cang thang vira phai (két hop 2 tac nhan trong cling

mot ngay), khdng bao gom bat ky yéu té cang thang nghiém trong nao duoc Katz va
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cong su st dung trong md hinh gbc nhu giy ct sé¢ ban chan manh, ngdm nuéc lanh,
hoic bo thirc dn va nudc udng kéo dai (48 gio) [123].

Ngoai ra, mot s6 van dé co thé phat sinh trong qua trinh gdy mé hinh ciing can
duoc kiém soat tot nhu: chai nuée ro ri, thiéu thie dn va nuéc udng, dén phong chin
nudi tao chu ky sang-tdi truc trac hodc méi tredng 6n a0 1am anh hudng dén két qua thi
nghiém. Nhitng con chudt ¢ ciing mét 16 dugc nudi trong cting mot chudng 16n va chi
duogc tach riéng mdi con mot chudng nhé ngay truéc SPT.

4.3. Tac dung va co ché tac dung cai thién tri nhé ciia hwong nhu tia

Trén mo hinh OBX, 1an dau tién nghién ctru di ching minh duogc tac dung va co
ché tac dung cai thién tri nhd cua cao chiét con hwong nhu tia, tim ra phan doan cao
chiét c6 tac dung rd nhat, tir d6 chi ra dugc mot sb hoat chat chinh dong gop vai trd quan
trong vao tac dung cta hwong nhu tia.

4.3.1. Tdc dung va co ché tic dung cdi thién tri nhé ciia cao chiét con OS toan phin
4.3.1.1. Tac dung cdi thién tri nho lam viéc cua OS trén thir nghiém hanh vi

Trudce tién, tdc dung cai thién tri nhd lam viée (tri nhd khong gian va tri nhd
khong lién quan dén khong gian ngin han) cua cao chiét con toan phan OS trén chudt
OBX dugc danh gia trong tmg thong qua thir nghiém mé 16 chit Y cai tién va thir nghiém
nhan dién vat thé. Nghién ciru trude day da ching minh rang tri nhé 1am viée (mot trong
s6 cac loai tri nhd ngan han) thudng bi suy giam ¢ giai doan dau cta bénh 1y Alzheimer
[180].

Trong thir nghiém mé 16 chir Y cai tién (phép do tri nhd khong gian ngan han),
ty 1& thoi gian ma 16 sinh 1y danh dé kham pha canh méi B & giai doan kiém tra so véi
thoi gian kham phé hai canh quen thudc A, C cao hon muc co hoi (33,3%). Pong thoi,
& thir nghiém nhéan dién vat thé (phép do tri nhé ngin han khong lién quan dén khong
gian), 16 sinh 1y ciing danh gip doi thoi gian dé kham pha vat méi so véi vat thé da biét
& giai doan luyén tip. Diéu nay chi ra sé thich va méi la hon 1a quen thudc cia loai gim
nham.

Két qua cua luan an cho thély, chudt OBX c¢6 biéu hién suy yéu dang ké tri nho
1am viéc trong ca hai thir nghiém va sy suy yéu nay c6 thé dugc phuc hdi bang cach diéu
trj v6i DNP va cao chiét con OS. Nghién ctru trudc day da chimg minh sy tham gia cta
hé cholinergic va glutamatergic vao hiéu suat cua tri nhé lam viéc bang cach tiém phuc

mac scopolamin (d6i khang thy thé acetylcholin muscarinic) va MK801 (d6i khang thu

103



thé NMDA) gay suy giam tri nhd 1am viée trén chudt ddY [106]. Nhu vay, hiéu qua cai
thién tri nhd lam viéc cia DNP trong luan an phu hop véi cac bao cao trude day [106-
108, 181], ung ho cho gia thuyét rang rdi loan chirc nang ciia hé cholinergic cé lién quan
dén thiéu hut tri nhé 1am viéc khong gian va khong lién quan dén khong gian cua chudt
OBX. Cao chiét con OS, ciing nhu DNP, cai thién sy suy giam tri nhd 1am viéc cia
chudt OBX trén thir nghiém hanh vi, c6 thé c6 théng qua co ché twrong ty nhau, 1a e
ché acetylcholinesterase (AChE).
4.3.1.2. Co ché tic dung ciia OS théng qua ting cuong chirc nang hé cholinergic

Acetylcholin 14 chat dan truyén than kinh quan trong lién quan dén tri nhd.
Acetylcholinesterase (AChE) c6 vai tro thuy phan acetylcholin. Do do, sy gia tang hoat
d6 AChE vo ndo chuét OBX trong nghién ciru nay cho thay su suy yéu chiic ning cia
hé cholinergic thong qua sy suy giam ndng do6 acetylcholin ndi sinh trong ndo. Ngoai
ra, hién tugng giam sb luong té bao duong tinh véi ChAT (chi déu protein cua té bao
cholinergic) trong ving hoi hai ma ciing cho thay su thodi hoa rd rét cua té bao
cholinergic do OBX gay ra.

Két qua cua ludn an da chung minh OS, cling nhu DNP, trc ché dang ké hoat d6
AChE ving vo ndo va 1am ting rd rét s6 luong té bao than kinh dwong tinh véi ChAT
ving hdi hai ma ciia chuot OBX. Tuong tu, tacrin cling 14 chat trc ché AChE d cai thién
su suy giam tri nhd va bao vé té bao than kinh cholinergic trén mé hinh dong vat gay
dai thao duong typ 2 trong nghién ctru trude day [107]. Nhu vay, c6 kha niang nong do
acetylcholin noi sinh tang 1én do OS va DNP tc ché hoat 46 AChE di gitip bao vé cac
té bao than kinh cholinergic khong bi thoai hoa trong tinh trang bénh 1y. Phat hién nay
c6 su twong dong vai két qua cia thir nghiém hanh vi cta lun an, ching t6 rang mot
trong nhitng co ché tac dung cai thién tri nhd 1am viée cta OS trén chudét OBX 1a tuong
tu voi donepezil, thong qua tang cuong chirc nang hé cholinergic.
4.3.1.3. Co ché tdc dung ciia OS théng qua cdi thién tinh trang suy giam hinh thanh
than kinh méi ¢ hoi hdi ma do OBX

Trong nghién ciru ndy, hién twong giam dang ké sb luong té bao duong tinh voi
DCX (mét chi dau caa cac té bao than kinh méi sinh trong hdi hai ma) cua chuét OBX
chuang t6 OBX gay tc ché dbi vai su hinh thanh céc té bao than kinh méi vaing héi hai
ma4. Trong khi, viéc diéu tri bang DNP di 1am ting sinh rd rét luong té bao dwong tinh

véi DCX trong hoi hai ma cua chudt OBX, phu hop véi cac nghién ciru trude d6 [182,
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183]. Su hinh thanh than kinh trong ving dudi hat (subgranular zone) hdi rang hoi hai
ma dién ra manh mé& va dong mét vai trd hét sirc quan trong trong qua trinh hoc hoi va
hinh thanh tri nhé [108, 184-186]. Trén thuc té, rdi loan diéu hoa qua trinh hinh thanh
than kinh hdi hai ma c6 lién quan dén sy thiéu hut nhan thic & bénh nhan Alzheimer va
cac mo6 hinh Alzheimer khac nhau, bao gém ca m6 hinh OBX trén dong vat [184, 187,
188].

Két qua cua luan an cho thay, viéc diéu tri hang ngay bang OS giup ngin chan sy
suy giam sb lugng té bao than kinh mai sinh viing hdi hai ma do OBX gay ra, twong tu
DNP. Nhu vay, co ché tdc dung cai thién tri nhé cia OS c¢6 thé do mot sé thanh phan
hoat chat trong OS c6 kha ning ting cudng su hinh thanh than kinh bang cach tac dong
tryc tiép 1én té bao goc than kinh hoi hai ma. Ngoai ra, bang ching chi ra rang hoat dong
cua hé cholinergic ¢ hdi hai ma dong mét vai trd quan trong trong viéc diéu chinh sy
hinh thanh than kinh, ngay ca & hoi hai ma trugng thanh, bao gém quaé trinh ting sinh,
biét hoa va ton tai cua té bao gbc than kinh [189]. Do d6, co ché ting cudng chirc ning
cholinergic ctia OS ¢6 thé 1a co ché trung gian, dé tir d6 cai thién sy suy giam hinh thanh
than kinh hoi hai md do OBX gay ra.
4.3.1.4. Co ché tic dung ciia OS théng qua cdi thién tinh trang gian ndo that bén do
OBX

Su mé rong nao that bén cia chudt OBX quan sat dugc trong nghién ctru nay trén
chung chuot Albino Swiss phu hop vai mot nghién ctu trudc day s dung chudt ddY
clia tac gia Lé Thi Xoan va cong sy [107]. Nhiéu bang chimg di chi ra rang ban cau nio
bi teo do mo rong ndo that co twong quan véi réi loan chirc nang nhan thire [190]; gia
tang ty 16 mic cac mang gia hoa (senile plaques) va dam rdi soi than kinh (NFTs) ¢ bénh
nhan Alzheimer [191]. Hon nira, sy gian rong nao that con 12 mot dau hiéu ngén han cho
su tién trién triéu chimg & nhitng bénh nhan suy giam nhan thirc nhe (MCI) va Alzheimer
[192].

Nghién ctru mé hoc hién tai da cho thay, diéu tri hang ngay bang OS (400 mg/kg)
c6 thé ngin can su gian rong ciia ndo that bén do OBX gay ra, trong khi diéu tri bang
DNP khong ghi nhan duoc tac dung nay. Nhu vay, két qua cia luan 4n goi y rang OS
cai thién tri nhé thong qua co ché bao vé ndo khoi tinh trang teo nao, mat tri€u ching

thodi hoa than kinh lién quan dén Alzheimer.
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4.3.1.5. Co ché tic dung ciia OS théng qua ting cwong biéu hién VEGF

Nghién ctru ciing chi ra raing OBX da gay ra su suy giam biéu hién VEGF trong
hdi hai ma ciia chudt OBX. VEGF la mét phan ti tin hiéu quan trong bao gom ting sinh,
di chuyén va chdng lai qué trinh chét caa té bao noi md. Trong hé than kinh trung wong
(central nervous system, CNS), VEGF va céc thu thé cua n6 (bao gom VEGFR2) dugc
biéu hién & khip noi. Chung chu yéu nam trong té bao biéu mo6 dam rdi mang mach
(choroid plexus epithelial cells), té bao hinh sao, t& bao than kinh va té bao tién than
than kinh [26, 193]. VEGF d3 duoc ching minh vai trd sinh ly than kinh 1a ¢6 kha ning
cai thién thiéu hut nhan thuc théng qua viéc thuc ddy hinh thanh than kinh, bao vé té
bao noi md va té bao than kinh trong diéu kién thiéu mau cuc bo [194, 195]. Hon nita,
nong d6 VEGF dich nio tay ting cao c6 lién quan dén tdc do teo doi thi cham hon va
tdc d6 suy giam nhan thizc cham hon, dic biét 1a ¢ nhitng ngudi ¢6 ndng do dau 4n sinh
hoc ctia bénh AD cao hon [31]. Nhu vay, c6 thé két luan nguyén nhan dan dén sy hinh
thanh than kinh hdi hai ma kém di r& rét va su thiéu hut nhan thirc ctia chugt OBX, it
nhat mot phan 1a do réi loan chire nang yéu t6 VEGF trong nio.

Két qua caa luan an chang minh rang, viéc diéu tri bang OS va DNP di giup binh
thuong hda sy suy giam biéu hién VEGF & hoi hai ma caa chudt OBX. Tir d6 chi ra co
ché cai thién tham hut nhan thtc va ting cuong hinh thanh than kinh hdi hai ma caa OS
va DNP ¢ thé c6 sy tham gia cua yéu t6 VEGF. Ung ho cho gia thuyét nay, tacrin (ciing
la mot chat tc ché AChE) da duoc bao cdo 1 co tac dung bao vé than kinh va chdng sa
sut tri tué, mot phan théng qua acetylcholin noi sinh (ACh), ting cuong biéu hién VEGF
va tin hiéu qua trung gian VEGFR2 trén l4t cat hoi hai ma nudi cy [26]. Hon nita, cac
nghién ctru trude day cho thiy c6 méi lién hé twong quan hai chiéu gitra hé cholinergic
va tin hiéu VEGF trong ndo. Thtr nhat, acetylcholin noi sinh dong vai trd lam ting biéu
hién VEGF trong té bao than kinh va té bao hinh sao, tir 6 kich hoat VEGFR2 trén té
bao than kinh cholinergic trong viing vach giira [166]. Thir hai, VEGF da chang minh
tac dung bao vé than kinh do ngin ngira Sy mat mat té bao than kinh cholinergic ¢ chuot
treong thanh bi ton thuong than kinh [196]. Do d6, nghién cau nay c6 thé dan dén gia
thuyét rang OS va DNP da ting cudng mirc ¢ caia biéu hién gen va protein VEGF mot
phan théng qua su gia ting chat dan truyén than kinh acetylcholin trong nio va nguoc
lai, tAc dung tang cudng biéu hién VEGF hoi hai ma cua OS va DNP ciing ¢6 tac dong

tich cuc dén hé cholinergic.
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NOi tom lai, nghién ctru hién tai da chirng minh dwoc tac dung cai thién tri nho
lam viéc trén chudt OBX cua cao chiét con huong nhu tia & liéu 400 mg/kg, cho thay
OS rét 6 tiém nang trong du phong va diéu tri cac chizng sa sGt tri tug, suy giam tri nho
& nguoi ngay tir giai doan sém. Mot trong nhirng dong gép méi caa luan an la chi ra cac
co ché sau day, it nhat mot phan, c6 lién quan dén tac dung cai thién tri nho cua OS:
tang cudng chirc ning hé cholinergic théng qua e ché AChE va ngan chin thoai hoa té
bao cholinergic, ting sinh té bao than kinh méi ving hdi hai ma, giam tinh trang gidn
rong ndo thit bén va ting cudng biéu hién VEGF. Nho vay, nghién ctu di 1am ndi bat
1én wu diém cua dugc lidu trong diéu tri, 6 1a mot ché pham c6 thé tac dung theo nhiéu
co ché/dich tac dung khéc nhau nén c6 thé chi dinh cho nhiéu giai doan cua bénh va
khic phuc dugc tinh trang giam dap wng vai thude trén nhiéu dbi tuong bénh nhan.
4.3.2. Tdc dung cdi thién tri nhé ciia cdc cao chiét phan doan hwong nhu tia

Dé xac dinh dugc thanh phan hoat chat chinh tham gia vao tac dung cai thién tri
nhé caa OS, nghién ciru tiép tuc tién hanh sang loc tac dung cua cac cao chiét phan doan
0S-H, 0S-B, OS-E, tim ra phan doan c6 tac dung rd nhat. Sau d6, phan doan nay duoc
dem di phén 1ap c4c thanh phan hoat chét tiém ning.

Trong s6 cac thir nghiém hanh vi dé kiém tra tri nhé cua dong vat, mé 16 chix Y
cai tién rat dé thyc hién, thi nghiém tién hanh trong thoi gian ngan, két qua thu duoc 6n
dinh va c6 d6 tin cay cao, rat phd hop cho nghién ciru sang loc tc dung cua nhiéu phan
doan cao chiét (can st dung nhiéu 16 chuét thi nghiém).

St dung thir nghiém mé 16 chir Y cai tién, nghién ctru da ching minh rang viéc
diéu tri bang cao OS-E, gidng nhu OS, cho thay tac dung cai thién rd rét tinh trang suy
giam tri nhé ngan han lién quan dén khong gian cia chudt OBX véi mire lidu 400 mg/kg,
trong khi hai phan doan con lai OS-H va OS-B 400 mg/kg khong ghi nhan dugc tac
dung nay. Piéu dang chu y 13, phan doan OS-E khong chi cho tac dung cai thién tri nhd
& lidu 400 mg/kg ma tac dung niy con thé hién rat rd ¢ liéu 200 mg/kg. Trong khi ¢ giai
doan trudc, cao chiét con toan phan OS chi c6 tac dung cai thién tri nhé lam viéc rd rét
& muc lidu 400 mg/kg con tac dung ciia OS 200 mg/kg 1a khong dang ké. Ngoai ra, néu
tinh theo hiéu suat chiét, tir 4kg dugc lidu kho twong tng véi 660g OS, thu duoc 173g
OS-E, c6 thé thiy lidu co tac dung ciia OS-E khong thip hon 108 mg/kg. Mic liéu Iy
thuyét nay c6 su twong ddng voi muc lidu 200 mg/kg ¢ hiéu qua trén thyc nghiém. Tur

cac két qua trén, nghién ctru da chi ra mot phat hi¢n thu vi réng, phan doan OS-E tir OS
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toan phan rit gidu cac thanh phan hoat chat c6 kha ning déng goép quan trong vao hoat
dong chdng sa st tri tué cta OS.

4.3.3. Co 56 lwa chon chét phén lgp tiém néing tiv hwong nhu tia dé dinh gid tic dung
cdi thién tri nho trén thuc nghiém

Két qua phan tich hoa hoc ciia cao OS-E thu dugc 5 hop chat bao gom: acid
ursolic, acid oleanolic, apigenin, luteolin, luteolin-7-O-8-D-glucuronid. Déi chiéu voi
két qua phan lap tir OS thu dugc 6 hop chit bao gém: 1,02% acid ursolic, 1,48% acid
oleanolic, 0,10% apigenin, 0,11% luteolin, 3,06% luteolin-7-O-4-D-glucuronid va
0,85% apigenin-7- O-8-D-glucuronid (Phu luc 2 — Bang 1), thiy rang:

5 trong 6 6 hop chét chinh ctua OS d3 c6 mit & phan doan OS-E chung t6 mot
hozc nhiéu trong s6 5 hop chat ctia phan doan OS-E c¢6 dong gép quan trong vao tac
dung cai thién tri nhd ctia OS. P c6 mot sd nghién ciru tng hod cho gia thuyét nay bao
cao tac dung cai thién su thiéu hut nhan thirc & cdc mo hinh dong vat khac nhau cuia cac
thanh phan hoa hoc trong OS, chang han nhu acid ursolic [197, 198], acid oleanolic
[199], apigenin [200] va luteolin [201]. Do d6, bon chat nay c6 thé giai thich mot cach
hop 1y nhat tic dung ctia OS trén chuét OBX. Tuy nhién, nghién ctru khong loai trir kha
nang luteolin-7-O-p-D-glucuronid ciing gop phan vao tac dung trén tri nhé ctia OS. That
vay, bang chiing khoa hoc chimg minh rang luteolin-7-O-f-D-glucuronid c6 thé bi phan
hiy bdi hoat dong cua B-glucuronidase biéu hién trong dai thyc bao, do do dan dén dang
hoat dong cua aglycon 1a luteolin [202]. Hon nita, so sanh dua trén phan tich két ndi
phan tir (molecular docking) [203] cho thiy su twong dong dang ké giita luteolin-7-O-
B-D-glucuronid va DNP khi lién két v6i acetylcholinesterase & ngudi, du doan tiém ning
ctia luteolin-7-O-p-D-glucuronid cé thé hoat dong twong tu DNP.

Tuy nhién, két qua phén tich dinh luong cho thay, luteolin-7-O-4-D-glucuronid
c6 ham lugng cao khong chi trong OS (3,06%), OS-E (7,75%) ma con cao trong ca OS-
B (5,82%) nira nhung OS-B lai khong c6 tac dung cai thién tri nhé trén thuc nghiém.
Trong khi d6, apigenin va luteolin trong OS-E c6 ham lugng thap (lan lugt 1a 0,82% va
1,18%), dong thoi hai chit ndy ciing c6 it trong OS va cac phin doan con lai. Didu nay
chung t6 apigenin, luteolin va luteolin-7-O--D-glucuronid cé thé khong phai 1 hoat
chét chinh gop ph?ln vao tac dung cai thién tri nhd ciia OS. Nguoc lai, acid ursolic va
acid oleanolic, hai triterpenoid 1a dong phan cau tao ctia nhau, c6 ham lugng rat cao

trong OS-E (1an luot 1a 11% va 10,27%), c¢6 ham lugng cao trong OS (lan luot 1a 1,02%
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va 1,48%) va khong c6 nhiéu trong 2 phan doan con lai. Nhu vay, rat c6 thé tic dung
cai thién tri nhé cua OS la do sy dong gop vai tro quan trong cua acid ursolic va acid
oleanolic. Do d¢, tic dung cai thién tri nhé tiém ning cua acid ursolic (UA) va acid
oleanolic (OA) d3 tiép tuc duoc nghién ciru.

Vé viéc thiét ké liéu ding ciia UA va OA, can ¢t vao ham luong UA va OA trong
cao chiét, tinh trén mic liéu thip nhét c6 tac dung. Dbi véi cao chiét con toan phan, OS
d3 dugce chimg minh chi ¢6 tac dung ¢ liéu 400 mg/kg ma khong thé hién tac dung ¢
lidu 200 mg/kg nén co thé coi OS lidu 400 mg/kg 1a lidu tbi vu ¢ tac dung. Trong khi
d6, ca OS-E ¢ 2 muc liéu 200 va 400 mg/kg déu cho tac dung cai thién tri nho rat tot
nén chua thé khang dinh OS-E 200 mg/kg 12 mirc lidu thap nhét c6 tac dung. Vi vay,
liéu dung cia UA va OA cho céc thi nghiém tiép theo dugc tinh dya trén ham luong
UA, OA trong cao chiét con toan phan OS nhu sau: OS 400 mg/kg c6 chira 1,02% UA
tuong tng xap xi 4 mg/kg; 1,48% OA twong tmg xap xi 6 mg/kg. Pé thuan loi cho viéc
so sanh veé tac dung, 2 mirc liéu duoc chon chung cho ca UA va OA 1a 6 mg/kg va 12
mg/kg, OA c¢6 thém 1 muc liéu nita 13 24 mg/kg.

Trong qué trinh pha ché thudc dé cho dong vat uéng, UA va OA cho théy do tan
khong dang ké trong nude. Dé cai thién tinh trang nay, UA va OA can duoc pha bang
nuée ¢ phdi hop véi 0,1% Tween 80 va siéu am 2 1an, mdi 1an 15 phit ¢ nhiét do
thuong (lac k¥ gitra 2 1an siéu 4m) dé tao dugc hdn dich dong nhét.

4.3.4. Tdc dung va co ché tic dung cdi thién tri nhé ciia cdc hoat chit tiém néng trong
hwong nhu tia

4.3.4.1. Tac dung cdi thién tri nhé khéng gian ngan han va dai han ciia UA va OA

a, Tac dung cdi thién tri nhé khong gian ngan han

Bang thir nghiém mé 16 chit Y cai tién, nghién ciu ching minh rang su suy giam
tri nhg 1am viéc trén chudot OBX c6 thé duoc cai thién boi ca UA va OA. UA thé hién
tac dung rat manh & ca 2 lidu 6 va 12 mg/kg, tuong duong DNP. Trong khi OA cho thay
tac dung phu thudc liéu, ty 1é thoi gian kham phé canh méi ting dan nhung chi ¢6 liéu
24 mg/kg thi tac dung cua OA méi rd rét. Két qua cho thay ca UA va OA déu dong gop
vai tro quan trong trong tac dung cai thién tri nhg lam viéc cua OS trén chudt OBX, c6
thé voi co ché lién quan dén diéu chinh réi loan chirc nang ciia hé cholinergic trong néo.

b, Tac dung cdi thi¢n tri nhg khéng gian dai han

Viéc hoc va ghi nhé cac vi tri mang y nghia quyét dinh kha ning di chuyén an
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toan trong méi treong, 1a trong tdm cho sy séng con cua hau hét cac loai. Mé 16 nudc
Morris 1a mot nhiém vu twong ddi khé khin, kiém tra kha ning hoc nhd vi tri cia chudt.
Cac qua trinh bao gom: dinh vi va ghi nhd khdng gian nho cac bang chi dan xung quanh
mé 19, sau d6 xtr Iy, tdng hop va dua ra 4p dung dé hudng dén dich, tir d6 luu gitt vi tri
bén @6 da bi 4n di nham thoat khoi tinh trang bi ngap nudc. Nang luc nay duoc ma hoa
trong ndo bo boi hai hé: diéu huéng phan bd bang céch sir dung cac tin hiéu bén ngoai
co thé (tin hiéu xa) va diéu huéng trung tdm bang céach str dung tu chuyén dong, tin hiéu
bén trong va tin hiéu gan. Hé diéu hudng bi chi phdi bai hdi hai ma, vo ndo va cac ciu
tric xung quanh [204]. Trong nghién citu ndy, chuét OBX di cho thay su suy giam kha
nang hoc tap va ghi nhg khdng gian trong ca giai doan luyén tap (bai tap khéng nhin
thay bén dd) va giai doan kiém tra probe test (bai tap khong co bén d6). Su suy giam
kha nang diéu hudng cua chuot OBX do thiéu thong tin dé tim ra bén d& mét cach hiéu
qua, cd thé phan anh tam quan trong cua hoi hai ma déi véi tri nhé khong gian [205].
Phat hién thi vi nay hoan toan tuong dong véi két qua cua luan an giai doan truéc 1a
OBX gay suy giam sy hinh thanh than kinh hoi hai ma. Thém vao dé, nhiéu kha ning
bi mat di cua chudt OBX thé hién qua cac bai tap cua mé 16 nuge Morris chi ra su twong
dong véi nhitng biéu hién trén bénh nhan Alzheimer nhu: giam kha nang nhin nhan su
viéc trong khong gian va mat phwong huéng. Hién tugng nay co thé dugc phat hién rat
sém trong giai doan dau cua bénh Alzheimer va cang trg nén rd rét hon khi bénh tién
trién, khi ma suy thoai viing hoi hai ma lién quan tryc tiép dén kha ning nhan thirc va
hanh vi [206].

Két qua nghién ctru cho thay, viéc diéu tri bang UA va OA c6 thé cai thién tinh
trang suy giam tri nhg khong gian dai han caa chuot OBX trong thir nghiém MWM. UA
co tac dung rd rét ¢ ca 2 liéu 6 va 12 mg/kg, twong dwong DNP. Trong khi OA chi thé
hién tac dung ¢ liéu 24 mg/kg. Co ché tac dung tich cuc trén tri nhg khéng gian dai han
nay cia UA va OA c6 thé thong qua viéc phuc hdi chic nang cua hoi hai ma cua chuot
OBX.
¢, Ban ludn chung vé tac dung trén hanh vi ciia UA va OA

Cho dén nay, luan an 1a cong trinh dau tién tap trung vao viéc danh gia tac dung
cai thién su suy giam tri nhé caa ca UA va OA trén in vivo. Mac du UA va OA co kha
nang hoa tan han ché trong nuéc ¢ thé anh huong dén sinh kha dung cua ching trong

co thé [207], bang céc thir nghiém hanh vi khac nhau, két qua luan an da chi ra rang ca

110



UA va OA déu c6 tac dung cai thién kha niang hoc tap va ghi nhé khdng gian ngan han
(théng qua mé 16 chit Y cai tién) va dai han (thdng qua mé 16 nudc Morris) trén chuot
OBX, ¢ thé thong qua viéc phuc hoi hé cholinergic va chire nang caa hoi hai ma.

Trong d6, acid ursolic cho thay tac dung cai thién tri nhé manh hon acid oleanolic
vi mic lidu ¢6 hiéu qua thap hon (6 mg/kg so v6i 24 mg/kg). Co ché chinh xac tai sao
UA c6 hiéu qua hon OA van chua duoc biét dén. Tuy nhién, cau tric hda hoc cia UA
va OA khac nhau ¢ vi tri mot nhdm metyl & Cio va Coo tuong wng, c6 thé chiu trach
nhiém vé sy khac biét tac dung cua 2 chat dong phan ciu tao cua nhau nay (Phuy luc 3).
Diéu nay cd thé ly giai bai cau trdc hda hoc anh huong dén mot sé yéu té nhu i luc lién
két noi bao cua chat véi cac thanh phan noi bao khéac nhau tham gia vao qué trinh chu
ky té bao hoic cac dic tinh duoc dong hoc bao gom hap thu va phan b [208]. Theo
Jeong va cong su [209], cac thong s duoc dong hoc dudng udng cua acid oleanolic trén
chuot cong khong xéac dinh dugc ¢ lidu 10 mg/kg, sinh kha dung duong udng thap 0,7%
do hap thu ¢ duong tiéu héa kém va chuyén héa & microsom & gan sau d6. Véi cling
muc liéu 10mg/kg duong udng trén chudt cong, trong nghién ctu cia Ge va cong sy
[210], cac théng s6 duoc dong hoc ciia UA thu duoc 1a dién tich dudi duong cong
AUCo_12 =1.37 + 0.43 pg-h/mL; Cmax = 1.17 % 0.27 pg/mL; Tmax = 0.75 % 0.07 h. CAu
tric co ban ciia UA da duoc phat hién trong cac mau huyét thanh cua chudt sau khi udng
hop chit ndy, cho thiy rang né duoc hap thu tét & duong tiéu hda [211]. Ngoai ra, 1 gio
sau khi udng, UA da duoc phat hién trong ndo caa chudt, cho thay kha ning vuot qua
hang rao mau ndo (noi tiép gidp kiém soat chat ché viéc van chuyén vat chat vao nio)
do c6 phan tir luong thap [212].
4.3.4.2. Co ché tac dung cdi thién tri nho cua UA

Do UA d thé hién tac dung cai thién tri nhé t6t hon OA nén nghién ctru chi tiép
tuc tim hiéu sau hon co ché bao vé than kinh ctia UA vé&i muc liéu thap (6 mg/kg) bang
cach xac dinh hoat 46 AChE, biéu hién protein ChAT va VEGF hoi hai ma.
a, Hoat do AChE vo ndo

Nghién ctru da chi ra UA (6 va 12 mg/kg) c6 hi€u qua twong duong DNP trong
viéc giam hoat d AChE & vé ndo cia chudt OBX trén ex vivo. Két qua nay phu hop véi
két qua trén in vitro cua nghién ctru trude ddy, acid ursolic ciia Origanum majorana L.
dugc chung minh cé tac dung trc ché manh hoat dong AChE phu thude vao liéu lugng

va nong do can thiét dé trc ché 50% enzym (gia tri ICs0) 13 7,5 nM, so v&i tacrin 1a 1 nM
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[213]. Biéu nay khing dinh tic dung cai thién tri nhé ctiia UA 1a thong qua hé cholinergic
& vo ndo nhu mét chat e ché AChE, cling nhu vai trd quan trong ctia UA dbi véi tac
dung ctia cao chiét con huong nhu tia. Do Alzheimer c6 lién quan mat thiét dén sy thiéu
hut chit dan truyén than kinh acetylcholin (ACh) ¢ ving hai mi va vo ndo [214] nén
chat rc ché AChE c6 thé 1am giam céc triéu chung dién hinh ciia bénh Alzheimer nhu
chtng hay quén hoic rdi loan hanh vi duoc cho 1a do lam ting ndng d6 acetylcholin
(ACh) [215] va tiép tuc c6 loi trong giai doan AD ning hon [216, 217]. Tir d6 cho thay
tiém ning to 10n ciia UA, ciing nhu duoc liéu hwong nhu tia trong qué trinh tim kiém
liéu phap diéu tri sa sat tri tué wu viét; trong bdi canh viéc phat trién cac chat tc ché
AChE van 12 mot chién luge day hira hen [218] khi ma hiéu qua cua cac thudc e ché
ACHhE hién tai bao gdm donepezil (Aricept®), galantamin (Reminyl®) va rivastigmin
(Exelon®) bi can trd boi cac tac dung khong mong mudn cia ching, chiang han nhu réi
loan tiéu héa, doc tinh voi gan va ha huyét ap [219-221].

b, Biéu hién protein ChAT

ChAT (mot dau hiéu chirc nang tién synap cua té bao than kinh cholinergic) da
dugc dé xuat cong nhan nhu mot diu an sinh hoc dé phat hién som AD va céc rdi loan
sa sUt tri tué thoai hoa than kinh khac [222]; do nhiéu nghién ciru d chi ra rang & nhiing
bénh nhan méc ching sa sat tri tué do tudi gia kiéu Alzheimer, hoat dong cua ChAT
trong vo ndo, hoi hai ma va thaly khuau giéc giam rd rét [223]. Phuong phap Western blot
trong nghién cau nay cho thay, chudt OBX c6 muc do biéu hién protein ChAT giam
dang ké trong hdi hai ma. Két qua nay twong déng véi két qua nhudém héa mé mién dich
giai doan trugc khi s6 luong té bao duong tinh vdi ChAT trong hoi hai ma caa chuot
OBX ciing bi giam rd rét. Trong mot nghién ciru khac, cuong do huynh quang cua ChAT
cling dugc chung minh 1a giam déang ké & vo ndo, hdi hai ma va hach hanh nhan vao
ngay tha 14 phau thuat OBX [181].

Diéu tha vi 13, luan 4n di ching minh duoc viée diéu tri bang UA va DNP da
binh thudng hdéa muc do biéu hién caa ChAT trong hoi hai ma cua chuot OBX, cho thay
co ché cai thién tri nhé cia UA mot phan nho tang cudng hoat dong caa ChAT trong
hoi hai mé, c6 thé gian tiép thdng qua sy gia ting ndng d6 acetylcholin trong nio twong
tu co ché tac dung cua OS.
¢, Biéu hién protein VEGF

Nghién ctru nay ciing chi ra rang UA da cai thién mac protein VEGF trong hoi
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hai ma cua chudt OBX, twong tu DNP. Két qua nay hoan toan phil hop véi co ché tac
dung cai thién tri nhé théng qua su tang cuong VEGF trong ndo cua OS da duoc chung
minh & giai doan truéc cua luan an. Mic du ban dau duoc md ta 1a mot yéu té tao mach,
cac yéu tb tang truong noi mé mach mau (VEGFs) ngay cang dwoc 1am sang to vai trd
quan trong trong sy tang truéng va duy tri té bao than kinh, c6 lién quan dén biéu hién
lam sang cua bénh Alzheimer [224, 225]. Cac md hinh bénh Alzheimer trén chuét cling
hd trg thém cho vai tro bao vé than kinh cua VEGF, vi tinh trang suy giam tri nhg (vi
du nhu ganh nang AB & ndo, tang phosphoryl héa Tau va suy giam nhan thuc) duoc cai
thién khi dong vat duge diéu tri bang VEGF [29, 226]. Nhiéu nghién ciru da ching to
VEGF diéu chinh mét sé thanh t caa hé than kinh trung wong, dic biét 1a & cac té bao
than kinh dopaminergic, nguoc lai, cac chét uc ché VEGF c6 thé lién quan dén ching
sa sut tri tué [227].
4.3.4.3. Tac dung trc ché AChE in vitro ciia cdc chat phdn ldp tir OS

OS ciing nhu chét phan 1ap tir no, acid ursolic dd cho thay hiéu qua tc ché AChE
rd rét trén ex vivo. Cau hoi dat ra 13, liéu rang con thanh phan nao trong OS ciing ¢6 tac
dung tc ché AChE nita khong? Mic du, két qua trén ex vivo c6 d6 chinh xéc cao, ¢6 gia
tri gan voi thuc té do do ludng hoat 6 AChE trong ndo chudt di dugc diéu tri bang
thudc, thé hién tac dung wc ché AChE cua thudc trén co thé séng thuc su, nhung mét rat
nhiéu thoi gian va chi phi. Trong khi d6 thir nghiém in vitro lai nhanh chong va kinh té
hon, thich hop dé sang loc tac dung cua nhiéu chat mot IGc. Nhiéu loai thuc vat hoic
hop chat da dugc bao céo co biéu hién tc ché AChE in vitro c6 thé lién quan dén diéu
tri cac réi loan thoai hoa than kinh nhu bénh Alzheimer [167]. Vi vay nghién ciru da
danh gié tac dung Gc ché AChE in vitro cia OS, OS-E va ca 5 chat phan lap duoc tur
OS-E, dé sang loc tac dung cai thién tri nhé tiém ning, cung lac voi chimg duong DNP.

Ngoai DNP cho ICsp tuong tur V&i c&c nghién ciru trude do6 [228, 229], tac dung
trc ché AChE in vitro cua cac cao chiét va cac chat con lai 1a khong dang ké. Trong d6
chi ¢6 acid ursolic 1a tim dugc gia tri ICso. Két qua nay dudng nhu trai ngugc véi két
qua trén in vivo trudc d6 khi ma OS, OS-E, acid ursolic va acid oleanolic déu cho thy
tac dung tuong ty DNP. Piéu nay duoc |y giai rang tac dung cai thién tri nhé cua cac
cao chiét OS, OS-E, UA va OA chi dugc phét huy rd rét sau khi trai qua qué trinh duoc
dong hoc trén co thé sdng hoac tac dung in vivo c6 duoc cé thé 1a do hiép dong véi mot

s6 co ché khéc nira bén canh co ché wc ché AChE. Tuy nhién, két qua in vitro nay ciing
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huéng dén mot két luan twong tu két qua thu duoc trén in vivo 12 tac dung cai thién tri
nhd cua UA manh hon OA.

4.3.4.4. Ban ludn chung vé vai tro ciia acid ursolic va acid oleanolic doi vdi tic dung
cai thién tri nho cua OS

NGi tom lai, nghién ctru da déng gop nhitng bang ching mai, rd rang cho tac
dung cai thién ca tri nhd lam viéc va tri nhé hinh thanh qua qua trinh hoc tap dai han
ciia UA va OA ddi véi su suy giam nhan thac do OBX, mét phan thong qua co ché kich
thich/bao vé hé cholinergic, phuc hoi biéu hién protein VEGF va c6 thé tac dong tich
cuc dén chirc ning cua hdi hai ma bi suy yéu do OBX. Tir d6, nghién ctru dd 1am sang
t6 thanh phan hda hoc trong hwong nhu tia 13 UA cing véi OA, dong mot vai trd quan
trong trong tac dung va co ché tac dung chong sa sut tri tué cua OS.

OS tir lau dd duogc s dung 1am thudc trong y hoc ¢6 truyén An D6 va lam tra
thao moc/nguyén licu am thuc ¢ Viét Nam ciing nhu cac nudec Pong Nam A khac, co
tac dung chong sa sUt tri tué véi mot sé co ché co ban twrong tw nhu DNP. Thyc té phai
mat nhiéu nam trude khi réi loan chirc nang nhan thirc cua bénh nhan duoc chan doan
xéac dinh 12 bénh Alzheimer. C6 thé néi, két qua cua luan an 1a nhitng dong gop rat hiru
ich, dua ra co s khoa hoc cho viéc chuan héa cao OS va sir dung OS 1au dai nham muc
dich phong ngira hon 1a diéu tri sa sdt tri tug, suy giam tri nhé bang cac thuéc nhu DNP.
4.4. Téc dung va co ché tac dung chéng tram cam ciia hwong nhu tia

Lan dau tién, nghién ctru chi ra duoc cao chiét phan doan co tac dung chong tram
cam rd nhét trong ba phan doan cao chiét hwong nhu tia (OS-H, OS-E, 0S-B) biang mé
hinh OBX, thong qua thir nghi¢m hanh vi treo dudi va boi cudng birc. Ttr d6 nghién ciu
d3 ching minh tac dung va co ché tac dung chong trim cam cua phan doan ndy ¢ muic
lidu thap hon bang mé hinh UCMS, d6ng thoi du doan mot sé hoat chét chinh dong gop
vai trd quan trong vao tac dung chong tram cam ciia hwong nhu tia.

4.4.1. Tac dung chéng tram cdam ciia cdc cao chiét phin doan hwong nhu tia trén mé
hinh OBX

Dé xac dinh duogc cao chiét phan doan giau thanh phan hoat chat chinh tham gia
vao tac dung chdng tram cam cua OS, nghién ctru tién hanh sang loc tac dung cila cac
cao chiét phan doan OS-H, OS-B, OS-E trén mo6 hinh OBX véi 2 thir nghiém hanh vi

(treo dudi va boi cudng birc), tim ra phan doan co tac dung rd nhat.
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4.4.1.1. Tic dung chong tram cam cia cdc cao chiét phin doan hwong nhu tia trén mé
hinh OBX trong thu nghiém treo duoi (TST)

Thir nghiém TST duoc tién hanh dua trén nguyén tic khi dong vat bi phoi nhiém
v6i mot stress cap tinh (bi treo dudi), chiing c¢6 xu hudng roi dan vao trang thai bt dong
(biéu hién cua hanh vi tuyét vong). Thoi gian bat dong gia tang 1a mét trong cac triéu
chung dién hinh caa rdi loan trAm cam. Cac chat c6 tac dung chdng trAm cam sé thlc
day hanh vi c¢b gang trén thoét va lam giam thoi gian bat dong caa dong vat thi nghieém.

Trong nghién ctu hién tai, thoi gian bat dong cua chuét OBX khong duge diéu
tri cao hon rd rét khi so sanh véi 16 chirng sinh 1y. Két qua nay phu hop véi cac béo céo
trude day vé dic diém trAm cam va lo au cua dong vat OBX [97, 121, 176].

Bén canh d6, imipramin (thudc diéu tri triéu ching tram cam, kich dong hay lo
au theo co ché trc ché tai thu hoi serotonin va norepinephrin vé cac boc du trix & clc tan
cuing tién synap [230]) cho thay tac dung 1am giam xu huéng dé roi vao trang thai bat
dong cua chudt OBX. Bdng thoi, OS ciing thé hién kha nang chdng tram cam nhu cong
bd trudc day [16] do lam giam thoi gian bat dong cua chuot OBX & lidu 400 mg/kg. Vi
két qua nay, nghién ctru di chang to dong vat OBX c6 dap tng tt khi duoc diéu tri lau
dai véi céc chat chdng tram cam hién tai.

Hon thé nita, nghién citu chi ra phan doan OS-B ¢6 tac dung chdng tram cam rd
rét do 1am giam dang ké thoi gian bat dong cua chudt OBX trong TST, gan twong duong
IMP. Trong khi d6, hai phan doan con lai OS-H va OS-E vai ciing muc liéu 400 mg/kg
nhung khéng ghi nhan tac dung nay. Piéu nay cho thay cao OS-B c6 tac dung chdng
tram cam rd nhat va c6 thé gidu cac thanh phan hoat chat dong vai trd quan trong véi tac
dung chdng tram cam cua OS.
4.4.1.2. Tic dung chong tram cam cua cdc cao chiét phan doan hirong nhu tia trén mé
hinh OBX trong thu nghiém boi cuong birc (FST)

Thir nghiém FST c6 nguyén tic tuong tu véi thir nghiém treo dudi. Trong FST,
chudt bi budc phai boi trong mot khdng gian han ché khong c6 16i thoét, sau mot thoi
gian bi kich dong, chuét s& ngirng ¢b gang trén thoat va tré nén bat dong (biéu hién cua
hanh vi tuyét vong). Thong sé thoi gian bat dong tang 1én biéu hién tinh trang gidng nhur
tram cam & nguoi.

Két qua cua luan &n cho thay, thdng sé thoi gian bdr déng cua chudt OBX khong

c6 sy khéc biét dat y nghia thong ké khi so sanh vai 16 chizng sinh ly. Két qua thu duoc
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duong nhu trai nguoc d6i véi mot mo hinh dong vat bi tram cam. Tuy nhién, hanh vi
giam thoi gian bat dong cua chuot OBX di timg duoc ghi nhan trong mét s6 bao cao
trude day [231, 232], va duoc giai thich dua trén su ting van dong qua mic ma chudt
OBX bac 16 trong cac tinh hudng cing thing cao d6, khdng han boi hanh vi trén thoat
c6 muc dich. Nguoc lai, thoi gian bat dong trong thir nghiém FST cua chuét ddY [233,
234]va chuét cdng [235] bi loai bo thiy khttu giac van ting 1én so véi chuét sinh ly theo
dung quy luat thong thuong. Nhu vay, hanh vi bat dong trong FST xuat hién ¢ chuot
OBX ddi véi cac chang loai khac nhau c6 thé co su khéc biét. L6 chudt OBX duoc diéu
tri boi OS-B va imipramin c6 thoi gian bat dong mang xu hudng giam hon so vai 16
bénh 1y nhung chua dat ¥ nghia thong ke.

Trong thir nghiém nay, nghién ciru ciing quan tam dén thong sé thoi gian tréo,
khi xem xét nd luc tron thoat khoi tinh hudng bi de doa mét cach cé dinh huéng. Két
qua thu duoc rat thi vi, chuot OBX khéng duogc diéu tri c6 su suy giam thoi gian tréo rd
rét so vai 16 chang sinh ly. Ghi nhan nay trong dong véi nghién ctu trude d6 cua Linge
[231], trong d6 viéc giam nd luc trén thoat mot cach co dinh hudng ¢ chuét OBX dugc
xem 1 hanh vi tuyét vong, mét kha ning déi mat vai tinh trang stress — 1a biéu hién triéu
chang caa tram cam. Ly giai sy khéc biét vé hanh vi trong FST, kha nang boi 16i duoc
cho 1 lién quan dén chat dan truyén hé serotonergic con hanh vi tréo lién quan dén chat
dan truyén hé noradrenergic [160]. Viéc loai bo thily khau giac da duoc bao céo 1a 1am
giam norepinerprin va acid 5-hydroxyindolacetic (5-HIAA) trong vo néo trudc va lam
tang serotonin trong hach hanh nhan (amygdala) [236].

Cao OS 400 mg/kg c6 tac dung cai thién dang ké thoi gian tréo cua chudt OBX,
cho thay dap (ng ctua chuét OBX véi chat chdng tram cam cé thé thong qua théng sb
thoi gian tréo trong FST. Cryan va cong su [237] da chi ra cac thudc chdng tram cam tc
ché tai thu hoi chon loc serotonin 1am ting thoi gian boi ctia chudt trong khi cac thude
trc ché tai thu hdi chon loc norepinerprin lam tang thoi gian tréo. Pong thoi cao OS-B
trong nghién ctru ciing cho thay tac dung lam ting thoi gian tréo rat rd rét, trong khi 2
phan doan con lai OS-E va 0S-H cung liéu 400 mg/kg khéng thé hién duoc tac dung
nay. Do d6, cac thanh phan hoat chat dang c6 mit trong phan doan OS-B c6 thé chiu
trach nhiém chinh cho tac dung chdng tram cam caa OS va co ché tac dung mot phan
thong qua hoat dong caa hé noradrenergic. Ngoai ra, nghién ciru cling dé xuat mot mot

cong cy hitu ich dé danh gia tac dung cta cac chat chéng trim cam trén md hinh OBX
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la théng sé hanh vi tréo trong FST.

Nho m6 hinh OBX véi hai thtr nghiém hanh vi TST va FST, mét phat hién méi
d4 dugc nghién ciu chi ra 1a: cao OS-B ¢d chia cac thanh phan hoa hoc dong gop quan
trong cho tac dung chng tram cam caa OS bai vi phan doan nay cé tac dung chdng
tram cam rat rd rét, trong khi hai phan doan con lai khong thé hién tac dung. Bong thoi,
két qua cua thir nghiém ciing gitip du doan co ché chéng trAm cam cua OS va 0S-B c6
thé it nhat mot phan 1a thong qua hé mononergic twong ty nhu IMP, nhat 12 hé
noradrenergic.

Tuy nhién liéu dung caa OS-B trong thir nghiém nay con cao, 400 mg/kg, twong
duong lidu caa cao OS toan phan. Thyc té 13, néu tinh theo hiéu suat chiét, tir 4kg duoc
licu kho twong ting véi 660g OS, thu dugc 68g OS-B, ¢6 thé thay liéu cd tac dung cua
0S-B khong thap hon 42 mg/kg. Piéu nay dinh hudng cho luan &n tiép tuc nghién ctu
sau hon nham 1am sang t6 tac dung va co ché tac dung chong tram cam cua phan doan
OS-B véi muc liéu thap hon (50 mg/kg va 100 mg/kg). Bé thuc hién nghién ciu nay,
mo hinh chudt nhat giy stress nhe truong dién khong du doan truge (UCMS) da dugc
sir dung. C6 rat nhiéu kiéu md hinh trim cam cua loai gam nham bat chudc nhiéu khia
canh cua bénh tram cam ¢ nguoi nhung khéng c6 mé hinh nao thuce sy 1a 1y tuong. Do
d6, viéc st dung dong thoi 2 md hinh, mdi loai c6 diém manh va diém yéu riéng, nghién
ctru ¢6 thé khic phuc duoc viéc thiéu di mot md hinh Iy tuéng duy nhat, cho két qua c6
do tin cay cao [238].

4.4.2. Tac dung va co ché tic dung chéong tram cim cia cao OS-B trén md hinh
UCMS

4.4.2.1. Tac dung chong tram cam ciia OS-B théng qua cdc thir nghiém hanh vi

a, Thiz nghiém tiéu thy saccharose (SPT)

Hanh vi giam hiing tha (anhedonia), mét trong hai triéu chang cot I18i trong chan
doan tram cam (cung véi giam khi sic), da tré thanh thude do quan trong nhat dé danh
gia tram cam trén thuc nghiém [57]. Di véi loai gam nham, anhedonia dugc biéu hién
théng qua hanh vi giam dap tng véi phan thuong (c6 thé 1a dd an, thirc udng cé vi ngot
hoic vi tri ngu cu wa thich), trong d6 thong s6 pho bién nhat thuong dung dé nhan dinh
hanh vi nay 1a lwong saccharose tiéu thu [239]. Hon nita, théng sé nay c6 do tin cdy rat
cao khi xu hudng tiéu thy saccarose di dugc bao cdo 1a mot hanh vi doc lap ddi voi su

thay d6i can nang va nhu cau tiéu thu nude udng cua dong vat thi nghiém [179]. Do do,
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trong nghién ctu, thir nghiém SPT d3 duoc sir dung dé danh gia hanh vi giam hing tha
cua dong vat thi nghiém.

Két qua cua luan &n cho thay, chuét UCMS di c6 biéu hién hanh vi giam htng
tha véi phan thuéng, thong qua sy giam dan luong saccharose tidu thu theo thoi gian
khi so sanh vai 16 sinh 1y. Didu ndy ching to rang, nghién ciru da thanh cong trong viéc
thiét 1ap moé hinh UCMS tai hién dugc hanh vi giam hang tha anhedonia - mét triéu
chang rat dién hinh caa bénh nhan tram cam. Hanh vi giam hing tha duoc cho 13 ¢6 lién
quan dén réi loan chic ning trong cac qua trinh dap @ng véi phan thuéng cua ndo bo
[172]. Pic biét, hé dopaminergic dong mét vai trd quan trong trong viéc kién tao cac y
nghi vé dy doan phan thuong cua ndo bo, kich thich dong luc va phan ang véi cac
khuyén khich c6 diéu kién [240]. Mat khéc, sy suy giam cua hé dopaminergic da dugc
bao céo & dong vat bi stress man tinh nhe [241], cling nhu ¢ bénh nhan tram cam [242].

Viéc diéu tri 1au dai véi thuoc chimg duwong imipramin da lam giam dang ké biéu
hién hanh vi giam hang thi véi d6 ngot ¢ chuot UCMS. Két qua gidp khang dinh gia tri
du doan cia md hinh UCMS khi md hinh nay cho thay su dap (ng tét véi thude chong
tram cam trén 1am sang.

Pong thoi, 0S-B (50 va 100 mg/kg) véi tac dung phu thudc lidu ciing co xu
hudng cai thién hanh vi giam hang tha trén chudt UCMS. Trong do, tac dung cia OS-
B 100 mg/kg thé hién rat r rét, twong duong voi IMP. Theo d6, anh hudng lam ting
hitng tha véi ¢ ngot cua OS-B va imipramin trén chudt UCMS da goi ¥ rang OS-B ¢
tac dung chéng tram cam théng qua cai thién hanh vi anhedonia va co ché tac dung c6
thé mot phan 1a do tac dong Ién hé dopaminergic trong nao.

b, Thur nghiém TST va FST

Thir nghiém TST va FST tiép tuc dugc dung dé danh gia hanh vi tuyét vong va
hanh vi trén thoat ¢ dinh huéng trén md hinh UCMS. Chudt UCMS c¢6 biéu hién hanh
Vi tuyét vong rat rd rét so véi 16 sinh 1y khi kéo dai dang ké thoi gian bat dong trong thir
nghiém hanh vi TST va FST, dong thoi chugt UCMS ciing c6 biéu hién giam hanh vi
trén thoat c6 dinh huéng théng qua thong sé thoi gian tréo trong FST. Nhu vay, md hinh
UCMS di tai hién rd nét mot sb triéu chirng cia tram cam trong ca hai thir nghiém nay.

Chuot UCMS duoc diéu tri bang IMP d3 lam giam dang ké biéu hién hanh vi
tuyét vong va tang hanh vi tron thoat co dinh hudng, gop phan cang ¢ gia tri du doan
cua mo6 hinh UCMS.
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Tuong tu nhu két qua thu dugc trén mé hinh OBX, tac dung chéng tram cam rd
rét cua OS-B di duoc ching minh véi mac liéu thap hon nhiéu (50 va 100 mg/kg), théng
qua giam thoi gian bat dong cua chudt OBX trong ca 2 thir nghiém va tang thoi gian
tréo trong FST. Hon nira, tc dung chéng tram cam cua OS-B 1a tAc dung phu thuéc liéu,
dic biét vi mirc lidu 100 mg/kg. OS-B di cho thay tac dung troi hon so véi thude chieng
duong imipramin trong ca 2 thir nghiém. Ngoai ra, két qua caa hai thir nghiém nay ciing
goi y co ché tac dung cua OS-B c6 thé mét phan thdng qua hé monoaminergic bao gom
serotonergic va noradrenergic.
¢, Thur nghiém moi truong mo (OFT)

Tac dong lam giam thoi gian bat dong cua chuot UCMS trong TST va FST cua
OS-B ¢6 thé do kha ning lam ting hoat dong kich thich tam than ¢ dong vat UCMS,
dan dén két qua tac dung chéng tram cam ctia OS-B 1a duong tinh gia. Tuy nhién, gia
thuyét nay hoan toan bi bac bo véi két qua cua thir nghiém mai truong mé OFT. Thuc
vay, két qua danh gia van dong tu nhién trong OFT cho thay, khéng cé su khéc biét nao
duoc phat hién & ca 2 thdng s6 hoat dong theo chiéu doc va hoat dong theo chiéu ngang
gitra cac 16, chiing té rang, mo hinh UCMS khéng lam thay d6i van dong tu nhién cua
chudt va OS-B (& ca 2 muc liéu 50 - 100 mg/kg/ngay) ciing hoan toan khong anh huéng
dén van dong tu nhién caa chuot UCMS.

Ngoai ra, trong thtr nghiém OFT nay, thdng sé thoi gian tu chai léng (self-
grooming) cua chudt cling dugc danh gia. Panh gia hanh vi ty chai I6ng trong OFT da
tirng duoc Ken va cong su thuc hién [243]. Khi ty chai 16ng, chudt tu 1am sach co thé
va bo 16ng cua minh bang cac hanh vi lién quan nhu vubt mat bang ca hai chéan trudc,
gai ngwra, gam va liém cac bo phan co thé. Bén canh viéc giam ua thich d6 ngot, giam
hanh vi ty chai 16ng ciing 13 biéu hién cua suy giam sy quan tam dbi véi cac hoat dong
thuong ngay hoic giam do nhay cam véi khoéi cam, mot dang biéu hién khéc cua kiéu
hanh vi giam hing thi [168]. O loai gam nhim, hoat dong chai 16ng cé thé xuat hién
trong khoang 15-50% thoi gian thic va 6 thé tang 1én boi tinh méi, trang thai uét, dau,
tiép xUc véi loai sin mdi hodc hanh vi tinh duc [244].

Piéu tha vi 13, twong ang véi két qua ghi nhan duoc tir SPT, nghién ciru da ghi
nhan UCMS lam giam rd rét thoi gian chai 1dng trén chuot. Mic da méi lién quan gitra
viéc giam chai 16ng va rdi loan tram cam trén dong vat chua duoc nghién ciu day du,

két qua cua luan an da cung cap thém bang chitng méi cho thay hoat dong chai 16ng hay
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hanh vi tu cham séc c6 kha ning phan anh biéu hién anhedonia trén mé hinh UCMS —
mét tridu chiing tram cam cua dong vat thi nghiém [243, 244]. Hanh vi nay ¢ thé twong
ung vaoi su suy giam cac hoat dong tu cham soc thuong ngay (nhu vé sinh ca nhan) trén
bénh nhan trAm cam nang.

Nghién ctru ciing chi ra viéc diéu tri 1au dai bang OS-B va imipramin da 1am giam
dang ké triéu chirng cua anhedonia trén chuot UCMS thé hién & su gia ting cta thong
s6 thoi gian chai 16ng trong thir nghiém OFT. Pay 1a bang ching hd tro thém cho két
luan rang OS-B ¢6 tac dung cai thién tinh trang anhedonia trén chuét UCMS, twong tir
nhu imipramin.
4.4.2.2. Co ché tic dung chong tram cam ciia cao OS-B trén md hinh UCMS

Hé monoaminergic trong ndo déng mét vai tro thiét yéu trong tac dung 1am sang
cua cac loai thudc chdng trim cam dién hinh va khong dién hinh khac nhau bao gom
imipramin. Véi myc dich tim hiéu xem co ché tac dung chong tram cam cua OS-B ¢6
théng qua hé monoaminergic nhu du doan hay khong, a-methyl-p-tyrosin (AMPT) va
DL-p-chlorophenyl alanin (PCPA), 2 chéat tc ché sinh tong hop catecholamin va
serotonin tuong tung, da dwoc sir dung. Do thir nghiém TST gy it cang thang hon FST
va c6 d6 nhay duogc 1y cao hon [174], nén TST tiép tuc dugc dung cho nghién ciru nay.
a, Théng qua hé noradrenergic va dopaminergic

Két qua cho thay, tac dung giam thoi gian bat dong cia OS-B 100 mg/kg/ngay
va IMP 8 mg/kg/ngay trén hanh vi caa chuot UCMS trong TST da hoan toan bi loai bo
boi AMPT, chitng to AMPT c6 ddi khang tac dung voi OS-B va IMP. Trong nghién ciu
trude ddy, AMPT di tirng duoc béo céo 1a 1am mat tc dung c6 duoc do diéu tri 1au dai
bang IMP trén md hinh bat luc da hoc ¢ chudt (Learned Helplessness, LH) [245]. AMPT
la& mot chat tc ché tyrosine hydroxylase, enzym chuyén d6i tyrosin thanh 3,4-
dihydroxyphenylalanin (L-DOPA). Tiép theo, L-DOPA duoc chuyén do6i thanh
dopamin nho L-amino acid decarboxylase va thanh norepinephrin nho dopamin-p-
hydroxylase [246]. Bang ching 1am sang cho thay tong hop dopamin va norepinerprin
bi giam bdi AMPT, diéu ndy dan dén gia ting cac triéu chiing tram cam & bénh nhan
[247, 248]. Nhu vay, c6 thé chi ra rang co ché tac dung chong tram cam cua OS-B ¢6
su tham gia it nhat mot phan boi su gia ting cac chat dan truyén than kinh cua hé

noradrenergic va dopaminergic.

120



b, ThGng qua hé serotonergic

Téc dung cia AMPT Ién ndng d6 va su van chuyén monoamin chi ton tai trong
mot thoi gian ngan va sau d6 s& mat di. Su phuc hdi ciia monoamin vé mirc binh thuong
sau khi ding AMPT di duoc chirng minh mat khoang 2 dén 7 ngay [249]. Vi vay, PCPA
da duoc str dung & tuan 11 sau khi ding AMPT (tuan 9) it nhat 10 ngay dé dam bao rang
AMPT va tac dung ctua né da duoc loai bo hoan toan trudc khi sir dung PCPA.

Két qua nghién ciru cho thiy, PCPA da 1am mét tac dung 1am giam thoi gian bat
dong trong TST cua ca OS-B va IMP, chiing té PCPA ciing c6 d6i khang tac dung véi
0S-B va IMP. PCPA la mét chit tc ché chon loc tryptophan hydroxylase (TPH) tham
gia vao qué trinh sinh téng hop serotonin (5-HT), lam giam hoat dong cua TPH & ca
than té bao va cac ving dau day than kinh noi chira cac té bao 5-HT [250]. Nghién cuu
trude ddy da chi ra rang, su suy giam 5-HT (78-82%) khi st dung PCPA, di ngin chin
kha nang 1am giam thoi gian bat dong cua thudc chéng traim cam trong TST [251]. Do
d6, két qua nghién ciu cho thiy tac dung chng tram cam cua OS-B phu thudc vao su
san c6 cua serotonin trong khe ho khép than kinh, bang cach tac dong lén hé
serotonergic.

T6m lai, tac dung chdng tram cam ctia OS-B trén chudt UCMS theo co ché phu
thuoc vao mac do cdc monoamin noi sinh, cu thé 1a ting cudng hoat dong cua hé
noradrenergic, dopaminergic va serotonergic trong ndo. Phat hién mai nay cua luan an
cling gop phan giai thich cho co ché tac dung cai thién cua OS-B dbi voi chiing giam
hirng thd & dong vat UCMS da trinh bay & trén.

4.4.3. Ban ludn chung vé tic dung va co ché tic dung chéng tram cim ciia OS-B

Bang ca hai mo hinh OBX va UCMS, nghién ctru di tim ra cao phan doan OS-B
c6 tac dung chdng traim cam rd rét voi mure lidu kha thap 100 mg/kg va nod c6 thé chua
céc thanh phan hoat chat tiém nang dong goép quan trong vao tic dung chdng trim cam
ctia OS. Cu thé 13, OS-B d cai thién duoc hanh vi tuyét vong va hanh vi gidm tron thoat
c6 dinh huéng trén ca md hinh OBX va moé hinh UCMS. Pong thoi, OS-B ciing cai
thién duoc hanh vi giam himg tha bao gém giam dap Gng v6i phan thuong va giam chai
I6ng trén md hinh UCMS.

Nhitng phat hién cta nghién ctru hién tai ciing chi ra co ché tac dung chong trim
cam ctia OS-B, 12 mot phan thong qua ting cuong cic chat dan truyén than kinh

monoamin ndi sinh cia hé noradrenergic, dopaminergic va serotonergic trong nao,
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tuong ty nhu IMP. Dong thoi, & giai doan trude, luin 4n dd chimg minh cao OS 1am
tang sd luong té bao duong tinh véi DCX & hodi hai ma ndo chudt OBX. Nhiéu bang
chting cho thiy qua trinh ting sinh lién tuc té bao than kinh & ving hoi ring cta hdi hai
ma khong chi dong vai tro quan trong trong chirc nang ghi nhd, hoc tap [252], ma con
tac dong dén hanh vi cam xtc [253], dong thoi c6 mbi lién hé phirc tap trong co ché
bénh sinh trAim cam [254]. Su ting sinh t& bao than kinh hdi hai ma dap tng rd nét véi
cac mod hinh gy trAm cam trén dong vat va cac thudc chong trAm cam hién co [255].
Diéu nay goi ¥ rang, tic dung chdng trim cam cua OS quan sat dugc trén chudt OBX &
cac thir nghiém hanh vi trong nghién ciru trude ddy [16], c6 thé mot phan 13 nho kha
nang cai thién mirc d6 ting sinh va thac day su phat trién cac té bao tién than than kinh.
Ngoai ra, theo E. J Richard va cong su, tac dung chdng stress ctia cao chiét Ocimum
sanctum chuén hoéa (ociglycosid-1 (> 0,1% KI/KI), (2) acid rosmarinic (> 0,2% KI/kl), va
cac acid triterpen nhu (3) acid oleanolic va (4) acid ursolic (> 2,5% kl/kl)) trén m6 hinh
chudt céng giy stress man tinh da dang (chronic variable stress rats) c6 thé théng qua
co ché uc ché giai phong cortisol trong mau, khoa thy thé ctia hormon giai phong
corticotropin typ 1, cling nhu can tré hoat dong cua 11p-hydroxysteroid dehydrogenase
typ 1 va catechol-O-methyltransferase trén in vitro [15]. Vi vay, khong thé phu nhan
rang, co ché tac dung ctia OS-B khong chi phu thudc vao hé monoaminergic ma con co
thé do nhitng co ché khac nira.
4.4.4. Dy dodn thanh phin héa hoc cé thé déng vai tré quan trong trong tic dung
chong tram cam ciia OS

Sau khi xac dinh dugc cao OS-B ¢6 tac dung chdng tram cam rd nhat, 6 thanh phan
hoat chat cia OS-B da phan lap duoc bao gom: apigenin (1), luteolin (2), luteolin-7-O-
S-D-glucuronid (3), apigenin-7-O-f-D-glucuronid (4), acid oleanolic (5) va acid ursolic
(6) (Phu luc 2 — Bang 1). Theo d6, nhitng thanh phan nay rat c6 thé da tham gia dong
gop it nhat mot phan vao tac dung chong tram cam cua OS véi co ché théng qua hé
monoaminergic. Can ctr vao két qua dinh lwong cac chat phan lap trong cao OS-B, thanh
phan c6 ham lugng cao nhét Ia luteolin-7-O-A-D-glucuronid véi 5,82% va apigenin-7-
O-f-D-glucuronid véi 2,26%. Tuy nhién, luteolin-7-O-4-D-glucuronid cling ¢c6 ham
lwong rat cao trong phan doan OS-E (7,75%) (Phy luc 2 — Bdng 1) ma phan doan OS-E
lai khong thé hién tac dung chéng tram cam. Nhu vay, thanh phan dong gop vai trd quan

trong dbi véi tac dung chong tram cam cua OS-B ¢ thé 12 apigenin-7-0-4-D-glucuronid
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hozc 14 cac thanh phan hoat chat trong OS-B cuing hiép dong tac dung chdng tram cam.
Ngoai ra, mot s6 nghién ciru duoc 1y da bao céo rang apigenin cé hoat tinh chéng tram
cam va tac dung 1én héa hoc than kinh lién quan dén trdim cam nhu ting hoat tinh cua
norepinephrin, e ché hoat dong cua MAO, kich thich hap thu L-tyrosin [256]; 1am giam
cac thay doi vé nong do serotonin (5-HT), chat chuyén héa cua nd 1a 5-
hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), dopamin (DA) va ty I¢ 5-HIAA / 5-HT trong nao
do stress nhe truong dién (CMS) [257]. Luteolin ciing c6 tac dung gidng nhu thudc
chbng tram cam, mot phan do co ché wc ché va diéu hoa chat van chuyén monoamin
qua mang sinh chat [258].

Tong hop lai, luan an da c6 dong goép mai vé co ché tac dung chéng tram cam
ctia hwong nhu tia mot phan théng qua hé serotonergic, noradrenergic va dopaminergic.
Hon nira, luteolin, apigenin va apigenin-7-O-$-D-glucuronid dugc phén lap tir phan
doan n-buthanol cia huong nhu tia c¢6 thé la nhitng hop chat c6 hoat tinh chéng tram
cam tiém ning, can duoc lam sang to trong nhixng nghién ciu tiép theo.

4.5. Ban luan chung

Huong nhu tia 13 dugc liéu duoc sir dung phd bién trong y hoc ¢ truyén dong
thoi ciing di dugc chimg minh c6 tac dung trén tim than va than kinh. Tuy nhién, trong
luan an nay, lan dau tién huong nhu tia duoc tiép can theo huong duoc 1y thuc nghiém
mot cach c6 hé thdng va toan dién, tir d6 thu dugc nhiéu két qua c6 y nghia dong gop
cho khoa hoc ciing nhu c6 tinh ing dung cao trong thuc tién.

Thir nhdt, nghién ctru 13 mot trong s it cong trinh da trién khai thanh cong ca hai
mo hinh chudt nhit loai bé thiy khiru gidc va mo hinh gay stress nhe trudng dién khong
du doan trudc tai Viét Nam. Mac du hai m6 hinh nay khong phai 1a m6 hinh méi doi
v6i thé gi6i, trong qua trinh thyc hién, nghién ciru da tim ra mot s6 diém méi c6 gia tri
nhu sau:

- Chtirng minh dugc m6 hinh OBX da dap ung ca 3 khia canh ciia m¢t mo hinh
gdy suy giam tri nhg, dong thoi ciing 1a md hinh giy trdm cam, bao gom: twong dong vé
hanh vi va sinh 1y bénh, c6 gia tri du doan va tuong déng vé cAu tao bénh. Trong do,
nghién ctru da chi ra diac diém gidn nao that bén va suy giam VEGF trong hoi hai ma
cua chudt OBX, bén canh su suy giam chirc nang cua hé cholinergic, tuong tmg véi dac
diém sinh 1y bénh ctia bénh nhan Alzheimer trén 1am sang.

- Chirng minh duge moé hinh UCMS ciing dap g day d ca 3 khia canh ctia mot
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mo6 hinh gy trdm cam hiéu qua, bao gdm: trong dong vé hanh vi, ¢6 gia tri du doan va
tuong dong vé nguyén nhan va co ché bénh sinh. Trong dé, nghién ctru da cin cr vao
cac phuong phap kinh dién trén thé gidi, dé khao sat, diéu chinh cac diéu kién thi nghiém
nhim dam bao sy thanh cong cia md hinh trong thuc té nhu: cac tac nhin gay stress,
tan suat, mirc do gay stress, thoi gian gdy mo hinh va kiém soat tét cac yéu té khac co
lién quan. Hon thé nita, nghién ctru da dé xudt thém cong cu hitu ich dé danh gia hanh
vi trong thtr nghiém FST 1a thoi gian treo va trong thir nghiém OFT 1a thoi gian chai
I6ng.

Thit hai, két qua cta luan an da chimg minh rang huong nhu tia 13 mot ing vién
day hira hen cho du phong va diéu tri khong chi ching sa sut tri tué, suy giam tri nho
ma con ca chung réi loan tram cam. Mot sé co ché tac dung cua cao chiét con huong
nhu tia da duoc dua ra nhu:

- Véi tac dung cai thién tri nhd: ting cudng hé cholinergic (rc ché AChE va ting
s6 luong té bao ChAT vach ngin gitra), giam tinh trang gidn ndo that bén, ting sinh té
bao than kinh m&i hoi hai ma va ting cudng biéu hién gen va protein VEGF.

- Vé6i tac dung chéng tram cam: ting cudng cac chit din truyén than kinh
monoamin cua hé noradrenergic, dopaminergic va serotonergic.

- Trong d6 co ché cai thién tinh trang gidn ndo that bén va ting sinh té bao than
kinh méi hoi hai ma khong chi lién quan dén tac dung cai thién tri nhé ma con c6 mbi
lién hé mat thiét v6i tac dung chong tram cam cua OS. Bang ching 1a hién tugng suy
giam thé tich hdi hai ma [62], gidn rong ndo that bén hoic teo cuc bo thuy tran di duoc
ghi nhan trén bénh nhan tram cam [63].

Day 1a mot phat hién rat c6 gia tri vé tiém ning rat 16n cua huwong nhu tia trong
diéu tri 1am sang, vi suy giam tri nhé va tram cam c6 quan hé mat thiét va thuong hay
di kém véi nhau. Nhiéu nghién ctru da chi ra mbi lién hé giita trim cam va suy giam
nhan thirc & nhitng nguoi 16n tudi [6]. Tram cam c6 thé 1a mot tinh trang bénh di kém,
c6 trudc ching sa sut tri tué¢ va cd xu hudng xay ra & 50% bénh nhan AD véi nguyén
nhan chinh 1a do suy giam norepinephrin va serotonin trong nédo [7]. Nguoc lai, ngay
cang c6 nhiéu bang chimg vé rdi loan chirc ning nhén thiic trong cac rdi loan tram cam
va lo au [8, 9]. Nghién ctru trén 14m sang cho thy thé tich hdi hai ma diéu chinh mbi
lién hé theo chiéu doc giita cac triéu chimg tram cam va nhan thirc, dong gop it nhat mot

phan vai tro doi voi cac con dudng lién quan, cé thé bao gom thodi hoa than kinh qua
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trung gian Tau, ting thé tich mau hodc phan tng viém [259]. Diéu niy s& c6 y nghia
trén 1am sang khi sir dung huong nhu tia hang ngay c6 loi trong diéu tri cho bénh nhan
sa sut tri tué mang cac triéu ching trdm cam va nguoc lai.

Thir ba, nghién ctru chi ra cac hop chat c6 mit & phan doan ethyl acetat cé tac
dung cai thién tri nhé, trong khi cac hop chat trong phan doan n-butanol lai ¢ tic dung
chdng tram cam. Cuy thé hon, acid ursolic va acid oleanolic trong OS-E di dugc ching
minh c6 tac dung cai thién tri nhd rat tot, 13 hai thanh phan hoat chit c6 déng gop quan
trong vao tac dung cai thi¢n tri nhd ctia huong nhu tia. Acid ursolic ¢6 tac dung & muc
lidu kha thap (6-12 mg/kg) theo co ché ting cuong hoat dong ctia hé cholinergic va biéu
hién protein VEGF vung hoi hai ma. Trong khi do, luteolin, apigenin va apigenin-7-O-
B-D- glucuronid trong cao OS-B dugc du doan 1a thanh phan hoat chat dong gop vai trd
quan trong voi tac dung chéng trim cam. Nhu vy, nghién ctru da tao co sé tin ciy cho
cong tac tiéu chuan hoa thanh phan hoat chat trong cac ché pham c6 tac dung cai thién
tri nho, hoac chéng trAm cam, hodc ca hai tac dung néu trén. Thém vao do, da c6 mat sb
nghién ctru ching minh thanh phan tinh dau trong huong nhu tia nhu eugenol c6 tac
dung chéng viém [260], chéng oxy hoa [261]. Stress oxy hoa 13 mot dau hiéu phd bién
dugc quan sat thdy ctia cac rdi loan thoai hoa than kinh [262]. Do d6, thanh phan tinh
dau trong huong nhu tia cling co thé co tiém nang bao vé than kinh, 1am cham su tién
trién va han ché mirc do mat té bao than kinh trong nhitng rdi loan nay.

C6 thé so d6 hoa tac dung va co ché tac dung ciia hwong nhu tia nhu Hinh 4.1.
va 4.2.

Tom lai, cac két qua cta luan an da gop phan tao co sé khoa hoc vimng chéac cho
viéc sir dung huong nhu tia, mot duogc li¢u san c6, da duogc tréng rong rai va khai thac
theo tiéu chuin cua Viét Nam, trong du phong va diéu tri sa sat tri tué va tram cam.
Dong thoi, ludn 4n ciing cung cip mot phuong phap tiép can khoa hoc twong dbi day du
va chét ché, ap dung vao nghién ctru dugc ly thuc nghiém mdt duogc li€u theo hudng

diéu tri bénh 1y réi loan tAm than — than kinh.
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A Té bao than kinh
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Hinh 4.1. Tdc dung va co ché tac dung cdi thién suy gidm tri nhé ciia hiwong nhu tia

(Mili tén 4§ chi sy gia ting, miii tén § chi su giam céc yéu t6 trong ndo)
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[ CO CHE CHONG TRAM CAM CUA HUONG NHU TIA ]
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Hinh 4.2. Téc dung va co ché tic dung chong tram cdm ciia hwong nhu tia

(Mili tén mau do6 chi su gia ting cac chat dan truyén than kinh gém serotonin, norepinephrin va dopamin trong nio)
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KET LUAN

1. V& tac dung cai thién tri nhé ciia hwong nhu tia

- Cao chiét con huong nhu tia (OS, 400 mg/kg/ngay, dudng udng) va cao chiét
phan doan ethyl acetat (OS-E, 200 va 400 mg/kg/ngay, dudng udng) cé tac dung cai
thién suy giam tri nhé 1am viéc (trong thir nghiém nhan dién vat thé va thir nghiém mé
16 chit Y cai tién) trén chudt OBX.

- Mot sb co ché tac dung cai thién suy giam tri nhé cua cao chiét con bao gom:
cai thién tinh trang gidn no that bén va su suy giam té bao than kinh méi sinh vung hoi
hai m3, ting cudng hé cholinergic (bao gom gia ting s6 luong té bao duong tinh véi
ChAT viing véach giita va uc ché hoat do acetylcholinesterase ¢ vo ndo ex vivo), ddng
thoi ngan chan sy suy giam biéu hién gen va protein VEGF viing hdi hai ma trén chudt
OBX.

- Hai chat tinh khiét c6 ham lugng cao nhat trong cao chiét phan doan ethyl acetat
la acid ursolic va acid oleanolic da dugc chirng minh ¢ tac dung cai thién suy giam tri
nhé khong gian ngan han (trong thir nghiém mé 16 chix Y cai tién) va dai han (trong thir
nghiém mé 16 nudc Morris) trén mé hinh chugt OBX. Acid ursolic cé tac dung ro rét &
lidu thap ca 6 va 12 mg/kg/ngay, dudng ubng, trong khi acid oleanolic chi ¢6 tac dung
& muc lidu 24 mg/kg/ngay, duong uéng.

- Co ché tac dung cua acid ursolic thdng qua ting cudng hé cholinergic (bao gom
trc ché hoat d¢ acetylcholinesterase vo ndo va cai thién su suy giam mac d6 biéu hién
protein ChAT viing hoi hai ma), déng thoi ting cudng biéu hién protein VEGF trong
hoi hai ma caa chuot OBX. Nhu vay, acid ursolic va acid oleanolic 1a hai thanh phan
quan trong dong gop vao tac dung cai thién suy giam tri nhé ctia huong nhu tia, trong
doé acid ursolic c6 tac dung manh hon acid oleanolic.

2. Vé tac dung chdng trim cam ciia hwong nhu tia

- Cao chiét con OS va cao chiét phan doan n-butanol (OS-B) liéu 400
mg/kg/ngay, dudng udng cé tac dung giam hanh vi tuyét vong trong thir nghiém treo
duéi (TST) va tang hanh vi trén thoat c6 dinh huéng trong thir nghiém boi cudng bic
(FST) trén chuot OBX.

- Cao chiét phan doan n-butanol (50 va 100 mg/kg/ngay, dudng udng) co tac

dung chdng tram cam phu thudc liéu trén chuét UCMS. Trong d6, cao chiét phan doan
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n-butanol liéu 100 mg/kg/ngay 1am giam céc biéu hién tram cam trén chuét UCMS mét
cach rd rét, tuong duong IMP lidu 8,0 mg/kg/ngay, tiém phic mac, nhu: cai thién hanh
vi giam hizng tha (anhedonia) gom giam dap &ng véi phan thuong trong thir nghiém tiéu
thu saccharose (SPT) va giam hanh vi chai 16ng trong thir nghiém moéi truong mo (OFT),
giam hanh vi tuyét vong trong TST, FST va tiang hanh vi trén thoat ¢6 dinh hudng trong
FST, ddng thoi khdng gay anh huéng dén van dong tu nhién cua chudt trong OFT. Nhur
vay, cao chiét phan doan n-butanol c6 chtra thanh phan hoat chat dong vai tro quan trong
dbi vai tac dung chéng tram cam cua huong nhu tia.

- Co ché tac dung chdng tram cam caa cao chiét phan doan n-butanol trén chuot
UCMS mét phan théng qua tac dong 1én hé monoaminergic, cu thé 1a hé serotonergic
(thir nghiém sir dung chat déi khang DL-p-chlorophenyl alanin (PCPA)), noradrenergic
va domapinergic (thtr nghiém sir dung chat d6i khang a-methyl-p-tyrosin (AMPT)).
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DE XUAT

Cac két qua trong luan an cho thy, huong nhu tia c6 kha ning cai thién tri nhé
va chdng tram cam trén thyc nghiém. Hién nay, nguon duoc liéu huong nhu tia trong
nuéc kha doi dao, da duoc trdng quy mo va theo tidu chuan hoa. Bé co thé khai thac va
str dung huong nhu tia c6 hiéu qua hon nita trong cong tac du phong va diéu tri cac bénh
ly réi loan tdm than — than kinh nhw tram cam va Alzheimer, tac gia xin dé xut:

- Tiép tuc tim hiéu sau hon vé co ché chdng tram cam cua cac chat phan lap duoc
tor phan doan n-butanol huong nhu tia.

- Xay dung quy trinh chiét xuat va tiéu chuan hoa cao chiét huong nhu tia

- Xac dinh doc tinh cip va doc tinh ban trudng dién caa cao tiéu chuan huong
nhu tia dé hudng dén kha niang phat trién thanh thuc pham chiic nang hodc san pham hd

trg du phong va diéu tri sa sat tri tué va/hoac tram cam.
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Hinh 3B. Sdc ky do cua cao OS-E, apigenin, luteolin, apigenin-7-O--D-glucuronid,
luteolin-7-O-$-D-glucuronid



. Séc ky do cac chit phan lap tir cao n-butanol
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Hinh 4A. Sdc ky dé cua cao OS-B, apigenin, luteolin, apigenin-7-O--D-glucuronid,
luteolin-7-O-$-D-glucuronid
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Hinh 4B. Sdc ky do cia cao OS-B, acid ursolic va acid oleanolic



4. Két qua phan 1ap cac chit trong hwong nhu tia dwoc trinh bay & Bing I:

Bing 1. Két qua phan tich dinh lwong mét sé hoat chdt chinh trong cao chiét OS va

cdc phdan doan bang phirong phdp sdc ky long hiéu nang cao (HPLC)

Cao chiét | Luteolin | Apigenin | Luteolin-7- | Apigenin-7- Acid Acid
(%) (%) O-p-D- O-p-D- oleanolic | ursolic
glucuronid | glucuronid (%) (%)
(%) (%)
Cén OS
P 0.11 0.13 3.06 0.85 1.48 1.02
tong so
Hexan 0.04 0.03 - - 1.22 1.06
EtOAC 1.18 0.82 7.75 - 10.27 11.00
n-BuOH 0.45 0.15 5.82 2.26 0.87 1.00




PHU LUC 3

CONG THU'C CAU TAO CAC CHAT PHAN LAP TRONG HUONG NHU TiA

Cong thirc cAu tao cac chat phan 1ap trong hwong nhu tia duoc trinh bay & Bdng 2:

Bing 2. Céng thirc cdu tao cdc chat phan ldp trong hwong nhu tia

STT

Tén hop chit Cong thirc ciu tao

Acid oleanolic

Acid ursolic

Apigenin




STT

Tén hop chit

Cong thirc ciu tao

4 | Apigenin-7-O-$-D-
glucuronid

5 | Luteolin

6 | Luteolin-7-O-p-D-

glucuronid




BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN DUQC LIEU Doc 1ap - Tu do - Hanh phic
Sé: /49 /1QD-VDL Ha Noi, ngay Jf thang 9 niam 2022

QUYET PINH
Vé viéc thanh lap Hoi dong danh gid ludn an Tién si cap Vién
VIEN TRUONG VIEN DUQC LIEU

Can cit Quyét dinh s6 4886/0P-BYT ngay 18/10/2019 cia Bé trucng Bo Y té ban hanh
Quy ché Té chite va Hoat dong cua Vién Duoc ligu,

Can cir Quyét dinh sé6 93/TTg ngay 20/3/1979 cua Héi dong B truong giao trdch
nhiém dao tao sau dai hoc trong nuoc cho Vién Duwoc liéu,

Can cir Théng twr s6 18/2021/TT-BGDDOT ngay 28/06/2021 cia Bé trwong Bé Gido duc
va Pao tao ban hanh “Quy ché T uyéﬁ sinh va Dao tao trinh do tién s

Can cit Quyét dinh s6 1150/0D-VDL ngay 26/11/2021 cua Vién truong Vién Duoc
lieu ban hanh “Quy ché dao tao trinh do tién st cua Vién Duoc lieu”;

Can cit Quyét dinh s6 805/0D-VDL ngay 12/09/2016 cua Vién trucng Vién Dwoc liéu
vé viée cong nhdn nghién citu sinh nam 2016,

Can cir Quyet dinh s6 1175/0D-VDL ngay 04/12/2018 cua Vién truong Vién Duoc
liéu vé viée thay doi tén de tai lugn dan va tap thé hirong dan ciia NCS;

Can cir Quyet dinh s6 75 7/OD-VDL ngay 21/08/2021 cua Vién truong Vién Duoc liéu
vé viée gia han thoi gian hoc tap cua NCS,,

Can cir bién ban hop Hoi dong bao vé ludgn dn cap Co so cua Nghién citu sinh ngey
21/04/2022 theo Quyét dinh thanh lap Hoi dong sé 368/0D-VDL ngay 21/03/2022 cua Vién
tricong Vién Duoc liéu,

Can cit Pon xin bao vé cap Vién cua Nghién civu sinh;

Theo dé nghi ciia Trirong phong Khoa hoc va Dao tao.

QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh lap Hoi dong danh gid luan an Tién si cap Vién cho NCS Nguyén Thu Hién.
Tén dé tai: “Nghién ctru tac dung cai thién suy giam tri nhé va chong trim cim cia
Huwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuc nghiém”
Chuyén nganh: Dugc ly - Dugc lam sang Mi s6: 9720205
(Danh sach Hoi do”\ng kem theo)

Piéu 2. Hoi dong ¢6 nhiém vu danh gid luan an Tién si cap Vién cho NCS Nguyén Thu Hién
theo dung quy dinh hién hanh.
biéu 3. Quyét dinh nay co6 hiéu luc tir ngay ky. Hoi dong danh gia luan an Tién si cip Vién
O trén s& tu giai thé sau khi hoan thanh nhiém vu.
Diéu 4. Cac thanh vién Hoi dong, phong KH&DT, nghién ctru sinh, cic ca nhan va don vi
lién quan chiu trach nhiém thi hanh quyét dinh nay./.
Noi nhan:

- Nhu Diéu 4;

- Luu: PXH&DT, VT.
/A

TRUONG
of VIEN
~ BUOCLIEY

\¥”/ 7

\Ng:ryé’minh Khéi




CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Tu do - Hanh phuc

1) DANH SACH HOI PONG
GIA LUAN AN TIEN SI CAP VIEN

Nghién ctru sinh: Nguyén Thu Hién
Tén dé tai: “Nghién ciru tic dung céi thién suy giim tri nhé va chéng trim cam ciia
Huwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thye nghiém”
Chuyén nganh: Dugc ly - Dugc lam sang Mi s6: 9720205
Nguoi hudng dan: PGS.TSKH. Nguyén Minh Khoi
TS. Lé Thi Xoan

Trach nhiém

TT Ho va tén Don vi cong tac oy
trong Hoi dong
1 | PGS.TS. Nguyén Trong Thong Truong Pai hoc Y Ha Noi | Chu tich hoi dong
2 | PGS.TS. Pham Thi Van Anh Truong Dai hoc Y Ha Noi Phan bién 1
3 | PGS. TS. Nguyén Thi Thu Huong | Truong Dai hoc Qudc té Phan bién 2

Hong Bang

4 | PGS. TS. Can Van Mio Hoc vién Quan Y Phan bi¢n 3
5 | PGS. TS. Tran Manh Hung Pai hoc Y Duoce Thanh phd | Uy vién hoi dong
HO Chi Minh
6 | PGS. TS. Dao Thi Vui Truong Pai hoc Duoc Uy vién hoi d(“)ng
Ha Noi
7 | PGS. TS. Bui Thanh Tung Dai hoc Y Duoc — Dai hoc Uy vién - Thu ky

Quoc gia Ha Noi

Thur ky hanh chinh: ThS. Phi Thi X u_vé'n — Phong Khoa hoc va Dao tao



&C UCLH:J
DANH SACH ];IOI

BOYTE. _
VIEN DUQC LIEU

' ’ ': \’

Ho va tén NCS: Nguyén Thu Hién

Tén luan an: “Nghién ctru tac dung cdi thién suy giam tri nhé va chong tram cam cia

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap - Tu do - Hanh phic

Ha Noi, ngay 27 thang 10 nam 2022

Hwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuc nghiém”

Chuyén nganh: Dugc ly - Dugce lam sang

NG PANH GIA LUAN AN TIEN ST CAP VIEN

Ma sd: 9720205

Hoi dong danh gia luan an tién si cap Vién gom 07 thanh vién sau day:

Trach nhiém trong

STT Ho va tén Hoi dong Ch/l-l’\ ky

I | PGS.TS. Nguyén Trong Thong Chu tich Hoi dong ﬁ/
Z

2 | PGS.TS. Pham Thi Van Anh Phan bién 1 ZZW
/ 2

3 | PGS. TS. Nguy&n Thi Thu Huong Phan bién 2 W

4 | PGS.TS. Cin Van Mo Phan bién 3 W

5 | PGS. TS. Tran Manh Hung Uy vién hoi dong W

et
6 | PGS. TS. Dao Thi Vui Uy vién hoi dong 7%/ "
7

PGS. TS. Bui Thanh Tung

Uy vién thu ky

//”,: - /7

[




CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
DPoc lap — Tuw do — Hanh phic

Ha Noi, ngay 27 thang 10 nam 2022

7 /BIEN BAN VA NGHI QUYET CUA
HOI-DONG-PANH GIA LUAN AN TIEN ST DUQC HQC CAP VIEN

Ho va tén nghién ctru sinh: Nguyén Thu Hién Khoa: 2016
Tén d¢ tai luan an: “Nghién ciru tac dung cai thién suy giam tri nhé va chong tram
cam cuia Hwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thyc nghiém”
Chuyén nganh: Dugc ly - Dugc lam sang Ma s6: 9720205
Budi bao vé luan an to chure tai Hoi truong ting 4 - Vién Duoc liéu vao hoi 14h00, ngay
27 thang 10 nam 2022.

Hoi dong dugc thanh 1ap theo quyét dinh sé: 1219/QD-VDL ngay 26/09/2022 cta
Vién trudong Vién Dugc ligu.

Thanh phan tham dy budi bao vé:

- V@ phia Hoi déng (danh sach, chirc nhiém thanh vién Hoi déng c¢d mat):

I. PGS.TS. Nguyén Trong Thong Truong Pai hoc Y Ha Noi  Chu tich hoi dong
2. PGS.TS. Pham Thi Van Anh Truong Dai hoc Y Ha Noi Phan bién 1
3. PGS.TS. Nguyén Thi Thu Truong Pai hoc Quoc té Phan bién 2
Huong Hong Bang
4. PGS. TS. Can Van Mio Hoc vién Quan Y Phan bién 3
5. PGS. TS. Tran Manh Hung Dai hoc Y Dugc Thanh phd Uy vién hoi dong
Ho Chi Minh
6. PGS. TS. Bao Thi Vui Truong Dai hoc Dugc Uy vién hoi d(’mg
Ha Noi
7. PGS. TS. Bui Thanh Tung Dai hoc Y Dugc — Dai hoc Uy vién - Thu ky
Qudc gia Ha Noi

- Tap thé huong dan:
+ PGS.TSKH. Nguyén Minh Khéi
+TS. Lé Thi Xoan
- Dai biéu tham duy:
+ Can bQ nghién ctru tai Vién Dugc liéu;
+ Ban bé, dong nghiép ciia NCS.
- Dai biéu khac:
+ Cac nghién ctru sinh cua Vién Duoc liéu;
+ Cac nha khoa hoc trong va ngoai Vién quan tam.

A.NQI DUNG BUOI BAO VE
Hoi dong da nghe:
- Cong bo quyét dinh thanh 1dp Hoi dong danh gid luan an cép Vién;
- Tom tat Ly lich khoa hoc va Két qua hoc tap cua NCS;
|



- Diéu kién dé NCS bao vé luan an.

- NCS trinh bay luan én trong thoi gian 30 phut.
1. Panh gia cia cac phan bién
Tém tdt cdc y kién danh gid chinh, quan trong va cdc cdu hoi dét ra cua tieng phan bién.
PGS.TS Pham Thi Van Anh:
Dé tai co tinh khoa hoc, cép thiét va gia tri thuc tién cao, dic biét phat trién ngllén duoc
liéu san co tai Viét Nam. Dé tai khong ¢6 su trung lap cua dé tai trong nudc va quéc té. bé
tai co hai muc tiéu va két qua da bao phu dugc hai ndi dung, bao gom chuéan hoa dugc
licu nghién ctru, cac mau nghién clru cao chiét, cac phan doan, cac hop chét tinh khiét
phan 1ap duge, st dung cac mo hinh duoc ly kinh dién, hién dai dé danh gia tic dung va
tim hiéu so bd co ché tac dung, cac thir nghiém déanh gia hanh vi. Céc chi tiéu theo doi va
danh gia: hop ly, day du, logic va hién dai. Dam bao tinh khoa hoc va tin ¢y trong céc
nghién ctru. Dé tai duoc tiép can theo hudng duge ly thue nghiém mot cach c6 hé thng
va toan dién, thu duoc nhiéu két qua co y nghia khoa hoc va c¢6 tinh thuc tién. B cuc
luan an tuong ddi can doi.
Két qua thu duoc bao gom:
Tac dung cai thi¢n tri nho:
- Cao chiét cdn huong nhu tia 400 mg/kg/ngay, duong udng va cao chiét phan doan ethyl
acetat 200 va 400 mg/kg/ngay, duong udng c6 tac dung cai thién suy giam tri nh¢ lam
viéc trén chudt bi loai bo thuy khuru giac.
- Mot s6 co ché tac dung cai thién suy giam tri nho: cai thién tinh trang gian nao that bén
va su suy giam té bao than kinh mdi sinh ving hoi hai ma, tang cuong hé cholinergic.
ngan chdn sy suy giam biéu hién gen va protein VEGF vung hdi hai ma trén chudt bi loai
bo thuy khuu giéc.
- Hai chét tinh khiét 1a acid ursolic va acid oleanolic c6 tic dung cai thién suy giam tri
nhé khong gian ngin han va dai han trén mo hinh chudt bi loai bo thuy khtru gidc. acid
ursolic ¢6 tac dung rd rét ¢ liéu 6 va 12 mg/kg/ngay. duong udng, Acid oleanolic co tac
dung ¢ muc liéu 24 mg/kg/ngay. duong udng.
- Co ché tac dung cua acid ursolic thong qua tang cudng hé cholinergic, ting cudong biéu
hi¢n protein yéu td tang truong ndi mo6 mach mau trong hdi hai ma cua chudt bi loai bo
thuy khtru giac.
Tac dung chong tram cam:
- Cao toan phan va cao chiét phan doan n-butanol liéu 400 mg/kg/ngay, duong udng co
tac dung giam hanh vi tuyét vong trong thir nghiém treo dudi va tang hanh vi trén thoat
¢o dinh hudng trong thir nghiém boi cudng btre trén chudt bi loai bo thuy khiru giac.
- Cao chiét phan doan n-butanol (50 va 100 mg/kg/ngay, duong udng) c¢o tac dung chong
tram cam. OS-B lidu 100 mg/kg/ngay lam giam cac biéu hién trdm cam trén chudt chudt
bi gay stress nhe truong dién khong du doan truée mot cach rd rét.
- Co ché tac dung chdng trdm cam cua OS-B trén chudt chudt bi gdy stress nhe truong
dién khong du doan trudc: thong qua tac dong lén hé monoaminergic, cu thé 1a hé
serotonergic, noradrenergic va dopaminergic.
Mot s6 dé nghi chinh sira va cau hoi bao gdm:
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- Tong quan dai tuy nhién mdi lién quan gitra sa sut tri tué va tram cam theo y hoc hién
dai trong cac nhom thude diéu tri chua duoc phéan tich va hé théng.

- Tai liéu tham khao chua dugc cap nhat, ty 1é trong 5 nam gan day thap

- Panh gia hoat dong cta chudt gdm hoat dong ngang, doc do mdy tu dong ghi lai bang
hé théng cam ung hong ngoai, 16ng chudt cng hay nhit s& khac nhau. Tai sao trong phan
phuong phap mé ta can camera va ngudi déanh gid dé lam gi? Hon nita cac thong sd nay
rat nhiéu vi hoat dong cuia chudt phu thudc sang hay toi, phong yén tinh hay khong, thoi
nao. Vay lam thé nao dé khic phuc cac yéu té nhidu nay?

- Céac phﬁn thiét bi tu ché nhu Morris, Tmaze, mé 16 chir Y, thanh treo chuot, bé nudc
hinh tru can bd sung kich thude va tai liéu tham khao ¢ trang 40. Vi néu khong dung kich
cd va thiét ké sé khong dam bao danh gia duoc tri nhg khong gian, thoi gian, cling nhu
khong gay dugc stress.

- Cac nghién ctru trén thé gigi cong bd lién quan dén trdm cam thuong 12 tuan. Thoi gian
6 tuan da dam bao duoc gay ra tram cam va roi loan hanh vi cho chudt chua?

- C6 nhom thude hoa duge hodc duoce lidu nao duge cép phép cho chi dinh ca cho sa sut
tri tué va chong tram cam chua?

PGS.TS Nguyén Thi Thu Huong:

Céc két qua cta luan an da cung cép nhitng minh chung khoa hoc, gop phan tao co so
cho vi¢c phat trién san phé‘im tr cady huong nhu tia, mot dugc li¢u san co, da duoc tr@mg
rong rai va khai thac theo tiéu chuéan cua Viét Nam, trong du phong va diéu tri sa sut tri
tué va bénh tram cam. Noi dung luan an khong tring lap véi cac cong trinh cong bé trong
va ngoai nudc. Cac luan diém khoa hoc duoc trinh bay dua trén trich dan 263 tai licu
tham khao rd rang va ddy di. Cac ndi dung nghién ctru phit hop véi tén luan dn va ma 50
chuyén nganh. Dé tai dugc thuc hién voi nhitng phuong phap thuong quy vé hoa thuc vat
(chiét xuat cao téng, cao phan doan) va dugc ly thuc nghiém nén c6 do tin cdy khoa hoc.
Cac nghién ctru dugce ly dugce thuc hién phéi hop cac khao sat in vitro, ex vivo va in vivo
trén chudt. Két qua nghién ciru ¢6 do 1ap lai. dugc phan tich thong ké so sanh vai ching
am (khong diéu tri) va chirng duong (diéu tri béng thude ddi chiéu) nén cac két luan co
do tin cay khoa hoc. Ludn an ¢6 céu triic phi hop, format dung theo quy ché huéng dan
voi phan tong quan tai liéu duoc trinh bay chi tiét, twong ddi day du; phan phuong phap
va két qua dugce trinh bay logic, phtt hgp véi ndi dung nghién ctru, ¢6 dung lugng cac két
qua nhiéu, c¢6 phan tich/bién giai va so sanh thong ké. Cac két qua c6 tinh méi dugce ban
luan sau theo hudng phét trién nghién ctru. Tuy nhién viéc trich dan tai liéu dugc cap
nhat trong vong 5 nam gan day chiém ty 18 thip 25,1% (c6 66/263 tai liéu). Ban Tom tit
phan anh ngin gon cac noi dung chinh cta luan an, tuy nhién phin tong quan vé doi
tuong nghién ctru 1a huong nhu tia lién quan dén hudng nghién ctru con qua it. Con ¢
mot s6 16i vé trinh bay.

Mot s6 yéu cau chinh stra bao gdm:

B6 sung Danh muc chit viét tat hoac dién giai ngay trong doan van (néu chi xuat hién 1
lan); Chuong Tong quan: Nén dé cip vai dong dén butyrylcholinesterase (BuChE) cling
la mot muc tiéu trong diéu tri bénh ly thodi hoa té bao than kinh va 1a biomarker trong
bénh Alzheimer (AD); Nén dé cap moi lién quan gitta stress oxy hoa do géc tu do voi
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bénh AD. Chuong Nguyén liéu va Phuong phap nghién ctru: Xem lai tinh thong nhét
trong phuong phép tao cao kho phan doan & ban Tém tit va trong luan an. B6 sung so do
thiét ké nghién ciru phdi hop cac tac nhan dé gay stress nhe truong dién khong doan
trude. Trong Thir nghiém boi cudng bue (FST) dé nhiét do nude vé 20 + 1°C 1a hoi thap
va ¢6 thé anh huong dén hanh vi. Can néu bién phap kiém soat sai so trong phan 1ap cac
ving ndo chudt (v ndo, hdi hai ma) cho cac thir nghiém khao st co ché tac dong.
Chuong Két qua nghién ctru: Hinh 3.5A-trang 70: Chua thiy c6 su khac biét gitra s6
luong té bao duong tinh véi ChAT (c6 mau nau) gitra ching sinh 1y va chimg bénh OBX;
Tac gia co khao sat tac dung cua cao tong OS trén mé hinh gy stress nhe truong dién
khong du doan trude c6 cai tién? Két qua biéu thi & muc 3.2.2-trang 89-97 la tic dung va
co ché tac dong ctia cao phan doan n-BuOH trén mo hinh nay.

Chuong Ban ludn: Can ban ludn vé co ché bao vé té bao than kinh trude ton thuong oxy
hoa (gdy thodi hoa té bao than kinh) cta cac hop chat phenol tong va flanonoid trong
thanh phan hoa hoc cao phan doan OS-E (luteolin, apigenin va luteolin-7-O-B-D-
glucuronid); Hoat tinh tc ché AChE in vitro cua acid ursolic (ICso = 106,5 uM) thép hon
nhiéu so véi donepezil (ICs, = 8,23 uM) (trang 85). Tuy nhién acid ursolic (6-12 mg/kg)
thé hién tac dung e ché AChE trong vo nio (ex vivo) tuong duong véi donepezil (trang
82)? Giai trinh tinh chua nhét quén trong lya chon lidu khéo sat ctia OS-B & cac md hinh
OBX (liéu OS-B 400 mg/kg) va md hinh UCMS (lidu OS-B 1a 50-100 mg/kg)?; Tac gia
ban ludn vai trd ctia cac hop chat luteolin, apigenin (déu ¢6 ham luong cao hon trong OS-
E) la chua hop ly. Nén chon apigenin-7-O-p-D-glucuronid ¢ thé 1a hop chat quyét dinh
tac dung chong trdm cam cua OS-B (do hop chat nay khong dugc phat hién trong OS-E)?
Tac gia ¢o suy nghi gi vé kha nang (mg dung ctia md hinh OBX trong sang loc tmg vién
tiém nang khang SARS-CoV (mét khiru gidc/suong mi ndo)?

PGS.TS Cén Viin Mio:

D¢ tai nghién ctru ¢6 y nghia khoa hoc trong tim hiéu co ché tac dung va y nghia
thue té trong vi¢c tim kiém céac loai duoc lidu ¢o ngu@m géc tu nhién, ¢6 kha ndng cai
thién suy giam tri nhé va chdng tram cam. Khong trung 1ap so véi cac cong trinh nghién
ctru ¢ trong va ngoai nudc; Luan an nghién ctu tac dung va co ché cai thién suy giam tri
nhé va chong tram cam ctia Huong nhu tia la pht hop véi chuyén nganh Duoc ly — Duoc
lam sang. SO liéu nghién ciru dugc phan tich, danh gia bang cac trang thiét bi, phan mém
hién dai, ¢¢ tinh dinh lugng, c6 dg tin cay cao. Mot s6 chinh sira bao gém:

- Phan Tong quan ciing nén ¢6 mot doan néi vé phan mém Any maze, Phan ddi tuong
nghién ctru thi néu rod céc tiéu chi dong vat trong bai tap chir Y, trong bai tap mé 16 nudc.

- Phan két qua can ghi cac ky hiéu va giai thich cho cac hinh nhu hinh 3.2, 3.3...3.6
nhu (*p<0,05 khi so sanh 16 sinh 1y v&i 16 bénh va #p<0,05 khi so sanh cac 16 thude vai
[0 bénh ly) nén sua la (*p<0,05 so sanh vai 16 sinh 1y va #p<0.,05 so sanh véi 16 bénh 1y).
Can chinh stra lai mot sb ban luan ¢ céc trang 86, 87, 93, 97, 98; ban luan muc 4.1.1 con
dai dong. mot s6 ndi dung nhu liéu dung cao chiét, cach chon thude ching duong, mo
hinh dong vat co thé léng vao phé”m ban luan; ban luan vé ly do tai sao lai chon cac bai tap
hanh vi khac nhau khi danh gia tac dung cai thién tri nhd cling nhu trong danh gia tac
dung chéng tram cam?



2. Panh gia cia cac nha khoa hoc ngoai Hgi df)ng:
Téng hop cdc ¥ kién thong qua ban tém tdt lugn dn.

Thu ky doc day du ban tong hop cac v kién nhan xét tom tat luan an tién si (xem
phu luc) bang téng hop. NoOi dung cdc ban nhan xét cia cac nha khoa hoc déu théng nhét
danh gia cao két qua nghién ctru thu duge ciia NCS. Nguyén Thu Hién. Ngi dung nghién
ctru hop 1y. pht hop véi tén dé tai va muc tiéu dé ra, phit hop véi ma sé chuyén nganh
Duoc liéu - Duoc hoc ) truyén.

Céc chuyén gia déu dong y nhat tri NCS. Nguyén Thu Hién sau khi bao vé cap
Vién va sua chira xtrng dang nhan hoc vi tién si Duoc hoc.

3. Panh gia ciia cac thanh vién khac ciia hoi dong:

Tém tdt cdc y kién danh gid chinh, quan trong va cdc cdu héi ddt ra cia tieng thanh vién.
PGS.TS Tran Manh Hung

Ludn an dap tng dugc tinh cép thiét, tinh thoi su cling nhu y nghia khoa hoc va thuc tién.
Ludn an co nhiing cong bd madi vé cac két qua trén nén khong triung lap véi cic cong
trinh trong nudc va nude ngoai. Pé tai phit hop véi chuyén nganh va ma sé chuyén nganh
la Dugc ly — Dugc lam sang. Gilra tén dé tai va ndi dung, muc tiéu cu thé co su phu hop.
Ludn an ¢o uu diém trinh bay rd rang, ndi dung bam sat muc tiéu nghién ctru, hinh anh,
bang biéu, phu luc, s6 liéu twong déi day di. Mot sé diém dé nghi chinh stra:

Hinh thte: mot sb 101 thuat ngir trong bang chir viét tit, phuong phap nghién ctru: bo
sung mo ta phuong phéap do tinh van dong cua chudt thi nghiém ¢ céc thu nghiém sau khi
loai bo thuy khiru giac, cac thir nghiém nhan dién vat thé, mé 16 chir Y, mé 16 nudc, ...

- Viéce danh gid cac té bao bit mau thude nhudm DAB trong cac thir nghiém hoa mé mién
dich vai vat kinh 10 thuong chua du tinh thuyét phuc cao vi chua cho thay rd than va truc
ctia cac té bao than kinh, kho phan biét gitra cac té bao bat mau va mau khong dic hiéu.

- Chua thiy két qua xic dinh hoat tinh acetylcholinesterase trong dich dong thé trudc khi
tién hanh tha nghiém trc ché hoat tinh enzym; chua théy viéc dinh lugng protein trudc
khi st dung dich dong thé (thuong ldy theo dong luong protein hon 1a dong thé tich)

- Thiét ké thir nghiém tac dong cua huong nhu tia mang tinh du phong, chua thiy thiét ké
mang tinh tic dong sau khi céc ton thuong than kinh hodc biéu hién hanh vi xay ra, vi du
ngay sau khi loai bo thuty khiru gidc hodc vai tuan sau khi loai bo....

- Chua mo ta thoi gian va sb lan st dung AMPT, PCPA trong thir nghiém vé co ché tac
dong trén hé monoaminergic

Mot s6 két qua va nhan xét can can nhic dé dua ra két luan mang tinh khach quan hon:

- Két qua danh gia gian ndo that can minh ching bing cac hinh anh ¢6 vi tri cit gidng
nhau. OBX va OBX/DNP cit hoi vé phia trude nén ndo thit rong hon céc vi tri sau nhu
OBX/OS.

- Hinh chup ¢ hdi rang viing hoi hai ma cac té bao biéu hién DCX chua rd va ¢ vé 16
sinh ly bat mau rd hon, can do phong dai to hon dé chic chdn vét mau la té bao than kinh
thay vi té bao bit mau khong ddc hi¢u hodc céc vét mau. Mat khéc, hinh anh hdi rdng cho
thay vi tri vét cit khong tuong dong nhau nén sb luong té bao biéu hiéu DCX ciing ¢6 thé
khac nhau.



- Hinh chup & vach gitra cac té bao biéu hién ChAT ciing chua rd va c6 vé OBX/OS,
OBX/DNP ¢6 s lugng té bao biéu hién ChAT va nhuém hematoxylin con it hon ca
OBX.

- Néu s6 luong té bao biéu hién ChAT giam co nghia ACh giam va vi thé hoat do AChE
cling it ¢6 kha nang tang 1én nhu két qua tim ra trong ludn an, diéu nayhoi kho giai thich.
vi thé viéc dinh lugng ACh s€ phan anh két qua rd rang hon la xac dinh hoat do0 AChE

- Két qua vé biéu hién VEGF va VEGF2 receptor ciing kho giai thich khi huong nhu tia
lam tang biéu hién VEGF nhung lai khong lam ting VEGF2 receptor, vy VEGF ting
cling khong c6 y nghia gi.

- Trong thtr nghiém SPT, d4u hiéu giam wa thich saccharose xay ra sau 4 tuan do d6 thiét
ké thir nghiém quéa som (tudn dau) s& lam giam tinh chinh xac khi danh gia két qua. Ciing
can kéo dai thém thoi gian thir nghiém SPT thay vi chi ngung ¢ tuan thu 4

PGS.TS Pao Thi Vui

D¢ tai ¢o tinh cap thiét co y nghia khoa hoc va y nghia thuc tién gop phan phat trién
ngudn nguyén liéu doi dao nay thanh thudc chira bénh phuc vu duge dong ddo nguoi
bénh. Dé tai khong co su tring ldp v6i cac cong trinh, ludn vin, ludn an da cong b trong
va ngoai nudc. Trich dan tai liéu tham khao twong dbi day du, trung thuc, rd rang va
chinh xdc. Noi dung nghién ctru phi hop véi tén dé tai va muc tiéu dat ra. Noi dung
nghién ctru phu hgp véi chuyén nganh va ma s6 chuyén nganh Dugc 1y - Duge 1am sang.
Két céu luan an twong dbi phu hop, twong déi. Két qua nghién ctru phong phu, két qua
thu dugc ¢6 nhiéu gia tri ca vé khoa hoc va thuc tién gop phan déng ké vao nang cao hoc
thuat cho chuyén nganh.

Mot s6 gop v: Phan Tong quan: Nén gop cac muc 1.1; 1.2 va 1.3 vao mdt muc 16n thanh
“Tong quan vé SSTN va tram cam”; tach riéng noi dung “Céc mo hinh dugc ly nghién
ctru tac dung cai thién tri nhé va chdng trdm cam” va ndi dung vé Cac nghién ctru vé sa
stt tri nhé va tram cam cua huong nhu tia thanh cac muc riéng.

Vé ndi dung téng quan cua “Hoi chung sa st tri tué ...” phan nguyén nhan va co ché
bénh sinh, Mot sé mo hinh duoc 1y gay suy giam tri nhg trén thuc nghiém hién tai tac gia
dang chi trinh bay theo huéng bénh Alzheimer con thiéu cic noi dung lién quan dén cac
thé sa sut tri tué khac vi vay can bd sung cho day du.

Poi twong va PPNC

So d6 nghién ctru trinh bay quéa nhiéu thir va khong twong xtmg véi phuong phap nghién
ctru va két qua nghién cuu.

Phan phuong phap nghién ctru duoc 1y can ra soat trinh bay lai theo 2 muc tiéu. Trinh bay
v¢ thiét ké cac nghién clru trude roi mai trinh bay vé gdy mé hinh va cac thong sb nghién
ctru riéng cho ting mo hinh Gng véi timg ndi dung nghién ctru. Vé phan thiét ké nghién
ctru, can trinh bay rd nguyén tic ctia mo hinh, da tham khao tir dau? Muc 2.2.3.1. Mo
hinh cat bo thuy khtru giac (cling nhu cdac md hinh khac): dé phan thiét ké co tinh logic
nén co phan nguyén tic ciia mé hinh: trinh bay vén tit vé vai tro vung khtru giac va y
nghia cua viéc gdy mo hinh loai bo viing khiru giac ding cho nghién ctru. Pong thoi ra
soat lai trinh bay cho rd rang hon



Két qua nghién ciru: LA trinh bay chu yéu 1a hinh it bang s6 liéu; Cac hinh két qua NC
can thong nhit tén 16 cua phan két qua giébng phan PPNC; L6 chimg bénh ¢ thi nghi¢m
tac dung chdng tram cam con dat tén 16 1a chua chinh xac. Phan dan dit va nhan xét két
qua quéa dai chi nén nhan xét ngian gon va khong nén ban luan & phan két qua vi da ¢o
muc Ban luan riéng.

Ban lu@n: Phan Ban luan can sat hon vao cac ndi dung nghién ctru. Phan ban luan vé co
ché tac dung can than trong hon vi du Hinh 4.2. tac gia chua xac dinh néng do serotonin
vi vay khong thé khé‘ing dinh mau NC lam tang néng dd serotonin dugc. Dac biét cach
trinh bay. vian phong con nang vé van dich lung cung chua dugc trau chudt.

PGS.TS. Bui Thanh Tung

Luén an nay c6 tinh cip thiét, c6 y nghia khoa hoc va c6 gia tri thuc tién. Dé tai khong co
su trung 1ap so voi cdc cong trinh nghién ctru trude day trong va ngoai nudce. Tén dé tai
va ndi dung 1a pht hop; phtt hgp véi chuyén nganh va ma s chuyén nganh.

Cau héi 1: Theo két qua cua luan an trinh bay ham luong hai axit nay trong EtOAc la
11% va 10.27%, do do, vé6i lidu 200 mg/kg cia EtOAc thi ¢6 it nhit khoang 20 mg/kg
cta ca hai axit, thi tic dung ctia phan doan EtOAc so vai hai axit s& nhu thé nao, liéu cao
hon khong?

Chu héi 2: Ly giai nhu thé nao dé thay EtOAc c6 tac dung trén cai thién tri nhg va
BuOH c¢6 tac dung chéng trdim cam, va cao OS c¢6 ca hai tac dung nay véi liéu 400
mg/kg?

Cau héi 3: Liéu st dung Huong nhu tia trén nguoi theo dan gian la bao nhiéu? Tir két
qua thu dugc cua luan an, thi lidu st dung cao chiét du kién trén nguoi s€ 1a bao nhiéu?
Cao chiét toan phan hay cao phan doan s& dugc uu tién sir dung cho hd tro diéu tri suy
giam tri nhd, chdng tram cam?

PGS.TS Nguyén Trong Thong

Dé tai nghién ctru vira c¢6 tinh cap thiét vira y nghia khoa hoc va thuc tién.

Két qua nghién ctru 1a nhimg dong goép méi, khong trung lip véi cac luan van, luan an
da cong bd. phtt hgp véi ma sé dao tao Duoe ly-Duoc [am sang.

Mot s6 gop ¥ can chinh stra va mot so cau hoi:

Tén thude khong nén viét tat, hién trong ludn an quéa nhiéu chir viét tat.

Tén hinh 3.26. trang 96 viét sai tén hoat chat: PCPA p-clophenylalanin khong phai a-
methyl-p-tyrosin?

Tai sao tac gia khong xac dinh co ché tic dung cua acid oleanolic? Tac gia du doan acid
oleanolic co ché tac dung gi?

Tai sao nghién ciru chong tram cam cua phan doan n-butanol nghién ciru sinh khong
dung imipramin duong udng cho ciing 1 diéu kién nghién ciru ma lai tiém phtic mac?
Trong nghién ctru nay két qua nao cua tac gia chimg minh sy thé hién mdi lién hé mat
thiét va thuong song hanh gitra suy giam tri nh¢ va trdm cam?



4. Nhan xét/ danh gia cua cac dai biéu du bao vé (néu co):

5. NCS giai trinh va tra 1oi cac cau héi cia Hoi dong va dai biéu:
NCS da giai trinh chi tiét, day du dugc mdt sO cau hdi cua cac thanh vién Hoi dong va
tiép thu cac gop y chinh stra ctia Hoi dong.

6. Hoi dong hop bé phiéu nhén xét ludin an tién si:
Két qua duoc ghi trong Bién ban hop Ban kiém phiéu ctia Hoi dong.



B. NGHI QUYET CUA HQI PONG

Sau khi thao ludn, Hoi dong da nhat tri thong qua Nghi quyét ctia Hoi dong nhu sau:

1. Panh gia chung cua Hoi dﬁng:

1.1.Tén @ tai lugn dn co phu hop voi ngi dung va ma 56 chuyén nganh, co trung lap

vé tén dé tai va ndi dung véi cdc lu@n dn da bdo vé hay khéng.

Dé tai va ndi dung nghién ctru phu hop véi chuyén nganh Duge ly — Dugc lam
sang va khong trung lap véi nhitng dé tai nghién ciru, luan van, luan an da cong bd o Viét
Nam.

1.2. Y nghia khoa hoc va thuc tién ciia d@é tai.

Cung cap mot phuong phéap luan khoa hoc twong ddi day du va chat ché trong nghién ciru

dugc ly cay thudc theo hudng diéu tri bénh ly roi loan tdm than — than kinh véi su két

hop logic cac thuc nghiém danh gid in vitro, ex vivo va in vivo.

Pong gop thém mo hinh nghién ctru in vivo vé dugce ly than kinh ¢6 do tin cdy khoa hoc:

- Nghién ciru da trién khai thanh cong ca hai mé hinh chudt nhit loai bo thuy khtru gidc
(dugc dung dé nghién ctru bénh 1y suy giam nhan thirc, thodi hoa than kinh va sang
loc cac chit chong tram cam tiém ning) va mo hinh gay stress nhe truong dién khong
du doan trude cé cai tién dé ap dung tai Viét Nam.

- Nghién ctru da dé xuat thém cong cu hitu ich dé danh gia hanh vi trong thit nghiém
boi cudng btrc la thoi gian tréo va trong thu nghi¢ém mai truong mo la thoi gian chai
[Ong.

Trong luan dn nay, lan dau tién tac dung duoc ly hudng than kinh cing co ché tac dong

cta huong nhu tia dugce nghién ciru mot cach co hé théng va toan dién, cung cap nhiéu

két qua c6 y nghia khoa hoc ciing nhu ¢6 tinh ing dung cao ctia hwong nhu tia trong thuc
tién diéu tri.

- Cong bd vé co ché tac dung huéng than kinh cia cao chiét con toan phan huong nhu
tia: Vi tac dung cai thién tri nhd nhu tang cuong hé cholinergic, giam tinh trang gian
nao that bén, tang sinh té bao than kinh méi hdi hai ma va ting cudng biéu hién gen
va protein VEGF. Vi tac dung chong trdm cam ciing xac dinh co ché tuong tu nhu
cai thién tinh trang gian ndo that bén, ting sinh té bao than kinh mai hdi hai ma bén
canh tac dong ting cudng hé dan truyén than kinh monoamine.

- Xac dinh/du doan thanh phan hop chat dong vai tro quan trong ddi voi tac dung
hudng than kinh ctia huong nhu tia, dic biét cac hop chit ¢o trong phan doan ethyl
acetat (acid ursolic va acid oleanolic).

1.3. Nhitng két qud nghién civu va két qua moi NCS dat dwoc.

> Cao chiét con huong nhu tia 400 mg/kg/ngay va cao chiét phan doan ethyl acetat 200
va 400 mg/kg/ngay, duong udng co tic dung cai thién suy giam tri nhg trén chudt bi loai
bo thuy khiru gidec (OBX) thong qua tdc dung céi thién tinh trang gian ndo that bén va su
suy giam té bao than kinh mdi sinh ving hoi hai ma, tang cuong hé cholinergic (bao gom
gia tang so luong té bao duong tinh v&i ChAT viung vach gitra va tre ché hoat do enzym
acetylcholinesterase ¢ v ndo ex vivo), dong thoi ngin chian su suy giam biéu hién gen va
protein VEGF vung hoi hai ma trén chudt OBX.



> Hai chat tinh khiét acid ursolic va acid oleanolic ¢6 ham luong cao nhat trong phan
doan ethylacetat cling ¢6 tac dung cai thién suy giam tri nh¢ khong gian ngan han (mé 1o
chir Y cai tién) va dai han (mé 16 nudc Morris) trén mo hinh chudt loai bo thuy khiru giac
khi ding duong udng. Tac dung phu thude liéu. Acid ursolic ¢é tac dung rd rét ol iéu thap
ca 6 va 12mg/kg/ngay, trong khi acid oleanolic chi c¢6 tiac dung ¢ muc licu 24
mg/kg/ngay.
- Tac dung cai thién tri nh¢ cua acid ursolic thong qua tang cuong hé cholinergic do e
ché hoat dong enzym acetylcholinesterase vo ndo va cai thién su suy giam muc do biéu
hién protein ChAT vung hoi hai ma, dong thoi ting cudng biéu hién protein VEGF trong
hoi hai ma ctia chudt bi loai bo thuy khiru giac (OBX).
- Cao OS va cao chiét phan doan n-butanol (OS-B) liéu 400 mg/kg/ngay, duong udng cé
tac dung chong tram cam thé hién giam hanh vi tuyét vong trong thir nghiém treo dudi
(TST) va tang hanh vi tron thoat c¢o dinh hudng trong tht nghiém boi cudng buc (FST)
trén chudt pha huy thuy khau giac.
- Tac dung chdng trdm cam ctia cao chiét phan doan n-butanol (OS-B) phu thudc liéu trén
chudt bj stress nhe truong dién khong du doan trude (UCMS).
- Co ché tic dung chéng tram cam cia phan doan butanol trén chudt UCMS
¢6 thé do thong qua tac dong 1én hé monoaminergic.
1.4. Phuong phdp nghién ciru, dj tin cdy ciia phwong phdp.
Dé tai duge thuc hién véi nhitng phuong phap thuong quy vé hoa thuc vat (chiét
Xudt cao téng, cao phan doan) va duogc ly thuc nghiém nén c6 dé tin cay khoa hoc. Cac
nghién ctru duoc ly dugc thuc hién phdi hop cac khao sat in vitro, ex vivo va in vivo trén
chudt. Cac mé hinh thyc nghiém va phuong phéap nghién ctru dugce trién khai trong ludn
an ¢o tinh hién dai va tinh mai.
1.5. Cong bé két qud nghién ciru
Két qua duoc cong b trén 4 bai bao trén tap chi ¢ uy tin phan anh trung thanh
nhitng ndi dung chinh trong ludn én toan van. Céac cong b trén céc tap chi trong nudc
(Journal of Medicinal Materials; Vietnam Journal Science, Technology and Engineering)
déu duge bién tap bang tiéng Anh va la nhitng tap chi chuyén nganh ¢6 uy tin khoa hoc.
Danh gia vé cac tap cl}i ngoai nude ma tac gia da dang bai 1a cic tap chi chuyén nganh co
uy tin khoa hoc, cu thé:
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine: H index = 100. IF = 2.61
(2021-2022), SCImago Journal Rank (SJR) = 0.461. |

Journal of Natural Medicines: H index = 50, IF = 3.18 (2021-2022), SCImago Journal
Rank (SJR) = 0.588.



1.6. Ban tom tdat cua ludn dn phan dnh ddy du, trung thuc nhitng két qua nghién ctru cua
luan an chinh. Két qua nghién ctru trinh bay trong luan an phan anh trung thuc cac két
qua nghién ctru thyc nghiém.

1.7. Nhitng thiéu sét cia ludn dn vé nji dung va hinh thuc.

Luan an con mot sb 1di vé Hinh thire-Trinh bay, mot sd tir Viét tat chua chinh xac, téng
quan con dai, tai liéu tham khao chua duoc cap nhat. Vé Phuong phap nghién ciru can mo
ta chi tiét hon, vé Phan Két qua trong luan an can trinh bay theo bang sé liéu dé thé hién
dugc két qua nghién ctru chinh xdc hon; Phdn Ban luan can sat hon vao cac ndi dung

nghién ctu.



2. Két luan ciia Hoi dong:
2.1. Mikc dp ddp trng yéu ciu cia lugn dn tién si vé ca ndi dung va hinh thice theo quy
dinh.

Hoi dong danh gia luan an ¢ gia tri khoa hoc va thuc tién. Cac két qua nghién ciru
trong ludn dn dap Gmg diy du ca ndi dung va hinh thirc theo quy dinh cta 1 luan an tién si
Dugc hoc chuyén nganh Duoc ly - Dugce lam sang.

2.2. Nhitng diém cin bé sung, siva chiva (néu cé) trudce khi ngp ludn dn cho Thu vi¢n
Quéc gia Viét Nam.

Hoi dong yéu cau NCS bd sung va stra chita mot s6 diém theo su gOp y cua cac
phan bién va cac ty vién Hoi dong da ghi trong bién ban trude khi ndp ludn an cho co
quan luu trir (xem chi tiét trong cc nhan xét cua céc thdy co trong Hoi dong).

Cin cur két qua danh gia ciia Hoi dong do Ban kiém phiéu bao cdo, két qua bo
phiéu danh gia luan an cua Hoi dong cap Vién nhu sau:

- S phiéu danh gia dat/ Tong s6 phiéu phat ra: 7/7 phiéu.
- SO phiéu khong dat (ké ca bo phiéu trang): 0/7 phiéu.

Hoi d(“)ng théng nhét dé nghi 6ng Vién trudng Vién Dugc liéu cong nhan hoc vi va

cap bang Tién si Duge hoc cho NCS Nguyén Thu Hién.

THU KY HOI PONG CHU TICH HQI PONG
P
PGS. TS. Bui Thanh Tung PGS.TS. Nguyén Trong Théng

Nguyén Minh Khéi



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap- Tw do- Hanh phuc

NHAN XET LUAN AN TIEN SY DUQC HQC CAP VIEN

- Tén luan an: “Nghién ciru tac dung cai thién suy giam tri nhé va chong tram
cam cua Hwong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuc nghiém”
- Chuyén nganh: DUQC LY- DUQGC LAM SANG  Mi s6: 9720205
- Nghién ctru sinh: Nguyén Thu Hién
- Nguoi hudng dan khoa hoc:
PGS. TSKH Nguyén Minh Khéi
TS. Lé Thi Xoan
- Nguoi nhan xét: PGS.TS. Nguyén Trong Thong
Pai hoc Y Ha Noi
- Chuc trach trong Hoi dong: Chu tich Hoi dong

1.Tinh cﬁ'p thié't, y nghia khoa hoc va thuc tién ciia dé tai ludn dn:

Hoi chung sa st tri tué va tram cam da dugc ching minh ¢ mdi quan hé
mat thiét va thuong hay di kém vé6i nhau 1a mot trong nhitng mdi quan tam vé sirc
khoe toan cau cua thé ky 21. Cac thudc didu tri ching mét tri nh¢ va trAm cam
hién nay thuong gy ra nhiéu tac dung khong mong mudn va chi phi diéu trj cao.
Vi vay, viéc nghién ctu tim cac dugc liéu c6 tdc dung cai thién tinh trang suy
giam tri nhd, chdng trdm cam dang duoc rat nhiéu nha khoa hoctrong nudc va trén
thé giéi quan tdm. Huong nhu tia (Ocimum sanctum L.) da duoc sir dung tir hang
nghin nam nay trong y hoc ¢6 truyén An Do va cac nudc Pong Nam A véi tac
dung gitip co thé can bang va thich nghi vdi stress, ¢6 thé d& dang thu hai ¢ Viét
Nam. Trén thé gi6i va trong nudc da c6 mot sb cong bd khoa hoc vé thanh phan
hoa hoc va tac dung cai thién tri nhd, chéng trdm cam va giai lo au cua cac cao

chiét toan phan huong nhu tia. Tuy nhién, nghién ctru hiéu biét vé co ché tac dung



cai thién tri nhé, chdng tram cam cua cao chiét huong nhu tia con rat han ché. Do
vay dé tai luan an: “Nghién ciru tac dung cai thién suy giam tri nho va chong
tram cam cia Hwong nhu tia (Ocimumsanctum L.) trén thwe nghiém” da duoc
tién hanh véi 2 muc tiéu nghién ctru rd rang, ¢6 kha nang thuc thi, phu hop voi
tén dé tai, ndi dung nghién ctru va ma sé chuyén nganh dao tao nham b sung
thém co so dir liéu hoa hoc va cung cap thém cac bang chung khoa hoc vé tac
dung duogc ly cho viée st dung cua nguoi dan cua loai Sanchezia nobilis Hook.f.
Do vay, dé tai nghién ciru vira ¢ tinh cap thiét vira y nghia khoa hoc va thyc tién.
2. Noi dung va nhitng dong gop mdi cua lugn dan:

Pé thuc hién 2 muc tiéu nghién ciru cua dé tai nghién cuu sinh da thuc hién
nghién ctru vé tac dung cai thién tri nhd, tac dung chong tram cam va co ché tac
dung cua cao toan phan, cao phan doan va 1 s6 chat tinh khiét chiét xuat tir huong
nhu tia.

Céc phuong phéap nghién ctru vira kinh dién vira hién dai duoc thiét ké chat chg,
thue hién ¢ co s¢ dao tao va nghién clru trong nudc va ngoai nudce co uy tin nén
s6 liéu thu dugc rat dang tin cay.
< Két qua nghién ctu la nhirg dong gép moi, khong trung lap véi cac ludn
van, luan an da cong bd, pht hop véi ma sb dao tao Duoc 1y - Dugc lam sang.

Két qua cho thiy:

» Cao chiét con huong nhu tia 400 mg/kg/ngay va cao chiét phan doan ethyl
acetat 200 va 400 mg/kg/ngay, dwong uong cé tic dung cdi thién suy giam tri
nho trén chudt bi loai bo thiuy khiru gidac (OBX) thong qua tac dung cai thién tinh
trang gidn ndo that bén va su suy giam té bao than kinh méi sinh vung hdi hai ma,
tang cuong hé cholinergic (bao gém gia tang s6 lugng té bao dwong tinh véi
ChAT vung vach gitta va trc ché hoat do enzym acetylcholinesterase ¢ vo ndo ex
vivo), dong thoi ngan chan su suy giam biéu hién gen va protein VEGF vung hoi
hai ma trén chudt OBX.

> Hai chat tinh khiét acid ursolic va acid oleanolic ¢6 ham luong cao nhat

trong phéan doan ethylacetat cling c¢6 tdc dung cai thién suy giam tri nhg khong



gian ngan han (mé 16 chr Y cai tién) va dai han (mé 16 nude Morris) trén mé hinh
chudt loai bo thuy khiru giae khi dung duong udng. Tac dung phu thude liéu. Acid

ursolic ¢o tac dung rd rét ¢ lidu thap ca 6 va 12mg/kg/ngay, trong khi acid
oleanolic chi c¢6 tac dung & murc lidu 24mg/kg/ngay.

- Téc dung cai thién tri nhd cua acid ursolic thong qua tang cuong hé cholinergic
do trc ché hoat dong enzym acetylcholinesterase vo ndo va cai thién su suy giam
murc do biéu hién protein ChAT vung hoi hai ma, dong thoi tang cuong biéu hién
protein VEGF trong hoi hai ma ctia chudt bi loai bo thuy khiru giac (OBX).

Cao OS va cao chiét phan doan n-butanol (OS-B) liéu 400 mg/kg/ngay, duong
udng co tac dung chong tram cam thé hién giam hanh vi tuyét vong trong thu
nghiém treo dudi (TST) va tang hanh vi tron thoat c6 dinh hudng trong thu
nghiém boi cudng bic (FST) trén chudt pha huy thuy khiru giac.

Tac dung chéng trdm cam cua cao chiét phan doan n-butanol(OS-B) phu thudc
liéu trén chudt bi stress nhe truong dién khong du doan trude (UCMS). Liéu 100
mg/kg/ngay cai thién hanh vi giam himg thu (anhedonia) gom giam déap tng voi
phan thudng trong thir nghiém tiéu thu saccharose (SPT) va giam hanh vi chai 16ng
trong thu nghiém mdi truong mo (OFT), giam hanh vi tuyét vong trong thu
nghiém tiéu thu saccharose, trong thir nghiém boi cudng birc va tang hanh vi tron
thoat c6 dinh hudng trong thu nghiém boi cudng buc nhung khdng gay anh hudng
dén van dong tu nhién cua chudt trong OFT, lam giam cac biéu hién tram cam trén
chudt UCMS mét cach rd rét. Liéu 100 mg/kg/ngay twong duong imipramin liu
8,0 mg/kg/ngay, tiém phic mac.

Co ché tac dung chéng tram cam cua phan doan butanol trén chudt UCMS
c6 thé do thong qua tac dong lén hé monoaminergic, vi thoi gian bat dong & chudt
dung phan doan n-butanol 100 mg/kg, uéng hodc imipramin 8 mg/kg, IP khéng bi
anh huong boi a - methyl - p - tyrosin 100 mg/kg, IP, 1 chat tc ché tyrosin
hydroxylase va phenylalanin chét e ché tryptophan hydroxylase (thoi gian bat
dong giéng nhau gitra 3 16 thir nghiém tang rd rét so véi chimng sinh ly).

3. Cau truc lugn dan:



Luan 4n gom 133 trang, bao gom: Dat van dé (02 trang); Chuong 1. Tong quan
(35 trang) ¢6 ndi dung thiét thuc va cap nhat dén van dé nghién ctru; Chuong 2.
Nguyén liéu, phuong tién va phuong phap nghién curu (25 trang); Chuong 3. Két
qua nghién ctru (35 trang); Chuong 4. Ban luan (33 trang) ly giai tot cac két qua
nghién ctru; Két luan (02 trang) da tra 101 thoa dang 2 cau hoi ma muc tiéu nghién
clru dat ra va dé xuat (01 trang).

Luan an c6 263 tai licu tham khao trong dé co 08 tai li¢u tiéng Viét va 255 tai

liéu tiéng Anh. Luan an c6 05 bang, 47 hinh va 03 phu luc kém theo. Luén an
duge viét voi van phong rd rang, it 10i in an véi cau tric dung quy dinh cua

BGD - DT.

4. Théng tin vé két qua ludn dn: Két qua nghién ciru cua luan an duoc cong bd
trén 4 bai béo trén cac Tap chi ¢6 uy tin voi s6 liéu trung thanh trong luan én toan
van.

5. Ban tom tat ludn an co day du chuong muc theo quy dinh voi noi dung phan
anh trung thanh trong luén an toan van.

6. Gop y va cau hoi:

» Tén thudc khong nén viét tt, hién trong luan an qua nhiéu chir viét tat.

 Tén hinh 3.26. trang 96 viét sai tén hoat chit: PCPA p- clophenylalanin

khong phai a- methyl-p-tyrosin?

* Tai sao tac gia khong xac dinh co ché tac dung cua acid oleanolic? Tac gia
du doan acid oleanolic co ché tac dung gi?

% Tai sao nghién ctru chong tram cam cua phan doan n-butanol nghién ctru
sinh khong dung imipramin duong udng cho ciing 1 diéu kién nghién ctru ma lai
tiém phuc mac?

* Trong nghién ctru nay két qua nao cua tac gia ching minh su thé hién méi
lien hé mat thiét va thuong song hanh gitra suy giam tri nhé va trdm cam?

7. Két luan:
Luan an cia NCS NGYEN THU HIEN vé dé tai: “Nghién ctru tac dung cai

thi¢n suy giam tri nhé va chong tram cam cia Hwong nhu tia (Ocimum



sanctum L.) trén thwe nghiém”co ndi dung nghién ctru va ma sé phu hop véi
chuyén nganh dao tao vura c6 tinh cap thiét vira co y nghia khoa hoc va thuc tién.

- Két cau luan an dung quy dinh cua bo GD - PT.

- Két qua nghién ctru cta luan an la nhimg dong gép mdi, khong trung lap voi
luan van, luén an da cong bd.

- Két luan da tra 1oi thoa dang cac cau hoi ma muc tiéu luan an da dat ra.

- Két qua duoc cong bd trén 4 bai bao trén tap chi ¢6 uy tin phan anh trung thanh
nhtrg ndi dung chinh trong luan an toan van.

Ludn an cua Nghién ctu sinh NGUYEN THU HIEN dép tng day du tiéu
chuan cta luan an Tién sy Duogc hoc ca vé hinh thtre 1an ndi dung. Toi dé nghi Hoi
dong thong qua dé Nghién ctru sinh nhan hoc vi Tién sy Dugc hoc chuyén nganh
Dugc Ly - Dugc lam sang.

Ha N¢i, ngay 10 thang 10 nam 2022

Nguoi nhan xét

PGS.TS.Nguyén Trong Thong
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Don vi cong tac cta ngudi viét nhan xét: Truong Pai hoc Y Ha Noi

Chtre danh hoi dong: Phan bién 1

I. NOI DUNG NHAN XET:

1. Su phi hop giira ndi dung nghién ciru va tén ludn an, ma sé caa chuyén
nganh dao tao:

Céc bénh 1y vé tdm than nhu: sa sut trf tué, roi loan cam xtc, ddc biét tram cam la
nhiing bénh 1y thuong gap nhat cua chuyén nganh Tam than. Ngay nay bénh 1y nay
ngdy cang gap nhiéu do tudi tho cao va ap luc cude song.

Hoi chimg sa sat tri tué va tram cam c6 mdi lién quan va trong mot s truong hop

c6 thé gap dong thoi trén bénh nhan. Cac thude hoa duge diéu tri chimg mét tri

nhé va trdm cam c¢6 nhiéu tac dung khong mong mudn, tuong tac thude nghiém
trong, trong khi bénh nhan sa sut tri tué thuong la ngudi cao tudi, nhiéu bénh nén
nén viéc st dung nhiéu thudc khong thé tranh khoi. Viéc nghién ctru cac dugc

liéu co tac dung cai thién tinh trang suy giam tri nhé, chong tram cam duoc rat

l



nhiéu nha khoa hoc trong nudc va trén thé gidi quan tim. Huong nhu tia
(Ocimum sanctum L.) da duge su dung lau doi trong y hoc co truyén An bo
va cac nuéec Pong Nam A, Huong nhu tia tac dung gitip co thé cén bang va thich
nghi voi stress. Hon nira, huong nhu tia la nguén duoc lidu ré tién, san co tai Viét
Nam.
Trén thé gi6i va trong nudc da c6 mot s6 cong b6 khoa hoc vé tac dung cai thién
tri nho, chdng tram cam va giai lo au cua huong nhu tia. Cc nghién ctru con it va
chu yéu thuc hién trén céac cao chiét toan phan. Nghién cru nay danh gia sau vé
co ché tac dung & murc té bao va mot phan co ché dudi té bao. Vi vay, deé tai co
tinh khoa hoc, cap thiét va gia tri thuc tién cao, dic biét phat trién nguon duoc liéu
san co tai Viét Nam.
2. Su trung lip cia dé tai:
Tai Viét Nam: khong trung [dp véi cac nghién ctru khac.
Trén thé gioi: khong trung lap.
3. DP§ tin ciy cia phwong phap da sir dung dé nghién ciru:
Muc tiéu cua luan an:
Hai muc tiéu nghién ctru kha thi, phu tén dé tai
Muc tiéu 1. DPéanh gia tac dung va co ché tac dung cai thién suy giam tri nho
cua huong nhu tia trén chudt bi loai bo thuy khtru gidc (OBX).
Muyc tiéu 2. Pénh gia tic dung va co ché tac dung chdng tram cam cta huong
nhu tia trén chuét bi loai bo thuy khuiu giac (OBX) va chudt bi gdy stress nhe
truong dién khong du doan trude (UCMS).
Pé thuc hién 2 muc tiéu trén luan an da thuc hién cac ndi dung cong viéc rat
pht hop gom:

- Chuan hoa dwoc liéu nghién ciru:



Chét liéu nghién ctu 1a phan trén mat dat cua cdy Huong nhu tia néu rd dinh danh
tén khoa hoc, noi thu hai, thoi gian thu hai, qui trinh chiét xuat cao toan phan va
phan doan. Pam bao tinh théng nhat va tin cay trong danh gia.

- Cdc mdu nghién ciru:

Cao chiét con toan phan (OS); Cao chiét phan doan: n-hexan (OSH), ethyl acetat
(OS-E), n-butanol (OS-B); Chéat tinh khiét: acid ursolic, acid oleanolic.

- Su dung cac mo hinh dwoc ly: phu hop, hién dai

M6 hinh chuét bi loai bo thiyy khiru gide: dé nghién ctu tac dung cai thién suy
giam tri nhé va chéng tram cam cua huong nhu tia.

M6 hinh chuét bi gdy stress nhe truong dién khéng dw dodn trude d& nghién ciru
tac dung va co ché tac dung chéng tram cam cua cao phan doan huong nhu tia.
Qué trinh chuot bi gay stress nhe truong dién khong du doan trude kéo dai 6
tuan trudc khi kiém tra hanh vi. Tac nhan gay stress tiép tuc &p dung sudt giai
doan thu nghiém hanh vi.

Cac thu nghiém hanh vi

+ Pdnh gid tdc dung cai thién suy giam tri nhé: thi nghiém nhan dién vat thé (tri
nhd lam viéc khong lién quan dén khong gian); th nghiém mé 16 ch Y cai
tién (tri nhd khéng gian ngin han); thu nghiém mé 10 nudc Morris (tri nhd
khong gian dai han).

+ Ddnh gid tiac dung chong tram cam: thu nghiém treo dudi va thur nghiém boi
cudng bic (hanh vi tuyét vong); thu nghiém tiéu thu saccharose (hanh vi
giam himg tht); thu nghiém moi truong mo (van dong tu nhién va hanh vi giam
hirng thu).

Nghién ctru co ché tac dung

- Co ché cai thién tri nho



Phirong phdp nghién ciru mé hoc: nhudém tim cresyl tiéu ban ndo dé phan tich
kich thudc ndo that bén; nhuém héa mé mién dich voi chi  dau protein
doublecortin cua té bao than kinh maéi sinh va chi dau cholin acetyltransferase cta
té bao cholinergic.

- Phuong phdp nghién citu héa than kinh: ding ky thuat Real time PCR dé danh
gia mirc do biéu hién gen cua yéu t6 tang truong ndi mdé mach mau va thu thé
VEGEF-2 trong h6i hai ma chudt; dung ky thuat Western blotting dé danh gia biéu
hién protein cua yéu td tang truong ndéi mdé mach mau yéu td tang truong ndi mo
mach mau va cholin acetyltransferase trong hoi hai ma chudt; Xac dinh hoat do
enzym acetylcholinesterase trong vo ndo chudt ex vivo va danh gia kha nang tc
ché AChE in vitro cua céc cao chiét va cac chat phan lap tiém nang.

Co ché chong tram cam

+ Thr nghiém dwoc Iy su dung chat doi khdng: Dé tim hiéu xem co ché chng
tram cam cua cao chiét phan doan huong nhu tia tac dung rd nhéat co lién quan
dén hé monoaminergic (noradrenergic, dopaminergic va serotonergic) hay
khong, vao tuan thtr 9 va tuan thir 11 gdy mé hinh chudt bj gy stress nhe truong
dién khong du doan trude , cic 16 chudt duge tiém phic mac a-methyl-p-tyrosin
(100 mg/kg, 1 lan duy nhat) hodc DL-p-chlorophenyl alanin (80 mg/kg/ngay, 4
ngay lién tiép) tuong Ung, sau do tién hanh thu nghiém treo dudi.

Nhin xét chung: Céc chi tiéu theo dbi va danh gia: hop ly, day du, logic va hién
dai. Dam bao tinh khoa hoc va tin cdy trong cac nghién curu.

4. Nhirng két qua nghién ctru méi, dong g6p méi va wu diém caa lulin an:
Dong gop moi cua luan an:

Dugc liéu huong nhu tia, mot duge lidu san co, da duoc tré)ng rong rai tai Viét
Nam. Dé tai duoc tiép can theo hudng duogc ly thuc nghiém mot cach cé hé théng

va toan dién, thu duoc nhiéu két qua coy nghia khoa hoc va c6 tinh thuc tién.



Vé két qua ciia dé tai: d4p (mg 2 muc tiéu

- Tac dung cai thién tri nho

Cao chiét con huong nhu tia 400 mg/kg/ngay, duong ubng va cao chiét
phan doan ethyl acetat 200 va 400 mg/kg/ngay, duong ubng cé tac dung cai
thién suy giam tri nh¢ lam viéc trén chudt bi loai bo thuy khuru giac .

- Mot s6 co ché tac dung cai thién suy giam tri nhé: cai thién tinh trang gidn nio
that bén va su suy giam té bao than kinh méi sinh viing hoi hai ma, tang cuong hé
cholinergic (tang s6 luong té bao duong tinh vdi ChAT vung vach gitra va tc
ché hoat do enzym acetylcholinesterase & vo ndo ex vivo), ngan chan su suy
giam biéu hién gen va protein VEGF vung hoi hai ma trén chudt bi loai bo thiy
khtru giac .

- Hai chat tinh khiét c6 ham lwong cao nhdt trong OS-E la acid ursolic va acid
oleanolic ¢6 tac dung cai thién suy giam tri nhd khong gian ngan han va dai han
trén mo hinh chudt bi loai bo thuy khuru giac. acid ursolic c¢é tac dung 1o rét ¢
litu 6 va 12 mg/kg/ngay, dudong udng, Acid oleanolic co tac dung ¢ muc liéu 24
mg/kg/ngay, duong udng.

- Co ché tac dung cua acid ursolic thong qua tang cuong hé cholinergic (irc
ché hoat dong enzym acetylcholinesterase vo ndo va cai thién su suy giam
mac do biéu hién protein ChAT vung hoi hai mad), tang cuong biéu hién
protein yéu td ting trudng ndi mdé mach mau trong hoi hai ma cua chudt bi loai
bo thuy khtru giac .

Tdc dung chong tram cam

- Cao toan phan va cao chiét phan doan n-butanol lidu 400 mg/kg/ngay,
duong udng co tac dung giam hanh vi tuyét vong trong thu nghiém treo dudi va
tang hanh vi tron thoat c¢6 dinh hudng trong tha nghiém boi cudng buc trén chuot

bi loai bo thuy khuu giac.



- Cao cao chiét phan doan n-butanol (50 va 100 mg/kg/ngay, dudng ubng) co
tac dung chdng tram cam. OS-B lidu 100 mg/kg/ngay lam giam cac biéu hién
tram cam trén chudt chuot bi gay stress nhe truong dién khong du doan trudc
mot cach rd rét, cai thién hanh vi giam htng tha gém: giam dép ing véi phan
thuong trong thu nghiém tiéu thu saccharose va giam hanh vi chai 16ng trong thu
nghiém moi truong mao, giam hanh vi tuyét vong trong thutr nghiém treo dudi, thu
nghiém boi cudng birc va tang hanh vi trén thodt ¢ dinh hudéng trong thir nghiém
boi cudng buc, khong giy anh hudng dén van dong tu nhién cua chuot trong OFT.
- Co ché tic dung chong tram cam ciia OS-B trén chuét chuét bi gay stress
nhe truwong dién khéng dw dodn truéce
Thong qua tac dong lén hé monoaminergic, cu thé la hé serotonergic,
noradrenergic va dopaminergic.
Mt s6 wu diém khdc cia luin dn:
- B6 cuc luan an tuong doi can doi.
-Tong quan viét tot va tuong d6i day du dé phuc vu cho 2 muc tiéu cua deé tai
- Viét tdt, it sai chinh ta, vin phong mach lac.
- Ban luan dat yéu cau, bam sat két qua nghién ctru trén thé gioi
- Cac phu luc nghién ctru day du, ro rang.
- Tai liéu tham khao day du, trich dan kha day du, chinh xac.
5. Y kién dong gop cho luin an
- Khong nén viét tit cac thuat ngir chuyén moén. Gay kho theo doi
- Tong quan dai tuy nhién méi lién quan giira sa st tri tué va tram cam theo
y hoc hién dai trong cac nhom thude diéu tri chua duogc phan tchs va hé
thong.
- Tai liéu tham khao chua dugc cép nhat (Ty 18 trong 5 nam gan day thap),

trich dan con chua hét.



- Panh gia hoat dong cua chudt gom hoat dong ngang, doc do may tu dong
ghi lai bang hé thong cam ung hong ngoai, 16ng chudt céng hay nhit s& khac
nhau. Tai sao trong phan phuong phap moé ta can camera va ngudi danh gia?
Hon nira thong sb nay rat nhiu vi hoat dong ctia chudt phu thudc sang hay
t6i, phong yén tinh hay khong, thoi nao. Vay lam thé nao dé khac phuc cac
yéu t nhiéu nay?
- Cac phén thiét b1 tu ché nhu Morris, Tmaze, mé 16 chir Y, thanh treo chuot,
bé nudc hinh tru can bo sung kich thude va tai liéu tham khao & tr40. Vi néu
khong ding kich ¢& va thiét ké sé khong dam bao danh gia duogc tri nhd
khong gian, thoi gian, cling nhu khong gay duogc stress.
- Thoi gian 6 tuan da dam bao duoc gy ra tram cam va roi loan hanh vi cho
chudt chua? Cac nghién ctru trén thé gidi cong bd thuong 12 tuan?
- Pa ¢6 nhém thude hoa duge hodc duoc lidu nao duoc cép phép cho chi
dinh xa st tri tué va chong tram cam chua?
6. Pang bao va tom tat ludn an:

bang 04 bai bdo phu 2 muc tiéu nghién ctru.

Tom tat luan an dat yéu cau.



1. KET LUAN:
Cong trinh nghién ctru cong phu, nghiém tuc, khoi lugng cong viée 16n, ¢ y nghia
khoa hoc va thuc tién cao.
Dap tng yéu cau ludn an tién sy dugc hoc ca noi dung va hinh thue.
Luan an co6 thé dua ra bao vé trudc Hoi déng cham luan an cép Vién dé nhan hoc
vi tién s Duoc hoc.

Ha Noi, ngay 11 thang 10 nam 2022

Nguoi nhan xét

) —

PGS. TS. Pham Thi Van Anh
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Chuyén nganh: Dugc ly - Dugc lam sang Mi s6: 9720205

NOI DUNG BAN NHAN XET
1. Tinh cip thiét/cin thiét y nghia khoa hoc va y nghia thuc tién caa dé tai ludn
an

Bénh Alzheimer la nguyén nhan hang diu gy nén tinh trang sa sut tri tué, anh
huéng dén suy nghi va hanh vi ciia con ngudi. Pay 1a mét can bénh rat phic tap va
chua thé ngin chan su tién trién hay diéu tri khoi hoan toan bang viéc dung thudc hoic
bién phap can thiép nao khac. Ngoai ra, cic sang chin tim Iy xuét phat tir stress kéo
dai 1a nguyén nhan thuong gip dan dén bénh ly trAm cam. Trim cam ciing la rdi loan
bénh 1y c6 lién quan dén tinh trang mét tri nhé ngén han va kha phé bién & nguoi cao
tudi bi sa sut tri tué. Viéc sir dung liéu phap diéu tri tich hop vira cai thién suy giam
nhan thic déng thoi v6i chéng trdim cam 1a can thiét trén thuc t& 1am sang. Do do,
nghién ciru tim cac liéu phap du phong hodc hd trg diéu tri dua trén nén tang ngudn
nguyén liéu tir tw nhién ¢ ca hai tac dung tiém ning 1a cai thién tri nhd va chéng trim
cam dang la xu hudng chung va ciing 1a muc tiéu tong quat cua dé tai.

Gan day, tac dung bao vé than kinh va cai thién tri nhd cia huong nhu tia
(Ocimum sanctum L. hodc Ocimum tenuiflorum L.) da dugc tap trung nghién ctru va

da bude dau dugc ching minh thong qua cac co ché nhu: chdng stress oxy héa té bao



than kinh, ting cudng hoat dong ciia hé than kinh trung uong, diéu chinh céc rdi loan
chirc nang nhén thirc, Uc ché hoat dong cua acetylcholinesterase, tdng cuong hoat
ddng cua cholin acetyltransferase. Tuy nhién, hién tai & trong nudc cling nhu trén thé
gidi, chua c¢6 nghién ctru nao danh gia toan dién co ché tac dung dong thoi phan doan
cao chiét tiém nang va cac thanh phan hoat chat chinh nao s& déng gép vao tic dung
bao vé than kinh, cai thién tri nhG va chéng trAm cam cua huong nhu tia. Muc tiéu
nghién ctru cu thé va cac ndi dung nghién ciru dugce trién khai trong luan an da gép
phin 1am sang to cau hoi nghién ciru nay. Cac két qua cua luan an da cung cap nhiing
minh chimg khoa hoc, gép phan tao co sé cho viéc phat trién san phim tir cdy huwong
nhu tia, mét duogc liéu san cé, da duoc tréng rong rai va khai thac theo tiéu chuin cta

Viét Nam, trong du phong va diéu tri sa sut tri tué va bénh trdm cam.

2. Sw khéng trung lip cia dé tai nghién ciru so véi cic cong trinh nghién ciru &
trong va ngoai nuéc; tinh trung thwe, rd rang va day du trong trich din tai
liéu tham khao

No6i dung luan an khong tring lip véi cac cong trinh cong b trong va ngoai
nude. Céac luan diém khoa hoc duoc trinh bay dua trén trich din 263 tai liéu tham
khao 6 rang va day du.

3. Su phu hop giira tén dé tai véi ndi dung, gitra ndi dung véi chuyén nganh va
mi s6 chuyén nganh

Céc ndi dung nghién ciru phit hop véi tén ludn n va mi s6 chuyén nganh.

4. DO tin cay va tinh hién dai (hoic thich hgp) ctia phwong phap da sir dung aé

nghién ctru
Pé tai dugc thuc hién véi nhimg phuong phap thuong quy vé hoa thuc vt

(chiét xut cao tong, cao phan doan) va duoc ly thuc nghiém nén c6 do tin ciy khoa

hoc. Cac nghién ctru dugc ly dugc thuc hién phéi hop cac khao sat in vitro, ex vivo va

in vivo trén chudt. Cdc mé hinh thuc nghiém va phuong phéap nghién ciru dugc trién
khai trong ludn an c6 tinh hién dai va tinh méi (phuc vu cho nghién ctru trong nudc),
nhu:

- MO hinh chudt bi loai bo thuy khtru gidc (OBX).

- MO hinh chudt bi gay stress nhe trudong dién khong du doan trude (UCMS).



Phuong phap nghién ctru mé hoc: Nhuém héa mé mién dich véi chi ddu protein
doublecortin (DCX) cua té bao thin kinh tdn tao va chi ddu cholin
acetyltransferase (ChAT) cua té bao cholinergic.

Phuong phap nghién ciru héa than kinh: Ap dung k¥ thuét Real time PCR dé dénh
gia mirc d biéu hién gen cta yéu té ting truéng ndi mé mach mau (VEGF) va thu
thé VEGF 2 (VEGF-R2) trong hoi hai ma chudt; ding ky thuit Western blot dé
danh gia biéu hién protein cia VEGF va ChAT trong hoi hai mad chudt; dung
phuong phap ciia Ellman dé xac dinh hoat 6 enzym acetylcholinesterase (AChE)

trong vo ndo chudt ex vivo.

. Két qua nghién clru méi cia tac gia; dong gép méi cho su phit trién khoa hoc

chuyén nganh; déng gép méi cho phuc vu san xuit, kinh té, quoc phong, xi
hoi va doi séng. Y nghia khoa hoc, gia tri va dd tin ciy cia nhirng két qua
nghién ciru

Két qua nghién ciru c6 do 1ap lai, dugc phan tich thdng ké so sanh véi ching

am (khong diéu tri) va chtiing duong (diéu tri bang thudc ddi chiéu) nén cac két luan

c6 d6 tin cay khoa hoc. Pé tai c6 nhitng déng gép méi nhu sau:

- Cung cip mét phuong phép luan khoa hoc tuong dbi day du va chat ché trong
nghién ctru dugce ly cay thudc theo hudéng diéu tri bénh 1y rdi loan tim than —
than kinh véi su két hop logic céc thuc nghiém danh gia in vitro, ex vivo va in
VIVo.

- Péng gdp thém moé hinh nghién ciru in vivo vé dugc 1y than kinh ¢ d6 tin cay
khoa hoc:

o Nghién ctu da trién khai thanh cong ca hai mé hinh chudt nhét loai bo
thuy khiru gidc (dugc dung dé nghién ciru bénh 1y suy giam nhan thic,
thodi hoéa than kinh va sang loc cc chat chdng tram cam tiém ning) va
mo hinh gy stress nhe truong dién khéng du doan trude cé cai tién dé
ap dung tai Viét Nam. Pay la cdc mo6 hinh thuc nghiém c6 gid tri du
doan do twong ddng vé cu tao bénh, hanh vi va dic diém sinh ly bénh
lam sang.

o Nghién ciru d3 dé xuét thém cong cu hiru ich dé danh gid hanh vi trong
thtr nghiém boi cudng buc 1a thoi gian tréo va trong thir nghiém moi

truong mo 1a thoi gian chai long.



- Trong ludn an nay, lan dau tién tac dung duoc ly huéng than kinh cing co ché
tac dong cta huong nhu tia dugc nghién clru mét cach co hé thdng va toan
dién, cung cip nhiéu két qua c6 y nghia khoa hoc ciing nhu c6 tinh tmg dung
cao cua huong nhu tia trong thuc tién diéu tri.

o Coéng bd vé co ché tac dung hudng than kinh cua cao chiét con toan
phan huong nhu tia: V&i tic dung cai thién tri nhé nhu ting cudng hé
cholinergic, giam tinh trang gidn ndo that bén, ting sinh t& bao than kinh
md&i hoi hai ma va tang cuong biéu hién gen va protein VEGF. Véi tac
dung chéng trim cam ciing xac dinh co ché twong tw nhu cai thién tinh
trang giin ndo thit bén, ting sinh t& bao than kinh mdi hdi hai ma bén
canh tac dong ting cuong hé dan truyén than kinh monoamine (cu thé 1a
cac hé serotonin, hé giao cam va hé dopamin).

o Xéc dinh/du doan thanh phan hop chit déng vai trd quan trong d6i véi
tac dung hudng than kinh ctia huong nhu tia, dic biét cac hop chit ¢
trong phan doan ethyl acetat (dd xac dinh la biomarker: acid ursolic va
acid oleanolic). Nhitng biomarker ndy ciing s& gép phén trong viéc tiéu
chuén héa nguyén liéu va cao chiét trong phat trién san pham hd trg du
phong va diéu tri sa sat tri tué va/hodc trAm cam sau nay.

6. Uu nhuoc diém vé ndi dung, két cu, hinh thirc ciia ludn 4n
6.1. Uu-nhwoc diém:

Vé két cdu: Lun an gdm 133 trang, bao gdm: Pat van dé (02 trang); Chuong
1. Téng quan (35 trang); Chuong 2. Nguyén liéu, Phuong tién va Phuong phép nghién
ctru (25 trang); Chuong 3. Két qua nghién ciru (35 trang); Chuong 4. Ban luan (33
trang); Két luan (02 trang) va P& xuit (01 trang). Ludn 4n c6 25 trang tai liéu tham
khao gdm 263 tai liéu (8 tai lidu tiéng viét va 255 tai liéu tiéng Anh). Luan an c6 05
bang, 47 hinh va 03 phu luc kém theo thé hién cac két qua thuc nghiém. Bai viét it 15i
danh méy, hinh anh/bang/biéu d6/so d6 dugc format rd rang va dep.

Tém lai, ludn 4n ¢6 cAu tric phi hop, format ding theo quy ché huéng dan véi
phin téng quan tai liéu dugc trinh bay chi tiét, twong dbi day di; phan phuong phap
va két qua duoc trinh bay logic, phit hop véi ndi dung nghién ciru, ¢6 dung luong cac

két qua nhi€u, cé phan tich/bién giai va so sanh thong ké. Cac két qua cd tinh mdi



dugc ban luadn sau theo hudng phat trién nghién ctru. Tuy nhién viéc trich dan tai liéu

dugc cap nhat trong vong 5 nam gan day chiém ty 18 thip 25,1% (c6 66/263 tai lidu).

Ban Toém tat phdn anh ngan gon cac ndi dung chinh cta luan an, tuy nhién phan

tdng quan vé ddi tuong nghién ctru 1a huong nhu tia lién quan dén huéng nghién ciru

con qua it.

6.2. Mot sb gop y:

Vé hinh thicc-Trinh bay:

Stra cho dung: fractionated extracts (Danh muc chir viét tit).

Nén bé tir “enzyme” khi trinh bay vi tiép vi ngit -ase dd mang y nghia enzyme
(acetylcholinesterase).

Thong nhat thuat ngit “bénh dai thao dudng” (thay cho bénh tiéu dudng).

In nghiéng: in vivo (trang 6).

Tranh st dung tir “giét chudt” nén thay bang “Chudt dugc hy sinh” (sacrified).

Vé Nji dung:

B6 sung Danh muc chir viét tit hodc dién giai ngay trong doan vin (néu chi xuat
hién 1 lan).
Chuong Tong quan:

o Tac gia nén dé cap vai dong dén butyrylcholinesterase (BuChE) ciing 1a mot
muc tiéu trong diéu tri bénh 1y thoai héa té bao than kinh va 1a biomarker
trong bénh Alzheimer (AD). BuChE c6 vai tro trong tin hiéu cholinergic,
thuy giai acetylcholin va bu trir khi ¢6 sy giam acetylcholinesterase. Biéu
hién va hoat dong cia BuChE tang trong cac ving ndo lién quan dén bénh
AD. Nhiing chét tc ché BuChE (BChE inhibitors) dang duoc nghién ctru
nhur 14 ng vién tiém ning trong diéu tri AD [Tham khdo: Agneta Nordberg
et al., A Review of Butyrylcholinesterase as a Therapeutic Target in the
Treatment of Alzheimer’s Disease, Prim Care Companion CNS Disord.
2013; 15(2): PCC.12r01412].

o Nén dé cap mdi lién quan giita stress oxy hoéa do gdc tu do véi bénh AD.
Pay ciing la nén tang 1y thuyét cho ban luin vé co ché tac dong cia huong
nhu tia trude ton thuong oxy hoa té bao than kinh.

o Trang 10-dong 3]: Nén bo y “...viéc dung thdo dugc nhu mét li€u phap

don tri liéu...” vi thuong viéc sir dung 1a hd trq/phéi hop.



o Pau trang 14: ...thiéu hut cac monoamine (serotonin, norepinephrine,
dopamin)...

o Trang 15-dong 3|: Ghi cho dung trinh tu truc ving dudi ddi-tuyén yén-
tuyén thuong than.

Chuong Nguyén li€u, Phuong tién va Phuong phap nghién ciru:

o Muc 2.1.2: Cin b6 sung phéi tinh chudt thir nghiém.

o Xem lai tinh thng nhit trong phwong phap tao cao kho phan doan & ban
T6m tit va so db 2.2-trang 43 (c6 quay dudi 4p suat giam) va trong ludn 4n
(c6 chan khong- muc 22.2.2.-trang 41). Cudi trang 41 chwa ding trinh tu y:
“Dich chiét gop duoc loc va cb dic & 50°C trong chan khong, thu dwoc 2 lit
dich chiét (?)”

o Trang 44: Can chi tiét tiéu chudn loai trir nhitng con chudt c6 thuy khiru
giac bi lay di du6i 70%.

o Muc 2.2.3.2: Can bd sung so dd thiét ké nghién ctru phdi hop céac tac nhan
dé gay stress nhe trudong dién khéng doan trude.

o Trang 50-muc Thir nghiém boi cudng birc (FST) vé nhiét d6 nude 20 + 1 °C
14 hoi thap va ¢ thé anh huong dén hanh vi. Nén duy tri tdi thiéu 1a & nhiét
do phong 25+ 1 °C.

o Can néu bién phap kiém soat sai sé trong phan 1ap cac ving ndo chudt (vo
ndo, hoi hai ma) cho cac thir nghiém khao st co ché tic dong.

Chuong Két qua nghién ctru:

o Hinh 3.5A-trang 70: Chua thiy c6 su khac biét giita s6 lugng té bao duong
tinh véi ChAt (c6 mau nau) gitra chung sinh ly va chung bénh OBX.

o Tac gia c6 khao sat tac dung cia cao tong OS trén mé hinh gay stress nhe
truong dién khong du doan trude 6 cai tién? Két qua biéu thi & muc 3.2.2-
trang 89-97 1a tac dung va co ché tac dong cta cao phan doan n-BuOH trén
mo hinh nay.

Chuong Ban luan:

o Can ban luan vé co ché bao vé té bao than kinh trudc ton thuong oxy héa
(gdy thoai héa té bao than kinh) cua cac hop chit phenol téng va flanonoid
trong thanh phan héa hoc cao phan doan OS-E (luteolin, apigenin va
luteolin-7-0O-B-D-glucuronid).



o Hoat tinh ttc ché AChE in vitro cia acid ursolic (ICso = 106,5 pM) thip hon
nhiéu so véi donepezil (ICsy = 8,23 uM) (trang 85). Tuy nhién acid ursolic
(6-12 mg/kg) thé hién tac dung tc ché AChE trong vo ndo (ex vivo) twong
duong véi donepezil (trang 82). Tac gia cho ban luan thém vé diéu nay (Do
chét chuyén héa ¢ hoat tinh cua acid ursolic trong in vivo?).

o Giai trinh tinh chua nhat quén trong lua chon lidu khao sat ciia OS-B ¢ céc
md hinh OBX (liéu OS-B 400 mg/kg) va mé hinh UCMS (liéu OS-B la 50-
100 mg/kg).

o Két qua phan tich cac thanh phan hop chét chinh déu cho thidy ham lugng
vuot trdi trong cao phan doan ethyl acetat (OS-E). Tuy nhién tac dung
chéng tram cam cua cao phan doan n-BuOH (OS-B) lai thé hién dién hinh
hon cao OS-E. Do d6, tac gia ban luan vai trd cia cac hop chit luteolin,
apigenin (déu c6 ham luong cao hon trong OS-E) 1a chua hop ly. Nén chon
apigenin-7-O-B-D-glucuronid cé thé 1a hop chét quyét dinh tac dung chéng
tram cam cua OS-B (do hop chit nay khong duoc phat hién trong OS-E).

o Tac gia c6 suy nghi gi vé kha ning tmg dung ctia mé hinh OBX trong sang
loc tmg vién tiém niang khang SARS-CoV (mét khitu giac/suong mu néo?

- Tai lidu tham khao: Can viét in hoa chit ddu tén céc tap chi tiéng Anh. Tai liéu
thiéu thong tin (s6 11, 118, 135, 146, 180, 242).

7. Noi dung luin an da dwoc cong bd trén tap chi chuyén nganh, ky yéu héi nghi
khoa hoc va gi4 tri ciia cac cong trinh cong bé

Céc cong bd trén cac tap chi trong nudc (Journal of Medicinal Materials;

Vietnam Journal Science, Technology and Engineering) déu dugc bién tap bang tiéng
Anh va la nhiing tap chi chuyén nganh c6 uy tin khoa hoc.

Panh gia vé cac tap chi ngoai nudc ma tac gia da dang bai:

- Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine: H index = 100, IF
=2.61(2021-2022), SCImago Journal Rank (SJR) =0.461.
- Journal of Natural Medicines: H index = 50, IF = 3.18 (2021-2022), SCImago

Journal Rank (SJR) = 0.588.



8. Két luin

Luan 4n dép ung cac yéu cau vé ndi dung va hinh thirc di véi mot ludn an tién si quy
dinh tai Piéu 30 (Quy ché dao tao trinh d6 Tién si, thang 5/2012 cia Bé Gido duc va
Dbao tao).

pé nghi cho phép nghién ctru sinh dugc bdo vé trude Hbi déng chdm luén 4n tién si

cép Vién. D& nghi nghién ciru sinh hoan thién ludn 4an theo cdc gbp y ciia Hoi ddng.

Ngay 12 thang 10 nam 2022
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NOI DUNG NHAN XET
1. Tinh cip thiét/ cAn thiét y nghia khoa hoc va ¥ nghia thuec tién cia dé
tai luan an.

Suy giam tri nhd va tram cam 1a nhiing van dé 16n vé sirc khoe cong dong
trén toan thé giéi. Hién tai khong co cac loai thude diéu tri dic hiéu cho cac toi
loan bénh 1y nay. Cac loai thubc diéu tri dang dugc sur dung trén 1am sang thuong
c6 gia thanh cao va gy ra cac tac dung phu khong mong mudn.

Viét nam 13 qudc gia c6 nhiéu loai thuc vat phong pht, trong d6 Huong nhu
tia 1a loai cdy duogc st dung trong cac bai thude cd truyén nham diéu tri cac truong
hop suy giam tri nhé va tram cam. Co ché tac dung diéu tri cia Huong nhu tia hién
nay van chua rd rang. Dé tai nghién ciru ¢6 ¥ nghia khoa hoc trong tim hiéu co ché
tac dung va y nghia thuc té trong viéc tim kiém cac loai duoc liéu co nguén géc tur
nhién, c6 kha nang cai thién suy giam tri nhé va chong tram cam.

2. Sw trung lip ciia dé tai nghién ciru so v6i cac cong trinh nghién ciru &
trong va ngoai nuwéc; tinh trung thwe, ré rang va diy da trong trich din tai
li¢u tham khao.

Theo nhu thong tin ma ban than dugc biét thi luan an nghién ctru cua tac gia
khong c6 trung ldp v6i cac nghién ctu trude day ¢ ca trong nude va qudc té. Noi



dung nghién ctru, s liéu va cac trich dan tai liéu tham khdo trong ludn 4n 13 rd
rang, day du.

3. Sw phu hop giira tén dé tai va ndi dung, giira ndi dung véi chuyén

nganh va mi s6 chuyén nganh.

Lu4n 4n nghién ctru tac dung va co ché cai thién suy giam tri nhG va chdng
trdm cam ctia Huong nhu tia 13 phu hop véi chuyén nganh Dugc 1y — Duge 1am
sang

4. D0 tin ciy va tinh hién dai (hodc thich hgp) ciia phwong phap da si
dung dé nghién ciru

Trong nghién ctru tic gia di st dung nhiéu phuong phap nhu: phuong phap
tac chiét cao toan phan, cao phan doan, phuong phap danh gia tri nhd trén chudt
(cac bai tdp y maze, morriswater maze, object recognition), danh gia tram cam
(openfield, forced swimming test, tail pick) va cac phuong phap danh gia co ché
tac dung (dinh lugng AChE, hoa md mién dich, westernblot...) 1a cac phuong phap
hién dai, d3 va dang duoc sir dung & cac labo trong nudc va trén thé gidi. SO licu
nghién ctru dugc phan tich, danh gia béng cac trang thiét bi, phén mém hién dai, co
tinh dinh luong, c6 do tin cay cao.

5. Két qua nghién ciru méi ciia tic gia; déng gép moi cho su phat trién
khoa hoc chuyén nganh; déng gép méi cho phuc vu san xuit, kinh té quéc
phong, xi hdi va doi song. Y nghia khoa hoc, gia tri va dd tin ciy ciia nhirng
két qua dé

- Panh gia dugc tac dung chéng suy giam tri nhé cua cao chiét con va cao
chiét phan doan ethyl acetat trén mo hinh chudt giy bénh 1y Alzheime bing phau
thuat cét thuy khiru.

- Xac dinh duogc co ché tac dung chéng suy giam tri nhé cua cao chiét con
cac co ché giam gidn ndo that, chong lai sy suy giam té bao than kinh vin hoi hai
mi, taing cuong hé cholinergic va ngin chen su suy giam biéu hién gen va protein
VEGF vung hoi hai ma trén chudt phau thuat cat thuy khtru.

- Xéc dinh dugc 02 chét tinh khiét co trong cao phan doan 14 acid ursolic va
acid oleanoic co tac dung chéng suy giam tri nhG va co ché tac dung cua hai chat
nay 1a thong qua: ting cudng hoat dong cta hé cholinergic, ting biéu hién protein
VEGF vung hoi hai ma trén chudt phau thuét cat thuy khiru.

- Panh gia duoc tac dung chong tram cam ciia cao chiét con va cao chiét phan
doan n butanol trén mé hinh chudt gy bénh 1y tram cam bang phiu thuat cat thuy
khtru.



- Xac dinh duogc co ché tac dung chéng trAm cam cua cao chiét phan doan n
butanol théng qua co ché tic dong 1én hé monoanminergic (serotonergic,
noradrenergic, dopaminergic) trén chudt giy stress nhe trudng dién, khong du doan
trudce.

Két qua cua ludn 4n 1am c6 ¥ nghia dinh hudng phat trién ché phim co tac
dung trong diéu tri cac rdi loan vé suy giam tri nhd va trAim cam. Pong thoi lam co
s&, nén tang khoa hoc cho cac nghién ctru vé sau vé sang loc, tim kiém céac duoc
lidu c6 tac dung diéu tri suy giam tri nhé va trim cam.

6. Uu nhwoc diém vé ndi dung, két cAu va hinh thirc ciia ludn an

- Ludn vin c6 133 trang: dit vin dé 2 trang, tong quan 35 trang, d6i tuong

phuong phéap nghién ctru 25 trang, két qua 36 trang, ban luan 27 trang, két

luan 2 trang, kién nghi 1 trang. Két cau twong d6i hai hoa gitra cac phan, phu
hop véi luan 4n tién si.

- Hinh anh minh hoa rd nét, cdu triic bang biéu twong dbi phu hop, van con it

50 13i chinh ta

- Tai liéu tham khao: dé tai sir dung 263 tai liu. Cach trinh bay céc tai liéu
chuan, hop 1y.

7. Noi dung ciia luin 4n da dwoce cong bo trén cac tap chi chuyén nganh
va gia tri khoa hoc ciia cac cong trinh di cong bo.

Tac gia co tong cong 3 cong trinh dugc ding tai, trong d6 co 2 bai bao trén
tap chi trong nuéde, 1 bai bao trén tap chi qudc té (SCI).

Bai 1: Putative Constituents Contributing to the Antidepressant-Like Effects
of Ocimum sanctum in Olfactory Bulbectomized-Mice (Journal of Medicinal
Materials, 2020, Vol. 25, No. 3).

Bai 2: Ocimum sanctum Linn. Extract Improves Cognitive Deficits in
Olfactory Bulbectomized Mice via the Enhancement of Central Cholinergic
Systems and VEGF Expression. Evid Based Complement Alternat Med. 2021;
2021: 6627648

Bai 3: The antidepressant-like effects of an n-butanol fraction of Ocimum
sanctum Linn. extract in unpredictable chronic mild stress-induced depression in
mice. Vietnam Journal of Science, Technology and Engineering (VISTE), 63 (4),
pp. 55-61.

Bai 4: Ursolic acid and its isomer oleanolic acid are responsible for the anti-
dementia effects of Ocimum sanctum in olfactory bulbectomized mice. J] Nat Med.
2022 Jun;76(3):621-633. doi: 10.1007/s11418-022-01609-2



Cac cong trinh ndy c6 chat lugng, ndi dung trong 02 bai bao qudc té (bai 2,
bai 4) va 1 bai bao trong nudc (bai 1 va bai 3) 1a két qua cha yéu caa luan an, co
ndi dung chinh lién quan dén van dé nghién ctu trong luin 4n, khong thiy co su
sai 1éch vé sd lidu gilta luan an va céc bai bao.

8. Két luén:

* Luan an dap Gng dwoc cac yéu ciu doi véi mot ludn an tién si theo qui
dinh tai diéu 30 (Qui ché dao tao tién si, thang 5/2012 cua B6 Giap duc va Pao
tao).

Tuy nhién tac gia can chinh stra mot sé ndi dung sau:

- Phin Téng quan ciing nén c¢6 mot doan nodi vé phadn mém Any maze (nguyén
1y, cach thirc phan tich hanh vi nhu thé nao)

- Phan d6i tugng nghién ciru trong bai tip chir y danh gia hanh vi can néu rd
céc tiéu chi nhu thé nao chuot duoc coi la nam trong mgt canh, trong bai tap mé 10
nudée thi cin néu rd 1 mau nude thé ndo, chudt c6 nhin thdy bén dd hay khong va
cac bang chi dan 1a gi (vi chugt khong thé doc hodc hiéu duoc céac bang chi dan
nhu nguoi). Tac gia viét 1a cac thong sd dugce tinh toan bang phan mém Any maze
1a chua chinh x4c ma nén 1 dugc phan tich bang str dung phan mém Any maze.

- Phan két qua rat hiéu hinh nhu hinh 3.2, 3.3...3.6 phan chu thich ghi cac ky
hiéu va giai thich can chinh sta lai (*p<0,05 khi so sanh 16 sinh 1y voi 16 bénh va
#p<0,05 khi so sanh cac 16 thudc véi 16 bénh 1y) nén sira 1a (*p<0,05 so sanh véi 16
sinh 1y va #p<0,05 so sanh véi 16 bénh 1y). Vi céac ky tu d6 la dé trén cac cot cua
ting nhom nén so sanh voi 16 nao tire 13 16 ¢6 ky tu v6i 16 can so sanh. Hinh 3.14
c6 thé bo vi két qua ctia hinh nay khong c6 y nghia trong dénh gia tri nhé khong
gian.

- Céc trang 86, 87, 93, 97, 98 phan két qua, tic gia déu c6 phan ban luan di
cung nén chinh sira lai (nén chuyén xuéng phan ban luin phia sau) .

- Phan Ban luan muc 4.1.1 con dai dong, mot sb noi dung nhu liéu dung cao
chiét, cach chon thudc chimg duong, mo6 hinh dong vat co thé lé)ng vVao phﬁn ban
luan vé danh gia tac dung cai thién tri nhé va tdc dung chéng trAm cam. Muc 4.33
(trang 110) va 4.34 (trang 111) nén gop lai 1am 1 thanh mot theo tiéu dé ciia myc
4.34.

- Phan Ban luan trang 112 (phan mot s6 kinh nghiém trong thiét ké thir nghiém
MWM, dau trang trudc muc c¢) khong nén dé trong phan ban luan, néu can thi dua
1én phan phuong phap nghién ctru. Cac muc ban luan chung vé tac dung cuia chat
1én hanh vi nén 16ng vao trong phan danh gia tac dung.



—Ph&nbénluéncﬁngcﬁncéInétchﬁtbénlu@lvély(k)uﬁsaolaichoncécbéi
tap hanh vi khac nhau khi danh gid tic dung cai thién tri nhé cling nhu trong danh
gia tac dung chdng tram cam (c6 thé dung cung cac bai tap duoc khong ?)

- Phan dé xuit doan dan dau qua dai, khong can thiét can viét gon lai.

Ngwoi mhin xeét

_Lud—

PGS.TS.|Can Van Mo



CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap — Tw do — Hanh phic

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SI

(Ding cho tdt ca cdac thanh vién trong Hpi dong cdp Vién)

Ho va tén nguoi viét nhan xét (hoc ham/hoc vi): PGS.TS. Tran Manh Huing

Don vi cong tac: B6 mon dugce ly, Khoa Duge, PH Y Duoc Tp. Hb Chi Minh

Chire trach/nhiém vu trong Hoi dong: Uy vién

S6 dién thoai lién lac: 0937746596

Ho va tén NCS: Nguyén Thu Hién

Tén dé tai: Nghién ctru tac dung cai thién suy giam tri nhé va chéng trim cam ctia huong
nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuc nghiém

Chuyén nganh: Dugc ly — Duoc 1am sang Mi s6: 9720205

NOI DUNG BAN NHAN XET

1. Tinh cAp thiét/can thiét, y nghia khoa hoc va y nghia thuc tién cta dé tai luan 4n.

Huong nhu tia 18 mdt trong nhitng duoc li¢u dugc nghién ciru trén rat nhiéu khia
canh dugc ly khac nhau va cling da duoc déng thuan vé tac dong co loi clia huong
nhu tia. Nhitng tac dong quan trong cua huong nhu tia bao g6m tac dong trén ting
cudng thé chat, giai doc, cai thién chuyén hoa, khang khuan va cai thién cac vén dé
vé tam than kinh. Gan day, nhimg tic dong ctia huong nhu tia trén trdm cam, suy
giam tri nh¢ cling duge quan tim nghién ciru.
Luén an nay dat muc ti€u nghién ctru tdc dong cua cao toan phﬁn, cac cao phan doan,
hop chét dién hinh cta phan doan va co ché tac dong ctia huong nhu tia trén mo hinh
gdy suy giam tri nhd va trdm cam bing cach huy thily khiru gidc cua chudt nhit va
md hinh gy stress nhe truong dién khong du doan trude nhim cung cép cac bang
chitng thuc nghiém ching minh tac déng va co ché, do d6 dép ung dugc tinh cip
thiét, tinh thoi su cling nhu y nghia khoa hoc va thuc tién.

2. Su khong trung lip cua dé tai nghién ctru so véi cdc cong trinh nghién cru & trong
va ngoai nudc; tinh trung thuc, rd rang va day du trong trich dan tai liéu tham khdo.
P c6 nhiéu nghién ctru trén thé gidi va trong nude thuc hién trén huong nhu tia,
bao gdm ca tac dong trén suy giam tri nhd va tram cam. Co s& nghién ctru chinh cua
luan 4n 1a tim hiéu co ché tac dong cua cao toan phan, cic cao phan doan va 2 hop
chit acid ursolic va acid oleanolic ctia hwong nhu tia & mirc do phan tir dé giai thich
cho tac dong cai thién suy giam tri nhé va chéng trAm cam trén md hinh chudt nhat
loai bo thity khtru gidc, md hinh gay stress nhe trudng dién khong du doan trude.
Luén 4n c6 nhitng cong b mai vé cac két qua trén nén khong tring lap véi cac cong
trinh trong nudc va nudc ngoai.

Luan 4n c6 trich din kh4 rd rang va day du céc tai liéu tham khao. Sé luong tai licu
tham khao méi kha nhiéu va cap nhat.



3. Su phu hop gitta tén dé tai véi ndi dung, gitta ndi dung véi chuyén nganh va ma sd
chuyén nganh.

D¢ tai pht hgp véi chuyén nganh va ma sé chuyén nganh 1a Dugc ly — Duoc 1am
sang. Gifra tén dé tai va noi dung, muc ti€u cu thé co su phu hop.

4. D3 tin cay va tinh hién dai (thich hop) ctia phwong phap da sir dung dé nghién ciru.
Céc phuong phéap nghién ctru 1a nhitng phuong phép thuong quy, cé tinh hién dai
dugc 4p dung phd bién trong cac nghién ctru dugce ly thue nghiém va duge 1y phan
tir. Cac sd liéu thu duoc tir cac thuc nghiém c6 do tin cdy va day du cho phan tich
théng ké dé c6 thé rut ra nhitng két luan c6 gia tri khoa hoc.

5. Két qua nghién ciru méi ciia tic gia; dong gop méi cho su phat trién khoa hoc chuyén
nganh; dong gdp méi cho phuc vu san xudt, kinh té, quéc phong, xa hoi va doi sdng.
Y nghia khoa hoc, gia tri va d9 tin cdy cia nhirng két qua do.

Luan an cua NCS da thuc hién dugc 2 muc ti€u chinh sau:

- Da déanh gia duoc tac dong va giai thich co ché cai thién suy giam tri nhd ctia huong
nhu tia trén mo hinh chudt nhéc loai bo thity khiru giac qua thir nghiém nhén dién
vat thé, mé cung chir Y (Y maze) va mé cung nudc (Morris water maze).

- Da danh gia dugc tic dong va giai thich co ché cai thién tinh trang trdm cam cta
huong nhu tia trén md hinh chudt nhic loai bo thily khiru gidc va mé hinh gay stress
nhe truomg dién khong du doan trude qua thir nghiém treo dudi va boi cudng buc.

Nhimng két qua trong luan an gitp khing dinh céc diém sau:

a. Cao chiét cdn huong nhu tia va phan doan etyl acetat cai thién suy giam tri nhd co
thé qua co ché ting cudng hoat tinh hé cholinergic & vo ndo va ting sinh t& bao
than kinh méi & viing hdi hai ma. Hai hop chit chinh trong phén doan etyl acetat 1a
acid ursolic va acid oleanoic d&u thé hién dugc tac dong na‘ly.‘

b. Cao chiét cdn huong nhu tia va phan doan butanol cai thién tinh trang trim cam cé
thé qua co ché ting cudong hoat tinh hé monoaminergic nhu serotonergic va
dopaminergic/noradrenergic.

6. Uu nhuoc diém vé ndi dung, két cdu va hinh thirc cta luan an.

Uu diém: ludn an duoc trinh bay rd rang, ndi dung bam sat muc tiéu nghién ciru,
hinh anh, bang biéu, phu luc, sd liéu twong dbi day du.

Nhuoc diém:

Hinh thire: mot sb 161 thuat ngir trong bang chir viét tit (ACTH: khong phai la
hormon vo thuong than; sucrose preference test: bién dich thanh thir nghiém tiéu thu
saccharose), tong quan tai liéu (sa st tri tué mach méu: nén ghi thanh sa stt tri tué
cin nguyén mach méu, dai thao duong thay vi tiéu duong, 1ap lai giai thich tir viét
tit rat nhiéu lan, théng nhat tr viét tit cta presenilin: PS hoac PSEN, stra lai tén
thubc mirtazapin thay cho mirtazepin, mot sé doan vin mang vin dich nghia chua
r3, nhiéu hinh chua duoc Viét hda hoan toan.



Phwong phap nghién ctru: mic du phuong phap nghién ctru da duge mo ta chi tiét,

tuy nhié€n ciing can chinh stra 1 s6 diém sau:

Chua thdy mo ta phuong phap do tinh van dong cia chudt thi nghiém & cac thi
nghiém sau khi loai bo thuy khtru giac, cac thir nghiém nhan dién vat thé, mé 16
chir Y, mé 10 nudc, ...

Viéc danh gia cac té bao bat mau thudc nhudém DAB trong cac thir nghiém hoa
md mién dich voi vat kinh 10 thuong chua du tinh thuyét phuc cao vi chua cho
thdy rd than va truc ctia cac t€ bao than kinh, khé phan biét gitra cac té bao bét
mau va mau khong dac hi¢u. Mat khac, chua thiy nhom nghién ctru khu tra dién
tich dém s té bao bt mau & mdi ving ndo quan tim thay vi dém toan bg & vat
kinh 10 (sai s6 kho tranh khoi).

Chua thiy két qua xac dinh hoat tinh acetylcholinesterase trong dich dong thé
trude khi tién hanh thir nghiém wc ché hoat tinh enzym; chua théy viéc dinh
luong protein trude khi s dung dich dong thé (thuong ldy theo dong luong
protein hon 1a déng thé tich)

Thiét ké thir nghiém tac dong cua huong nhu tia mang tinh du phong, chua thiy
thiét ké mang tinh tac dong sau khi cac tén thuong than kinh hogc biéu hién hanh
vi xay ra, vi du ngay sau khi loai bo thuy khiru gidc hodc vai tuan sau khi loai
¢ M

Chua thiy mo ta thoi gian va s6 1an sir dung AMPT, PCPA trong thir nghiém vé
co ché tac dong trén hé monoaminergic

Két qua nghién ciru: mot s6 két qua va nhan xét can can nhac dé dua ra két luan

mang tinh khach quan hon.

Két qua danh gia gian nio thit can minh chimg bing cac hinh anh ¢6 vi tri cit
gidng nhau. OBX va OBX/DNP cit hoi vé phia truéc nén nio that rong hon cac
vi tri sau nhu OBX/OS. Ngoai ra k¥ thuat ¢6 dinh mé ndo cling anh hudng dén
kich thudc cua ndo thét.

Hinh chup ¢ hdi rang ving hoi hai ma cac té bao biéu hién DCX chua rd va c6
vé 16 sinh ly bit mau rd hon, can d¢ phong dai to hon dé chic chin vét mau la té
bao than kinh thay vi té bao bat mau khong dac hiéu hodc cac vét mau. Mit khac,
hinh anh hdi rang cho thay vi tri vét cit khong twong ddng nhau nén sé lugng té
bao biéu hiéu DCX ciing c¢6 thé khac nhau.
Hinh chup & véch giita cac té bao biéu hién ChAT ciing chua 15 va c6 vé
OBX/0S, OBX/DNP ¢6 sb lugng té bao biéu hién ChAT va nhudm hematoxylin
con it hon ca OBX.

Néu s6 lugng té bao biéu hién ChAT giam c6 nghia ACh giam va vi thé hoat do

]

ACHE ciing it ¢6 kha ning ting lén nhu két qua tim ra trong luan an, diéu nay



hoi khé giai thich, vi thé viéc dinh lugng ACh s& phan anh két qua rd rang hon
la xac dinh hoat do AChE

- Két qua vé biéu hién VEGF va VEGF2 receptor ciing kho giai thich khi huong
nhu tia 1am ting biéu hién VEGF nhung lai khong lam ting VEGF2 receptor,
vay VEGF tang ciing khong ¢6 y nghia gi.

- Trong thir nghiém SPT, ddu hiéu giam wa thich saccharose xay ra sau 4 tuan do
do thiét ké thir nghiém qua som (tuan dau) s& lam giam tinh chinh xac khi danh
gia két qua. Ciing cin kéo dai thém thoi gian thir nghiém SPT thay vi chi ngung
& tuan thu 4.

7. Noi dung cua luan an da duoc cong bd trén cac tap chi chuyén nganh va gié tri khoa
hoc ctia céc cong trinh di cong bd.

Céc két qua ctia luan an dugc cong bd trong 04 bai bao khoa hoc ¢6 phan bién trong

d6 6 2 bai qude té c6 hé s6 anh hudng cao trong chuyén nganh. Noi dung phi hop

voi nhitng két qua chinh trong ludn an.

8. Két luan chung can khéng dinh mtrc d6 dap tmg céc yéu ciu dbi vai mot ludn an tién
s quy dinh tai Piéu 30 (Quy ché dao tao trinh d¢ tién si, thang 5/2012 cta Bo Giao
duc va Pao tao); ludn an ¢ thé dua ra bao vé trude Hoi déng duoc hay khong?
N6i dung cua luan an dép ing yéu cau clia mot nghién ciru sinh. Ban tom tét luan
an phan anh trung thuc ndi dung co ban cua ludn an. Luédn an cé thé dua ra bao vé
tai HO1 déng chdm ludn an Tién si cép Vién.

....... ngay Al thang qondm 2024
Nguwoi viet nhan xét
(Ky va ghi ro ho tén)

PGS.TS. Tran Manh Hung
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Chte nhiém trong Hoi dong: uy vién
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Tén dé tai: “Nghién civu tic dung cdi thi¢n suy giam tri nhé va chong trim cim
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Chuyén nganh: Dugc ly- Dugc lam sang Mi s6: 972.02.05

NOI DUNG BAN NHAN XET

1. Tinh cap thiét, y nghia khoa hoc va y nghia thue tién ciia dé tai ludn an

Huong nhu tia tir [du da duoc coi 1a duoc liéu qui dé tang cudng stre khoé
dong thoi duge dung chita rat nhiéu bénh. Pa c6 rat nhiéu nghién ciru da cong bd
tac dung dugc ly ctia huong nhu tia, ddc biét, gan day nhiéu nghién ctu trén thé gisi
va Viét nam vé tac dung cai thién tri nhd, chéng tram cam va giai lo au ciing da
dugc cong bo.... tuy nhién so liéu nghién ctru con it va méi dimg lai & cao chiét
toan phan va chua dugc nghién ciru ddy du vé co ché tac dung. Vi vy can co
nghién ctru toan dién dé co can clr phat trién ving nguyén liéu dé lam thudc chira
bénh bang ngudn nguyén liéu trong nude. Do do, viée thuc hién dé tai la cap thiét
¢6 ¥ nghia khoa hoc va y nghia thuc tién gép phan phat trién nguén nguyén liéu doi
dao nay thanh thudc chira bénh phuc vu dugc dong dao nguoi bénh
2. S khong trung lip cia dé tai nghién ciru so v6i cac cong trinh, luin an, luin
van da cong b & trong va ngoai nwéc, tinh trung thwe, rd rang va diy di
trong trich dan tai li¢u tham khao:

Dé tai khong c6 su trang lap véi cac cong trinh, luan vin, ludn 4n da cong bd
trong va ngoai nude. Trich dan tai liéu tham khao tuong d6i day du, trung thuc, ro
rang va chinh xac.

3. Su phit hop giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh va
mai s6 chuyén nganh:

Noi dung nghién ctru phi hop véi tén dé tai va muc tiéu dat ra. Noi dung
nghién ctru phit hop voi chuyén nganh va ma sé chuyén nganh Dugc 1y - Duge 1am

sang



4. Do tin cdy va tinh hgp ly, hién dai ciia phwong phap da sir dung dé nghién ctru
Dé tai duge thiét ké nhin chung phil hop gitta noi dung va muc tiéu nghién ciu.

Céc noi dung dé tai dugc thuc hién véi cac phuong phap nghién ciru kinh dién, thuong

qui két hgp nhiéu ky thuat hién dai phu hop, c6 do tin cay.

5. Két qua nghién ciru méi ciia tac gia; déng gop moi cho sw phat trién khoa
hoc chuyén nganh, dong gop méi cho phuc vu san xuit, kinh té, qudc phong,
xd hoi va doi song. Y nghia khoa hoc, gia tri va d¢ tin cAy ciia két qua dé.

Dé tai dugc nghién ctru hé thong vé cady Huong nhu tia vdi 2 noi dung

- Panh gia tac dung va co ché tic dung cai thién suy giam tri nhé cia Huong nhu tia

trén chudt bi loai bo thuy khiru giac

- Péanh gia tac dung va co ché tac dung chdng trdm cam ctia Huong nhu tia trén chudt

bi loai bo thuy khiru giac va chudt bi gay stress nhe truong dién khong du doan trude.

Két qua nghién ciru méi:

- Vé tac dung cai thién tri nhé cia Huong nhu tia: da xac dinh dugc cao chiét con,

cao phan doan ethylacetat va 2 chét ¢ ham luong cao duoc chiét xuit tir huong nhu

tia la acid ursolic va acid oleanolic ¢6 tac dung cai thién tri nh¢ trén mo hinh OBX.

Pa x4c dinh dugc co ché tac dung: uc ché enzym acetylcholinesterase, cai thién su

suy giam murc d biéu hién protein ChAT, tang cuong biéu hién protein VEGF & hoi

hai ma

-Vé tac dung chdng trdm cam: da xac dinh duoc cao chiét con. cao phan doan n-

butanol ¢6 tac dung giam hanh vi tuyét vong trén mo hinh treo dudi. ting hanh vi tron

thoat trén mo hinh boi cudng buc trén chudt OBX. Cao phan doan n-butanol con cé

tac dung chong tram cam thong qua: giam biéu hién tram cam. cai thién hanh vi himg

thi: phan thudng voi tiéu thu duong, chai 16ng, tuyét vong, tang hanh vi trén thoat

¢6 dinh hudng, va khong anh huong dén van dong tu nhién cia chudt,

Pinh hudng duge co ché chdng tram cam c6 lién quan dén hé monoaminergic.

6. Uu nhugc diém vé ni dung, két ciu va hinh thirc ciia lun 4n

6.1. Uu diém:

Két cdu luan an twong dbi phu hop, trong dbi can doi gitra cic phan DVD, Tong
quan, Nguyén vat liéu va PPNC, Két qua nghién ctru, Ban luan. Trinh bay van dé
twong déi rd rang, van phong dé& hiéu, trich din ngudn rd rang va twong déi day du
phu hop.

Noi dung nghién ctru phong phu, md hinh nghién ctru yéu cau nhicu ky thuat kho.
Két qua nghién ctru phong phu, két qua thu duoc co nhiéu gia tri ca vé khoa hoc va
thue tién gop phan dang ké vao nang cao hoc thuat cho chuyén nganh.



Luan an da thuc hién mot khoi lugng cong viéc rat 1on va phu hgp véi muc ti€u
dé tai. Mdi két qua thu duoc déu co xir Iy thdng ké, phan tich ban luan trung thuc cho
thdy dé tai co y nghia khoa hoc va thuc tién. Tai liéu tham khao phong phu, cdp nhat. \
Da dang dugc 4bai bao trén céc tap chi uy tin trén thé gidi bang tiéng Anh.\7 ’bwj Ji £
6.2. Nhuwoc diém va gop y kién
T 5ng quan:

Nén g0p cac muc 1,1; 1.2 va 1.3 vao mdt muc 16n thanh ""F(ﬁpg quan vé SSTN va
tram cam’; tach riéng ndi dung “Céac md hinh dugc ly nghién ctru tic dung cai thién
tri nhé va chng trim cam” va ndi dung vé Céc nghién ciru vé sa sut tri nhé va tram
cam clia huong nhu tia thanh cdc muc riéng (phan nay hién dang viét trong muc tac
dung sinh hoc nén khong lam ndi bat duoc nhiing ndi dung ma luan an can tap trung
giai quyét?).

Vé noi dung tong quan cia “Hoi chimg sa st tri tué ...” phan nguyén nhan va co ché
bénh sinh, Mgt s6 mé hinh duge ly gay suy giam tri nhé trén thuc nghiém hién tai tac
gia dang chi trinh bay theo huéng bénh Alzheimer con thiéu cic noi dung lién quan
dén cac thé sa sut tri tué khac vi vay can bo sung cho day du.

Ngoai ra ciing can ra soat cach trinh bay, thuat ngir chuyén mon. vin phong con nhiéu
16i van dich.

Déi twong va PPNC

So dd nghién ctru trinh bay qua nhiéu thir va khong tuong xtmg voi phuong phap
nghién ctru va két qua nghién ctru. Pé nghi trinh bay lai cho phil hop hon

Phan phuong phéap nghién ciru duoc ly can ra soat trinh bay lai theo 2 muc tiéu. Pac
biét dé nodi dung rd rang thi can trinh bay veé thiét ké cac nghién ciru trude roi méi
trinh bay vé gdy mé hinh va cac thong s6 nghién ctru riéng cho tirng mé hinh tng véi
timg ndi dung nghién ctru. V& phan thiét ké nghién ctru, can trinh bay rd nguyén tic
ctia md hinh, da tham khao tir ddu? C6 cai tién gi khong? XemYai thir nghiém nhan
dién do vat (trang 46) Phuong phap nay khong phai do tic gia Xoan Le va cong su
dua ra khong? boi vay can dua dang tén tac gia hodc ghi ro PP nay duoc trinh bay
trong cong bd cua ...

Muc 2.2.3.1. M6 hinh cit bé thuy khiru gidc (cting nhu cac mo hinh khac): dé phan
thiét ké co tinh logic nén c6 phan nguyén tic cia mé hinh: trinh bay van tit vé vai tro
vung khiru giac va y nghia cta viéc gdy mo hinh loai bo vung khiru giac dung cho
nghién ctru. Pong thoi ra soat lai trinh bay cho rd rang hon (vi du sir dung méy khoan
dé khoan 1 16 kich thuéc 1mm nhung khong ghi 16 khoan vao vi tri nao ctia hdp so,
cach dinh vi mii khoan, cach xac dinh murc loai bo thuy khuru gide dudi 70% nhu thé
nao (trang 44)...dé nghi bo sung va giai trinh.

Két qud nghién ciru: LA trinh bay chu yéu 1a hinh it bang s6 li¢u (trong quyén can
trinh bay chu yéu la bang s6 liéu dé nhin rd duogc con sb s& thé hién duoc két qua NC



chinh xac hon); Cac hinh két qua NC can thdng nhat tén 16 cua phan két qua gidng
phan PPNC; Lo chimg bénh & thi nghiém tac dung chdng trdm cam con dat tén 16 1a
chura chinh xéc vi trir 16 ching sinh Iy tat ca cac 16 thir déu gy trim cam bing UCMS,
vi vay can dat la chig bénh (bénh 1y) cho théng nhét & tit ca cac thi nghiém.
Phan din dit va nhan xét két qua quéa dai chi nén nhan xét ngin gon va khong nén
ban luan & phan két qua vi di c6 muc Ban luén riéng.
Ban lu@n: Phan Ban luan kha day dan va day du, tuy nhién cn ban ludn sat hon vao
cac ndi dung nghién ctru. Phan ban luan vé co ché tac dung can than trong hon vi du
Hinh 4.2. tc gia chua xac dinh ndng do serotonin vi viy khong thé khang dinh mau
NC lam ting nong do serotonin duge (Vi cr cho 1a mau NC ¢6 anh huong dén hé
serotoninergic nhung cé nhiéu co ché chir khong chi 1am ting ndng do vi vay can
Ban luan lai va can nhic bo hinh 4.2). Dac biét cach trinh bay. van phong con nang
vé van dich ling cting chua dugc trau chudt. Pé nghi can ra soat viét lai cho logic va
thuan ngdn ngir tiéng Viét.
7. N§i dung ciia ludn an dwoc cong bd trén cac tap chi chuyén nganh va gia tri
khoa hoc ciia cac cong trinh da cong bd

Noi dung ctia luan an duoc cong bé trong 4 bai bao trén cac tap chi quc té uy
tin. Cac bai bao déu phu hop véi ndi dung cua dé tai, c6 gia tri khoa hoc. day sé la
nhitng thong tin quan trong cho cic nha nghién ctru tham khao ca vé ndi dung va
phuong phéap nghién curu.
8. Két luan chung

Pé tai da duoc trién khai véi khdi luong cong viée 16n. Cac ndi dung nghién
ctru dugc thiét ké pht hop c6 tinh khoa hoc va c6 gia tri thuc tién. Sau khi stra chita
theo gop v, dé tai dap tmg duogc yéu cau cia ludn an tién si qui dinh tai diéu 30 (Qui
ché dao tao trinh do tién s, thang 5/2012 cua B9 Giao duc va Dao tao. Luan an co
thé dua ra bao vé truéc Hoi dong cap Vién.

Ha Noi, ngay A/ 2 :4ne 10 ndm 2022
Nguwoi viét nhin xét
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NOI DUNG BAN NHAN XET
Noi dung ctia ban nhan xét phai néu y kién danh gia vé cac van dé sau:
1. Tinh cép thiét/can thiét, y nghia khoa hoc va y nghia thuc tién cta dé tai luan an.

Ngay nay, cac chirng bénh rdi loan than kinh, tm than nhu sa sut tri tué, giam
tri nhd, trdm cam co6 sd lugng bénh nhan méc ngay cang nhiéu va la méi lo ngai
I6n vé ste khoe toan cau. Cac thude diéu tri hién nay c6 ngudn gdc tong hop hoa
hoc lai co nhiéu tac dung phu khong mong mubn va chi phi cao. Nghién ctru sur
dung duoc lidu trong diéu tri cac chimg suy giam tri nh¢, chong trdm cam la rét
can thiét. Hrong nhu tia 1a mot duoc liéu quy, c6 nhiéu tac dung sinh hoc, trong do
co tac dung trén roi loan tam than. Tuy nhién cac nghién ctru vé co ché tac dung
ctia Huong nhu tia trén cac bénh rdi loan tim than con chua day du. Tai Viét Nam
chua c6 cong trinh nghién ctru nao cong bd day du vé tac dung trén mot s réi loan
tam than ciia Huong nhu tia. Do d6, luan 4n nay c6 tinh cap thiét, c6 y nghia khoa
hoc va co gia tri thuc tién.

2. Su khong trung lap ciia dé tai nghién ciru so v6i cac cong trinh nghién ctru ¢ trong
va ngoai nudc; tinh trung thuc, rd rang va dﬁy du trong trich dan tai liéu tham
khao.

Trén thé giGi da c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé tac dung ctia huong nhu tia
vé cai thién tri nho, chéng trdm cam va giai lo au. Tai Viét Nam thi chi ¢c6 nhém
nghién ctru ctia Vién Dugc li¢u tién hanh. Céc két qua nghién ctru cia luan an nay
danh gia vé tac dung va nghién ctru co ché tac dung ctia cao chiét toan phan va cic
phan doan cua Huong nhu tia khac so voi cac cong trinh trude day. Pé tai khong
¢ su trung 1ap so véi cac cong trinh nghién ctru trude day trong va ngoai nudc.

3. Su phu hgp gifra tén dé tai voi noi dung, gitta ndi dung véi chuyén nganh va ma so
chuyén nganh.



Tén dé tai va nodi dung la pht hgp; phu hgp véi chuyén nganh va ma sé chuyén
nganh.

. D9 tin cdy va tinh hién dai (hodc thich hgp) ctia phuong phap da sir dung dé nghién
curu.

Phuong phap nghién ctru hién dai, chuyén sau vé tac dung dugc ly thin kinh nhu
cac mo hinh chudt bi loai bo thuy khiru giac (OBX), m6 hinh chudt bi gy stress
nhe truong dién khong du doan truge (UCMS) la nhitng phuong phap dugc su
dung hau hét trong cac phong thi nghié¢m dugc ly than kinh nén c¢6 do tin cdy, phu
hop véi noi dung nghién ciru ctia dé tai. Cac thir nghiém hanh vi, cac phuong phép
nghién ctru ¢ ché tac dung c6 do tin cdy, thich hop véi thue hién muc tiéu dé tai.

. Két qua nghién ciru méi cua tac gia; déng goép méi cho su phat trién khoa hoc
chuyén nganh; déng gép méi cho phuc vu san xuét, kinh té, qudc phong, xa hoi va
doi song. Y nghia khoa hoc, gid tri va do tin cdy ctia nhitng két qua do.

Cao chiét con OS va EtOAC ¢ tac dung cai thién tri nhé trén chudt OBX. Co ché
c6 thé 1a cai thién tinh trang gidn ndo thét, ting cuong hé cholinergic, ngén can su
suy giam biéu hién gen va protein VEGF vung hdi hai ma trén chudt OBX.

Hai chét tinh khiét acid ursolic va acid oleanolic ¢ tac dung cai thi¢n suy giam tri
nh¢ khong gian ngin han va dai han trén mé hinh chudt OBX, co ché thong qua
tang cuong hé cholinergic, ting cuong biéu hién VEGF trong hdi hai ma cua chudt
OBX.

Cao chiét con OS va BuOH liéu 400 mg/kg/ngay co tac dung chdng traim cam,
giam hanh vi tuyét vong trong thir nghiém treo dudi, ting hanh vi trén thoat c6
dinh hudng trong thir nghiém boi cudng birc trén chuot OBX.

Cao OS-BuOH c¢6 tac dung chdng tram cam phu thudc lidu trén chudt UCMS. Co
ché thong qua tic dong lén hé monoaminergic, bao gdm: serotonergic,
noradrenergic, dopaminergic.

. Uu nhuogc diém vé noi dung, két cdu va hinh thurc cua luan 4n.

Nhin chung luan &n da dat dugc mat sb két qua, dap trng muc tiéu dé ra.

Tuy nhién can c6 mot s6 gop y chinh sira dé hoan thién hon luén én.

Phéan Tong quan

Luén an da téng hop duoc ciac mod hinh dugc Iy danh gia tac dung cai thién tri nhé
va chéng tram cam, da tong hop duge phan thanh phan hoa hoc va tac dung sinh
hoc cua cady Huong nhu tia.

Phén hoi chimg sa sut tri tué ¢ trang 3 ¢6 néu nhiéu dang khac nhau nhung phan
nguyén nhén va co ché bénh sinh chi trinh bay vé bénh Alzheimer nén chua duge
dién hinh, can trinh bay thém vé cac dang khéac nita nhu Sa sut tri tu¢ mach méau
(vascular dementia); - Sa sut tri tué thé Lewy (dementia with Lewy bodies, tap hop



protein bat thuong phat trién bén trong céc t& bao than kinh); - Mot nhom bénh
(thoai héa thuy trdn cua ndo) gop phan gdy ra ching sa st tri tué som
(frontotemporal dementia)

Muc 1.1.3 vé Thude diéu tri nén bd sung vé cac thude diéu tri sa sut tri tu¢ cho cac
dang khéc nita, ngoai bénh Alzheimer.

Phan Péi twgng va phwong phap nghién ciru:

Céc phuong phap nghién ctru dugc mo ta chi tiét, rd rang. La cac phwong phap
nghién ctru chuyén sau vé tac dung dugc 1y than kinh trén mé hinh dong vat thuc
nghiém va mot s6 phuong phap hién dai nhu Western blot, PCR Real time.

Phin két qua nghién ciru

Vé tic dung ci thi¢n tri nho:

Cao OS liéu 400 mg/kg thé trong va cao chiét phan doan EtOAC liéu 200 mg/kg
va 400 mg/kg, axit ursolic (liéu 6 va 12 mg/kg) va axit oleanolic (24 mg/kg) co tac
dung cai thién tri nhé trén chuot OBX.

Cau héi 1: Theo két qua cia luan an trinh bay ham luong hai axit nay trong
EtOAc 1a 11% va 10,27%, do dé, véi lidu 200 mg/kg cua EtOAC thi ¢6 it nhét
khoang 20 mg/kg cua ca hai axit, thi tdc dung cia phan doan EtOAc so véi hai axit
s& nhu thé nao, liéu cao hon khong?

Vé tic dung chong tram cim:

Cao chiét con OS va cao chiét BuOH c6 tac dung chdng trim cam. Tuy nhién chua
danh gia tac dung chdng trdm cam cua hai hop chét axit. Phan thanh phan hoa hoc
cta BuOH ciing chua mo ta.

Cau héi 2: Ly giai nhu thé nao dé thiy EtOAc c6 tac dung trén cai thién tri nhé va
BuOH ¢6 tac dung chdng tram cam, va cao OS ¢o ca hai tac dung nay véi liéu 400
mg/kg?

Céu héi 3: Liéu st dung Huong nhu tia trén ngudi theo dan gian 1a bao nhiéu? Tir
két qua thu dugc cua ludn an, thi liéu sir dung cao chiét du kién trén nguoi s& la
bao nhiéu? Cao chiét toan phan hay cao phan doan s& duge wu tién sir dung cho hd
tro diéu tri suy giam tri nh, chbng traim cam?

. Noi dung cua luan an da dugc cong bd trén cac tap chi chuyén nganh va gia tri
khoa hoc cua céc cong trinh da cong bd.

Pa cong bd bdn bai bao, hai bai béo trong nude va hai bai qudc té, trén tap chi
trong nudc va qudc té co uy tin, c6 ndi dung phu hgp véi ndi dung nghién ciru cia
luan an.



8. Két luan chung can khang dinh mirc do dap ting cac yéu cau déi voi mot luan an
tién si quy dinh tai Diéu 30 (Quy ché dao tao trinh do tién si, thang 5/2012 cta Bo
Gido duc va Dao tao); luan an co thé dua ra bao vé trude Hoi déng dugc hay
khong?

Luan an da hoan thanh dugc cac ndi dung co ban theo muc tiéu dé ra. Luan an c6 thé
dua ra bao vé trude Hoi déng.

Ha N¢i, ngay 10 thdng 10 nam 2022

Nguwoi viét nhan xét
(Ky va ghi ro ho tén)
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Kinh gui:

SAU BAO VE CAP VIEN
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- Hji dong Bao vé cap Vién luiin 4n tién si Duoc hoe

- Phong Quaén ly khoa hoc va Pao tao, Vién Duoge ligu

Tén t6i la: Nguyén Thu Hidn

Tén d& tai ludn 4n: Nghién ctru tac dung cai thién suy gidm tri nhé va chng

trdm cam ctia Heong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trén thuce nghiém

Chuyén nganh: Dugc ly — Dugc 14m sang
Ma s6: 9720205
Da bao vé cdp Vién ludn 4n tién st Dugc hoc vao héi 14 givr 00 phut ngay 27

thang 10 nam 2022 tai phong hop ting 4 — Vién Duoc lidu, theo quyét dinh b
1219/QD-VDL ngay 26 thang 9 niim 2022 ctia Vién trudng Vién Duoc ligu.

NOQI DUNG SUA CHUA HOAN CHINH
1. Nhitng ndi dung da dugc siva chira theo yéu ciu ciia Hbi dong va y kién ciia

ciac nha khoa hoc ngoai Hoi ddng:

riéng muc “1.2. Cac m6 hinh dugc 1y”,
tach riéng muc “1.3.6. Cac nghién ctu
lién quan dén tac dung cai thién tri nho

cua HNT” va “1.3.7. Céc nghién ctu

STT | Chuwong muc Céc nji dung yéu ciu stra chifa cia Noi dung da
Hoi dong stra chira
1 |DANH  MUC | - Stra 16i chinh ta D4 stra chira
CHU VIET TAT
2 |CHUONG  1.|-Goépmuycl.1,1.2,13 thanh“1.1. Téng | D chinh sira
TONG QUAN quan vé sa sit tri tué va trAm cam”, tach




STT | Chwong muc Céc ndi dung yéu ciu sira chira cia | Ndi dung di
Hoi ddng stra chiia
lién quan dén tac dung chéng trAm cam
cua HNT
- B6 sung théng tin  vé | Dibd sung
butyrylcholinesterase (BuChE)
- B4 sung méi lién quan stress oxy hoéa | B4 chinh stra
va bénh ly Alzheimer
- L3i chinh ta
- Bé tir “enzym” trude AChE
- Ra sodt lai van phong khoa hoc
3 |CHUGONG  2.|- Diéu chinh so d nghién ctru tong thé | DA chinh sta
NGUYEN LIEU, | - Trinh bay ddy du kich thude céc dung | D bd sung
PHUONG TIEN | cu ty thiét ké
VA PHUONG |-Bb sung so dd thiét k& nghién ciru phéi | D4 bd sung

PHAP NGHIEN
cUu

hop céc tac nhan gay stress nhe trudng

dién khéng du doan trudc

- B6 sung nguyén ly ctia phin mém | D3 bd sung
Anymaze
4 |CHUONG  3.|- Chinh sira chdi thich cho phu hep D4 chinh stra
KET QUA | - Chinh stra 15i dfn va nhan xét két qua | Da chinh stra
NGHIEN CUU | ngfn gon hon
- Stra tén hinh 3.26 Da chinh stra
5 |CHUONG  4.| - Chinh sta tir ngft D3 chinh sira
BAN LUAN - Chinh stra mét s6 ban luan P4 chinh sira
6 | TAI LIEU | - Cp nhét, 12 soat va chinh sta tai liéu | D4 chinh sua
THAM KHAO | tham khao ding dinh dang
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