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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan vin nay, véi tit ca 1ong kinh trong va biét on sau
sic, t6i xin duoc gui loi cam on dén Pang uy, Ban Giam déc Hoc vién Y
Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, Phong dao tao Sau dai hoc, cac B mon, Khoa
phong cua Hoc vién Y-Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam, 1a noi truc tiép dao tao
va tan tinh giap d& t6i trong qué trinh hoc tap, nghién ctu.

Téi ciing xin bay to 10ng biét on téi toan thé thay cd, cac anh chi k§ thuat
vién, cac em sinh vién dang nghién ciru khoa hoc tai bd moén Dugc 1y, Pai Hoc
Y Ha Noi da luon bén t6i, giup d& toi trong qué trinh t6i thuc hién va nghién
cau

T6i xin bay to long kinh trong va biét on sau sic téi PGS.TS. Tran Thai
Ha, nguoi thady huéng dan truc tiép luon theo sat, thuong xuyén giup dd, cho
t6i nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tap va nghién ciu dé hoan
thanh luan van nay.

T6i xin gui 10i cam on chan thanh va long biét on siu sac t6i PGS. TS
Pham Thi Van Anh, Truéng bé mon Dugc 1y, Pai Hoc Y Ha Noi, nguoi truc
tiép theo ddi, gitp d& va cho t6i nhiéu y kién quy bau trong qua trinh nghién cau.

Cubi cing toi xin gui 16i cam on chan thanh nhét téi gia dinh, ban bé da
luon dong hanh, dong vién, chia sé véi tdi trong sudt qué trinh hoc tap va
nghién cuu.

Luan vin hoan thanh c6 nhiéu tam huyét ciia nguoi viét, song van khong
thé tranh khoi sai s6t. Xin cam on sy déng gop chan thanh cta quy thay cd,
anh chi em ban bé d6ng nghiép.

Xin trén trong cam on!
Tac gia
Dinh Vin Thao



LOI CAM DOAN

T6i 1a Pinh Vin Thao, hoc vién Ié6p Bac si Chuyén khoa cap Il khoa 9
Hoc vién Y-Dugc Hoc ¢b truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc co truyén,
xin cam doan:
1. Pay la luan van do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
PGS.TS. Tran Thai Ha.
2. Cong trinh nay khong tring ldp véi bat ky nghién ciru nao khac da duoc
cong bé tai Viét Nam
3. Céc s liéu, thdng tin trong nghién ctu 14 hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi, ngay 06 thang 11 nam 2025

Tac gia

Pinh Van Thao
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PAT VAN PE

Nam trong nhém bénh ly thoai hda than kinh, sa sut tri tu¢ (SSTT) néi chung
va bénh Alzheimer néi riéng hién nay 1a2 mbi quan tdm hang dau caa nhirng nha lao
khoa trén toan thé gigi. O nguoi cao tudi, SSTT gay suy giam tri nhé va nhiéu linh
vuc nhan thicc khac, kém theo nhitng réi loan vé hanh vi, khdng nhiing anh huong
nghiém trong dén sinh hoat hang ngay va chat luong séng caa bénh nhan ma con
anh hudng dén gia dinh va toan xa hoi.[1]

Suy giam tri nhé gay anh hudng 16n dén hiéu qua va chat lwgng cong viéc do
giam kha nang tu duy, tap trung va xur ly cong viéc kém. Chirng hay quén thuong
dan dén nhiéu sai sot khong dang c6, tham chi c¢6 thé gay anh huong nghiém trong
dén tinh mang va tai san. Bénh dién tién xau dan va ngudi bénh s& mat cac kha ning
tu duy cling nhu tu chim séc ca nhan va cudi ciing dan dén tir vong.

SSTT c¢6 thé gap trong nhiéu bénh canh khac nhau, trong dé nguyén nhan
pho bién nhat 12 bénh Alzheimer, chiém 60% - 80% tong s bénh nhan SSTT.[2] Ca
bénh Alzheimer dau tién dugc md ta vao nam 1906.[3] Tur d6 dén nay, sé luong ca
bénh Alzheimer duoc bao cao ngay cang gia tang. Trung binh ctr sau khoang 5 nam
ty 16 SSTT lai tang gap doi trong quan thé ngudi tir 60 tudi tre 18n.[4] Trén thé gioi
c6 khoang 47,5 triéu ngudi mic SSTT va ¢d 7,7 triéu ca mac méi mdi nam. Dy béo
dén nam 2030 s6 bénh nhan SSTT Ién t&i 75,6 triéu va con s nay sé tang 1én gap 3
vao nam 2050 tic khoang 135,5 triéu nguoi.[5]

Cho dén nay, su phat trién cia Y hoc hién dai vin chua thé tim ra nguyén
nhan chinh xac ciing nhu phuong phéap diéu tri hoan toan cho cin bénh nay, céc loai
thudc chi c6 tac dung 1am cham qua trinh tién trién cia bénh va hiéu qua cang cao
khi bénh duogc diéu tri cang som, gilp cho chat lugng cudc song cua bénh nhan
duoc cai thién hon [1]. Bén canh dé, Y hoc cd truyén véi cac vi thude, bai thude co
cong nang hoat huyét, ting tuan hoan ndo, bé ndo da dugc nghién ciru va dua vao

sir dung dudi dang ché pham nham nang cao tinh da dung ddi véi bénh nhan.



Vién nang HHDNO0O1 duoc san xuét va phan phdi boi Cong ty ¢b phan duoc
my pham Kosna Viét Nam, vai thanh phan bao gom dau gic, cao dwong quy, cao
bach qua, véi tac dung ting cudng tuan hoan no, hd trg diéu tri cac triéu ching do
thiéu ning tudn hoan nio nhu dau dau, hoa mat, chong mit, suy giam tri nho, kém
tap trung, hay quén...

Tuy nhién, hién tai chwa c6 nghién ctu vé doc tinh va tac dung cai thién tri
nhé caa vién nang HHDNOOL. Vi vay, dé c6 co so khoa hoc chinh xac trugc khi
dua vao thir nghiém 1am sang, dong thoi tién hanh nhirng ther nghiém trén dong vat
thuc nghiém nham minh chang cho tac dung caa san pham, ching toi tién hanh dé
tai “Nghién cieu ddc tinh ciap va tac dung cai thién tri nhé cia vién nang
HHDNOO01 trén thwc nghiém?” véi 2 muc tiéu nhu sau:

1. Bdnh gid déc tinh cap cua vién nang HHDNOOL.
2. Panh gia tac dung cdi thién tri nhé va hoat dong than kinh co cua vién nang
HHDNOO1 trén thzc nghiém.



CHUONG 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan hdi ching sa stit tri tué theo Y hoc hién dai
1.1.1. Khai niém

Sa sut tri tué (SSTT — dementia) 1a mét hoi chitng do nhiéu nguyén nhan gay
nén, gay suy giam nhiéu kha ning nhan thic, tri nhg, gay can tré hoat dong hang
ngay, cong viéc va quan hé xa hoi. Chan doan SSTT dua vao hoi bénh (thuong
dugc cung cap boi nguoi cham soc hon 1a bénh nhan), kham thyc thé va danh gia
tinh trang tam than. [1]

Sa sUt tri tug 1a bénh rat thuong gap ¢ ngudi cao tudi. Khoang 6-10% nguoi
trén 60 tudi mac SSTT. Ti 1é mac méi cia SSTT ciing ting nhanh, tir 0,2-0,5% &
tudi 60, tang 1én 4-11% & tudi 85 [6], [7].

O ngudi cao tudi, qua trinh 130 hoa xuat hién, su 130 hoa cua hé than kinh s&
dan t6i bién doi cac chirc ning than Kinh, tam ly tdm than — nhat 1a su suy giam
nhan thuc. Suy giam nhan thac nhe 1a nhdm bénh c6 thé phéat trién thanh SSTT do
mét sé nguyén nhan nhu bénh Alzheimer, bénh mach méu, hoic ciing c6 thé chi la
qua trinh 130 hoa ndo. Tir suy giam nhan thic phat trién thanh sa sdt tri tué nhanh
hay cham la tuy thudc vao tac nhan gay bénh [1].

Tur giita nhitng ndm 1930 dén nhimg nam 1950, nhém bac si tim than nguoi
My do David Rothschild dung dau da xem SSTT 1a mot van dé tam ly x4 hoi hon 1a
mot bénh ndo.[8] Rothschild va nhitng ngudi theo dng 1ap luan rang viéc quan sat
c4c méi twong quan khong nhat quéan giita cac biéu hién 1am sang cua chang SSTT
va cac phat hién bénh Iy tét nhat co thé dugc giai thich bang kha niang bu dap ton
thuong ndo khac nhau ctia moi nguoi. Nhin theo cach nay, SSTT do tudi tac khong
chi 1a két qua don gian va khong thé tranh khoi caa mot bo nio dang suy thoai do
140 hda va/hoic bénh tat. Do 1a sy twong tac gitra ndo bo va bdi canh tam ly x& hoi
ma nguoi gia dang ¢. DSi Véi cac bac si tim than nguoi My theo dinh huéng tam
dong hoc, cach tiép can nay 1a mot ly thuyét thoa man hon vé chang SSTT vi né

giai thich sy bién thién thuong thay gitta mac do bénh Iy ndo duoc tim thay khi



kham nghiém tu thi va mic do SSTT da duoc quan sat trén 1d&m sang, va no cung
cap co so logic dé thir can thiép tri liéu va chién luoc phong ngira.[8]
1.1.2. Biéu hién IAm sang caa sa sut tri tué

- Bao gio ciing c6 réi loan nhan thirc va giam hoat dong chic ning

- Thudng ¢6 giam thi giac khong gian va réi loan hanh vi

- Céc triéu chung dic hiéu thay ddi theo thé bénh SSTT

. Giam tri nhé:

- Giam kha nang hoc va luu gitt thdng tin mai

- Giam kha nang 14y lai théng tin (khéng thé nh¢ tén, nhé danh séch tir)

- Giam nhé su kién ca nhan

- Tri nhé khai bdo (ngir nghia) bi nang hon tri nhé thu tuc

. Giam ngon ngt:

- Khéng nhé dugc danh sach tir (dac biét trong bénh Alzheimer)

- Kho khan khi tim tir (dinh danh)

- Giam noi luu loat tir

- Khoéng noi dugc nhitng cau phuec tap

- Kha ning hiéu khi nghe nguoi khac néi con twong ddi tét (co thé hiéu
duoc nhitng huéng dan)

. Giam thi giac khong gian:

- Giam nhan biét hinh anh (khdng nhan ra khuén mat ngudi quen)

- Giam kha nang dinh hudng khong gian (lac ¢ nhitng noi quen thudc,
khong vé duoc cac hinh theo khong gian 3 chiéu)

«  Giam chirc nang diéu hanh:

- Giam kha ning 1én ké hoach, dy doan, lién hé, triru tuong hoa

- Giam tiép nhan va xir Iy nhiéu thong tin dé dua ra quyét dinh

- Giam chire nang diéu hanh thuong 1a biéu hién dau tién dwoc ghi nhan ¢
nhitng ngudi théng minh, c6 hoc van cao

- Giam rd chirc ning diéu hanh thuong thiy trong SSTT thly tran — théi
duong trudc khi xuat hién suy giam tri nh

. Giam hoat dong chirc nang:



- Thuong bit dau bang cac hoat dong hang ngay c6 sir dung cdng cy, dung
cu (quan ly chi tiéu, lai xe, mua ban, 1am viéc, sir dung thudc...)

- Giai doan muon c6 giam céc hoat dong co ban hang ngay (in, mac quan
a0, di v€ sinh...)

- Tan suat va kiéu biéu hién giam hoat dong chirc ning thay doi tly ting
ca nhan va thé bénh

- Luu y: trong giai doan dau cua SSTT cd thé khong co sy tuong quan rd
giita giam hoat dong hang ngay va suy giam nhan thuc trén cac tric nghiém

«  Cac rdi loan vé hanh vi:

- Hau nhu bao gid cling gip va thuong 1a muc tiéu chinh cua diéu tri

- Thay doi nhan cach xuat hién sém:

+ Thu dong (tho o, cach ly xa hoi)

+ M4t kiém ché (n6i nang lung tung...)

+ Tu cho minh 1a trung tam (tinh tré con, thiéu su dai luong)

+ Kich dong, rat thuong gap va thuong nang 1én khi bénh tién trién: kich dong
vé |01 néi, hanh dong, di lang thang. ..

- Tram cam: dic biét trong bénh Alzheimer va SSTT do mach méu

- Biéu hién tdm than:

+ Hoang tudng (mat trom, khong chung thay...)

+ R&i loan tiép nhan: thuong la 4o gic thi giac, hay gap ¢ SSTT thé Lewy

- RAi loan gidc ngii: mat ngu, rdi loan chu ky thirc — ngi. Mat ngu, di lang
thang va kich dong la nhirng ly do chinh lam kiét strc ngudi cham séc.[9]

1.1.3. Nguyén nhan gay sa sut ti tué¢

C6 nhiéu nguyén nhan dan dén SSTT nhu:

- Bénh Alzheimer va SSTT thé Lewy: 1 nguyén nhan phé bién nhat,
chiém khoang 50-75%, bénh gay mét tri nh¢, réi loan dinh huéng khong gian, thoi
gian, mat kha nang tu duy, 1ap luan, mat ngbn ngit va giam cha y [10]

- SSTT do tén thwong mach méau néo, chiém khoang 15-20%: sau tai bién
mach n&o, nhiéu t6 chtrc ndo bi ton thwong gay rdi loan hoat dong nhan thic dan téi
sa sat tri tué [11]



- SSTT do ruou [12]

- SSTT do teo thiy tran - thai duong: hay gip hon & ngudi dudi 65 tudi
[11]

- SSTT do HIV: 1a thé SSTT thuong gap nhat & ngudi <55 tudi [11]

Céac nguyén nhan it gap hon:

- SSTT do thoéi héa tién phat: SSTT thé Lewy lan téa, SSTT thuy tran —
thai duwong (bénh Pick, bénh Huntington...) [13]

- Céc bénh than kinh phdi hop véi SSTT: trong bénh Parkinson, u ndo,
chan thuong so ndo, tu mau dudi mang cang, bénh mat myelin [14]

- Céac nguyén nhan nhidm trung: giang mai than kinh, bénh Lyme, SSTT
sau viém ndo, nhiém trung co hdi hoic ap-xe ndo [15]

- Céac nguyén nhan noi khoa: bénh tuyén giap va thuong than, thiéu
vitamin (thiamin, niacin, b12), bénh chuyén héa hoic do ding thubc (an than, thubc
ngu, khang cholinergic...)...[7]

Maic du con co su khac nhau vé céc thu thuat chinh xac dé xac dinh cin
nguyén cua suy giam nhan thic hoac SSTT, viéc danh gia suy giam nhan thac doi
hoi phai khai thac bénh sit mot cach ti mi, kham thuc thé va than kinh, danh gia
trang thai tm than, va mot s6 cac xét nghiém mau, chup hinh ndo. Nhitng bénh
nhan c6 triéu chang tién trién nhanh hozc bat thuong, can duoc tham do ki & tuyén
cao hon, noi c6 cac chuyén gia nhiéu kinh nghiém vé tat ca cac thé SSTT. Céc ky
thuat vé chan doan va diéu tri ngay cang c6 nhiéu tién bo thi cac phuong phap nhu
chup hinh ndo chiic ning c6 thé s& dugc sir dung rong rai hon nhu mot phuong tién
dé chan doan sém va theo dbi tién trién caa bénh. [1]

1.1.4. So lwgc vé bénh Alzheimer

Bénh Alzheimer (Alzheimer’s disease - AD) do Alois Alzheimer (1864-1915)
— mot béac si tam than 1dm sang va nha diéu tri than kinh dd mo ta lan dau tién vao
nam 1906 tai Cudc hop lan tha 37 cua cac bac si tdm than Tay Nam Puc tai
Tibingen, AD 14 bénh thoai hoa - teo ndo, thuong gap & ngudi tudi tir 60 tre
1én.[16],[3] Bénh Alzheimer 14 nguyén nhan hang dau gay nén SSTT. [1]



Alois Alzheimer da m6 ta mot “qua trinh bénh nghiém trong dac biét caa vo
ndo” & mot bénh nhan nir 51 tudi, Auguste Deter. Sau khi bénh nhan tir vong, Alois
Alzheimer d3 1dy mau sinh thiét ndo bo va tim ra nhitng dau hiéu bat thuong la
nhitng mang B-amyloid & ngoai té bao than kinh va nhirmg dam rdi protein & trong
té bao than kinh khong tan duoc, ling dong ¢ céc té bao than kinh va anh huong
dén su hoat dong cua ching. Mang va dam réi hién nay van 1a thudc do vang dé
chan doan bénh Alzheimer. Nam 1910, Kraepelin da lay tén ong dat cho tén bénh —
bénh Alzheimer trong tai ban 1an tha 8 bai viét tm than hoc (Psychiatrie) cia minh.
[16]

AD [a mot bénh Iy ton thuong thoai hoa té bao than kinh. Bénh dic trung boi
viéc mat dan noron va synap than kinh trong vo ndo va mot s6 ving dudi vo. Pay 1a
yéu té chinh gay su tan tat vé mat nhan thic. Su mat mat nay dan dén chang teo,
thodi hoa cac ving ndo bi anh huong, bao gom thuy thai duong, thuy dinh va mot

phan caa thy tran, hdi hai ma. [2]

Nao khong bj bénh Ndo bj bénh Alzheimer

B o % 2
B S5y %
- 7_‘-'. - i D /]

Hinh 1.1. Hinh anh nio ngwdi binh thwong va nao ngwai bi bénh Alzheimer

Bénh Alzheimer duoc chan doan trén 1am sang, don doc hay phdi hop voi cac
thé khac, chiém téi gan 90% cac truong hop SSTT duoc bao céo. Hai phan ba céc
truong hop nay c6 cac bénh 1y phdi hop, dic biét 12 ton thwong mach ndo va thé
Lewy, gop phan vao cac triéu chung caa SSTT (Lim va cs. 1999). [10]

- Triéu ching 1am sang bénh Alzheimer:



Dic diém triéu chimg ciing nhu phan bd tén thwong bénh hoc cua bénh
Alzheimer doi hoi phai tap trung vao danh gia nhéan thac. Mot danh gia tinh trang
tam than tét phai cung cap dua thong tin dap wng tiéu chuan chan doan bénh chuan.
[1]

Céac biéu hién tdm than caa bénh tram cam c6 thé bao truéc mét chan doan
AD, Vi nhitng hanh vi nhu vy Xay ra trung binh hon 2 nam trude khi dwgc chan
doan, trong nhoém thuan tap ndy. CAc triéu chiing loan than biéu hién xung quanh
thoi diém chan doan, tham chi co thé thac day chan doan, trong khi c4c triéu chiing
tram trong Xay ra trong nam dau tién sau khi chan doan. Sy phat trién cua cac triéu
chang tam than trong nhom thuan tap nay khac nhau tiy theo do tudi khai phat
bénh, s6 nam hoc chinh thuc va giai tinh. [17]

Dién hinh, bénh Alzheimer tién trién mot cach lién tuc nang dan, mac du cé
thé ¢6 nhiing giai doan triéu chung tuong dbi 6n dinh. Cac triéu ching c¢6 xu hudng
tién trién cham hon & giai doan sém va giai doan muodn. Giai doan trung gian tién
trién nhanh nhat, dac biét 1a mat nhanh kha niang thuc hién cac hoat dong hang
ngay. Bénh Alzheimer thudong duoc chia theo cac "giai doan" dé tién cho céc nha
cung cap dich vu, cac cong cu chia giai doan hiém khi dwoc sir dung trén 1am sang.
Do biéu hién bénh ly cia bénh tién trién theo kiéu tuyén tinh, nhitng giai doan nhu
vay khong c6 tuong quan 1d vé mat sinh hoc.

Bang 1.1. Bi¢u hién 1am sang dién hinh theo giai doan ciia bénh Alzheimer

- Giai |- Biéu hién lam sang [18]
doan
- Nhe |- - Trinhé giam, c6 thé khong ré véi nhitng ngudi thuong xuyén tiép

xuc véi bénh nhan

- - Khéng thyc hién duoc cac hoat dong phic tap hon (vi du chuan bi
bira an, chi ti€u,...)

- Ty cham soc duoc ban than

- Tinh tinh tré nén thu dong

- It hodc khdng c6 cac biéu hién vé hanh vi




- Vira - Tri nhé giam r6

- - Khéng thuc hién dugc cdc hoat dong thong thuong (vi du sir dung
bép, goi dién thoai,...)

- - Khéng tu cham séc dugc ban than (vi du tdm ria, trang diém,...)

- C6 rdi loan hanh vi (vi du hoi chirng hoang hén, paranoia. ..)

- K¥ ning giao tiép x& hoi thay doi

- Can ngudi giam sat

- Ning |- Tri nhé giam nhiéu, chi con nhitng manh vun
- Khéng nhan biét duoc nguoi than
- Khéng thuc hién dugc moi hoat dong phuc tap

- Giam van dong

- Can nguoi giup cham séc

- Co ché cua bénh Alzheimer:

Hién nay chua rd co ché chinh xéac gay réi loan va chét té bao than kinh trong
AD. Ngudi ta cho rang AD c¢6 thé do nhiéu co ché bénh sinh khac nhau gay nén
nhu: sy ton tai mang p-Amyloid (AB), su photphoryl héa qua mic protein TAU,
stress oxy hoa, su phd hay myelin trong ndo do 1ao hda, hoac suy giam nang lugng
sinh hoc 1a yéu t6 khai phat AB...Tuy nhién hau hét cac mo hinh co ché bénh sinh
déu coi su tich tu mang AP 1a nguyén nhan chinh gay bénh. [19]

Do su hién dién cua cac mang protein dang bot B-Amyloid bdm ¢ ndo va céac
dam roi cta protein TAU lam cho n&o bi ton thuong va chét cac té bao than kinh. O
bénh nhan Alzheimer, nhitng mang AB nay nam xung quanh cac té bao than kinh
chét, mot loai protein c6 tén Amyloid Precursor ciing ton tai ¢ day gitp cho hoat
dong hay hoai té bao than kinh cua AB. Su c6 mat quéa nhiéu AB s& 1am giam chat
trung gian dan truyén than kinh Acetylcholine can thiét cho tri nhé. AB ciing ngin

chian sy van chuyén ion K +, Na+ , Ca2+ qua mang té bao.[19],[20]
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Healthy microtubule

stabilizing protein tau

L 408
tangle of
microtubule tau protein

Hinh 1.2. Pam réi Protein TAU

Alzheimer cells

healthy cells

Hinh 1.3. Ming protein dang bot Amyloid bam quanh céc té bao than kinh

Ddng thoi, & bénh nhan Alzheimer c6 su thiéu hut vé céc chét dan truyén than
Kinh nhu:

Acetylcholine: ACh 1a mot chat dan truyén than kinh dong vai trd quan trong
trong qué trinh hoc tap va tri nhg, dugc giai phong tir té bao than kinh & thuy truéce
synap vao khe synap va sau do lién két voi cac thy thé ACh trén mang sau synap, tir
d6 gitp chuyén tin hiéu trén soi than kinh. AChE, ciing ndm trén mang sau synap,
cham dut sy truyén tin hiéu bang cach thay phan ACh. Céc choline giai phong dugc

dua tré vé mot 1an nixa boi cac té bao than kinh trudc synap va két hop véi acetyl-
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CoA dé tao thanh ACh théng qua céc hoat dong cua enzyme Choline
Acetyltransferase.[21]

(0]
H3C\ /CH3 AChE (@) H3C CH3
AN N /U\ \N/
+ + S
Acetylcholine (ACh)  H0 Acetic Acid Choline (Ch)

Hinh 1.4. Cau tao va tic dung ciia enzym Acetylcholinesterase

Theo gia thuyét cholinergic, cac chat d6i khang cholinergic gay ra suy giam tri
nhé va kha niang nhan thirc caa con nguoi con cac chat dbi khang muscarinic thi c6
tac dung nguoc lai. Do vay, viéc tc ché AChE s& duy tri ndng do va thoi gian hoat
dong cua ACh tai cac khe synap, tir d6 co6 tac dung duy tri kha nang ghi nhé va kha
nang hoc tap cia con ngudi. Su giam sdt nong d6 ACh thuong gap & cac bénh nhan
Alzheimer, theo nghién ctu cua tac gia Di Giovanni S. va cong su, trong ndo cua
bénh nhan Alzheimer c6 su thiéu hut dén gan 90% luong chat dan truyén than kinh
nay. Trong khi nguyén nhan gay bénh con chua dugc cac nha khoa hoc lam rd thi
c4c chat uc ché AChE 1a lya chon hang dau, théng qua viéc duy tri nong d6 ACh
trong n&o, cac chat nay co tac dung lam giam cac triéu chimg va ngin chan su tién
trién cua bénh.[22]

Monoamin: Thiéu hut norepinephrin va serotonin ciing gbp phan gay ra cac
triéu chirng nhan thirc ciing nhu khong nhan thie, dic biét 1a céc triéu chiing vé khi
sac va lo au. Norepinephrin rat quan trong véi thic tinh, hoc tap va tri nhao. Vi tri
chinh san xuat ra norepinephrin 1a liém xanh trong cudng ndo, noi bi mat té bao rat
nhiéu trong AD.[23]

Glutamat: Con nhiéu tranh c&i vé cac bang ching lién quan dén su bién doi
glutamat & ndo bénh nhan mic AD. Tuy nhién c6 mot sé tac gia cho thiy co su
giam thanh thai glutamat tai synap trong giai doan ning cua bénh. Ho cho rang
glutamat con lai tai synap gay kich thich qua muc va réi loan chic ning cia cac té
bao than kinh hau synap. Con rat it cac dir kién vé gia thuyét nay trén nguoi.[2]

Ngoai ra, con cac chat din truyén than kinh khic nhu axit y-aminobutyric,
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somatostatin cling bi suy giam. Tuy nhién, vai trd cia nhitng thay ddi nay trén cac
triéu ching 1am sang chua ro.[24]

Mot sé yéu té khac dugc xac dinh c6 lién quan Alzheimer 13 yéu t gene,
homocystein, su thiéu hut vitamin nhém B, tram cam, chan thuong dau, va mot sb
yéu té hoan canh, moi trudong khac...[25]

1.1.5. Piéu tri theo y hoc hi¢n dai

Cho dén gan day van chua c6 phwong phép nao thuc sy diéu tri khoi SSTT noi
chung hay bénh Alzheimer néi riéng. Thudc va cham séc bénh nhan 1a nhitng bién
phap cha yéu véi muyc dich lam cham qua trinh phat trién cua bénh va cai thién chat
lwong cudc séng cho ngudi bénh.[26]

«  Cac nhom thudc 1am cham tién trién cua bénh:

. Nhom thudc tc ché Acetylcholinesterase (Cholinesterase Inhibitors -
ChEls):

C6 tac dung cai thién tét nhat kha nang nhan thic trong bénh Alzheimer.

Céac thubc trong nhém ndy gom: Tacrin (Cognex) nim 1993, Donepezil
(Aricept) nam 1997, Rivastigmine (Exelon) nam 2000 va Galantamine (Reminyl)
nam 2001. Céc thudc trén déu tc ché ¢ hdi phuc AChE. Ngoai ra, Rivastigmine
con tc ché c6 hoi phuc butyrylcholinesterase; Galantamine con c6 tac dung trong
viéc diéu bién céc thy thé nicotinic. Tac dung diéu tri ciing nhu tac dung phu cua tat
ca céac thubc nay khéa gidng nhau, ngoai trir tacrin gay doc véi gan.[26]. Tacrin la
mét dan chat caa Aminoacridine, 1a thuc dau tién & My duoc chap nhan dé diéu tri
bénh AD dua trén cac bang chiing nghién ciu. Do nhiing han ché caa thubc vé do
dung nap, sé 1an ding va can theo ddi chat ch& nén ngay nay tacrine da khong con
dugc sir dung nira.[1] Tac dung phu khang cholinergic cia cac thuéc @c ché AChE:

ndn, budn ndn, tang tiét acid da day, chudt rat, mét, mat ngu...[26]
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Bang 1.2: Nhém thudc vre ché Acetylcholinesterase

Donepezil Rivastigmine Galantamine
(ARICEPT) (EXELON) (REMINIL)
Uc ché ] ] ]
_ it co it
butyrylcholinesterase
Diéu bién thu thé nicotinic|  khong khong co
Thoi gian ban huy 50-70 gio Y5-2 gio 5-7 gio
" L . 1,5mg x 2 4mg X 2
Lieu khoi dau 5mg/ngay . . . .
lan/ngay lan/ngay
L, 8-12mgx2
Liéu toi da 5-10mg/ngay| 3-6mg/ngay . .
lan/ngay

. Nhom Thudc khang N-Methyl-D-Aspartat (NMDA):

Memantin (Namenda) 1 thudc tc ché tac dung cua glutamat & vi tri ndy, thubc
cai thién dan truyén synap va/hoic ngin can giai phong Canxi — chét co thé co tac
dung bao vé than kinh. Memantin duoc hap thu tét, c6 thoi gian ban hay > 70 gio
nhung van dugc sir dung 2 1an mdi ngay dua trén cac két qua nghién ctu trong céc
nam cudi 1990.[27]

«  Céc thudc bao vé than kinh

- Estrogen: nhiéu nghién cau cho thay diéu trj thay thé hormone c6 tac dung
khong rd rang trong viéc 1am cham sy khoi phéat bénh AD & mot s6 phu nit [28]

- Statins: lovastatin, pravastatin, simvastatin... c6 thé c6 tac dung ngan ngira
su lang dong amyloid trong ndo thong qua viéc hinh thanh cholesterol.[29]

- Dinh dudng than kinh: vitamin E, gingko (chong goc ty do), giam san xuét
homocysteine (B6, B12), beta-carotene, cerebrolysin... [30]

«  Didu tri cac réi loan vé hanh vi [31]

- Thay d6i moéi truong séng

- Diéu trj trdm cam

- Piéu trj tinh trang kich dong, bao luc

- Biéu tri loan than, cac triéu chimg hoang tudéng
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- biéu tri mat nga

« Tang cudng hoat dong thé luc va hoat dong xa hoi

Tham gia c4c hoat dong xa hoi va tang cuong thé duc thé thao, hoat dong thé
luc pht hop cling gbp phan nao cai thién chat luong cudc séng caa bénh nhan méc
SSTT. [32]

1.2. Tong quan sa sut tri tué theo Y hoc c6 truyén
1.2.1. Bénh nguyén, bénh co

Theo y hoc ¢6 truyén (YHCT), sach “Y hoc chinh truyén” mé ta bénh sa stt
tri tué trong pham vi chung “ngu si”, “Tu sinh kinh” mo ta trong “si ching”, “Canh
Nhac toan thu” goi day la chung “si ngai”, “Lam chirng chi nam y an” goi la chirng
“than ngai” [33]

Y hoc ¢é truyén cho rang nio 13 noi cao nhét cua co thé, 13 noi ma tir d6 dua
tinh hoa khi huyét cua tang phu di khap co thé dé phét huy tac dung: trong thi lam
thong tang pha, ngoai thi bao vé co thé. Khi co thé vé gia, hoic do bénh lau ngay,
tang phu hu suy, hoic sau khi bi trang phong, am dwong bat diéu, khi huyét tinh tay
chuyén hoé that thuong, khi co thing giang nghich loan, dam tré huyét ngung lam
anh hudng dén cong ning ctia ndo ma gay bénh.

Bénh chu yéu 1a ¢ ndo, c6 quan hé mat thiét véi ngii tang trong co thé. Theo
YHCT: tdm tang than, can tang hon, ty tang y, phé tang phach, than tang chi.

- Suy giam tri nhé va réi loan ngdn ngit déu lién quan dén tam, than (than

chi)

- Tinh khi hanh vi va thay d6i nhan cach lién quan dén can (hon)

- Suy nghi triru tuong lién quan dén ty (Y)

- Pinh huéng khéng gian, thoi gian, cam gidc c6 lién quan dén phé
(phéch)

V& co ché gay bénh: ndo tay bét tic, 4m duong khi huyét cua ngii tang suy ton
la ban; khi tré, huyét ngung, dam troc 13 tiéu. Pau 13 noi hoi tu cua duong khi. Khi
thanh duong cua luc phu khéng thé hoi tu & dau, tay hai bat tic, thin minh khéng
dugc dinh dudng, cong niang that thuong, khong thé bao vé dugc bén ngoai co thé

va ngil quan, chin khiéu, dan dan s& gay sa sGt tri tué. [33]
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1 Céac nguyén nhan chinh:

«  Than khuy tudi gia

YHCT cho rang: than chu cét, tang chi, sinh tay, ndo la bé cua tay. Khi than
tinh sung tdc thi chirc ning sinh tiy duoc thinh virgng, ndo tay ddi dao, tinh lyc tran
tré, tri luc tét, tai thinh, mat tinh, dong tac linh lgi. Khi co thé tré nén 140 hoa, than
tinh suy nhwoc, khong sinh tay dé bd sung cho nio duwgc gay giam tri nhé, giam
quyét dinh hanh dong ma thanh SSTT.[33]

. An ubng khong diéu do

Ty chua van hoa, ty tang y. Do an qua nhiéu d6 ngot béo, hoac ubng nhiéu rugu
thanh nghién, 1am ton thuong ty vi, chizc ning van hoa bi suy giam, thap troc dinh
tré lai & bén trong co thé 1au ngay hod dam. Pam troc noi thinh, dua 1én trén che 14p
thanh khiéu, nhiéu loan than minh, 1am y khong c6 chd tang. Hoic do trong co thé
san c6 dam thap noi thinh, lai thém ngoai cam nhiét ta, thap nhiét két lai trong co
thé, che Iap thanh khiéu, nhiéu loan than minh ma gay chang SSTT.[33]

«  Thét tinh noi thuong

Do tinh chi bét toai kéo dai, lo 4u qua do, tdm ty hao ton, khi huyét hu suy,
lam cho than chi that dudng. Ty hu nén khong thé hoé sinh khi huyét, thanh duong
khong thing nén khong thé bo sung tinh hoa khi huyét cho ndo duoc. Hoic do tinh
chi bat toai, can khi uat két, khién cho khi huyét nghich loan, nhidu loan than minh.
Hoac do can uat bat dat, khi co trd tré 1au ngay khién cho tan dich dinh tré, dam két,
anh hudng dén lac mach cua ndo, than chi that dudng, 1au ngay dan téi SSTT.[33]

«  Maét can bang giita lam viéc va nghi ngoi

Do lao lyc qua do ma gy thuong khi, lo ling qua d6 1am ton thuong tam ty,
dan téi khi huyét khuy ton, nio khong duoc nudi dudng. Hoic do phong duc qua do
lam than tinh hu hao, tinh khong thé sinh tiy, tay hai hu suy déu la nhitng tac nhan
gay bénh.

Quéa an nhan, khéng lam viéc, khi huyét van hanh khong thong suét, ty vi
khéng chu duoc van hoa sinh ra dam thip ciing 1a nhitng nguy@n nhan gay
banh.[33]
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Nhu vy, nguyén nhan gay SSTT chi yéu 13 hu, tuy nhién bénh ¢6 ca hu 13n
thue. Tang pha khi huyét bat tic, am duong that diéu, 1am cho tay hai khong dugc
sung tlc, ndo suy, than nhuoc 1a hu. Khi tré, huyét ngung, dam troc bit tic cac
khiéu, 1am mat sy linh hoat cua ndo l1a thyc. Trén 1am sang c6 thé don doc ton tai
chang thuc hoic ching hu; cling c6 thé biéu hién hu thuc thac tap.[33]

1.2.2. Cac thé 1am sang

Do ngudi bénh suy giam tri nhg, khong thé tra 1i chinh xé&c cac cau hoi cua
thay thudc 1am anh huong rt nhiéu téi chan doan xac dinh, dic biét 1a chan doan
thé bénh theo YHCT. Vi vay, viéc chan doan chu yéu dua vao quan sat chat ludi,
réu ludi va mach chan.

«  Thé than tinh khuy ton [33]

Chung hau: tinh than uy mi, nét mat ngan ngo, rdi loan ngdn ngir, dong tac hoic
hanh dong khé khan, than thai biéu hién ra hai mat giam hoac that than, hai gdo ma
do, liét duong, dai tiéu tién khdng tu cha, chat ludi dam, réu ludi mong, mach tram
Vi.

Phép diéu tri: b6 than ich tinh

Phuong duoc: ¢6 phuong dung bai Hitu quy hoan hop Quy 16¢ nhi tién giao

Thuc dia 320g Son thu 160g
Hoai son 160g Ky tu 160g
D6 trong 160g Duong quy  120g
Tho ty tir 160g Loc giac giao 1609
Nhuc qué 80g Phu tir ché 80g
Quy ban 80g Nhan sam 80g

Tat ca tan bot min, luyén mat 1am hoan, udng 16-18g/lan x 2-3 lan/ngay véi nudc
am hodc nudc mudi nhat. Hodc c6 thé 1am thang véi liéu lugng thich hop, sic udng
ngay 1 thang, chia 2 lan.

Ngoai ra c6 thé dung Luc vi dia hoang hoan gia vi

Thuc dia 320g Son thu 160g

Hoai son 160g Trach ta 120g

Bach linh 1209 DPan bi 1209



Ky tir 120g
Qué chi 80g
T ha xa 1 cai

Tu ha xa say kho, tat ca cac vi thudc tan bot min, luyén mat lam hoan, uéng 12-
16g/1an x 2-3 lan/ngay véi nude so6i dé ngudi hodc nude mudi nhat. Hodc 6 thé 1am
thang vai lidu luong thich hop, sic uéng ngay 1 thang, chia 2 lan.

Cham ctru: Cham bé ti than thong, than dinh, chi cau, thai khé, tam am giao, noi

quan, than mdn. Thoi gian: 20-30 phat/lan x 1-2 lan/ngay.[33]
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Hoang tinh
Phuy tir ché

. Thé khi huyét ludng hu [33]

Chung hau: Tho o, mét moi, ngai néi, doan hoi, tinh than khéng phan chan, do dan,
cham chap, tri tu¢ giam sut, hoang so bat an, ngu ngay, dém ngu it, run chan tay, an

kém, sic mit vang nhot, chat ludi hong dam, mach vi v lec hoic té nhuoc.

120g
409

Phép diéu tri: ich khi bo huyét, dudng tam an than

Phuong duoc: Co phuong dung bai Bat tran thang gia vi

bang sam 15¢
Bach truat 159
Xuyén khung 159
Thuc dia 159
ich tri nhan 10g

Phuc linh
Chich cam thao
Duong quy
Bach thuoc

A giao nudng

159
109
159
15¢
15¢

Sic uéng ngay 1 thang, chia 2 1an, udng trudc an 30 phut.

Ngoai ra c6 thé dung Quy ty thang hop Puong quy thugc duoc tan

bang sam 15¢
Bach truat sao 15¢
Duong quy 15¢
Vién chi 69
Moc huong 10g
Xuyén khung 129

Chich cam thao 69
Sinh khuong 3 lat

Hoang ky
Phyc than
Tao nhén
Long nhan
Bach thuoc
Trach ta

Dai tao

15¢
159
15¢
15¢
159
129
129

Sic ubng ngay 1 thang, chia 2 1an, udng trudc an 30 phut.
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Cham ciu: Cham b ti than thdng, than dinh, chi cau, tic tam 1y, thai khé, tim du,
noi quan, than mon, huyét hai, tam &m giao. Thoi gian: 20-30 phat/lan x 1-2
lan/ngay.[33]

e Thé dam troc tro khiéu [33]

Chting hau: Thé trang béo, thd o, dong tdc cham chap, tri tué giam sut nhiéu, dom
nhiéu, ngi ngdy, thé hién ngén ngir kho khin, ludi cing, ndi khd, chat ludi dam
béu, réu ludi trang nhét, mach tram hoat.

Phép diéu tri: tdo thap hoa troc, trir dam, khai khiéu

Phuong duoc: Co phuong cd thé duing mot trong céc bai thude diéu tri sau

bich dam thang gia giam

Bén ha ché 10g Tran bi 08g
Phuc linh 10g Chich cam thao 06g
Pom nam tinh ché giing 08¢ Pang sam 12g
Xuong bd 08g Trac nhy 08g
bai tao 10g Phuc linh 10g
Luc khuac 15¢ Sinh khwong 3 lat

Sic udng ngay 1 thang, chia 2 lan.

Ban ha bach truat thién ma thang

Bén ha ché 08g Bach truat 159
Thién ma 15¢ Phuc linh 10g
Trach ta 10g Tran bi 06g
Cam thao 06g Sinh khwong 3 lat

Sic ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.

Cham ctu: Cham bo ta than théng, than dinh, chi cau, tac tam 1y; cham ta: phong
long. Thai gian: 15-30 phut/lan x 1-2 lan/ngay.[33]

. Thé khi tré huyét ngung [33]

Chung hau: Nét mit ngan ngo, tri tué giam st, mét thiéu linh hoat, tt chi lanh, ngu
khdng ngon giac, 4o giac, n6i nham, mdi nhot, méng tay méng chan nhot, chat ludi
tia hoic co diém & huyét, mach té sép.

Phép diéu tri: hoat huyét hoa &, thong lac loi khiéu



19

Phuong duoc: Co phuong dung bai Huyét phu truc & thang gia giam

Duong quy 15¢ Xuyén khung  15g
Xich thuoc 15g Hong hoa 08g
Dao nhan 08g Nguu tat 15¢
Chi xéc 10g Sai ho 15¢
Cat canh 08g Pai hoang 06g
Cam thao 06g bia long 06g

Sic ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.

Cham cttu: Cham bo ti than théng, than dinh, chi cau, tic tam 1y, huyét hai.
Thai gian: 20-30 phat/lan x 1-2 lan/ngay.[33]

1.3. Tong quan nghién ciru trén thé giéi va trong nwéc

1.3.1. Trén thé giéi

Nam 2021, Teymuori va cong su nghién ciu Tac dung chiét xuat tir qua Ho6
tiéu va vo cay Qué quan, riéng I¢ va két hop, chdng lai chung suy giam tri nhé do
Scopolamine gay ra ¢ chudt. Két qua cho thay Viéc sir dung Scopolamine 1am suy
giam dang ké hiéu suat tri nhé trong ca hai mé hinh tri nhé. Trong mé hinh thi
nghiém né tranh thu dong (PAT), chiét xuat tir qua Ho tiéu (PN) & liéu 1én dén 100
mg/kg va chiét xuat tir vo cay Qué quan (CZ) & liéu 1én dén 400 mg/kg khdng lam
thay d6i dang ké tinh trang suy giam tri nhé do scopolamine gay ra. Su két hop cua
hai chiét xuat thyc vat nay khong 1am thay doi cac thong s6 PAT. Tuy nhién, trong
mé hinh thir nghiém nhan dang déi twong (ORT), viéc st dung riéng CZ 100 mg/kg
va két hop PN (50 mg/kg) véi CZ (400 mg/kg) di 1am ting dang ké chi s6 nhan
dang (p < 0,05). [34]

Nam 2022, Mir-Jamal Hosseini va cong su nghién ctiru Tac dung bao vé cua
chiét xuat Vinca herbaceous chéng lai cac réi loan hanh vi do Scopolamine gay ra
va stress oxy hda ndo & chudt. Két qua cho thay diéu tri biang chiét xuét V. herbacea
(200 & 400 mg/kg) va donepezil d cai thién hiéu suat tri nhé dang ké khi so séanh
vé6i chudt mac Alzheimer. Ngoai ra, chiét xuat V. herbacea & chudt mac Alzheimer

c6 biéu hién sy giam ndng do malondialdehyde (MDA) va protein carbonyl (PCO)
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va su gia ting tong luong kha ning chdng oxy héa (FRAP) va glutathione (GSH)
trong ndo va gan. [35]

Nam 2022, Seong Min Hong va cong sy nghién ciu tac dung ctia hon hop la
bach qua va chiét xuat qua Hericium erinaceus (Bull.) Pers. trong viéc lam giam
chung suy giam tri nhg do Scopolamine gay ra & chudt. Kua caa cho thay hdn hop
chiét xuat tir 14 G. biloba L. (GL) va qua H. erinaceus (Bull.) Pers. (HE) bao vé té
bao than kinh chéng lai rdi loan chiic ning than kinh do Scopolamine gay ra. Ngoai
ra, hon hop nay con tc ché hoat dong cua AChE trong ndo chudt. [36]

Nam 2024, Xiang Zhao va cong su nghién ciru Tac dung cai thién tinh trang
suy giam nhan thiac do Scopolamine gdy ra bang bai thuéc Fufangmunizigi
(FFMN). FFMN cai thién tinh trang suy giam nhan thic va tri nhg & mé hinh chuét
mac Alzheimer do SCO gay ra. ALK chu yéu ting cudng chirc ning caa hé thong
cholinergic. Cac phan doan flavonoid va saponin chu yéu 1am giam tinh trang viém
than kinh va stress oxy hda bang cach diéu chinh con duong NF-kB. [37]

1.3.2. Tai Viét Nam

Dinh Thi Tuyét Lan (2016): Nghién ciru doc tinh va tac dung cai thién tri nho
cua CERENEED-caps trén thuc nghiém. CERENEED-caps gom hong hoa, xich
thuge, duong quy, xuyén khung, sinh dia, chi xac, sai hd, nguu tit, cam thao.
CERENEED -caps liéu 669,6mg CKDL/kg/ngay va 2008,8mg CKDL/kg/ ngay
udng trong 6 ngay lién tuc c6 tac dung cai thién kha ning hoc tap va tri nhg trén
chuot nhit tring bi gay suy giam tri nhé bang Scopolamin. Téc dung giita 2 liéu
CERENEED-caps la twong dwong nhau va tuwong dwong v&i Donepezil liéu
2,4mg/kg (p>0,05).[2]

Nguyén Bich Hanh (2017): Péanh gia tic dung wc ché enzym
Acetylcholinesterase in vitro cua cac phan doan dich chiét hoang lién (coptis
chinensis franch), cho thy tat ca cac phan doan dich chiét nay déu thé hién tac dung
trc ché enzym AChE. [35]

Nam 2021, Pham Thi Nguyét Hing va cong su nghién ctiu tac dung cai thién
suy giam tri nhé va bao vé té bao than kinh caa cao chiét giau flavonoid tir hoa

Talipariti elatum (Sw.) Fryxell. Két qua thu duoc trong nghién ciru nay da chimng
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minh cao chiét giau Flavonoid tir hoa T. elatum c6 tac dung cai thién suy giam tri
nhé/nhan thic trén mo hinh chudt nhét bi ton thuong than kinh gay bai TMT, duoc
danh gia thong qua thir nghiém nhan dién d6 vat chuyén vj tri va tha nghiém mé 16
chir Y cai tién. Co ché cai thién suy giam tri nhé trén chudt TMT cao T. Elatum lién
quan dén kha ning ting cuong bao vé than kinh, hdi phuc ton thuong té bao than
kinh vung CA1 va CA3 hdi hai mé gay boi TMT, dugc danh gia bang phuong phap
nhuom héa mo Nissl. [36]

Nim 2024, Nguyén Lé Viét Hung va cong su nghién ctu hao séat kha niang cai
thién trf nhd cua vién nén Pan sdm - Tam that trén in vivo va in vitro. Két qua cho
thiy Vién nén Pan sdim — Tam thit c¢6 kha ning Gc ché Acetylcholinesterase voi
LD50: 28,16 mg/ml va véi 3 muc lidu khao sat (1 vién/kg; 1,5 vién/kg; 2
vién/kg) c6 kha ning khoi phuc tri nhé trén chudt nhit suy giam tri nhé boi
Scopolamin sau ung 21 ngay trong mé hinh ma tran boi. [37]

Niam 2024, Lé Thi Hong Hanh va cong su nghién cau tac dung ting cuong tri
nhé caa vién nang mém Hup A bang mé hinh scopolamine trén chudt nhat trang.
Két qua: Tan suat va phan tram thay doi luan phién 16 tri hai c6 gié tri cao so véi 16
Scop (p<0,05). L6 Galantamine (Galan) va 16 c6 gia tri cao hon 16 Chirng nhung
khong c6 ¥ nghia thong ké (P>0,05). Thoi gian chudt boi khi tim thay bén dd tai
thoi diém 7 ngay ¢ 16 tri mot va tri hai, 16 Galan giam khéc biét so véi 16 Scop
(p<0,05). Chudt duwoc udng Hup A 21 ngay lién tuc véi lidu 2 1am ting thoi gian boi
tai bén dd so véi 16 Scop (p<0,05) va twong duong véi 16 Chirng (p>0,05). [38]

1.4. Tong quan vé san pham nghién ciru.
1.4.1. Nguon goc
Vién nang HHDNO0O1 duoc san xuat va phan phdi boi Cong ty ¢6 phan duoc

my pham Kosna Viét Nam.
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Biang 1.3. Thanh phan vién nang HHDN001

Thanh phan Ham lwong

1 Dau géc
: — : 300mg
Oleum Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng.

2 Cao PBuong quy
: L 40mg
Extractum Radix Angelicae sinensis

3 Cao Bach qua
) ) 40mg
Extractum Ginko biloba L.

T4 dugc khac: Dau co, Lecithin, Sap ong, Colloidal silicon
dioxide, Gelatin, Glycerin, Sorbitol, Ethyl vanillin, Titan dioxyd, )
o Vura du 1 vién
Methylparaben, Propylparaben, Brown HT, Brilliant blue, Nudc

tinh khiét vira du.

1.4.2. Phén tich tac dung cac vi thudc theo Y hoc ¢o truyén.

Dau gic ¢6 vi ngot, tinh binh, ¢6 tac dung bo ty vi, lam sang mat. [39]

Puong quy vi Cam, tan, tinh 6n. Vao céac kinh can, tam, ty. Cong nang, chu
tri: BO huyét, hoat huyét, diéu kinh, giam dau, nhuan trang. Chu tri: Huyét hu,
chong mit. Kinh nguyét khong déu, bé kinh dau bung kinh, tdo bon do huyét hu.
Phong thap té dau, sung dau do sang chén. [40], [41]

Bach qua c6 vi ngot, déng chat véi tinh binh va ¢6 doc. Quy vao kinh Phé.
Cong dung: ich khi, ich phéi, tiéu dom, sat trung, gidi rugu, cam tiéu tién... Chu tri:
Hen suyén, khi hu bach d6i ¢ phu nit, viém dudng tiét niéu, xuét tinh sém, di tinh &
nam gioi, co thé suy nhugc... [42]

1.4.3. Phan tich tac dung céc vi thudc theo Y hoc hién dai.

Dau gic chira ham lugng beta-caroten rat cao, 13 tién chéat cua Vitamin A —
mot vitamin rat cAn cho co thé, sy chuyén hod lipid, nguyén t6 vi luong va
phosphor, duy tri sy hoan chinh cta t6 chirc biéu mé nhu da va niém mac, tham gia
su hinh thanh chét rhodopsin ton tai trong cac que vong mac... Da c6 nhiéu nghién
ctru cho thay dau gic c6 kha niang ting lam lanh vét thuong, vét bong va cac 6 loét,

tang lru lvong mau nhanh trong mot thoi gian ngin [39]
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DPuong quy c6 tic dung Tac dung kiéu estrogen va progesteron yéu. Gy ting
trrong luc va bién do co bop tir cung. Uc ché su ngung két tap tiéu cau. Tang luc.
Tang dé khang. Chéng viém. Uc ché co thit co tron rudt. Tang cuong tudn hoan
néo. [41]

Bach qua di dugc nghién ctru nhiéu vé tic dung cai thién thiéu ning tun hoan
ndo va bénh tuin hoan ngoai bién, thong qua tac dung gy co cua bach qua cé thé
do giang phong catecholamin tir dy trit nd1 sinh & mo. Cac flavonoid va papaverin
trong bach qua gy gidn phu thudc néi mé doéng mach cha tho, ting chuyén hoa cac
gbc tu do. Bao vé chdng ton thuong mé ndo giy boi mé hinh giam oxy khi thd, bao
vé khoi thiéu méau cuc bd ndo, co tac dung tdt trén nhoi mau ndo cép tinh hodc thiéu
mau cuc by ndo giy nén bdi nghén mach. Ngoai ra bach qua con co6 tic dung cai
thién ton thuong tién dinh — thinh giac va mot sb tac dung khac. [42]

1.5. Tong quan vé ciac phwong phap nghién citu ddc tinh va y nghia vé
viéc nghién ctru tinh an toan ciia thudc y hoc co truyén

1.5.1. Thudc y hoc cd truyén va nguyén nhén tién hanh thir doc tinh

Thudc y hoc cd truyén Viét Nam d3 c6 lich st tdn tai va phat trién tir hang
ngan nim nay. Lich str phat trién cua thudc c6 truyén gin lién véi lich st ton tai,
phat trién cta dan toc Viét Nam. Thube dong v, thude tir dugc licu d& dang duogc
d6n nhan nho vao bé day lich sir ciing nhu ngudi dan tin rang thubc YHCT bao ché
tir thao dugce s& it ¢ tac dung phu hon so véi thudc tay.

Dap ung thi hiéu nguoi tiéu dung, cic nha san xuit thudc cd truyén ciia Viét
Nam di “ty do” cho ra doi hang loat cac ché pham khong qua thir nghiém hodc thir
nghiém khéng day du theo chuan tir nhiéu duogc liéu khac nhau, da dang phong phu
vé tén goi, ching loai, thanh phén, tac dung cling nhu cach bao ché, gia ca tao nén
mot thi truong thude tir dugce liéu, thue dong y kho kiém soat. [43].

Vi vay, vi¢c nghién ctru ddc tinh cta cac thude y hoc ) truyén nham:

- Panh gia hiéu qua ctia qui trinh bao ché c6 truyén.

- Panh gi tinh an toan cua thudc.

- Panh gia tac dung diéu tri.

- Dbanh gia tac dung hd trg diéu tri.
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- Danh gia tac dung c6 loi ddi véi stre khoe con ngudi.

- Céc danh gia khac tuy theo muyc ti€u nghién ctru.

1.5.2. Cac phwong phép thir nghiém ddc tinh cip

1.5.2.1. Muc tiéu:

Thr doc tinh cép nham cung cép thong tin cho viéc Xép loai muc do doc cua
thudc; diéu tri ngd doc cap; thiét 1ap muc liéu cho nhitng thir nghiém doc tinh tiép
theo. Do vdy, cac phép thir doc tinh cap can xac dinh. [43]

Liéu an toan;

Liéu dung nap tdi da;

Liéu gay ra doc tinh co thé quan sat dugc;

Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co);

Liéu LD50 gan dang (néu c6 thé xac dinh duoc);

- Nhiing tri€u ching ngd doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat
va kha nang hoi phuc (néu co).
1.5.2.2. M6 hinh thi

a) Nguyén tic lra chon:

Tty theo muc dich ctia mdi nghién ctru va loai mau thtr va nhitng thong tin sin
c6 dé lwa chon mé hinh tht thich hop. Loai dong vat gam nham thuong duoc su
dung la chuot nhét, chuot céng; loai khong gam nham c6 thé dung 1a ché hoac khi.
S6 nhom va s luong cho mdi nhom tity theo mé hinh ap dung.

Thtr so bo: thuong dugc thuc hién trong hau hét cac md hinh thtr. Dua vao két
qua trong thtt nghi€ém so bo dé lua chon, bé tri thu nghiém chinh thirc. Vi nhiing
truong hop thong tin cho thdy mau thir hodic cac chat lién quan c6 thé khong doc
hodc it ddc, ¢6 thé thir trén mot loai dong vat (gam nhém). Ddi véi cac ché phém co
ddc cao hodc cod yéu cau dic biét vé khoa hoc, can thiét thir trén hai loai PVTN
(gim nhim va khong gim nhiam). Khuyén cdo: Dé bao vé dong vat, cac mo hinh sir
dung s it dong vat thi nghiém dugc uu tién lya chon .

M4 hinh liéu ¢6 dinh:

Nguyén tic: M6 hinh thir lidu c6 dinh dugc cac nude thuoe OECD ap dung va

ban hanh chinh thitc ndm 2001 (OECD 420). Thir nghi¢ém dugc thuc hién voi céac
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muc lidu xéac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg PVTN. Lya chon lidu thu
dau tién liéu thir trén mot nhom 5 DVTN. Thir nghiém tiép tuc cho dén khi xac dinh
mirc 46 doc dua trén dap ang DPVTN chét hoic khong va céc triéu chimg ngd doc,
kha ning hoi phuc quan sat duoc. Xéac dinh gia tri LD50 gan dtng (néu c6). Phép
thir phtt hop véi tit ca trudng hop can xac dinh doc tinh cip. [43]

1.6. Tong quan vé cac md hinh nghién ctru tic dung cai thién tri nhé trén thuc
nghiém

1.6.1. Mo hinh gay suy giam tri nhé

Dé nghién ciru thude cai thién tri nho thi trudce tién phai gay duoc mé hinh suy
giam tri nhé. Péi twong nghién ctu thuong duoc sir dung 1a dong vat gam nham
nhu chudt cong va chudt nhat. [2],[44],[26]

C6 nhiéu tac nhan dugc dung dé gay suy giam tri nhd duoc nghién ctu va ap
dung thanh cong trén dong vat thuc nghiém:

Mo hinh mé cung nwéc (Morris water maze - MWM)

bay la mot thu nghiém danh gia kha nang hoc tap va tri nhé khong gian trong
moi truong nudc. Chudt duge dit trong mot bé boi hinh tron 16n va nhiém vu cua
no 1a tim thay bén d6 dé thoat khoi nude. C6 3 chién thuat co ban dé chudt thoat
khoi mé cung: ghi nhd cac dong tac co ban dé dén duoc bén dd, str dung cac dau
hiéu truc quan dé tim dén bén a6, sir dung céc tin hiéu xa lam diém tham chiéu dé
xéac dinh vi tri n6 dang boi va vi tri bén d6. Bac biét sy linh hoat trong quéa trinh
nhan thirc cia chudt con cé thé duoc duoc danh gia bang cach s dung mé hinh mé
cung nudc trong d6 bén d6 duogc gidu di, hodc thay ddi vi tri xuat phéat cua chuot.
[2], [48]

CAu tao mé cung nuéc Morris: Mot bé chira nude hinh tron, duong kinh
120cm, cao 50cm, mat trong mau den. Bé dugc chia thanh 4 phan bang nhau. Xung
quanh c6 dat cac hinh anh nhan biét dé dinh hudéng khong gian va xac dinh diém
Xuat phét khi tién hanh thir nghiém. Nhiét ¢6 nudc 6n dinh ¢ 20 + 2°C. Mot bén dd
cd mit trén bang phiang dé chudt co thé ding viing duong kinh 10cm, cao 25cm.
Bén dd duogc dat ¢ dinh & chinh giita 1 goc 1/4 bé. [2]
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Hinh 1.4. Cau tao mé hinh mé cung nwéc Morris

M& hinh mé 16 nhiéu chir T (Multiple T maze - MTM)

Pay la mo6 hinh danh gia kha nang hoc tap va tri nhéd khéng gian phuc tap,
duoc ghép boi nhiéu khic hinh chir T, kha thach thic véi chudt. Bong luc théi thic
chudt hoc tap va ghi nhé la thire an — phan thudng trong khoang dich. Trong nghién
ctru nay, chudt hoc cach tim ra khoang dich dya trén tri nhé cua chlng vé cac nhanh
ciia mé cung chung da di trudc ddy. Piéu nay doi hoi chudt phai tao ra mot ban dd
nhan thirc vé mé cung trong qué trinh kham pha.

CAu tao mé cung nhiéu chit T: Mé cung duoc lam biang chat liéu nhya
composit, c6 kich ¢& chiéu dai - rong - cao twong tng 1a 150 x 130 x 15¢m, duong
di c6 do rong 8 cm. [2], [52].
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Hinh 1.5. Cau tao md hinh mé 1§ nhiéu chix T
M6 hinh né tranh cha dgng — Active avoidance test (AAT)
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Mo hinh dugc ciu tao dang hinh hop chir nhat c6 2 ngan gidng nhau, & giita co
ctra thong. Tién hanh gay kich thich sg hai cho chudt bang dién giat (trudc d6 da co
anh sang va coi bao hiéu) ¢ ngan ma chudt dang dung. Néu chudt co tri nhé tét s&
¢ phan xa né tranh dién giat bang cach nhay qua ctra ngin cach sang ngin ddi dién
khi c6 cdi va dén bao (phan Xa c6 diéu kién) hay khi dang bi soc dién (phan xa vo
diéu kién).[2],[53]

M6 hinh né tranh thu dong — Passive avoidance test (PAT)

Chuét bam sinh luén c6 xu huéng thich bong téi. O thir nghiém nay chuot
dugc dat vao mot hinh hop chir nhat c6 2 ngin sang va toi. Tién hanh dit chudt vao
ngin sang va khi chudt di sang ngan téi thi ngay 1ap tac bi dién giat. Chudt phai hoc
cach tranh Kkich thich so hdi trong bong téi bang viéc duy tri vi tri trong phong c6
anh sang nhan tao va khong budc vao phong tdi, noi ma né nhan kich kich so héi.
Chudt ndo khong co kha nang ghi nhé thi sé budc qua ranh gigi sém hon. [54]

M@ hinh kham pha vat thé la (tri nhé hinh anh)

Mo hinh danh gia tri nhé hinh anh bang céch cho chudt khdm pha céc vat thé
c6 mau sic va hinh dang khac nhau. Chuét c6 tri nhé va kha ning nhan thuc tét
s&cé xu hudng khdm pha vat thé la nhiéu hon vat thé cii. Chi s6 danh gia bang phan
tram thoi gian kham pha vat thé la. [55].

Ngoai ra con mot sé6 mé hinh khac nhu: mé cung chit Y [55], mo hinhdanh gia
tri nhg mui...ciing duoc sir dung dé nghién cuau.

Trong nghién curu nay, chdng téi sir dung cdc mé hinh mé cung nudc Morris,
mé cung nhiéu chix T, mé hinh thanh quay Rotarod va md hinh né tranh chi dong,
sau khi gay suy giam tri nhé cua chudt bang scopolamin. Pay déu 1a cac md hinh
danh gia tri nhd khdng gian c6 nhiéu uu thé nhu don gian, dé thuc hién, thoi gian

nghién ctru ngan, do6 tap trung cua dong vat nghién ciu cao.
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CHUONG 2:
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit li¢u nghién ciru
2.1.1.Thuéc nghién ciru

- MAu nghién ctu: Vién nang HHDNOO1 dugc san xuit va phan phdi boi
Cong ty ¢6 phan dugc my pham Kosna Viét Nam

- Dang bao ché: Vién nang, dat tiéu chuan co so. Cac vi thudc dat tiéu chuan
duoc dién Viét Nam V.

- Ngay san xuét:

Bang 2.1 Thanh phan 1 vién nang HHDN001

Thanh phan Ham lwong | Tiéu chuan
1 | Dau gac
: . 300mg
Oleum Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng.
2 | Cao buong quy TCCS
. o 40mg
Extractum Radix Angelicae sinensis DbVN V
3 | Cao Bach qua
] ) 40mg
Extractum Ginko biloba L.
T4 dugc khac: Dau co, Lecithin, Sap ong, Colloidal
silicon dioxide, Gelatin, Glycerin, Sorbitol, Ethyl
. ] ) Vira du 1
vanillin, Titan dioxyd, Methylparaben, L TCCS
Vién

Propylparaben, Brown HT, Brilliant blue, Nudc tinh

khiét vira du.

Liéu dung du kién trén 1am sang ¢ nguoi: Ngudi 16n udng mdi lan 01 vién,
ngay 3 lan. Tinh trung binh mot ngudi nang 50kg thi lidu trén nguoi 1on 1a 1140mg
duoc ligu/03 vién/50kg, twong duong 22,8mg duoc 1iéu/0,06 vién/kg.

Quy dbi ra lidu trong duong trén chudt nhat trang véi hé sé ngoai suy 12 [56]
thi lidu dy kién c6 tac dung trén chudt 1a 273,6mg duoc liéu/kg va liéu cao gap 2 lan

la 547,2mg dugc liéu/kg.
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Quy ddi ra liéu twong duong trén chudt cong tring véi hé sé ngoai suy 6 [56]
thi liéu du kién co tac dung trén chuot 1a 136,8mg duoc liéu /kg va lidu cao gap 2
lan 1a 1,08 vién/kg.

2.1.2. Dung cu, hoa chdt va may moc nghién ciu

- Scopolamin hydrobromid lo 1 gam (Sigma Aldrich, Hoa Ky).

- Donepezil hydrochlorid vién nén 5mg, tén biét duoc Aricept (Pfizer).

- Nudc mudi sinh Iy 0,9% chai 500 mL (B.Braun, Viét Nam)

- Céc hda chat nghién ctu dung dé xac dinh ham lwong MDA va GSH
trong gan: Acid ascorbic, mubi Mohr, acid thiobarbituric, kali clorid, acid
tricloacetic, 5,5-Dithiol-bis (2-nitrobenzoic acid) (Sigma Aldrich, Buc).

- ELISA kit TNF-a (Cloud-Clone Corp).

- Can dién tir caa Nhat, do chinh xac 0,001gam.

- Kim dau td cho chudt uéng.

- Céc chia vach, bom kim tiém 1mL, 5mL.

- Mg cung nuac Morris.

- M&Io nhiéu chix T.

- M®& hinh thanh quay Rotarod cua hdng Ugo Basile, model 7650.

- M® hinh né tranh thu dong caa hdng Ugo Basile, model 7552

- Camera

- Phan mém phan tich két qua Anymaze, Cong ty US Biotech, Hoa Ky.
2.2. Poi twong nghién ciru
2.2.1. Nghién ciru doc tinh cap

Chuét nhat tring chung Swiss, thuan chiang, ca hai gidng, nang 18-22 gam do
Vién Vé sinh dich té trung uong cung cap.

2.2.2. Nghién ciru tac dung cai thién tri nhé théng qua phan xa cé diéu kién tri
nhé khong gian, tri nhé phan tich, tri nhé vé sw khéo l1éo

Chuot nhat trang chung Swiss, thuan ching, ca hai giong, nang 18-22 gam do
Vién Vé sinh dich t& trung wong cung cap.

Chuot cbng trang ching Wistar, ca hai giéng, khoe manh, can nang 160 + 20g

do Co s& dong vt thi nghiém Dan Phuong — Ha Noi cung cip
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Dbong vt dugc nudi trong didu kién day du thire an va nudc udng tai phong thi
nghiém B mon Duoc ly, Pai hoc Y Ha Noi tir 7 -10 ngay trudc khi nghién ciu va
trong sudt thoi gian nghién cuu.

2.3. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién cau: Nghién ctu thuc nghiém, co @i chiéu véi nhém chuang.
2.3.1. Nghién ciru ddc tinh cap ciia vién nang HHDNO01

Nghién ctru doc tinh cép va xac dinh LDsy cua vién nang HHDNOOL trén
chudt nhit tring theo phuong phap Litchfield- Wilcoxon [57], [58].

Trudce khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém.

Chudt nhét tréng dugc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt
ubng MEDO0O1 véi liéu ting dan trong cing mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhét
gy chét 100% chudt va lidu cao nhat khong gy chét chudt (giy chét 0% chudt).
Theo ddi tinh trang chung cta chudt, qué trinh dién bién bat dau c6 du hiéu nhiém
doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong chudt chét trong vong 72
gid sau khi uéng thude. Tt ca chudt chét duge mo dé danh gia ton thuong dai thé.
Tir d6 xay dyng dd thi dé xac dinh LDsg ctia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh
trang ctia chudt dén hét ngay thtr 7 sau khi ubng MEDOOL.

2.3.2. Nghién ctru tic dung cai thién tri nhé va hoat dong than Kinh co ciia vién
nang HHDNO0O01 trén thuec nghiém

2.3.2.1. Nghién cizu tac dung cai thién tri nhé khéng gian, tri nho phan tich, tri nho
vé su khéo 1éo

*M06 hinh mé cung nwéc Morris (Morris water maze — MWM)

Thur nghiém mé cung nudc Morris duoc thuc hién theo phuong phap cua Lee
va cong su (2011) [2].

% Phuong phap tién hanh

Chuét nhit tring chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

e L6 1 (chtng sinh hoc): Tiém mang bung nuéc mudi sinh ly 0,1ml/10g.

e L6 2 (M6 hinh): Tiém mang bung Scopolamin liéu 1mg/kg, 0,1ml/10g.

e L& 3 (chimg dwong): Udng thudc chimg dwong Donepezil liéu 2,4mg/kg,
0,2ml/10g, sau d6 30 phut tiém mang bung scopolamin liéu 1mg/kg, 0,1ml/10kg.
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e L6 4 (HHDNOO1 liéu twong dwong ldm sang): udng thé tich twong tu
chaa 273,6mg /kg, sau 30 phat tiém mang bung Scopolamin liéu 1mg/kg,
0,1ml/10g.

e L6065 (HHDNOO1 liéu cao): ubng thé tich twong tu 547,2mg duoc lidu/kg,
sau 30 phat tiém mang bung Scopolamin liéu 1mg/kg, 0,1ml/10g. Chudt duoc tiém
va cho uéng thudc trong 6 ngay lién tiép.

Thir nghiém gom 2 giai doan:

Giai doan hoc hoi

Thaoi gian 5 ngay, chia thanh 2 bai tap:
- Bai tap nhin thiy bén d
Vao ngay thur 1 sau khi tiém scopolamin 30 phat, chuét dugc lam quen moi
truong nude trong 1 phut. Sau d6 chudt duge hudng dén vi tri bén dd (cao hon muyc
nudc 1cm) va dat 18n vi tri bén dd trong 15 gidy dé nhan biét. Lan luot dua chudt dén
c4c Vi tri 1/4 con lai caa bé, huéng dau chudt vao thanh bé. Chudt s& duoc hudng dan
néu nd khong tu tim thay bén dd trong 2 phit (néu trong khoang thoi gian d6 ma
chuot khong tim thay bén db thi 1y két qua l1a 2 phat). Sau khi két thdc mdi lan thir,
lay chudt ra va dung khin bong lau kho chudt, i 4m bang dén hong ngoai trong 10 -
15 gidy. M&i ngay chudt dugc tap 2 lan, vi tri xuat phat 1an 1 & goc phan tu d6i dién
Véi Vi tri bén dd, 1an 2 ¢ géc phan tu canh bén phai goc phan tu chira bén dd, mdi lan
cach nhau 15 phut.
- Bai tap khdng nhin thdy bén do:
Ngay thir 2, 3, 4 va 5 cua pha hoc hoi tién hanh nhu ngay 1, nhung liic nay bén
dd duoc dau di bang cach dit dudi muc nudc lem.
Chi sé dinh gid:
- Thoi gian chudt tim thay bén dd.
- Chiéu dai quang duong chudt tim thay bén d6.

Giai doan danh gia chinh thuac

Thuc hién vao ngay thir 6, bén dd duogc bo ra khoi bé, chudt duogc tha vao vi tri
d6i dién véi goc 1/4 bé trude @6 chira bén dd. Cho chudt duoc boi mot 1an duy nhat

trong bé 1 phat. Néu c6 tri nhé tét, chudt s& dua vao cac vat dinh huéng khong gian
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trong phong va c6 xu huéng boi 1au tai 1/4 bé co dit bén dd tir nhitng ngay tap
trude.
Chi sé danh gid:

Phan tram thoi gian chudt ¢ 1/4 bé trude do dit bén dd.

Giai doan hoc hoi (2 1an/ngay) Panh gia (1 1an)
BT thay bén dd BT diubéndd  Danh gia khong bén dd
0 | 1 l 5 | 6 Ngay
| | | ad
4 4

Chugt dwoc tiém scopolamin va uong thudc firong 1ng
So do 2.1. So’ do nghién ctru tac dung cai thién tri nhé trén mé hinh MWM

Két thic ther nghiém, tién hanh gay mé va giét chudt. Toan bo nio duoc boc 10
va lay ra khoi hop so, va rira bang nuéc mudi sinh 1y lanh. Cac mau moé nio duoc
chuyén sang dich dong thé dé dinh lugng mot s6 nong do:
- Nbng d¢6 MDA, GSH.
- Nong do cytokine tién viéem TNF-a dugc xac dinh bang phuong phap ELISA
*Mé cung nhiéu chir T (Multiple T maze - MTM)

Thir nghiém duoc tién hanh theo phuwong phap cua S. K. Falsafi va cong su
(2012). [2]

Phuwrong phdp tién hanh

Chudt nhit duoc chia thanh cac 16 twong tu thi nghiém Mé cung nudc Morris
mdi 16 8 con (n=8).

Chudt duoc tiém va cho udng thubc trong 8 ngay lién tiép.

Thir nghiém duoc tién hanh sau khi tiém scopolamin 30 phuit.

Truéc mdi thir nghiém, chudt dugc nhin an 16 gio dé tao dong luc tim kiém
thirc an.

Chuot duge dat & khoang xuét phat 1a mot budng téi trong 10 gidy.
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Khi bét dau thir nghiém, budng téi duoc ma ra, chudt bat dau hanh trinh di im
kiém thac dn & khoang dich. Néu thoi gian tim quéa 8 phat ma chudt khong tim dén
khoang dich goi 1a tim kiém that bai va lay két qua la 8 phuit.

Khi t6i duoc khoang dich, chuét nhan dwoc phan thuong 1a mot vién cdm nho,
sau d6 chudt dugc tra vé 16ng cii va dugc cho an 120 g/kg thé trong dé duy tri trong
lwong, sau do6 tiép tuc dé chudt nhin déi nhiam chuan bi cho céc thir nghiém ngay
hom sau.

Ngay khi két thic mdi thir nghiém, toan bé mé cung duoc lau sach bing dung
dich cdn 70%.

Thtr nghiém chia thanh 2 giai doan:

Giai doan hoc hoi

Trudce khi thir nghiém chuot dugce lam quen va kham pha mé cung vao ngay 0
(chuot chua duoc tiém va uéng thudc), nhitng chudt nao tim dugce dén khoang dich
trong 8 phat méi dugc lwa chon tiép tuc dua vao thir nghiém.

Sau d6 chudt duoc hoc héi trong 5 ngay lién tiép tinh tir ngay dau tién cho
chuot tiém va udng thudc, 1 1an/ngay.

Giai doan danh gia chinh thac

Vao ngay 8 cua thir nghiém chudt dugc dua vao mé cung mot lan duy nhat
tuong ty nhu trén.
Chi sé ddnh gid:

Thoi gian chuot tim téi dugc khoang dich.

Chiéu dai quang duong chuot di dé toi duoc khoang dich.

GD hoc hoi Ngung Panh gia

! ! Vg

>

6 7

foo8 S I

ol 33—

Chugt duroc tiém scopolamin va uéng thuée twong ing

So dé 2.2. nghién ciru tic dung cdi thién tri nhé trén mé hinh MTM



34

Két thiic cac md hinh danh gia hanh vi, tién hanh gdy mé va giét chudt. Toan
bd ndo duoc boc 16 va ldy ra khoi hop so va rira bang nudc mudi sinh 1y lanh. Céc
mau mo ndo dugc chuyén sang dich déng thé dé dinh lugng mot s6 néng do:

- Nbng d6 MDA, GSH.
- Nong do cytokine tién viem TNF-a duoc xac dinh bang phuong phap ELISA.
* M6 hinh thanh quay Rotarod

Thir nghiém duoc tién hanh theo phwong phép cua S. K. Falsafi va cong su

(2012) [52].

Thanh quay

Hop diéu khién

Hinh 2.1. M6 hinh thanh quay Rotarod
% Phuong phap tién hanh
Chuét nhit trang duogc chia 16 nhu trén va udng thudc nhu mo hinh mé cung
nuéc Morris. Chudt duoc tiém va cho uéng thude trong 7 ngay lién tiép. Truéc moi
thir nghiém chudt phai dugc dua vao phong thir nghiém trudc 30 phut (dé chudt 1am
quen vagi phong).
Thir nghiém dwgrc chia thanh 2 giai doan

Giai doan hoc hoi

Chudt dugc huan luyén vao ngay 6 tinh tir ngay dau tién dung thudc. Cai
dit may dé ting toc do tir 4 dén 40 vong/phat trong 8 phat. May s& giir nguyén
tbc do 4 vong/phat khong d6i cho dén khi bat d¢au chinh thac ghi thoi gian. Thu
nghiém bat dau duoc tién hanh sau khi tiém scopolamin 30 phdt. Lan luot cho
chudt 1én thanh quay 3 lan, mdi lan céch nhau 10 phat. Trong mdi lan thu
nghiém, néu qua 8 phit ma chudt van khong roi khoi truc quay thi ding lai va
ghi két qua 8 phat. Sau mdi lan huan luyén lau sach may véi con 70%.

Giai doan danh gia chinh thuac
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Tién hanh vao ngay 7, tinh tir ngay dau tién dung thudc, tién hanh tuong tu

nhu giai doan hoc hoi.

Hoc héi Danh gia

ﬂ 7@ Ngay
>

1 6

A ! A

Chugt duroc tiém scopolamin va uéng thudc tuong tng

Chi sé ddnh gid: Thoi gian chudt & lai trén truc quay (thoi gian lau nhat chuot o lai
trén truc quay trong 3 lan tham do).
So d6 2.3. So' dd nghién ctru tic dung cai thién tri nhé trén mé hinh Rotarod
2.3.2.2. Nghién ctru tac dung cai thién tri nhé thong qua phan xa cé diéu kién
Mo hinh né tranh cha dong tranh thu dong (Passive avoidance test — PAT)
dugc tién hanh theo phuong phap Sven Ove Ogren (2015) va Ga-Young Choi
(2024) [53].
% CAu tao cua Passive avoidance test:
< M0 hinh dang hinh hop chit nhat c¢6 2 ngin gidng nhau, kich thudc céc chiéu
dai x rong x cao twong ung la 52 x 30 x 35cm, ¢ gitra cO cura truot ty dong
dong mo, thong gitra 2 ngan.
< Mdi khoang sang/téi c6 mot san ludi thong qua d6 dong dién dugc phan
phéi.
% Pén chiéu sang duoc gan phia trén hop chir nhat ngan sang. Hop diéu khién
duoc ndi vai hop chir nhat, c6 chic nang diéu khién cac hoat dong va ghi lai

két qua.
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Dén chiéu sang

Ngin tdi

Ngan sang

Hinh 2.2. M6 hinh né tranh thu dong

% Phuong phap tién hanh
Chuot céng trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 8 con:

L& 1 (Chung sinh hoc): Tiém mang bung nuéc mudi sinh Iy 1mL/100g.

L6 2 (M6 hinh): Tiém mang bung scopolamin liéu 1mg/kg, 1mL/100g.

Lo 3 (ching duong): Udng thudc ching duong donepezil liéu 1,2 mg/kg, sau do

30 phut tiém mang bung scopolamin liéu 1mg/kg.

L6 4 ( HHDNOO1 liéu thap): Usng HHDNOO1 liéu 136,8 mg/kg/ngay, sau 30
phut tiém mang bung scopolamin liéu 1mg/kg.

Lé 5 ( HHDNOO1 liéu cao): Uong HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg/ngay, sau 30

phdt tiém mang bung scopolamin liéu Img/kg.

Chuot duoc tiém (thé tich tiém 1 mL/100g) va cho ubng thubc (thé tich udng 1
mL/100 g) trong 5 ngay lién tiép.
Thae nghiém bao gom hai giai doan: pha tap luyén va pha danh gia.

Giai doan hoc hoi

Chuot duoc 1am quen, hoc hoi vao ngay thir 5 tinh tir ngay dau tién tiém va
udng thudc.

Chuét duoc 1am quen véi md hinh: Chudt duoc dit vao ngin sang dé tu do
kham pha, ctra gitra gitra hai hop dugc mo sau 30 gidy. Khi ca bn chan caa chuot
buéc vao khoang tdi, cira ty dong dong lai, chudt di & trong ngin toi va & lai do

trong 5 phit. Nhac chudt ra khoi budng toi.
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Hoc hoi: 15 phat sau lam quen, chudt duoc dat lai vao ngan sang, sau 30 giay,
ctra ty dong giira hai ngdn mo ra. Khi ca bén chan caa chudt budc vao khoang tdi,
cta tu dong dong lai. Ngay sau khi canh ctra dong lai, chuot nhan dugc mot Kkich
thich dién cuong do 0.5 mA trong thoi gian 3 gidy qua san ludi. Khi kich thich dién
két thic, chudt s& & lai khoang tdi trong 10 gidy, sau d6 dugc dua tré lai chudng.

Néu con vat khdng di chuyén tir ngin sang sang ngin tdi trong vong 300 giay,
sé bi loai khoi thi nghiém.

Ca hai ngin déu duoc vé sinh giita mdi luot hoc hoi dé loai bo bat ky tin hiéu
khiru giac gay nhiéu.

- Chi s6 ddnh gid: Thoi gian tré (latency) chuét di tir ngin sang vao ngan toi.

Giai doan danh gia: Tién hanh sau giai doan hoc hoi 24 gio.

Chuét dugc dua vao ngin sang, quay mit hudng vao khoang toi. Sau 30 giay,
ctra ty dong duoc mo ra va khi chudt dat 4 chan vao ngan t6i ghi nhan thoi gian tré
(12 thoi gian dé chudt di chuyén tir ngin sang sang ngin toi). Khong c6 sbc dién
dugc cai dat trong giai doan nay.

Néu chuot khdng vao khoang téi trong vong 300 gidy, dua trd lai 1dng cii va
ghi nhan thoi gian tré 1 300 giay.

Chi s¢ danh gia: Thoi gian tré chudt di tir ngin sang vao ngan toi

Hoc hoi banh gia

Chugt durgc tiém scopolamin va uéng thuée twong ing
So @6 2.4. So' @6 nghién ctru tic dung cai thién tri nhé trén mé hinh PAT
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru.
- bia diém nghién ciru: B mén Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Nbi.
- Thoi gian: Thang 03 nam 2025 dén thang 09 nam 2025
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2.5. So 0 nghién ciru.

Q nang HHDNOO1

Nghién ciu thuc nghiém trén dong vat

)
—

4 )

Nghién cuiru tac dung cai thién tri nhd duoc

boc -

tiﬁh tién hanh trén 4 m6 hinh: mé cung nudc

c‘p Morris, mé cung nhiéu chix T, mé hinh thanh
ap.

quay Rotarod va md hinh né tranh thu dong
__ \ %

~. —

Két ludn vé déc tinh cdp va tac dung tac dung cdi thién tri nhé va hoat déng

than kinh co cia vién nang HHDNOO1 trén thec nghiém

So d6 2.5. So' @6 nghién ciu.

2.6. Phwong phap xir 1y so liéu
Nghién ciru ddc tinh cap ciia vien nang HHDNOO1:

Cac sb liéu duoc xtr ly thong ké theo thuat toan thong ké T-test Student biang
phan mém Microsoft Excel.
Nghién ciru tic dung cai thién tri nhé va hoat dong than kinh co ciia vién nang
cuia vién nang HHDNOO1

S lieu nghién ctru duoc biéu didn dudi dang X + SE. Kiém dinh céc gi4 tri
trung binh bang T-test Student, test trudc sau (Avant — Aprés), One way Anova, St
dung phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 20.0. Sy khac biét co y nghia thong
ké voi p <0,05.

Céc chi s6 nghién citu @ mé hinh MWM va MTM duoc phan tich bang phan

mém Anymaze
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2.7. Sai s0 va bi¢n phap khong ché sai s6

Céac phuong phéap duoc xay dung qui trinh chuan SOP dé han ché ti da cac
sai s6 c6 thé xay ra trong qua trinh xét nghiém.

- bong vat khoe manh, ca 2 gidng, duoc chia ngiu nhién vao cac 16.

- Quy trinh thuc hién cac budc thi nghiém gitra cac 16 chudt 1a thong nhét ciing
theo SOP.

- Nhat ky nghién ctru day du, lwu trir 6 liéu, théng tin bang s6 ghi chép, chup
anh.

- Xtr Iy s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
2.8. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién trén chudt nhat trang va chudt cng trang, sd
luong dong vat st dung trong cac md hinh thi nghiém duoc han ché ¢ muc téi thiéu,
du dé thu duoc két qua dam bao do tin cay va da xir ly thong ke.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chuét sau khi
thi nghiém hoan thanh déu duoc xu 1y theo dung quy dinh réac thai y té.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim soc va sir dung dong
vat déu tuan tha chat ché theo “Huéng dan nodi dung co ban tham dinh Két qua
nghién cau tién 1am sang thude tan duoc, thudc o truyén, vac xin va sinh pham y

t€” cua Bo y té.
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CHUONG 3:
KET QUA

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cdp ciia vién nang HHDNOOL.

Bang 3.1. Két qua nghién ctru ddc tinh cip ciia HHDNOO1.

Lo Liéu Liéu Lidug/kg | Ty léchét | Dau hiéu bat
chupt | || (mikg) | (vienikg) (%) thwong khac
L61 10 60 30,0 11,40 0 Khdng

L6 2 10 75 37,5 14,25 0 Khong
L63 10 100 50,0 19,00 0 Khdng

Nhan xét: céc 16 chuot uéng vién nang HHDNOO1 liéu tir 30 vién/kg twong ung

11,40 g/kg dén liéu téi da 50 vién/kg twong tng 19,00 g/kg khdng c6 biéu hién doc

tinh cép.

Tur bang trén tinh duoc liéu dung nap ti da (Ludén nhé hon liéu chét 50%) cua vién

nang HHDNOO1 la: 50 vién/kg twong ttng 19,00 g/kg.

3.2. Nghién ctru tac dung cai thién tri nhé cua vién nang HHDNOOL trén thuc

nghiém.

3.2.1. Nghién ctru tac dung cdi thién tri nhé khong gian, tri nhé phan tich, tri

nhé vé sw khéo léo.

3.2.1.1. M6 hinh Morris water maze

Bang 3.2.Anh huéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén thoi gian tim thay bén dd.

L6 thi nghiém

Thoi gian tim thay bén dé (X + SE) (giay)

(n=10) Bai tap nhin Bai tap khong nhin thay bén dé
thay bén a6
Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5
Ching 16,73+ 0,78 1541 + 13,41 + 11,04 £ 10,26 £
sinh hoc 1,58 1,46 0,81 1,05
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M6 hinh 17,47+1,70 | 1838+ 17,10 + 1531+ | 16,34+
1,64 0,72 1,12° 2,38°
Donepezil 1469+1,31 | 12,75+ 11,37 + 9,57 + 8,62 +
2,4 mg/kg 0,99%* 1,17%** | 0,63**** | 0,83**A4
HHDNOO1 | 1555+1.24 | 12,22+ 12,90 + 10,02+ | 946+
273,6 mg/kg 1,04** 1,01%* 0,90** 0,71*
HHDNOO1 | 16,18+158 | 12,93+ 10,92 + 9,66 + 8,70 +
547,2 mg/kg 0,88** 0,75%** 1,01%* | 0,93***

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so vdi 16 chizng sinh hoc

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 16 mb hinh

4p<0,05; *p<0,01; ***p<0,001 so vdi Ngay 2

*Nhan xét:

- L& chitng sinh hoc: thai gian tim thiy bén @b giam dan sau mdi ngay luyén tap,
su khac biét c6 ¥ nghia thong ké & cac Ngay 3, 4 va 5 so véi Ngay 2 (ngay dau
tién cua bai tap khdng thay bén d6) (p<0,05 va p<0,01).

- L6 m6 hinh dung scopolamin: thai gian tim thay bén dd khdng c6 sy khac biét so
véi Ngay 2 & cac Ngay 3, 4, 5 (p>0,05). So sanh véi 16 chang sinh hoc cho thay
16 dung scopolamin 1am kéo dai thoi gian tim thiy bén d tir Ngay 3 dén Ngay 5,
su khéc biét co y nghia thong ké (p<0,05 va p <0,01).

- L6 chung dwong udng donepezil va 2 16 ubng HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va
547,2 mg/kg: thoi gian tim thay bén dd giam sau tung ngay luyén tap so véi
Ngay 2, su khac biét co ¥ nghia théng ké tir Ngay 4 ddi véi 16 udng donepezil va
tir Ngay 5 véi 16 uéng HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg (p <0,01 va p<0,05). So
sanh vai 16 md hinh, thoi gian tim thay bén d6 ¢ cac 16 dugc diéu tri déu giam co
¥ nghia thong ké trong ca 4 ngay hoc hoi véi bai tap khdng nhin thay bén dd.

- Khéng c6 sy khac biét vé thoi gian tim thay bén d6 khi so sanh giira 2 16 ding
HHDNOO1 & cac thoi diém nghién ctu (p>0,05).
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Bang 3.3.Anh huwéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén quing duong chudt tim
thiy bén dd - bén ds.

Lath Quing dudng tim thay bén @é (X + SE) (m)
6 thi
| Bai tap nhin N .
nghiém L Bai tap khong nhin thay ben do
thay bén do
(n=10)
Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5
Chung 3,18+ 3,24 +
_ 4,22 +0,40 | 490£0,60 | 3,96 £ 0,34 R A
sinh hoc 0,32 1,05
6,79 = 7,33 = 6,57 + 6,31 +
M4 hinh 5,12 + 0,63
0,41° 0,76° 0,67° 0,66°
Donepezil 571+ 4,39 + 3,27
526+0,98 | 7,80+£0,73 A A A
2,4 mg/kg 0,66 0,46* 0,48**
HHDNO0O01 4,46 + 4,35+ 4,13 +
5,72+0,86 | 589+0,55 A A
273,6 mg/kg 0,51** 0,64* 0,6*
HHDNO0O01 3,81+ 3,38 +
6,29 +0,57 | 6,47+0,63 | 7,07 £0,73 A A
547,2 mg/kg 0,43** 0,43**

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so vdi 16 chizng sinh hoc
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 16 mo hinh
Ap<0,05; “*p<0,01; ***p<0,001 so véi Ngay 2

*Nhan xét:

- L6 ching sinh hoc: quiang dudng chudt tim thiy bén dd giam sau mdi ngay luyén
tap, su khéc biét c6 y nghia thong ké & cac Ngay 4 va 5 so voi Ngay 2 (ngay dau
tién cua bai tap khong thay bén d6) (p<0,05).

- L6 md hinh dung scopolamin: quing dudng tim thay bén dd ¢ cac Ngay 3, 4, 5
giam khéng co sy khac biét so vai Ngay 2 (p>0,05). So sanh vai 16 ching sinh
hoc cho thay 16 ding scopolamin 1am kéo dai quing dudng tim thay bén db trong
sudt khoang thoi gian huan luyén véi bai tap khong nhin thay bén d, su khac
biét co y nghia théng ké (p<0,05 va p <0,001).

- L6 chung dwong udng donepezil va 2 16 ubng HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va
547,2 mg/kg: quing duong tim thay bén d6 giam sau tirng ngay luyén tap so Véi
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Ngay 2, su khac biét co ¥ nghia théng ké tir Ngay 3 ddi véi 16 udng donepezil va
tir Ngay 4 voi hai muc lidu caa HHDNOO1 (p <0,05; p<0,01 va p<0,001).

- L6 chimg duong udng donepezil va 2 16 usng HHDNOO1 cho thdy quing duong
tim thay bén d6 rt ngan rd rét so véi 16 md hinh, sy khéc biét co ¥ nghia théng
ké (p<0,05 va p<0,01).

- Khéng cé su khac biét vé quing duong tim thdy bén dd & khi so sanh hai 16 dung
HHDNOO1 & cac thoi diém nghién ctu (p>0,05).

Bang 3.4. Anh huéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén phén trim thoi gian trong

1 phiit chudt trai qua trong % bé trudc dé dat bén db

L6 thi nghiém (n = 10) Thai gian chudt bei & ¥4 bé trweée dé cé bén dd
(X £ SE)

Thoi gian (giay) % thoi gian
Chirng sinh hoc 19,45+1,73 32,42 + 2,89
M®& hinh 14,82 + 1,21° 24,70 £ 2,01°
Donepezil 2,4 mg/kg 19,56 + 1,46* 32,60 £ 2,43*
HHDNO001 273,6 mg/kg 19,77 £ 1,24* 32,95+ 2,07*
HHDNOO1 547,2 mg/kg 19,46 £ 1,49* 32,43 + 2,49*

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vgi 16 mo hinh

*Nhan xét:

- L6 m6 hinh duing scopolamin: thoi gian va % thoi gian chudt boi & ¥4 bé trude d6
c6 bén dd déu giam so vai 16 chitng sinh hoc, su khac biét c¢6 y nghia théng ké
véi p<0,05.

- L6 donepezil va 2 16 ubng HHDNOO1: thoi gian va % thoi gian chudt boi ¢ goc
phan tu bé trude d6 c6 chira bén dd kéo dai hon so vai 16 md hinh, su khac biét 1a

¢6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).
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Bang 3.5. Anh hwéng cia HHDNOO1 dén quéiing dwong chudt boi

& 1/4 bé truée d6 ¢6 chira bén dd

Quing dwdng chudt boi & 1/4 bé

L6 thi nghiém (n=10) trwée d6 cé6 bén dd (X + SE)

Quang dwong (m) % quang dwong
Churng sinh hoc 5,62 £ 0,63 37,00 + 3,65
M®& hinh 4,22 +0,42 20,10 +2,13°
Donepezil 2,4 mg/kg 5,81 +0,52* 31,32 £ 2,79**
HHDNO001 273,6 mg/kg 5,94 £+ 0,42** 32,13 + 2,42**
HHDNOO01 547,2 mg/kg 5,63 £0,51* 30,50 + 2,39**

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vgi 16 mo hinh

*Nhan xet:

- L& mé hinh dung scopolamin: So sanh vai 16 ching sinh hoc cho thay, 16 ding
scopolamin lam r(t ngan quing duong va % quang duong chudt boi & ¥4 bé trudc
d6 c¢6 bén dd, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,05).

- L6 udng donepezil va 2 16 ubng HHDNOO1: quing dudng chudt boi & Y4 bé trudc
d6 c6 chira bén dd va % quing dudng chudt boi ¢ ¥4 bé trude d6 chira bén dd
tang hon so v&i 16 mo hinh, sy thay d6i 1a c6 y nghia thng ke.

Bang 3.6. Anh huéng ciia HHDNOO1 dén s6 1an chudt boi vao khu vue % bé

trudc do co chiwra bén do

L6 thi nghiém (n=10) S6 1an boi vao (X + SE)
Chtrng sinh hoc 4,40 + 0,50
M®& hinh 2,90 +0,43°
Donepezil 2,4 mg/kg 5,20+ 0,71*
HHDNO01 273,6 mg/kg 4,50 +0,72
HHDNO001 547,2 mg/kg 5,10 + 0,57**

?n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so v4i chiing sinh hoc; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

so vagi mo hinh
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*Nhan xét:

L& mé hinh dung scopolamin: So sanh vai 16 chitng sinh hoc cho thay 16 ding
scopolamin c6 s 1an chudt boi vao ¥ bé trude d6 c6 bén dd it hon rd rét, sw khac
biét co y nghia théng ké (p<0,05).

L6 ubng donepezil va 16 ubng HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg, sé lan chuét boi
vao ¥ bé trude d6 c6 chira bén d6 ting hon so vé6i 16 mo hinh, sy khéc biét co y
nghia théng ké (p <0,05, p<0,01).

HHDNOO1 liéu thap 273,6 mg/kg c6 xu hudng lam ting s6 lan chudt boi vao V4
bé trudc d6 co chira bén dd so vai 16 md hinh, sy khac biét 1a chua c6 ¥ nghia
théng ké (p >0,05).

Bang 3.7. Anh hwéng ciia HHDNOO1 dén céc chi s6 oxy hoa va viém trong dich

d(‘”)ng thé ndo

Nong do (X = SE)

L6 thi nghiém (n=8) MDA GSH TNF-a
(nmol/100 mg) (1g/100 mg) (pg/mgq)
Churng sinh hoc 34,80 + 2,47 426,74 £ 29,27 4,60 +0,35
M0 hinh 47,60 + 4,53 326,03 + 19,99° 6,08 + 0,44°
Donepezil 2,4 mg/kg 33,62 + 2,95* 408,16 + 18,72* 4,10 £ 0,27**
HHDNOO01 273,6 mg/kg 36,67 £ 2,90 430,96 + 13,50** 5,36 + 0,65
HHDNOO01 547,2 mg/kg 34,81 +1,85* 408,85 £ 25,71* 5,12 + 0,69

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so v4i 16 mo hinh

*Nhan xét:

Nong d6 MDA: 16 mé hinh dung scopolamin ¢6 nong do MDA ting ¢ y nghia
théng ké so véi 16 chiing sinh hoc (p<0,05). Céc 16 udng donepezil va 16 ubng
HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg, ndng d6 MDA giam so vai 16 mé hinh, sy khac
biét co ¥ nghia thong ké (p <0,05). HHDNOO1 liéu thap 273,6 mg/kg c6 xu
huéng 1am giam nong d6 MDA so vai 16 mé hinh, tuy nhién, sy khac biét 1a chua

¢6 ¥ nghia théng ké (p >0,05).
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- Nbng d6 GSH ¢ 16 md hinh giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chirng sinh hoc

(p<0,05), cé4c 16 dung HHDNOO1 ¢ ca 2 muc lidu lam ting ndng d6 GSH co y

nghia thong ké so véi 16 md hinh ( p<0,05 va p<0,01).

- Nbng d6 TNF-a & 16 mé hinh c6 ting dang ké so véi 16 chung sinh hoc (p<0,05).

Donepezil l1am giam néng d6 TNF-a c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh

(p<0,05). HHDNOO1 & ca 2 muc lidu c6 xu huéng 1am giam nong 6 TNF-a so

vé6i 16 md hinh, tuy nhién, su khac biét 1a chwa c6 y nghia thong ké (p >0,05).

3.2.1.2. M6 hinh Multiple T maze

Bang 3.8. Anh hwéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén thoi gian tim téi dwoc

khoang dich.

L6 thi nghiém

Thai gian tim thiy khoang dich (gidy) (X + SE)

(n=8) Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Chuang sinh 225,25 + 176,68 + 162,34 +
217,69 = 7,66 A N
hoc 10,54 14,62 15,57
e 255,88 245,58
Mo hinh 232,83 +£18,94 | 264,21 + 7,86°
+11,94° +10,53°
Donepezil 219,98 + 235,26 + 198,75 £ 203,95 =
2,4 mg/kg 18,35 15,01 18,76* 15,18*
HHDNOO01 216,03 + 229,69 + 208,69 * 201,64
273,6 mg/kg 11,40 17,35 15,96* 12,91*
HHDNOO01 192,31 + 194,46 +
210,80 £ 11,33 | 219,91 + 19,76
547,2 mg/kg 14,76** 17,61*

?n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so vdi chiing sinh hoc; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

S0 vai mo hinh

4p<0,05; “*p<0,01; “**p<0,001 so véi Ngay 1

*Nhan xét:

- L6 chirng sinh hoc: chudt cd sy tién bo sau cac ngay tap luyén, thoi gian tim thay

khoang dich giam dan so vai Ngay 1, sy khac biét co y nghia thong ké quan sat &

Ngay 3 va Ngay 4 (p<0,05).
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- L6 md hinh ding scopolamin: thoi gian tim thiy khoang dich khong cé su khac
biét so véi ngay dau & cac ngay hoc hoi sau d6 (p>0,05). So véi 16 ching sinh
hoc, 16 dung scopolamin l1am kéo dai thoi gian tim thay khoang dich ké tir ngay
hoc hoi thr 2, su khéc biét co y nghia thdng ké (p<0,05 va p<0,001)

- L6 chimg dwong ding donepezil va cac 16 dung HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va
liu 547,2 mg/kg: thoi gian tim thdy khoang dich c6 xu huéng giam dan & cac
ngay nghién ctiu so voi Ngay 1 va rat ngan dang ké thoi gian so véi 16 mé hinh
tir Ngay 3 (p<0,05, p<0,01).

- Khéng c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé mac do tac dung cia HHDNOO1
lidu cao 547,2 mg/kg va HHDNOO1 liéu thap 273,6 mg/kg.

Bang 3.9. Anh hwéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén chiéu dai quing duong
chudt di dé t6i dwoc khoang dich.

Lo thi nghiém Quing dwong tim thay khoang dich (m) (X + SE)
(n=8) Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Ching 12,98 + A
_ 17,10+ 2,09 | 21,94 £2,70 R 12,13+ 0,97

sinh hoc 1,55
24,15 + 22,29 +
Mo hinh 17,38+ 1,21 | 24,01+3,35 A .
2,55” 1,79%
Donepezil 12,65 + 11,17 +
16,26 +1,42 | 17,76 + 2,36 g g
2,4 mg/kg 1,51 1,33
HHDNOO01 14,38 + 13,50 *
16,10£0,93 | 15,64 +1,90 - -
273,6 mg/kg 1,66 1,48
HHDNOO01 14,02 + 13,19 +
1584+ 147 | 16,31+£1,96 - -
547,2 mg/kg 1,57 1,71

?n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so v4i chiing sinh hoc; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
so vai md hinh
4p<0,05; “*p<0,01; “**p<0,001 so v4i Ngay 1

*Nhan xét:
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L& chitng sinh hoc: chudt co sy tién bo sau cac ngay tap luyén, so véi Ngay 1
quing duong tim thdy khoang dich giam véi sy khac biét c6 y nghia théng ké tur
Ngay 3 cua giai doan hoc hoi (p<0,05).

L6 m6 hinh dung scopolamin: quing duong tim thiy khoang dich dai hon so véi
ngay hoc hoi dau tién, sy khéc biét c6 y nghia théng ké vao Ngay 3 va 4. So Véi
16 chung sinh hoc, quing dudng tim thdy khoang dich & chudt 16 mé hinh ciing
dai hon v6i su khac biét r6 rét vao ngay hoc hoi thir 3 va 4.

L6 ching duong dung donepezil va cac 16 dung HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va
liu 547,2 mg/kg: quing duong tim thiy khoang dich giam dan & cac ngay hoc
hoi tiép theo so véi Ngay 1 va so véi 16 md hinh, sy khéc biét c¢6 y nghia thdng
ké so vai 16 md hinh duoc ghi nhan ké tir ngay hoc héi thix 3.

Khong c6 su khéc biét co y nghia théng ké khi so sénh tac dung giira hai mac
liéu HHDNOOL.

Bang 3.10. Anh hwéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén s6 1an quyét dinh sai.

L6 thi nghiém S6 1an lra chon sai (X + SE)
(n=8) Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Chtrng A
] 8,25+ 0,98 9,75 +1,46 6,63 £ 0,80 4,88 £ 0,55
sinh hoc
. 1525+ 1,76 15,00 + 13,75 +
M® hinh 9,63 +0,89 L AA A oA
: 1,30 1,01%
Donepezil 8,63 + 7,13 +
7,38 £ 1,00 9,75 £ 1,60*
2,4 mg/kg 1,18** 0,90%**
HHDNOO01 9,25+ 9,63 *
9,25+1,05 | 8,63 £1,15**
273,6 mg/kg 0,92** 0,91**
HHDNOO01 9,00 % 9,25+
8,75+ 0,80 | 10,13 +1,42*
547,2 mg/kg 1,20 ** 0,94**

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so v4i 16 mo hinh
4p<0,05; “*p<0,01; “**p<0,001 so v4i Ngay 1

*Nhan xét:
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L& chang sinh hoc: chudt c6 su tién bo sau cac ngay tap luyén, so véi Ngay 1 sd
lan dua ra lya chon sai giam vao cac ngay luyén tap sau do, sy khac biét co y
nghia thong ké vao Ngay 4 (p<0,05).
L& mé hinh dung scopolamin: sé lan lya chon sai ting so véi Ngay 1, su khac
biét c6 ¥ nghia thdng ké dugc ghi nhan & ca 3 ngay hoc hoi con lai (p <0,05 va
p<0,01). So vai 16 chirng sinh hoc, 16 dung scopolamin lam ting sb lan lra chon
sai ké tir ngay hoc hoi thir 2 (p<0,01 va p<0,001).
L& ching duong dung donepezil: s6 1an lya chon sai giam sau 4 ngay huan luyén
va giam dang ké so véi 16 md hinh tir ngay hoc hoi thir 2.
Cac 16 dung HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va liéu 547,2 mg/kg: so vai Ngay 1, sé
lan dua ra lya chon sai trong cac ngay hoc hoi tiép theo khong cé sy khéc biét,
tuy nhién khi so sanh véi 16 md hinh cho thay ca 2 16 uéng HHDNOO1 d3 lam
giam sb lan lya chon sai qua cac ngay hoc hoi, sy khac biét 1a c6 y nghia théng
ké ké tir ngay hoc hoi tha 3 va 4 (p<0,01). Khong c6 su khac biét c6 y nghia
théng ké vé tac dung caa 2 muc liéu caa HHDNOOL.

Bang 3.11. Anh hwéng ciia HHDNOO1 dén s6 1an lwa chon ding

L6 thi nghi¢m S6 lan lya chon ding (X + SE)
(n=8) Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Chang 9,88 +1,89 10,63 + 1,40 13,25+1,18 | 17,13 +1,83"
sinh hoc
M® hinh 9,75+0,88 9,88 +1,19 9,38 +£1,89 7,25+
1,00%*
Donepezil 10,13+ 1,08 | 12,88 +1,25" 13,38 + 15,63 +
2,4 mg/kg 1,58" 1,67%**4
HHDNOO1 9,88 +1,20 9,50 +£1,80 12,00 £ 0,76 13,13 +
273,6 mg/kg 1,41%*
HHDNOO1 10,75+ 1,26 11,00 £ 1,95 10,25+ 1,72 13,25 +
547,2 mg/kg 1,03**

%p<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so Vi chizng sinh hoc;

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vsi mb hinh.
4p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so v4i Ngayl
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*Nhan xét:

- L& chung sinh hoc: chudt c6 sy tién bo sau cac ngay tap luyén, so véi Ngay 1 sé
lan dua ra lva chon dung ting c6 ¥ nghia thong ké sau 4 ngay luyén tap (p<0,05).

- L8 mé hinh dung scopolamin: sé 1an lra chon dang giam so véi Ngay 1 va so voi
16 chirng sinh hoc, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké sau 4 ngay hoc hoi (p <0,05).

- L6 chung duong dung donepezil va cac 16 ding HHDNOO1 lidu 273,6 mg/kg va
lidu 547,2 mg/kg: sé lan lya chon dung ting sau mdi ngay hoc hoi. So sanh vai 16
mo hinh, chudt uéng donepezil va 2 mac liéu HHDNOO1 ¢6 sb 1an lya chon dung
sau 4 ngay huan luyén ting c6 ¥ nghia thong ké (p< 0,001va p<0,01).

- Khéng c6 sy khéac biét c6 y nghia thong ké vé tac dung cta 2 muc liéu cua
HHDNOOL1.

Giai doan danh gia chinh thac

Bang 3.12. Anh hwéng cia HHDNOO1 dén thoi gian va quing dwong tim thiy
khoang dich trong ngay danh gia chinh thirc

_ Chi s6 danh gia (X + SE)
L6 thi nghiém _ _
(n=8) Theot gian Quaéng So lan lya So lan lya
n=
(giay) dwong (m) chon sai chon ding
Chang sinh 121,26 +
11,43 +£1,03 513+ 0,55 | 16,50+1,78
hoc 14,07
246,19 + b
Mo hinh 18,45+1,61° | 11,13+0,58° | 7,88+0,77°
17,43°
Donepezil 188,21 + 10,42 + 6,75 £ 13,38 £
2,4 mg/kg 12,96* 1,30** 1,00** 1,96*
HHDNO0O01 198,51 + 11,90 £ 9,50 £ 12,00 £
273,6 mg/kg 12,53* 1,28** 0,82 1,02**
HHDNO001 195,39 + 10,37 £ 8,38 + 13,38 +
547,2 mg/kg 14,08* 1,16** 0,80* 1,28**

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 s0 v4i 16 mo hinh
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*Nhan xét:

- Scopolamin kéo dai thoi gian & quing duong chudt tim thiy khoang dich, lam
tang sb lan lya chon sai va giam sé 1an lua chon dung c¢6 y nghia thong ké véi 16
chung sinh hoc (p<0,001 va p<0,01).

- Donepezil va HHDNOO1 rat ngin thoi gian & quing duong chudt tim thay
khoang dich, 1am giam sé lan lra chon sai déng thoi véi ting sb 1an lya chon
dung c6 y nghia théng ké vai 16 md hinh. Khéng c6 sy khac biét c6 y nghia

thdng ké vé tac dung caa 2 mirc liéu cia HHDNOOL.

Bang 3.13. Anh huéng ctia HHDNO001 dén cac chi sé oxy héa trong dich dong

thé ndo
Chi s6 danh gia (X + SE)
L6 thi nghiém (n=8)

MDA (nmol/100 mg) GSH (ug/100 mg)
Chung sinh hoc 28,51 +2,35 413,18 £ 20,36
M®& hinh 52,78 * 3,26° 333,40+ 27,37°
Donepezil 2,4 mg/kg 35,96 + 2,39** 379,23 + 24,52
HHDNOO01 273,6 mg/kg 42,23 + 3,35* 409,46 + 13,54*
HHDNO001 547,2 mg/kg 35,29 + 1,26*** 453,83 £ 26,02**

#n<0,05; °p<0,01; “p<0,001 so vdi 16 chizng sinh hoc
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 md hinh
Nhan xét:

- L6 md hinh ding scopolamin: nong 6 MDA ting va nong d6 GSH giam c6 y
nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc (p<0,001 va p<0,05).

- Céc 16 ubng donepezil va 16 ubng HHDNOO1 & ca 2 muac lidu 1am giam ndng do
MDA c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 mo hinh (p <0,01 va p<0,05). HHDNOOL & 2
muc liéu 1am ting ndong d6 GSH so véi 16 mo hinh, su khac biét 1a ¢6 y nghia
thong ké (p<0,05 va p<0,01). Khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé tac
dung caa 2 mic liéu cia HHDNOOL.
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M0 hinh né tranh thu déng
Bang 3.14. Anh hwéng ciia HHDNOOL dén thoi gian tré cia chudt

L6 thi nghiém (n=8) Thoi gian treé (giay) (X £ SE)
Giai doan hoc héi Giai doan danh gia
Chung sinh hoc 29,66 + 3,46 68,06 + 5,24
M hinh 28,26 + 2,84 35,30 + 5,18°
Donepezil 1,2 mg/kg 34,86 + 3,69 58,01 + 6,10*"
HHDNO001 136,8 mg/kg 29,90 + 2,90 48,81 + 4,20"
HHDNO01 273,6 mg/kg 27,08 + 4,75 53,26 + 4,86*"**

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so vdi 16 chizng sinh hoc

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 16 mb hinh

4p<0,05; *p<0,01; ***p<0,001 so vdi ngay hoc hdi

*Nhan xét:

- Giai doan hoc hoi: thoi gian tré dé chudt budc tir ngin sang sang ngan tdi & tat ca
cac 16 khdng co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 mé hinh (p>0,05).

- Giai doan dénh gia chinh thuc:

+ L6 md hinh dung scopolamin: thai gian tré khong co su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké so voi giai doan hoc hoi (p>0,05). So véi 16 ching sinh hoc, thoi gian
tré giam c6 y nghia thong ké (p<0,001).

+ L6 ubng donepezil va HDNNOO1 liéu cao 273,6 mg/kg: thoi gian tré ting so
vé6i 16 md hinh va so véi giai doan hoc hoi, sy khac biét 13 c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05 va p<0,001).

+ L6 uéng HDNNOO1 liéu thap 136,8 mg/kg c¢6 xu hudng lam ting thoi gian tré
so vai 16 md hinh va so vaéi giai doan hoc hoi, tuy nhién, su khac biét 1a chua

¢ y nghia thong ké (p>0,05).
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3.2.1.2. M6 hinh Truc quay Rotarod
Bang 3.15. Anh hwéng ciia Vién nang HHDNOO1 dén thoi gian chudt ¢ lai trén

truc quay Rotarod.

L6 thi nghiém (n=10) Thot gian trén truc quay (giay) (X £ SE)
Giai doan hoc héi Giai doan chinh thiic
Chtng sinh hoc 183,30 + 14,29 247,90 +11,73"
M®& hinh 179,90 + 13,86 191,40 + 14,07
Donepezil 2,4 mg/kg 187,30 £ 17,70 242,90 + 17,77*"
HHDNO001 273,6 mg/kg 180,70 + 15,13 208,40 + 18,56
HHDNOO1 547,2 mg/kg 186,30 £ 15,30 214,40 £ 15,28

n<0,05; °p<0,01; °p<0,001 so véi 16 chizng sinh hoc

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 16 md hinh

4p<0,05; *p<0,01; ***p<0,001 so vdi ngay hoc hdi

*Nhan xét:

- Giai doan hoc hoi: thoi gian chudt ¢ trén truc quay & tat ca cac 16 khong co su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p>0,05).

- Giai doan dénh gia chinh thuc:

+ L0 mé hinh: thoi gian chudt ¢ lai trén truc quay khéng co su khac biét co y
nghia théng ké so voi giai doan hoc hoi (p>0,05). So véi 16 chung sinh hoc,
thoi gian chudt ¢ lai trén truc quay giam déng ké vai p<0,01.

+ L6 udng donepezil: thoi gian chudt & lai trén tryc quay ting so véi 16 mé hinh
Va S0 Vi giai doan hoc hoi, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

+ L6 uéng HDNNOO1 ca hai muc liéu: thoi gian chudt & lai trén truc quay déu
c6 xu hudng tang so vdi 16 md hinh va so véi giai doan hoc hoi, tuy nhién su

kh&c biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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CHUONG 4:
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé dc tinh cap cia vién nang HHDNOO1.

Doc tinh cap 1a doc tinh xay ra sau khi dung thuéc mét 1an hoic vai ba lan
trong ngay [57]. Nghién cau doc tinh cip cua vién nang HHDNOO1 duoc tién hanh
bang dudng udng theo phuong phéap Litchfield — Wilcoxon.

Két qua nghién ctu cho thdy: Chudt nhit tring duoc ubng vién nang
HHDNOO1 tir liéu thap nhat dén lidu cao nhat. Céac 16 chudt udng vién nang
HHDNOO1 liéu tir 30 vién/kg tuwong tng 11,40 g/kg dén lidu téi da 50 vién/kg turong
tng 19,00 g/kg khong co biéu hién doc tinh cap, khong xuat hién triéu ching bat
thudng nao trong 72 gio sau udng

Véi dugc liéu cd lidu chét LD50 gap trén 10 lan diéu tri duoc xem la co
khoang an toan diéu tri t6t [58]. Tuy nhién trong nghién ctru nay chwa xac dinh
dugc LD50 trén chudt nhat trang cua vién nang HHDNOO1 theo duong udng do
khdng c6 chudt chét trong qué trinh nghién cuu.

Nhu vay, vién nang HHDNOO1 ¢4 tinh an toan cao, khoang an toan diéu tri
rong voi liéu dung trén 1am sang theo huéng dan caa WHO [58].

4.2. Ban luan vé tic dung cai thién tri nhé va hoat dong than kinh co ciia vién
nang HHDNOO1 trén thuc nghié¢m.

4.2.1. Ban luan vé tac dung cai thién tri nhé cia vién nang HHDNOO1 trén mo
hinh Morris water maze

M6 hinh mé cung nudc duoc phét trién bai nha khoa hoc Richard Morris vao
nam 1984 nham danh gia kha nang hoc tap va tri nhé khong gian. M6 hinh nay khéa
hitu ich dé danh gia nhiing tic dong cua qua trinh 130 hoa, nhiing tén thuong trén
thue nghiém hay tac dung cua cc thude trén qué trinh hoc tap va tri nhé dic biét ¢
loai dong vat gam nham [2], [48]. MWM la mo hinh danh gi4 tri nhé khéng gian
duoc sir dung rong rai nhat va dugc chap nhan bai rit nhidu cac nha nghién ctu vé
sinh Iy hoc hanh vi va duoc ly hoc, dua trén kha nang dinh vi, nhd vi tri bén dd an

dwa trén céc diu hiéu bén ngoai.
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Trong md hinh nay, déng luc dé chudt hoc tap va ghi nhé khdng gian 1a
nham thoat khoi tinh trang bi ngap nudc. C6 3 chién thuat co ban dé chudt thoat
khoi mé cung: ghi nhé cac dong tac co ban dé dén dugc bén dd, sir dung cac dau
hiéu truc quan dé tim dén bén d4 (bai tap nhin thay bén d6), sir dung céc tin hiéu xa
lam diém tham chiéu dé xac dinh vi tri n6 dang boi va vi tri bén dd. Pic biét sy linh
hoat trong qué trinh nhan thic cua chudt con duge danh gia bang cach thay ddi vi
tri xuat phat caa chudt trong cac lan luyén tap. Nhu vay diy 1a mot mé cung day

thach thirc, doi hoi chudt can phai st dung mét loat cac qué trinh ghi nhé tinh vi.

Céc qua trinh nay bao gém viéc ghi nh¢ lai va dinh huéng khéng gian nho
c4c tin hiéu thi giac (cac hinh anh dugc dit xung quanh), sau dé duoc xir ly, tong
hop, luu giit lai va dua ra 4p dung dé huéng dén vi tri bén d6. Hé thong rém, vach
ngan va viéc lap dit hé théng camera theo ddi trén cao gilp giam sy mat tap trung
cta chudt. Ngoai ra MWM con ¢c6 nhitng wu diém nhu: Thoi gian nghién ciu ngan
(thudng chi mat vai ngay nghién cau), dung cu nghién ctru don gian, thich hop voi
ca cac phong thi nghiém nho, dd tén kém, phuong phap tién hanh dé dang, loai trix
dugc mot cach twong ddi cac yéu té gay nhidu so voi cac mé hinh khac nhu: trong
luong co thé, mui (dong luc dé chudt hoc tap va ghi nha trong cac mé cung trén can
thuong 1a thie an) [2], [48].

Suy giam tri nhg 1a bénh Iy thodi hda than kinh thuong gap o lira tudi trung
nién va cao tudi voi cac biéu hién: Giam kha nang tu duy, do tap trung kém, hay
quén, ding tri. Vi vay, chlng toi nhan thay ddy 1a mot mé hinh hitu ich trong nghién
ctru phét trién thudc tac dung trén kha nang nhan thirc va ghi nhé.

O nhitng ngudi ¢ biéu hién suy giam tri nhd nhiéu, thudng c6 sy mat synap
lan toa & cac ving cia vo ndo, trong d6 ¢6 cac nhan xam & nén ndo trudc 1a noi san
xuét nhiéu acetylcholine - mot chat dan truyén than kinh dong vai trd quan trong trong
qua trinh hoc tap va tri nho [2].

Nhu vay, ¢ ngudi ¢6 sy giam sit luong acetylcholin trén than kinh trung uong,
d6 13 mot trong nhitng nguyén nhan 1am anh huéng dén kha ning hoc hoi va tri nhé

ctia bénh nhan sa sut tri tué. Scopolamin 1a 1 chat da duoc chirng minh c6 thé gay ra



56

nhitng bién d6i vé hoat dong than kinh (nhan thtec, dién nio do...) gibng nhu &
ngudi sa sut tri tué [59]. Co ché tac dung cua scopolamin 13 dbi khang canh tranh
vé6i acetylcholin tai receptor M cuia hé Muscarinic, khi vao co thé scopolamin nhanh
chéng duoc phan phdi nhiéu vao ndo, tai day chit nay lam mat tac dung cua
acetylcholin trén hé than kinh trung wong va c6 thé gay suy giam tri nhé dic biét voi
lidu cao. Chinh vi vay, nhiéu nghién ctru da str dung scopolamin dé gay mé hinh suy
giam kha nang hoc hoi va tri nhé trén dong vat thuc nghiém [59].

Hién nay, dé diéu tri sa sut tri tu¢ trén 1am sang, nhém thuéc gidp 1am cham
tién trién va giam trieu chang hiéu qua nhat 1a nhom thudc @c ché enzym
acetylcholinesterase — enzyme thiy phan acetylcholin. Donepezil 1a mét trong cac
thudc dugc FDA cap phép dé diéu tri chung sa sut tri tué. Dua trén co ché tac dung va
thuc té trén 1am sang day 1a thudc dugc ding rat phd bién, chung t6i da lya chon
donepezil lam thuéc chimg dwong [60].

Trong giai doan hoc hoi, két qua danh gia cho phép danh gia kha ning hoc tap
cua chudt. Chudt & 16 mo hinh gy suy giam tri nhé bang scopolamin cé thoi gian tim
thay bén @b khong c6 su khéc biét so véi Ngay 2 ¢ cac Ngay 3, 4, 5 (p>0,05), chung
to su suy giam tri nhd gay ra do tiém scopolamine di tac dong manh mé dén kha ning
hoc tap cuaa chudt, lam kha nang hoc caa chudt sa sut ro rét.

L6 ching dwong udng donepezil va 2 16 udng HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg va
547,2 mg/kg: thoi gian tim thay bén d6 giam sau tirng ngay luyén tap so véi Ngay 2, su
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké tir Ngay 4 d6i véi 16 udng donepezil va tir Ngay 5 véi 16
udng HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg (p <0,01 va p<0,05). So sanh véi 16 md hinh,
thoi gian tim thiy bén dd & cac 16 duoc diéu tri déu giam co y nghia thong ké trong ca 4
ngay hoc hoi véi bai tap khdng nhin thay bén dd.

Khoéng co su khac biét vé thoi gian tim thay bén d6 khi so sanh giita 2 16 dung
HHDNOO1 ¢ céc thoi diém nghién ciu (p>0,05). Biéu nay cho thdy & muc liéu tuong
duong 1am sang trén ngudi (273,6 mg/kg & chudt nhit trang), tac dung ting cuong kha
ning hoc tap va ghi nhg da duoc thé hién rd. Tac dung nay khong cé khac biét dang ké

khi tang muc liéu Ién.
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Déi vai chi s6 quing duong tim thiy bén dd. L6 ching dwong udng donepezil
va 2 16 ubng HHDNO0O1 cho thiy quang duong tim thiy bén dd rat ngan r6 rét so vai 16
mé hinh va so véi ngay thir 2, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,05 va p<0,01). L6
HHDNOO1 liéu 547,2 mg/kg (gap d6i) c6 xu hudng tot hon so véi 16 HHDNOO1 liéu
273,6 mg/kg, va cé tac dung tuong tu Donepezil 2,4 mg/kg.

Téc dung ting cuwong kha ning ghi nhé duge danh gia cu thé béi pha tham do tri
nhé. O pha thir nghiém nay, chan dé - bén dd da duoc lay di, chudt dira trén kha ning
ghi nhé s& ¢b géng tim chan dé - bén dd & goc ¥4 bé trude d6 dat chan dé, do do thoi
gian chudt boi trong goc phan tu nay s& nhiéu hon.

Néu chudt da hoc va nhd vi tri bén dd, n6 s& quay lai khu vue d6 va danh nhiéu
thoi gian hon dé tim kiém bén dd da bi g& bo. % thoi gian boi cao hon 25% (ty 1 boi
ngau nhién, vi c6 4 khu vuc) chiing to tri nhé tt. Néu chudt bi suy giam tri nhé (do
scopolamine), nd s& quén vi tri bén dd cii. N6 boi gan nhu ngau nhién va danh khoang
25% thoi gian & mdi khu vire, bao gdm ca khu vuc muc tiéu. % thoi gian boi thap (gan
25% hoac thap hon 16 chiing sinh hoc) chang to tri nha bi suy giam/quén.

Két qua nghién ctu cho thdy, chuot & 16 gy suy giam tri nhd béang
Scopolamine, phan tram thoi gian chudt trai qua trong ¥4 bé trude d6 dit chan dé giam
rd rét so véi 16 ching (p < 0,001). Scopolamine khién chudt khéng biét khu vuc nao 1a
quan trong (c6 bén dd trudc day) nén ching s& khong danh nhiéu thoi gian wu tién ¢
khu vue do.

Céc 16 dung HHDNOO1 ciing nhu 16 dung thudc tham chiéu Donepezil, phan
tram thoi gian chudt trai qua trong ¥ bé trude d6 dat chan dé tang 1én 1 (p < 0,01 so
vai 16 mo hinh), chirng to tac dung tang cuong kha nang ghi nhé cia HHDNOOL. Lo
ding liéu 273,6 mg/kg c6 tac dung twong duong véi 16 ding Donepezil 2,4 mg/kg.
Téc dung khong tang 1én khi ting gap doi lieu (547,2 mg/kg).

O 16 ubng donepezil va 2 16 ubng HHDNO0O1, quing duong chudt boi ¢ ¥ bé
trude d6 co chira bén dd va % quing duong chudt boi & ¥4 bé trude do chira bén dd
tang hon so vai 16 md hinh, su thay d6i 1a c6 y nghia thng ké véi p<0,05 va p<0,01.
L6 ding liéu 273,6 mg/kg ¢ tac dung twong duong véi 16 dung Donepezil 2,4 mg/kg.
Téc dung khong tang 1én khi tang gap doi liu (547,2 mg/kg).
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Tuong tu, & 16 udng donepezil va 16 uéng HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg,
s6 1an chudt boi vao % bé trude d6 cd chtra bén dd ting hon so v6i 16 md hinh, sy
khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p <0,05, p<0,01). Con 16 liéu thap 273,6 mg/kg chi
c6 xu huéng lam ting s6 1an chudt boi vao ¥ bé trude do ¢ chira bén dd so véi 16
mo hinh.

4.2.2. Ban luan vé tac dung cai thién tri nhé caa vién nang HHDNOO1 trén md
hinh Multiple T maze

Trong mo hinh mé 16 nhiéu chit T, kha ning ghi nhé dudng cua chudt duoc
ap dung la co s& khoa hoc cho thir nghiém. Trong nghién ciu nay, chuot hoc cach
tim ra khoang dich dya trén tri nhé cua ching vé nhanh cia mé cung chung da di
trude ddy. Pay 1a mot mé 1o phic tap dwoc ghép bai nhiéu khic hinh chit T va la
mé 16 thach thtc véi chudt, dong lec thdi thic ching 1a thie dn - phan thudng trong
khoang dich. Cac con chudt kham pha mé 19, hoc cach nhé tim kiém thtc dn. Cu
thé : chudt duoc trai qua pha huan luyén trong 4 ngay, sau d6 13 pha tham do tri nho
tai 2 thoi diém, ngay 4 dé tham do tri nhd ngan han va ngay 8 dé tham do tri nhé dai
han. Khoang thai gian 4 ngay huan luyén da duoc cac nghién ciru trude d6 chi ra la
da dé chudt c6 duoc cac budc tién déu din cua giai doan hoc tap va hinh thanh
dugc tri nhé vé dudng di tim thirc an trong mé 16 [53], [61].

Trong nghién ciu nay, tdc dung cai thién tri nhé cia HHDNOOL dugc danh
gia trén mo hinh mé cung nhiéu chir T chia thanh 2 giai doan: hoc hoi (ngay 1-4) va
danh gia chinh thic (ngay 8), théng qua céc chi sé: thoi gian, quing duong chudt
tim thay khoang dich. Pay 1a céc chi s6 dung dé danh gid Tri nhd Lam viéc
(Working Memory), Tri nhd Tham chiéu (Reference Memory) va Hoc tap cua
chuét, dya trén Kha ning nhd mot chudi cac quyét dinh ré (trai/phai) dé dat duoc
muc tiéu hoac tranh 1ap lai 16i.

Két qua nghién ciru cho thay Scopalamine d3 ¢ tac dung lam suy giam tri nhé
cua chudt, thong qua két qua lam tang thoi gian tim thiy khoang dich, quing duong
tim thdy khoang dich, sé 1an lya chon sai, giam sé lan lva chon dung so véi 16
chtrng sinh hoc trong ca giai doan hoc hoi va giai doan danh gia chinh thirc, su khac

biét co y nghia thdng ké véi p<0,05 .
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Trong khi Lo ching dwong dung donepezil va cac 16 dung HHDNOO1 lidu
273,6 mg/kg va liéu 547,2 mg/kg: céc chi sé déu co tac dung & cac ngay nghién cau
so voi Ngay 1 va ting 1én dang ké so vai 16 md hinh tir Ngay 3 (p<0,05, p<0,01).
Chung to donepezil va HHDNO001 déu c6 tac dung cai thién kha ning nhd va hoc
tap caa chuot

Khong cd sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé micc do tac dung cua
HHDNOO1 liéu cao 547,2 mg/kg va HHDNOO1 liéu thap 273,6 mg/kg

Nhu vay, M& cung nhiéu chit T da ching minh rang nhiing con chuét ¢ kha
nang tao ra mot ban dd nhan thic khi tiép xic véi méi trudng xung quanh va cé thé
xtr Iy thdng tin nay khi can thiét dé hoan thanh mot nhiém vu va HHDNOO1 & ca 2
muc licu déu lam giam rd rét thoi gian va quang duong tim thay khoang dich, 1am
giam s6 lan quyét dinh sai cia chudt so véi 16 md hinh, tc dung cai thién tri nhé
cua thudc thtr gitra 2 liéu 1a twong dwong nhau va tuong duong véi donepezil liéu
2,4mg/kg.

4.2.3. Ban luan veé tac dung cai thién tri nhé caa vién nang HHDNOO1 trén mé
hinh né tranh thu dong

Nguyén ly hoat dong ctia mé hinh né tranh thu dong (Passive Avoidance Test)
trén chuot 1a mot phuong phap kiém tra hanh vi quan trong, dugc sir dung dé danh
gia tri nhé hoc tap cam xdc dya trén co ché cang cb tiéu cuc.

Mo hinh nay hoat dong dua trén sy xung dot gitta ban nang tu nhién cua chuot
13 wu tién moi trudng tdi va kinh nghiém hoc dugc vé méi nguy hiém. Cu thé, thiét
bi thir nghiém bao gém hai ngin: mot ngin sang (kich thich khong dugc wa chuong)
va mot ngan t6i (kich thich dugc wa chudng). Trong giai doan huan luyén, chuot
dugc dit vao ngin sang va theo ban nang s& nhanh chong di chuyén vao ngan toi.
Ngay khi chudt budc vao ngan t6i, nd s& phai nhan mot ¢ sdc dién nhe ¢ chan, tao
ra mot trai nghiém tiéu cuc. Pidu ndy giup chudt hoc cach lién két moi truong toi
véi su dau don. Trong giai doan thu nghiém sau d6 (thuong 24 gio), chudt lai duoc
dit vao ngin sang. Dé né tranh thu dong (tic 12 khdng thuc hién hanh vi), chuot
phai tc ché ban nang di vao chd téi dé tranh ci sbe da hoc duoc. Hiéu suat tri nho

s& duoc do bang thoi gian tré (latency) ma chudt can dé budce vao ngan tdi. Thoi
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gian tré cang dai ching to kha ning nhd va né tranh cang tbt, cho thay tri nhé duoc
bao ton; nguoc lai, thoi gian tré ngin cho thay tri nhé bi suy giam [52], [62], [63].
Pay 1a mo hinh dung dé danh gia tri nhd ghi nhan va tri nhé ngan/dai han, dua trén
kha ning nhé va ngan chin mot hanh vi (di vao budng tdi) da tirng gén lién vai trai
nghiém tiéu cuc (sdc dién).

Két qua nghién ctru cho thay:

- Giai doan hoc hoi: thoi gian tré dé chudt budc tir ngan sang sang ngin toi ¢
tat ca cac 16 khong co sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p>0,05).

- Giai doan danh gié chinh thuec:

+ L6 mo hinh diing scopolamin: thoi gian tré khong c6 su khac biét co y nghia
thong ké so véi giai doan hoc hoi (p>0,05). So véi 16 ching sinh hoc, thoi gian tré
giam co y nghia thong ké (p<0,001).

+ L6 udng donepezil va HDNNOO1 liéu cao 273,6 mg/kg: thoi gian tré ting so
v6i 16 mO hinh va so véi giai doan hoc hoi, su khac biét 1a c6 y nghia thong ké
(p<0,05 va p<0,001). Tuy nhién, chua c6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitra 2 16
nay.

+ L6 udng HDNNOO1 liéu thap 136,8 mg/kg co xu huéng 1am ting thoi gian
tré so véi 16 mo hinh va so véi giai doan hoc hoi, tuy nhién, sy khac biét 1a chua co
¥ nghia thong ké (p>0,05).

Nhu vay, HHDNOO1 liéu 135,8mg/kg (twong duong liéu 1am sang) cé xu
huang Kich thich tri nhg va tang cuong kha nang hoc hoi tir kinh nghiém trén chuét
cdng trang. HHDNOO1 liéu 273,6 mg/kg (gap doi) cé tac dung tét hon (su khac biét
c6 ¥ nghia thdng ké khi so sanh voi 16 mé hinh va giai doan hoc hoi), gan tuong
duong véi donepezil.

4.2.4. Ban luan vé tac dung cai thién tri nhé cia vién nang HHDNOO1 trén mo
hinh truc quay Rotarod

Cac bénh ly do sy anh huong dén hoat dong cua than kinh trung wong
thuong khong chi gay anh huéng dén kha ning hoc tap, ghi nhé ma con anh huong

lén nhiéu chirc nang khac, dic biét 14 kha nang phdi hop van dong va giit thing
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bang. Md hinh rotarod 1a md hinh tién hanh don gian nhung c6 dé tin ciy cao dé
danh gia churc nang nay.

Thtr nghiém Rotarod dugc thiét ké dua trén su phéi hop van dong va thang
bang cua chudt biang cach cho chudt chay trén thanh quay hinh try tron nhim danh
gia tri nhé ngan han cua chudt. Chi s6 danh gia 13 thoi gian chudt ¢ trén try quay.
D4y 1a m6 hinh duoc str dung dé danh gia nhiéu chirc ning khac nhau trén dong vat
gam nhim nhu: an than, co luc, tri nhd. Chudt ndo co tri nhé tét hon thi thoi gian
chudt ¢ lai trén truc quay ¢ giai doan danh gia chinh thirc sé 1au hon [52].

Két qua nghién ciru cho thay:

+ L6 m6 hinh: thoi gian chuot ¢ lai trén truc quay khdng c6 su khac biét co y
nghia thong ké so véi giai doan hoc hoi (p>0,05). So véi 16 chung sinh hoc, thoi
gian chudt & lai trén truc quay giam dang ké voi p<0,01. Diéu nay cd thé ly giai do
Scopolamine hoat dong nhu mot chat dbi khang khdng chon loc tai thu thé
muscarinic, ngan chin hoat dong cta chat din truyén than kinh acetylcholine. Sy
gian doan hé thong cholinergic nay anh huong truc tiép dén kha niang kiém soat van
dong, phdi hop va thing bang [64].

+ L6 udng donepezil: thoi gian chudt ¢ lai trén truc quay ting so voi 16 md
hinh va so véi giai doan hoc hoi, su khéac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).

+ L& udng HDNNOO1 ca hai mac liéu: thoi gian chudt o lai trén truc quay
déu c6 xu hudng tang so véi 16 md hinh va so véi giai doan hoc hoi, tuy nhién su
khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thng ké (p>0,05).

4.2.5. Ban luan vé anh hwéng cia vién nang HHDNOO1 trén cac chi sé oxy hoa

Nguyén ly giy ting nong do Malondialdehyde (MDA) va giam néng do
Glutathione (GSH) cua scopolamine trong mé hinh thyc nghiém trén dong vat la co
ché phé bién lién quan dén viéc khai phat stress oxy hoa trong nio.

Scopolamine, vai vai tro 1a chat di khang thu thé acetylcholine muscarinic
(M-AChR), 1am suy giam nghiém trong dan truyén cholinergic, md phong tinh
trang suy giam nhan thic twong tu bénh Alzheimer. Sy réi loan chirc ning than kinh
nay dan dén sy ting sinh qua mac cac géc oxy phan tng (ROS), gy ra sy mat can

bang giita chat chdng oxy hda va cac gbc tu do. Cu thé, viée ting cac gdc tu do tan
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cdng manh mé& vao mang lipid cua té bao than kinh, khai dong qua trinh peroxy hoa
lipid, ma san pham cudi cing caa né chinh 18 MDA. Do d6, su ting nong d6 MDA
trong mo 1a chi dau sinh hoc truc tiép ching minh mac d6 tén thuong oxy héa
mang té bao [65].

Pé d6i phd véi luong ROS ting dot bién, hé théng chéng oxy héa noi sinh
phéi ting cudng tiéu thu GSH dé trung hoa gdc tu do théng qua cac enzyme nhu
glutathione peroxidase (GPx). Qua trinh nay nhanh chong lam can kiét lugng GSH
du trit (chuyén GSH dang khir thanh GSSG dang oxy hoa), dan dén giam néng do
GSH trong mo [65].

Bén canh viéc gay ra stress oxy héa, m6 hinh suy giam nhan thac do tiém
scopolamine trén chudt con cho thay su kich hoat phan tng viém than kinh, dugc
ching minh qua sy tang dang ké ndng do cytokine tién viém, dién hinh 1a TNF-o.
Vé nguyén ly, su dbi khang M-AChR va stress oxy hoa cap tinh do scopolamine
gay ra kich hoat cac con duong truyén tin hiéu viém. Pang chu ¥ 1a sy hoat hoa yéu
t6 phién ma NF-«xB. NF-kB di chuyén vao nhan té bao va thic day sy phién ma cua
cac gen ma hoa céac cytokine tién viém, bao gdm ca TNF-a. TNF-a 12 mét cytokine
quan trong, khi ting cao s& tao ra mot vong luan quan giy doc than kinh, thuc day
qua trinh chét theo chuong trinh va lam ton thuong thém cac té bao than kinh & cac
vung quan trong nhu hippocampus va vo ndo. Su taing TNF-o nay khéng chi cing
cb bang chiing vé tinh trang viém than kinh ma con chi ra rang co ché gay suy giam
tri nhd va ton thuong té bao cua scopolamine 1a da yéu td, bao gom ca stress oxy
hoa va viém than kinh [66]

Két qua nghién ciru trong mé hinh MWM:

- Nong d6 MDA: Céc 16 udng donepezil va 16 usng HHDNOO1 liéu cao 547,2
mg/kg, ndng d6 MDA giam so véi 16 m hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p
<0,05). HHDNOO1 liéu thap 273,6 mg/kg c6 xu huéng lam giam nong 46 MDA so
Vvé6i 16 md hinh, tuy nhién, su khac biét 1a chwa c6 ¥ nghia thong ké (p >0,05).

- Nong d6 GSH: cac 16 dung donepezil va HHDNOO1 ¢ ca 2 muc lidu 1am ting
nong d6 GSH c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh (p<0,05 va p<0,01).
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- Nong do TNF-o: 16 dung Donepezil 1am giam néng d6 TNF-a c6 y nghia
thong ké so véi 16 md hinh (p<0,05). HHDNOO1 & ca 2 muc liéu ¢6 xu huéng 1am
giam ndng do TNF-a so voi 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia
thdng ké (p >0,05).

Két qua nghién ciu trong md hinh MTM:

- Céc 16 ubng donepezil va 16 ubng HHDNOO1 ¢ ca 2 mic liéu 1am giam nong
d6 MDA c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 md hinh (p <0,01 va p<0,05). HHDNO001 & 2
muc lidu 1am ting nong do6 GSH so véi 16 mo hinh, su khéc biét 1a c6 ¥ nghia thong
ké (p<0,05 va p<0,01). Khong co su khac biét c6 y nghia thong ké vé tac dung cua
2 mic liéu cia HHDNOO1

Nhu vay, vién nang HHDNOO1 co tac dung lam cai thién tinh trang stress oxy
hoa va phan &ng viém than kinh trong no, théng qua viéc 1am giam nong d6 MDA,
tang nong d6 GSH va giam nong d6 TNF- a trong dich dong thé ndo cua chuot
nghién cuu.

4.3. Ban luan vé co ché tac dung cia vién nang HHDNO01

4.3.1. Co ché tac dung cia HHDNOO1 theo Y hoc co truyén

Theo YHCT, co ché gay bénh sa sat tri tué 1a: ndo tay bat tic, am dwong khi
huyét cia ngil tang suy tén 1a ban; khi tré, huyét ngung, dam troc 14 tiéu. Pau 1a noi
hoi tu cia duong khi. Khi thanh duong cua luc pha khéng thé hoi tu ¢ dau, tay hai
bat tdc, than minh khong dugc dinh dudng, cong ning that thuong, khong thé bao
vé duoc bén ngoai co thé va ngii quan, chin khiéu, dan dan s& gay sa st tri tué [33].

Bénh chu yéu 1a ¢ ndo, ¢ quan hé mat thiét véi ngii tang trong co thé. Theo
YHCT: tdm tang than, can tang hon, ty tang y, phé tang phach, than tang chi.

- Suy giam tri nhé va réi loan ngdn ngit déu lién quan dén tam, than (than chi)

- Tinh khi hanh vi va thay doi nhan cach lién quan dén can (hon)

- Suy nghi triru tugng lién quan dén ty (y)

- Pinh huéng khdng gian, thoi gian, cam gidc co lién quan dén phé (phéch)
[33].

Vién nang HHDNOO1 c6 cac vi thudc: Dau gac, Puong quy va Bach qua, déu

c6 kha ning diéu trj ca Tiéu va Ban cua bénh.
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4.3.1.1. Co ché ciia HHDNOO1 trong diéu tri Ban

- Puong quy: quy vao cac kinh Can, TAm, Ty va c6 cong ning B huyét,
dudng Tam than va dinh dudng ndo tuy, ngin chin tinh trang nio tay bat tic va
than minh khong duoc nudi dudng.

Dau gic: C6 tac dung B6 Ty vi. Ty tang Y, lién quan dén suy nghi triru tuong.
Ty vi 1a ngudn sinh hoa khi huyét, Ty khoe s& chuyén hoa tinh hoa khi huyét tot
hon, ting cudng ngudn vat chat dé dinh dudng nio tiry, hd tro cong ning cia Tam
va Than.

4.3.1.2. Co ché cua HHDNOOI trong diéu tri Tiéu

Bach qua: quy vao kinh Phé va co cong dung tiéu dam, giap tiéu dam troc, loai
b6 can trd vat Iy lam nghich loan khi co, ich khi giup thanh duong hoi tu 1én dau dé
dang hon va giam thiéu tinh trang dam tré 1am anh hudng dén nio.

Bén canh tac dung bo huyét, Puong quy con co cong ning hoat huyét , cai
thién luu thong mau dén ndo, dam bao su cung cip khi huyét ddy du dé nudi dudng
than minh.

Céc vi thude trén hop lai, ¢6 tac dung tong hop 1a ting cuong tuan hoan nio,
hd tro diéu tri cac triéu chung do thiéu ning tuin hoan ndo nhu dau dau, hoa mat,
chong mat, suy giam tri nhé, kém tap trung, hay quén...

4.3.2. Ban luan vé co ché tac dung ciia vién nang HHDNO001 theo Y hoc hién dai

4.3.2.1. Ddu gdc

Dau gac c6 chta cac carotenoid manh nhu Lycopene va Beta-carotene, cing
v6i Vitamin E va mot phan nho DHA, d3 dugc chting minh c6 tic dung chdng oxy
hoa, chéng viém, diéu chinh tin hiéu té bao. Stress oxy hoa va viém than kinh 1a
nguyén nhan gdc ré giy thoai hoéa té bao than kinh. Bang cach giam thiéu ton
thuong nay, Dau Gac giup bao vé cac té bao than kinh con lai, bao gdm ca cac té
bao cholinergic, gian tiép duy tri chirc ning nhén thirc. Céc carotenoid va axit béo
c¢6 thé anh hudng dén cac con dudng tin hiéu lién quan dén su sdng sot va tinh déo
dai ctia synap, 1 yéu t6 then chét trong hoc tip va tri nho.

Niam 2024, Kanathip va cong su nghién ciru Tac dung bao vé cia qua Gac dbi

vo1 sy suy gidm tri nhd do scopolamine gdy ra va hoat dong acetylcholinesterase
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trong ndo cua cd ngua truong thanh [67]. Két qua cho thiy chiét xuit Gic (& liéu
200, 400 va 800 mg/kg) lam cai thién dang ké bai kiém tra hanh vi, so véi nhom
ching dwong. Piéu nay cho thiy chiét xuat Gic c6 hoat dong chdng suy giam tri
nhé. Hon nita, chiét xuit Gic ¢ lidu 200 mg/kg c6 xu hudng lam giam hoat dong
enzyme acetylcholinesterase (AChE) trong ndo. Piéu nay goi y rang Gac c6 thé c6
mot co ché thir cap twong tu nhu Donepezil.

4.2.6.2. bDuong quy

DPuong quy 1a mét duoc liéu phac tap, chia nhiéu nhém hop chit héa hoc
khéc nhau. Cac nhoém hop chét chinh da dugc phan 1ap cia Puong quy bao gom:

- Nhom Dau dé bay hoi: tiéu biéu la Z-ligustilide [68]

- Nhom acid hiru co: tiéu biéu 1a acid Ferulic [69]

- Céc Polysaccharides [70]

- Cac coumarin [71]

- Céc hop chit khac nhu Flavonoid, Amino acid, Phytosterol [72].

Nam 2011, Li-Ling Cheng va cong su da nghién ciu Z-ligustilide (LI1G) phan
lao duoc tir dwong quy dé diéu tri tinh trang suy giam tri nhd do scopolamine gay ra
& chuot. Két qua cho thay LIG di cai thién dang ké tri nhé ngan han va dai han vé
khong gian, véi co ché ting nong do acetylcholin thong qua viéc Gc ché enzyme
acetylcholinesterase, va tang hoat dong cua choline acetyltransferase ¢ vung hai ma,
tuong ty nhu Donepezil [73].

Niam 2019, Qian Du va cong su nghién ciru tac dung cua polysaccharide chiét
Xuat tir Puong quy (ASP) trén md hinh chudt duoc gay bénh Alzheimer (bang céch
tiém tryc tiép AB25-35 vao doi hai ma tai ndo cua chlng, vi day 1a mot trong nhiing
viing bi ton thwong sém va niang né nhat trong bénh Alzheimer). Két qua cho thay
ASP ¢ thé cai thién su thiéu hut vé hoc tap va tri nhé khdng gian ¢ chudt mac
Alzheimer. ASP ciing lam giam céc yéu t6 gay viém, giam stress oxy hda va tc ché
qua trinh chét cua té bao than kinh. Co ché hoat dong duogc cho 1a thong qua viéc
kich hoat con duong tin hiéu BDNF/TrkB/CREB, mot con dwong quan trong cho su

séng va chire niang cua té bao than kinh [74].
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4.2.6.3. Bach qud

Bach qua 12 mét trong nhitng duoc liéu duoc nghién ctu rong réi nhat trén thé
gidi vé tac dung cai thién nhan thac va hd trg diéu tri sa sat tri tug. Cac nhém hop
chat chinh da duoc phan lap cua Bach qua bao gom:

- Nhém Flavonoid: chu yéu la Quercetin, Kaempferol, Isorhamnetin. Chiém
khoang 22% dén 27% trong chiét xuat chuan hoa. Day la cac chat chéng oxy hoa,
chdng 130 hoa va cho thay hiéu qua diéu tri tot d6i véi nhiéu bénh than kinh [75].

- Nhém Terpenoid: Ginkgolides (A, B, C, J, M), Bilobalide. Chiém khoang
5% dén 7% trong chiét xuat chuan hoa. Ginkgolide B duoc biét dén l1a chat doi
khang yéu tb hoat héa tiéu cau (PAF). Bilobalide c6 tac dung bao vé than kinh [75].

Trén 1am sang, bach qua c6 tac dung diéu tri ndo suy, gom suy giam su tap
trung va tri nhé, 10 1an, mat nghi luc, mét moi, giam van dong thé luc,tim trang
tram cam, lo &u, chéng mat, U tai va nhac dau. Bach qua c6 nhiéu co ché tac dung
nhu tac dung diéu hoa trén mach mau, 1am ting luu luong mau, tic dung vé luu
bién méu, 1am giam d6 nhét ciia mau, ting dung nap d6i véi su thiéu oxy & mo, cai
thién rdi loan dan truyén than kinh va dyu phong su thwong tén mang do géc tu do.
C6 tac dung uc ché acetylcholinesterase, enzyme lam hay hoai chat dan truyén than
kinh acetylcholine [76], [77].
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CHUONG 5
KET LUAN

5.1. Két luan vé ddc tinh cap ciaa vién nang HHDNOO1.

Chua xac dinh dugc LD50 trén chudt nhat tring cua vién nang vién nang
HHDNOO1 theo dudng udng.

Vién nang HHDNOO1 & liéu 19,00 g/kg (50 vién/kg), twong duong 69,44 lan
litu dung dy kién trén ngudi nhung khong c6 doc tinh cip trén chudt nhét, theo
duong udng (Tinh nguoi 16n trudng thanh niang 50 kg, hé sb ngoai suy trén chudt
nhat gap 12 lan, liéu dung du kién t6i da 03 vién/ngay/nguoi).

5.2. Két ludn vé tac dung cai thién tri nhé va hoat dong than kinh co cia vién
nang HHDNO0O1 trén thuc nghiém
5.2.1. M6 hinh mé cung nwéc Morris

HHDNOO1 & ca hai muc liéu udng trong 6 ngay lién tuc ¢ hiéu qua cai thién
kha niang hoc hoi va tri nhé trén chudt nhit trang bi gay suy giam tri nhé bang
scopolamin, théng qua cac tac dung:

- Giai doan hoc hoi: 1am giam thoi gian va quang duong tim thay bén dd.
- Giai doan chinh thic:
+ Lam tang thoi gian va % thoi gian; quang duong va % quang duong chudt boi

trong 1/4 bé trude d6 dat bén dd.

+ Lam ting s6 1an chudt boi vao goc V4 bé trude do dat bén dd.
+ Lam giam nong d6 MDA va tiang nong do GSH trong dich dong thé ndo
+ CO xu hudng 1am giam ndng do TNFa trong dich ddng thé ndo

5.2.2 Md hinh mé 16 nhiéu chir T

HHDNOO1 & ca hai mirc liéu udng trong 8 ngay lién tuc déu cai hién kha ning
hoc hoi va tri nh¢ trén chudt nhat trang bi gay suy giam tri nhé bang scopolamin,
théng qua tac dung:

- R0t ngén thoi gian va quang duong tim thiy khoang dich so véi 16 md hinh ¢ giai
doan hoc héi va danh gia chinh thirc véi sy khac biét co y nghia thong ké

- Giam s lan lya chon sai va ting s6 1an lya chon dang khi so véi 16 mé hinh.
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- Ca 2 muc liéu 1am giam ndéng d6 MDA va c6 xu huéng lam ting ndng do6 GSH
trong dich ddng thé ndo so vai 16 md hinh.

5.2.3. M6 hinh né tranh thu dgng

HHDNOO1 ¢ ca hai mac lidu udng trong 5 ngay lién tuc cé tac dung cai thién
tri nhé trén chudt cong trang gay suy giam tri nhé bang scopolamin théng qua tac
dung rat ngan thoi gian tré so véi 16 mé hinh, su khac biét co ¥ nghia thong ké duoc
ghi nhan véi muc lidu cao cia HHDNOOL.
5.2.4. M6 hinh Rotarod

HHDNOO1 ¢ ca hai muc lidu ubng trong 7 ngay lién tuc ¢ xu hudng kéo dai
thoi gian chudt ¢ lai trén truc quay so véi giai doan hoc hoi va so vai 16 mé hinh,

tuy nhién mic thay doi 1a chua dang ké.
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KIEN NGHI

Vién nang HHDNO0O1 duoc san xuét va phan phdi boi Cong ty ¢6 phan duoc
my pham Kosna Viét Nam, vai thanh phan bao gom dau gic, cao dwong quy, cao
bach qua, véi tac dung ting cudng tuan hoan no, hd trg diéu tri cac triéu ching do
thiéu ning tudn hoan nio nhu dau dau, hoa mat, chong mit, suy giam tri nh¢, kém
tap trung, hay quén...Can tién hanh thir nghiém vé tinh an toan va tac dung dugc Iy
cua ché pham. Tur cac két qua nghién ciru, chung t6i xin dé xuat cac kién nghi nhu
sau:

+ Tiép tuc thuc hién cac nghién ciu vé doc tinh ban trudng dién va diéu tri sa
sut tri tué cua vién nang HHDNOO1.

+ Tiép tuc thuc hién cac nghién ciru vé tinh an toan va tac dung diéu trj sa sut

tri tué trén 1dm sang cua vién nang HHDNOO1.
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PHU LUC 2
CAC VI THUOC TRONG VIEN NANG HHDNO001

1. Gac

Tén khoa hoc: Oleum Momordica
cochinchinensis (Lour.) Spreng

Bo phan dung: Lép mang hat duoc boc dé
san xuat dau.

Hoat chat: acid oleic, acid linoleic, acid

stearic, acid palmatic, B-caroten va lycopen

Tac dung dwoe ly : Cac chat Carotenoid c6 trong mang hat Géac c6 tinh chat chong
oxy hoa manh, gitp bao vé co thé khéi cac tic nhan oxy hoa va stress oxy hoa. B-
Caroten 13 tién vitamin A, hd trg su hoan chinh cta cac té chtrc biéu mé nhu da va
niém mac, ngin ngira sy teo va sing hoa cac té bao biéu mo. Vitamin A tham gia
VA0 qua trinh hinh thanh rhodopsin, mot chat can thiét dé mat c6 thé nhin vao ban
dém, ddng thoi hd tro sy ting trudng va ting cuong stc dé khang cho co thé..

Tinh vi, quy kinh: Dau gic c¢6 vi ngot, tinh binh.

Téc dung: c6 tac dung bo ty vi, lam sang mat.

Liéu lwong:

P6i voi nguoi 16n: Nhu cau nap dau gac cua ngudi truong thanh 1a khoang
2ml/ngay néu & dang dau in va tir 2 - 4 vién/ngay néu & ¢ dang vién nang. Khong
nén ding qué liéu lugng trén dé tranh bi ngd doc vi du thira beta-carotene.

Déi véi tré em: Khdng nén ding qua 1ml dau gac cho tré mdi ngay.



2. Puwong quy

Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis

B0 phin dung: Toan r& (toan quy) dd phoi hay siy
kho cua cay Puong quy (Angelica sinensis (Oliv.)
Diels.), ho Hoa tan (Apiaceae).

Hoat chat: Tinh dau, coumarin, acid hitu co,

polysaccharid, vitamin, polyacetylen, sterol, nguyén
t6 vi luong.

Tac dung dwoc ly: Tac dung kiéu estrogen va progesteron yéu. Gy ting truong luc
va bién do co bop tir cung. Uc ché su ngung két tap tiéu cAu. Tang luc. Tang dé
khang. Chong viém. Uc ché co thit co tron rudt. Tang cuong tuan hoan nio

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay, tinh 4&m. Quy vao kinh tim, can, ty.

Tac dung: Bo huyét, hanh huyét.

Ung dung 1am sang: B huyét, bd ngil tang: dung trong trudng hop thiéu mau dan
dén hoa mat, chong mat, da xanh, ngudi gy yéu (dung bai Tt vat). Hoat huyét, giai
uat két: diéu kinh, chita phu nit huyét hu kinh nguyét khong déu, théng kinh, bé
kinh. Két hop véi thuc dia, ha thu 6 do, bach thugc. Chira xung huyét, tu huyét do
sang chan. Két hop véi xuyén khung, dao nhan, hong hoa...Chita con dau da day,
dau cac day than kinh, cic co do lanh. Pau dau nhiéu ding duong qui sao tim
ruou.mNhuan trang thong tién do huyét hu giy tio bon.Giai doc tiéu viem.

Liéu lwong: 6g - 129/ ngay.



3. Bach qua

Tén khoa hgc: Ginko biloba L.

Bo phan dung: Qua chin duoc thu hai,
bo phan thit ngoai lay hat bén trong,
phoi kho, khi dung dap bo phan vo

cing lidy nhan & trong, ria sach, d6 & | - -

hodc nhung vao nudce sdi, roi siy ¢ nhiét do thap dén kho. Hat dugc dung séng hoac
sao vang, c6 doc, nén can than khi dung.

Hoat chat: Thit qua chira cic acid phenol va phenol c¢6 doc tinh gém acid
ginkgolic, acid hydroginkgolic va acid hydroginkgolinic, ginkgol va bilobal. Hat
Bach qua chira céc acid béo va thit qua chira mét sé phenol doc nhu acid ginkgolic.
Hat con mot chit doc nita 1a 4 - O - methylpyridoxin. Chat nay ddi khang véi
vitamin B6 trong co ché va trc ché sy hinh thanh acid 4 - aminobutyric tir glutamat
trong néo.

Téc dung dugc Iy : diéu tri bénh Alzheimer, bénh thoai hoa than kinh, suy ndo, cac
van dé vé than kinh (vi du: u tai, chong mat), bénh vé mit, suy mach mdu, suy giam
tri nhé lién quan dén tudi tac va stress oxy hoa, ngin nglra qua trinh chét theo
chuong trinh, chéng oxy hoa.

Tinh vi, quy kinh: vi ngot, dang chat véi tinh binh va c6 doc. Quy vao kinh Phé
Téac dung: ich khi, ich phdi, tiéu dom, sat tring, giai ruou, cam tiéu tién... Chu tri:
Hen suyén, khi hu bach d6i ¢ phu nit, viém duong tiét niéu, xuat tinh sém, di tinh &
nam gidi, co thé suy nhugc. ..

Liéu lwong: Nhan Bach qua ngay dung 10 - 20g, boc bo vo, dung dudi dang sic
hay nuéng chin, tan bot. Thit qua c6 doc khong an séng duoc. Phai ép bo dau truéc
roéi dé lau trén mot naim méi dung. Dung 3 - 4 qua/ngay. St dung mot minh hoac két
hop Vi céc loai thudc khac.

Kiéng Ky: Hat bach qua séng c6 chia glycoside cyanogenic doc hai, khéng nén tiép

xuc hay an hat nay. Khong dung cho phu nir co thai
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2. PGS.TS. Pham Thi Vin Anh
3. Dinh Van Thao
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I. NGUYEN LIEU VA POI TUQONG NGHIEN CUU

1.1. Thude nghién ciru:

L1.1. Ché phim nghién ciru

- Tén ché pham: HHDNOO1 (goi tit 13 HHDN) duoc san xudt va phan phéi boi
Céng ty cb phan duge m§ phidm Kosna Viét Nam, dat tiéu chuin cé sé. Cac
duoc lidu dat tiéu chuan Duoc dién Viét Nam V.

- Dang bao ché: Vién nang.

Bang 1.1. Thanh phan mét vién nang HHDN0O01

Thanh phan Ham lwgng | Tiéu chuin

Dau géc

1 300 mg
Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng.
Cao Duong quy _ TCCS

2 40 mg
Radix Angelicae sinensis DbVN V
Cao Bach qua

3 40 mg
Ginko biloba L.

T4 duoc khac: Dau co, Lecithin, Sap ong, Colloidal
silicon dioxide, Gelatin, Glycerin, Sorbitol, Ethyl
vanillin, Titan dioxyd, Methylparaben, | Viwradu |
propylparaben, Brown HT, Brilliant blue, Nudc vién Tees
tinh

khiét vira du.

Lidu ding du kién trén 1am sang: Ngudi 16n uéng mdi lan 01 vién,
ngdy 3 lan. Tinh trung binh cho mot ngudi ning 50 kg, lidu trén ngudi 1én 1a
1140 mg dugc ligu (03 vién).

Quy ddi ra lidu twong duong trén chudt nhat trang vi hé sé ngoai suy 12 ¢6
lidu dy kién c6 tac dung trén chudt nhit 12 273,6 mg duoc lidu/kg (0,72 vién/kg).

- Chudn bi mdu lam nghién ciru:
Lay 40 vién, bé nang, nghién trong cdi, thém nudc cit vira di thanh 80 ml
dung dich dam dic cho chudt nhit tring udng bang kim chuyén dung. Dung dich

ndy 1a ddm dic nhit c6 thé ding dé nghién ctu déc tinh cdp va xac dinh LDso
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cua vién nang HHDNOO]I.
1.2. P6i twgng nghién ciru

Chudt nhat tring ching Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 18 —
22g do Vién V¢ sinh dich t€ Trung wong cung cp.

Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém ctia B6 mén Duge ly 5-10 ngay
trude khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ctru bing thic dn chun
danh riéng cho chugt (do Vién V& sinh dich t& Trung uong cung cép), ubng
nudce tu do.

1.3. My méc phuc vu nghién ciru

- Cén dién tir ciia Nhat, d6 chinh x4c 0,001 gam.

- Kim du ti cho chudt udng.

- Cdc chia vach, bom kim tiém 1ml.

1.4. Phwong phap nghién ciru

Nghién ciru dpc tinh cip ciia vién nang HHDNOO1 theo dwong uéng trén
chuft nhit tring

Nghién ctru doc tinh cdp va xédc dinh LDso ciia vién nang HHDNOO1 trén
chuét nhit tring theo duong udng [1], [2].

Trudce khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin n qua dém.

Chudt dugce chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt uéng
vién nang HHDNOO1véi liéu ting din trong cting mot thé tich dé xé4c dinh lidu
thdp nhét gdy chét 100% chudt va lidu cao nhit khong gay chét chudt (edy chét
0% chudt). Theo dbi tinh trang chung cta chudt, qua trinh dién bién bt dau cé
du higu nhiém dc (nhu nén, co gidt, kich déng, bai tiét...) va sé lrong chudt
chét trong vong 72 gidr sau khi udng thude. TAt ca chudt chét duge md dé danh
gid ton thuong dai thd. Tir d6 x4y dung dd thi d& xdc dinh LDso vién nang
HHDNOO1. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang ciia chuét dén hét ngay thir 7 sau
khi udng.

1.5. Xir 1y s6 liéu
Céc 6 liéu duge xtt 1y thong ké theo thuat toan théng ké T-test Student

bang phan mém Microsoft Excel.
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II. KET QUA NGHIEN CUU

Chudt nhit tring duoc udng vién nang HHDNOO! tir liéu thip nhit dén lidu
cao nhat. L4 chudt da udng dén liéu 0,25 ml/10 g, 4 14n trong 24 gidy dung dich dam
dic, theo ddi thiy céc liéu vién nang HHDN001khdng ¢6 biéu hién gi, khong xudt
hién tri¢u chimg bét thudng nao trong 72 gidr sau udng.

Két qua duoc trinh bay & bang 2.1.

Bang 2.1: Két qud nghién cieu dpe tinh cdp ciia

. 1
/™

vién nang HHDN001
Lo Liéu Liéu Litu g/kg | Ty 1é chét | DAu hiéu bit ‘:
chudt " (ml/kg) (vién/kg) (%) thwong khac y
L61 [ 10| 60 30,0 11,40 0 Khéng .
Lo2 [10]| - 75 37,5 14,25 0 Khéng
L63 | 10| 100 50,0 19,00 0 Khong

Két qua bang 2.1 cho thiy: céc 16 chudt ubng vién nang HHDNO0O1 lidu tir
30 vién/kg twong {mg 11,40 g/kg dén liéu ti da 50 vién/kg twong tmg 19,00
g/kg khong c6 biéu hién doc tinh cép.

Tir bang 2.1 tinh duoc liéu dung nap tdi da (Luén nhé hon liéu chét 50%)
ctia vién nang HHDNOOI 1a: 50 vién/kg twong ting 19,00 g/keg.
3. KET LUAN:

- Chua xac dinh dugce LDso trén chudt nhét tring cia vién nang vién nang
HHDNO0O01theo dudng udng.

- Vién nang HHDNOO1 khéng ¢6 biéu hién ddc tinh cip & lidu 19,00 g/kg (50
vién/kg).

- Vién nang HHDNOO01é lidu gdp 69,44 1an lidu ding du kién trén ngudi
nhung khong c6 dgc tinh cap trén chudt nhit, theo dudng ubng (Tinh ngudi 16n
trudng thanh ning 50 kg, hé s ngoai suy trén chudt nhét gip 12 1an, lidu dung
du kién t6i da 03 vién/ngay/ngudi).
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TAC DUNG CAI THIEN TRi NHO CUA VIEN NANG HHDN001

MO HINH ROTAROD
Lo 1: Clurng sinh hoc Lé 2: Mé hinh
STT Thdi gian trén true quay Rotarod (s) STT Thoi gian trén true quay Rotaroed (s)
Hoc hoi Chinh thire Hoc hoi Chinh thire

1 120 243 1 125 145
2 235 270 2 123 219
3 103 283 3 188 171
4 214 189 4 188 202
5 208 300 5 161 260
6 233 247 6 200 145
7 158 289 7 150 143
8 203 234 8 185 171
9 170 213 9 207 198
10 189 211 10 272 260
TB 183,30 247,90 179,90 191,40
SD 45,20 37,10 43,82 44,49
SE 14,29 11,73 13,86 14,07
pt-s 0,011 pCSH 0,866 0.0064
pt-s 0,481

Lo 3: Chimng dwong (donepezil)

STT Thdi gian trén truc quay Retarod (s)
Hoc hoi Chinh thice

1 162 253

2 233 278

3 149 212

4 267 300

5 132 119

6 231 292

7 129 201

8 188 233

9 123 300

10 259 241

187,30 242,90

55,97 56,20

17,70 17,717

pMH 0,746 6,036

pt-s 0,011

L 4: HHDNOO01 liéu thip L4 5: HHDNO0I liéu cao
STT Thoi gian trén truc quay Rotarod (s) STT Thaoi gian trén true quay Rotarod ()
Hoc hoi Chinh thice Hoc hoi Chinh thue

1 201 178 1 189 167
2 183 251 2 177 293
3 179 285 3 178 181
4 119 200 4 102 156
5 213 237 5 163 211
6 159 201 6 172 221
7 179 162 7 261 260
8 289 298 8 143 186
9 132 156 9 243 188
10 153 116 10 235 281
B 180,70 208,40 TB 186,30 214,40
SD 47,86 58,70 SD 48,37 48,33
SE 15,13 18,56 SE 15,30 15,28
pMH $,969 8,475 pMH 0,768 §,283
pt-s 0,096 pt-s 0,097
p Done 0,780 0,196 psolo4 0,798 0,806
p so Done 0,966 0,240

- oy

L



TAC DUNG CAI THIEN TRi NHO CUA VIEN NANG HHDN001

MO HINH PAT
Lé 1: Chirng sinh hoe L6 2: M hinh
ST Thdi gian tré chudt bude sang khoang tdi (gidy) STT Thai gian tré chudt bude sang khoang tdi (gidy)
Hoc hoi Chinh thirc Hope héi Chinh thirc
1 20,9 68,3 1 17,9 42,5
2 32,7 65,7 2 15,8 32,6
3 46,2 72,9 3 39,6 15,2
4 36,2 48,2 4 32,1 44,1
5 22,6 48.5 B 28.7 57,9
6 214 68,6 6 28,4 45,5
7 373 923 7 35,1 245
8 20,0 80,0 8 28,5 20,1
TB 29,66 68,06 28,26 35,30
SD 9,80 14,82 8,04 14,65
SE 3,46 524 2,84 5,18
p b 0,000 p CSH 0.759 0,0006
pt-s 0,332
L 3: Chirng duong (donepezil)
STT Thai gian tré chujt bwce sang khoang toi (gidy)
Hoc hoi Chinh thire
1 47,6 75,2
2 20,8 82,7
3 26,8 40,8
4 26,5 56,7
3 40,1 40,0
6 359 66,4
7
8 46,3 44,3
34,86 58,01
10,44 17,25
3,69 6,10
pMH 0,191 0,016
0,031

Lé 4: HHDNO001 liéu thip

Ld 5: HHDNO001 lidu cao

STT Thivi gian tré chudt budc sang khoang tdi (gidy) STT Théi gian tré chudt bude sang khoang toi (gidy)
Hoc hoi Chinh thiee Hoc hoi Chinh thirc

1 25.5 455 1 32 61,5

2 227 48,8 2 10,6 61,1

3 29,6 68,1 3 28 50,8

4 31.3 62,1 4 55 78,6

5 25,1 39,7 3 26,9 40,5

6 278 37,5 6 28,3 47

7 47,3 40 7 15 34,8

8 8 20,8 51,8

TB 29,90 48,81 27,08 53,26

SD 8,20 11,89 13,43 13,74

SE 2,90 4,20 4,75 4,86

pMH 4,703 0,974 0,833 4,024

pt-s 0,016 0,000

0,5176

PGS.TS. Pham Thi Van Anh

4

SREE e M

A



BQ KHOA HQC VA CONG NGHE

VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE VIET NAM — HAN QUOC |

o
VKIST

DU THAO

QUY TRINH SAN XUAT

VIEN NANG MEM HOAT HUYET DUONG NAO

Ha Ngi, 2025




BO KHOA HQC VA CONG NGHE

VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE VIET NAM — HAN QUOC

A4

VKIST

DU THAO

QUY TRINH SAN XUAT
VIEN NANG MEM HOAT HUYET DUONG NAO

Thude nhiém vu: “Nghién ctru phat trién cac san pham cham séc stre khoe tir

qua Gac Viét Nam”
Mii s6: 01/VKIST-KIST/2022
Chiu nhiém nhiém vu: PGS.TS. Phwong Thién Thwong

Pon vi chii tri: Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam — Han Qudc

Ha Nbi, 2025



CHUONG 1. THONG TIN CHUNG
Co quan ban hanh: Vién Khoa hoc va Cong nghé Vidt Nam — Han Quéc
Pham vi sw dung: Luu hanh néi bd
Noi x4y dung quy trinh: Phong Cong nghé sinh hoc — Vién Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam — Han Quéec.
Ngudn gbe: Quy trinh duge soan thao trén co s két qua du an “Nghién ctru phat trién
cac san pham chdm séc sire khoe tir qua Gic Viét Nam, thude dé tai hop tac gitta
Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam — Han Qude (VKIST) va Vién Khoa hoc va

Cong nghé Han Qudc (KIST), Ma sé: 01/VKIST-KIST/2022



CHUONG II. PAC PIEM CHE PHAM
1. Tén san phAm: (Thuc pham bdo vé stk khoe)
- Hoat huyét dudng ndo (Vét tit 1a HHDNO001)
2. Trang thai sin pham
- Trang thai: Vién nang mém
- Cam quan: Vién nang mém mau nau, c6 vach ké ¢ gitra

3. Thanh phén: (Cho 1 vién)
MBbi vién c6 chita hdn hop thido moc twong dwong voi .

Déu gic (Natural Gac oil) 300 mg
Chiét xuit Puong quy (Angelica extract) 40 mg
Chiét xuét Bach qua (Ginkgo biloba extract) 40 mg

Phu liéu: Gelatin, sorbitol, glycerin, titan dioxyd, ethyl vanilin, xanh

briliieant, dé allura, nipagin, nipasol) vira du 1 vién

4, Chi tiéu chét Irong chii yéu

STT Tén chi tiéu Don vi tinh Mitc chat luong
1 Déu géc Pinh tinh Duong tinh
2 Puong quy Dinh tinh Duong tinh
Bach qua Dinh tinh Duong tinh

5. Chi tiéu an toan

5.1. Gi6i han vé vi sinh vt

STT | Tén chi tiéu Ponvitinh | Muc 6i da
I | Téng vi sinh vat hiéu khi CFU/g 1 0000
2 | Coliforms CFU/g 10
3 | Cl.perfringens CFU/g 10
4 |E.Coli CFU/g 10
5 | Téng s6 BTNM-NM CFU/g 100




5.2. Gioi han vé kim logi ning

STT Tén chi tiéu Don vi tinh Miic do 1o da
I Pb ppm 3
2 Cd ppm 1
3 Hg ppm 0,1

6. Hwéng din sir dung

6.1. Cong dung

- B6 sung cac chit chdng oxi héa

- Hoat huyét dudng ndo. tang hoat dong cua té bao thn kinh. cai thién tri nho,
chdng sa st tri tué.

- H tro qua trinh phuc hdi sau tai bién do tdc mach

6.2. Déi tirong sir dung

- Ngudi méc ching thidu ning tudn hoan mau ndo. r6i loan tién dinh, 0 tai. nhtic
dau, chéng mit do thiéu mau 1én néo.

- Ngudi mét tap trung trong hoc tip, hay quén, giam tri nhé, tam 1y lo au, mét moi.

- Nguoi phuc hdi sau tai bién mach mau nio.

6.3. Cdach ding:

- Ngay udng 2 lan, mdi lan 1 vién. Udng sau bita an.

6.4. Chu y

Thuee pham néay khéng phdi la thuée, khéng ¢6 tdc dung thay thé thuée chita bénh.

Khéng sir dung cho nguoi mén cam véi bat ky thanh phan néo cia sén pham.

Khéng diung cho phu nit co thai, nguoi dm It héa vitong.

7. Chiit lrgng bao bi déng géi

- Chat lirong bao bi: san phim dugc dong goi trong lo PE, ndp PE. hop gidy.

- Quy cach dong gdi: Hop 60 vién.

8. Théi gian sit dung

9. Bao quan

Bao quan noi kho rao, thoang mat, tranh anh nang truc tiép.




CHUONG III. MO TA CAC GIAI POAN SAN XUAT

SO PO QUY TRINH SAN XUAT

Nhan
nguyen
hiéu

A

Kiém tra cac théng tin

¥,

X Iy nguyen
hiéu

v

h 4

('an chia me

Nau vo gelatin

v

Pha ché dich

nhan v
s ) \1/4——— Vo gelatin
Kiém tra SP trung gian < >
Déng nang

v

Say vién

v

Pong lo

v

Doéng hop,
kién

R

Kiém tra thanh pham <+ >




I1. MO TA QUY TRINH SAN XUAT

2.1.Nhan nguyén liéu

- Nguyén ligu dat tiéu chuan linh vé xudng san xuét theo Phiéu xuét kho.

- Nguyén liéu duge chuyén vio phong biét trir nguyén liéu, dé riéng timg loai
tranh nham 14n, c6 nhan 3 rang.

2.2. X0 ly nguyén liéu

- Nguyén liéu dugc thay bao bi ngoai, c6 nhin 15 rang, chuyén vao phong cin
nguyén liéu.

2.3.Can chia mé

- Can, chia nguyén ligu theo ting mé, ¢é nhin 16 rang, dé riéng timg loai, tranh
nham lan.

2.4.Nau vo gelatin:
Van hanh bon pha ché gelatin theo SOP; QT.SX.10.01
Cai dat nhiét do ndi 80°C. Bat hé thing gia nhiét noi.

1

Cho nudec, glycerin, sorbitol vao noi nau: Cho vao noi lan luogt cac chét theo thir

1

tu sau: Nude, RO (bot lai nude trang glycerin, sorbitol); Glycerin; Sorbitol. Bat canh
khudy ndi.

- Pha chit bao quan va huong liéu: Can cdn 96° vao ndi inox. lan luot cho methyl
paraben,

propy! paraben, vanillin vao khuay tan hoan toan ri phdi vao bon pha ché gelatin.
Canva

tron déu mau (néu o) tir bén ngoai, roi phdi vao bdn pha ché gelatin.

- Cho gelatin vao ndi ndu: Khi nhiét do trong ndi dat 80°C, tat canh khudy, cho
gelatin vao.

Vét hét gelatin bam trén canh khudy va thanh ndi xudng. Nu Gelatin & 80°C trong
2 gio.

Hut chan khong danh tan gelatin: Day nap ndi, bat hat chan khong. Theo doi d§
bong lén cia gelatin trong ndi ndu. Chi v khi gelatin dang 18n cao qua truc cin xa ap dé
tranh htt gelatin vao éng va méy hit chan khong. Khi gelatin bit diu ha xubng thi tit
hat chan khong. Két thic giai doan hat chan khong danh tan gelatin: gelatin dugc tron
déu véi cac thanh phan khac, ndi ndu kin, duy tri canh khudy va gia nhiét.

- Ht xa lan 1: Didu kién bat dau hat xa: Nhiét do trong ndi nau dat 800C, ap suét
0.05-0.06. Mpa. Tién hanh hat xa:
+ Bét may hit chan khong, thoi gian hit chin khong tir 10-15 phat.
+ Theo doi d6 bong Ién cia gelatin trong ndi nau. Chua y khi gelatin dang lén cao qua
truc can xa ap dé tranh hat gelatin vao dng va may hat chan khong. Noi ndu duoc Qifr
kin. duy tri canh khudy va gia nhiét.

- Hut xa 1an 2: Tién hanh hat xa:

+ Bét may hit chan khong, thoi gian hat chan khéng tir 25-30 phut.

+ Theo ddi do bdng 1én ciia gelatin trong ndi ndu. Chu y khi gelatin dang Ién cao
qué truc can xa ap dé tranh hat gelatin vao 6ng va may hat chan khong.



+ IKét thiic xa bot tit dong thoi canh khudy va bom chan khéng. M& van xa ap. tién
hanh xa ap cham, tranh dé bot khi tron 1an vao gelatin.

- Kiém tra gelatin: mo noi, Iéy mau kiém tra cam quan, do déo dai:Néu dat thi
chuyén sang

giai doan tiép theo. Néu khong dat thi thuc hién lai thao tac hat xa lan 2.

- Loc gelatin: Gelatin sau khi hut xa lan 2 sach bot dam béo véu cdu vé cam quan
va do déo

dai. Khi nhiét do gelatin dat 750C thi tién hanh loc gelatin qua vai loc vao bén
chtra gelatin

dé u. Luu y trong qua trinh loc thudng xuyén gidm sat dé tranh vai loc bi tut.

- U gelatin: Bon chira gelatin: Kiém tra muc nuéc vé ndi, cai nhiét 55-58°C. Sau
khi loc gelatin vao ndi, ddy nip noi. tién hanh U trong thoi gian 14-16 h. Kiém tra cam
quan, nhiét do gelatin sau t trude khi dong nang: nhiét do 52-58°C: di‘n@g nhat, khong c6
bot khi. '

2.5.Pha ché dich nhan:

+ Bwée 1: Trong cbe thiy tinh 500 ml, dun néng chay hoan toan hén hop: sdp
ong, lecithin, dau co tinh huyén. Ngtmg gia nhiét, thém timg phén ddu gde vao hdn hop.
khudy déu,

+ Bwée 2: Trong thi bong kinh, can, tron dong lugng dén dong nhat hdn hop chat
rén (cao dwong quy, cao bach qud, Aerosil). Rdy nhanh hén hop qua riy 0.4mm.

+ Buwée 3: Trong thung nhya kho sach, thém dan timg phan hon hop diu vao hén
hop chat ran, khudy cho phén tan déu.

+ Bwée 4: Chuyén toan bd hdn hop vao phéu ctia may nghién keo, chay tudn hoan
30-40 phat.

+ Sau d6 ray hon hop qua ray 0.4mm.

+ Kiém tra ban thanh pham.

2.6.Ddng nang

- Vién hanh may tao nang theo SOP QT.SX.04.01

2.7.Say vién

- Say vién:

+ Diéu kién phong sdy vién: nhiét do 18- 20°C, d6 &m < 30%.

+ Thoi gian sdy: 40 — 48 h.

+ Dinh ky tién hanh dao vién két hop véi dao vi tri khay séy dé dam bao cac vién
kho déu, 2 tiéng/ 1 1an.

+ Nhit loai cic vién khong dat yéu ciu trong qua trinh sdy: vién v&, vién di dang,
vién ri dau, vién ¢é bot khi, vién c6 khéi lugng khong dat...

- Thu vién:

—~



+ Sau khi say khoang 40 - 48h. kiém tra d§ &m ctia vo vién bane can ham am. Néu

dat yéu cau thi thu vién.

+ Vién sau khi thu dugc dé trong tai PE sach, bude kin va dua vao phong biét tri

vién.

-

+ Loai cac vién chay dau, méo, 16 khi...

Lau vién:

Khoi lugng vién trong moi long lau: 2-4 kg,

Py
i
+ Thoi gian lau: 20 phut.
+

Nhan vién QA kiém tra vién (khong dat tiéu chuan cho say thém)

Tién hanh lau vién bang 16ng sdy vién dé loai bé 16p dau paraffin bAm trén vo:

Vién sau khi lau dugc dé trong tti PE sach, budc kin va dua vao phong biét tri

vién.

2.8.bong lo

- Mol hii chua 60 vién nang mém, 1 hat hut 4m. trén hil in 16 san xuat, ngay san

xudt, han str dyng.

- Nhan vién [PC kiém tra hinh thirc vién, hinh thirc. d6 kin ctia hi.

2.9.Dong hop, kién:

- Kiém tra bao bi: hinh thirc, s6 18, ngay san xuét, han sir dung.

- Dong géi: | hop gom: 01 chai dung 60 vién nang mém.

- Xép hop vao thing. kiém tra s§ luong hdp trong thiing: 250 hop/thiing. Dan thé

nhéan dién Ién thiing.

2.10. Nhap kho

- Kiém tra thanh phdm. Néu dat chat lugng, tién hanh nhép kho luu tri.

III.  Kiém soat thong s6 quy trinh

Cong doan san

xuat

Thong so kiém tra

Gi6i han chip

nhin

Chu ki ldy miu

Chuén bj

Dung cu, may moc,
thi€t bi. nguyén vat
liéu, phong san

Xuat.

bPat tiéu chuan

Trude khi tién hanh

pha ché

Can nguyén liéu

Diéu kién san xuat

Nhiét dg: 23 + 2°C

Do am: 50 £ 5%

Trude va trong khi

can




Khoi lugng nguyén

liéu

Chinh xéac theo lénh
san xuat, str dung
can hop ly da dugc

hiéu chuin

Trong khi cén

Nau vo gelatin

Pha ché

Diéu kién phong

Nhiét do, do am

Nhiét do: 23 + 2°C
D6 am: 50 + 5%

Trude va trong khi

pha ché

Pha ché dich nhan Nhiét d6 hon hop 33-35°C Truée khi pha ché
dau dich nhan

Xay keo Nhiét do dich nhan | 34-38°C Khi xay dich nhan
sau khi xay

Loc dich nhan Co ray 0.4 mm Trude khi loc

Cdng doan dong nan

va sy vién

Tao nang

Nhiét do, do am

Nhiét do: 23 + 2°C

Po am: 50 + 5%

30-60 phit/lan

Nhiét do, cam quan

gelatin

Nhiét do 52-58 °C,
déng nhét, khong
bot khi

Nhiét do, cam quan

dich nhéan

Nhiét d§ 28-33 °C,
dong nhat, khong
bot khi, khéng tach

l6p

Trude khi déng

nang

Do day mang

gelatin

0.8 -0.9 mm

Lic dau kiém tra
lién tuc, khi 6n dinh
kiém tra 15-30 phat

/lan

Hinh thic

D§ day duong han >
40%

Vién khong di dang

I mau/ 30-60 phut

2 vién/mau

Khoi luong dich

vién

500 mg £ 7.5%

I mau/ 30-60 phut

4 vién/mau

Say vién

Diéu kién phong say

Nhiét do: 20 + 2°C

30-60 phiit/lan




Do am: 30 + 3%

Hinh thire

Vién can dbi, mau
déu. dudng han
khong bi dan, do
day duong han >

40%

Pd am: 5% < vo

vién < 7%. Bo o

Trude khi thu vién
Lay 3 vién & khay

gitra xe do ham am

Do &m }
diéu kién 150
°C/auto
Pong lo
Péng lo Diéu kién san xuat | Nhiét d6: 23 £2°C [ 30-60 phat/lan

Do am: 50 + 5%

Do kin

Lo kin

60 phat/lan o diéu
kién 500 mmHg

trong 3 phut
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BO KHOA HQC VA CONG NGHE TIEU CHUAN CO SO Sé:

VIEN KHOA HQC VA CONG | VIEN NANG MEM HOAT Trang:
NGHE VIET NAM HAN QUOC HUYET DUONG NAO C6 hiéu lyc tir:

II. THONG TIN SAN PHAM
1. Tén san phim:
- Thuc phim bao vé strc khoe Vién nang mém Hoat huyét dudng ndo (HHDNOO1)
2. Trang thai san phim
- Trang thai: Vién nang mém
- Cam quan: Vién nang mém mau nau, c¢6 vach ké & gifra
3. Thanh phén: (Cho 1 vién)

Mai vién c6 chira hén hop thdo mdc tuwong duong voi:.

Déu gic (Natural Gac oil) 300 mg
Chiét xuit Puong quy (Angelica extract) 40 mg
Chiét xuit Bach qua (Ginkgo biloba extract) 40 mg

Phu liéu: Gelatin, sorbitol, glycerin, titan dioxyd, ethyl vanilin, xanh briliieant, do allura,
nipagin, nipasol) viraa du 1 vién

4. Chi tiéu chit lwgng chii yéu

STT | Tén chi tiéu Pon vi tinh Mike chit lwgng
1 Diu gc Dinh tinh Duong tinh
2 Puong quy Dinh tinh Duong tinh
3 Bach qua Dinh tinh Duong tinh

5. Chi tiéu an toan

5.1. Gi¢i han vé vi sinh vat

STT | Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc toi da
I | Tdng vi sinh vat hiéu khi CFU/g 10000
2 Coliforms CFU/g 10
3 Cl.perfringens CFU/g 10
4 |E.Coli CFU/g 10
5 | Téng s BTNM-NM CFU/g 100




BO KHOA HOC VA CONG NGHE | TIEU CHUAN CO SO | Sé:
VIEN KHOA HQC VA CONG | VIEN NANG MEM HOAT | ''4"e
NGHE VIET NAMHAN QUOC | HUYET DUONG NAQ | €0 hiéu lyc t:

5.2. Gidi han vé kim logi niing

STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Mirc do t6i da
1 Pb ppm 3
2 Cd ppm |
3 Hg ppm 0.1

6. Dong gdi va bao quin

- Péng gdi va bao quan trong lo PE, nip PE, hép gidy, hop 60 vién.

- Quy cdch dong goi: Hop 60 vién.
7. Han sir dung: 24 thang

Ha Néi, ngay ..06... thang OS5, Niam 2025
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