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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan 4n nay, ngoai su nd luc cua ban than, toi da nhan duoc rat
nhiéu su gitp d& tir phia cac thiy co, gia dinh va ban bé. V6i long kinh trong va biét
on sdu séc, toi xin tran trong guri 161 cam on chan thanh nhét t6i:

PGS.TS Pham Thi Van Anh, Truéng B6 mon Dugce 1y, Giam doc Trung tam
Duoc 1y 1am sang, Pai hoc Y Ha Ngi, va PGS.TS Nguyén Trong Thong, Nguyén
Truong B mon Dugce 1y, Nguyén Phy trach Trung tdm Dugc 1y 1am sang, Pai hoc
Y Ha Noi, 1 nhirg ngudi thiy da truc tiép hudng dan, tin tinh day bao, gitp d& va
truyén nhitng kinh nghiém quy bau nhét cho toi trong sudt qua trinh thyc hién luan
an nay. Sy nhiét huyét, quan tdm, dong vién cua thiy c6 1a dong luc, 13 hanh trang
gitip t61 budc tiép trén con dudng hién tai va trong tuwong lai.

PGS.TS Vii Thi Ngoc Thanh, Nguyén Pho Truong Bo mon Duoc 1y, Pai hoc
Y Ha Noi, va PGS.TS Nguyén Tran Thi Giang Hwong, Nguyén Trudng phong
Quan 1y Pao tao Pai hoc, Nguyén Pho Truéng B mon Duogc 1y, Pai hoc Y Ha Noi,
da tan tinh day dd, chi bao, tao moi diéu kién va hét strc quan tam dén cong viéc,
cudc sdng cua toi ngay tir nhirng ngay dau t6i vé bd mon.

TS Trin Thanh Tung, Pho Truéng BO mon Dugce 1y, Pai hoc Y Ha Noi, da
rat tan tinh gitp d& va tao diéu kién thuan loi dé t6i hoan thanh luan 4n nay.

Céc thay co gido, cac anh chi em can bd giang day va k¥ thuat vién & Bd mén
Y sinh hoc — Di truyén, Pai hoc Y Ha Noi; B mon Mo phaoi, Pai hoc Y Ha Ngi;
B0 mon Sinh ly hoc, Hoc vién Quéan Y, da tao diéu kién thuan loi va nhiét tinh
gitp do toi1 trong qud trinh thuc hién nghién ctru tai B moén.

Céc thay co gido, cac anh chi k¥ thuat vién, y cong va cac anh chi em hoc vién
Sau Pai hoc cia B§ mén Duge 1y, Pai hoc Y Ha Noi, di luon hd tro, tin tudng,
ung hg, va nhiét tinh gitip d& t61 khdng chi trong thoi gian thuc hién ludn 4n ma con
trong cong viéc va cudc song hang ngay.

Ban Giam hi¢u, Phong Quan ly Pao tao Sau Dai hoc, Pai hoc Y Ha Ngi, da
tao moi diéu kién thuan loi cho toi trong qua trinh hoc tap va thuc hién luan an nay.

Cubi cung, t6i xin cam on va bay t6 long kinh yéu t6i bd me, nhitng ngudi than
trong gia dinh, ban bé da luén dong vién, cd vil, khuyén khich, va tiép thém nghi luc

de to1 viing budc trén con dudng hoc van ciua minh.



LOI CAM DOAN

T6i la Mai Phuong Thanh, nghién ctru sinh khoa 35, Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Duoc 1y va Poc chit, xin cam doan:
1. Pay la luan 4n do ban than t61 truc tiép thyc hién dudi sy hudng dan cua
PGS.TS. Pham Thi Van Anh va PGS.TS. Nguyén Trong Thong
2. Cong trinh nay khong tring lap v6i bat ky nghién ciru nao khac da duge cong bd
tai Viét Nam
3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xéc, trung thuc va
khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cda co sé noi nghién ctru
T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.
Ha Noi, ngay 08 thang 10 nam 2019

Nguoi viét cam doan

Mai Phuong Thanh
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DHT
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GABA
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hCG
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LD50
LDL
LH
MAP
MRNA

DANH MUC CHU VIET TAT

Alanin aminotransferase

Androgen receptor

Aspartat aminotransferase

Cyclic adenosine monophosphate

Computer assisted sperm analysis (phan tich tinh tring bang mdy tinh)
Cyclic guanosine 5'-monophosphate

Cytochrom P

Dehydroepiandrosteron

Dehydroepiandrosteron sulfat

Dihydrotestosteron

Deoxyribonucleic acid

Endothelial nitric oxide synthase (nitric oxide synthase ni mo)
Follicle-stimulating hormone (Hormon kich thich nang trirng)
Gamma-aminobutyric

Globally Harmonised System (Hé thong Hoa hop Toan ciu)
Gonadotropin-releasing hormone (Hormon giai phong gonadotropin)
Human chorionic gonadotropin

High density lipoprotein (Lipoprotein ty trong cao)
Hematoxyline-eosin

Intracarvenous pressure (Ap luc thé hang)

International Prostate Symptom Score (Thang diém qudc té vé triéu
chtng tuyén tién liét)

Lethal dose 50% (Liéu gay chét 50%)

Low density lipoprotein (Lipoprotein ty trong thap)

Luteinizing hormone (Hormon tao hoang thé)

Mean arterial pressure (Huyét ap dong mach trung binh)

Messenger RNA (RNA thong tin)
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NOS
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PDE
PLC
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SOD
TG
TGF-1
TRT
WHO
YHCT

Non-adrenergic non-cholinergic

Nitric oxide

Nitric oxide synthase

Neuronal nitric oxide synthase (nitric oxide synthase than kinh)
Natri valproat

New York Heart Association (Hiép hoi Tim mach New York)
Organization for Economic Co-operation and Development

(T chic Hop tac va Phat trién Kinh té)

Phosphodiesterase

Phospholipase C

Prostate-Specific Antigen (Khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét)
Suy gidm sinh san

Sex hormone-binding globulin (Globulin gan véi hormon sinh duc)
Superoxide dismutase

Triglycerid

Transforming growth factor-1

Testosterone replacement therapy (Liéu phép thay thé testosteron)
World Health Organization (T6 chirc Y té Thé gioi)

Y hoc ¢c6 truyén
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PAT VAN DE

Ty 1& vO sinh dang ngay cang gia ting va tré thanh mot thach thirc 16n d6i voi
y té thé gi6i. Trong ndm 2010, wdc tinh c6 khoang 48,5 triéu cip vo chdong trén toan
thé gidi bi vo sinh [1], va khoang 40% trong s d6, nam gidi duoc xac dinh hoic 1a
nguyén nhan duy nhét hodc gép phan giy nén vo sinh [2]. Suy sinh duc 1a mot trong
nhirng nguyén nhan gy nén tinh trang v6 sinh & nam gidi.

Suy giam chirc nang sinh duc nam (male sexual dysfunction) la tinh trang bénh
1y ¢c6 su r6i loan cua mot trong cac giai doan cua hoat dong tinh duc, bao g6m roi
loan ham mudn, rdi loan cuong duong, roi loan cuc khoai, r6i loan xuét tinh va giam
kha niang xiu duong vat; cac tinh trang nay c6 thé xuét hién don doc hoic phdi hop
v6i nhau [3]. Pay 12 mot tinh trang rdi loan bénh 1y thuong gip ¢ nam gidi véi ty 18
cao. Két qua ciia mot nghién ciru khao st cho thay, ¢ khoang 31% nam gidi gap it
nhit mét rdi loan chirc nang sinh duc trong sudt cude doi cua ho [4]. Tai Viét Nam,
theo nghién ctru ctia V& Van Thing va cong su thyc hién nim 2015 tai Thanh phd
Hué trén nhimg nguoi dan dng 20-60 tudi da lap gia dinh, c6 tdi 2/3 (66,9%) nam
gidi tham gia nghién ctru ¢6 dau hiéu réi loan cuong duong [5]. Bénh 1y tuy khong
gay tir vong, khong can xir tri cdp ctru nhung anh hudng rat nhidu dén tinh than va
chét lugng cudc séng ctia bénh nhan [6]. Vi vdy viéc phat trién cac phuong phap du
phong va diéu tri suy sinh duc nam dang tr& thanh méi quan tdm dic biét cua y hoc
thé gidi. Viéc ap dung dung cac bién phap diéu tri s& giup ning cao strc khoe sinh
san va cai thién chat lugng cudc séng cho bénh nhan.

Theo y hoc hién dai, cac phuong phap dé diéu trj suy sinh duc nam bao gom
lidu phap thay thé testosteron va cac bién phap diéu tri mot sb triéu ching chinh cua
bénh nhu rdi loan cwong dwong, rdi loan xuét tinh [8],[9]. Tuy mang lai mot s6 hiéu
qua nhat dinh trong cai thién triéu ching ciing nhur chét luong cudc song cho bénh
nhan, st dung thudc theo y hoc hién dai van c6 mot nhuge diém 16n 13 nhiéu tac
dung khong mong muén. Vi vay, hién nay, mot xu hudéng rat phd bién ¢ Viét Nam

cling nhu trén the gidi 1a phat hién va nghién ctru cac thuoc di€u tri ¢6 ngudn goc tur



duogc lidu. Theo y hoc ¢b truyén (YHCT), ¢6 nhiéu duoc liéu di duoc st dung rong
rai dé tang cuong chirc nang sinh duc & nam giéi nhu nhuc thung dung, ba kich, ba
bénh, nhan sam, ca ngua, v.v... [10].

San pham TD0014 1a sy phéi hop cua 32 vi thude c6 ngudn gdc thao duoc va
nhung huou, ¢ tac dung gitip bd khi huyét, bd than, trang dwong, manh gan cbt,
ting cuong strc dé khang va phuc hdi sinh luc cho cic co quan ndi tang toan than.
Thanh phén ctia TD0014 ¢6 mét sbé duoc litu d3 duoge nghién ctru va dung dé diéu
tr1 suy sinh duc nam: bach tat 1€, nhuc thung dung, ba kich, ba bénh, nhan sam....
San pham nay dudi dang thuc pham chirc ning di dugc sir dung kha nhiéu trén nam
gidi c6 strc dé khang va strc khoe toan than suy giam, sinh 1y giam sut, than hu gay
tiéu dém nhiéu 1an, nguoi uéng nhiéu bia ruou, nguoi cao tudi. Tuy nhién, & nudc
ta, cho dén nay van chua cé nghién ciru cung cap nhitng bang ching khoa hoc dang
tin cdy vé tic dung trén chic ning sinh dyc ciing nhu doc tinh cta san pham
TDO0014.

Vi vay, dé cung cap bang chiung khoa hoc vé tinh an toan va hiéu qua nham
tmg dung san pham TDO0014 trong diéu tri suy sinh duc nam gidi, dé tai “Nghién
ciru djc tinh va tic dung diéu tri suy giam sinh duc dwc cia vién hoan citng
TDO0014 trén thwe nghigm” duoc thyuc hién nham cic muc tiéu sau day:

1. Xdc dinh déc tinh cdp, doc tinh ban truong dién cia vién hoan cirng TD0014 trén
dong vdt thuc nghiém.

2. Danh gid hoat tinh androgen va tac dung trén chirc nang cuong dwong cuia Vién
hoan cung TD0014 trén dong vat thuc nghiém.

3. Pdnh gid tic dung ciia vién hoan ciing TDO014 trén chudt cong dire bi gay suy

gidm sinh san bang natri valproat.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé suy sinh duc nam theo y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia va nguyén nhén

Nam 1993, tai mdt Ho1 nghi ctia Vién Suc khoe Quéc gia Hoa Ky, thuat ngir
“rdi loan cuong duwong” (erectile dysfunction) da duoc dua ra dé thay thé cho cum
tir “bat luc” (impotence) — khai niém suy sinh duc nam truéc day — dé mo ta vé tinh
trang r6i loan chirc nang sinh duc & nam gidi [7]. Réi loan cwong duong duoc dinh
nghia 1a “khong c6 kha nang cuong duong, mot giai doan trong qua trinh hoat dong
tinh duc & nam gidi”. Tuy nhién, voi nhitng hiéu biét ngay cang day du vé cac giai
doan cua hoat dong tinh duc & nam gidi cling nhu nhitng tién bd vé mat sinh ly
bénh, cum tir “rbi loan cuwong duong” di khong con thich hop dé noi 1én tat ca cac
khia canh cua tinh trang suy gidm chirc ndng sinh duc & nam gidi. Hién nay, khai
niém suy giam chirc nang sinh duc nam dugc mo rong, va dugce dinh nghia 1a tinh
trang bénh 1y co6 su r6i loan ctia mot trong cac giai doan cua hoat dong tinh duc & nam
gidi, bao g@)m 16i loan ham mudn, réi loan cuong duong, roi loan cuc khodi, rdi loan
xuét tinh va giam kha nang xiu duong vat; cac tinh trang nay co thé xuét hién don doc
hodc phdi hop véi nhau [3],[7]. Cac nguyén nhan tdm than va thyc thé gay rdi loan

cac giai doan trong hoat dong tinh duc & nam gidi duoc tong hop trong bang 1.1.



Bang 1.1. Cac nguyén nhan thuong gap gay suy giam chirc nang sinh duc nam [7]

Bi€u hi¢n l1Am sang

Dinh nghia

Nguyén nhin thwong gip

Roi logan ham muon

Giam ham muon

Hanh vi tinh duc

cuong buc

Tinh trang thiéu hut hodc khong
con nhimg ham mudn, himg tha
vé hoat dong tinh duc xay ra kéo
dai hoic tai dién lién tuc, dan dén
trang thai mét moi hodc gip kho
khin trong mdi quan hé gitra cac

ca nhan vdi nhau [7]

Céac hanh vi tinh duc phuc tap co
tinh chat lap lai, dir doi va khong

cuong lai dugc [11]

Tdm than (tram cam, bat hoa trong hon nhan dan dén giam ham
mudn, lo au khi thuc hién dan dén tc ché himg thu)

Bénh than kinh trung wong (dong kinh cuc bg, Parkinson, sau dot
quy, loan dudng nio chét tring thugng than)

Thiéu hut androgen (nguyén phat hoic thir phat), khang androgen
Thuéc (ha huyét ap, chdng loan than, ruou, chat gay nghién, chat

trc ché dopamin, khang androgen)

Tdm than (tinh duc 4m anh cudng ché, tim kiém tinh duc qua murc

gan vai cac 161 loan cam xuc, nghién tinh duc, cuéng duc)

Réi loan cwong dwong

Tinh trang khong c6 kha nang dat
dugc va duy tri do cuong cing cua
duong vat du dé tién hanh cudc

giao hop mot cach tron ven [9]

Tém than (stress, lo au khi thyc hién, tram cam, tAm than phan liét,
hoang tudng tu cao)
Thuéc (ha huyét ap, khang cholinergic, chdng loan than, hiit thude
14, chat gay nghién)




Biéu hién lam sang

Dinh nghia

Nguyén nhin thuong gip

Bénh toan than (bénh tim mach, gan, than, phéi, ung thu, bénh
chuyén hoa, sau ghép tang, xa tri vung chau)

Thiéu hut androgen (nguyén phat hoic thir phat), khang androgen,
cac bénh ndi tiét khéc

Suy giam chuc nang mgch mau (xo vita dong mach, hoi chung
pelvic steal, Raynaud duong vét, ro ri tinh mach)

Bénh Iy than kinh (Parkinson, Alzheimer, Shy-Drager, ton thuong
tiy song hodc day than kinh)

Bénh Iy tai duwong vat (Peyronie, cuong dau duong vat kéo dai, hep

bao quy dau, rbi loan chirc ning co tron, chan thuong)

Réi loan xuit tinh
Xuét tinh sém (nguyén

phat hodc thir phat)

Tinh trang lu6n ludn hodc gan nhu
luén luén xuét tinh sém hon hodc
trong vong 1 phGt (xudt tinh som
nguyén phéat) hodic 3 phlt (xudt
tinh sém thir phat) ké tir khi dua

duong vat vao am dao; bénh nhan

Tam than (lo Au/tram cam, khong théa mén trong cac hoat dong
tinh dyc trudc d6, bat hoa trong mbi quan hé gia dinh)
Thuee thé (tang hoat dong dopaminergic trung wong, ting nhay cam

ctua duong vét)




Biéu hién lam sang

Dinh nghia

Nguyén nhin thuong gip

Khong xuat tinh hodc

xuat tinh mudn

Xuat tinh nguoc dong

khong c6 hoic gan nhu khong cO
kha niang kiém soat xuat tinh; dan
dén anh huong tdm 1y nhu tu ti,
cang thang, buc bdi va né tranh

quan h¢ tinh duc [12]

Co6 mdt su tri hoan dang ké hoidc
mat kha nang xuét tinh trong 75 —
100% sb lan hoat dong tinh duc
trong it nhat 6 thang ma khong c6
su tri hodn theo mong mudn ca
nhan, va dan dén nhiing lo ling,

cang thang ctia ban than [13]

Tinh trang tinh dich di vao bang
quang do cb bang quang khong

dong kin hoan toan

Ton thwong than kinh giao cam (dai thao dudng, phiu thuit, xa tri)
Thuoc (hity giao cam, wre ché than kinh trung wong)

Thiéu hut androgen (nguyén phat hoic thir phat), khang androgen

Phdu thudt (phiu thuat tuyén tién liét, phiu thuat sau phiic mac,
phﬁu thuat dai truc trang, phﬁu thuat cot séng)

Tén thwong than kinh giao cam (dai thao dudng)




Biéu hién lam sang

Dinh nghia

Nguyén nhin thuong gip

Dau khi xuét tinh

Tinh trang dau lién tuc hodc tai
dién & co quan sinh duc trong khi

hoic ngay sau xuét tinh

Thuéc (461 khang a receptor, huy giao cam)

Tdm than (hoi chimg dau sau xuét tinh)
Thii thudt (thit 6ng din tinh)
Bénh Iy (tic hodc viém 6ng dan tinh, xodn tinh hoan, viém tuyén

tién liét, ung thu tuyén tién liét, ting san lanh tinh tuyén tién liét)

Roi loan cuc khodi

Tinh trang kho dat dugc cuc
khoai, kéo dai déang ké thoi gian
dat duoc cuc khodi hodc mat kha
nang dat dugc cuc khoai trong
hoat dong tinh duc, tinh trang nay
6 thé xdy ra lién tuc hodc tai dién,

va dan dén anh huong tam 1y [14]

Thuoc (cac thude trc ché tai hép thu chon loc serotonin, chéng tram
cam 3 vong, trc ché monoamine oxidase, chat gy nghién)

Bénh Iy than kinh trung wong (da xo cling, Parkinson, mua giat
Huntington, cit giao cam tiy song)

Tam than (1o 4u khi thuc hién, yéu t6 vé hoan canh, lo so c6 thai,

giam ham mudn tinh duc)

Gidam khda nang xiu
dwong vat
Bénh 1y céu trac

duong vat

Bt thuong cdu triic diwong vdt (Peyronie, hep bao quy dau)




Biéu hién lam sang

Dinh nghia

Nguyén nhin thuong gip

Cuong dau duong vat
kéo dai (nguyén phat
hodc thr phat)

Tinh trang duong vat cuong cung
qua mirc gay dau va kéo dai (> 4
gid) khéng kém theo ham mudn tinh
duc, va thuong xay ra sau cac kich

thich tinh duc binh thuong [15]

Cuwong dau nguyén phat: vo can

Cuwong dau thir phdat do bénh 1y: huyét hoc (thiéu mau hong cau
hinh liém, leukemia, da xo cung), bénh tham nhiém (Faber,
amyloidosis), viém nhiém (tularemia, quai bi), bénh 1y than kinh,
khéi u, chan thuong

Cwong dau thw phat do thude: phenothiazin, trazodon, cocain,

thudc gidn mach tiém vao duong vt




1.1.2. Cac thudc diéu tri suy sinh duc nam

Céc bién phap diéu tri suy sinh duc nam bao gdm céc bién phap diéu tri noi
khoa, diéu tri ngoai khoa, v6i viéc két hop diéu chinh 16i séng/yéu té nguy co, diéu
tri nguyén nhéan va diéu tri triéu chimg.

Nhu d trinh bay & bang 1.1, suy giam chtrc ning sinh duc nam c6 thé do nhiéu
nhom nguyén nhin gy ra, bao gdm cac yéu to tAm than, than kinh, hormon, céc
bénh 1y toan than/tai chd, hodc do thubc. Tuy timg nhom nguyén nhan s& ¢ céac
phuong phéap diéu tri nguyén nhan tuong ting. Véi cac nguyén nhan tdm than, than
kinh, hay bénh toan than, cac phuong phap diéu tri mang tinh chuyén khoa sau s&
duoc lya chon tiy thudc vao timg trudng hop cu thé. Luan an nay s& tap trung trinh
bay vé cac thudc thudng duoc st dung trong diéu tri suy giam chirc ning sinh duc
nam, bao gom lidu phéap thay thé hormon va céc thudc diéu tri mot so triéu ching
chinh cua suy sinh duc nam (thudc diéu tri rdi loan cwong dwong, thudc diéu tri xuat
tinh sém).
1.1.2.1. Li¢u phdp thay thé testosteron

Testosteron 1a androgen co vai trd chu yéu ddi v6i chirc ning sinh san nam,
v6i tac dung gitp phat trién co quan sinh duc bén ngoai va dic diém gidi tinh thu
phat trong giai doan trude tudi day thi, déng thoi duy tri dic diém gi6i tinh tha phat,
bat dau va duy tri qua trinh san sinh tinh tring, kich thich va duy tri chtc ning tinh
duc ¢ nam gi6i sau tudi ddy thi. Tac dung cua testosteron va chat chuyén héa
dihydrotestosteron cé6 thé duoc thuc hién thong qua cic androgen receptor (AR),
phan tir protein 110 kD c¢6 mat trong nhan va bao tuong té bao dich, theo co ché phu
thudc gin DNA (tac dung thong qua hé gen) dé diéu hoa sy phién ma cta cac gen
dich, hodc theo co ché khong phu thudc gin DNA (tac dung khong thong qua hé
gen) dé khoi dong mot loat cac hoat dong trong té bao nhu sy phosphoryl héa chudi
tin hiéu truyén tin thir 2 [16].

Suy tuyén sinh duc nam (male hypogonadism) 1a mot hoi chimg 1am sang gay

ra boi su thiéu hut androgen c6 thé anh hudng xau dén chirc ndng ctia nhiéu co quan
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va chit luong cudc song [8], va diy 1a mot trong nhitng thé bénh thudng gip giy
suy giam chirc nang sinh duc ¢ nam giai [7].
Chi dinh

Liéu phap thay thé testosteron (testosterone replacement therapy — TRT) dugc
st dung & nhitng bénh nhan nam giodi ¢o su thiéu hut hodc néng do testosteron thép
da duoc xac dinh bﬁng cac triéu chirng 1am sang va xét nghiém sinh hoéa. Muc dich
sit dung TRT nham phuc hdi néng do testosteron vé giéi han sinh 1y binh thudng
theo nhom tudi ctia bénh nhan, va cai thién cac triéu chirng lién quan dén thiéu hut
androgen, tir d6 gitp cai thién chat lugng cudc séng, chirc ning tinh duc, sitc manh
co va mat do khoang xuong ctia bénh nhan [8].

Chdng chi dinh

Liéu phap thay thé testosteron chéng chi dinh trong mot sd trudng hop sau [8]:
- Pi dugc xac dinh hodc nghi ngd ung thu biéu moé phu thudc androgen: ung thu
tuyén tién liét hodc ung thw vii & nam
- Tién st hodc hién tai ¢ khdiu gan
- Chung ngung thé khi ngu nang
- Bénh nhan nam v6 sinh mong mudn ¢6 con
- Haematocrit > 54%
- Triéu chimg dudng tiét niéu dudi nang do phi dai lanh tinh tuyén tién liét
- Suy tim man tinh nang (NYHA 1V)

Lua chon ché phim diéu tri

Testosteron tu nhién dugc hap thu tét & dudng tiéu héa, tuy nhién bi chuyén
hoa nhanh tai gan, diéu d6 din t&i kho duy tri ndong d6 binh thudng trong huyét
thanh & bénh nhan suy tuyén sinh duc. Vé&i nd luc cai thién sinh kha dung va hiéu
qua diéu tri, cac nha nghién ctru d3 phat trién nhiéu dang bao ché cua testosteron voi
su khac nhau vé duong dung, dugc dong hoc va céac tdc dung khong mong mudn.
Céc ché pham testosteron cé san trén thi truong hién nay gdbm: dang vién ciy dudi
da, dang tiém bép, dang uéng, cac h¢ tri liéu qua da, vién ngdm trong ma, va dang

gel dung duong miii.
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(2003) TES vién
ngam trong ma (2010) TES dang
(Transbuccal testosterone) dung dich ngoai da
(1940s) TES vién (1977) TES Testosterone solution)
cay dudi da duong udng (2000) TES dang gel
(Testosterone implants) (Oral testosterone) (Testosterone gel)

1950s  1960s  1970s  1980s  1990s  2000s  2010s
| [

1940s

(1954) TES tiém bép (1994) TES miéng ,
(Intramuscular injections) dan qua da biu (20 14) T‘ES dufl_g
(Transdermal scrotal patch) qua duong mul

i (Intranasal testosterone)
(1995) TES miéng dan
qua da khong phai da biu
(Nonscrotal patch)

Hinh 1.1. Lich st phat trién cua liéu phap thay thé testosteron [17]
(TES: Testosteron)

Viéc luya chon ché phém testosteron nao nén la quyét dinh chung cua ca bénh
nhan va béac si. Cac ché pham c6 thoi gian tic dung ngin nén dugc wu tién sir dung
trong thoi gian diéu tri ban dau, nhitng tic dung khéng mong mudn xuit hién sém
trong giai doan nay c6 thé dugc quan sat va phac d6 diéu tri ¢ thé ngimg lai néu

can [8].



12

Bang 1.2. So sanh cac dang ché pham testosteron [18]

Tan suat

. . ) ) Tac dung
Dang bao ché dung Uu diém Nhuogc diém ,
) khong mong muon
thuoc
) - Tan suat dung thudc it, dé . _ bay vién thudc ra khoi Vi tri
Vién cay dwoi da Moi3 -6 L Yéu cau gay té tai ,
) tuan thu diéu tri, it nguy co . _ cay; xo hoa, chdy mau va
Testosteron dang pellet thang N cho, phai rach da N . ,
lay nhiem nhiém khuan tai vi tri cay
Tiém bdp
) 2-3 Tan suat dung thudc it so voi Nong d6 TES dao
Testosteron propionat . o . _ y
lan/tuan dang dung tai cho, co6 thé dong dan dén cac bién . o
) - . o L Viém va dau tai vi tri tiém
Testosteron cypionat Moi 2 — 4 | ngung thude khi xuat hién tac | do6i vé€ tam trang, ham
Testosteron enanthat tudn dung phu mudn tinh dyc
MBi 10 Tan suat dung thudc it nhat POME, khong thé
011U — , 5 . .
Testosteron undecanoat 14 13 trong cac dang tiém bap, nong | ngung thudc khi xuat | Viém va dau tai vi tri tiém
tuan ,
do TES 6n dinh hién tac dung phu
- ‘ Hap thu nhanh, nong d6 TES | Kich tmg nuwéu ring, | Céc van dé vé nuéu (kich
Vién ngam trong ma 2 lan/ngay

sinh ly

dung nhiéu lan/ngay

ung, viém, phu)

Uéng
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Tan suat

. . . " Tac dung
Dang bao ché dung Uu diém Nhwoe diém )
, khong mong muon
thuoc
. Doc tinh trén gan (viém
_ , ) Nong do TES dao , ,
D¢ dung, hap thu nhanh, it bi gan, U mat, ban xuat huyét,
Methyltestosteron , o dong, khong sinh 1y, ,
chuyén hoa qua gan 1an dau cac khoi u gan lanh tinh va
1-3 thot gian tac dung o
. . . ac tinh)
lan/ngay _ , ngan, can dung nhiéu
D¢ dung, hap thu qua h¢ bach . ‘ .
, , lan/ngay véi thic an Buo6n non, chirc nang gan
Testosteron undecanoat huyét, it bi chuyén hoéa qua ' , ,
o giau chat béo bat thuong
gan lan dau
Mieéng dan qua da Dé dung, nong do TES sinh ly .
_ . Nguy co lay nhiém o .
. D¢ dung, nong do TES sinh Kich ng tai vi tri dung
1 lan/ngay sang nguoi khac, phai ,
Gel/dung dich 1y, it gy kich ung hon dang thudc
, dung thuong xuyén
miéng dan
Dang gel hap thu qua . Khoéng xam lan, khong cé nguy | Kich ing miii, dung ,
3 lan/ngay N oo S6 miii, chdy mau cam
dwong miii co lay nhiém sang ngudi khac nhiu lan/ngay

TES: testosteron; POME: pulmonary oil microembolism (thuyén tic phéi do dau)
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Téc dung khoéng mong mudn [19],[20]

Céc nguy co cua liéu phap thay thé testosteron phu thudc vao do tudi, hoan
canh sbng va cac diéu kién y té khac, bao gdm nguy co ung thu tuyén tién liét va
xau di cac triéu ching cta phi dai lanh tinh tuyén tién liét, doc tinh trén gan va khoi
u gan, lam nang thém céc tri¢u chiing cta chiing ngung thd khi ngu va suy tim sung
huyét, chimg v to, vo sinh va cac bénh 1y vé da. TRT khong thich hop véi nhiing
nam gidi mong mudn cé con vi testosteron ngoai sinh s& e ché hoat dong truc ving
dué6i ddi-tuyén yén-tinh hoan.

- Phi dai lanh tinh tuyén tién liét

Mot trong nhimg nguy co chi yéu lién quan dén TRT la anh huéng cia
testosteron dén tuyén tién liét. Tuyén tién liét 1a mot tuyén sinh duc phu phu thudc
androgen va nguoc lai, cdc thudc khang androgen c6 tac dung lam giam thé tich
tuyén tién liét & bénh nhan phi dai lanh tinh tuyén tién liét. Bo sung testosteron da
dugc chimg minh 13 1am tang kich thudc tuyén tién 1iét 1én 12%, tuy nhién céc triéu
chtng dudng tiét niéu dudi va tinh trang bi tiéu khong tré nén xau hon ¢ nam gidi
str dung testosteron, va do d6, khong c6 chong chi dinh d6i véi nam gidi duge chan
doan phi dai lanh tinh tuyén tién liét mirc d6 nhe hodc trung binh.

- Ung thu tuyén tién liét

Cho dén nay, chua c6 bang chimg thuyét phuc vé viéc testosteron cé vai tro
gdy bénh trong ung thu tuyén tién liét. Nhiéu nghién ctru tién ciru di khong chi ra
duoc bat ky méi lién hé nao giita testosteron ngoai sinh va nguy co ung thu tién liét
tuyén sau nay. Ty 1é ung thu tuyén tién liét & nam gi6i diéu tri véi testosteron 1a
tuong tu voi nam gigi khong diéu tri testosteron. Morgentaler va cong sy da dé xuat
mot gia thuyét vé su bdo hoa, theo dé sy phat trién ciia tuyén tién liét tré nén khong
nhay cam véi nhitng thay do6i & ndng d¢ androgen binh thuong do su bio hoa
androgen receptor, tuy nhién cé sy ting truong tuyén tién liét theo cap s6 nhan vai
ndéng d6 androgen thap sau khi cat bo tinh hoan [21]. Gia thuyét ndy cé thé giai
thich tai sao testosteron khong truc tiép gay ung thu tuyén tién liét, nhung no da

dugc chirmg minh 14 thiic ddy sy phét trién ctia ung thu tuyén tién liét. Hién nay, liéu
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phép trc ché androgen van 1a nén tang cho viéc diéu tri ung thu tuyén tién liét, va
TRT chéng chi dinh d6i v6i & nam gidi bi ung thu tuyén tién liét hodc nguy co cao
bi ung thu tuyén tién liét.
- Ung thu vu

Mic du chua c6 bang chimg vé vai tro truc tiép cua testosteron trong phat trién
ung thu v, nhiéu tac gia cho rang ndng do testosteron cao c6 thé dan dén ting qua
trinh aroma hoa tao thanh mot dan xudt co6 hoat tinh cua estrogen kich thich vao cac
receptor tai mo vu, gay cang tirc vu va lam tdng nguy co ung thu v & nam gidi.
- Da héng cau

Testosteron lam tang hemoglobin khoang 5-7% thong qua tadc dung kich thich
san xudt erythropoietin, c6 thé cai thién dang ké cac triéu chtng thiéu mau & nam
gidi, tuy nhién c6 thé dan téi tinh trang da hong cau (polycythemia), mot tac dung
khong mong muén hiém gip ¢ nam giéi duoc ap dung TRT. Pa hong cau cé thé
dan toi tang ty 16 cac bién cb tim mach, bao gdm dot quy, nhdi mau co tim, huyét
khéi tinh mach sau vi nguy co thuyén tic phoi. Nhitng bién ching nay cé thé xay
ra v6i da hdng ciu, nhung ching chua duoc chimg minh 13 s& xuat hién & nam gidi
diéu tri bd sung testosteron.
- Chung ngung tho khi ngu

Chtrng ngung tho khi ngu (obstructive sleep apnea — OSA) la mét nguy co lién
quan dén TRT & nam gidi, nhung nguyén nhan ciia né khong dugc hiéu rd. Trong
khi mét sb nghién ctru cho rang khong c6 méi lién quan giira chimg ngimg thd va
TRT, nhitng tac gia khac da chiing minh rang ching nging thd xay ra & nam gidi
diéu tri v6i TRT va khi ngimg bd sung, chimg ngimg thd ciing s& bién mat. Chung
ngimg thé khi nga 12 mot chdng chi dinh twong ddi dé bat dau TRT.
- T&c dung khéng mong muon khéc

Céc khbi u gan lanh tinh va 4c tinh, & mat trong gan, nhiém doc gan, va suy
gan di dugc bio céo véi lidu phéap thay thé testosteron. Phan 16n cac bao céo vé doc

tinh trén gan va vang da gip v6i dang alkyl hoa dung theo dudng ubng cia
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testosteron; do d6 cac dang duong udng cua testosteron, ngoai trir testosteron
undecanoat, khéng dugc khuyén céo str dung.

Khi ap dung TRT, xung gidi phong ctia hormon giai phdng gonadotropin cé
thé bi giam va sy giai phong FSH va LH c¢6 thé bi tc ché, vi vdy hién twong giam
san sinh tinh tring d3 duoc quan sat thiy.

Nong d6 testosteron huyét thanh ting 1én ddng thoi véi su ting tiét ba nhon, tir
d6 c6 thé dan dén hinh thanh mun trimg ca. Cac dang tiém bap va dang dung tai chd
clia testosteron thudng gy ra mot sé phan Gmg trén da, chu yéu 1a ban do va ngira &
khoang 60% nguoi dung.

ft gap tinh trang & dich va murc do thuong nhe voi TRT, do vay can than trong
v6i bénh nhan suy tim sung huyét va suy giam chirc ning than. Bén canh do, ciing
hiém gip cac bao cdo vé nguy co tang huyét ap.

Theo ddi diéu tri

Céc chi s6 xét nghiém can theo ddi trude va trong sudt thoi gian diéu tri gdm
PSA, hemoglobin, hematocrit, lipid méau, va thong s6 danh gia chic nang gan. Bénh
nhan ciing can duoc theo ddi cac ddu hiéu ctia phi, ching vi to, ngimg thé khi ngu,
cac triéu ching duong tiét niéu dudi, va mat do khoang cua xuong.

Bang 1.3. Theo ddi diéu tri vdi liéu phap thay thé testosteron [8],[20]

Nguy co Theo doi

Loai trir cac nguyén nhan gy bénh khac dwa vao tién str, kham
lam sang va cac xét nghiém hormon. Xem xét cac thuéc bénh
nhan dang sir dung c6 thé gy phi dai tuyén vu:
Phi dai tuyén vii | - Khéng androgen: finasterid, bicalutamid

va ung thwvii | - Khéang sinh, khang nim: isoniazid, ketoconazol, metronidazol
- Ha huyét ap: amlodipin, captopril, diltiazem, verapamil
- Giam acid da day: cimetidin, omeprazol

- Tam than: diazepam, haloperidol, chong trim cam 3 vong

Phi dai lanh tinh | Tién str bénh nhan, bang cau hoi IPSS
tuyén tién liét | Tham khao ¥ kién bac si néu IPSS > 19 va ngimg TRT
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Nguy co Theo doi
Tién hanh lai thim kham tryc trang bang ngon tay va dinh luong
ndéng d6 PSA huyét thanh sau dung thudc 3 va 6 thang. Tiép tuc
Ung thie tuyén theo doi phu thudc vao chung tdc/tudi cia bénh nhan. Tham khao

tien liét

¥ kién bac si néu: PSA > 4 ng/mL; hodc bat thudng trong thim
kham truc trang; hodc PSA ting > 1,0 ng/mL trong 6 thang dau
diéu tri hodc téc do ting PSA > 0,4 ng/mL/nam; hodc PSA ting
> 1,4 ng/mL trong bt ky giai doan diéu trj 12 thang

Bénh tim mach

Kiém tra huyét 4p nén cua bénh nhan va do nhac lai sau 3 thang,
6 thang va mdi nim sau d6. V&i bénh nhan cé nguy co cao can

tham khao y kién chuyén khoa tim mach

Da hong cdu

Dinh lugng lai hematocrit sau 3 thang, 6 thang va modi nim sau
d6. Néu hematocrit > 54%, ngimng TRT cho dén khi hematocrit

tro v€ gia tri an toan, bat dau diéu tri lai voi lieu thap hon

Thu thap tién sir bénh nhan va thim khdm 1am sang trudc dung

Nging tho . . , . A A ,
i o thuoc va sau dung thuoc 3 — 6 thang. Xem xét nguyén nhan khac
ingu o
gdy ngung thd khi ngu
Tién s bénh nhan va thim khiam lam sang. Piéu chinh liéu
Trung ca o X
va/hodc tham khéo y kién cua chuyén khoa da licu.
Tién st bénh nhan va tham kham 1am sang. Khong can thiét tién
Doc tinh _ _ . . .
A hanh xét nghiém dénh gia chttc nang gan voi dang gel, vién cay
trén gan _ )
va tiém bap
V6 sinh Tién st bénh nhan va thaim khdm lam sang. Xem xét thay doi
0 sin

phuong phéap di€u tri néu bénh nhan mong mudn cé con

PSA: prostate specific antigen (khdng nguyén ddc hiéu tuyén tien liét);

IPSS: International Prostate Symptom Score (thang diém quéc té vé triéu chitng tuyén tién liér)

1.1.2.2. Thuéc diéu tri roi loan cwong dwong

Céc phuong phap chinh diéu tri rdi loan cwong dwong hién nay bao gom thay

d6i 16i séng, liéu phap dung thude, dung cu chan khong, va phau thuat, trong d6 liéu
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phap dung thudc vé6i cac thude e ché phosphodiesterase 5 va cac thube tiém vao
thé hang 14 nhitng lya chon hang d4u cho bénh nhan rbi loan cwong duong.

Thubc e ché phosphodiesterase 5

Khi ¢ cac kich thich tinh duc, nitric oxid (NO) dugc giai phong ra tir cac dau
tan cung than kinh va tir cac t& bao ndi mé tai thé hang. NO hoat héa guanylate
cyclase chuyén guanosine triphosphate thanh cyclic guanosine monophosphate
(cGMP), kich hoat mot chudi cac sy kién phu thuéc cGMP. Sy tich lity cGMP dan
t61 gidn co tron thé hang va 1am ting luu luong dong mau téi duong vat.

PDES5 1a enzym dugc tim thdy chu yéu trong co tron thé hang, c6 tac dung
thily phan cGMP. Cac chat e ché PDES ¢6 cau truc twong tu cGMP, chiing gan
canh tranh véi PDES va tic ché thay phan cGMP, do d6 lam ting tic dung cia NO
gitip kéo dai thoi gian cuong dwong. Céac chat e ché PDES khong dong vai tro 1a
yéu to khoi dong ciia qua trinh cwong duong, do d6, sau khi sir dung thube, can cd
cac kich thich tinh duc dé hién tuong cuong dwong cé thé xay ra. Tac dung cua
thudc dugce danh gia bang kha nang lam duong vat cuong ctng du dé thim nhap am
dao. Hién nay c6 bon chét tc ché PDE5 duogc cip phép st dung rong rii va 1a lua
chon hang dau trong diéu tri roi loan cuong duong, bao g@)m sildenafil, tadalafil,
vardenafil va avanafil [9]; ngoai ra, mot s6 chat e ché PDES5 khac duoc chép thuan
luu hanh riéng tai mot s quéc gia, vi du nhu udenafil va mirodenafil dwgc chi dinh
tai Han Quéc, hodc lodenafil dugc str dung tai Brazil [22].

- Chi dinh

Céc chat uc ché PDES dugc chi dinh diéu tri rbi loan cuong dwong & bénh
nhan nam gi6i trudng thanh khi can thiét. O liéu khuyén céo, thuéc khong c6 tac
dung néu khong co kich thich tinh duc [9]. Nam 2008, tadalafil ¢a dugc FDA chap
thuan cho st dung mét 1an mdi ngay trong diéu tri rdi loan cwong duwong, va vao
nam 2011, tadalafil dugc cip phép thém chi dinh diéu tri cac déu hiéu va triéu
ching ctia phi dai lanh tinh tuyén tién liét kém hodc khong kém theo rdi loan cuong
duong. Ngoai ra, sildenafil va tadalafil con dugc chi dinh diéu tri ting ap dong

mach phdi voi tén biét duoc Revatio va Adcirca, twong tmg [23].
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Bang 1.4. Dic diém ciua mot s6 thude trc ché PDES [23]

Sildenafil Vardenafil Vardenafil ODT Tadalafil Avanafil
Nam céap phép 1998 2003 2010 2003 2012
Sinh kha dung 41% (25 — 63%) 15% - — -
T 1 gio 1 gio 1,5 gio 2 gio 0.5 0.75 gid
(0,5-2 gio) (0,5-2 gio) (0,75-2,5 gio) (0,5 -6 gio)
Khoang thoi 0,5-4 gid sau udng Taé136 gio sau | Ngay 0,25 gio sau

gian hi¢u qua

thube

uong thudce

uodng thudc

Thoi diém udng

thudc

1 gio trude hoat

1 gio trudce hoat

1 gio trude hoat

> (0,5 gio trudc

0,5 gio trude hoat

dong tinh duc dong tinh duc dong tinh duc hoat dong tinh duc dong tinh duc
7 Chu yéu: CYP3A4 | Chua yéu: CYP3A4 | Chu yéu: CYP3A4 Chu yéu: CYP3A4
Chuyén hoa . ; . CYP3A4 .
It: CYP2C9 It: CYP3AS5, CYP2C | It: CYP3A5, CYP2C It: CYP2C

Uc ché PDE

PDE1, PDEG6 PDE1, PDEG6 PDE1, PDEG6 PDE11 -
khéc
Liéu dung 25-100 mg/ngay 5-20 mg/ngay 10 mg/ngay 5-20 mg/ngay 50-200 mg/ngay

Chax = néng do dinh;, CYP = cytochrom P450; ODT = oral dissolving tablet (vién nén phdn tan trong miéng); Tmax = thoi

gian dat dén nong dé dinh
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- Chong chi dinh

+ Qué man véi bat ky thanh phan nao cta thude.

+ Sir dung dong thoi voi cac chat cho NO hodc céc nitrat.

+ Bénh nhan nam ma hoat dong tinh duc khong dugc khuyén khich (vi du: co
bénh 1y tim mach ning nhu dau thit nguc khong 6n dinh, suy tim ning).

+ Suy gan ning, ha huyét ap (huyét 4p < 90/50 mmHg), tién st dot quy hoic
nhdi mau co tim.

+ Bénh nhan mat thi luc mot bén do bénh than kinh thi giac do thiéu méu cuc bd
vung trudc khong do nguyén nhan dong mach c6 hodc khong co lién quan véi
viéc dung thude e ché PDES trudce do.

+ R6i loan thoai héa vong mac di truyén nhu viém vong mac sic té (mdt phan
nho nhitng bénh nhan nay c6 rdi loan di truyén ctua PDE vdng mac)

- Tdc dung khéng mong mudn

Céac thudc tc ché PDE5 noi chung dugc dung nap tdt khi diéu tri rdi loan
cuong duong. Céc tac dung khong mong mudn thudng gip nhat bao gom dau dau,
d6 bung, ngat mili, viém mii hong, va kho tiéu. Hiém gip nhung nghiém trong la
nguy co kéo dai thoi gian cuong duong trén 4 gio gdy chung cuong dau duong vat
kéo dai (priapism) dd dugc bao cdo véi cac chat e ché PDES, va bénh nhan can tim
kiém su hd tro y té ngay 1ap tic khi gip phai van dé nay. Cuong dau duong vat kéo
dai khong duoc diéu tri ngay c6 thé dan dén ton thuong moé dwong vat vinh vién
[23],[24].

Cac bat thuong vé thi giac co thé gip khi sir dung cac chit Gc ché PDES5. Vao
thang 7 ndm 2005, FDA di dua ra khuyén céo ngimg thudc va tim kiém su hd tro y
té ngay khi xudt hién tinh trang mat thi luc dot ngdt. Cac truong hop bénh than kinh
thi giac do thiéu mau cuc bd ving trudc khong do nguyén nhan dong mach (non-
arteritic anterior ischemic optic neuropathy — NAION) da dugc bao cao trong thoi
gian hau mai cta thudc. Trong tinh trang ndy, luu lwong dong mau t6i diy than kinh
thi giac bi giam. Mic du bang ching vé mbi quan hé nhan qua 1 chua day du, can

than trong khi chi dinh céc chét trc ché PDES5, dic biét ¢ nam gidi da c6 yéu t6 nguy
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co c6 thé din dén NAION, nhu ting huyét ap, dai thdo dudng va ting lipid mau
[23],[24].

Mit thinh gidc d6t ngodt cling dd duoc bio cdo trong cac nghién ciru hdu mai.
Vao thang 10 naim 2007, FDA yéu cau trinh bay rd nguy co tiém an nay trén nhin
thudc cua cac chét Gc ché PDE5. Tai thoi diém dua ra yéu cau, c6 29 trudng hop
mat thinh giac di dugc ghi nhan trong cac phan tich sau khi dua thude ra thi truong.
Céc truong hop khic di duoc xac dinh trong mot phan tich hdi ciru cac thir nghiém
lam sang. Mac du mébi lién hé truc tiép gitra mét thinh luc véi viée st dung cac chét
rc ché PDES5 chua dugce xac nhan, bénh nhan duoc khuyén ngung st dung tat ca
cac chat tc ché PDES va tim kiém su tro gitip y té néu c6 hién twong giam dot ngot
hozc mat thinh luc [23],[24].

Pau lung va dau co 1a nhiing tac dung khong mong muén cé thé gip véi
tadalafil. Pau lung thuong gip voi mirc do nhe dén trung binh, xuat hién ¢ thoi
diém 12 — 24 sau dung thudc, va cac triéu chimg thudng bién mat trong 48 gid sau
khi nging thudc. Paracetamol va cac thuéc chong viém khong steroid c6 thé dugc
str dung dé giam dau khi can thiét [23],[24].

Thube tiém vao thé hang

Str dung cac thudce gidn mach tiém vao thé hang cta duong vét duoc coi 12 liéu
phap hang thir hai trong diéu tri rdi loan cwong duwong & nhiing bénh nhan khong
dap tng véi thude e ché PDE5 duong udng. Cac thude hién nay duge s dung dé
tiém vao thé hang gdm alprostadil va mot s thude khac (papaverin, phentolamin,
peptid rudt hoat mach, forskolin).

Alprostadil 1a mot prostaglandin E1 (PGE1) tong hop da duoc cip phép cho
diéu tri roi loan cuong duong. Alprostadil gdy cwong duong thong qua co ché gin
v6i protein G ghép cip vé6i cac PGE1 receptor trén bé mit té bao co tron, hoat hoa
con dudng cyclic adenosine monophosphate (¢cAMP), do d6 lam gian co tron thé
hang va cuong duong. Tac dung cua alprostadil khong phu thudc NO hodc hé than
kinh nguyén ven, do vay kha nang gay cuong duong cua alprostadil doc lap vai céac

kich thich [22]. Tac dung gy cuong duong cua alprostadil xuat hién sau tiém 5 —
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15 phut va thoi gian kéo dai tac dung phu thudc vao lidu tiém [9]. Cac bién chimg
khi tiém thé hang alprostadil bao gdm dau duong vét (50% bénh nhan bao cao dau
sau 11% tong s6 mili tiém), cuong kéo dai (5%), cwong dau duong vét (1%) va xo
hoa thé hang (2%). Pau thudng giam dan sau khi sir dung kéo dai do sy thich nghi
ctia bénh nhan, va c6 thé giam bot bang cach b sung natri bicarbonat hodc thudc té
tai chd. Xo hoa thé hang (hinh thanh tir khi mau tu nho) thudong khoi trong vai
thang sau khi ngimg tiém. Tuy nhién, tinh trang xo héa vo c6 thé goi ¥ dau hiéu cia
bénh Peyronie va can nging tiém thé hang. Tac dung khéng mong mudn toan thin
thuong it gip, chi yéu 1 giam huyét 4p nhe, dic biét khi dung liéu cao. Chdng chi
dinh cta thuéc bao gom nam gidi c6 tién sir qua man véi alprostadil, nam gidi c6
nguy co cuong dau duong vat, va nam gi6i co cac rdi loan chay mau [9]. Vién dit
niéu dao va kem boi dau dwong vat la nhitng dang bao ché khac cua alprostadil
dugc cap phép dé diéu tri rdi loan cuwong dwong véi muc dich thay thé cho phuong
phap tiém vao thé hang ¢ nhitng bénh nhan thich phuong phéap diéu tri it xdm lan
mic du hiéu qua diéu tri ciia dudng dung nay kém hon [9],[22].

Ngoai alprostadil, mot s6 thude khac véi cac co ché tic dung khac nhau ciing
¢6 thé duoc tiém vao thé hang nhu papaverin, phentolamin, peptid rudt hoat mach,
va forskolin. Cac thubc gidn mach tiém vao thé hang thudng khong mang lai hiéu
qua diéu trj cao khi dung don ddc. Viéc phdi hop cac thude nay sé cé tic dung hiép
dong va c6 thé lam tang ty 1& dap Gmg ctia bénh nhan 1én t6i 90%. Thuong gap va c6
tac dung tot nhit 13 dang phdi hop cua papaverine, phentolamin va alprostadil
[22],[24].
1.1.2.3. Thuéc diéu tri xudt tinh sém

Xuat tinh sém (premature ejaculation — PE) 1a tinh trang rdi loan xuat tinh
thudng gip nhat. Diéu tri PE nén dugc ca thé héa (dua trén nguyén nhan giy bénh),
va két hop giira tw van tdm 1y hodc lidu phap hanh vi véi viéc sir dung thudc s&
mang lai hi€u qua tdt hon so véi don tri liéu. Thude hang dau duoc lya chon trong

diéu tri xuat tinh sdm 1a dapoxetin.
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Dapoxetin, mot SSRI tac dung ngén, 1a thudc ding theo dudng udng dau tién
dugc cp phép chi dinh diéu tri PE cho nam gi6i 18 — 64 tudi. Thudc duoc hap thu
cling nhu c6 téc d6 thanh thai nhanh nén thich hop dé sir dung theo nhu cau (on-
demand use) [9],[25],[26]. Cac két qua nghién ciru cho thay, st dung dapoxetin
gitip kéo dai thoi gian tré xuét tinh trong 4m dao, bénh nhan cam thiy ty tin hon
trong viéc kiém soat xut tinh cling nhu ting mtrc d6 hai long [27]. Khong co dit
lidu cu thé vé thoi gian hi¢u lyc cua dapoxetin, nhung dit li¢u 1am sang cho théy
dapoxetin c6 hiéu qua khi giao hop xay ra 1 — 3 gio sau khi dung thude. Tac dung
khong mong mudn thudng gip nhat khi st dung dapoxetin theo nhu cau 1a non,
chong mat, dau dau, tidu chay, budn ngii, mét méi, mat ngu, va viém mii hong. Hau
hét cac tic dung phu nay 14 nhe va thoang qua, va bénh nhan c6 thé dung nap duoc.
Tut huyét ap tu thé va ngat da duoc ghi nhan trong cac thir nghiém 1am sang va can
dugc luu y khi ké don dapoxetin. Khong giong cac SSRI khac, dit liéu an toan cua
dapoxetin cho thay khong c6 bang ching vé sy thay dbi tim trang, ¥ dinh tu ti,
hoac hoi ching cai sau diéu tri [9]. Nam 2009, dapoxetin da dugc luu hanh chinh
thirc cho chi dinh diéu tri PE tai mot s nudc chau Au (vi du: Anh, Thuy Pién, Phan
Lan, Tay Ban Nha, B6 Dao Nha, Dtrc, Ao, va Y) va New Zealand, tuy nhién, hién
nay, thudc van chua dugc cip phép cho chi dinh nay tai My [26].

1.2. Tong quan vé cic dwoc liéu diéu tri suy sinh duc nam
1.2.1. Nguyén nhan va co ché bénh sinh vé suy sinh duc nam theo y hoc c6 truyén

Chung bat luc thude pham tru cuia ching di tinh, tdo tiét va liét duong,
duong nuy ma co ché khong nam ngoai pham vi ctia hai chirng than 4m hu va than
duong hu [28].

Than véi chtic nang tang tinh (chu yéu 14 tinh sinh dyc), néu do vi lo lang cing
thang hodc to tudng dén chuyén tinh duc qua muc thi hdu qua s& 1a mong tinh, tao
tiét ma bénh canh 1am sang thuong biéu hién & cac thé tAm than bét giao hoic tudng
hoa vong dong. Nguoc lai néu do vi cam nhiém thép nhi¢t ta qua duong sinh duc
tiét niéu thi triéu ching biéu hién s& 1a tinh tu xuét sau khi di tiéu hoac 1a thép troc.

Néu bénh kéo dai 1au ngay s& dua dén than khi bat c¢b véi triéu chimng hoat tinh: tinh
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tu xudt khi lién tuéng dén chuyén tinh dyuc hodc khi ging strc hoic dua dén chimg
duong nuy, liét dwong ma bénh canh 1dm sang thuong biéu hién ¢ dudi thé tim ty

ludng hu hoac ménh mon hoa suy [28].

Ngoai nhan
(thap nhiét ta)

=

Noi nhan
(lo 1&ng ta tudng)

THAN AM

- JussEEEEmEEEE Bessnmnnnnnsa —
TAO TIET :  HOATITINH © THAP TROC
MONG TINH : (than khibat co)

-
[ .
- -
- L]
-t

DUGCNG NUY
LIET DUONG

Hinh 1.2. Co ché bénh sinh vé suy sinh duc nam theo y hoc ¢6 truyén [28]
1.2.2. Cac dwoc liéu diéu tri suy sinh duc nam

Theo 1y luan cua YHCT, cac biéu hién cta suy sinh duc c6 thé sép xép thanh
cac dang bénh danh khac nhau nhu liét duwong duoc goi 1a chimg duong nuy, xuét
tinh sém duoc goi 1a chimg hoat tinh, suy giam hodc khong c6 tinh tring din dén
vo sinh duogc goi 1a chimg nam tir bat duc, suy giam sinh duc sém dugc goi 1a tao
tiét.... Piéu tri cac r6i loan sinh duc nam bing cac liéu phap YHCT da duoc chu y
tir 1au, tiy theo thé bénh ma co cac phwong thude thich hop [28].

Mot sb luong 16n cac loai dugc liéu cd truyén da duoc st dung dé diéu tri suy
gidm chic nang sinh dyc nam, dic biét trong diéu tri rdi loan cuong duong. Cac
duogc liéu nay co thé dugc st dung don 1¢ hodc & dang cong thuc ph6i hop trong céac
bai thude. Hau hét cac duoce liéu duoc sir dung theo kinh nghiém va chua c6 déy du

bang ching thuyét phuc. Vi vdy, nhiéu nghién ctru sir dung céng nghé sinh hoc hién
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dai da va dang duoc tién hanh & Viét Nam ciing nhu trén thé gidi dé tim hiéu va dua

ra nhitng bang chimg khoa hoc dang tin cdy vé co ché tac dung lién quan dén cai

thién chirc nang sinh duc nam ctia mét s6 dugc li€u hodc cac hop chat chiét xuat tur

cac duoc lidu.

Hop chét chinh ¢6
hoat tinh sinh hoc
trong duoc liéu

/

T~

Saponins Flavonoids

Alkaloids

Lién quan vdi nhiing enzym
tham gia san xuat androgen

|

v

1 nitric oxid -

!

Trung gian trong con
duong san xuat androgen

trong tinh hoan

1 cholesterol

Gian co tron

/ thé hang
Tang ndng do
FSH va LH Cac hor_rgon Gin mach
sterol trong co quan
\ / sinh duc
Tang
dehydroepiandrosteron
T e
ang
testosteron l
T~ [ Cai thién hanh vi
. -~
tinh duc
Téang ham Tang dong Tang hi¢u Tang hai
muon tinh duc lie tinh duc suat tinh duc I0ng tinh duc

Hinh 1.3. Tac dung kich thich hoat dong tinh duc & nam gi6i ctia cic hop chat c6

mit trong cac duoc lidu y hoc co truyén [29]
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Béang 1.5. Tac dung ciia mdt s6 duoc liéu, chiét xuat tir duoc lidu hodc phéi hop

mot sO dugce li€u trong di€u tri suy giam chirc nang sinh dyuc nam

Dugrc liéu hodc ] Tham
. . Tac dung
chiét xuat tr dwgce liéu khio
Hoat chat EGb761 trong 14 Bach qua lam
tang biéu hién nNOS tai cac dy than kinh
hang; ting hoat tinh dopaminergic & mét sd
Bach qua 2 ..
_ _ ving cua ndo (vung tién thi gitra, nhan can | [30]
(Ginkgo biloba) ,
nao that) nén lam ting hoat dong cuong
duong khong do tiép xuc, hoat dong cuong
duong dugc khéi dong bdi cac trung tAm nao
Cao chiét con ciia qua Xa sang cé tac dung
giy cuong duong, 1am ting ap luc thé hang
o c¢6 thé do tac dung lam ting giai phong NO
Xa sang _ , .| [30],
o o tr ndi mo6 va uc ché PDE cua hoat chat
(Cnidium monnierti) , , [31]
osthol. Mot sO6 hoat chat khac nhu
imperatorin va xanthotoxin ciing thé hién tac
dung lam gidn co tron thé hang cta tho
Tetrandrin chiét xuat trré | .
, Lam gian co tron thé hang cta tho thong qua
cay Phan phong ky _ . S
) tac dung lam giam nong d6 Ca” nodi bao | [30]
(Stephania tetrandra S . ,
trong t€ bao co tron thé hang
Moore)
Neferin chiét xuat tir phdi | Lam gidn co tron thé hang cua tho thong qua
hat mau xanh 14 ctia cdy | tac dung 1am giam ndng do Ca® noi bao va [30]
Sen hong (Nelumbo tang luong cAMP trong té bao co tron thé
nucifera Gaertn) hang
_ Thanh phan 5,7-methoxyflavon phan lap tir
Ngai den . . . . [30],
) ] ré Ngai den thé hién hoat tinh tc ché PDES;
(Kaempferia parviflora) [32]

hoat chét 3,5,7,30,40-pentamethoxyflavon c6
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Dugrc liéu hodc ] Tham
. . Tac dung
chiét xuat tr dwgce liéu khio
tac dung lam gian co tron thé hang nguoi
trén in vitro do 1am giam ndng do Ca®* noi
bao trong thé hang
Cai thién chirc ndng cuong duong trén chudt
cdng bi rdi loan cwong dwong do dai théo
Tam that duong bang cach ting sy biéu hién Akt va te | [30],
(Panax notoginseng) | ché stress oxy hoa tai duwong vat; phuc héi| [33]
chtrc nang ndi mac tai thé hang do tang biéu
hién eNOS
. L, _ | Lam gién co tron thé hang thong qua co ché
Berberin chiét xuat tir ré L _
A o lam tang sy biéu hién cia eNOS mRNA; cai | [30],
cay Hoang lién _
o ) thién chic nang cuong duong nho tac dung | [34]
(Coptis chinensis Franch) | )
lam giam stress 0xy hoa
Uc ché PDES5 va duy tri su biéu hién cua
NOS trén chudt cong bi ting huyét ap tu
Icariin chiét xuat tir cdy | nhién; diéu hoa giam con dudng
Dam duong hoac TGFB1/Smad2 trén chudt cong bi gay dai | [30]
(Herba epimedii) thao duong bang streptozotocin; ting ndng
d6 testosteron trén chudt cong bi gdy ton
thuong hé sinh san bang cyclophosphamid
) ) Cai thién cau tric va chtc niang tinh hoan
Hai ma (Hippocampus) , , _
, cua chuot cong binh thuong va chudt cong bi
va Sam Ngoc Linh , . . . [35]
) ] ton thuong tinh hoan do nhiét; tang nong do
(Panax vietnamensis) )
testosteron, FSH trong mau
Tang nong do testosteron trong mau, ting so
Vién nang Hoi xuan hoan | lugng va chat lugng tinh trung cua chudt | [36]

cdng duc truong thanh
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Dugrc liéu hodc ] Tham
. . Tac dung
chiét xuat tr dwgce liéu khio

Thé hién hoat tinh androgen rd; tang ham
mudn tinh duc, ting hiéu qua giao phdi va
Toa duong tang stc manh tinh duc trén nhitng chuot
(Balanophora laxiflora) | cong hoat dong tinh dyuc kém; thic ddy sy 1371
phuc hoi trén chudt cong bi gay suy giam sinh

san bang natri valproat

Tang can nang mao tinh hoan va tui tinh,

testosteron ¢ chudt gdy suy giam sinh san
Dong trung ha thdo nam — | | ,
] ) bang nhiét, stress va chudt cong duc binh
Sau chit (Brihaspa o, [38]
] thuong; phuc hoi ton thuong tinh hoan &
atrostigmella Moore) . _
chudt giy suy gidm sinh san va tang qua

trinh tao tinh trung & tat ca cac 16 chuot

1.3.C4c mé hinh thwe nghiém nghién ctru tic dung hd tro diéu tri suy giam
chirc nang sinh duc nam

Suy gidm churc ndng sinh duc nam Ia tinh trang bénh ly thuong gap véi ty 1€
cao va dang ngdy cang gia ting. Viéc phat trién cic phuong phap diéu tri va du
phong suy sinh duc nam, trong d6 dic biét 1a cac thude, 1a mot trong nhitng moi
quan tdm dic biét cta y hoc thé gidi. Mot trong nhimg budc dau tién dé nghién ciru
phat trién thuéc méi 13 can xay dung dugc cac mo hinh thyc nghiém dé bude dau
danh gia tinh an toan va hi€u qua trude khi khdo sat tic dung trén cac thtr nghiém
lam sang. Cac md hinh thyuc nghiém thuong duoc st dung hién nay dé danh gia tac
dung cta thudc trén chirc nang sinh duc duc bao gdm: mé hinh giy suy giam sinh
san, md hinh danh gid hoat tinh androgen, mo hinh nghién ctru chiic nang cuong
duong, va mo hinh nghién ctru hanh vi tinh duc.
1.3.1. Mo hinh ddnh gia hoat tinh androgen trén thuc nghiém

Androgen 1a hormon sinh duc nam, ¢6 vai tro trong sy hinh thanh cac déc tinh

sinh duc nam, duy tri chirc ndng sinh san, hoat dong sinh tinh va hanh vi tinh duc
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cua nam gidi khi trudng thanh. Thir nghi¢m xac dinh hoat tinh androgen dugc xem
13 mot bude sang loc can thiét dé danh gia anh huong cua thude thir dén chirc ning
sinh sdn nam.

Pé thtr hoat tinh androgen, cac nha nghién ctru thuong dya vao su nhay cam
cua cac co quan sinh duc phu loai gadm nham duc, hodc cac clu tric gidi tinh thu
cép cua chim va dong vat c6 vu dbi vai androgen. Mot s6 thur nghi¢m sinh hoc xac
dinh hoat tinh androgen cua thudc thir da duoc ap dung nhu danh gia hoat tinh
androgen trén mao ga (ga con 2-3 ngay tudi, ga trong thién), danh gid hoat tinh
androgen trén trong lugng cac co quan sinh dyc phu cua chudt céng duc (chudt non,
chuét trudng thanh) [39]. Hién nay cac thtr nghi¢m Hershberger 1a nhitng phuong
phap duoc p dung rong rai dé nghién ciru hoat tinh androgen cua thudc thong qua
su bién d6i trong lugng ctia cac co quan sinh duc phu cia chudt céng duc non.
1.3.1.1. Nghién ciru hoat tinh androgen trén chudt cong dirc non thién

Thtr nghi¢ém Hershberger trén chudt céng duc non thién di duoc chuin hoéa
theo hudng din OECD 441 cua T6 chirc Hop tic va Phat trién Kinh té. Day 1a mot
phuong phap nhay cam giup phat hién dwoc ca nhitng hoat chat co hoat tinh
androgen hoidc khang androgen yéu [40]. Chuot céng duc non 42-50 ngay tudi bi cat
bo tinh hoan 2 bén dé loai trir anh huong ctua androgen ndi sinh, sau d6 dugc su
dung thudc thtr. Thude ddi ching duge dung dé so sanh 13 testosteron propionat
tiém dudi da véi lidu 0,4 mg/kg/ngay. Thude nghién ciru dung it nhat 2 lidu. Hoat
tinh androgen cta thudc nghién ctru s& dugc danh gia thong qua su bién ddi trong
lugng cac co quan sinh duc phu (bao gom dau duong vat, tai tinh, tuyén tién liét,
tuyén Cowper, co nang hau mon-hanh hang). Thudc thir dugc xac dinh 1a c6 hoat
tinh androgen néu hop chat d6 c6 kha ning lam ting c6 y nghia théng ké trong
luong ciia it nhat hai co quan sinh duc phu ndi trén [40].
1.3.1.2. Nghién ciru hoat tinh androgen trén chudt cong dwc non cai sita

Viéc thuc hién quy trinh thién trén chudt cong duc non c6 lién quan dén nhiing
van dé trong dao duac nghién ctru trén dong vat thuc nghiém, do vay Hershberger da

dua ra phuong phap nghién ctru thay thé trén chudt cong duc non cai sita khong bi
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thién va phuong phap nay dd duoc chuan hoa theo huéng dan OECD 115 cua T
chtrc Hop tac va Phat trién Kinh té [41]. Chudt céng duc non 20-34 ngdy tudi duoc
cho dung thudc nghién ctru. Thude ddi chimg dwge str dung 14 testosteron propionat
tiém dudi da véi lidu 1,0 mg/kg/ngay. Thube nghién ctru dung it nhét 2 lidu. Sy bién
d6i trong lwong cua it nhit 2 co quan sinh duc phu (mao tinh, tai tinh, tuyén tién
liét, tuyén Cowper, co nang hau mdn-hanh hang) gitp xac dinh hoat tinh androgen
ctia mau thir [41].
1.3.2. Mo hinh nghién ctru chirc ning cwong dwong trén thwe nghiém

Réi loan cuong duong 13 tinh trang suy giam chtrc ning sinh duc gip kha phd
bién va c6 xu hudng ngay cang ting [42]. Viéc xdy dung dugc cidc mo hinh thuc
nghiém dé dénh gid anh hudng cta thude dén chirc ning cuong duong 1a mot budce
can thiét dé phat trién cac thudc diéu tri ri loan cuong duong.
1.3.2.1. Test cuwong trén dong vt tinh

bong vat thuc nghiém dugc sit dung trong test cuong trén dong vat tinh
thuong 1a thd hodc chudt cong.

Test cuong trén thd

Tho dyc truong thanh dugc nudi it nhat 7 ngiy trong diéu kién phong thi
nghi¢m trude khi lam nghién ctu, sau d6 thdé dugc dung thude thtr. Gitt thé nhe
nhang trong phong yén tinh, han ché tdi da moi kich thich. Po chiéu dai duong vat
(doan duong vat duoc 16 ra, khong bi che bdi bao quy dau) tai cac thoi diém 5, 10,
15, 30, 50, 60, 90, va 120 phut sau khi ding thudc va tiép tuc theo ddi mdi gio sau
d6 cho dén khi hét thoi gian nghién ctru [43],[44].

Test cuong trén chudt céng

Cac test cuong duge ap dung trén chudt cong bao gdm test cuong khong tiép
xUc, test cuong gy ra boi hoa chat, va test cwong phan xa [45].

Trong test cwong khéng tiép xiic, mot budng quan sat duoc chia thanh hai nta
bdi mot rao chén o duc 18. Con duc duge dit & mot bén cua bu@)ng quan sat va con
céi trong chu ky dong duc dugc dit & budng phia déi dién. Hang rao chén c6 vai tro

ngan can sy ticp xuc truc ti€p gitta con duc va con cai ¢ hai bén, nhung cho phép
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chudt van co thé tiép nhan cac kich thich thinh gidc, thi giac va khiru gidc. Viée
quan sat hanh vi duoc thuc hién trong 30 phut. Sy cuong duong duoc xac dinh khi
duong vat 16 ra khoi bao quy dau, kém theo hanh dong cti dau vé phia ving sinh
duc va hoéng chuyén dong [45]. Céc chi sd nghién ctru duoc ghi nhan 13 tong sb lan
cuong duong va thdi gian xut hién cuong duong lan dau tién [45],[46]. Tan sut
cuong khong tiép xtic dugce xem nhu 1 mot chi sé ctia hung phén tinh dyc. Test nay
dugc s dung dé xac dinh cac thudc 14 tic nhan thuc day qua trinh cuong dwong,
nghia 13 cac thuc nay khong co tac dung khéi dong qua trinh cuong nhung c6 tac
dung tang cuong kha nang cuong khi c6 mat cua cac kich thich [46].

Véi test cwong gdy ra béi héa chat, chudt cong duc duoc ding thude thir, hoat
dong cuong duong s& dugc theo ddi trong mot budng quan sat khong co6 mit cua
con cai. Test nay dugc ap dung dé xac dinh nhimng thudc c6 kha nang khai phat qua
trinh cuong, vi du nhu apomorphin, melanotan Il (MT-Il) va PT-141 [46]. Tuy
nhién, can luu ¥ rang hién twong cuwong duong ty phat c6 thé xay ra trén dong vat
thuc nghiém ngay ca v&i nhitng tdc dong don gidn nhu dong tac gilr khi cho chuot
ubng thude, do d6 can phai c6 cac bién phap kiém soat phu hop véi thoi gian thi
nghiém [45],[46].

Pé thuc hién test cuong phan xa, chudt céng duc duoc ¢d dinh trong mat éng
nhua c6 dudng kinh 8 cm, dai 20 cm trong 5 phat dé 1am quen. Boc 16 duong vat
bang cach co vo bao quy dau va giit bang mot vong kim loai. Quan sat va ghi lai cac
dap Gmg phan xa cta duong vét, bao gdm cac hién twong sung huyét quy dau, cuong
gbc va dau duong vat, md dau duong vat, va gip than duong vat (quick/long flip).
Thoi gian quan sat kéo dai 15 phut ké tir khi c6 dap ung dau tién [45].
1.3.2.2. Po dp lyc thé hang (Intracavernous pressure — |CP)

Céc phuong phap danh gia chirc ning cuong duong trén ddng vat tinh co
nhugc diém 14 tinh chinh x4c khong cao do chiu anh huéng nhiéu boi ngoai canh va
cht quan ctia ngudi quan sat. Nhuoc diém nay co thé duoc khic phuc bang cach dit
mot catheter vao trong thé hang dé do 4p luc thé hang cua dong vat thuc nghiém, va

day ciing 1a phuong phap danh gid anh huéng cia thudc thir dén chic ning cuong



32

duong dugce ap dung phd bién hién nay. Phuong phap nay cé thé dugc tién hanh
trén dong vat gdy me hodc dong vat tinh.

Po ICP trén dong vat gdy mé

Phuong phap do ICP nay co thé duoc tién hanh trén chudt céng, ché, hoac tho.
bong vat thuc nghiém duoc gy mé dé phau thuat boc 16 thé hang va dat catheter
vao trong dé do ICP, déng tho1 mot catheter khac cling dugc dat vao dong mach
canh dé do huyét 4p dong mach trung binh (MAP). Cac catheter nay déu duoc ndi
vo1 mot bo chuyén ddi ap luc va hé théng thu thap dir ligu. Bﬁng cach kich thich vao
thé hang hoic kich thich vao than kinh trung wong s& tao nén nhirng thay doi trong
ICP va MAP. Céc kich thich dugc st dung c6 thé 1a kich thich dién hodc kich thich
tryc tiép bang hoa chat thir. Tai thé hang, c6 thé tién hanh dwa hoa chat vao trong
thé hang hodc sir dung dong dién kich thich vao day than kinh hang hodc dam réi
chau. Tai than kinh trung wong, vung bi kich thich dién hoac tiém hoa chét co thé 1a
nhan can ndo that cua ving dudi d6i hodc khu vuc tién thi gitra [45],[46].

Cac chi s6 nghién ctru duge xac dinh bao gdbm MAP, ICP, ty 1¢ ICP/MAP va
thoi gian xiu duong vat 13 thoi gian tinh tir lac ngimg kich thich dién cho dén thoi
diém duy tri duoc ICP ¢ dinh. Uu diém cua phuong phap nay 1a co6 thé ghi lai dong
thot su thay doi huyét dong tai duong vat va toan than, bén canh do, nhirng thay doi
nho trong dap tng cua duong vt ciing c6 thé duoc quan sat [45],[46]. Tuy nhién,
phuong phap nay c6 nhuge diém 1a can gy mé dong vat, diéu nay co thé tic dong
dén dap ung sinh Iy cia duong vat va anh hudng cta cac tac nhan dugc 1y dén hoat
dong cuong duong [45]. Vi vay, thiét bi do ICP tir xa dd dugc phat trién dé ghi lai
ICP va MAP trén dong vat tinh.

Do ICP trén dong vat tinh

Trude khi ding thude thtr, chudt cdng duc duoc gy mé va cdy bo cam bién
theo ddi ICP tir xa vao trong thé hang. Sau thoi gian nghi ngoi 7 ngay, tién hanh do
ICP ma khong can gdy mé chudt trong céc diéu kién hoat dong tu nhién khi chuot
tham gia mot sb test nhu test hanh vi tinh duyc, test cwong khong tiép xuc, test cuong

gdy ra boi hoa chat hay test cvong phan xa. Phuong phap nay giam thiéu tdi da nhiing
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tac dong dén sinh 1y cuong duong va vai trd cua thude thir trong dap tng cuong, do
vay cac s liéu dugc cung cap sé mang tinh xac thuc va c6 gia tri cao hon [45],[46].
1.3.2.3. Do dong mdu chay qua dwong vdt

Dung siéu 4m Doppler dé danh gia vi tudn hoan duong vat nham xac dinh luu
luong dong mau chay qua duong vat cung véi dac tinh mach mau tai duong vat.
DPong vt dugc gdy mé khi tién hanh siéu 4m. Khi bit dau thir nghiém, vo bao
duong vat s€ dugc co lai, va sau 10 phut thich nghi v4i nhiét do phong thi nghiém,
dau do cua may siéu 4m s& dugc dit ¢ vi tri lung cia duwong vat. Luu luong dong
chay tai duwong vat s& duoc ghi lai trong thdi gian 10 phat [47],[48]. C6 thé st dung
két hop phuong phap nay véi do ICP bang cach kich thich dién vao day than kinh
hang, thudc thir c6 tac dung ting cudng chic ning cuong duong khi lam ting tbc do
dong chay trudc va sau khi kich thich, va 1am giam téc do dong chay trong thoi gian
kich thich [49].
1.3.2.4. Nghién ciru trén co tron thé hang cé ldp

Nghién ctru nay dugc thuc hién dé tim hiéu co ché tac dung cua thubc trén co
tron thé hang. Pong vat thuong dugc sir dung la tho hoac chuot céng. Co lap dai thé
hang va dat trong binh nuoi co quan c6 1ap cé chtra cac dung dich nuoi thich hop, co
thé 1a dung dich Krebs [50], dung dich Krebs—Henseleit [51], hodc dung dich
Krebs-bicarbonat [52], va dugc suc bang hdn hop khi 95% O, va 5% CO,. Céac hoat
dong co, gidn cua co tron thé hang dugc ghi lai dudi tac dung cia cac hoa chit thar.
Thudc 1am gidn co tron thé hang thuong lién quan dén tac dung 1am ting giai phong
NO tir nd6i mdé mach mau hoic do trc ché enzym phosphodiesterase.

1.3.3. M6 hinh nghién ctru hanh vi tinh duc trén thuc nghiém
1.3.3.1. Test hanh vi tinh duc (Mating behavior test)

Chuét céng duc va chudt cong cai dd cit budng trimg dugc nudi trong didu
kién nhiét do, d6 4m thich hop vé6i chu ky sang-t6i dao nguoc [53]. Chudt cong cai
dugc gy dong duc nhan tao bang cach cho ubng ethinyl oestradiol 100 pg/chudt va
tiém dudi da progesteron 1 mg/chudt tai cac thoi diém 48 gio va 6 gio trude khi

tham gia test; hoac tiém dudi da estradiol benzoat 10 ug/100 g va progesteron 0,5
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mg/100 g, 48 gid va 4 gio trude khi tham gia test, twong tng [47]. Chudt cong duc
dugc lam quen véi hanh vi tinh duc trong cac dot huin luyén tién hanh vao pha tdi,
mdi dot cach nhau 5 ngdy, nhim muc dich khéi dong phan xa giao ciu, phat huy tbi
da vai trd ctia hé than kinh va noi tiét d6i véi hanh vi tinh duc cta chudt, dong thoi
gitip nghién ctru vién lam quen véi viée quan sat hanh vi tinh duc & chudt. Trong 3
dot huan luyén cudi, chi nhirng chut c6 hoat dong tinh duc kém, tic 1a khong dat
duoc xuét tinh trong bat ky mdt dot huin luyén cudi nao, méi duoc dua vao thi
nghiém chinh thirc [54]. Trong thi nghiém chinh thirc, sau khi dwgc dung thude thir,
cac hanh vi tinh duc cua chudt duc dugc quan sat bao gém: hanh vi nhay
(mounting), thAm nhap 4m dao (intromission), va xuét tinh (ejaculation), tir d6 xac
dinh cac chi s6 thoi gian nhay (Mount latency — ML), tan suit nhay (Mount
frequency — MF), thoi gian dat dén tham nhéap (Intromission latency — IL), tan sut
tham nhap (Intromission frequency — IF), thoi gian dat dén xuat tinh (Ejaculation
latency — EL), thoi gian nhdy lai sau xuat tinh (Post-ejaculatory interval — PEI).
Thir nghiém sé& két thuc néu ML/IL/PEI kéo dai trén 15 phut, hodc gia tri EL 16n
hon 30 phut, hoac ghi dugc PEI [47]. Tién hanh so sanh cac chi sd gitra cac 16 dé
danh gia anh huong cua thudc dén hanh vi tinh duc cua dong vat thuc nghiém.
1.3.3.2. Test ham muén tinh duc (Test for libido)

Test ham mudn tinh duc dugc tién hanh nham muyc dich danh gia anh huong
ctia thudc dén ham mudn tinh duc ndi tai, tc 13 nhitng ham mudn khong phat sinh
do co quan sinh duc bi kich thich.

Lua chon va huin luyén dong vat thuc nghiém dugc thuc hién tuong tu nhu
trong test hanh vi tinh dyc. Thir nghiém s& duogc tién hanh vao ngay cudi cia dot
diéu tri. Co vo bao quy dau dé boc 160 duong vat cta chudt cong duc, gy té dau
duong vét bang cach boi md xylocain 5% vao thoi diém 30, 15 va 5 phit trude khi
tiép xuc voi chudt cai da duoc gy dong duc nhan tao. Ghi lai va so sanh cac chi sb
quan sat (ML, MF) gitra cac 16 nghién ctru [45].
1.3.3.3. Test hdp dan tinh duc (Determination of hesitation time & attraction

towards female)
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Thtr nghiém nay dugc thuc hién nham danh gid anh huong cua thube dén su
hap dan tinh dyc (sexual attraction). Budng quan sat duoc phan cach thanh hai nia
bang mot hang rao gd 15 cm. Chudt cng duc va chudt cong cai truong thanh dugce
dit o hai bén cta budng quan sat nay. Nghién ctru vién sé theo ddi hoat dong vuot
qua hang rao cua chudt cdng duc dé ghi lai thoi gian do du (hesitation time) 1 thoi
gian tinh tir lac bat dau tha chudt vao budng quan sat dén khi chudt bit dau cb ging
tréo qua hang rao, va diém sb danh gia kha niang con duc bi hap dan tinh duc boi
con cai trong 15 phit véi thang diém tir 0-5. Thi nghiém s& duoc tién hanh vao cac
ngay 0, 7, 14, 21, va 28 cua dot diéu tri [45].

1.3.4. Mo hinh gay suy gidm sinh sidn trén thuc nghiém

Céc phuong phap duoc st dung hién nay dé giy suy giam sinh san trén dong
vét thuc nghiém bao gém: suy giam sinh san do tudi, suy giam sinh san do stress,
suy giam sinh san do nhiét dg, suy gidm sinh san do tia xa, suy giam sinh san do
thudc/hda chét, va suy giam sinh san do dot bién.
1.3.4.1. Suy gidm sinh sin do tuéi

Céc loai dong vat gia thuong dugc st dung trong md hinh nay 1a chudt cong
duc Norway 25 thang tudi, chudt cong duc Sprague-Dawley 9-10 thang tudi, chudt
nhit duc 22-26 thang tudi, tho 20 thang tudi [45]. Tinh trang suy giam sinh san cta
c4c loai dong vat nay bao gom giam nong do testosteron trong huyét thanh, rdi loan
chtrc ning ndi mac mach, ting su hinh thanh ROS cung véi rdi loan cuong duong
[103]. Dya trén cac dic diém bénh 1y ndy, tac dung cai thién chirc ning sinh san cta
thudc c6 thé dugc danh gia thong qua test hanh vi tinh duc, test cuong duong, hoic
thong qua su cai thién mot sb chi s lién quan dén hoat dong sinh san nhu néng do
hormon sinh duc, sb luong va chét luong tinh trung, v.v....
1.3.4.2. Suy giam sinh sdn do stress

Stress duoc xem 1a mot trong nhitng tic nhan quan trong gy rdi loan chic
nang tinh duc va vo sinh. Céc biéu hién réi loan chirc nang tinh duc do stress & nam
gidi c6 thé 1a rdi loan cwong duong, rdi loan xuét tinh, mit ham mudn va giam tan

suat giao hop, va gidm kha nang san sinh tinh trung, vdi co ché tdc dung cé lién
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quan mdt phan dén sy e ché truc ving duéi ddi-tuyén yén-tuyén sinh duc [55]. Cac
nghién ctru trén dong vat thyc nghiém ciing cho thay, cac stress kéo dai co thé tc
ché su bai tiét testosteron, dong luc tinh duc, su trudng thanh cua tinh hoan va qua
trinh sinh tinh. C6 thé giy stress trong nhiéu ngdy bang cach nhbt chudt cong duc
trong mot dng nhua trong subt (dai 20 cm, duong kinh 7 cm) c6 duc 16 12
tiéng/ngay [56], hodc st dung mot hang rao ludi day thép dé ngin can chudt céng
duc tiép xuc voi “cong dong” chudt duc va chudt cai xung quanh [57]. Thudc thir
duogc sir dung dong thoi trong thoi gian gy stress, tic dung cai thién chic ning sinh
san c6 thé duoc danh gia thong qua mot s test nhu test hanh vi tinh duc, test cuong
duong, dinh lugng cac hormon sinh duc, su thay doi trong hinh anh m6 bénh hoc
tinh hoan, v.v....
1.3.4.3. Suy giam sinh sdn do nhiét do

Nhiét d cao 1a mot trong nhitng nguyén nhan cé thé gy tén thuong tinh hoan
dan dén vo sinh ¢ nam gidi va hau hét dong vat c6 vi. Qua trinh sinh tinh c6 thé
dién ra binh thudng 13 nho nhiét d6 cta biu, noi chtra tinh hoan, luén duoc duy tri
thdp hon nhiét d6 co thé 4-5°C [58]. Khi tinh hoan tiép xuc v6i nhiét dd bang hoic
16n hon nhiét do co thé co thé dan dén trc ché su san xuat tinh tring va gy ra vo
sinh tam thoi hodc vinh vién. Mot s6 md hinh trén dong vat gam nhdm di duoc st
dung dé nghién ctru anh huong cua nhiét d6 dén tinh hoan nhu cho tinh hoan tiép
xic voi nhiét d6 cao trong thoi gian ngin (thuong 13 trén 40°C véi thoi gian 15
phut/ngay) [59], nuéi dong vat thuc nghiém trong méi truong nhiét d6 cao (vi du
35-36°C) trong nhiéu gi¢r [60], hodc phiu thuit gdy tinh hoan lac chd dé tinh hoan
tiép xuc trong thoi gian dai v6i nhiét do trung tdm cia co thé (37°C) [61].
1.3.4.4. Suy gidam sinh sdn do tia xa

Nhiéu bao céo gan day da chi ra cac tac dong bat loi cua birc xa ion hoa 1én
chtrc nang sinh san. Tinh hoan 1a co quan rat nhay cam véi céac stress oxy hoa do tia
xa giy ra vi cac t& bao dong tinh lién tyc thyc hién qué trinh nguyén phan hodc
giam phan. Chudt duc truéng thanh dugce chiéu xa (tia gamma) v6i cac suat lidu

khéc nhau tuy nghién ctru dé gay suy gidm sinh san, trén co s¢ do danh gia hi¢u qua
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cta thudc thir thong qua mot sb chi sé vé sé luong va chat luong tinh trung, hinh
thai tinh hoan, ndng do testosteron méau [62].
1.3.4.5. Suy giam sinh sin do thudc/héa chit
Mot sd loai thudc/hoda chit duoge sir dung dé gay ra tinh trang r6i loan hormon,
giam ham mudn, rdi loan cuong duong, trc ché xuit tinh, tir d6 din dén rdi loan sinh
san. Cac loai dong vat gdm nham gidng duc trudéng thanh thuong duoc sir dung dé
gdy suy giam sinh san theo mo hinh nay. Thudc thir c6 thé duoc nghién ctru tac
dung bao vé hodc phuc hdi chire nang sinh san cua dong vat nghién ctru dya trén
cac chi s danh gia vé cdu tric va chirc ning cua cac co quan sinh duc. Mot sb
thudc/hda chat da dugce sir dung dé gay suy giam sinh san gom:
- Amitriptylin udng 10 mg/kg/ngay trong 56 ngay (8 tuin) [63]
- Paroxetin uéng 10 mg/kg/ngdy trong 3 tuan [64]
- Natri valproat uéng 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan [65]
- Ethanol udng 4 g/kg/ngay trong 90 ngay [66]
- Cyclophosphamid tiém mang bung 100 mg/kg mdt lan duy nhéat [67], hodc tiém
mang bung cach ngay 50 mg/kg/ngay trong 14 ngay [68]
1.3.4.6. Suy gidm sinh sin do dét bién
Nhirng mé hinh suy giam sinh san do d6t bién di truyén da va dang dugc phat
trién nho wu diém gitip cac nha nghién ciru ¢ thé danh gia cu thé va chinh xac hon
co ché tac dung ciia thudc thir lién quan dén chic nang sinh san ¢ nam gidi. Mot s6
dot bién di truyén gdy suy giam sinh san trén dong vat thuc nghiém di dugc sir
dung gom:
- Dot bién gen GnRH (ddng hop alen dot bién Gnrhl) (Hypogonadal [hpg]
mouse) [69].
- Dot bién mét androgen receptor (Androgen receptor knockout [ARKO] mice) [70].
- Dot bién chuyén doan gen (transgenic mice) [71].
- Dot bién diém do hoa chat (str dung chat giy dot bién N-ethyl-N-nitrosourea
[ENU]) [71].
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1.4. Tong quan vé vién hoan cirng TD0014
1.4.1. Thanh phin

Bach tat 1€ 4,009 Day dau xuong 0,299 Toi kho 0,209
Cuc hoa 1,839 Mobc qua 0,299 Ky tir 0,179
Hoa dao 1,149 Lac tién 0,299 Cam thao 0,149
D6 den 1,149 Dai tao 0,299 Nhéan sam 0,119
Ba bénh 0,699 Thuc dia 0,239 Xuyén khung 0,119
Hoa hoe 0,579 Puong quy 0,239 Nhuc thung dung 0,119
Hoai son 0,439 Trach ta 0,239 Bach truat 0,119
Ty giai 0,409 Nguu tat 0,239 DPéng sam 0,11g
Hathu6do 0,409 Ngii vi tur 0,239 Tho ty tu 0,11g
Tran bi 0,349 Ba kich 0,23g Pha c6 chi 0,069
Ré dinh ling  0,34g Kim anh tr 0,23g Nhung huou 7,2mg

1.4.2. Tac dung

Strc khée va kha nang tinh duc co mbi quan hé chat ch€ véi nhau. Hai Thuong
Lan Ong ban vé chung liét duwong nhu sau: Duong su khoe hay yéu do chan hoa
thinh hay suy, vi hoa tic dung nhung cin ban 1a do tinh sy. B6 déu ngii tang khién
tinh ctia nam tang chuyén vé than (than tang tinh), udng lau va lién tuc khién thoi
tinh huyét ciia cac tang nay thém nhiéu va chuyén vé than, khong can lam cho
cudng duong ma duong van tu cudng. B vi thi an udng tang tién, tinh 3 ngay san
sinh khong ngdt mai co thé chuyén van vé than. Vi manh thi than khoe va tinh khi
doi dao, vi hu thi tinh bi thwong ton ma dwong su ciing bi suy kém. Nhu vay cing
v6i tudi tac va sinh hoat, cac tang phu trong co thé suy yéu dan di c6 thé gay ra tam
am hu, tam duong hu, than am hu, than duong hu, can than am hu, tam than bat
giao, tim dom khi hu, ty vi hu ton nén chirc ning sinh duc giam sut.

Céc dugc liéu thanh phan trong vién hoan cimg TD0014 vira phuc héi sinh Iyc
cho ngii tang (tdm, can, ty, phé, than) vira dai bd khi huyét gitp cho toan than duoc
cudng trang, tudn bo than duong, nhd vay khong can dung chat kich thich ma co thé

tu nhién hung thi va manh mé, hoat dong tinh duc dugc cai thi¢n.
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1.4.3. Giéi thi¢u cac dwoge lidu thanh phan trong vién hoan cirng TD0014
(xem Phu luc 1)
1.4.4. Mot s6 nghién ciru vé tic dung trén sinh san ciia mét so6 dwore liéu thanh
phén trong vién hoan cirng TD0014

Bach tat Ié (Tribulus terrestris L.) 1a mot duoc liéu dugc dung phd bién trong
nén y hoc cd truyén ctia mot sd nuéc nhu An P9, Trung Quéc va Viét Nam dé diéu
trji kha nhiéu bénh. Cac bd phan khac nhau cta ciy c6 cac thanh phan hoa hoc c6
cac tac dung sinh hoc quan trong nhu flavonoid, cac flavonol glycosid, saponin
steroid, va alkaloid. Kich thich tinh dyc 1a mdt trong nhiing tac dung sinh hoc ctua
bach tat 1€ duoc nghién ctiu kha nhiéu. Adaikan va cong su (2000) da nhan théy
bach tat |& ¢ thé c6 tac dung tién cuong duong trén co tron thé hang ctia tho. Tho
dugc udng chiét xuat bach tat 18 & cac licu 2,5; 5 va 10 mg/kg trong 8 tuan, sau d6
s& tién hanh danh gia dap ing cua duong vat thd co 1ap véi cac chat gdy co va gidn
co. Két qua nghién ctru cho thdy, ddp ung gidn co cua duong vat tho véi
acetylcholin, nitroglycerin va kich thich dién tang thém 10%, 24% va 10% so voi
nhom chimg. Tac dung ndy cta bach tat 1& c6 thé do kha niang 1am ting giai phong
nitric oxid tir cac té bao ndi mo va tan ciing than kinh nitrergic [72]. Singh va cong
su (2012) danh gia tic dung ting cudng chirc ning tinh duc cta dich chiét nuéc
dong khé tir qua sy kho cua cay bach tat 18 & cac liéu 50 va 100 mg/kg trén chudt
céng duc bi rdi loan chuc nang tinh duc. Chuot duogc uéng thude thir mot 1an hodc
ubng lién tuc trong 13 ngay. Su cai thién cac hanh vi tinh duc da dugc quan sat thiy
o cac 16 chuot uéng thudc thir, thé hién & su gia tang sb 1an tiép can, sb 1an thAm
nhap 4m dao va chi sd cuong duong, déng thoi lam giam thoi gian dat dén tiép can,
thoi gian dat dén tham nhap va thoi gian dat dén xuat tinh cta chudt cong duc. Tac
dung nay phu thudc liéu va thé hién rd rét hon & cac 16 udng dich chiét bach tat 18
lién tuc trong 13 ngay. Nong do testosteron huyét thanh ciing ting cao 16 rét & cac
16 ubng thudc thir nhiéu ngay [54]. Mot nghién ctru khac ciia Rajendar va cong sur
(2011) con cho théy dich chiét ethanol cua cay bach tat 1é thé hién tac dung bao v¢

tinh hoan trén mo hinh giy t6n thuong tinh hoan bang cadmium. Tac dung bao vé



40

nay co6 thé do bach tat 1 c6 kha ning tc ché qua trinh peroxy hoa trong mé tinh
hoan do tac dung chdng oxy héa va tac dung tao chelat véi kim loai, hodc gian tiép
c6 thé do kha ning kich thich san xuit testosteron tir cac t& bao Leydig [73].
Protodioscin va protogracillin, hai saponin chinh cta bach tat 1€, dong vai tro chinh
trong tac dung kich thich tinh duc. Protodioscin 1am ting chuyén testosteron thanh
chét c6 hoat tinh manh dihydrotestosteron khong chi giup 1am ting ham mudn tinh
duc, ma con 1am ting san xudt hong cau tai tiy xwong cung véi su phat trién cua
cac khéi co trong co thé, gop phan ning cao thé trang va ting cudng sirc khoe [72].
Cay bd bénh (Eurycoma longifolia Jack), mot loai thao duoc phd bién, c6
nguodn gdoc tir Indonesia, Malaysia, Viét Nam, cling nhu & Campuchia, Myanmar,
Lao va Théi Lan. Cay ba bénh 1a mot trong nhirng dugc lidu dugc biét dén rat nhiéu
v6i tac dung kich thich tinh dyc. R4t nhiéu nghién ctru thyc nghiém va 1am sang
trén thé gid1 da dugc thuc hién dé danh gia tac dung va tim hiéu co ché tac dung
kich thich tinh dyc cua dugc li€u nay. Vo6 sinh 1a mot van dé dang dugc cha y rat
nhiéu trong y hoc. Khoang 40-50% ca vo sinh duoc cho 14 c6 lién quan dén cac yéu
t6 tir phia nam gi6i, cha yéu lién quan dén giam san xudt tinh tring va san xut tinh
tring bat thuong. Cac chiét xuat tan trong nudc ciia ba bénh di duoc bao cio 1a co
kha ning ting cudng chirc ning sinh san & nam gidi (Iam ting thé tich tinh dich,
tang sb luong va kha nang di dong cua tinh tring) trén cac nghién ctru thyc nghiém
& cac loai gam nham va trén cac thir nghiém 1am sang trén ngudi [74]. Mot sb co
ché d3 duoc dua ra dé giai thich cho tic dung nay ctia ba bénh. Nghién ciru cia
Pramoto H (2017) cho thdy, dich chiét tir r& ba bénh c6 kha ning anh hudng dén
hoat dong cua ving dudi ddi-tuyén yén, cu thé hon 13 1am ting sé luong va hoat
dong cua cac té bao ua bazo chiu trach nhiém san xuat LH ¢ thuy trudc cua tuyén
yén, tr d6 kich thich cic t& bao Leydig ting san xudt androgen,
dehydroepiandrosteron va testosteron, kich thich san sinh tinh trung tai tinh hoan
[75]. Theo Low va cong sy (2013), thanh phan quassinoid cta cay ba bénh duogc xéac
dinh 1a cac hop chit anh huéng dén hoat dong cta truc ving dudi ddi-tuyén yén-

tuyén sinh duc va kich thich san sinh tinh trung [74]. Tiép tuc nghién ctru, Low
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nhan thiy, eurycomanon, céc quassinoid chinh trong dich chiét tir ré cua ciy bé
bénh, con c6 tac dung kich thich san xuét testosteron tai cac té bao Leydig cia tinh
hoan chudt cng bang cach e ché aromatase chuyén testosteron thanh estrogen, va
cling c6 thé lién quan dén trc ché phosphodiesterase. Pay 1a mot tac dung phu thudc
lidu [76]. Trong nghién ciru ex vivo trén co tron thé hang cb 1ap cua chudt cong,
phan doan dichloromethane tir dich chiét ethanol cua r& ba bénh con thé hién tac
dung dbi khang voi sy co co tron thé hang do angiotensin II thdng qua tc ché
angiotensin Il type 1 receptor va tang cuong tac dung gian co cua bradykinin nho trc
ché enzym chuyén angiotensin [52]. Trén thtr nghiém ldm sang, mot nghién ctru
ngau nhién, mu d6i, co d6i ching placebo nham dua ra cac bang ching 1am sang vé
kha nang kich thich tinh duc cta ba bénh da duogc tién hanh trén 109 nam gid1 co do
tuoi tir 30-55 tudi. Két qua nghién ctru cho thay, nam giéi & nhém duogc udng dich
chiét nude cay ba bénh lién tuc 12 tuan véi lidu 300 mg/ngay da ting ham mudn
tinh duc 14%, phan tich tinh dich cho thiy thé tich tinh dich ting 18,2% va kha
nang di dong cua tinh trung ting 44,4% so véi nhdm nam gidi udng placebo [77].
Céc nghién ctru vé tac dung kich thich tinh duc ké trén cta ba bénh chu yéu 1 vé
loai ba bénh ¢ Malaysia. Tai Viét Nam, Duong Thi Ly Huong (2012) d tién hanh
nghién ciru danh gia tac dung 1én chirc ning sinh san ctia ré ba bénh thu hai tai Viét
Nam trén dong vat thuc nghiém. Két qua nghién ctru ciing di cho thiy, ré ba bénh
thu hai tai Viét Nam ciling thé hién hoat tinh androgen r0, lam ting dang ké néng do
testosteron mau, lam tang ham muén tinh dyc, ting hiéu qua giao cdu va ting sirc
manh tinh duc trén nhitng chut c6 kha nang hoat dong tinh duc kém. Khi danh gia
tac dung ctia ba bénh Viét Nam trén mé hinh gy suy sinh duc bang natri valproat,
két qua thu duoc 13 & ba bénh d3 cai thién dugc s6 lugng va do di dong cua tinh
tring, cai thién duoc ty 16 tinh tring c6 hinh thai bat thuong & dau, cd, dudi, dong
thoi 1am ting duoc sb luong 6ng sinh tinh cling nhu cac té bao dong tinh [78]. Mot
nghién ctu khac cua Tran My Tién va cong su (2012) duogc thuc hién nham khao
sat tac dung hudng sinh duc nam cta cao chiét con 45% tir r& ba bénh thu héi tai

DPong Nai trén hai mo hinh chudt nhat binh thuong va chudt nhat bi gay giam nang
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sinh duc (chudt duc bi cit hai tinh hoan). Cac két qua nghién ctru ciing di cho thiy
tdc dung kiéu androgen cua cao ré ba bénh trén chudt duc giam ndng sinh dyc va
chudt duc binh thudng, trong d6 lidu cao ¢ tac dung rd nét hon trong viéc lam ting
nong do testosteron trong huyét thanh, ting trong lwong thi tinh va tuyén tién liét,
va ting ndng do protein toan phan trong huyét twong [79].

Ré cay ba kich (Morinda offcinalis How.) 1a méot duoc liéu duoc st dung phd
bién trong YHCT dé diéu tri roi loan tinh duc ciing nhu hd tro duy tri chirc ning
sinh san & nam gi6i. Ba kich dugc chirng minh 1a c¢6 kha ning lam ting cudng sb
lwong va mat do tinh trung. Bang cach sir dung vi s6ng dé gay suy giam hoat dong
cta truc ving dudi doi — tuyén yén — tinh hoan trén chudt cong duc, Song B va
cong su (2015) di chi ra rang dich chiét nude cua ba kich liéu 40 g/kg udng lién tuc
trong 2 tuan co tac dung cai thién ro rét hanh vi tinh duc, lam tang néng do
testosteron trong huyét thanh, giam nong d6 LH va GnRH, dong thoi 1am ting dang
ké s6 luong tinh tring & trong tinh hoan va mao tinh [80]. Trong mot nghién ciru
khac ctia Zhu Z va cong su (2017), anh hudng cia dich chiét giau polysaccharid cia
ba kich dén su bai tiét GnRH di dugc dénh gia trén chudt cong bi giy gidn tinh
mach thing tinh, mot trong nhitng nguyén nhan chu yéu gay vo sinh nam. Két qua
nghién ctru di chi ra rang, cac thanh phan polysaccharid trong ba kich c¢6 hiéu qua
lam tang su bai tiét GnRH tai ving dudi doi, c6 thé lién quan dén co ché diéu hoa
ting hoat dong cua con duong Kiss1/GPR54, tir d6 lam ting nong do cac
gonadotropin va testosteron trong huyét thanh, gitp cai thién ca sd luong va chét
luwong cua tinh trung chudt bi suy sinh duc do gian tinh mach thung tinh [81]. Tai
Viét Nam, Tran My Tién va cong su (2012) di tién hanh nghién ctru tic dung kiéu
androgen ctia cao chiét con 45% ciia ré ba kich trén chudt nhat trang giam ning sinh
duc (chuot nhat tréng duc bi cit 2 tinh hoan) va chudt nhét tréng binh thuong. Cac
s6 liéu thu dugc trén hai nhém dong vat nghién ctru déu cho thay, ba kich co tac
dung kiéu androgen trén ca chudt duc binh thudng va chudt duc giam ning sinh
duc, thé hién thong qua kha ning lam ting ndng do testosteron trong huyét thanh,

tang trong lwong clia co quan sinh duc dyc (tdi tinh, tuyén tién liét), co nang hau
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mon, va ting ham lugng protein trong huyét twong [82]. Nghién ctru trude d6 cia
Nguyén Manh Quén va cong su (2008) ciing da cho thiy hoat tinh androgen cia ba
kich lidu 20 g/kg trén ca chudt cdng duc non (thién va khong thién) va chudt céng
duc trudng thanh [83].

Nhan sam duoc coi 1a mot trong nhitng duogc lidu quy gia cua cac nén YHCT
trén thé gidi. Theo YHCT, nhan sim c6 thé duoc sit dung don doc hodc phdi hop
v6i cac duogce lidu khac dé ting cuong hoat dong tinh duc [84]. Cac nghién ciru trén
dong vat gam nhidm cho thiy, nhan sdm Chau A (Panax ginseng) co thé thuc day
hoat dong giao phdi. DUng nhan sam hang ngay (25-100 mg/kg) hoic ginsenoside
Ryl (2,5-10 mg/kg) cho thdy mdt sy gia ting phu thudc liéu hanh vi tiép can, tham
nhap, va liém duong vt ¢ nhitng con chudt nhit duc dugc tiép xuc véi nhirg con
cai dong duc [84]. Nong do testosteron ¢ lién quan chit ch& véi cac ham mudn tinh
duc, do vdy, testosteron 1a mot trong nhitng thudc chinh ciia nhitng bénh nhan nam
gidi bi giam ham mudn tinh dyc. Nghién ciru trén chudt cong co ché do an co6 5%
nhan sam Chau A (Panax ginseng) trong 60 ngay di cho thiy c6 su ting dang ké
ndng do testosteron trong mau [84]. Ginsenoside Rgl (10 mg/kg), hoat chat chinh
trong nhan sdm Chéau A (Panax ginseng), dugc cho 1a dong vai tro chinh trong su
gia ting ctia ndng do testosteron huyét thanh va cai thién hanh vi giao phdi [84].
Trong mot nghién ciru 14m sang trén 66 bénh nhan, viéc st dung cac chiét xuat cta
nhan sam Chau A (Panax ginseng) lam ting rd rét nong do toan phan va tu do trong
huyét trong cua testosteron, FSH va LH [84]. Nhiéu nghién ctru con cho thay nhan
sam c6 kha nang kich thich san sinh tinh tring, 1am ting ca sb luong va sy di dong
cua tinh trung [84],[85].

Trong YHCT, nhuc thung dung (Cistanche deserticola Y.C.Ma) thuong duogc
chi dinh diéu tri trong cac bénh ly than man tinh, 1ié€t dwong, v6 sinh ni, bang huyét,
tao bon do tuoi gia [86],[87]. Nghién ctru trén chudt cong duc non 40 — 45 ngay tudi
va chudt céng duc trudng thanh bi gy suy giam sinh san bang natri valproat, Tran
Thanh Tung (2009) di nhan thiy hoat tinh androgen cua nhuc thung dung trén dong

vat non, déng thoi da quan sat duogc tac dung cai thién churc nang tinh hoan va kha
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nang sinh san trén dong vat truong thanh bi suy giam sinh san [88]. Tac dung phuc
hdi chic nang co quan sinh san cua chudt nhét dyuc sau khi st dung dich chiét nhuc
thung dung ciing dd dugc quan sat thiy trén mé hinh gy doc tinh sinh san bang cac
thanh phan hydroxyurea va glycoside c6 mit trong cdy Loi cong dang (Radix et
Rhizoma Tripterygii) [89],[90]. Pi sdu tim hiéu co ché tac dung cta nhuc thung
dung, mot nghién ciru gan ddy da chi ra rang, dich chiét ethanol cta nhyc thung
dung c6 thé lam ting ndng dd cac hormon sinh duc bang cach cam g cac enzym
tong hop steroid tai tinh hoan (vi dy, CYP11A1, CYP17A1) [91]. Bén canh do, su
biéu hién gen cua 3p-hydroxysteroid dehydrogenase (enzym chiu trach nhiém téng
hop testosteron), Sa-reductase-2 va aldo-keto reductase (nhitng enzym chiu trach
nhiém tong hop dihydrotestosteron) ciing c6 thé duoc cam ung boi dich chiét cia
nhuc thung dung [87]. Thanh phan acteosid ciia nhuc thung dung giup raut ngan dang
ké thoi gian tiém tang ctia cuong duong, ting sd luong t& bao mam, va cai thién cac
bién d6i bénh 1y & tinh hoan [87]. Echinacosid, mot thanh phan khic c6 mat rat
nhiéu trong nhuc thung dung, ¢ thé anh hudng dén con duong truyén tin hiéu NO-
cGMP, va dan t6i sy gia ting ndng 46 cGMP trong co tron thé hang. Pay co thé 1a
mot co ché kich thich tinh dyc cta nhuc thung dung [87].

Ky tir (Lycium sinense) 1a mot dugc liéu duoc st dung dé diéu tri vo sinh &
nam gi6i. Hién nay van con kha it nghién ciru danh gia tic dung trén sinh san cua
Ky tir. Cac polysaccharid 1a cac thanh phan hoa hoc quan trong nhat cua ky tir. Mot
s6 nghién ctru da chi ra rang, cic polysaccharid trong ky tir ¢6 tic dung tc ché cac
ton thuong cau tric cta biéu mo dng sinh tinh do thodi gian va sy ting nhiét (time-
and hyperthermia-induced structural damage) va ciing lam cham qua trinh apotosis
ctia hé thong biéu méd nay [92],[93]. Qua trinh oxy héa duoc cho la nguyén nhan
chinh gy nén thoai hoa va apoptosis cdu trac trong cac tinh hoan bi ting nhiét. Cac
polysaccharid trong Ky tir c6 tac dung chdng lai sy thodi hoa ciia tinh hoan nho tac
dung chéng oxy hoa. Ky tir cé thé bao vé tinh hoan trudc cac nguy co co thé gay ton
thuong tinh hoan nhu nhiét do, hoa chét (hydrogen peroxid), tia xa [92],[94],[95].

Cac polysaccharid trong ky tir con dugc chirng minh 1a c¢6 tac dung lam tang trong
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lugng tinh hoan va mao tinh, cai thién hoat dong cua SOD, tang néng do hormon
sinh dyc trong cac tinh hoan chudt céng bi tén thuong. Bén canh do, cac
polysaccharid co6 tac dung cai thién chirc ning sinh san & chudt céng duc thién ban
ph@in, tang néng d6 hormon sinh duc, tang trong lugng cac co quan sinh duc phy, va
cai thién sb luong va chét luong tinh tring [94].

Thé ty tir (Cuscuta sinensis) 13 mot thude bo than trong YHCT. Than dugc coi
la lién quan chat ch& dén chirc ning sinh san. Nhitng anh hudng dén sinh san va noi
tiét ctia cac thudc bd than, bao gdm ca tho ty tir, dd duge nghién ciru kha nhiéu trén
ngudi va dong vat. Thanh phan chu yéu cua tho ty tir 1a cac flavonoid [96]. Trong
nghién ctru cia Qin va cong su (2000) danh gia tdc dung cua flavonoid trong tho ty
ttr trén sinh san va ndi tiét, cac flavonoid da lam tang dugc trong luong tinh hoan,
mao tinh, tuyén yén va kich thich bai tiét testosteron va LH trén ca in vitro va trén
dong vat thuc nghiém 13 chudt cong duc 50-60 ngay tudi [97]. Tho ty tir con thé
hién kha ndng phuc hoi n@)ng do testosteron trén chudt nhét bi tiém mang bung
hydrocortison gy suy than duong, dong thoi 1am tang ro rét sy biéu hién cia AR
MRNA va protein tai than va tinh hoan cua dong vat nghién ctru [98]. Tai Viét
Nam, nghién ctru vé tic dung cta tho ty tir trén chirc ning sinh san cta chudt cong
duc non thién va khong thién, cac tac gid da dua ra két luan vé hoat tinh androgen
cua dugc liéu nay véi kha nang lam tang trong lugng cua cac co quan sinh duc phu
trén cac dong vat non [99].

Phd cé chi (Psoralea corylifolia) ciing 1a mot duoc liéu duoc st dung theo
YHCT dé tri mot s6 van dé lién quan dén suy sinh duc nam nhu than hu, di tinh, liét
duong [100]. Tuong tu ky tir, hién nay chua c6 nhiéu nghién ctru dénh gia tic dung
trén chirc nang sinh san ctia pha ¢ chi. Trong mot nghién ctru cia Dabhadkar va
cong su (2013), cac dich chiét nude, dich chiét alcohol va dich chiét chloroform cua
pha ¢ chi déu 1am ting ndng do testosteron trong huyét thanh cua chudt cong duc,
d6ng thoi thé hién duoc nhitng tac dung tich cuc d6i véi hanh vi tinh duc cta dong
vat nghién ctru, cu thé 1a 1am ting tan sudt nhdy va tdn suit thAm nhap, kéo dai thoi

gian dat dén xuét tinh, dong thoi giam thoi gian nhay, thoi gian dat dén tham nhap
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va thoi gian nhay lai sau xut tinh; c4c test vé ham mudn va danh gia chirc ning
cuong duong ciing déu cho thiy rd tac dung kich thich cac hoat dong tinh duc cua
pha cb chi [101].

Theo cac két qua nghién ctru dugc 1y hién dai, dwong qui (Angelica sinensis)
va xuyén khung (Ligusticum wallichii) ciing thé hién nhimg tac dung dong vai trd
hd tro ting cudng chirc ning sinh duc & nam gidi. Nghién ctru anh hudng cua
duong qui dén hoat tinh cta enzym NOS tai duong vat ciia chudt cdng bi giy ton
thwong day than kinh hang hai bén bang cach kep, bang phuong phap quang phd,
cac tac gia dd nhan thay, gay ton thuong day than kinh hang bang cach kep da lam
gidm hoat tinh cua NOS tai m6 duong vat, va dich chiét tir duong qui dugc st dung
tiém vao trong khung chiu quanh day than kinh hang trong 2 tuan c6 tac dung ting
cudng hoat tinh ciia enzym nay [30]. P6i véi xuyén khung, tac dung lam giin co
tron thé hang cta thanh phan hoat mach chuanxiongzine phan lap tir dugc liéu nay
da dugc Xiao va cong su (2010) khao sat trén ca nghién ctru in vitro va in vivo. Trén
in vitro, chuanxiongzine c6 thé lam gidn dai co tron thé hang c6 1ap cua tho, dong
thoi cling 1am tang ap luc thé hang cua tho trén nghién ctu in vivo. Sy e ché
cAMP phosphodiesterase hoac cGMP phosphodiesterase ctia chuanxiongzine giup
giai thich mot phan cho cac tic dung trén cua hoat chat nay [102]. Véi cac két qua
nghién ctru trén, dwong qui va xuyén khung c6 thé gitp ting cuong hoat dong

cuong duong & nam gidi.
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Chuwong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén liéu nghién ciru

2.1.1. Ché pham nghién ciru
2.1.1.1. Thanh phdn vién hoan cieng TD0014
Bang 2.1. Thanh phan vién hoan ctrg TD0014

STT Tén vi thudc Tén khoa hoc Bo phan svr dung Ham
luwong

1 |Bachtatlé Tribulus terrestris Qua 4,009
2 | Cdc hoa* Chrysanthemum sinense | Hoa 1,839
3 | Hoa dao* Prunus persica Toan bo hoa 1,149
4 | Do den Vigna cylindrica Hat 1,14g
5 |Babénh Eurycoma longifolia Vo than, ré 0,699
6 | Hoa hoe* Sophora japonica Hoa 0,579
7 | Hoai son* Dioscorea persimilis Than ré 0,439
8 | Ty giai Dioscorea tokoro Than ré 0,409
9 | Ha thu 6 do* Polygonum multiflorum | Ré 0,409
10 | Tran bi* Citrus deliciosa Vo quit 0,349
11 | Binh lang Polyscias fruticosa RéE 0,349
12 | Day dau xuong | Tinospora sinensis Toan b cay 0,299
13 | Moc qua Chaenomeles lagenaria | Qua 0,299
14 | Lac tién Passiflora foetida Phan cdy mat dat | 0,299
15 | Dbai tao Ziziphus jujube Qua 0,299
16 | Thuc dia Rehmannia glutinosa Than ré 0,239
17 | Puong quy* Angelica sinensis RéE 0,239
18 | Trach ta* Alisma plantago- Than cu 0,239

aquatica L.
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STT Tén vi thuéc Tén khoa hoc Bo phan svr dung Ham
luong
19 | Nguu tat* Achyranthes bidentata | R& 0,23g
20 | Ngiivi tu Schizandra sinensis Qua 0,239
21 | Bakich* Morinda offcinalis RéE 0,23g
22 | Kim anh tir Rosa laevigata Qua gia hay dé hoa | 0,23g
23 | Toi kho* Allium sativum Cu 0,209
24 | Ky tu Lycium sinense Qua 0,179
25 | Cam thdo Glycyrrhiza uralensis Ré va than ré 0,149
26 | Nhan sam* Panax ginseng RéE 0,11g
27 | Xuyén khung* Ligusticum wallichii Than ré 0,11g
28 | Nhuc thung dung | Herba cistanches Toan cay 0,119
29 | Bach truat* Atractylodes Than ré 0,119
macrocephala
30 | Pang sam* Codonopsis spp. Ré 0,11g
31 | Tho ty tr Cuscuta sinensis Hat 0,119
32 | Phé cb chi Psoralea corylifolia Hat 0,069
33 | Nhung huou* Cornu Cervi parvum Strng non 0,0072g

Cac dwoc liéu gcfn dau* ¢ dang bot duoc liéu

Céc duge lidu con lai chiét xudt thanh cao hon hop duoc liéu, hiéu suat chiét la 12,5%

Thudc tha TD0014 dugc pha trong dung méi 14 nude trude khi cho dong vat
thi nghiém udng.
2.1.1.2. Dang bao ché
- TDO0014 duoc bao ché dudi dang vién hoan cing, dong gbi 7,5 gam
- Liéu dung ctia TD0014 trén ngudi: Ngay udng 2 1an, mdi 1an 1 géi (twong duong
ubng 15 gam duoc lidu/ngdy). San pham du kién ding 3 théng lién tyc.
2.1.1.3. Quy trinh bao ché (xem phu luc 2)

2.1.1.4. Noi sdn xuat
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San pham vién hoan ctrng TD0014 sir dung trong cac nghién ctru cta ludn an

nam trong 16 san xuat sd 3314 ngay 17/11/2014, do Cong ty C6 phan Sao Thai

Duong cung cap, dat TCCS (xem phu luc 3, phu luc 4).

2.1.2. Hoéa chit, dung cu va may moc xét nghiém

2.1.2.1. Héa chit, dung cu phuc vu nghién civu

Héa chit/dung cu

Nghién ciru

Thubc

Testosteron 250 mg/mL, thudc tiém dau, biét duoc
Tesmon (TaiYu)

Anh huong cia TDO0014

dén hoat tinh androgen

Sildenafil 50 mg, vién nén, biét dugc Viagra (Pfizer)
Ketamin hydrochlorid 50 mg/mL, dung dich thudc
tiém (RotexMedica)

Heparin 5000 UI/mL, dung dich thubc tiém (Claris
Lifesciences Limited)

Dung dich sat khuin: con 70°, dung dich povidon-
iodin 10%

Anh huong cia TDO0014
dén ap lyc thé hang (ICP)
cua chuot céng duc

Natri valproat 200 mg, vién nén bao tan trong rudt, biét
duoc Dépakine (Sanofi Aventis)

M6 hinh gay suy gidm sinh
san bang natri valproat

Dung cu

Kinh hién vi phﬁu thuat, kéo, nia, panh, kim, chi, bong, bang, gac, bom tiém,...

Héa chat

Kit dinh luong cic enzym va chat chuyén hoa trong
mau: ALT (alanin aminotransferase), AST (aspartat
aminotransferase), bilirubin toan phan, protein,
cholesterol toan phan va creatinin cuia hiang Hospitex
Diagnostics (Italy) va hang DIALAB GmbH (Ao).
Dung dich xét nghi¢m mau ctia hang Exigo

Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban moé bénh hoc

Ddc tinh ban trudng dién

Kit Testosterone Gen. 2 Elecsys, cobas e (Roche
Diagnostics GmBH)

Mo hinh gay suy gidm sinh
san bang natri valproat
Anh huéng cia TDO0014

dén hoat tinh androgen
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2.1.2.2. Mday moc phuc vu nghién ciru
- Hé thong thu thap sb liéu nghién ciru ICP:
+ Hé thong Powerlab (AD Instrument, Uc), phan mém Lab Chart Pro.
+ Pau do ap luc MLT 844 va cac day ndi phu kién khac.
+ Déu do huyét ap dong mach
- B dién cuc kich thich day than kinh hang gdm:
+ Dién cuc: hai dién cuc bﬁng kim loai, ddt trong 6ng nhua.
+ Khung ¢d dinh dién cuc c6 thé diéu chinh céac huong khac nhau.
- Can phan tich, chinh xac dén 0,1 mg
- May sinh héa ban ty dong Erba cua An Dé.
- May huyét hoc Exigo Veterinary Hematology A (Thuy Dién).
- May phan tich tinh trung ty dong CASA ctua hang Hamilton Ivos.
- MaAy xét nghiém mién dich ty dong Cobas E411 cua hiang Roche
2.2.Poi twong nghién ctru
- Chudt cong tring ching Wistar, ca 2 giéng, khée manh, do Hoc vién Quan Y
cung cip, bao gdm cac loai sau:
+ Chudt cong duc non, khée manh, 20 — 34 ngay tudi va 42 — 50 ngay tudi.
+ Chuot céng duc va cai trudng thanh, can ndng 200 — 250g.
- Chudt nhét tring ching Swiss, gidng duc, khoe manh, trong lugng 20 + 2 g do
Vién Vé sinh Dich té Trung wong cung cap.

Pong vat thi nghiém dugc nuéi 5 — 7 ngay trude khi tién hanh nghién ctru dé
thich nghi véi méi truong va diéu kién chan nudi ciia phong thi nghiém. Trude va
trong sudt qua trinh nghién ctru, dong vat thi nghiém duoc nudi bang thire dn chuin
do Vién Vé sinh Dich t& Trung wong cung cap, udng nudc tu do.

2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Nghién ctru doc tinh ciia TD0014 trén dong vat thuc nghiém
2.3.1.1. Nghién civu déc tinh cip
Nghién ctru doc tinh cap ciia TD0014 theo duong udng trén chudt nhit tring

duoc tién hanh theo hudng dan cua To chic Y té Thé gidi vé thude cod ngudn goc
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dugc liéu va xac dinh lidu chét 50% (LDsg) theo phuong phap Litchfield-Wilcoxon
[104],[105],[106].

Pha 01 goi TD0014 (twong duong 7,5 gam duoc lidu) trong nude cit thanh vira
di 10 mL dung dich c6 mirc d6 dam dic t6i da c6 thé cho chudt nhat uéng bang kim
dau ti chuyén dung (kim hoi cong c6 dau tu véi d6 dai dua vao dén da day chudt).

Chu6t nhit tring truong thanh, gidng duc, trong luong 20 + 2g dugc chia
thanh timg 16, mdi 16 10 con. Cho timg 16 chudt udng thubc thar TD0014 véi céc
mirc lidu khac nhau tir lidu cao nhit khong gay chét t6i lidu thip nhat giy chét
100% chudt. Chudt dugc nhin an 12 gi¢ trude khi uéng thude, van uéng nuoc déy
du. Theo ddi s6 chudt chét trong 72 gid dau va tinh trang chung cua chudt trong 7
ngay sau khi uéng thudc (an udng, hoat dong than kinh, di lai, bai tiét...). Néu chuot
chét, mo chudt dé danh gia dai thé cac ton thuong ctia cac co quan.

Xac dinh LDsg theo ty 1€ chuot chét trong vong 72 gid dau.

2.3.1.2. Nghién ciru djc tinh bdn trwong dién

Nghién ciru doc tinh ban truong dién theo duong udng ciia TD0014 duoc tién
hanh theo hudng dan cta To chic Y t& Thé gidi vé thude co ngudn gbe duoc lidu
[105],[106].

Chuét cdng trang trudong thanh, giéng duc, duoc chia lam 3 16, mdi 16 11 con,
mdi con nhodt riéng mot chudng.
- L6 chiing: uéng dung méi pha thuée 10 mL/kg/ngay
- L6 tri 1: ubng TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay (lieu twong dwong liéu dir

kién diing trén nguwoi, tinh theo hé s6 6).

- Lo tri 2: ubng TD0014 lidu 5,4 g duogc liéu/kg/ngay (gap 3 1an 16 tri 1).

Chuot Céng tréng duoc uéng nude hodc thude thir trong 90 ngay lién tuc, moi
ngay mot 1an vao budi sang.

Cdc chi tiéu theo doi trudc va trong qud trinh nghién cuu:
- Tinh trang chung, thé trong ctia chudt cong trang.
- Dénh gia chirc phan tao mau thong qua sb luwong hong cau, thé tich trung binh

héng cau, ham lugng hemoglobin, hematocrit, ) lugng bach cau, cong thure bach
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cau va sb luong tiéu cau.

- Pénh gia mic do huy hoai té bao gan va chtic ning gan thong qua dinh luong
mot s& enzym va chit chuyén hoa trong mau: ALT, AST, bilirubin toan phan,
cholesterol toan phan va albumin.

- Daénh gia chuc ning loc cia thin thong qua dinh luong ndng do creatinin trong
huyét thanh.

Céc thong s6 theo ddi duoc kiém tra vao trude lac udng thudc thir, sau 30
ngay, sau 60 ngay va sau 90 ngay udng thudc thir.

- MO bénh hoc: sau 90 ngay udng thudc thir, chudt cong tring duoc mo dé quan sat
dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than cua
30% s chudt cong trang & mdi 16 (do PGS.TS Lé Pinh Roanh doc két qua).

2.3.2. Nghién ciru hoat tinh androgen ciia TD0014 trén dong vat thuc nghiém

2.3.2.1. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chugt cong dwe non thién

Danh gia hoat tinh androgen ctia TD0014 trén chudt céng tring duc non thién

duoc tién hanh theo huéng dan OECD 441 [40]

Chuot céng duc non 42 — 50 ngay tudi, duge nudi 6n dinh 5 dén 7 ngay trong
moi trudng phong thi nghiém, sau d6 tién hanh thi nghiém theo céc budc sau:

- Thién chudt: Chudt dugc gy mé bang cloralhydrat tiém mang bung liéu 250
mg/kg, sau d6 chudt duoc cd dinh trén ban cb dinh chudt. Dung tay vudt nhe tir
bung xuéng biu dé tinh hoan ndm dung vi tri trong tai biu. Ding ethanol 70° sat
tring ving da biu, 14y kéo rach qua da biu, nhe nhang boc tach tinh hoan khoi thi
biu, budc chi viing gdc tinh hoan, 1an lugt cit timg bén tinh hoan & trén chd budc
chi, sau d6 khau 16p da va sat tring lai bang povidon iod.

- Chudt dugc tiém giam dau sau mo bang piroxicam 3 mg/kg va tiém khang sinh
amikacin 100 mg/kg dé du phong nhiém khuan.

- Cho chudt nghi ngoi 7 ngay dé hdi phuc strc khoe. Sau dé, chia chudt ngau nhién

vao cac 16 nghién ctru, moi 16 9 con, nhu sau:
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L0 nghién ctru

Thién chugt

Diing thudc

1 | Chung sinh hoc Khong Ubng nudc cat vai thé tich 10 mL/kg/ngay
2 | M6 hinh Co Ubng nudc cat vai thé tich 10 mL/kg/ngay
3 | Ching duong Co Tiém dudi da testosteron liéu 0,4 mg/kg/ngay
4 | TD0014 liéu thap Co Ubng TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay
5 | TD0014 licu cao Co Ubng TD0014 liéu 5,4 g dugc lidu/kg/ngay

Chuét dugc str dung thude thtr hodc dung méi mdi ngay 1 1an vao budi sang,

trong vong 10 ngdy. Sau 1an dung thudc cubi ciing 24 gid, can trong luong chudt va

giét chuot.

Lay mau dong mach canh, ly tdm tach huyét thanh dé lam xét nghiém dinh luong

nong do testosteron mau bang k¥ thuat mién dich dién hoa phat quang (ECLIA).

Boc tach cac co quan sinh duc phu bao gdm: tdi tinh, tuyén cowper, co ning hau

mon — hanh hang, tuyén tién liét, ddu duong vat. Sau d6 can ngay trén can phan

tich, riéng tai tinh dugc ép nhe cho hét tinh dich rdi moi can. Két qua duogc tinh

theo trong lwong co quan (mg)/100g trong luong co thé chudt.

So sanh ndng do testosteron mau va ty 1é trong luong cac co quan sinh duc

phu trén trong luong co thé giita cac 16 véi nhau.

2.3.2.2. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chudt cong dwe non cai siva

Panh gia hoat tinh androgen ctia TD0014 trén chudt cong tring duc non cai

sita duoc tién hanh theo hudng dan OECD 115 [41]

Chudt cong duc non 20 — 34 ngay tudi, duge nudi 6n dinh 5 dén 7 ngay trong

moi truong phong thi nghiém. Sau do, chia chudt ngau nhién vao 4 16, mdi 16 10

con, nhu sau:

L6 1: udng dung méi pha thude, véi thé tich 10 mL/kg/ngay

L6 2: tiém dudi da dung dich testosteron véi lidu 1,0 mg/kg/ngay

L6 3: ubng TD0014 lidu 1,8 g duoc liewkg/ngdy (liéu twong dwong liéu dir kién

diing trén nguoi, tinh theo hé sé 6)

L6 4: uéng TD0014 licu 5,4 g dugc liéu/kg/ngay.
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Chuét duoc st dung thude thir hodc dung moéi mdi ngay 1 1an vao budi sang,
trong vong 10 ngdy. Sau 1an dung thudc cubi ciing 24 gid, can trong luong chudt va
giét chudt.

- Lay mau dong mach canh, ly tdm tach huyét thanh dé lam xét nghiém dinh luong
ndng do testosteron mau bang k¥ thuat mién dich dién hoa phat quang (ECLIA).

- Boc tach cac co quan sinh duc bao gdm: tinh hodn, mao tinh, tdi tinh, tuyén
Cowper, co nang hdu mon — hanh hang, tuyén tién liét. Sau d6 can ngay trén cin
phan tich, riéng tai tinh dugc ép nhe cho hét tinh dich rdi méi can. Két qua duoc
tinh theo trong luong co quan (mg)/100g trong lwong co thé chudt.

So sanh nong dd cac hormon trong méau va ty 1& trong luong cac co quan sinh
duc trén trong luong co thé gitra cac 16 voi nhau.

2.3.3. Nghién ciru anh hwéng ciia TD0014 trén ap lue thé hang (intracarvenous

pressure - ICP) ciia chudt cong dwe tring

Thi nghiém duogc tién hanh theo phuong phap ctia Gajbhiye va cong su (2015)
[45] nhu sau:

- Chuot céng duc dugc dit trong phong yén tinh, han ché tdi da moi kich thich

- Chuot cbéng duc duge chia ngau nhién thanh 3 16, mdi 16 6 con.

+ L6 1: ubng dung moéi pha thudc véi thé tich 10 mL/kg
+ L6 2: udng sildenafil lidu 6 mg/kg
+ L6 3: udng TD0014 lidu 1,8 g dugc liduwkg (liéu twong dwong liéu dy kién

diing trén nguoi, tinh theo hé sé 6)

Cho chudt & cac 16 nghién ctru uéng nude cat/thude thir mot 1an trude khi tién
hanh do ICP. Sau khi udng thudc 2 gid, chudt & cac 16 duoc tién hanh do ICP theo
quy trinh nhu sau:

- Chuan bi
+ Pong vat dugc gdy mé bang dung dich ketamin liéu 25 mg/kg, ¢d dinh nam

ngira trén ban mo, sat tring.

+ Két ndi hé théng Powerlab, dién cuc kich thich, dau do ap luc, phﬁn mém

Labchart.
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Tién hanh

+

+

+

Budc 1: Boc 16 va dat catheter vao dong mach canh dé do huyét ap dong mach
Budc 2: Boc 16 day than kinh hang

Budc 3: Boc 16 thé hang, dit mot kim 26G vao thé hang, ndi kim véi mot dng
PE-50 chtra nude mudi sinh 1y pha heparin 100 UI/mL dé do ICP

Budc 4: Do ap luc thé hang, huyét ap dong mach trude khi kich thich diy than
kinh hang.

Budc 5: Do 4p luc thé hang, huyét ap dong mach sau khi kich thich day than
kinh hang. S6 1an kich thich 1a 3 1an, khoang cach giita cac lan kich thich 1a 10
phut, mdi 1an kich thich kéo dai 1 phat. Dong dién kich thich day than kinh
hang c6 cuong do 5V, tan s6 20Hz, do rong xung 2ms.

Budc 6: Phan tich s6 lidu offline bang phan mém Labchart pro. Két qua sau
phan tich cho ra cc thong sb vé ap luc thé hang, huyét 4p dong mach (don vi
mmHgQ).

Cdc chi so nghién cuu

ICP trude khi kich thich day than kinh hang (ICP nén) (mmHg)
ICP dinh sau khi kich thich day than kinh hang (mmHg) va thoi gian dat dén ICP
dinh (ms)

Su bién ddi ctia ICP theo thoi gian (dién tich dudi duong cong ICP) (mmHg-s)

Thoi gian dap ung voi kich thich (ms)
Ty s6 ICP dinh/huyét 4p dong mach trung binh (ICP/MAP)

Céc chi s6 nghién ctru dugce so sanh gitra cac 10.
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2.3.4. Nghién ctru anh hwéng cia TD0014 trén chudt cong tring bi giy suy
giam chirc ning sinh san bang natri valproat
2.3.4.1. Tdc dung bdo vé ciia TD0014 trén chudt cong tring bi gdy suy giam sinh
sdn bang natri valproat
Chuét cbéng duc trudong thanh, duge chia ngdu nhién thanh 4 16 nghién ctru.
Chuét duc & cac 16 dugce udng natri valproat (dung moi pha 1a nudc cit) dé gay suy
giam sinh san (SGSS) va udng thudc thir (dung méi pha 1a nuédc cit) theo thir tu

trong ngay nhu sau:

Lo nghién ciru Udng lan 1 Udng lan 2
L61 . . Uéng nude cat
) Uong nudce cat 10 mL/kg
(Chutng sinh hoc) 10 mL/kg
L6 2 ) ) Udng natri vaproat
R Udng nudc cat 10 mL/kg
(M0 hinh) 500 mg/kg
L6 3 Ubng TD0014 liéu Udng natri vaproat
(TD0014 liéu thip) 1,8 g dugc lidu/kg 500 mg/kg
Lo 4 Ubng TD0014 liéu Udng natri vaproat
(TD0014 liéu cao) 5,4 g duoc lidu/kg 500 mg/kg

Chuét duoc udng song song natri valproat va thudc thir lién tuc trong thoi gian
7 tuan, khoang céach giita 2 1an udng trong ngay cach nhau it nhat 3 gid. Sau 5 tuan
nghién ciru, tién hanh ghép chudt, 1 chudt duc duoc ghép ngiu nhién véi 2 chudt
cai trong thoi gian 2 tuan. Két thuc 7 tudn nghién ctru, danh gia cac chi sé nghién
curu trén chudt duc va chudt cai nhu sau:
- Chuot duc:
+ Ly mau dong mach canh, ly tim lay huyét thanh dé dinh lugng nong do
testosteron bang k¥ thuat mién dich dién hoa phat quang (ECLIA)
+ CA&c co quan sinh dyc (tinh hoan, tai tinh, mao tinh, tuyén Cowper, dau duong
vat, tuyén tién liét, co nang hau mon — hanh hang) dugc boc tach va dem can
trong lugng.

+ Mat d9 tinh tring va ty 1 song cua tinh tring, tiéu ban hinh thai tinh tring.
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+ Ty 1 di dong cua tinh tring (tién t6i nhanh, tién toi chdm, khong tién t6i, va
khong di dong), va toc d6 di dong cua tinh trung.
+ Hinh thai mo hoc cuta tinh hoan stir dung k¥ thuat nhuom Hematoxyline-Eosin
(do PGS.TS Nguyén Thi Binh doc két qua).
- Chudt céi: ty 16 mang thai cia chudt cong cai.

Céc chi sb nghién cru duge so sanh gitta cac 16 voi nhau.
2.3.4.2. Tac dung phuc hoi ciia TD0014 trén chuét cong tring bi gdy suy giim

sinh sin bang natri valproat

Chuét céng duc trudong thanh, dugc chia ngiu nhién thanh 4 16 nghién ctu.
Chudt duc & cac 16 2, 3 va 4 duoc udng natri valproat (dung méi pha 1a nude cit)
lién tyc trong 7 tuan dé gy SGSS. Sau 7 tudn udng natri vaproat, chudt duc & cac 16
duoc uéng nudce cat hodc thude thir nhu sau:
- L6 1 (Chung sinh hoc): udng nudc cat véi thé tich 10 mL/kg
- L6 2 (M5 hinh): udng nuéc cat véi thé tich 10 mL/kg
- L6 3 (TD0014 liéu thap): ubng TD0014 lidu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay
- L6 4 (TD0014 liéu cao): ubng TD0014 lidu 5,4 g dugc lidu/kg/ngay

Chudt dugc udng nude cit hodc thude thir lién tuc trong thoi gian 10 ngay.
Sau 10 ngay udng thudc, tién hanh ghép chudt, 1 chudt duc dugce ghép ngiu nhién
v6i 2 chudt cai trong thoi gian 2 tuan. Két thuc thoi gian ghép cip, danh gia cac chi
sb nghién ctru trén chudt duc va chudt cai nhu sau:
- Chuot duc:

+ Ly mau dong mach canh, ly tdim lay huyét thanh dé dinh lugng nong do
testosteron bang k¥ thuat mién dich dién hoa phat quang (ECLIA)

+ Cac co quan sinh duc (tinh hoan, mao tinh, tai tinh, tuyén Cowper, dau duong
vat, tuyén tién liét, co nang hdu mon — hanh hang) dugc boc tach va dem can
trong lugng.

+ Mat d9 tinh tring va ty 1 song cua tinh trung, tiéu ban hinh thai tinh tring

+ Ty 18 di dong cia tinh tring (tién tGi nhanh, tién téi cham, khong tién t6i, va

khong di dong), va toc d6 di dong cta tinh trung.
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+ Hinh thai mo hoc cta tinh hoan stir dung k¥ thuat nhuém Hematoxyline-Eo0sin
(do PGS.TS Nguyén Thi Binh doc két qua).
- Chudt céi: ty 16 mang thai cua chudt cong cai.
Céc chi s6 nghién ciru duge so sanh gitta cac 16 voi nhau.
2.4. Xir 1y s6 liéu
Céc sb liéu thu dugc déu duge xir Iy bang phan mém Excel 2010 va SPSS 22.0,
st dung thuat toan thong ké thich hop (Student's t-test, Paired t-test, Mann-Whitney
U test, Chi-square test) v6i s6 liéu thu duge. Su khac biét cé ¥ nghia thong ké khi p
<0,05.
2.5. Pia diém nghién ctru
- BO mo6n Duogc 1y — Pai hoc Y Ha Noi1
- B mon Sinh Iy hoc — Hoc vién Quan Y.
- Trung tdm nghién ctru va phat hi¢én sém ung thu — Lién hiép cac Hoi khoa hoc va
k¥ thuat Viét Nam.
- BO moén Y sinh hoc-Di truyén —Pai hoc Y Ha Noi.
- B0 mon Mo6-Phoi — Pai hoc Y Ha Noi.

- Khoa Sinh héa — Bénh vién Phu san Trung wong
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Nghién ciru dgc tinh ctia TD0014 trén thuc nghiém
3.1.1. Poc tinh cip ciia TD0014 theo dwong udng trén chudt nhit trang

Chu6t nhit tring & cac 16 di duoc udng thudce thir TD0014 & dang dung dich
c6 mirc do dam dic t6i da c6 thé cho chudt nhat udng bang kim dau ti chuyén dung,
udng tir lidu thap nhat dén liéu cao nhét. Theo dbi thay khéng c6 chudt nao chét,
khong xuat hién triéu chimg bat thudng nao trong 72 gid sau udng thudc va trong
sudt 7 ngay. Mbi twong quan giira licu dung TD0014 va ty 1é chudt chét & cac 16
tuong tng duoc thé hién trong bang 3.1.

Bang 3.1. Méi twong quan gitra liéu dung TD0014 va ty 18 chudt chét

Lo chudt Liéu dung ) Dau hiéu
, Ty 1€ chét (%) ,
(n=10) (g duoc licu/kg) bat thwong khac
L61 22,50 0 Khoéng
L0 2 33,75 0 Khong
L6 3 45,00 0 Khdng
L6 4 56,25 0 Khéng

S6 lidu & bang 3.1 cho thay, khong co chudt chét ¢ tat ca cac 16, vi vay chua
xac dinh duge LDsy cia TD0014 trén chudt nhat tréng theo duong uéng béng
phuong phap Litchfield — Wilcoxon.

3.1.2. Poc tinh ban truwong dién ciia TD0014 trén chudt cong tring

3.1.2.1. Tinh trang chung ciia dong vt thuc nghiém

- Trong thoi gian nghién ctru, chudt cong & ca 3 16 hoat dong binh thudng, nhanh
nhen, mit sang, 1o6ng muot, an uéng tot, phan kho.

- Sau 90 ngay nghién ciru c6 1/11 chudt bi chét ¢ 16 tri 2 (uéng TD0014 liéu 5,4 g
duoc liéuw/kg/ngay). Chudt bi chét da duoc mod quan sat dai thé cac co quan, két
qua kiém tra cho thiy khong cé thay doi bénh 1y nao vé mat dai thé ciia cac co

quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cua chudt céng.
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3.1.2.1. Sw thay déi thé trong chudt cong tring

Trong lwgng 300
am
@am) o, - -
200 1z '
150
100 +— -
50 -
0 T T T
Truoc ubng ~ Sau30ngdy  Sau 60 ngay
thuoc uong thuoc uong thudc
OChung sinh hoc BELO tri 1 Lo tr1 2

Sau 90 ngay
uong thudc

**p<0,01; ***p<0,001 so vdi thoi diém trudc uéng thuéc (Paired t-test)

Biéu d6 3.1. Anh huong ctia TD0014 dén thé trong chudt céng

Két qua o biéu d6 3.1 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng thudc

thur, trong luong chuot céng ¢ cd 3 16 (16 chung va 2 16 tri) déu tdng cd y nghia

théng ké so véi trude khi nghién ctru (p < 0,05). Khong c6 su khac biét vé trong

luong gitra 16 chimg va céac 16 dung thudc thir (p > 0,05) tai cac thoi diém nghién ciru.

3.1.2.2. Danh gia chirc nang tao mdau

Bang 3.2. Anh huong ciia TD0014 dén s6 luong hong cau trong mau chudt céng

SO lwgng hong ciu (10%/L)

Thot glan Lo ching (n=11) | Létri1 (n=11) | Lo tri 2 (n = 10)
Trudc udng thude 6,78 + 0,26 6,91 + 0,57 7,09 +0,71
Sau 30 ngay udng thudc 7,15+1,19 7,55+0,79 7,35+ 0,42
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudc 7,14 + 0,60 7,41 + 0,67 7,41 + 0,64
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thudc 7,26 +0,93 7,36 + 0,56 7,47 £0,74
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Két qua ¢ bang 3.2 cho thiy: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng TD0014,

s6 luong hong cau ¢ ca 16 tri 1 (udng TD0014 liéu thap) va 16 tri 2 (uéng TD0014

liéu cao) déu khong c6 su khac bi¢t co6 y nghia so véi 16 chiing va so sanh gitra cac

thoi diém trude va sau khi ubng thude thir (p > 0,05).

Bang 3.3. Anh hudng cua TD0014 dén hemoglobin va hematocrit trong mau chudt cong

Thoi gian Lo ching (n=11) | Lotril (n=11) | Lo tri 2 (n = 10)
Huyét sic to (g/dL)
Trudc udng thude 13,15 + 0,46 13,33 £ 0,55 13,49 + 0,68
Sau 30 ngay uong thudc 12,47 +1,51 13,35+ 0,89 13,12 + 0,92
P (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thude 13,07 £ 0,89 12,65 + 0,77 13,17 £ 0,57
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thude 13,64 + 1,06 12,76 + 0,3 13,00 + 1,08
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Hematocrit (%)
Trudc udng thude 41,34 + 2,43 42,71+ 1,72 42,20 + 2,29
Sau 30 ngay udng thudce 39,77 +5,11 43,32 + 2,46 41,27 + 3,16
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudce 40,92 + 3,18 40,89 + 3,64 42,40 + 2,44
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thude 41,53 + 3,40 40,40 + 4,20 40,07 + 3,42
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.3 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng TD0014,

ham luong huyét sac t6 va hematocrit & ca 16 tri 1 (uéng TD0014 lidu thap) va 16 tri

2 (udng TD0014 liéu cao) déu khong co su khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va

so sanh gitta cac thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.4. Anh huéng ctia TD0014 dén thé tich trung binh hong cau trong mau chudt cong

Thé tich trung binh hong cau (fL)

Thot glan L6 chimg (n = 11) | Lo tri 1 (1= 11) | L tri 2 (n = 10)
Trudc udng thude 51,93 + 2,91 52,39 + 2,64 52,70 + 3,57
Sau 30 ngay udng thudc 51,28 + 5,73 49,70 + 2,98 50,23 + 3,26
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudc 51,57 + 3,13 51,05 + 2,69 52,55 + 1,77
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay uong thudc 49,22 + 2,73 50,20 + 1,88 51,25 + 3,70
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.4 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng TD0014,

thé tich trung binh hong cau & ca 16 tri 1 (ubng TD0014 liéu thap) va 16 tri 2 (ubng

TD0014 liéu cao) déu khong co su khac biét c6 y nghia so véi 16 ching va so sanh

giita cac thoi diém trudc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

Bang 3.5. Anh huong ctia TD0014 dén sb lugng bach cau trong mau chudt cong

S6 lwgng bach cau (10°/L)

That glan Lo chimg (n=11) | Lo tri1 (n=11) | Lo tri 2 (n = 10)
Trudc uong thude 5,12 + 1,49 5,05 + 1,00 4,76 + 0,64
Sau 30 ngay udng thudc 6,10 + 1,82 520+ 1,71 5,56 + 1,05
p (truoc - sau) > (0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudce 5,74 +1,71 5,51 + 1,59 5,07 + 1,08
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thude 579+1,78 4,95 +0,91 5,57 +1,26
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.5 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng TD0014,

s6 lugng bach cau ¢ ca 16 tri 1 (udng TD0014 lidu thap) va 16 tri 2 (udng TD0014

liéu cao) déu khong cé sy khac bi¢t co y nghia so véi 16 chiing va so sanh gitra cac

thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.6. Anh huéng cia TD0014 dén cong thic bach cAu trong mau chudt cong

Cong thirc bach ciu

Lo ching (n =11)

Lo tril(n=11)

Lo tri 2 (n =10)

Thoi gian
Lympho | Trung | Lympho | Trung | Lympho | Trung
(%) | tinh (%) (%) | tinh (%) | (%) | tinh (%)
Trude 70,69+ | 2327+ | 69,75+ | 2564+ | 7055+ | 23,64+
ubng thudc 5,05 12,63 5,44 13,59 3,66 9,16
Sau30ngay | 64,99+ | 29,72+ | 70,12+ | 26,23+ | 67,75+ | 27,42+
ubng thude 10,26 9,02 2,76 2,90 6,99 7,29
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 | >0,05
Sau60ngay | 69,41+ | 2548+ | 6515+ | 30,44+ | 68,62+ | 27,55+
ubng thube 4,83 4,32 7,86 6,67 10,19 9,87
p (truéc -sau) | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >005 | >0,05 | >0,05
Sau90ngay | 69,38+ | 2550+ | 6528+ | 31,37+ | 68,09+ | 27,93+
ubng thude 5,87 4,87 7,42 8,19 3,93 4,04
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 | >0,05

Két qua ¢ bang 3.6 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng TD0014,
cong thirc bach cau & ca 16 tri 1 (udng TD0014 lidu thap) va 16 tri 2 (ubng TD0014

liéu cao) déu khong co6 su khac biét c6 y nghia so véi 16 chung va so sanh gitra cac

thoi diém trude va sau khi udng thude thi (p > 0,05).

Bang 3.7. Anh huong ctia TD0014 dén sb lugng tiéu cau trong mau chudt cong

SO lwgng tiéu chu (10°/L)

Thoi gian

Lo ching (n =11)

Lo tri 1 (n=11)

Lé tri 2 (n = 10)

Trudc udng thude 410,80 +59,98 | 424,84 +62,10 | 412,30 + 58,15
Sau 30 ngay udng thuéc | 362,91+64,61 | 427,36 +8511 | 395,09 + 79,42
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay uéng thuéc | 371,18 + 85,06 419,91 + 92,20 | 418,36 + 79,80
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thuéc | 419,91+8589 | 414,82 +72,43 | 418,10 + 90,09
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Két qua ¢ bang 3.7 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udéng TD0014,

s6 luong tiéu cau ¢ ca 16 tri 1 (uéng TDO014 liéu thap) va 16 tri 2 (udng TD0014

liéu cao) déu khong c6 su khac bi¢t co6 y nghia so véi 16 chiing va so sanh gitra cac

thoi diém trudce va sau khi uéng thude thir (p > 0,05).

3.1.2.3. Pdnh gid mirc dé hiiy hogi té bao gan

Béng 3.8. Anh hudng ctia TD0014 dén hoat d6 transaminase trong mau chudt céng

Hoat d¢ transaminase (UI/L)

Thot glan L6 chimg (n=11) | Lo tri 1 (0= 11) | Lé tri 2 (n = 10)
AST
Trudc udng thude 112,91+ 2504 | 108,64 +1552 | 121,00+ 24,31
Sau 30 ngdy udng thuéc | 110,27 +10,62 | 103,82 +26,04 | 117,36 + 30,40
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 60 ngdy udng thude 101,55 + 7,06 113,36 £ 20,21 | 112,55+ 17,46
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngdy uong thuéc | 104,73+22,00 | 106,73 +17,70 | 107,90 + 17,04
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
ALT
Trudc uong thude 60,00 + 18,07 62,18 + 13,55 59,00 + 7,76
Sau 30 ngay udng thudc 50,64 + 7,12 51,00 + 11,74 50,91 + 8,84
p (truoe - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudc 53,45+ 9,13 58,45 + 14,08 61,64 + 10,68
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thudc 66,00 + 12,24 60,91 + 11,78 60,40 + 14,71
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua o bang 3.8 cho thay: sau 90 ngay uéng TD0014, hoat 36 AST va ALT

trong mau chudt céng & ca 16 tri 1 (uéng TDO014 liéu thap) va 16 tri 2 (udng

TD0014 lidu cao) déu khong co sy khac biét cé y nghia so véi 16 ching va so sanh

giita hai thoi diém trudc va sau khi udng thube thu (p > 0,05).
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3.1.2.4. Danh gia chirc ning gan

Bang 3.9. Anh huong TD0014 dén ndng do bilirubin trong mau chudt cong

Bilirubin toan phan (mmol/L)

Thot glan Lo ching (n=11) | Lotri1l (n=11) | Lo tri 2 (n = 10)
Trudc udng thude 13,38 + 0,41 13,43+ 0,55 13,48 + 0,29
Sau 30 ngay udng thude 13,40 + 0,49 13,40 £ 0,29 13,58 + 0,43
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thude 13,45 + 0,41 13,61 £ 0,39 13,44 + 0,48
p (truoc - sau) > (0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thudce 13,47 £ 0,53 13,44 + 0,50 13,49 + 0,44
p (truoc - sau) > (0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.9 cho thay: sau 90 ngay uéng TD0014, nong do bilirubin

toan phan trong mau chudt cong & ca hai 16 tri déu khong cé su khac biét so voi 16

ching va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

Bang 3.10. Anh hudng ciia TD0014 dén ham luong albumin trong mau chudt cong

Albumin (g/dL)

That glan Lo chimg (n=11) | Lotri1l (n=11) | L6 tri 2 (n = 10)

Trude udng thude 3,39 + 0,27 3,57 + 0,46 3,563+ 0,26
Sau 30 ngay udng thudc 3,52 + 0,39 3,85 + 0,39 3,39 + 0,24
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudce 3,39 + 0,39 3,68 + 0,29 3,65 + 0,29
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thude 3,52 +0,19 3,63+ 0,41 3,53+ 0,52

p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ cac bang 3.10 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng

TD0014, ndng do albumin trong mau chudt cong & 16 tri 1 (uéng TDO014 liéu thip)

va 16 tri 2 (ubng TDO0014 lidu cao) déu khong co su khac biét c6 y nghia so véi 16

chtng va so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng thude thr (p > 0,05).
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Bang 3.11. Anh hudng ciia TD0014 dén ndng do cholesterol trong méau chudt cong

Cholesterol (mmol/L)

Thot gian Lo chimg (n = 11) | Lo tri 1 (n = 11) | Ld trj 2 (n = 10)
Trudc udng thude 1,70 £ 0,28 1,81+ 0,16 1,75+ 0,25
Sau 30 ngay udng thudc 1,88 + 0,23 1,93+ 0,28 1,75 + 0,27
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thude 1,68 + 0,31 1,85 + 0,25 1,81 +0,12
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng thudc 1,68 + 0,20 1,64 +0,25 1,69 +0,17
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.11 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong TD0014,

ndng do cholesterol trong mau chudt céng & ca 16 tri 1 (ubng TDO014 liéu thip) va

16 tri 2 (uéng TDO014 liéu cao) déu khong co su khac biét co y nghia so véi 16

ching va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

3.1.2.5. Danh gia chirc ning loc ciia than

Bang 3.12. Anh hudng cia TD0014 dén ham lugng creatinin trong mau chudt cong

Creatinin (mg/dL)

Thot glan Lo ching (n=11) | Lo tri1 (n=11) | Lo tri 2 (n = 10)
Trudc uong thude 1,04 + 0,09 1,05 + 0,08 1,05 + 0,08
Sau 30 ngay udng thudc 1,05 + 0,08 1,07 £ 0,06 1,08 + 0,06
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay udng thudce 1,00 + 0,08 1,05 + 0,08 1,07 0,09
p (truoc - sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngay uong thudc 1,04 + 0,08 1,02 + 0,06 1,07 £0,12
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.12 cho thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong TD0014,

O cd hai 10 tri, nong d0 creatinin trong mau chudt cong déu khong c6 su thay doi

khéc biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chimg va so sanh giira hai thoi diém trudc va

sau khi udng thudc thtr (p > 0,05)
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3.1.2.6. Thay déi vé mé bénh hoc

Sau khi cho chu6t cong trang udng thudc 90 ngay, tién hanh mé dé kiém tra

cau truc dai thé cac co quan va kiém tra ngau nhién cau truc vi thé gan va than cta

30% so chudt cong trang & mdi 16, két qua nhu sau:

- Dai thé cdc co quan: Trén tit ca cac chudt cong thue nghiém (ca 16 ching va 2 16

tri), khong quan sat thiy c6 thay d6i bénh 1y ndo vé mit dai thé cia cac co quan

tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé thong tiéu hoa ciia chudt cong.

- Vithé gan, than:

Bang 3.13. Két qua vi thé gan, than chudt céng sau 90 ngay udng TD0014

L6 nghién ctru

Gan

Than

2/3 mau bénh pham c6 hinh anh

Chitng sinh hoc 3/3 mau bénh pham c6 hinh | than biNnh thuong |
anh gan thoai hoa nhe 1/3 méau bénh phdm c6 hinh 4nh
thoai hoa nhe té bao 6ng lwon gan
1/3 mau bénh pham c6 hinh
TDO0014 anh gan binh thuong 3/3 mAu bénh phim co hinh anh
lidu thap 2/3 mau bénh pham c6 hinh | than binh thuong
anh gan thoai hoa nhe
TD0014 3/3 mau bénh pham c6 hinh | 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh
lidu cao anh gan binh thuong than binh thuong

(Xem chi tiet hinh anh vi thé gan, than chuot o cac 16 nghién curu tai Phu luc 2)
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3.2.Nghién ctru hoat tinh androgen ciia TD0014 trén dong vat thwe nghiém

3.2.1. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chudt céng dwc non thién

Bang 3.14. Anh hudng ciia TD0014 1én trong luong cic co quan sinh duc phy

cua chudt cong duc non thién

Trong lwgng

Lo nghién ciru (n = 9)

(mg/100 g thé Chirng M hinh Testosteron | TDO0014 TD0014
trong) sinh hoc 0,4 mg/kg 1,8 g/kg 5,4 g/kg
Pau duong vat | 28,2+7,8 | 21,0+5,8 | 422+42"" | 223+45 | 22,6+6,3
Tui tinh 19,7+57 |87+21" [81,6+19,2"" | 93+24 8,2+26
Tuyén tién liét | 22,2+6,4 |50+1,6 | 342+83" | 89+28™ [ 17,7+42"
Tuyén Cowper | 84+19 [13+02 | 107+26'" | 19+06" | 16+03"
Co nang hau 104,1 + 446 + 139,6 +
39,8+9,2 | 365+98
mén-hanh hang 19,2 9,0 30,2

*p<0,05; ***»<0,001 so voi I6 chitng sinh hoc (Student 't-test)
"p<0,05; "p<0,01; ""p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student 't-test)

Két qua nghién ctru ¢ bang 3.14 cho thiy:

- Chudt cong dyc non thién ¢ 16 md hinh c6 trong luong cac co quan sinh duc phu

giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc véi p < 0,05 va p < 0,001.

- Chuot céng duc non thién duoc tiém dudi da dung dich testosteron lidu 0,4

mg/kg/ngay trong 10 ngay lién tiép c6 sy ting rd rét trong lugng cac co quan sinh

duc phu so v6i 16 mé hinh, sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p <0,001.

- TDO0014 & ca hai liéu thé hién tac dung lam ting trong lugng tuyén tién liét va

tuyén Cowper ctuia chudt cong duc non thién so vdi 16 mo hinh, su khac biét co ¥

nghia thong ké voi p < 0,05, p < 0,01 va p < 0,001. Trong lugng dau duong vat,

tai tinh va co nang hau moén-hanh hang ctia chudt cong duc non thién & ca hai 16

ubng TD0014 déu khong co su khac biét so v6i 16 mé hinh (p > 0,05)
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Bang 3.15. Anh hudng ciia TD0014 1én ndng dd testosteron

trong huyét thanh cua chuot céng duc non thién

Lo nghién ctru n Nong do testosteron trong mau (nmol/L)
L0 1: Ching sinh hoc 9 1,817 £ 0,491
L6 2: M0 hinh 9 0,120 £ 0,038***
L6 3: Testosteron 0,4 mg/kg | 9 3,098 + 0,975
Lo 4: TD0014 licu 1,8 g/kg 9 0,166 + 0,031
L6 5: TD0014 liu 5,4 g/kg 9 0,366 + 0,113

*0<0,05; ***p<0,001 so véi l6 chitng sinh hoc (Student 't-test)

'p<0,05; "'p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student t-test)

S liéu & bang 3.15 cho thay:

- Nong d9 testosteron huyét thanh & 16 md hinh giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16

ching sinh hoc (p <0,001).

- Co sy tang cao ro rét néng do testosteron huyét thanh & 16 chuédt duc thién duoc

tiém dudi da testosteron liéu 0,4 mg/kg/ngay (p < 0,001), TD0014 lidu 1,8 g
dugc liéwkg (p < 0,05) va TD0014 lidu 5,4 g dugc lidwkg (p < 0,001).

3.2.2. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chudt cong dwe non cai sira

Bang 3.16. Anh huong caa TD0014 1én trong luong cac co quan sinh duc

cua chuot cong duc non cai sira

Trong lwgng

L6 nghién cdu (n = 10)

9 Chiing TDO0014 TD0014
(mg/100 g thé trong) Testosteron N , 5
sinh hoc lieu thap lieu cao
Tinh hoan 901,8 +180,9 | 786,5+159,1 |891,6+117,9 | 893,7 +162,9
Tui tinh 241+6,7 |2158+484**| 195+56 21,9+5,7
Mao tinh hoan | 127,6 £24,0 | 252,2 + 35,4*** | 130,1+30,0 | 123,8+ 22,6
Tuyén tién liét | 244+8,0 |[100,2+17,6*** | 21,7+51 | 37,6+7,9**
Tuyén Cowper 34+0,7 21,2 +£3,0%** | 48+1,3** 4,3+0,8*
Co nang hau
55,0+ 11,0 | 194,6 £ 23,4*** | 46,0+102 | 70,8 +154*

mon-hanh hang

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vdi I6 chirng sinh hoc (Student 't-test)
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Két qua nghién ctru & bang 3.16 cho thiy:

- Tiém dudi da testosteron lidu 1,0 mg/kg trong 10 ngay lam ting rd rét trong
luong cuia 5 co quan sinh duc phu cua chudt céng duc non cai sita so voi1 16
chung sinh hoc, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001. Trong luong tinh
hoan & 16 tiém testosteron c6 xu hudng giam so voi 16 chung sinh hoc, tuy nhién
su khac biét 1a chwa c6 ¥ nghia théng ké.

- Trong lugng tuyén Cowper ciia chudt cong duc non cai sita uéng TD0014 lidu
thip (1,8 g dugc lidu/kg) ting co ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching sinh hoc (p <
0,05). TD0014 liéu thap khong anh huéng dén trong luong cua tinh hoan, tai
tinh, mao tinh hoan, tuyén tién liét va co nang hau moén-hanh hang so véi 16
chtrng sinh hoc (p > 0,05).

- Chudt cong duc non cai sita uéng TD0014 lidu cao (5,4 g duoc lidu/kg) co su
tang rd rét trong luong tuyén tién liét, tuyén Cowper va co nang hau mon-hanh
hang so v6i 16 chtng sinh hoc, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01 va p
< 0,001. TD0014 liéu cao khong lam thay d6i trong lwong tinh hoan, mao tinh

hoan va thi tinh so vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05).

Bang 3.17. Anh hudng cia TD0014 1én ndng do testosteron

trong huyét thanh ctia chudt cong duc non cai sira

L6 nghién ctru n Nong dé testosteron trong mau (nmol/L)
L0 1: Ching sinh hoc 10 0,087 + 0,002
L0 2: Testosteron 1,0 mg/kg 10 15,343 £ 1,939***
L6 3: TD0014 liéu 1,8 g/kg 10 0,235 + 0,089***
L6 4: TD0014 liéu 5,4 g/kg 10 0,293 £ 0,062***

***p<0,001 so voi l6 chimg sinh hoc (Student 't-test)
Tir s6 lidu & bang 3.17 nhan thay:
- Tiém dudi da testosteron lidu 1,0 mg/kg/ngay trong thoi gian 10 ngay 1am ting rd
rét néng do testosteron huyét thanh chudt céng duc non cai stra khi so sanh véi 16

chung sinh hoc véi p < 0,001.
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- TDO0014 & ca hai liéu nghién ctru déu lam ting cd ¥ nghia thong ké ndng do
testosteron trong huyét thanh so v&i 16 chimg sinh hoc (p > 0,001).
3.3.Nghién ctru anh hwéng ciia TD0014 trén ap lwe thé hang & chudt cong duc

trueong thanh

70
60

50
40 s - EChung sinh hoc

30 kA —— B Sildenafil
20 - p’ - @TD0014
10 - —

0 :

ICP (mmHg)

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so véi chimng sinh hoc (Student t-test)

Biéu d6 3.2. Ap luc thé hang (ICP) trudc va sau khi kich thich dién vao day than
kinh hang ctia chudt céng duc truong thanh
Két qua & biéu do 3.2 cho thay:

- Gia tri ICP trudc kich thich (gia tri ICP nén) va ICP dinh sau kich thich & 16
chudt ubng sildenafil lidu 6 mg/kg déu ting cao rd rét so véi 16 chimg sinh hoc,
su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,001 va < 0,01, tuong tng.

- Chuot céng duoc uéng TD0014 liéu 1,8 g duoc liéu/kg co gia tri ICP nén tang co
¥y nghia thong ké so v&i 16 chung sinh hoc (p < 0,05), gia tri ICP dinh sau kich

thich c6 xu hudng tding nhung chua khéc biét so voi 16 chig sinh hoc.

Bang 3.18. Anh hudng ciia TD0014 dén thoi gian dat dén ICP dinh

Lé nghién ctru (n = 6) Thaoi gian dat dén ICP dinh (giay)
L6 1: chung sinh hoc 38,833 + 20,614
L6 2: sildenafil licu 6 mg/kg 40,016 + 18,290
L6 3: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 38,819 + 14,245
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S liéu & bang 3.18 cho thiy: khong c6 sy khac biét vé thoi gian dat dén ICP

dinh ¢ céc 16 nghién ctru (p > 0,05).

Bang 3.19. Anh hudng ciia TD0014 dén thoi gian dép tng vai kich thich

Lo nghién ctru (n = 6) Thoi gian dap wng véi kich thich (gidy)
L6 1: chiing sinh hoc 109,441 +£ 50,721
L6 2: sildenafil licu 6 mg/kg 158,902 + 47,607**
L6 3: TD0014 licu 1,8 g duoc liéu/kg 114,196 £ 17,298

**n<0,01 so véi chirng sinh hoc (Mann—Whitney U test)
S6 liéu & bang 3.19 cho thay:
- Sildenafil liéu 6 mg/kg lam tang rd rét thoi gian dap ung vai kich thich dién vao
day than kinh hang cia chudt céng duc so voi 16 ching sinh hoc, sy khéc biét co
¥ nghia thong ké véi p = 0,003.
- Thoi gian dap tng véi kich thich dién vao day than kinh hang cua chudt cong
duc udng TD0014 liéu 1,8 g duoc liéuwkg c6 xu hudng kéo dai hon so véi 16

chtng sinh hoc, tuy nhién sy khéc biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,476).

Dién tich dwéi 3000
dwong cong
ICP (mmHg-s) 2500

2000

1500 T
1000 -

500 -

0 -

Chung sinh hoc Sildenafil TD0014

*0<0,05 so voi chirng sinh hoc (Mann-Whitney U test)
Biéu d6 3.3. Anh huong ctia TD0014 dén dién tich dudi dudong cong ICP
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S liéu & biéu d6 3.3 cho thay:
- Sildenafil licu 6 mg/kg lam tang rd rét dién tich dudi dudong cong ICP so véi 16
chirng sinh hoc (p = 0,010).
- Dién tich dudi duong cong & 16 chudt cong duc udng TD0014 lidu 1,8 g duoc
liéu/kg c6 xu hudng tang so voi 16 chiing sinh hoc, tuy nhién su khéc bié¢t 1a chua

c¢6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,094.

Bang 3.20. Anh hudng ciia TD0014 dén huyét ap dong mach trung binh sau kich
thich dién 1én day than kinh hang

L6 nghién ciru (n = 6) MAP (mmHg) ICP dinh/MAP
L6 1: chung sinh hoc 106,34 + 18,08 0,40 +0,11
L6 2: sildenafil liéu 6 mg/kg 96,43 + 13,76 0,56 + 0,14***
Lo 3: TD0014 licu 1,8 g duoc liéu/kg 110,67 + 5,05 0,44 + 0,09

*9<0,001 so v6i chimg sinh hoc (Student t-test)
Két qua & bang 3.20 cho thay:

- L6 chudt duc udng sildenafil 6 mg/kg: gia tri huyét 4p dong mach trung binh
giam nhe so véi 16 chung sinh hoc, tuy nhién sy khac bi¢t 1a chua c6 y nghia
théng ké (p > 0,05). Ty s6 ICP dinh/MAP ting cao dang ké so véi 16 chimg sinh
hoc voi p <0,001.

- L6 chudt duc uéng TD0014 lidu 1,8 g dugc liduw/kg: khong c6 su khac biét vé gia
trj huyét 4p dong mach trung binh va ty 18 ICP dinh/MAP so véi 16 ching sinh
hoc (p > 0,05).
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3.4.Nghién ciru anh huéng ciia TD0014 trén chudt cong tring bi giy suy giam
sinh san bing natri valproat
3.4.1. Tac dung bio vé ciia TD0014 trén chudt cong dwe bi giy suy giam sinh
san bang natri valproat

3.4.1.1. Anh hwéng ciia TD0014 dén ciu triic va chivc ning ciia tinh hoan

1400

= =
o N
o o
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o
(@)

Trong lwgng tinh hoan (mg/100g)

N
o
o

Chtng sinh hoc M® hinh TDO0014 lidu thip TDO0014 liu cao

*xxp< (). 001 s véi 16 chimg sinh hoc (Student 't-test)

4p <0,05; %p <0,01 so0 véi 16 mé hinh (Student 't-test)

Biéu d0 3.4. Anh hudng caa TD0014 dén trong lwong tinh hoan caa chudt cong duc

bi gy suy giam sinh san bang natri valproat
S6 liéu ¢ biéu dd 3.4 cho thay:

- Natri valproat lidu 500 mg/kg ubng lién tuc trong 7 tudn lam giam rd rét trong
lugng tinh hoan cua chudt cong duc ¢ 16 mo hinh so véi 16 chung sinh hoc, su
khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001.

- Chudt cong dyuc ¢ cac 16 udong TD0014 dong thdi v6i udng natri valproat 500
mg/kg trong 7 tun c6 sy cai thién rd rét trong lugng tinh hoan so vé6i 16 mo hinh.
Muc ting trong luong tinh hoan & cac 16 uéng TD0014 lidu 1,8 g duoc
lidu/kg/ngay va liéu 5,4 g dugc liéu/kg/ngay khac biét so voi 16 md hinh véi gia

tri p tuong ung 1a < 0,05 va <0,01.
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Bang 3.21. Anh hudng ciia TD0014 dén kich thudc dng sinh tinh cua chudt cong

duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Lo nghién ctru n Kich thwéc 6ng sinh tinh (pixell)
L6 1: Chung sinh hoc 6 452,74 + 55,12
L6 2: M6 hinh 6 326,09 + 38,81***
L6 3: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 6 371,97 + 25,624
L6 4: TD0014 liéu 5,4 g duoc lidu/kg 6 462,20 + 58,2544 4

#%5p 20,001 so voi 16 chimg sinh hoc (Student t-test)

40<0,05; 4 4p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student 't-test)
Két qua nghién ctru ¢ bang 3.21 cho thay:

- L6 m6 hinh: chudt cong duc udng natri vaproat 500 mg/kg lién tuc 7 tuan cé kich
thudce 6ng sinh tinh gidm r0 rét so v 16 chiing sinh hoc, su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p < 0,001.

- L6 udng TD0014: chudt cong duc udng TD0014 lidu 1,8 g duoc licwkg/ngay (16
3) va TD0014 liéu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay (16 4) c6 kich thudc dng sinh tinh
tang dang ké so v4i 16 mo hinh, su khac biét co y nghia théng ké véi gid tri p

tuong g 1a < 0,05 va < 0,001
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M6 hoc tinh hoan cua chudt cdng duc bi gdy suy giam sinh san bang

natri valproat

Lo

M6 hoc tinh hoan

Chung

sinh hoc

- Cac 6ng sinh tinh tron cing, c6 vo xo mong. Pa sd cac dng co 1ong
hep va chira nhiéu tinh tring.

- Biéu mo tinh day, c6 du cac loai té bao dong tinh: tinh nguyén bdo,
tinh bao, tién tinh trung, va tinh trung. Cac té bao c6 nhan rd, ranh
gidi bao tuong khong rd. Ty 1¢ cac té bao dong tinh khac nhau &
cac 6ng sinh tinh.

- MO0 k€ thua thét, cac mach mau trong mo k€ nho.

M6 hinh

- Trong tinh hoan khong c6 biéu hién cua viém nhiém
- Cac 6ng sinh tinh c6 kich thudc nhé, 10ng rong, biéu mo tinh mong,
sO lwong cac té bao dong tinh rat khac nhau & cac chudt:
+ 2/6 méu tinh hoan c6 day du cac loai té bao dong tinh
+ 3/6 mau tinh hoan trong biéu mo tinh khong c6 tién tinh tring va
tinh trung
+ 1/6 mau tinh hoan chi c6 t& bao Sertoli va tinh nguyén bao trén
thanh dng sinh tinh.

- M0 k& c6 hién twong xung huyét va @ dich.

TD0014
liéu 1,8 g
duwoc
licu/kg

- Trong tinh hoan khong c¢6 biéu hién ciia viém nhiém
- Cac 6ng sinh tinh cua cac chuot ¢ trang thai da dang.
+ 3/6 mau tinh hoan c6 biéu md tinh binh thudng.
+ 3/6 mau tinh hoan c6 1ong dng sinh tinh c6 it tinh trung, mot sd
c6 biéu mo tinh mong, mot sd co biéu mo tinh thoai hoa.

- M0 ké cua da s6 chudt khong xung huyét, o dich.

TD0014
liéu 5,4 g
duoc
lieu/kg

- Trong tinh hoan khong c¢6 biéu hién ctia viém nhiém
- Cac 6ng sinh tinh cta cac chudt ¢ trang thai da dang.
+ 5/6 méu tinh hoan c6 6ng sinh tinh cdu tao binh thuong: dng
cang tron, long hep, biéu mé tinh day du cac té bao dong tinh.
+ 1/6 mau tinh hoan c6 mot s6 6ng sinh tinh bi thoai hoa, 1ong dng
it tinh trang.

- Mo k& ctia da s6 chudt khong xung huyét, @ dich.
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Hinh 3.2. M6 hoc tinh hoan chudt cong duc 16 chiing sinh hoc (HE x 1000)
1— Mo k& 2 — Ong sinh tinh
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Hinh 3.3. M6 hoc tinh hoan chudt cong duc 16 mé hinh (HE x 250)
1 — M5 ké @ dich, sung huyét 2 - Ong sinh tinh 10ng rong

e ke SERERNNER  ST ! g R , B
Hinh 3.4. M6 hoc tinh hoan chudt cong duc 16 mé hinh (HE x 1000)
1 — M6 k& sung huyét 2 — Té bao Sertoli 3 — Tinh nguyén bao
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Hinh 3.5. M6 hoc tinh hoan chudt céng duc 16 TD0014 liéu 1,8 g duoc ligu/kg
(HE x 250)
1—Mb ké 2 — Ong sinh tinh binh thudng

i W eANSn £ . Wy . N 3
Hinh 3.6. M6 hoc tinh hoan chudt cdng duc 16 TD0014 lidu 1,8 g dugc lidu/kg
(HE x 500)

1-—-Mo ké 2 — Ong sinh tinh long rong, khong c6 tién tinh trang va tinh tring
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& ' A \ ; s % .' . _, % /
Hinh 3.7. M6 hoc tinh hoan chudt cong duc 16 TD0014 lidu 5,4 g dugc lidu/kg

(HE x 500)
1—Mb ké 2 — Ong sinh tinh binh thudng

Hinh 3.8. M6 hoc tinh hoan chudt cdng duc 16 TD0014 lidu 5,4 g duoc lidu/kg
(HE x 250)

1—-Mo ke 2 — Long 6ng sinh tinh it tinh tring 3 — bong mach
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Bang 3.23. Anh hudng ciia TD0014 dén mat d6 va ty 16 tinh tring séng cua tinh

triing cua chudt cong duc bi gy suy giam sinh san bang natri valproat

Mat d9 tinh trang | TV I¢ song ciia
L6 nghién ciru n 5 ] .
(10°/mL) tinh trung (%)
Chtng sinh hoc 8 144,74 + 18,73 93,71 £ 2,50
M hinh 6 3,83 £1,17*** | 50,83+ 12,73***
TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 6 18,33 + 5,85444 51,67 + 15,11
TD0014 liéu 5,4 g duoc liswkg | 10 | 106,20 +33,13%44 | 88,70 + 6,18444
AAA

**%p<0,001 so voi l6 chiimg sinh hoc (Student 't-test);

Két qua & bang 3.23 cho thay:

'p<0,001 so vdilé mé hinh (Student 't-test)

- Mat db tinh trung va ty 1é tinh trung sdng cua chudt cdng duc ¢ 16 mo hinh giam

0 1rét so vo1 16 ching sinh hoc (p < 0,001)

- TDO0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngdy co tac dung cai thién mat do tinh tring so

v6i 16 mo6 hinh (p < 0,001), tuy nhién chua cai thién dugc ty 1& song cia tinh

trung so vai 16 mo hinh (p > 0,05).

- TDO0014 liéu 5.4 g duoc liduw/kg/ngdy 1am ting ca mat do tinh tring va ty 1& song

cua tinh trung so véi 16 mo hinh, sy khac biét c6 y nghia théng ké véip <0,001.

% 100.0

80.0 T 490
600 ~——
400 -

20.0 -

0.0 -

100.0

88.8

Chung sinh hoc Mo hinh

TD0014 liéu thip TD0014 lidu cao

B Didong = Khong di dong

63.8

Biéu d6 3.5. Anh huodng cia TD0014 dén do di dong tinh trung cua chudt céng duc

bi gy suy giam sinh san bang natri valproat

S liéu & biéu d6 3.5 cho thay:




- Khong c6 hién tuong di dong cua tinh tring cua cac chudt céng duc & 16 mé hinh
duoc udng natri valproat lidu 500 mg/kg lién tuc trong 7 tuan.

- C6 su cai thién vé mirc d6 di dong tinh tring cua chudt cdng duc & cac 16 udbng
TD0014 so voi 16 md hinh. Ty 1é tinh trang di dong cua chudt cong duc & 16
ubng TD0014 licu 1,8 g dugc lidu 13 11,2%, & 16 ubng TD0014 lidu 5,4 g dugc
ligu/kg/ngay 1a 36,2%.

TD0014 liu 5,4 g/kg

TDO0014 liédu 1,8 g/kg

M hinh

Chtng sinh hoc

0% 20% 40% 60% 80% 100%

® Khong di dong ™ Khong tién toi ™ Tién t6i cham ™ Tién t6i nhanh

Biéu d6 3.6. Anh hudng ciia TD0014 1én kha ning tién t&i cua tinh trung cta chudt
cdng duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat
Két qua & biéu d6 3.6 cho thay:

- L6 ubng TD0014 liéu thip: so v&i 16 md hinh khong c6 tinh trung di dong, tinh
dich cua chudt céng duc udng TD0014 lidu 1,8 g duoc liéu/kg/ngdy di c6 cac
tinh trung di dong, tuy nhién cac tinh trung chi di dong tai chd, khong c6 hoat
dong tién t6i.

- Lo uéng TDO0014 liéu cao: d3 c6 sy cai thién rd do di dong cua tinh trung so voi
16 md hinh, tinh tring cua chudt cong duc udéng TDO0014 lidu 5,4 g dugc
lidu/kg/ngay di co cac hoat dong tién t6i nhanh, tién ti chdm va co cac tinh

trung di dong tai chd.
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Bang 3.24. Anh hudng ciia TD0014 1én hinh thai tinh tring cta chudt cong duc bi

gy suy giam sinh san bang natri valproat

Ty 1¢ binh Ty 1é bat thuong (%)
L6 nghién ciru n ; .
thwong (%) Pau Co Puoi
Chtng sinh hoc 8 |59,00+6,98 | 14,57 +4,20 | 10,00+ 1,63 | 16,43 +5,32
29017 +1,17 | 31,33+ 6,98 | 20,83 + 3,76
M6 hinh 6 18,67 + 3,44
*Kkk *kk *kk
TDO0014 liéu 37,83 + 14,50 +
6 24,17 + 5,38 R 23,50 + 6,41
1,8 g duoc lidu/kg 11,07 3,39
TDO0014 liéu 40,90 + 18,70 + 5,03 16,00 +
10 R ‘i R 24,40 + 7,12
5,4 g dugc lidu/kg 12,62 4,64

***n<0,001 so vdi l6 chirng sinh hoc (Student 't-test)
4p<0,05; 24 4p<0,001 so véi 16 md hinh (Student t-test)

S liéu & bang 3.24 cho thay:

- Chudt ¢ 16 mo6 hinh (16 2) c6 ty 1€ tinh trung binh thuong gidm rd rét so véi 16

chtng sinh hoc (16 1) (p < 0,001), déng thoi ty 1¢ tinh tring bt thudng ting cao

hon so v&i 16 ching sinh hoc, trong d6 ty 1é bat thudong dau va ¢ 1a ting co ¥

nghia thong ké véi p < 0,001.

- Chudt ¢ 16 udng TD0014 lidu thip c6 ty 18 tinh tring binh thuong cao hon so véi

16 mo hinh, tuy nhién su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké; ty 18 tinh trung

bat thuong dau va cb di giam so v6i 16 md hinh, trong d6 ty 18 bat thudng cb

giam c6 ¥ nghia thong ké so v&i 16 mo hinh; ty 18 tinh tring bat thuong dudi

khong c6 su khac biét so vdi 16 mo hinh.

- Chudt & 16 uéng TD0014 liéu cao c6 ty 18 tinh trung binh thudng ting cao dang

ké so v6i 16 mo hinh (p < 0,05); ty 18 tinh tring bat thuong dau va c6 giam rd rét

so v6i 16 mo hinh voi gia tri p lan luot 12 < 0,001 va < 0,05; khong cé sy khac

biét vé ty 16 tinh tring bat thuong dudi so v6i 16 mo hinh.
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Bang 3.25. Anh hudng ciia TD0014 1én ndng do testosteron trong mau & chudt

cong duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Nong do testosteron
L6 nghién ciru n
(nmol/L)
L0 1: Ching sinh hoc 8 417 +£1,22
L6 2: M hinh 6 1,35 + 0,44***
L6 3: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 6 430+1,10444
L6 4: TD0014 lidu 5,4 g duoc lidu/kg 10 5,64 +1,034447

**¥p<0,001 so voi 16 ching sinh hoc (Student 't-test);

p<0,05 so véi 16 TD0014 liéu thap (Student t-test)

Két qua ¢ bang 3.25 cho thay:

AAA

p<0,001 so vdi 6 mé6 hinh (Student 't-test);

- Natri valproat liéu 500 mg/kg udng lién tuc trong 7 tuan lam giam rd rét ndng do

testosteron so vdi 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).

- TDO0014 & ca hai mirc liéu nghién ctru déu 1am ting rd rét ndng do testosteron

trong huyét thanh so voi 16 mo hinh, sy khic biét c6 ¥ nghia thong ké véi p <

0,001. TD0014 liéu cao thé hién tac dung lam ting ndng do testosteron trong

mau t6t hon lidu thap (p < 0,05).

3.4.1.2. Anh hwéng ciia TD0014 dén trong lwong cdc co quan sinh duc phu

Bang 3.26. Anh huong cia TD0014 dén trong lrong mao tinh, dau duong vat va co ning

hau mon-hanh hang ctia chudt cong duc bi gay suy giam sinh san bang natri valproat

Trong lwgng co quan sinh duc (mg/100g thé trong)

Lo nghién ciru n S— 5
Mao tinh Dau dwong vit Co nang

Chtng sinh hoc 8 371,06 +43,06 | 51,29+10,72 | 252,18 + 68,00
M hinh 6 | 175,40 +33,83*** | 39,25+ 4,33* | 162,71 + 36,97*
TD0014 liéu a R

6 | 268,41+ 63,37 50,62 + 12,23* | 167,18 + 33,68
1,8 g dugc licu/kg
TD0014 liéu 281,92 + 54,43 +

10 i s 190,51 + 40,73
5,4 g dugc lidu/kg 57,25 9,63

*p<0,05; ***p<0,001 so voi I6 chieng sinh hoc (Student 't-test)

4p<0,05; 44p<0,01; 4 4p<0,001 so véi I6 mé hinh (Student 't-test)
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Két qua & bang 3.26 cho thiy:

- Ubng natri valproat lién tyc trong 7 tuan gay giam rd rét trong luong mao tinh,
dau duong vat va co nang hiu moén-hanh hang & 16 mé hinh so véi 16 chimg sinh
hoc, su khéc biét c6 y nghia théng ké vdip < 0,001 vap <0,05.

- TDO0014 & ca hai muc lidu nghién ciru déu co tac dung 1am ting cé y nghia thong
ké trong lwong mao tinh va ddu duong vat so v6i 16 mé hinh véi cac gia tri p <
0,05, p<0,01vap<0,001.

- Trong luong co ning hiu moén-hanh hang cia chudt céng duc & cac 16 udng
TDO0014 c6 xu hudng tang so v&i 16 mod hinh, tuy nhién sy khac biét 1a chua co y

nghia thong ké véi p > 0,05.

Bang 3.27. Anh hudng ciia TD0014 dén trong luong cac tuyén sinh duc phy cua

chudt céng duc bi gay suy giam sinh san bang natri valproat

Trong lweng cac tuyén sinh duc phu (mg/100g thé trong)
L6 nghién ciru | n

Tai tinh Tuyén tién liét Tuyén Cowper
Chtrng sinh hoc 8 110,52 + 29,81 69,42 + 21,24 17,17 + 1,66
M6 hinh 6 | 65,45+ 18,64** 32,61 + 8,73** 14,62 + 2,13*
TD0014 liéu
. 6 70,27 + 6,73** 33,60 + 7,89** 16,59 + 3,93
1,8 g duoc liéu/kg
TD0014 liéu R A
10| 92,22 + 24,69 40,59 + 7,65*** 18,02 + 2,66
5,4 g duoc liéu/kg

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so voi 16 chitng sinh hoc (Student t-test)
4p<0,05 s0 vdi 16 mé hinh (Student 't-test)
Két qua & bang 3.27 cho thay:
- Chudt cong duc ¢ 16 md hinh udng natri valproat 500 mg/kg trong 7 tuan lién tuc
c¢6 trong luong cac tuyén sinh duc phu (tai tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper)

giam 10 rét so voi 16 chung sinh hoc (p < 0,05 va p <0,01)
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- Chudt & 16 ubng TD0014 lidu 1,8 g duogc lidu/kg/ngay (16 3) co trong luong cac
tuyén sinh duc phu c6 xu hudng ting so véi 16 mé hinh, tuy nhién su khac biét
chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Chudt 6 16 ubng TD0014 lidu 5,4 g duoc lidu/kg/ngay (16 4)

+ Trong luong thi tinh va tuyén Cowper ting rd rét so véi 16 mé hinh (p < 0,05).
+ Trong luong tuyén tién liét c6 xu huéng ting nhung chua c6 ¥ nghia thong ké
s0 v&1 16 mo6 hinh (p > 0,05)
3.4.1.3. Anh hwéng ciia TD0014 dén trong lwong gan, thin, tuyén thweng thin
Bang 3.28. Anh hudng ctia TD0014 dén trong lwong gan, than, tuyén thuong than

ctia chudt cong duc bi gy suy giam sinh san bang natri valproat

) Gan Than Tuyén thweng thin
Lo nghiéncliru | n , , ,
(g/100g thé trong) | (g/100g thé trong) | (mg/100g thé trong)
Chtrng sinh hoc 8 3,30 £ 0,25 0,61+ 0,04 18,02 + 2,55
Mo hinh 6 2,72 £ 0,51* 0,55 + 0,05* 12,89 £ 3,01**
TD0014 liéu “a
6 2,95 £ 0,65 0,64 £0,11 25,64 + 8,26
1,8 g duoc liéu/kg
TDO0014 liéu iaa
10 2,54 £ 0,17 0,58 £ 0,07 24,04 £ 4,31
5,4 g duoc liéu/kg

*p<0,05; **p<0,01 so vdi l6 chitng sinh hoc (Student 't-test)

44p<0,01; **4p<0,001 so0 vGi I6 mé hinh (Student t-test)
Két qua & bang 3.28 cho thiy:

- Chudt cong duc & 16 mo hinh (16 2) udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc 7 tudn
c6 giam 13 rét trong lwong gan, than va tuyén thugng than so véi 16 ching sinh
hoc vo1 p <0,05.

- TDO0014 liéu 1,8 g dugc lidu/kg/ngay va 5.4 g duoc liéuwkg/ngay khdng lam thay
d6i trong luong gan va than cua chudt céng duc so v6i 16 md hinh (p > 0,05)

- TDO0014 & ca hai mirc liéu nghién ctru déu lam tang rd rét trong lugng cia tuyén
thuong than so v6i 16 mé hinh, sy khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,01 va

p <0,001.
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3.4.1.4. Anh hwéng ciia TD0014 dén cdc chi sé nghién ciru trén chudt cong cdi

Ty 1€ mang thai (%)

Chang sinh 15 pinh ‘
hoc TDOO 1’4 lieu 2
thép TD0014 liéu

cao

***p<0,001 so voi l6 chirng sinh hoc (Chi-square test)

40<0,05 so véi 16 mé hinh (Chi-square test)
Biéu d6 3.7. Anh hudng cia TD0014 dén ty 1é mang thai ciia chudt cong cai

S liéu & biéu d6 3.7 cho thay:
- L6 md hinh (chudt duc udng natri valproat 500 mg/kg trong 7 tuan lién tuc,
khong dung thude gi): ¢ 16 md hinh chi ¢6 1/20 chudt cai mang thai (ty 16 mang
thai 1a 5%) va giam ro rét so vdi 16 ching sinh hoc (60%), su khac biét ¢o y
nghia théng ké véi p (X > x?) = 0,000 < a = 0,05.
L6 TDO0014 liéu thap (chudt duc udng natri valproat 500 mg/kg dong thoi véi
TDO0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay lién tuc trong 7 tuan): khong co su khac
biét vé ty 1& chudt cai mang thai ¢ 16 TD0014 liéu thap (10%) va 16 md hinh (5%)
(p (X >y?) = 0,548 > o = 0,05).
L6 TD0014 liéu cao (chudt duc udng natri valproat 500 mg/kg dong thoi véi
TDO0014 liéu 5,4 g duoc lidu/kg/ngay lién tuc trong 7 tuan): ty 1& chudt cai mang
thai & 16 TD0014 liéu cao (30%) cao hon rd rét so voi 16 mé hinh (5%), su khac

biét c6 ¥ nghia thong ké véi p (X > %°) = 0,037 < a = 0,05.
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3.4.2. Tac dung phuc hdi ciia TD0014 trén chudt cong duc giy suy giam sinh
san bang natri valproat

3.4.2.1. Anh huéng ciia TD0014 dén ciu triic va chirc ning ciia tinh hoan

1600

o

(mg/100g)
= =
N Ny
o o
o o

phphd

o
A

N
an
o
N,

Tk

**k*

o
1
o

800 -

600 -

g lwgng tinh ho

400 -

Tron

200 -

Chumng sinh hoc M® hinh TDO0014 lidu thip TDO0014 licu cao

***n<0,001 so vdi l6 chirng sinh hoc (Student 't-test)
Ap <0,05 so véi 16 mé hinh (Student 't-test)

Biéu d0 3.8. Anh hudong ciia TD0014 dén trong luong tinh hoan ctia chudt cong duc
bi gy suy giam sinh san bang natri valproat
S liéu & biéu db 3.8 cho thay:

- Natri valproat liéu 500 mg/kg uéng lién tuc trong 7 tuin lam giam rd rét trong
lugng tinh hoan cua chuot céng duc ¢ 16 m6 hinh so véi 16 ching sinh hoc, su
khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,001.

- TDO0014 liéu thp (1,8 g duoc liéu/kg/ngdy) udng lién tuc trong 10 ngdy ¢ Xxu
huéng lam ting trong lugng tinh hoan ciia chudt cong duc di bi gdy SGSS bang
ubng NVP 500 mg/kg trong 7 tudn so voi 16 mé hinh, tuy nhién sy khac biét 1a
chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

- TDO0014 liéu cao (5,4 g duoc liéu/kg/ngay) udng lién tuc trong 10 ngdy cé tac
dung 1am ting cd ¥ nghia thong ké trong lwong tinh hoan cta chudt cong duc da

bi gdy SGSS bang uéng NVP 500 mg/kg trong 7 tuan so vdi 16 md hinh (p < 0,05).
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Bang 3.29. Anh hudng ciia TD0014 dén kich thudc dng sinh tinh cua chudt cong

duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Lo nghién ctru n Kich thwéc 6ng sinh tinh (pixell)
L0 1: Ching sinh hoc 6 429,70 + 20,00
L6 2: M6 hinh 6 380,87 + 15,20***
L6 3: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 6 405,82 + 21,574
L6 4: TD0014 liéu 5,4 g duoc lidu/kg 6 405,70 + 15,844

***n<0,001 so vdi l6 chirng sinh hoc (Student 't-test)

40<0,05 s0 Vi 16 mé hinh (Student 't-test)

Két qua nghién ctru ¢ bang 3.29 cho thay:

- L6 md hinh: chudt cong duc ubng natri vaproat 500 mg/kg lién tuc 7 tudn cé

giam 1o rét kich thudc 6ng sinh tinh so v&i 16 ching sinh hoc, sy khéac biét co y

nghia thong ké véi p < 0,001.

- L6 udng TD0014: chudt cong duc ubng TD0014 & ca 2 muc lidu nghién ctru lién

tuc trong 10 ngay c6 kich thuéc 6ng sinh tinh ting ro rét so véi 16 mo hinh, su

khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

Bang 3.30. Anh huéng ctia TD0014 dén mé hoc tinh hoan cua chudt céng duc bi

gy suy giam sinh san bang natri valproat

Lo Mo hoc tinh hoan
Céc Ong sinh tinh tron cing, c6 vo xo mong. Pa sb cac 6ng c6 long
hep va chira nhiéu tinh tring.
) Biéu mé tinh day, c6 du cac loai té bao dong tinh: tinh nguyén bao,
C.?hu"ng tinh bao, tién tinh trung, va tinh tring. Cac té bao c6 nhan rd, ranh
sinh hoc gidi bao tuong khong rd. Ty 1& cac té bao dong tinh khac nhau &
cac dng sinh tinh.
Mo ke thua thot, cac mach méu trong mé k& nho.
Trong tinh hoan khong c6 biéu hién ciia viém nhiém
M® hinh

3/6 mau tinh hoan c6 hién tugng & dich nhe trong mé k& ngay dudi
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Mo hoc tinh hoan

v6 X0, biéu mé tinh ¢ it tinh tring.
3/6 miu tinh hoan c6 cau triic binh thuong, khong @ dich, biéu mo

tinh c6 day du cac té bao dong tinh

TD0014
liéu thap

Trong tinh hoan khong c6 biéu hién cia viém nhiém

4/6 mau tinh hoan c6 biéu mo tinh day voi ddy du cac loai té bao
dong tinh.

2/6 mau tinh hoan c6 & dich nhe & md k& dudi vo xo, 1ong dng sinh

tinh c0 it tinh trung.

TD0014 | -
liéu cao

Trong tinh hoan khong c6 biéu hién ciia viém nhiém
4/6 mau tinh hoan c6 biéu mo tinh day véi day du cac loai té bao
dong tinh.

2/6 mau tinh hoan trong biéu mé tinh ¢4 it tinh tring.

,
G S S~ S s W ¥ .

Hinh 3.9. M6 hoc tinh hoan chudt cong duc 16 chimg sinh hoc (HE x 250)

1—Mo k& 2 — Ong sinh tinh
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A % \ .
Hinh 3.10. M6 hoc tinh hoan chudt céng duc 16 ching sinh hoc (HE x 500)
1 - Mo k& 2 — Ong sinh tinh

wad " z " '_k 22
Hinh 3.11. M6 hoc tinh hoan chuét céng duc 16 mé hinh (HE x 250)
1 — Mo k& © dich 2 — Ong sinh tinh
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Hinh 3.12. M6 hoc tinh hoan chudt cdng duc 16 mé hinh (HE x 500)
1 - Mo k& 2 — Ong sinh tinh

(HE x 250)
1 — Mo k& u dich 2 — Ong sinh tinh
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(HE x 500)
1—Mb ké 2 — Ong sinh tinh c6 it tinh tring

Hinh 3.15. M6 hoc tinh hoan chuét céng duc 16 TD0014 liéu 5,4 g duoc lidu/kg
(HE x 500)
1 - Mo k& 2 — Ong sinh tinh
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(HE x 250)
1—Mb ké 2 — Ong sinh tinh nho, ¢6 it tinh tring

Bang 3.31. Anh hudng ciia TD0014 dén mat d6 va ty 1é tinh tring séng ctia chudt

cdng duc bi gay suy giam sinh san bang natri valproat

Mat d¢ tinh trung Ty 1é song ciia
L6 nghién ctru (n = 9) 6 _ .
(10°/mL) tinh trung (%)
Chimng sinh hoc 161,78 + 24,15 71,67 + 6,67
M hinh 60,44 + 16,48*** 58,22 + 10,03**
TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg 08,44 + 19,8244 4 58,89 + 14,42
TDO0014 liéu 5,4 g duoc lidu/kg 107,00 + 25,624 44 67,00 + 4,214

**p<0,01; ***p<0,001 so vdi 16 chirng sinh hoc (Student t-test)
4p<0,05; *44p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student 't-test)
Két qua ¢ bang 3.31 cho thiy:
- Mat do tinh tring va ty 18 tinh tring song ctia chudt cong duc ¢ 16 mo hinh (16 2)

gidm 10 rét so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,001)
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- TDO0014 lidu thap (1,8 g duoc liéu/kg/ngay) ubng trong 10 ngay lién tuc cai thién
dugc mat do tinh trung (p < 0,001), tuy nhién chua cai thién dugc ty 1¢ séng cua
tinh trung (p > 0,05) so v&i 16 mo hinh.

- TD0014 liéu cao (5,4 g duoc liu/kg/ngay) udng trong 10 ngay lién tuc cé tac
dung cai thién 1 rét mat do tinh trung (p < 0,001) va ty 1& sdng cua tinh tring (p

< 0,05) so véi 16 mo hinh.

Bang 3.32. Anh hudng ciia TD0014 1én kha ning di déng cua tinh tring ctia chudt

cdng duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Di dong (%) Khong
L6 nghién ciru , i} _
(n=9) Tien téi Tien toi Khong di dong
n= ;
nhanh chim tién toi (%)
Chumng sinh hoc 30,33 +6,58 | 15,67 +4,18 | 500+1,12 | 49,00 +5,96
. 4,33 £ 86,67 +
M6 hinh 2,33 +0,71%** 6,67 + 2,00
1’22*** 2,96***
TDO0014 liéu 16,44 + 10,22 + 4,22 + 69,11 +
1,8 gduoc liewkg |  4,82444 3,07444 1,0944 677444
TDO0014 licu 14,11+ 10,89 + .| 7067%
AAA AAA 4’2211’86 AAA
5,4 g duoc licu/kg 451 3,41 7,45

***p<0,001 so voi l6 chirng sinh hoc (Student 't-test)
4p<0,05; 44p<0,01; 44 4p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student t-test)
Két qua & bang 3.32 cho thay:

- L6 mo hinh: ty 1€ tinh trung khong di dong tang cao ro rét so vdi 16 ching sinh
hoc (p <0,001).

- L6 ubng TD0014 liéu thap va liéu cao: ty 18 tinh trung tién t6i ting cao, dong
thoi ty 18 tinh tring khong tién t6i va tinh tring khong di dong giam rd rét so voi
16 mé hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi cac gia tri p < 0,05; p < 0,01
hoac p < 0,001.
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Bang 3.33. Anh hudng ciia TD0014 1én hinh thai tinh tring cta chudt cong duc bi

gy suy giam sinh san bang natri valproat

L6 nghién ctu | Ty I¢ binh Ty 1 bit thuong (%)
(n=9) thuong (%) Piu Co Pudi
Chung sinh hoc | 56,83+4,12 | 19,67+121 | 10,33+2,07 | 13,17 +1,17
o 44,14 + 26,43 +
Mb hinh 14,29 +2,63* | 15,14 + 1,86*
3,67%** 2,88%**
TD0014 liéu 51,67 + R
s 22,50 4,93 | 11,00 +1,41* | 14,83+ 1,94
1,8 g dwoc ligwkg | 4,59
TD0014 liéu 49,75 + R
R 23,88+2,36 | 11,75+ 1,67* | 14,63+2,45
5,4 g dugc lidwkg 5,12

*0<0,05; ***p<0,001 so voi 16 chitng sinh hoc (Student 't-test)
4p<0,05; 4p<0,01 so véi 16 mé hinh (Student t-test)

S liéu & bang 3.33 cho thay:

- Chudt ¢ 16 mé hinh (16 2) 6 ty 1é tinh tring binh thuong giam thap hon cing véi

ty 1¢ tinh trung bat thuong (dau, cd, dudi) ting cao hon 1 rét so véi 16 ching

sinh hoc (16 1) (p < 0,001 va p < 0,05).

- Chudt & cé4c 16 uéng TD0014 déu c6 ty 18 tinh trung binh thudong ting cao dang

ké so véi 16 mo hinh (p < 0,01 va p < 0,05, twong tng); ty 1é tinh trung bat

thuong (dau, cd, dudi) co xu hudng giam so vdi 16 mé hinh, trong do ty 1¢ tinh

tring bat thudng ¢6 1a giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh véi p < 0,05.

Bang 3.34. Anh hudng ctia TD0014 1én ndng do testosteron trong mau & chudt

cdng duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Lo nghién ctu (n =9)

Nong dé testosteron (nmol/L)

L0 1: Chtng sinh hoc

8,50 + 1,57

L6 2: MO hinh

4,93 £ 1,60***

L6 3: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg

825+ 200444

L6 4: TD0014 liéu 5.4 g duoc lidu/kg

10,59 + 2,314 447

***p<0,001 so voi 16 chumg sinh hoc (Student 't-test);

AAA

*p<0,05 so véi 16 TD0014 liéu thip (Student 't-test)

p<0,001 so voi 16 mé hinh (Student 't-test);
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Két qua & bang 3.34 cho thiy:

- Natri valproat liéu 500 mg/kg udng lién tuc trong 7 tuan lam giam rd rét ndong do
testosteron so voi 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).

- TDO0014 & ca hai mirc liéu nghién cru déu 1am ting rd rét ndng do testosteron
trong huyét thanh so voi 16 mé hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p <
0,01 vd p < 0,001. TD0014 liéu cao thé hién tic dung lam ting ndng do
testosteron trong mau tot hon lidu thap (p < 0,05).

3.4.2.2. Anh hwéng ciia TD0014 dén trong lwong cdc co quan sinh duc phu

Bang 3.35. Anh huong cia TD0014 dén trong lwrong mao tinh, dau duong vat va co ning

hau mon-hanh hang ctia chudt cong duc bi gay suy giam sinh san bang natri valproat

L6 nghién ctru Trong lwong co quan sinh duc (mg/100g thé trong)
(n=9) Mao tinh Dau dwong vit Co ning
Churng sinh hoc 341,74 + 78,77 44,24 + 2,99 213,70 + 55,86
Mo hinh 198,18 £ 44,69*** 39,47 £5,73* 161,52 + 46,75*
TD0014 liéu R
233,61 + 48,55 39,92 £ 9,77 236,12 £ 51,03
1,8 g duoc liéu/kg
TDO0014 liéu a R
263,49 + 46,94 44,39 £ 5,62 234,83 £ 72,76
5,4 g duoc liéu/kg

*0<0,05; ***p<0,001 so voi 16 chitng sinh hoc (Student 't-test)

4p<0,05; 24p<0,01 so véi 16 mé hinh (Student 't-test)
Két qua & bang 3.35 cho thiy:

- Ubng natri valproat lién tyc trong 7 tuan gay giam rd rét trong lugng mao tinh,
dau duong vat va co nang hau mon-hanh hang ¢ 16 mé hinh so véi 16 chimg sinh
hoc, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,001 va p < 0,05.

- TD0014 liéu thap (1,8 g duoc liéu/kg/ngay) cé tac dung lam tang trong luong co
nang hau mon-hanh hang so véi 16 mé hinh, sy khac biét co y nghia thong ké vai
p < 0,05. Trong luwong mao tinh hoan va dau duong vét ¢ 16 uong TD0014 liéu
thip c6 xu hudng ting so véi 16 mo hinh, tuy nhién su khac biét 13 chua co ¥

nghia thong ké (p > 0,05).
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- TD0014 liéu cao (5,4 g dugc liéu/kg/ngay) 1am ting rd rét trong luong mao tinh
hoan (p < 0,01) va co nang hau mén-hanh hang (p < 0,05) ctia chudt cong durc SO
v6i 16 md hinh. Trong lugng dau duong vat ¢ 16 udng TD0014 liéu cao c6 xu
huéng ting so véi 16 mo hinh, tuy nhién su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong

ké voi p > 0,05.

Bang 3.36. Anh hudng ciia TD0014 dén trong luong céc tuyén sinh duc phu cua

chudt céng dyc bi gay suy giam sinh san bang natri valproat

L6 nghién ctru Trong lwong cac tuyén sinh duc phu (mg/100g thé trong)
(n=9) Tai tinh Tuyén tién liét Tuyén Cowper
Chung sinh hoc 93,34 + 22,46 66,27 £ 17,91 21,73 +4,40
Mo hinh 65,60 = 20,67* 51,30 + 11,03* 15,93 £ 4,65*
TDO0014 liéu s
108,85 £ 30,58 60,44 + 16,46 18,76 + 3,92
1,8 g duoc liéu/kg
TDO0014 liéu iaa
105,46 + 22,98 61,89 + 17,46 19,45 £ 4,67
5,4 g duoc liéu/kg

*p<0,05 so vdi l6 chitng sinh hoc (Student 't-test)

44p<0,01; 444p<0,001 so vdi I6 mé hinh (Student 't-test)
Két qua & bang 3.36 cho thiy:

- Chudt cong duc ¢ 16 md hinh udng natri valproat 500 mg/kg trong 7 tuan lién tuc
c6 trong luong cac tuyén sinh duc phu (tai tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper)
giam 10 rét so voi 16 chung sinh hoc (p < 0,05)

- Trong lugng tui tinh cua chudt céng duc & cac 16 uéng TD0014 liéu 1,8 g duoc
lisu/kg/ngay (16 3) va liu 5,4 g dugc liéu/kg/ngay ting 1d rét so voi 16 mo hinh
(16 2), sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,01 va p < 0,001, twong tng.

- Trong luong tuyén tién liét va tuyén Cowper cua chudt cong duc ¢ cac 16 udng
TD0014 déu c6 xu hudng ting so v6i 16 md hinh, tuy nhién su khéac biét 1a chua

¢ ¥ nghia thng ké (p > 0,05).
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3.4.2.3. Anh hwéng ciia TD0014 dén trong lwong gan, thin, tuyén thuweng thin
Bang 3.37. Anh hudng ctia TD0014 dén trong lwong gan, than, tuyén thuong than

ctia chudt cong duc bi gy suy giam sinh san bang natri valproat

L6 nghién ciru Gan Than Tuyén thwong thin
(n=9) (g/100g thé trong) | (g/100g thé trong) | (mg/100g thé trong)
Chung sinh hoc 3,72 £0,30 0,65 £ 0,04 33,56 £ 6,50
M0 hinh 3,10 £ 0,44** 0,58 £ 0,04** 24,62 + 8,70*
TDO0014 liéu
3,20+ 0,48 0,62 £ 0,08 27,44 + 8,57
1,8 g duoc liéu/kg
TDO0014 liéu
3,23+£0,24 0,64 £ 0,09 27,94 + 5,73
5,4 g duoc licu/kg

*p<0,05; **p<0,01 s0 véi I6 chitng sinh hoC (Student t-test)
Két qua & bang 3.37 cho thay:

- Chudt cong duc & 16 mé hinh (16 2) udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc 7 tuan
c6 giam 13 rét trong lwong gan, than va tuyén thugng than so véi 16 ching sinh
hoc vo1 céac gid tri p < 0,05 vap <0,01.

- TDO0014 liéu 1,8 g dugc liéu/kg/ngay va 5,4 g duoc liéu/kg/ngay c6 xu hudng
1am ting trong luong gan, than va tuyén thuong than so v6i 16 mé hinh, tuy nhién
su khac biét chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

3.4.2.4. Anh huéng ciia TD0014 dén cdc chi s6 nghién civu trén chugt cong cdi

al
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Chung sinh hoc M0 hinh TDO0014 liéu thip TDO0014 lidu cao
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Biéu @6 3.10. Anh huong ciia TD0014 dén ty 1¢ mang thai ctia chudt cong cai
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S liéu & biéu d6 3.10 cho thay:

L6 md hinh (chudt duc ubng natri valproat 500 mg/kg trong 7 tuan lién tuc,
khong dung thude gi): khong c6 chudt cai mang thai sau 2 tudn ghép cip.

L& TDO0014 lidu thap (chudt duc udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc trong 7
tudn, sau d6 uéng TDO0014 liéu 1,8 g dugc lidu/kg/ngay trong 10 ngay): ty 1é
mang thai ctia chudt cai sau 2 tudn ghép cap 1a 11,1%.

L6 TD0014 liéu cao (chudt duc udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc trong 7
tudn, sau d6 uéng TDO0014 liéu 5,4 g dugc lidu/kg/ngay trong 10 ngay): ty 1&
mang thai ctia chudt céi sau 2 tudn ghép cip 13 16,7%.

Khong c6 su khac biét vé ty 1¢ chudt cai mang thai giira 16 TD0014 liéu cao va

lidu thap (p (X > %) = 0,630 > o= 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1.Doc tinh cia TD0014 trén dong vat thuc nghiém

Céc thude YHCT ¢6 nguén géc tur thyc vat va dong vat da duoc st dung tir rat
lau trén thé gi6i dé duy tri strc khoe va diéu tri bénh. O hau hét cac nude dang phat
trién, viéc st dung cac thuéc YHCT dugc xem nhu 1a mot phén cua van hoéa va
cling 14 phuong phép tri liéu dugc ap dung rit phd bién. Do cac thude tan duge cd
ngudn gdc tong hop thuong co nhidu tic dung khong mong mudn, kém theo do 1a
su gia ting cua tinh trang khang thudc, cac thuéc YHCT ciing dang dan trod nén pho
bién & cac nude phat trién. Trude day, nguoi ta cho ré“mg viéc st dung cac duogc li¢u
theo kinh nghiém lau doi 1a an toan va khong cé doc tinh. Tuy nhién, cac khao sat
gan day da chi ra cac tac dung bat lgi ctia nhiéu duoc liéu. Piéu nay lam ting méi lo
ngai vé cac doc tinh tiém an c6 thé xuit hién khi st dung cac duogc liéu ngén han
hoac dai han. Vi vay, viéc danh gid doc tinh ctua bat ky duoc liéu dung lam thube
nao trude khi 4p dung trén 14m sang 13 mot bude khong thé thiéu, trong d6 xac dinh
doc tinh trén dong vat thuc nghiém can duogc tién hanh trude tién nham cung cép
cac bang ching an toan trude khi st dung trén ngudi. Cac nghién ciu doc tinh
thuong duoc thuc hién la nghién ctru doc tinh cép va doc tinh ban trudong dién.
4.1.1. Poc tinh cap

Theo dinh nghia ciia Hé thong hai hoa toan cau (Global Harmonization
System — GHS), doc tinh cip theo duong ubng 13 nhitng tic dung khong mong
mudn xdy ra sau khi ubng mot chat voi lidu don hodc da liéu trong vong 24 gio
[107]. Thtr doc tinh cdp nham cung cap thong tin cho viéc xép loai mic d6 doc cia
thude, du doan triéu chting va du kién bién phap diéu tri ngd doc cép, déng thoi lam
can cir dé thiét 1ap mirc lidu cho cic nghién ctu tiép theo (nghién ctru doc tinh dai
han, nghién ctru tac dung duoc 1y). Céac chi s6 can xac dinh trong phép thir doc tinh
cAp bao gdom: liéu an toan; liéu dung nap tdi da; liéu gay ra doc tinh co6 thé quan sat

dugc; lidu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6); liéu LDsg, (lidu
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gy chét 50% sb dong vat thuc nghiém) gan dung (néu c6 thé xac dinh dugc); va
nhitng triéu chirng ngd doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat va kha
ning hdi phuc (néu co) [105].

Loai dong vat thudng duge sir dung trong nghién ctru doc tinh cap 12 loai gim
nham, ¢ thé 1a chudt céng hodc chudt nhit [105]. Dong vat gidng cai thuong nhay
cam véi doc tinh cta thude hon nén 1a lua chon thich hop dé xac dinh cac biéu hién
ddc cap tinh [108]. Tuy nhién, TD0014 hudng t&i ddi twong st dung 13 nam gidi, do
vay, dong vat thi nghiém duoc st dung trong phép thir doc tinh cdp trong ludn an
nay l1a chudt nhit truéng thanh giéng duc véi phuong phap tién hanh duoc lua chon
thuc hién theo huéng dan cta T6 chic Y té Thé gisi vé thue cd ngudn gbe duge
lidu va xac dinh liéu chét 50% (LDsg) theo phuong phap Litchfield-Wilcoxon.

Pha 01 goi TD0014 (twong dwong 7.5 gam duoc liéu) trong nudc cit thanh
vira di 10 mL dung dich c6 mirc 0 dam dac t6i da c6 thé cho chudt nhat uéng béng
kim dau ti chuyén dung. Chudt nhit da dugc udng thude thir TD0014 & dang dung
dich c6 muc do dam dic t6i da vai thé tich 0,25 mL/ IOg/lﬁn, uéng 3 lﬁn/ngéy, moi
lan cach nhau 3 gid; sau d6 pha lodng dan dung dich ddm dic nay dé chudt udng
thudc thtr & cac murc liéu khac nhau. Theo ddi sb chudt chét trong vong 72 gior dau
sau khi udng thudc va tinh trang chung ctia chudt trong 7 ngay sau khi uéng thudc.
Két qua quan sat cho thay, tat ca chudt trong cac 16 khong c6 hién tuong gi dic biét:
an udng, van dong binh thudng, chudt khong bi kho thé, di ngoai phan kho, khong
thiy xut hién chuot chét trong vong 72 gid sau khi ung thudc thir. Mot tudn sau
khi udng thudc tht, tit ca cac chudt déu song va khong thiy gi bat thuong & tit ca
cac 16. Vi khong c6 chudt chét & tat ca cac 16 (bang 3.1) nén chua xac dinh duoc
LDs ctia TD0014 theo dudng udng bang phuong phap Litchfield - Wilcoxon.

Liéu t6i da chudt da duoc uéng la 0,25 mL/10g thé trong chudt dung dich
TD0014 c6 mirc do dam dic ti da co thé cho chudt nhat udng bang kim dau ti chuyén
dung, udng 3 lan lién tiép, tuong dwong 75 mL/kg thé trong chudt. Nhu vay chudt da
ubng TD0014 véi lidu 56,25 g duoc liéu/kg thé trong chudt nhung khong thay xut
hién dau higu doc tinh cap, khong thiy bat thuong gi sau mot tuan ké tir khi udng thude
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thir 1an dau. Gia tri LDsg cia TD0014 duge ude tinh > 56,25 g duogc lidwkg thé trong.
Theo Ghosh (1984) va Klassen va cong su (1995), vai gia tri LDgy > 15 g/kg, thudc thir
¢6 thé duoc phan loai vao nhom thude khong c6 doc tinh (non-toxic) [109],[110].

Liéu dung khuyén céo trén nguoi 1a 15 g duoc liéu/ngay, tinh lidu theo kg thé
trong cho ngudi trudng thanh 50 kg thi lidu TD0014 trén ngudi 1a 0,3 g duoc
lidu/kg/ngay. Chudt nhit tring di dugc udng dén lidu 56,25 g dugc liduw/kg/ngay tirc
1a gap 15,625 lan lidu dung trén nguoi nhung khong c6 doc tinh cip (tinh hé sd
ngoai suy trén chudt nhit 1a 12). Tir két qua nghién ciru trén, theo hudng din cua TH
chtrc Y t& Thé gidi, TD0014 1a thudc thir c6 ngudn gbe duoc lidu ¢ tinh an toan
chap nhan duoc [105].

4.1.2. Poc tinh ban truwong dién

Thir doc tinh dai ngay duoc tién hanh sau khi di c6 thong tin vé doc tinh cap
trén dong vat va mau thir dugc du dinh sir dung dai ngay trén nguoi. Muc dich cua
thir doc tinh dai ngay 1a xac dinh kha nang dung nap cua dong vat thi nghiém khi
ding mau thir nhiéu lan [105].

Theo Huéng dan thir nghiém tién 14m sang va 1am sang thudc déng y, thude tir
duoc liéu cua BO Y té, trudng hop mau thir khong thé hién doc tinh cép hodc rét it
doc, ¢ thé thir doc tinh dai ngay trén mot loai dong vat (gam nhém) [105]. Can cu
vao két qua thir doc tinh cap, TD0014 dugc phéan loai vao nhém thude khong cé doc
tinh, do vay c6 thé tién hanh nghién ctru doc tinh ban truong dién ctiia ché pham trén
mot loai dong vat, cu thé 1a chudt céng.

Theo huéng dan cua WHO, thoi gian thir doc tinh dai ngdy trén dong vat
thuong duogc tinh dya theo thoi gian dy kién dung trén ngudi (bang 4.1).

Bang 4.1. Thoi gian thir doc tinh dai ngay quy d6i tir ngudi sang dong vat [105]

Thoi gian du kién dung trén ngudi Thoi gian thir doc tinh trén djng vat

Liéu duy nhat hodc liéu lap lai < 1 tuan 2 tuan dén 1 thang
Liéu lap lai 1-4 tuan 4 tuan dén 3 thang
Liéu lap lai 1-6 thang 3-6 thang

Liéu lap lai > 6 thang 9-12 thang
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TDO0014 dy kién dung 3 thang trén ngudi, do vay nghién ctu doc tinh ban
truong dién theo dudng udng ctia TD0014 trong ludn 4n duoc tién hanh trong thoi
gian 90 ngay.

Nghién ciru nay danh gia doc tinh ban truong dién ciia TD0014 & hai mirc lidu
tuong duong liéu du kién dung trén 1am sang (1,8 g duoc liéu/kg/ngay) va lidu gap
3 lan liéu dy kién dung trén 14m sang (5,4 g duoc liéu/kg/ngay). Theo huéng dan
cua WHO, danh gid doc tinh ban truong dién cia mét thudce y hoc ) truyén nén
kiém tra cang nhiéu chi sé cang tot, bao gdm: tinh trang chung va sy thay ddi trong
lugng, céac chi ) huyét hoc, céc chi s6 sinh héa mau va hinh anh giai phau vi thé
danh gia chtrc nang cta nhiéu co quan, trong d6 c6 gan, than [105].
4.1.2.1. Tinh trang chung va sw thay doi thé trong

Tinh trang chung ctia dong vat thuc nghi¢m la mot chi s6 bat bude phai theo
ddi dinh ky khi tién hanh cic nghién ctru in vivo néi chung va nghién ciru doc tinh
ban truong dién néi riéng [105]. Theo ddi trong sudt thoi gian nghién ciru nhan
thay, chudt céng duc & ca 3 16 (16 ubng nudc cat va 2 16 tri) déu an udng va hoat
dong binh thudng, mat sang, 16ng muot, phan kho. Bén canh céc chi tiéu quan sat
vé kha ning tiéu thy thirc in, nudc udng, tinh trang phan va nudc tiéu cua dong vat
thue nghiém, su thay doi trong lugng co thé ciing dong vai tro 1a mot ddu hiéu nhay
cam dé danh gia tinh trang stc khoe chung ciia dong vat va ciing 1a mot trong
nhitng d4u hiéu nguy hiém dau tién canh bao vé doc tinh. S6 liéu tai biéu do 3.1 cho
thdy, sau 90 ngay udng thudc thir, can ning cua chudt ¢ ca 3 16 déu ting so véi
trude nghién ciru, khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké & 2 16 tri so véi 16
ubng nude cat & cac thoi diém trude va sau khi ubng thude thir. Tir cac két qua trén
¢ thé thay rang, TD0014 & cac muc lidu 1,8 g duoc liéu/kg/ngdy va 5.4 g duoc
liéuw/kg/ngay déu khong anh hudng xau téi tinh trang chung va mirc do thay doi thé
trong cta chudt khi udng lién tuc trong 90 ngay.
4.1.2.2. Anh hwéng ciia TD0014 dén chirc ning tao mdu

Hé thong tao mau 13 mét trong nhitng co quan dich nhay cam nhét véi cac hop

chat c6 doc tinh va 12 mot chi s6 quan trong vé tinh trang sinh 1y va bénh 1y & ngudi
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va dong vat [105]. Cac thanh phan ctia mau c6 lién quan mat thiét dén chtrc ning va
hoat dong cta nhiéu co quan trong co thé, do viy nhitng su thay doi xay ra & mau
c6 thé phan anh tinh trang bénh 1y clia cac co quan nay ciing nhu cua chinh co quan
tao mau. Céc chi sb trong xét nghiém té bao mau ngoai vi ¢6 gia tri 16n trong viéc
danh gia chirc nang tao mau [111].

Hong cau 13 loai té bao mau ¢ chirc ning chu yéu 1a van chuyén hemoglobin
— mdt protein chira sat ¢4 nhiém vu van chuyén oxy va carbon dioxid trong co thé.
Hematocrit 13 ty 18 % thé tich hong cau so véi thé tich mau toan bo. Thé tich trung
binh hong cau (MCV) 1a ty 18 giita hematocrit va sd lwong hong cau [111],[112].
Céc chi s6 vé hong cau bao gom s6 luong hong cau, ham luong huyét sic to,
hematocrit, va thé tich trung binh (MCV) 14 cac chi sé gitip danh gia chirc ning cua
hong cau, dong thoi ciing 1a nhitng chi s6 hitu ich nhat trong chan doan thiéu mau ¢
hau hét cac loai dong vat. Két qua nghién ctru trong cac bang 3.2 dén bang 3.4 cho
thdy, cac chi s6 vé hong cau khong c6 su khac biét gitra cac 16 uébng TD0014 va 16
chtng sinh hoc. Nhu vay, TD0014 & hai mic liéu nghién ctru uéng lién tuc trong 90
ngay khong gdy anh hudng toi kich thude va chirc ning cta hong ciu, cac tinh trang
thiéu mau hdong cau to hodc hong cau nho déu khong xay ra.

Trong xét nghiém huyét hoc, céac chi s6 vé bach ciu bao gém sb lugng bach
ciu va cong thurc bach ciu cling 1a cac gia tri quan trong can duoc xac dinh. S6
luong bach cau 1a sd bach cau c6 trong mot don vi mau. Cong thirc bach cau la ty 1€
phan trim cac loai bach cau trong mau [111],[112]. Bach cdu 1a mot phan cta hé
mién dich, do d6 sy thay doi trong cac chi s6 vé bach cau, ngoai vi¢c phan anh chuc
ning cia co quan tao mau, con la cac thong s giup danh gia hoat dong cua hé mién
dich trong viéc chéng lai cac bénh truyén nhiém va cac vat thé la trong mau. S6 liéu
trong cac bang 3.5 va 3.6 cho thiy, sy thay ddi cta sb lugng bach cau va ty 1& phan
tram cac loai bach cau trong mau khong cé su khac biét khi so sanh gitra 2 16 tri va
16 ching sinh hoc. Két qua nay da chi ra rang, TD0014 khong ¢6 chia cac thanh
phan giy anh huong dén sé lugng bach ciu va thanh phan cac loai bach cau trong

mau ngoai vi.
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Bén canh céc chi sb vé héng cau va bach cau, s6 luong tiéu cau cling la mot
thong s6 gitip danh gia chirc nang clia co quan tao mau. S6 luong tiéu cau 1a sb ticu
cau co trong mdt don vi mau. Tiéu cau c6 vai trd quan trong trong qué trinh dong
mau, cam mau. Thudc thtr anh hudng dén sb luong tiéu cau s& anh huong dén qua
trinh déng-cam mau trong co thé. Trong bang 3.7, sd lugng tiéu ciu & cac 16 udng
TD0014 khong cé sy khac biét so voi 16 ching sinh hoc, diéu nay cho thdy thudc
thir khong anh huong dén qué trinh san xuat tiéu cau, khong gy ra hién tuong ting
pha huy tiéu ciu trong mau ngoai vi.

Tir cac két qua trén co thé két luan rang, TD0014 liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay
va 5.4 g duoc liéwkg/ngay ubng lién tuc trong 90 ngay khong 1am thay doi cac chi
s& mau ngoai vi trong xét nghiém huyét hoc, didu nay c6 nghia ché pham nghién
ctru khong thé hién cac tac dong cé hai dén chic ning cta co quan tao mau trén
dong vat thuc nghiém.
4.1.2.3. Anh hwong cia TD0014 dén ciu triic va chirc ning gan

Gan 13 co quan c6 rat nhiéu chitc ning trong co thé, gan con 13 noi cac thude
duoc chuyén hoa va thai trir, dé gay ra doc tinh. Do do, khi nghién ctru doc tinh, can
phai danh gia anh huong ciia thude dén gan.

Mirc d6 t6n thuong té bao gan thuong duogc danh gia thong qua hoat do cac
enzym transaminase 1a ALT va AST trong huyét thanh [111],[112]. AST khéng dic
hiéu hoan toan cho gan vi AST con c6 mit trong nhiéu loai té bao khac nhu co tim,
co van, than, ndo, tuy, phéi, bach cau va héng cau, va cling c6 thé tang cao do ton
thuong cac co quan nay. Trén lam sang, AST con dugc st dung nhu mdt marker
sinh hoc dé chin doan nhdi mau co tim cap [111],[112]. Khong giong nhu AST,
ALT dugc tim thiy phan 16n ¢ gan va hoat do enzym nay thuong duogc sir dung nhu
mot ddu 4n sinh hoc dic hiéu cho cic van dé vé gan. Tang ndng do trong huyét
thanh ctia ca AST va ALT c6 thé xay ra khi c6 sy thay d6i tinh thim cia mang té
bao gan, va AST thudng dugc giai phong cham hon so véi ALT do sy phan bd khac
nhau cuia hai enzym nay trong té bao gan: ALT nam chu yéu trong bao tuong, trong

khi d6 phan 16n AST duoc tim thay trong ty thé. Vi vay xét nghiém ALT dic hiéu



108

cho t6n thuong té bao gan hon so voi AST [111],[112]. Két qua tai bang 3.8 cho
théy, khong c6 sy khac bict vé hoat d0 transaminase huyét thanh tai cac 10 uéng
TDO0014 so voi 16 ching sinh hoc tai tat ca cac thoi diém dinh luong. Nhu vay co
thé n6i, TD0014 udng lién tuc trong 90 ngay khong gay huy hoai té bao gan cua
chudt cong tring. Két qua nay ciing trong Gmg v6i nhitng quan sat vé dai thé va vi
thé gan chudt. Tai thoi diém két thic nghién ctru, quan sat dai thé gan cta chudt
cong & tat ca cac 16 déu thay gan co kich thudc, mau sic va mat d6 binh thuong.
Hinh anh vi thé 16 chimg va hai 16 tri cling déu khong c6 su khac biét, cu thé khong
quan sat thiy tinh trang ddo 16n ciu trGc cua gan, khong c6 tinh trang xo hoa
khoang cira, khong c6 xam nhap viém, khong ting sinh 6ng mat & tat ca cac miu
bénh pham.

Chtic nang ciia gan biéu hién qua kha ning tong hop va kha ning bai tiét. Gan
tham gia vao nhiéu qua trinh chuyén hoa trong co thé, trong d6 c¢6 chuyén héa
protein va lipid. V&i qua trinh chuyén hoéa protein, gan tong hop phan 16n protein
trong huyét thanh (albumin, moét sé globulin va yéu t6 dong méau) [113]. Do
albumin chi duoc tong hop tai gan nén dinh lugng albumin trong mau sé& danh gia
duge mot phan chirc nang chuyén héa protein ciia gan [114]. Mot trong cac vai tro
ctia gan trong chuyén hoa lipid 1 téng hop cholesterol va sir dung cholesterol dé
san xuat mudi mat [113]. Vi vay c6 thé ddnh gia mot phan chic ning chuyén hoa
lipid cia gan thong qua dinh lugng cholesterol toan phan [114]. S6 liéu nghién ctru
tai cac bang 3.10 va 3.11 cho thay, TD0014 ¢ ca hai muc liéu déu khong 1am thay
d6i nong do6 albumin va cholesterol toan phan khi so sanh véi 16 chitng sinh hoc tai
tat ca cac thoi diém dinh lwong. Mot chirc ning quan trong nita ctia gan 1a tong hop
va bai tiét mat. Mdi ngay cac té bao gan bai tiét 800-1000 mL mat, chat 1ong mau
vang, nau hodc xanh 6 liu. Cac thanh phén cua mat bao gém nude, mudi mat,
cholesterol, mot phospholipid duoc goi 1a lecithin, sic t6 mat, vd mot vai ion.
Bilirubin, san pham giang hoéa hemoglobin trong hong ciu, 1a thanh phan chinh
trong sic t6 mat [113]. Vi vay, kha ning bai tiét cua gan c6 thé duoc danh gia thong

qua dinh luong néng do bilirubin toan phan trong huyét thanh [114]. Quan sat s6
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lidu trong bang 3.9 c6 thé thiy, TD0014 & ca hai muc lidu nghién ctru déu khong
lam thay dbi luong bilirubin toan phan trong méu chudt cong khi so sanh véi 16
chtng sinh hoc va so véi thoi diém trude khi bit dau dung thude. Két qua nay phu
hop véi két qua danh gia vé anh huong ctia TD0014 dén s6 luong hong cau va ham
lwong huyét sic to d3 duoc ban ludn & trén. Nhu vy, udng TD0014 lidu 1,8 g duoc
liéu/kg/ngay va 5,4 g dugc liéu/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay khong giy anh
huong dén chirc nang chuyén hoa protein va lipid, va chirc ning bai tiét mat cta gan
chudt cbng.
4.1.2.4. Anh hwong ciia TD0014 dén chirc ning loc ciia cau thin

Than 1a co quan bai tiét cua co thé va 1a md c6 nhiéu mau qua, do do cau than
va 6ng than rat nhay cam va dé bi ton thuong bdi cic chit ndi sinh hodc ngoai sinh.
Pénh gia ciu tric va chic ning than 1a mot yéu cau bat budc khi nghién ctru doc
tinh cta cac san pham hodc thudc méi [105]. C6 thé danh gia chirc nang than thong
qua dinh luong ndng d6 ure va creatinin trong huyét thanh. Ure trong mau duoc tao
ra tir qué trinh phan hay protein cé trong nhitng thuc pham sir dung hang ngay. Ure
duogc loc qua cau than va khoang 40% trong sé d6 duoc tai hip thu ¢ dng than. Do
d6 chi s6 nay thuong hay phu thudc vao ché d6 an udng hang ngay. Creatinin 12
chét chuyén héa cubi cing do qua trinh hoat dong cua co bép tiét ra. Creatinin dugc
bai tiét qua than nho qua trinh loc tai cau than va khong duogc tai hép thu & 6ng than.
Vi ly do nay, xét nghiém creatinin méu 1 chi s6 dang tin cdy hon dé dénh gia chuic
nang loc ciia ciu than va theo ddi tién trién cta chic nang than [111],[112],[114].
Két qua ¢ bang 3.12 cho thay, nong do creatinin huyét thanh déu khong cé su thay
ddi khi so sanh gifta cac 16 nghién curu tai tat ca cac thoi diém dinh luong. Nhu vay,
TDO0014 liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay va 5.4 g dugc lidu/kg/ngay udng lién tuc trong
90 ngay khong gay tac dong x4u téi chirc ning loc ctia cau than. Hinh anh dai thé va
vi thé than chudt cbng tai thoi diém két thiic nghién ctru 14 bang chimg cing cd
thém cho nhéan dinh nay. Quan sat dai thé than ¢ ca ba 16 nghién ctru déu thr?iy than

co kich thudc, mau sac va mat d§ binh thuong. Trén hinh anh vi thé, cau than cta
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chudt cbng tai 16 chimg va hai 16 tri ciing c6 hinh thai va ciu tric trong gi6i han
binh thudng, khong c6 hién twong xo hoa, khong c6 hién tuong tang sinh té bao.

Tir cac két qua nghién ctru trén c6 thé dwa ra nhan dinh rang, TD0014 liéu 1,8
g duoc lidu/kg/ngay va 5,4 g duge liéu/kg/ngay udng lién tuc trong 90 ngay khong
gdy ra doc tinh ban trudng dién trén chudt cong tring, cu thé 1a khong anh huong
dén cac chi sb danh gia chirc ning cla co quan tao mau, khong gy ton thuong cau
trac gan, khong lam thay d6i mot sé chirc nang gan (chuyén héa protein, chuyén
hoa lipid, bai tiét mat), khong cé tac dong tiéu cuc t6i chirc ning loc cua cdu than.
Diéu nay rat quan trong trong viéc xem xét kha ning c6 thé st dung san pham nay
lau dai trén thuc té 1am sang.

Véi cac két qua nghién ctru vé doc tinh & trén, c6 thé phan loai TD0014 vao
nhom thudc khong co doc tinh cap va khdng co doc tinh khi sir dung liéu lap lai
trong 90 ngay. Tim kiém thdng tin vé doc tinh cta cac dugc lidu thanh phan trong
san pham TD0014, chiing t6i nhan thiy phan 16n cac thao dugc nay ¢ gia tri LDsg
> 2 g/kg va duoc GHS phan loai vao nhdm cé doc tinh thap [107], dong thoi khi
dung dai ngay trén dong vat thyc nghiém ciing khong gy ra nhimg anh hudng xau
dén ciu tric va chirc nang ciia mot s co quan trong co thé.

Bang 4.2. Cac nghién ctru vé doc tinh cia mot s6 duoce lidu trong san phém TD0014

Dugrc li¢u .
Keét qua nghién ciru doc tinh
[tham Kkhao]
- Poc tinh cap theo duong udng trén chudt cong: LDsy > 2,0 g/kg
- Poc tinh dai ngay: Chudt cong udng dich chiét butanol giau
Bach tat 1€ ) .
[115) saponin cua bach tat 1é (100, 200, 400 mg/kg) trong 28 ngay
khong c6 su thay d6i vé chi s6 huyét hoc, sinh héa, mé bénh hoc
cO quan
- Poc tinh cap theo duong udng trén chudt nhat: LDsy > 2,0 g/kg
Cuc hoa - Poc tinh cép theo dudng udng trén chudt cong: Theo ddi 2 tuan
[116],[117] sau khi udng liéu duy nhat 15 g/kg dich chiét giau carotenoid tir
cuc hoa khong xuat hién cac diu hiéu doc tinh
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Dugc li¢u

[tham khao]

Két qua nghién ciru ddc tinh

B4 bénh [118]

- Doc tinh cap theo duong udng trén chudt cong: LDsy > 6,0 g/kg

- Poc tinh dai ngay: Chudt céng udng bot ré ba bénh (0,6; 1,2;
2 g/kg) trong 13 tudn khong co sy thay doi can ning, chi sé huyét
hoc va sinh hoa, két qua phén tich nude tiéu, hinh anh dai thé va

vi thé co quan

Hoa hoe [119]

- Gi4 tri LDgg theo duong tiém mang bung cua thanh phan rutin
trong hoa hoe trén chudt cong 1a 950 mg/kg
- Gia tri LDsp theo dudng udng cua thanh phan quercetin trong

hoa hoe trén chudt cong 1a 160 mg/kg

Ha tha 6 do
[120]

- Poc tinh cap theo dudng udng cua dich chiét alcohol ciia ha thi

6 do: LDgo = 287,87 g/kg; liéu tbi thiéu gdy chét 1a 184 g/kg

Tran bi [121]

- Gia tri LDsg theo duong udng ciia thanh phan y-terpinene trong

tran bi trén chudt cong > 2 g/kg

RéE dinh lang | - Poc tinh cap theo duong udng cua dich chiét petroleum ether cia
[122] ré dinh ling: LDs, > 2 g/kg

Day dau - Poc tinh cap theo dudng udng cia dich chiét ethanol cua 14 day
xuong [123] dau xuong trén chudt cong: LDsy > 2000 mg/kg

- Poc tinh cap theo duong udng cia cac dich chiét nudc, hexan va

methanol cua 14 lac tién trén chudt cng: LDsy > 5000 mg/kg
- Poc tinh truong dién: Chudt cdng ubng dich chiét nude cua 1a
Lac tién lac tién (16, 160, 800 va 1600 mg/kg/ngay) trong 6 thang khong

[124],[125]

c6 su thay ddi can ning, chi s huyét hoc va sinh héa, trong
lugng twong dbi cla cac co quan (ndo, tim, phoi, gan, da day,
lach, than, tuyén thugng than, bang quang, tor cung, buff)ng
tring), hinh anh dai thé va vi thé co quan (tim, phéi, gan, than,

rudt, tuyén thuong than)

Dai tho [126]

- Doc tinh cap theo dudng udng cua dich chiét ethanol cta dai tdo
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Dugc li¢u

[tham khao]

Két qua nghién ciru ddc tinh

trén chudt nhat: LDs, > 2000 mg/kg

Duong quy
[127],[128]

- Poc tinh cua duong quy khi tiém vao té bio mang dém tui niéu

ga: sy phat trién cua phoéi ga khong bi e ché boi duong quy,
khong co su khac biét giita nhom tiém thudc va nhom ching.
DPoc tinh cip theo duong udng cua phirc hop polysaccharid
duong quy-sat trén chudt nhit: khong quan sat thdy biéu hién
doc tinh cap & tit ca cac nhom; lidu dung nap t6i da 1a 4800
mg/kg, cao gap 1920 lan liéu hang ngay & nguoi 16n.

Poc tinh dai ngay: Chudt céng udng dich chiét dwong quy (1000,
2000 mg/kg) trong 28 ngay khong cé sy khac biét vé trong luong
co thé, trong lugng cac co quan (tim, gan, lach, than, tinh hoan,

tir cung), va mot so chi sé sinh hda mau so vai 16 chimng.

Ba kich [129]

Doc tinh cap theo dudng udng cua dich chiét ba kich trén chudt

nhit: LDsy > 5000 mg/kg

Kim anh to

[130]

Doc tinh ban truong dién: Chudt céng udng flavonoid toan phan
phan 1ap tir kim anh tir (500, 1000 va 2000 mg/kg/ngay) trong 90
ngay. Két qua nghién ctru da xac dinh nong d6 cao nhit ma
khong quan sat duoc tac hai cia thudc thir téi co thé tiép nhan

(NOAEL) la 500 mg/kg/ngay.

Téi kho [131]

Poc tinh cip theo dudng udng trén chudt nhit: LDsy > 5000
mg/kg

Doc tinh dai ngay: Chudt céng udng dich chiét toi (300, 600 va
1200 mg/kg) trong 5 tuan, két qua cho thdy murc liéu thip 300
mg/kg khong 1am thay d6i hodc thay doi nhe mot vai chi sb

nghién ctru va dugc coi la muc liéu tuong do1 an toan.

Ky tir [132]

- Boc tinh cap theo duong tiém dudi da cua dich chiét nudc ctua

ky tir trén chudt nhat: LDsg = 8,32 g/kg
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Dugc li¢u

[tham khao]

Két qua nghién ciru ddc tinh

Cam thao

[133]

- Doc tinh cip theo dudng udng cua cic dang mudi glycyrrhizin
khéc nhau trén chudt nhét co gia tri LDsg dao dong tur 1220 dén
12700 mg/kg.

- Poc tinh cap theo dudng udng cua dich chiét cam thio cd chira
53% glycyrrhizic acid
+ Chudt nhit: LD50 > 7.5 g /kg
+ Chuot céng: LD50 ¢ con duc = 18,0 g/kg; LD50 & con cai =

14,2 g/kg

-Poc tinh ban truong didn: Chudt cdng udng dich chiét cam thao
c6 chira 53% glycyrrhizin (0,31; 0,63; 1,25; hoac 2,5 g/kg/ngay)
trong 90 ngay. Két qua nghién ctru da xac dinh NOAEL 14 0,31
0,63 g/kg (twong duwong 165-334 mg glycyrrhizin/kg)

Nhan sam
[134]

- Poc tinh cap theo duong udng trén chudt cong va chudt nhat:
LDsg, > 1000 mg/kg.

- Boc tinh dai ngay: Khong thay dau hiéu doc tinh & chudt cong
udng san pham G115 (san phim nhan sdm chuan hoa cé chua
4% ginsenoside) liéu 4000 mg/kg (160 mg ginsenoside/kg) trong
20 ngay

Nhuc thung
dung
[135],[136]

- DBoc tinh cép theo duong uéng trén chudt nhat: LDsy > 5000
mg/kg.

- Poc tinh ban truong dién: Chudt cong dn thirc dn co chira bot
nhuc thung dung véi cac ham luong 8, 4, 2 va 0% trong 90
ngay. Két qua nghién ctru di xac dinh NOAEL la 7,8 g/kg ddi

v6i chudt duc va 8 g/kg dbi vai chudt cai.

Déang sam
[137]

- DPoc tinh cap theo dudng udng cua dich chiét nude tir ré dang
sam trén chudt cong: LDsy > 5000 mg/kg

- Poc tinh ban truong dién: Chudt cdng udng dich chiét nude tir ré
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Dugc li¢u

[tham khao]

Két qua nghién ciru ddc tinh

dang sam (1250, 2500, va 5000 mg/kg/ngay) trong 28 ngay co
lam thay ddi murc tiéu thu thire dn, nuée uéng, su bai tiét protein,
luong bach cAu, né)ng do TG, BUN, va trong luong tuyét ddi va
tuong ddi ctia gan, lach va phoi. Tuy nhién nhimng thay d6i nay la
thodng qua va dugc coi 1a khong lién quan t6i thude thir vi khong

cho théy muc do thay ddi co su phu thuoc liéu mét cach rd rang.

Pha ¢b chi
[138]

- Poc tinh cap cua 2 hoat chét psoralen va isopsoralen
+ Psoralen
LDs, theo dudng udng trén chudt nhit = 625 mg/kg
LDs, theo dudng udng trén chudt cong = 1330 mg/kg
+ Isopsoralen
L Ds, theo dudng udng trén chudt nhat = 180 + 29,6 mg/kg
- Poc tinh dai ngay: Hon hop psoralen, isopsoralen, imperatorin
gy phi dai gan, than, lach trén chudt céng udng liéu hang ngay

2,5 mg/75 g trong 60 ngay

Nhung huou
[139]

- Poc tinh cap theo dudng udng trén chudt nhat: liéu gdy chét toi
thiéu > 5 g/kg

- Poc tinh cap theo duong udng trén chudt cong: LDsy > 2 g/kg

- Bdc tinh dai ngay:

+ Chudt céng udng bot nhung huou 3 g/kg/ngay trong 14 ngay
khong co su khéac biét vé su gia tang trong lugng co thé, trong
lugng cac co quan, hoat tinh transaminase so v&i 16 ching

+ Khong xuét hién cac diu hiéu doc tinh trén céc quan sat dai
thé va vi thé & chudt cong st dung nhung huou véi lidu 1 g/kg

trong 90 ngay
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4.2. Hoat tinh androgen va tiac dung trén chirc ning cwong dwong cia TD0014
trén dong vat thuwc nghiém
4.2.1. Hoat tinh androgen ctiia TD0014 trén dong vat thwe nghiém

Androgen la hormon sinh duc nam, c6 vai tro trong su hinh thanh cac dac tinh
sinh duc nam, duy tri chitc nang sinh san, hoat dong sinh tinh va hanh vi tinh duc
cua nam gidi khi trudng thanh. Thir nghiém xac dinh hoat tinh androgen dugc xem
13 mot bude sang loc can thiét dé danh gia anh huong cua thude thir dén chirc ning
sinh sdn nam.

Thir nghiém Hershberger 14 mot phuong phap nghién ciru in vivo tuong ddi
nhanh dé xac dinh hoat tinh androgen hodc khang androgen ctia mot hop chat hoa
hoc dua trén su thay doi trong luong cuia cac co quan sinh duc phu dép ung véi
androgen. Tai cac co quan sinh duc phu, dudi sy xuc tac cua Sa-reductase,
testosteron sé& duoc chuyén thanh dihydrotestosteron, chat chuyén hoa nay sé lién
két véi cac receptor ¢ té bao dich va kich hoat mot loat cic phan tmg tong hop
protein trong té bao va dan dén ting trong lwong. M6 hinh nay di duoc thuc hién tir
nhimg nim 1930, day 1a thir nghiém c6 phuong phap tién hanh don gian, khong doi
hoi k¥ thuat phirc tap, thoi gian nghién ctru ngin va c6 do tin ciy cao. Hién nay thir
nghiém Hershberger di duoc diéu chinh va chuan hoéa cic budc thuc hién theo
hudng dan cta OECD. bay dugc xem la mo6 hinh thyc nghi€ém cé gia tri nhat va
duoc dung pho bién dé chimg minh hoat tinh androgen cua thudc.

Loai dong vat gam nham, thuong 1a chudt céng hodc chudt nhit, 1a nhirng luya
chon phd bién trong cac nghién ctru danh gia hoat tinh androgen. Vé mat sinh hoc,
ca chudt cong va chudt nhit déu co dap Gmg twong ty nhau, tuy nhién viéc phau tich
mét sb co quan sinh duc phu trén chuot nhét kho thue hién hon chudt céng. Tuyén
tién liét ctia chudt nhit mun va nho, rat kho boc tach duoc nguyén ven. Pau duong
vat ctia chudt nhat ¢ kich thude nho, khéng c6 mde giai phiu rd rang nén ciing kho
tién hanh phan lap [40],[41]. Kho khin trong viéc boc tach co quan nén dé dan t6i

sai sO 16n khi xac dinh trong lugng, do vay, cling nhu phén 16m cac nghién ctru danh
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giad hoat tinh androgen da dugc thuc hién, nghién ctru nay ctia chung t6i st dung
dong vat thyc nghiém la chuot céng.

Dé dam bao d6 nhay, thir nghiém Hershberger duoc tién hanh trén nhitng dong
vat thyc nghiém giéng duc co6 kha nang san XuAt androgen ngi sinh & muc tdi thiéu,
c6 thé lua chon chudt céng duc non bj thién hodc chudt céng duc non cai sira
[40],[41].
4.2.1.1. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chuét cong dwe non thién

Thir nghiém Hershberger trén chudt céng duc non thién s& giup phat hién dugc
ca nhitng hoat chit c6 hoat tinh androgen yéu. M6 hinh nay duogc tién hanh bang
cach cat bo hai tinh hoan cta chudt céng duc non, sau d6 1a thoi gian nghi ngoi 7
ngay va thudc thir bat ddu duoc udng tir ngay thir 8 sau thién, thoi gian udng thude
kéo dai 10 ngay. Su thay d6i trong luong cac co quan sinh duc phu sau thoi gian
uéng thudc 1a cac chi sb dugc sir dung dé xac dinh hoat tinh androgen cua thudc.

Tubi ddy thi ctia chudt cong 13 60-63 ngay tudi [140]. Chudt cdng duc non néu
bi thién trudc 42 ngay tudi s& dan toi kho khan trong viée 1ay dugc dau duong vat
do vo bao quy dau chua truot xudng, do vdy can tién hanh thién sau 42 ngay tudi.
Cung voi thoi gian nghi ngoi 7 ngdy sau thién, dong vat thyc nghiém c6 thé udng
thudc thir som nhét tai thoi diém 49 ngay tudi, tuy nhién khong nén mudn hon 60
ngay tudi. Thoi diém giét chudt dé xac dinh céac chi s6 nghién ciru khong nén qua 70
ngay tuoi [40]. Pé dap tng nhimng yéu cau trén, chudt cong duc non 42-50 ngay tudi
13 la chon phu hop nhat.

Chuot Céng duc non sé bi cit bo hai tinh hoan nhim loai bé co quan san Xuét
testosteron chinh trong co thé, diéu nay giup lam mat di co ché feed-back cua truc
ving dudi ddi-tuyén yén-tinh hoan, dong thoi gitp han ché su bién thién vé nong do
testosteron huyét thanh gitta cac ca thé chudt céng duc [40]. Sau khi bi cit bo hai
tinh hoan, chudt s& dugc cho nghi ngoi 7 ngay dé hdi phuc stc khoe, dong thoi day
dugc coi 1a thoi gian can thiét dé co thé chudt loai bo gén nhu hoan toan lugng
androgen ndi sinh con lai trong co thé, cac co quan dich sé& thoai trién vé mirc nho

nhét va dat dugc trong luong nén déng nhét gitra cac ca thé chuét, dam bao do nhay
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t6i da ctia cac co quan dich véi ngudn androgen ngoai sinh. Piéu nay gitp 1am giam
s6 luong dong vat thuc nghiém can st dung dé sang loc hoat tinh androgen [40].
Vi thir nghiém Hershberger chi can it nhat 6 chudt cho mdi 16, trong khi d6 cac thu
nghiém trén dong vat day thi hoac trudng thanh duogc khuyén c40 sb luong chudt &
mdi 16 can it nhat 1a 15 chudt [40]. Sau 7 ngdy nghi ngoi, chudt cdng duc non thién
s& bat ddu ubng thudc thir. Theo OECD, dé sang loc hoat tinh androgen, thudc thir
dugc cho udng trong 10 ngay lién tiép véi it nhat 2 murc lidu khac nhau [40]. Ludn
an nay danh gia hoat tinh androgen cia TD0014 & hai mic lidu: 1,8 g dugc
lidu/kg/ngay 1a mirc lidu trong duong lidu du kién dung trén nguoi c¢6 can ning 50
kg (tinh theo hé sd ngoai suy 1a 6), va liéu cao gap 3 lan 14 5,4 g dugc lidu/kg/ngay.
Thudc ching duong trong mé hinh nghién ctru nay 13 testosteron lidu 0,4 mg/kg, do
dap Gmg kém khi dung theo dudng udng nén testosteron duoc dung theo dudng tiém
dudi da [40].

24 gi¢ sau khi uéng thude 1an cudi cung, dong vat thuc nghiém & cac 16 s€ bi
giét dé 1y mau dong mach canh va cac co quan sinh dyc phy. Binh thuong, dudi sy
kich thich cta androgen, cic co quan sinh dyc phy s& phat trién va duy tri trong
luong trong sudt thoi gian day thi va sau tudi day thi. Néu ngudn androgen ndi sinh
bi loai bo, ngudn androgen ngoai sinh s& déng vai tro thay thé trong viéc 1am ting
hodc duy tri trong luong cua cic co quan ndy. Trén chudt cong duc non thién, do
tinh hoan va mao tinh d3 bj cit bo, hoat tinh androgen cta thudc thir s& duge danh
gia thong qua sy bién d6i trong lwong cac co quan sinh duc phu bao gdm dau duong
vat, ti tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper, co nang hau mén-hanh hang [40]. Véi
thudc ching duong testosteron, trong lugng cia tit ca cac co quan sinh duc phu déu
tang dang ké so v4i 16 mo hinh (p < 0,001). Xem xét dén TD0014, sé liéu & bang
3.14 cho thiy, TD0014 liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngdy va 5.4 g duogc lidu/kg/ngay déu
lam tang rd rét trong lugng clia tuyén tién liét va tuyén Cowper ciia chudt cong duc
non thién so véi 16 mé hinh (p < 0,05). Theo hudng dan OECD 441, thudc thir duoc
xéac dinh 1 c6 hoat tinh androgen néu hop chét d6 c¢6 kha ning lam ting c6 y nghia

thong ké trong lugng ciia it nhat hai co quan sinh duc phu so véi 16 ddi chimg [40].
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Dua theo tiéu chudn nay, TD0014 c6 thé dugc xem 1a c6 hoat tinh androgen trong
thir nghiém Hershberger trén chudt cong duc non thién. Két qua nay phu hop véi
mot sb nghién ctu khdo sat hoat tinh androgen cua mot s6 duoc lidu thanh phﬁn
trong san ph'flm TD0014 da dugc thuc hién tai Viét Nam. Nghién clru cua Tran
Thanh Tung (2009) véi nhuc thung dung liéu 5 g/kg/ngay cho thiy tac dung lam
tang trong luong tai tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper cua duoc liéu nay trén chudt
cong dyc non thién [88]. Sb liéu trong nghién ctru cia Nguyén Manh Quén va cong
su (2008) di chi ra hoat tinh androgen cta ba kich lidu 20 g/kg trén chudt cong duc
non thién, thé hién & tac dung lam tang trong luong tui tinh, tuyén tién liét va tuyén
Cowper [83]. Tuong tu, trong nghién ctru ctia Tran My Tién va cong sy (2012), véi
mtc lidu nghién ctru thap hon cua ba kich (50 mg/kg va 100 mg/kg), hoat tinh
androgen cua dugc liéu nay van duoc thé hién rd trén chudt céng duc non thién véi
trong luong cua tai tinh, tuyén tién liét va co nang hau mon ting cao hon dang ké so
véi 16 mo hinh [82]. Tac dung lam tang trong lugng cac co quan sinh duc phu cta
chudt cong duc non thién cua tho ty tir liu 20 g/kg (tui tinh, tuyén tién liét, tuyén
Cowper) va ba bénh lidu 6 g/kg (tai tinh, tuyén Cowper, co ning hau mén) ciing da
dugc quan sat thiy trong cic nghién ctru ciia Duong Thi Ly Huong va cong su
[78],[99].

Nhan dinh vé hoat tinh androgen cia TD0014 trong nghién ctru nay dugc ciing
¢6 thém khi dinh luong néng do testosteron trong mau chudt céng duc non thién.
Két qua & bang 3.15 cho thiy, TD0014 & ca hai muc liéu nghién cru déu 1am ting
ndng do testosteron so v6i 16 mo hinh, sy khac biét 1a c6 y nghia thong ké véi p <
0,05 va p < 0,001 twong Gng voi mirc lidu thip va muc lidu cao. Mot sb gia thuyét
6 thé dugc xem xét khi giai thich vé tac dung 13 ting nong do testosteron mau cia
mot thude thir: (1) thude thir kich thich tong hop va bai tiét testosteron tai tinh hoan;
(2) thude thir kich thich tong hop testosteron “ngoai tinh hoan™; (3) thudc thir dong
vai tro 1a mdt testosteron ngoai lai. Nghién ctru nay dugc thyc hién trén chudt céng
duc non da bi cit bo hai tinh hoan, do vay khong thé gidi thich tac dung lam tang

noéng do testosteron méau ciia TD0014 theo gia thuyét thir nhat. Véi gia thuyét thir
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hai, can c6 nhitng nghién ctru ching minh anh huéng cua cac dugc lidu thanh phan
trong san pham TD0014 dén con dudng tong hop testosteron tai tuyén thuong than.
Thém vao d6, cac dugc lidu thanh phan cia TD0014 c6 thé chira nhitng hop chit c6
cAu tric va tac dung tuong tu testosteron, vi vdy ciing chua thé loai trir gia thuyét
tht ba. Vay co ché 1am ting ndng do testosteron mau cua TD0014 trén chudt cng
duc non thién 1a gi? Piéu nay s€ duogc ban luan rd hon sau khi danh gia hoat tinh

androgen cua TD0014 trén chudt céng duc non cai stra.

Cholesterol
StAR
CYP11A1 o
HSD3B2 CYP21A2 CYP11B2 CYP11B2
Pregnenolone —Progesterone —DOC — Corticosterone —— Aldosterone
CYPTAY l CYP1TAY
HS0I82 CYP21A2 CYP11B1
170H-Pregnenolone — 170H-Progesterone — 11-Deoxycortisol — Cortisol
CYP1TAY CYPITAY
+ CYBSA +CYBS5A
HSD3B2 AKRIC3
DHEA  — Androstenedione — Testosterone
suLt2a1|sTs
DHEAS

Hinh 4.1. Con dudng tong hop steroid thugng than [141]

StAR, steroidogenic acute regulatory protein; CYP11A1, side-chain cleavage enzyme; HSD3B2,
34-hydroxysteroid dehydrogenase type 2; CYP21A2, 21-hydroxylase; CYP11B2, aldosterone
synthase; CYP17A41, 17a-hydroxylase/17,20-lyase; CYP11B1, 11f-hydroxylase; CYB5A,
cytochrome b5; AKRI1C3, 17p-hydroxysteroid dehydrogenase type 5; SULTA1/STS, steroid
sulfotransferase type 2A1

4.2.1.2. Hoat tinh androgen ciia TD0014 trén chuét cong dwe non cai siva

Lién quan dén van dé dao duc trong nghién ctru, OECD dua ra phuong phap
danh gia hoat tinh androgen trén chudt céng duc non cai sita (khong bi thién) dé
thay thé cho phuong phap danh gia trén chudt cong duc non thién. Tuy nhién,
OECD nhéan manh réng, thur nghi¢ém Hershberger trén chudt céng duc non cai stra
khong bi cat bo tinh hoan chii yéu chi giup phat hién dugc nhimng hoat chat c6 hoat
tinh androgen trung binh hodc manh [41]. DPé x4c dinh rd hon mic do hoat tinh

androgen cta cac murc lidu khac nhau ciia TD0014, ching t6i tiép tuc tién hanh
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nghién ctru danh gia hoat tinh androgen cua TD0014 trén chudt cong duc non cai
sira theo huéng dan OECD 115.

Tudi cai sita cia chudt cong 1a 21 ngay tudi [140], vi vay chudt céng duc non
st dung trong mo hinh nghién ctru nay c6 d6 tudi 20-34 ngay tudi. Chudt s& duoc
ubng thude thir hodc dung thudc chimg duong testosteron lidu 1 mg/kg/ngdy theo
duong tiém dudi da lién tuc trong thoi gian 10 ngay. Két thuc thoi gian nghién ctru
s& tién hanh 14y médu va béc tich cic co quan sinh duc phu, so sanh su thay doi
trong lwong cua cic co quan nay giita cac 16 udng thudc va 16 ching sinh hoc dé xac
dinh hoat tinh androgen cua thudc th.

O chudt céng duc non cai sira, vd bao quy dau chua truot Xuéng duogc, vi vay
hoat tinh androgen cua thudc thir s& duoc danh gia thong qua su bién doi trong
lugng cac co quan sinh duc phu bao gdm tai tinh, mao tinh, tuyén tién liét, tuyén
Cowper, co nang hau mon-hanh hang, bén canh d6 con xem xét sy thay doi trong
lugng tinh hoan va n@)ng do testosteron huyét thanh. Thudc thtr duoc coi 13 ¢6 hoat
tinh androgen néu hop chit d6 1am ting c6 y nghia thong ké trong luong cia it nhat
hai co quan sinh duc phu so vé6i 16 ddi chimg [41]. Két qua nghién ctru & bang 3.16
cho théy hoat tinh androgen ciia TD0014 liéu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay, thé hién & tac
dung 1am ting rd rét trong luong cua tuyén tién liét, tuyén Cowper va co ning hau
mon-hanh hang so vdi 16 chimg sinh hoc, trong khi d6 TD0014 liéu 1,8 g duoc
lidu/kg/ngay chua thé hién ro tac dung ndy do mdi chi lam ting dugc trong luong
ctia tuyén Cowper khi so sanh véi 16 ddi chtng. Tuy nhién & ca hai muc liéu nghién
ctru, TDO014 déu lam ting ndng do testosteron huyét thanh so véi 16 chimg sinh
hoc, su khac biét ¢ y nghia théng ké véi p < 0,001 (bang 3.17). Nhu viy, v6i két
qua nay cé thé nhan dinh, TD0014 liéu 5,4 g dugc liduwkg/ngdy cO hoat tinh
androgen manh hon so véi liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay.

Tu cac két qua nghién ctru trén chudt céng duc non thién va chudt céng duc
non cai sita & trén c6 thé théy ré’mg, TDO0014 c6 hoat tinh androgen, va liéu 5.4 g
duoc liéu/kg/ngay thé hién hoat tinh androgen manh hon lidu 1,8 g duoc

lidu/kg/ngay. Dé giai thich cho hoat tinh androgen ciia TD0014 c6 thé dya vao vai
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trd cta cac hop chit phytoandrogen c6 mit trong mot s6 duoc liéu thanh phan cia
ché pham nay. Phytoandrogen duoc xem 1a nhitng thanh phan dong vai tro chinh
trong tic dung kiéu androgen cua nhiéu cdy thubc. Dua vao co ché tac dung, céc
phytoandrogen c6 thé duoc phan loai thanh ba nhom chinh: cac phytoandrogen that
su (cognate or true phytoandrogens), cac phytoandrogen kich thich san sinh
androgen trong co thé (phytoandrogen-ogenic), va cac phytoandrogen “bét chudc”
tac dung cua androgen (functional mimetics of androgens) [142].

Céc phytoandrogen that 1 cac hop chét c¢6 cdu trac giéng androgen, chung cé
thé gin vao cac androgen receptor va tao ra cac dap tng sinh hoc tuwong tu androgen
nhung thuong yéu hon. Protodioscin 1a mot saponin steroid duoc phan lap tir phan
trén mit dat cua cay bach tat 1€, dugc li€u c6 ham luong 16n nhét trong Vién hoan
ciimg TD0014, duoc xac dinh 1 phytoandrogen that v6i kha ning gin vao va hoat
hoa receptor cila testosteron, tao ra cac tic dung tuong tu androgen [142]. Hoat chat
protodioscin con dugc tim thay trong ty giai [143], tuy nhién cho dén nay van chua
¢6 nhitng nghién ctru dugc tién hanh dé danh gia anh hudong ciia protodioscin phan
1ap tur ty giai dén hoat dong tinh dyc. Chua 1o li€u sy c6 mat cua protodioscin cé
anh hudng dén két qua dinh lugng testosteron trong huyét thanh cta chudt cong duc
non thién va chudt céng duc non cai sita hay khong.

Céc phytoandrogen-ogenic 1a cac hop chat c¢6 kha ning kich thich san xuat cac
androgen trong co thé bang cach kich thich truc tiép cac mo san xuat androgen,
hodc tac dong vao truc vung dudi ddi-tuyén yén-tuyén sinh duc lam ting tong hop
va bai tiét cac gonadotropin. Bén canh d6, chung ciing c¢6 thé anh hudéng dén sy
chuyén d6i androgen thanh estrogen, hoic kha ning gin cta androgen voi SHBG
hodc albumin [142]. C6 thé tim thiy loai phytoandrogen niy trong nhiéu dugc liéu
thanh phan ctia TD0014.

Trén cic nghién ctu thuc nghiém, cac furostanol saponin chinh (gdém
protodioscin va protogracillin) ciia bach tat 1é, trong d6 chii yéu 1a protodioscin, con
thé hién vai tro 13 mot phytoandrogen-ogenic véi tac dung kich thich san xuét

testosteron tir cic té bao Leydig, dong thoi 1am ting néng do chat chuyén hoa co
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hoat tinh manh cua testosteron la dihydrotestosteron [73]. Bach tat 1€ con c6 kha
nang kich thich tuyén yén san xuit cic gonadotropin [144], tham chi Esfandiari va
cong sy (2011) con cho rang bach tat 1& c6 hoat tinh giéng LH nén c6 thé cam tng
bai tiét testosteron [145]. Ngoai ra, hiéu qua 1am ting san xuét testosteron ctia bach
tat 16 con c6 thé lién quan dén tic dung lam ting luong dehydroepiandrosteron
(DHEA) trong mau [146]. DHEA la mot steroid quan trong luu hanh trong vong
tuan hoan, duoc téng hop chil yéu bai tuyén thuong than va mot phan nho boi tuyén
sinh duc, day 1a tién chat chu yéu cua ca androgen va estrogen. Trén trung uong,
DHEA con thé hién vai trd nhu mot chat déi khang GABA gitp thuc ddy hoat dong
tinh duc. Cung véi ting nong d0 DHEA, hoat tinh 17B-hydroxysteroid
dehydrogenase, enzym xuc tic cho qua trinh chuyén androstenedion thanh
testosteron, ciing c6 xu huéng manh hon khi c6 mat bach tat 1& [146]. C6 thé thay,
bach tat 1& ¢ thé co nhiing tac dong tich cuc téi con dudng tong hop testosteron
“ngoai tinh hoan”, day c6 thé 1a ly do gilp giai thich phan nao cho tic dung lam

tang nong do testosteron trong huyét thanh chudt cong duc non thién cia TD0014.

Dehydroepiandrosterone-sulphate
(DHEAS)

Dehydroepiandrosterone
(DHEA)

33-HSD
Androstenedione
17p-HS5D

Testosterone

Hinh 4.2. Mbi lién quan giita DHEA-S v&i ndng d¢ testosteron [146]
36-HSD, 3f-hydroxysteroid dehydrogenase; 175-HSD, 17f-hydroxysteroid dehydrogenase
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B4 bénh ciing duoc xac dinh 13 dugce lidu c6 chtra thanh phan phytoandrogen-
ogenic. Thanh phan eurycomanon trong ba bénh dugc chimg minh 14 c6 tac dung
kich thich san xudt testosteron tai cac té bao Leydig cua tinh hoan chudt céng bang
cach trc ché aromatase chuyén testosteron thanh estrogen, va ciing c6 thé lién quan
dén trc ché phosphodiesterase [76]. Nghién ciru cia Pramoto (2017) con cho thiy,
dich chiét tir r& ba bénh c6 kha ning anh huong dén hoat dong cua ving dudi ddi-
tuyén yén, cy thé hon 1a 1am tdng sb luong va hoat dong cua cac té bao wa base chiu
trach nhiém san xuat LH & thuy trudc cua tuyén yén, tir d6 kich thich cac t& bao
Leydig ting san xudt androgen, DHEA va testosteron [75]. Mot phtc hop
polypeptid c6 hoat tinh sinh hoc duoc goi 1a cac “eurypeptid” véi cac dac tinh giup
ting cuong tinh duc cling d3 duoc xac dinh trong ré ba bénh [74],[147]. Céc
eurypeptid anh hudong dén qué trinh sinh tong hop androgen bang cach 1am ting
néng d6 DHEA, DHEA s& tac dong trén cic androgen receptor dé khdi dong qua
trinh chuyén androstenedion va androstenediol thanh testosteron va estrogen, twong
ing [74]. Co ché 1am tiang ndng 46 DHEA ciia cac eurypeptid c6 lién quan véi ting
hoat héa CYP17 enzym (17 alpha-hydroxylase va 17,20 lyase) dé ting chuyén héa
pregnenolon va progesteron thanh DHEA va androstenedion, twong tng [148]. Anh
huong cua cac eurypeptid dén DHEA va CYP17 enzym c6 thé 1am ting hoat dong
tong hop testosteron tai tuyén thuong than, hiép dong vdi bach tat 1& giup lam ting
lugng testosteron trong mau dong vat non thién khi uéng TD0014. Ngoai ra, cac
eurypeptid con cé thé 1am giam luwong SHBG va do d6 lam ting ndng do testoteron
tu do trong mau [74].

Dich chiét ethanol ctia nhuc thung dung dugc chimg minh 13 c¢6 thé 1am ting
noéng do cac hormon sinh duc bang cach cam ung cic enzym tong hop steroid tai
tinh hoan (vi du, CYP11A1, CYP17A1) [91], cling nhu cam {(mg sy biéu hién gen
ciia 3P-hydroxysteroid dehydrogenase (enzym chiu trach nhiém tong hop
testosteron), Sa-reductase-2 va aldo-keto reductase (nhitng enzym chiu trach nhi¢ém
tong hop dihydrotestosteron) [87]. Nghién ctru cuia Kong va cong su (2018) ciing
cho thdy hiéu qua twong ty cia dich chiét nhuc thung dung gidu thanh phan
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echinacosid trén cac enzym nay, bén canh dé cac tac gia con quan sat thdy sy ting
biéu hién ctia StAR, phan tir protein chiu trach nhiém van chuyén cholesterol vao
bén trong ty thé dé khoi dau cho qua trinh téng hop testosteron [149]. Tac dung 1am
taing hoat dong ciia StAR va ting hoat tinh ciia cac enzym tham gia tong hop
testosteron cua nhuc thung dung di dong gop thém mot co ché gitp giai thich tac
dung 1am ting ndéng do testosteron cua TDO014 trén chudt cong duc non thién.
Testosteron tham gia vao co ché feedback ciia truc ving dudi ddi-tuyén yén-tuyén
sinh duc bing cach gin vao androgen receptor c6 mit & ca ving dudi ddi va tuyén
yén, 1am giam su bai tiét ctia cac gonadotropin. Ngoai kha ning cam tng cac enzym
truc tiép tham gia tong hop testosteron, hoat chat echinacosid c6 mat trong nhuc
thung dung con c6 thé gin véi androgen receptor, ngin can van chuyén thu thé nay
tir bao tuwong vao nhan té bao tai ving dudi doi, co ché feedback 4m tinh cua
hormon sinh duc bi trc ché, do d6 lam ting bai tiét GnRH tir ving dudi doi, LH tur
tuyén yén va testosteron tir tinh hoan [150].

Ba kich vé&i thanh phan chinh 1a cac polysaccharid ciing dd dugc ching minh
1a ¢6 tac dung lam ting ndng d6 hormon sinh dyc trong nhiéu nghién ciru [80],[81].
Co ché tac dung cua ba kich chu yéu lién quan dén diéu hoa hoat dong cua truc
vung dudi doi-tuyén yén-tuyén sinh duc, cu thé 1am lam ting bai tiét GnRH. Con
duong Kiss1/GPR54, mot chat diéu hoa kich thich quan trong cia cic noron GnRH,
d3 dugc coi 13 “ngudi gac cong” ciia hoat dong sinh san. C4c kisspeptin s& gin vao
va hoat hoa GPR54, tao ra dap ung khur cyc manh va kéo dai trong cac noron
GNnRH, va kich thich su bai tiét GnRH théng qua hoat héa con dudng PLC-Ca?*,
Estrogen va testosteron 1am giam sy biéu hién cta Kissl noron tai nhin cung
(arcuate nucleus) cua ving dudi d6i, din dén giam bai tiét GnRH; day chinh 1a co
ché diéu hoa nguoc am tinh cua cadc hormon sinh duc ddi véi sy san xudt GnRH
[151]. Nghién ciru ciia Zhu va cong sy (2017) cho thay, cac polysaccharid duoc
phan lap tir & ba kich 1am ting su biéu hién cua Kissl, GPR54, va GnRH tai nhan

cung cua ving dudi d6i, kém theo d6 1a sy gia ting ndng d6 GnRH, gonadotropin
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va testosteron trong huyét thanh chudt cdng bi gidn tinh mach thing tinh, mét trong
nhirng nguyén nhan chinh gay vo sinh nam [81].

Mot s6 nghién ctru vé tac dung ting cudng hoat dong tinh duc cta nhan sim
cling cho thdy kha ning lam ting néng do testosteron méau cua duoc lidu quy gia
nay [84]. Thanh phan ginsenoside-Rb1 trong nhan sam di thé hién vai tro 1a mot
phytoandrogen-ogenic trong nghién ctru ctia Tsai va cong su (2003). Trong nghién
clru ndy, cac tac gia d tién hanh phan 1ap thuy trude tuyén yén cua chudt cong duc,
dem cac té bao tuyén yén u v6i moi trudng thich hop c6 bd sung thém ginsenoside-
Rb1. Sau thoi gian 1t 30 phit, néng do LH duoc dinh lugng béng k¥ thuat mién dich
phong xa (radioimmunoassay). So liéu thu duoc cho thiy, ¢ sy gia ting nong do
LH phu thudc lwong ginsenoside-Rb1 b sung vao méi truong U, su khac biét 1a co
¥ nghia thong ké véi lidu ginsenoside-Rb1 dao dong tir 10 t6i 10~ M. Két qua
nghién ciru in vitro nay di goi y rang, ginsenoside-Rb1 co thé kich thich truc tiép
cac té bao thuy trudc tuyén yén giai phong LH, tir d6 ¢ thé lién quan dén ting san
Xudt va bai tiét testosteron tir cac té bao Leydig cta tinh hoan [152]. Bén canh hiéu
qua 1am ting ndng do testosteron méu, nhan sim con ting cuong kha ning dap tmg
v6i hormon nay nho tac dung lam ting su biéu hién ciia androgen receptor, LH
receptor, FSH receptor tai mo tinh hoan. Chua rd thanh phan hoat chit nao chiu
trach nhiém chinh cho tac dung nay cua nhan sam, ¢ thé 1a cac polysaccharid [153]
hodc 1a ginsenoside Rg3 [154].

Mot s6 dugce liéu khac trong san pham TD0014 ciing d4 thé hién tac dung kich
thich bai tiét testosteron trong nhiéu nghién ctru nhu ky tir [94], tho ty tr [97], phé
¢d chi [101]. Cac nha khoa hoc van dang tiép tuc tién hanh thém nhiéu thir nghiém
dé xac dinh cu thé hon co ché chiu trach nhiém cho hoat tinh androgen cua cac
duoc liéu nay trén ca thuc nghi€ém va lam sang.

Nhom phytoandrogen thir ba 1a cic hop chat “bat chudc” tac dung cia
androgen. Cac hop chat nay khong can gan vao androgen receptor va sé tao ra mot
dap ung sinh 1y trong tu cac androgen. Pén hién nay, cac phytoandrogen dugc tim

ra thudc nhom nay c6 co ché tic dung chu yéu lién quan dén su giai phong NO va
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hoat tinh ctia phosphodiesterase, vi viy cac hop chat nay s& c6 anh hudéng nhiéu hon
dén hoat dong cuong dwong. Vai tro cia cac duoc liéu thanh phan trong TD0014 c6
chtra nhém phytoandrogen thir ba s& duoc ban luin nhiéu hon khi dénh gid anh
hudng cua ché phém thur trén ap luc thé hang cua dong vat thuyc nghi¢m.

4.2.2. Anh hwéng ciia TD0014 trén ap luc thé hang trén dong vat thue nghi¢m

Cuong duong 13 mot hoat dong phirc tap hinh thanh duéi sy phdi hop cua cac
yéu td thm thén, than kinh, mach mau, va hormon. Pay 1a mot mat xich quan trong
trong hoat dong tinh duc & nam gii. Réi loan cwong duong 13 tinh trang suy giam
chtrc ning sinh duc gip kha phd bién va c6 xu hudng ngay cang ting [42]. Viéc
danh gia anh huong ciia mot thude dén chirc niang cuong duong la mot budc can
thiét dé sang loc va phat trién cac thudc diéu tri suy sinh duc nam.

Pénh gia anh hudng cia thudc thir dén chirc ning cuong duong co thé tién
hanh trén dong vat tinh nhu tho, chudt cong. Uu diém cua phuong phéap nay 1a k¥
thuat thuc hién don gian, khong xam 1an, khong can phiu thuét, khong can giy mé,
khong doi hoi nhiéu may méc va thiét bi phuc vu nghién ciru; tuy nhién, nhugc
diém 1a tinh chinh xac khong cao do chiu anh huéng nhiéu boi ngoai canh va chu
quan clia ngudi quan sat, cac sb liéu nghién ctru chua cung cap duoc cac thong tin
vé chat luong cuong duong (ap luc thé hang) va su bién d6i ciia huyét dong trong
dap ung cuong. Dé khic phuc nhuoc diém ndy, cac nha khoa hoc tién hanh dit mot
catheter vao trong thé hang dé do ap lyc thé hang (ICP) cta dong vat thuc nghiém,
va day ciing 1a phuong phap danh gia anh hudng cua thudc thir dén chic ning
cuong duong dugc ap dung phd bién hién nay. Phuong phap nay cé thé dugc tién
hanh trén dong vat gdy mé hodac dong vat tinh. Po ICP trén dong vt tinh tic 1a theo
doi su thay ddi ICP trong cac hoat dong tu nhién trong mot s6 test nhd mot bo cam
bién tir xa duoc cdy vao trong thé hang ctia dong vat, diéu nay gitp giam thiéu tbi
da nhitng tac dong dén sinh 1y cuong dwong, do d6 cac sb lidu dugc cung cip s&
mang tinh x&c thyc va c6 gia tri cao. Tuy nhién, trong diéu kién Viét Nam hién nay

chua thye hién dugce danh gia ICP trén dong vat tinh. Vi vay, trong nghién ctru nay,
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anh huéng cua TD0014 dén chirc ning cuong duong duge xac dinh bang phuong
phap do ICP trén dong vat gdy mé.

Dong vat thue nghiém 13 chudt cng duc trudong thanh duoc gy mé dé phiu
thuét boc 10 thé hang va dit catheter vao trong dé do ICP, déng tho1 mot catheter
khac cling duoc dit vao dong mach canh dé do huyét ap dong mach trung binh
(MAP). Cac catheter nay déu dugc ndi v6i mot bo chuyén doi ap luc va hé thong
thu thap dir liéu. S dung mét kich thich dién vao day than kinh thé hang dé tao nén
nhirng thay d6i trong ICP va MAP. Céac chi s6 nghién ctru dugc x4c dinh bao gdm
MAP, ICP (ICP nén trudc kich thich, ICP dinh sau kich thich), su thay d6i ICP theo
thoi gian, ty 16 ICP/MAP va thoi gian dap tng véi kich thich 1a thoi gian tinh tir lac
ngimg kich thich dién cho dén thoi diém duy tri duoc gié tri ICP ¢d dinh.

O trang thai binh thuong khong cé kich thich, duong vat ¢ trang thai xiu van
c6 mot dung lwong mau t6i thiéu luu thong bén trong tao mot ap luc thé hang nhat
dinh (ICP nén), ap luc ndy dugc duy tri nho sy can bang giita cac tin hiéu tir day
than kinh giao cam va pho giao cam, va mot luong nho NO duoc giai phong ra tir
cac day pho giao cam NANC va ndi md mach mau cung voi nong dd6 cGMP ndi bao
& mirc thap. Gia tri ICP nén trong nghién ctru nay dugc xac dinh tai thoi diém sau
ubng thude thir 2 gio va trude khi kich thich dién vao day than kinh hang. Quan sat
biéu dd 3.2 co thé thay, gia tri ICP nén ¢ 16 udng thudc ching duong sildenafil liéu
6 mg/kg/ngay (liéu twong duong liéu khuyén cdo dung dé diéu tri rbi loan cuong
duong & trén ngudi, tinh theo hé s 6) ting c6 y nghia thong ké so v6i 16 ching sinh
hoc (p < 0,05). Sildenafil 1a mot chat trc ché PDES dugc cip phép st dung rong réi
trong diéu tri rdi loan cuong duong. Thudc c6 cu trac twong tr cGMP nén s& gin
canh tranh véi PDES va tic ché thay phan cGMP, do d6 lam ting tic dung cia NO
gitip kéo dai thoi gian cuong duong. Cac chat e ché PDE5 néi chung khong dong
vai tro 13 yéu t6 khoi dong cia qua trinh cuong duong, do d6, sau khi st dung
thudc, can cé céc kich thich tinh duc dé hién tugng cwong duong co thé xay ra [9].
Tuy nhién, ¢ day, gia tri ICP nén & 16 chudt udng sildenafil tirc 1a ap lyc thé hang

khi chua c6 kich thich di ting cao hon so véi 16 khong dung thube. McAuley va
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cong su (2001) di tiém truc tiép lidu cao sildenafil vao mé duong vat cia tho, tai
thoi diém chua c6 kich thich ddy than kinh hang, hién tuong cuong duong da xuat
hién ngay ca véi sy cd mit cia chat e ché NO synthase, N(w)-L-argininemethyl
ester (L-NAME) [155]. Tuong tw, Choi va cong su (2002) ciing d3 tiém truc tiép
vardenafil va sildenafil vao thé hang cua tho, gia tri ICP duoc xac dinh trude khi
kich thich ddy than kinh hang trong nghién ctru nay ciing cho két qua ting cao hon
so v&i 16 ddi chimg [156]. Ly do tai sao cac chat trc ché PDES c6 thé lam ting ICP
khi khong c6 kich thich chwa duoc biét 13, cac tac gia dua ra gia thuyét cho ring,
ngoai co ché e ché PDES5, nhom thude nay con co thé gay gidn co tron thé hang
theo co ché doc 1ap vai con duong NO/CGMP. Theo 1y giai cia McAuley va cong
su (2001), sildenafil co cAu tric tuong ty cGMP, vi vay khi & néng dd cao, thube co
thé dong vai tro nhu mot chat tuong ty cGMP tuong tic voi cac protein (ngoai
PDES5) dugc diéu hoa béi ¢cGMP (vi du protein kinase G) [155]. Trong khi con
duong NO/cGMP dugc xem nhu 13 mot trong nhitng con dudng sinh 1y chinh diéu
hoa chic ning cuong duwong, vai trd cua cac con duong khac chua thé loai trir.
Nhitng con dudng lién quan dén nhitng chit chu van receptor ghép ciap voi G-
protein nhu PGE1 hodc chat hoat hoa adenylate cyclase (forskolin) c6 thé giy
cuong duong thong qua cAMP ciing dugc biét dén véi vai trd gy gidn co tron
mach mau. Khi 1 co tron thé hang c6 1ap ciia ngudi véi ndong do cao sildenafil (= 1
uM), mot sé nha nghién ctru di nhan thy c6 hién tuong ting tich liy CAMP ndi
bao va cho rang day 1a tac dung gian tiép cta chat uc ché PDES5. Cac tac gia giai
thich rang, su gia ting cGMP c¢6 thé @tc ché PDE3 va din dén tich lily cAMP va gay
gian co tron [157].

Tiép tuc quan sat biéu dd 3.2, gia tri ICP nén cua 16 chudt udng TD0014 liéu
1,8 g dugc liduw/kg/ngay (liéu tuong duong liéu dung du kién & trén nguoi, tinh theo
hé s 6) ciing gia ting dang ké so voi 16 ching sinh hoc. Diéu nay cho thiy, co thé
ché pham nay cé hoat tinh tién cuong duwong. Nghién ctru riéng 1é voi duoc lidu
chiém luong 16n nhét trong TD0014, bach tat 18, Adaikan va cong su (2000) da

nhan thay bach tat 18 c¢6 thé c6 tac dung tién cuong dwong trén co tron thé hang cia
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tho. Tho dugc udng chiét xuat bach tat 16 & cac lidu 2,5, 5 va 10 mg/kg trong 8 tuan,
sau d6 s& tién hanh danh gia dép Gng cua duong vat tho cb 1ap véi cac chat gay co
va gidn co. Két qua nghién ctru cho thdy, dap tng gidn co cua duong vat tho voi
acetylcholin, nitroglycerin va kich thich dién ting thém 10%, 24% va 10% so véi
nhém chimg. Tac dung nay cua bach tat 16 c¢6 thé do kha ning lam ting giai phong
NO tir cac t& bao ndi mo va tan cung than kinh nitrergic [72], va thanh phan chiu
trach nhiém cho tdc dung nay cua bach tat 1€ dugc xac dinh la mot hop chét
phenylethanoid glycoside, echinacosid [158]. Co ché 1am gidn co tron thé hang theo
con duong NO/cGMP cua bach tat 1€ dugc khéng dinh thém khi trong mgt nghién
ctru khac cua Do J va cong su (2013), tic dung gidn co tron thé hang co lap cta tho
cua dugc liéu nay da bi uc ché khi loai bo 16p nd1 mé mach mau; tuy nhién cac tac
gia cling phat hién thém rang c6 hién tugng ting dang ké nong 46 cAMP trong co
tron thé hang tho da udng bach tat 18 [159], diéu nay dua dén gia thuyét vé anh
huong cua bach tat 1& dén mot con dudng khac ngoai NO/cGMP trong gidn co tron
thé hang. B bénh va tho ty tir cling c¢6 thé tham gia vao co ché lam tang ICP khi
chua c6 kich thich ciia TD0014. Trong nghién ctru ex Vivo trén co tron thé hang ¢
lap cua chuot céng, phan doan dichloromethane tir dich chiét ethanol ctia & ba bénh
da thé hién tac dung ddi khang vdi su co co tron thé hang do angiotensin II thong
qua Grc ché angiotensin II type 1 receptor va ting cudng tic dung gidn co cua
bradykinin nhd e ché enzym chuyén angiotensin [52]. Nhu vy, theo nghién ctru
nay, ba bénh c6 thé ting hiéu qua gidn co tron thé hang theo co ché khong phu
thudc con dudng NO/cGMP. Péi vai tho ty tir, Sun K va cong sy (2015) nhan thay
tac dung 1am gidn co tron thé hang tho c¢6 1ap cua duogc liéu nay 1a tac dung phu
thudc lidu, va tac dung nay khong bi urc ché hoan toan khi co tron thé hang dugc u
trude voi chit te ché NOS (No nitro-L-arginine-methyl ester, L-NAME), chat tic
ché guanylyl cyclase (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one, ODQ), hoic
mot chét {rc ché protein kinase A (KT 5720). Két qua nghién ciru nay di goi y rang,
ngoai tac dong trén con dudng NO-cGMP, tho ty tir ¢6 thé anh hudng dén kha ning
gidn co tron thé hang thong qua nhiing co ché khac [160].
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Khi kich thich dién vao day than kinh, ICP & tit ca cac 16 nghién ctru déu ting
cao hon 16 rét so voi thoi diém trudce khi kich thich (biéu dd 3.2). Co ché giy ting
ap luc thé hang cua kich thich dién duoc giai thich nhu sau: qua trinh téng hop va
giai phong NO, cac tac dung sinh hoc dugc tao ra khi NO gin véi guanylyl cyclase
dugc cho 13 ¢6 vai trd chil yéu trong qué trinh cwong duong. NO duge téng hop tir
tién chit la L-arginin dudi sy xtc tc cua cac isoform ctia enzym NO synthase
(NOS). Tai duong vat, NO dugc tao ra tir hai ngudn chinh: tryc tiép duoc giai
phong tir s¢i hau hach ph6 giao cam non-adrenergic non-cholinergic (NANC) véi
vai tro cua nNOS, va gian tiép dugc tao ra tur 16p té bao ndi mdé mach mau va co
tron thé hang vdi vai tro cia eNOS dé dap tmg voi kich thich cholinergic [24]. Kich
thich dién vao day than kinh hang giy khir cuc than kinh s& khoi dong qua trinh
cuong bang cach hoat hda nNOS va mot dot giai phong ngan NO tir dau tan cung
than kinh dan dén gidn cac dong mach va xoang hang, tang luu luong dong mau
trong thé hang. Hoat hoa P13-kinase/Akt boi céc shear stress s& hoat hoa eNOS
trong cac té bao ndi mo giup duy tri su gia ting NO dé tao ra sy cuong cung toi da
ma khong can sy khir cuc than kinh lién tuc [24]. NO duoc tao ra sé hoat hoa
guanylate cyclase, enzym xuc tac cho qué trinh chuyén GTP thanh chét truyén tin
thr 2 1a cGMP (cyclic guanosine-3’,5-monophosphat). cGMP hoat hoa cac protein
kinase phu thuéc cGMP, tir d6 phosphoryl hoa mot sd protein va kénh ion dan t&i
lam giam ndng d6 ion calci ndi bao. Nong do ion calci ndi bao 14 tin hiéu hoat hoa
myosin light-chain kinase (MLCK), do d6 giam ndng d6 ion calci nodi bao s& trc ché
qua trinh chuyén MLCK thanh dang c6 hoat tinh (MLCK*), chudi nhe myosin
khong dugc phosphoryl hoa, giam su tuong tac gitta myosin va actin, va tir d6 lam
gidn co tron thé hang, duong vat s& tré nén cuong ctng (hinh 4.3). Sau giai doan
cuong duong, dat cuc khodai va xuét tinh, cGMP bj thuy phan bo1 PDES, duong vat
trd lai trang thai ban dau [24].

Sildenafil véi co ché trc ché PDES lam ting luong cGMP trong co tron thé
hang nén gia trj ICP dinh sau kich thich dién & 16 chudt udng thudc nay ting cao

dang ké 1a diéu dé hiéu, kém theo d6 1a dién tich duong cong ICP biéu thi sy thay
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d6i ICP theo thoi gian ciing cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ddi chimg (biéu
d6 3.3). Hién tuong tich lily cGMP sau khi dung sildenafil cling da giup duy tri thoi
gian cwong, thoi gian xiu dwong vat dén chdm hon, thé hién & chi sb thoi gian dap
g voi kich thich ¢ 16 ching duong kéo dai hon dang ké so véi 16 chtng sinh hoc
(p <0,05) (bang 3.19).
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Hinh 4.3. Nhitng con duong dan dén gidn co tron thé hang va cuong duong [161]

AC, adenylyl cyclase; Ach, acetylcholine; ATP, adenosine triphosphate; cCAMP, cyclic adenosine
monophosphate; cGMP, cyclic guanosine-3’,5"-monophosphate; eNOS, endothelial nitric oxide
synthase; G, G-protein; GTP, guanosine triphosphate; IP3-R, inositol 1,4,5-trisphosphate
receptor; nNOS, neuronal nitric oxide synthase; PDE, phosphodiesterase; PGEL, prostaglandin
E1; sGC, soluble guanylate cyclase; SR, sarcoplasmic reticulum

Sau kich thich dién vao day than kinh hang, TD0014 lidu 1,8 g duogc
liéw/kg/ngay c6 xu hudng lam ting tri s6 ICP dinh, dién tich dudi duong cong ICP
va thoi gian dap tmg vdi kich thich tirc thoi gian cuong duong so véi 16 ching sinh
hoc, tuy nhién su khac biét 13 chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Sy thay d6i ICP
trudc va sau khi kich thich dién vao day than kinh hang d4 goi y rang, TD0014 licu

tuong duong 14m sang dung mét 1an trude kich thich 2 gio c¢6 thé mang lai loi ich
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v6i nhirng bénh nhan rdi loan cwong dwong, giup 1am ting rd rét ICP nén, tir d6 tao
thuan loi cho hoat dong cuong dwong tiép theo véi ting nhe ICP trong thoi gian
cuong (thé hién ¢ ICP dinh ting 11,97% va dién tich dudi duong cong ICP ting
25,44%) dong thoi giup thoi gian cuong kéo dai hon. C6 thé thdy, muc ting gia tri
ICP sau kich thich ¢ 16 TD0014 trong nghién ctru nay (11,97%) 1a tuong duwong véi
muc tang thém gian co ctia duong vat tho cd 1ap vai kich thich dién (10%) vt sy co
mat cua bach tat 1€ trong nghién ctru cua Adaikan va cong su (2000) [72].

Tham gia vao xu huéng cai thién chirc ning cuwong dwong ctia TD0014 c6 thé
ké dén anh hudng cua mot s6 duoc liéu thanh phin giy gidn co tron thé hang chu
yéu qua con duong NO/cGMP va ciing ¢ thé qua con dudng khac. Trudc hét 1a vai
trd ctia bach tat 18, cu thé hon 1a thanh phan echinacosid trong bach tat 1, d3 dugc
nhic dén & trén voi cac tic dung tién cuong 1am ting ap luc thé hang trude kich
thich thong qua ca con duong NO/cGMP [72],[158] va con duong khac lién quan
dén cAMP [159], tir do tao nén tang thuan loi cho cac giai doan tiép theo cua hoat
dong cuwong duong. Ho tro thém vao tac dung tién cuong cia TD0014 1 kha ning
lam suy giam hoat tinh gay co mach cta angiotensin II va tang cudong hoat tinh gian
mach cua bradykinin do tac dung @c ché angiotensin II type 1 receptor va tc ché
enzym chuyén angiotensin ctia ba bénh [52]. Sau khi ¢o kich thich, mic d6 cuong
cimg cua duong vat duge duy tri chu yéu nho hoat dong san xuat NO dudi sy xtc
tac cia eNOS trong cac t& bao ndi mé mach mau [24]. Leung KW va cong su
(2006) di bao cdo rang, thanh phan ginsenoside Rgl trong nhan sam co thé dong
vai tro 12 mot chat chii van cua glucocorticoid receptor, va hoat héa glucocorticoid
receptor c6 thé cam tng nhanh sy san xuit NO tir eNOS thong qua con duong
PI3K/Akt khdng phién md [162]. Bén canh tac dung lam tang giai phong NO, cac
tac gia con quan sat thdy hién tuong tich lily cGMP trong co tron thé hang c6 1ap
ctia tho dugc 0 v6i ginsenoside Rgl, va gia tri IC50 (ndng do tc ché 50%) cia Rgl
d6i v6i PDES dugc xac dinh 1a 12,47 + 2,31 nmol/L [84]. Puong qui va xuyén
khung ciling 1a nhirng dugc liéu gitp tang cuong hoat dong cuong duong nho cac

tac dong dén NO/cGMP voi tac dung lam ting hoat tinh NOS cua duong qui [30],
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va tac dung rc ché cAMP phosphodiesterase hoic cGMP phosphodiesterase cua
hoat chit chuanxiongzine phan 1ap tir xuyén khung [102]. Ngoai ra, tho ty tir ciing
thé hién tac dung lam giam dang ké truong luc co thé hang va ting néng d6 cAMP
va cGMP trong md thé hang tho ¢ 1ap, diéu nay cho thay co ché tac dung ctia dugc
liéu nay ciing c6 mot phan lién quan dén con dudng NO-cGMP [160]. Nhu viy,
thanh phan echinacosid trong bach tit 18, ginsenoside Rgl trong nhan sam,
chuanxiongzine trong xuyén khung, va cac hoat chat can dugc xac dinh cy thé trong
ba bénh, duong qui va tho ty tir c6 thé duge xép vao nhém phytoandrogen thir ba,
cac phytoandrogen tao ra mot dap tmg sinh 1y twong ty cac androgen ma khong can
gan vao androgen receptor.

Nhu da ban luén trong muc 4.2.1.2, dén hién nay, cac phytoandrogen dugc tim
ra thudc nhoém “bat chudc” tac dung cta androgen co co ché tac dung chu yéu lién
quan dén sy giai phong NO va hoat tinh ctia phosphodiesterase. Vay cac androgen
anh huong dén su giai phong NO va hoat tinh ciia phosphodiesterase nhu thé nao?
Trong mot sd thir nghiém 1am sang trén cac bénh nhéan rdi loan cuwong duong, cac
tac gia nhan thay, viéc bd sung testosteron co thé cai thién dap Gmg vdi chét e ché
phosphodiesterase 5, sildenafil, tir 6 lam ting rd rét cac chi sé vé chiic ning cuong
duong ctia bénh nhan [163]. Co ché lam ting dap tmg voi cac chit te ché PDES cua
testosteron van chua rd rang, tuy nhién, dua trén cac dit liéu nghién ciru trén dong
vét, testosteron c6 thé hoat hoa NO synthase [164],[165], tir ¢ 1am ting hiéu luc
ciia NO va chét truyén tin thi hai cGMP trong mé duong vat, hiép dong véi cac
chét trc ché phosphodiesterase 5 gitip lam ting kha ning cuong duong. Diéu nay
cho thdy, cac duoc liéu c6 tac dung 1am ting ndng do testosteron mau ciing co thé
tham gia vao xu hudng cai thién chirc ning cuong duong ciia TD0014, bao gom cac
duoc liéu c6 chira phytoandrogen that (protodioscin trong bach tat 1€) va cac duoc
liéu c6 chira phytoandrogen-ogenic co kha nang kich thich san xuat cac androgen
trong co thé (bach tat 1€, ba bénh, nhuc thung dung, ba kich, nhan sam, ky tu, tho ty
tir, pha cb chi).
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Ty s6 ICP dinh/MAP biéu thi mbi twong quan gitta mirc do gidn co tron thé
hang va cac dong mach sau trong duong vat, trong d6 MAP dai dién cho kha nang
bom mau vao duong vat. Cac thudc lam ting MAP s& lam giam ty sb ICP
dinh/MAP, va nguogc lai, cac thuéc 1am giam MAP s€ lam ting ty s6 ICP
dinh/MAP. Mtrc tang tdi wu ctia ICP dinh nén dugc xac dinh béi su thay ddi can
bang trong ICP dinh/MAP va MAP. S6 liéu & bang 3.20 cho thay, gia tri MAP & 16
chudt udng sildenafil giam nhe khoang 10 mmHg, cing véi sy ting cao 1d rét cua
ICP dinh d3 lam cho ty s6 ICP dinh/MAP giam c6 ¥ nghia thng ké so v6i 16 ching
sinh hoc. Vi vdy, trong thuc hanh 1am sang, sildenafil ciing nhu cac thudc e ché
PDES5 khéc nén dugc sir dung than trong trén nhitng bénh nhan c6 van dé vé tim
mach do nguy co giy gidn mach cua thube [9],[23]. Tai 16 chudt uéng TD0014, gia
tri MAP khong c6 sy thay doi dang ké va ty s6 ICP dinh/MAP khong c6 su khac
biét so v6i 16 chimg sinh hoc. Nghién ctru in vivo vé anh huong cta thanh phan
chuanxiongzine trong xuyén khung dén ICP ciing cho két qua tuong ty vé nhiing
thay doi trong huyét ap sau khi tiém hoat chat nay vao thé hang cia tho, bao gom
khong thay doi huyét 4p tdm thu, huyét ap trung binh va nhip tim [102]. Nhu vy,
TD0014 c¢6 xu hudng cai thién kha ning gidn co tron thé hang ma khong giy anh
huong dén huyét ap dong mach trung binh, diéu nay giup han ché sy xudt hién cac
tac dung phu can luu ¥ trén huyét ap va tim mach khi sir dung cac thube diéu tri rbi
loan cuong duong c6 co ché lién quan dén cGMP hoic cAMP.

4.3. Anh hwéng ciia TD0014 trén chirc niing sinh san ciia chudt cong dwe bi gay
suy giam sinh sin bang natri valproat

Trén thuc té, nhirng bénh nhan nam chi tim kiém sy trg giup y té khi ho ¢o
bénh 1y suy giam sinh san véi mong mudn nhan duoc su tu van vé cic bién phap
diéu tri thich hop. Do vay, khi danh gia hi€u qua cua mdt thudc mai trong hd tro
diéu tri suy giam sinh san nam can thiét phai thyc hién nghién ctru trén nhitng dong
vét bi gdy suy giam sinh san. Cac phuong phap dugc st dung hién nay dé gay suy

gidm sinh san trén dong vat thyc nghiém bao gom: suy gidm sinh san do tuoi, suy
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gidm sinh san do stress, suy giam sinh san do nhiét do, suy giam sinh san do tia xa,
suy giam sinh san do thudc/hda chat, va suy giam sinh san do dot bién.

M6 hinh gy suy giam sinh san do tudi hodc do stress thuong doi hoi ky thuat
phutc tap, thoi gian nghién clru kéo dai, dong vat thi nghi€ém ngoai tinh trang suy
giam sinh san con c6 nhiéu bénh 1y hoidc rdi loan kém theo. Di v6i md hinh gay
suy giam sinh san do tia xa hodc hoa chit, mirc d6 suy giam sinh san do céc tac
nhan ndy gy ra thudng ning va kém theo tinh trang suy giam mién dich cung véi
suy chirc ning cua nhiéu co quan khac, do do ti 1& dong vat thi nghiém chét trong
qua trinh nghién ctru thuong cao. Nhirng mé hinh suy giam sinh san do dot bién di
truyén cO uu diém la gitp cac nha nghién ctru c6 thé xac dinh cu thé hon co ché tac
dung cua thudc thir lién quan dén chirc niang sinh san & nam gi6i, vi vay day 1a mo
hinh rat cd gia tri dé nghién ctru vé bénh 1y suy giam sinh san nam vai do chinh xac
va do tin cay cao. Tuy nhién, cho dén nay, mé hinh nay van chua thay duoc ap dung
trong diéu kién nghién ctru & Viét Nam.

Natri valproat (NVP) 1a mot thuéc chong dong kinh dugc sir dung rong rii trén
lam sang trong cac truong hop dong kinh toan thé, dong kinh cuc bd hodc cac thé
dong kinh khac [166]. Nhiéu nghién ctru duoc thuc hién trén nhitng bénh nhan dong
kinh cho thay, str dung NVP kéo dai c6 thé din dén xuat hién nhiing anh huéng xau
t5i hoat dong sinh san ctia nam gidi nhu giam noéng do cac hormon sinh duc, giam
s6 lugng va chat luong tinh trung [167]. Cac nghién ctru trén dong vat thuc nghiém
cling cho thiy céc tac dong c6 hai twong tu ciia NVP ddi voi cdu trac va chirc ning
cia cac co quan sinh duc duc [65],[168]. Vi vay, nhiéu nha khoa hoc di st dung
NVP nhu mdt tac nhin giy suy giam sinh san trén dong vat giéng duc.

Mot s6 nghién ciru da chi ra mdi quan hé giita liéu NVP va mirc do suy giam
hoat dong cua tryc hormon va chét luong tinh dich. Nishimura va cdng sy (2000) da
tién hanh danh gid anh huéng ciia NVP 1én cac co quan sinh duc va hoat dong sinh
san ctia chudt céng duc & cac muc lidu 250, 500 va 1000 mg/kg/ngay trong 4, 7 va
10 tuan. Két qua nghién ctru cho thay, NVP véi lidu 500 mg/kg udng lién tuc trong

7 tuan gdy nén tinh trang suy sinh duc ro rét nhét trén chudt céng duc truong thanh
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[65]. Mot nghién ctru khac cia Bairy va cong su (2010) vé doc tinh sinh san cua
NVP dugc tién hanh trén chudt cdng duc véi 2 mirc lidu 200 va 400 mg/kg/ngay
udng lién tuc trong 60 ngay. Tur cac sd liéu cua nghién ctru duoc xac dinh tai cac
thoi diém 2, 4, 5, 7, 10 va 15 tuan sau khi nging thudc, cac tic gia cling di nhan
thdy mdi twong quan ty 1& thun giita mic d6 doc tinh trén co quan sinh san cia
NVP véi liéu dung [168]. Tai Viét Nam, NVP liéu 500 mg/kg/ngdy udng trong thoi
gian 7 tuan ciing d3 dugc mot sb tac gia tmg dung thanh cong dé gy mé hinh suy
gidm sinh san trén chudt céng duc nham danh gia tdc dung cua mot s6 duoc lidu
[31],[78].[88]. Tur cac két qua nghién ctru nay, chang t6i dd lya chon mé hinh gay
suy giam sinh san trén chudt cong duc bang cach cho dong vat thuc nghiém udng
NVP lidu 500 mg/kg/ngdy lién tuc trong 7 tuln, trén co s& d6 danh gia tac dung bao
v€ va phuc hdi cia TD0014 d6i véi chirc nang sinh san cua chuot céng duc.

4.3.1. Anh hwéng ciia natri valproat dén co quan sinh duc dwe

Céc sb liéu ctia cac 16 mo hinh trong nghién ctru ctia chung toi (nghién ciru tac
dung bao vé va nghién ctru tac dung phuc hoi) déu cho thay doc tinh rd rang cia
NVP trén ciu trac va chirc ning ciia cic co quan sinh duc.

Tinh hoan ctia chudt cong duc udng NVP cé sy suy giam ciu tric trAm trong
voi1 trong lugng tinh hoan gidm ro rét, 6ng sinh tinh teo nhd, hinh anh mé hoc tinh
hoan c6 biéu mé tinh mong, khong c6 day di cac té bao dong tinh. Theo Bairy va
cong su (2010), NVP c6 thé anh huong xdu dén ca tinh nguyén bao
(spermatogonia), tién tinh trung (spermatid) va tinh tring (spermatocyte), trong d6
tinh nguyén bao bi anh hudng nhiéu nhat, tir 6 lam suy giam dang ké so luong tinh
trung dugc san xuét ra [168]. Tuong trng v61 hinh anh md hoc tinh hoan, mat do
tinh tring cua cac chudt cong duc udng NVP giam c6 ¥ nghia thong ké so voi 16
ching sinh hoc.

Chat lugng tinh tring ¢ 16 md hinh ciing rat thap véi ty 1é song cia tinh tring
chi dat < 60% (so véi ty 1é song ctia tinh tring & 16 ching sinh hoc 1a > 90% va
70%, twong tng voi nghién ctru tic dung bao vé va nghién ctru tac dung phuc hoi)

(bang 3.23 va bang 3.31), phan 16n tinh tring khong di dong, ty 1& bat thuong dau,
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¢ va dudi cua tinh tring déu ting cao hon so véi 16 khong ubng NVP. NVP dugc
biét dén 12 hop chét c6 thé lam ton hai chirc ning cua ty thé [169]. Ty thé can thiét
cho viéc san xuét ning luong cia cac té bao, va kha ning van dong cua tinh tring
doi hoi chirc ning cua ty thé binh thuong, do d6 anh hudng ciia NVP t6i ty thé c6
thé 1a mot trong nhitng nguyén nhan lam giam kha ning séng va van dong cua tinh
trung. Protein Ki-67 1a mot marker ting sinh té bao [170]. Tai tinh hoan, phén ti
protein ndy c6 mat trong nhan cua tinh nguyén bao va té bao Sertoli. Giam sy biéu
hién cua Ki-67 tai tinh hoan do NVP c6 thé 1a nguyén nhan tiép theo giy giam su
ting sinh cta cac té bao mam, qué trinh sinh tinh bi ngimg lai clng véi cac tén
thuong tai tinh hoan va éng sinh tinh [171].

Testosteron 13 yéu t6 can thiét cho it nhit bon qua trinh quan trong cua qua
trinh san sinh tinh tring: duy tri hang rao mau-tinh hoan, qua trinh phan chia té bao
giam nhiém (meiosis), sy bam dinh Sertoli-tién tinh trung, va su giai phong tinh
tring [172], do d6 thiéu hut testosteron ciing 1a mot nguyén nhan gy giam sd luong
va chat luong tinh tring. SO liéu ¢ bang 3.25 va 3.34 cho thiy, nong do testosteron
huyét thanh & 16 mé hinh thip hon déng ké so véi 16 ching sinh hoc, diéu nay c6
thé do nhiing tac dong truc tiép hodc gian tiép ciia NVP dén qua trinh tong hop va
bai tiét testosteron. Tai tinh hoan, testosteron dugc tong hop tai cac té bao Leydig tir
tién chat 1a cholesterol, hop chat nay dugc van chuyén qua mang ty thé nam trong
bao tuong té bao Leydig nhd cac StAR protein; testosteron sau khi dugc tao ra tac
dong thong qua cac androgen receptor (AR) c6 mit & cac té& bao Sertoli, t& bao
peritubular myoid, va céc té bao Leydig & tinh hoan ciing nhu cac té bao biéu mo va
té bao dém cua mao tinh s& cung cip nhing tin hiéu quan trong giup duy trinh hoat
dong sinh tinh. Cac nghién ctu in vitro cho thdy, NVP lam giam sy biéu hién cua
cac gen StAR, CYP11A1 va CYP17A1 [173], va céc protein AR [171], do do6 day
c6 thé 1a nguyén nhan truc tiép gay giam san xuét testosteron va dan dén giam kha
nang san sinh tinh tring ciia NVP. Anh hudéng ctia NVP dén nong ¢6 FSH va LH c¢6
thé 1a nguyén nhan gian tiép 1am giam san xudt testosteron va tic dong tiéu cuc dén

san sinh tinh tring. FSH va LH 1a nhimg gonadotropin duoc bai tiét tir thuy trudc
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cia tuyén yén. LH, ¢ nam giéi con dugc goi 1a hormon kich thich té bao k&
(interstitial cell stimulating hormone — ICSH), c¢6 vai tro kich thich té bao Leydig &
khoang k& cua tinh hoan bai tiét testosteron. FSH ¢6 tac dung kich thich sy phat
trién ctia 6ng sinh tinh, kich thich té bao Sertoli bai tiét dich c¢6 chira nhiéu chat dinh
dudng va mot loai protein gin voi androgen (ABP) c6 vai trd vén chuyén
testosteron va estrogen vao dich long ng sinh tinh dé giup cho sy truéng thanh cua
tinh trang [58]. Nghién ctru ctia Al Snafi va cong su (2013) da chi ra sy suy giam
dang ké ndng do testosteron cung véi FSH va LH trén chudt cong duc udng NVP
lidu 300 mg/kg trong 60 ngay [174]. Mot vai gia thuyét da duoc dua ra dé giai thich
cho tac dong ciia NVP dén nong do cac gonadotropin. Quan sat trén nhitng bénh nhan
dong kinh st dung NVP, cac nha khoa hoc nhan théy co su gia tang n6ng do estradiol
va tién chat cua testosteron, androstenedion, diéu nay co thé tao ra mot feedback am
tinh vé ving duéi ddi, ddn dén lam giam san xuat cac gonadotropin [167]. Tang hoat
dong cua hé¢ GABAergic lam gidam giai phong cac gonadotropin cling 1a mot gia
thuyét vé anh hudong ciia NVP dén nong do cac hormon sinh duc [175].

Trong luong cia cac co quan sinh duc phu 13 cac chi s chiu anh hudng cia
ndéng do testosteron trong huyét thanh lién quan dén sy thay doi tbc d6 hinh thanh
protein trong cic co quan dich. Sé liéu trong cac bang 3.26, 3.27, 3.35 va 3.36 cho
thay trong luong ciia dau duong vat, mao tinh, co nang hau moén-hanh hang va céc
tuyén sinh duc phu (tai tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper) cta chudt cong duc udng
NVP déu thip hon dang ké so vdi 16 chimg sinh hoc. Két qua nay hoan toan phu
hop véi tac dung lam giam san xudt va bai tiét cac hormon sinh duc ciia NVP da
duoc ban luan & trén.

Poc tinh trén co quan sinh san cliing véi cac tac dong tidu cuc ciia NVP dén sd
luong va chét luong tinh tring con duoc thé hién gian tiép qua ty 16 mang thai cta
chudt cong cai sau thoi gian 2 tuan ghép cap. Trén mo hinh nghién ctru tac dung bao
vé, ty 1€ chudt cai mang thai ¢ 16 mo6 hinh 1a 5%, va con $6 nay la 0% trén mo hinh
nghién ctru tac dung phuc hdi. Két qua nay phu hop véi mot sé nghién ctru khac

cling sit dung NVP lam tic nhan giy suy gidm sinh san trén chudt cong duc
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[31],[78],[88]. Nhu vay, co6 thé thdy NVP di lam suy giam rd rét kha ning sinh san
cua chuot céng duc.

Bén canh doc tinh trén co quan sinh san, ching t6i con quan sat thiy hién
tuong giam trong lugng gan, than, va tuyén thuong than & chudt céng duc cua 16
mo hinh (bang 3.28 va 3.37). Nghién ctru cta Jassim (2013) ciing chi ra doc tinh
trén gan va thian cia NVP khi dung liéu 500 mg/kg trén chudt cdng duc trong thoi
gian 7 tuan [176]. Suy giam chirc ning gan, than ciing 1a nhitng tac dung khong
mong mudn thudng gip trén nhitng bénh nhan dong kinh diéu trj bang NVP [166].
Hién tuong giam trong luong tuyén thuong than ¢ 16 mé hinh ciing pht hop véi tinh
trang giam nong do testosteron huyét thanh do NVP gay ra vi tuyén thuong than
cling 1a mot co quan tham gia tong hop androgen trong co thé [58]. Nhu vy, NVP
khong chi gdy ddc tinh trén cic co quan sinh san, thuéc con giy tac dung bét loi
trén mot s6 co quan khac trong co thé. NVP dugc chimg minh 14 ¢6 kha ning lam
ting sinh cac gbc tu do giy ton thuwong ciu tric cta té bao, thuc ddy qua trinh
apoptosis, do d6 day duoc xem 1a co ché chinh din dén suy giam hoat dong cua
nhiéu co quan trong co thé, bao gdm ca gan, than, tuyén thuong than va cac co quan
sinh san, khi phoi nhiém véi NVP [177].

4.3.2. Tac dung bio vé ciia TD0014 trén chudt cong dwe bi giy suy giam sinh
san bang natri valproat

Nghién ctru danh gia tac dung bao vé cua TD0014 trén mo hinh gay suy giam
sinh san béng natri valproat dugc thyc hién béng cach cho chuot céng duc uéng
song song NVP 500 mg/kg va thudc thir lién tyc trong thoi gian 7 tudn. Sau 5 tuin
nghién cuu, tién hanh ghép chudt, 1 chudt duc duoc ghép ngﬁu nhién vo1 2 chudt
cai trong thoi gian 2 tuan. Két thuc 7 tuan nghién ciru, tién hanh xac dinh céc chi s6
nghién ctru trén chudt duc va chudt cai nhim danh gia truc tiép va gian tiép kha
nang uc ché sy xuat hién cac ddu hiéu doc tinh trén co quan sinh san do NVP gay ra
cua TD0014.

Tac dung bao vé cdu trac tinh hoan ctia TD0014 trudc nhitng anh hudng xiu

ctia NVP duoc thé hién tai cac biéu do 3.4, cac bang 3.21 va 3.22, va cac hinh tir 3.1
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dén 3.8. TD0014 & ca hai mirc liéu nghién ctru déu c6 tac dung 1am ting rd rét trong
lugng tinh hoan so véi 16 mo6 hinh. Hinh anh mo6 hoc tinh hoan ctia chudt céng duc
ubng TD0014 ciing cho thay su cai thién so voi 16 mé hinh, trong d6 TD0014 liéu
5.4 g dugc lidu/kg/ngay thé hién tac dung t6t hon lidu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay khi
so sanh vé& murc ting kich thuéc éng sinh tinh va ty 16 mau tinh hoan c6 biéu mo
tinh binh thuong (83,3% va 50%, tuong ing).

Tinh hoan c¢6 hai chirc ning, chirc nang ngoai tiét 13 san sinh tinh tring, chirc
nang noi tiét 13 bai tiét hormon sinh dyc nam ma chu yéu 1a testosteron [58]. Téac
dung bao vé€ chic nang tinh hoan cia TD0014 trudc nhitng taic dong ti€u cuc cua
TD0014 duoc thé hién truc tiép va gian tiép trong cac bang tir 3.23 dén 3.27, va céc
biu d6 3.5 dén 3.7.

Chtic nang san sinh tinh tring cta tinh hoan dugc danh gia dya vao céc chi so
vé s luong va chat luong tinh tring. Qua trinh san sinh tinh trung tir té bao mam
dién ra trong cac 6ng sinh tinh, tinh tring sau d6 dugc dwa vao mao tinh hoan. Tinh
tring 1ay tir 6ng sinh tinh hodc phan dau cuia mao tinh hoan khong c6 kha ning van
dong va khong thé thyu tinh v&i nodn. Sy thanh thuc cta tinh trung tiép tuc dién ra
trong thoi gian tinh trung di chuyén trong mao tinh hoan, va dudi mao tinh 13 noi
chtra cac tinh trung truong thanh [58]. Vi vy, can iy tinh trung & dudi mao tinh dé
phan tich va xac dinh céc chi s6 vé sb lugng va chat luong tinh tring.

S6 lwong tinh tring 1a mot trong nhimg xét nghiém nhay cam nhat dbi véi su
sinh tinh trang, vi né cho két qua tich lily cta tit ca cac giai doan trong qua trinh
san xuét tinh tring, va chi s6 ndy c6 twong quan cao véi kha ning sinh san [168].
Mat d6 tinh trung 1a gia tri giup danh gia gian tiép sd luong tinh trung. Két qua
nghién ctru cho thiy, TD0014 udng trong 7 tuan & ca hai mic liéu nghién ciru déu
lam ting dang ké mat do tinh tring so v&i 16 mo hinh (p < 0,001). Khi danh gia vé
chat lwong tinh tring thong qua cac chi sb vé ty 1é sdng cla tinh trung, do di dong
clia tinh tring va nhitng bat thuong trong hinh thai tinh tring c6 thé nhan thay,
TD0014 & muc liéu cao 5,4 g duoc lidu/kg/ngay méi thé hién rd rét duoc tac dung

bao v€ chirc ndng san sinh tinh trung cua tinh hoan, v4i kha ning lam tang c6 y
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nghia thong ké ty 1¢ sdng cua tinh tring, giam ty 1& bat thuong dau, cb, dudi cua
tinh trung, nho vay kha ning di dong cua tinh tring ciing tét hon véi sy xuat hién
clia cac tinh trung tién toi nhanh va tién toi cham (so v&i 100% tinh tring khong di
dong & 16 mo hinh). Tac dong tich cyc cia TD0O14 trong viéc lam tang duogc sb
lwong va chat luong tinh tring con duoc thé hién gian tiép qua ty 1é mang thai cia
chudt cong cai sau thoi gian ghép cdp 2 tuan. Ty 1é mang thai & 16 mé hinh chi dat
5%, trong khi d6 & 16 TD0014 lidu thip 1a 10% va ting cao rd rét hon 13 ¢ 16
TDO0014 liéu cao véi 30% (biéu do 3.7).

Anh huéng cia TD0014 dén chtrc nang ndi tiét cua tinh hoan dwoc danh gia
thong qua xac dinh nong do testosteron huyét thanh. Két qua cho thay, ca hai mirc
lidu nghién ctru ciia TD0014 déu 1am ting c6 y nghia théng ké ndng do testosteron
trong mau chudt céng duc, va TD0014 liéu cao thé hién tac dung tot hon TD0014
lidu thap (p < 0,05). Piéu nay co thé dugc giai thich mot phan nho tac dung cua
TD0014 trong viéc duy tri tinh toan ven ciu tric cia tinh hoan, dong thoi véi kha
nang lam ting duoc trong lugng cia tuyén thuong than so v4i 16 moé hinh (bang
3.28). Két qua nay ciing phu hop voi hiéu qua cia TD0014 gitp cai thién chat luong
tinh dich duoc noi dén ¢ trén. Trong luong cac co quan sinh duc phu 1a cc chi sb
chiu anh huong ctia ndng do testosteron mau. TDO014 lam ting nong do testosteron
trong huyét thanh nén ciing ¢6 xu hudng lam ting trong lwong cic co quan sinh duc
phu so v6i 16 mé hinh. C6 méi twong quan gitta mirc ting ndng do testosteron huyét
thanh cua tirng murc liéu TDO014 véi sb lugng co quan sinh duc phu c6 trong lugng
gia ting dang ké so voi 16 mo hinh: TD0014 lidu 1,8 g duoc liduw/kg/ngdy lam ting
r0 ré¢t trong luong cua dau duong vat va mao tinh; TD0014 lidu 5,4 g duogc
lisu/kg/ngay, ngoai dau duong vat va mao tinh, con 1am ting c6 ¥ nghia thong ké
trong lwong thi tinh va tuyén Cowper (bang 3.26 va bang 3.27).

Tir cac két qua nghién ciru ¢ trén co thé thay rang, TD0014 thé hién dugc tac
dung bao vé trén mo6 hinh giy suy giam sinh san bang NVP, va liéu 5,4 g duoc

lidu/kg/ngay thé hién tac dung tot hon lidu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay.
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4.3.3. Tac dung phuc hdi ciia TD0014 trén chudt cong duc bi giy suy giam
sinh san bing natri valproat

Nghién ctru danh gia tic dung phuc héi cuia TD0014 trén md hinh giy suy
giam sinh san bé‘mg natri valproat dugc thyc hién béng cach cho chudt céng duc
ubng NVP liéu 500 mg/kg/ngdy trong thdi gian 7 tudn dé gdy suy giam sinh san.
Sau 7 tuin uéng NVP, chuot & cac 16 duoc uéng nude cat hodc thude thir lién tuc
trong thoi gian 10 ngay. Sau 10 ngay udng thudc, tién hanh ghép chudt, 1 chudt duc
duge ghép ngiu nhién véi 2 chudt cai trong thdi gian 2 tudn. Két thic thoi gian
ghép cap, tién hanh x4c dinh cac chi s6 nghién ciru trén chudt duc va chudt cai
nham danh gia truc tiép va gian tiép kha nang phuc hoi nhiing ton thuong vé ciu
triic va chirc ndng cta co quan sinh san do NVP gay ra cua TD0014.

Quan sat s6 lidu & 16 chirng bénh trong hai moé hinh nghién ctru bao vé va phuc
hoi ¢6 thé nhan théy, mot sd biéu hién ddc tinh trén co quan sinh san cia NVP ¢ m6
hinh phuc hoi duong nhu nhe hon so véi md hinh bao v¢, cu thé: ty 1€ mau tinh
hoan ¢6 cau trac binh thuong cao hon (50% so véi 33,3%, twong Ung), ting sd
luong tinh tring (60,44 + 16,48 so vé6i 3,83 + 1,17, don vi 10°%/mL, twong tng), tinh
trung c6 hinh thai binh thuong nhiéu hon (44,14 + 3,67% so voi 29,17 = 1,17%,
tuong Ung), giam ty 1& phan trim tinh trung khong di dong (86,67 * 2,96% so véi
100,00 + 0,00%, twong tng), ndng do testosteron huyét thanh ting cao hon (4,93 +
1,60 nmol/L so véi 1,35 + 0,44 nmol/L, twong mg). Két qua nay c6 thé lién quan
v6i thoi gian xac dinh cac chi sd nghién ctu khac nhau trong hai mé hinh thir
nghiém. Céc chi sé nghién ciru trong mé hinh bao vé dugc danh gia ngay sau khi
két thic 7 tuan gay doc, trong khi do, & mo hinh phuc hoi, viéc xac dinh cac chi sb
nghién ctru duoc tién hanh sau khi ngirng NVP gan 4 tuan. Diéu nay goi y rang, sau
khi ngimg phoi nhiém véi NVP, cic co quan sinh san c6 thé da ty hdi phuc tén
thuong, thé hién ¢ sy cai thién cia mot vai chi sd nghién ctru. So sanh véi 16 chiing
sinh hoc c6 thé thay, sau gan 4 tuan ngimg NVP, t6n thuong & cac co quan sinh san

moi chi héi phuc mot phan chir chua hoan toan.
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Kha ning giy doc tinh sinh san kéo dai cling nhu mic do tw hdi phuc ton
thuong sau khi ngimg str dung NVP da duoc chimg minh trong mét so nghién ciru.
Vijay va cong su (2008) di tién hanh nghién ctru danh gia anh hudng ciia NVP trén
mot s6 chi sé sinh héa vé chirc nang sinh san trén chudt cong duc. Trong nghién
clru ndy, cac tac gia da cho chudt cong duc 12 tudn tudi udng NVP lién tuc trong
thoi gian 60 ngdy, nong do testosteron trong dich dong thé tinh hoan duoc dinh
luong tai cac thoi diém 2, 4, 5, 7, 10 va 15 tuan sau khi ngimg thudc. S liéu nghién
ctru nay cho thay, ndng do testosteron trong dich dong thé tinh hoan & cac 16 udng
NVP giam déng ké so voi 16 ching sinh hoc, tinh trang gidm nay kéo dai dén tan 7
tuan sau khi nging thudc; chi s6 nay dan héi phuc va dat mic tuong duong véi 16
chtng sinh hoc tai thoi diém 15 tudn sau khi ngimg thudc [178]. M6t nghién ctru
khac cta Bairy va cong su (2010) véi thiét ké nghién ciru twong tu nhu trén cling da
chi ra sy hoi phuc ctia mot sé chi sé danh gia chirc ning sinh san ciia chudt cong
duc bat dau xuat hién tir tudn thir 7 sau khi ngimg thudc, d6 di dong cua tinh tring
¢6 thé hoi phuc hoan toan sau 10 tuan ngimg NVP, s6 luong va hinh thai tinh tring
cung voi kich thude dng sinh tinh s& trd vé binh thudng tai thoi diém 15 tudn sau
khi ngirng NVP [168]. Nghién ciru ciia ching t6i dugc tién hanh kéo dai gan 4 tuan
sau khi ngimg NVP, diéu ndy dam bao muc d6 suy giam cdu trac va chilic ning cua
co quan sinh san van du dé co thé quan sat duoc nhimng tac dong cia thudc thir dén
su phuc hoi ton thuong cia cac co quan nay.

Tac dung phuc hdi ton thuong cau tric tinh hoan do NVP gay ra ciia TD0014
duoc thé hién trong biéu dd 3.8, bang 3.29 va 3.30, va cac hinh tir 3.9 dén 3.16.
Quan sat biéu dd 3.8 nhan théiy, trong lugng tinh hoan & 2 16 chudt uéng TDO0014 c6
xu hudng tang cao hon 16 mo hinh, trong d6 muc ting trong luong & 16 udng thude
thir lidu cao 1a khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05). Kich thuéc dng sinh tinh &
céc 16 uéng TD0014 ciing ting cao rd rét so v6i 16 md hinh (p < 0,05). Ty 1é¢ mau
tinh hoan ¢6 cau tric binh thudng & cac 16 uéng TD0014 14 66,7%, cao hon so véi
16 m6 hinh (50%). C6 thé thay su cai thién trong hinh anh mé hoc tinh hoan ¢ cac 16

ubng thudc thir trong moé hinh phuc hoi chwa dugc ré rang nhu trong mé hinh bao
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vé. Diéu nay co thé 1a do thoi gian uéng TD0014 trong mé hinh phuc hoi ngin (10
ngay), khoang thoi gian ndy chua du dé tao nén nhitng thay ddi rd rét trong ciu trac
tinh hoan nhu trong mé hinh bao vé c6 thoi gian udng thudc dai (7 tuan). Can c6
nhing nghién ciru tién hanh trong khoang thoi gian dai hon dé danh gia tac dong
lau dai ctia TD0014 trén sy phuc hdi tén thuong cdu trac tinh hoan do NVP giy ra.

Sy suy giam chirc ning cua tinh hoan sau khi uéng NVP ciing di c¢6 nhiing su
hoéi phuc nhét dinh khi c6 mat TD0014. Vi chirc nang san sinh tinh tring, TD0014
d3 giup day nhanh sy hdi phuc ca vé s6 luong va chét luong tinh tring. TD0014 lidu
1,8 g duoc lidukg va 5,4 g duoc lidu/kg déu lam gia ting dang ké mat do tinh tring
s0 v6i 16 mo hinh (p < 0,001). Ty 1¢ sdng cua tinh tring ciing ting cao hon & céc 16
ubng thude thir, trong d6 16 dung thudc thir liéu cao thé hién tic dung tét hon véi
mitc ting c6 ¥ nghia thong ké khi so vi 16 md hinh (bang 3.31). Céc chi s6 khac vé
chat lugng tinh trung, bao gém hinh thai va kha niang di dong cua tinh tring, déu
cho thay muc d6 phuc hoi 1 rét khi st dung TDO0014: ty 18 phan trdm tinh trang c6
hinh thai binh thudng ting, dong nghia v&i giam ty 18 tinh tring c6 hinh thai bat
thudong dau, cd, dudi; ty 16 tinh tring khong di dong hodc di dong tai chd giam, ting
su ¢6 mat ciia cac tinh tring c6 hoat dong tién téi (bao gom tién t6i nhanh va tién
t6i cham) twong Gmg voi tbe do di dong cua tinh tring nhanh hon. Ty 1é mang thai ¢
chudt cbng cai duoc ghép cip véi cac chudt duc udng thube thir ciing da gian tiép
phan anh céc tac dong tich cuc cua TD0014 trén s6 lwong va chit luong tinh trung:
ty 16 mang thai 1an luot 1a 11,1% va 16,7% tuong tng v&i 16 udng TD0014 licu thap
va lidu cao, trong khi d6 khong c6 chudt cai nio mang thai khi ghép cip voi chudt
cong duc ¢ 16 mod hinh (biéu d6 3.10).

Véi chitc nang noi tiét ciia tinh hoan, nong do testosteron trong huyét thanh ¢
cac 16 ubng TD0014 co su gia ting dang ké so v6i 16 mé hinh, sy khac biét co ¥
nghia thong ké véi p < 0,001, va tuong tu nhu trong md hinh bao vé, TD0014 lidu
cao thé hién tac dung nay t6t hon liu thap (p < 0,05). Két qua nay phu hop tac dung
phuc héi ton thuong ciu triic tinh hoan ctia TD0014 di dugce néi dén & trén, bén

canh d6, xu hudng ting trong luong tuyén thuong than o 16 sir dung ché pham thir
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so v6i 16 mo hinh ciing dong gép thém co ché gitp ting luong testosteron trong
mau (bang 3.37). Tuong tng v4i muc ting ndng do testosteron 13 sy gia ting trong
lrong mot sb co quan sinh duc phu 6 16 udéng TD0014 so véi 16 md hinh. O 16 udng
TD0014 liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay, trong lwong cua thi tinh va co nang hau moén-
hanh hang ting cao hon c6 ¥ nghia théng ké so voi 16 mé hinh. Vi TD0014 lidu
5,4 g duge lieu/kg/ngdy, ngodi tdi tinh va co nang, mirc ting c6 ¥ nghia thong ké
con duoc quan sat thiy khi xac dinh trong luong ctia mao tinh (bang 3.35 va 3.36).

Tir cac két qua nghién ctru & trén o thé thiy ring, TD0014 thé hién dugc tic
dung phuc hoi trén mé hinh gy suy giam sinh san bang NVP, va tuong tu trong mo
hinh bao vé, lidu 5,4 g dugc lidu/kg/ngay thé hién tac dung tot hon lidu 1,8 g dugc
liu/kg/ngay.

Véi cac két qua nghién ctru da néu & trén, chung toi dua ra nhan dinh rang,
TD0014 ¢c6 thé ngin chin cac tac dong c6 hai cia NVP dén co quan sinh san, dong
thoi su phuc hdi cac ton thuong ca vé cu tric va chirc ning cua cic co quan ndy sé
duoc déy nhanh nho sy c6 mit cia TD0014. Co ché thuc su vé tac dung bao vé va
phuc hoi caa TD0014 trudc anh huong caa NVP ddi voi cdu trac va hoat dong cia
céc co quan sinh duc chua duoc xac dinh. Tuy nhién, dua trén két qua nhirg nghién
clru riéng 1& vé cac duoc lidu thanh phan trong TD0014 c6 thé giai thich phan nao
hiéu qua cua bai thudc trén mé hinh nghién ctru nay.

NVP c¢6 thé trc ché qua trinh tong hop va bai tiét testosteron trong co thé thong
qua cac tac dong truc tiép tai tinh hoan hodc gian tiép anh hudng dén sy bai tiét cac
gonadotropin. NVP tac dong truc tiép dén su san sinh testosteron tai tinh hoan bang
cach lam giam sy biéu hién cta cac gen StAR, CYP11A1 va CYP17A1 [173], va
cac protein AR [171]. Nhiing gia thuyét vé tac dung lam giam su bai tiét cac
gonadotropin cia NVP bao gdém ting ndng do estradiol va androstenedion tao ra
mot feedback am tinh vé vung dudi dodi [167], va tang hoat dong cua h¢ GABAergic
[175]. Trong san phrflm TDO0014, cac vi thudc co tac dung kich thich hoat dong tinh
duc nhu bach tat 1€, ba bénh, nhuc thung dung, ba kich, ky tir, tho ty tir, nhan sam,

va phé cb chi déu thé hién duogc tac dung lam ting ndng do cac hormon sinh duc
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(testosteron, FSH, LH) trén nhiéu nghién ctru thuc nghiém va 1am sang. Tac dung
nay cua cac dugc liéu c6 thé nho cac hoat chat phytoandrogen (bach tat 16, ba bénh,
nhuc thung dung, ba kich, nhan sdm) hoic theo cac co ché khac (ky tir, tho ty ti,
pha ¢b chi) dang tiép tuc dugc nghién ctiru (xem ban ludn muc 4.2.1.2). Bén canh tac
dung lam tang téng hop va bai tiét cac hormon sinh duc, mot s6 duogce liéu nhu nhan
sam [153],[154], tho ty tir [98] con co6 hiéu qua trong viéc lam tang d6 nhay cam va
kha nang dap g véi cdc hormon nay tai cac co quan dich thong qua tac dung lam
tang su biéu hién cia cac androgen receptor, LH receptor va FSH receptor.

Mot co ché quan trong khac gay t6n thuong céc co quan ciia NVP 1a kha ning
lam ting sinh cac gbc tu do giy doc té bao do NVP c6 thé diéu hoa hoat tinh cia
nhiéu enzym lién quan dén stress oxy hoa. Trén nghién ctu in vitro, NVP c¢6 thé
lam giam hoat tinh glutathione-S-transferase (GST), glutathione reductase (GR),
glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD), va catalase (CAT),
dong thoi 14 sy tang hoat tinh ciia xanthine oxidase va ting nong do cic san pham
peroxy héa lipid & v6 ndo va tiéu ndo cta chudt cong. Theo di trén cac bénh nhan
dong kinh st dung NVP, céc nha khoa hoc cling nhan théy hién tuong giam hoat
tinh chdéng oxy hoa cia SOD va CAT, cing v6i d6 la ting hoat tinh cua
myeloperoxidase (MPO) va ting ndng d6 cic san pham peroxy hoa lipid trong
huyét twong [177]. Vi cac quan sat néu trén cé thé thay, NVP co thé 1am suy yéu
hoat dong cua hé thong bao vé chdng oxy hoa té bao (GST, GR, GPx, SOD, CAT),
tang su hinh thanh cac san phim oxy hoa té bao, tir ¢ nhiéu ciu trac cia té bao nhu
cac phan tir lipid, protein va acid nucleic bi ton thuong dan dén rdi loan chirc ning
clia nhiéu co quan trong co thé. Bén canh tac dung kich thich hoat dong tinh duc,
cac dugc liéu nhu bach tat 1€, ba bénh, nhuc thung dung, ba Kich, ky tw, tho ty ti,
nhan sam, pha cd chi, dwong qui va xuyén khung c6 mat trong TD0014 con thé hién
tac dung chdéng oxy hoa trong nhiéu thir nghiém. Nhiéu duogc liéu khac trong bai
thudc TD0014, mic du chua c6 nhitng nghién ciru cho thiy hiéu qua cua chlng nay

trong cai thién hoat dong tinh duc va chirc nang sinh san, nhung déu da duoc ching
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minh vé tic dung chéng oxy hoa, do d6 s& gilip bao vé cac co quan sinh san trude
su hinh thanh cac gbc ty do do NVP gay ra.

Cac nha khoa hoc tir 14u d3 nhén thay thuc vat 13 loai sinh vat sdng s& hiru mot
loat nhitng co ché bao vé chdng lai stress oxy héa, bao gdm hé thong chong oxy hoa
enzym va khéng enzym (the enzymatic and non-enzymatic antioxidant systems).
Cac enzym chéng oxy hoa bao gém superoxide dismutase (SOD), peroxidase
(POX), catalase (CAT), ascorbate peroxidase (APX) va glutathione reductase (GR),
trong khi cac chat chéng oxy héa khong enzym c6 thé ké dén nhu cac chit chuyén
hoa tan trong nudce (ascorbat, glutathion, cac hop chét phenolic) va tan trong dau (a-
tocopherol, B-caroten, lycopen) [179]. Cac duoc lidu thanh phan cia TD0014 c6 thé
chéng oxy hoa thong qua ca hai hé thong nay. Vi hé thdng chdng oxy hoa enzym,
6 thé ké dén vai tro ciia ba bénh vai thanh phan SOD, enzym xUc tac cho qua trinh
phan hity O, thanh H,0, [74]. D6i voi hé thong chéng oxy héa khong enzym, véi
su ¢ mat cua nhiéu loai duoc liéu nén tac dung chéng oxy hoa cua TD0014 c6 thé
dugc xem la tac dung hiép dong cia nhiéu thanh phan, vi du nhu cac hop chat
phenol (cac flavonoid va cac acid phenolic), cac alkaloid, cac polysaccharid, v.v...,
trong d6 ndi bat 13 vai trd cua cac flavonoid.

Flavonoid 1a mdt nhoém cac hop chit polyphenol c6 trong luong phan tir thap
duogc phan bd rong rai trong nhiéu loai thuc vat. Chung c6 nhiéu tac dung sinh hoc
mang lai nhiéu loi ich cho strc khoe con nguoi, trong d6 kha nang chong oxy hoa 1a
dic tinh dugc mo ta nhiéu nhét cta hop chét nay. Flavonoid c6 thé chéng oxy hoa
theo cac co ché: (1) don sach cac gdc tu do bang cach cho mot nguyén tir hydro
hodc chuyén electron don; (2) lién két v6i cac ion kim loai nhu Fe?* va Cu®, ngan
chan céc ion nay thuc hién qua trinh oxy héa; (3) trc ché hoat dong cta cic enzym
tao ra cac gdc tu do (vi du: xanthine oxidase, lipoxygenase, protein kinase C,
cyclooxygenase, microsomal monooxygenase, mitochondrial succinoxidase, va
NADPH oxidase); va (4) cam g cac enzym chdng oxy hoéa ndi bao (vi du: UDP-
glucuronosyltransferase, sulfotransferase, N-acetyltransferase, glutathione S-

transferase, methyltransferase) [180]. Do su phan bd rong rdi nén cé thé tim thiy
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flavonoid trong nhiéu duoc liéu thanh phan ciia TD0014 véi tac dung chéng oxy

hoa dd dugc chimg minh trong nhiéu thir nghiém, chi yéu 1a cac thir nghiém don

gbc tu do superoxide anion (-O, ), DPPH-, ABTS"; thir nghiém tao chelat v&i Fe?,

Cu®; thir nghiém TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity); v.v....

Bang 4.3. Hop chit phenol trong mot s6 duogc liéu thanh phan cua TD0014

Duoc liéu Hop chét phenol
Bach tat 1&¢ | Kaempferol, quercetin, rutin, di-p-coumaroylquinic acid [72]
Cac hoa | Acid chlorogenic [181]
Hoa dao | Rutin, acid caffeic [182]
Cac acid hydroxycinnamic (caffeic, p-coumaric, sinapic, ferulic
acid), cac acid hydroxybenzoic (allic, p-hydroxybenzoic,
protocatechuic, vanillic, syringic acid), cac flavonol (kaempferol,
quercetin, myricetin va cac dan xuat), cac flavon (apigenin-7-O-
D6 den glucoside, luteolin-7-O-glucoside), cac flavanol  (catechin,
epicatechin, epigallocatechin, epicatechin gallate), cac flavanon
(naringenin va hesperetin glucoside), cac anthocyanin (cyanidin,
delphidin, petunidiin, malvidin, pelargonidin glucoside)
[183],[184]
Hoa hoe Rutin, quercetin, isorhamnetin, isorhamnetin, genistein, kaempferol,
irisolidon [185]
Ha thit 6 d6 Catechin, epicatechin, quercetin, hyperin, rutin, astragalin,
proanthocyanidin B1, proanthocyanidin B2 [186]
Tekn bi Céc flavanon  glycosid (ch’ﬁ yéu la hesperidin) va céc
polymethoxylated flavon (chu yéu la nobiletin va tangeretin) [187]
Moc qua | Acid cinnamic, acid chlorogenic, acid caffeic, quercetin, rutin [188]
L Pachypodol, 4, 7-dimethylnaringenin, ermanin, 4, 7-O-dimetyl
bac tien naringenin va 3, 5-dihydroxy-4, 7-dimethoxy flavanon [189]
buong quy | Ferulic acid, protocatechuic acid, caffeic acid, phthalic acid [128]

Ngii vi tur

Acid chlorogenic, isoquercitin, quercetin va cac dan xuét (quercetin,
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Dugc li¢u

Hop chit phenol

3-galactoside [hyperoside] va quercetin 3-rutinoside [rutin]), cac dan
xuit cyanidin (cyanidin-xylosylrutinosid, cyanidin-glucosylrutinosid,

cyanidin-xylosylglucosid, va cyanidin-rutinosid) [190]

Kim anh tir | Quercetin, kaempferide, isorhamnetin [191]
Céc flavonoid (rutin, hyperosid, quercetin, va morin), cac phenolic
Ky tir acid (gallic, caffeic, protocatechuic acid, chlorogenic va
neochlorogenic acid) [132],[192]
Cam thao | Liquiritigenin va isoliquiritigenin [193]
bang sam | Chrysoeriol, tricin, wogonin, luteolin, kaempferol, apigenin [194]
The ty ti Rutin, quercetin, isorhamnetin, astragalin [kaempferol-3-O-B-D-
glucoside] [96]
Pha c6 chi | Bakuchiol, isobavachin, isobavachalcon [138]

Tur cac két qua nghién clru cua cac tac gia va nghién ctru ctua ching t6i cho

théy, TD0014 c6 la mot san phém cO tinh an toan cao, thé hién tac dung kiéu

androgen, c6 xu hudng cai thién kha ndng gian co tron thé hang, va c6 hi¢u qua

trong viéc ngan chin sy xuét hién cling nhu thiic day su phuc hoi cac ton thuong

cAu trac va chirc nang cta cac co quan sinh san do NVP giy ra. TD0014 thé hién

cac tac dung nay cé thé do lién quan dén mdt so co ché sau:

- Hoat tinh androgen cua TD00I14: vai tro cua cac phytoandrogen c6 mat trong

mot s6 duge lidu thanh phan ctia TD0014, bao gom cac phytoandrogen thét su

(protodioscin trong bach tat 1é) va cac phytoandrogen kich thich san sinh

androgen trong co thé (bach tat 1€, ba bénh, nhuc thung dung, ba kich, nhan sam).

- Xu huong cai thién chirc nang cuong dwong cua TD0014: vai tro cua cac hoat

chat phytoandrogen “bit chude” tac dung cta androgen trong mot s6 duoc lidu

thanh phan ciia TD0014, bao gdm thanh phan echinacosid trong bach tat 1¢,

ginsenoside Rg1 trong nhan sam, chuanxiongzine trong xuyén khung, va cac hoat

chat can dugc xac dinh cu thé trong ba bénh, dwong qui va tho ty tir. Bén canh

do, cac dugc liéu co6 tac dung lam tidng néng do testosteron mau (bach tat 1€, ba
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bénh, nhuc thung dung, ba kich, nhan sam, ky tir, tho ty tir, phd ¢ chi) ciing c6

thé tham gia vao xu hudng cai thién chic nang cuong duong ctia TD0014

Tdc dung bdo vé va phuc hoi ciia TD0014 trén mé hinh gdy suy giam sinh sdn

bang natri valproat:

+ Vai trd cua cac phytoandrogen cé mit trong mot sé duge liéu thanh phéan cia
TDO0014, bao gdm cac phytoandrogen thit sy (protodioscin trong bach tét 18)
va cac phytoandrogen kich thich san sinh androgen trong co thé (bach tat 1¢,
ba bénh, nhuc thung dung, ba kich, nhan sam).

+ Vai tro cua hé thong chéng oxy héa enzym (dién hinh 13 ba bénh véi thanh
phan SOD) va khong enzym (ndi bat 1a tic dung cua cac thanh phéan

flavonoid) c6 mat trong nhiéu loai duoc liéu thanh phén cua TD0014
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KET LUAN

Tt cac két qua nghién ctru vé€ doc tinh va tac dung di€u tri suy gidm sinh duc

duc cua vién hoan cung TD0014, ching t6i rit ra mét s6 két luan nhu sau:

1.

TDO0014 c6 tinh an toan cao trén thuc nghiém

Déc tinh cdp: Chua xac dinh dugc LDsgg cia TD0014 theo dudng udng bing
phuong phap Litchfield - Wilcoxon.

Déc tinh ban trwong dién: TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay va 5,4 g duoc
lidu/kg/ngay ubng trong 90 ngay lién tuc khong lam anh huéng dén tinh trang
chung, can ning, cac chi so danh gia chirc ning tao mau, chirc ning gan, muc do
huy hoai té bao gan va chic nang loc cua than, khong anh hudng dén hinh anh

giai phau bénh gan va than.

. TD0014 thé hién tac dung kiéu androgen va c6 xu hwéng cai thién chirc ning

cwong dwong trén dong vat thuc nghiém

Hoat tinh androgen trén chuét cong dwe non va chugt cong dwe cai siva:

+ TDO0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngdy va 5,4 g dugc lidu/kg/ngay déu thé hién
hoat tinh androgen thong qua tdc dung lam tang trong luong céc co quan sinh
duc phu va ting néng do testosteron huyét thanh.

+ TDO0014 liéu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay thé hién hoat tinh androgen manh hon so
vé6i licu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay trén chudt cdng duc non cai sita.

Chirc ning cwong dwong trén chuét cong duc trwéng thanh: TD0014 lidu 1,8

g duoc lidu/kg/ngay thé hién xu hudng cai thién chirc ning cuong duong thong

qua tac dung 1am ting ICP nén ¢ thoi diém 2 gid sau khi udng; c6 xu huéng lam

tang ICP cuc dai, dién tich dudi duong cong ICP va thoi gian dap ung sau khi
kich thich dién day than kinh hang véi wu diém 1a khong anh hudng dén huyét ap

dong mach trung binh & chuot.

. TD0014 thé hién tac dung bio vé va phuc hdi trén chudt cong tring bi giy

suy giam sinh sian bang natri valproat
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TD0014 liéu 1,8 g/kg/ngay va 5,4 g/kg/ngay déu thé hién tic dung bao vé va
phuc hdi trén chudt cong tring bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat, va
TD0014 liéu 5,4 g/kg/ngay thé hién tic dung manh hon so véi liéu 1,8 g/kg/ngay.

- Tdc dung bdo vé:

+ TDO0014 & ca hai mirc liéu nghién ctru 1am ting trong luong tinh hoan, kich
thudc 6ng sinh tinh, cai thién hinh anh mo6 hoc tinh hoan, tdng mat dg tinh
tring, nong do testosteron trong huyét thanh, trong lugng cia mot sé co quan
sinh duc phu, trong luong tuyén thuong than, va ting ty 1é mang thai ctia chudt
cong cai ghép véi cac chudt cong duc bi gy suy giam sinh san

+ TDO0014 liéu 5.4 g/kg/ngdy, ngoai cc tac dung trén, con lam ting ty 1¢ séng
ctia tinh tring, kha nang di dong cia tinh tring (ting ty 1¢ tinh trung co tién
t6i, giam ty 1& tinh trung di dong tai chd hoic khong di dong), giam ty 1 tinh
tring c6 hinh thai bat thuong, va lam tang trong luong ciia nhiéu co quan sinh
duc phu hon so véi liéu 1,8 g/kg/ngay.

- Tdc dung phuc héi

+ TDO0014 & ca hai muc liéu nghién cru 1am ting kich thuée éng sinh tinh, mat
d6 tinh trung, cai thién hinh anh mo6 hoc tinh hoan, kha nang di dong va tbc do
di dong cua tinh tring, giam ty 16 tinh trung c6 hinh thai bat thuong, ting ndng
d6 testosteron trong huyét thanh va trong lwong cia mot sé co quan sinh duc
phu, va ting ty 1¢ mang thai cia chudt céng cai ghép véi chudt cong duc bi
gay suy giam sinh san.

+ TDO0014 licu 5.4 g/kg/ngdy, ngoai cac tac dung trén, con lam ting ty 1& song
cta tinh tring, 1am ting trong luong cta tinh hoan va trong luong cta nhiéu co

quan sinh dyc phy hon so véi liéu 1,8 g/kg/ngay.
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KIEN NGHI

Tir cac két qua nghién ciru vé tinh an toan va tac dung diéu trj suy giam chuc
nang sinh duc nam ctia vién hoan ctirng TD0014 trén day, ching toi dua ra mot sd
kién nghi nhu sau:

1. Can xac dinh doc tinh trén sinh san va di truyén cua TD0014.

2. Nghién ctru anh hudng caa TD0014 dén ap luc thé hang khi st dung thudc thir
kéo dai.

3. Tién hanh danh gia tic dung ctia TD0014 trén ngudi tinh nguyén, dé timg budc
dua TD0014 vao tng dung diéu tri bénh 1y suy sinh duc ¢ nam gidi.

4. Do kha ning 1am ting ndng do testosteron trong huyét thanh ctia TD0014 nén
can dua ra canh bao than trong khi st dung san phém trén cac bénh nhan nam

gioi lon tudi, bénh nhan phi dai lanh tinh hodc ung thu tién liét tuyén.
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PHU LUC 1

TONG QUAN VE CAC DUQC LIEU THANH PHAN TRONG SAN PHAM TD0014

B0 phan st

Dugc liéu Thanh phin héa hec chinh Téc dung dugc ly
dung
] _ S o Loi tiéu, kich thich tinh duc, diéu
CAéc steroid saponin (gitonin, protodioscin, o ,
] . ) ) ) o ) hoa mién dich, ha duong huyét,
Bach tat 1¢ (Tribulus Qua chin phoi | tribulosaponins A and B, tribulosin va terrestrosins A-K), | , .
) , ) o ) ) giam lipid mau, ha huy¢ét ap, bao
terrestris) hodc say kho cac alkaloid, tribulusamid A and B, cac flavonol . '
] ] v€ gan, chong viém, giam dau,
(kaempferol, quercetin, rutin) . .
khéng khuan, chong ung thu
Cuc hoa Cac flavon (quercitrin, myricetin va luteolin-7-glucosid), o . ,
) _ _ , L. _ Giai cam, ha sot, lam sang mat,
(Chrysanthemum Hoa phoi kho acid chlorogenic, va mot so0 hop chat dau d¢ bay hoi ‘ . ,
] . 3 tang thi lyc, gidi doc, ha huyet ap
sinense) (borneol, bornyl acetat, chrysanthemon, va long nao)
Hoa dao Hoa tuoi hodc Céc flavon, acid polyphenolcarboxylic, kaempferol Loi tiéu, an than, nhuan trang,
(Prunus persica) phoi kho glycosid chbng tia UV khi bdi ngoai da
0 Céc polyphenol (flavonol glycosid, anthocyanin, HO tro tiéu hoa, 1oi tiéu, chong oxy
0 den . . .
Hat proanthocyanidin), lectin, cac chat trc ché trypsin, cac hoda, chong viém, ha glucose mau,

(Vigna cylindrica)

carbohydrat

chdng béo phi, chéng ung thu,...

B4 bénh

(Eurycoma longifolia)

Vo6 than hoac vo
ré phoi hay say
kho

Céc quassinoid, B-carboline alkaloid, canthin-6-one
alkaloid, dan xuét squalene, va eurycolactone,

eurycomalactone, laurycolactone, biphenyl neolignan va

Kich thich hoat dong tinh duc,
chéng sot rét, khang ky sinh

trung, khang khuan, khang nam,




B0 phan st

Dugc liéu

dung

Thanh phin héa hec chinh

Tac dung dugc ly

cac steroid

chdng ung thu

Hoa hoe

(Sophora japonica)

Hoa chua n¢ phoi

hay sdy kho

Thén r€ cay cu

Céc flavon (rutin, quercetin, isorhamnetin, isorhamnetin,
genistein va kaempferol), tetraglycosid, isoflavon,
isoflavon tetraglycosid, triterpen glycoside, alkaloid,

amino acid va polysaccharid

Chéng viém, khang khuan, khang
virus, chéng oxy hoa, ha duong
huyét, giam lipid mau, chéng ung

thu, cam mau

Hoai son (Dioscorea

mai cao vo, say

Glucid, protid, lipid, dioscin, sapotoxin, allantoin,

Co tinh chat bo, ha dudng huyét,

o ] ] ] ) phoi hop vai cac dugc licu khac
persimilis) . dioscorin, acid amin L ,
khé trong dicu tri hen phé quan
Ty giai Than ré phoi hay Tokorogenin, diosgenin, yonogenin, B-sitosterol, )
] , ] o Lot ti€u, tri mun nhot
(Dioscorea tokoro) say kho stigmasterol, campesterol, cholesterol, protodioscin
Ha thu 6 do . ) ) . , Chong 1ao hoa, dieu hoa mién
~ ' Cac stilben, quinon, flavonoid, phospholipid, va mot s6 ' o .
(Polygonum Ré cu phoi kho ) dich, ha lipid mau, chong oxy
] hop chat khac , ,
multiflorum) hoéa, chong ung thu, chong viém
Tran bi ) . ) ) o ) Chong oxy hoa, khang khuan,
_ o Vo6 quit phoi kho Cac flavonoid, acid phenolic, va limonoid ,
(Citrus deliciosa) khang nam
. . Céac amino acid (lysin, cystein, methionin), polysaccharid, B0 khi, 1¢1i ti€u, ha sot, chita
Dinh lang Rée hay vé re phoi ] ] S ] o , . .
) ] , steroid, sesquiterpenoid, triterpenoid saponin, va kiet ly, di€u tri dau than kinh va
(Polyscias fruticosa) hoac say kho

polyacetylen

dau khép




Dugc liéu

B0 phan st

dung

Thanh phin héa hec chinh

Tac dung dugc ly

Day dau xuong

(Tinospora sinensis)

Thén da thai
phién phoi hay
sdy kho

Tinosineside, tinocordifolioside, tinosporaside, 1-
deacetyltinosporaside, 4-hydroxyl-heptadec-6-enoic acid,
cordicoside, synergin, palmatine, diosgenin, daucasterol,

columbin, B-setosterol, 20b-hydroxyecdysone,berbarine

Chéng oxy héa, chéng ung thu,

chéng viém, ha dudng huyét

Chong viém, giam dau, khang

Moc qua
(Chaenomeles

lagenaria)

Qua chin phoi
hay sy kho

Céc acid hiru co (céc triterpenoid acid, phenolic acid,
phenylpropionic acid, cac acid hitu co khac), flavonoid

(quercetin, rutin), tinh ddu va cac hop chat khac

khuan, chong oxy hoa, dieu hoa
mien dich, bao v¢ gan, ttic ché co

that dudng tiéu hoa,. ..

Lac tién

(Passiflora foetida)

Phan trén mat dat
da phoi hoic sdy
kho

5 loai flavonoid, pachypodol, 4, 7-dimethylnaringenin,
ermanin, 4, 7-O-dimetyl naringenin va 3, 5-dihydroxy-4,
7-dimethoxy flavanon, da dugc phan lap tu 1. Muoi loai
flavonoid (apigenin), bao gdm ca ermanin, da duoc phan

1ap tir nhua c6 trong than cay. Cac thanh phan hoa hoc

khac nhu cac indol alkaloid (Harman 70ug/100g),

hydrogen cyanid va cyanogenic glycosid

Khang khuan, chéng oxy hoa,

giam dau, chong viém

bai tao

(Ziziphus jujube)

Qua chin phoi
hay sdy kho cia

cay Téo tau

Vitamin C, céc triterpen va triterpen saponin (alphitolic

I11, jujuboside B, spinosin, swertisin, ...), cac triterpene
oligoglycosid (jujuboside Al va C, va acetyljujuboside

acid, betulinic acid, maslinic acid, zizyphus saponins 1, II,

Chong di tmg, chng viém, giam
dau, e ché than kinh trung wong,
diéu hoa mién dich, ha duong

huyét (hat)




B0 phan st

Dugc liéu Thanh phin héa hec chinh Téc dung dugc ly
dung
B), CAMP, cGMP, polysaccharid (ziziphus-arabinan)
Céc iridoid, monoterpen va glycosid (catalpol,
dihydrocatalpol, danmelittosid, acetylcatalpol, aucubin, .
x . . . o ) Cam mau, kich thich tao mau,
' Than reé phoi hay | rehmanniosid A, B, C, D, ajugol, acteosid, isoacteosid, , . N
Thuc dia ) ' chong ung thu, diéu hoa mién
) say kho cua cay ...), monosaccharid (glucose, galactose va fructose), _ , ,
(Rehmannia . ) ) ) . ) dich, ha duong huyet, chong loét
_ Dia hoang hay oligosaccharid (mannitol va sucrose, raffinose, .
glutinosa) . . ) . ) da day, bao vé gan, bao vé
cay Sinh dia mannotriose, stachyose va verbascose), Rehmannia N
than,...
glutinosa polysaccharid a, b, cac acid amin va vi khoang '
(arginin, alanin, sat, kém, .. J)
Céc acid hiru co (ferulic acid, protocatechuic acid, caffeic
acid, phthalic acid,...), cac phthalid (ligustulide E va Z,
. ' , butylidenephthalide E va Z), butylphthalide, senkyunolid | Chéng ung thu, cai thién tri nhd,
Puong quy Ré phoi hay say ) ) . I . . .
o ) . A, senkyunolide I, senkyunolide H, senkyunolide P, di€u hoa mién dich, chong oxy
(Angelica sinensis) kho

levistolide A, riligustilide, tokinolide B, neocnidilide), cac
polysaccharid (fucose, galactose, glucose, arabinose,

rhamnose, arabinose, mannose, xylose)

hoa, kich thich tao mau

Trach ta
(Alisma plantago-

aquatica L.)

Than cu ché bién,

phoi hay say kho

Cac guaiane-type sesquiterpen, protostane-type triterpen,
guaiane-type va kaurane-type diterpen; mot luvgng nho cac

flavonoid, alkaloid, asparagin, phytosterol, acid béo, va resin

Chéng oxy hoa, chong viém, ha
lipid méu, chdng béo phi, ha
duong huyét




Dugc liéu

B0 phan st

dung

Thanh phin héa hec chinh

Tac dung dugc ly

Nguu tat
(Achyranthes
bidentata)

RE phoi hay sy
khd

Caéc triterpenoid saponin (achyranthosid,
chikuserusaponin, chikusetsusaponin, oleanolic acid,
bidentatosid,...), phytoecdysone (ecdysteron,
podecdyson, achyranthesteron, niuxixinsteron,...), cac

polysaccharid va mot sé hop chat khac

Diéu hoa mién dich, giam dau,
chéng viém, khang khuén, ha
lipid méau, chdng xo vira, bao vé
té bao than kinh, chng loing

xuong,...

Ngii vi tir

(Schizandra sinensis)

Qua chin phoi
hay sdy kho cua

cay béc ngii vi tir

Céc dan xuat lignan (schizandrin, deoxyschizandrin,
schizandrol, schizanderer,...), acid hitu co (citric, malic,
fumaric va tartaric acid), duong, vitamic C, vitamin E,

phenolic acid, tannin, phytosterol va tinh dau

Khang khuén, chéng ung thu,
chéng dai thdo duong, chéng béo

phi, chéng 130 hoa

Ba kich

(Morinda offcinalis)

R& phoi hay sdy
kho

Cac iridoid glycoside (monotropein, asperuloside,
morofficinaloside, ...), duong va cac polysaccharid, cac
anthraquinon (rubiadin, 1-hydroxyanthraquinone,
physcion, ...), cac triterpene (stigmasterol, daucosterol,

scopoletin, ...), mot s loai acid hitu co va tinh dau

Chong viém, chong oxy hoa,
chong tram cam, cai thién chirc
nang sinh san, tdc dung bao v¢

than, bao v¢ tim mach

Kim anh tir

(Rosa laevigata)

Qua gia hay dé
hoa chin phoi hay
sdy kho

Polysaccharose, flavonoid (quercetin, kaempferide,
isorhamnetin), saponin (ursolic acid, oleanolic acid, B-
sitosterol, daucosterol, hederagenin va 2a,3b,19a-
trihydroxyolean-12-en-28-oic acid), va triterpen

Khang khuén, diéu tri tiéu chay,
dai dit, chong oxy hoa, chong

viém, ha lipid mau, bao v€ gan

Toi1 kho

Do cua cay toi

Allicin (allyl-2-propene thiosulfinate), alliin, ajoene,

Khang vi sinh vat (vi khuan,




Dugc liéu

B0 phan st

dung

Thanh phin héa hec chinh

Tac dung dugc ly

(Allium sativum)

diallylsulphid, dithin, sallylcystein, allixin, vitamin B,

protein, chat khoang, saponin va flavonoid,...

nam, ky sinh trung, virus), ha
huyét ap, chéng xo vira, chong
huyét khdi, chdng viém, diéu hoa

mién dich,...

Ky tir

(Lycium sinense)

Qua chin phoi
hay say kho ciia
cay khoi tu

Polysaccharid, carotenoid (zeaxanthin, zeaxanthin

dipalmitat, 3-caroten), flavonoid (rutin, hyperosid,

quercetin, va morin), phenolic acid (gallic, caffeic,
protocatechuic acid, chlorogenic va neochlorogenic acid),

cac sterol (cycloartenol, cycloartanol, gramisterol, ...),...

Chéng oxy héa, diéu hoa mién
dich va chéng ung thu, ha duong
huyét, ha lipid méu, tac dung bao

v¢ te bao vong mac

Cam thao
(Glycyrrhiza

uralensis)

Ré va than ré

phoi hay siy kho

Cé4c triterpene saponin, trong d6 chii yéu 1a glycyrrhizin
(glycyrrhizic acid, glycyrrhizinic acid); cac flavonoid

(liquiritigenin va isoliquiritigenin)

Chong loét da day, khang virus,
diéu hoa mién dich, bao vé gan,

chéng ung thur

Nhan sam

(Panax ginseng)

R& ché bién roi

phoi hay siy kho

Hon 30 typ ginsenoside chia lam 2 nhom, 20 (S)-
protopanaxadiol va 20 (S)-protopanaxatriol, cht yéu gom Rg;
(ginsenoside chu yéu thudc nhém 20 (S)-protopanaxatriol),
Rc, Rd, Re, Rb; (ginsenoside chu yéu thuéc nhom 20 (S)-
protopanaxadiol), Rb,, va Rbg

Chéng ung thu, bao vé than kinh,
bao v€ gan, bao v¢ tim mach, kich
thich mién dich, ha duong huyét,
ha lipid mau, chdng oxy hoa, ting

kha nang hoat dong tinh duc

Xuyén khung

(Ligusticum wallichii)

Thén ré phoi hay
sdy kho

Tinh dau, céac alkaloid (chuanxiongzine, trimethylamine,

scopoletin,...), cac phenolic acid, phthalide lacton, va cac

Chdng oxy hoa, bao vé tim mach,

béo vé than kinh, giam dau,




B0 phan st

Dugc liéu Thanh phin héa hec chinh Téc dung dugc ly
dung
thanh phan khéc. chdng viém, khang khuan, ...
Hop chat dé bay hoi (palmitic acid, linoleic acid, 14-
Than c6 chat thit, | methylpentadecanoat,...), hop chit khong bay hoi gdbm Cai thién chirc nang nao, tang
Nhyc thung dung T . o o
_ c6 vay da phoi cac phenylethanoid glycosid (echinacosid, acteosid, cac cuong hoat dong tinh duc, tang
(Herba Cistanches) A _ _ . . L i x .
kho cistanosid, cac tubulosid,...), iridoid, lignan, alditol, cuong mién dich, chong oxy hoa
oligosaccharid, va polysaccharid
Bach truat N ‘ ) Khang u, chong viém, chong oxy
Than ré phoi hay Atractylol, atractylon, atractylenolid I-111, endesmol, ,
(Atractylodes ) hoa, chong lodng xuong, bao vé
say kho atractylmacrol A-E,... L . o
macrocephala) than kinh, diéu hoa mién dich, ...
Ré phoi kho cua Cac alkaloid, phenylpropanoid, triterpen, polyacetylen, ,
Dang sam . _ . o . Chong oxy hoa, bao vé gan,
_ nhicu loai flavon, acid hiru co, polysaccharid, tinh dau va cac hop , _ ,
(Codonopsis spp.) ) ) chong viém, chong ung thu, ...
Codonopsis chat khac
' , ) ) o ) ) Bao vé gan, chong lodng xuong,
Hat phoi hay say Flavonoid (rutin, quercetin, isorhamnetin, astragalin , .
Tho ty tur chong oxy hoa, chong 180 hda,

(Cuscuta sinensis)

kho cua cay To

[kaempferol-3-0-B-D-glucoside]), lignan, dan xuét acid

chong tram cam, cai thién chirc

hong quinic, polysaccharid
nang tinh duc,...
. Isopsoralen, psoralen, dan xuat benzofuran (corylifonol, | Ha sot, giam dau, chong viém,
a Co cinl . ‘ /
Hat phoi kho isocorylifonol), cac flavonoid (corylifolean, corylifolin, khang khuan, khang nam, chong

(Psoralea corylifolia)

corylifolinin, bakuchicin, psoralidin, bakuchalcone,

ung thu, bao vé gan, chdng oxy




B0 phan st

Dugc liéu Thanh phin héa hec chinh Téc dung dugc ly
dung
psoralone, psoralenol,...),... hoa, kich thich mién dich,...

Lipid va cac khoang chat, protein (collagen va céc acid , . ,
. L Chong thiéu mau, chong 1ao hoa,
amin), hormon tang trudng va yéu to tang truong (IGF-1,

Strng non cua con ) ) » chong ung thu, chong viém, kiém
Nhung huou EGF), cac glycosaminoglycan (chondroitin sulphat, ;
) huou (16¢) hoac ) L ) o soat huyét ap, tang cuong chirc
(Cornu Cervi parvum) _ glucosamin sulphat erythropoietin, cac glycosphingolipid,
con nai (me) duc nang xuong khdp, kich thich

hyaluronic acid, cac prostaglandin, phospholipid), cac L
. . ) . mién dich
chat rc ché monoamine oxidase
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1. P Tat Loi (2015). Nhitng cdy thudc va vi thudc Viét Nam. Nha xuat ban Y hoc.

2. WHO (2010). WHO monographs on medicinal plants commonly used in the Newly Independent States (NIS)
3. WHO (1999). WHO monographs on selected medicinal plants — Vol. 1

4. WHO (2004). WHO monographs on selected medicinal plants — Vol. 2

5. WHO (2007). WHO monographs on selected medicinal plants — Vol. 3

6. WHO (2009). WHO monographs on selected medicinal plants — Vol. 4




PHU LUC 2
HINH ANH VI THE GAN, THAN CHUQT CONG TRONG NGHIEN CUU
PQC TiNH BAN TRUONG DIEN CUA VIEN HOAN CUNG TD0014

Hinh 1. Hinh théi vi thé gan chudt 16 ching (chudt s6 3) (HE x 400)
1 — Té bao gan thoai héa nhe 2 — Tinh mach trung tdm tiéu thuy
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, d¢ phong dai 400 lan)

Hinh 2. Hinh théi vi thé gan chuét 16 trj 1 (chudt s 98) (HE x 400)

1 — Té bao gan thoai héanhe 2 — Tinh mach trung tAm tiéu thuy



Hinh 3. Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 1 (chudt s6 100) (HE x 400)
1 — Té bao gan binh thudng 2 — Tinh mach trung tdm tiéu thuy

¥ " J A e W e @ . ‘.‘ RN L o :
Hinh 4. Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 2 (chudt s6 81) (HE x 400)
1 — Té bao gan binh thuong 2 — Tinh mach trung tAm tiéu thiy



Hinh 5. Hinh thai vi thé than chudt 16 chig (chudt sé 3) (HE x 400)

Thén c6 thoai hoa nhe té bao 6ng luon gﬁn

Hinh 6. Hinh thai vi thé than chudt 16 ching (chudt sé 8) (HE x 400)
Than binh thuong



Hinh 7. Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 1 (chudt sé 98) (HE x 400)
Than binh thuong

Than binh thuong



PHU LUC 3
TOM TAT QUY TRINH SAN XUAT SAN PHAM TD0014

1. CHUAN BI NGUYEN LIEU
1.1. Chuén bi bt hén hop dwoc liéu

Bot hdn hop duge lidu duge chuén bi tir cac dugc lidu: Cac hoa; Hoa dao; Hoa
hoe; Hoai son; Ha thu 6 do; Tran bi; Duong quy; Trach ta; Nguu tat; Ba kich; Toi
khd; Nhan sam; Xuyén khung; Nhuc thung dung; Bach truat; Pang sam. Cac
nguyén liéu duoc chuan bi nhu sau:

— So ché Ciic hoa, Hoa diao, Hoa hoe, Tran bi:

Duoc liéu dat tiéu chuan dugc rira sach, dé rdo nuée sau do chuyén sang séy
kho & nhiét do duéi 70°C, sau d6 chuyén dugc liéu sang sao qua rdi ding dé xay bot
duoc liu.

— So ché Hoai son, Trach ti:

Duoc liéu dat tiéu chuan duoc rira dén khi sach, sau d6 u mém trong khoang
30 phat tién hanh phun nudéc thdm 4m bé mit duoc liéu 1 1an, thoi gian U qua dém
cho duoc liéu mém thi tién hanh thai. Dung may thai, thai 14t dugc liéu da u thanh
nhing 14t méng day 1-5 mm, chuyén sang say kho bang ti sdy tinh dién hodc may
sdy bang tai vi song & nhiét d6 dudi 90°C dén kho. Duoc lidu sau sdy chuyén sang
sao vang va str dung dé xay bot.

— So ché Ha thii 6 do:

Ha thu 6 do duge cho vao cac thung nhwa, cho nuéc sinh hoat vao day céac
thung, ngdm qua dém (10-14 gio), sau d6 cho Ha thu 6 d6 vao may ria dé rira dén
sach va duoc ché véi P den (da vo rira bang rd tre dén sach dat cat). Chuyén toan
bd dugc lidu vao ndi nau. Rai duoc liéu xen k&, cu thé rai déu mot luot mong Ha thi
6 sau d6 rai déu mot lugt mong dd den 1én trén. Tién hanh rai déu nhiéu 1an Ha Thu
6 va Pd den cho dén hét. Cho nudc sinh hoat vao ngap bé mit duoc lidu va céch
mit 30 cm. Duy tri thoi gian s6i lan tin trong thoi gian 18 gid, bd sung nudc néu
dich can xuéng mit dugc liéu. Dich sau khi du thoi gian ham tién hanh rat dich

chiét, thu hoi Ha tha 6 va loai bé d6 den. Tién hanh loc dich chiét Ha tha 6 qua ray



0,3 mm, loai bé dd den, thu hoi dich Ha thi 6 chuyén sang cong doan tiép theo.
Chuyén dich sau loc vao ndi c6 hé, bd sung 350 g sodium benzoat, tién hanh co can
dich dén thé chat sanh thi ngung lai, chuyén dich chiét sang cong doan tam duoc
liéu va séy dén kho. Duoc liéu sau ché dung dé xay bot.

— So ché Pwong quy, Xuyén khung, Bach trudt, Nhuc thung dung:

Duoc liéu dat tiéu chudn duge rira sach dén khi sach, sau d6 G mém trong
khoang 30 phut tién hanh phun nudc thAm am bé mit duoc liéu 1 1an, thoi gian U
qua dém cho dugc liéu mém thi tién hanh thai. Dung may thai, thai lat duoc liéu da
U thanh nhig 1at mong day 1-5 mm, chuyén sang say kho bang tu sy tinh dién
hoidc mdy sdy bang tai vi song & nhiét do dudi 70°C dén kho. Dugc liéu sau sdy
chuyén sang sao qua va sir dung dé xay bot
— So ché Ding sam:

Duoc liéu dat tiéu chuan dugc rira sach dén khi sach, sau cat thanh tung doan
3-5 cm va chuyén sang say khé bang ti sdy tinh dién hodc may sdy bang tai vi song
& nhiét 6 dudi 90°C dén kho. Dugc liéu sau siy chuyén sang sao vang va sit dung
dé xay bot.

— So ché Nguwu tit:

Duoc liéu dat tiéu chuan duogc rira sach dén khi sach, sau cit thanh tung doan
3-5 cm va chuyén sang say kho bang ti sdy tinh dién hodc may sdy bing tai vi song
& nhiét do dudi 90°C dén kho. Duge liéu sau siy chuyén sang sao qua va st dung dé
xay bot.

— 8o ché Nhung hwou: Nhung huou duoc cao sach 16ng, théi 14t va phoi khé.

Céc nguyén li¢u sau so ché duoc can theo ty 1€ cong thirc, tron déu rdi chuyén
sang xay min bang may xay bia, rdy bot qua rdy inox kich thuéc 0,2-0,3 mm. Bot
min duoc dong trong 2 lan tai PE kin va thung carton, c6 nhin day du, dung qui
ché. Bot min thu duge dung dé pha ché vién hoan cimng.

1.2. Chuén bi hdn hop cao dwge liéu

Hon hop cao dugc li¢u dugc chiét xuit tir cac duoc liéu: Bach tat 18; D den; B4
bénh; Ty gidi; RE dinh ling; Day dau xwong; Mdc qua; Lac tién; Pai tdo; Thuc dia;
Ngii vi tir; Kim anh tir; Ky tir; Cam thdo; Nhuc thung dung; Tho ty tir; Pha ¢d chi.



- Tho ty tw va Pha ¢6 chi: Rua sach dugce lidu bﬁng ra vo gao. Pong duogc li€u vao
2 1an bao tai dtra, budc chat ting lan tai. Mdi bao khong qua 1/3 thé tich cua bao.

- Thuc dia: Dé nguyén, khong tién hanh rira

- Nhuc thung dung, cam thdo: Thai dugc liéu dai 3-5 cm bang may thai duogc liéu.

- Cdc duoc liéu con lai: Cho toan bd duoce liéu con lai vao bé, xa ngap nudc. Dung
16 mat day vt va xoc duoc liéu cho dén sach (nhin thdy nudce ban thi thay bing
nudc khac).

Chuyén toan bo duoc liéu di so ché vao ndi chiét dich c6 dung tich phu hop.
Mdi ndi chiét xuat 3 nudc, ndi cudi chiét xuat 2 nude. Chi chuyén c6 dich chiét
nude 1 cia cac nodi chiét va dich chiét nude 2 caa ndi cudi cung. Cac dich chiét
nude 2 (trir nude 2 ndi cudi) va nude 3 str dung 1am dung méi chiét xuat cho cac noi
tiép theo.

Dich chiét dugc ¢ so bd tai hé théng co kép duoc chuyén sang ndi cd chan
khong, cho natri benzoat vao ndi c¢6 da c6 san dich c6, dong chit nap ndi, bat canh
khuéy, tién hanh c6 dic cho dén khi hét dich c6 va cao dat ham am thi dung lai. Léy
mAau ban thanh pham, néu dat d6 4m yéu cau 20-30% thi tién hanh ra cao. Pong cao
vao 2 1an tai PE, dung trong thung nhya da dugc v¢ sinh sach, dung dé pha ché vién
hoan ctrng.

1.3. Chuan bi ta duwoc dinh

- Nau hé Amidon 16% theo ty 18 cong thirc.

- Can céc nguyén liéu gém cao hdn hop dugc li¢u, nude tinh khiét, natri benzoat
cho vao ndi nau, cip nhiét va bat khudy dé cao tan hoan toan va thanh hdn hop
d6ng nhat. Thém tiép hd Amidon 16% da chuan bi va khudy dong nhat s& thu
dugc ta duge dinh dung dé pha ché.

1.4. Chuan bi dich bao mau Black 952

Cho 1an luot vao thung inox theo cong thirc: nude RO dun s6i dé ngudi, dudng
kinh trang khudy tan, thém con cao do, natri benzoat, mau Black 952 khuiy dong
nhat thu duoc hdn hop dich bao mau.

1.5. Pha dich bao bong HPMC



Cho 1an luogt vao thung nhya theo cong thurc: cdn cao do, nude RO dun soi dé

ngudi, khudy déu. Thém HPMC, bop k¥ ray lai qua rdy inox 2,0 mm, thém natri

benzoat va khuéy cho tan hét thu duoc dich bao bong vién hoan.

2.

PHA CHE

Can hon hop bot min thao moc vira chuan bi & muc 1.1 va Avicel 101 theo ty 1¢
cong thirc trong may nhao tron 2 canh, bat may.

Thém hdn hop ta duge dinh tir tir, vira thém vira nhao tron khoang 20 phut thanh
hdn hop déo dinh va dong nhat.

Chuyén khdi dinh déng nhét di chuan bi sang h¢ théng tao vién hoan ty dong,
vién uét thu duoc duge chuyén siy kho bing may siy kho vi song & nhiét do
80°C dén kho.

Vién khé thu duoc duoc sang phén loai vién bang may sang, vién dat kich thuéc
chuyén sang céng doan bao mau bang hdn hop dich mau thyc pham di chuén bi
& muc 1.4 va danh bong bang hdn hgp HPMC vira du da chudn bi ¢ muc 1.5.

Lay mau kiém tra chét luong, néu dat chuyén sang cong doan dong goi.

. PONG GOI CAP 1

Vién hoan cung dat tiéu chuan duoc chuyén sang dong tui bang may dong goi
ban ty dong v6i khoi luong goi khong ké vé tir 7,125-7,875 gam

Lay mau kiém tra BTP, néu dat chuyén sang dong goi cap 2.

. DPONG GOI CAP2

Hop 10 g6i/20 g6i/30 goi
Pong cac hop trong thing carton, ghi diy du cac ndi dung theo qui dinh.
Lay mau kiém tra chat lugng thanh pham, néu dat chuyén cong doan nhap kho

bao quan.

. NHAP KHO, BAO QUAN

Lay méu kiém tra chat luong thanh pham.

Néu dat chat lugng thi chuyén sang nhap kho bao quan.
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PHU LUC 4
TIEU CHUAN CO SO
Ap dung cho san phAm Thuc phidm chirc ndng Vién uéng TD0014

1. YEU CAU KY THUAT

1.1.Cam quan: Vién hoan cémg hinh cau, mau niu den dén den, mui thom dic
trung cua dugc ligu.

1.2.P9 am: < 12%.

1.3. Pong déu khdi lwong: 6,7 gam — 8,3 gam

1.4.Pinh tinh: Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh cua ky tir, d den.

1.5. Ham lwgng kim loai gay doc:

- Chi: Khoéng qué 3,0 ppm

- Thuy ngan: Khong qua 0,1 ppm

- Cadimi: Khéng quéa 1,0 ppm

1.6.P9 nhiém khuin:

Toéng VKHK: khong qua 10.000 CFU/g

- Tbng sb bao tir nAm mdc, nAm men: Khong 16n hon 100CFU/1g

- Coliforms: Khéng qua 10 CFU/g

- E. coli: Khéng dugc co trong 1 g san pham

- Staphylococus aureus: Khong 16n hon 3 CFU/g

- Cl. perfringens: Khong 16n hon 10 CFU/g

- Salmonella: Khong duoc co trong 25g san pham.

- B. cereus: Khong 16n hon 10 CFU/g

1.7. Cac chit khong mong mudn:

- Aflatoxin B1: Khéng qua 5 ppm

- Aflatoxin B1, B2, G1, G2: Khéng qua 15 ppm

- Du lugng chat bao vé thuc vat: Phu hop v6i quyét dinh s6 46/2007/QD-BYT
ngay 19/12/2007 ctia Bo Y té.

2. PHUONG PHAP THU

3.1.Cam quan: Kiém tra biang cam quan ché pham phai dat yéu cau da néu.



3.2.P Am: (1g; 105°C)

3.3.Do dong déu khoi hrong: Thir theo DDVN IV
3.4.Dinh tinh:

2.4.1. Ky tir

- Dung cu, thude thur:

+ Ban mong silicagel G chdm sic ky cua Merk dwgc hoat héa 110°C trong 30
phut

+ Dung mdi trién khai sic ky: chloroform — ethyl acetat — acid formic (2:3:1)

+ Thudc thir hién mau: soi dén tir ngoai bude soéng 365 nm

Céach thu:

+ Dung dich tht: Ly 5 gam ché pham, nghién min, thém nuéc, dun soi nhe 60
phut. bé ngudi, loc. Léy dich loc thém 20 mL ethyl acetat, lc, gan 16p ethyl.
Co cach thuay dén can dugc cin. Hoa tan cin véi 1 mL ethanol duoc dung dich
cham sic ky.

+ Dung dich chuan: ldy 2 g dugc liéu chuén, cit nho, lam tuong tu dung dich thir
duogc dung dich chuén.

+ Cham riéng biét 1én ban moéng 10 pL dung dich chuan va dung dich thir . Trién
khai sic ky cho dén khi dung méi dugc khoang 12 — 13 cm, 1dy ban mong ra,
dé kho & nhiét d6 phong, soi den tr ngoai budc séng 365 nm.

Yéu cau: trén sac ky d6 cta dung dich thir phai ¢ cac vét cing mau, ciing Rf véi

cac veét trén sac ky do cia dung dich chuan

2.4.2. Dé den

Dung cu, thude thu:

+ Ban mong silicagel G chim sic ky cua Merk dugc hoat hoa 110°C trong 30
phut

+ Dung mdi trién khai sic ky: 1-propanol — ethanol — acid acetic — nudc
(4:4:4:2)

+ Thudc thir hién mau: dung dich Ninhydrin 0,5% trong ethanol 96%.

Cach thu:



Dung dich thir: Ly 5 gam ché phim nghién min, thém 30 mL ethanol 70%,
lac siéu am 10 phut, loc dugc dung dich chim sic ky.

Dung dich dbi chiéu: 1ay 1 gam dd den xay nho, thém 30 mL ethanol 70%, lac
siéu am trong 10 phut, loc dugc dung dich cham sic ky.

Cham riéng biét 1én ban mong 10 pL dung dich chuan va dung dich thir. Trién
khai sic ky cho dén khi dung méi duoc khoang 12 — 13 cm, 14y ban mong ra,
dé kho ¢ nhiét do phong. Phun thudc thir hién mau va siy ban moéng & 105°C

dén khi hién vét.

- Yéu cdu: trén sac ky do6 cua dung dich thir phai c6 cac vét cung mau, cung Rf véi

cac vét trén sac ky do cua dung dich chuan

3.5. Ham lwgng cac kim loai gay doc:
Chi (Pb)
- Thudc thir: Theo DDVNIV

+

+

+

+

Dung dich chi chuan: 3ug/mL

Dung dich dém acetat (pH = 3,5):

Dung dich thioacetamid 4% (khdi lugng/thé tich)

Amoniac dam dac (TT)

Acid acetic bang (TT)

Dung dich phenolphtalein (CT)

Thudc thtr thioacetamid: hoa tan hdn hop gdm 3 mL dung dich natri hydroxyd
1M, 1 mL nudc cat va 4 mL glycerin (85%) va 1,6 mL dung dich thioacetamid
4%, dung ngay sau khi pha.

- Thiét bi: Chén str, dng Nesler 50 mL

- Tién hanh:

Mau thi: Can chinh xac khoang 1 g méu thir vao chén st, dun trén bép dén

kho, tiép tuc dun ndng trén bép dén khi hét khoi, chuyén chén st vao 10 nung va

nung & nhi¢t do 400°C cho dén khi thu duoc can mau tréng hoac nhat mau. Léy mau

thir ra khoi 16 nung, dé ngudi rdi hoa can voi 8ml dung dich acid hydrocloric 2M

(TT), dem loc.



Mau chudn: Hat chinh xac 1 mL dung dich chi chuan va 1am song song véi
mau thi.

Mau chudn khéng vé co héa: Hut chinh xac 1ml dung dich chi chuan thém
8ml dung dich acid hydrocloric 2M (TT).

Thém vao mdi mau 0,1 mL dung dich phenolphtalein (CT) rdi thém ting giot
dung dich amoniac ddm dic dén khi c6 mau hong. Sau d6 thém acid acetic biang dén
khi mat mau dung dich, thém du 0,5ml nira va 2ml dém acetat pH 3,5. Thém 1,2 mL
thudc thir thioacetamid méi pha.

So sanh mau thir v&i mau chuan: Mau thu dugc cua dung dich thtr khong dugc
dam hon mau cua dung dich chuan
Thuy ngan, cadimi

Str dung phuong phap AAS.

3.6. P9 nhiém khuin:

Can chinh x4c khoang 10 g ché phim vao binh nén nat mai dung tich 200 mL
da duoc tiét trung va da can bi. Thém vao d6 mét lwong dung dich natri clorid 0,9%
vo trung vira du dé pha lodng ché pham thanh cac nong d6 dem thtr nghiém thich
hop nhu: 101, 1072 10°3... hodc 1/2, 1/5, 1/20, 1/40... sao cho khi dém khuén lac
trén dia Petri c6 duong kinh 90 — 100 mm sé luong khuan lac khong vuot qua 300
trong mot dia. Tién hanh thir theo DDVN IV,

4. PONG GOI - GHI NHAN - BAO QUAN:

4.1. Pong goi: Vién hoan ciing dugc dong trong gdéi mang nhom, 1 hop x 10 goi
hoac 1 hop x 30 goi.

4.2.Ghi nhan: Puang qui ché

4.3.Bao quan: Noi kho, tranh anh sang truc tiép.



