TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG PHUC HOI CUA TD0014
TREN CHUOT CONG TRANG Bl GAY SUY GIAM SINH SAN
BANG NATRI VALPROAT

Mai Phwong Thanh'*’, Pham Thi Van Anh', Nguyén Trong Théng'
Nguyén Thi Hwong Lién?

'B6 mén Duwoc ly, Trivong Pai hoc Y Ha Noi

2Céng ty C6 phén Sao Théi Duong

Nghién ctru duoc tién hanh nhdm danh gia tac dung phuc héi cia ché phdm TD0014 trén chudt cbng
duc tréng thanh bj gy suy gidm sinh sén bang uéng natri valproat liéu 500 mg/kg/ngay lién tuc trong 7
tuén. Sau thoi gian gdy mé hinh, chuét céng duc duoc ubng TD0014 liéu 1,8 g duoc lidu/kg/ngay va liéu
5,4 g duoc liéu/kg/ngay trong 10 ngay lién tiép. Trong luong céc co quan sinh duc duc, ndng dé testosteron
huyét thanh, sé lwong va chét luong tinh trung, va hinh édnh mé hoc tinh hoan la céc chi sé duoc si¥ dung
dé danh gia hiéu qua ctia TDO014. Céc sé liéu nghién ctru cho thdy, TD0014 & cd hai murc liéu déu thé hién
téc dung ddy nhanh sw phuc héi trong luong céc co quan sinh duc, tdng néng dé testosteron huyét thanh,
cai thién ca sb lwong va chét luong tinh tring, gidm mire dé tén thuong trén hinh dnh mé hoc tinh hoan.
TDO0014 liéu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay thé hién tac dung phuc héi ré rét hon liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay. Két qua
nghién ctwu trén da chi ra rang, TD0014 cé tac dung phuc hdi trén mé hinh gay suy gidm sinh san bang natri

valproat, véi téc dung manh hon & murc liéu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay so véi muire liéu 1,8 g duoc liéu/kg/ngay.

Tiwr khéa: TD0014, natri valproat, chuét c6ng

. DAT VAN BE

Suy sinh duc & nam gidi la tinh trang co thé
khéng san xuét du lwong testosteron, hormon
dong vai tro “chia khoa” trong sy sinh truwdng
va phat trién cac déc tinh sinh duc nam & tudi
day thi, hodc gidm kha nang san xuét tinh tring
ho&c ca hai."2 Suy sinh duc c6 thé lam giam
dang ké chat lwong cudc séng, anh hudng bat
lgi Ién chirc nang cla nhiéu hé co quan khac
nhau,'® va la mét trong nhirng nguyén nhan
gay nén tinh trang v6 sinh & nam gi¢i. Liéu
phéap testosteron thay thé dwoc coi 1a mét trong
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nhirtng bién phap diéu tri chinh dbi v&i nam
gi¢i suy giam sinh duc nham cai thién cac triéu
chirfng cla bénh, gilp nang cao chét lvong
cudc sbng cho bénh nhan."3 Tuy nhién, trwdc
khi quyét dinh sir dung testosteron, can can
nh&c dén cac tac dung khéng mong muén cla
thudc. Nhiéu nghién ctru da chi ra méi lién quan
gira liéu phap testosteron thay thé va ung thw
tuyén tién liét, phi dai lanh tinh tuyén tién liét,
da héng cau va hién twong ngung thé khi ngt
do téc nghén.* Vi vay, hién nay, mét xu huéng
rat phd bién & Viét Nam ciing nhu trén thé gisi
la phat hién va nghién ciru cac thubc didu tri
suy sinh duc nam cé nguén gbc tir dwoc liéu.
Theo y hoc ¢b truyén (YHCT) c6 nhiéu duoc
liéu dwoc st dung rong rai dé didu tri suy sinh
duc nam nhw nhuc thung dung, ba kich, ba
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bénh, nhan sam, ca ngwa, v.v...?

San phdm TD0014 1a sw phdi hop cia 33
vi dwoc liéu, trong d6 c6 mot sb thanh phan
da dwoc nghién ciru va dung dé diéu tri suy
sinh duc nam: nhuc thung dung, ba kich, ba
bénh, nhan sam.... Trén cac nghién ctru dbc
tinh cap va doc tinh ban trwdng dién trong 90
ngay, TD0014 thé hién |a mét bai thudc c6 tinh
an toan. Chung toi ciing da tién hanh danh
gia hoat tinh androgen cla bai thuéc nay trén
chudt cdng dwc non, két qua cho thay TD0014
c6 hoat tinh androgen v&i tac dung lam tang
trong lwong cac co quan sinh duc phu va néng
dod testosteron huyét thanh. San pham nay
hwéng toi ngudi st dung la nam gidi trwdng
thanh v&i muc tiéu dy phong va diéu tri suy
gidm chirc nang sinh duc. Vi vay, chirtng minh
hiéu qua ctia TD0014 trén dong vat non la chwa
dd, can cé thém nghién ctru danh gia tac dung
ctua TD0014 trén déng vat trwdng thanh, dac
biét la déong vat bi suy gidm sinh san. Nghién
ctu nay duwoc thwc hién nham muc tiéu danh
gia tac dung phuc héi ctia TD0014 trén mé hinh
gay suy gidm sinh san bang natri valproat trén
chudt cdng dwc trwdng thanh.

Il. DOl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Thubc nghién ctru

TD0014 dwoc sén xuat bi Cong ty Cd phan
Sao Thai Dwong. Thubc dwoc bao ché dudi
dang vién hoan ctrng vé&i thanh phan gdm 33
vi dwoc liéu: Bach tat 18, Cuc hoa, Hoa dao, Db
den, Ba bénh, Hoa hoe, Hoai son, Ty gidi, Ha
tha 6 d8, Tran bi, Ré dinh lang, Day dau xwong,
Méc qua, Lac tién, BPai tdo, Thuc dia, Buong
quy, Trach ta, Ngwu tat, Ngii vi t&r, Ba kich, Kim
anh ttr, Téi kho, Ky t&¢, Cam thdo, Nhan sam,
Xuyén khung, Nhuc thung dung, Bach truét,
Dang sam, Thé ty ttr, Pha cé chi, Nhung huou.

DOng vat nghién ctru

Chuét cbng trdng ching Wistar, truwéng
thanh, ca 2 giébng, khde manh, trong lwong 180
— 220 g. Bbéng vat dwoc nubi trong phong thi
nghiém 7 ngay trwdc khi nghién cru va trong
subt thoi gian nghién ctru trong diéu kién phong
thi nghiém véi day da thire &n va nwéc ubng tai
BO mén Duweoc ly - Trwedng Pai hoc Y Ha Noi.

Hoéa chat va may méc phuc vu nghién ctru

- Natri valproat (NVP) vién nén bao tan trong
ruét 200 mg (biét dwgc Dépakine), dwgc san
xuét bdi Sanofi Aventis

- Dung cu va vat liéu dung cho ph3u thuat
déng vat: kinh hién vi phdu thuat, kéo, nia,
panh, kim, chi, bong, bang, gac, bom tiém,...

- May phan tich tinh trung tw dong CASA cla
hang Hamilton Ivos.

- May xét nghiém mién dich tw déng Cobas
E411 cda hang Roche

- Can phan tich, chinh xac dén 0,1mg
2. Phwong phap

Thoi gian nghién ctru: tlr thang 12/2017 dén
thang 01/2018.

Chuét cbéng dwc trwdng thanh, dwoc chia
ngéu nhién thanh 4 16 nghién ctru. Chudt dyc
& cac 16 2, 3 va 4 dwoc ubng NVP (dung moi
pha 1a nwéc cat) lién tuc trong 7 tudn dé gay
suy gidm sinh san. Sau 7 tuan ubng NVP, chuét
duc & cac 16 dwoc ubng nwéc cat hodc thube
thtr nhw sau:

- L6 1 (Chirng sinh hoc): udng nwéc cat véi
thé tich 10 mL/kg

- L6 2 (M6 hinh): ubng nwéc cét vai thé tich
10 mL/kg

- L6 3 (TD0014 lidu th&p): ubng TD0O014 lidu
1,8 g dwoc liéu/kg/ngay

- L6 4 (TD0014 liéu cao): ubng TD0014 lidu
5,4 g duoc liéu/kg/ngay

Chuét dwoc ubng nudc ct hodc thude thir
lién tuc trong thoi gian 10 ngay. Sau 10 ngay
ubng thuéc, tién hanh ghép chudt, 1 chuét duwc
dwoc ghép ngdu nhién véi 2 chudt cai trong
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thoi gian 2 tuan. Két thac thoi gian ghép cép,
danh gia cac chi s6 nghién ctru trén chudt duc
va chudt cai nhw sau:

- Chudt duec:

+ LAy mau déng mach canh, ly tam &y huyét
thanh dé dinh lwong ndéng do testosteron bang
ky thuat mién dich dién héa phat quang (ECLIA)

+ Cac co quan sinh duc (tinh hoan, mao
tinh, tai tinh, tuyén Cowper, dau dwong vat,
tuyén tién liét, co nang hau mén — hanh hang)
dwoc boc tach va dem can trong luvong.

+ Mat do tinh trung va ty & séng cua tinh
trang, tiéu ban hinh thai tinh trang

+ Ty 1& di déng cla tinh trung (tién t¢i nhanh,

ll. KET QUA

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

tién t&i cham, khong tién téi, va khong di dong),
va tbc d6 di dong cua tinh trung.

+ Hinh thai mé hoc cla tinh hoan st dung k¥
thuét nhudm Hematoxyline-Eosin.

- Chuét cai: xac dinh ty 1&é mang thai cla
chudt cdng cai.

Cac chi s6 nghién clru dwoc so sanh gitra
cac 16 v&i nhau.
3. Xtr ly sé liéu

Céac sb liéu thu dwoc déu dwoc xr ly béng
phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0,
st dung thuat toan théng ké thich hop. Sé liéu
dwoc trinh bay dwéi dang MEAN + SD. Sy khac
biét c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.

1. Anh hwéng cia TD0014 dén cau tric va chirc nang cuda tinh hoan

Bang 1. Anh hwéng cia TD0014 dén trong Iwong tinh hoan, kich thwéc 6ng sinh tinh va
néng do testosteron huyét thanh

. . Tinh hoan Kich thwéc 6ng Testosteron
L6 nghién ciru 2 . . .
(mg/100g thé trong) sinh tinh (pixell) (nmol/L)
L6 1: Dung mai 1294,49 + 128,47 429,70 £+ 20,00 8,50 £ 1,57

L6 2: Valproat

802,20 £ 177,11***

380,87 = 15,20*** 4,93 = 1,60***

L6 3: Valproat + TD0014
lidu thap

874,50 + 150,00

405,82 + 21,57* 8,25 + 2,00

L6 4: Valproat + TD0014
liéu cao

1012,02 £ 131,89*

405,70 + 15,84* 10,59 £ 2,31+

***p < 0,001 so voi I6 ching sinh hoc (Student’t-test);
#p < 0,05 so v6i 16 TD0014 liéu thap (Studentt-test);
+p < 0,05; +++p < 0,001 so voilé mb hinh (Student’t-test)

Két qua nghién clru & bang trén cho thay:

- L6 mé hinh: chuét céng duc udng natri vaproat 500 mg/kg lién tuc 7 tuan cé gidm rd rét trong
lwong tinh hoan, kich thuwéc éng sinh tinh va ndng do testosteron huyét thanh so véi 16 chirng sinh

hoc, sw khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,001.

- L6 ubéng TD0014: chuét cbng dwe ubng TD0014 liéu 1,8 g dwoc liéu/kg/ngay (16 3) va TD0014
liéu 5,4 g duorc lidu/kg/ngay (16 4) cé tang rd rét kich thwéc éng sinh tinh va néng dé testosteron
huyét thanh so v&i 16 md hinh, sw khac biét cé y nghta thdng ké v&i gia tri p twong tng 1a < 0,05 va
<0,001. TD0014 liéu 5,4 g dwoc liéu/kg/ngay thé hién tac dung tét hon liéu 1,8 g dwoc liéu/kg/ngay
véi tac dung lam tang dang ké trong lwong tinh hoan so véi 16 md hinh (p < 0,05).
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L6 chirng sinh hoc L6 mo hinh
Céc 6ng sinh tinh tron céng, long hep va ¥ dich nhe trong mé k& ngay dwdi vé xo,
chtra nhiéu tinh tring. M6 ké thwa thét, cac biéu mé tinh ¢6 it tinh tring

mach mau trong mo ké nhoé

s 7\ WS

L6 uéng TD0014 liéu 1,8 g dworc liéu/kg L6 udng TD0014 liéu 5,4 g dwoc liéu/kg
¥ dich nhe & mé ké dudi vé xo, long éng Biéu mé tinh day v&i day du cac loai té bao
sinh tinh c6 it tinh trung dong tinh

Hinh 1. M6 hoc tinh hoan cta chuét céng dwc & cac 16 nghién ctru
Bang 2. Anh hwéng ctia TD0014 dén mat doé va ty 1é séng cua tinh trung

L6 nghién ctru (n = 9) Mat d6 tinh trung (106/mL) Ty lé séng cua tinh trung (%)
L6 1: Dung mbi 161,78 + 24,15 71,67 £ 6,67
L6 2: Valproat 60,44 + 16,48 58,22 + 10,03**
L6 3: Valproat + TD0014 liéu thap 98,44 + 19,82 58,89 + 14,42
L6 4: Valproat + TD0014 liéu cao 107,00 + 25,62+ 67,00 +4,21*

**p < 0,01; ***p < 0,001 so vo&i I6 ching sinh hoc (Student’t-test)
+p < 0,05; +++p < 0,001 so v&ild mé hinh (Student’t-test)

Két qua & bang 2 cho thay:

- Mat d6 tinh trung va ty 1& tinh tring sbng clia chuét cdng dwc & 16 m6 hinh giam ré rét so véi 16
chirng sinh hoc (p < 0,001)

- TD0014 liéu 1,8 g dworc lieu/kg/ngay cé tac dung cai thién mat do tinh trung so véi 16 md hinh (p
< 0,001), tuy nhién chwa cai thién dwoc ty 1& séng cua tinh tring so v&i 16 md hinh (p > 0,05).
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- TD0014 liéu 5,4 g dwoc lidu/kg/ngay lam ting cé y nghia thdng ké ca mat do tinh trung (p <
0,001) va ty I& séng cua tinh trung (p < 0,05) so v&i 16 mé hinh.
Bang 3. Anh hwéng cua TD0014 1én téc do di dong cua tinh trung

n A Di dong (%) Khéng di dong
L6 nghién ciru . . < °
Tién t&i nhanh Tién t&i cham Khéng tién t&i (%)
Chtrng sinh hoc 30,33 + 6,58 15,67 + 4,18 500+ 1,12 49,00 + 5,96
M hinh 2,33 +0,71** 4,33 + 1,22+ 6,67 £ 2,00 86,67 + 2,96***
TD0014 liéu thap 16,44 + 4,82+ 10,22 + 3,07+ 4,22 +1,09* 69,11 £ 6,77
TDO0014 lidu cao 14,11 + 4,51+ 10,89 + 3,41+ 4,22 +1,86* 70,67 + 7,45

***p < 0,001 so voi I6 chirng sinh hoc (Student’t-test)

+p < 0,05; ++p < 0,01; +++p < 0,001 so v&ilé mb hinh (Student’t-test)

Két qua & bang 3 cho thay:

- L6 m6 hinh: ty | tinh trung khéng di dong téang cao rd rét so vi 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).

- L6 ubng TD0014 liéu thap va liéu cao: ty |& tinh tring tién t&i tang cao, ddng thai ty & tinh tring
khong tién t&i va tinh tring khéng di déng gidm rd rét so véi |6 mé hinh, sy khac biét cé y nghia thdng
ké vé&i cac gia tri p < 0,05; p < 0,01 hoac p < 0,001

Bang 4. Anh hwéng cta TD0014 Ién hinh thai tinh trung

... Tylébinhthwong Ty 1& bat thwong (%)
L6 nghién ctru 0 - N
(%) Pau Co Puoi
Chirng sinh hoc 56,83 £ 4,12 19,67 £ 1,21 10,33 + 2,07 13,17 £ 1,17
M6 hinh 44 14 + 3,67*** 26,43 + 2,88*** 14,29 + 2,63* 15,14 + 1,86*
TDO0014 liédu thép 51,67 £ 4,59++ 22,50 £ 4,93 11,00 + 1,41+ 14,83 + 1,94
TDO0014 liéu cao 49,75 + 5,12+ 23,88 £ 2,36 11,75+ 1,67+ 14,63 £ 2,45

*n < 0,05; ***p < 0,001 so v&i 16 chieng sinh hoc (Student’t-test)

+p < 0,05; ++p < 0,01 so voilé mé hinh (Student’t-test)

Sé liéu & bang 4 cho thay:

- Chuét & 16 mé hinh (16 2) cé ty 1& tinh trung binh thuwdng gidm thp hon cung véi ty 18 tinh tring
béat thuwdng (dau, cb, dudi) tang cao hon rd rét so véi 16 chirng sinh hoc (16 1) (p < 0,001 va p < 0,05).

- Chuét & cac 16 ubdng TD0014 déu cd ty 1é tinh trung binh thudng téang cao dang ké so v&i 16 mo
hinh (p < 0,01 va p < 0,05, twong trng); ty Ié tinh triing bat thwéng (dau, ¢d, dudi) cé xu hwéng gidm
so v&i 16 md hinh, trong d6 ty 18 tinh trung bat thwdng cb la gidm cé y nghia théng ké so véi 16 mo
hinh v&i p < 0,05.
2. Anh hwéng cia TD0014 dén trong lwong cac co quan

Két qua nghién ciru & bang dwdi day cho thay:

- Ld mé hinh: trong lwong cla tat ca cac co quan sinh duc phu déu gidm rd rét so véi 16 chirng
sinh hoc (p < 0,05 va < 0,001)

- L6 TD0014 liéu thap: tdng cé y nghia thdng ké trong lwong cua tui tinh va co nang hau mén-
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hanh hang so v&i 16 mé hinh (p < 0,05 va < 0,01).
- L6 TD0014 liéu cao: tang dang ké trong lwong tdi tinh, mao tinh va co' nang so véi |6 mé hinh
(p <0,05; <0,01; <0,001).
Bang 5. Anh hwéng cia TD0014 dén trong lwong cac co’ quan sinh duc phu

Trong lwong L6 nghién clru
(mg/100 g thé Chirng . TD0014 TD0014
trong) sinh hoc Mo hinh lidu thap lidu cao

DAu dwong vat 44,24 + 2,99 39,47 + 5,73* 39,92 + 9,77 44,39 + 5,62
Tui tinh 93,34+2246 65602067 108,85+ 30,58 105,46 + 22,98
Mao tinh hoan 341,74 + 78,77 198,18 + 44,69*** 233,61 +48,55 263,49 + 46,94*
Tuyén tién ligt 66,27 + 17,91 51,30 + 11,03* 60,44 + 16,46 61,89 + 17,46
Tuyén Cowper 21,73 + 4,40 15,93 + 4,65* 18,76 + 3,92 19,45 + 4,67
Co nang 213,70+ 5586 161,52 + 46,75 236,12 +51,03* 234,83 + 72,76

3. Anh hwéng ctia TD0014 dén ty 1é mang thai trén chudt céng cai

50

Ty 1&¢ mang thai (%)
(3]
wn

Ching sinh hoc M$ hinh TD0014 Liéu thip TD0014 liéu cao

Biéu d6 1. Anh hwéng ctiia TD0014 dén ty I1é mang thai ciia chuét cdng cai

Sé liéu & biéu d6 3.1 cho thay:

- L6 md hinh (chudt dwc udng natri valproat 500 mg/kg trong 7 tuan lién tuc, khong dung thudc
gi): khéng c6 chuét cai mang thai sau 2 tuan ghép cap.

- L6 TD0014 liéu thdp (chudt dwc udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc trong 7 tudn, sau d6 udng
TD0014 liéu 1,8 g dwoc liéu/kg/ngay trong 10 ngay): ty I& mang thai clia chudt cai sau 2 tuan ghép
cap la 11,1%.

- L6 TD0014 lidu cao (chudt dwc udng natri valproat 500 mg/kg lién tuc trong 7 tuan, sau d6 udng
TD0014 liéu 5,4 g dwoc lieu/kg/ngay trong 10 ngay): ty I& mang thai cGia chudt cai sau 2 tuan ghép
cap la 16,7%.

- Khong c6 s khac biét vé ty 1é chudt cai mang thai gitra 16 TD0014 liéu cao va lidu thap (p (X >
x2) = 0,630 > a = 0,05).

28 TCNCYH 126 (2) - 2020



IV. BAN LUAN

NVP 1a mét thube chéng déng kinh duoc sir
dung réng rai trén Idm sang trong cac treong
hop déng kinh toan thé, dong kinh cuc bd hoac
cac thé dong kinh khac.¢ Nhiéu nghién ctru duoc
thwe hién trén nhirng bénh nhan déng kinh cho
thay, st dung NVP kéo dai c6 thé dan dén xuét
hién nhitng &nh hwéng xau téi hoat dong sinh
san nhw gidm ndng dd cac hormon sinh duc,
gidm sb lwong va chét lwong cda tinh trung.”8
Cac nghién ctru trén dong vat thwc nghiém véi
NVP liéu 500 mg/kg udng lién tuc trong 7 tuan
cling gay nén tinh trang suy sinh duc ro rét trén
chuét céng dwc trwdng thanh.2° Vi vay, trong
nghién clru nay, chung t6i da Iwa chon mé hinh
suy gidm sinh san trén chuét céng dwc bang
cach cho dong vat thwe nghiém uéng NVP liéu
500 mg/kg/ngay lién tuc trong 7 tuan, trén co s&
d6 danh gia tac dung phuc héi ctia TD0014 ddi
v&i chirc nang sinh san cltia chudt céng duc.

Cac s6 liéu cta 16 md hinh trong nghién ctru
clia chung toi cing cho thdy két qua twong tw
cac nghién clru néu trén vé doc tinh cia NVP
trén céu tric va hoat dong clia cac co quan
sinh duc: trong lwgng tinh hoan gidm ro rét;
hinh anh mé hoc tinh hoan c6 hién twong
dich nhe trong mé k& ngay dwdi vé xo, biéu
mo tinh co it tinh trung; mat dd tinh trang va
ty 1& séng cla tinh trung gidm; gan 90% tinh
trung khéng di déng; ty 1& bat thwéng dau, cb
va dudi cla tinh trung déu tang cao hon so voi
16 khdng ubng NVP; néng do testosteron huyét
thanh thap; trong lwong cac co quan sinh duc
phu gidm dang ké&. Nhw vay, déc tinh ctia NVP
trén cac co quan sinh san da duoc thé hién rat
ré rang trong nghién ctru nay.

Téac dung phuc hdi tén thwong cu truc tinh
hoan do NVP gay ra clia TD0014 dworc thé hién
trong bang 1 va hinh 1. Quan sat bang 1 nhan
thay, trong lwong tinh hoan & 2 16 chudt ubng
TDO0014 c6 xu hwéng tang cao hon 16 mé hinh,

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

trong d6 murc tdng trong lwong & 16 ubng thubc
thi liéu cao la khac biét cé y nghia théng ké (p
< 0,05). Kich thwéc dng sinh tinh & cac 16 uéng
TD0014 cling tang cao rd rét so v&i 16 mo hinh
(p < 0,05). Ty I& mau tinh hoan c6 c4u truc binh
thwong & cac 16 ubng TD0014 1a 66,7%, cao
hon so v&i 16 mé hinh (50%).

Sy suy giam chirc nang cla tinh hoan sau
khi ubng NVP ciing da cé nhitng sw hdi phuc
nhét dinh khi c6 mat TD0014. V&i chire nang
san sinh tinh triing, TD0014 da giup day nhanh
s hdi phuc ca vé sb lwong va chét lwong tinh
trung. TD0014 liéu 1,8 g dwoc lidu/kg va 5,4 g
duoc liéu/kg déu lam gia tdng dang k& mat do
tinh trung so v&i 16 md hinh (p < 0,001). Ty 1é
sbng cla tinh triing ciing tdng cao hon & cac 16
udng thubc thtr, trong d6 16 dung thudc ther liéu
cao thé hién tac dung tét hon véi mirc tang cd
y nghia théng ké khi so vé&i 16 mé hinh (bang
2). Céac chi sb khac vé chat lwong tinh trung,
bao gdm hinh thai va khd nang di dong cla
tinh trung, déu cho thay mirc dd phuc héi ré rét
khi str dung TD0014: ty l& phan tram tinh triing
¢6 hinh thai binh thwéng ting, déng nghia véi
giam ty & tinh tring c6 hinh thai bat thuwong
dau, cb, dudi; ty lé tinh trung khong di dong
hoac di déng tai chd giam, tdng sw c6 mat cla
céc tinh trung c6 hoat dong tién téi (bao gdm
tién t&i nhanh va tién t¢i cham) twong tng voi
tbc do di dong cuda tinh trang nhanh hon. Ty 1é
mang thai & chudt cdng cai dwoc ghép cdp Vi
céac chudt dwc udng thube thir cling da gian tiép
phan anh cac tac dong tich cwc ctia TD0014
trén sb lwong va chét lwong tinh trung: ty 1é
mang thai 1an lwot 1a 11,1% va 16,7% twong
&ng véi 16 ubng TD0014 liéu thap va liéu cao,
trong khi dé khéng c6 chudt cai nao mang thai
khi ghép cép v&i chudt céng duc & 16 mé hinh
(biéu @b 1).

Vi chire nang ndi tiét cta tinh hoan, nong
do testosteron trong huyét thanh & cac 16 uéng
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TD0014 c6 su gia tdng dang ké& so vé&i 16 md
hinh, sw khac biét c6 y nghia théng ké vé&i p
< 0,001, va twong tw nhw trong mo hinh bao
vé, TD0014 liéu cao thé hién tac dung nay tot
hon lidu thap (p < 0,05) (bang 1). Két qua nay
phu hop tac dung phuc hdi tén thwong cu tric
tinh hoan cda TD0014 da dwoc ndi dén & trén.
Twong (rng véi mirc tang ndng do testosteron
la sw gia tdng trong lwong modt s co quan sinh
duc phu & 16 ubng TD0014 so v&i 16 md hinh.
O 16 ubng TD0014 liéu 1,8 g dworc liéu/kg/ngay,
trong Iwgng cula tui tinh va co nang hau mén-
hanh hang téng cao hon cé y nghia thdng ké so
v&i 16 md hinh. V&i TD0014 lidu 5,4 g duoc liéu/
kg/ngay, ngoai tui tinh va co nang, mirc tang cé
y nghia théng ké con dwoc quan sat thay khi
xac dinh trong lwgng clia mao tinh (bang 5).

Tw cac két qua nghién clvu & trén c6 thé thay
réng, TD0014 thé hién dwoc tac dung phuc hdi
trén md hinh gay suy gidm sinh san bang NVP,
va twong tw trong mé hinh bao vé, liéu 5,4 g
duorc liéu/kg/ngay thé hién tac dung tét hon liéu
1,8 g duworc liéu/kg/ngay.

Co ché chinh xac vé tac dong cia NVP déi
v&i chirc nang sinh san van chuwa dwoc hiéu
biét day du. Nhiéu gia thuyét da duoc dua ra
dé& giai thich cho tac déng nay cia NVP. Cac
nha khoa hoc quan sét thay, trén nhirng bénh
nhan dong kinh st dung NVP co6 su gia tang
nong dd estradiol va tién chat cla testosteron,
androstenedion, diéu nay c6 thé tao ra mot
feedback am tinh vé vung dwdi ddi, dan dén
lam gidm san xuat cac gonadotropin.” Tang
hoat dong cia hé GABAergic lam giam giai
phoéng cac gonadotropin ciing 1a mot gia thuyét
vé anh hwdng cta NVP dén néng dd cac
hormon sinh duc.” NVP con dwoc chirng minh
la c6 kha ndng lam téng sinh cac gbc tw do gay
tdn thuwong cac ciu tric clua té bao, thuc day
qua trinh apoptosis, do dé lam suy gidam hoat
doéng clia cac co quan, trong do cé cac co quan

sinh duc.™

Co ché thyc sy vé tac dung phuc hdi cla
TD0014 trwée nhivng tac dong cé hai ciia NVP
dbi véi cau tric va hoat déng clia cac co' quan
sinh duc chwa dwgc xac dinh. Tuy nhién, dwa
trén két qua nhixng nghién ctwu riéng 1é vé cac
dwoc liéu thanh phan ctia TD0014 c6 thé giai
thich ph&n nao hiéu qua cda bai thubc trén md
hinh nghién ctru nay. Cac vi thubc da duoc st
dung tir lau theo y hoc ¢d truyén nham muc
dich kich thich hoat dong tinh duc nhw Bach
tat 16, Ba bénh, Nhuc thung dung, Ba kich, Ky
ttr, Th ty t&r, Nhan sam, va Pha cb chi déu thé
hién déng thdi dwoc tac dung lam téng ndng do
cac hormon sinh duc (testosteron, FSH, LH) va
tac dung chéng oxy hoéa trén nhiéu nghién ctru
thwc nghiém va lam sang. Nhiéu vi dwoc liéu
khac trong bai thuéc TD0014, mé&c du chwa c6
nhirng nghién ctru cho thay hiéu qua ctia nhirng
duwoc liéu nay trong cai thién hoat dong tinh duc
va chtrc nang sinh san, nhwng déu da duoc
chirng minh vé tac dung chéng oxy héa, do dé
sé gilp bdo vé cac co quan sinh san trwdc sw
hinh thanh cac gbc tw do do NVP gay ra.

Bach tat 1& (Tribulus terrestris) 1a vi thubc
chiém lwgng thanh phan Ién nhét trong bai
thubc TD0014. Trén cac nghién cuu thuc
nghiém, Bach tat 1& v&i thanh phan protodioscin
c6 tac dung kich thich san xuét testosteron tir
céac té bao Leydig, dong thdi lam tang chuyén
testosteron thanh chat cé hoat tinh manh
dihydrotestosteron; furostanol, mot saponin c6
mat trong Bach tat |1€é ciling thé hién tac dung
lam t&ng ndng d6 testosteron mau va qua trinh
san sinh tinh trung théng qua kha nang lam
tang san xuét cac gonadotropin ti tuyén yén;
bén canh dé, Bach tat I1é cling dwoc chirng
minh la cé tac dung chéng oxy héa nhé sy c6
mat ctia hoat chat chéng oxy héa manh 4,5-di-
p-coumaroylquinic acid.™

Ba bénh (Eurycoma longifolia Jack.) la mét
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trong nhirng vi thuéc y hoc cb truyén dwoc biét
dén rat nhiéu v&i tac dung kich thich hoat dong
tinh duc. Nghién ctru ctia Pramoto H (2017)
cho thay, dich chiét tiv ré Ba bénh cé kha nang
anh hwdng dén hoat déng cla vung dwdi di-
tuyén yén, cu thé hon 1a 1am tang sb lwong va
hoat dong clia cac t& bao wa bazo chju trach
nhiém san xuat LH & thuay trwéc cla tuyén
yén, tlr d6 kich thich cac t& bao Leydig tang
san xuat androgen, dehydroepiandrosteron va
testosteron, kich thich san sinh tinh trung tai tinh
hoan.™ Hop chat eurycomanone chiét xuat tir
Ba bénh con lam téng néng do testosteron béng
cach (rc ché aromatase chuyén testosteron
thanh estrogen, va ciing c6 thé lién quan dén
&rc ché phosphodiesterase. Ba bénh ciing da
dwoc chirng minh la mét dwoc liéu coé tac dung
chbéng oxy héa manh nhd c6 chira mét lwong
Ién cac thanh phan c6 tac dung chéng oxy
hdéa nhw cac alkaloid, triterpen, polysaccharid,
va dic biét 1a enzym chéng oxy héa manh
superoxide dismutase.®

Nhuc thung dung (Herba Cistanches) cling
la mot dwoc liéu thworng duoc chi dinh diéu tri
trong cac trwong hgp suy sinh duc nam theo
y hoc cb truyén. Dich chiét ethanol ctia Nhuc
thung dung c6 thé lam tang ndng dd cac hormon
sinh duc béng cach cdm tng cac enzym tong
hop steroid tai tinh hoan (CYP11A1, CYP17A1,
CYP3A4), ciing nhw cdm (ng sy biéu hién
gen cua 3B-hydroxysteroid dehydrogenase
(enzym lién quan dén téng hop testosteron),
5a-reductase-2 va aldo-keto  reductase
(nhlrng enzym lién quan dihydrotestosteron).
Phenylethanoid glycoside dwoc xac dinh la cac
hop chat chiu trach nhiém vé tac dung chéng
oxy hoa ctia Nhuc thung dung.'®

Ngoai ra, tac dung kich thich san xuét va bai
tiét cac hormon sinh duc va tac dung chéng oxy
héa ciia Ba kich, Ky t&, Tho ty t&r, Nhan sam,
Pha cb chi cling da dwoc chi ra trong nhiéu

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

nghién ctru khac nhau.'718.19.20.21

V. KET LUAN

TD0014 c6 tac dung phuc hdi trén mé hinh
gay suy gidm sinh san bang NVP trén chuot
cbng dwc trwdng thanh, véi tac dung manh hon
& muc lidu 5,4 g duoc liéu/kg/ngay, thé hién
théng qua kha nang phuc héi trong lwong céac
co quan sinh duc, tdng ndng do testosteron
huyét thanh, cai thién ca sb lwong va chét
lwong tinh tring, giam mac d6 tdn thwong trén
hinh anh mo hoc tinh hoan.
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Summary
RESTORATIVE EFFECTS OF TD0014 AGAINST SODIUM
VALPROATE —-INDUCED REPRODUCTIVE TOXICITY
IN MALE RATS

Male hypogonadism is a clinical syndrome caused by androgen deficiency which may adversely
affect multiple organ functions and quality of life, and this is one of the causes of infertility. This study
was carried out to assess the restorative activities of the TD0014 against sodium valproate (SVP)-
induced reproductive toxicity in rats. After administering SVP (500 mg/kg) for 7 consecutive weeks, the
animals were treated with TD0014 at 1.8 g/kg/day and 5.4 g/kg/day for 10 days before all reproductive
parameters were assessed. The results showed all doses of TD0014 significantly rehabilitated the
decrease testicular weight and testosterone level in SVP rats. TD0014 significantly improved the low
sperm count and sperm motility in SVP treated rats. Moreover, testicular histology of TD0014 + SVP
groups showed declining of testicular histopathologies as compared to SVP group. Therefore, itappears
that TD0014 can rehabilitate testicular and spermatozoal damage in male rats induced with SVP. The
higher positive effect was seen with TD0014 at 5.4 g/kg dosage when compared to the 1.8 g/kg dosage.

Key words: TD0014, sodium valproate, male rat
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