TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

NGHIEN CU’U POC TiNH CAP VA TAC DUNG HO TRO
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Sa st tri tué gay anh hudng nghiém trong dén kha ndng hoat dong hang ngay va chét luong cudc séng
cla bénh nhan. Nghién ctru dwoc thuc hién nhadm xéc dinh déc tinh cép va tac dung hé tro cai thién tri nhé
clia vién nang cting Nobel tri ndo (TD.TN) trén dong vat thuc nghiém. Nghién ctru déc tinh cép ctia TD.TN
duoc tién hanh trén chudt nhét trdng theo hudng dén cuia WHO va xéc dinh LD50 theo phuong phap cla
Litchfield — Wilcoxon. Nghién ctru téc dung hé tro ci thién tri nhé trén cac mé hinh géy suy gidm tri nhé bang
scopolamin: M6 hinh né trénh chd ddng va mé hinh truc quay Rotarod, thuc hién véi 5 16 chudt: 16 chiing
sinh hoc, 16 mé hinh, 16 uéng donepezil va 2 16 uéng TD.TN liéu tuong duong lam sang va gép 3 lidu 1ém
sang. Két qua nghién ctru cho thdy, chuét nhét trdng duoc ubng dén liéu téi da 85,31 g/kg khéng cé biéu
hién déc tinh cép, chwa xéc dinh duoc LD50 cua ché phdm. TD.TN lam téng thoi gian trén truc quay rotarod,
dbéng thoi tang thoi gian tré va sé I&n trén thoét thanh cong so véi 16 mé hinh (mé hinh né trénh chi déng).

T khéa: Nobel tri ndo, doc tinh cép, cai thién tri nh, truc quay Rota-rod, né tranh chu déng.

I. DAT VAN BE

HOi chirng sa sut tri tué néi chung va bénh
Alzheimer (AD) néi riéng hién nay dang la méi
quan tam hang dau cGa nhing nha lao khoa
trén toan thé gidi ciing nhw & Viét Nam, khi
tudi tho trung binh ngay cang cao, sb nguoi
mac bénh ngay cang nhiéu." Theo cac nghién
ctu dich t& hoc trén thé gidi, ty 1& mac bénh
Alzheimer tang dan theo tudi. V& mat 1am sang,
bénh Alzheimer duwgc phan thanh hai nhém:
nhém khéi phat sém (trwéc 65 tudi) va nhém
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khéi phat muén (ttr 65 tudi tré 1én).2 Muc tiéu
diéu tri bénh Alzheimer nhdm lam cham tién
trién cGa bénh, cai thién triéu chirng va nang
cao chét lwong cudc séng cho c& ngudi bénh
va ngudi chdm séc. Cac phwong phap diéu tri
bénh Alzheimer hién nay chi yéu dwa trén ba
nhém thubc chinh bao gdm céac thubc khang
acetylcholinesterase, thuéc khang thu thé
N-methyl-D-Aspartat, thubc tac dung trén méng
amyloid bénh ly.® Cac thuéc nay dwoc st dung
trong diéu tri nham cai thién cac triéu chirng lién
quan dén chirc ndng nhan thirc, bao gdm tri
nh&, khd ndng nhan biét, ngén ngir va cac qua
trinh tw duy phirc tap khac. Bén canh cac thubc
theo y hoc hién dai, viéc str dung dworc liéu co
tac dung hé tro' cai thién tri nhé cling da dwoc
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y hoc cb truyén ap dung t lau, véi nhiéu bai
thudc kinh dién dwoc ghi nhan trong y van va
trong cac nghién ctru. Co s& di¥ liéu dwoc xay
dwng tir khao sat 236 bai thubc cho thay nhiéu
vi dwoc liéu da dwoc chirng minh c6 tac dung
cai thién chrc ndng ghi nhé.* Béng thoi, viéc
st dung cac ché phadm c6 thanh phan tr dwoc
liéu ludn 1& hwéng nghién clru cta nhiéu nha
khoa hoc nham da dang hoéa va thuan tién khi
dung thudc diéu tri cho bénh nhan Alzheimer.
Nobel tri ndo (TD.TN) Ia ché phdm dwoc bao
ché duéi dang vién nang cirng, c6 thanh
phan chinh gébm 4 vi duoc liéu gdm: Thach
tung (Lycopodiella cernua), Pinh lang (Radix
Polysciacis), Bach qua (Folium Ginko biloba),
Pau twong Ién men (Natto) va Bau meo rirng
(Semen Mucuna pruriens). Cac vi duwoc liéu
nay da dwgc chirng minh c6 tac dung cai thién
va tang cwong tri nhé trong cac nghién cieu.>’
Tuy nhién, cho dén nay chwa cé nghién ctru
nao vé tinh an toan va hiéu qua trén tri nhé khi
phéi hop cac vi dwoc liéu nay voi nhau. Dé cé
thém nhirng bang chirng khoa hoc vé tinh an
toan cling nhw hiéu qua cla Nobel tri ndo (TD.
TN), ching t6i tién hanh nghién ctru véi muc
tiéu: Xac dinh doc tinh cp va danh gia tac dung
cai thién tri nh& cia vién nang cirng Nobel tri
nao trén déng vat thwc nghiém.
I. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Chat liéu nghién ctru

- Thubc nghién ciru

Vién nang ctrng Nobel tri ndo (TD.TN) do
Céng ty c¢b phan sao Thai Dwong nghién ctu
phat trién va san xuét, dat tiéu chuén co s&. Mbi
vién nang cirng chira: Thach tung (Lycopodiella
cernua) 500mg, Binh lang (Radix Polysciacis)
130mg, Bach qua (Folium Ginko biloba) 65mg,
bau twong Ién men (Natto) 33,3mg va Bau méo
rivng (Semen Mucuna pruriens) 30mg.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

- Thubc, héa chat va thiét bj dung trong
nghién clu:

+ Scopolamin hydrobromid lo 1g (Sigma
Aldrich, Hoa Ky).

+ Donepezil hydrochlorid vién nén 5mg, tén
biét dwoc: Aricept (Pfizer).

+ Nwéc mudi 0,9% chai 500ml (B.Braun,
Viét Nam).

+ M6 hinh thanh quay Rotarod cla hang
Ugo Basile, model 7650.

+ M6 hinh né tranh chi déng, cia hang
Ugo Basile, model 4053.

Déi twong nghién ciru

Chuét cbng trdng ching Wistar ndng 180
- 200g do Trung tdm cung cép déng vat thi
nghiém Dan Phuong — Ha Noi cung cép. Chudt
nhét trdng ching Swiss ndng 18 - 22g do Vién
Veé sinh dich t& Trung wong cung cap. Chuét
duwoc nudi 5 - 7 ngay trwdc va trong subt thoi
gian nghién clru & diéu kién phong thi nghiém
véi day da thirc an va nwéc udng tai B6 mon
Duwoc ly - Trwdng Dai hoc Y Ha Noi.
2. Phwong phap

Nghién ctru déc tinh cap

Nghién ctru déc tinh cép va xac dinh LD50
ctia TD.TN trén chudt nhéat trdng bang dwéng
udng theo hwéng dan ctia WHO va Bo Y Té vé
thudc c6 ngudn gbc tir dugce liéu.8® Chudt nhin
&n qua dém, chia thanh cac 16 khac nhau, mbi
16 10 con va ubng TD.TN v¢i liéu tang dan trong
cung mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay
chét 100% chudt va liéu cao nhat khéng gay
chét chuét (gay chét 0% chuét). Theo ddi tinh
trang chung clia chuét, qua trinh dién bién bat
dau c6 dau hiéu nhiém doc (nhw nén, co giat,
kich dong, bai tiét...) va sb lwgng chudt chét
trong vong 72 gid sau khi ubng thubc. Tat ca
chudt chét dwoc md dé danh gia ton thwong dai
thé. Xay dwng d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LD,
va tiép tuc theo dbi tinh trang ctia chudt dén hét
ngay thr 7 sau khi ubng TD.TN.
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Danh gia tac dung cai thién tri nho

M6 hinh thanh quay Rota-Rod dwoc tién
hanh theo phuwong phap cia S. K. Falsafi va
cobng sw (2012)."° Chudt nhét trdng dwoc chia
ngau nhién thanh 516, mdi 16 10 con.

-L6 1 (chirng sinh hoc): Tiém mang bung
nwédce mudi sinh 1y 0,1 ml/10g.

-L6 2 (md hinh): Tiém mang bung
scopolamin liéu 1 mg/kg, 0,1 ml/10g.

-L6 3 (chirng dwong): Ubng donepezil
liéu 2,4 mg/kg, 0,2 ml/10g, sau dé 30 phuat
tiém mang bung scopolamin liéu 1 mg/kg, 0,1
ml/10g.%"

- L6 4 (Nobel tri n&o liéu twong dwong lam
sang, hé sé ngoai suy la 12): Uéng TD.TN liéu
0,36 g/kg/ngay, 0,2 mil/10g, sau 30 phut tiém
mang bung scopolamin li&u 1 mg/kg, 0,1 ml/10g.

-L6 5 (Nobel tri ndo liéu cao): Udng TD.TN
liéu 1,08 g/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang), 0,2
ml/10g, sau 30 phut tiém mang bung scopolamin
liéu 1 mg/kg, 0,1 ml/10g.

Thr nghiém goém 2 giai doan. Giai doan hoc
héi: Chudt dwoc hudn luyén vao ngay 6 tinh
tr ngay dau tién dung thubc. Cai dat may dé
tang téc do tir 4 dén 40 vong/phut trong 8 phut.
May sé gilr nguyén téc dd 4 vong/phut khéng
ddi cho dén khi bat dau chinh thérc ghi thoi
gian. Lan lwot cho chudt 1én thanh quay 3 Ian,
mdi lan cach nhau 10 phat. Trong méi lan thir
nghiém, néu qua 8 phut ma chuét van khéng
roi khdi truc quay thi dirng lai va ghi két qua 8
phat. Sau méi 1an huén luyén lau sach may voi
cbn 70 d6. Giai doan danh gia chinh thirc vao
ngay 7, tién hanh twong tw nhw giai doan hoc
h&i. Chi s& danh gia: Thoi gian chudt & lai trén
truc quay (th&i gian lau nhét chudt & lai trén truc
quay trong 3 lan).

M6 hinh né tranh chi déng dwoc tién hanh
theo phwong phap S. K. Falsafi va cong sw
(2012)."° Chuét cbng trang dwoc chia ngau

nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.

-L6 1 (Chirng sinh hoc): Tiém mang bung
nwdc mudi sinh ly 1 ml/100g.

-L6 2 (md hinh): Tiém mang bung
scopolamin liéu 1 mg/kg, 1 ml/100g.

- L6 3 (ching dwong): Ubng donepezil lidu
1,2 mg/kg, 1 ml/100g, sau dé 30 phut tiém mang
bung scopolamin liéu 1 mg/kg, 1 ml/100g.

- L6 4 (Nobel tri ndo liéu twong dwong lam
sang, hé sb ngoai suy 1a 6): Ubng TD.TN liéu
0,18 g/kg/ngay, 1 ml/100g, sau 30 phut tiém
mang bung scopolamin liéu 1 mg/kg, 1 ml/100g.

-L6 5 (Nobel tri ndo lidu cao gap 3 liéu dw
kién lam sang): Ubng TD.TN liéu 0,54 g/kg/
ngay, 1 ml/100g, sau 30 phut tiém mang bung
scopolamin liéu 1 mg/kg, 1 ml/100g.

Trwdce khi thtr nghiém chudt dwgc lam quen
véi mo hinh trong 10 phut vao ngay 0 (chudt
chwa duwoc tiém va ubng thudc). Sau dé chuot
duwoc hoc héi trong 5 ngay lién tiép. M&i ngay
sau khi tiém scopolamin 30 phut, chuét dwoc
trdi qua 16 chu ky thi» nghiém twong tw nhau
trong vong 5 phut bao gém cac théng sbé: 3 giay
anh sang (670Hz) va coi (70dB), sau dé 3 giay
sbc dién (cuwong do 0,4mA), tiép theo 1a 15 giay
tam dirng. Néu chudt co tri nhé tét chudt sé
c6 phan xa né tranh dién giat bang cach nhay
sang ngan dbi dién hodc nhay ca 2 chan lén
khdi mat san trong khi dang bi dién giat (phan
xa vo diéu kién) hoac ngay khi co coi va den
bdo trong 3 gidy dau tién (phan xa cé diéu
kién). Chi s6 danh gia: Thai gian tré (latency):
la téng thoi gian chudt bi sdc dién va thoi gian
khi coi va dén bao ma chudt chwa cé phan xa
né tranh. Sé 1an trén thoat thanh coéng (sé6 phan
xa co diéu kién).

Phan tich va xtr ly sé liéu

Céc s6 liéu nghién ciru dwoc xt ly thdng ké
theo phwong phap t-test Student va test truwéc -
sau (Avant-aprés). S6 lieu dwoc biéu dién dudi
dang X £ SD. Sy khac biét c6 y nghia khi p < 0,05.
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ll. KET QUA
1. Nghién ctru déc tinh cap

Chuét nhat trdng dwoc ubng TD.TN voi
lidu tdng dan tlr 34,12 g/kg/ngay dén 85,31 g/
kg/ngay vé&i lwong uéng méi 1an 0,25 mi/10g,
udng 3 14n/24 gi®, chudt & tat ca cac 16 van an
udng, hoat ddng va bai tiét binh thuwérng. Khéng
thdy c6 biéu hién ngd doc & chudt va khong
c6 chudt nao chét trong vong 72 gid sau khi
udng thudc. Tiép tuc theo ddi trong 7 ngay sau

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

udng thudc, chudt van hoan toan binh thuong,
khong c6 biéu hién bat thuwong. Do khong thé
tang d6 dam dac cla thude cling nhw khéng
thé tang thé tich cho chuédt udng nén chuwa
xac dinh dwoc doc tinh cip va chwa tinh dwoc
LD50 cGia TD.TN trén chuét nhat trdng theo
dwong udng.

2. Tac dung cai thién tri nhé cta Nobel tri
nao

Thanh quay Rota-Rod

Thoi gian
(giay) 450 FFEAAA
400 NN
350
300
250 +—
200
150 |
100 —
50 |
0 A
Chirng sinh M6 hinh
hoc

Donepezil

Nobel tri Nobel tri
2,4 mg/kg néo 0,36/kg ndo 1,08/kg

O Giai doan hoc hdéi & Giai doan danh gia chinh thirc

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so v&i 16 mb hinh
Ap < 0,05; AAp < 0,01; AAAp < 0,001 so v&i giai doan hoc hoi

Biéu doé 1. Anh hwéng cuia Nobel tri ndo dén thei gian chudt & trén truc quay

Két qua biéu dd 1 cho thay, giai doan hoc
hai, thdi gian chuét & trén truc quay & cac tat ca
céac 16 khoéng cé su khac biét co y nghia théng
ké so v&i |6 mé hinh (p > 0,05). Giai doan danh
gia chinh thirc: L6 mé hinh: théi gian chuét &
lai trén truc quay khéng co sw khac biét so voi
giai doan hoc hai (p > 0,05). L6 chirng sinh hoc

va |6 udng donepezil: thdi gian chudt & lai trén
truc quay déu t&ng so véi 16 md hinh va so véi
giai doan hoc hdi (p < 0,01 va 0,001). L6 ubng
Nobel tri ndo: thoi gian chudt & lai trén truc
quay déu c6 xu hwéng tang so véi 16 mé hinh
va so v&i giai doan hoc héi, tuy nhién sy khac
biét 14 chwa c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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M6 hinh né tranh cha déng
Bang 1. Anh hwéng cua Nobel tri ndo dén thei gian tré cia chuot

Thé&i gian tré (gidy) (n =10), X £ SD

L6 thi nghiém
Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5
L6 1 60,8 £6,3 58,3+9,5 54,7+7,2 53,6 +5,9
) , 70,4 6,7 . . N
(chung sinh hQC) AA *AA AAA AAA
L6 2 68,1+4,9 66,8 7,1 65,9 + 10,1 63476
. 749+56
(md hinh) A A A an
L6 3 (Donepezil 59,7 £ 10,5 50,0+9,9 48,2 +8,8 43,1+9,9
1 2mg /kg ) 69,7+4,2 A HHANA HHAAA FHAAA
L6 4 64,5+ 10,7 61,9 £10,6 59,3 £11,6 53,5+ 10,2
72,1+ 11,04 .
(TD.TN 0,18 g/kg) A A A an
L6 5 659+79 59,8 +14,8 49,5+12,8 50,7 +£10,9
73,9+89 " -
(TD.TN 0,54 g/kg) A A aaa ars

*0 < 0,05; *p < 0,01, ***p < 0,001 so v&i 16 mb hinh
Ap < 0,05; AAp < 0,01; AAAp < 0,001 so vé&i ngay 1

Théi gian tré cla chudt & tat ca cac 16 gidm TD.TN c6 thoi gian tré ngén hon sau 5 ngay
dan theo th&i gian nghién clru so véi ngay 1, danh gia (p < 0,05; p < 0,01). Tac dung cua 2
mirc gidm la cé y nghia théng ké tir ngay 2. murc lidu la twong dwong nhau (p > 0,05).

So v&i 16 mé hinh, chudt & tat ca cac 16 udng
Bang 2. Anh hwéng ctia TD.TN dén sé 1an chudt trén thoat thanh cong

$6 1an trén thoat thanh céng (1an) (n = 10), X £ SD

L6 thi nghiém Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5
L6 1 56+1,8 73+21 7,7£25 82+24
) , 3,8+£15 . . .
(chtrng sinh hoc) a HHAA asA ass
L6 2 49+1 71 +1
°° 3411 38413 915 57£16 60219
(md hinh) A ap an
L6 3 55+1,8 74+23 78+272 956+£25
. 3,8+£1,2 . " . "
(Donepezil 1,2mg/kg) A AAA AAA AAA
L6 4 49+15 6,1+1,9 6,30+ 1,8
33+1,1 39+1,2
(TD.TN 0,18 g/kg) A aA ArA
psovéildé 3 > 0,05 <0,05 <0,01 > 0,05 <0,01
L6 5 51+1,8 74+19 7,7+£19
3,1+£0,99 3,56+0,97
(TD.TN 0,54 g/kg) aa AN AN
psovéild 3 > 0,05 <0,01 <0,05 > 0,05 > 0,05
psold4 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 <0,01

*p < 0,05; **p < 0,01, *** p < 0,001 so v&i I6 mé hinh
Ap < 0,05; AAp < 0,01; AAAp < 0,001 so vo&i ngay 1
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O 16 ching sinh hoc, so v&i ngay 1 sb 1an
trén thoat thanh cong clia chuét tang theo thoi
gian tr ngay 2 dén ngay 5, sw khac biét co
y nghia théng ké tr ngay 2 (p < 0,01 va p <
0,001).

So v&i 16 chirng sinh hoc, 16 md hinh lam
giam sb |an trén thoat thanh céng cla chudt &
cac thoi diém nghién ciru ké tr ngay 2, sw khac
biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05 va p < 0,01).

Donepezil 1am ting sb 1an trén thoat thanh
cobng cé y nghia théng ké so v&i 16 md hinh &
cac ngay twr 2 - 5.

Sau 5 ngay danh gia, sé lan trén thoat thanh
cong cta 16 udng TD.TN lidu 0,54 g/kg lam ting
s6 1an tron thoat thanh céng so véi 16 mé hinh
sw khac biét 14 ¢ y nghia théng ké (p < 0,01).
TD.TN liéu 0,18 g/kg c6 xu huéng lam ting sb
lan trén thoat thanh cdng so véi I6 mé hinh sy
khac biét 1a chwa cé y nghia thdng ké (p > 0,05).

IV. BAN LUAN

Hién nay, cac ché phdm thubéc Y hoc cb
truyén dang duoc st dung rong rai. Tuy nhién,
trwdc khi dwoc st dung trén nguoi, thudc can
dam bao tinh an toan. Xét vé tong thé thi an
toan con quan trong hon hiéu lwc, vi mot thubc
du cé hiéu lwc dén dau, nhung néu khéng
an toan thi ciing khong dwoc st dung.”? Liéu
du kién dung trén ngudi cla vién nang cliring
TD.TN cao nhét 1a 6 vién/ngay, mdi vién co
ham Iwvong la 0,758 g/ngay twong dwong 0,09
g/kg/ngay (tinh trung binh nguwdi nang 50kg).
Ngoai suy lidu tlr ngudi sang dong vat thuc
nghiém, liéu twong dwong trén chudt nhat 1a
1,08 g/kg (tinh theo hé sb ngoai suy 12). Trong
nghién clru nay, ching tdi da cho chudt nhét
trdng uéng TD.TN dén liéu cao nhét co thé
dwoc (ndng d6 va thé tich téi da cho phép) la
85,31 g/kg/ngay gap 79,0 1an liéu twong duong
lidu dw kién dung trén ngwoi, nhuwng khong co
chudt nao chét trong 72 gid sau udng thubc,
khoéng quan sat thay cé biéu hién bat thwong

nao & tat ca cac chudt sau 7 ngay udng thubc.
Két qua nay chirng t6 TD.TN c6 pham vi an
toan cao. Co rét it cac bao céo vé doc tinh cép
cla tirng vi dwoc liéu co trong thanh phan cua
TD.TN. Theo D6 Tét Loi, Dinh lang it doc, so
vé&i Nhan sam con it déc hon, chuét dwoc ubng
véi liéu 50 g/kg, chudt khéng co biéu hién bat
thwong." Trong khi d6, ham lwong ubng trong
lidu dung nap téi da cGa Pinh lang trong nghién
ctu nay la 4,8 g/kg th4p hon 10 1an so véi liéu
trén. Bén canh do, nghién ctru vé cao Bach qua
cla tac gia De Feudis (1998), gia tri LD, cua
chudt nhat trdng qua dwong ubng 1a 7,73 g/
kg."™ Trong nghién ctru cla chung toi, liéu dung
nap téi da cta TD.TN 1a 85,31 g/kg, twong
&ng v&i 7,3g cao Bach qua, thap hon gi&i han
cho phép. Theo Poan Thi Hwdng (2021), liéu
LD,, clia cao chiét alcaloid toan phan tir Thach
tung qua dwong udng la 1170 mg/kg, twong
dwong 219,38g dugc liéu khd/kg chubt - cao
hon khoang 6 lan so véi lwgng Thach ting c6
trong liéu dung nap téi da cia TD.TN (36,67
g/kg). Tuy nhién, hién nay cac di liéu vé doc
tinh clia cao chiét tir cac loai thudc chi Théng
d4t con kha han ché. Nguyé&n Duy Tai va cong
sw (2013) da xac dinh LD, duong udng trén
chudt cha cao chiét ethanol tir Thach tung
rang cua (H.serrata) va Thach ting rau réng
(H. squarrosa) lan lwot la 5,33 g/kg va 1,71 g/
kg.”™ Nhw vay, chwa xac dinh dwgc LD50 cua
TD.TN theo dwdng ubng trén chudt nhét tréng.
Vé&i mire lidu gép 79,0 1an liéu twong dwong
lidu t6i da dw kién Iam sang khong thay xuét
hién doc tinh cap, vay theo Té chirc Y té Thé
gi6¢i, mau ther TD.TN la thubc ngudn gbc duoc
liéu co tinh an toan va&i liéu dy kién trén.

Pé danh gia tac dung cai thién hoc tap
va tri nh& cla mau thd, chung t6i st dung
scopolamin d& tao md hinh suy gidm nhan
thirc. Scopolamin la chat déi khang muscarinic,
c6 kha nang canh tranh v&i acetylcholin tai thu
tr d6 gay rdi loan chirc ndng cholinergic trung
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wong. Khi vao co thé, scopolamin nhanh chéng
phan bb vao ndo va & liéu cao cé thé gay suy
gidm tri nhé twong tw bénh canh Alzheimer. M6
hinh Rotarod dwoc thiét ké v&i dd cao va téc
dd phu hop du tao cho chubt sy s¢ hai va tim
cach bam trén truc quay dé khong bj roi xubng.
Chudt nao cé kha nang phéi hop tri nhé khong
gian, van déng va thang bang tét thi thoi gian
chudt & trén truc quay sé lau hon. T két qua
nghién ctvu tir biéu d6 1 cho thdy & cac 16 ding
thudc thir (donepezil, TD.TN) thoi gian chudt &
lai trén truc quay trong giai doan danh gia chinh
thire dai hon so v&i 16 md hinh va so véi ngay
hoc héi (p < 0,05). Trén mé hinh né tranh chad
dong, voi viéc tao ra kich thich dién giat, doi hoi
chuét hoc hdi va ghi nhé dé cha déng né tranh.
Th&r nghiém dwa trén nguyén ly hinh thanh
phan xa cé diéu kién — la phan xa dwoc thanh
lap trong qua trinh hoc haéi, luyén tap, dwa trén
kich thich khéng diéu kién (dién giat). Qua qua
trinh luyén tap, véi 16 thir nghiém lién tuc méi
ngay, trong 5 ngay lién tiép, chuét nao ¢ tri nhe
tbt thi thoi gian tré gidm di (tbng thoi gian chudt
bi dién giat va thoi gian cdi, dén bao ma chudt
chwa c6 phan xa né tranh) va sé 1an trén thoat
thanh céng tang 1&n. Két qua ti cac thir nghiém
hanh vi néi trén cho thay vién nang cirng TD.TN
bao gdbm mét sb vi duwoc liéu da dwoc chirng
minh co6 tac dung cai thién tri nhéd. Cao chiét
alkaloid tr Thach tung chwra nhiéu huperzin
A, c6 khd nang vwot qua hang rao mau nao
va cai thién suy giam tri nh& trén mé hinh gay
b&i scopolamin. Huperzin A &rc ché qué trinh
oxy héa & ndo, tdng cwdng tudn hoan mau
ndo, trc ché tao ra acetylcholinesterase — moét
enzym pha hdy chét trung gian dan truyén than
kinh acetylcholin, gitp tri nh& phuc hdi va cac
chirc nang nhan thirc dwoc cai thién.® Nghién
ctru trén in vivo cho thay, dich chiét ciing cé
tac dung &c ché enzym AchE gép phan lam
tang ndng do acetylcholin & khe synap, trong
doé & chudt hoat dong ctia AchE chi yéu & hoi

hai ma va vung voé ndo trwdc, vung chiu trach
nhiém lién quan dén tri nh& nhan thirc va dinh
hwéng khong gian va bdi canh tir d6 Thach
tung c6 tac dung cai thién cac triéu chirng clia
bénh."® Poan Thi Hwong nam 2021 da chirng
minh cao chiét alcaloid toan phan tir loai Thach
ting dudi ngwa co tac dung chéng oxy hoa trén
mé hinh gay |40 suy bang D-galactose théng
qua s tang cé y nghia thdng ké néng do cta
superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, lam giam ndng d6 malondialdehyd
gilp lam ting kha nang sbng sét cia té bao
u wa cromo & chudt khoi cac tadc nhan oxy
héa hydrogen peroxide va cac mang peptid
B-amyloid. Bén canh d6, Bach qua tir lau da
duwoc &ng dung diéu tri trong cac trwong hop
sa sut tri tué. Trén thé gidi cé rat nhiéu nghién
clu vé tac dung cla Bach qua véi thanh phan
Gingko glycosid — flavonol, terpen lacton nhw
ginkgolid va bilobalid giup cai thién tri nhé ca
trén déng vat thwc nghiém va cac thir nghiém
ld&m sang.’ Theo tac gia Poornachandra va
cbng sw (2005), Bau meéo rirng da dwoc chirng
minh c6 tac dung cai thién tri nh& & chudt bi
thiéu mau nao cuc bd trén mo hinh né tranh
chi dong."” Nam 2018, Bhatt PC va cong sy da
tién hanh nghién ctu tac dung Pau twong lén
men trén mo hinh chudt gay suy gidm tri nho
bang colchicin. Két qua nghién clru cho thay,
Dau twong Ién men dwgc chirng minh c6 kha
nang tang cwong kha nang hoc tap va co tac
dung cai thién qua trinh hoc héi va tri nhé trén
chu6t théng qua gia tang hoat déng ctia AChE,
gidm hoat déng ctia cac gbc oxy hoa, ting hoat
tinh bao vé& té bao than kinh, bén canh d6 tc
ché hoat dong ctia amyloid.”

V. KET LUAN
Vién nang cirng Nobel tri ndo khdong gay
biéu hién doc tinh cip & liéu 85,31 g/kg (lidu

gép 79 lan liéu dung dy kién trén nguoi) va
chwa xac dinh dwoc LD50 trén chudt nhét trang
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clia theo dworng ubng.

Nobel tri ndo & ca hai murc liéu co tac dung
phuc héi tri nhé trén mé hinh déng vat gay
suy giam tri nh& bang scopolamin trén cac mé
thanh quay Rotarod, né tranh chd déng. Tac
dung ctia Nobel tri ndo liéu 0,54 g/kg la tét hon
lidu 0,18 g/kg.
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Summary

EVALUATION OF ACUTE TOXICITY AND EFFECTS OF
TD.TN HARD CAPSULE ON MEMORY IMPROVEMENT IN
EXPERIMENTAL ANIMALS

Dementia severely affects patients' daily functioning and quality of life. This study was conducted
to determine the acute toxicity and memory-enhancing effects of Nobel tri nao hard capsules (TD.TN)
in experimental animals. The acute toxicity study of TD.TN was performed on Swiss mice following
WHO guidelines, and the LD, was estimated using the Litchfield—Wilcoxon method. The memory-
enhancing effects of TD.TN were evaluated using scopolamine-induced memory impairment models:
the active avoidance test and the rotarod assay. Animals were divided into five groups: a control
group, a model group, a group treated with donepezil, and two groups treated with TD.TN at a
clinically equivalent dose and at three times the clinical dose. Results showed that TD.TN mice group
administered up to 85.31 g/kg exhibited no sign of acute toxicity, and the LD, of the formulation could
not be determined. TD.TN significantly increased the time on the rotarod, and improved latency and
the number of successful avoidances in the active avoidance model compared to the model group.

Keywords: Nobel tri nao, acute toxicity, memory enhancement, rotarod, active avoidance.
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