TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC

TAC DUNG PHUC HOI CUA S- MEN TREN CHUOT NHAT
GAY SUY GIAM SINH SAN BANG NATRI VALPROAT

Tran Thanh Tung"™, Nguyén Chi Diing'
Mai Phwong Thanh?, Nguyén Thanh Tri'

"Trirong Pai hoc Y Ha Noi
2Truong Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha N6i

Nghién ctru duoc tién hanh nhdm danh gia tac dung phuc héi chirc nang sinh sén cta ché phdm S-Men
trén chuét nhét duc tréng thanh bi gy suy gidm sinh sén béng natri valproat (NVP) duong uéng liéu 500
mg/kg/ngay trong 5 tuén lién tiép. Sau khi gdy mé hinh, chuét duoc cho udéng S-Men liéu 1096 mg/kg/ngay
va 2192 mg/kg/ngay trong 14 ngay lién tuc. Cac chi tiéu danh gié gém trong lwong co quan sinh duc duc,
néng dé testosteron huyét thanh, sé luong va chat luong tinh tring, chi sé stress oxy héa va hinh thai mé
hoc tinh hoan. Két qué cho thdy S-Men & liéu 2192 mg/kg/ngay cé tac dung phuc héi ré rét cac réi loan
sinh sén do natri valproat gay ra, thé hién qua viéc phuc héi trong luong cac co quan sinh duc, tang néng
do testosteron, cai thién sé luong va hinh théi tinh trong, tdng khé ndng chéng oxy héa va gidm mirc do tén
thuong trén hinh dnh mé hoc tinh hoan. O chudt cai ghép cap, ty 16 mang thai va sw phét trién ctia chudt
con khéng khéc biét c6 y nghia gitta céc nhém. Qua déy, S-Men cho thdy tac dung phuc héi chirc ndng

sinh sén ré rét & chuét nhat duc bi suy gidm do natri valproat, véi hiéu qua tét hon & liéu 2192 mg/kg/ngay.

Tir khéa: S-Men, natri valproat, chuét nhat, testosteron, suy giam sinh san.

I. DAT VAN BE

Suy gidm ch&rc nang sinh sdn nam gidi
dang tré thanh mét van dé y hoc va xa hdi dang
quan tam. Theo T4 chirc Y t& Thé gii (WHO,
2023), khodng 1/6 nguwoi trwdng thanh trén
toan cau ting trdi qua tinh trang vé sinh trong
doi, va yéu tdb nam gi6i chiém gan 50% trong
cac trudng hop vo sinh & cac cap vo chdng.'?
Nhiéu nghién ctru dich té gan day cho thay sbé
lwong va chét lwong tinh tring & nam gidi c6
xu huwéng gidm dang ké trong ba thap ky qua,
ngay ca & nhirng ngwoi khéde manh, phan anh
tac dong clia 6 nhiém méi trwéng, stress oxy
héa, ché dd an va 16i sébng hién dai lén strc
khée sinh san.®4
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Trong diéu tri, liéu phap testosteron thay thé
(Testosterone Replacement Therapy, TRT) la
lwa chon phd bién gitp cai thién triéu chirng
cla thiéu androgen. Tuy nhién, phwong phap
nay khéng phu hop v&i nam gi¢i con mong
mubn sinh con, do rc ché qua trinh sinh tinh
va cé thé gay cac tac dung phu lau dai trén truc
ha dbi - tuyén yén - tinh hoan.*¢ Diéu d6 dat ra
nhu ciu tim kiém cac bién phap hd tro an toan,
khong (e ché truc noi tiét, nhung cé kha néng
cai thién chlrc nang sinh san tw nhién.

Nhiéu bang chirng gan day cho thay céac
vi chat dinh duwéng va acid amin thiét yéu
doéng vai trd quan trong trong viéc duy tri chirc
nang tinh hoan, gilp tang cwdng chuyén héa
nang lwong, gidm stress oxy hda va can béng
hormon sinh duc.”® Mét s hoat chat nhuw myo-
inositol, L-carnitin, L-arginin, vitamin E, kém va
selen da dwoc chirng minh c6 lgi trong viéc cai
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thién chéat lwong tinh tring, tdng kha nang di
dong, gidm tén thwong oxy héa mang tinh triing
va cai thién tinh toan ven DNA tinh trung.5°

S-Men 1a ché phdm phéi hop chira cac
thanh phan néi trén, duoc thiét ké nham huwéng
t¢i nhirng ngwoi s dung la nam gidi trwdng
thanh v&i muc tiéu dw phong va diéu tri suy
gidm chrc ndng sinh duc. Tuy nhién, bang
chirng thwe nghiém danh gia tac dung phuc hoi
sinh sdn cla S-Men trong diéu kién suy giam
chtrc nang sinh duc van con nhiéu han ché. Vi
vay, nghién cvu nay dwgc thwc hién véi muc
tiéu danh gia tac dung phuc hdi ctia S-Men ddi
v&i réi loan sinh san & chudt nhat dwc trwéng
thanh, théng qua cac chi tiéu v& hormon sinh
duc, chét lwong tinh tring, stress oxy héa va
céu tric md hoc tinh hoan.

Il. DOl TWVQNG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Sén pham nghién cteu

Ché phdm S-Men cha cac thanh phan
hoat chat sau: 1000mg Myo-inositol, 1000mg
L-Carnitin, 100mg L-Arginin, 20mg Vitamin
E (DL-a-tocopheryl acetate), 5mg Kém (kém
citrat), 50ug Selen (natri selenit) va cac ta dwoc
vira d0 cho méi goi.

San pham S-Men dwoc san xuét béi Fortex
Nutraceuticals Ltd. (Bulgaria) va dwgc phan
phéi tai Viet Nam béi Cong ty Cé phan Duoc
pham MID, theo s6 dang ky 3357/2019/DKSP
theo dang thwc phdm béo vé strc khde. San
phdm duwoc bao ché dwédi dang bot ding
duwdng ubng. Liéu khuyén céo trén nguoi la
01 géi (twong dwong 2125,5mg hoat chat) mdi
ngay, hoa tan trong 250mL nwéc, udng trudc
blra an 30 phat.

Déng véat nghién ctru

Chuét nhat trdng ching Swiss, ca 2 gibng,
khdée manh do Vién Vé sinh dich té Trung wong
cung cap. Bong vat thi nghiém dwoc nudi 5 - 7

ngay truwéc khi tién hanh nghién ctru dé thich
nghi v&i mdi trwdng va diéu kién chan nudi cla
phong thi nghiém tai B6 mén Dwoc ly, Truwdng
Dai hoc Y Ha Noi. Trwde va trong sudt qua trinh
nghién cru, dong vat thi nghiém dwoc nudi
bang thirc &n chuén, ubng nwéc tw do.

2. Phwong phap

Phuwong phap gady mé hinh suy gidm sinh
sén bang natri valproat dwong ubng liéu 500
mg/kg/ngay trong 5 tudn theo nghién ctru cua
Nishimura va céng sw (2000)'°

Chuét nhét duc trwdng thanh dwoc chia
ngau nhién thanh 4 16 nghién ctru, mdi 16 co6
10 con. Chudt dwc & cac 16 2, 3 va 4 duoc
udng natri valproat liéu 500 mg/kg/ngay (dung
méi pha la nwéc cét) lién tuc trong 5 tuan dé
gay suy gidam sinh san. Sau 5 tuan udng natri
valproat, chudt dwc & cac 16 dwoc ubng nuéc
cat hoac thubc thtr nhw sau:

- L6 1 (Chirng sinh hoc): ubng nwéc cat 20
mL/kg.

- L6 2 (M6 hinh): ubng nwéc cat 20 mL/kg.

- L6 3 (SM24): ubng S-Men liéu 1096 mg/
kg/ngay.

- L6 4 (SM48): ubng S-Men liéu 2192 mg/
kg/ngay.

Chuét dwoc ubng nwédc cét hodc thubce thie
lién tuc trong thoi gian 14 ngay. Sau 14 ngay
udng thubdc, tién hanh ghép chuét, 1 chudt duc
dwoc ghép ngau nhién véi 2 chudt cai trong
thdi gian 2 tuan. Két thic thdi gian ghép cap,
danh gia cac chi s6 nghién ctru trén chudt duc
va chubt cai nhw sau:

- Chuét dyec:

+ Néng do testosteron trong huyét thanh.

+ M&u mb gan, than, tuyén thwong than, cac
co quan sinh duc (tinh hoan, tai tinh, mao tinh,
tuyén Cowper, dau dwong vat, tuyén tién liét,
co nang hau moén - hanh hang) dugc béc tach
va dem cén trong lvong.
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+ Mat do tinh trung, tiéu ban hinh thai tinh
trung.

+ Hinh thai mé hoc cla tinh hoan (nhuém
Hematoxyline-Eosin) (6 mau tinh hoan/ld
chuét duce).

+ Ham lwvong MDA (Malondialdehyd), GSH
(Glutathion) trong dich ddng thé tinh hoan.

- Chu6t cai: ty 1é mang thai clia chuét cai.

Céc chi s6 nghién clru dwgc so sanh gitra
cac 16 nghién ctru.

X ly sé liéu

Céc sb lieu thu duwoc déu duoc xi ly bang
phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0,
st dung test théng ké thich hop. Sé liéu duoc
trinh bay dwéi dang MEAN + SD. Sy khac biét
c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.

Ill. KET QUA

1. Cac chi sé nghién ctru trén chudt nhat dwc

Tinh trang chung

Bang 1. Anh hwéng cua S-Men dén thé trong chuot

Trong lweng (gam) (X £ SD)

L6 nghién ciru

TO T3 T5 T7
Chng sinh hoc 25,15+4,39 39,15 +4,60"™* 36,54 +6,79"* 39,15+ 5,83
M6 hinh 25,90 + 3,28 38,30 £ 5,23*** 37,20 £ 6,41** 38,10 £ 3,51***
SM24 25,50+ 3,78 40,00 £ 5,62*** 39,25 £ 4,54 38,83 £ 3,66
SM48 26,33 + 2,31 40,25 £ 521 38,00 £ 5,44** 42,00 £ 4,67***#

TO, T3, T5, T7: thoi diém truéc nghién ctru, sau 3 tuén, sau 5 tuan, sau 7 tuén, tuong tmng.

#p < 0,05 so v&i 16 mé hinh (Student’s t-test); ***p < 0,001 so TO (Paired samples t-test)

Bang 1 trinh bay sw thay ddi thé trong chuot
& cac 16 trong th&i gian nghién ctru. Chudt 16
chrng sinh hoc cé trong lwgng chudt cé sw gia
tang tét trong 7 tudn nghién ctru. Chuot & cac
16 md hinh c6 mirc gia tang trong lwong van

dang ké& so vé&i thoi diém trwdc nghién ciu.
Chudt nhét dwoc cho ubng S- Men ¢6 mirc gia
tang trong lwong 6n dinh trong subt thoi gian
ther nghiém.

Trong Iwong co quan sinh duc dwc

Bang 2. Anh hwéng cta S-Men dén trong lwong co quan sinh duc dwc

Trong lwong? CSH Mo hinh SM24 SM48
Pau duong vat 8,27 + 2,59 7,78 +2,10 8,97 + 1,99 9,32 + 2,21
Tinh hoan 73,45+ 9,98 69,34 + 10,86 66,72 £ 9,58 68,65+ 7,75
Mao tinh 24,54 + 3,79 23,77 + 4,64 22,27 + 5,77 24,21 + 3,00
Tui tinh 22,72 + 5,65 21,54 +7,09 20,68 + 4,23 25,12 £ 6,98
Tuyén tién liét 6,38 £ 2,12 4,75 + 1,39* 4,43 +1,13** 4,16 + 1,19**
Tuyén Cowper 9,11+ 2,51 8,92 + 2,58 9,08 + 1,88 10,85 + 2,148
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Trong lwong? CSH Mo hinh SM24 SM48

Co néang 41,81 + 10,69 39,95 +5,78 40,56 £ 6,15 36,90 + 8,32

#S6 ligu biéu dién dudi dang X £ SD, mg/10 g thé trong
*n < 0,05; **p < 0,01 so v&i 16 chirng sinh hoc; ®p < 0,05 so véi SM24 (Student’s t-test)

Bang 2 biéu dién anh hwéng cha S-Men lwong cua tat ca cac co quan sinh duc duc déu
dén trong lwong cac co quan sinh duc dwc cla c6 xu hwéng gidm & 16 mo hinh so véi 16 chirng
chuét nhat sau 5 tuan gay mé hinh va 2 tuan sinh hoc.
cho ubng thuéc thir. Sb liéu cho thay, trong Néng dé testosteron trong huyét thanh
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Chirng sinh hoc M6 hinh SM24 SM48

Uéng natri valproat 500mg/kg
*p < 0,001 so v&i 16 chieng sinh hoc (Student’s t-test);
°p < 0,05 so voi 6 mé hinh; *p < 0,05 so voi SM24 (Student’s t-test)
Biéu dé 1. Anh hwéng ctia S-Men dén néng do testosteron trong mau

Sw thay ddi ndng do testosteron trong huyét duoc diéu tri véi S-Men & cac mure liéu 1096 va

thanh chudt nhét & cac 16 nghién clru dwoc thé 2192 mg/kg/ngay cé xu huéng gia tdng ndng
hién trong Biéu d6 1. Hinh &nh cho thay, chudt do testosteron huyét thanh so véi 16 mé hinh,
& 16 md hinh ubng NVP 500 mg/kg lién tuc trong mirc tang 1a cé y nghia théng ké déi véi mirc
5 tudn c6 nbng do testosteron gidm rd rét so liéu 2192 mg/kg (p < 0,05).

véi 16 ching sinh hoc (p < 0,01). Chudt nhat
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S6 Iwong va chéat lwong tinh triung
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Chirng sinh hoc M6 hinh SM24 SM48

S6 lwong tinh tring (triéu con)

Uéng natri valproat 500mg/kg

*p <0,05 so vdi 16 chieng sinh hoc (Student’s t-test)
°p < 0,01 so v&i l6 mé hinh; *p < 0,001 so véi SM24 (Student’s t-test)

Biéu dé 2. Anh hwéng ctia S-Men dén sé lwong tinh triing

Sé lwong tinh trung trong mao tinh chudt tring so v&i chudt khéng duoc diéu tri gi (16 mo

nhét & cac |6 nghién clru dwoc biéu dién trong hinh), sy khac biét co y nghia théng ké dwoc
Biéu dd 2. Sé liéu chi ra hién twong gidm dang quan sat thay & 16 udng S-Men liéu 2192 mg/
ké sé lwong tinh tring & chuét 16 mé hinh phoi kg/ngay (p < 0,01). S-Men liéu cao lam tang sb
nhi&m v&i natri valproat 500 mg/kg trong 5 tuan lwong tinh trung tét hon dang ké so véi S-Men

va khéng dwoc diéu tri gi. Chudt dwoc ubng liéu thap (p < 0,001).
S-Men ¢c6 xu hwéng cai thién sb lwong tinh

*
* '
0 I . .

Chirng sinh hoc M6 hinh SM24 SM48

N w B a
o o o o

Ty Ié tinh trung binh thwong (%)
-
o

Uéng natri valproat 500mg/kg
*n < 0,05 so v&i 16 mb hinh (Student’s t-test)
Biéu do6 3. Anh hwéng ctia S-Men dén ty 1é % tinh tring binh thwong
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Biéu dd 3 biéu dién ty & (%) tinh trung binh
thwdng & cac 16 nghién ctvu sau 5 tuan ubng
natri vaproat lidu 500 mg/kg. Hinh anh cho
thdy, ty 1é tinh trung binh thworng gidm di dang
ké & 16 chudt c6 phoi nhiém véi natri valproat

va khong dwoc diéu tri gi (16 mé hinh). Ty [& tinh
trung binh thwéng cé xu hudng tang 1én & cac
16 chudt S-Men so véi 16 moé hinh, sw khac biét
c6 y nghia théng k& dwoc quan sat thay & 16
chudt ubng S-Men liéu cao hon (p < 0,05).

Bang 3. Anh hwéng ciia S-Men dén hinh thai bat thwéng cua tinh triing

Ty lé tinh trung bat thwong (%) (X £ SD)

L6 nghién ctru

Dau (of:} Duoi
Chtng sinh hoc 28,85 + 4,58 21,69 + 3,01 14,46 + 2,60
Mb hinh 32,10 + 7,55 23,30 + 2,36 15,80 3,33
SM24 27,25 + 4,83 24,58 + 3,40 14,75 + 2,56
SM48 27,50 + 7,04 21,58 + 4,50 13,33 £ 2,19*

*n < 0,05 so v&i 16 mé hinh (Student’s t-test)

Bang 3 md ta hinh thai bat thuwéng cla tinh
trung chudt nhat & cac 16 nghién ctru. Sb liéu
cho théy ty 18 tinh tring bat thwong dau, ¢, va
dudi déu c6 xu hwéng tang lén & 16 mé hinh
S0 V@i 16 chirng sinh hoc. Chudt & cac 16 ubng
S-Men c¢6 ty 1& bat thwdng cac cAu tric cla tinh

tring c6 xu hwéng giam so vai 16 mo hinh, sy
khac biét 1a cé y nghia théng ké dwoc quan sat
thay voi ty 1é bat thwong dudi & 16 S- Men liéu
cao (p < 0,05).

Néng dé cdc chi s6 oxy hod trong dich
dong thé tinh hoan

Bang 4. Anh hwéng ctia S-Men dén nong do MDA, GSH
trong dich dong thé tinh hoan

Néng dd (X = SD)

L6 nghién clru

MDA (nmol/100 mg)

GSH (pg/100 mg)

Chng sinh hoc 163,76 + 23,35 213,96 + 29,55%
Mb hinh 176,35 + 26,81 170,34 + 35,26
SM24 157,26 + 38,64 229,12 + 53,55*
SM48 145,99 + 40,16 227,29 = 65,00%

*p < 0,05 so v&i 6 mé hinh (Student’s t-test)

Néng dé cac chi sb oxy hoa, bao gbm ndng
dd MDA va GSH, trong dich ddng thé tinh hoan
chudt nhat & cac 16 nghién ctu dwoc trinh bay
trong Bang 4. Sé liéu chi ra xu hwéng tdng néng
dd MDA va gidm dang ké ndng dd GSH trong
dich ddng thé tinh hoan chuét nhat & 16 mé hinh

so v&i 16 chirng sinh hoc. N(‘“)ng ddé MDA co6
xu huéng gidm trong dich déng thé tinh hoan
chudt nhat uéng S-Men lién tuc 5 tuan. Néng
dd GSH c6 sy gia tang dang ké & cac 16 uéng
S-Men khi so sanh v&i 16 mo hinh (p < 0,05).

TCNCYH 200 (03) - 2026

431



Hinh anh vi thé tinh hoan

Bang 5. Anh hwéng ctia S-Men dén hinh anh vi thé tinh hoan chuét nhat

Kich thwéc (pixell) (X £ SD)

L6 nghién ctru Puwéng kinh

Do day biéu mé Do day vé bao

6ng sinh tinh 6ng sinh tinh tinh hoan
Chirng sinh hoc 285,57 + 17,30** 99,57 £ 5,73 33,33 £ 9,14
M6 hinh 251,73 + 13,66 92,53 + 5,62 51,33 + 13,79
SM24 254,23 + 31,36 101,00 £ 9,39 31,33 + 7,66*
SM48 262,29 + 18,03 96,30 + 5,11 29,00 + 6,69**

*p < 0,05; **p < 0,01 so v&i 16 md hinh (Student’s t-test)

Bang 5 trinh bay sy thay dbi hinh thai vi thé
tinh hoan cla chuét nhét dwc & cac 16 nghién
ctru. Cac chi sb hinh thai dwoc danh gia bao
gbm dudng kinh 6ng sinh tinh, d6 day biéu mo
4ng sinh tinh va do day vé bao tinh hoan. Sé
lieu chi ra hién twong gidm duwdng kinh va do
day biéu mé bng sinh tinh, va tang do day vé

bao tinh hoan khi so sanh va&i 16 chirng sinh
hoc. Céc chi s6 nay cé xu hwéng cai thién &
cac chudt dwoc uéng S-Men so vé&i cac chudt &
16 mé hinh khoéng dwoc didu tri gi, sw cai thién
dang ké dwoc quan sat thay & gia tri do day vo
bao tinh hoan.

Hinh 1. Hinh anh vi thé tinh hoan chuét nhat dwc (H&E, x100)

(A) Chiing sinh hoc: Mé tinh hoan trong gi¢i han binh thuong, cac éng sinh tinh kich thuéc déng déu

(B) M6 hinh: M6 tinh hoan sung huyét nhe, duong kinh 6ng sinh tinh gidm nhe, kich thudc khéng déu

(C) SM24: M6 tinh hoan c6 duong kinh éng sinh tinh gidm nhe, kich thudéc khéng déu
(D) SM48: M6 tinh hoan sung huyét nhe, duong kinh 6ng sinh tinh gidm nhe, kich thudc khdng déu
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Anh hwéng cia S- Men dén ty 1é mang thai trén chudt nhét cdi

Bang 6. Ty lé mang thai va sé lwogng hoang thé & chudt nhét cai

S6 chuét cai

L6 nghién ciru

S6 lwong hoang thé (X + SD)

Ghép cap Mang thai (%)
Chtrng sinh hoc 26 4 (15,38) 7,65+ 1,64
M& hinh 20 2 (10,00) 8,32 +2,52
SM24 24 3 (12,50) 8,36 + 1,75
SM48 24 3(12,50) 8,87 + 1,98

Bang 6 biéu dién ty 1& mang thai & chudt
nhét cai da dwoc ghép cap voi chudt nhét duc
& cac 16 nghién clru (ty 1& ghép cap 1 chubt
duwc va 2 chudt cai). S6 chudt cai mang thai
bao gdm sd chuét cé thai dwoc ghi nhan vao
ngay thir 18 ké tr ngay dau tién ghép cép va
sb chudt cai dwoc nudi dén khi sinh con. Sb
liéu cho thay chudt nhat cai ghép cap véi chudt
nh&t dwc & 16 md hinh c6 ty & mang thai chi dat
10%. Ty 1& mang thai clia chudt nhét cai ghép
cap v&i chudt nhat dwc udng S-Men liéu thap
va liéu cao co tang nhe; tuy nhién sw khac biét
la chwa c6 y nghia théng ké.

Khong cé sy khac biét vé sb lwong hoang
thé cia chudt nhat cai khi so sanh gitra tat ca
cac 16 nghién curu.

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctvu nay khang dinh réng
natri valproat (NVP) - mét thuéc chéng déng
kinh dwoc str dung rong rai, cé kha nang gay
tbn thwong dang ké dén chirc nang sinh san
ctia chudt dwc, thé hién qua gidm ndng do
testosteron, gidm sb lwong va kha nang di dong
tinh trung, gidm trong lwgng tinh hoan cung voi
cac bién dbi md hoc & tinh hoan. Nhiéu nghién
ctru tién 1am sang da chirng minh NVP gay rdi
loan sinh tinh théng qua co ché stress oxy hda,
tbn thwong ty thé va (rc ché steroidogenesis
(qué trinh téng hop hormon sinh duc nam).""2

Bairy va cong s cho thay, khi chuét duc dwoc
cho dung NVP liéu 500 mg/kg/ngay trong 8 tuan,
khéi lwong tinh hoan gidm dang ké, sé lwong
tinh trung gidm 60%, va ndng do testosteron
gidm hon 40% so v&i nhém chirng.”™ Nghién
ctru clia Khan va coéng sw cling chi ra hién
twong thodi héa té bao Sertoli, thoai héa biéu
mé bng sinh tinh va xo héa mé ké, khéng dinh
doc tinh sinh san cta NVP phu thuéc liéu va
thoi gian tiép xdc.™

Trong nghién ctru nay, viéc st dung NVP
lidu 500 mg/kg/ngay trong 5 tudn da thanh cong
trong viéc tao md hinh suy gidm sinh san én
dinh. Cac chi s6 hormon sinh duc, khéi lvong
co quan sinh duc va chat lwong tinh tring déu
gidm co y nghia so v&i nhém chirng sinh hoc,
ching minh mé hinh dap &ng tét va twong déng
v&i két qua cac nghién ciu twong tw. Didu nay
cho phép danh gia chinh xac hiéu qua phuc hoi
clia S-Men trong bdi canh tén thwong tinh hoan
do stress oxy hoéa va rdi loan noi tiét do thudc.

Hién nay, trong diéu tri cac réi loan sinh san
& nam gidi, chwa c6 thubc ndi khoa cu thé nao
dwoc chirng minh cé hiéu qua diéu tri rd rét
va nhat quan, dic biét 1a & nhirng trudng hop
vd sinh nam do nguyén nhan khdng xac dinh
rd. Cac phwong thirc diéu tri bang thudc hién
tai nhw hormone, chét chéng oxy hoéa hay liéu
phép kinh nghiém thwéorng dwoc ap dung nhdm
hd tro cai thién tinh dich dd hoac can béng ndi
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tiét, nhwng bang chirng khoa hoc vé hiéu qua
lam sang cla chung con han ché va khéng
dd manh dé& khang dinh tac dung diéu tri ddc
hiéu."'¢ Vi vay, nghién ctru nay khéng st dung
nhém chirng dwong dé danh gia ma chi so véi
nhém chudt nhém ching sinh ly

Sau 14 ngay diéu tri bang S-Men, két qua
cho thdy ché phdm nay cai thién rd rét ndng
do testosteron huyét thanh & ca hai liéu thor
nghiém. & chudt & 16 mé hinh ubng NVP
500 mg/kg lién tuc trong 5 tudn cé néng do
testosteron giam ro rét so v@i 16 chirng sinh hoc
(p < 0,01), trong khi d6 chudt nhat dwoc diéu tri
v&i S-Men & cac mirc liéu 1096 va 2192 mg/kg/
ngay cé xu hwéng gia tang néng do testosteron
huyét thanh so v&i 16 mé hinh, mrc tang 1a co y
nghia théng ké déi véi mire lidu 2192 mglkg (p
< 0,05). Pay la bang chirng quan trong khang
dinh S-Men c6 kha nang kich thich phuc héi
hoat déng cla té bao Leydig, vén la noi téng
hop testosteron. Co' ché c6 thé lién quan dén
sy hién dién cla L-arginine va myo-inositol -
hai hoat chat d& dwoc chirng minh cé vai tro
diéu hoa tin hiéu hormone huéng sinh duc (LH/
FSH) va tang téng hop nitric oxid (NO), yéu td
quan trong trong qua trinh sinh tinh va san xuét
steroid sinh duc. O’ ndng dd sinh ly, NO gitp
gian mach, cai thién twédi mau mo tinh hoan va
didu hoa steroidogenesis théng qua hoat héa
con dwdng cAMP/PKA tai té bao Leydig."” '
Ddng thoi, L-arginin con tdng nhay cdm cua
té bao Leydig v&i hormon LH, qua d6 thuc day
dap (rng sinh tdng hop testosteron.'” Trong khi
do6, myo-inositol déng vai trd 1a chét truyén tin
th hai trong tin hiéu FSH/LH, giup tang hoat
dong aromatase, cai thién sinh tinh va diéu
hoa steroidogenesis. Nghién clru 1am sang clia
Condorelli va céng sw cho thdy bd sung myo-
inositol & nam gi®i vé sinh v can giup tang
ndng do testosteron va cai thién chat lwong tinh
trang ro rét."®

Tac dung phuc hdi tén thwong dén trong
lwgng co quan sinh duc do NVP gay ra cla S-
Men dwoc thé hién trong Bang 2. Khi xem xét
Bang 2 trong két qua nghién clru, cé thé nhan
thdy khdi lwong tinh hoan, mao tinh va tuyén
phu déu gidm c6 y nghia & nhém NVP, trong khi
nhém S-Men liéu cao phuc hdi gan hoan toan
so v&i nhém chirng. Sy phuc hdi nay phan anh
tac dong ctia S-Men [én toan bd truc nai tiét -
sinh tinh - co quan dich, ch& khéng chi riéng
hormon huyét thanh.

Vé s lwong va chat lwong tinh trung, sé liéu
biéu dién trong Biéu db 2, 3 va Bang 3 cho thay
nhém dung NVP c6 sy gidm manh vé sé luong
tinh trung, ty 1€ tinh trung binh thwdng gidm va
di dang téng Ién, phu hgp v&i mo hinh suy giam
sinh san da dwoc thiét lap. Sau diéu tri bang
S-Men, chudt cé xu hwéng caéi thién sb lvong
tinh trung so v&i chuét & 16 mé hinh, sw khac
biét c6 y nghia théng ké dwoc quan sat thay &
16 ubng S-Men liéu 2192 mg/kg/ngay (p < 0,01).
S-Men liéu cao lam téng sbé lwong tinh trung tét
hon dang ké so vé&i S-Men liéu thap (p < 0,001).
Ngoai ra, ty |& bat thwérng cac cAu tric cda tinh
tring cé xu hwéng gidm so v&i 16 moé hinh, sw
khac biét 1a cé y nghia thdng ké dwoc quan sat
thay véi ty 1& bat thworng dudi & 16 S- Men liéu
cao (p < 0,05). Hiéu qua nay cé thé lién quan
dén tac dung phdi hop ctia L-carnitin, L-arginin
va myo-inositol - cac chat tham gia vao chu
trinh n&ng lwong ty thé cua tinh trung, gitp tang
ATP néi bao va gidm tich Iy ROS (gbc oxy héa
tw do). Trong nghién clru clia Balercia va cong
sw, viéc bd sung L-carnitin trong 6 thang cho
bénh nhan asthenozoospermia (tinh tring yéu)
da cai thién 40% tbéc do tién téi tinh trung va
30% mat dd tinh tring.2° Cac két qua nay goi
y rang S-Men c¢6 thé tidng cwdng chuyén héa
nang lwgng tinh trung théng qua con dwdng
B-oxy hoda, tlr d6 cai thién kha nang di dong va
strc séng tinh trung.
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Trong mé hinh NVP, stress oxy héa la co
ché trung tam gay ton thwong tinh hoan. Trong
nghién ctru nay, nhom moé hinh c6 GSH gidm
rod rét va MDA tang, cho thay mét can bang oxy
héa. Sau khi diéu tri bdng S-Men gilp gidm
MDA va GSH c6 sy gia tdng dang ké & céac
16 ubng S-Men khi so sanh v&i 16 mé hinh (p <
0,05), chirng minh kha nang khéi phuc hé théng
chdng oxy héa néi sinh. Co ché nay phu hop
v&i nghién ctru ctia Naderi M cho thay, & chudt
dwc gay doc tinh hoan bang natri valproat,
nong do GSH gidm rd rét trong khi MDA tang
cao, phan anh sy mat can bang oxy héa - khir.
Viéc bd sung ké&m va selen da gitp tdng GSH,
giam MDA va phuc hdi c4u tric té bao Leydig
cling nhw ndng dé testosteron huyét thanh.2!
Twong tw, Ourique GM ghi nhan vitamin E co6
tac dung bao vé tinh hoan truwéc doc tinh cla
NVP, Grc ché peroxy héa lipid, phuc héi GSH
va cai thién van dong tinh trung.?? Ngoai ra,
nhiéu nghién ctu thwc nghiém da khang dinh
L-carnitine cé kha nang giam stress oxy hoa
thdng qua téng hoat tinh enzym chéng oxy va
gidm tich ldy MDA trong tinh hoan, tr do cai
thién sinh tinh va kha nang di dong tinh trung.?
O nguoi, Montanino Oliva M va cong sy (2016)
b&o cao réng ché phdm phéi hop myo-inositol,
L-carnitin, L-arginin, selenium va vitamin E cai
thién dang ké& cac tham sé tinh dich va hormon
sinh duc & bénh nhéan v6 sinh vé can kém hoi
chirng chuyén héa, ddng thoi giam stress oxy
héa.2* Nhw vay, két qua cla cac nghién ciru
ciing cb gia thuyét réng S-Men phuc hdi chirc
nang sinh tinh théng qua gidm ROS, phuc hbi
can bang oxy hda, tr d6 cai thién chét lwong
tinh trang va hormon sinh duc

Két qua md hoc tinh hoan (Bang 5 va Hinh
1) cho thay NVP gay bién dbi ré rét cau tric 6ng
sinh tinh, bao gébm dwdng kinh éng sinh tinh, do
day biéu mé éng sinh tinh va d6 day vé bao tinh
hoan. Sau diéu tri bang S-Men, dic biét & liéu

cao, cac chi sb nay cé xu hwéng cai thién so véi
cac chudt & 16 mé hinh khong duorc diéu tri gi,
sw cai thién dang ké dwoc quan sat thdy & gia
tri d6 day vé bao tinh hoan (p < 0,01). b6 day
vd bao tinh hoan gidm ttr 51,33um & nhém mé
hinh xudng con 29,00um & nhém S-Men liéu
cao, chirng tdé qua trinh viém va xo hdéa dwoc
&c ché ré. Tuy nhién, mét sb dng sinh tinh van
con biéu hién thoai héa nhe, cho thdy mc do
phuc héi chwa hoan toan triét dé - diéu nay phu
hop véi thdi gian diéu tri ngan.

Tl cac div lieu thu dwoc, co thé két luan
rang S-Men thé hién hiéu qua phuc hbi rd rét
chlrc néng sinh sadn nam gi¢i. Nhuw vay, S-Men
khéng chi gitp phuc héi ndi tiét sinh duc ma con
cai thién toan dién chat lwong tinh trung va cau
tric mé tinh hoan, khang dinh tiém nang (rng
dung trong hé tro diéu tri suy gidm sinh tinh do
stress oxy héa hoac do thudc.

V. KET LUAN

S-Men c6 tac dung phuc hdi trén mé hinh
gay suy gidm sinh san bang NVP trén chudt
cbng dwc trwdng thanh, véi tac dung manh hon
& mic liéu 2192 mg/kg/ngay, thé hién théng
qua khd nang phuc hdi trong lwong cac co
quan sinh duc, tdng ndng do testosteron huyét
thanh, cai thién ca s lwong va chat lwong tinh
trung, gidm mic d6 tén thwong trén hinh anh
mo hoc tinh hoan.
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Summary

RECOVERY EFFECTS OF S-MEN IN MALE MICE
WITH REPRODUCTIVE IMPAIRMENT INDUCED BY
SODIUM VALPROATE

This study was conducted to evaluate the restorative effects of the S-Men formulation on
the reproductive function of adult male mice with reproductive impairment induced by sodium
valproate (NVP). The animals were orally administered NVP at 500 mg/kg/day for 5 consecutive
weeks. After model induction, mice received S-Men at 1096 mg/kg/day and 2192 mg/kg/day for 14
consecutive days. The evaluated parameters included male reproductive organs weights, serum
testosterone concentration, sperm count and quality, oxidative stress indices, and histological
morphology of the testes. The results showed that S-Men, particularly at 2192 mg/kg/day,
significantly restored the reproductive disorders caused by sodium valproate. This was reflected
in the recovery of reproductive organ weights, increased testosterone levels, improvement in
sperm count and morphology, enhanced antioxidant capacity, and reduced histological damage
in the testes. In female mice mated with treated males, the pregnancy rate and offspring
development showed no statistically significant differences among groups. These findings
indicate that S-Men markedly restored reproductive function in male mice with sodium valproate-
induced reproductive impairment, with better efficacy observed at the dose of 2192 mg/kg/day.

Keywords: S-Men, sodium valproate, mice, testosterone, reproductive impairment.
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