TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

NGHIEN CU’U POC TiNH CAP VA TAC DUNG HO TRO SINH SAN
CUA MYO-INOSITOL VA CAC THANH PHAN PHOI HOP
TREN MO HINH DONG VAT THU'C NGHIEM
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Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru dénh gia déc tinh cép va tac dung cai thién kha néng sinh san ctia ché phdm phéi hop chira myo-

inositol (S-FEMME) trén déng vét thuc nghiém. Péc tinh cap duoc xac dinh trén chudt cong Wistar theo OECD

423. Tac dung cai thién sinh sén duoc dénh gia trén chudt nhat cai Swiss trong 30 ngay. Céc chitiéu dénh gia bao

gbm ty 1é mang thai, s6 lriong phéi lam té va néng dé estrogen huyét thanh. Két qué cho thdy S-FEMME khéng

gay déc tinh cép & lidu téi han 5000 mg/kg. O chudt nhét, néng dé estrogen & cac 16 S-FEMME ¢6 xu huéng tang

S0 VGi 16 chiing. Téng sé phéilam té 1&n lot 1a 52 va 65 phéi, cao hon so véi 16 chiing (50 phoi), véi sb phéi trung
binh la 8,50; 8,67 va 9,29. Nhw vay, S-FEMME dwoc phan loai vao nhém khéng phén loai doc tinh (unclassified)
theo hé théng GHS, véi LD, wéc tinh I6n hon 5000 mg/kg thé trong va c6 xu hudéng cai thién khd nang sinh

sén & chudt nhét théng qua viéc téng ty Ié mang thai, s6 lvong phéi lam té va néng do estrogen huyét thanh.

TU KHOA: Myo-inositol, doc tinh cap, sinh san, dong vat thwc nghiém.

. DAT VAN BE

V6 sinh 1a mot van dé strc khoée toan cau,
duoc dinh nghta 1a tinh trang khéng thé thu thai
sau hon 12 thang quan hé tinh duc ma khoéng
st dung bién phéap tranh thai. Theo Té chirc Y
té Thé gi¢i (WHO), wéc tinh khodng 17,5% dan
sb trwdng thanh méc vé sinh, cho thdy ganh
nang dang ké& cda tinh trang nay trén pham vi
toan thé gi¢i.' Tai Viét Nam, ty 1& vo sinh ciing
dang c6 xu huéng gia tang, voi ty 1& hién mac
& cac cap vo chong trong do tudi sinh san ti
7,7% dén 15,0%. Trong do, vo sinh nguyén phat
chiém khoang 2,1% va vé sinh th&r phat chiém
khoadng 1,7%.2 Nhiéu bién phap hé tro sinh san
(ART) da duoc phat trién va &ng dung rong rai
bao gébm thu tinh trong éng nghiém, bom tinh
trung vao budng t& cung va kich thich phéng
nodn. Mac du, cé nhirng tién bd dang ké trong
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[inh vwe sinh san, ty 1& thanh cdng van con phu
thudc vao nhiéu yéu td, khién két qua mang thai
chua téi wu. Bén canh do, ART con ton tai mot
s6 han ché nhw chi phi cao, thoi gian diéu tri
kéo dai va nguy co lién quan dén cac tha thuat
xam lan. Do d6, cac nghién ctru hién nay dang
hwéng téi viéc tim kiém nhitng chién luvoc hd
tro sinh san an toan, it xam 1an hon va cé tinh
bd tro nhdm cai thién hiéu qua diéu tri.
Myo-inositol (MI) déng vai tro quan trong
trong nhiéu qua trinh sinh ly t& bao, bao gébm
tdng hop lipid, hinh thai té bao, ciing nhw céu
trdc va chire nang clia mang té bao.? Cac nghién
ctvu vé& inositol va déng phan trong thu tinh 6ng
nghiém da chirng minh kha nang lam giam dé
khang insulin va cai thién chirc ndng budng
triing, chat lwong noan, ciing nhw ty 1& 1am té
cua phoi va ty 1é mang thai.®>* Vai tro cta sy can
béng gilra qua trinh san sinh va loai bé cac gbc
oxy hoa phan &ng (reactive oxygen species —
ROS) ngay cang dwoc lam sang té trong viéc
duy tri strc khde sinh san cla niv gidi. Cac chéat
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chdng oxy héa la nhirng hop chéat gitp han ché
tbn thwong do stress oxy hoa, yéu t6 duoc
biét dén 1a lién quan dén tinh trang vé sinh.56
Tuy nhién, cac béng chirng khoa hoc hién cé
chi yéu tap trung vao tac dong cla tirng thanh
phan riéng I8, trong khi con thiéu cac nghién
clru danh gia mot cach toan dién lgi ich déi voi
sinh san cla viéc phdi hop cac thanh phan véi
nhau. Do do, nghién ctu nay dwoc thwc hién
nhdm cung cip bang chirng vé tinh an toan
va tac dung clia sy phéi hop gilka myo-inositol
(M) va cac chat chéng oxy héa (L-carnitin,
vitamin E, acid pantothenic, biotin va acid folic)
trong mdt ché pham goi tat & S-FEMME. Cu
thé, nghién ctru tién hanh danh gia doc tinh cap
theo dwdng ubng cia ché phdm S-FEMME,
dong thei khdo sat &nh hwéng cia ché pham
nay dbi v&i qua trinh lam t6 cta phéi va chirc
nang sinh san & chudt cai.
POI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Myo-inositol (MI) va cac thanh phan phéi hop
trong mot ché phadm dwoc viét tit 1a S-FEMME.
M®bi géi chira 1000 mg myo-inositol, 300 mg
L-carnitin, 20 mg vitamin E dang a-TE (DL-o-
tocopheryl acetat), 10 mg acid pantothenic, 500
Mg biotin va 400 ug acid folic, vira da 1 goi la
1,33 g. S-FEMME & s&n phdm cla Céng ty
Fortex Nutraceuticals Ltd., Bulgaria. Ché phadm
dwoc bao ché dudi dang bot va dong goéi trong
céac goi don liéu.

Doéng vat nghién ctru

Chuét cdng tréng Wistar trudng thanh, giéng
céi, c6 khdi lwong tir 180 - 220 g, dwoc ding
trong nghién ctru doc tinh cap dwdng udng.
Nghién clru danh gia tac dung Ién sinh san cla
chudt nhat trdng ching Swiss khée manh, ca
hai gi&i, cé khéi lwong tr 20 - 30 g, do Vién Vé
sinh Dich t& Trung wong cung cép, duoc lya
chon lam déi twong thi nghiém.

Cac dong vat nghién ctru dwoc nudi trong
phong thi nghiém vai diéu kién nhiét dd 25 +
1°C, dd 4m va anh sang phu hop, dwoc thich
nghi trong th&i gian 7 - 10 ngay trwéc khi tién
hanh nghién ctru va dwoc duy tri trong subt thoi
gian thi nghiém tai B6 mén Dwoc ly, Trudng
Pai hoc Y Ha N&i. Trong subt qua trinh nghién
clu, dong vat dwoc cung cip day da thirc an
va nwéc udng theo diéu kién nudi dwdng tiéu
chuén.

Thuébc, héa chat va mdy méc phuc vu
nghién ctru

B thudc thir Elecsys Estradiol Il ctia Roche
dung dé dinh lwgng estradiol (E2) bang ky thuat
dién hoa phat quang trén may Cobass e411.
Céc hoa chét xét nghiém va lam tiéu ban mé
bénh hoc. Dung cu: Khay md, panh, kep, kéo,
xilanh 3 mL va 5 mL, lam kinh, pipet. May ly
tam, may voltex, td lanh, td 4m. Kim dau tu cho
chudt ubng.

2. Phwong phap

Nghién cteu déc tinh cap

Nghién ctu doc tinh cap dwong ubng cla
S-FEMME duorc tién hanh theo hwdng dan cla
OECD 423.7 Chuét céng Wistar gibng cai dwoc
st dung, méi mirc liéu gdm 3 con, cac murc lidu
thtr nghiém gém 5, 50, 300, 2000 va 5000 mg/
kg thé trong. Myo-inositol 14 hop chét tan trong
nwéc, co mat & hau hét cac té bao séng. LD,
duwdng udng clia myo-inositol trén chudt nhét
la 10 g/kg, trong khi phan tich dy doan LD,
trén chudt céng khoang 19,5 g/kg.® L-arginine
I acid amin khong thiét yéu & dong vat cé vu
trwdng thanh, nhung thiét yéu & mot sb loai
khac. Nghién ctru cho thdy murc tiéu thu dén 20
g/ngay la an toan & nguwdi tredng thanh khoée
manh.® Dya trén cac div liéu an toan nay, lidu
kh&i dau trong nghién ctru dwgc chon la 5000
mg/kg thé trong.

Chuét dwgc nhin an qua dém trwéc khi tién
hanh thi nghiém va dwoc nudi duwdng trong
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diéu kién phong thi nghiém tiéu chuan.

Chudt céng duwoc theo dai lién tuc trong 24
gi®& dau, sau khi udng thudc tai cac thoi diém:
trwéc nghién ciu, 30 phut sau khi ubng thuée,
cac thoi diém 1 gio, 2 gio, 3 giv, 4 gio, 24 gio
sau khi uéng, sau dé theo déi tinh trang chung,
can nang lién tuc trong 14 ngay. Mé quan sat
dai thé co quan duoc thuwe hién trén tat ca cac
dong vat vao cudi thdi gian quan sat 14 ngay dé
tim ra nhirng thay dbi rd rang & cac mé va co
quan chinh. Liéu dung nap ctia ché pham duwoc
xac dinh la mc lidu cao nhat khéong gay tor
vong hoac cac biéu hién doc tinh nghiém trong
lam anh hudng dang ké dén kha nang séng sot
ho&c gay sut gidm khéi lwong co thé.™°

banh gia anh hwéng cua S-FEMME Ién
sw lam té cua phéi va kha ndng cai thién hé
tro’ sinh san

Nghién clru danh gia tac dong ctia S-FEMME
lén sy phat trién nang noan va kha nang sinh
san & chudt nhat Swiss cai dwoc tién hanh
dwa trén phwong phap cia Mervat Ahmed
AbdRabou va céng su (2022)."

Chudt céi c6 chu ky dong duc déu dan 4 — 5
ngay dwoc chia ngau nhién thanh 3 16, mbi 16
gbém 12 con.

- L6 1 (Chng sinh hoc): Udng dung méi pha
ché pham, thé tich uéng 0,2 mL/10 g.

- L6 2 (S-FEMME liéu thap): Ubng S-FEMME
véi liéu 0,32 g/kg/ngay (liéu twong duwong voi
lidu dw kién dung trén 1am sang), thé tich udng
0,2 mL/10 g.

-L6 3 (S-FEMME lidu cao): s dung
S-FEMME véi liéu 0,64 g/kg/ngay (gép hai lan
lidu dw kién dung trén 1am sang), thé tich uéng
0,2 mL/10 g.

Chudt & cac nhém dwoc cho udng dung
moi hodc S-FEMME mét Ian méi ngay vao budi
sang trong 14 ngay lién tiép truwdc khi ghép doi.
Chu ky déng duc ctia chudt dugc theo déi hang
ngay théng qua phét té bao am dao. Sau thoi
gian diéu tri, nhi’ng chudt cai dang & giai doan

tién dbéng duc hoac déng duc dwgc ghép voi
chuét dwe co kha nang sinh san theo ty 1€ 2:1
(cai:dwc). Trong thdi gian ghép dbi, chudt cai
dwoc kiém tra hang ngay; sw xuét hién cda nut
nhdy am dao duoc xac dinh la da xay ra giao
phdi va dwoc tinh 1a ngay 0 cla thai ky. Vao
ngay th& 15 cha thai ky, chudt dwgc nhin an
trong 12 - 14 gi&, sau d6 dwoc gay mé, thu thap
mau danh gia cac chi sb nghién ctu:

- Ty |é chu6t cai mang thai.

- Téng sb lwong phdi lam té.

- S6 phéi trung binh méi chudt.

- Ndng do estrogen huyét thanh.

- D&c diém md bénh hoc: Bubng trirng dwoc
cb dinh trong dung dich formalin, ct lat day 5
Mm, nhudém hematoxylin—eosin va dwoc khao
sat mé bénh hoc. M6 bénh hoc dwoc danh gia
tai Khoa Giai phau bénh, Bénh vién Da khoa
Durc Giang.

X ly sé liéu

Sé liéu thu thap va x& ly bdng phdn mém
Microsoft Excel 2010 va SPSS 20.0. Cac phan
tich théng ké duwoc thwe hién bang cac phép
kiém dinh phu hop. Két qué dwoc trinh bay
dwdi dang trung binh + dé Iéch chuan (Mean %
SD). Su khéc biét dwoc coi la cé y nghia théng
ké khi p < 0,05.

ll. KET QUA
1. Nghién ctru déc tinh cap

Trong subt thdi gian thi nghiém, chuét dwoc
udng S-FEMME liéu 5000 mg/kg c6 biéu hién
binh thwéng: hoat ddng nhanh nhen, mat sang,
l6bng muwot, &n ubng tét va phan khd. Khéng
ghi nhan bat ky diu hiéu bat thwdng nao & tat
cé cac con chuét trong subt quéa trinh nghién
ctru. Khéng co trwdng hop t&r vong nao dwoc
ghi nhan & cac nhém thi nghiém trong thi gian
theo déi 14 ngay; Trong lwong chudt tang cé y
nghta théng ké so v&i triwde nghién ciru. Khéng
quan sat thay cé thay déi bénh Iy nao vé& mat
dai thé cla cac co quan néo, tim, phdi, gan,
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lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cla chudt.
Két qua thir nghiém doc tinh cép cho thay
liéu dung nap téi da wéc tinh cia S-FEMME I6n
hon 5g/kg thé trong trén chuét céng Wistar. Do
do, gia tri LD, clia ché phdm dwoc phan loai

vao nhém khéng phan loai doc tinh (unclassified
category) theo phan loai GHS.

2. banh gia anh hwéng ctiia S-FEMME Ién sw
lam t6 cutia phéi va kha niang ning cai thién
hé tro’ sinh san

Bang 1. Anh hwéng cta S-FEMME Ién chirc ndng sinh san & chudt nhat

A . Chuét mangthai Téngsé  Sé phéitrung
Lo Ghép cap . . p value
(%) phoi (n) binh

Chtrng sinh hoc 12 6 (50,0) 50 8,50 + 1,64
S-FEMME

. 12 6 (50,0) 52 8,67 +1,63 0,86
0,32 g/kg/ngay
S-FEMME

. 12 7 (58,3) 65 9,29 + 1,80 0,43
0,64 g/kg/ngay

Kiém dinh Chi-Square va kiém dinh One way Anova tests

Két qua Bang 1 cho thay ty I& mang thai cla
chudt cai dwoc ghép doi voi chudt dwce theo ty
l&é 2 cai/1 dwe trong cac nhém nghién ciru. S6
chuét cai mang thai bao 96m cac chudbt duwoc
ghi nhan cé nat nhay am dao sau khi ghép cép.
O nhém chirng, ghi nhan 6 chudt cai mang thai
véi tbng sb 50 phéi, trung binh 8,50 phéi trén
mbi chudt me. O nhém S-FEMME liéu thp, ghi

nhan tdng cong 52 phdéi & 6 chudt me, trung
binh 8,67 phoi trén méi chudt me. O nhém
S-FEMME liéu cao, ghi nhan 65 phdi & 7 chudt
me, trung binh 9,29 phéi trén méi chudt me.

Nhuw vay, & dong vat binh thwong, viéc st
dung S-FEMME duéng udng trwéc khi giao
phdi cé xu huéng lam tang téng sé phdi va sb
phdi trung binh & chudt nhét.

12

-
o

(oo}
|

N
|

Néng do estrogen (pg/l)
N »

Chirng sinh hoc

S-FEMME 0,32 g/kg

S-FEMME 0,64 g/kg

Biéu dé 1. Sw thay d6i ndng dd estrogen huyét thanh & chuét mang thai

*0 < 0,05;

Biéu dd 1 trinh bay sy thay déi néng do
estrogen huyét thanh trung binh cta chudt &
cac nhém nghién ctu tai thoi diém két thac thi

**p < 0,01; ***p < 0,001 so vdi 16 chieng sinh hoc;(Student’s t-test)

nghiém. Khéng ghi nhan sy khac biét vé ndng
do estrogen trong mau gilra cac nhém tai cac
thoi diém danh gia.
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Dai thé

Hinh 1. Hinh anh t&r cung chuét mang thai ngay 15

Quan sat dai thé cho thay cAu truc ttr cung
clla chudt khac véi tir cung nguwdi, phu hop
v&i déc diém sinh ly sinh san theo Itva clia loai
chuét. Hinh anh t& cung cta chudt mang thai
duwoc lay tai thoi diém ngay thr 15 sau giao

phdi, cho thdy nhém chirng c6 9 phdi, trong khi
cac nhom st dung S-FEMME liéu thap va liéu
cao lan lvot c6 11 va 15 phoi, phan bd & ca hai
slrng t& cung.

Vi thé

Chirng sinh hoc

S-FEMME
0,32 g/kg/ngay

S-FEMME
0,64 g/kg/ngay

Hinh 2. Hinh anh vi thé buéng trirng chuét
(Nhuém Hematoxylin — Eosin, d6 phong dai 40X va 100X)

Hinh &nh vi thé budng trirng cho thdy & cac
16 ubng S-FEMME céc nang Graaf dang phat
trién va trwdng thanh (mdi tén den). Cac nang
nay chtyra noan nam & vi tri trung tdm hoac léch
tam, duwoc bao quanh bdi cac té bao hat sép
xép hwéng ra ngoai, cung véi khoang nang

(dich nang) nam & ngoai vi. Thé vang duoc
chi ra b&dng mii ttén mau cam. Cac nang thoai
hoa biéu hién sy tap trung cla cac té bao hat
khéng hoat déng véi noan hoan toan khéng
con hoac dang trong qua trinh thoai héa (mii
tén nét dut).
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IV. BAN LUAN

Poc tinh phan anh mirc d& ma moét chéat
c6 thé gay ra céac tac dung bét loi déi véi con
nguw®i hoac dong vat. Nhirng tac dung nay co
thé biéu hién & nhiéu mirc d6 khac nhau, tiv ton
thwong té bao, &nh hwéng dac hiéu 1én cac co
quan nhw gan va than, cho dén réi loan chirc
nang toan than. D& ddm béo tinh an toan truéc
khi st dung thuéc trén ngudi, cac nghién ciru
doc tinh tién 1am sang dwoc tién hanh trén mé
hinh ddng vat nham dw doan nguy co xay ra
cac phan (rng bat loi va hé tro xac dinh gi&i han
lidu dung an toan. Trong sé do, cac nghién clru
doc tinh ban trwéng dién hodc nghién ctru déc
tinh liéu lap lai déng vai trd quan trong, cung
cap di liéu vé tac dong cla viéc phoi nhiém
nhiéu 1an qua dwéong ubng trong thoi gian kéo
dai, déng thoi gop phan danh gia sy can thiét
clia cac nghién ctru déc tinh dai han hon.'

Myo-inositol la mét hop chéat hoa tan trong
nwdc co trong té bao cua tat ca cac sinh vat
sbéng bao gébm con ngudi, ddng vat, thuc vat va
vi sinh vat. LD, dwdng ubng cla inositol (dwdi
dang myo-inositol) Ia 10 g/kg, gia tri nay da dwoc
x&c dinh trong mot thir nghiém doc tinh cap theo
duwdng udng trén chudt nhat. Phan tich QSAR
(Quantitative Structure—Activity Relationship)
cla inositol (dwédi dang myo-inositol) da dw
doan LD, theo dwdng udng trén chudt cong la
19,5 g/kg.®'® Bén canh do, L-Arginine dwgc coi
la mot acid amin khong thiét yéu dbi véi hau hét
cac loai dong vat cé vu trwdng thanh, nhwng lai
dwoc phan loai |4 thiét yéu dbi véi chim, ca, cé
thé 13 ca bo sat va ca dong vat &n thit. Shao va
Hathcock (2008) da thwc hién danh gia nguy
co dbi voi L-arginine trong thwe phdm. Nghién
ctru da dwa ra két luan rang arginine & muc tiéu
thu lén dén 20 g/ngay la an toan cho ngudi Ién
khde manh binh thwong.® Dwa trén cac thong
tin vé tinh an toan cla cac thanh phan chinh
trong sa&n phadm S-FEMME, liéu ban dau trong
nghién ctru nay la 5000 mg/kg thé trong. Trong

nghién clru doc tinh cap, liéu duy nhat 5000 mg/
kg thé trong clia ché phdm S-FEMME khéng
gay t&r vong hay xuét hién hoi chirng nhiém doc
nao & chudt cong. Két qua cho thay liéu dung
nap tbi da wéc tinh cia S-FEMME I1on hon
5000 mg/kg thé trong. Do do, ché pham duwoc
phan loai vao nhém khéng phan loai déc tinh
(unclassified) theo hé théng GHS, vé&i LD, wéc
tinh I&n hon 5000 mg/kg thé trong. Bén canh
do, trong nghién ctu déc tinh lidu lap lai kéo
dai 45 ngay trén chudt céng 20 ngay tudi voi
cac mue liéu 10, 100, 200 va 1000 mg/kg/ngay
va mot nghién ciru trén chudt cdng 3 thang tudi
danh gia & muec liéu 5, 50, 500 va 5000 mg/
kg/ngay, dwong ubng (nwédc dwoc st dung lam
dung méi) trong subt 45 ngay cho thay khéng
ghi nhan anh huwéng lién quan dén diéu tri dbi
VvGi trong lwong co thé & nhém chudt 3 thang
tudi; trong khi d6, & nhém chuét 20 ngay tudi,
sw tdng trwdng bi rc ché nhe & nhém st dung
lidu 1000 mg/kg/ngay so v&i nhém ching.
Ngoai ra, khéng quan sat thay sw khac biét c6
y nghia théng ké& vé cac chi sb sinh héa gitra
nhém dung inositol & ca hai do tudi so v&i nhém
chirng.®

Trong nghién clu cla chung t6i st dung
chudt cdng chiing Wistar trwdng thanh, viéc st
dung MI véi liéu hdng ngay 120 mg/kg/ngay va
360 mg/kg/ngay (cac mie lidu thap hon dang
ké so v&i liéu dwoc st dung trong nghién ciru
CIR (Cosmetic Ingredient Review) kéo dai 3
thang trén chudt trong thoi gian 90 ngay khdng
cho thay bét ky anh hwdng cé y nghia ndo cta
MI 1én cac théng sé sinh héa va danh gia mé
bénh hoc & dong vat thi nghiém. Trong nghién
ctu lam sang danh gia tinh an toan cta Ml
do G. Carlomagno thwc hién, ngay ca khi st
dung liéu cao lén t&i 12 g/ngay cling chi ghi
nhan céac tac dung khéng mong muén nhe trén
dwong tiéu hoa (budn nén, day bung, tiéu chay)
va khoéng cé bao cdo nao vé doc tinh nghiém
trong. Nhw vay, liéu dung dy kién trén nguoi
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cia S-FEMME 1a 1 géi/ngay vé&i khdi lwong
1,33 g (ch®va 1g myo-inositol), cho thay liéu my-
inositol Ia thAp hon nhiéu so vé&i cac mie lidu
da dwoc nghién ctru bao cao trwdc do. Do do,
c6 thé xem day la co sé& khoa hoc dang tin cay
dé tiép tuc danh gia tinh an toan ctia ché pham
trong cac nghién ctru tiép theo.

MI la mét polyalcohol dwong 6 carbon (C,)
thuéc nhoém vitamin B. Ml déng vai tré quan
trong trong nhiéu khia canh cua sinh ly té bao,
bao gdm tdng hop lipid, hinh thai té bao, ciu
trdc va chirc ndng clia mang té bao. Cac nghién
ctru trwdc day cho thay trong qua trinh thu tinh
trong éng nghiém, viéc tién diéu tri bang MI
c6 thé gitp cai thién chat lwong noan va phoi.
Mot nghién ctru da ghi nhan réng cac hop chéat
nhw MI c6 kha nang lam gidm stress oxy hoa
théng qua viéc tdng cwong hé thdng chdng oxy
héa ndi sinh cla té bao." Nhirng nghién ciru
khac cho thay viéc bd sung Ml mang lai lgi ich
sinh san thong qua cai thién dang ké& cac chi
s6 chuyé&n hoa & bénh nhan hdi chirng budng
trieng da nang. Cu thé, Ml lam gidm rd rét néng
dé insulin IGc d6i va chi s HOMA (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance —banh
gia tinh trang khang insulin). Tuy nhién, nhirng
thay dbi vé cac hormon androgen it ré rét hon;
androstenedion khoéng bi anh hwéng, trong khi
testosteron toan phan cé xu hwéng gidm nhe.
DPang chud y, sw gia tang globulin g&n hormon
sinh duc chi dwoc ghi nhan khi viéc bd sung
inositol dwoc duy tri trong it nhat 24 tuan. '

Bén canh doé, L-carnitin, vitamin E, acid
pantothenic (vitamin B,), biotin (vitamin B,) va
acid folic déu c6 vai trd nhw cac chat chéng oxy
héa, tham gia diéu hoa hé nai tiét va hé tro qua
trinh trwdng thanh ca noan."®™® V&i sw phdi
hop cla cac thanh phan nay, S-FEMME duwoc
ky vong mang lai hiéu qua cao, tinh an toan va
s tién loi, phu hop cho cac cap vo chdng khde
manh dang chuan bj mang thai cling nhw cac
trwdng hop vo sinh trwdc khi tién hanh cac ky

thuat hd tro' sinh san nhw bom tinh tring vao
budng t& cung hoac thu tinh trong 6ng nghiém.

Trén co sé& do, ching t6i thiét ké nghién ctwu
nhdm khao sat tac dung hd tro' sinh san cla
MI trén chudt binh thuwdng, déng thoi danh gia
tinh an toan cling nhw hiéu qua cai thién va hé
tro chirc nang sinh san ctia ché pham dbi voi
cac dbi twong cé nhu cau chuan bi mang thai
tw nhién hoac trwdre khi str dung cac bién phap
hé tro sinh san.

T& cung chudt ¢é hinh dang chiv Y, bao gdm
hai strng t&r cung dai va manh ndi véi mét than
tlr cung rat ngan. Trong thoi ky mang thai, phoi
lam t& doc theo hai sirng t& cung, mdi sirng
thuwdng chiva tir 4 dén 10 phdi. Nghién cteu nay
ciing cho thdy S-FEMME lam tang sb lvong
phdi trong t& cung so v&i nhdm chirng (1an
lwot la 8,67 £ 1,63 va 9,29 + 1,80 so v&i nhém
chirng: 8,50 + 1,64). K&t qua nghién ctru cho
thdy néng do6 estrogen c6 xu hwéng ting & cac
nhém dwoc diéu tri bang S-FEMME, déc biét
& nhém liéu cao. Sy gia tdng nay co thé dwoc
xem sy phan anh gian tiép hoat déng clia nang
trirng, do estrogen dwoc san xuét chd yéu bdi
cac té bao granulosa cla cac nang dang phat
trién. Khi sé lwong va mirc do trvdng thanh cua
nang ting 1&n, kha nang tdng hop estrogen ciing
tang twong ng, qua dé cho thay sw cai thién
vé chirc ndng budng trirng. V& mét sinh ly, sw
gia tdng ndng do estrogen trong giai doan truéc
rung trirng déng vai tro kich thich dinh hormone
LH, t d6 thac day qua trinh rung trirng. Sau
rung trirng, ndng d6 estrogen gidm twong ddi va
phdi hop véi progesteron dé diéu hoa sw phat
trién cGa ndi mac t cung. Estrogen gép phan
kich thich tang sinh ndi mac, tang d6 day va
twdi mau, tao didu kién thuan loi cho qua trinh
lam t& cGa phoi. Bén canh do, quan sat md hoc
budng trirng clia chudt mang thai & cac nhém
diéu tri va nhém dbi chirng cho thay cau truc
mé hoc tdng thé dwoc bdo ton, véi sw hién dién
clia cac nang trirng dang phat trién va truéng
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thanh, thé vang, cling nhw mét sd nang thoai
héa. Dang chu y, & nhém st dung S-FEMME
liéu cao, bwéc dau ghi nhan xu hwéng gia ting
sb lwong nang trirng & cac giai doan phat trién
khac nhau, bao gdbm nang Graafian va thé
vang, goi y tac dung kich thich hoat déng chirc
nang budng trirng ctia ché pham.

Mét s6 nghién clru da chirng minh rang
myo-inositol c6 &nh huédng dén ty 1& 1am t cua
phoi & chudt. Co thé nhan thay rang ty 1& lam té
cao hon quan sat dwgc trong nghién clru nay
c6 lién quan dén sw hién dién cta cac hop chat
chdng oxy hoéa trong S-FEMME, do cac chét
chdng oxy hoéa cé kha nang lam tang ty 1& phat
trién ca phéi nang & chuét, cai thién sy sbng
s6t clia nang nodn trong cac moé ghép budng
trrng, cling nhw nang cao chat lwgng nodn va
ty l& thu tinh."™ Tuy nhién, co ché tac dong cu
thé cla cac chat chdng oxy héa nay van can
duwoc lam ro thém.

V. KET LUAN

Myo-inositol va cac thanh phan phéi hop
(S-FEMME) dung dwéng ubng véi lidu téi han
5000 mg/kg/ngay khong gay ra bat ky dau hiéu
doc tinh hay triéu chirng béat loi ré rét nao. Do
do, S-FEMME dwoc phan loai vao nhém khong
phan loai doc tinh (unclassified) theo hé théng
GHS, v&i LD, wéc tinh Ién hon 5000 mg/kg thé
trong. S-FEMME & liéu 0,32 va 0,64 g/kg/ngay
c6 xu hwéng lam tang ty I&€ chudt mang thai va
sb lwong phdi & chudt cai binh thuong.
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Summary

EVALUATION OF ACUTE TOXICITY AND FERTILITY-ENHANCING
EFFECTS OF MYO-INOSITOL AND COMBINED COMPONENTS IN
EXPERIMENTAL ANIMALS

This study evaluated the acute toxicity and reproductive-enhancing effects of a myo-inositol-
based combination formulation (S-FEMME) in experimental animals. Acute toxicity was assessed in
Wistar rats according to OECD 423 guidelines. The reproductive effects were evaluated in female
Swiss mice over 30 days. The assessed parameters included pregnancy rate, number of implanted
embryos, and serum estrogen levels. The results showed that S-FEMME did not produce acute
toxicity at the limit dose of 5000 mg/kg. In mice, serum estrogen levels in the S-FEMME groups
showed an increasing trend compared to the control group. The total numbers of implanted embryos
in the treated groups (52 and 65 embryos - 6 mice each group) were higher than in the control
group (50 embryos - 6 mice), with mean embryo numbers per animal of 8.50 (control), 8.67 ( low
dose S-FEMME -0.32 g/kg/day), and 9.27 ( high dose S-FEMME -0.64 g/kg/day), respectively.
In conclusion, oral administration of S-FEMME demonstrated a favorable safety profile in Wistar
rats. S-FEMME is classified as unclassified for acute toxicity under the GHS, with an estimated
LD, exceeding 5000 mg/kg body weight. and showed a tendency to improve reproductive
performance in mice by increasing pregnancy rate, embryo implantation, and serum estrogen levels.

Keywords: Myo-inositol, acute toxicity, reproduction, experimental animals.
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