TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

ANH HUONG CUA S-MEN LEN THE HE CHUOT F1
TREN MO HINH CHUOT NHAT bUC Bl GAY SUY GIAM SINH SAN
DO NATRI VALPROAT

Tran Thanh Tung™, Nguyén Thanh Tri
Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru dénh gié dnh huéng ciia ché phdm S-Men 1én sw phat trién thé hé chuét F1 sinh ra tir chudt
nhat duc bi suy gidm sinh san bdi natri valproat (NVP). Chudt duc truéng thanh ching Swiss duoc gdy mé
hinh bdng NVP liéu 500 mg/kg/ngay, sau dé cho ubéng S-Men liéu 1096 mg/kg/ngay va 2192 mg/kg/ngay truéc
khi ghép cap véi chudt céi khde manh. Céac chi tiéu danh gié trén thé hé F1 gbém: ty Ié mang thai, téng s6
thai, ty 16 thai séng/chét, sé luong chudt con, ty 1é séng va sw thay déi trong luong sau sinh. Két qué cho théy
NVP & chudt bé cé xu huéng lam gidm kha néng sinh sén va gay énh huéng bét loi dén thé hé con, thé hién
qua viéc gidm ty 16 mang thai va tang ty 1é t&r vong chudt con. Viéc diéu tri bdng S-Men, déc biét & lidu 2192
mg/kg/ngay, c6 xu huéng cai thién mét sé chi sé sinh san va sw phét trién ctia F1, du mét sé chi tiéu chua
dat y nghia théng ké. Két qua budc dau cho thdy S-Men cé tiém néng hé tro phuc héi chirc ndng sinh san.

Tir khéa: S-Men, natri valproat, suy giam sinh san, thé hé F1, chuét nhat chung Swiss.

. DAT VAN BE

V6 sinh nam dang tr& thanh mot van dé
strc khde cdng ddng ngay cang dang quan tam
trén toan cau. Cac nghién ctru dich t& hoc cho
thdy khoadng 40 — 50% trwéng hop vé sinh c6
lién quan dén yéu tb nam gidi, trong d6 cac réi
loan vé sinh tinh, gidm chat lwong tinh trung va
méat can bang noi tiét déng vai trd quan trong
trong co' ché bénh sinh.' Bén canh cac yéu tb
di truyén va bénh ly, nhiéu tdc nhan ngoai sinh
nhw thubc diéu tri, héa chat méi trwéng hodc
stress oxy héa c6 thé gay tén thwong chirc
nang sinh san & nam gi&i.?

Hién nay, diéu tri vo6 sinh nam bao gém
diéu tri nguyén nhan khi c6 thé xac dinh duoc
nhw phau thuat gian tinh mach thieng tinh hodc
gidi quyét tic nghén, diéu tri ndi khoa/hormone
& mot sb trwdng hop chon loc, st dung chét
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chéng oxy hda ciing nhw cac ky thuat hd tro
sinh sdn nhw bom tinh tring vao budng t&
cung, thu tinh trong dng nghiém va tiém tinh
trung vao bao twong noan. Tuy nhién, hiéu qua
cUa nhiéu bién phap diéu tri ndi khoa, déc biét &
cac trwong hop vo sinh nam vé can, van chua
that s déng nhét; trong khi d6, cac ky thuat hd
tro sinh san tuy lam tang co hdi coé con nhwng
chi phi cao, xam l&n va khéng giai quyét duoc
cén nguyén bénh sinh nén. Do d4, viéc tiép tuc
tim kiém cac bién phap can thiép cé kha nang
cai thién chlrc nang sinh san nam gi¢i mét cach
an toan, hiéu qua va bén virng van cé y nghia
thwe tién quan trong."3

Natri valproat (NVP) la thubc chéng dong
kinh va én dinh khi sdc dwoc st dung rong
réi trong diéu tri dong kinh, réi loan lwéng cuc
va dy phong dau nia dau. Tuy nhién, nhiéu
bang chirng cho thdy thudc nay cé thé gay
anh hwéng bét loi dén sinh sdn nam, bao gdm
gidm ndng dd testosteron, suy gidm qua trinh
sinh tinh, tdng ty I tinh trung bat thwong va
gay tén thwong méd hoc tinh hoan.* Cac nghién

396

TCNCYH 203 (06) - 2026



TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

ctvu gan day ciing cho thay natri valproat cé thé
gay stress oxy hda tai mo tinh hoan, lam tang
qua trinh peroxy héa lipid va suy gidm hé théng
chdéng oxy héa ndi sinh nhw glutathion (GSH),
tr d6 dan dén tén thwong t& bao mam va suy
gidm chtrc nang sinh san.®

Ngoai nhitng anh hwéng truc tiép trén co
quan sinh duc duc, cac nghién ctru gan day
con chi ra rang phoi nhiém véi cac tac nhan
gay doc sinh san & chudt bé cé thé anh huwéng
dén sw phat trién va strc khde cla thé hé con
(F1). Nhitng thay dbi vé chirc nang sinh san
ctia chudt bé cé thé dan dén giam ty 1& mang
thai, thay déi sy phat trién phéi va anh hwéng
dén kha nang séng sét ctia con non sau sinh.®
Do do, viéc danh gia tac dong cla cac bién
phap can thiép nham cai thién chirc ndng sinh
san clia chudt b ddi voi sy phat trién cia thé
hé F1 cé y nghia quan trong trong nghién ctru
vé suy gidm sinh san.

S-Men la ché phdm chira cac thanh phan
c6 vai trd quan trong ddi véi chirc nang sinh
san nam, bao gdbm myo-inositol, L-carnitin,
L-arginin, vitamin E, kém va selen. Cac hoat
chéat nay da dwoc chirng minh c6 kha nang cai
thién chét lwong tinh trung, tdng cudng chirc
nang ty thé, gidm stress oxy héa va hd tro can
bang ndi tiét sinh duc nam.”® Tuy nhién, di liéu
thwec nghiém danh gia anh hwéng ctia cac ché
phdm hé tro sinh s&n nam I1&n sw phat trién cla
thé hé con trong bdi canh déc tinh sinh san do
thudc van con han ché.

Xuét phat t&r nhitng co s& trén, nghién ctu
nay dwoc thwe hién nhdm danh gia anh huéng
ctia S-Men I&n sw phat trién ctia thé hé chuot F1
sinh ra tlr chudt nhat duwc bi gay suy giam sinh
san bang natri valproat trén hai mé hinh nghién
ctu: md hinh bao vé va mé hinh phuc hdi.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

San pham nghién cteu
Ché pham S-Men déng dwéi dang géi bot,

méi goi chira thanh phan hoat chét sau: 1000
mg Myo-inositol, 1000 mg L-Carnitin, 100 mg
L-Arginin, 20 mg Vitamin E (DL-a-tocopheryl
acetat), 5 mg Kém (kém citrat), 50 pg Selen
(natri selenit) va ta dwoc vira di cho méi goi.

Sa&n phdm S-Men duwoc san xuét béi Fortex
Nutraceuticals Ltd. (Bulgaria) va dwgc phén
phdi tai Viét Nam béi Cong ty Cé phan Dwoc
phdm MID, theo sb dang ky 3357/2019/DKSP
theo dang thwc pham béo vé sirc khde. San
phdm dwoc bao ché dudi dang bdét dung
dwong ubng. Liéu khuyén céo trén nguoi la
01 géi (twong dwong 2125,5mg hoat chat) méi
ngay, hoa tan trong 250 mL nuwéc, ubng trwéc
blra an 30 phut.

Doéng vat nghién ciru

Chudt nhét trdng ching Swiss, gdm ca hai
gi¢i, khée manh, dwoc cung cép bdi Vién Vé
sinh Dich t& Trung wong. Truéc khi tién hanh
thi nghiém, déng vat dwoc nudi thich nghi voi
diéu kién phong thi nghiém tai B6 mén Duoc ly,
Trwong Dai hoc Y Ha Néi trong thdi gian 5 -7
ngay. Trong subt qué trinh nghién ctru, chuot
dwoc nudi bang thirc &n tiéu chuén va duoc
cung cap nwéc udng tw do.
2. Phwong phap

Tbng cong 80 chudt nhat trdng ching Swiss
duwc trwdng thanh, khde manh dwoc st dung
trong nghién c&u va chia ngdu nhién thanh
cac nhém thi nghiém (n = 10) cho hai md hinh
nghién ctru: md hinh tac dung bdo vé va md
hinh tac dung phuc hdi. Chuét dwoc chia thanh
4 nhém: nhém chirng sinh hoc: uéng nuéc
cét; nhém mé hinh: uéng NVP liéu 500 mg/kg/
ngay; nhdm S-Men liéu thap: uébng NVP két hop
S-Men liéu 1096 mg/kg/ngay; nhém S-Men liéu
cao: ubng NVP két hop S-Men liéu 2192 mg/
kg/ngay.

V&i md hinh tac dung bao vé, chudt dwoc
udng dong th&i NVP va S- Men trong thdi gian
5 tuan, khoang céch gitra 2 14n ubng trong ngay
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cach nhau it nhat 3 gio. Sau 3 tuan nghién ctru, dwoc ghép ngau nhién véi 2 chudt cai trong
tién hanh ghép chuét, 1 chudt dwc dwoc ghép thoi gian 2 tuan.
ngau nhién véi 2 chudt cai trong thoi gian 2 Két thuc thoi gian ghép cép, danh gia cac
tuan. chi s6 nghién ctu trén chudt dwc va chudt cai
V&i mé hinh tac dung phuc hdi, chuét dwc & (két qua ching t6i da dang tai trong cong bb
cac 16 2, 3 va 4 dwoc ubng NVP (dung méi pha trwdc d6).° Ngoai ra, & cong bd nay chung toi
la nwéc cét) lién tuc trong 5 tudn dé gay suy danh gia cac chi sé nghién clru trén thé hé F1:
gidm sinh san (SGSS). Sau 5 tuan udng NVP, ty 1& mang thai ctia chuét cai ghép cap, téng s
chuét dwoc ubng nudc cat hodc thubc thuw thai va sb chudt con sinh ra, ty 1& thai séng/chét,
S-men trong thdi gian 14 ngay. Sau 14 ngay ty 1& séng ctia chudt con sau sinh, sy thay ddi
udng thubc, tién hanh ghép chuét, 1 chudt duc trong lwong chudt con.
[ “THO1 GIAN (TUAN) ]
( tuant-3 ][ TuAna-s ][ TuANe-7 | [ TuANs.-9 |
| MO HINH TAC DUNG BAO VE >
)
?‘VP‘%qgﬂzr?/kg + Ghze(r;)éci:?\lp\./'l g(L)Pg + ‘ F__)'énh
, (Hang ngay, 3 mg/kg + S-Men gia F1
tuén) (Hang ngay, 2 tuan)
~
i uéng P S e . Chi uéng S-Men Ghep cap: 1 dyc + Panh
(Giai doan gay SGSS, 5 tuan) (R s B ) 2 cai (tl:]f:]%r;s); dung » gia F1
Y,

So d6 1. So’ db nghién clru
X ly sé liéu st dung test théng ké thich hop. Sé liéu duoc
Cac sb lieu thu dwoc déu duoc xir ly bang trinh bay duwéi dang Mean + SD. Su khac biét
phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0, c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.

ll. KET QUA
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Biéu do 1. Ty Ié mang thai & chuét nhat cai
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Két qua Biéu dd 1 cho thay, mé hinh bao
vé, viéc cho dung VPA trén chudt nhat dwoc
khién ty I& mang thai & 16 mé hinh gidm xuéng
con 18,75%. St dung S-Men giup cai thién ro
rét chi sd nay khi tdng gap 1,48 lan & lidu
thdp (SM24) va 2,29 lan & liéu cao (SM48)

so v&i |6 md hinh. V&i md hinh phuc hoi, &
chuét da bi tbn thuwong sinh san, 16 mé hinh
c6 ty I& mang thai rat thap, chi dat 10%. Khi
s dung S-Men & c& hai mirc liéu SM24 va
SM48, ty 1é mang thai déu co sy tang nhe 1én
mec 12,50%.
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Biéu dé 2. Anh hwéng cuia S-Men dén tong s6 thai, ty 1é thai sdng/chét cia chudt nhat cai
mo6 ngay thir 18 tinh tir ngay dau tién ghép cip

Két qua Biéu d6 2 cho thdy, mé hinh béo
vé, 16 chirng sinh hoc ¢c6 27 thai, ty 1é thai séng
dat 88,89% va cé 03 thai chét sém. L6 md
hinh khong ghi nhan chuét mang thai. St dung
S-Men gitip duy tri kha nang mang thai hiéu qua:
16 SM24 ghi nhan 18 thai (17 thai séng, 01 chét
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Churng sinh hoc M6 hinh

s&m); 16 SM48 dat sb lwong thai cao nhat véi 29
thai, chi ghi nhan 01 thai chét muoén. O md hinh
phuc héi, tAt ca cac 16 nghién ctru déu khong
ghi nhan tinh trang thai chét. L chirng sinh hoc
¢6 23 thai. L6 mé hinh cé 10 thai. L6 SM24 cai
thién véi tbng 11 thai; 16 SM48 ghi nhan 08 thai.
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Biéu dé 3. Anh hwéng ctia S-Men dén tdng s6 chudt con, ty 1é chudt con séng/chét ctia
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chuét nhat cai dworc nudi dén ngay dé

Két qua Biéu db6 3 cho thay, chudt con tir
khi sinh dén ngay th 13 & ca hai mé hinh &
tat ca cac 16 nghién ciru déu cé hinh thai binh
thwdng, khéng ghi nhan dj tat bam sinh.

M6 hinh bao vé: L6 md hinh cé ty I&€ chudt
con chét rat cao (38,71%), tuy nhién & 16 SM24
ty 1& nay giam manh xubng con 12,50% (gidm
3,114an). Sé lwong chudt con trung binh méi Itra

8 Nghién ciru bao vé *

7 a3
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ml
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0

Can nang trung binh (gam)
N

& cac 16 ubng S-Men (10,7 - 12 con) déu cao
hon 16 chirng sinh hoc (8,5 con).

M hinh phuc hoi: Dac biét an toan voi ty 1é
chuét con chét 1a 0% & tat ca cac 16 trong subt
thoi gian theo d&i. S-Men liéu cao (SM48) thé
hién hiéu qua phuc héi khd néng sinh san vuot
troi v&i 02 chudt cai sinh con, sb con trung binh
mdi Itra dat 9,5 con, cao hon han so véi 16 md
hinh va 16 chirng (6,67 con).

Nghién ctru phuc hoi

24 gi&r dau Ngay ther 4 Ngay ther 13

B L6 ching sinh hoc e Lo mé hinh 1 Lo SM24

24 gior dAu Ngay thir 4 Ngay ther 13

L6 SM48

Biéu doé 4. Anh hwéng ctia S-Men dén can nang cua chuét con (gam)
*p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,001 so vd&i 16 ching sinh hoc (Student’s t-test);
#n < 0,01; #p < 0,001 so v&i l6 mé hinh (Student’s t-test)

Két qua Biéu dd 4 cho thay, mé hinh bdo vé,
trong lvong chudt con & cac nhom c6 chudt bd
phoi nhiém véi NVP (16 mé hinh va cac 16 ubng
S-Men) cé xu huéng thap hon so véi 16 chirng
sinh hoc. DBang chua y, chuét con & 16 SM48 co
mUrc gia tdng trong lwong thap nhat. &' mé hinh
phuc héi, twong tw nhu mé hinh bao vé, sy gia
tang trong lwgng cda chudt con & cac 16 c6 can
thiép NVP giai doan dau cé phan cham hon so
v&i 16 chrng. Tuy nhién, diém tich cwc la dén
ngay th& 13 sau sinh, sw khac biét vé trong
lwong gitra tat ca cac 16 nghién ctu da khong
con y nghia théng ké. Diéu nay cho thay thé hé
F1 tir chudt bé dwoc phuc hdi bang S-Men c6
kha nang phat trién thé chat &n dinh va bét kip
da tang trwéng tw nhién.

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctru cho thay viéc st dung
natri valproat (NVP) trén chuét dwc khong chi
gay suy gidm chirc nang sinh san & thé hé bd
ma con anh hwdng ré rét dén cac chi tiéu sinh
san va phat trién cla thé hé F1, bao gébm gidm
ty 1& mang thai, gidm sb lwong thai va sb con
sinh ra, ddng thoi lam gidm ty 1& séng va can
naéng chudt con sau sinh. Diéu nay cho thay tac
doéng ctia NVP c¢6 tinh chét lién thé hé, phu hop
v&i cac nghién clru gan day cho thay doc tinh
sinh s&n & nam gidi c6 thé &nh huéng truc tiép
dén chat lwong phéi va su phat trién cla thé hé
sau théng qua tén thwong tinh tring. ™

Co ché chinh dwoc dé& xuat lién quan
dén viéc NVP gay tang stress oxy héa va tén

400

TCNCYH 203 (06) - 2026



thwong DNA tinh tring, tlr d6 anh hwéng dén
qua trinh thu tinh va phat trién phéi. Cac nghién
ctvu da chi ra rang tinh trung bi tdn thwong DNA
c6 thé dan dén gidm kha nang lam t6, tang ty
l&é phdi chét sém va gidm kha ndng sbng cua
con non." Ngoai ra, stress oxy héa con bién
ddi ngoai di truyén trong tinh tring, c6 thé duoc
truyén sang thé hé F1 va anh huwdng dén sy
phat trién ctia phdi va con non.™ Diéu nay giai
thich cho viéc gidam can néng va ty 1é sdng cla
chudt con trong |16 mé hinh clia nghién ctru.

Trong mé hinh béo vé, S-Men cho thdy xu
hwdng cai thién cac chi tiéu ctia thé hé F1, dac
biét & liéu cao, bao gébm téng s lwong con sinh
ra va cai thién ty 1& séng sau sinh. Két qua nay
goi y rang S-Men cé thé gop phan cai thién chat
lwong tinh tring, tr d6 gian tiép nang cao chét
lwong phdi va sy phat trién clia thé hé sau. Cac
nghién ctvu gan day da ching minh ring viéc
bd sung cac chét chdng oxy héa nhw L-carnitin,
kém va selen cé thé cai thién tinh toan ven DNA
tinh trung, gidm stress oxy hoa va tang ty & thu
tinh thanh cdng.™ " Piéu nay phu hop véi thanh
phan ctia S-Men va cling ¢b gia thuyét rang co
ché tac dung chi yéu 1a théng qua béo vé tinh
trung khai stress oxy héa.

Tuy nhién, mac du c6 xu hwéng cai thién,
phan I&n cac chi tiéu ctia thé hé F1 trong nghién
ctru chwa dat y nghia thdng ké. Didu nay c6 thé
lién quan dén d&c diém sinh hoc cla cac chi
tiéu sinh san va phat trién sau sinh, vén cé dd
bién thién I&n va chiu &nh hudng clia nhiéu yéu
td, bao gdbm ca mdi trwdng t&r cung va chdm
s6c sau sinh. Ngoai ra, c& mau han ché ciing
c6 thé 1am gidm kha nang phat hién sw khac
biét c6 y nghia. Cac nghién ctru triwde day ciing
ghi nhan rang viéc cai thién cac chi tiéu lién
quan dén thé hé F1 thuwdng can thoi gian can
thiép dai hon hodc liéu cao hon dé dat dwoc
hiéu qua ro rét."®

Trong md hinh phuc héi, S-Men cho thay
hiéu qua cai thién cac chi tiéu cta thé hé F1

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

nhwng khéng vwot trdi so véi mé hinh bao vé.
Diéu nay phu hop véi co ché bénh sinh, khi cac
tdn thwong DNA tinh tring va bién ddi biéu sinh
da hinh thanh trwéc d6 thwong khé ddo ngwoc
hoan toan. Cac nghién clru gan day cho thay
tdn thwong DNA tinh tring c6 thé kéo dai qua
nhiéu chu ky sinh tinh va &nh huwéng lau dai dén
chét lwong phéi."® Do d6, cac bién phap can
thiép mang tinh bao vé thwong hiéu qua hon
so v&i can thiép phuc hdi sau khi tdn thuwong
da xay ra.

Mot diém dang chu y 1a S-Men c6 xu huéng
cai thién can nang chuét con sau sinh, cho théy
kha nang tac dong khoéng chi & giai doan thu
tinh ma con trong qua trinh phat trién sau sinh
cta thé hé F1. Diéu nay cé thé lién quan dén
viéc cai thién chat lwong phéi ban dau va gidm
stress oxy hoa, tir d6 tao diéu kién thuan loi cho
s phat trién cua thai va con non. Cac nghién
clru trwdc day da ghi nhan rang chat lwong tinh
trung c6 lién quan mat thiét dén sy phat trién
phdi va két cuc sinh san, déng thdi cé thé anh
hwéng dén sy phat trién sau sinh cla thé hé
con, bao gdbm can néng va kha néng sbng cla
con non trong cac mé hinh déng vat."”

Tém lai, két qua nghién ctru cho thay S-Men
c6 tiém nang cai thién cac chi tiéu sinh san va
phét trién cta thé hé F1 trong md hinh gay ddc
badng NVP, dic biét khi s&r dung theo huéng
bdo vé. Tuy nhién, hiéu quéd con han ché va
chwa dat y nghia théng ké & nhiéu chi tiéu, do
doé can cé thém cac nghién ciru voi thiét ké toi
wu hon dé khang dinh vai trd cla S-Men trong
cai thién strc khde sinh san lién thé hé.

V. KET LUAN

S-Men liéu 1096 mg/kg/ngay va 2192 mg/
kg/ngay cho thay tiém nang cai thién chirc nang
sinh san & chudt dwc bi gay suy gidm sinh san
b&ng natri valproat, ddng thdi cé xu hwéng cai
thién mot sd chi tiéu sinh san va phat trién cla
thé hé F1. Tac dung thé hién rd hon trong mo
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hinh bdo vé so v&i mé hinh phuc hoi, goi y vai
trd quan trong clia viéc bao vé tinh trung trwédc
khi tén thwong xay ra. M&c du mét sb chi tiéu
chwa dat y nghia théng ké, két qua nghién ciru
bwdc dau cho thay S-Men c6 thé gép phan cai
thién chat lwong tinh trang, tir d6 hé tro sy phat
trién phoi va kha nang sbéng cta thé hé con,
trong do liéu 2192 mg/kg/ngay cé xu huwéng
cho hiéu qua tét hon liéu 1096 mg/kg/ngay.
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Summary

IMPACT OF S-MEN ON F1 GENERATION MICE IN A MODEL OF
SODIUM VALPROATE-INDUCED REPRODUCTIVE IMPAIRMENT

This study evaluated the effect of the S-Men preparation on the development of F1 mice
born to male mice with impaired fertility induced by sodium valproate (NVP). Adult male mice
were treated with NVP at 500 mg/kg/day, then orally administered S-Men at 1096 mg/kg/day and
2192 mg/kg/day before mating with healthy female mice. The parameters evaluated in the F1
generation included: pregnancy rate, total number of fetuses, live birth rate/mortality rate, number
of offspring, survival rate, and postnatal weight change. The results showed that NVP in male
mice tended to have reduce fertility and adversely affect offspring, as evidenced by a decrease
in pregnancy rate and an increase in offspring mortality. Treatment with S-Men, particularly at
2192 mg/kg/day, tended to improve several reproductive and developmental parameters in
F1 mice, although some parameters did not reach statistical significance. Preliminary results
suggest that S-Men has the potential to support the recovery of reproductive function in mice.

Keywords: S-Men, sodium valproate, reproductive impairment, F1 generation, Swiss mice.
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