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RUGC SINH VOI AXIT VALPROIC GAY THAY DOI HANH v
O CHUOT CONG

12 Nguyén Lé Chién', Tran Hai Anj"

TOM TAT: V6i muc tiéu gay mo hinh thuc nghiém bénh tur ky trén chuéAt cong. Nghién
cou da st dung chudt cbng trang tiém phic mac axit valproicz (VPA) liéu 500 va 6y
mg/kg thé trong vao ngay 12,5 cua thai ky va danh gia s thajy doi hanh vi cua chuét cop,
Két qua cho thay (1) chuot con c6 biéu hién khiém khuyét vé phat am; (2) anh hudng t
khé nang di chuyén chu y; (3) tiép xuc trong giai doan mang thai voi VPA duong nhy
khéng gay anh hudng toi kha nang hoc tap, ghi nh¢ nhung lam anh hwong toi sw linh
hoat cta chu y, tri nhé. Tir do6, co thé thdy phoi nhiém véi VPA liéu 500 va 600 mg/kg thé
trong gay ra nhing thay déi vé chirc ndng giao tiép va nhéan thirc trén chudt céng con. Do
vay, c6 thé ap dung cac lidu VPA nay dé tao nhirng biéu hién hanh vi dang tu ky thuc

nghiém trén chuét cong.

Tw khéa: axit valproic, tw ky, hanh vi, chudt cc‘ing.

1. DAT VAN DE

Tw ky la chirng bénh thudc nhém cac
rdi loan phat trién tam than lan toa, kéo
dai trong cudc séng va dic trung bdi sy
suy gidm kha ndng hoa nhap xa hoi, suy
gidam kha nang giao tiép, cé nhirng hanh
vi rap khudn, lap lai va nhirng quan tam
mang tinh han hep.

Du da duwoc md ta trong y van ti
nhi*ng nam 40 cla thé ky 19 va trong
nhiing nam gan day bénh nay méc voi ty
l& dang tang nhanh va da nhan duwoc
nhieu sy quan tam, nghién ctu, nhung
can nguyén cla bénh cho t&i nay vin
chva xac dinh duoc thdu ddo (1], [5].
Nhing phat hign vé bénh nguyén ty ky
cho thay co sy tuwong tac phie tap gitba
cac yéu to vé gen v6i anh huéng manh
mé tir nhirng yéu to trong mdi truong [9).

Bén canh do, nhieu nghién ctu dich t&
hoc cho thay tré bi tiép xuc voi axit
valproic (VPA) trong giai doan bao thaj khi
sinh ra cé nguy co xuat hién cac bidu hian
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bat thuworng vé phat trién, goi chung la hi
ching “valproate thai nhi” va tang nguy
co bi rdi loan phd ty ky [2). Hon nia,
doéng vat phoi nhiém thai ky véi VPA cing
dan dén nhirng thay di hanh vi va bénh
hoc véi dac diém twong tw nhu cac biéu
hién quan sat dwoc trén bénh nhan tu ky.
Gay mé hinh bénh trén dong vat thuc
nghiém bang VPA [3] dé giup tim hiéu sau
hon vé co ché bénh sinh va cac bién
P*;]ép can thiép Ia mot phwong phap hiu
ich.

Do vay, nghién ctu nay dugc tien
hanh nham myc tiau gay mé hinh thyc
Nghiém bénh ty ky trén chudt cong. BONG
vat bi phoi nhiém vei VPA & cac mirc liéu
khac nhau trong giai doan bao thai va
dU"QC danh gia cac thay déi vé mét s0
c‘huvc nang va hanh vi nhuw phat am, twong
tac xa hoi hay thay ddi vé hoc tap va tri
nhé. '

2. BOI TUONG VA PHUONG PHAP

NGHIEN cipy

2.1. Bdi twong nghién ciru

20 chugt cong cai va 5 chuét cong duc
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duy tri 6n dinh & 23-24°C, d6 4m 60-70%
va chu ky sang t6i 12h/12h (bat dén 7h00:
tat den 19h00).

Cac quy trinh thyc nghiém va cham
nuoi dong vat tuan theo quy dinh cdia Ban
cung c&p dong vat thi nghiém Hoc vien
Quan y vé viéc cham séc va s dung
déng vat thi nghiém.

Chudt céi duwoc theo do6i, quan sat co
quan sinh duc ngoai hang ngay d& xac dinh
chu ky sinh dyc. Trong giai doan tién dong
duc va déng duc, chudt cai dwoc cho ghép
ddi véi chut dye trong 1 dém (tlr 19h00 téi
7h00 sang hdém sau). Sang hém sau néu
thdy nat am dao va cac ngay tiép theo chudt
c6 biéu hién hanh vi 1am 6, thé trong tang va
dirng chu ky dong duc thi thoi diém bat dau
ghép déi dwoc xac dinh la ngay 0 clda thai
ky. Ngay the 12,5 cta thai ky chudt me
dwoc chia ngau nhién vao cac nhom khac
nhau: nhém ching (Ching) dugc tiém
phuc mac dung dich NaCl 0,9% liéu 0,02
ml/g thé trong, nhém VPA dugc tiém dung
dich natri valproate liéu 500 mg/kg
(VPA500) va 600 mg/kg thé trong
(VPAB00). Chudt con tlr cac chudt me nay
sinh ra dugc chia vao cac nhém twong tng.
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Phwong tién va héa chat

Natri valproate do hang Sigma Aldrich
(Durc) va NaCl 0,9% dich truyén do hang
BRAUN tai Viét Nam san xuat.

Thiét bi nghién clru hanh vi gom: hé
théng do va ghi siéu am (may do siéu am
D230 (Petterson, Thuy Dién), phan mém
ghi am Audacity va phan tich am Raven
Pro 1.5 (the Cornell Lab of Omithology, My);
mé 16 ba budng, va mé 16 nwdc Morris. St
dung mot camera két noi véi may tinh c6
phan mém Any-maze (Stoelting, My) dé
ghi va phan tich cac hanh vi cia ddng vat.
2.2.2. Quy trinh nghién clru

Cac chudt con duwoc nudi cung chudt
me tai mbi Idng riéng biét, cai stra tr 23
ngay tudi va dwoc tach nudi riéng con dyc
va con cai. Hanh vi cda chudt dwoc danh
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gia & giai doan so sinh (phat am siéu am)
va sau 52 ngay tudi (twong tac xa hdi va
mé 16 nwéc Morris).

Phat am siéu am khi bj tach me: chuét
con khi cach ly v&i chuét me duwoe dat vao
mét dia thay tinh dwdrng kinh 10 cm trong
budng cach am-(D35 x R22 x C30 cm).
Am sidu am do’chuédt phéat ra trong thdi
gian 10 phat dwoc dau do thu lai va
chuyén lwu trid tai may tinh trung tam.
Chudt so sinh sau-qua trinh thi nghiém
duwoc dua trd vé 6. Chi sb ‘nghién ciu
gdm s cudc phat am va thdi gian cla
cudc phat am co tan sb trén 30 kHz - 1a
cac cudc phat am mang y nghia giao tiép,
dwoc chudt con phét ra khi bi tach dan dé
gQi chugt me. Con cac am siéu &m nhuwng
tdn s6 dudi 30 kHz dwoc cho 1a khang
mang y nghia giao tiép [7] va do vay
khéng dugc phan tich trong nghién ctru
nay.

Bai tap twong tac xa hdi trong mé 16 ba
budng: clu tao cia mé 16 gdm 3 budng co
ctra théng nhau, budng trung tam tréng va
2 budng bén c6 dit cac ldng giao tiép
bang kim loai nhé. Vung giao tiép (VGT)
la mét dién rong 2 cm bao quanh léng
giao tiép. DAu tién, chudt dwgc lam quen,
kham pha thiét bi trong 10 phat. Trong
phién tap th&r nhat: 16ng giao tiép & budng
1 dat mot chudt la cung gidi, chudt nghién
cu dwoc dat vao budng trung tdm va cho
tw do kham pha cac budng trong 10 phat.
O phién tap tiép theo, dat tiép mot chudt
la ciing gi¢i khac vao 1ong giao tiép trong
budng 2, chudt nghién ctru ban dau duoc
dat vao budng trung tam va duoc ty do
kham pha cac budng trong 10 phut. Chi
s6 nghién ciru gom sb 1an, thoi gian vao
cac vung giao tiép [6].

Bai tap danh gia tri nhé khéng gian trong
mé 16 nuwdc Morris: mé 1§ nwdc Morris 13
mgt thang kim loai hinh try tron dudng kinh
100 cm, cao 30 cm, bén trong dd nudc
ngép 25 cm va dugc chia Iam 4 géc phan
tw. Bén d6 lam béng nhya trong dat & trung
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tam mot goc phan tu va chim dudi mat
nwée 0.5 cm. Trén twong budng thi nghiém
c6 mot sb vat méc dat tai nhing Vi tri chudt
c6 thé dé dang quan sat dugc. Chudt duoc
lam quen v&i mé 16 nuwdc trong ngay dau.
Trong 6 ngay tiép theo, chudt duoc tha Vao
mét goc phan tu bat ky, dau huong vé phia
thanh mé 16 va phai boi tim bén dé trong
thoi gian téi da 60 gidy. Néu tim duoc bén
d5 thi chudt dwoc luu lai d6 15 gidy; néu
sau 60 gidy khong tim dugc bén do thi
chudt duoc dat 1én bén db va dé lai 6 15
giay, sau do tién hanh céc lan tap tiép theo.
Mbi ngay chudt duoc tap 4 lan twong (ng
véi 4 géc phan tw. Chi sé nghién ctu gom
thoi gian, quang dwong boi tim dugc bén

A

—¢— 1.ching —@—2.VPAS00 —a&—3.VPABDO

400 Pq.3y < 0,001
8 300 °
d
A
S 20

100

0 "
3 4 S & 7 % 98 1p
ngay tuét

Hinh 1. 86 cudc (A) va thoi gian (B) phat am clia g
(So sanh ¥ +SE , Nchang = 45, Nyp

Két qua trén hinh 1 cho thay sé cudc
phat am cé sy khac biét ro rét theo ngay
(F(s.516; 380,583 = 6,952, p < 0,001, phwong
sai hon hop) va theo nhém chudt (F ;0 =
7,833; p < 0,01, phuong sai hdn hop)
nhuwng khong cé sy twong tac gitra haj
yéu td nay Ién sb cudc phat am cla chust
Kiém dinh twong quan Games - Howel
cho thay chuét & nhom chirng ¢6 sé cuse
phat am nhiéu hon nhém VPAG0O (p,,., <
0,001). Két qua trén hinh 1 cling cho th)éy
chudt nhém VPA500 cing thé hign xy
huéng c6 sb cudc phét am it hon nhem
chirng nhwng si khac biét chwa thiye sy
ré rang (p > 0,05). I
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46. O ngay 7, bo bén db ra khdi mé 1§ nys,
va tha chudt vao goc phan tu (géc 2) g4
dién goc tirng ¢ bén d6 & ngay 6 (goc )
pong vat boi trong thoi gian 60 giay y,
phan tich thoi gian chudt boi & tirng go
phan tu [6].
2.2.3. Xir ly s6 liéu

s6 lieu nghién ctru duoc xir ly bang ca
thuat toan thong ké trén phan mém- By
SPSS Statistics 20.
3. KET QUA NGHIEN CUU VA BAN
LUAN
3.1. Phat am siéu am

Hoat déong phat am siéu am & cac
nhém chudt dwoc trinh bay trén hinh 1.

B

—o—1.ching —B—2VPASU0 —&—3.VPAW
100

80 P2 <00l
§
.h-l
B 40
H ar
e
20
0 ge I - s
3 4 s 6 .3 g o 10
ngay tudi

ong vat trong 10 phut.
500 = 17, Nypagoo = 10).
Tuong ty, thei gian trung binh cuoe
phat am gira cac nhém chudt cang the
hién sy khac biét theo ngay (Fs,752; 396.86¢
= 4,968; p < 0,001, phuwong sai hon hep)
va theo nhém chugt (Fpge= 6.163; P ©
0.01, phwong sai hén hop) nhwng khond
o W luong tc gitra hai yéu t6 ndy len
' gian trung binh cuoc phat am %
C:Lfot‘ Kiém dinh Tukey cho thdy chv?
E;;";VP/}SOO c6 thori gian phat am nge”
co xu r?h?m ching (py., < 0,01), va ol
ohis CélPGng dé chudt nhom VPAB00 1Y
Bidu pie khac bigt (p(; > 0,05)-
thei qime 1 9idM 6 cugc phat @
91an phat am ctia chut con khi

m Vé
tach
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khoi me cho thay chudt nhém VPA c6 khé
khan trong giao tiép am thanh. Hanh vi
nay 1a biéu hién cia mét trong ba triéu
chirng chinh trong mé hinh gay bénh tw
ky (4], (9], [10].

A
& 100

2.VPAS00 3.VPAGOO
@ VGT.khong chudt

1.chang
®@VGT.co chudt

3.2, Twong tac xa hoi

Biéu hién twong tac xa héi & cac nhém
chuét trong cac phién tap duoc trinh bay
trén cac hinh 2 va 3.

™
B

Thot gian(s)
Z

& o
S8

3 *g *

L.chifng 2.VPAS0Q 3.VPAGOO
8VCT.cochupt EVCT.khéng chudt

Hinh 2. Hanh vi trong tac xa héi cha dong vat trong phién tap 1. A, s6 lan va B, thoi gian
dong vat vao cac vang giao tiép

(so sanh ¥+ SE,

Két qua vé hoat déng twong tac xa hdi
clia chuét trong mé 16 3 budng trong phién
tap 1 trén hinh 2 cho thay khong cd sy
khéac biét gitra cac nhém vé sb lan va thoi
gian cac nhom déng vat & VGT co chuot
la (sb 1an: x° = 2,567, p > 0,05; thoi gian:
x> = 1,539, p > 0,05, kiém dinh phi tham
sb Kruskal — Wallis).

Tuy vay, ba nhém chuét c6 so lan va
thoi gian & VGT c6 chudt nhiéu hon VGT

" p < 0,001 véi VGT c6 chudt. Nengng =

32, Nvpasoo = 17, Nypasoo = 15).

khéng chuét (sb 1an: chirng, Z = -4,327, p
< 0,001; VPAS00, Z = -3,527, p < 0,001,
VPABOO, t14) = 5,420, p < 0,001; thoi gian:
chirng Z = -4,003; p < 0,001; VPAS00 Z =
-3,574, p < 0,001, VPAGOO t14 = 5,164, p
< 0,001. Kiém dinh hai mau cap T-test va
kiém dinh phi tham s& Wilcoxon).

100
B 1% -
A 80 *kk *'l"k 5 o g I <
1 .::l’ ! E V. <.
g7 % g : % % -
Q@ 40 - 5 77;|¢2 5
A : i A £ 50 g 5 % é ::j
% a8 7 Z|%
0 w- . T e s ey e & T 0 :-- 7/ 2 : / : A :
1.chirng 2.VPASQ0 3.VPAG00 1.chimg 2 VPASOD 3 VPAGOD
AVGT.chudtcl  BVGT.chudtmoi

VGT.chuébt cli VGT.chudt méi

Hinh 3. Hanh vi tvong tac xa hdi clia ddng vat trong phién 2. A, s lan va B, thoi gian dong
vat vao cac ving giao tiép.
(So sanh ¥+ SE; p<0,05 p<0,01va ™ p < 0,001 v&i VGT ¢6 chudt méi, * p < 0,05 so

véi & nhém chirng. Nengng = 32, Nypasoo = 17, Nypasoo = 195).
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Két qua thé hién trén hinh 3 cho thay
trong phién tap 2 khéng cé su khac biéf
gita cac nhém chudt vé s lan va thol
gian dong vat & vung giao tiép voi chudt
méi (s6 1an: Fer,= 1,373, p > 0,05; thoi
gian: Z 2,837, p > 0,05 phan tich
phurong sai mot chiéu va kiém dinh phi
tham s6 Kruskal — Wallis).

Tuy nhién, s6 lan doéng vat vao VGT
v@i chubt cG cé sy khac biét gilka cac
nhdém (F 261, = 4,390, p < 0,05, phuwong sai
mét chidu) va kiém dinh Tukey cho thay
sd lan nhém VPAB00 vao VGT véi chudt
¢ cao hon nhém chirng cé y nghia thong
ké (hinh 3A, * p < 0,05).

Ca ba nhém dong vat déu vao VGT ¢6
chudt méi nhieu hon VGT ¢6 chudt ci
(nhém chang: taqy = -4,094, p < 0,001,
VPAS500: t46 =-3,299, p < 0,01; VPAB0O:
t 14y = -2,164, p < 0,05). Tuy nhién, chi cé
dong vat & nhém ching lwu lai day lau
hon (nhém ching, Z= -2,048, p < 0,05)
con nhoém VPAS00 va VPABOO khong cé
A B

25

== 1.chi’ng
i 2 NVPASOO
a3 VPAGOO

P<0,001 so vé&i & goc 2,

Ké&t qua trén hinh 4A cho thay quang
duong dong vat boi tim bén d§ ¢ sw
khac biét theo nhém (F(z; s0) = 4,653 p <
0,05) va theo ngay (F s ges:184 sy = 28,085

ncht‘mg

— 2

sw khac biét ro rang (VPAS00 Z = 166,
> 0,05; VPAB00 Z = -0,909, p > 0,05: kidn,
dinh phi tham so Wilcoxon).

Nhu vay, hién twong giam tuong s
xa hoi va giam kha néng di chuyén chy
& chudt VPAS00 va VPABOO duoc th
hién & phién tap the 2. Biéu hién nay g
md hinh dong vat dwong nhu md phong
s khiém khuyét vé kha ning twong ti
va tinh linh hoat & tré tw ky [6],[9].

3.3. Hoat dong hoc tap va tri nh¢
khéng gian

V&i tré t ky, mac du viéc suy giam
kha nang hoc tap va tri nh& khéng phaila
triéu chirng chinh cda bénh tw ky nhung
lai 1a khé khan thudng gap trong ching
bénh nay. Nghién clru danh gia hoat dong
hoc tap va tri nhé khéng gian & cac nhom
chudt qua bai tap trong mé 16 nuwéc Morris
dugc trinh bay trén hinh 4.

== 1.ching C 25 :
=== 2. VPASOD
T 1S
B
w0
%10
-
5
4 s Bagc:1 Bhgdcd
Ngay BAcgscs Odgact
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# 5<0,05, p<0,01 va
16, Nvpagoo = 15).

p._< 0,001) nhun
9ilra nhom v .
théy ChUOt & n
boi quang que

g khéng cé sy twond tac
9dy. Kiém ginh Tukey ¢h?
hém VPAS00 va VPASO
Ng tvong duwong nhv chudt
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¢ nhém chirng (p“,z) > 0,05, Pa.3 > 0,05).
Chuét nhéom VPAG00 cé6 quang duong
ngan nhat va khac biét cé y nghia so voi
gia tri nay & nhém VPAS00 (p2.3 < 0,05).
Thoi gian cac nhém chudt boi tim bén
dd thé hién trén hinh 4B cho thay cé sw
khac biét theo ngay (Faoor, 195367 =
13,063, p < 0,001) nhung khong khac biét
glu’a cac nhéom ChUOt (F(z 50) = 0,028, p >
0,05) cling nhw khdéng cé sy twong tac
gitra hai yéu té nay (phwong sai hon hop).
Trong ngay tap tha 7, thoi gian dong
vat boi tai cac ving khi bé bén dé duoc
th& hién trén hinh 4C cho thay khong cb
sy khac biét gilva cac nhém & goc 4
(Fs0) = 0,925, p > 0,05, phuwong sai mot
nhan t&). Tuy nhién, thoi gian nhém
chirng boi & géc 4 va géc 2 nhieu hon
cac goc con lai co y nghia thong ké (goca.
. Z=-4675, p <0,001; gbcs2: Z=-1,058,
p > 0,05; gécsa: £ = 3,534, p.< 0,001;
goc,.: Z = -3,394, p < 0,01, gocys £ = -
1,889, p > 0,05, kiém dinh Wilcoxon).
Thyc té quan sat trong qua trinh
nghién clu cho thay chugt nhém chirng
khi dwgc tha vao goc 2 sé nhanh chdéng
boi dén vi tri trng ¢6 bén db trong ngay 6
(géc 4). Khi khong tim dugc bén d6 &
day, chung sé boi nguoc vé lai géc 2 roi
lai tim bén db6 & goéc 4. Chubt cac nhém
VPA thuong khong co chién thuat tim bén
dd ro rang va do vay, thoi gian boi & gbc
2 va goc 4 tuy cé sy khac biét nhung
khong manh nhw cac gia tri nay o nhém
chirng {(nhom VPAS500, gbécs.q: Z = -1,448,
p > 0,05; g6C42: £ = -0,414, p > 0,05; goc,.
5 Z =-2,120, p < 0,05; g6c,.q: Z = -2,121,
p < 0,05, gocza: Z = -1,164, p > 0,05.
Nhom VPAB00, gbcs.q: taey = 5533, p <
0,001: gocs.2: ta) = 0,886, p > 0,05 g0C,.3:
t(14) 0, 924, p - 0, 05; 90021 t(14) = 5,988,
p < 0, 001; gOC23 t(14) = -0, 126, p - 0, 05.
Kiém dinh T- test va Wilcoxon).
K&t qua trén cho thay trong giai doan
hoc tap tir ngay 1 dén ngay 6, nhém chudt
phoi nhiém VPA c6 kha nang hoc tap

31

twong ddng nhém chirng [8). Tuy nhién &
ngay kiém tra lai thdy chudt nhém ching
co chién thuat boi chd yéu & géc 2 va goc
4- khac biét so v&i nhom VPA, goi y ¢o sv
khac biét trong hoat ddng goi nhé lai.
Biéu hién nay duwédng nhu phan anh dac
diém tri nhé cla tré ty ky chi theo kiéu
“chup anh”, moi théng tin khi can kho cé
thé 16i ra néu khéng dwgc goi y va kha
nang lién hé sy kién bén ngoai v&i ban
than kém hon tré binh thudng [1]. ‘

4. KET LUAN

Cac két qua nghién clru trén cho thay
chudt céng trdng phoi nhiém tredc sinh
véi valproate lidu 500 va 600mg/kg &
ngay 12,5 clia thai ky cé cac biéu hién:

Khiém khuyét trong phéat am, thé hién
& giam sé cudc phat am va théi gian trung
binh cudc phat am.

Phoi nhiém véi VPA anh hudng toi
kha nang di chuyén chd y, thé hién qua
giam giao tiép xa hdi véi chudt méi trong
phién tap tht hai va biéu hién nay rd rang
hon véi liéu VPA 500 mg/kg can nang.

Tiép xuc trong giai doan mang thai véi
VPA dudng nhuw khong gay anh hudng
toi kha nang hoc tap, ghi nhé nhwng lam
anh hwong téi sy linh hoat cia chu y va
tri nh& thé hién trong mé 16 nwédc Morris.

Tir cac biéu hién trén, cé thé ap dung
cac lidu VPA nay d& tao nhirng biéu hién
hanh vi dang ty ky thyre nghiém trén chudt
cbng.
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