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TOM TAT

Cisplatin dwoc sir dung hiéu qud trong hoa tri liéu nhiéu logi bénh ung thu. Tuy nhién, dgc
tinh trén thdn 1a mét trong nhing tac dung phu 1am han ché viéc si dung cisplatin véi
chuyén bién tir ton thiwong than cap dén ton thuong thgn man. Sir dung cisplatin trong xay
dieng md hinh gay ton thuong than Cap trén chugt nhat trang 1a lwa chon phi hep do tinh
don gian va c6 nhiéu diém twong dong véi dgc tinh trén than do cisplatin gay ra ¢ bénh
nhdn ung thw. Nghién ciru dirgc thuc hién véi muc tiéu khao sat mgt mo hinh thyc nghiém
gy ton thuwong than cdp bang cisplatin nham ing dung trong sang loc ¢ng vién cé tac
dung bao vé than tir duroc lidu. Két qua ciia d@é tai da chon dwoc liéu toi wu cua cisplatin 1a
15 mg/kg, chugr duoc tiém phic md sau 72 gio c6 si tang nong dé creatinin, BUN (blood
ure nitrogen) trong huyér twong va ting ham lwong MDA (malondialdehyd) trong dich
dong thé thdn. Quercetin dwoc sir dung 1am thuéc thir nghiém, ¢ liéu uong 30 mg/kg va 50
mg/kg déu 1am giam néng dg creatinin, BUN trong huyét firong va ham lwong MDA trong
than cua chudt nhat trang bi gay ton thwong than cdp bang cisplatin, thé hién tac dung bao
Vé thén triedc ton thirong oxy hod gdy bdi cisplatin.

Tir khoa: Cisplatin, ton thwong than cap, creatinin, BUN, MDA, quercetin

Trich din: Nguyén Ngoc Phung, Mai Thanh Chung va ‘Nguyén Thi Thu Huong, 2020.
Khao sat m6 hinh gay ton thuong than cap bang cisplatin ¢ chudt nhat trang.
Tap chi Nghién ctru khoa hoc va Phat trién kinh t€ Truong Dai hoc Tay Po6. 10:
251-262.
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1. PAT VAN PE

Theo théng ké ciia co quan nghién
ctu ung thu qubc té (International
Agency for Research on Cancer —
IARC), nim 2018 trén toan thé gigi co
18,08 triéu ca ung thu méi mic vai trén
9,5 triéu ca tor vong va Viét Nam udc
tinh c6 164,671 nghin ca méi mac Véi
trén 114,871 nghin ca tu vong (Ferlay et
al., 2018). Cisplatin  (cis-diamine
dichloroplatinum I1) 1a mot thudc héa tri
ung thu c6 chira platinum duoc chi dinh
trong phac do hoéa tri nhiéu loai bénh
ung thu. Viéc diéu tri bang cisplatin da
duoc chung minh dat hiéu qua nhung
kém theo nhiéu tac dung phu trén 1am
sang. Ton thuong than bat dau vai ngay
sau khi diéu tri bang cisplatin vai su gia
taing nong do creatinin, nito ure méau
(BUN), gay ton thuong oxy hoa than do
lam tang cac gdc tu do va lam suy giam
cac chat chdng oxy hoa trong céc té bao
than (Shaloam et al., 2014).

Do ty 1& mic bénh ngay cang ting,
nho su phét trién caa khoa hoc nhiéu mo
hinh dong vat thuc nghiém da duoc
nghién ctru dé nam bat duoc co ché gay
bénh va dua mo hinh vao tim kiém, thir
nghiém céc thubc méi trong diéu tri.
Truéc thuc trang diéu tri ung thu bang
cisplatin hién nay va ti 1& ton thuong
than cip ngay cang ting cao, viéc md
phong md hinh gay ton thuwong than
bang cisplatin trén chudt nhat tring dugc
lya chon do tinh don gian va c6 nhiéu
diém twong dong véi doc tinh trén than
cua cisplatin gay ra ¢ nguoi. Do d6
nghién ctru dugc thuc hién véi muc tiéu
tng dung md hinh thuc nghiém gay ton
thwong than cip bang cisplatin trong

sang loc thuéc méi cd tac dung bao vé
than.

2. POl TUQNG VA PHUONG
PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién cieu
2.1.1. Dong vat thir nghiém

Céac thtr nghiém dugc thuc hién trén
chudt nhat tring duc Swiss albino (Mus
musculus var albino), 6 - 7 tuan tudi,
trong luong trung binh 28 + 2 gam.
Chudt va thuc pham nudi duoc cung cap
boi Vién Vic xin va Sinh pham Y té -
TP. Nha Trang. Chudt dugc dé 6n dinh 1
tuan trong méi trueong thi nghiém (chu ki
12 gio sang - tbi, 27 + 2°C va do am
tuong doi < 70%) trong 16ng kich thuéc
25 x 35 x 15 cm (8 chudt/long) voi nuée
udng day du. Thé tich cho ubng (p.o.)
hoac tiém mang bung (i.p.) 1a 10 ml/kg
trong lugng chudt.

2.1.2. Thuéc thir nghi¢m

Cisplatin va quercetin (c6 d¢ tinh
khiet > 97%, dinh lugng bang HPLC)
duoc cung cap boi Sigma Aldrich — My.

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Khdio sdt mé hinh gdy ton
thuwong than cap bang cisplatin trén
chugt nhat trang

Chudt dugc chia ngau nhién thanh céc
16 (n = 7) vai thoi gian khao sat 7 ngay
nhu sau: Lo dbi chang sinh ly (tiém i.p.
NaCl 0,9%) va céc 16 cisplatin (i.p. liéu
duy nhat cisplatin vai céc lidu 10 mg/kg,
15 mg/kg, 20 mg/kg va 30 mg/kg).
Cisplatin  duwgc hoa tan  trong
dimethylformamide (DMF) vai ty 1€ 1
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mg cisplatin/ 0,1 ml DMF, sau d6 pha
trong NaCl 0,9% vira du 10 ml.

Chudt dugc chia ngau nhién thanh cac
6 (n = 10) véi thoi gian khao sat 14
ngdy nhu sau: Lo dbi chang sinh ly
(tiém i.p. NaCl 0,9%) va cac 10 cisplatin
(i.p. lidu duy nhét cisplatin véi céc lidu
10 mg/kg, 15 mg/kg. Cisplatin dugc hoa
tan trong dimethylformamide (DMF) véi
ty 1€ 1 mg cisplatin/ 0,1 ml DMF, sau d6
pha trong NaCl 0,9% vira da 10 ml.

Chi tiéu khao sat: Thoi gian va phan
suat tir vong, danh gia cac chi tiéu sinh
hoa: Nong do creatinin, BUN (Blood ure
nitrogen)  trong  huyét  tuong,
malondialdehyd (MDA) trong dich dong
thé than, danh gia mé hoc vi thé than, tir
d6 chon lidu cisplatin dé gy mé hinh
tén thwong than cip trén chudt cho céc
thir nghiém sang loc thuéc hodc duoc
liéu.

2.2.2. Khdo sat tic dung cua
quercetin trén mé hinh gy ton thuwong
thin bang cisplatin

Chudt dugc chia ngau nhién thanh cac
16 (n = 8) nhu sau:

- Nhém cisplatin (-): Chudt duoc tiém
NaCl 0,9% (i.p.) liéu duy nhat. Sau do,
dugc chia thanh 16 ddi chung sinh ly
(ubng nudéc cat) va 2 16 tha udng
quercetin liéu 30 mg/kg; 50mg/kg.

- Nhém cisplatin (+): Chuot ¢ céc 16
chung (udng nudc cat) va 2 16 thir (udng
quercetin lidu 30 mg/kg; 50 mg/kg) dugc
cho udng theo phac d6 du phong 5 ngay
truéc khi gdy mo hinh ton thuong than
Cap bang cisplatin. Mét gio sau khi cho
uéng mau thir & ngay tha nim, chudt

duoc tiém phlc mac cisplatin liéu duy
nhat (lieu lya chon tir thir nghiém
2.2.1.). Vao ngay 8, mot gio sau lan cho
uéng cudi cung lay khoang 0,06 ml mau
tinh mach dudi chudt dé tién hanh dinh
lwong céc chi sé creatinin, BUN trong
huyét twong va mo tach ldy than chuot
dem dinh luong MDA trong dich dong
thé than va khao sat md bénh hoc than
(duwoc thuc hién tai Khoa Giai phau
bénh, Bénh vién Chg Ray TP.HCM).

2.2.3. Dinh lwong creatinin va BUN
trong huyét tuwong

Dinh lugng creatinin dugc thuc hién
theo huéng dan cua bo kit creatinin
Liquicolor cia Human Diagnostic Ltd.
Co. (Germany).

Mau tha nghiém duogc giri tai Trung
tdm chan doan Y khoa Medic Tp.HCM.
Quy trinh dinh lwong BUN dua vao bo
kit BUN ELISA (cat.No MBS 3801103)
do My BioSource cung cap.

2.2.4. Phuong . phdp? dinh lwong
MDA trong dich dong thé than chugt

- Tién hanh: Tach than chudt rdi
nghién ddng thé trong dich dém KClI
1,15% (ti 1¢ 1: 10) trong 1 phat & toc do
13.000 vong/phit. Lay 1 ml dich dong
thé than bo sung dung dich dém Tris-HCI
(pH =7,4) virada 3 ml, 1 6 37 °C trong 1
gio. Két thic phan ang bang 1ml acid
tricloacetic  10%, Iy tdm 10.000
vong/phut, 1ay 2 ml dich trong cho phan
ung véi Iml acid thiobarbituric 0,8% o
100 °C trong 15 phut va do mau & A =532
nm.

- Tinh toan két qua: Ham luong MDA
(nM/g protein) dugc tinh theo phuong
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trinh hoi quy tuyén tinh cua chat chuan
MDA (Nguyen Thi Thu Huong va cong
su, 2020).

2.3. Panh gia két qua

S6 liéu thue nghiém thé hién bang sé
trung binh M + SEM (Standard Error of
the Mean - sai s6 chuan cua gi4 tri trung
binh). Xt ly s6 liéu bang phan mém MS
Excel 2016, xt ly thong ké dua vao phép
kiém One —~Way ANOVA va hau kiém
bang Student — Newman — Keuls test
(phan mém SigmaStat 3.5, USA). Két
qua thir nghiém dat ¥ nghia thong ké véi
do tin cay 95% khi p < 0,05 so vai 16
chung.

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Két qua

Két qua & Bang 1 cho thiy vai thoi
gian khao sat 7 ngay cisplatin gay tinh
trang td vong & chudt dat 86-100% &
licu i.p. 20 mg/kg va 30 mg/kg, tuong
ung, trong khoang 12 — 48 gio sau khi
tiém. Cisplatin ¢ liéu 10mg/kg gay tu

vong & chudt vao ngay tha 6 chiém ti 1¢
14,3% va liéu 15 mg/kg ¢ ti 1é tr vong
vao ngay tha 3 1a 14,3%. Do d6 2 lidu
cisplatin 10 mg/kg va 15 mg/kg duoc
tiép tuc khao sat phan suit tir vong trén
chudt nhit tring véi thoi gian thu
nghiém 14 ngay. Cisplatin liéu 10 mg/kg
gay tir vong & chudt vao ngay 6 chiém ti
16 10% va két thac thir nghiém 14 ngay
dat ti & tir vong 1a 30%. Cisplatin liéu
15 mg/kg gay tir vong ¢ chudt vao ngay
4 chiém ti 1& 40%, ngay 6 1a 60% va dat
ti 18 tir vong la 100% ¢ ngay 11. Diéu
nay chang to cisplatin co tac dong gay
doc & cac co quan trong co thé chudt khi
gay anh hudng dén kha ning song cua
chuot. Dya vao phan suat tir vong, dé tai
tiép tuc chon cisplatin liéu 10 mg/kg va
15 mg/kg dé khao sat tiép trén céc chi
tiéu sinh hod (creatinin trong huyét
tuong va MDA trong dich dong thé
than) ¢ thoi diém ngay 3 sau khi tiém
cisplatin nham xac dinh liéu t6i uu giy
mo hinh ton thuong than cap trén chugt.
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Bang 1. Phan suét tir vong trong md hinh gy ton thuong than cap
bang cisplatin trén chudt nhat trang

L6 thar nghiém

Thoi gian xuét hién ta vong

Phan suit tir vong

(sau khi tiém cisplatin) (%)
Thoi gian khao sat 7 ngay
Chang sinh ly 7 - 0
Cisplatin 10 mg/kg 7 Ngay 6 14,3
Cisplatin 15 mg/kg 7 Ngay 3 14,3
Cisplatin 20 mg/kg 7 Ngay 2 86
Cisplatin 30 mg/kg 7 Ngay 2 100
Thoi gian khao sat 14 ngay
Chung sinh ly 10 - 0
Cisplatin 10 mg/kg 10 I\ngaayyfl ;8
Ngay 13 30
Ngay 4 40
Cisplatin 15 mg/kg 10 Ngay 6 60
Ngay 11 100

n: Sé chugt thiz nghiém

Két qua o Bang 2 cho thay 16 tiém
phtc mé cisplatin liéu 10 mg/kg c6 nong
do creatinin trong huyét tuong va ham
lugng MDA trong dich dong thé than
chua co su khéac biét dat y nghia thong
ké so vai 16 chang sinh ly. Chudt dugc
tiém phtc mo cisplatin liéu 15 mg/kg c6
nong do creatinin trong huyét twong va
ham luong MDA trong dich dong thé
than tang dat y nghia thong ké so véi 16
chung sinh ly o thoi diém ngay 3 sau khi

tiém cisplatin (p < 0,001). C6 su khac
biét dat y nghia théng k& (p < 0,001)
gitta 2 liéu cisplatin 10 mg/kg va 15
mg/kg & ca hai chi tiéu 1a nong do
creatinin trong huyét twong va ham
luong MDA trong dich déng thé than.
Do d6 liéu cisplatin 15 mg/kg duoc chon
dé tiép tuc khao sat thém mot sb chi tiéu
khéc 1a nong ¢6 BUN va danh gia mo
bénh hoc than.
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Bang 2. Nong do creatinin trong huyét twong va ham lugng MDA trong dich dong thé than
trong md hinh gay ton thwong than cap bang cisplatin trén chudt nhit trang

Lo tht nghiém

(n=10) (mg/dl)
Chung sinh ly 0,65 £ 0,02
Cisplatin 10 mg/kg 0,69 + 0,02
Cisplatin 15 mg/kg 1,79+ 0,09

Nong dé creatinin trong huyét twong

Ham lugng MDA trong than
(nM/g protein)
118,77 + 7,89

131,96 + 4,28
227,72 +7,38""

n: Sé chugt thir nghiém; ™

: khac biér c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 ching sinh ly (p <

0,001); #*: khac biét ¢6 y nghia thong ké so véi 16 cisplatin liéu 15 mg/kg (p < 0,001).

Bang 3. Nong do BUN trong md hinh ton thuong than cAp bang cisplatin liéu 15 mg/kg
trén chudt nhat trang

L6 thir nghiém

Nong d6 BUN trong huyét twong

(n=10) (mg/dl)
Chang sinh ly 25,09 £ 0,53
Cisplatin 15 mg/kg 126,75 + 12,75

n: So chugt thiz nghiém; ™

*: khac biét ¢6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh Iy (p <

0,001)

Két qua danh gia moé bénh hoc than
chudt cho thay md than ¢ 16 tiém cisplatin
lidu 15 mg/kg & ngay thi 3 chua thé hién
rd ton thuong so vai 16 chimg sinh 1y (nhu
cau than khong bi teo, khéng cé hién
twong mat duong vién ban chai, co nhan

hay hoa khdng bao), chi khoang 30% c6
viém mo k& than nhe. O 16 tiém cisplatin
15 mg/kg sau 10 ngay c6 két qua md bénh
hoc than gan nhu nam trong gigi han binh
thuong (Bang 4).

Bang 4. Két qua khao sat md hoc than md hinh gy ton thuong than cap bang cisplatin licu
15 mg/kg trén chuot nhat trang

Tinh trang

Chung sinh ly

Cisplatin 15 mg/kg

Ngay 3 Sau 10 ngay
Mat bd chan trai 0/3 0/3 0/3
Nhéan co lai 0/3 0/3 0/3
C6 khong bao 0/3 0/3 0/3
Cau than teo nhé 0/3 0/3 0/3
Viém mo ké than 0/3 1/3 0/3
Than trong gidi han binh thuong 3/3 2/3 3/3
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Tong hop cac két qua khao sat trén thoi
gian va phan suat tor vong, danh gid cac
chi tiéu sinh héa: Nong do creatinin, BUN
trong huyét twong, MDA trong dich dong
thé than, danh gia mo bénh hoc than; dé
tai da chon liéu cisplatin 15 mg/kg dé gay
mé hinh ton thwong than cip trén chudt
cho cac thir nghiém sang loc thudc hoic
dugc lidu. Quercetin, mot flavonoid phd
bién trong nhiéu thuc vat voi hoat tinh
sinh hoc da dang duoc chon 1am hop chat
Kiém tra d4p tng ciia md hinh,

Két qua ¢ Bang 5 cho thiy nong do
creatinin trong huyét twong & 16 chung
bénh ly tiém cisplatin tang 165,63%, dat y
nghia thong ké so véi 16 chang sinh 1y (p
< 0,001), ching t6 cd su suy giam chic

nang than chudt gay bdi cisplatin. Lo
chudt cho udng quercetin liéu 30 mg/kg
trong 8 ngay va duoc tiém cisplatin vao
ngdy 5 c6 ndng do creatinin giam
(56,47%) dat ¥ nghia thong ké so véi 16
chiang bénh 1y (p < 0,001) va chua phuc
hdi Vé gié tri sinh 1y binh thuong (p = 0,06
so voi 10 ching sinh ly). Tuong ty, 10
chudt ubng quercetin liéu 50 mg/kg trong
8 ngay va dugc tiém cisplatin vao ngay 5
c6 ndng do creatinin giam (61,18 %), dat
¥ nghia thong ké so véi 16 ching bénh ly
(p < 0,001) va phuc hdi vé gia tri sinh ly
binh thuong (p = 0,128 so vai 16 chung
sinh ly). Khéng ghi nhan ¢ su khac biét
dat ¥ nghia théng ké (p = 0,094) gitra 2
liéu quercetin.

Bang 5. Két qua khao sét tAc dung cua quercetin trén nong do creatinin trong huyet twong
chuot nhat trang bi gay ton thuong than cap bang cisplatin lieu 15 mg/kg

Nhém Lo tha nghiém  Liéu  Nong do creatinin trong huyét twong
(n=8) (mg/kg) (mg/dl)
Chung sinh ly - 0,64 + 0,03
Cisplatin (- . 30 0,70 £ 0,02
PRI Quercein 50 0,59 + 0,03
Chting bénh Iy 1,70 £ 0,05
Cisplatin (+) Quercetin 30 0,74 + 0,03
50 0,66 + 0,03

(+): nhom tiém cisplatin;™: khac bi¢t c6 y nghia théng ké so voi 16 chirng sinh 1y
(p< 0,001); **: khdc biét c6 y nghia thong ké so voi I6 chimg sinh Iy (p< 0,01); ###: khac
biét co y nghia thong ké so voi chieng bénh ly (p<0,001)

Két qua & Bang 6 cho thay nong do
BUN ¢ 16 chirng bénh ly tiém cisplatin
ting 343,26%, dat y nghia théng ké so
véi chung sinh ly (p < 0,001), chung to
cd sy suy giam chirc nang than chudt
gay bai cisplatin. L& chudt cho udng
quercetin liéu 30 mg/kg trong 8 ngay va
duoc tiém cisplatin vao ngay 5 c¢6 néng

d6 BUN giam (71,19%), dat vy nghia
thong ké so voi 16 chiing bénh ly (p <
0,001) va phuc héi vé gia tri sinh ly binh
thuong (p = 0,222 so vai 16 chung sinh
Iy). Tuong tu, 16 chudt udng quercetin
lidu 50 mg/kg trong 8 ngay va duoc tiém
cisplatin vao ngay 5 c6 nong d6 BUN
giam (59,69%), dat y nghia thong ké so
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v6i 16 chung bénh ly (p < 0,001) nhung  1y). Ghi nhan c6 sy khac biét dat ¥ nghia
chua phuc hoi vé gid tri sinh ly binh thong ké (p < 0,01) gita 2 licu
thuong (p = 0,004 so vai 16 ching sinh  quercetin.

Bang 6. Két qua khao sét tac dung cua quercetin trén ndng do BUN trong huyét twong
chudt nhat trang bi gay ton thuong than cap bang cisplatin licu 15 mg/kg

Nhém L6 thi nghiém  Liéu  Nong do BUN trong huyét twong
(n=18) (mg/kg) (mg/dl)

Chuang sinh Iy - 24,78 + 1,05
Cisplatin (-) . 30 26,69 £ 0,93
Quercetin 50 28,01 + 054

Chung bénh 1y 109,84 + 5,72

Cisplatin (+ 1 + AHitHaa
P ™) Quercetin 30 316536 .

50 44,28 + 3,657 ##

(+): nhom tiém cisplatin; **: khac biéz ¢6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh ly
(p < 0,01);™": kh&c biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chizng sinh 1y (p < 0,001);##: khac
biét ¢6 y nghia thong ké so véi chieng bénh Iy (p < 0,001; 2: Khac biét c6 y nghia thong ké
so vai 16 (+) quercetin 50 mg/kg (p < 0,01)

Két qua & Bang 7 cho thay ham lugng
MDA trong dich dong thé than & 16
chung bénh 1y tiém cisplatin tang
81,87% dat y nghia thong ké so voi
ching sinh ly (p < 0,001), chung t6 co
su t6n thuong peroxy hoa lipid ¢ té bao
than chuot gy ra bai cisplatin. L6 chuot
cho udng quercetin liéu 30 mg/kg trong
8 ngay va duoc tiém cisplatin vao ngay 5
c6 ham lugng MDA giam (50,08%) dat
¥ nghia théng ké so véi chiing bénh 1y (p
< 0,001) va khong khac biét dat y nghia

thong k& so véi chang sinh Iy (p =
0,116), phuc hoi vé gia tri sinh ly binh
thuong. Tuwong tu, 16 chudt udng
quercetin liéu 50 mg/kg trong 8 ngay va
duoc tiém cisplatin vao ngay 5 c6 ham
lugng MDA giam (36,97%), dat y nghia
thdng ké so voi 16 chiing bénh ly (p <
0,001) nhung chua phuc hdi vé gié tri
sinh ly binh thuong (p = 0,016 so vai 16
chang sinh ly). Bé tai ghi nhan c6 sy
khac biét dat y nghia thng ké (p <
0,001) giita 2 liéu thir cuia quercetin.
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Bang 7. Két qua khao sét tac dung cia quercetin trén ham lvgng MDA trong than chudt
nhat trang bi gay ton thuong than cap bang cisplatin licu 15 mg/kg

Ham lugng MDA trong

, Lo tht nghiém Lieu N
Nhém than
(n=8) (mg/kg) (nM/g protein)
Chang sinh Iy 131,05 +5,34
Cisplatin (-) Quercetin 30 142,56 £ 6,76
50 138,55 + 4,04
Cisplatin Chung bénh Iy 238,26 + 4,93
) Quercetin 30 118,94 + 4,87##aaa
50 150,18 + 5,84%#"

(+): nhom tiém cisplatin; *: khdc biét ¢é y nghia thong ké so véi 16 chitng sinh Iy (p< 0,05);
**: khdc biét ¢6 ¥ nghia thong ké so vdi 16 chirng sinh Iy (p< 0,001); *#*: khdc biét coy
nghia thong ké so véi chirng bénh Iy (p<0,001); *2: Khdc biét O y nghia thong ké so véi
16 (+) quercetin 50 mg/kg (p<0,001)

Két qua khao sat md bénh hoc than
chudt cho thay sau khi tiém cisplatin 3
ngay, mod than ¢ 16 chiing tiém cisplatin
chua thé hién rd ton thuong so véi 16
ching sinh 1y (chi khoang 30% viém mo

k& than nhe). L6 cho udng quercetin 30
mg/kg va 50 mg/kg déu co két qua vi the
thAn ndm trong gidéi han binh thuong
(Bang 8).

Bang 8. Phan tich md hoc than va tac dung cua quercetin trong mo hinh gay t6n thuong
than cap bang cisplatin

Chung Chung

Quercetin 30 Quercetin

Tinh trang mg/kg 50 mg/kg
| O O 70 6 @
MAat b& chan trai 0/3 03 0/3 0/3 0/3
Nhan co lai 0/3 03 0/3 0/3 0/3
C6 khéng bao 0/3 03 0/3 0/3 0/3
Cau than teo nho 0/3 03 0/3 073 0/3
Viém mo ké than 0/3 1/3nhe 0/3  0/3 0/3
Than trong gidi han binh 3/3 3/3 33 33 3/3

thuong

(-): nhoém binh thuwong, (+): nhom tiém cisplatin

3.2. Thao luan

Nhiéu nghién ciu di chung minh
rang ton thuong than bat dau vai ngay
sau khi tiém cisplatin dan den tinh trang
nhiem doc than véi su gia tang nong do

creatinin, nito ure mau (BUN), cac goc
tur do va lam suy giam cac chat chong
oxy hda trong céac té bao than gay ton
thuong oxy hoa than (Shaloam and Paul,
2014). Nong d6 creatinin va BUN la chi
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tiéu danh gia mac d6 suy than va MDA
duge xem nhu 13 mdt dau hiéu sinh hoc
chinh cua ton thuong té bao do stress
oxy hda. Biéu nay chiing to cisplatin co
tac dong gy doc & té bao than chuot,
gay anh huong dén kha ning sbng cua
chuot dan dén ti 1é ti vong cao. Két qua
thuc nghiém cho thay c6 su twong dong
Vvéi céc cong bd trude day (Kusumoto et
al., 2011; Mingjun et al., 2019) trong d6
cisplatin liéu duy nhat tiém phdc mac 15
mg/kg da lam tang cac chi tiéu trén sau 3
ngay tiém. Nghién ctu dugc dong hoc
cho thay nong do trong cisplatin dat dinh
(pic) lan thir nhat sau 15 phut, sau d6
giam dan, dat dinh 1an thir 2 sau 48 — 72
gio va van con tich luy & than sau 1 — 3
thang tiém liéu don cisplatin (Pabla and
Dong, 2008). Két qua nghién cau cho
thay, 16 chudt thuoc nhém duogc tiém
cisplatin liéu 15 mg/kg ¢ ngay tha 3 sau
khi tiém c¢6 mot sé biéu hién khi quan
sat dai thé nhu giam hoat dong, long
khong muot, c6 biéu hién tiéu chay, tang
cac chi sd sinh hoa chan doan ton
thuong than nhu creatinin, BUN, MDA
va bit dau tor vong ngay thu 3 véi phan
suat tir vong 1a 14,3%, trugc khi chét
chudt c6 hién tuong run toan than, két
qua khao sat md bénh hoc chua cho thay
c6 sy thay ddi bénh ly. Tuy nhién, theo
nghién ctu cua Martina et al. (2018)
bénh nhin dang ton thuong than cip
nang trén lam sang nhung hinh anh mod
hoc hoan toan binh thuong hoic ton
thuong rat nhe. Két qua nghién ctu cua
dé tai trén chuot thir nghiém cho thay c6
su tuong dong, tuy nhién can khao sat
tiép tuc md hinh gay ton thuong than
man bang cisplatin d& c6 thé ghi nhan

dugc cac thay doi vé md bénh hoc than.
Vi vay, cisplatin liéu 15 mg/kg 1a lua
chon tbi wu trong thoi gian 3 ngay sau
tiém va tht nghiém thanh cong mo hinh
gay ton thuong than cap bang cisplatin.
Quercetin la hoat chat c6 kha ning
chéng oxy hoa théng qua viéc tac dong
truc tiép dén cac goc tu do, lién két voi
ion kim loai chuyén tiép dé ngin chin
phan Gng oxy hda xdy ra va tdng cuong
chic niang chéng oxy hoda ndi sinh,
quercetin con chong viém va khéang
apoptosis (Alexander et al., 2016).
Quercetin thuong dugc chon lam chat
d6i chiéu trong nghién ctru sang loc
thude co tac dung bao v¢ than nho tac
dung ngan ngira cc ton thuong do stress
oxy hoa, khang viém va khang
apoptotic. Quercetin 1am giam ndng do
creatinin, BUN, IL-1p, IL-6 va TNF-a
trong huyét thanh chudt bi gy ton
thuong than cap bang cisplatin (Tan Rui-
Zhi et al., 2020). Tac dung bao vé than
clia quercetin khong anh huong dén tac
dung khang ung thu cua cisplatin
(Penélop et al., 2017). Nghién ctru nay
lan nita khang dinh tic dung bao vé than
ciia quercetin. Tong hop cac két qua
thue nghiém dé cho thdy quercetin lidu
ubng 30 mg/kg va 50 mg/kg déu cb tac
dung lam gidm céac chi ti€u sinh hoda
creatinin, BUN va MDA bi tdng do ddc
tinh trén than cua cisplatin ¢ liéu 15
mg/kg. Tuy nhién, quercetin liéu 30
mg/kg lai thé hién tac dung dién hinh
hon liéu 50 mg/kg trén cac chi tiéu BUN
va MDA. Ngoai ra, quercetin & ca hai
liéu 30 mg/kg va 50 mg/kg déu khong
anh hudng trén cac chi tiéu sinh hoda
creatinin, BUN va MDA & chudt binh
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thuong, cho thiy tiém ning cta cac thuc
vat c6 sy hién dién ctuia quercetin trong
tac dung bao vé than, lam giam doc tinh
trén than cta thudc hoéa tri cisplatin.

4. KET LUAN

Dé tai di chon dugc lidu téi wu cta
cisplatin 1a 15 mg/kg, dugc tiém phuc
mé sau 72 @id lam ting ndéng do
creatinin, BUN (blood ure nitrogen)
trong huyét tuong va ting ham luong
MDA (malondialdehyd) trong than cua
chuét nhat trang. Quercetin & liéu ubng
30 mg/kg va 50 mg/kg cé tac dung lam
giam nong do creatinin, BUN trong
huyét twong va ham luong MDA trong
than cua chudt nhat tring bi gay ton
thuong than cap bang cisplatin, thé hién
tac dung bao vé than trudc ton thuong
oxy hod gay ra bai cisplatin.
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ABSTRACT

Cisplatin is a widely used and highly effective cancer chemotherapeutic agent. One of the
limiting cisplatin uses is nephrotoxicity, its side effect causes the acute kidney injury to
chronic kidney disease transition. Cisplatin rodent model is well appreciated and widely
used model due to its simplicity and it has many similarities to human cisplatin
nephrotoxicity. The present study aims to set up a mouse model of acute kidney injury
induced by cisplatin in order to select medicinal candidates for the renoprotective effects.
The results revealed that the optimal dosage of cisplatin was 15 mg/kg. This dosage
resulted in a significant increase in plasma concentrations of creatinine, BUN (blood urea
nitrogen), and in renal malondialdenyde (MDA) levels after 72 hours of intraperitoneal
injection in mice. Quercetin required as a positive reagent ameliorated plasma creatinine,
BUN, and renal MDA levels at the doses of 30 mg/kg and 50 mg/kg, suggesting the
renoprotective effect of quercetin on cisplatin-induced renal oxidative stress.

Keywords: Acute kidney injury, BUN, cisplatin, creatinine, MDA, quercetin
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