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Panh gia anh huwdng cua streptozotocin gay bénh dai thao
duwong trén mo hinh chudt Swiss Viét Nam

Evaluation of the effects of diabetes mellitus-causing streptozotocin on
Vietnamese Swiss mice model
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Lé Hoang Long**** Huynh Sinh Vién**, **T”bfd’ﬁg Dai hoc Duy Tan,
Ngé Nguyén Mai Linh**, Nguyén Ngoc Hiéu** *** ***Beénh vien Trung wong Hue,
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Muc tiéu: Danh gia tac ddéng clia STZ [én mo hinh chudt Swiss tai Viét Nam thong qua danh gia cac
chi s6 huyét hoc, hoa sinh va moé hoc gan, than, tuy & chudt Swiss duc sau 5 tuan tiém. H4i tuong va
phuong phap: STZ dugc hoa tan trong dém citrate (pH = 4,5), tiém vao mang bung & hai liéu STZ- thap
(< 80mg/kg) va liéu STZ-cao (> 80mg/kg). Két qud: Sau 10 tuan theo doi chung téi thu dugc két qua liéu
STZ-cao khéng gay bénh thanh céng. Liéu STZ-thdp dugc tiém nhac lai 4 lan la liéu gay tiéu dudng
thanh céng (dat 70%) cho gidng chudt Swiss tai Viét Nam. Két ludn: Trong nghién ctu nay, cho thay gay
ti€u dudng & chudt Swiss & liéu thap thanh cong hon gay & liéu cao va khéng cé trudng hgp chét nao
xay ra.

T khéa: Streptozotocin (STZ), dai thao dudng, chudt Swiss, dao tuy.

Summary

Objective: To evaluate the effects of STZ on Swiss mice model in Vietnam by evaluating the
hematological, biochemical and histological indicators of liver, kidney and pancreas in Swiss male mice
after 5 weeks of injection. Subject and method: STZ was dissolved in a citrate buffer (pH = 4.5), injected
into the peritoneum at two STZ- low (< 80mg/kg) and STZ-high (= 80mg/kg), after 10 weeks of follow-
up. Result: Obtained with STZ-high did not cause disease successfully. The dose of STZ-low is repeated 4
times as a successful diabetes dose (reaching 70%) for the Swiss mice breed in Vietham. Conclusion: In
this study, diabetes in Swiss mice at lower doses was more successful than in high doses and no deaths
occurred.

Keywords: Streptozotocin (STZ), diabetes mellitus, Swiss mice, pancreas.

1. D&t van dé duong dang tang & muc bao dong [2], da trd thanh
moi quan tam I6n d6i vai stic khde cong déng, dac

Dai thao dudng la mét bénh man tinh dac trung biét I3 cac bién chiing clia n6 gay ra

b&i tang lugng dudng trong mau va bai tiét ra nudc
ti€u do thi€u hut insulin [1]. S6 ngudi mac bénh tiéu
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Hién nay, c6 nhiéu nghién ctu ing dung céng
nghé méi trong diéu tri cac bién ching tiéu dusng &
tién 1am sang va lam sang. Chuét la loai dong vat
chl dao dugc cac nha khoa hoc st dung lam mo
hinh nghién ctu. Nhiing ndm gan day, trén thé gigi
c6 nhiéu bao cdo chuan héa mé hinh gay dai thao
dudng & cac loai chuodt khac nhau bang STZ. G Viét
Nam chua c6 bao cao chuyén sau nao vé chuan hoa
mo hinh gay dai thdo dudng tir dong chudt Swiss tai
Viét Nam bang STZ.

STZ la moét loai methyl nitrosourea gay doc té bao
(N-methyl-N-nitrosourea) gan véi phan ti glucose (2-
deoxyglucose). STZ la mot tdc nhan gay bénh dai thao
dudng thong qua qua trinh Gc ché tiét insulin va gay
hoai tr té bao dao tuy B [3]. Mét s6 nghién clu trudce
day cho thay gay dai thao dudng phu thudc vao liéu
STZ ma c6 thé gay chét chuét.

Muc tiéu cia nghién ctru nham: Chudn héa mé
hinh géy dai thdo duong bdng chét cdm ung STZ &
dong chudt Swiss tai Viét Nam. Nham cung cdp mot
mé hinh chuan géy bénh dai thdo duong & chudt dé
phuc vu cho cdc nghién cuu khdc vé ddi thdo duong
va cac bién chung cia né.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

Chuot duc Swiss 5 tuan tudi, trong lugng 25 + 3
gam. Cho chuét an véi ché dé an 40 - 60% lipid trudc
2 tuan khi gay dai thao dudng, nuéi 6 24°C + 1°C va
doé am 55% + 5%, vdi chu ky anh sang - t6i 12 gi¢
(sang luc 8 gid sang va téi luc 20 gid 00 phat). Chuodt
dugc cung cap bdi Phong Sinh ly Bong vat - Khoa
Sinh hoc - Dai hoc Khoa hoc, Dai hoc Hué cung cap.

2.2. G4y ti€u dudng béng streptozotocin

STZ hoda tan trong dung dich dém citrat 0,1M
(pH 4,5) v6i ndng do 4mg/ml. Cho 36 con chudt nhin
an 24 gid trudc khi tiém STZ, sau d6 chia ngau nhién
thanh 6 nhém va tiém STZ vao mang bung véi cac
lieu 20mg/kg, 40mg/kg, 60mg/kg, 80mg/kg,
100mg/kg va 120mg/kg. Sau khi tiém cho uéng
glucose 10% trong 24 gi& dau, 1 tudn sau tiém kiém
tra dudng huyét va can nang. Nhimng con chuét cé
muc duong huyét trén 200mg/dL mdéi dugc coi la
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mac bénh dai thao dudng. Sau 1 tuan thi tiém nhac
lai véi liéu tiém nhu ban dau va tiém dén liéu thu 4
thi dung lai.

2.3. Xét nghiém cdc chi s6 huyét hoc va chi
56 hoa sinh

Sau 5 tuan khi tiém mai dau tién, chuot dugc lay
mau & tim dé danh gia cac chi s6 huyét hoc va chi s
héa sinh. Khodng 2mL mau dugc cho vao 2 6ng
chéng dong chia Heparin lithium va EDTA, tién
hanh chay chi s6 huyét hoc & Khoa Huyét hoc bang
phuong phap dém laser trén mday Sysmex XN1000
(Nhat Ban) va chi s6 men gan, than tai Khoa Hoa
Sinh, Bénh vién Trung uong Hué. Chi s6 dudng
huyét dugc lay & tinh mach dudi clia chudt hang
tuan va do bang may One Touch Ultra (My).

2.4 Gidi phdu mé hoc

Mau mo6 gan, than, tuy va tim cta chuét dai thao
dudng sau 5 tuan khi tiém STZ. Mau mé dugc ¢é dinh
trong formol 10% tién hanh dugc duc khoi parafin, cat
mau va nhuém Hematoxyline & Eosine. Quan sét tiéu
ban trén kinh hién vi Olympus (Nhat Ban).

2.5, Phén tich théng ké

Cac thi nghiém trong nghién ctu dugc lap lai 3
lan va thong ké dugc xdr ly bang phan mém SPSS
20.0 v&i muc y nghia p<0,05.

3. Két qua
3.1. Ty Ié séng sét

Trong nhiéu nghién ctu da bao céo, STZ thudng
dugc st dung dé gay ra tinh trang ting dudng huyét
G chudt, cha yéu & cac loai SD, Wistar,... bang cach
tiém vGi mét hodc nhiéu liéu STZ vao mang bung
hodc tiém tinh mach. Liéu t6i uu phu thudc vao tiing
loai va tiing giai doan phat trién ctia chung. Trong
nghién ctu clia chdng toi, tiém STZ & chudt Swiss
trudng thanh (5 tuan tudi) & hai liéu tiém STZ-cao (=
80mg/kg) va STZ-thap (< 80mg/kg) thu dugc két
qua nhu Hinh 1. Tiém STZ-cao kha nang séng sot
cla chuét thap; & 2 néng d6 cao 100mg/kg va
120mg/kg chudt chét 100% khoang 5 - 10 phut sau
khi tiém; & nong dé 80mg/kg ty & sbng sot cla
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chuét la 20%. Tiém STZ- thap 100% chudt s6ng sau
10 tudn theo déi va ty & chudt méc bénh tiéu dudng
la 70%.

3.2. Can nang

Trong lugng co thé & chudt trudc va sau khi
tiém STZ dugc thé hién trong Hinh 1., c6 thé thay
rang trung binh trong luong co thé trong nhém déi
chidng tang [én, nhém tiém STZ trong lugng chudt
déu gidam so vdi trong lugng ban dau 4 - 5 gam.
Nhom tiém STZ & nong dd 20mg/kg va 40mg/kg co
trong lugng khéng thay déi trong 2 tuan dau tiém
va trong luong bat dau gidm & tuan thu 3 sau khi
tiém. Nhom chudt tiém STZ & hai néng dé 60mg/kg
va 80mg/kg c6 trong lugng gidm sau 1 tuan tiém
STZ, trong lugng gidm dén tuan tha 3 thi trong
lugng gilr nguyén va trong lugng gidam khoang 4 - 5
gam so vdi trong lugng ban dau.

MW
[ =]

W Biching
60 mg/kg
W80 mg/kg
W 100 mg/ke
120 mg/kg

o
o
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Ban dau 1 2 3 4 5

Hinh 1. Trong lugng co thé & chudt trudc
va sau khi tiém STZ

3.3. Buong huyét trong médu

Sau khi tiém STZ & cac liéu khac nhau, da gay
thanh céng bénh dai thdo dudng & 2 liéu tiém <
80mg/kg, cac chi s6 huyét hoc va hda sinh so sanh
véi nhém déi ching dugc thé hién & Bang 1 va Bang
2. budng huyét clia chudt tang 1én theo cac tuan va
cao gap khoang 4,4 1an so véi dudng huyét ban dau
truéc khi gay bénh.

Bang 1. Chi sé dudng huyét qua cac tuan

STZ STZ STZ STZ 80 STZ 100 STZ 120
Thoi gian 20mg/kg 40mg/kg 60mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18) (n=12) (n=4)
Glucose trong mau (mg/dL)
0 ngay 120,8+£3,0 130,8 £3,2 126,8 £3,2 130,1+39 127,3+£35 128,2+4,0
1 tuan 121,4 £5,1 134,4 £ 6,1 141,4 £ 46,1 138,7 £ 14,5
2 tuan 190,6 £20,5 | 201,6+20,1 | 201,6+24,5 | 163,8+20,7 Chét sau 15
- Chétsau2-3 ) )
3 tuan 250,5 £ 30,2 285,3+31,3 295,5+30,2 3559+10,9 o phat sau khi
ngay tiém N
4 tuan 308,6 £40,5 380,6 + 31,2 505,6 £40,3 585,6 £ 80,3 tiem
5 tuan 470,2 £ 60,8 447,2 +£40,8 547,2 +£60,8 5874 +£62,3

3.4. Chi s6 huyét hoc

Cac chi s6 MCH, MCHC va HGB & chudt mac bénh déi thao dudng gidam, phlu hop véi cac nghién cdu
huyét hoc trudc day bao cao thi€u mau la bién chiing ca dai thao dudng [11]. HCT khéng thay d6i dang ké
& chudt dai thao dudng so v6i nhom doi chiing. MPV va PLT cling dugc danh gia, ca hai chi s6 nay khéng
thay d6i dang ké & nhém chudt tiéu dudng va nhom chudt déi ching.

Bang 2. Chi s huyét hoc sau 5 tuan gdy dai thao dudng

\hom | Glucose | WBC | HGB | MCV | MCHC | MPV PLT Tt',”;g Lympho | MCH | HCT
om n
(mg/dL) (x10%) | (g/dL) (fL) (g/dL) (fL) (x10% %) (%) (p9) (%)
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. 7,0 13,4 41,2 341 7,03 820 20,8 68,5 15,2 40,92
boi 128,1
+ + + + + + + + + +
chiing +1,1
1,4 0,2 0,6 0,3 0,3 56,1 0,2 0,3 04 0,5
Tig 563,3 14,5 11,8 48,1 33,1 6,78 170,4 40,1 87,7 13,2 41,92
eu + + + + + + + + + + +
dudng
42,2 2,3 0,3 04 0,5 0,2 65,5 0,3 0,4 0,2 0,6

3.5, Chi s6 héa sinh va gidi phdu mé hoc

Cac thong s6 sinh héa vé chic nang gan va than
dugc xac dinh & chudt trudc va sau khi gay bénh trong
Bang 3. Cac chi s6 héa sinh gan va than déu thay déi
5o vGi nhom chudt khong mac bénh dai thao dudng.
Tuy nhién, thdy rang chi s6 albumin khéng thay déi
khi so sanh véi nhdm déi ching. Két qua gay bénh dai
thao dudng da dugc chiing minh ca trong giai phau
mé hoc cla gan, than va tuy cla chuét dugc tiém STZ
(Hinh 2 va Hinh 3). Gan chuét bi dai thao duong nhin

bang mat thudng cé mau nau vang han so véi gan &
nhém déi chiing, trong khi & than va tuyén tuy khong
6 su thay déi mau sic, kinh thudc hodc hinh thanh
cac khéi u. Gidi phau mé hoc ciia gan & nhiing con
chu6t tiéu dudng déu thay gan nhiém mé lan tda ré
rét, mat trat tu sap xép thong thudng cuia té bao gan
va tinh mach (Hinh 2.A), cac xoang ciling bi tdc nghén.
Than & chudt tiéu dudng cho thdy teo 6ng than va
tang khéng bao cla cac t€ bao biéu mé 6ng than
Hinh 2.B.

Khoi té bao tuy chuét dugc duc trong paraffin
va cét véi d6 day 3mm va nhuém H&E (Hinh 3). M6
tuy cta nhom chudt doi ching tiém citrat natri
10ml/kg (Hinh 3A). Tiéu ban cho thay cau trdc dao
tuy van binh thudng, trong méi tiéu thuy déu cé
phan ngoai tiét va phan néi tiét. Nhirng nang tuyén
ché tiét ra san pham dé bai xuat ra ngoai, ¢4 hinh
cau hay hinh é6ng ngén bén canh nhirng dam nho
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goém nhling té bao noi tiét va cdc mao mach tao
thanh nhing tiéu dao Langerhans. Trong khi do, tuy
cta nhom chuét tiéu dudng c6 tiém STZ liéu
60mg/kg (Hinh 3.B) mat cdu tric dao tuy sau 5 tuan
tiém. K&t qua moé hoc cho thdy 6 nhém chuét tiém
STZ, STZ liéu 60mg/kg da tac dong téi cac dai phan
tur sinh hoc dan tGi pha huay té bao B, mat cau tric
mo hoc clia mo tuy.




TAP CHI Y DUQC LAM SANG 108

H6i nghi Khoa hoc chao miting 70 ndm ngay truyén théng Bénh vién TWQD 108 ndm 2021

!
X -

Hinh 3. Giai phau tuy ctia chu6t (A. D6i chiing, B. Tiém STZ liéu 60mg/kg)

Bang 3. Cac chi s6 héa sinh gan va than

o=,
=¥

Nhém Urea Creatinine ALT AST ALP GGTT Albumin
(umol/L) (mmol/L) (U/L) (u/L) (U/L) (U/L) (g/dL)
Doiching | 11,38+1,12 283+2,1 37,9121 108,110 68,6 +1,4 6,2+1.2 141+04
Tiéu duong | 39,83 +4,1 784 26 77,7 £8,2 162,334 137,2+23 30,3+0,8 12,3+06
4. Ban luan ctu huyét hoc trudc day bao céo thi€u mau la bién

4.1. Anh hudng cia STZ lén trong luong va
chi s6 huyét hoc cda chudt Swiss

K&t qua chung téi phu véi cac nghién clu trudc
day, chudt mac bénh dai duong do STZ, cho thay
trong lugng co thé gidm dang ké & tuan thu 2 sau
khi tiém STZ [4]. Gidm trong lugng cad thé lién quan
véi su teo cd tang lén (gluconeogenesis va
glycogenolysis) va mat cac protein té bao [5, 6].
Thiéu insulin c6 thé gay ra moét loat cac réi loan
chuyén hoa, bao gom tang muc dudng huyét, gidm
ham lugng protein va tang cholesterol, ciing nhu
gidm mé co thé [7].

N6ng dd glucose trong mau dugc st dung dé
chan doan bénh dai thao dudng. Tang dudng huyét &
bénh dai thao dudng la do thi€u hut tiét insulin va do
roi loan chic nang té bao dao tuy B hoac khang
insulin hoat déng & gan va ca, hoac két hgp ca hai [8].

Bénh dai thao dudng do STZ gay ra stress oxy
héa man tinh cung véi tang dudng huyét [9]. STZ la
mot tac nhan ankyl hda gay déc té bao, gay hoai tr
nhanh chéng va khéng c6 kha nang phuc héi trong
cac dao tuy B [10].

Cac chi s6 MCH, MCHC va HGB & chudt mac
bénh dai thao dudng giam, phu hgp véi cac nghién

chiing cla dai thao duong [11]. Su gidm nay cé 1€ la
do anh hudng cta qua trinh viém man tinh [12], t6n
thuong than gay gidm san xuat EPO [13] va téng
hgp bat thuong ctia HGB [14].

Ferritin 1a mét dau hiéu sinh hoc phan éanh
lugng sat du trir trong co thé; han nira, n6 1a mot
dau hiéu sinh hoc cda stress viém trong co thé [15].
Tang ferritin da dugc bdo cado trong dai thao duong
c6 thé cho thay cac thanh phan viém cda rdi loan
chuyén héa nay [16], va thanh phan viém nay c6 thé
anh huéng dén sinh ly trong co thé nhu cac chi s6
huyét hoc va chi s6 sinh hoa.

Trong phan tich mau ngoai vi, tdng bach cau &
ca s6 lugng da hinh va s6 lugng don nhan dugc
quan sat thdy & chuét mac bénh dai thao dudng. N6
khéng thé chi la két qua cla stress oxy hda trong dai
thao dudng [17] ma no cling c6 thé dugc gay ra bai
cac san pham cudi glycation. Tuong tac glucose vdi
cac nhém amino protein, tao ra cac dan xuat goi la
"san phadm cudi glycation (AGE)", ngudi ta da ching
minh rang cac dan xuat cudi glycation nay c6 thé
tdng cudng mot sé biéu hién cytokine gay viém bao
goém VEGF, TNF-a va IL-8, qua trinh nay c6 thé 1a ly
do dé kich hoat va tang bach ciu [18]. Néi cach khac,
yéu t6 TGF -B1 [19], Superoxide [20], interleukin-13
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va cac chemokine khac [21] cé thé kich hoat bach
cau dé tham gia vao sinh ly bénh dai thao dudng. Co
ché chinh xac cla tang bach cau & bénh dai thao
dudng van chua dugc biét, nhung cé y kién cho rang
leptin va leptin- receptors la mét phan clia qua trinh
kich thich tao mau [22]. Diéu thu vi la su tuong déng
vé cau truc cao gilra leptin-receptors va thu thé
cytokine class1 da dugc chi ra [23]. Do d6, cé |é c6
mot con dudng tuong tu cho IL-6 va leptin déng vai
trd cla ching va diéu nay cé thé giai thich tai sao
bach cau dugc tang Ién trong bénh dai thao dudng
[24].

Cac nghién ctu truéc day vé phan tich huyét
hoc & bénh dai thao dudng do STZ gay ra da cho
thdy tang bach cau trung tinh & chuét mac bénh
tiéu dudng [25]. Nghién ctu cta ching téi cing phu
hgp véi nhitng nghién cdu nay.

Protein glycation gay ra bgi tang dudng huyét
c6 thé c6 tac dong dang ké dén protein mang héng
cau va hemoglobulin (Hb) [26]. R&i loan chic néng
protein trong dai thao dudng co thé dugc gay ra bdi
thay déi sinh hoa va gay ra cac bién ching lam sang
dai thdo dudng sau nay.

Mé hinh gay bénh ti€éu dudng bang liéu tiém
STZ-thap trong nghién clu cta ching t6i la 70%
chudt mac bénh. Yakhchalian va céng su nghién ctu
anh hudng ctia STZ lén chuét thu dugc két qua
42,65% chudt mac bénh tiéu dudng [27]. TUr d6, cho
thdy moé hinh gay tiéu dudng & chudt Swiss cla
chuing téi thanh céng véi liéu tiém STZ-thap.

4.3. Anh hudéng cda STZ Ién chdc néng gan,
théan va tuy

Gay tiéu dudng bang STZ & chudt dugc
Rakieten et al. ching minh va dugc st dung phé
bién trén cac mé hinh thi nghiém vé bénh ly tiéu
dudng & dong vat. STZ c6 thé di qua bat ky mang té
bao c6 chira kénh van chuyén glucose (GLUT-2) [28].
Nhing dac tinh nay da cho thay STZ khong cé tinh
dac hiéu dugc ly gay bénh dai thdo dudng trong ddo
tuy B. Szkudelski va cdng su cho rang mét khi thuoc
nay di qua mang té bao, n6 gay ra su ankyl hoa DNA,
dan dén su suy giam NAD + va ATP cUa té€ bao va su
hinh thanh cac géc superoxide. STZ ciing c6 thé gidi
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phong oxit nitric bén trong cac té bao Uc ché hoat
déng clia aconitase dan dén tén thuong thém DNA
[29].

Mét nghién clru khéac ctia STZ gay tén thuong
gan va than da duogc bao cdo trong viéc kiém soét
can bang glucose mau téi uu [30]. Mac du doc tinh &
gan va déc tinh trén than déu la nhiing tac dung do
STZ gay ra, nhung khéng c6 nghién cdu nao trudc
day lién quan dén doc tinh nhu vay & chuét bi tiéu
dudng do STZ [31, 32]. Nam 2015, nhém tac gid
Qinna NA da chiing minh rdng STZ gay tén thuong &
ca gan va than [33]. R6 rang hoat tinh cla STZ khéng
dac hiéu va ho cho rang n6 co thé gay tén thuong
ngau nhién cac ca quan trén co thé. That vay, trong
nghién ctu cla chidng t6i cho thdy bén canh viéc
giam tiét ra insulin ndi sinh do pha hay tuyén tuy,
insulin ngoai sinh dugc tiém vao tich Ity nhiéu hon
trong mau clia chuét mac bénh dai thao dudng.
Diéu nay cé thé giai thich STZ lam gidm chiic nang
than va gan. Su két hop gilra chuyén hoéa va bai tiét
khéng hiéu qua da gay ra su tich tu insulin dugc
tiém trong hé tuan hoan mau.

Mot s6 co ché nhu stress oxy hoa, tang dudng
huyét man tinh, viém man tinh, lipotoxicity va nhiéu
cd ché khac c6 thé gay ra réi loan chiic nang té bao
dao tuy B trong dai thao dudng [34, 35]. Nghién cdu
da ching minh rang stress oxy hoa va tich tu mé &
té€ bao gan (gan nhiém ma) c6 thé dong mét vai tro
quan trong trong cac réi loan gan do dai thao
dudng [36]. O nghién ctiu khac chiing minh ERS 13
mot yéu té quan trong khac trong réi loan chuc
nang té bao B tuyén tuy trong dai thao dudng [37].
Cac cytokine tién viém nhu TNF-a va interleukin-1§
(IL-1B) c6 thé kich hoat tang tin hiéu té bao bao gém
ASK-1 va p38 MAPK & gan bi tiéu dudng va diéu nay
c6 thé dan dén tén thuong té bao gan & bénh tiéu
dudng [38]. Nhiing tén thuong gan do dai thao
dudng gay ra c6 thé dan dén nhiéu thay déi vé néng
do protein huyét thanh, dac biét 1a mé hinh dién di
protein huyét thanh.

Trong khi d6, tiém STZ mot lan sé gay thodi hoa
té bao 3 hoan toan & hau hét cac loai trong vong 24
gid, tiém nhiéu liéu STZ gay tiéu dudng gay tén
thuong tiing phan céc té bao B, hon nira STZ cam
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Ung qua trinh viém dan dén sy xam nhap va thuc
bao clia té bao lympho [39].

5. Két luan

Trong nghién ctiu nay, cho thdy gay tiéu dudng

& chudt Swiss & liéu thap thanh cong hon gay & liéu
cao va khéng co trudng hgp chét nao xay ra.

Tai liéu tham khdo
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