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Tom tat. Hanh den, san pham méi ché bién tir hanh tim (Allium ascalonicum L.), ¢6 nhiéu dic tinh duoc
Iy va sinh hoc. Trong hanh den chira terpenoid, saponin, tannins va cac hop chat phenolic thé hién tinh
khang sinh va kha ning chdng lai té bao ung thu. Trong nghién ciru nay, doc tinh cua chiét xuat ethanol
hanh den (EtAA) di duoc khao sat. Trong thir nghiém doc tinh cép tinh, nhitng con chudt duoc st dung
EtAA (1000, 3000, 5000 va 7000 mg/kg) lién tuc trong 7 ngay va theo doi dén ngay thir 14. Thir nghiém
doc tinh mén tinh, chudt lién tuc duoc sir dung EtAA (100, 200, 300 va 400 mg/kg) trong 12 tuan. Trong
khi d6 dong vat ddi chimg duoc cho udng nudce cat. Trong luong co thé, lwong thire dn va nude tiéu thu cia
con vat dugc theo ddi hang ngay. Ngoai ra, cac théng sé sinh héa mau, huyét hoc, trong luong co thé va
mo bénh hoc ndi tang ciia chung déu dugc do tai cac thoi diém quan sat cu thé. Két qua cia thir nghiém doc
tinh Cap tmh va ban man tinh khong ghi nhan bét ctr truong hop tir vong ndo. EtAA khong gay ra bt thuong
dang ké vé cac théng sé sinh Iy hoic thay ddi bénh Iy & cac co quan cua chudt. EtAA an toan & céc lidu
lugng da nghién ctru va khéng gay doc Cap tinh hodc man tinh trén cac mé hinh dong vat.

Tur khoa: EtAA, Allium ascalonicum L., hanh den, doc tinh cip, doc tinh ban man tinh

EVALUATION OF ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITY OF THE ETHANOL
EXTRACT OF BLACK SHALLOT (Allium ascalonicum L.) IN SWISS ALBINO MOUSE

Abstract. Black shallot, the new processing product from shallot (Allium ascalonicum L.), possesses many
pharmacological and biological properties. Black shallot contains terpenoids, saponins, tannins and
phenolic compounds that exhibit antibiotic properties and resistance to cancer cells. In this study, the
toxicity profile of ethanolic extract of black shallot (EtAA) was investigated. In acute toxicity tests, mice
were administered with EtAA (1000, 3000, 5000 and 7000 mg/kg), for 14 days. In the sub-chronic toxicity
test, for 12 weeks, the experimental animals were given EtAA (100, 200, 300 and 400 mg/kg). On the other
hand, control animals were fed distilled water. The animals’ body weight, food and water consumptions
were monitored weekly. In addition, their biochemical and hematological parameters, histopathology, and
body and organ weights were all measured at specific observation time points. According to the results of
the acute toxicity and sub-chronic test, no mortality was found, EtAA did not cause significant
abnormalities in the physiological parameters or pathological changes in the major organs of the rats. These
results indicate that EtAA is safe at the studied dosage levels and causes no acute or chronic toxicity in
animal models.

Keywords: EtAA, Allium ascalonicum L., black shallot, acute toxicity, sub-chronic toxicity

1. GIOI THIEU

Y hoc ¢6 truyen co lich st lau dai trong viéc cai thién suc khoe con ngudi. Dugc ligu thién nhién da dang
va phong phu la nguon tai nguyén quy gia dé khdam pha thém cac loai thuéc méi. Trong nhirng nim gan
day, da co rat nhiéu cong trinh nghién ctu chitng minh duogc tinh hi¢u qua cta viéc chira bénh bang thao
dugc. Chinh vi vay, mot lugng I6n cong ching quan ni¢m rang cac san pham y hoc c¢6 truyén 1a an toan vi
ching duoc bao ché tur cac ngu0n vat lieu ty nhién [1] va do lich st lau dai cua chlng trong diéu tri bénh
[2]. Tuy nhién, thuc té cho thay nhiéu loai cay dung trong y hoc cé truyén trong thanh phan cé chira cac
chat ¢ kha niang gay doc, gay dot bién va ung thu [2,3,4,5] nhu axit aristolochic trong cay thudc ho
Aristolochia c6 kha nang gy ung thu, suy than, bénh duong tiét niéu & nguoi [6]. Mot s6 loai thude truyén
thdng cé chira cac thanh phan doc hai nhu axit aristolochic, pyrrolizidine alkaloids, benzophenanthrine
alkaloids, lectin, viscotoxin, glycoside cyanogenic, furanocoumarins c6 kha ning gdy chét nguoi [7].
Nhiing tac dung phu nhu vay da lam day 1én lo ngai vé tinh an toan cua thao dugc. Vi vay, cac loai thao
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dugc trude khi duoc sir dung trong diéu tri bénh can dugc khao sat nghiém ngat vé doc tinh. WHO da kéu
goi khan truong thiét 1ap céc tiéu chuan dé danh gia tinh an toan cua thao dwoc trudc khi sir dung [8]. Panh
gia dugc 1y va doc tinh 1a diéu can thiét cho sy phat trién hogc tiéu chuan héa mot loai thao dwoc nao dé
[9,10]. Vi sy an toan, thao dugc can duoc thr nghiém doc tinh in vitro, sau d6 sur dung cac md hinh dong
vat dé kiém tra 1am sang. Hanh tim (Allium ascalonicum L.) 1a loai gia vi ndi tiéng va la nguon cung cap
cachbonhydrat, vitamin A, B, C, kaempferon, catechin va tannin. Sy hién dién cua céc hop chat hoat tinh
sinh hoc trong hanh tim giai thich vé nhiing lgi ich siic khoe nhu chong ung thu, chéng béo phi, chong vi
khuan, chéng viém, chong oxy hoa, bao vé gan, than [11]. Gan day, hanh den, san pham ché blen maoi cua
hanh tim, da dugc phat trién thong qua quatrinh 1én men trong budng diéu chinh nhiét do va ¢ am. Moreno-
Rojas va cong su (2018) da tim thay flavonoid, organosulfur, amino acids va cac hop chat khéc trong céc
thanh phan hda thuc vat cia hanh den [12]. M6t s6 hoat tinh sinh hoc caa hanh den nhu dic tinh chong oxy
hoa, chong ung thu va chéng viém di dugc bao céo trong cac nghién ciru trudc day [13]. Mic do mot sb
tac gia dd bao co vé tac dung duoc ly cua hanh den, tuy nhién do an toan in vivo caa chiing van chua dugc
xéc dinh. Do d6, muc dich chinh ctia bai béo nay 1a nghién ctru doc tinh cap tinh va ban man tinh caa EtAA
trén chuot Swiss albino dé khao nghiém tinh an toan cua chiét xuat hanh den. Tir d6 c6 thé st dung chiét
Xuit nay tiép tuc nghién ctu (ng dung trong diéu tri cac bénh nhu viém khép dang thip, viém gan, viém
da day....

2. NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén li¢u thuc vat

Hanh tim (Allium ascalonicum L.) dugc thu hai tai thj x3 Vinh Chau, tinh S6c Trang vao thang 3 nam 2019
va mau chimg duoc luu giir tai Vién Cong nghé Sinh hoc va Cong nghé Thuc pham, Truong Pai hoc Cong
nghiép Thanh phé H6 Chi Minh, Viét Nam. Hanh tim duoc rira sach béng nudc may va boc vo, sau dé dugc
u trong budng kin (75°C, 46 4m tuong ddi 90%) trong 20 ngay [14]. Chiét xuit hanh den (EtAA) duoc san
xuat theo Tran va cong su (2020) [13]. Hanh den dugc cat lat va ngam véi 5 thé tich dung dich ethanol 98%
trong 7 ngay, lap lai hai lan. Dich chiét xuat duoc loc bang gidy Whatman. Dich loc cudi ciing duoc ngung
tu bi may co quay chan khong (IKA- Buc) ¢ ap suit giam (130 mmBar), 60°C. Du lugng ethanol trong
chiét xuat duoc loai bo thong qua thing hoa sdy kho (Hinh 1). Sau d6 chiét xuat hanh den (EtAA) dugc bao
quan & 4°C cho dén khi sir dung tiép [13].

Hinh 1. Hanh den, céc san pham ché bién tir hanh tim, mau nau sim, vi ngot.
2.2. Phan tich héa hoc:
Sang loc hop chét cé hoat tinh sinh hoc trong EtAA theo cac ky thuat chung bao gom terpenoid (xét nghiém
Salkowski), saponin (thtr nghiém froth), alkaloid (thtr nghiém cua Dragendor va Mayer) [15], tannin (phén
tich Makkar 1993 va Porter 1986), steroid (xét nghiém Sofowora), flavonoid (xét nghiém Evans 2002)
[16,17]. Carbohydrates (thtr nghiém Molishs va Bial’s). Proteins (thtr nghiém Biuret). Phenolics (thti
nghiém EtSI + lead acetate + water, Potassium dichromate). Terpenoids (tht nghiém EtSI + Cloroform +
H,SO4 dam dic) [18]. Flavones, Xanthones (thir nghiém Fortaleza: Edi¢des EUF) [19].
2.3. byng vat thi nghiém:
Chudt nhit tring Swiss albino (18-20 g) dugc Vién Pasteur Tp. HCM cung cép. Long nudi chudt duoc lam
bang kinh, kich thugc 15cm x 30cm. Méng treo bang inox méc vao thanh ldng dé dung thire an va nudc
udng. Cac long dugc dit trong nha nudi tiéu chuan véi chu ky sang/tdi 1a 12h/12h, nhiét d (24 +1°C) trong
sudt thoi gian thir nghiém. Nudc udng sach duge chira trong binh ¢é voi udng, str dung thirc n vién nhan
tao danh cho dong vat gam nhdm. Quy trinh thir nghiém dwoc tién hanh theo huéng dan chung cua NIH vé
Cham séc va Str dung Bong vat tai Phong thi nghiém [20]. 60 chudt duc dugce st dung cho thir nghiém doc
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tinh cép tinh va ban mén tinh (6 chudt/nhém). Chudt thi nghiém dugc nuoi trong 2 tuan dé thich tmg véi
dicu kién song trudc khi bat dau cac quy trinh thi nghiém. Quy trinh thir nghiém tuan thu nghiém ngat theo
Tuyén bo Helsinki (1975) [21].

Hinh 2. Hé thdng nudi chudt thi nghiém (A. Long nudi chudt thi nghiém; B. M hinh thir doc tinh ban mén tinh)
2.4. Nghién ctru doc tinh:
Nghién ctru nay duogc thiét ké dya trén cac khuyén nghi ciia T6 chirc Y t& Thé gidi (WHO). Chung t6i da
thuc hién theo huéng din danh gia doc tinh cua thao dugc dugc trinh bay trong “Huéng dan chung vé
phuong phap nghién ctru va danh gia y hoc ¢ truyén” va hudng dan cua T6 chiac Hop tac va Phat trién
Kinh té (OECD) vé& nghién ciru va xir Iy dong vat [22]. Céc khuyén nghi da dugc tuan theo vé sb luong va
gidi tinh cia dong vat duoc sir dung [23]. Tét ca céc thi nghiém déu duoc lap lai 3 1an.
Thir doc tinh cip tinh: Nghién ciru doc tinh cap tinh ciia EtAA duogc thyc hién bang phuong phéap thir
nghiém 'Lén va Xudng' trén chudt Swiss albino theo hudng din caa T chic Phat trién Kinh té (OECD).
425 [24]. 30 con chudt da duoc str dung dé thir nghiém doc tinh cap tinh. Trude khi nghién ciru doc tinh
cap tinh, nhitng con chudt dugc can va nhin dn qua dém. Chudt dugc phan chia vao 2 nhém thir nghiém:
Nhém ching dugc udng nude binh thuong. Cac nhém uong EtAA chudt dugc uong EtAA nong d 1000,
3000, 5000, 7000 mg nguyén li¢u khd/kg thé trong [25]. Chat chiét xuat sir dung bang dudng migng voi
mét liéu duy nhat/ngay Da, 16ng, mat, van dong co xuong, dau hidu tuan hoan, hé thong than kinh, nhip
hd hap va hanh vi c¢d y thirc cua dong vat dugc quan sat hang ngay. Trong luong co thé ciing duge do mdi
tuan mot lan. Cac dong vat thir nghiém duoc udng EtAA trong 7 ngay lién tuc va quan sat dén ngay thir 14.
Truéc khi phau thuat dong vat thi nghiém duoc gay chét vi hit khi CO2 [26].
Thir doc tinh ban man tinh: Tong cong 30 con chudt duoc cho uéng EtAA mdi ngay mét lan véi lidu
luong 100, 200, 300, 400 mg nguyén liéu kho/kg thé trong [25] trong 12 tuan, sau do 1a thoi gian phuc hoi
1a 4 tuan. Chudt nhém chimg duoc udng nu6c hang ngay. Chiét xuat duoc st dung bang duong miéng.
Nhitng con chudt dugc quan sat hang ngay vé cac hanh vi bat thuong va cac dau hiéu bét lgi khac cua doc
tinh. Muc tiéu thu thire an va nudc udng ciing nhu trong lugng co thé duoc ghi lai hang tuan. T4t ca cac
con vt déu dugc cho chét vi hit khi CO, vao cudi qué trinh thir nghiém. Mau mau duoc iy cho céc xét
nghiém sinh hda. Gan, than, tim da duoc thu thap, can va bao quan trong formandehyt 10% [26].

Hinh 3. A. Chut bi chét vi hit khi CO2; B. Phiu thuat chudt dé thu nhan tim, gan, than
2.5. Kiém tra thé chat:
Téc dung doc cap tinh va ban man tinh cua chiét xuét ethanol duoc xac dinh bang cach sir dung phac do
theo hudng dan 423 cua OECD [23]. Chuét dwoc quan st trong sudt 14 ngay nghién ciru doc tinh cip tinh
va 12 tuan nghién ciru doc tinh ban man tinh. Sy thay doi céc dau higu dugc so sanh véi tinh trang co ban:
Trong hé than kinh trung wong (CNS): hoat dong van dong, mat diéu hoa, phan xa nghiéng, phan xa giac
mac, liét ban chan, hoat dong cam nam, phan tng bao dong, run, giat dau va co giat. O mét: nhan khoa,
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ngoai nhan, gian dong tir, rung giat nhan cau, chay nudc mat, gidn mang mi va duc giac mac. Vé da: xanh
xao, tim tai va sung huyét. Cac diu hiéu chung: tiét nuéc bot, cwong cting & dudi, tiéu chay, mat nudc (thi
nghiém Robichaud), kho thg, chay nudc mii, thu dong, hung hang, s¢ hai [23].

2.6. Trong lwong co thé:

Trong lugng co thé cua chudt dugc theo ddi can than truéc khi bat dau nghién cau. Trong luong co thé
dugc do bang can dién tar (FEJ-3000B, dung tich 3000 g, Trung Qudc), moi tuan mot lan trong qué trinh
nghién ctu [27]. Phan tram thay doi trong luong co thé duoc tinh theo cong thuc: [W(%) = Trong luong
co thé vao cubi mdi tuan trong lugng co thé ban dau)/Trong luong co thé ban dau] x100 [28].

2.7. Thike in, nwéc udng tiéu thu:

Luong thirc dn va nudc udng dugc ghi lai hang ngay. Luong thic dn va nuéc tiéu thu duge do ludng trudce
khi cung cap cho mdi nhém, phan con lai duoc thu nhan va tinh todn vao ngay hom sau dé c6 dugc su khéac
biét. Thirc an hang ngay tinh theo don vi g/chudt/ngay va lugong nuéc tiéu thu (ml/chudt /ngay) [29].

2.8. Phan tich huyét hec va sinh hda mau:

Cac thdng sb huyét hoc nhu tong sb bach cau, hdng cau, hemoglobin, tiéu cau (PLT) ... duogc xac dinh bang
may phan tich huyét hoc ty dong (Simens, Bayer ADVIA120, buc) [26]. May phan tich sinh héa tu dong
Hitachi 7020 duoc sir dung dé phat hi¢n aspartate aminotransferase (AST), alanin aminotransferase (ALT),
phosphatase kiém, nito uré mau, tong sé protein, albumin, glucose, bilirubin tong, creatinin, tong
cholesterol, triglycerid, creatine kinase, nong do ion natri, ion kali va ion clorua [26].

2.9. Trong lwong co quan twong ddi:

Céc co quan quan trong da duoc kiém tra k ludng. Cac co quan nhu tim, gan, than dugc phiu thuat cit bo,
lam sach bang dung dich nudc mudi lanh, dat trén gidy thim, sau d6 can (trong luong ndi tang tuyét doi
tinh bang gam). Trong lugng co quan twong ddi (ROW) ciia mdi con sau d6 duoc tinh nhu sau: ROW(%)
= [Trong lwong noi tang tuyét ddi (g) + Trong luong co thé chudt vao ngay phau thuat (g)] x 100 [26].
2.10. Panh gia mé hoc:

Gan, than, tim duoc bao quan trong dung dich formandehyt 10%, c¢6 dinh trong 36 - 48 gid va trai qua cac
quy trinh md hoc théng thudng dé kiém tra md bénh hoc. Cac phan mé duoc kiém tra dudi kinh hién vi voi
vat kinh x40 dé kiém tra hinh thai va sé lugng té bao [26].

2.11. Phan tich théng ké:

Céc két qua thuc nghiém duoc biéu dién dudi dang X + SD. Dit liéu dugc phan tich thdng ké bing cach
phan tich ANOVA. Mt ¥ nghia duoc str dung dé kiém dinh sai khac giita cac nghiém thic 1a p<0,05.

3. KET QUA VA BIEN LUAN

3.1. Phan tich héa hoc caa EtAA

Phan tich dinh tinh c4c chét hda hoc trong EtAA cho thiy su hién dién cac hop chit nhu alkaloid, flavonoid,
tannins, phenol, terpenoid, saponin, proteins, carbohydrates, steroid; khdng c6 su hién dién cua flavones,
xanthones (bang 1). Pong thoi, theo béo céo ciia Moreno-Rojas va cong su (2018) [12], Tran va cong su
(2020) [13] mét sé hop chat c6 hoat tinh sinh hoc nhu organosulfur, quecertin 3-glycoside, isorhamnetin, ...
cling hién di¢n trong EtAA.

Bang 1. Thanh phan hda hoc ciia chiét xuat ethanol hanh den

Céc hop chat EtAA Céc hop chat EtAA
Alkaloids + Flavones -
Flavonoids + Xanthones -
Saponin + Proteins +
Phenols + Carbohydrates +

Terpenoids + Steroid +
Tannins +

(+) Hién dién trong EtAA (-) Khong hién dién trong EtAA
3.2. Kiém tra thé chat:
Quan sét thay rang khong co trudng hop tir vong hoac dau higu nhiém doc xay ra lién quan dén sir dung
chiét xuat EtAA dugc ghi nhan & dong vat véi lidu 1000, 3000, 5000 va 7000 mg/kg. Do do, lidu gay chét
gan dang (LDso) cua chiét xuat EtAA & chudt thi nghiém cao hon 7000 mg/kg. Cac diu hiéu 1am sang nhu
thay doi da, 16ng, mat va mang nhay (miii), nhip hé hap, dau hi¢u tuan hoan (nhip tim va huyét ap), hiéu
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g ty tri (tiét nuoc bot, d6 md hoi, dai dam, tiéu khong tw chi va dai tign) va hé thong than kinh trung
uwong (buodn ngu, buon ngu, dang di, run va co giat) khdng xuat hién.
3.3. Trong lwgng co thé va lwgng thire dn, nwéc uong tiéu thu
Bang 2. Anh huong cua EtAA dén lugng thirc an, nudc uéng tiéu thu va trong lugng co thé chudt
trong thir nghiém doc tinh cap tinh

Nhom thi Luong thic dn Luong nudc udng Trong lugng co thé
nghi¢m 9 (ml) Trong lugng co thé | % thay doi trong luong
Déi chimg 4,612+ 0,6 6,64°+0,1 22,3((52)i 0,2 0,172+ 0,1
1000 mg/kg 5,17°+ 0,3 7,11+ 0,3 22,81°+0,2 0,19°+0,2
3000 mg/kg 5,12¢°+0,1 7,09°+0,3 22,78°+0,2 0,19°+0,1
5000 mg/kg 4,91°+0,3 5,83°+04 22,99+ 0,1 0,21°+0,1
7000 mg/kg 501°+0,2 5,94°+ 0,6 23,41°+0,2 0,21°+0,3

S0 li¢u dugec trinh bay dudi dang Mean + SD. Céc chir céi a,b,c trong cling mot cot biéu thi sy khac biét co y nghia
cua cac nghiém thirc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mirc d6 tin cay 95%

Bang 3. Anh huong ciia EtAA dén luong thirc an, nudc udng va trong luong co thé chuot
trong thir nghiém doc tinh bdn mén tinh

Nhém thi Lugng thac an Lugng nudc uong Trong lugng co thé
nghiém 9 (ml) Trong lugng co thé (g) % thay doi trong
luong

bai ching 4,892+0,9 7,362+ 0,03 31,682+ 0,4 0,612+ 0,1
100 mg/kg 523°+0,5 7,51° + 0,04 31,97°+0,5 0,65°+0,1
200 mg/kg 521°+0,8 7,55° + 0,05 32,03+ 0,6 0,66°+0,2
300 mg/kg 5,37°£0,5 7,88°+ 0,07 32,01°+ 0,6 0,67+ 0,3
400 mg/kg 5,41°+0,1 7,92°+ 0,04 31,912+ 0,7 0,67+ 0,1

S ligu dugc trinh bay dudi dang Mean = SD. Céc chit cai a,b,c trong cing mot cot biéu thi sw khac biét co ¥ nghia
cua cac nghiém thirc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mirc d6 tin cay 95%

Luong thire an va nudce udng trung binh hang ngay cua chuét sir dung céc liéu EtAA khac nhau duoc thé
hién trong bang 2 va 3. Trong sudt thoi gian thir nghiém, khéng c6 thay doi dang ké (p <0,05) vé luong
thire an hang ngay cua cac nhém chudt duoc udng EtAA (5,01+0,2g thir doc tinh cap va 5,41+0,1g thir doc
tinh ban méan tinh) so véi nhém dbi ching (4,61+0,6 va 4,89+0,9g). Nhirng con chudt & duoc udng 5000
va 7000 mg/kg (thtr doc tinh cap tinh) cé biéu hién giam dang ké (p <0,05) lwgng nuéc hang ngay (5,83+0,4
va 5,94+0,6ml) trong thoi gian thir nghiém khi so sénh véi nhom ddi ching (6,64+0,1ml). Trong khi d6 &
m6 hinh thir doc tinh ban man tinh da co6 su tdng 1én gitra cac nhom uéng EtAA (7,92+0,04) so véi doi
chung (7 36+0,03) (p<0,05). Nguyén nhan chuot dugc uong EtAA véi Ileu lwong cao lam cho nhu cau nudc
hang ngay giam nhe, lidu lugng EtAA thap kich thich sy thém &n va ubng cua chuot. Tuy nhién, luong thirc
an va nudc udng tiéu thy hang ngay cia chudt van nam trong giéi han nhu cau an, udng caa chudt Swiss
albino binh thuong (lwgng thirc an tir 3,101 dén 6,3£0,3g; lugng nude udng tir 3,9+0,2 dén 8,2+0,3ml)
theo két qua ciia Alexander va cong su (2006) [30].

Nhin chung, trong luong co thé cua chudt sir dung cac liéu EtAA ting nhe sau 14 ngay udng EtAA. Khac
biét rd rét nhat vé % thay doi trong luong cia nhém uong EtAA liéu cao (500 va 7000 mg/kg) (21%) so
V6i nhom di ching (0,61%) (p<0,05) trong thir doc tinh Cap tinh (bang 2). Sau 12 tuan thir nghiém, thay
ddi trong luong co thé giita cac nhom duoc ubng EtAA lidu 300 va 400 mg/kg (0,67%) cung khac biét ré
rét so véi nhom ddi ching (0,61%) (p<0,05) trong thir doc tinh ban méan tinh (bang 3). Két qua dwoc giai
thich 1a do EtAA kich thich hip thu glucose va leucine trong rudt, lam ting ty 1& trao ddi chat khi chuot
nghi ngoi. Vi vay, tang trong cua chudt tang 1én trong thoi gian thir nghiém. Tuy nhién, thay dbi trong luong
cua chuét trong thoi gian thir nghiém nam trong khoang giéi han vé trong lugng co thé chuot Swiss albino
(tir 31-330) theo thong ké ciia Webster va cong su (1955) [31]. Piéu do cho thiy ring EtAA khong co doc
tinh, khdng anh huong dén sy ting truong cta chugt.
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Bang 4. Anh huong cua EtAA dén thanh phan huyét hoc méau chudt trong thir nghiém doc tinh cap tinh

Chi tiéu boi chirng 1000 mg/kg 3000 mg/kg 5000 mg/kg 7000 mg/kg
RBC (x106tb/mm?) 8,1°+0,5 7,2°+0,9 7,5°+0,7 8,2°+0,5 7,9°+0,8
HGB (g/dl) 12,12+0,8 12,8°+ 0,5 12,7°+0,9 12,1% 0,9 11,9+ 0,6
HCT (%) 37,6°+0,6 38,3°+0,6 37,9°+0,8 37,8°+0,7 38,45+ 0,9
MCH (pg) 15,12+ 1,1 15,24+ 1,2 14,92+ 0,9 15,6+ 0,8 15,4°+ 1,1
MCHC (%) 32,32+ 27 32,60+22 32,42+19 33,42+ 24 32,6°+1,9
PLT (x10%b/mm®) 6017 + 72 6062+ 45 619° + 67 6470+ 57 6520 + 75
WBC (x10%/mm?®) 2,6+ 1,1 2,9°+12 2,72+0,9 3,2+0,6 3,1°+£0,9
Lymphocyte (%) 85,1°+4,5 88,5+ 3,8 99,7° + 4,7 101,2°+ 4,1 103,1°+ 3,6
Monocyte (%) 0,8°+0,1 0,72+ 0,2 0,82+0,2 0,6°+0,3 0,6°+0,2
Neutrophil (%) 13,62+ 4,1 14,7° + 3,7 13,82+ 4,6 14,4 +3.8 145 +35
Eosinophil (%) 0,52+0,1 0,54+ 0,3 0,64+0,2 0,62+0,2 0,7°+0,2
Basophil (%) 0,22+0,1 0,22+0,1 0,32+0,2 0,32+0,2 04°+0,1

S ligu dugc trinh bay dud¢i dang Mean + SD. Céc chir cai a,b,c trong ciing mot hang biéu thi sy khéc biét c6 y nghia
cua cic nghiém thirc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mirc d6 tin cay 95%

Viéc str dung céac nghién ciru trén dong vat dé khao sat cac tic dong doc hai cua chiét xuat thao dugc co y
nghia cao [32]. TUy thudc vao yéu cau quy dinh, cac nghién ctru doc tinh cap tinh va ban mén tinh da dugc
thuc hién trong 14 va 90 ngay [23,33,34]. Céc xét nghiém huyét hoc cho thay khdng c6 su khéac biét dang
ké vé& luong RBC, hemoglobin, WBC va PLT & tat ca céc liéu EtAA so vé6i ddi chung (p<0,05) (bang
4). Trong su khac biét vé sé lwong cac loai bach cau, lugng té bao lympho c6 su ting nhe ¢ lidu 5000 va
7000 mg/kg (101,2+4,1% va 103,1+3,6%) so vai liéu 1000 mg/kg (88,5+3,8%) va so v4i nhom ddi ching
(85,1+4,5%) (p<0,05).

Bang 5. Anh huong cua EtAA dén thanh phan sinh hda mau chuét trong thir nghiém doc tinh cap tinh

Chi tiéu Déi chung 1000 mg/kg 3000 mg/kg 5000 mg/kg 7000 mg/kg
Protein tong (g/dl) 513+0,2 522+0,4 5,4 +0,4 57°+0,3 58°+0,1
Albumin (g/dl) 3,12+0,5 3,22+£0,7 3,5°+0,6 3,5°+0,6 3,6°+0,3
Glucose (mg/dl) 1582+ 4,1 1612+ 3,8 171° + 4.6 169° +3,9 167°+4,1
Tryglicerid 1352+ 5,7 144+ 4.8 145 + 4.2 141+ 3,9 149°+ 3.8
(mg/dl)
ALT (U/l) 69,9+ 0,8 71,22 +0,5 69,32+ 0,5 75,2+ 0,3 73,5°+0,5
AST (U/l) 99,72+ 0,7 101,1®+0,9 98,6+ 0,5 105,4°+ 0,6 106,3°+ 0,7
ALP (U/l) 117,62+ 0,4 112,8°+ 0,7 113,2°+0,9 118,32+ 0,6 1155® +0,8
Bilirubin tong 0,26%+ 0,05 0,275+ 0,05 0,315+ 0,04 0,32+ 0,04 0,32>+0,03
(umol/l)
Urea (mmol/l) 12,12+ 0,4 12,5°+0,5 12,4 +0,3 12,3+ 0,6 12,9¢+0,5
Creatinine 0,432+ 0,01 0,43+ 0,03 0,51 + 0,02 0,52 + 0,03 0,49° + 0,04
(umol/l)
Uric acid (mg/l) 12,42+ 0,1 12,7°+0,2 12,6 +0,1 12,32+ 0,2 12,5% + 0,03
HDL-C (mg/dl) 21,6+ 0,8 22,7°+0,9 22,6°+0,8 22,6°+0,8 21,9°+0,6
BUN(mg %) 15,7+ 0,4 15,92+ 0,6 16,1* +0,3 16,8°+ 0,7 16,9+ 0,7

S ligu duoc trinh bay dudéi dang Mean + SD. Cac chit cai a,b trong ciing mot hang biéu thi sy khéac biét c6 y nghia
cua cac nghiém thirc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mirc d6 tin cay 95%

Sau khi dung liéu cap tinh va l3p lai trong 7 ngay, két qua cho thay khong c6 su thay d6i dang ké trong cac
gia tri sinh héa méau ¢ chudt (bang 5). Khdng cd thay doi lién quan nao dugc tim thiy vé mac ALT, AST,
ALP hoic creatinine, urea, BUN... la nhitng chi sé v& chuc niang gan va than. Mic hién thi cac théng sé
huyét hoc va sinh héa méu chuét trong thir nghiém doc tinh cép tinh déu nam trong ché do6 kiém soét, khong
vuot ngoai khoang gidi han vé ty 1& huyét hoc va sinh hda mau & chugt Swiss albino binh thuong theo théng
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ké cua Wilson va cong su (2016) [35]. Do do, nghién ctru nay chi ra rang, EtAA khong gay ra tac dung doc
cap tinh ¢ licu luong da thir nghigm. ,
Bang 6. Anh huong cia EtAA dén thanh phan huyét hoc méau ngoai vi chudt trong thir doc tinh ban méan tinh

Chi tiéu boi chirng 100 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg 700 mg/kg
RBC (x10%th/mm?d) 8,9°+0,6 8,6°+0,8 8,82+0,5 9,2¢+0,4 9,3¢+0,5
HGB (g/dI) 11,99+ 0,4 12,13+ 0,4 12,42 +0,3 12,7°+0,8 13,1°+0,3
HCT (%) 39,82+ 0,7 39,92 +0,6 40,12 + 0,4 40,6°+0,8 40,9° + 0,7
MCH (pg) 14,92+ 12 14,82+ 1,2 15,1+ 11 154+ 1,1 15,8°+1,2
MCHC (g/dl) 3342+21 33,31+ 27 32,95+ 22 33,7°+17 33,8°+156
PLT (x10%b/mm®) 6072 + 65 6082 + 73 621P+ 58 619° + 62 625° + 53
WBC (x10%/mm?®) 2,99+ 1,3 2,99+ 15 31 +12 33v+1,3 34°+13
Lymphocyte (%) 77,72+58 79,5 + 6,4 80,5+ 6,7 80,6°+5,9 81,1°+49
Monocyte (%) 0,78+ 0,2 0,80 +0,1 0,78+ 0,3 0,80+0,3 0,78+0,3
Neutrophil (%) 14,32+ 2.8 14,52+ 3,2 14,80+ 41 14,79+ 2.9 15,1+ 4.1
Eosinophil (%) 0,42+0,1 0,5°+0,2 0,5°+0,4 0,42+0,4 0,5°+0,3
Basophil (%) 0,32+0,2 0,32+ 0,3 0,42+ 0,2 0,4% +0,2 0,32+0,2

S0 ligu dugc trinh bay duéi dang Mean + SD. Céc chit cai a,b,¢ trong cling mot hang biéu thi sy khéc biét c6 ¥ nghia
cua cac nghiém thuc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ muc d6 tin cay 95%
Bang 7. Anh huong ciia EtAA dén thanh phan sinh hda mau ngoai vi chudt trong thir doc tinh ban mén tinh

Chi tiéu Ddi ching 100 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg 700 mg/kg
Protein tong (g/dl) 5,8+0,4 5,82+ 0,4 572+0,8 55°+0,5 5,6 +0,5
Albumin (g/dl) 3,22+0,2 3,32+ 0,4 3,33+0,1 3,4%+0,5 3,5°+0,2
Glucose (mg/dl) 1612+ 4,8 166° + 4,2 164+ 54 179°+ 3,6 177°+ 4.8
Tryglicerid 1382+ 7,2 1392+ 6,8 144+ 6.3 149¢+ 7,3 148°+54
(mg/dl)
ALT (U/l) 71,32+ 0,8 71,52+ 0,5 72,1°+0,6 72,6°+ 0,4 72,5+ 0,6
AST (U/l) 92,33+ 0,6 92,42+ 0,5 93,4+ 0,6 93,6°+0,5 94,1°+ 0,6
ALP (U/l) 115,82+ 0,8 115,78+ 0,6 116,4°+0,9 115,9%+ 0,5 116,3°+ 0,7
Bilirubin tong 0,25% £ 0,03 0,26°+ 0.05 0,275+ 0,02 0,27° + 0,06 0,27° + 0,05
(umol/l)
Urea (mmol/l) 13,82+ 0,5 14,1+ 0,3 14,7°+ 0,3 13,9+ 05 14,1°+0,5
Creatinine 0,522+ 0,02 0,53+ 0,02 0,55 + 0,01 0,55°+ 0,03 0,56° + 0,05
(umol/l)
Uric acid (mg/1) 12,9+ 0,3 13,12+ 0,3 13,4°+0,7 12,92+ 0,5 13,5+ 0,2
HDL-C (mg/dl) 22,22 +0,4 22,7° +0,3 23,4+ 0,4 23,54+ 0,7 23,5°+ 0,6
BUN (mg %) 16,82+ 0,3 16,92+ 0,6 17,22 +0,7 17,3°+0,8 17,7+ 0,7

S ligu dugc trinh bay du¢i dang Mean + SD. Céc chir céi a,b,c trong cing mot hang biéu thi su khéc biét co y nghia
cta cac nghiém thuc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mitre d6 tin cay 95%

Su thay doi cac thdng sé huyét hoc 1a minh ching cu thé dé danh gia doc tinh. Nhiing thay di trong cac
thong s6 nay co thé dugc gay ra bai viéc sir dung céc chét t nhién trong thir nghiém doc tinh [36]. Hau hét
cac thong s6 huyet hoc, nhu hemoglobin, tong sb hdng cau, bach cau bach cau trung tinh, bach ciu lympho,
mono, bach cau don nhan va sb luong tiéu cau ... & chudt dugc udng EtAA khéng khéc biét dang ké so Véi
dbi chiing (p<0,05). Chiét xuat EtAA khdng anh huong xau dén sac khoe dong vat.

Céc thong sb sinh héa trong huyét thanh lién quan dén cac chi sb sirc khoe va co y nghia chan doan trong
danh gia 1am sang thuong quy vé tinh trang stic khoe (bang 4 va 5). ALT va AST cha yéu duoc sir dung
trong danh gia hoat dong cua gan va tim. Sy giam nhe ALT va AST duoc quan sét cho thy rang EtAA
khong c6 tac dung gay doc cho gan va tim [37]. Do la két qua cua viéc 6n dinh mang sinh chét do d6 bao
ton tinh toan ven cau trc cua té bao ciing nhu sura chira cac tén thuong mo gan [38]. Khong c6 thay ddi
dang ké nao vé téng luong protein & chudt dugc udng EtAA, diéu nay cho thiy rang khong cé diu hiéu suy
giam churc nang than [37]. Cac phép do téng s6 protein phan anh tinh trang dinh dudng va dugc sir dung dé
sang loc, gitp chin doan cac bénh vé than, gan va nhiéu bénh ly khac [39]. Muc cholesteron toan phan va
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triglyxerit biéu thi sy hién dién cua céac tac nhan giam lipid huyét trong thuéc [40]. EtAA khong anh huong
dén chit dién giai trong huyét thanh (Na*, K* va Cl). Céc thong sé chirc nang than, likeurea, creatin va axid
uric, khdng cho thay bat ky thay doi dang ké nao. Khdng quan sét thay su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké vé
cac théng sé chic ning gan nhu alanin aminotranferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) va
phosphatase kiém (ALP). Ngoai ra, khong c6 thay ddi lién quan nao duoc tim thiy trong tong sb protein,
albumin va globulin. Mic hién thi céc thdng sé huyét hoc va sinh héa méau chudt trong thir nghiém doc tinh
ban man tinh déu nam trong ché do kiém soat, khong vuot ngoai khoang gidi han vé ty Ié huyét hoc va sinh
h6éa mau ¢ chudt Swiss albino binh thuong [41].
3.5. Trong lwgng co’ quan twong doi:
Trong lugng co quan/co thé 1a chi s6 thé hién su nhay cam vé doc tinh cua thao dwoc, bét ky thay ddi nho
nao ciing c6 tam quan trong dang ké [42]. Tim, gan va than dong vai tro quan trong trong qua trinh trao doi
chat. Cac chure ning quan trong cia gan va than 1am cho ching ludn 1a d6i tuong thuong xuyen bi cac hop
chét doc hai tan cong [43]. Trong nghién ctru nay, trong luong co quan twong ddi cua tim, gan, than dugc
ghi nhan lGc mé & cac nhém uong EtAA tang nhe so voi nhom ddi chung (p<0,05) (bang 8 va 9) (Cu thé:
ROW(%) tim trong thir doc cap tinh 12 0,88+0,02 udng EtAA 7000 mg/kg, 0,82+0,03 ddi chitng; ROW (%)
gan trong thir doc ban mén tinh 1a 7,98+2,03 uéng EtAA 400 mg/kg, 7,89+2,05 ddi chimg; ROW(%) than
trong thur doc cap tinh 1a 1,95+0,11 udng EtAA 7000 mg/kg, 1,79+0,11 ddi ching). Két qua cho thiy EtAA
kich thich hoat dong trao ddi va dao thai cac chat. Tuy nhién, trong luong tuong ddi cua tim, gan, than
chuét duoc udng EtAA khong vuot qua giGi han trong luong cac co quan nay & chudt khoe manh [ROW(%)
gan la 0,82-1,04; ROW(%) tim la 0,08-0,13; ROW(%) than la 0,2-0,28] [31]. Do d6, EtAA khdng gay ra
bat ky tac dung doc hai nao déi voi than, gan va tim. Két qua phil hop nghién ciu cua Bindhu va cong su
(2007) vé danh gia trong lugng ndi tang cho cac nghién ctu vé doc tinh cua loai gam nham [42].

Bang 8. Anh huong cua EtAA trong lugng twong dol cua tim, gan, than chudt

trong thir nghiém doc tinh cip tinh

Nhom thi nghiém Tim (%) Gan (%) Than (%)
Pdi ching 0,822+ 0,03 7,852+ 2,12 1,79+ 0,11
1000 mg/kg 0,832+ 0,04 7,91° + 2,08 1,81+ 0,09
3000 mg/kg 0,85%+ 0,02 7,92°+1,95 1,87°+ 0,08
5000 mg/kg 0,89+ 0,03 7,96+ 2,06 1,88°+0,12
7000 mg/kg 0,88 + 0,02 797°+2,11 1,95¢+ 0,11

S6 liéu dugc trinh bay dudi dang Mean + SD. Céc chir cai a,b,c trong ciing mét cot biéu thi su khac biét co ¥ nghia

cua cac nghiém thirc khao §ét theo kiém dinh LSD ¢ muc do tin cay 95%
Bang 9. Anh hudng ciia EtAA dén trong luong twong doi caa tim, gan, than chudt
trong thir nghiém doc tinh bdn mén tinh

Nhom thi nghiém Tim (g%) Gan (g%) Than (g%)
Déi chimg 0,792+ 0,04 7,892+ 2,05 1,822 + 0,09
100 mg/kg 0,84° + 0,05 7,94 + 1,85 1,812+ 0,12
200 mg/kg 0,83°+0,03 7,923+ 1,99 1,86° £ 0,11
300 mg/kg 0,87°+ 0,03 7,95 + 2,07 1,88° + 0,07
400 mg/kg 0,88 + 0,05 7,98+ 2,03 1,87° + 0,07

S6 ligu dugc trinh bay duéi dang Mean + SD. Céc chit cai a,b,c trong cling mot cot biu thi sy khéc biét ¢ y nghia
cua cac nghiém thuc khao sat theo kiém dinh LSD ¢ mire d6 tin cay 95%

3.6. Phén tich md hec co quan:

Kiém tra vi mé ddi vai tit ca cac co quan ndi tang duoc nghién ctu, cu thé 1a da day, rudt non, rudt gia, la
lach, gan, tim va than khong tim thay bat ky thay d6i nao vé vi tri, hinh dang, kich thuéc, mau sic, két cau
va téng thé khi so sanh vai cac co quan ciia nhom ddi chirng. Cac phan cia cac co quan khac nhau nhu gan,
tim va than caa nhém ddi ching va duoc udng EtAA (Hinh 4) va khong c6 bat ky ton thuong bénh ly nao.
Céc nghién cu md hoc cho thiy khdng c6 bat thuong trong mé gan, than va tim & nhiing con chudt dwoc
udng EtAA vai lidu lugng cap tinh va ban méan tinh. M6 gan hién thi cac té bao gan binh thuong ma khong
c6 bat ky sw mé rong nao trong 16p 16t sinusoids, tinh mach trung tdm va tinh mach cta gan, kién tric tiéu
thiy gan khong bi anh huong, té bao gan va té bao Kupffer binh thuong ¢ tat ca cac nhom udng EtAA so
v6i ddi chitng (Hinh 5 va 6). Hinh anh hién vi than cho thay cu tric ciu than va ng than con nguyén
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ven. C4c bdi mao mach va kich thudc cia khong gian Bowman ciing binh thuong. Hon nita, cac 6ng xoén
gan, dng luon xa, quai Henle, ong gop, diém vang va té bao trung bi binh thuong & nhom uéng EtAA so
Véi dbi chiing (Hinh 5 va 6). Cac dac diém mo6 hoc cua tim cho thiy cac te bao tim binh thuong véi nhan
ndi rd, cu tric té bao co tim va mo lién két Van binh thudng & ca nhdém ubng EtAA va nhém chang (Hinh
5va 6). Do d6, danh gia mé bénh hoc chi ra ring EtAA khong c6 bét ky tac dung phu nao di vai hinh thai
ctia cac md va nhiing quan sat nay da hd tro cac két qua sinh hoa néu trén. Két luan rang EtAA khong tao
ra bat ky tac dung doc nao ¢ chudt Swiss albino.
Gan Than

@ so
EaDos

Hinh 4. Hinh thai ngoai tim, gan, than ciia chugt udng EtAA va doi chiing
Dé| chwng 1000 mg/kg 3000 ma/kg 5000 mglkg 7000 mg/kg

Déi
chirng

Uéng
EtAA

Hinh 5. M bénh hoc tim, gan, than (H&E10x) cua chudt uéng EtAA va di chirng thir doc tinh cap tinh sau 14 ngay

Péichirng 100 mg/kg 200 mg/kg 300 ma/kg

400 mg/kg

Gan

Than

Hinh 6. Mo béh hoc tim, gan, than (H&E10x) chudt ué‘ng EtAA va doi chng thar doc tinh '
b&n mén tinh sau 12 tuan

© 2021 Truong Pai hoc Cong nghiép thanh ph H6 Chi Minh



PANH GIA‘DOC TINH CAP TINH VA BAN MAN TINH CUA CHIET XUAT ETANOL 33
HANH DEN (Allium ascalonicum L.) TREN CHUQT SWISS ALBINO

4. KET LUAN

Ban chat an toan va hiéu qua cua chiét xuat ethanol hanh den (EtAA) di duoc xac nhan bing cach kiém tra
doc tinh cap tinh va ban man tinh qua duong miéng theo quy dinh cua OECD. Hanh vi, phan tng va cac
thong sé thuc nghiém cua dong vat duoc khao sat trong sudt 14 ngay thir nghiém doc cap tinh va 12 tuan
thir nghiém doc ban man tinh kha dong déu va 6n dinh da cho thay su an toan cua EtAA dbi vaoi dong vat
thir nghiém. Vi liéu lwong thir nghiém 1én dén 7000 mg/kg EtAA (thir doc cap tinh) va 400 mg/kg EtAA
(thir doc ban man tinh) cho thay su tuong tac ctia cac thanh phan trong EtAA tao bién do an toan rong trén
dong vat thi nghiém.

LOI CAM ON

Céc tac gia xin cam on cac déng nghiép va cong su tir Khoa Huyét hoc va Sinh héa, Khoa Giai phau bénh,
Bénh vién 175 Tp.HCM, Vién Pasteur Tp.HCM, Phong Thi nghi¢m Céng nghé Bong vat Vién Cong nghé
Sinh hoc va Thuc pham, Truong Pai hoc Cong nghiép Tp.HCM d hd tro ching tdi trong du &n nay.
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