MO HINH GAY VIEM KHOP GUT CAI TIEN TREN BONG VAT THUC NGHIEM

TOM TAT

Nghién ctru xay dwng hai mé hinh viém khép gut
do réi loan chuyén hoa purine. Gay téing acid uric (AU)
méu bdng phuo’ng phdp tiém tinh thé monosodium
urat (MSU) vao 8 khép két hop tiém phic mac dung
dich acid oxonic (Nhém mé hinh A) ho&c hypoxanthin
(Nhém mo6 hinh B) cho chudt cong trang Quan sét,
theo d6i, danh gia dong thai van ddéng cua chuédt theo
tiéu chudn cai tién; dinh lwong AU méu bang may
phan tich sinh hoa tw dong; xét nghiém mé bénh hoc
khép cé chén chuét nhdm dénh gié tinh trang tén
thuong tai ché. Két qua: Toan bo chudt & nhém mé
hinh B chét sau 24 gio. Mdrc do han ché van déng clta
chuét & nhém mé hinh A tai céc thoi diém 1 gio, 12
gi¥, 24 gio déu cao hon nhém déi chitng, véi p <
0,001. Néng d6 AU méu & chudt nhém mé hinh A
(338,00 + 80,546mol) cao hon nhém déi ching
(58,67 * 15,866molll) tai thoi diém 1 gicr sau tiem, véi p
< 0,001. Hinh dnh mé bénh hoc khép chudt & nhém
md hinh A thé hién rd viém khép cép, hoai ti.

Tor khoa: mo hinh thye nghiém ddng vat; gut.

SUMMARY

A study to build up two models of gouty arthritis
due to purine metabolism disorder. In the models,
hyperuricemia was caused by injecting MSU crystals
into glenes combining with injecting oxonic acid into
peritonaeum (model A) or hypoxanthin (model B) in
white rats. Observe, follbw up and evaluate rats’
movement according to advanced standards; quantify
uricemia with automatic biochemical analyzer;
examine histopathologically rats’ ankle joints to
assess local damage.

Results: All rats in group of model B died after 24
hours. The level of movement restriction in group of
model A at 1 hour, 12 hours, 24 hours were higher
than those in the control group, with p < 0.001. Blood
uric acid concentration in rats of group of model A
(338.00 = 80.546mol/l) was higher than those in the
control group (58.67 + 15.86 omol/l) at 1 hour after
injection, with p<0.001. Histopathological images of
rats’ joints in group of model A showed clearly acute
arthritis, necrotics.

Keywords:
experimental gout.

DAT VAN BE

GUt 1a bénh Iy gay ra do sw 1&ng dong cac tinh thé
Monosodium urat (MSU) trong t chirc quanh khop
gay triéu chirng viém dién hinh trén lam sang voi cac
bieu hién Swng - Nong - D6 - Dau tai cac khop. Viém
khop gut cap tinh dién hinh trén Iam sang biéu hién
b&ng hai triéu chirng dic trung 1a viém khép va ting
acid uric mau. Tang acid uric (AU) mau va bénh gut
gép ¢ tt ca cac nwoc trén thé giéi. Theo sb liéu diéu
tra v& dich te hoc, can bénh nay chiém khoang tr 2 -

13% dan sb. Tylé mac bénh cé xu hucyng ngay cang
tang trong quan thé. Tang AU mau va bénh gut c6 thé

experimental animal model;

NGUYEN VINH QUOC, NGUYEN MINH HA
Vién Y hoc cé truyén Quéan déi

d& lai hau qua rét nang né: gidam kha nang lao dong,
co thé gay cac bién ching nguy hiém ddi v&i than,
tang huyet ap, co thé bj tir vong vi cAc bién chirng suy
than, nhiém khuan co hdi, suy mon. Diéu tri bénh Iy
nay con nhidu van d& can gidi quyét. Viéc xay dung
mo hinh déng vat thyc nghiém nghién ctru bénh ly guat
gop phan rét quan trong gidp cac nhay hoc 1am sang
tim hiéu nguyén nhan, co ché gay bénh va thlr nghiém
cac phuong phap didu tri nhdm tim ra nhivng liéu phap
didu tri co hiéu qua nhét v&i bénh ly nay

Trwdc mat do mé hinh nghlen clru gut trén thuc
nghiém con tén tai nhirng bat cap (moé hinh gay ton
thwong l&ng dong tinh thé urat tai khép kiéu gut lai
khéng lam tang AU mau hodc ngwoc lai), mé hinh
thyc nghiém cai tién da st dung phuong phap cla
Coderre c6 cai tién két hop v&i hypoxanthin va/hodc
acid oxonic nham muc dich ddng thoi trén dong vat
thwc nghiém xuét hién ca hai triéu chung dac hiéu
thwdng gap cla bénh ly gut trén lam sang la viém
khép gat va tang AU méu.

NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP

1. Béng vét thwe nghiém.

Chuét céng trdng Wistar 36 con, toan duc, trong
lwong trung binh 200 + 20g. Puoc cung cap bdi
Trung tdm nghién ctu thwc nghiém déng vat -
Trwong Dai hoc trung y dwgc Quang chau - Trung
Quoc Sau khi_duwgc nudi trong didu kién chudn 1
tudn phan ngdu nhién thanh 3 nhém: Nhém déi
chirng, Nhém mé hinh A (nhém acid oxonic), Nhom
mo hinh B (nhém hypoxanthin).

2. Hoa chét.

- Dung dich Mono Sodium Urate (MSU): pha 6 ml
NaOH 1M véi 196 ml nwdc cat, dun néng sau d6 hoa
tan 1g acid uric, dung dung dich HCI 1N chinh cho
dung dich c6 pH = 7,2. Gitr & nhiét do 4°C trong 24
gi®, rira va sy khd & nhiét do 70°C, nghlen tinh thé
thu dwoc thanh dang bot min, sang qua ray c& 16 250
am. Thu dworc tinh thé MSU.

Lay 250 mg tinh thé MSU pha trong 9 ml dung dich
nwéc mudi sinh 1y, 1 ml Polysorbrate 80. Bun néng
dwoc 10 ml dung dich MSU.

- Dung dich acid oxonic 3%.

- Dung dich hypoxanthin: Pha 2g hypoxanthin v&i 2
ml nwéc cat thu dwoc dung dich hypoxanthin 1g/ml.

3. Phwong phap tién hanh.

Céc chudt & nhém méo hinh A tiém phiic mac dung
dich acid oxonic 3% liéu 0,3 ml/100g thé trong. Nhém
mo6 hinh B tiém phic mac dung dich hyphoxanthin
1g/ml liéu 1000 mg/Kg thé trong. Ca hai nhom sau
tiém 15 phat dung bom tiém co6 kim ¢c& sb 4 tiém 0,2
ml dung dich MSU vao vi tri khdp co chan. Nhém
chuét ddi chirng tiém 0,2 ml nwéc mudi sinh 1y vao vi
tri twong tw.

Chudt & ca 3 nhom sau 1 gi& va 24 gio duwoc l&y
1,5 ml mau héc mét [am XN sinh hod, ddng thoi quan
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séat cac dau hiéu 1am sang cla chudt. Ghi nhan danh
gid dong thai van dong clia chudt vao cac thdi diém
sau tiém 1; 12 va 24 gio.

4. Chi tiéu quan sat va danh gia [1, 2].

4.1. Bbanh gia déng thai van déng cua chudt
theo tiéu chudn cai tién:

- Cép 0: Van dong hoan toan binh thuong: 0 diém

- Cap 1: Di lai tap ténh, co luc chudt bieu hién co
chan bi tiém thudc: 2 diém

- Cp 2: Van dong di lai han ché, chan bi tiép xuc
thwong xuyén co lén: 4 diém

- Cép 3: anh hwong nghiém trong t¢i van dong cla
chudt, chudt di bang 3 chan, chan bi tiém thudc khéng
bao gi¢ tiép xtic véi méat dat: 6 didm

4.2. Binh Iwong Acid Uric médu bang mdy phén
tich sinh ho& tw déng.

4.3. Xét nghiém mé bénh hoc khép cb chan
chuét nhdm danh gid tinh trang tén thwong tai ché.

5. Phwong phap théng ké.

Theo thuat toan théng ké bang phan mém SPSS
20.0 for Windows.

KET QUA NGHIEN CcUU

1. Trong lwong chudt cac nhéom.

Bang 1: Trong lwgng chudt cac nhém (-X+SD)

Swng - Néng - D4 rat rd khi s0 sanh v&i nhém déi
ching tiém dung dich nwéce mu0| sinh Iy, chudt di lai
tap ténh, co chan dau khéng tiép xuc voi mat déat. Tinh
trang nay kéo dai sau 24 gi& van con biéu hién ré.
Trong khi d6, nhém déi chirng chudt van dong tro lai
binh thuwdng sau 12 gio tiém 6 khop.

Bang 2: biém danh gia dong thai van dong cua
chudt & cac nhém (-X+SD)

Nhom | n | 1go 129 | 24g

boi flh)“’”g 12 |2.33+115|1.17+0.39 | 1.08 + 0.99

Ma ?z';‘h Al12|533+078 |3.67+065 | 2.08+0.79

— P(1- P(1- P(1-

M6 hinh B 2)<0.001 | 2)<0.001 | 2)<0.001

P (@81 chirng 1h-12h) < 0.001; P (@6 chirng 12h-24h) >
0.01

P (md hinh A 1h-12h) < 0.001; P (6 hinh A 12h-24h) <
0.001

Nhan xét: Mrc d6 han ché van dong cta chuét ctia
nhém mé hinh A tai cac thoi didm 1 giov, 12 gio, 24 gior
d&u cao hon nhom déi chung v&i p < 0.001. Nhém déi
chirng muirc dd van dong & cac thoi didm 12 va 24 gioy
khéng khac biét. Nném mé hinh A tai thoi diém so
sanh sau tiém 1 glcy va 12 gid; sau tiém 12 gid va 24

Dc‘;l\i"(:ﬁ&mng S0 lwgng I;é%a?@ gi& sy khac biét v& mic d6 han ché van dong co y
) 12 13'59‘ nghia v&i p < 0.001.
VB hinh A 195 .83 e P(1-2; 1-3; 3. Két qua dinh lwong AU mau. _ _
@) 12 16..91_ 2-3)>0.01 R Bang 3: Nong d6 AUric mau & chubdt tai cac thoi
M5 hinh B 20358 % diém nghién ctru (dmol/l) (-X£SD)
) 12 13.69 Nhém | n 0L g 7490
Nhan xét: Trong lwgng chudt & cac nhém nghién Doi chirng 54.33 +
ctru khac biét khong co y nghia véi p > 0.01. 1) 12 °8.67+1586 13.52
2. Déng thai van ddng cuda chuét. Mo hinh A | 4, 338.00 + 80,54 53.92 +
Cac chudt & nhom mé hinh B sau tiém phic mac Q) RN 14.83
dung dich hypoxanthin 30 phut cé biéu hién mét méi, | MohinhB |, 980.17 + 667.18
lwoi van dong, dudi so lanh. Sau 24 gio toan b bi (©)
chét nén khéng XN dwoc ndng d6 AU mau sau 24 gidr p(1-2)<0.001; p(1- P (1-
cling nhw danh gia dong thai van dong clia cac chudt 3)<0.001; 2)>0,01
trong nhém nay. Chung t6i da md xac quan sat dai thé p(2-3)<0.01

ndi tang chudt bi chét nhan thdy Gan - Lach chudt déu
biéu hién xung huyet rd, cac quai rudt chucyng day ho.
Do chudt nhém mé hinh B chét trong vong 24 gid sau
khi gdy m6 hinh nén khong dat yéu ciu clia nghién
ctru, khong lay bénh pham lam mé bénh hoc. Chudt
nhém md hinh A va nhém ddi chirng sau tiém phuc
mac khong thay biéu hién bt thuong.

Ca hai nhom mé hinh A va B sau tiém dung dich
MSU 2 phut thay xuét hién tinh trang khép cd chan

Nhan xét: Nong do6 AU mau & chudt nhém mé hinh
B cao hon hai nhém déi chirng va nhém mé hinh A tai
thdi diém 1 gi&r sau tiém phac mac, Néng d6 AU mau
& chudt nhém mé hinh A cao hon nhém déi ching tai
thoi dlem 1 gi® sau tiém phic mac. Nong ddé AU mau
tr& vé binh thuwdng & ca hai nhém ddi chirng va nhém
mo hinh A sau tiém phic mac 24 gio v&i p>0.01.
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4. Két qua xét nghiém mo bénh hoc.

Hinh anh mé bénh hoc khép ¢6 chan chuét (HE x
400)

Két qua mé bénh hoc

Hinh 1. Hinh anh khép binh thwéong

Nhém dbi chirng thay mang bao hoat dich méng
chti yéu 1a md lién két véi nhidu bo soi collagen chay
doc, chéo. Mat trong cla bao sun khép dwoc bao phu
bi mot 1op té bao dang biéu mé bé mat rat tron nhén.
M6 sun phia trong gom nhleu héc sun nam trén nén
clia sun trong, méi héc sun gdm tir 2 - 8 t& bao sun
hinh tron hodc bau duc, bao twong bat mau kiém.

Hinh 2. Hinh anh viém khép céap, hoai ti.

Nhém mo hinh A: nhan thay mang bao hoat dich
tang sinh day Ién, khe khdp gién rong. Co nhiing vi tri
bao hoat dich bi phu né, xung huyet tham chi hoai ter
va tang sinh mé lién két, tham nhiém céc té bao viém,
trong do gom cht yéu la cac dai thue bao, bach cau da
nhan va cé it lympho bao. L&p té bao dang bidu mo bé
mat phd mat trong cla bao sun khép mat tron nhan
¢4 doan bi bong tréc. Mo sun phia trong thay cac tén
thuo'ng thoai hoa héc, doi khi tén thuwong ca té bao
sun ndm trong héc sun.

BAN LUAN VA KET LUAN

Trong nhi*ng ndm gan day, viéc gady mo hinh bénh
gut trén thire nghiém chd yeu la tiém tinh thé MSU vao
6 khép nhdm tao md hinh viém cép tinh hodc tao mo
hinh gay viém nang khi viing lwng chuét bang MSU
[3]. Cac dang m6 hinh nay méc du co thé gay nén tinh
trang bénh ly twong tw con gut cép, tuy nhién lai khdng
thé tao nén tinh trang tdng AU mau - diéu méu chét
trong co ché bénh sinh cla bénh ly nay. Nhw vay
khéng pht hgp véi nguyén nhan va co ché bénh sinh
bénh gut, khdng thich hgp nghién ctru co ché tac dung
cta thubc déi véi bénh ly. Trudc mét, danh gia tac
dung clia thudc dieu tri thong phong van chu yéu dya
trén mo hinh thuic nghiém theo phwong phap Coderre
[4] Mb hinh nay két hop Carrageenln Iong tréng tring
ga thwe chét chitao ra phan (ng viém khéng dac higu
va ciling khéng tuong ddng v&i phan ung viem do réi
loan chuyen héa trong bénh thong phong & ngum céac
két qua thu dwoc qua nghién ctru thuéc trén mé hinh
nay chi phan anh duoc thudc cé hay khéng tac dung
khang viém khong dac hiéu. Phuwong phap thuc
nghiém hay dwgc siv dung trong y hoc nham gay téng
AU mau chu yéu la &rc ché bai tiét hoac cho dong vat
thwc nghiém &n ché dé giau Purine [5], cac phuong
phap nay cé nhuoc diém |a khoé duy tri dwoc tinh trang
tang AU mau, mat khac lai khdng gay dwoc viém khép
gt. Tiém phlc mac hypoxanthin ciing c6 thé tao mé
hinh gay tang AU mau trén thywc nghiém tuy nhién thoi
gian duy tri ngan, cao diém luc 1 gior sau tiém, sau 2
gi& gidm dan v& mic binh thwong. Tiém phic mac
dung dich MSU Ileu 1000 mg/kg thé trong chudt nhat
trdng sau 40 phit ndng dd AU mau cé thé dat t&i gia tri
+ 450 amol/l. Acid oxonic c6 tac dung lam tang n6ng
dd AU trong mau nén dwoc st dung dé gay mé hinh

tang AU mau trén ddng vat thwc nghiém, thdi gian
duy tri néng d6 AU cao trong mau c6 thé kéo dai t6i 5
gi&. Cac mé hinh nay déu khong thé dat t&i nguéng
gay l&dng dong tinh thé urat tai t& chirc dé tao nén
viém khép gut. Bidu nay duoc ly giai la do trong co
thé& déng vat cé vi da co sén men urate oxydase c6
tac dung thac day qua trinh phan giai AU tir do bai
xuét ra khéi co thé. C6 thé thay réng hién tai van con
nhitng bét cap trong xay dwng mé hinh hdi chirng
tang AU mau, bénh gut cp va réi loan chuyén hoa
AU. Do vay, viéc nghién ciru xay dwng dugc mé hinh
viém khép gut trén co s réi loan chuyen héa Purin
gay tinh trang tding AU mau la van dé hét sirc can
thiét va co y nghia khoa hoc.

Két qua thu dwgc ttr md hinh thwc nghiém cai tién
théng qua danh gia chirc nang van dong, nong do AU
mau dwoc thwe hién tai trung tdm nghién cltru thuc
nghiém - treong DH Trung y dwgc Quang chau theo
chuwong trinh hop tac Quéc té “Hop tac nghién cou
mot SO bai thudc cé phuong dé didu tri mét sé bénh do
réi loan chuyen hoa trén thyc nghiém va lam
sang” gitka Vién YHCT Quan déi - B6 Québc phong va
Trwong Pai hoc Trung y dwgc Quang Chau - Trung
Qudc da dbng thdi dat dwge ca hai tiéu chi co ban
trong bénh Gout la viém khép gut va tang AU mau.
Tuy nhién néng d& AU cao trong mau khong tén tai
qué 24 gid, didu nay ciing phil hgp véi cac nghién ctru
trwdc day.

Nhém mé hinh B cac chudt déu bi chét sau 24
gi&, didu nay co thé gidi thich do hypoxanthine rét
khé hoa tan trong dung mai la nudc cat, chi co thé
hoa tan trong dung dich HCI 0.5 N. Do vay chung toi
dd dung dung dich acid HCI 0.5N dé& hoa tan
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hypoxanthine rdi tiém phtic mac, rat cé kha ning
chuét chét do déng thdi bi nhiém toan chuyén hoa.
Ké&t qua nhan xét dai thé co quan ndi tang chuét ciing
da phan anh so bo két qua nay.

Nhém mo hinh A sau khi tiém dung dich acid
oxonic phiic mac va MSU khép cbd chan cac chudt
d&u c6 biéu hién 1am sang va XN phi hgp véi bénh Iy
gut trén lam sang, mat khac hinh anh mé bénh hoc
d&u cé nhan xét cac chudt khi titm MSU khép cb
chan déu biéu hién xung huyét mao mach, xam nhap
t& bao viém, phu n& bao hoat dich va hoai tt t& chirc
& cac mirc dd khac nhau, tuy nhién chua thay hinh
anh tinh thé urat 1dng dong trong dich 6 khép. Qua
két qua thu dwoc, chung téi manh dan nhan dinh da
xay dwng mé hinh thanh céng va d& nghi st dung mé
hinh nay dé danh gia réi loan chuy&n hoa AU dan t&i
bénh ly gt trén 1am sang.
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