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GIOI THIEU LUAN AN

1. Pitvéan dé

Thyc pham luén 1 mét phan thiét yéu ctia cudc séng. Cac chat la
hién dién trong thyc pham lu6n 1a mbi quan tAm ciia nguoi tiéu dung.
Céc chit la co thé 1a cac chit co kha ning gay doc cho co thé dugc
cho vao thuc phélm nham muc dich bao quan, tao mau mui thu hut;
cling c6 thé 1a nhitng chét dugc sinh ra ngay trong qua trinh san xuét.
Viéc danh gia, 1am rd mirc d6 gy doc cua nhiing chét nay 13 can thiét
va luén mang tinh thoi sy. 3-monocloropropan-1,2-diol (3-MCPD) 1a
mdt hoéa chat thudc nhom cloropropanol. Trong qua trinh ché bién
nhiéu loai thuc phdm (nhu nuée twong, diu hao, cic san pham quay
ran, nuéng, banh mi,...) luén luén tdn tai mét du lugng 3-MCPD
trong san pham cudi cung. Dé dénh gia toan dién hon vé doc tinh cia
chit ndy, ngoai doc tinh da biét cia 3-MCPD trén than va co quan
sinh duc vé6i nhiéu bang chung thuyét phuc, ching t6i dat trong tAm
nghién ctru danh gia doc tinh ctia 3-MCPD trén nhitng co quan khac
nhu méau, gan, ndo nhim cung cip thém céac dit liu khoa hoc c6 ¥
nghia cho linh vuc an toan thuc phim. Muyc tiéu cua chang t6i nhu sau:
1. Panh gia doc tinh ciia 3-MCPD trén huyét hoc sau khi gdy phoi
nhiém man tinh trong 6 thdng va 12 thang.
2. Panh gia doc tinh cua 3-MCPD trén nhidm sic thé & cac pha cp
tinh, ban cép tinh va man tinh bang phuong phap vi nhan trén hong cau.
3. Panh gia doc tinh man tinh ctia 3-MCPD trén gan thong qua cac
enzym chuc ning gan va khao sat mé hoc té bao gan.
4. Pénh gia doc tinh cua 3-MCPD trén ndo chudt nhét qua su biéu
hi¢n c-fos va sy thoai hoa té bao than kinh.
2. Tinh cip thiét caa dé tai

Trén thé gidi da c6 nhiéu cong trinh nghién ciru doc tinh cia 3-
MCPD trén than va co quan sinh san. Nhing van dé duogc quan tam
con lai khi dé cap dén ddc tinh caa 3-MCPD la cac tac dong cua 3-
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MCPD trén huyét hoc, gan hay co quan than kinh. Pdng thoi, tac
dong ciia 3-MCPD trén nhiém séic thé trong cac nghién ciru da cong
bd ciing chua rd rang. Ngoai ra, cho dén nay chua co cong trinh nao
nghién ctru danh gia doc tinh ctia 3-MCPD trén co thé nguoi va dong
vat duge thue hién & nudc ta, do do dé tai nghién ctru doc tinh cua 3-
MCPD trén chudt nhét trén cac co quan muc tiéu gan, mau va than
kinh 14 can thiét, rit c6 ¥ nghia khoa hoc va thuc tién.
3. Nhirng dong gop moi ciia ludn an

Két qua cua luan an di dong gdp méi thém mot sb tac dong cua 3-
MCPD nhu: 3-MCPD lam thay d6i s6 lwong va bién dbi hinh thai
bach cau lympho khi phoi nhiém man tinh; gay bién d6i hinh thai té
bao hdng cau; gay su hinh thanh vi nhan ¢ té bao hong cau mau ngoai
vi & lidu cao trong giai doan cép tinh va lidu thip trong giai doan man
tinh; c6 tac dong gy khuynh hudng ting nghich san té bao gan khi
phoi nhiém man tinh; gy biéu hién c-fos & lidu cao.
4. Bo cuc luin 4n

Luan 4n gdm 125 trang: dat van dé 3 trang, tong quan tai liéu 34
trang, dbi twong va phuong phap nghién ctru 16 trang, két qua nghién
ctru 52 trang, ban luan 17 trang; két luan va kién nghi 3 trang. Luan
an c6 32 bang, 13 biéu do, 6 so dd, 40 hinh, 110 tai liéu tham khao.

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE 3-MONOCLOROPROPAN-1,2-DIOL (3-MCPD)

3-MCPD, tén goi khac la alpha-monoclorohydrin, thuéc nhom
hoa chét gay doc co tén goi chung 1a cloropropanol, cong thirc phan tir
la CsH;CIO,. 3-MCPD duogc hinh thanh do Kkét qua cua qué trinh phan
ung gitra chét béo (triglycerid) v6i mot ngudn ¢ chia CI trong thuc
pham (vi du: mudi an, hay acid hydrocloric) hodc phan tng véi mot
thanh phan nao d6 trong thyc pham dudi sy xfc tic cta nhiét do
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(chién, nuéng...). Tuy loai thuc phim ciing nhu thoi gian, nhiét do
ché bién ma lugng 3-MCPD dugc tao ra la nhiéu hay it.
1.2. CAC NGHIEN CUU PANH GIA PQC TiNH CUA 3-MCPD
1.2.1. Nghién ciru ddc tinh cap

Nghién ctu xac dinh lidu gay chét cuia 3-MCPD dugc thuc hién
trén chudt nhit ICR véi LDs, 1a 190 mg/kg.
1.2.2. Pdc tinh trén thin kinh trung wong

3-MCPD gay nhiéu ton thuong trén chit xam, trai dai tir vo ndo
cho dén tiy sdng, 1am ting thé tich nude trong bao twong, giy phu cac
té bao hinh sao. O liéu cao (250-1000 mg/kg), 3-MCPD giy chét
dong vat thi nghiém trong vong 24 gio do giy ton thuong nghiém
trong than kinh trung wong. Chudt nhan ba liéu 3-MCPD 100 mg/kg
hang ngay da chét va ¢ ton thuong lan rong riéng biét & ving chat
xam, tir vo ndo dén tiy séng. O nhom dung liéu 50 mg/kg/ngay trong
5 ngay cho thiy c6 cac ton thuong nhé ¢ ving trung tAm than néo.
1.2.3. Djc tinh trén gan va huyét hoc

O liéu 75 mg/kg, 3-MCPD giy ting nhe trong lugng gan, va sung

té bao gan & muc do nhe dén trung binh. Trén chudt nhét, 3-MCPD
lam tang nhe chi s6 thé tich trung binh ciia hong cau (MCV) & chudt
duc (liéu 400 ppm) va chudt cai (lidu 100 va 200 ppm) nhung khong
lam thay d6i s6 luong hong cau. 3-MCPD lidu 30 mg/kg trong 6 tuan
trén khi gay thiéu médu, giam bach ciu, gidm tiéu ciu va suy tiiy xuong.
1.2.4. Doc tinh trén thian

3-MCPD gay tich tu acid oxalic (hinh thanh tir su chuyén hoa 3-
MCPD) va gy ra su tao soi calci oxalat, gdy hién tuong viém ciu
than cap, vo niéu va co thé gay tir vong & lidu cao (> 100 mg/kg). 3-
MCPD lidu 100 mg/kg gy hién tugng protein niéu va glucose niéu
trdm trong. Su thay déi hinh thai than dwoc ghi nhdn sau 1 ngay dung
lidu 75 mg/kg 3-MCPD, quan sat thém sau 75 ngdy con thdy sy hoai
tir, tai tao va phinh to dng than.
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1.2.5. Doc tinh trén co quan sinh san

3-MCPD c6 anh huong dén nhidu enzym cua cac té bao biéu mo
tinh hoan, din dén két qua 1a giam ly giai glucose. 3-MCPD lam giam
su san sinh progesteron & té bao leydig clia chudt cong, gy ra sy bién
d6i hinh thai va pha huy DNA & té bao leydig gay chét té bao. 3-
MCPD gay ra su thay ddi ciu triic chirc ning protein & té bao tinh
hoan chudt cbng & giai doan sém cua su suy giam chirc ning co quan
sinh san. 3-MCPD liéu 75 mg/kg tiém phic mac giy tic ngh&n tai
tinh hodc gay tic nghén 6ng dan tinh sau 5-7 ngay. Chudt cong duc
vo sinh sau 3-6 ngay khi duogc tiém 3-MCPD liéu 15-40 mg/kg/ngay.
1.2.6. Poc tinh dai han caa 3-MCPD

Chuot céng Fischer 344 duoc cho uéng 3-MCPD liéu tir 1,1 dén
35 mg/kg/ngay trong 104 tuan. Bénh than man tinh duoc ghi nhan &
tat ca cac 10, ti 1¢ gia ting theo lidu, c6 y nghia thong k& & 2 16 sir
dung liéu cao. Bénh than 1a nguyén nhan gy ting ti 1& chét non va co
su khac biét gitta chudt duc va chudt cai. Cac biéu hién bénh than &
cac 16 dugc ghi nhan khac biét ¢6 y nghia, thé hién doc tinh phu thudc
lidu trén cac chi tiéu trong luong than, néng do creatinin huyét thanh,
va BUN. Tang san té bao biéu mo 6ng than duoc ghi nhan ¢ hai 16
dung liéu cao. Ti 18 ting san va xuét hién cac khdi u lién quan dén lidu
duogc ghi nhan & tat ca cac 16, ¢ than: tdng san 6ng than va cac u
tuyén, tinh hoan: ting san té bao Leydig, u tuyén hay ung thu, tuyén
v va tuyén bao quy dau chudt duc: u tuyén, va ung thu.

CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Hoa chit 3-MCPD (98% tinh khiét) ciia hing Sigma. Chudt nhét
tring, gibng duc, chung Swiss albino, 6-8 tuin tudi, khoe manh,
khong di tat, do Vién Vaccin va Sinh pham y té Nha Trang cung cép.
Trong luong khi bt dau thi nghiém 1a 22 + 2 gam.
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2.2. THUOC THU - TRANG THIET BI - NOI THUC HIEN
2.2.1. Thude thir: Khang thé so cip da dong khang c-fos ly trich tir
tho (Sigma). Khang thé thir cdp lién két véi Extravidin-peroxidase
(Sigma). Bo kit phat hién mau AEC (3-Amino-9-Ethyl-Carbazole,
Sigma). Cac thudc thir, hoa chét khac dat tiéu chuan phong thi nghiém.
2.2.2. Noi thue hi¢n va trang thiét bi sir dung trong cac thir nghiém

Noi thye hién: B6 mon Dugc 1y, BO mon Hoéa sinh - Khoa Dugc,
B6 mon Giai phau bénh — Khoa Y (Pai hoc Y Dugc TPHCM), Bénh
vién Cho R5y.

Trang thiét bi: may sinh héa TECNO 168, Y; may huyét hoc
EXCELL 2280, My; may huyét hoc ADVIA 2120i, My.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Phuong phap nghién ciru doc tinh ctia 3-MCPD trén chudt nhét
duogc thyc hién theo cac nguyén tic sau:
a) Chon chudt thir nghiém dat yéu cAu nghién ctru.
»  Cho chudt phoi nhiém 3-MCPD: khao sat lugng nuéc udng trung
binh hang ngay cua chudt thir nghiém, chit 3-MCPD (98% tinh khiét)
duogc tinh toan va pha véi lidu thich hop vao nuée udng hang ngay
cta cac 16 thu nghiém.
= Cac 16 thir nghiém bao gom 16 chimg (chi udng nudc) va cac 16
cho ubng 3-MCPD hang ngay véi lidu khac nhau. S6 lwong chuét cho
ting 16 dugc tinh toan dap timg duoc yéu cau nghién ciru va théng ké
theo cong thirc: E = tong s6 lwong chudt trong cac 16 — tong sb 16,
didu kién chap nhan: 10 < E < 20.
» Liéu 3-MCPD cho chuot phoi nhiém dugc chon dua trén co so
tham khao liéu gy doc thip nhit cua 3-MCPD (1,1 mg/kg), ting dan
10 14n, 20 lan, 40 1an, 100 lan tir liéu thdp nhit dé co thé danh gia
dugc tac dong co thé co cua 3-MCPD va tac dong (néu co) c¢6 dap ting
theo liéu hay khong.
b) Sau khi dat thoi gian phoi nhiém mong mudn, chudt thir nghiém
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duogc 14y mau dé danh gia doc tinh ciia 3-MCPD trén huyét hoc (cong
thirc mau, hinh thai té bao, thoi gian dong cAm mau), va trén nhiém
sdc thé (thir nghiém vi nhan) hoic lay co quan (gan, ndo) dé danh gia
doc tinh ctia 3-MCPD trén gan va than kinh.
¢) Tiéu chi loai bé chudt: chudt trong hodic sau thoi gian phoi nhiém
s& khong duoc chon 1dy mau néu chét hay xuat hién ghé 10, hodc bi
tiéu chay...anh hudng dén stc khoe. Cac miu ldy tir chudt khong dat
yéu cdu nhu: miu mau déng, hay miu mé khong cho hinh anh rd
ciing khong dwoc dua vao két qua nghién ciru.
2.3.1. Panh gia ddc tinh ciia 3-MCPD trén huyét hoc
> Trén cong thirc mau: chudt dugc ldy mau toan phan dé danh gia
doc tinh man tinh ctia 3-MCPD (6 thang, 12 thang) trén cong thiic
méu bao gom: hong cau, hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), thé tich
trung binh hong cau (MCV), lugng huyét sic t6 trung binh trong hong
cdu (MCH) va ndng d6 huyét sic t6 trung binh trong hdng ciu; tong
lugng bach clu, bach ciu trung tinh, bach cAu don nhan, bach cau
lympho; tiéu cau va thé tich trung binh tiéu cau.
> Trén hinh thai hdng ciu, bach ciu: sau thoi gian phoi nhiém
(cép tinh, ban cap tinh va man tinh), hinh thai hong cau dugc quan sat
trén kinh hién vi bang k¥ thuat phét mau ngoai vi. O pha man tinh 12
thang, hinh thai hdng cau va bach cau dugc khao sat trén may huyét
hoc ADVIA 2120i tai bénh vién Cho Ray.
> Trén qua trinh déng mau - cAm mau: danh gia doc tinh cia 3-
MCPD & giai doan cAm mau ban dau thong qua khao sat thoi gian
chay mau va thoi gian déng mau duoc tién hanh trong thoi gian 3
thang, 6 thang va 12 thang.
2.3.2. Panh gia ddc tinh ciia 3-MCPD trén nhiém sic thé

Cho chudt thir nghiém udng 3-MCPD hang ngay véi liéu tir 1
mg/kg dén 100 mg/kg trong thoi gian twong ng véi cac pha cap tinh
(24, 48, 72 gio va 2 tudn), ban cép tinh (3 thang) va man tinh (6 thang,
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12 thang). Panh gia ddc tinh ctia 3-MCPD thong qua su thanh 1dp vi
nhan trong hong cau bang phuong phap phét mau ngoai vi.
2.3.3. Panh gia dgc tinh man cia 3-MCPD trén gan

Cho chudt thir nghiém udng 3-MCPD hang ngay véi liéu tir 1
mg/kg dén 40 mg/kg trong thoi gian 6 thang va 12 thang. Danh gia
doc tinh cta 3-MCPD qua théng s cic enzym gan (AST, ALT) va
giai phdu mé hoc gan. Quan sat dai thé gan so sanh mau sic, hinh
dang cua gan gitra cac 16 uéng 3-MCPD véi 16 ching. Quan sat vi thé
gan: ciu trac, hinh thai t& bao gan trong céc tiéu thuy gan dugc xem
xét dé tim ra nhirng cAu tric va hinh thai bit thuong.
2.3.4. Panh gia djc tinh ciia 3-MCPD trén thin kinh

Cho chudt thtr nghiém uéng 3-MCPD véi liéu 10, 50 va 100
mg/kg trong thoi gian 24, 48, 72 gid va 2 tuan. Danh gia doc tinh ctia
3-MCPD trén nio chudt dya trén phuong phap hdéa moé mién dich cua
su biéu hién c-fos va phuwong phap nhudm cresyl violet dé phat hién
sur thoai héa té bao than kinh.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Panh gia doc tinh ciia 3-MCPD trén huyét hoc
3.1.1. Dgc tinh cia 3-MCPD trén cong thirc mau
3.1.1.1. Tic dong ciia 3-MCPD sau 6 thang phoi nhiém
> Tiac dong trén tong hrgng bach ciu va cac loai bach ciu

Khong c6 sy khac biét vé téng luong bach cau giira 16 chimg so
v6i cac 16 ¢6 st dung 3-MCPD. Trén bach cu trung tinh: cac 16 3-
MCPD 10 mg/kg va 20 mg/kg giam khoang 50%, c6 ¥ nghia thong
ké. S6 lwong bach cdu don nhan & cac 16 3-MCPD c6 khuynh huéng
giam (p = 0,07). 3-MCPD lam ting sé lwong bach cau lympho. Nhu
vély, phoi nhiém 3-MCPD trong 6 thang & lidu 10 va 20 mg/kg gay
giam sb lugng bach cau trung tinh, c6 khuynh huéng giy giam bach
cau don nhan va gay ting bach cau lympho.
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> Tac dong ciia 3-MCPD sau 6 thang phoi nhiém trén hong ciu
3-MCPD gay ting nong d6 huyét sic tb trong hong cau (MCHC).
L6 3-MCPD liéu 1 mg/kg 1am giam c6 y nghia hematocrit va thé tich
trung binh hong cau. Nhu vdy 3-MCPD véi lidu 1 mg/kg/ngdy - 20
mg/kg/mgay sit dung lién tuc trong 6 thang c6 khuynh hudng gay
giam thé tich trung binh hong cau va lam ting nong do huyét sic to
trung binh trong hdng ciu.
> Tac dong cia 3-MCPD sau 6 thang phoi nhiém trén tiéu ciu

Sb lwong tiéu ciu & cac 16 udng 3-MCPD déu tang 1én, trong d6
16 3-MCPD liéu 10 mg/kg va 20 mg/kg gay ting c6 ¥ nghia thong ké.
Thé tich trung binh ctia tiéu cau giam & céc 16 sir dung 3-MCPD.
3.1.1.2. Tac dong ciia 3-MCPD sau 12 thang phoi nhiém
» Téac dong trén tong luong bach ciu va céac loai bach cau

Sau 12 thang, toan bd chuét trong 16 lidu 3-MCPD liéu 40 mg/kg
bi tir vong. 3-MCPD lam giam tdng lugng bach ciu, bach cu trung
tinh, bach ciu lympho va gy tang bach ciu don nhan.
> Tac dong ciia 3-MCPD trén hong ciu

3-MCPD liéu 1 va 10 mgkg giy giam s6 lugng hong ciu,
hematocrit va hemoglobin. Trén cac thong sb MCH, MCHC va MCV,
tat ca déu khong cho thay cé sy thay ddi rd rét. Nhu vy, sau 12 thang
phoi nhiém, 3-MCPD c¢6 tac dong lam giam s lugng hong
cAu, hemoglobin va hematocrit.
> Tac dong ciia 3-MCPD sau 12 thang phoi nhiém trén tiéu ciu

Sb lwong tiéu ciu & cac 16 phoi nhiém 3-MCPD 1 mg/kg, 10
mg/kg déu ting c6 ¥ nghia thdng ké so v&i 16 chung, di cing ¢ cho
két qua thu dwoc sau 6 thang.

Sau 6 thang va 12 thang thir nghiém, c6 thé thiy rang: phoi nhidm
man tinh 3-MCPD véi lidu tir 1-20 mg/kg gy doc tinh trén hé tao
méu. Poc tinh nay thé hién khac nhau trén timg dong té bao mau. Roi
loan san xut bach cau lympho va gia ting s lugng tiéu cau co
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thé 1a ddu hiéu ctia nguy co gy ung thu mau cta 3-MCPD.
3.1.2. Pdc tinh ciia 3-MCPD trén hinh thai hdng ciu va bach ciu
3.1.2.1. Trén hinh thai hong ciu
a. Tac dong ciia 3-MCPD trén hinh thai hong ciu ¢ pha cip tinh
Sau 2 tuan, khong quan sat thay c6 biéu hién bét thuong vé hinh
thai hong cau ¢ hai 16 1 mg/kg va 16 10 mg/kg. Sau 48 gid va 72 gio,
hdng ciu & 16 100 mg/kg c6 mang té bao khong con tron déu, xuit
hi¢n nhiing chd 16i va mot s6 té bao héng clu ¢o gai nhon. Nhu vay,
3-MCPD & liéu 100 mg/kg trong thoi gian ngan co thé da tac dong dén
mang t& bao hong cdu dan dén thay ddi dén ciu trac mang té bao.
b. Tac dong ciia 3-MCPD trén hinh thai hong ciu ¢ pha ban cp tinh
Sau 3 thang, ¢ 16 3-MCPD liéu 1 mg/kg van khong cé su thay doi
so voi 16 chimg. O 16 10 mg/kg, mang hong ciu da bit dau thay doi,
nhitng chd 16i trén mang hong cau 16 hon, hinh thanh nhiing gai nhon
hay tron. Té bao hong ciu c6 hinh dang nhu thé nay duoc goi 1 hong
cau hinh gai (echinocytes hay crenated/ burr cells), c6 hinh dang véi
nhiéu thé hinh kim dong nhat ddm xuyén ra ngoai mang té bao.
c. Tac dong ctia 3-MCPD trén hinh thai hﬁng cAu ¢ pha man tinh
Sau 6 thang va 12 thang, 3-MCPD liéu 1 mg/kg van chua giy
nhiing thay d6i vé hinh thai hong cau so véi 16 ching. O 16 10 mg/kg,
sau 6 thang va 12 thang, va & 16 40 mg/kg, sau 6 thang, két qua cho
thdy s6 lugng hong cau gai nhon xuét hién nhiéu hon. Nhu vay, sau 12
thang str dung lién tuc, 3-MCPD & 2 liéu 10 mg/kg va 40 mg/kg giy
bién d6i hinh thai héng cAu 1o rét. Kich thude héng cAu nho lai, sic td
gia ting va hong ciu c6 dang gai.
> Khdo sat cac chi sé bat thuong ciia hdng ciu trén xét nghiém
huyét hoc ADVIA 2120i sau khi phoi nhiém 3-MCPD 12 thang
C6 5/9 mau 3-MCPD 10 mg/kg c6 bién d6i vé hinh thai hong cau.
Ngoai tac dung gy bién ddi hinh thai hong cau, két qua xét nghiém
con cho thdy 3-MCPD gdy hién tuong hdéng cdu co vi nhén
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(NucRBC), hdng ciu c6 nhan két dic (NRBC), dic biét 1a giy phan
manh hong cau, va tinh trang hong cau c6 kich thude thu nho.

3.1.2.2. Panh gia tic dong ciia 3-MCPD trén hinh thai bach ciu
Tan s6 xuat hién cac lympho da hinh (variant lympho) & 16 3-MCPD
10 mg/kg 13 44,44%. O ca 2 16 phoi nhiém 3-MCPD déu c¢é lympho
bét thudng. Cac khac biét déu co y nghia thong ké so véi 16 ching.
3.1.3. Doc tinh ciia 3-MCPD trén thoi gian dong mau - chay mau
» Tac dong cia 3-MCPD lén thoi gian chiay mau

Sau 3 thang, thoi gian chdy méau ¢ 16 10 mg/kg va 16 40 mg/kg
giam rd rét, déu co y nghia théng ké so véi 16 chung va két qua ciing
lap lai sau 6 thang va 12 thang. Nhu vay 3-MCPD da tac dong dén
qua trinh cdm mau so khéi sau 3 thang ¢ liéu 10 mg/kg va 40 mg/kg.
» Tac dong 3-MCPD lén thoi gian dong mau

Ca ba liéu 3-MCPD 1, 10 va 40 mg/kg 1am giam thoi gian dong
méau c6 y nghia thdng ké sau 3 thang va 6 thang. Sau 12 thang, két
qua lap lai voi sy giam thoi gian dong mau ¢ 16 1 mg/kg va 10 mg/kg.
3.2. Danh gia doc tinh ciia 3-MCPD trén nhiém sic thé
3.2.1. T4c dong giy su hinh thanh vi nhan ciia 3-MCPD & pha cép tinh

O 16 3-MCPD 100 mg/kg, chudt bat dau chét vao ngay thi ba va
sau 5 ngay thi khong con chudt nao séng sot. Sau 2 tuan, khong co su
hinh thanh vi nhan ¢ 16 1 mg/kg va 16 10 mg/kg. Tuy nhién ¢ 16 100
mg/kg da c6 sy hinh thanh vi nhan sau 24 gio, c6 y nghia thong ké so
v6i 16 chimg (p < 0,01). Nhu vay véi liéu cao ctua 3-MCPD (100
mg/kg) dd gy ra su hinh thanh vi nhén chi trong thoi gian ngin.
3.2.2. Tac dong giy sw hinh thanh vi nhian cia 3-MCPD ¢ pha
ban cép tinh (3 thang) va man tinh (6 thing)

Ching t6i thir nghiém thém 1 16 uéng 3-MCPD liéu 40 mg/kg
trong 6 thang dé danh gid mirc d6 gay doc man tinh theo liéu cua 3-
MCPD. Sau 3 thang, ca hai 16 1 va 10 mg/kg déu c6 sy hinh thanh vi
nhan c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg. Sau 6 thang, sy hinh thanh
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vi nhan cang thé hién rd hon véi ty 18 hdng cau c6 vi nhan xuét hién
cang nhiéu va mirc do xuat hién vi nhan tang theo lidu lugng. Pac biét
& hai 16 10 mg/kg va 40 mg/kg, sé lwong té€ bao co vi nhan xuit hién
rt nhiéu trén thi truong va rat dé dang quan sat thiy.

Nhu vay, 3-MCPD giy xuét hién vi nhan & té bao hong cau, mot
biéu hién cua ton thuong nhiém sdc thé, 1& thudc vao liéu lugng va
thdi gian phoi nhidm. O liéu cao (100 mg/kg), 3-MCPD c6 thé gay
tén thuong nhiém sic thé trong vong 24 gid. O lidu thip 1 mg/kg, tac
dong gy tén thuong nhiém sic thé cia 3-MCPD thé hién sau 3 thang
phoi nhiém.

» 3.2.3. Tac dong gay su hinh thanh vi nhan cia 3-MCPD sau
12 thang phoi nhiém

Sau 12 thang phoi nhiém, sy hinh thanh vi nhan trong hong cau
thé hién kha 13, véi ti 16 héng cau c6 vi nhan xuét hién cao hon nhiéu
so voi pha 6 thang va mirc do xuét hién ting theo lidu lugng phoi
nhidm. Két qua nay cung cb lai nhitng két qua bat thuong thu duoc
sau khi nghién ctru & cac pha cép tinh, ban cip tinh va man tinh (3, 6
thang). Vi thé c6 thé két luan 3-MCPD gy ton thuong trén nhidm sic
thé 1¢ thudc vao thoi gian phoi nhidm va liéu luong st dung.

3.3. Danh gia djc tinh man tinh cia 3-MCPD trén gan

3.3.1. Dgc tinh cia 3-MCPD trén gan trong 6 thang

» Tac dong ciia 3-MCPD lén hoat tinhcac enzym AST va ALT
3-MCPD ¢ cac liéu 1, 10 va 20 mg/kg thé trong khong lam thay

d6i hoat tinh AST va ALT c6 ¥ nghia vé mit bénh 1y so vé6i 16 chimg.

» Tac dong ciia 3-MCPD trén mo hoc gan

a. Tac dong ciia 3-MCPD Ién ty sé khdi lrong gan / thé trong chudt

C6 su thay d6i nho vé ty s6 khéi luong gan va thé trong gitta 16
chung va cac 16 3-MCPD. Trong luong thuc ctia gan & cac 16 co su
dung 3-MCPD ciing giam nhe so vdi 10 ching, nhu vay 3-MCPD st
dung & liéu cao nhét 1a 20 mg/kg trong 6 thang khong 1am to gan hay
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teo gan nhung c6 khuynh huéng lam giam trong lugng gan.
b. Quan sat dai thé gan

Gan chudt ¢ 16 ching va cac 16 udng 3-MCPD c6 bé mit nhin
bong, mau nau do dong nhét, khong xuat hién nhitng ndt tring hay ndt
tang san bat thuong trén gan.

c. Quan sit vi thé gan

Két qua sinh thiét gan ¢ 16 ching va cac 16 udng 3-MCPD cho thay
té bao gan c6 cdu truc binh thuong, khong co thdm nhdp t& bao viém
quanh khoang cira. T4t ca cic mau sinh thiét khong c6 hinh anh xo gan.

Nhu vy, qua xét nghiém sinh hda cac enzym & gan (AST, ALT)
va phan tich mé hoc, két qua cho thidy 3-MCPD & 3 lidu luong 1
mg/kg, 10 mg/kg va 20 mg/kg st dung lién tuc trong 6 thang khong
gdy xuat hién nhiing bét thuong trén cau triic va chirc ning gan.

3.3.2. Panh gia doc tinh man tinh cia 3-MCPD trén gan sau 12
thang phoi nhiém

Sau 12 thang thir nghiém, két qua vé mat dai thé gan twong tu nhu
két qua thu duogc trong 6 thang, tuy nhién két qua vi phdu gan thu
dugc nhimng két qua rat khac biét. Trén nghich san té bao gan: 16 3-
MCPD 10 mg/kg c6 ti 1¢ nghich san té bao gan 1a 45,45 %, cao hon 4
1an so véi 16 chimg, tuy khac biét chwa c6 y nghia thong ké nhung n6
ciing cho thay, viéc sir dung 3-MCPD & liéu 10 mg/kg c6 khuynh
hudng 1am tang ti 1& nghich san té bao gan (p = 0,07).

Céc tén thuong hoai tir ddm, hoai tir quanh tinh mach trung tam,
hoai tir theo chu trinh apoptosis déu xay ra & tit ca cac 16 thi nghiém
véi cac ti 18 khac nhau. Véi ban chét chung 1a hoai tir theo chu trinh,
c6 thé cac tén thuong nay khong lién quan dén viée st dung 3-MCPD
ma 1a qua trinh tu phat khi chuot 1ao hoa.

3.4. Panh gia djc tinh ctia 3-MCPD trén nio chudt nhit
3.4.1. Khio sat sy biéu hi¢n c-fos trén niio chudt
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> Khado sat s biéu hién c-fos sau khi gy phoi nhiém 3-MCPD
lidu 10, 50 mg/kg trong 24-48-72 givr

Quan sat sy nhuém mau bé"mg héa mé mién dich cua cac 1at cét
ndo, trong khoang tir Bregma 0.0 dén -1.0 mm, cho thiy 3-MCPD liéu
10 va 50 mg/kg hau nhu khong gay kich hoat sy biéu hién c-fos ¢ 3
thoi diém gay phoi nhiém.
> Khdo sat s biéu hién c-fos sau khi gy phoi nhiém 3-MCPD
liéu 100 mg/kg trong 24-48-72 gior

Khong phat hién ndo chudt c6 dau hidu biéu hién c-fos sau khi
udng 3-MCPD lidu trong 24 gid. Su biéu hién c-fos dugce quan sat sau
48 gio, chi yéu & ving vé ndo. Sy biéu hién c-fos khong tap trung
trén mot vi tri ma dwogc trai ra mot cach rai rac. 3-MCPD liéu 100
mg/kg ciing gdy biéu hién c-fos rai rac trong viing v nio sau 72 gio.
Du khong thé xac dinh chinh xac duge mirc do biéu hién, nhung mat
do tin hidu duong tinh c6 vé thap hon so v6i thoi diém 48 gio.
3.4.2. Khao sat tac dong cia 3-MCPD trén su thoai hoa té bao
thén kinh niio chuét bing phwong phap nhudm cresyl violet

O giai doan cép tinh (tir 24-72 gid), 3-MCPD & céc liéu 10 mg/kg,
50 mg/kg va 100 mg/kg hau nhu chua thé hién tac dong gy thoai hoa
té bao than kinh nao ¢ ving hdi hai ma. Sau 2 tuan cho udng 3-MCPD
tat ca cac chudt udng lidu 100 mg/kg déu bi tir vong. Su nhuém mau
ving hoi hai ma bang cresyl violet cho thiy hau nhu khong co su
khac biét rd rét ndo gitra cac 16 udng 3-MCPD & céc liéu 10 mg/kg va
50 mg/kg so véi 16 ching.

CHUONG 4: BAN LUAN
4.1.Chon liéu nghién ctru va thoi gian thir nghiém
Trong nghién ciru ctia chung t6i, lidu phoi nhiém 3-MCPD trén chudt
thir nghiém dugc chon dya trén co s liéu thip nhét co kha nang gay
doc ciia 3-MCPD 1a 1,1 mg/kg; dong thoi ciing dua trén co s tham
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khao tir cac cong trinh da cong bd khi nghién ctiru vé doc tinh cua 3-
MCPD véi khoang liéu str dung dao dong tir 1-100 mg/kg thé trong.
Liéu 3-MCPD thir nghiém s& dugc ting dan tir lidu thap nhat lén 10
1an, 20 14n, 40 1an, 100 1an dé c6 thé danh gia dugc muc lidu gay tac
dong cua 3-MCPD trén cac co quan theo muc tiéu (trén gan, mau va
than kinh) ciing nhu theo doi duoc sy dap tng theo lidu néu co.
Thoi gian thtr nghiém ciing duogc thiét ké phu hop véi tinh chét cua
thir nghiém nhu thir nghiém trong thoi gian ngén di véi biéu hién c-
fos do c-fos 1a gen chi biéu hién sau khi ¢ yéu td tac dong trong vong
24 gio. Thir nghiém trong thoi gian dai (6 thang, 12 thang) khi mot s6
thir nghiém doc tinh trong thoi gian ngin chua cho thay tic dong 16
rang ctia 3-MCPD nhu tac dong trén gan, huyét hoc.
4.2.Pjc tinh ciia 3-MCPD trén huyét hoc
So sanh voi cac nghién ctru da thyc hién, thiét ké trong nghién ctru
cua chung t6i xac dinh muc tiéu danh gia doc tinh ctia 3-MCPD theo
cac mdc thoi gian trai dai tir pha cép tinh, ban cp tinh va man tinh (6
thang, 12 thang) va chi tiéu dé danh gia trong nghién ciru cia ching
toi cling c6 khéc biét voi cac nghién cuu trude day 1a thoi gian dong
cAm mau. Vi nhitng sy khac biét nay, tdc dong cia 3-MCPD trén
huyét hoc s& dugc danh gia bao quat va rd rang hon.
4.2.1. Trén chi s6 bach ciu

Trong nghién cuu cua ching t6i, trong 6 thang, 3-MCPD co6
khuynh huéng gay giam bach ciu don nhan, giam bach ciu trung tinh,
va gy tang bach ciu lympho. Trong nghién ctru ctia Kirton va cong
su (1970) trén khi, két qua cho thdy 3-MCPD (30 mg/kg) gy suy tiy,
giam bach cau, con nghién ctru ciia Cho va cong sy (2008) trén chudt
nhit trong 13 tudn khong cho thay tac dong nao ctia 3-MCPD. Vi thé,
ching t6i cho rang thiét ké vé thoi gian, lidu thir nghiém va ching tha
vt thi nghiém c6 thé cho nhimng két qua khac nhau. Sau 12 thang, két
quéa ciia ching t6i cho thiy 3-MCPD giy giam tong luong bach cau,
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giam bach céu trung tinh va bach ciu lympho, pht hop véi nghién
ctru cua Kirton va cong sy (1970), ciing nhu cia Cho va cong sy (vé
su ting bach cdu don nhan, du ¢ nghién ctru cia Cho 13 chua c6 ¥
nghia thong ké&). Ching t6i con nhan thay kha ning tac dong manh
mé cua 3-MCPD Ién lympho bao, tao ra nhiing lympho c6 hinh thai
da hinh va nhiing lympho bao bat thuong. Nhing bién d6i noi chung
vé sb lugng cac loai bach cAu cling nhu v& hinh thai cta bach ciu
lympho c6 thé 13 do tic dong gdy nhidm ddc man tinh khac nhau cia
3-MCPD trén dong té bao tay (té bao gdc da ning tao bach cau trung
tinh, bach cau don nhan) va trén dong t& bao lympho (tao lympho B
va lympho T), lam rdi loan sy ting sinh va biét hoa cic dong bach
cau. Trong nghién ctru ciia ching t6i, két qua quan sat duoc cha yéu
trén cac dong bach cau & mau ngoai vi. Ching t6i chua tién hanh
dugc ky thuat phét tiy dé co thé ching minh nhan dinh néu trén. Tuy
vdy, véi quy trinh ddnh gid dpc tinh ciia 3-MCPD dwgc thiét ké
trong thoi gian dai hon (6 thang va 12 thang), nhiing tic dong lén
dong té bio bach cdu ciia 3-MCPD ghi nhin dwgc trong nghién
ciru nay la mét két qua mdi vé dc tinh ciia 3-MCPD so véi nhiing
nghién ciru trude diy. Két qua nay dwa ra 16 cinh bdo vé nguy co
gdy ung thw bach cdu néu bi phoi nhiém man tinh 3-MCPD.
4.2.2. Trén chi s6 hong ciu va cic thong sb lién quan

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thay 3-MCPD giy ting
ndng d6 huyét sic td trung binh trong hdng ciu, c6 khuynh huéng gay
giam thé tich trung binh hong cu sau 6 thang phoi nhidm va lam
giam s6 lwong hdng cau, hematocrit, va Hb sau 12 thang phoi nhiém.
Dong thoi, két qua xét nghiém bét thudng hong ciu ciing cho thiy co
tinh trang hong cau c6 kich thuéc nhd (MCV < 80 fL). Nhu viy, co
thé doc tinh man tinh ciia 3-MCPD 1a gy thiéu mau hong cau nho.
Diéu nay ciing pht hop v6i két qua nghién ctru ctia Kirton va cong su
(1970) cho thiy rang 3-MCPD gay thiéu mau trén chudt cong. Trong



16

khi d6 nghién ctru ciia Cho va cac cong su (2008) khong quan sat thdy
tinh trang thay doi sé lwong hong cau, mic du c6 sy gia ting chi sd
thé tich trung binh hong cau (MCV). Qua két qua nay, c6 thé khing
dinh rang phoi nhim 3-MCPD lau dai c6 nguy co gy thiéu mau
hong cau nho do 3-MCPD tac dong 1én dong té bao hong cau giy
giam s6 lugng hong cau va thay doi kich thudc hong cau.

> Trén hinh thai hong ciu: theo céc tai lidu tham khao, chung toi
chua tim thiy c6 mot nghién ctru nao moé ta vé tac dong ciia 3-MCPD
trén hinh thai hong ciu. C6 18 phan 16n cac nghién ciru déu tap trung
vao chi sé sinh hoa huyét hoc va chwa quan tdm dén khia canh hinh
thai. Tac dong ctia 3-MCPD trén hinh thai hong cau theo thoi gian &
cac pha cép tinh, ban cép tinh va man tinh, cho thay & pha cép tinh, 3-
MCPD chua tic dong dén hinh thai hong cau ngoai trir liéu rat cao
100 mg/kg; & pha ban cép tinh, 3-MCPD véi liéu > 10 mg/kg sau 3
thang da c6 tac dong dén hong ciu, 1am mang té bao hdng cau xuit
hién nhiing chd 16i rd hinh thanh gai va liéu 40 mg/kg sau 6 thang
xudt hién nhiéu hdng cau c6 gai nhon.

Hong cau hinh gai 13 mot quan sat thuong thdy trong cac phét
méu cta nhiéu loai dong vat, c6 thé 1a két qua cua sy phét mau trong
mdi trudng uvu trwong. Tuy nhién, nhiéu dién tién bénh, nhu bénh Iy
thiéu hut abetalipoprotein, bénh 1y tuyén giap hay réi loan than kinh
va cac doc chat dugc tim thay lam thay d6i mang hong cau, dan dén
su thay ddi hinh dang héng cu. Vi vay, su c6 mat cla héng cAu hinh
gai trong cic phét mau hodc cdc xét nghiém huyét hoc c6 thé phan
anh nhirng thay ddi bénh 1y c6 y nghia vé mit chin doan. Chung toi
chwa c6 diéu kién danh gia su thay ddi nong do abetalipoprotein, ciing
nhu chua nhan thdy 16 tac dong ciia 3-MCPD trén gan nén chua thé
két luan duoc nguyén nhan gay nén sy hinh thanh hong cau hinh gai,
tuy nhién c6 thé nhan dinh day 1a mét tac dong bat loi cia 3-MCPD
trén hinh thai hong cau.
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Bén canh tic dong gy hién twong hdng ciu gai, sau 12 thang 3-
MCPD con duoc ghi nhan cé tic dong giy hong cau co nhan két dic
(NRBC), va dic biét gay tao manh v hong cau. Diéu nay cho thay 3-
MCPD gay thay doi hinh thai, tir d6 giy tao manh v& hong cau. Su
thay d6i hinh dang hong cau 1a nguyén nhan din dén thiéu mau ning
hon do kha ning bét giit oxy kém va mang hong cau khong bén s& din
dén v& hong cau khi di qua noi mao mach mau hep, nhé.

Nhu viy, tic dong cua 3-MCPD 1én nhitng thay ddi hinh thai
hdng cau duoc xem nhu 1a biéu hién bénh 1y, va c6 thé nhan dinh 3-
MCPD, véi tac dong lam thay d6i s6 lwong va hinh thai hdong cau, co
thé gay ra nhitng anh hudng nhat dinh 1én chirc ning ctia hong cau.

Tém lai, so vdi nhitng két qua da bdo cdo ciia cdc nghién ciru
trude day, tic dong bit lgi ciia 3-MCPD trén hinh thdi hong ciu,
dwoc xem nhw la mét bit thwong, mét biéu hién bénh Iy, thu dwoc
trong nghién ciru nay la diém mdi vé dpc tinh man tinh ciia 3-
MCPD xét trén khia canh huyét hoc, bé sung thém vao phin djc
tinh chung ciia 3-MCPD.

4.2.3. Trén chi s6 tiéu cAu va qua trinh dong mau

Trai nguoc voi nghién cuu trén khi cta Kirton va cong su (1970),
cac két qua thi nghiém ciia chiing t6i cho thay s lugng tiéu cau & cac
16 uéng 3-MCPD déu ting 1én, tuy nhién thé tich trung binh ctia tiéu
cau lai giam. Mic du ching t6i chua c6 thir nghiém danh gia chirc
ning tiéu ciu nhung nhitng thay ddi nay c6 thé lam thay ddi chit
lwong va chirc ning tidu ciu. Diéu nay rt phu hop véi két qua thi
nghiém qué trinh dong méau voi thoi gian déng-chay mau ngin hon &
cac 16 dung 3-MCPD. Tiéu ciu ting trong nhirng trudong hop: thiéu
mau h6ng ciu nho do thiéu sit, héi chung can ung thu
(paracancersyndrome), hay nhiém tring hay viém nhiém man tinh.
Két qua trén dong té bao hong cau cho thiy phoi nhiém 3-MCPD lau
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dai gay thiéu mau nén s luong tiéu clu gia ting trong nghién ctru nay
c6 thé giai thich dugc 1a do thiéu mau. Két qua nay phu hop véi
nghién ctru cta Kirton va cong sy vé khia canh 3-MCPD gay thiéu
méu, nhung lai trai nguoc vé sb lugng tiéu cu. So sanh 2 quy trinh
nghién ciru dé 1am rd su khac nhau cho thiy: vé thoi gian, nghién ctru
ctia Kirton dién ra trong 6 tuan so voi nghién ctru ctia ching t6i lan
luot 1a 3 thang, 6 thang, va 12 thang; vé thu vat tha nghiém, nghién
ctru cta Kirton sir dung khi, so v6i chudt nhét trong nghién ctru cia
chung t6i. Nhu vay, sy khac biét nay cé thé gidi thich duoc do thoi
gian nghién ctru khac nhau, va c6 thé phin nao 1a do tha vat thu
nghiém khac nhau. Nghién ctru cua Kirton va cdng sy thuc hién trong
6 tuan phoi nhiém 3-MCPD nén c6 thé tic dong trén tiéu cau chua rd
rét, sy giam tiéu cau c6 thé do tac dong ciia 3-MCPD trén tiy xuong
gy anh huong dén qué trinh sinh mau, va thyuc chat sy suy tay ciing
dugc dé cap trong nghién ctru cua Kirton. Trong nghién ctru dai hon
ctia ching toi, két qua c6 thé phan 4nh rd nét hon tac dong chuyén
biét caa 3-MCPD trén timg dong té bao méau va cho thdy co sy phu
hop giita viée 3-MCPD gay thiéu mau va lam ting s6 luong tiéu ciu.
V6i két qua thu dugc vé su gia ting sb luong tiéu cau, ching t6i
thuc hién khéo sat danh gia anh huong cua tac dong nay cua 3-MCPD
dén qua trinh dong cAm mau. Co6 nhiéu xét nghiém dé danh gid qua
trinh déng cam mau bao gdm cac xét nghiém thim do giai doan cam
méau ban dau hay giai doan déng mau huyét trong (déng mau ngoai
sinh hay ndi sinh). Trong nghién ctru ctia chiing t6i, v6i diéu kién thuc
té con han ché, ching t6i chi thuc hién danh gia tic dong cua 3-
MCPD 1én qua trinh doéng cAm mau & giai doan cAm mau ban dau
thong qua khéo sat thoi gian chdy mau va thoi gian dong mau (thuc
chit 1a khao st giai doan déng mau ndi sinh), va dugc tién hanh trong
thoi gian 3 thang, 6 thang va 12 thang. Su giam thoi gian chdy mau va
thoi gian dong mau thu dugc phan nao phan anh dugc tac dong cia 3-
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MCPD [én qua trinh déng cdm mau, va tic dong ndy c6 thé khai
ngudn tir sy gia tang tiéu cau, tir d6 co thé lam gia ting nguy co ting
dong.
Nhu vdy, véi nhitng khac biét va sy phu hop da dugc phén tich cia
nghién cuu nay véi nhiing nghién ctru da néu, ching t6i c6 nhiing ¥
kién vé doc tinh cta 3-MCPD trén huyét hoc nhu sau:
e Phoi nhiém man tinh 3-MCPD (12 thang) gay rdi loan ting sinh
va biét hoa bach cau, lam giam tong luong bach cau do gay giam bach
cdu trung tinh, gdy thay d6i sé lwong bach cdu lympho va lam ting
bach cau don nhan. Didu nay c6 thé do 3-MCPD giy tac dong trén tuy
xuong, lam roi loan san xuét céac dong bach cAu. Mic khac, 3-MCPD
lam thay ddi hinh thai ctia bach cdu lympho, tao ra nhiing t& bao
lympho c¢6 hinh thai da hinh va nhiing lympho bao bat thuong va c6
thé 1a mot yéu td nguy co gdy bénh Iy ung thu cta hé tao mau.
e Phoi nhidm man tinh 3-MCPD ¢6 nguy co gy thiéu mau thé hién
qua sy giam ) lugong héng cau, giam luong Hb, giam ti 1€ Hct, lam
thay ddi hinh thai hong cau, kich thudc hdng cau nho lai va hong cau
bi phan manh. Nhiing tic dong nay c6 thé 1am giam chirc nang sinh 1y
ctia hong cau (van chuyén oxy, mém déo va linh dong khi luu thong
qua cac mach mau nho ma khong bi v& hdng cau). Nguyén nhan c6
thé do 3-MCPD gay tac dong bat loi 1én mang hdng ciu, lam thay ddi
c4u trac mang hong ciu, tir d6 dan dén nhirng bién dbi vé hinh thai va
chét lwong cac thanh phin cua hong cau.
e Phoi nhiém 3-MCPD man tinh lam ting tiéu cdu, rat ngan thoi
gian déng mau va chay mau. Didu nay gdy cac tic dong bat loi trén
qué trinh déng cam mau, va voi tic dong 1am bién ddi hinh thii hong
cau, mau dé bi déng hon binh thuong (thyc té c6 nhitng mau mau bi
dong ngay ca khi chtra trong 6ng chdng dong c6 EDTA).
4.3.Pdc tinh ciia 3-MCPD trén nhiém sic thé

Cac liéu 3-MCPD 1 mg/kg, 10 mg/kg sau 24 gio ciing nhur sau 2
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tuan chua cé tac dong dén sy hinh thanh vi nhan trén té bao hdng cau.
Két qua nay pht hop véi két qua nghién ctru ctia Stephen Robjohns va
cong su (2003), khi khao sat thir nghiém vi nhan trén té bao hdng cau
non & tity xwong voi cac lidu 15 mg/kg, 30 mg/kg va 60 mg/kg sau 24
gi0, cho thiy khong c6 su khac biét c6 y nghia giita cac 16 thir nghiém
v6i 16 chimg. Khao sat liu 100 mg/kg chung t6i nhan thay chi trong
24 gid, hdng cdu c6 vi nhan da xuét hién va ting 1én sau 48 gior va 72
gio.

Sau 3 thang va 6 thang, 3-MCPD liéu 1, 10, 20 va 40 mg/kg déu
gdy su hinh thanh vi nhan r6 rét. Sau 12 thang, sy hinh thanh vi nhan
trong hong cau ciing thé hién kha 13, voi ti 18 hong cau ¢ vi nhan
xuét hién cao hon nhiéu so voi pha 6 thang va muc d6 xuat hién ting
theo liéu luong phoi nhiém. Két qua nay cung c6 lai nhitng két qua
thu duoc trong thoi gian ngin hon va vi vay ching t6i c6 thé két luan
3-MCPD gy ra su hinh thanh vi nhan trong hong ciu mau ngoai vi,
1¢ thudc vao thoi gian phoi nhidm va lidu lugng str dung. Tac dong
nay phan anh nguy co pha v& nhidm sic thé cua 3-MCPD [én cac té
bao mau va ciing c¢6 thé anh hudng dén céc té bao khac.

Nguyén nhan gy ra su xuat hién vi nhan trong hong cau do ton
thuong nhiém sic thé s& dugc danh gia chinh xac hon néu khao sat
hién tugng nay voi xét nghiém hong cau ludi va té bao tay xuong cho
két qua bat thuong. Chung t6i hy vong trong nhiing nghién ciru tiép
theo, khi c6 diéu kién thuc hién, chung ti s& c6 két qua danh gia
chinh xac hon sy tac dong gay ton thuong nhidm sic thé cia 3-MCPD.

Tom lai, sau 12 thang, chung toi ghi nhdn dwoc 3-MCPD gdy
nén sw hinh thanh vi nhén trong hong ciu mdu ngogi vi. Péy la
nhitng két qui mdi so véi tai liéu chiing t6i tim théy dwoc, c6 thé la
do nhitng nghién ciru trude ddy tién hanh trong thoi gian ngin (it
hon 6 thiang) nén chwa ghi nhan dwgc cdc bién déi nay.

4.4. Tac dong cia 3-MCPD trén gan
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Két qua thu dugc trong nghién ciru cia ching t6i, trén cac 16
chudt uéng 3-MCPD lién tuc trong thoi gian 6 thang & tat ca cac liéu
(1, 10 va 20 mg/kg) khong thdy xuat hién bat thudng bénh 1y trén gan.
Két qua nay kha phu hop véi nghién ciru cia Cho va cong su trén
chugt nhit (2008). Theo d6, 3-MCPD ¢ liéu cao nhat 76,79
mg/kg/ngay udng lién tyc trong 13 tudn ciing khong gay gia ting hoat
tinh cdc enzym gan, va khong gdy ra bit thuong bénh 1y nao trén gan.
Mot nghién ctu khac cua Kluwe (1983) thuc hién trong thoi gian
ngin (tir 24 gid dén 90 ngay), cho thiy mot sé tic dong nhat dinh cua
3-MCPD trén gan, nhung cac két qua ciing khong khing dinh 5 rang
cac ddc tinh ctia 3-MCPD trén gan, du vé mat vi thé, nghién ctru cua
Kluwe c6 béo cdo xung quanh tinh mach cira gan, bao twong té bao
gan bi cing phong ¢ nhiéu mirc ¢ khac nhau.

Tac dong ctia 3-MCPD & pha man tinh 12 thang cho thay & lidu 3-
MCPD 10 mg/kg tan xuét nghich san té bao gan c6 xu hudng ting 1én.
Két qua nay du chua thé két luan cu thé doc tinh cua 3-MCPD trén
gan nhung gop phin canh bao vé kha ning giy doc cia 3-MCPD trén
gan néu bi phoi nhi®m trong thoi gian dai (12-24 thang). Trong
nghién ciru clia Sunahara (24 thang) khong thay d& cap dén doc tinh
ctia 3-MCPD trén gan, c6 thé 1a du danh gia thiét ké trong thoi gian
dai nhung sy khao sat mo hoc gan veé mit vi thé chua dugce thyc hién,
nén chua phat hién dugc tac dong trén gan cua 3-MCPD.

4.5. Khio sat tac dong ctia 3-MCPD trén niio duwa trén biéu hién
c-fos va phwong phap nhudém mau bing cresyl violet

Chung t6i chon phuong phap héa mé mién dich dé khao sat sy
biéu hién c-fos, va danh gia thoai hoa té bao than kinh bing phuong
phép nhudm cresyl violet, khac vdi trong nghién cuu cua Cavanagh
va cong su (1993), phuong phap chup cit 16p ndo duge ap dung dé
quan sat tic dong ctia 3-MCPD trén than kinh. C-fos 1a mot gen tién
ung thu, ma héa cho céc protein gitip diéu hoa sy ting trudng va biét
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hoa cua té bao. Su ting sao chép va tiang biéu hién c-fos xay ra khi co
su kich thich ciia cac yéu t6 tang truong. Vi vdy, khi c6 hoa chit tac
dong trén than kinh, c6 thé quan sat duoc sy biéu hién c-fos trong thoi
gian thich hop (24 gio). Trong thir nghiém nay, sy biéu hién ciia c-fos
chi duoc ghi nhan ¢ lidu 3-MCPD rét cao (100 mg/kg) va chi & 2 thoi
diém 1a 48 gio va 72 gio. Vi thé c6 thé xem day la tac dong cua 3-
MCPD trén té bao than kinh. C-fos 1a mot protein ndi bao nén biéu
hién két qua chinh x4c hon néu khang thé xam nhap dugc vao trong
bao tuong hodc phai pha v& mang té bao. K§ thuit western blot s&
gitip xac dinh su biéu hién protein rd hon va viéc xi 1y tinh thAm qua
mang ctia khang thé bang thudc thir triton ciing lam tang d6 phan tng
khang nguyén - khang thé. Ching t6i da tién hanh x{r Iy miu mé nio
v6i cac chit tdng tham nhung chua c6 duoc diéu kién tién hanh
western blot, vi vay su han ché vé két qua la chua thé tranh khoi.

Dbi véi phuong phap nhuém mau bang cresyl violet, két qua chwa
that su cho thiy c6 nhitng diém khac biét rd rét giita 16 ching va cac
16 sir dung 3-MCPD, thdm chi ca & lidu cao. Ngoai ra, do két luan chi
yéu dua trén mat dinh tinh vi ching t6i chua cé phf?m mém xac dinh
s6 luong than té bao bat mau nén rat khé c6 nhan dinh chinh xac cac
hién tugng xdy ra. Co thé, ddi v6i phuong phap niy ching toi can
phai thir nghiém trong mot thoi gian dai (6-12 thang) méi c¢6 thé co
nhitng két qua cho thay sy khac biét (néu c6 xdy ra).

KET LUAN
Qua thoi gian thuc hién dé tai nghién ctru, theo cac muc tiéu da dé ra,
chung t6i da thu duoc mot sé két qua sau day:
1. TAc déng ciia 3-MCPD trén huyét hoc:
- Trén bach cau: sau 6 thang, 3-MCPD giy giam bach cau trung
tinh va gay ting bach cau lympho & liéu 3-MCPD > 10 mg/kg. Sau 12
thang, hién tugng giam bach cau trung tinh thé hién rd rét hon, dic
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biét bach cau lympho lic nay ciing giam manh. Trén lympho bao ¢ su
thay d6i vé hinh thai va sy xut hién cuia cac lympho bao bat thuong.

- Trén hong ciu: sau 6 thang, 3-MCPD chua gay tac dong dén hong
cau ngoai trir hién twong hong cau ting sic. Sau 12 thang, 3-MCPD
gdy ra hién tugng thiéu mau véi viéc giam s6 lugng hong ciu, giam
hematocrit va giam hemoglobin & cac 16 uéng 3-MCPD dic biét 1a 16
3-MCPD 10 mg/kg. Ngoai ra, 3-MCPD con gdy phan manh hong cu
va lam thay ddi hinh thai cua hdng cau, c6 thé tac dong 1én chirc ning
ctia hdng cau.

- Trén tiéu cAu va qua trinh dong méau: 3-MCPD gay ting s6 luong
tiéu cau kha rd rét va lam giam thé tich tiéu cau. Két qua khao sat qua
trinh dong cAm mau cho thy c¢6 su rat ngin thoi gian dong mau va
chay mau.

2. Téc dong ciia 3-MCPD trén nhiém sic thé:

Két qua thu duogc v& sy hinh thanh vi nhan trén héng cAu va hién
trong hdng ciu c6 nhan két dic cho thdy 3-MCPD c6 nguy co giy
pha vo cAu trac nhiém sic thé, thé hién doc tinh trén gen.

3. Tac dong cua 3-MCPD trén gan:

Sau 6 thang, 3-MCPD liéu cao nhat dén 20 mg/kg thé trong/ngay
khong giy ra nhiing bat thuong bénh 1y trén gan chudt nhit. Sau 12
thang, ¢ liéu 10 mg/kg, 3-MCPD c6 khuynh hudng lam ting ti 1¢
nghich san té bao gan cao hon 4 14n so véi 16 ching. Tuy sy khac biét
nay chua c6 y nghia thong ké nhung né ciing cho thiy khuynh huéng
gdy loan san t& bao gan khi sir dung 3-MCPD vdi lidu trén 10 mg/kg
trong thoi gian kéo dai.

4. Téc dong ciia 3-MCPD trén thén kinh:

Chi ¢6 3-MCPD lidu 100 mg/kg méi giy biéu hién c-fos va su
biéu hién nay dugc quan sat rd nhét & thoi diém 48 gio phoi nhiém, it
hon & thoi diém 72 gio, phtt hop véi dic tinh ctia gen c-fos 1a chi biéu
hién thoang qua va bién mat. 3-MCPD & cac liéu lugng va thoi diém
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khao sat nhu mo ta trong thuc nghiém chua phan anh tinh trang thoai

hoa than kinh ¢ ving quan sat 1a hdi hai ma.

V6i qua trinh thir nghiém doc tinh ciia 3-MCPD thu dugc nhitng két

qua nhat dinh nhu trén, cung va&i viéc tham khao cac tai liéu lién quan,

ching t6i dé xuét c6 thé sir dung thiét ké phuong phap trong nghién

ctru cua ching t6i d& danh gia doc tinh cia mot s6 doc chét trén khia

canh sinh hoc:

- Danh gia doc tinh trén nhidm sic thé & cac pha cip tinh, ban cip
tinh va man tinh qua phwong phap vi nhan trén hong cau.

- Danh gia doc tinh trén huyét hoc, dac biét 1a danh gia hinh thai
bat thuong cua héng cAu, bach cAu.

- Danh gia doc tinh man tinh trén gan bang quan sat mé hoc, dic
biét 1a quan sat vi thé.

- Quy trinh héa m6 mién dich va nhuém mau cresyl violet dé danh
gi4 doc tinh trén than kinh.

KIEN NGHI
1. Nghién ctru sau hon tac dong cua 3-MCPD trén chirc ning hong
cAu, dic biét y nghia bénh hoc cua sy hinh thanh héng clu gai.
2. Khao sat sy tao thanh vi nhan trong hong cau véi xét nghiém hong
cau ludi va té bao tily xwong dé danh gia chinh xac hon nguyén nhan
gdy ra sy xuét hién vi nhan.
3. Nghién ctru doc tinh dai han hon (2 nim) ctia 3-MCPD nham xac
dinh nguy co gay ung thu cua 3-MCPD, dac biét trén céc loai bénh ly
ung thu ctia hé tao mau.
4. Hoan thién quy trinh nhuém héa mé mién dich va nghién ciru anh
huéng cua 3-MCPD 1én ndo bd véi thoi gian dai hon dé c6 thé phat
hién céc ton thuong than kinh bang cac khang thé chuyén biét khac.
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