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Xay dwng m6 hinh chudt nhat chiing Swiss bi loét da day ta trang bang
phuwong phap WIRS
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Tém tat

Pat van dé: Xay dwng mot moé hinh chudn dong vat bj viém loét da day, ta trang v&i mc do6 viém loét
duwoc xac dinh cu thé nhu trén ngudi dé sir dung cho cac thir nghiém nghién clru thudc diéu tri bénh dang
rat can thiét. Vi vay, nghién cru nay duoc thuc hién nham xay dwng mé hinh chudt nhat chiing Swiss bi loét
da day ta trang bang phuong phép gay stress va danh gia sw phu hop clia mé hinh d3 xay dung. Dai twong
va phwong phap nghién ctru: Gay loét da day ta trang cho chudt Swiss bing phwong phap WIRS (Water
Immersion Restraint Stress) trong 3, 5, 7 va 9 ngay. Lua chon thoi gian gay loét t8i wu nhat dya vao hinh anh
dai thé, vi thé va ndng dé cac biomaker sinh hoc lién quan tinh trang viém nhiém bao gém Glutathione va
Malondialdehyde. M6 hinh d3 xay dwng s& dwoc danh gia sw phtt hop bang céch gay loét véi didu kién da lua
chon dé xac dinh tinh 13p lai, sau d6 quan sat cac t6n thuwong viém loét véi trang thai khéng diéu trj trong 7,
14, 21 va 28 ngay dé xac dinh sy tw lanh bénh theo thoi gian. K&t qua: Sau 9 ngay, tinh trang viém loét trén
da day td trang chudt d3 dap (rng tat ca cac tiéu chi danh gid. N&u khéng dugc didu tri, chudt can dén 28 ngay
thi da day t4 trang md&i tré vé trang thai sinh ly binh thuwong. Két luan: M6 hinh cé trién vong dé (rng dung vao
cac nghién clru tac dung diéu tri viém loét da day ta trang clda thudc trén déng vat thi nghiém.

Tir khéa: loét da day td trang, WIRS, chudt nhdt ching Swiss.
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Abstract

Background: Building a standard animal model of gastric and duodenal ulcers with specific pathological
levels as in humans for the application of drug treatment trials is very necessary. So this study was aimed to
build a Swiss mice model of gastric and duodenal ulcers using the stress method and evaluate the suitability
of the built model. Materials and method: Gastric ulcer was induced in mice for 3, 5, 7, 9 consecutive days by
WIRS (Water Immersion Restraint Stress) method. The most optimal ulcer induction time was chosen based on
macroscopic, microscopic assessment on mice stomachs and concentrations of biological biomakers related
to inflammation including Glutathione and Malondialdehyde. The built model was evaluated for suitability
by inducing ulcers under selected conditions to determine repeatability, then observing the lesions after 7,
14, 21 and 28 days to determine the self-healing status over time. Results: After 9 days, the ulcerative status
of the mouse gastroduodenal mucosa met all the evaluation criteria. Without treatment, it took 28 days for
the gastroduodenal mucosa to return to normal physiological state. Conclusion: The model has potential for
application for the gastric ulcer treatment studies of research medicines in experimental animals.
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1. DAT VAN BE

Loét da day ta trang 1a mot bénh rat thudng gip
trén thé gidi, khong chi phé bién & nhitng nudc dang
phat trién ma ngay ca & nhitng nudc phét trién. Loét
da day ta trang chiém khodng 35% cac bénh Iy vé tiéu
héa. Ty 18 m3c bénh loét da day td trang trén thé gidi
duoc bdo céo tir 21 nghién clru (ndm 2021) vdi téng

*Tdc gid lién hé: Tran Hitu Diing. Email: thdung@huemed-univ.edu.vn

c® mau 13 788.525 ngudi trong d6 tudi 17 - 82 tudi I3
8,4% [1]. Tai Viét Nam, theo diéu tra dich té ctia BO
Y t€, loét da day ta trang 1a bénh dléng dau trong cac
bénh lien quan dén dudng tieu hoa. Ty Ié mac trong
cacudc doilall-14% & namva 8- 11% & nir [2].
D3 c6 kha nhiéu cac nghién ciru trén thé gigi
va trong nudc vé cdc mo hinh thir nghiém duwoc ly
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chéng loét da day ta trang cla céc dich chiét, cao
thudc duoc liéu hay bai thudc y hoc ¢ truyén trén
ddng vat thi nghiém [3-5]. Nhin chung, hau hét cic
m®& hinh thir nghiém nay déu theo nguyén ly st dung
thudc chéng loét chir chwa phai diéu tri loét da day
ta trang, bdi thudc thlr nghiém duwoc cho déng vat
uéng ngay déng thoi trwdce hay sau khi st dung cac
héa chat gay loét da day ta trang, véi muc dich |a xac
dinh su han ché hay chéng lai sy gdy loét cla cac hoa
chat nay so v&i nhém chirng khéng duoc diéu tri.
Trong khi co ché diéu trj loét lai can yéu cau gay loét
da day ta trang dong vat trudc réi mai s&r dung thudc
dé diéu tri Iam lanh vét loét. Do d4, nghién cru nay
duogc thuc hién vai muc tiéu bao gébm xay dung mo
hinh chudt nhat ching Swiss bj loét da day ta trang
bang phuong phap WIRS va danh gia s pht hop cla
mo hinh d3 xay dung. Tir d6 lam co s& trién khai céc
nghién clru dugc ly danh gia kha nang diéu trj loét
da day té trang cla cac thudc thyc nghiém sau nay.

2. 901 TUQNG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Nguyén vat liéu nghién ctru

Doéng vat thi nghiém: Chuodt nhét chling Swiss 8
tuan tudi, trong luvgng 30 - 35 g/con, khde manh,
khong phan biét gigi tinh, con cai khong mang thai.
Chudt dugc nudi véi ché do an binh thwong 7 ngay
trong cung diéu kién (12 gi& sang, 12 gid tdi, nhiét
dd phong) dé thich nghi v&i méi trudng mai.

2.2. Xay dwng mo hinh chudt Swiss bi loét da
day ta trang bang phuong phap WIRS

St dung phuong phap nghién clru thuc nghiém
c6 ddi chirng nhdm tao mé hinh chudt loét da day,
t4 trang bang cach cho chudt (d3 dwoc nhin déi mot
thoi gian dé dam bao da day réng) nhung trong
nwéc lanh trong mot thoi gian dai dé gly stress
bang phuong phap WIRS (WIRS = Water Immersion
Restraint Stress).

Chon ngau nhién 60 chudt, cho nhin d6i 36 gio
trudce khi tién hanh thi nghiém. Sau dé, chudt duoc
chia ngau nhién thanh 5 nhém (N = 12):

Nhém chirng: Udng nudce cat hang ngay;

Nhom WIRS3: Gay stress |én chudt trong 3 ngay;

Nhom WIRS5: Gay stress |én chudt trong 5 ngay;

Nhom WIRS7: Gay stress |én chudt trong 7 ngay;

Nhom WIRS9: Gay stress 1én chudt trong 9 ngay.

Phuong phap giy stress bang WIRS: Sau khi
nhin déi 36 gi®, cho chudt vao mét éng falcon 50
mL cé duc 16, ddu cac 6ng falcon dwoc gan vao cac
16 trén tdm x8p, cho tdm x6p vao bé nudc & nhiét
dd 16 + 1°C sao cho dau chudt hudng |én trén theo
phuong thang ding (muc nwdc dén phan médm mii
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ki€m cua chuét). Ngdm trong vong 6 gid [6 - 8]. Sau
do, chudt dwoc lay ra ngoai, cho an uéng ty do roi
ti€p tuc nhin doi d&n budi sdng hai hdm sau. Dai vdi
nhom chirng, chuét duwgc nhin doi 42 gid trong ng
thoi gian gay stress cho cac nhém trén sau dé mai
cho an udng tu do tré lai. Thi nghiém dugc tién hanh
lap lai trong 3, 5, 7 va 9 ngay tuong ng vé&i cac nhom
chudt nhu trén.

Sau khi hoan thanh quy trinh gay loét, giét chuét
bang cach gay trat khép cd (Cervical Dislocation),
m& bung dé tach phan da day - ta trang. M& da day
theo b cong I6n va rira sach bang nudc mudi sinh
ly. Chon m6 ngau nhién 6 chudt & mdi nhém dé quan
sat dai thé da day ta trang bang mat thuong hodc
kinh I4p sau d6 bdo quan trong formol 10% dé tién
hanh phan tich mé bénh hoc d& danh gia vi thé [9].
6 chuot con lai @ mbi nhém mé 1y mo da day, ta
trang dé tién hanh dinh lvong néng do Glutathione
va Malondialdehyde.

Ddnh gid dai thé: da day sau khi m& va rira sach
duoc dat trén mot tdm bang nén trdng. Quan sat
nhitng tn thuwong trén niém mac bang mat thuong
hoac kinh lGp c6 d6 phdéng dai 30 [an duéi anh sang
tw nhién hodc anh sang deén. X ly hinh anh bang
phan mém x& ly hinh anh Imagel. Tinh chi s6 loét
theo thang diém cta Guth va cong su, tinh toan dua
vao ca chiéu dai va chiéu rong cla vét loét [10].

Ddnh gid vi thé: moé da day ta trang chudt duoc
ngam formol 10% & nhiét do phong trong 72 gid. Sau
d6, mau duoc tién hanh cd dinh, x{ ly, duc khéi, cat
va ddn manh md, nhudm Hematoxylin & Eosin dé
quan sat hinh anh mé bénh hoc dwdi kinh hién vi
tai Khoa Giai phau bénh, Bénh vién Truong Pai hoc
Y - Dugc Hué [11].

Dinh lvong Glutathione: Glutathione (GSH) duwoc
dinh lvong bang phuong phap do d6 hap thu & 420
nm st dung bd kit Reduced Glutathione Colorimetric
Assay Kit clia Elabscience duya trén phuong phap
dugc phat trién bdi Ellman [12].

Dinh lwgng Malondialdehyde: Malondialdehyde
(MDA) duoc dinh lvong bang phuong phap do do
hap thu & 532 nm st dung b kit Malondialdehyde
Colorimetric Assay Kit cGia Elabscience dwa trén
phuong phap duoc phat trién bdi Ohkawa [13].

+ Tiéu chi danh gia mo6 hinh gay loét da day ta
trang phu hop:

- Pgi thé: quan sat rd ton thwong niém mac bang
mat thwong hodc kinh lGp. Chi s6 loét & nhém WIRS
cao hon nhom chirng binh thuwdng (p <0,05).

- Vi thé: tdn thuwong siu it nhat 13 dén 16p co
niém clha da day ta trang trén toan bé nhém chudt
khdo sat [2].
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- Dinh lwgng: ndng d6 GSH giam trong khi néng
do MDA tang & nhém gay bénh so vdi nhém chirng
binh thuong (p < 0,05).

2.3. Danh gia s phu hgp cla md hinh da xay
dung

2.3.1. Xdc dinh tinh Iép lgi cia mé hinh dé xdy
dung

Chon ngiu nhién 30 chudt khde manh, tién hanh
thi nghiém gay loét da day ta trang bang phuong
phap WIRS dua trén mo hinh dad xdy dwng. Sau khi
k&t thuc thi nghiém, chon ngdu nhién 6 ¢4 thé chudt,
giét chudt bang cach gay trat khdp c6, mé bung dé
tach phan da day — t4 trang. M@ da day theo b cong
lén va rira sach bang nudc mudi sinh ly. Quan sat
dai thé mo6 hoc bang mét thuong hodc kinh lGp dé
xac dinh mirc d6 va chi sé loét, sau d6 cdc mau mo
duwoc ngdm trong formol dé lam giai phau bénh hoc
cho quan sat vi phau hoc. Y&u ciu tat ca chudt déu
bi loét da day, ta trang v&i mirc d6 dat tat ca tiéu chi
dénh gia.

3. KET QUA

2.3.2. Xdc dinh sw phuc hdi cdc tén thwong viém
loét theo thoi gian

L4y 24 chudt da gay loét da day ta trang thanh
cong, chia ngdu nhién thanh 4 nhém (N=6) va nudi
dudng vai ché dé an uéng binh thudng nhu sau.

- Nhdm WIRS+7: nudi thém 7 ngay nita véi ché
d6 an binh thuong;

- Nhém WIRS+14: nudi thém 14 ngay nira vdi ché
d6 an binh thuong;

- Nhém WIRS+21: nudi thém 21 ngay nira vdi ché
d6 an binh thuong;

- Nhém WIRS+28: nudi thém 28 ngay nita vdi ché
d6 an binh thuong.

Tai cac thoi diém tuong (ng s6 ngay nudi dudng,
giét tat ca chudt cac nhédm bang cach gay trat khép
c6, md bung dé tach da day ta trang. M& da day
theo b& cong I6n va rira sach bang nudc mudi sinh
ly. Danh gid mdrc d6 va tinh trang vét loét da day ta
trang théng qua cac hinh anh dai thé va vi thé nhu
trén dé xac dinh s tw phuc hdi cac tdn thuong viém
loét da day ta trang theo thoi gian [14].

3.1. Xay dwng mé hinh chudt Swiss bj loét da day ta trang bing phuong phap WIRS
K&t qua dai thé va vi thé da day td trang chudt Ga nho’m chitng duoc thé hién & Hinh 1.

Hinh 1. Hinh dnh dai thé (A) va vi thé (B) da day ta trang chudt nhdm chirng
O nhém chirng, khéng cé tén thuong trén dai thé da day ta trang. Niém mac da day c6 nhitng nép gép,
trong khi niém mac ta trang tron ldng. Trén hinh anh vi thé, da day td trang binh thudng, c6 dl 4 I6p tir ngoai
vao trong bao gdbm niém mac, dudi niém mac, co chinh va thanh mac.

Hinh anh dai thé va vi thé da day ta trang cdc nhom chudt gay bénh du‘o’c the hlen o] Hmh 2

Hinh 2. Hinh anh dai thé (A) va vi thé (B) da day ta trang chuét nhém WIRS3, WIRS5, WIRS7 va WIRS9.
M(ii tén: sung huyét; vong tron: tdn thuong loét.
1. Loét n6dng |&p bi€u md; 2. Loét dén |dp co niém; 3. Loét dén I&p dwdi niém mac; 4. Loét dén co chinh;
5. Xam nhap bach cau trung tinh; 6. Sung huyét; 7. Phu né dudi niém mac
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Tinh trang viém loét trén dai thé cé xu hudng
nghiém trong dan tir nhdom WIRS3 dén WIRS9.
Trong khi & nhom WIRS3 chi ghi nhan tinh trang
sung huyét nhe thi & nhdm WIRS5 d3 phat hién
duoc cac ton thuong loét bang mat thuong. Trén
nhom WIRS7, niém mac da day ta trang cé xu
hudng chuyén sang mau doé thim, céc vét loét cd
dién tich 16n va sung huyét ram rd hon. & nhém
WIRS9, tham chi s6 6 loét va dién tich vét loét con
I&n hon trén nhém WIRS7Y.

Trén hinh anh vi thé, ngay tir ngay gay loét thi
3 (nhém WIRS3), da day té trang chudt da xuat hién
tinh trang viém cap thé hién & sy xam nhap bach
cau trung tinh, sung huyét va phu né dudi niém mac.

Ngoai ra, gitta cdc nhém chudt gay bénh co sy khac
biét rd rét vé tinh trang vét loét. Trong khi & nhém
WIRS3, da day ta trang chi loét néng 1&p biéu mé
thi d&n nhém WIRSS, ¢ 2 chudt khao sat loét dén
I6p co niém. O nhém WIRS7, cé 6 chudt d3 loét
dén I&p co niém va 2 chudt loét dén |1&p dudi niém
mac. Nghiém trong nhat |a trén nhdm WIRS9 khi cé
8 chudt loét dén 1ép co niém, 2 chudt loét dén |op
dudi niém mac va 2 chuét loét dén 1&p co chinh.

Tl cac hinh dnh vét loét thyc nghiém & trén dai
thé, chi s6 loét (Ul) da day ta trang cla cdc nhém
chudt dugce xac dinh dwa trén cdng thirc tinh chi s6
loét cha Guth va cdng sw (1979) [11]. K&t qua duwoc
thé hién trong Bdng 1.

Bang 1. Chi s6 loét cla cdc nhdm chudt thi nghiém

Nhom chuot

(N=12) Chirng WIRS3 WIRSS WIRS7 WIRS9
ST
ul ”“”gcbr::gn- dolech 00400  15*:05  65*:14  122% 415  21,2%+3.2

*: khdc biét c6 y nghia théng ké khi so véi nhém chirng (p < 0,05)

T hinh anh vi thé, ti 1& chudt loét da day ta trang vd&i d6 sau vét loét phu hop v&i yéu cau (it nhat dén lop

co niém) duoc thé hién & Bdng 2.

Bang 2. S6 lwgng va ty & chudt bi loét véi d6 sdu phu hop

Nhém chuét Ti 1& chudt loét dén Ti 1& chudt loét dén Ti l& chudt loét Tong ty 1é
(N=12) I&p co’ niém I&p dwédi niém mac dén 1&p co chinh chuot bj loét
Chirng 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
WIRS3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
WIRS5 16,7% 0,0% 0,0% 16,7%
WIRS7 50,0% 16,7% 0,0% 66,7%
WIRS9 66,7% 16,7% 16,7% 100,0%

Két qua dinh luvgng ndng d6 Glutathione va Malondialdehyde trong mé da day ta trang chudt nhém

chirng va nhém WIRS9 duwoc thé hién & Bdng 3.

Bang 3. Nong dd GSH va MDA trung binh trong mé da day ta trang cdc nhdm chudt

Nong do Nong dd GSH trong méd Noéng dd MDA trong méd
Nhém chudt (umol/g) (mmol/g)
Nhom chirng 3,8+0,5 1,4+0,3
Nhom WIRS9 1,5¥+0,2 3,3*+0,4

*: khdc biét c6 y nghia théng ké khi so vdi nhém chirng (p<0,05)
Két qua cho thdy ndng dé GSH trong md da day té trang & nhdm WIRS9 13 1,5 + 0,2 umol/g, giam 2,5 [an

50 v&i nhédm chirng binh thudng (3,8 0,5 umol/g). Trong khi ndng d6 MDA trong mé da day ta trang & nhém
WIRS9 la 3,3 £ 0,4 mmol/g, tdng dén 2,4 [an so v&i nhdm ching (1,4 + 0,3 mmol/g). Tat ca déu khac biét cd y
nghia so v&i nhém chirng (p < 0,05).
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3.2. Panh gia sw phu hg'p cia mé hinh d3 xay dung.

3.2.1. Xdc dinh tinh Idp lai cia mé hinh dé xdy dung.

Sau 9 ngay gay loét bang WIRS, két qua dai thé va vi thé da day ta trang chudt I3p lai dwoc thé hién & Hinh 3.
. =

Hinh 3. Hinh anh dai thé (A) va vi thé (B, C, D) da day ta trang chudt sau 9 ngay gay loét bang WIRS.
MUi tén: sung huyét; vong tron: tén thuong loét.
2. Loét dén I&p co niém; 3. Loét dén 1&p dudi niém mac; 4. Loét dén co chinh; 5. Xd&m nhap bach cau
trung tinh; 6. Sung huyét; 7. Phu né duéi niém mac
Bang 4. Chi 6 loét clia cdc nhém chudt thi nghiém

WIRS9_TD
20,3*4+2,7

Nhém chudt Chirng WIRS9
Ul trung binh + d6 Iéch chuén 0,0+0,0 21,2*%4+3,2
*: khdc biét cé y nghia théng ké khi so vdi nhém chirng (p < 0,05)
8: khéng khdc biét cé y nghia khi so véi nhém gdy bénh (p > 0,05)

Trén hinh anh dai thé (Hinh 3A), niém mac da day
ta trang chuyén sang mau dé thadm, mat nép nhan.
D& dang quan sat duoc cac tén thuong loét cung
V@i hién tugng sung huyét. Chi s loét trén nhém
WIRS9_TD khong co sy khac biét cé y nghia so voi
nhém WIRS9 (p > 0,05) (Bdng 4). Trén hinh anh vi thé
(Hinh 3B, C, D), da cé 3 chudt (50%) loét dén 16p co
niém, 2 chudt (33,3%) loét dén I&p dudi niém mac
va 1 chudt (16,6%) loét dén co chinh. Ngoai ra con
xuat hién tinh trang viém cap thé hién & hinh anh
bach cau trung tinh xdm nhap, sung huyét va phu

né I&p dwdi niém mac. K&t qua dai thé va vi thé déu
twong ty nhu trén nhém WIRS9 d3 khao sat. Nhw
vay, m6 hinh gay loét da thé hién tinh l3p lai v&i cac
diéu kién dong vat, mdi trwdng, nguyén vat liéu, hda
chéat, quy trinh duwoc xay dung.

3.2.2. Xdc dinh sw tw phuc héi cdc tén thuong
viém loét theo thoi gian

K&t qua dai thé va vi thé da day ta trang trén
cac nhom chuot WIRS+7, WIRS+14, WIRS+21 va
WIRS+28 duwoc thé hién & Hinh 4.

Hinh 4. Dai thé (A) va vi thé (B) da day ta trang chudt thoi diém 7, 14, 21, 28 ngay sau khi gay bénh.
M(ii tén: sung huyét; vong tron: tén thuong loét.
1. Loét n6ng 16p bi€u mo; 2. Loét dén |&p co niém; 3. Loét dén 1&p dudi niém mac; 4. Loét dén co chinh;
5. Xam nhap bach cau trung tinh; 6. Sung huyét; 7. Phu né duwdi niém mac
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Trén hinh anh dai thé nhém WIRS+7, da day ta
trang van con cac tdn thuong loét cung véi tinh trang
sung huyét. Tuy nhién cé thé thdy sy phuc hdi nép
nhan trén niém mac clung vdi chi s6 loét d3 gidm
di dang k& sau 7 ngay vdi ché dd nudi dudng binh
thuwong. Trong khi d6, trén nhdm WIRS+14, WIRS+21
va WIRS+28, da khong con phat hién bat ky tén
thwong nao trén dai thé da day ta trang.

Trén hinh anh vi th& nhém WIRS+7, da day ta
trang van con loét it nhat dén I&p co niém, trong d6
1 chudt (16,6%) loét dén Idp dwdi niém mac. Hién
twong viém cap van con ram rd, thé hién & viéc xam
nhap bach cau trung tinh, sung huyét va phu né dudi
niém mac. & nhém WIRS+14, da day ta trang chi con
su bong tréc 16p biéu mo. Bach cau trung tinh van
con xam nhap vdi mat dé cao, tuy nhién khong con
hién tugng sung huyét va phu né dudi niém mac.
Trén nhdm WIRS+21, sau 21 ngay vdi ché do nudi
dudng binh thuwdng, d3 khéng con phat hién tén
thuwong loét, chi con hién twong viém cap véi sy xam
nhap bach cau trung tinh. D&n nhém WIRS+28, da
day td trang trén hinh anh vi thé da khong con bat
ky dau hiéu t6n thuong nao. Sy phuc hoi tén thuong
viém loét d3 gan nhu hoan thanh.

4. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, tiéu chi danh gid viéc
gay loét da day td trang thanh cong cdia mé hinh
bao gbm: trén dai thé, quan sat rd tén thuwong
niém mac da day ta trang bang mat thuong hoac
kinh 14p, v&i chi s6 loét cao hon cé y nghia so vdi
nhém chirng (p < 0,05); trén vi thé co thé thay rd
ton thuwong it nhat dén 1&p co niém cla da day ta
trang; va cac dau an sinh hoc lién quan dén tinh
trang viém nhiém bao gbm néng dé GSH giam
trong khi ndng d& MDA tdng khdc biét cd y nghia
so vdi nhém chirng (p < 0,05). Qua két qud khao
sat cho thay chi c6 nhém WIRS9 1a dap rng vdi ca
3 tiéu chi danh gia.

WIRS |a mét trong nhitng phwong phép phd bién
dé gay ra tinh trang loét da day ta trang trén dong
vat thi nghiém. Tinh trang cing thang gay ra bai
WIRS lam ting giai phéng histamine dan dén ting
tiét acid, giam san xuat chat nhay do su (rc ché téng
hop prostaglandin va gay giam luu lvgng mau dén
da day. P4y |a nguyén nhan chid yé&u thic d4y su hinh
thanh vét loét da day do stress gy ra [15]. Ngoai ra,
tinh trang viém nhiém trong qua trinh phat trién cla
bénh con din dén su san sinh qua muirc cac phan tl
hoat dong chira oxy (ROS, reactive oxigen species)
tir cdc bach cau trung tinh xdm nhép vao &8 viém
gay ton thuong t& bao va cudi cung dan dén tén
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thwong niém mac [16, 17]. ROS peroxide hda lipid
mang té& bao, tao ra san phdm chuyén hdéa |a MDA
va 4-hydroxynonenal (4-HNE) [18]. Ngoai ra, sy tang
sinh ROS thic day hoat ddng cla cac tac nhan chéng
oxy hdéa bao gbm superoxide dismutase (SOD),
catalase va glutathione peroxidase (GPx). Trong do¢,
GPx dam nhan vai tro khir H,0, thanh nudc di kem
vdi viéc chuyén d6i GSH thanh dang oxy hda cia né
[19]. Do d4, viéc dinh lwong néng dd GSH va MDA
phan anh hoat dong cta ROS, tir d6 gilp danh gia
trinh trang viém nhiém trong mo da day, ta trang.

K&t qua trén nhdm WIRS9 phlu hop véi nghién
clru clla Wael M Elsaed va coéng sy (2018) [20].
Trong nghién ctu nay, chuét Albino, sau khi dwoc
cho nhin d6i 12 gio, bi gay loét da day ta trang bang
cach tréi vao mdt tam van gd va ngdm trong nudc
lanh (6 £ 0,6°C) trong 6 gi¢. Quy trinh duoc lap lai
trong 7 ngay. K&t qua dai thé nhém gy bénh cho
thay céc vét thuong nghiém trong rd rét trong niém
mac da day & dang xuat huyét day vi va nhirng phan
con lai cha da day vai chi s6 loét 1a 20,01 + 1,08.
C4c vét loét xuat hién dudi dang cdc mang mau dé
sam co nhiéu dang va kich thuéc khdc nhau véi ting
mdu tdi niém mac da day. Hinh anh vi thé nhém
gay bénh cho thay t6n thwong nghiém trong niém
mac da day thé hién b&i hinh anh loét biéu mé niém
mac vé&i cdc diu hiéu bong tréc t& bao 16t va thodi
héa cac tuyén da day, xudt hién khéng bao. Lép
duwdi niém mac cé mot vung xuat huyét rd rét véi
tac ngh&n mach mau. Sy phu hop gitra hai nghién
ctru thé hién & diém gay stress bang WIRS kéo dai.
Tuy nhién, thay vi st dung nhiét d6 6 = 0,6°C trong
7 ngay, nghién clru da thyc hién qua trinh gay stress
trong vong 9 ngay & 16 + 1°C dé& giam thiéu su chét
chudt do nhiét d6 qud lanh gay ra. D& qua trinh gay
bénh dugc t6i wu hon, nghién clru ciing tang thoi
gian nhin d6i cla chudt |1&n 36 gid dé ting thoi gian
thao réng da day, ting cam giac déi tir d6 ting tiét
acid dich vi. Sy t6i vu nay d3 dugc thé hién & hinh
anh vi thé khi da day ta trang chudt d3 loét it nhat
dén I&p co niém trong khi & nghién clru clia Wael M
Elsaed va cong su (2018) thi chi cd su bong tréc 1op
niém mac khi gay loét.

V&i moét mo hinh gay bénh trén dong vat duoc xay
duwng nham s dung cho céc thlr nghiém thudc diéu
tri thi viéc xac dinh sy ty phuc hdi cac tdn thuong va
tinh trang viém loét theo thoi gian clia chuét bj bénh
ma khéng duoc diéu tri 1a rat quan trong, nhdm tao
co s& cho céc nghién clru danh gia tic dung diéu tri
cla thudc thyc nghiém dat do tin cay va chinh xdc,
nhat 13 v&i cac thudc sir dung dai ngay trén cac bénh
man tinh nhu viém loét da day, td trang. M6 hinh
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gay bénh trong nghién clru nay d3 tao ra tén thuong
viém loét can dén 28 ngay dé hodi phuc hoan toan,
dwoc thé hién trén hinh anh vi thé da day ta trang
khéng con xuat hién bat ky diu hiéu tén thwong nao.

Trong nghién ctru cla Kuroiwa va cong sy (1990)
[14] dé xac dinh thoi gian phuc hoi cla vét loét da
day t4 trang chudt do WIRS gy ra, cac chi s6 loét
trén da day chuét duoc quan sat tai 1; 3; 7; 14 va
21 ngay sau khi gy bénh. K&t qua cho thay cac tén
thwong da day quan sat trén dai thé d3 giam dang ké
sau 3 ngay, dén ngay thi 21 thi da day trd vé trang
théi binh thudng, dugc thé hién rd trén hinh anh dai
thé. Tuy nhién nghién cru cla ching téi con thuc
hién thém su dénh gia trén hinh anh vi thé nham
ghi nhan nhirng tén thuong ma khéng thé thdy duoc
trén dai thé, tir d6 cho thay da day ta trang nhém
WIRS+21 vAn con tén thuong. D&n nhém WIRS+28
m&i phuc héi hoan toan, nghia la sau 28 ngay khéng
duoc diéu tri d3 khdng con quan sat thdy sy viém
loét trén hinh anh vi thé da day, ta trang chudt. Qua
két qua khao sat cda nghién ctru nay da cho thay viéc

xac dinh tinh phu hgp ctia mét méd hinh giy bénh
trén dong vat |a mot yéu té rat quan trong, gilp cac
thi* nghiém danh gid tac dung duwoc ly thudc trén
déng vat trd nén dang tin cay hon va loai trir dugc
céc sai s6 do m6 hinh thyc nghiém géy nén.

5. KET LUAN

M6 hinh gay loét da day ta trang chudt bang
phuong phap WIRS vdi cac diéu kién thyc hién bao
gdm cho chudt nhin déi 36 gid, sau dé nhang trong
nudc & 16°C trong 6 tiéng. M6 hinh nay d3 thé hién
viéc gy bénh t6i wu trén chudt sau 9 ngay thyc hién.

M hinh cho thay sy 13p lai véi cac diéu kién
dodng vat, mdi trudng, nguyén vat liéu, hda chat va
quy trinh gdy bénh duoc xay dwng, va can dén 28
ngay thi da day ta trang chudt mdi tré vé trang thai
sinh ly binh thwong. Qua dé cho thdy day la mé hinh
phu hop dé sir dung cho cac thi* nghiém danh gia
tac dung diéu tri bénh viém loét da day, ta trang trén
chudt Swiss bi gy bénh tiép theo.
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