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Chung t6i da nghién ctu mOt co’ ché tiém niang ma qua d6 ché d0 an giau chat béo bdo hoa va
duwong tinh luyén (HFS) — twong tw ché 0 an dién hinh clla hau hét cac xa hdi cong nghiép
phuong Tay — c6 thé dnh hudng dén cau tric va chitc ning nio théng qua diéu tiét cac
neurotrophin. Chung t6i cho thay rang nhitng con vat hoc nhi€ém vu tri nhé khong gian nhanh hon
c6 nhiéu mRNA va protein BDNF (Yéu t6 Dinh dudng Than kinh Tlr Ndo) hon trong ving hai ma.
Hai thang duy tri ché d6 in HFS la d0 ¢€ lam gidm muc BDNF & hai ma va hiéu suat hoc tap
khong gian. Cac yéu t6 trung gian xudi dong trong chiltc ning synapse ctia BDNF giam ty 1€ thudn
vOi mitc BDNF trong hdi ma clia chuOt duy tri ché dd &n HFS trong 2 dén 24 thang. Cu thé, nhiing
con vat duy tri ché d6 dn HFS cho thay sw gidm vé: (i) mRNA va protein synapsin I (toan phan va
phosphoryl héa), quan trong cho gidi phéng chat dan truyén than kinh; (ii) mRNA va protein CREB
(toan phan va phosphoryl héa) — can thiét cho nhiéu dang tri nhé va chiu sy diéu hoa ctia BDNF;
(iii) mRNA cla protein lién quan dén ting trudng 43 (GAP-43), quan trong cho su phat trién
neurite, gidi phong chét din truyén than kinh, hoc tap va tri nhé. Nhitng thay ddi lién quan dén
ché d0 an ddc hiéu véi hdi ma va khong anh hudng dén neurotrophin-3 (NT-3), mOt thanh vién
khéc cua ho neurotrophin.

Két qua clia chiing t6i cho thay ring mot ché dd an pho bién cé th€ anh huwdng dén cac khia canh
quan trong cUa tinh mém déo té bao than kinh va hanh vi lién quan dén chiic ning ctia BDNF.

Tw khoa: BDNF, ché do dn, tinh mém déo than kinh, chite ning nhdn thite, mé cung nude, hdi ma.

1. GIOI THIEU

Ngay cang duge cong nhan rong rai riang 16i song dong vai trd quan trong trong viéc duy tri chtc
ning than kinh suét doi. Pac biét, ché dd 4n di€n hinh clla hau hét cac xa hdi cong nghiép phurong
Tay, giau chat béo bio hoa va duong tinh luyén (HFS) (Block va cOng su, 1988), c6 thé gop phan gay
suy gidm nh&n thitc trong qua trinh ldo héa (Knopman va cdng s, 2001) va c6 thé d&y nhanh tién
tri€n clia chitng mat tri nh& trong bénh Alzheimer (Kalmijn va cOng su, 2000, 1997).

Mac du tac dOng tiém ning cla cac yéu té ché dO iAn dén chat lwong cudc séng 1a 6 rang, hau hét
cac nghién ctru hién tai chi danh gia &nh hudng clia ching dén tudi tho (Taubes, 2001). Nguoi ta
da gid dinh ring cac tic dOng ctia ché d0 dn HFS 1én chitc nang than kinh chtl yéu xuat phat tlr roi
loan tim mach nhu xo vita ddng mach (Kalmijn va cOng su, 2000), bd qua tac dOng truc tiép clia
ché d0 an 1én ndo. Kha nang ché dd an HFS c6 th€ anh hudng dén chic ning than kinh cho thay
ring ché dd in c6 thé lam ting tinh dé bi ton thuwong d6i voi nhiéu bénh than kinh va cac thiéu
hut lién quan dén 140 hoa.



Tinh mém dé&o than kinh 14 kha ning quan trong d€ bu dép cho cac thach thic, lién quan dén cac
0o ché té bao va phan tir trong hinh thanh va chitc ning synapse, ting truong neurite va thich nghi
hanh vi. O day ching t6i cung cAp béing chling riing ché d6 an HFS c6 thé lam gidm tinh mém déo
than kinh théng qua diéu tiét BDNF. BDNF, mOt chat trung gian quan trong cla stic song va chitc
ning té bao than kinh, dang n6i 1én 1a mOt nhan t6 chinh trong cac st kién than kinh nén tang cho
viéc hoc tap va tri nho.

Trong s6 cac co' ché ma BDNF anh hudng dén tinh mém déo than kinh, cac phan ti nhw synapsin I,
GAP-43 va CREB déng vai tro trung tam. Synapsin I diéu hoa s gidi phéng chat dan truyén than
kinh qua trung gian BDNF béng cach anh hudng dén qua trinh xuat bao clia béng synapse. GAP-43
c6 mat trong cac dau tAn axon dang phat tri€n va cé vai tro quan trong trong ting trirdng axon, giai
phéng chat dan truyén than kinh, hoc tap va tri nhd. CREB la moOt trong nhiing yéu t6 phién ma
duoc dac trung tot nhat trong néo, cin thiét cho nhiéu dang tri nhé bao gom hoc tap khong gian,
va si phosphoryl héa clia né chiu si ki€m soat ctia BDNF.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POng vat va ché do dan

Nghién ctu duoce thue hién trén chudt cai Fisher 344 2 thang tudi (Harlan Sprague Dawley, Inc.,
San Diego, CA, M¥), dugc nudi & 22-24°C trong chu ky sang/t6i 12:12 gi0. Sit dung chult cai vi
chting khong phat trién ting huyét ap trong nim dau tién dung ché d0 dn HFS va khong bi€u hién
x0 vita dOng mach. Sau 1 tuan thich nghi v6i thic an chudt tiéu chudn, chudt dwoe phan ngiu
nhién vao ché d6 dn HFS hoac ché d0 an it béo, carbohydrate phtic tap (LFCC) trong 2 thang, 6
thang, hoac 2 ndm (n = 5-8 m&i nhom).

Ché d0 4n HFS giau chat béo bio hoa va don khong bio hoa (chl yéu tir m& Ign va mot lwgng nhd
dau ngo, ~39% ning luong) va giau duwong tinh luyén (sucrose, ~40% néing luwogng). Ché d0 an
LFCC 1a ché d0 an tiéu chudn duoc ding trong hau hét cic co s& nudi chudt, it chit béo bio hoa
(~13% néang lwong tr chat béo) va chita carbohydrate phite tap (tinh bOt, 59% nang Iuong).

2.2. Phdn lap RNA va dinh lwong RT-PCR thoi gian thuc

RNA t6&ng s duge phan 1ap bang kit RNA STAT-60. Cac mRNA ctia BDNF, synapsin, GAP-43 va CREB
duwoc do bang RT-PCR dinh Iwong thoi gian thue TagMan st dung hé théng phat hién trinh tur ABI
PRISM 7700 va thuéc thtr TagMan EZ RT-PCR Core. Hé théng phat hién true tiép sy ting huynh
quang cta dau do DNA gan thuéc nhuOm ddc hiéu cho ting yéu t6 cung véi dau do dac hiéu cho
gen GAPDH dung lam d6i chttng n0i tai.

2.3. Po lurong protein

BDNF protein dugc phat hién bang xét nghiém ELISA. Synapsin I, phospho-synapsin I, CREB va
phospho-CREB duoc xac dinh bang Western blot, dinh lirong bing quét mét d6 phim va chudn hoéa
theo mutc actin. Mang dwogc 0 voi cac khang thé twong Ung: khang synapsin I (1:2000), khang
phospho-synapsin I (1:2000), khang CREB (1:1000), khang phospho-CREB (1:1000) va khang actin
(1:2000).

2.4. Pdnh gid hiéu sudt nhan thirc (mé cung nuéc Morris)

Anh huéng clia 1va 2 thang ché d0 4n lén chitc ning nhan thitc dwoe danh gia bing mé cung nude
trén mOt nhém chuot riéng biét (n = 16). BE boi (dwong kinh 130 cm, cao 50 cm) duoe chia thanh
bon géc phan tu: nén tang (P), trai nén tang (L), phai nén tang (R) va déi dién (0). Chudt duoe
huan luyén trong mé cung nude véi 10 thir nghiém lién tiép mébi ngay trong 3 ngay. Thoi gian dinh
vi nén tdng duogc ghi lai va tinh d6 tré trung binh. D& danh gia kha ning luwu gitr tri nhé khong



gian, cac bai ki€m tra tham do khong gian duoc thuc hién 3 ngay sau ngay kiém tra hanh vi cudi
cung.

2.5. Phan tich théng ké

GAPDH va actin duQgc dung lam tiéu chu&n ndi tai. Kiém dinh t ctia Student (hai dudi, khong ghép
cap) duoc st dung d€ so sanh hai nhém. Phan tich héi quy tuyén tinh dwge thue hién d€ danh gia
moi lién hé gilta cac bién. Phan tich phwong sai (ANOVA) v6i do lwong 1ap lai dwoce thuc hién dé
phan tich dir liéu tlr cac bai ki€m tra mé cung nwde. Két qua cé y nghia thong ké khi P < 0,05.

3. KET QUA

3.1. mRNA va protein BDNF

Mttc BDNF mRNA trong hai mé ctia chu0t an ché dd HFS gidm so v&i chult an ché dd LFCC trong
khodng tlr 2 dén 24 thang. Mtc BDNF mRNA thap nhat dat duwoc sau 2 nidm (Hinh 1A). Su gidm
BDNF mRNA & nhém HFS di kém véi sur gidm dang ké protein BDNF danh gia sau 6 thang diing ché
d0 an (Hinh 1B). Sw gidm protein BDNF &nh hudng dén cac viing phu hai ma cu thé, nhw phan
tich mé hoc cho thay su gidm dinh tinh trong nhuOm mién dich BDNF & CA3 va hoi ring (Hinh 1D).
Khoéng co thay d6i nao vé BDNF mRNA lién quan dén ché dd an & vo nio dai nio (Hinh 1E). Chung
t6i danh gia NT-3 trong mé hai ma d€ ki€m tra dnh hudng clia ché dd an 1én cac thanh vién khac
clia ho neurotrophin. Mitc NT-3 mRNA khong thay d6i & chudt HFS & tét ca cac thoi diém ki€m
tra (Hinh 1F).

3.2. mRNA va protein synapsin I

Mtc synapsin I mRNA & hai ma thap hon & chudt dn ché d6 HFS so vGi chudt dn LFCC & tat ca cac
thoi di€m ki€m tra (Hinh 2A). Phan tich Western blot thure hién sau 6 thang cho thay sw gidm dang
ké synapsin I toan phan (Hinh 2C) va phospho-synapsin I (Hinh 2G) trong hai ma ctia chudt in
HFS. Hon nita, sy giam BDNF twong quan thuén véi si giam synapsin I (r = 0,91, P < 0,01; Hinh 2D)
hoac phospho-synapsin I (r = 0,95, P < 0,01; Hinh 2H).

Sur gidm synapsin I mRNA c6 vé dac hiéu véi hdi ma vi khong c6 thay d6i lién quan dén ché d0 an
HFS nao duwoc quan sat &'vo nio dai nio (Hinh 2E).

3.3. mRNA cua GAP-43

Mitc GAP-43 mRNA gidm dang ké trong hai ma sau 2 va 6 thang diing ché 0 dn HFS (Hinh 3A) va
twong quan véi mite BDNF mRNA (rzthang = 0,82, P < 0,01; rethang = 0,96, P < 0,01). Sur gidm GAP-
43 mRNA ciing trong quan véi sir gidm synapsin I mRNA (rzthang = 0,87, P < 0,01; rethang = 0,98, P
< 0,01). Khong phat hién thay d6i nao vé bi€u hién GAP-43 & vO nio dai ndo & bat ky thoi diém
nao duoc ki€ém tra (Hinh 3D).

3.4. mRNA va protein CREB

Mttc CREB mRNA gidm trong hdi ma (Hinh 4A) nhung khong giam &'vO ndo dai ndo (Hinh 4E) clia
chudt an ché dd HFS trong 6 thang hodc 2 nim. Western blot cho thay mttc thap hon ctia phospho-
CREB (Hinh 4C) va CREB toan phan (Hinh 4G) &' nhém HFS sau 6 thang dung ché d0 dn so vGi nhém
LFCC. Gia tri CREB (phosphoryl hoa, r = 0,88, P < 0,01; toan phéan, r = 0,98, P < 0,01) twong quan
thuan voi gia tri BDNF.

3.5. Hoc tdp khéng gian 0 chuét dn ché do HFS

ChuOt duy tri ché d6 an HFS trong 1 hodc 2 thang cin nhiéu thoi gian hon so véi chudt LFCC d€ tim
thay nén tang (Hinh 5A). Sau 1 thang dung ché d0 in, d0 tré thoat trung binh cho nhém HFS dai
hon dang ké so véi chudt LECC (P < 0,05). Sau 2 thang ding ché d6 an, d6 tré thoat trung binh cho



nhom HFS dai hon so vdi chudt LFCC trong ca 3 ngay ki€m tra (P < 0,05). Nhiing két qua nay twong
quan dang k& véi mire BDNF hai ma gidm (Hinh 6E, F).

Sau khi loai bd nén tang vao cudi giai doan ki€m tra thit hai, chuot dn ché d6 HFS boi ngiu nhién
qua bon goc phan tw, khong tim thay sw khac biét dang k€ trong khodng cach boi gitta bon goc
phan tw (Hinh 5C, phdi), va ching t6i tim thay méi twong quan cao gilta nhitng két qua nay va mitc
BDNF (Hinh 6G, H).

3.6. Hoc tdp khéng gian ¢ chudt dn ché dé dn théng thuwong (LFCC)

Diém sb d0 tré thoat clia mdi con chudt dwoce ki€m tra trong mé cung nude dwoe so sanh voi muc
BDNF mRNA va protein stt dung phan tich hdi quy tuyén tinh (Hinh 6). Két qua cho thay méi turong
quan thuan sao cho nhitng con chudt c6 d0 tré thoat dai hon ¢6 mitc BDNF mRNA va protein thap
hon trong hdi méa (Hinh 6A, B). Chu0t LFCC boi chtl yéu trong goc phan tw noi nén tang duogc dat
(45 + 1%, Hinh 5C, trai). Nhitng két qua nay twrong quan cao voi mitc BDNF mRNA va protein (Hinh
6C, D).

4. THAO LUAN

4.1. Ché dd dn HFS lam giam BDNF va hiéu sudt hoc tdp

Nghién ctru hién tai cung cip bang chitng mai vé tac dOng clia ché d0 in 1én tinh mém déo va chic
ning than kinh thong qua diéu tiét BDNF, trong diéu kién khong co6 cac yéu té nguy co khac lién
quan dén réi loan tim mach. Hiéu suat hoc tdp khong gian lién quan dén mic BDNF hai m3, sao
cho nhitng con vat c6 mitc BDNF cao hon hoat dOng t6t hon.

Tiéu thu ché d6 an HFS da gidm BDNF mRNA va protein tai thoi diém s&m nhat duoc kiém tra (2
thang: mRNA -24%; protein -39%) va din dén sur giam thém khi tiép tuc dung ché do &n (6 thang:
mRNA -26%; protein -67%; 2 nim: mRNA -42%). Mtc BDNF giam lién quan dén s thiéu hut
trong hoc tép théng tin khong gian va kha nang luu gilt thong tin nay.

4.2. Ché do dn va tdc dong ctia BDNF lén tinh mém déo than kinh

Hinh thanh tri nh& lién quan dén nhiing thay d6i ngan han vé dac tinh dién va nhiing thay d6i
cau tric dai han cua synapse. Mtc phosphoryl héa protein, protein toan phan va mRNA cua
synapsin I gidm trong hai ma clia chudt HFS. C6 kha ning ring ché dd an c6 th€ goi 1én cac phan
(tng phéi hop clia hé thong BDNF va synapsin I, va/hodc BDNF c6 thé dnh hudng dén synapsin I &
mtc phién ma va sau dich ma.

GAP-43 da duoc lién hé dén nhirng thay d6i hinh thai synapse phu thudc vao dau vao c6 thé lién
quan dén hoc tp va tri nhd. GAP-43 khong gidm sau 2 nim dung ché d0 an HFS, diéu nay c6 thé
lién quan dén co ché bu trlr. Ché dd dn HFS ciing lam gidm mitc CREB mRNA va protein CREB
(phosphoryl héa va toan phan) va nhitng sir gidm nay trong quan thuén véi mitc BDNF.,

Sw thiéu hut trong hoc tap khong gian sau 2 thang dung ché d0 an HFS c6 vé xay ra trong diéu kién
khong c6 thay d6i CREB mRNA. Nhitng két qud nay dudng nhw chi ra sw suy gidm dan dan dap lai
ché @0 an HFS khi cac hé thong phan tir b6 sung nhwr CREB tham gia theo thoi gian.

4.3. Co'ché ché d dn tdc dong 1én tinh mém déo thdan kinh

Mac di cac thong sb sinh 1y khac c6 thé gép phan vao tac dOng clia ché dd an HFS lén tinh mém
déo than kinh, ching ta c6 thé loai trir ting huyét ap va xo vita ddng mach 1a nguyén nhan chinh,
it nhat trong nim dau tién. Chudt cai khong phat trién ting huyét ap cho dén sau 12 thang ding ché
d0 an HFS va khong bi€u hién xo vita ddng mach. Ching ta ciing c6 thé loai trir béo phi la yéu to
gay giam hoat d0ng din dén mttc BDNF thap trong 6 thang dau.



Thuec té 1a ché dd an HFS gay ra khang insulin, ddn dén muc insulin cao trong mau, goi y ring ting
insulin huyét c6 thé 1a yéu t6 trong thiét ké thue nghiém clia ching t6i. Tuy nhién, tac ddng gid
dinh cla insulin sé la bi1 trir hodc bdo vé than kinh. San xuat goc tw do nhur superoxide cé thé la
mOt bién s6 cho tac dOng ctia ché d0 in 1én nio.

BDNF c6 vai tro quan trong trong chiic ning synapse, ting trirdng than kinh va hanh vi, va két qua
clia chiing t6i cho thay ring mot sé chiic ning trong s6 nay cé thé bi tén hai sau khi tiéu thu ché
d0 an HFS. Hai ma lién quan dén hoc tap két hop va la muc tiéu chinh clia cac bénh thoai héa than
kinh dan dén suy gidm tri nhé. Sw gidm BDNF tir ché dd an HFS c6 thé tudce doat cac té bao than
kinh sut bdo vé tur nhién chong lai ldo héa, ton thwong hodc bénh tat.

Chiing téi cdm on V.R. Edgerton va J. Twiss dd dua ra nhiing nhdn xét quan trong vé bdn thdo, va .
Vaynman da hé tro ki€m tra mé cung nudce Morris. Nghién ctiu nay duoc tai tro boi cdc gidi
thuong NIH NS 38978 va NS 39522.
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