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DPIEM NOI BAT

» Ché d0 an nhiéu chat béo (HFD) ngin han anh huwdng dén kha ning hoc tép va tri nhé phu
thudc hai m3, ciing nhw hanh vi cdm xic & chudt Swiss.

» Viém than kinh va réi loan hang rao mau nio (BBB) dai dién cho cac su kién khdi phat trong
r6i loan chitc ning hai ma do HFD.

» Ut ché con dudmg viem TNF-a lam gidm nhe cac t6n thwong hanh vi va réi loan chitc ning
BBB & chudt Swiss an HFD.

TOM TAT

Trén toan thé giGi, va ddc biét & cac nén vin minh phwong Tay, hau hét ché d6 &n chl yéu chita
lwong 16n chat béo va carbohydrate tinh luy€n, dan dén s6 lirong ca nhan béo phi ngay cang ting.
Ngoai viéc gay ra cac roi loan chuyén héa, viéce tiéu thu thue phdm giau ning lwong da duoc dé
xuat c6 thé lam suy gidm cac chitc ning ndo nhw nhan thitc va ki€m soat tam trang. O day ching
t6i chitng minh suy gidm chttc ning tri nh& chi sau 3 ngay bit dau phoi nhiém véi ché d0 an nhiéu
chat béo (HFD), va hanh vi tram cAm trong bai ki€m tra treo dudi sau 5 ngay. Nhitng thay d6i nay
di kem vGi giam mét d0 synapse, thay doi trong chitc nang ty thé va kich hoat té bao sao trong hai
ma.

Trude hodc tring hop véi cac thay d6i hanh vi, chiing toi phat hién s cAm Ung cla cac cytokine
tién viem TNF-a va IL-6, va ting tinh thAm clla hang rao mau nio (BBB) trong hai ma. Cudi ciing, &
chudt duoc diéu tri bing chat (tc ché TNF-q, cac thay d6i hanh vi va BBB do dn HFD da duoc gidm
nhe, goi y ring tin hiéu viém 1a yéu t6 then chét cho cac thay d6i nay. Tém lai, két qua clia ching
t6i goi y rang HFD nhanh chéng khadi phat réi loan chitc ning hai ma lién quan dén gian doan BBB
va viém than kinh, thiic ddy sw suy gidm dan dan clia chitc ning synapse va chuyén hoa.

Tuwrkhoa: ché dd dn nhiéu chdt béo; nhdn thitc; viem than kinh; hang rao mdu ndo; tri nhé: tram cdm; ty thé;
sinh ndng luong.

1. GIOI THIEU



Méc du ching ta biét ring phwong cham "An ding cach va Tap thé duc" 1a bi quyét dé duy tri can
nang 6n dinh va sttc khoe tét, nhurng méi trirdng gay béo phi trong xa hdi phuwong Tay lai thic ddy
viéc tiéu thu nhiéu ché d0 an nhiéu chat béo (HFD) va 16i song it vin dOng. Theo TG chitc Y té Thé
gi6i (WHO), ty 1€ béo phi da ting gap doi trong ba thap ky qua trén toan thé gidi, va hién tai it nhat
mOt phan ba ngudi trudng thanh trén 20 tudi bi thira can hodc béo phi.

Dac biét dang lo ngai la cac bing chitng gan day ngay cang chi ra tic dOng clia chat béo trong ché
@0 an 1én chitc ning ndo va hanh vi. Hai ma dac biét dé bi ton thuwong do cac yéu to ché d6 in. Hai
ma rat quan trong cho nhiéu loai qua trinh hoc tép va tri nhé, va cac tOn thuwong/suy gidm trong
viing nay c6 thé duoc tim thay ngay ca trong cac giai doan dau clia chitng sa stt tri tué thoai hoa
than kinh, bao gom sa st tri tu€ mach mau va bénh Alzheimer (AD).

Luong tiéu thu chat béo va duong cao lién quan dén suy gidm hoc tap va tri nhé phu thudc hai ma
& tré em, ngudi trudng thanh va ngudi cao tudi, goi y tac dOng tiéu cuc 1én chitc ning hai ma
trong sudt vong doi. Twong t, cac nghién cltu tién 1am sang trén moé hinh chudt da xac nhan dir
liéu dich té& hoc cho thay HFD c6 thé gay suy gidm tri nhd phu thude hai ma sau thoi gian an dai
han (hon 4 tuan).

Ngoai cic réi loan trong chitc ning nhan thic, dit liéu dich té hoc con chi ra ring dn qua nhiéu va
béo phi ciing lién quan dén réi loan tAm trang. Moi lién hé nay duge cho 14 hai chiéu, trong do6
nhitng ngudi béo phi c6 xu hudng phat tri€n lo 4u va trim cdm, va dong thoi nhitng ngudi bi tram
cam lai c6 xu huwdng ap dung ché d0 an nhiéu calo, din dén ting dan cAn nang.

MOt cau hoi mé 1a sw chuyén d6i sang HFD dnh hudng dén chite ning hai ma va hanh vi lién quan
dén tAm trang nhanh nhw thé nao. Mac du c6 nhiéu co ché lién quan bao gom (1) tin hi€u viém nhw
kich hoat té bao than kinh dém va tuyén dung té bao mién dich, (2) bat thuwdng trong sinh ning
luong té bao, chll yéu la roi loan ty thé, (3) ting tinh tham BBB, va (4) suy gidm tinh déo synapse
— méi quan hé nhan qua va dién tién thoi gian cla cac su kién nay chua duoce xac 1ap ré rang.
Trong nghién ctu nay, chiing t6i nhim lam sang t& HFD gay ra réi loan chitc ning hai ma nhanh
nhu thé nao va co ché nao lién quan.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

| 21 Péng vat va Thiét ké nghién ciru

Chudt Swiss duc 6 tuan tudi duoc st dung. Chudt duwoe phan ngiu nhién vao hai nhém: ché dd an
tiéu chudn (SD) (10% calo tir chat béo, 20% protein, 70% carbohydrate) hoac HFD (60% calo tlr
chét béo, 12% protein, 27% carbohydrate). Trong budc dau tién, chudt dwge nhan SD hoac HFD
trong 1, 2 hodc 4 tudn. Trong vong thi nghi€ém thi hai, chudt duoc cho dn SD hoac HFD trong 1 dén
6 ngay. Trong loat thi nghiém cudi, chudt an SD hodac HFD duoc diéu tri dong thoi véi khang thé
don dong khang TNF-a Infliximab (10 pg/kg, tiém phic mac) mot 1an moi ngay trong 7 ngay.

| 22 cdc bai kiém tra hanh vi

Nhén dién déi twong mGi (NOR): Chudt duwoe cho vao mOt dau trieong khong gian md. Sau 3 ngay
quen hda, d0ng vat duge cho tiép xtc véi mOt phién huin luy€n 5 phut (v6i hai déi twong giong
hét nhau) sau d6 1a phién ki€m tra (véi mOt d6i twong méi) sau 30 phut. Ting kham pha d6i tuwong
mai cho thay chitc nang tri nh¢' nhan dién binh thuong.

Bai ki€m tra treo dudi (TST): Chudt duoc treo phia trén méat dat bing dudi. Thoi gian bat ddng ting
1én cho thay hanh vi trAm cdm. Chudt dwoc coi 1a bat dOng chi khi ching treo thu dOng va hoan
toan khong chuyén dong.

I 2.3. Xét nghiém Fluorescein (ddnh gid tinh thdm BBB)



Sodium fluorescein 4% dwQc tiém tinh mach dwong vat va duoe phép ltru hanh trong mau trong 30
phit. Sau d6 dOng vat duoc twdi mudi sinh ly qua tim va hai ma duoce phau thuét nhanh chéng. Dir
liéu duoc tinh toan bing cach st dung duwong cong hiéu chudn sodium fluorescein va duoe biéu
thi dwéi dang phan trim (%) huynh quang ro ri so véi nhém SD.

| 24. H6 hap dé phan gidi cao (ddnh gid chirc néng ty thé)

Méy do oxy Oxygraph-2k (02k) dwgc str dung d€ do ho hap. Cac dong nhat thé hai ma dwoc chudn
bi va do téc d0 tiéu thu 02 lién quan dén: ro ri proton (LEAK), ning Iyic OXPHOS lién két Phitc hop I
(CIp), phosphoryl héa oxy héa (OXPHOS), hé théng truyén dién tir téi da (ETS), va ning Iuc OXPHOS
lién két Phitc hop II (ClIIp).

| 25. PCR thoi gian thuc (biéu hién cytokine viém)

Bi€éu hién mRNA clia TNF-q, IL-1B va IL-6 dwoc do trong hai ma ctia chudt duoe cho dn SD hodc

HFD dén 6 ngay. GAPDH duoc st dung lam ki€m soat ndi sinh dé chudn héa. Cac phan ting PCR
thoi gian thure dwoce thue hién trong ba 1an lap.

3. KET QUA

| 3.1 HFD ngdn han lam suy gidm hanh vi phu thudc hdi md va tinh tham BBB
Chung t6i bat dau bing cach diéu tra dnh hwdng ctia HFD theo dién tién thoi gian (1, 2 hodc 4 tuan)
1én cac bai ki€m tra hanh vi danh gia hoc tip va tri nh& cling nhw tim trang.

Két qud NOR: POng vdt dn SD cho thdy tri nhé nhdn dién binh thuong trong suét tdt cd cdc giai
doan ddnh gid. Tuy nhién, chudt dn HFD khong cho thdy diém phan biét tding déi véi déi turong mdi.
Hiéu ting nay duoc quan sdt &tat cd cdc thoi diém diéu tra (1, 2 va 4 tudn).

Hanh vi trim cdm ctia chudt duwoc ki€m tra thém trong TST, cho thay thoi gian bat dOng cao hon
dang k€ & ddng vat duoc cho an HFD so véi nhom SD, su khac biét da quan sat duoe trong tuin
dau tién tiéu thu ché d0 an va vén tang trong cac tuan tiép theo [p = 0,0294 (1 tuan); p < 0,0001 (2
tuan); p = 0,0445 (4 tuan)].

Vé tinh tham BBB: 1 tuan HFD lam ting dang k& su ro ri sodium fluorescein trong hai ma (p =
0,0339). Sau 2 tuan HFD, néng d6 huynh quang twong tw nhém an SD, va ting trd lai sau 4 tuan
HFD (p = 0,0293). Nhitng két qua nay cho thay ring tiéu thu ché d0 in giau lipid, ngay ca trong thoi
gian ngan, dan dén suy giam chitc ning BBB.

| 3.2 Tdc d6ng muédn ciia HFD 1én chitc ning ty thé hdi md va kich hoat té bao sao

Hoat dOng ty th€ duoc kiém tra trong dong nhat thé hai ma bing ho hap ¢ phan gidi cao. Khong
c6 thay d6i dang k€ nao trong chitc ning ty thé hai ma dén 2 tuan HFD. Tuy nhién, 4 tuan an HFD
gay ra roi loan ty thé nghiém trong: kich thich LEAK v6i PM cho thay mite tiéu thu Oz thap hon
dang ké; kich thich bdi succinate ting niang luc hd hap OXPHOS nhung thap hon 25% & chudt HED
(p = 0,0173); va ETS gidm déng k& (p = 0,0083).

Nhudm GFAP ting dang ké trong hai ma clia chudt an HED trong 4 tuan (p = 0,0319), trong khi ting
nho quan sat & cac thoi diém sém hon khong dat y nghia thong ké. Astrogliosis 1a dau hiéu clia
chan thuong hé than kinh trung wong va da dwoc quan sat trong nhiéu mé hinh chudt thoai hoa
than kinh.

| 3.3 Dién tién thoi gian sém ctia cdc tén thuong nio do HFD
DE xac dinh chinh xac sw khoi phét clla cac thay d6i ndo va hanh vi, ching t6i danh gia hang ngay

trong 6 ngay dau phoi nhiém HFD. Khong c6 thay d6i vé can ndng co thé dOng vat trong thoi gian
ngin cla tiéu thu HFD nay.



Dong thoi gian cdc su kién quan trong:
« Ngay 1-2: Tang tinh thdm BBB (p = 0,0418 vao ngay 1; p = 0,0215 vao ngay 2); Tdang xu hudng TNF-a

(0 = 0057 vao ngay 2) va tang ddng ké IL-6 (p = 00154 vao ngay 2)
Ngay 3 Suy gidm nhdn thitc (tri nhé nhdn dién gidm ddng ké)
Ngay 5; Hanh vi tram cdm (p - 0,0385)

Ngay 70 Gidm  257% mdt do6  synapse (SYP, p =  0,0079)

- Tuan 4: R6i loan ty thé va kich hoat té bao sao (tdng GFAP)

Khong c6 st khac biét dang k€ nao trong mic IL-13 mRNA duoc quan sat trong 6 ngay. Diéu nay
cho thay ring moOt qua trinh viém xay ra nhanh chéng sau phoi nhiém HFD va c6 thé lién quan dén
cic giai doan dau cla réi loan chitc ning hai ma.

| 3.4. Trung hoa mién dich TNF-a lam gidm nhe hanh vi va tén thuong BBB

Chung t6i da st dung khang thé don dong blocking TNF-« 1a Infliximab & chudt dwoc cho an SD
hodc HFD. Két qua ctia chting t6i cho thay suy giam tri nh& nhadn dién quan sat & chudt sau 1 tuan
tiéu thu HFD duoc gidm nhe bai diéu tri dong thoi voi Infliximab.

ANOVA hai chiéu tiép theo chi ra ring ché d0 an va diéu tri Infliximab c6 xu hudng twong tac 1én
tinh tham fluorescein [F(1,12) = 4,25; p = 0,06]. So sanh post hoc tiép theo cho thay ting tinh tham
sodium fluorescein trong hai ma ctia chudt phoi nhiém HFD, c6 xu hudéng duwoc gidm bodi tic ché
TNF-a.

Bdng chiing then chét: Khi trung hoa TNF-a, cdc réi loan trong tinh tham BBB va nhdn thike, ciing
nhu kiéu hinh tram cdm do HFD khong con quan sdt duoc — xde nhdn tin hiéu viém la yéu t6 then
chét trong cdc thay d6i hanh vi va BBB do HFD.

4. THAO LUAN

| 4.1 Suy gidm nhdn thitc va hanh vi tram cdm s6m

Béing chiing lam sang cho thay chi 4 ngay tiéu thu ché d0 an ki€u phwong Tay dnh hwdng dén hoc
tAp va tri nh¢ phu thudce hadi ma & ngudi tré tudi. Nghién clru nay tiét 16 khong chi rang phoi
nhiém ngin v6i HFD anh hudng dén chiic ning nio, ma con thoi di€m cac thay d6i nay xay ra theo
thoi gian. Ching t6i phat hién suy giam tri nh& chi sau 3 ngay va hanh vi trAm cam sau 5 ngay in
HFD.

| 4.2 BBBla swkién khéi phdt

O day chiing t6i cho thiy chtc ning BBB bi suy gidm ngay tlr ngay dau tién clia HFD, dnh hudng
som dén két qua hanh vi. Tinh déo va dOng luc ctia BBB lién tuc diéu chinh dé duy tri ndi méi.
Diéu nay co thé gidi thich tai sao phan g ban dau véi viée dua vao HFD da tam thoi bién mat,
dao dOng gilta tinh thadm cao hon va trd vé diéu kién co'sd.

| 4.3 Viém than kinh la co ché khéi phdt

Chuing t6i quan sat thay ting IL-6 hai ma va xu huwdng ting bi€u hién gen TNF-a (tir ngay thir2 clia
HFD), ngay ca trude khi cac thay ddi chuyén hoa c6 thé duwge phat hién. Nhiing phat hién nay chi
ra ring mOt qua trinh viém xay ra nhanh chéng sau phoi nhiém HFD va c6 thé lién quan dén cac
giai doan dau cua réi loan chitc ning hai mi. Piéu quan trong, két qua cla chung t6i goi y ring,
bing cach e ché mot trong cac con duwdng viém, cac ton thwong hanh vi va réi loan chite nang BBB
duoc giam nhe.

| 4.4. Mat dé synapse va chic néng ty thé



Giam trong nhudm CA1 hai ma clia protein presynaptic quan sat & day goi y ring cac thay ddi trong
mét d0 synapse xdy ra som hon so v4i bao céo trude day. Liu va cOng sw (2015) va Hwang va cOng
s (2010) da bao cao cac thay d6i trong mitc synaptophysin sau 12 tuan va 9-12 thang HFD, twong
Gng.

D6i véi ty thé, ching t6i chi quan sat thay thay d6i trong tiéu thu oxy ty thé hai ma & thoi diém
mudn hon, sau 4 tudn HFD. C6 vé nhw ty thé hai ma ban dau c6 thé chong lai thach thic clia viem
va tang tinh tham BBB. Tuy nhién, phoi nhiém kéo dai v6i chat béo bdo hoa din dén réi loan ty thé
hai ma.

5. KET LUAN

Quan sat clia ching toi chi ra ring tiéu thu qua nhiéu chat béo trong ché dd &n gay ra suy giam hai
mi nhanh chéng va ning dOng. HFD nhanh chéng gy ra suy giam tri nh& va hanh vi tam trang. Cac
sw kién nay lién quan dén su ting sém tinh thAm BBB hai mi va sdn xuat cytokine viém, din dén
r6i loan synapse. Suy gidm mudn hon trong chitc ning ty thé va kich hoat té bao sao c6 thé chi ra
vai tro trong tién trién clia réi loan chitc ning hai ma.

Y nghia lam sang: Ngoai viéc lam sdng t6 méi lien hé gitta ché dd dn va chite ndng nhdn thikc, két
qud ctla chiing t6i c6 thé lién quan dén viéc hi€u qud trinh thodi héa than kinh. Viée st dung thudc
da duoc phé duyét nhwr Infliximab cdi thién cdc tinh ndng chuyén dich cla cong trinh.

TAI LIEU THAM KHAO (Chon loc)

Attuquayefio T.N. va cOng sur (2017). Ché d &n ki€u phuwong Tay can thiép 4 ngay gay gidm hoc tip va tri nh¢ phu
thuQc hadi ma. PLoS One 12:e0172645.

Brunetta H.S. va cOng s (2019). Gidm ho hap ty thé co soleus ltic nghi va kich thich insulin 14 sy kién sGm trong
béo phi do ché d6 an & chudt. Exp. Physiol. 104, 306-321.

Carraro R.S. va cOng sur (2018). Bat thuong ty thé viing dudi doi xay ra xuoi dong clia viém trong béo phi do ché d6
an. Mol. Cell Endocrinol. 460, 238-245.

Davidson T.L. va cOng su (2013). M6i quan hé qua lai gitta ché d6 &n, béo phi va chitc nang nhan thtc phu thude
hai mé. Neuroscience 253, 110-122.

De Souza C.T. va cOng su (2005). Tiéu thu ché d6 an giau chat béo kich hoat phan Gng tién viém va gay khang
insulin trong viing duéi doi. Endocrinology 146, 4192-4199.

Hao S. va cOng st (2016). Béo phi do ché d0 an c6 thé ddo nguroc gay ra tude synapse bGi microglia va lam suy giam
tinh déo hai ma. Brain Behav. Immun. 51, 230-239.

Kanoski S.E. & Davidson T.L. (2011). Tiéu thu ché d0 &n phwong Tay va suy giam nhén thite: méi lién hé véi réi
loan chitc ning hai ma va béo phi. Physiol. Behav. 103, 59-68.

Kanoski S.E. va cOng su (2010). Tac dOng ctia ché d0 &n giau ning lwgng 1én chirc ning hai ma va tinh toan ven
hang rao mau nio & chudt. J. Alzheimers Dis. 21, 207-219.

McLean F.H. va cOng s (2018). Suy gidm nhanh va c6 thé ddo nguoc clia tri nhé theo tinh tiét bdi ché d6 dn nhiéu
chat béo & chuOt. Sci. Rep. 8:11976.

Milanski M. va cOng sit (2012). Ut ché viém viing duéi ddi ddo nguroe khang insulin gan do ché do an. Diabetes 61,
1455-1462.

Nakandakari S.C.B.R. va cOng st (2019). HFD ngén han diéu bién nhiéu d4u hi€u viém, stress ER va apoptosis trong
hdi ma ctia chudt non. Brain Behav. Immun. 79, 284-293.

Pistell P.J. va cOng sw (2010). Suy gidm nhén thiic sau tiéu thu ché d0 4n nhiéu chat béo lién quan dén viém nio. J.
Neuroimmunol. 219, 25-32.

Saiyasit N. va cOng su (2020). Loan khu&n rudt phat trién trurde réi loan chuyén héa va suy gidm nhan thiic trong
tinh trang béo phi do HFD. Nutrition 69:110576.

Spencer SJ. va cOng sur (2017). Ché d0 dn nhiéu chat béo va ldo hoéa twong tic d€ tao ra viém than kinh va suy gidm
tri nh& phu thuOc hai méa va hanh nhéan. Neurobiol. Aging 58, 88-101.

Thaler J.P. va cOng sur (2012). Béo phi lién quan dén ton thuwong viing dudi doi & chudt va nguod. J. Clin. Invest. 122,
153-162.



© 2021 de Paula, Brunetta, Engel, Gaspar, Velloso, Engblom, de Oliveira va de Bem.
Bai bdo truy cdp mé theo Gidy phép Creative Commons Attribution (CC BY).
Bdn dich tiéng Viét — Luu hanh néi bd gido duc. DOI: 10.3389/fnins.2021.734158



