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ABSTRACT

In this paper, the acute and subchronic toxicity and the effect of squalene isolated from
heterotrophic marine microalga Schizochytrium mangrovei PQ6 on the serum levels of HDL-C
were investigated using animal models. The results of acute toxicity study showed that by oral
administration of the squalene on albino mice at the highest dose of 58.25 g/kg of whole body of
mice/day, the LDsy was not determined. Squalene at doses of 400 mg/kg/day and 1,200 mg/kg/day
for 60 consecutive days have allowed the normal behavior, body weight, hematological and
biochemical parameters, liver and kidney functions, morphology of liver, kidney and spleen, total
plasma cholesterol content, however, HDL-C level was higher in squalene treated mices
compared to control group (p < 0.05). In addition, at doses of 600 and 1,200 mg/kg/day for 60
continuous days, squalene treated mice showed the increase in HDL-C level and HDL-C/total
cholesterol ratio and the decrease in the contents of LDL-C and VLDL-C without affecting the
body and liver weights and levels of total cholesterol and triglyceride.

Keyworlds: Schizochytrium mangrovei PQ6, acute toxicity, high density lipoprotein (HDL)-
cholesterol, squalene, subchronic toxicity.
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TOM TAT

Trong nghién ciru nay, doc tinh cap, ban truong dién va tac dung ting ham luong HDL-C cua
squalene dugc tach chiét tir Schizochytrium mangrovei PQ6 da duoc thir nghiém trén mé hinh
dong vat. Két qua chua tim thdy LDs, cua squalene theo duong ubng trén chudt nhét tring véi
muc liéu cao nhat cd thé cho udng trong mot lan tuong dwong 58,25 g/kg thé trong. Dong thoi,
squalene voi lidu 400 mg/kg/ngay va 1.200 mg/kg/ngay khong gay anh huong dén hoat dong,
thé trong, chirc ning tao mau, chirc ning gan, chtic nang than ciing nhu mé bénh hoc gan, than
trong sudt qué trinh udng lién tuc 60 ngay; ngoai trr, ham luong HDL-C & céc 16 dung squalene
tang hon so véi ddi chung (p < 0,05). Bén canh d6, két qua nghién ciru tac dung dugc ly cua
squalene trén chudt nhit tring véi liéu udng 600 va 1.200 mg/kg/ngay lién tuc trong 60 ngay cho
thiy, squalene da co tac dung tang HDL-C va ty 1é HDL-C/cholesterol toan phan trong mau, lam
giam cholesterol gén véi lipoprotein ty trong thip (LDL C) va Ilpoproteln ty trong rat thip
(VLDL-C) trong mau nhung khoéng gay anh huéng dén sy phat trién can ning co thé va gan,
cholesterol toan phan va triglycerit (TG) mau.

Tur khéa: Schizochytrium mangrovei PQ6, ban truong dién, doc tinh cip, HDL-cholesterol,

squalene.
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MO PAU

Squalene la tlen chat steroit cua dong
thu:c vat va la chét chéng oxi héa (Kohno et

, 1995). Gan day, squalene duoc su dung
nhu la chit co tac dung chita bénh, giam
nguy co ung thu rudt, phoi, da... do cac tac
nhan hoa hoc, lam tang dang ke chue ning
mién dich cua té bao va mién dich khong dic
hiéu phu thugc vao liéu luong (Smith, 2000).
Ngoai ra, squalene con co tac dung lam giam
ham lugng cholesterol téng so, cholesterol
gan véi lipoprotein ty trong thap (LDL-C)
(Chan et al., 1996). Viéc hap thuy hrong
squalene > 500 mg/ngudi co tac dung giup
giam dang ké cac bénh vé tim mach va ung
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thu. Vi vay, ching ciing duoc str dung phd
bién trong duoc pham.

O Viét Nam, squalene da dugc tach chiét
va lam sach thanh cong ¢ Schizochytrium
mangrovei PQ6 (Nguyen et al., 2016); da
nghién ctu duoc tac dung va co che tac dung
giam lipit cta squalene la kich hoat thy thé
PPARa  (Peroxisome proliferator-activated
receptor oc) thu thé gan LXRs (Liver X
receptor), cac gen tham gia vao qua trinh van
chuyén nguoc va thoéi hoa cholesterol (Hoang
etal., 2016; Hoang et al., 2017) Tuy nhién, c&c
nghlen ciru vé doc tinh cap va ban truong dién
cling nhu tac dung taing HDL-C cua squalene &
mo hinh dong vat van chua dugc nghién ciu.
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VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

Chudt thi nghiém do Ban dong vat thi
nghiém, Hoc vién Quan Yy cung cap, dugc nuoi
trong phong nudi dong vat thi nghiém mot
tuan trudc khi nghién ctru bang thirc an chuan
danh cho dong vat nghién ctru va ubng tu do
nudc sach.

Thuc an cho chudt thi nghiém duoc phong
nghlen ctru Duoc ly, Hoc vign Quén y san
Xuit va luong thirc an (gram) duoc cung Cap
theo cong thuc sau: Bot my- 200, bot ngo-
250, Bot sira- 100, bot @6 tuong- 200, bot ca-
200, CaCl2- 5, NaCl- 5, dau dau nanh- 40 va
2 vién vitamin téng hop. Cac nguyén li¢u kho
duoc tron déu, 1am thanh banh, say kho dén
khéi lwong khong ddi, bao quan trong thing
chtra chuyén dung.

Miéy xét nghiém sinh hod Biochemical
Systems International Srl, Italia, model 3000
Evolution, hoa chat cta hing; May phan tich
huyét hoc Humancout 30TS, hang Human,
Puc; Sir dung phan mém phan tich huyet hoc
danh cho chudt thi nghiém; hoa chat cua cac
hang; Can phan tich 10“, model CP224S
(Sartorius, burc);

Squalene dugc tach chiét tir sinh khéi kho
loai Schizochytrium mangrovei PQ6 theo nhu
mo ta ctia Nguyen et al. (2016). Cau tric cta
squalene sau do6 dugc phan tich pho cong
huéng tir hat nhan (NMR) va d6i chiéu véi tai
liéu tham khao (Pouchert & Behnke, 1993).

. Nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDsg
bang duong udng theo phuong phéap cua
Litchfield - Wincoxon (Do Trung Dam,
2014). Trong d6, chudt nhit tring chung
Swiss gom 40 con (18 22 g) dugc chia ngau
nhién thanh 5 16, moi 16 08 con. Cho chuot
uong squalene khong pha lodng voi cac mic
lidu tang dan. Qua do, xac dinh 11eu cao nhit
khong gay chét chudt, heu thip nhét gay chét
100% s6 chudt va céc lidu trung gian.

Poc tinh ban truong dlen dugc danh gia
theo qui dinh cua Bo Y té Viét Nam (2018)
Trong d6, chudt cbng tring dong Wistar gom
24 con (160 180 g), duoc chia ngau nhién
thanh 3 16, moi 16 08 con. Cong thirc thi
nghiém gdm: L6 chimg: udng dau oliver liéu

1,00 mL/kg/24 gio; Lo tri 1: ubng squalene
(pha trong dau oliver), liéu 400 mg/kg/ngay;
LO tri 2: ubng squalene (pha trong dau oliver)
lidu 1.200 mg/kg/ngay Céac théng so6 nhu
chtrc nang mau, gan, than va lach duoc theo
ddi va kiém tra vao trudc lac ubng squalene
(Do), ngay thtr 30 (D3p) va ngay thir 60 (Dgo)
cua nghién ctru.

M0 b¢nh hoc: Sau 60 ngay uéng squalene
chuot dugc mo dé quan st dai the toan bo cac
co quan. Kiém tra ngau nhién Cau trdc vi the
gan, lach, than cua it nhat730% s6 chuot & moi
16. Cac xét nghiém vi thé dugc thuc hién tai
Bo mon khoa Giai phau bénh - Phap y, Bénh
vién Quan y 103.

Tac dung lam taing HDL-C cua squalene:
dugc tién hanh danh gia trén chudt nhat trang
theo phuong phap dwoc mé ta boi Clara
Gaba’s-Rivera va cong su (Do Trung Pam,
2006). Chuot nhat trang chung Swiss gom 24
con (18-22 g), chia ngau nhién thanh 3 15,
mdi 16 8 con bao gom: L6 1 (chang): ubng
dau oliver; L& 2 (tri 1): udng squalene (pha
trong dau oliver) licu 600 mg/kg/ngay; L6 3
(tri 2): uong squalene (pha trong dau oliver)
licu 1.200 mg/kg/ngay. Cuoi thi nghi¢gm gict
chuot, danh gia cac chi tiéu: Can nang co the
(thé trong), can nang gan; Cholesterol toan
phan, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, ty 1€ HDL-
Clcholesterol toan phan; TG mau.

Cac sb liéu duoc xir 1y theo cac phuong
phap thdng ké y sinh hoc, so sanh bang anova
test sir dung phan mém SPSS 16.0. Sé liéu du-
oc biéu dién dudi dang X + SD. Su khéc biét
¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

KET QUA VA THAO LUAN

Két qua nghién ctu cho thay, khong co
chudt nao bi chét sau khi udng squalene mot
lan duy nhat véi cac liéu khac nhau tir thap
nhit 1a 10 ml/kg thé trong dén cao nhat la
50 ml/kg thé trong (twong duwong véi 11,65 va
58,25 g/kg thé trong). Sau 72 dén 168 gio,
chudt hoat dong binh thuong (in udng, bai
tiét, 1ong muot, mét trong (bang 1)).

Két qua thu duoc ciia chiing tdi hoan toan
phl hop véi cong bd cua CTFA (1971) voi
liéu udng cao nhat 50 ml/kg khéi lugng co thé
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chudt trong Vong 7 ngay, squalene da khong
gy doc va gay chét & chudt dugc cho udng.

Do d6, chung toi két luan rang squalene tach
chiét tir S. mangrovei PQ6 khong doc.

Bang 1. Pac tinh cap theo duong udng cua squalene trén chudt nhit trang

Lo | S&chust thi Liéu dung Liéu ding 'S4 chuot 'S4 chuot
chuat nahiem (ml/kg thé (g/kg thé song/chét sau | song/chét sau
: ghie trong) trong) 72 gio 168 gio
L61 08 10 1165 08/0 08/0
L62 08 20 2330 08/0 08/0
L6 3 08 30 495 08/0 08/0
L6 4 08 40 46,60 08/0 08/0
L65 08 50 5825 08/0 08/0

Anh hwéng caa squalene Ién tinh trang
chung va su thay ddi thé trong caa chudt
céng triang khi dung dai ngay

Tinh trang chung: Chudt cong tring & ca
16 ching va 16 dung squalene déu hoat dong
binh thuong, c6 1ong muot, da niém mac va
an ubng binh thuong, phan thanh khuén.

Sy thay doi thé trong: Két qua cho thay,

khoi lugng chugt trong cac 16 chung va thi
nghiem déu tang c6 y nghia thong ké sau 30
va 60 ngay s0 Véi trude thi nghiem (p < 0,05).
Khong c6 su sai khac vé thé trong cua chuot ¢
hai 16 ubng squalene so vei 16 ching tai tat ca
cac thoi diém do (p > 0,05) (béng 2). Nhu
vay, véi cac muac lieu va thoi gian sir dung
squalene chua thdy gay ra cac thay doi vé phat
trién thé trong cua chuot.

Bang 2. Anh huéng cua squalene 18n thé trong chudt cong tring

Thoi diém Thé trong (q) L6 nghién ctu

Xét nghiém ong (g L6 chang (1) Lotril(2) Lo tri 2 (3) P
e n 8 8 8 P21> 0,05
Trugc thi X 169,75 167,75 16863 | pso> 005

nghiém (a)

' ) 5,06 437 4,00 pa1> 0,05
. n 8 8 8 21> 0,05
(Sk‘;")“ 30 ngay X 196,00 195,13 19588 | pa,> 005
SD 9,17 9,98 8,97 P> 0,05
. n 8 8 8 p,..> 0,05
EQ’S“ 60 ngay X 209,50 207,25 20850 | ps,> 005
SD 7,07 8,36 6,61 pa-> 0,05

p pb—a< 0105’ pC-b < 0105; pc-a< 0105 -

Ghi cha: n: S6 chuot trong 16; Lo chimg: udng dau oliver liéu 1,00 mL/kg/ngay; L6 tri 1: udng
squalene (pha trong dau oliver), liu 400 mg/kg/ngay; L6 tri 2: uong squalene (pha trong dau oliver)

lidu 1.200 mg/kg/ngay.

Anh huéng cua squalene dbi véi mat sé chi
tiéu huyét hoc va sinh héa caa chuot

Két qua trong bang 3 cho thay, khong cé
su khac biét vé cac chi tiéu huyét hoc va sinh
hoa trong mau chudt gitta nhém chirng va 2
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nhom tri trude va sau 30, 60 ngay thi nghiém.
Nhu vy, squalene voi cac mirc lidu va thoi
gian khac nhau trong nghién ctru da khong
lam thay d6i cac chi tiéu chtrc ning tao mau
cua chudt.
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Bdng 3. Anh huéng cua squalene 18n mot sé chi tiéu huyét hoc trong mau chudt (n=8, X + SD)

Thoi diém xétnghiém | Léchung()) | Lotit(2 | Loti2(3) P
Chi tiéu huyét hec
S6 lwong hdng cau chuot (x10™g/L)
Trudc thi nghiém (a) 8,13 + 0,67 8,11+0,75 820+1,16 051> 0,05
Sau 30 ngay (b) 8,18 + 0,44 8,20 £ 0,80 8,12 + 0,55 Pao> 0,05
Sau 60 ngay (c) 8,15+ 1,12 8,09 + 0,61 8,23 + 0,99 ps1> 0,05
p Pp-a= 0105; Pcp=> 0105; Pca> 0105 B
Ham luong huyét sic t6 trong mau chuot (g/L)
Trudc thi nghiém (a) 130,50 + 7,69 132,13+14,93 | 130,75+1380 | p,,>0,05
Sau 30 ngay (b) 129,63 + 11,50 131,13 + 6,24 129,88 + 9,40 Da,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 129,38 + 6,35 130,75 + 6,96 131,63+8,23 | Ps1>0,05
p Pp-a= 0:05;pc—b > 0105;pc—a = 0:05 -
Hematocrit (%)
Truac thi nghiém (a) 41,10+ 2,33 40,16 + 4,45 40,22 + 3,09 p..1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 40,79 + 2,76 40,12 + 2,36 40,83 + 2,53 Da,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 40,44 + 4,55 40,90 + 3,50 40,60 + 3,70 ps1> 0,05
p Pp-a= 0:05;pc—b > 0105;pc—a = 0:05 -
Thé tich trung binh hdng cau (fL)
Trudc thi nghiém (a) 48,25 + 4,86 48,63 + 3,42 49,00 + 3,02 p..1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 47,75 + 3,01 48,13 + 4,52 48,50 + 4,11 Ds,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 48,38 + 4,27 48,88 + 3,98 49,25 + 4,33 ps.> 0,05
p Pp-a= OIOS;pc-b > 0105;pc—a = 0:05 -
S6 lwong bach cau (g/L)
Truéc thi nghiém (a) 8,85+ 1,37 8,89 + 1,20 9,04+173 0,1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 8,75+ 1,97 9,06 +1,31 9,01+1,48 ps2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 8,92+1,73 8,99+ 0,70 9,13+1,56 pa.1> 0,05
p Pp-a=> 0'05; Peb> 0105; Pca=> 0105 -
S6 lwong tiéu cau (g/L)
Truéc thi nghiém (a) 683,38 + 110,27 | 731,88+197,83 | 673007175 | p,,>005
Sau 30 ngay (b) 654,88 £119,94 | 633,13%127,28 | 677,25+£10523 | ps,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 686,63 + 134,80 682,00 + 139,98 691,63 + 82,75 ps.1> 0,05
p Pp-a> 0,05; pcp> 0,05; pe.a> 0,05 -
Chi sb sinh héa
Hoat do AST (UI/L)
Truéc thi nghiém (a) 77,50 + 11,76 80,88 + 12,29 75,63 + 15,70 D2.1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 79,13 £ 12,39 75,50 + 18,21 74,75 + 16,39 p3.»> 0,05
Sau 60 ngay (c) 76,88 + 9,46 74,13 + 16,38 73,63 £ 15,13 ps1> 0,05
p Pp-a > 0,05; Peb> 0,05; Pca> 0105
Hoat do ALT (UI/L)
Trudc thi nghiém (a) 72,88 £ 19,29 70,63 £ 12,57 72,50 £ 17,53 p21> 0,05
Sau 30 ngay (b) 73,75 + 20,97 68,38 + 19,01 70,13+1821 | Ps2>0,05
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Sau 60 ngay (c) 70,75 17,10 71,25+ 13,05 69,75 + 20,15 p3.1> 0,05
p Pp-a> 0,05; pcp> 0,05; pe.a> 0,05
Bilirubin toan phan (g/L)
Trudc thi nghiém (a) 75,75 £ 29,68 79,50 £ 17,10 75,38 £ 18,33 p,.1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 76,13 £ 20,32 74,25 £ 19,36 71,25 £ 12,56 ps.2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 74,75 £ 16,80 71,75 £ 13,58 69,50 + 11,39 Ps.1> 0,05
p Pv-a=> 0,05;pc.n > 0,05;pc.2> 0,05
Albumin huyét tuong (g/L)
Trudc thi nghiém (a) 31,50 £ 3,74 32,63 +2,83 31,75+ 3,20 P2.1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 31,13 £ 4,55 32,25 + 3,99 32,00 3,21 pa.o> 0,05
Sau 60 ngay (c) 31,88 + 3,56 32,13 + 3,64 32,38+ 3,34 ps1> 0,05
p pb—a> 0:05;pc—b > 0105;pc—a > 0:05
Cholesterol toan phan (mmol/L)
Trudce thi nghiém (a) 1,36 £ 0,44 1,35+ 0,36 1,38+ 0,35 P2.1> 0,05
Sau 30 ngay (b) 1,46 + 0,42 1,38+ 0,32 1,41+£0,29 Ps.o> 0,05
Sau 60 ngay (c) 1,49 + 0,29 1,43+0,28 1,45+ 0,26 Ps.1> 0,05
p Pp-a= 0105; Pcb=> 0105; Pca> 0105
HDL-C (mmol/L)
p2..> 0,05
Truéc thi nghiém (a) 0,73+0,16 0,76 £ 0,24 0,77 £0,22 pa..> 0,05
ps.>> 0,05
0,05<p1<0,1
Sau 30 ngay (b) 0,75+0,18 0,92+0,13 0,93+0,20 0,05 <p34<0,1
ps2> 0,05
P2.1< 0,05
Sau 60 ngay (c) 0,79+0,15 0,96 £ 0,15 0,98 £0,12 p3.1< 0,05
ps.>> 0,05
Pb-a> 0,05 Pb-a < 0,05 Pb-a < 0,05
p Pc-a> 0,05 Pc-a< 0,05 Pc-a< 0,05
Peb> 0,05 Peb> 0,05 Peb> 0,05
Creatinin (umol/L)
Trudce thi nghiém (a) 71,13 £ 19,95 74,75 * 13,55 77,25 £ 8,45 p21> 0,05
Sau 30 ngay (b) 69,75 + 10,57 70,25 £+ 17,99 72,75 £ 12,45 pa.>> 0,05
Sau 60 ngay (c) 72,00 £ 16,22 69,50 + 19,41 71,25+ 19,37 Ps..> 0,05
p Pb-a>> 0,05;p.»> 0,05;p..5> 0,05

Ghi chi: L6 chimg: ung dau oliver liéu 1,00 mL/kg/ngay; L6 tri 1: udng squalene (pha trong dau oliver),
liéu 400 mg/kg/ngay; L0 tri 2: uong squalene (pha trong dau oliver) liéu 1.200 mg/kg/ngay.

Anh huéng cua squalene sau 60 ngay ding
lién tyc 1én ndng d6 HDL-C méu chudt & cac 16
déi chimng va 2 16 tri dugc chi ra & bang 3.

Trude khi thu nghiém, khéng c6 su khac
biét c6 y nghia vé chi s6 HDL-C giira 16 chiing
va 2 16 tri, (p > 0,05). Sau 30 ngay va 60 ngay
uong squalene, chi s6 HDL-C ¢ 2 16 tri da tang
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cao hon khi so véi cling cac 16 ddi ching; tuy
nhién su sai khac nay chi c6 y nghia thong ké
sau 60 ngay chudt dugc cho udng squalene (p
< 0,05). Nhur vay, squalene vé6i cac muc lidu va
thoi gian str dung trong nghién ctru di thé hién
duoc tac dung 1am ting chi s6 HDL-C trong
mau chudt nghién ctru.
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Panh gia mirc d ton thwong té bao gan va
chirc ning gan chudt khi dung squalene
dai ngay

Két qua trong bang 3 di cho thiy sau 30
va 60 ngay ubng squalene, hoat do ciia AST
va ALT, bilirubin toan phéq, albumin huyét
tuong va cholesterol toan phan déu khong co
s khac biét c6 y nghia théng ké so voi 16
chung va so sanh giita cac thoi diém trudce va
sau khi udng thudc tri, (p > 0,05). Nhu vay,
squalene v6i cac muc lidu va thoi gian su
dung trong nghién ctru khong gay anh huong
dén chuc ning gan chudt trong nghién ciru.

Panh gia dnh hwéng 1én chirc ning thin
cia chudt khi dung squalene dai ngay

Sau 30 va 60 ngay udng squalene, chi 5O
creatinin méu chut ¢ ca 2 16 tri déu khong
c6 su khic biét cO ¥ nghia thong ké so véi 16
doi chung va so sanh gilta cac thoi di€m
trudc va sau khi thu nghi¢ém, (p > 0,05)
(bang 3). Nhu vay, squalene vdi cac muc licu
va thoi gian st dung trong nghién ctru khong
anh hudéng lén chic ning thén cia chudt
nghién ctru.
Giii phiu mod bénh hoc gan, thin, lich cia
chugt

LA L L L L L R T L O TR TR LR LR LR L LR LA )
(3

ba
the

Gan

Than

Lach

x
?

X
5

Hinh 1. Hinh anh dai thé va mé bénh hoc vi thé ctia gan, than, lach chuét sau 60 ngay uong
squalene &' 16 doi chang (a, d, g, K), 16 tri 1 (b, e, h, ) va 6 tri 2 (c, £, i, m), twong tng (HE, x 400)
Ghi chi: L6 chimng: udng dau oliver liéu 1,00 mL/kg/ngay; Lo tri 1: udng squalene (pha trong dau oliver),

licu 400 mg/kg/ngay; L6 tri 2: udng squalene (pha trong dau oliver)
licu 1.200 mg/kg/ngay

Két qua thu dugc trén hinh 1 cho thy, sau
30 ngay va 60 ngay, chuot duoc uong
squalene tir S. mangrovei PQ6 véi lieu 400 va
1.200 mg/kg/ngay da khong gay bat ca mot

t6n thuong nao & mo b¢nh hoc gan, than, lach
$0 Vvé&i chudt ¢ 16 doi chirng. Két qua thu duoc
cua ching t6i cling phu hop vai céng bo ve
tinh an toan cua squalene trong cac thir
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nghi¢m nhu ngh1en cttu doc hoc khi tiém dudi
da, tiem bip va duong hé hap, kich ung da va
mét (Sage et al., 1982).

Tac dung lam ting HDL-C cia squalene
trén chudt nhat trang thi nghiém

HDL-C, lipoprotein - cholesterol ty trong
cao, dugc biét nhu 1a cholesterol tét trong
mau vi n6 ¢6 nhiém vu thu don, chuyén ché
cholesterol du thira khong can thiét & cac md
ngoai Vi trg vé gan va ¢ gan, phan Ién ching
dugc bién ddi thanh axit mat va bai tiét theo
mat ra khoi co thé. Bén canh d6, HDL ciing
loai bo cholesterol ling dong trong thanh
mach méau, dan dén giam nguy co xo vira

dong mach. Nhiéu nghién ctru da chi ra rang,
nhitng nguoi c6 nong d6 HDL-C cao trong
méau thuong it c6 nguy co mac bénh dong
mach vanh (Silbernagel et al., 2017).

Trong nghién ciru doc tinh ban trinh dién
trén chudt cbng, ching t6i di nhan thiy
squalene khéng nhiing an toan khi st dung
ma con ¢6 tac dung 1am tang nong ¢6 HDL-C
trong mau. Do do, dé lam rd hon tac dung
lam tang chi s6 HDL-C trong mau chudt,
chung toi da tién hanh nghién ctu tac dung
cua viéc udng squalene 1én co thé, can ning
gan, va cac chi sé lipit mau chudt nhit tring
(bang 4-5).

Bang 4. Anh huong cua squalene 18n can ning co thé va gan chudt nghién ciru (n = 8, X + SD)

Thoi diém xétnghiem | Lochung (1) | Loti1(2) | Lotri2(3) | D
Can nang co thé chudt (g)
Truéc thi nghiém (a) 1863092 | 1838+0,74 | 1888083 | p,,>0,05
Sau 30 ngay (b) 2388+1,36 | 2338+119 | 23,75+1,04 | ps,>0,05
Sau 60 ngay (c) 2713+1,13 | 26,88+136 | 26,63+151 | Ps1>005
p Po-a> 0,05; pcb > 0,05; pe.a> 0,05
Céan nang gan chuét (g)
P2.1> 0,05
Sau 60 ngay 1,48 +0,13 1,45+0,15 | 1,44%017 | ps>0,05
pz1> 0,05

Ghi cha: L6 1 (ching): udng dau oliver; Lo tri 1: udng squalence (pha trong dau oliver) lidu
600 mg/kg/ngay; L6 tri 2: ubng squalene (pha trong dau oliver) lidu 1.200 mg/kg/ngay.

Két qua trén bang 4 cho thay, khdng c6
su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé trong
luong co thé va gan cua chudt gitra 16 ching
va 2 16 tri & cac thoi diém thi nghiém khéc
nhau (p> 0,05).

Chi s6 HDL-C va ty 18 HDL-C/cholesterol
toan phan trong mau chudt & 16 tri 1 va 16 trj 2
tang cao hon c6 y nghia thng ké so véi 16
ching (p < 0,05 va p < 0,01, twong ung)
(bang 5). Chi s6 LDL-C va VLDL-C trong
méu chuot & 16 tri 1 va 16 trj 2 thip hon co ¥
nghia thong k& so véi 16 chung (p < 005)
Khong €0 su sai khac co v nghia thong ké vé
nong do cholesterol toan phan va TG trong
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mau chudt khi so sanh gitra cac 16 véi nhau
(bang 5). Két qua nghién ctu cua chdng toi
cling hoan toan phu hop véi cac nghién cau
cuia c4c tac gia khac trén thé gisi (Pallavi et
al., 2013; Gabas-Rivera et al., 2014).

Nhu vay, véi liéu 600 mg/kg/ngay va Ileu
1.200 mg/kg/ngay cho chudt nhat tring udng
lién tuc trong 60 ngay, squalene c6 tac dung
lam ting ham HDL-C va ty 1é HDL-
Clcholesterol toan phan trong mau, lam giam
ham lugng LDL-C va VLDL-C trong mau va
khéng anh huong dén céc chi sé cholesterol
toan phan vd TG mau, can ning gan va su
phét trién can ning co thé.



Danh gid mirc d¢ an toan va tac dung cua squalene

Bdng 5. Anh huéng cua squalene 18n cac chi sé lipit mau chuot (n = 8, X + SD)

Chi s6 lipit mau L& chimng Lotril Lo tri 2
Cholesterol TP (mmol/L) 3,10+ 0,43 2,84+0,32 2,80+0,45
HDL-C (mmol/L) 0,45+0,16 0,62* £ 0,08 0,64* £ 0,12
Ty I¢ HDL-C/ Cholesterol TP 0,15+ 0,06 0,22** + 0,03 0,23** + 0,04
VLDL + LDL-C 2,65+ 0,46 2,22* +0,28 2,16* + 0,39
Triglycerit (mmol/L) 0,99 £0,15 0,98 £0.17 0,92+0,21

Ghi chd: L6 1 (chang): uong dau oliver; L6 trj 1: uong squalene (pha trong dau oliver) licu 600 mg/kg/24
gio; L6 tri 2: uong squalene (pha trong dau oliver) liéu 1.200 mg/kg/24 gid; *: Khac biét so vai 16 ching

véi p < 0,05; **; Khac hiét so vai 16 chang véi p < 0,01.

KET LUAN

Str dung squalene lién tuc la an toan va
c6 tac dung tdt cho trao ddi lipid. Céc két qua
nghién ciru thu duoc da cho phép khang dinh
co thé st dung tét squalene dé lam thuc
pham chirc ning cho ngudi trong thoi gian
toi & Viét Nam.
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