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LOI CAM DOAN

Téi xin cam doan luiin an Tién si “Nghién ctru sy anh huéng chi (Pb) ddi
v6i qua trinh phét trién cua ca ngua van (Danio rerio)’’ 13 cong trinh nghién ctu
ctia t6i voi su huéng dan khoa hoc cia PGS.TS Nguyén Thi Nga va PGS.TS
Nguyén Thi Phuong Théo.

Céc s liéu va tai liéu trong luan an la trung thyc va chua dugc cong bd trong
bat ky nghién ctru nao trir cac bai bao tac gia liét ké trong phu luc. Tét ca nhimng
tham khao va ké thira déu dugc trich dan, tham chiéu day du.

Nghién ctru sinh
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LOI CAM ON

Trudce ti€n, to1 xin bay to long kinh trong va biét on sau sac dén:

e PGS.TS Nguyén Thi Nga va PGS.TS Nguyén Thi Phuong Thao, ngudi da
ludn hd trg, dong vién, khich 18 va huéng dan t6i tan tinh trong sudt thoi gian khi toi
bat dau nghién ctru dén khi hoan thanh luan an.

e Truong DPai hoc Qudc té Hong Bang di tai tro mot phan kinh phi trong
qua trinh thyc hién luan an nay.

e Phan Vién diéu tra quy hoach rimg Nam Trung Bo va Tay Nguyén — Vién
Piéu tra quy hoach ring di hd trg mot phan kinh phi va thoi gian cho toi hoan
thanh luan an.

e Hoc Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, Vién Sinh hoc nhiét doi,
Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam da tao diéu kién thuan loi cho toi
trong sudt qua trinh hoc tip, nghién ctru va hoan thién luan an.

e TS Lé Thanh Long va anh, chi, em tai Phong Cong nghé Sinh hoc dong
vat — Vién Sinh hoc nhiét d6i di tan tinh gitp d&, gop ¥ vé chuyén mon cho toi tir
nhiing ngay dau tién toi bat dau nghién ctru.

Cubi cung, toi xin bay to long biét on sau sic dén nhirng nguoi than yéu
trong gia dinh da ludn & bén canh dong vién, hd trg va gitip dd toi viing budc trong
cudc song, phan dau trong hoc tap va cong tac. Xin cam on ban bé, dong nghiép da
ludn quan tam, giup d& va dong vién toi trong sudt qua trinh hoc tap.

TP. HO Chi Minh, ngay 22 thang 5 nam 2023
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TOM TAT

Nghién ctru anh huéng cua chi (Pb) d6i v6i qua trinh phat trién cua cé ngua
van (Danio rerio) da dugc thyc hién bang cach sir dung cac ndng do chi khac nhau,
bao gém 0,1pg/L, 1pg/L, 10ug/L, 20pg/L, 100ug/L va dbi chimg. Nghién ctru nay
nhim danh gia tic dong cta chi (Pb2") 1én qué trinh phat trién cta c4 ngua & gia
doan 24h, 48h, 72h va 168h dén ty 18 phoi sdng, nhip tim, ham luong chi (Pb®")

trong co thé, anh hudng 1én mo rudt va budng trimg, va su thay d6i biéu hién gen.

Phuong phap nghién ctru bao gém dinh lugng va phan tich théng ké dé danh
gia su khac biét gitta cdc nhom thi nghiém. Két qua cho thiy rang tit ca cac ndng do
chi (Pb2+) déu gy anh huéng dén ty 1& phoi song va nhip tim cua ca ngua van,
trong d6 ndng do 100pg/L giy anh huong nhicu nhat. Lugng chi (Pb?*) trong co thé
c4 ngua van c6 xu hudng ting khi ndng d6 ting, vdi luong chi (Pb*") tich tu cao
nhat & nong d6 100pg/L. Chi (Pb*") di gay tén thuong cho mé rudt va budng tring
cua ca ngua van, mirc do tén thuong ty 1¢ thuan voi néng do thi nghiém. Muc do
biéu hién gen va kiém soat ton thuong GADD45A, SOD1, SOD2, GADD45G, MT2
co su thay doi, su thay ddi biéu hién gen thé hién qua thoi gian. Sy phoi nhiém véi
chi (Pb?") 1am thay d6i sy biéu hién mutc phién mi cua cic gen GADDA45A,
GADDA45G, SODI1, SOD2, MT2. Real time RT-PCR da cho théy duoc su sai 1éch

gen trong qua trinh hap thu chi (Pb*") ctia c4 ngya van & giai doan 24h va 168h.
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ABSTRACT

The study aimed to investigate the influence of lead (Pb) on the
developmental process of zebrafish (Danio rerio) using different concentrations of
Pb, including 0.1pg/L, 1ug/L, 10ug/L, 20ug/L, 100ug/L, and a control group. The
study evaluated the effects of Pb2+ on zebrafish development at 24h, 48h, 72h, and
168h in terms of survival rate, heart rate, Pb>* concentration in the body, impact on

intestinal and ovarian tissues, and changes in gene expression.

The research method included quantitative and statistical analysis to evaluate
the differences between the experimental groups. The results showed that all
concentrations of lead (Pb*") had an impact on the survival rate and heart rate of
zebrafish, with the highest impact observed at a concentration of 100pug/L. The lead
(Pb*") content in the body of zebrafish tended to increase with increasing
concentration, with the highest lead (Pb*") accumulation observed at a concentration
of 100ug/L. Lead (Pb?") caused damage to the intestinal and ovarian tissues of
zebrafish, with the degree of damage proportional to the experimental
concentration. The level of gene expression and control of damage, including
GADD454, SODI, SOD2, GADD45G and MT2 changed over time. Exposure to
lead (Pb*") caused changes in the expression of GADD454, GADD45G, SODI,
SOD2 and MT2 genes. Real-time RT-PCR showed gene aberrations in the
absorption process of lead (Pb?") by zebrafish at 24h and 168h stages.



MO DAU
1. Gidi thi¢u

Hién nay su gia ting dan s cing v&i sy phat trién nhanh chéng cta nganh
cong nghiép lam gia ting chat thai ra moi trudng va chung c6 thé tac dong nguy hai
1én strc khoe cua cac sinh vat. Trong d6, 6 nhiém kim loai ning duoc coi 1a mot van
dé cap bach, doi héi su quan tim ciia cong dong.

Kim loai nang thai ra tir nudc thai sinh hoat, cong nghi¢p, khai thac mé va
nong nghiép da lam cho méi trudng bi 6 nhidm, trong dé hé thong song ngoi 1a noi
dé bi ton thuong nhat. O nhiém kim loai ning c6 thé giy ra nhitng anh hudéng dang
lo ngai dén can bang sinh thai va su da dang cta cac sinh vat dudi nude. Trong sb
cac loai dong vat thily sinh, ca 1a ddi tugng khong thé tranh khoi tic dong bat loi
clia cac chat 6 nhiém kim loai nang nay. Tac dong cua kim loai, cling nhu cac chit 6
nhiém khac, dbi v6i hé sinh vat thuy sinh c6 thé dugc danh gia bang thir nghiém
ddc tinh, dugc su dung dé phat hién va danh gia tac dong doc hai tiém an cua hoa
chit ddi véi sinh vat thuy sinh. Chi 1a mdt kim loai nang thuong dugc stir dung trong
cac hoat dong san xuat cong nghiép khac nhau. Chi doc hai d6i voi cac hé thong
séng va c6 thé ton tai trong moi trudng trong mot thoi gian dai, dua vao tinh chit
héa hoc chi ton tai nhu mot kim loai tu do trong cac hop chat khac nhau. Viéc
nghién ctru tac dong cta chi (Pb?") 1én su sbéng sinh vat c6 thé sir dung nhiéu mé
hinh in vivo hodc in vitro. Tuy nhién dé danh gia tic dong anh huéng mot cach toan
dién, mé hinh in vivo ¢é nhiéu uu diém hon va mot trong nhitng mé hinh pho bién
dé danh gia tac dong cua chi (Pb*") d6 chinh 1a mé hinh c4 ngua van (Danio rerio)
[1].

Mot cau hoi dugce dat ra do 1a vi sao ca ngua van duoc st dung nhu 1a mdt
mo hinh nghién ctru doc chat moi truong? Ca ngua van tir lau di duoc chimg minh
13 m6 hinh phu hop vé su phat trién ctua dong vat c6 xuong séng va vé tién trinh
bénh, tham chi 1a gitap lam sang t6 anh hudng giy bénh con bi an & mdt s bénh
nhu bénh Alzheimer va ching 1ao héa sém. Trong thyc té, mo hinh ca ngua van da
va dang dugc ing dung & nhiéu mang nghién ctru trong linh vuc doc chat hoc méi

truong va viéc st dung moé hinh nay ngay cang duoc st dung rong rai.
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O Viét Nam, viéc danh gia tic dong cua chi (Pb?") 1én dong vat thuy sinh chu
yéu bang cac phuong phap héa 1y, dd c6 mot it cong trinh nghién ctru nhung chua
cO su danh gid mdt cach toan dién, sau sdc lén su phat trién cua cac dong vat thuy
sinh nhat 1a dong vat c6 xuong sdng.

Dé hiéu sau hon vé anh hudng tac dong cua Chi (Pb?*) 1én ca ngua van can
c¢6 nhiéu nghién ciru vé tac dong ctia nd 1én tat ca qua trinh phat trién tir giai doan
phoi cho dén ca truong thanh, su thay doi cau triic gen, su thay doi cua gan, hé
théng tudn hoan, nhip tim... tir d6 rat ra anh hudng tic dong cua Chi (Pb*") 1én co
thé con nguoi. Nén tac gia dé xuét dé tai nghién ctru 13 “Nghién ciru sy 4nh hudng
chi (Pb*") ddi véi qua trinh phat trién ciia c4 ngua van (Danio rerio)’’ 1a hét stc cap
thiét, co y nghia vé khoa hoc va thuc tién cao nhim cung cép cac co sd khoa hoc
cho viéc danh gia anh huong kim loai nang 1én dong vat thay sinh, dong vat co
xuong song dic biét 1a con nguoi. Pong thoi d6 cling 13 tién dé st dung ca ngua vin
nhu mot sinh vat mo hinh thtr nghiém, dénh gia doc hoc, tinh khang thudc trong y
khoa, str dung nghién ctru trong y hoc.

2. Muc tiéu nghién ciru
2.1. Muc tiéu tong quat

Pénh gia anh hudng cta chi (Pb*") 1én qua trinh phat trién ctia ca ngwa van
(Danio rerio) giai doan phoi, au tring va ca truong thanh thong qua nhitng thay doi
vé mat hinh thai hoc, mé hoc, mirc d6 biéu hién gen.

2.2. Muc tiéu cu thé

bé thuc hién muc ti€u tong quat trén, tdc gia da tién hanh thuc hién cac muc ti€u cu
thé sau:
Danh gid sy anh hudng ndng do chi lén su phat trién cua phoi ca ngya van va

dong thoi xac dinh ham luwong tich tu chi (Pb*") trong co quan phat trién cua cé
ngua van (danio rerio).

Dénh gia anh hudng chi (Pb?") 1én cdu tric mé rudt va mo budng tring cua
cé ngua van (danio rerio) dung phuong phap thu nhan mau, cat lat mo.

Danh gia sy thay doi biéu hién cac gen dap ung vai chi (Pb*") va cac gen
kiém soat ton thuong cua ca ngua van (danio rerio).

3. Noi dung nghién ctru
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3.1. Xac dinh sy anh hudng nong d6 chi (Pb2*) 1én su phat trién 1én phdi, au tring
c4 ngua van.

3.2. Xac dinh ham luong tich tu chi (Pb?") trong co quan phat trién cta ca ngua
van.

3.3. Xac dinh anh huéng chi (Pb*") 1én c4u tric md rudt va moé budng trimg cua ca
ngua van.

3.4. Xac dinh su thay ddi biéu hién cac gen dap tng v6i chi (Pb*) va cc gen kiém
soat ton thuong cua ca ngya van.

4. Y nghia ciia dé tai

4.1. Y nghia khoa hoc

Két qua dé tai cung cap mot sd dir liéu khoa hoc vé anh hudng tac dong cua
chi (Pb?") ddi voi qua trinh phét trién cua ca ngua van c6 y nghia quan trong trong
viéc hiéu duoc tac dong ciia chi (Pb2*) dén sinh san va phat trién ciia dong vat.

Nghién ctru nay sé& gitp dinh luong duge muc do tac dong cua chi dén qua
trinh phat trién ctia phoi va au tring ca ngya van, bao gdm ndi quan, co va xuong.

Nghién ctru nay 1a co so dé danh gia kha nang phoi nhiém va kha ning
chdng chiu cua ca ngya van véi chi (Pb¥), tir d6 c6 thé dung ca ngua van lam d6i
tuong dé thir nghiém cac loai thude trong y hoc ctia dong vat co xuwong séng va con
nguoi.

4.2. Y nghia thue tién

Nghién ctru ndy st dung ca ngua van lam dbi twong dé danh gia sy anh
huong cta chi (Pb2") ddi véi moi trudng song va bao vé sitc khoe con ngudi.

Luan 4n 1a tién dé su dung ca ngua van nhu mét sinh vit mo hinh thir
nghiém, danh gia doc hoc, tinh khang thudc trong y khoa, sir dung nghién ctru trong
y hoc.

S. Nhirng dong gép méi cia ludn an

Luan an nghién ctru ddy dii c6 hé thong chi (Pb**) anh hudng dén mot sé dic
diém sinh hoc trong giai doan phét trién cta ca ngya van. Lan dau tién c6 nghién

ctru anh huong chi (Pb?") dén mirc d phan tir cia c4 ngua van.
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Nghién ciru nay déng gép mai vé viée nghién ctru tic dong cua chi (Pb*") 1én
su phét trién cua ca ngua van, mot loai ca dwgc st dung rong rai trong nghién ctru
sinh hoc. N6 cung cip thong tin méi vé cac co ché phan Gng sinh hoc va anh hudéng
ctia chi (Pb?*) dén cac giai doan phat trién cia ca va cung cap co s& cho viéc phat
trién cac phuong phap danh gia rui ro ddi véi sy phat trién cua ca va cac loai sinh

vat khac trong moi truong bi 6 nhiém chi (Pb>).
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CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Toéng quan vé chi (Pb?")

1.1.1. Nguon goc ciia kim logi ning

Kim loai ning 1a mot trong nhitng thanh phan ty nhién cua 16p vo trai dat,
chung ton tai dudi nhidu dang khac nhau nhu: dang sunfua nhu sét, asen, chi, chi-
kém, coban, vang, bac va niken; hodc ¢ dang oxit nhu nhom, mangan, selen va
antimon. Mot s6 it ton tai dudi dang sunfua va oxit nhu sit, déng va coban. Qudng
khoang san c6 xu hudng ton tai theo kiéu nhom nguyén td, theo d6 kim loai ton tai
dang sulfua s& chil yéu & cung v&i nhau, tuong ty nhu vy doi véi cac oxit. Do do,
sunfua chi, cadimi, asen va thiy ngan tu nhién dugc tim thy cung voi sulfua sat
(pyrit, FeSy) va dong (chalcopyrit, CuFeS,) [2]. Cac kim loai trong dat s& di truc
tiép vao méi truong nude thong qua sy phong hoa da, su bao mon do nude, pH cia
moi trudng nudce thap 13 nguyén nhin 1am hoa tan mot sé kim loai nang. Qué trinh
san xuat cong nong nghiép gop phan gia ting mot lwong 16n ham luwong kim loai
nang trong nudc. Cac loai phan bon, cac loai hoa chit bao vé thuc vat dic biét 1a
phan lan c6 chtira cac kim loai nang nhu As, Pb, Hg. Hoa chat bao vé thuc vat
thuong chura nhiéu kim loai nang nhu: As, Pb, Hg. Mot s6 loai thudc nhu: Macozeb,
CuSO4, Zineb,... chtra cac kim loai nang nhu Mn, Cu, Zn. Thong qua hoat dong
bon thudc, phun thudc 1am tang su hién dién kim loai nang c6 mat trong nudc [3].
Qua trinh d6 thi hoa, cong nghiép héa ngay cang phat trién mot cach nhanh chéng
1am cho moi trudng nude ngay bi 6 nhiém bdi kim loai ning [4].

Hién nay, cac nganh cong nghiép da sb db truc tiép chat thai chua qua xtr 1y
vao moi trudng, thanh phan dic trung ciia cac chat thai cong nghiép 1a kim loai
ning va doc t6. Theo két qua quan tric va phan tich méi trudng & cac ving nudc
ven bién gan cic thi trdn va trung tdm cong nghiép thi ham lugng dong, chi, adimi
va coban,... & trung tim cong nghiép 16n nhiéu hon so véi mire ty nhién cia chung
trong nudc bién. Hon nita, khi thai cac nha may nhiét dién, cac 10 hda tang, khi thai
phuong tién giao thong chira mdt 16n lugng kim loai di vao moi truong khong khi
va sau do 1a moéi truong nudc [2], [5]. Hoat dong khai thac khoang san ciling gop
phan rat 16n vao viée thai cac kim loai ning vao méi trudng nudce [1], [6]. Nudc thai
nganh khai thac khoang san chira mot luong 16n kim loai ning, phan 16n thai ra méi

truong khong qua hé thong xir 1y nudc thai.



1.1.2. Dinh nghia vé chi

Chi ky hiéu 1a Pb, 1a mot kim loai ning va 1a mot nguyén té hoa hoc trong
bang tuan hoan hoa hoc. Pb c6 hoa tri IT va IV, chi (Pb**) thi bén viing trong cac
hop chét hitu co va vo co. Tiép xac v6i mdi truong ¢ chi, chi (Pb*) 6 thé gay
nhiém doc cho ngudi va sinh vat,... [7].

Ngudn gy 6 nhidm do hoat dong cia con ngudi nhu chi duoc st dung trong
binh 4c quy, trong pin, mot sb loai dung cu dan dién, ngoai ra chi (Pb*") con dugc
dung nhu mot chét tao mau, chat 6n dinh hay chat gian két, Xang ciing duoc thém
chi (Pb*") ¢ nhitng qudc gia dang phat trién d3 lam ting lwong kim loai doc hai vao
moi trudng song [7].

Khi tiép xtic chi (Pb*") ¢ muc d6 nhat dinh, no gy ra tén thuong hé than
kinh va giy ra r6i loan ndo cho con nguoi va dong vat. Tiép xuc véi chi (Pb2) &
murc d6 cao s& gay ra roi loan mau & dong vat. Chi (Pb**) tich tu trong mé mém va
trong xuong [7].

Kha nang xam nhap cta chi (Pb?*) vao co thé sinh vét séng trong nudc phu
thudc vao tinh chat hod hoc ciia méi truong nude (pH, do cung, thanh phén anion
clia nudc), cac tinh chat 1y hod cua cin lang (thanh phan khoang, kich thudc hat ran,
d6 rdng cua 16p cin), thanh phan hitu co trong nudc, ndng do va tinh chit hoa Iy
ctia cac chat ran lo ling [8].

Kha ning tich luy cua chi (Pb*") phu thudc vao loai sinh vat [9], cau tao cic
co quan [10], ndng do Pb?* gdy 6 nhidm méi truong,... Kha ning dao thai chi (Pb*")
tuy thudc vao co quan va thoi gian dao thai. Kha ning dio thai nhanh nhat thudc
cidc md mém nhu rudt va thit, kha nang dao thai cham nhét thudc vé cdc mod cung
nhu vay va xuong [11]. Chi (Pb*") lam giam su trao ddi ion trong mau; do hoat
dong cua enzym Na* /K ATPase trong mang giam hon nhom ddi chimg sau 6 h va
hoéi phuc sau 96 h; ham lugng cacbon hydrat ciing khong thay dbi trong cac nhom
¢4 6 nhiém Pb%* [12]. Chi (Pb?") duoc biét dén 1a mot mudi cua kim loai nang, mot
chét gdy 6 nhiém moéi trudng nguy hiém va giy ngd doc cho con ngudi va sinh vat.
N6 con gy ra sy thay doi sinh 1y nhu hé thong mién dich, hé than kinh trung uong,
than, Van dé& quan trong nita 1a chi (Pb?") c6 thé anh hudng manh dén tri thong

minh va sy phat trién cta tré nho [13].
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Nhitng cong viéc co lién quan dén chi nhu: nau chay, xay dung, san xuat hay
stra chira nhiing vat liéu c6 chira chi (binh ac quy, pin,...) 1a nguén gay anh hudng
truc ti€p dén strc khde cua con ngudi tai noi lam vige.

1.1.3. Tdc dpng ciia chi (Pb**) dén méi truwong

Kim loai ndng thai ra tir nude thai sinh hoat, cong nghi€p, khai thac mo va
néng nghiép di lam cho moéi trudng bi 6 nhiém, trong d6 hé thdng song ngodi 13 noi
dé bi ton thuong nhat. O nhiém kim loai nang c6 thé gay ra nhiing anh huong dang
lo ngai dén can bang sinh thai cia moi truong tiép nhan va sy da dang cuia cac sinh
vat dudi nude. Trong sb cac loai dong vat, ca la doi tuong cu tra khong thé tranh
khoi tac dong bat lgi cia cac chat 6 nhiém nay. Tac dong cua kim loai, ciing nhu
céc chat 6 nhiém khac, d6i voi hé sinh vat thily sinh c6 thé duoc danh gia bang thi
nghiém doc tinh, dugc str dung dé phat hién va danh gia tac dong doc hai tiém an
ctia hoa chat dbi véi sinh vat thuy sinh. Tuy nhién, co rat it nghién ctru dugc thuc
hién vé tac dong cua 6 nhidm d6i v6i cac hé sinh thai nhiét doi. C4 duoc sir dung
rong rai dé danh gia stc khoe cta hé sinh thai thay sinh vi cac chat 6 nhiém tich tu
trong chudi thirc an va la nguyén nhan giy ra céc tac dong tiéu cuc va tir vong trong
hé thong thiy sinh. Cé c6 thé thu nhan cac nguyén t6 vi luong truc tiép tir nude qua
mang hodc gian tiép tir thirc 4n qua dudng an udng. Kim loai ning di duogc cong
nhén 1a chat doc sinh hoc manh vi ban cht dai déng, c6 xu huong tich tu trong sinh
vét va trai qua qua trinh khuéch dai chudi thirc an, chiing ciing gay hai cho hé dong
vat thuy sinh. Viéc 6 nhiém nudc ngot vd1 mot loat cac chit 6 nhiém di trd thanh
mot van dé dugce quan tim nhiéu trong vai thap ky qua.

Chi 12 mot kim loai bén thuong dugc s dung trong cac quy trinh cong
nghiép khac nhau. Chi doc hai d6i véi cac hé thong song va co thé ton tai trong moi
truong mot thoi gian dai, no tdn tai nhu mot kim loai tu do trong cac hop chat khac
nhau. Chi 12 mot chat doc hai trong méi truong gy nguy hiém cho con nguoi va
cac hé sinh thai. Sy tiép xiic ctia ion chi v&i con nguoi chu yéu la qua dudng an
ubng, qua dudng miéng va hit phai khoi va bui trong khi quyén. Tiép xtc véi ion

chi 1au dai anh huéng dén tri ndo, suy giam hé mién dich, ... [14].

Kha ning xam nhap cta chi (Pb?*) vao co thé sinh vét séng trong nudc phu

thudc vao tinh chit hoa hoc cia méi truong nuée (pH, do cung, thanh phan anion
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clia nudc), cc tinh chét Iy hoa ciia cin lang (thanh phan khoang, kich thudc hat ran,
d6 rdng cua 16p cin), thanh phan hitu co trong nude, ndong do va tinh chit hoa Iy
ctia cac chit rin lo ling [8].

1.1.4. Tdc dong ciia chi (Pb**) dén con ngwoi

Nguodn gy 6 nhiém do hoat dong ctia con ngudi nhu: chi duoc sir dung trong
binh 4c quy, trong pin, mot sd loai dung cu din dién, ngoai ra chi con dugc dung
nhu mot chat tao mau, chat on dinh hay chét gan két,... Xing ciing duoc thém chi ¢
nhimg qubc gia dang phat trién da 1am tiang luong kim loai doc hai vao moéi truong
song [15].

Chi dugc coi 1a mot trong nhitng chat 6 nhiém moi truong nguy hiém nhat
viéc tich lily ion chi lam anh huong dén tat ca cac hé thong sinh hoc khi tiép xuc véi
khong khi, nudc va ngudn thuc pham. Viée tiép xuc véi chi gay ra nhimng thay doi
bénh 1y thong qua doc tinh xay ra trong hé thong noi tiét va than. Khi tiép xtic chi &
muc d6 nhét dinh, n6 gay ra ton thuong hé than kinh va gay ra r6i loan ndo con
nguoi va dong vat. Tiép xtc véi chi & mic do cao s& gay ra rdi loan mau ¢ dong
vat. Chi tich tu trong mé mém va trong xuwong [14].

Kha nang tich luy cua chi cling phu thudc vao loai sinh vat [9], ciu tao cac
co quan [10], ndng d6 Pb giy 6 nhiém mdi truong,... Kha ning dao thai chi tuy
thudc vao co quan va thoi gian ddo thai. Kha ning dao thai nhanh nhat thudc cac
mé mém nhu rudt va thit, kha nang dao thai cham nhét thudc vé cac mo cung nhu
vay va xuong [11]. Chi (Pb?") 1am giam sy trao d6i ion trong mau; do hoat dong cia
enzym Na'/K* 22 ATPase trong mang giam hon nhém déi ching sau 6h va hoi
phuc sau 96h; ham lugng cacbon hydrat ciing khong thay dbi trong cac nhom ca 6
nhiém Pb [12].

Con ngudi bi nhiém ddc chi do moéi trudng va thuc pham bi 6 nhiém. Nudc
ubng va thyc pham c6 tinh axit s& hoa tan chi tir cac dung cu luu trit. Tré em ciing
c6 thé bi nhiém doc chi tir d6 choi, dd trang strc va cac blrc tuong cua toa nha cil.
Mic du mic 6 phoi nhiém cta tré em Nhat Ban duong dai thudc hang thap nhat
trén thé gi6i, nguoi ta mong mudn giam muc phoi nhiém cang nhiéu cang tot mot
cach hop 1y do khong c6 ngudng phoi nhidm dbi voi cac tac dung phy. Trong bai

danh gia nay, thong tin vé muc d¢ chi trong milieus ciia moi truong gan chung ta,
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chéng han nhu khi quyén, nudc uéng, dét, bui nha, ché do dn uéng va nhiing tht
khac. Dit liéu giam sat cho thiy nong d6 chi trong khi quyén va luong chi tir viée
tiéu thu thuc pham di giam dang ké tir nhitng nim 1970. Chi hau nhu khong duoc
phat hién trong nudc méy trong mot cudc khao sat giam sat toan qudc gan day.
Nguoc lai, néng dd chi cao dugc phat hi¢én trong d4t bé mat va bui nha 12 mot trong
nhirng nghién ctru vé muac do phoi nhiém hang ngay voi chi tir tit ca cac ngudn tiém
nang va ca hai ngudn nay déu duoc cac tac gia coi 1a nhirng yéu t6 gop phan dang

ké vao viéc phoi nhiém chi d6i voi tré em Nhat Ban noi chung [16].

Chi (Pb*") anh hudng dén nhiéu qua trinh sinh trudng cua té bao va hé thong
enzym trén toan co thé con nguoi. Hau hét cac nghién ctru vé ngd doc chi tap trung
nhiéu hon vao tac dong doc tinh ctia no ddi voi huyét hoc, tim mach, than va nhiém
ddc than kinh véi trong tam la tac dong than kinh cua ngd doc chi. Tuy nhién, cac
linh vuc quan tdm khac ciing rat phong phu tir nghién ctru nay [17]. O mirc do 1y
thuyét, anh hudng cua chi ddi v6i hé thong sinh san ciia nam gidi van chua duoc
giai thich day du. Nhiéu con dudng c6 thé 1am rd viée tiép xtc v6i chi co thé 1am
giam kha nang sinh san & nam gii nhu thé nao. Vi du, nhiéu dong dang kénh kali
va canxi trong tinh tring va tinh hoan ctia con ngudi c6 thé gop phan vao cac hoat
dong som hon cua phan ing acrosome [18]. Hon nita, trong cac co quan sinh san
cua chuot tiép xuc voi chi, hoat dong ctia mot sb enzym, chéng han nhu natri kali
ATPase va phosphatase kiém (ALP), d3 dugc ching minh 1a giam [19]. Mot van dé
khac vé ddc tinh sinh san cta chi co thé lién quan dén viéc tao ra qua nhiéu ROS,
mot vin dé gin ddy da duoc chii y nhiéu. Viéc san xudt chat chdng oxy hoa
sulfhydryl bi rc ché boi ROS, 1am hong axit nucleic, e ché qua trinh stra chira
DNA va trc ché cac phan tng ctia enzyme, dong thoi ciing (e ché qué trinh peroxy
hoa lipid khoi dau trong mang té bao. Ung suat oxy hoa duoc tao ra bai chi, khuyén
khich tao ra hydrogen peroxide [20]. Céac tac dong ti€u cuc trén pham vi rong, do sy
gia ting nong d6 ROS trong cac mo, duoc cho 1a mot nguyén nhan giy rdi loan
chinh lién quan dén viéc tiép xuc véi chi [21]. Mot nghién ctu dich t& hoc vé hé
thong sinh san nam giéi di chimg minh mdi twong quan thuén giita luong chi trong
huyét twong va mirc ROS cua tinh tring [22]. Ngoai ra, su gia ting hoat dong cua

superoxide dismutase (SOD) di duoc quan sat thay & nhimg nguoi tiép xuc véi chi
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kéo dai va nd dé xuat mot co ché 1am ting san xuat ROS do tiép xtic véi chi [23].
Diéu nay c6 thé dan dén ton thuong t& bao oxy hoa trong cic mé sinh san co lién
quan chat ché dén viéc san xuit ROS. Vi du, nghién ctru vé tinh trung cua chudt
trong diéu kién phoi nhiém ROS trong ong nghiém giam téc d6 xdm nhdp vao
budng trimg nguyén ven cua zona va cho thdy phan tng acrosome sém [24]. Tuy
nhién, stress oxy hoa do chi c¢6 cac phan ung khac nhau tir liéu thap dén lidu cao ¢
nhiéu vi tri dich, ngoai tinh trung [25]. Bang ching khac vé nhiing dong vat da tiép
xuc lau dai véi chi 12 su gia ting ndng dd lipid peroxide trong co quan sinh san [26].
Do d6, mot s6 nghién ctru da dé xuat rang sy gia tang san xuat ROS do chi gay ra la
mot co ché phéan tr quan trong gay ra rdi loan sinh san ¢ nam gidi trong qua trinh
sinh tinh hodc trong céc giai doan noi tiét td. ROS 14 san pham phu cta nhiéu phan
ng thoai hoa trong nhiéu mo. Chung s& anh hudng dén qué trinh trao doi chat
thudng xuyén va lam hong cac thanh phan té bao, vi phan tir ndy c6 mot hodc nhiéu
dién tr chua ghép doi, 1am cho nd phan tng cao véi cac phan tir khac. ROS c6 thé
1am hong ciu trac té bao cua carbohydrate, axit nucleic, lipid va protein, dong thoi
lam thay doi chirc niang ciia chung va pha hily cac té bao séng. Sy thay do6i can bang
giita chat oxy héa va chat chong oxy hoa ¢ 1oi cho chéat oxy héa dugc goi 1a “stress
oxy hoa” [27]. Kha ning san xuat ROS cua chi (Pb2*) din dén dut soi DNA va thay
thé k&m trong céac protein lién két DNA [28]. Do d6, gan day ngudi ta di quan tim
dén vai trd va viéc sir dung cac chit chéng oxy hoa ti nhién nhu trai ciy va rau qua
nhu mot chién lugc dé ngian ngira ton thuong oxy hoa trong cac rdi loan stc khoe
khac nhau do stress oxy hoa [29]. Tac dong doc tinh cua chi axetat dugc xac nhan
boi nghién ctru truée day cua Elgawish va Abdelrazek cho thiy SOD di giam ¢
nhimg con chudt dugc diéu tri bang chi axetat so v&i cac nhom khac [30]. Chi
(Pb2") duoc bio cao 1a gy ra stress oxy hoa bang cach tao ra sy giai phong ROS
nhu cac goc superoxide, hydrogen peroxide va hydroxyl, va lipid peroxit. Cac nha
tri liéu thuc vat ngdy cang quan tdim dén viéc st dung cac cdy thudc c6 hoat tinh

chdng oxy héa dé bao vé chéng lai doc tinh kim loai nang [31].

Chi can thiép vao sy phat trién noi sinh cta hé thong opiate [32]. Nhiéu dic
tinh dgc hai cua chi la do n6 c¢6 kha nang bat chudc hodc canh tranh véi canxi. O

ndng do picomolar, chi (Pb?) canh tranh thanh cong voi canxi (Ca®*) dé tim cac vi
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tri lién két trén phosphokinase C ciia tiéu ndo va do d6 anh hudng dén tin hiéu té
bao than kinh [33]. Chi c6 tic dong kép dén sy giai phong chit dan truyén than
kinh: Sy phong thich chét dan truyén than kinh ti phat duoc ting cudng, trong khi
su phong thich dugc kich thich bi e ché [34]. Con dudng tong hop clia heme ciing
duoc coi la mot trong nhitng vi tri dich cua doc tinh chi (Pb?"). Delta aminolevulinic
acid mét nuéc (ALAD) c6 do nhay cao v6i chi. Tuy nhién, sy @rc ché cua enzym
nay dudng nhu dugc tim thiy trong sy gia ting ALA tuan hoan, duoc biét dén nhu
mot chat chu van axit gamma-aminobutyric (GABA) yéu, lam giam giai phong
GABA thong qua tic ché trude synap. Tang ALA tuan hoan c6 thé 1 1y do dang sau
viéc quan sat théy mot sb rdi loan trong hanh vi nhan théy & bénh nhan r6i loan
chuyén héa porphyrin va cé thé do doc tinh ctia chi (Pb2*). Nhiing thay d6i vé hanh
vi phu thudc vao viée tiép xuc véi chi (Pb%") ¢ dong vat linh truong va dong vat
gim nhim ciing twong tu nhu & ngudi. Mot nghién ctru cho thay nhitng con khi tiéu
thu thuc pham c6 chita chi axetat tir khi méi sinh dén 200 ngay tudi da dat mirc chi
trong mau tir 3 dén 25 pg/dL. O d6 tudi tir 7 dén 8 tudi, chung duoc lam mot bai
kiém tra vé su luan phién mudn, trong do6 kich thich tich cuc quan trong dugc xen
k&, va do do6, nhitng con khi dugc diéu tri c6 biéu hién kém hon vé kha ning hoc
tap, chu yéu 1a nhimg khoang thoi gian tri hodn dai hon [35]. Trong dan ching, tiép
xuc voi chi chi yéu qua dudng miéng, trong khi tiép xtc trong cong nghiép chi yéu
qua dudng ho hap. Chi (Pb?*) ¢ cing doc tinh khong lién quan dén phuwong phap
tiép can vao co thé; do do, dir liéu doc tinh s& khong phu thudc vao con duong tiép
xtc [17]. Theo nhiéu thi nghiém trong phong thi nghiém trén dong vat, chi c6 mot
loat cac anh huong doc hai thong qua cac hé théng khac nhau cua co quan. Tuy
nhién, chi (Pb>") c6 thé anh hudng dén hé tiéu hoa (GI), tim mach, hé mién dich,
hemolymphatic, sinh san, tiét niéu, than kinh va ciing gy ra khdi u ¢ dong vat thi
nghiém. C4c nghién clru quan trong nhat lién quan dén mirc d6 chi dugc tao ra trong
méu véi lidu uéng. O chudt duc, Chowdhury va cong sy phat hién réng $6 lugng
tinh trung, voi mtrc do chi 72 pg/dL trong méu, da giam [36]. Tuy nhién, khong c6
tac dung dang ké nao & chudt duc, chudt c6 ham luong chi (Pb?") trong mau 1a 54
ng/dL. O chudt cai, c6 ham luong chi trong mau 1a 30 pg/dL, ching c6 chu ky dong
duc khéng cin bang. Két qua 1a u nang budng trimg & chudt cai c6 néng do chi

trong mau 1a 53 pg/dL. O nhitng con chudt duc c6 néng d6 chi trong mau 1a 19
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ng/dL, trong lwong tuyén tién liét di ting 1én dang ké. Ngoai ra, mot ton thuong
tinh hoan & chudt duc c6 ndng do chi trong méu 1a 30 pg/dL da duoc phat hién [36].
Davidovics va DiCicco-Bloom d3 phat biéu mét in vitro thay doi dinh gia d6i véi su
hinh thanh than kinh ctia dong vat ¢ vi théng qua mot md hinh vé tién chat vo nio
dugc dic trung tot sau khi tiép xuc véi chi [37]. Trong than chudt, anh huéng cua
chi (Pb?*) d6i v6i qua trinh peroxy hoa lipid, chirc nang than va biéu hién cta qua
trinh oxy héa heme da dugc danh gia boi Vargas va cong su [38]. Nhu da néu badi
Qian cong su [39] viéc san xuét protein diéu chinh glucose 78 (GRP78) trong phan
g bao vé vai chi di duoc nang l1én. Cac nha nghién ciru da trinh bay cac té bao u
than kinh dém C6 dugc nudi cdy ¢ chudt, mot dong té bao giong nhu té bao con, dé
dan axetat 1pg trong mot tuan. Ho phét hién ra ring mic do ndi bao cia hai loai
protein da duoc ting lén; trong d6, mot chiéc da duoc GRP78. Péi véi GRP7S, su
tich tu bat dau trong vong 24 h va tiép tuc trong thoi gian phoi sang. Thiét hai do
géc tu do gay ra boi Pb va Cd dugc thuc hién boi hai co ché doc lap nhung c6 lién
quan v6i nhau [40]. Mot co ché khac gdy ra stress oxy hoa do Pb va Cd 1a tic dong
ctia chtng 1én hé théng bao vé té bao chong oxy héa. Pb va Cd ¢6 4i luc cao voi cac
nhom SH trong cdc enzym cia hé théng bao vé chdng oxy hoéa nhu glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD), glutathione (GSH) peroxidase (GPx), catalase
(CAT) va SOD, va sau d6, (rc ché hoat dong cuia ho [41], [42].0 tat ca nhimg con
chudt duge diéu tri bé“mg chi, khong c6 sy khac biét 16n nao vé trong luong gan
tuyét ddi. Ngoai ra, trong lugng gan so sanh di duoc nang 1én dang ké o nhiing
dong vat duoc tiép xtc véi ndng do PbAc cao nhat (P<0,05) so v6i nhom ddi
ching. Poc tinh ciia chi gy ra sy gia ting ddng ké cac hoat dong cua alanin
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) trong huyét thanh, va

giam dang ké tong s6 protein huyét thanh so vi nhém ddi ching twong tng [43].

Dbi véi nhing thay d6i vé tim mach, cac hé théng than kinh va noi tiét to
quan trong da bi anh hudng boi chi. Cac hé thong nay dong gop vao quy luat sirc
can cua mach ngoai vi, cung lugng tim va nhip tim. Co tron mach mau cé thé bj anh
huong truc tiép boi chi thong qua viée han ché hoat dong cua Na-K-ATPase, kéo
theo sy gia ting lién quan cua ndng do canxi ndi bao [44]. Ion chi ciing 4nh huéng

dén huyét ap. Bagchi va Preuss [45] cho biét huyét ap toan than ¢ chudt Sprague-
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Dawley con di thay doi va mat d6 khoang xuong giam sau khi tiép xtc véi 1%
axetat chi trong 40 ngay trong nudc udng. Sau khi diéu tri tiép tuc, muc huyét ap
toan thin ting cao va cudi cing trd lai binh thuong. Tuy nhién, sau vai thang tiép
xuc voi chi két thuc, no lai tang 1én trén mirc duoc chap nhan. O chudt, ting huyét
ap do ion chi c6 lién quan dén qué trinh khir nitric oxide c6 lién quan dén: (1) diéu
hoa giam cua enzyme hoa tan guanylate cyclase tao ra cyclic guanosine
monophosphate (mét chat trung gian gidn mach giy ra nitric oxide); (2) diéu hoa
huyét ap; (3) thay doi hé thong adrenergic (tic 13, ting norepinephrine trong huyét
tuong, lam giam mat do cua thu thé p-adrenergic mach mau va nang cao hoat dong

ctia hé than kinh giao cam trung wong) [17].

Nhiém doc chi cap tinh va méan tinh gop phan gy ton thuong mach va tim
cling nhu cdc hau qua cé thé giy tir vong nhu bénh tim mach va ting huyét ap
[46]. Tiép xtc voi mic do ion chi thap co thé gy ting huyét 4p & ca ngudi va dong
vat [17]. Tai bién mach mau ndo, bénh mach mau ngoai vi va bénh mach vanh do
thiéu mau cuc bod cling co thé duoc coi 1a nhiing roi loan 16m, mac du chi dinh vé
mbi quan hé nguyén nhan cta ting huyét ap va phoi nhiém véi ion chi, nhung né
chi dugc ap dung trong cac truong hop két qua tim mach do nhiém doc cua ion
chi. O dong vat, tac dong lén tim mach sau khi tiép xuc voi ion chi da dugc nghién
ctru gan day boi Vaziri va Sica [20], Kilikdar va cong su [47] cho thdy rang nhiing
con chudt khi nhan (15 pg/g BW) chi axetat gy ton thuong tim rd rang 1a do ting
hoat dong cua glutamat oxaloacetat transaminase trong huyét thanh va lactate

dehydrogenase.

Tiép xtc v6i mic do chi cao (>60ug/dL) co thé gy réi loan chirc ning
than. Ngay ca murc chi thdp (~ 10pg/dL) ciing co thé gy ra van dé twong tu [48].
C6 hai loai bat thuong vé churc nang than: Bénh than cép tinh va man tinh. Bénh
than cép tinh c6 thé dugc phan loai vé mat hinh thai thong qua nhitng thay doi thoai
hoa hién di¢n trong biéu md 6ng kém theo su hién dién cta cac thé bao boc nhan,
chtra phtrc hop protein chi va vé mit chirc ning thong qua co ché suy giam vén
chuyén & 6ng. Tuy nhién, né khong phai 1a 1y do dang sau su xuat hién cta protein
trong nudc tiéu ma né c6 thé 1am tang sy bai tiét khong chuan cia axit amin, phot

phat va glucose, mot hon hop duoc goi 1a hoi ching Fanconi. Tuy nhién, bénh than



14

mén tinh don gian hon nhiéu va cé thé gay ra nhiing thay d6i vé hinh thai va chuc
ning khong thé ddo nguoc. Tuy nhién, né dwgc phan loai theo cac bién thé mo ké
va cau than, din dén ting axit uric mau, ting huyét 4p va suy than
[49]. Carmignani va cOng su [50] da tuyén bd trong bai tong quan cua minh rang
anh huong bénh 1y cua viée tiép xuc véi ion chi trén hé thdng than cua ca nam gidi
va dong vat duong nhu dan dén su phat trién doc tinh trén than dudi anh huong cua
stress oxy héa ma nd gdy ra. Tuy nhién, nghién ctru trudc day cho rang tac dong
nhu vay chi lam ton thuong than trong trudng hop phoi nhiém man tinh trd nén
dang ké vé mat 1am sang va ton thuong than thuong khong xay ra trong cac truong

hop khong ¢6 triéu ching cap tinh.

Dit liéu tai liéu vé anh huong ctia phoi nhiém Pb?* cap tinh gay ra stress oxy
hoa ¢ than cua dong vat la rat hiém. Viéc su dung chi axetat cho théy néng do uré
va creatinin ting dang ké (P<0,05) so v&i cac nhom khac [51]. Sharma va Singh
[52] gan ddy di bdo cao rang 24 h tiép xuc vaoi 10 va 150 pg/g BW cia Pb axetat
gdy ra ting ham luong cac chat phan tng axit thiobarbituric (TBARS) & than, hoat
dong nhu mot chi bao vé qua trinh peroxy hoa lipid, cling nhu cac hoat dong SOD
va CAT trong than cua Chudt Balb-c. Mot sd tac gia cling dd xac nhan rang cé su
gia ting qua trinh peroxy hoa lipid trong than cua dong vat tiép xtc vdi Pb2*. Cac
nghién ctru di chi ra rang tiém Pb-axetat trong mang bung (IP) 20 mg/kg BW trong
5 ngay va tiém IP 5ug/g BW Pb axetat trong thoi gian 30 ngay c6 thé lam ting qua
trinh peroxy hoa lipid ¢ than [53], [54]. Nhitng phat hién nay phu hop vdi Sharma
va cong su [55] nguoi da bao cdo sy gia ting dang ké mitc TBARS & chudt duoc
diéu tri bang dudng udng trong 40 ngdy v&i Pb-nitrat vai lidu 50 pg/g BW ciing nhu
v6i két qua cia Wang va cong su [56] da ching minh su ting cudng quéd trinh
peroxy hoéa lipid duoc do bang mtc malondialdehyde (MDA) trong than cta nhing
con chudt tiép xtic v6i 500 mg Pb2*/L qua nudc udng trong 8 tudn. Cac nghién ctru
gan day dugc thyc hién trén chudt [57], [58] ciing da chi ra rang tiép xuc lau dai véi
Pb?* ¢6 thé dan dén sy hinh thanh gdc ty do va qua trinh peroxy hoéa lipid trong
than, diéu nay s€ gay ton hai cho tinh toan ven cua mang va uc ché cac thanh phén
té bao hinh dng. Hau hét cac tac gia déu dong ¥ rang Pb>" tao ra qua trinh peroxy

hoéa lipid chi yéu théng qua qua trinh tao ROS nhu H202 va OH, mic du dit liéu
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thuc nghiém ciing cho thiy su tham gia cta cac loai nito. Piéu nay duoc hd tro boi
mot nghién ctru cho thdy tiém IP Pb-acetate (20 pg/g BW) trong 5 ngdy giy ting
NO ¢ than do ting hoat tinh cua tong hop NO cam tng [53]. Mirc d6 ting cudng
cia ROS ciing ¢6 thé 14 do su gidn doan do Pb*>" gay ra trong hé thong phong thi
chéng oxy hoa. Mot sd nghién ciru di chi ra ring Pb2* lam thay dbi hoat dong cua
cac enzym chong oxy hoa nhu SOD, CAT, GPx, GST va G6PD ciing nhu ham
luong GSH & dong vat va nguoi, c6 nghia 1a phoi nhiém axetat trong mang bung
hodc Pb** qua duong miéng kéo dai trong cac nghién ctru thuc nghiém da lam giam
dang ké hoat dong ctia cac enzym chong oxy hoa trong cac md than [56], [53], [55]
.Co ché tac dong cua Pb2* 1én cac enzym nay c6 thé phuc tap, vi Pb?" ¢6 thé trc ché
canh tranh su hép thu va / hodc thay thé chung trong cac vi tri hoat dong ctia enzym
hoic lién két v6i nhom SH ciia protein [56]. Ngoai stress oxy héa 1a co ché gay doc
Pb2" & than, cic nghién ctru thuc nghiém da chi ra rang tiép xtc v6i Pb2* gy ra sy
gia tdng qua trinh apoptosis khong chi & gan ma con & than [59]. Pa ching minh
rang diéu tri man tinh trén chudt voi Pb-acetate trong thoi gian 12 tuan di lam ting
s6 lugng co thé apoptotic trong cac té bao dng. Do do, c6 thé gia thuyét rang nhiém
doc Pb*" anh hudng dén biéu hién gen cla cac protein apoptosis. Sau khi hap thu,
chi duoc chuyén dén nhidu mo trong co thé. No gay ra hién tuong & dong bazo
trong mau vi anh hudng trc ché cua nd d6i véi enzym a-amino levulinate mat nude
d3 anh huong dén qua trinh téng hop heme [60]. Poc tinh trén than phat sinh theo
hai cach, c6 thé hdi phuc thuong duoc phat hién sau khi tré em tiép xuc nghiém
trong véi chi axetat hodc do bénh than k& khong hdi phuc thudng nhan thiy khi tiép
xtc 1au dai v6i chi [60]. Nhiing thay doi mé bénh hoc ¢ biéu mo 6ng than gan bat
ngudn tir nhiém doc ion chi va nhiing thay doi nay gy ra viém than k& va thuong
lién quan dén tang huyét ap. N6 tich tu trong cac dng gan khong bi nhiém doc cua
voO than tao ra ca bﬁng chung sinh hoa va hinh thai hoc vé doc tinh cia chi. Mot
cong trinh nghién ciru siu rong vé anh huéng nghiém trong cia doc tinh chi dbi voi
than da duoc ghi nhan day du [61]. Mot nguyén nhan khac gy ra nhiém doc than
do chi 1a do tiép xtic v6i nhidm doc chi trong méi trudng va nhanh chéng trd thanh
ganh ning suc khoe gia ting cho ca dong vat va con nguoi [62]. Khi tiép xuc nay,
t6n thuong than cp tinh do chi ¢ thé xay ra néu khéng c6 nhidm doc cip tinh, do

d6 bénh than do nhiém chi c6 thé khong dugc nhan biét nhu vay [62]. Trong khi &



16

trang thai tich tu mén tinh chi (Pb*") trong co thé cudi cing dan dén suy giam chirc
nang than [63]. Uré va creatinin 13 san phdm thai ra cia qua trinh chuyén hoa axit
amin ma chiing loai bo qua than [64]. Stress oxy hoa duong nhu ¢6 lién quan dén su
phat trién doc tinh trén than do tiép xic véi chi trong moi trudng giy ra cic ton
thvong bénh 1y dang ké trén hé thong thin cta nam giéi va dong vat [65].
Conterato va cong su [66] da diéu tra nong d6 Pb>" va Cd** trong mau va cac thong
s6 vé stress oxy hoa ¢ cong nhan san xudt pin, the son tir nganh céng nghiép 6 6 va
cong nhan khong tiép xtc nghé nghiép véi nhiing kim loai nay, nhiing nguoi lam
cong viéc kiém soat. Mic di mirc MDA khong ting ¢ cac nhom tiép xuc, nhung
hoat dong gia ting cua GST da dugc quan sat thiy ¢ ca cong nhan san xuét pin va
tho son. Cac phan tich twong quan cho thidy Cd?* va Pb?" gop phan vao viéc ning
cao hoat dong ciia enzym nay, diéu nay duogc giai thich 1a do kha nang cua cac kim
loai nay dé gay ra biéu hién gen GST. Mit khac, cac hoat dong GPx va SOD tang
1én, chi quan st thay & cac cong nhan san xuat pin, trong quan véi su gia ting nong
d6 Pb* trong mau, trong khi hoat dong CAT chi thay ddi ¢ cac hoa si, trong quan
nghich voi nong d6 Cd** trong mau. Nhimng thay d6i nay cho thiy tic dong cong
gop cua Cd?* va Pb* 1én nong d6 GST trong mau, trong khi nhitng thay doi khac
trong cc thong s stress oxy hoa c6 lién quan rd rang véi ndng d6 Pb2* hodc Pb>*
trong mau. Do d6, ¢ thé thiéu su twong tac gilta Pb>" va Cd*" vé murc do tinh trang
oxy hoa trong mau sau khi tiép xtic qua duong ho hap. Mot cude diéu tra khac voi
cac két qua hd tro kha ning ddi khang gitta Pb?* va Cd*" da duogc thuc hién trén
chudt déng, dong vat dugc coi 1a mo hinh tot cho viée phoi nhiém chi trong moi
truong. Pong vat duoc tiép xuc voi Pb>* va Cd?* trong ché d6 an trong 6 tuan (Cd-
60; Pb-300; Cd-60 + Pb-300 pg/g ndng do trong lugng khd cao gip hai lan so véi
du kién & cac khu vuc bi 6 nhiém cao). Khong c6 thay dbi dang ké nao vé ndng do
kim loai ddc hai trong gan. Mttc TBARS hoac GSH dugc quan sat théy gitta nhom
dugc xtr 1y bang mot kim loai don 1¢ va nhém duoc xtr Iy bang hdn hop [67] duoc
sir dung cho chu6t bang thiét bi do trong 90 ngay, ba liéu khac nhau, theo ty 1¢ hon
hop doc td, trong d6 lidu cao nhat 1a 1/10 ctia LDso duoc thiét lap trude dé dbi véi
hdn hop Pb** nitrat va Pb?" clorua. Két qua cho thdy sy gia ting manh mé&, dang ké
MDA va giam ham lugng GSH trong gan va than cung véi su giam hoat dong cua

cac enzym chong oxy héa SOD, CAT, GPx. Tuy nhién, nghién ctru thyc nghiém
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nay khong cung cap thong tin vé cac anh hudng riéng 1é cua viéc xir Iy Pb>" hodc
Cd?* trong cung diéu kién thi nghiém va do d6 rat khé dé thao luan vé cac tuong tac
c6 thé xay ra giira cac kim loai ndy. Trong cung mot thi nghiém, cac biéu hién gen
MTI va MT2 da dugc khao sat & gan, vo than chudt va kha nang diéu chinh tdng
dang ké cua chung & ca gan va than. Sy kich hoat cac hé thong phong thu dugc giai
thich boi tac dung chong oxy héa cia MT, su sin c6 cia cysteine trong MT dé tong
hop GSH, va boi phan tng phién ma MT mRNA duogc kich hoat boi1 ROS. Ho ciing
suy doan rang nhimng thay d6i ndy c6 thé lién quan dén su e ché hoat dong cua
enzym hitu co steroid va anh huéng dén muc testosterone, sé luong va kha nang
van dong cua tinh trang sau khi tiép xuc véi Pb2* va Cd?*. Dir liéu tai liéu chi ra
rang, twong tu nhu tiép xac voi Pb2™ hodc Cd?', viée tiép xtc véi cac kim loai doc
hai nay sé& giy ra hién tuong apoptosis. Trong mdt nghién ciru vé doc tinh dudng
ubng dudi dién tir kéo dai 90 ngay, ndng do chi va cadmium twong ddi thap va thuc
té v6i moi truong di gy ra qua trinh apoptosis & gan va than dang ké, do d6 lam
suy giam chtrc ning cta ching [68]. Pdc tinh vi gan, ion chi ¢6 lién quan dén su
gia ting ndong d6 men gan trong huyét thanh AST, ALT va ALP [69] va nhiing thay
d6i trong chuyén héa cholesterol ¢ gan [70]. Do vai trd cu thé ctia né trong co quan,
ngoai mau, gan con 1a muc tiéu chinh cua stress oxy hoa do Pb** giy ra. Sir dung IP
cap tinh 15 mgPb-acetate’kg BW trong 7 ngay [71] va 25 mg Pb-acetate/’kg BW
trong 5 ngdy di 1am giam hoat tinh SOD va CAT va giam hoat tinh GPx hai lan.
Nhiing thay do6i ndy duoc theo sau bdi sy giam dang ké nong d6 GSH, mot phan 1a
két qua cua vi¢c bai tiét Pb2* qua mat lién két v&i cac nhom SH ctua GSH, nhu dé
xuat cia Abdou va Hassan [70]. Piéu tra vé su phuc hdi tir stress oxy hoa do Pb>*
gay ra ¢ gan chudt dugc thuc hién boi Omobowale va cong su [69]. Pong vat duoc
cho 0,25, 0,5 va 1,0 mg Pb-acetate/mL trong 6 tuan va sau do khong duoc diéu tri
trong 6 tuan nira. Tang cac thong s6 xét nghiém chtrc nang gan, ALT, AST, ALP,
cling nhu MDA va H,O» ndng do trong gan va giam hoat dong cua cac enzym
chéng oxy héa SOD, CAT, GPx, GST va ham lugng GSH dugc quan sat thay sau 6
tuan diéu tri Pb*". Vao cudi thir nghi¢ém, chi c6 hoat tinh SOD dugc phuc hoi va
nam trong pham vi duogc chép nhan, chi ra sy phuc hoi khong hoan toan do anh
huong cia stress oxy hoa do Pb?* giy ra dbi véi cac enzym khac. Tac dong quan

trong nhat cua stress oxy hoa do Pb>" giy ra & gan la qua trinh peroxy hoa lipid [69]
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gdy ra su thay doi tinh toan ven ciia mang va thanh phan axit béo c6 lién quan dén
su gia tang mic MDA trong gan [72]. Trong mdt thi nghi€ém khac, vdi muc tiéu
diéu tra gi6i tinh, liéu lugng va cach thirc phu thudc vao thoi gian cua stress oxy
hoéa do Pb>* gy ra bén canh viéc quan sat su gia ting ndong d6 MDA & gan phu
thudc vao thoi gian va lidu luong; mbi twong quan giita stress oxy héa, qua trinh
apoptosis va kinase protein hoat hoa mitogen (MAPKS) trong té bao gan da duoc
quan sat thdy. Cac tac gia két luan rang qué trinh apoptosis c6 thé duoc gy ra thong
qua cac thay doi qua trung gian stress oxy héa trong MAPKSs [73]. Kilikdar va cong
su [74] tuyén bd rang khi nhitng con chudt nhan duoc axetat chi ¢ lidu 15 pg/g BW
IP va cho thdy hoat dong ALP ting 1én déng ké 62% so véi hoat dong do duoc &
dong vat ddi chimg va chudt khi duoc diéu trj bang axetat chi trong 7 ngay lién tiép.
Tir nghién ciru tuong ty, mie do bilirubin huyét thanh ting ddng ké 38% so vai gia
tri thu duoc & chudt d6i chung ciing duoc ghi nhan. Khong c6 sy khac biét dang ké
khi so sanh véi nhom ddi chimg vé hoat dong huyét thanh cia LDH, ALP, ALT,
AST trong khi duong huyét cao hon mot chat & chudt tiép xac véi 0,3% PbAc,

nhung albumin va mc TP thap hon & tat ca cac nhom duoc diéu tri bang chi [75].

Nhitng con chudt duge tiém IP véi axetat chi v6i lidu 10 mg/kg cho thay
ALT huyét thanh ting nhe c¢6 y nghia chi sau 24h (P<0,05) trong khi & 100 pg/g, nd
gdy ra sy gia ting dang ké ALT huyét thanh phu thudc vao thoi gian (P<0,001), khi

so sanh voi nhom ddi chimg [76].

Poc tinh than kinh ciia chi & mirc do tiép xuc cao da dugc ghi nhan rd rang
d6i v6i ca con ngudi va dong vat. Ca hé thong than kinh ngoai vi va trung wong déu
chiu anh hudng cia viée tiép xuc voi chi (Pb2*). O tré em, hé than kinh trung wong
chiu anh hudng nhiéu hon so véi & ngudi 16n, hé thong than kinh ngoai bién bi anh
huong nhiéu hon [77]. Bénh ndo (mot sy thoai hoa nang cao cia mot s6 bo phan
clia ndo) 1a mot tinh trang biéu hién dang ké khi tiép xtic v6i chi va cac tridu ching
chinh bao gém do giac, cau kinh, kém chu y, do dan, mét tri nhd, run co va dau dau.
O mtc phoi nhiém cao, cac biéu hién don gian hon nhiéu xuat hién va bao gom té
liét, mé sang, hon mé, co giat, mat diéu hoa va thiéu phdi hop [78]. Tuy nhién, tré
nho ciing nhu tré chua sinh dic biét dé bi anh huong than kinh do nhiém doc chi

(Pb2") vi hé than kinh phét trién hip thu nhiéu chi (Pb*") hon. So v&i ngudi 16n,
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luong chi (Pb2") luu théng co hé thong khi tiép xtic v6i ndo tré em 13 cao hon mot
cach c¢6 ¥ nghia [79]. Tré em c6 thé hiéu dong, d& bi kich dong va khong chu ¥ ngay
ca khi tiép xuc v6i chi & muc do thip. Tuy nhién, tré em nhiém doc chi & muc do
cao hon co thé bi giam tri thong minh, cham phat trién, mat thinh giac va chi ¢6 kha
ning ghi nhé ngdn han. Ton thuong ndo vinh vién va thdm chi tir vong c6 thé 1a két
qua cta viée tiép xtic nhiéu hon véi chi [80]. Mot sb bang chimg cho thay chi sb
thong minh véi sy cha y, hanh vi cta tré va kha nang tap trung bi anh huéng dang
ké dén muc do tiép xuc chi thap. Tac dong cua viéc phoi nhiém chi ddi véi hé than
kinh ngoai vi dugc phat hién dudi dang bénh than kinh ngoai vi, bao gff)m giam hoat
dong van dong do mat 16p vo myelin o lap cac day than kinh, do d6 lam héng hoan
toan qua trinh truyén xung than kinh, dan dén thiéu phdi hop co, mét moi va yéu co,
dac biét 1a cac co bén ngoai [81]. Nhu da néu bdi Mustafa va Hussein [82], tuy
nhién, sir dung chi acetate cho bon con chudt trong nhom c6 nhiéu tin hiéu tiéu cuc
vé than kinh, chang han nhu giam strc song; suy nhugce khéi luong co; chan dong,
cung vdi su thiéu 6n dinh va can béng; mot dang di bat thuong. Mot su kién quan
trong trong qua trinh biét hoa té bao hinh sao 1a su thay ddi trong biéu hién cua déu
hiéu than kinh dém dugc goi la protein axit rung than kinh dém [83]. Axetat chi co
thé duoc luu trit trong tiéu ndo, 1am rdi loan sinh 1y ctia n6 cling nhu giy nhiém doc

than kinh, suy giam té bao va c6 thé gay chét té bao [84].

Anh hudng huyét hoc da duoc xac minh & dong vat va con ngudi sau khi tiép
xtc voi chi (Pb?Y). Nhirng anh hudng nay bao gdm mirc ting porphyrin trong nudc
tiéu, 3-ALA, coproporphyrin, protoporphyrin hong cu va protoporphyrin kém. Két
qua 1a két qua cta su thay doi ba enzym, lién quan dén qua trinh sinh tong hop
heme: d-aminolevulinic dehydrase, ferrochelatase, va 6-ALA synthetase (ALAS)
[17]. Hé thdng tao méau s& bi anh hudng truc tiép boi chi bang cach han ché su tong
hop hemoglobin (Hb) thong qua viéc ngan chan mot sb enzym quan trong, la mot
phan ciia con dudng tong hgp heme. Tuy nhién, né lam giam tudi tho ctia hong cau
tuan hoan thong qua viéc nang cao tinh mong manh ctia mang té bao. Do do, thiéu
mau s& 1a két qua chung cta hai qua trinh nay [49]. Chi gdy doc hai ¢ nhiéu co
quan, gdy suy giam hé thong than kinh, tao mau, than, tim mach va sinh san sau khi

an, hit hodc hap thu qua da [49]. C6 hai loai thiéu mau do nhiém doc chi (Pb"):
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Thiéu méu Frank, chi xay ra khi mtrc do chi trong mau ting 1én dang ké trong mot
thoi gian dai va thiéu méu tan mau, c6 lién quan dén mirc do phoi nhiém chi nghiém
trong [85]. Con dudng tong hop heme dugce dé xuit 1a bi anh hudng bai chi (Pb¥)
theo cach phu thudc vao lidu lugng thong qua ba enzym chinh diéu hoa di trong qua
trinh tong hop heme; enzyme ferrochelatase cua ty thé xtc tac viéc dua sit vao
protoporphyrin dé tao ra heme, 8-ALAD, enzyme cytosolic ma nho d6, sy hinh
thanh porphobilinogen tir 8-ALA duoc xuc tac, va cudi cing, ALAS, mdt enzyme ty
thé boi ma su hinh thanh ALA duoc xtc tac [86].

Ung suédt oxy hoa c6 thé hiéu 1a co ché chinh cua doc tinh chi. Mot trong
nhing tac dong chinh cta ddc tinh chi trong hé thong tao mau lién quan dén sy suy
giam con duong tong hop Hb thong qua su biéu hién gian doan ciia cic gen ma hoa
3-ALAD, ferrochelatase va ALAS [86]. Trong ty thé, cac budc cudi cung, ciing nhu
cac budc ban dau, cta qué trinh tong hop heme xay ra, trong khi cac budc trung
gian xay ra trong té bao chat. Tuy nhién, ba enzym quan trong cua con dudng nay,
da dugc dé cap ¢ trén, bi tc ché boi chi nhung chi duoc sir dung trong 1am sang dé
do mirc d6 nhiém ddc chi va anh hudng ciia né 1én ALAD cao hon. Su tich ty ALA
dan dén han ché ALAD, c6 thé nhan thiy trong nudc tiéu va huyét twong ngay ca
khi lugng chi trong mau <10 pg/dL. Trong khi sy tc ché ALAD dugc biét dén sém
hon & ndng do chi 10 — 20 pg/dL trong mau, qua trinh sinh téng hop heme khong
giam cho dén khi hoat dong cia ALAD bi han ché 80-90% dién ra & néng do chi
cao hon khoang 55 ng/dL trong méu [87].

Sy trc ché men ferrochelatase dan dén tich tu protoporphyrin trong héng cau
va ting tiét coproporphyrin trong nuéc tiéu. Hon nita, sy han ché cta enzym nay la
két qua khi sit duoc thay thé boi kém trong vong porphyrin dé tao thanh kém
protoporphyrin (ZPP). Do d6, nong do ZPP ting 1én, va diéu nay c6 thé dugc sir
dung nhu mot tin hiéu dé theo doi muc do phoi nhiém chi [88]. Do do, viéc san Xuét
heme bi chin lai béi su han ché hop tac cia ba enzym quan trong d6 theo con
duong tong hop heme. Co ché gy ra viéc rit ngan vong doi ciia hong cau chua
duogc thiét 1ap t6t. Tuy nhién, mot trong nhitng anh hudng huyét hoc co ban nhét
quan sat dugc tir ngd ddc chi cho théy su x40 tron co ban cua céc té bao héng cau

trong mau (su ton tai ciia vat chit day dic trong cac t& bao mau do), d6 c6 thé 1a
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mot ddu hiéu sinh hoc ¢ thé xay ra ngd doc chi. Nhirng tap hop d6 1a san pham cia
qua trinh phan giai axit ribonucleic [21]. Kilikdar va cdng su [74] da néu khi chudt
dugc diéu tri bang LA IP trong 7 ngdy lién tuc; Ham luong Hb trong méu giam
dang ké 25% so voi gid tri quan sat duge ¢ chudt déi ching. Erythrocytes dugc coi
13 nhirng té bao d& bj t6n thuong nhét ddi véi stress oxy hoa tir chi vi chiing c6 rat it
ngudn du trit cic enzym chdng oxy hoa dé chdng lai tac dong cua ROS. Ngoai ra,
chung khong thé bd sung cic enzym chdng oxy héa vi chung thiéu ludi ndi chét tho
va d& bi tén thuong bd1 ROS. Mot s6 t& bao mau d6 duoc sir dung dé chi tinh trang
thiéu méau do nhiém doc chi [89]. Poc tinh cua chi cling gop phan lam giam tong
lugng Hb, s6 lugng té bao hong cau (RBCs) va ca muc do6 T3 va T4 trong huyét
tuong ma khong co nhimng thay doi dang ké ddi voi sd luong bach cau (WBCs)
[90]. Phét hién nay dugc hd tro boi Ibrahim va cong su [91] trong d6 nd nodi rang
chi axetat khi dung dudng udng cho chudt cai véi lidu 10 pg/g BW cho thiy sy
giam dang ké nong do Hb, nong do Hb ticu thé trung binh, s6 luong hong cau va thé
tich té bao dong géi, trong khi cho thdy su gia ting dang ké ty 16 phan trim cua
bach cau don nhan va thé tich tiéu thé trung binh, tong sé protein va sd lugng bach

cau.

Trong co thé con nguoi, xwong 1a vi tri chu yéu dé du trit ion chi [92]. Chi
(Pb2") duoc cho 1a dugc luu trit trong hai phan trong xuwong. Ving khong thé trao
d6i nim sdu trong vo xuong va vung trao d6i dugc nim ¢ bé mit xwong. Vi chi
(Pb2") c6 thé dé dang tiép can véi huyét twong tir nhoém trao doi, né dang tich cuc
duoc hép thu lai, n6 c6 thé chuyén 1én bé mat sau khi roi khoi nhém khong thé trao
d6i [21]. O ngudi 16n, quy trinh ddng vi cho chi 6n dinh cho thdy xuong dong gop
gan 40-70% luong chi thai ra trong mau. Khoang 85-95% chi (Pb*") duoc luu trir
trong xwong ctia ngudi 16n, trong khi & tré em; khoang 70% chi (Pb2") & ndng do
cao duoc phat hién trong cac mé mém. Céach thirc huy dong va luu trir chi trong
xuong cua co thé phu thudoc vao mot ) yéu td nhu tudi, muc do tiép xuc voi chi,
chung toc, lidu luong/ty 1¢ khi mang thai va giai doan thai ky. Al Naimi va cong sy
[93] cho biét rang viéc st dung chi axetat & mirc 75 pg/g BW & 20 va 40 ngay giy
ra sy ting san vira phai cia md tao mau v&i sy gia ting cua cic t& bao

megakaryocytes va sy hién di€n ctia cac mang mong sun voi hoa dugc bao phu boi
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mot 16p xwong mong. Cac thanh sun khoang hoa do suy giam kha ning hap thu cta
té bao huy xuong s& rong ra va phong xa sau hon vao khoang tuy siéu hinh so véi

xuong khoe manh binh thuong.

Elgawish va Abdelrazek [94] tuyén bd rang chi axetat gy ra su suy giam
dang ké chirc ning ctia cac co quan sinh san nam gidi ciing nhu sy xuat hién cua cic
thay d6i mé tinh hoan trong mé hoc ctia viém tinh hoan. Cac miu tinh dich va méau
da duoc phan tich tir cac cong nhan ciia nha may san xuét pin va cho thay mbi lién
hé nguogc chiéu gitta nong dg, thé tich tinh trung va mirc d6 chi trong huyét tuong.
Céac mbi lién hé quan trong da dugc quan sat thiy gitta cic muc do protoporphyrin,
mat nudc va cac thong sé sinh san cho thdy su giam kha ning van dong, mat do cia
tinh tring, sé lwong kha ning séng va ting hinh thai cua dau tinh tring bét thudng
[95]. O ca phu nit va nam gidi, nhitng tic dong xau dén hé sinh san 1a do tac dung
cta chi (Pb?). Cac tac dong chung dugc tim thdy & nam gii bao gom: sinh tinh bat
thuong (giam sé luong va kha ning van dong), giam ham mudn tinh duc, chirc ning
tuyén tién liét bat thuong, ton thwong nhiém sic thé, thay doi testosterone huyét
thanh va v6 sinh. O phu ni, nhiém doc chi (Pb*") nhiéu hon gy say thai, ting huyét
ap thai nghén, v6 sinh, v& mang i sém, dé non va tién san giat [96]. Hon nita, anh
hudng truc tiép cia chi dbi vdi cac giai doan tién trién cia thai nhi cling da duoc
nghién ctru trong thoi ky mang thai [97]. Két qua thir nghiém cho thay dong vat tiép
xuc voi chi ¢6 mirc d6 hormone hoang thé héa huyét twong (LH) thap hon sau khi
duoc kich thich bang hormone giai phong gonadotropin so voi dbi ching ciing nhu
giam ty 1& hormone trc ché / hormone kich thich nang trang (FSH) [98]. Nhitng con
chudt duoc didu trj bing chi véi liéu 30 pg/g BW giam dang ké ndng do T3, T4 va
TSH trong huyét thanh, va cac phat hién mé bénh hoc cho thiy nang giap md rong
lién quan dén biéu mé det so voi nhitng con dbi chting am tinh [99] . Saleh va cong
su [100] cho biét rang c6 mot sy giam quan trong trong chi s6 giao phéi va chi so
sinh san & nhing con cai dugc giao phdi véi nhitng con duc tiép xic véi chi. Nhimng
con chudt tiép xtc vé6i chi (Pb%") dugce quan 1y bang testosterone mat it thoi gian bat
dau hon dé tam bo cho con cai. Sy gia ting can bién vé s6 1an ciy va giam ty 1¢ hao
hut trude va sau khi cdy & chudt cai giao phdi véi chudt duge dung chung véi chi

(Pb2") va testosterone cho thdy hiéu qua sinh san ting 1én. Tuy nhién, khong c6 su
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cai thién quan trong nao vé kha ning sinh san duoc phat hién ¢ nhitng con chudt
binh thuong duogc tiém testosterone modt minh so voi nhitng con chudt déi ching
[100]. Trong khi d6, chi axetat dung duong ubng cho chudt duc truéng thanh khi
tiép xuc v6i 273 hodc 819 mg/L giy giam dang ké trong luong cla co quan sinh
san, giam sd luong tinh tring mao tinh, tinh trang di dong va tinh trung séng sot
cho thay sy san xuét tinh tring giam dang ké va chat luong tinh tring bi suy giam
va né)ng do testosterone trong huyét thanh & chudt duge diéu tri cho théy su hinh
thanh steroid giam [101]. Chi axetat ding duong udng cho chudt véi lidu 8 pg/g
BW cho thiy su giam dang ké (P<0,05) trong co quan sinh san, mot sd tuyén phu va
cling cho thay anh huéng dén nong d6 LH va hormone testosterone, so luong tinh
tring kém theo sy gia ting (P<0,05) vé chi sé phan bao va ty 1é phan trim tinh tring
bat thuong [102]. Hammed va cong sy [103] cho biét viéc tiép xuc véi chi axetat
cho chudt bang duong ubng & liéu 10 pg/g BW cho thiy tic dong giam dang ké

muc LH va FSH khi so sanh véi nhom ddi ching.

Stress oxy hoa dong mot vai trd quan trong trong ngd doc chi (Pb*") 1a do su
mat can bang trong viéce san xut cac gbc tu do va lam giam kha ning giai doc co
thé cua hé thong, din dén ton thuong té bao [96], [104]. N6 bat dau véi sy khai dau
clia stress oxy hoa di dugc dé xuat xdy ra theo hai con dudng dong thoi; dau tién,
viéc tao ra ROS nhu hydro peroxit, oxy don va hydro peroxit (H2O2). Thir hai, su
can kiét nguon duy trir chat chéng oxy hoa co trong tu nhién [104]. Hé thong enzym
chéng oxy hoa ctia co thé hoat dong dé vo hiéu hoa qua trinh tao ROS, v6i enzym
quan trong nhat cua t& bao 1a GSH. GSH 1a mot tripeptide (chtra cic nhém
sulfhydryl) dugc tim théy trong cac mo cua dong vat co vu, co tac dung ti€u diét cac
gbc tu do [105]. GSH ton tai ¢ hai dang; khir (GSH) va oxy hoa GSH dismutase
(GSSG). O trang thai giam, GSH ting cac duong lugng giam (H' + ¢) tir cdc nhom
thiol ctia né trong du lwong cysteine thanh ROS, do d6 1am cho chung 6n dinh. Sau
khi cho dién tir ctia n6, né s& dé dang két hgp v6i mot phan tir khac ciia chinh n6 dé
tao thanh GSH disulfide (GSSG) véi sy hién dién ciia GPx. Phan img ngugoc/nguoc
lai tao ra GSH GSSG khi c6 mat cua GSH reductase (GR). Thong thudng, chi cé
khoang 10% GSH ton tai & dang oxy hoa (GSSG), phan con lai ton tai & dang khtr
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1a GSH. Tuy nhién, ndng d6 GSSG cao hon nhiéu so v§i GSH trong qua trinh stress

oxy hoa.

Chi (Pb*") cho théy dac tinh chia sé electron manh mé&, hd trg viéc hinh thanh
cac lién két cong hoa tri. Cac lién két cong hoa tri nay duoc hinh thanh gitta gbc chi
va cac nhom sulfhydryl trong cac enzym chdng oxy hoa, 1am cho cac enzym nay tré
thanh muc tiéu nhay cam nhat véi chi, cudi cuing khién chung khong hoat dong. Mit
khac, chi lam bat hoat GSH bang cach lién két véi sulfhydryl ctia n. Qua trinh nay
1am phat sinh sy tong hop GSH tir cysteine théng qua chu trinh y-glutamyl, nhung
thong thuong s& khong du hiéu qua dé bd sung ngudn cung cap GSH [106]. Hon
nita chi 1am bat hoat céc enzym 0-ALAD, GR, GPx, GSH-S-transferase va tiép tuc
lam giam mac GSH [107], [108]. Nhiing thir khac 1a SOD va CAT. Nong d6 SOD
giam lam giam do thanh thai ciia gdc superoxide, trong khi CAT giam lam giam kha
nang thu gom gbc superoxide. Chi ciing c6 thé thay thé cac ion k&m dong vai tro 1a
dong yéu té quan trong ddi véi cac enzym chong oxy hoa nay trong viéc c¢b ging vo
hiéu héa cac enzym [109], diéu ndy ngoai viéc nhidm muc tiéu cdc nhom sulfhydryl

cua ching.

Qua trinh peroxy hoa lipid duoc coi 12 ddu an sinh hoc dbi véi stress oxy hoa
va 1a mot trong nhitng hiu qua dugc nghién ciru nhiéu nhat cia ROS trén mang
lipid. ROS 1y céc dién tir tir mang té bao va lam ton thuong té bao bang cach lam
bién tinh lipid hinh thanh mang. Ngoai qué trinh peroxy hoa lipid, chi con giy ra
qua trinh oxy hoa thanh Hb, din dén su tan mau cua hong cau. Diéu nay xay ra do
su rc ché ALAD va lam ting ndng do co chat ALA trong méu, ciing nhu trong
nudc ticu, mirc ALA ting cao s& tao ra hydro peroxit va goc superoxide tuong tac
v6i oxy-Hb, dan dén viée tao ra cac gbe hydroxyl [21]. Co ché néi trén 1am cho té
bao rat dé bi t6n thuong do stress oxy héa va ciing c6 thé dan dén chét té bao. Cac
cation hoa tri hai nhu Ca?", Mg?*, Fe*" va cic cation don hoa tri nhu Na”, cling c6
thé duoc thay thé bang Pb?*, do d6 anh huéng dén cac qué trinh sinh hoc co ban
khac nhau [110] trong co ché dugc goi 13 co ché ion cua chi. Cac qua trinh co ban
cta té bao nhu truyén tin hiéu trong va gian bao, két dinh té bao, gap va truong
thanh protein, apoptosis, van chuyén ion, diéu hoa enzym, giai phong chat dan

truyén than kinh da bi anh huéng dang ké boi co ché ion néi trén [111]. Co ché nay
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chu yéu goép phan vao su thiéu hut than kinh sau khi chi thay thé cac ion canxi; nd
c¢6 kha ning vuot qua hang rao mau nio (BBB)véi mot tée do dang ké. Sau do, chi
tich tu trong cac té bao biéu bi (chira cac protein lién két chi). Anh huéng cua doc
tinh chi rd rang hon & cac té bao than kinh chua truong thanh (hé than kinh dang
phat trién) thiéu cac protein lién két chi. Chi (Pb?*) d& dang lam hong cac té bao
biéu mo va can trd sy hinh thanh v6 myelin, ca hai déu lién quan dén sy phat trién

cua BBB.

Céc chat dan truyén than kinh quan trong nhu protein kinase C c6 thé bi anh
huong boi sy thay thé chi cta canxi nhu ndong do picomolar, protein kinase C diéu
chinh kich thich than kinh dai han va luu trit tri nhé. Chi (Pb*") ciing anh hudng dén
néng dd ion natri, chiu trach nhiém cho cac hoat dong sinh hoc quan trong nhu tao
ra dién thé hoat dong trong cac mé kich thich nhdm muc dich giao tiép gitra té bao
v6i té bao, hap thu chat dan truyén than kinh (choline, dopamine va GABA) va diéu
hoa su hip thu giir canxi cta cac synaptosomes. Su twong tic nay giita chi va natri
lam suy yéu nghiém trong hoat dong binh thudng ciia cic qua trinh phu thudc natri

noi trén [112].
1.1.5. Anh hwong ciia kim logi ndng dén cd ngwa vin

Trong nhiing nam qua c6 rat nhiéu tai liéu nghién ctru khac nhau vé sy anh

huong cua kim loai nang 1én ca thé ngua van.

Nam 2003, khi nghién ctru su tich liy cua kém, dong va metallothionein
trong té bao trimg ca ngya van thi Riggio va cong su cho rang ca dong va kém déu
tich lily trong qua trinh tang trudng cia té bao tring, kém tap trung trong sudt cac
giai doan phat trién va xaAm nhap vao té bao tring ngua van [113]. Két qua ching
minh rang ham luong kim loai ting l1én trong quéa trinh phat trién cia nodn
bao. K&m ting tir 30 ng 1én 100 ng/oocyte (giai doan 3 té bao tring); dong thay ddi
tir 1 ng dén 3,5 ng/oocyte (giai doan 3 té bao trimg). Trong qua trinh phat trién cua
phoi thai, ham luong kém va ddng tang 1én dang ké sau khi thu tinh xung quanh giai
doan 512 té bao, sau d6 tir tir giam xudng dén giai doan giira gastrula. Trong qué

trinh tang trudng nodn bao, su thay d6i ham lugng metallothionin tuong tng voi
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ham luong kim loai noi trén, trong khi trong qua trinh phat trién phoi, mé hinh tich

tu metallothionin khong twong quan vai hai kim loai noi trén.

Céc thi nghiém ddc tinh Zhao va cong sy cho théy hat ZnO lam cham phoi
nd va ting di tit & c4 ngua van. Nghién ctru nay ciing cho thdy nano ZnO c6
thé 1am thay d6i cac biéu hién gen oxy hoa lién quan trong cac giai doan

hinh thanh va phat trién phoi ca ngya van [114].

Anh huéng cia kim loai ning trén phoi va au tring cla ca ngua van ciing
dugc nghién ctru boi [115]. Ca ngua van dung dé theo ddi su sinh san c6 chiéu dai
3,62 £ 0,04 cm va trong lugng co thé 1,00 + 0,48 g. Trude khi dé tring, ca duoc
phan chia theo ty 18 1:2 (duc:cai), ca thé duc va cai dugc nudi riéng trong vong 5
ngay. Trimg dugc thu duoc bang cach dit vién bi giira ¢4 va day cua bé ca. Triung
sinh ra dugc gilt ¢ gitra cac khe vién bi, do d6 ngan ngtra cac cé truong thanh an
triang. Sau d6 kiém tra két qua thy tinh dudi kinh hién vi, trimg khong duoc thu
tinh, phoi khong hoat dong da dugc g& bo. Tién hanh cho ¢ ngya van tiép xuc voi
1,0 mg/L k&m clorua, két qua cho thdy ca ngua van né sau 7 ngdy thay vi 4 ngay
d6i v6i nhom dbi chirg khong tiép xtc véi kém clorua, va cac phoi con lai chét ma
khong nd sau 11 va 12 ngay. Phoi phat trién bat thuong, ty 1é tring nd thap, cham
ng, ty 1& au tring méi nd va ty 18 séng cua au trung thip ciing dwgc quan sat &
nhitng ca ngua van co tiép xuc véi ké€m clorua [115]. Sy hién dién cua kim loai
ning trong cac hé sinh thai thuy sinh c6 thé gy tré ngai dang ké véi sy phan bd cua
cac loai, chu yéu 1a do doc tinh cao cta chung tich tu trong phdi ¢ va au trung. Vi
vay, giai doan phéi va 4u tring cua ca ngua van cung cip mot mo hinh Iy tuong dé
nghién ctru cac tic hai cta cac kim loai ning. Piéu ndy ciing dua ra khuyén céo
rang con ngudi nén c6 mot bién phap phong ngira can thiét khi sir dung cac kim loai
ning dé bao vé ca va dong vat thay sinh khac. Nhirng thong tin ndy ciing rat hitu ich
trong cac nghién ctru tiép theo vé hiéu ung kim loai niang 1én c4 hodc xac dinh cac
tiéu chuan chat lugng nudce dé bao vé cac sinh vat thily san cling nhu giai quyét cac
van dé cuia chat doc thily san. R rang nhitng nghién ctru chuyén sau vé tac dong lau

dai ctia cac kim loai nang trén ca ngua van can dugc khuyén khich va dau tu.

Mot nghién ctru khac cia Anandhan va cong su [116], cho thdy nhém ciing

anh hudng dén sy phat trién cta cd ngya van. Nong do thap nhat cia nhom cling c6
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thé gay hiéu ung khong thé phuc hdi trong mot thoi gian dai cho céc sinh vat thir
nghiém, cic kim loai ning trong méi trudng 13 nguyén nhan 1am giam sy phat trién

va gay phat trién bat thuong nhu veo cot song va hdéa xuong e & ca ngua van.

Theo Govind va cong sy [117] cho rang Pb?" gdy doc tinh & dong vat va ca.
Chi x4m nhép vao trong cic hé thong nudc thong qua dong chay, dong chat thai
cong nghiép va nudc thai. Tiép xac véi Pb> c6 thé gy ra nhiéu tac hai khac nhau,
phu thudc vao muc do va thoi gian tiép xtc. Nong d6 Pb2* ting cao trong nudc co
thé gay thiét hai cho sinh san cia mot sé dong vat thuy sinh, ciing nhu giy ra cic

thay d6i trong hé than kinh va huyét hoc ciia dong vat, ca.

Céc nghién clru ctia Ansari ciing cho thay c4 ngua van ma dic biét 1a giai
doan dau cua no rat nhay cam voi cac kim loai nang (Zn, Ni va Cr) ¢ muc rat thép
va anh hudong dang ké ty 18 sinh séng. Nghién ciru nay cho rang cac kim loai ¢6 thé
gay ra su tc ché acetylcholinesterase, gdy anh hudng manh dén su ting trudng, ty

1€ nd, sinh ton, nudi dudng va sinh san cua ca [118].

Theo Zheng [119] khi cho c4 ngua vin tiép xtic v6i kém, cadmium sé& giy ra
cic phan mg khac nhau d6i v6i quéa trinh oxy hoa trong gan ctia cd ngya van.
Trudc khi thir nghiém, ca ngua van duoc duy tri trong thung 20L trong 2
tudn dé quen dan véi méi trudng séng. Sau d6 cho ca ngua van tiép xtc véi
Zn va Cd ¢ nong d6 khoang 30 va 5 mg/L (twong ung 461,54mmol/L Zn va
44,48mmol/L Cd) trong 96h. Cac thong sd chéat lugng nude trong qué trinh
thi nghi€ém: nhiét do0 nudc dugc duy tri tai 26,2 £ 0,5°C; thoi gian chiéu sang
la 12L:12D; oxy hoa tan va d¢ pH lan luot 1a 7,26 + 0,64mg/L va 7,31 + 0,27.
Nong d6 Zn ctia nhom dbi chimg va nhom xtr 1y 1a 16 £ 2 va 187 + 11mg/L
(twong ung 12 0,25 + 0,03 va 2,88 + 0,17mmol/L). Nong d6 Cd cho nhom déi
ching va nhom xur 1y 1a 0 va 28 £ 2mg/L (twong Ung la 0 va 0,25 =+
0,02mmol/L). Thi nghiém duoc lap lai bén lan, ca ngua dugc cho an 3 lan mdi
ngdy vé6i thanh phan thtc dn gdbm 10,6% lipid, 42,4% protein, 7.83ug/g Zn va
0.03ug/g Cd. Sau 5 tuan, ca ngua van da tich liy dugc 180mg/L Zn va 30
mg/L Cd (twong dwong véi 2,77mmol/L Zn va 0,27mmol/L Cd) trong co thé.
Vao cudi giai doan 5 tuan, 24h sau khi cho dn lan cudi, tit ca ca ngua van

duoc giy chét bang 0,02% tricaine methanesulfonate (MS-222). Can trong
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luong va do chiéu dai co thé ca dé xac dinh ty 1& ting truong (SGR) va ty 1&
sbng & hai nhom nghiém thtc. Sau d6, mot sé6 mau gan duoc déng lanh &
nito 16ng va luu trit & -80°C cho dén khi thuc hién céc thi nghiém sinh hoa

va RNA tach chiét.

Két qua cho thiy tiép xGic Zn mén tinh khong anh huéng trong yéu dén
su ting trudng (trong lugng co thé, chidu dai co thé, va SGR) va ty 1& song.
Nguoc lai, tiép xuc v6i Cd mién tinh e ché trong luong co thé, SGR va ty 1é
sébng. C6 mot sy khac biét trong yéu trong chiéu dai co thé gitta Zn nhom tiép

xuc va Cd nhém tiép xtc.

Tai Viét Nam da co6 rat nhi€u cong trinh nghién ctru kim loai nang duoc
cong bo trén cac linh vuc khac nhau nhung dnh hudng cua kim loai nang 1én

dong vat thuy sinh 13 rat it, mot vai cong trinh c6 thé ké dén nhu sau:

-Panh gia tic dong cadmium 1én qua trinh phat trién phoi cd ngua van
cua Nguyén Thi Thu Giang va cong su, 2012 [120]. Nhoém nghién ctru di danh
gia anh hudng Cd qua nhip tim, nhip qurfly minh & cac néng do 0,1;1;5;10; 20;
50 va 100pg/L [120]. Két qua cho thiy cac ndng do nay van chua phai 1a nong
do gay chét phoi, phoi co ti 1& séng cao, cadmium 1am ting nhip tim, déng thoi

lam giam nhip quay minh [120].

-Khao sat kha nang tich tu cadmium trén c4 ngua van — Danio rerio
(Hamilton, 1822) cta tac gia Nguyén Thi Thwong Huyén va cong su, 2013
[121]. Khéao sat ham luong Cadmium tich tu trén co thé ca ngua van. Ca bot 7
ngay tudi (d3 gay nhiém Cd trudc dé) duoc nudi trong moi trudng nudc chira
Cd véi cac nong d6: Opg/L, 1pg/L, 5ug/L, 10pg/L, 20pg/L, 50ug/L trong 3
thang [121]. Két qua cho thdy ham lugng Cd tich tu trén toan co thé va ting
phan c6 xu hudng ti 16 thuan theo néng d6 [121]. Ham luong Cd tich tu trong
cac mo giam theo thir ty sau: ndi quan > xuwong > co, cu thé ham lugng nay lan
luot 1a 10,813 + 0,263 mg/kg dat gia tri cao nhat & nong d6 50pg/L; 2,053 +
0,031 mg/kg va 0,607 + 0,015 mg/kg dat gia tri cao nhat khi ca duoc giy doc &
ndng d6 20pg/L [121].
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-Panh gia sy tac dong cua chi 1én qua trinh phat trién phoi ca ngua van -
Danio rerio (Hamilton, 1822) cua tac gia Tran Thi Phuong Dung, 2014 [122].
Két qua nghién ctru cho thy, cic ndng d6 chi khao sat trong nghién ctru ndy chua
du manh dé 1am ngudng gy chét (LCso) phoi ca ngya van [122]. Ti 1¢ song cia
phoi vin con cao (88,28 — 92,81%). Tai cac ndng do chi khao sat, nhip tim ting
tuyén tinh theo thr tyr cac ndng d6 khao sat, trong khi nhip quay minh va ti 1 no lai

giam tuyén tinh [122].

-Péanh gia anh huong cua kém 1én su séng ca ngwa van giai doan au
trung (1 - 7 ngay tudi) cua tac gia Nguyén Thi Thuong Huyén, Poan Lé Minh
Hién, 2016 [123]. Panh gia anh huéng cua nong do kém 1én su sdng cua au tring
c4 ngua van (1-7 ngay tudi). Phoi ca ngua van méi thy tinh cho tiép xtc v6i dung
dich mudi kém & 10 nong d6 khac nhau (1-10 mg/L) va 16 dbi ching (0 mg/L) trong
moi trudng nudc may, sau khi nd, du tring duoc nudi trong moi trudng ¢ cac nong
d6 Zn tuong Gng [123]. Két qua cho thay: (i) nong d6 1 mg/L 1a ngudng anh huong
dén ti 16 sdng cua 4u tring; (i) dd 14p duoc phuong trinh tién doan ti 1& séng cua du
tring c4 ngua van theo anh huong tuong tac ciia ndong dd Zn va thoi gian nudi, xac
dinh duoc gia tri LCtso gy chét 50% &u trung tir ngay thir 1 dén ngay thir 7; (iii)
Nhip tim va kich thudc au tring c4 ngua vin giam tuyén tinh theo su gia ting cia

ndéng d6 Zn khao sat va thoi gian nudi [123].

-Panh gia anh hudng ctia asen 18n sy phat trién phoi ca ngua van (Danio
rerio) cua tac gia Nguyén Thi Thuong Huyén, Tran Thi Tric Pao, Hoang
Nghia Son, 2018 [124]. Nhém nghién ctru da danh gid tac dong ctia asen (As) Ién
qua trinh phét trién phdi ca ngua van, Danio rerio, & cac giai doan phan cat, phoi
nang, phoi vi, phan d6t, hinh thanh hau hong va né (thoat nang) [124]. Phdi c4 ngua
van moi thu tinh dugce gy nhiém as & 9 ndng d6 (20, 50, 80, 110, 140, 170, 200,
230, 260 pg/L va 16 dbi chimg (0 pg/L) trong méi trudng Hank’s phoi. Két qua cho
thiy ty 1¢ sdng giam theo sy ting dan ndng d6 as va cac giai doan cia phoi, tuy
nhién cac ndng do6 as khao sat chua phai 1a ngudng gay chét LCtso ctia phdi c4 ngua
van [124]. Tai cac néng do khao sat, nhip tim tang theo thir tu cac néng do khao sat,
dat cao nhat tai ndng d6 260ug/L & giai doan nd cua phoi (237,73 £ 1,87 nhip/phut
s0 v6i 197,60 + 2,20 nhip/phit & 16 ddi chung, p < 0,05). As lam giam tan sd quiy
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minh cta mdi giai doan theo chiéu ting dan ndng do, thdp nhit ¢ giai doan hiu
hong (2,53 nhip/phat so véi 5,50 nhip/phit & 16 dbi ching, p < 0,05); dong thoi, As
lam cham va 1am giam ty 1é nd cua phéi (ty 1& né con 77,78% & ndng do 260ug/L
50 v6i 98,86% & 16 ddi ching, sau 72h thu tinh, p < 0,05) [124].

Tur cac cong trinh nghién ctru trén thé gii va tai Viét Nam nhiéu tac gia
da danh gia tdc dong kim loai ndang nhu cadmium, asen, chi, kém doi véi su
phat trién cta phoi va 4u trung cta ca ngya van & cac nong do (0.1, 1, 5, 10, 20,
50, 80, 100, 110, 140, 170, 200, 230, 260ng/L). Nhung hién nay van chua c6 cong
trinh nghién ctru doc hoc nao nghién ctru diy du cac giai doan phat trién cia ca
ngua van (giai doan 24h, 48h, 72h, 168h) dé xac dinh ty 1& song, tich tu, cau
tric mo rudt va budng trimg, sy thay doi cdu trac gen va nhip tim. Vi viy, tac
gia da tién hanh thr nghiém dé danh gia tac dong cua chi (Pb2") dén cac nong
d6 khac nhau (0.1, 1, 10, 20, 100 pg/L) trong qua trinh phat trién cua ca ngua

van, dong thoi sir dung nude khong chira chi (Pb2+) lam ddi ching.

Pé hiéu sdu hon vé& anh hudng cua chi (Pb*") 1én c4 ngua van can co
nghién ctru vé tac dong clia nod 1én tat ca qua trinh phat trién tir phoi cho dén cé
truong thanh nhu: ty 1& sdng, tich tu, cau trac moé rudt va budng tring, su thay
ddi cau triic gen, nhip tim,... tir d6 rat ra anh hudng cta chi (Pb?*) 1én co thé con
nguoi.

1.1.6. Cdc con dwong tich liy ciia chi (Pb**) trong cd

Chi duoc tich lily trong c4 thong qua qué trinh ho hép, tiéu hoa, qua da, qua

céc co quan bi ton thuong.

Qua duong ho hap: Chi dugc xam nhap vao co thé ca qua mang, doc t6 s&
thAm chu yéu qua cac mach mau trong mang. Doc chat chi theo mau tryc tiép di dén

cac bo phan khac cua co thé ma khong qua gan dé giai doc.

Qua duodng tiéu héa: Poc to chi ton tai trong thirc an, trong nudc s& di vao
khoan miéng, sau do dén da day, rudt non, gan,... Trong rudt cac phén tir ¢o kich
thudc nhé s€ di qua khe ho té bao chat cia rudt non dé di vao mau. Mot phﬁn doc
chét s& di vao gan, gan s& nhiém doc mot phan va chuyén qua mat, mat tra vé hé

tiéu hoa va thai ra bén ngoai qua hé théng rudt gia.
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Qua da: Da bao v¢ co thé khoi cac tac dong cua sinh hoc, hoa hoc va vat 1y.
Di v6i ca tiy theo do day cua da va ham luong doc t6 co trong méi truong ma doc
chat xdm nhip qua da nhanh hay cham. Néu da moéng hodc bi ton thuong thi kha

nang xam nhap ddc chat vao co thé cang nhanh.

1.2. Toéng quan vé c4 ngua vin
1.2.1. Nhén biét giéi tinh

Phan biét ca ngya van truong thanh duc va cai dua trén dic diém vé hinh
thai, gi6i tinh. Dua vao hinh bén ngoai dé xac dinh gidi tinh ciia ¢4 ngua van truong
thanh dugc mo ta & day.

Thir nhat, boi vi budng trimg 16n hon dang ké so véi tinh hoan, ca cai c6

bung 16m hon ca duc.

ﬁ
"’ Vim.qi."“"

Hinhl.1. Hinh anh phan loai c4 qua bung; A-Hinh ca cai; B-Hinh ¢4 duc
Thir hai 12 mau sic ludng hinh ca vay hau moén va bung. Mot trong nhing
loai té bao sic td chinh & ca ngua van 1a xanthaphores, tao thanh mot dai sdc tb mau
vang nam giita cac soc sic to den dic trung do melanophores tao thanh nén tén goi
ctia ching 13 c4 ngua van. Trong khi xanthaphores c6 & ca con duc va con cai, con
duc tao ra nhiéu sic t6 mau vang hon con cdi, va do d6 n6 c6 mau vang hon khi

nhin dudi anh sang thich hop, su khac biét mau sac rd nhat & vay hau mon.
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Hinh 1.2. Hinh 4anh phan biét c4 qua mau sic

Tht ba dua vao 16 sinh duc dé phan biét ca duc, ca cai. Ca duc, ca cai déu ¢
16 sinh duc nam trén duong gitta bung ngay trudc vy hau mén va sau hau mén, 16
sinh dyc 13 16 thong qua d6 cac giao tir duoc giai phong. Khi quan sat véi su hd tro
ctia kinh hién vi soi, 15 sinh duc cai nhé ra khoi bé mit co thé va co nhimng duong
g0 doc dac trung, nguoc lai 16 sinh duc cua con duc khong nho ra khoi bé mit co
thé va do d6 chi co thé nhin thay khi nhin tir bé mit bung. Cudi ciing c6 nhitng ciu
tric ludng hinh tinh té hon, chrfmg han nhu sy hién dién cua cac ndt lao giao phéi
trén bé mat lung cua vay nguc con duc, nhung ching khé quan sat hon va do doé it

duoc sir dung dé phan biét giita cac gidi tinh [125].

Hinh 1.3. Xéc dinh gi6i tinh c4 thong qua 15 sinh duc

Thtr tu 1a quan sat mau nén cua ca va tap tinh. Ca duc ¢6 xu huéng mau hong
hodc vang nhat trong khi ca cdi c6 mau xanh va trang nhi€éu hon. Kiém tra hinh

dang co thé ca: ca duc thudng than minh mong hon trong khi c4 cai ¢6 than minh
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day hon. Khi quan sat cd vao moi budi sang, ca duc s€ dudi theo cé cai trudc khi

chung giao phdi.

Hinh 1.4. Phan bi¢t gidi tinh c4 ngua van trudng thanh; A-Ca ngua van cai;
B-Cé ngua van duc

1.2.2. Sir dung dong vit thi nghi¢m trong khdo sdt djc t6

Dung dong vat khdo sat doc tinh hoa chit va cac mdi nguy hai cho moi
truong, ngudi ta thudng st dung dong vat c6 via dé danh gia, trong nhitng nim qua
mo hinh doc tinh thi nghiém trén ca cling da phd bién. Nghién ciru trén dong vat
ngay cang bi han ché, cic phuong phap thir nghiém giam thiéu sy dau dén va kho
s cua dong vat thi nghiém va cac tht nghi¢m thay thé trén dong vat da duoc phé
duyét duoc sir dung cang nhiéu cang tot [126]. Hon nita, theo quy dinh thi déy l1a
thir nghiém bat budc v6i nhitng chét c6 khdi lwong san xuat tir 1 tin/nam tré 1én
trude khi duoc cap phép [127].

Nhiéu loai c4 khac nhau dugc st dung nhu sinh vat mé hinh trong danh gia
ddc tinh sinh thai (ecotoxicology) duoc dé xuit trong cac tai liéu hudng dan cua to
chic OECD (Organization for Economic Co-operation and Development) nhu: ca
hdi van (Oncorhynchus mykiss), ca tué dau bet (Pimephales promelas), bluegill

(Lepomis macrochirus), ca ngua van (Danio rerio), medaka (Oryzias latipes), ¢4
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bay mau (Poecilia reticulata), va ca chép (Cyprinus carpio) [127]. Thuc té, khong
mot loai duy nhét c6 thir nghiém cho tit ca cac chat va néu chi sir dung gia tri LCso
tr mot loai thi khé dam bao d6 chinh xac vé muc do doc hai cua hoa chét [128].
Trong nhitng nim qua, nhiéu nd lyc dang ké da dugc nhiéu nha khoa hoc thuc hién
nham phat trién mo hinh ¢4 ngya van nhu mot phuong phap thay thé dong vt trong
cac thi nghiém. Phap 1y quan 1y hoéa chit méi cia chau Au (REACH) ung ho
phuong phap thay thé cac thir nghiém trén dong vat néu cé thé [129].

1.2.3. Tai sao sir dung cd ngwa vin trong khdo sdt dc té

Cé dugc phan loai 13 16p dong vat thity sinh c¢6 xuong séng chil yéu va 1a mot
thanh phan khong thé thiéu cho cac chién luoc kiém tra doc t6. Trén thuc té, khong
nhimng ca c6 co thé khac véi cac loai dong vat co xuong sdng ma con khac v6i hau
hét cac loai khong xuong séng vé kha niang trao doi chét, kha ning chuyén hoa sinh
hoc céc chit hoa hoc. Hon nita, khi & trong moi truong cd do 6 nhiém va tin suit sy
cd tran hoa chét cao, ca thuong 1a muc tiéu dé danh gia mirc do 6 nhiém. Piém cudi
cung nhung khong kém phan quan trong d6 13 tir 1u theo quan diém cta con ngudi,
c4 da duoc coi 1a linh canh chat lugng nudc phuc vu nhu cau an udng cua con
ngudi. Ca co tim quan trong trong viéc giam sat 6 nhiém méi trudng nude, do do ca
duogc sir dung manh mé trong cac quy dinh vé kiém tra doc tinh thuy san.

M0 hinh thir doc tinh trén dong vat c6 vl bac cao (nhu: chudt, tho,...) la giai
phap hi¢u qua nhung bi han ché boi cac van dé vé dao dire nghién ctru, ngan sach va
thoi gian [130]. Trong nhiing thap nién gan ddy, mo hinh thir doc trén phodi ca ngua
van (Danio rerio) d3 khic phuc nhitng kho khin trén (sinh san nhanh, dé nudi trong
phong thi nghiém, 85% hé gen twong dong véi hé gen ngudi va qua trinh phat trién
phoi tuong ty nhu ¢ dong vat bac cao) [131], [130].

Trong hai thap nién qua, c4 ngua van hay dugc st dung trong cac nghién ctru
y hoc, nguyén nhén 1 do cac yéu td vé gen nhu tudi tho ngin va phdi cia ching 1a
trong sudt [130]. Ca ngua van tir trude toi nay duge st dung trong cac nghién ciru
khoa hoc vé phat trién phuong thudc chita hodc ngin ngira ung thu, u ac tinh va
bénh tim mach [130]. Phoi ca ngua van 1a mé hinh thir doc tinh déy htra hen c6 thé
khic phuc dugce nhig khé khin trén, phodi ca ngua van 4-5 ngdy sau thu tinh vin
chua duoc coi 1a dong vat do dé khong bi rang budc boi cac quy dinh nghiém ngat

d6i v6i dong vat thi nghiém, phoi c6 thé quan sat bang mét thuong, sb luong phoi
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trong mot chu ky sinh san 16n, su phat trién phoi sém va hinh thanh co quan & ca
ngua van rat gidng véi cac dong vat co xuong song khac nhung téc do phat trién
nhanh: chi sau 3 ngay tir phoi da phat trién thanh au thé; phoi c4 trong subt cho
phép quan sat dugc sy dnh huong cta hoa chét trong sudt qua trinh phat trién phoi
som [132], [130]. Bo gen ca ngua van ciing ¢6 nhiéu diém tuong dong véi dong vt
c6 xuong sdng cao hon, dic biét co trén 12 nghin gen twong dong véi con nguoi
[131], [130]. Ngoai ra, mé hinh phéi ca ngua van khong chi co thé dua ra du doan
nguy co ddi véi sicc khoe con ngudi ma con cho phép danh gia cac anh hudng dén
moi trudng noéi chung [133]. Vi thé mo hinh nay ngdy cang nhin dugc sy chi y cia
cac nha khoa hoc trong thtr nghiém doc tinh.

Trong cac nghién ctru y khoa, nghién ctru anh huong cua cac loai thudc
khang sinh dén cac giai doan phat trién phoi c4 ngwa van 1a mé hinh hitu ich mé
phong su tiép xtc thuy dong cua cac loai thudc khang sinh tic dong dén thai nhi
[134] (Duong Thuy Linh va cdng sy, 2016). Trong cac nghién ctru sinh hoc, nghién
ctru anh hudng cua cac loai hoa chat dong vai trd 14 phu gia thuc pham, cac chat
chéng oxy hoa, cac chit tao mau, cac chat diéu vi, cac chit bao quan thuc phém,...
nhu: sodium benzoate, propyl gallate, tartrazine, amaranth, monosodium glutamate
va formaldehyde trén mo hinh phat trién phoi ca ngwa van [135].

Phoi c4 ngua vin 1a mo hinh thay thé day htra hen c6 thé khic phuc duoc
nhirng kho khan trén. McKim sau khi tham khao 150 nghién ctru doc hoc sir dung
cac giai doan sdng khac nhau cta ca, ong cho rang su anh hudng & cac giai doan
dau c6 thé duge dung dé dy doan cho it nhat 80% két qua doc tinh anh huong lau
dai [136]. Theo huéng dan OECD 236 nim 2013, thir nghiém 4p dung trén phoi ca
chi kéo dai 4-5 ngay [137]. Trong thoi gian ndy, du thé ca chua c6 kha ning ty kiém
an dugc nén chua duoc coi 12 mot co thé dong vat [137]. Do do6 vi¢c st dung phoi
khong bi rang budc baoi cac quy dinh nghiém ngat dbi voi dong vat thi nghiém. Hon
nira, mot ca cai c6 thé dé duoc tir 50 — 200 trimg mdi lan ghép [138]. Vi vay, mot
luong 16n phdi co thé duoc sinh ra mot cach chii dong trong phong thi nghiém nén
c6 kha ning dung phéi danh gia sb luong 16n cac chét thi nghiém. Thoi gian tién
hanh thi nghiém ciing nhu lugng hoa chat st dung it hon nhiéu so véi viéc danh gia
doc tinh trén ca do thyc hién trén dia nudi cay 24 giéng [137]. Trong qua trinh phat
trién c4 ngya van, phoi hinh thanh sém va mot sé co quan & ca ngya van kha giéng
v6i cac dong vat c6 xuong sdng khac nhung téc d6 phat trién nhanh hon: sau 3 ngay

tor phoi da phat trién thanh au thé va nhi€u cac co quan da hoan thi¢n vé chlrc nang,
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bén canh d6 phédi ca trong sudt cho phép quan sat duoc sy anh huéng cua hoa chit
trong qué trinh phat trién ph6 sém [138].

Cé ngua van la sinh vat dugc s dung phd bién & nhiéu phong thi nghiém
trén thé gi6i tir kha 1au va trinh ty hé gen da duoc giai ma day du. Cac phan tich
trén hé gen ca ngya van cho thiy co trén 12 nghin gen twong dong véi hé gen ngudi
va khoang 70% gen cta nguoi co it nhit mot gen twong dong trén ci ngua van
[131].

C6 nhiéu cép dd, tiéu chi c6 thé duge thuc hién trong cac thir nghiém trén mo
hinh c4 ngua van. Cap d6 danh gia don gian nhat 13 dya trén cac tac dong ctia hoa
chat dén hinh thai bén ngoai ctia phdi va du thé ca ngua van. Pa s6 cac loai hoa chat
déu c6 thé gay doc tury thudc vao lidu lugng, nong do sir dung. O mot ngudng nao
d6, tic dong ciia chung sé& biéu hién ra hinh thai bén ngoai gay di tat, quai thai hoic
anh hudng dén stc sdng ciia phoi/du trung thi nghiém. Pich tac dong va ciing 1a tiéu
chi quan sat dé so sanh v&i d6i chimg rat da dang: c6 thé 13 mat, ving tim, ving
noan hoang, hinh dang truc co thé,... S6 liéu thu duge sé duoc phan tich théng ké dé
xay dung duong cong thé hién su dap tng vdi cac ndng do thi nghiém va tinh mot
sb chi sb doc hoc nhu gia tri LCso (Median lethal concentration) la n6ng dd ctia chat
thir gay chét 50% tong sd phoi trong 16 thi nghiém hodc gia tri ECso (Median
effective concentration) 1a nong d6 chat thir gay di dang 50% s phoi séng sot
[137].

Nhiéu sang loc di truyén quy mé 16n di phat hién nhiéu dot bién gen ca ngua
van tuong dong voi nhimg dot bién gen gay bénh ¢ nguoi, tr d6 gy ra cac dang
kiéu hinh giéng nhau, vi du nhu bénh ly té bao cua dot bién thoai hoa co ca ngua
vian biéu hién twong tu ching loan dudng co ¢ ngudi. Mot trong nhitng dot bién 1a
sapie - dot bién mang khiém khuyét lam suy yéu gen dystrophin & ¢4 ngya van, cai
ma tuong dong voi gen ngudi khi bi anh huong trong hoi ching loan dudng co
Duchenne — mét dang thuong gip cua héi chung loan dudng co ¢ ngudi [139]. Khi
phoi nhiém véi cung loai hoa chit, cac dic diém hinh thai quan sat dugc trén phoi
c4 ngwa van ciing c6 nhiéu diém twong ddng voi cac bénh trén con ngudi. Vi du,
Ethanol gdy hién tuong cyclopia — hién tugng hai mat gan sat nhau trén 4u thé ca
ngua van khi phoi nhiém tir giai doan phéi vi ciing 1 mot loai kiéu hinh dugc quan
sat thiy ¢ cac em bé tiép xiic v6i ndng do con cao trong thoi gian & trong bung me
[140]. Ethanol ciing gay ra cac khiém khuyét thi giac & au thé ca ngua van va sy anh

huong tuong tu ciing dugc ghi nhan & ngudi. Do d6, hinh thai phdi ca ngua van
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phoi nhidm véi hoa chit ciing c6 thé duoc sir dung dé dy doan tac dong cua hoa
chét trén co thé ngudi. Nam 2009, véi muc tiéu dua ra mot sy ung ho c6 tinh khoa
hoc cho viéc thay thé cac thir nghiém doc cdp tinh trén cé truong thanh [137] bang
thir nghiém trén phoi c4, Lammer va cong su di tién hanh thu thap cac két qua cac
nghién ciu 4p dung mo hinh thir nghiém trén mot sé loai ca theo hudng dan cia
OECD trong d6 c6 c4 ngua van di duoc cong bd trén co s¢ dir lieu US EPA
ECOTOX va co so dir licu ECETOC.

Lammer va cong su da dung doc t6 thuy sinh dé so sanh vai két qua tir cac
nghién ciru trén md hinh phoi cac loai ca [141]. Két qua phén tich cho thdy mé hinh
phoi ca ngwa van co su twong dong cao véi mé hinh thi nghiém trén ca ngua van
truong thanh néi riéng ciing nhu véi cac loai ca noéi chung. Piéu nay ciling ching t6
rang phdi ¢ ngua van 1a mo hinh hiéu qua c6 thé thay thé cho cac phuong phap
danh gia st dung dong vat thi nghiém. Trong qué trinh phét trién phoi dugc hinh
thanh som, bit dau tir khoang 30-36h sau thu tinh thi tim phoi bat dau dap nhiing
nhip dau tién. Sau d6, tim dap dan déu va theo mot chu ky rd rang hon. Viéc phoi
nhiém vé&i hoa chit ciing c6 thé anh huong dén chic ning cua tim, diéu dé duogc
biéu hién bai s6 nhip tim trong mot phit. Nhip tim ciing 1a mot trong nhiing tiéu chi
quan trong danh gid anh hudng chirc ndng tim cling nhu cac nghién ctu san loc
thudc & c4 ngua van [142].

Ngoai chirc ning cua tim, chtrc ning ctia mot sé co quan khac nhu gan, than,
mat ciing duoc danh gia trong quéa trinh phat trién phoi c4 ngua van [143]. Dé
nghién ctru sy anh huong dén hé van dong cling nhu anh hudéng dén than kinh, biéu
hién hanh vi cta au thé ca khi phot nhiém v&i hoa chét 1a tiéu chi duoc lwa chon.
Céc thtr nghiém chirc ning co quan, hé co quan c6 thé cho do nhay cao hon so véi
cac danh gid hinh thai thong thuong. Nhitng nghién ctru chuyén sau hon dugc ap
dung trén mo hinh nay 1a danh gia mutc do biéu hién cua gen, protein bang cac
phuong phap RT-PCR, lai tai chd. Chuyén gen sir dung cac cong cu huéng dich mai
nhu Zinc-finger [144]. CRISPR [145] ciing c6 thé ap dung trén mo hinh phoi ca
ngua van dé nghién ctru sy thay doi di truyén va ung thu. Ngoai ra, viéc nghién ctru
mot sb qua trinh sinh hoc nhu saponsis, luu thong mau trong mach, sy hinh thanh
xuong trén phodi au thé ca ciing dugc nghién ctru bang cach nhudém véi cac thudce
nhudém dic hiéu. M6 hinh phdi ¢4 ngya van con duoc Gng dung trong viéc sang loc

cac phan tir nho c6 hoat tinh sinh hoc hodc sang loc thude [146], [147].
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Theo nghién ctru [148] va cong su cho thiy ring c4 ngwa van au trung tiép
xuc véi Pb (c6 ndng d6 trung binh 3 pg/L véi tdi da 94 pg/L) o lién quan dén biéu
hién su thay doi ciia toan bo hd so hanh vi nhiéu hon dén céac kiéu biéu hién bi xao
tron vé mirc 4o mRNA cuia cac gen chinh lién quan dén chét chdng oxy hoa (HO-1,
Ucp-2 va Coxl), gen proapoptotic (TP53) va gen antiapoptotic (Bcl-2).

Theo nghién ctru Kiyun Park va cong su [149] anh hudng cua ddc tinh chi
(Pb) do tng suat nhiét gy ra d6i véi sy chét té bao apoptotic, phan tng viém, bao
vé oxy hoa va qua trinh methyl héa DNA & phéi c4 ngua van (Danio rerio) két qua
nghién ctru dd kiém tra cic tac dong tiém an cua viéc tiép xuc voi Pb trong diéu
kién cang thang nhiét (34°C) ¢ phdi ca ngua van (Danio rerio), img sudt nhiét &
34°C lam giam dang ké ty 18 song sot, mic du viéce tiép xic vai Pb ¢ 26°C 1am giam
ty 1¢ sdng sot cuia phoi. Cac di tat, chang han nhu hinh dang co thé cong, da ting Ién
khi tiép xtic voi su két hop ctia Pb va stress nhiét. Sy két hop cta Pb va stress nhiét
ciing lam giam nhip tim [149]. Hon nita, phoi nhiém Pb va nhiét d6 cao giy ra su
diéu chinh tdng cuia cdc ban phién ma SOD, CAT, TNF-a, IL-1B, P53 va BAX,
dong thoi diéu chinh giam cac ban phién ma Dnmtl va Dnmt3b. Sy tc ché phién
mi cia cac gen lién quan dén qua trinh methyl hda DNA c¢6 thé dong vai tro 1 yéu
t6 quan trong gbp phan vao kha ning thich Gmg biéu sinh bang cach thay dbi cing
thang két hop [149].

Theo nghién ctru Vittoria Curcio va cong su [150] nghién ciru sy thay d6i vé
hinh thai va phan tir do chi gay ra trong phdi va au trung cta Danio rerio, phdi dugc
tiép xtc voi hai nong do chi (2,5 va 5 pg/L) tir 6 gio sau khi thu tinh va dugc phan
tich sau 48, 96 va 144 gid. Sy bat thudng vé hinh thai phat sinh sau 48 gio, ty 16 va
cudng d6 phu thude vao lidu luong va thoi gian [150]. Bién dang cot séng va dudi
1a nhitng thay d6i dugc phat hién thuong xuyén nhat 1a gen SOD va MT [150].

1.3.  Xac dinh mirc d9 biéu hién cac gen lién quan dén qua trinh apoptosis

Real time RT-PCR 13 mot k§ thuat phan tich mtc do biéu hién gen, dua trén
co ché PCR (phan g chudi ty nhan) va sy két hop véi cac phan img chudi ngugc
(RT - Reverse Transcriptase) dé bién doi RNA thanh DNA. Sau d6, mirc d6 biéu
hién cua gen can xac dinh duoc do béng cch so sanh véi mot chuan dd ndi bod nhu
chuan d6 GAPDH (mét loai gen dugc tim thiy trong hau hét cac té bao va duogc biét
dén 13 6n dinh trong sudt qué trinh biéu hién gen).

Chi (Pb*") 1a mdt kim loai nang doc hai va c6 kha ning giy anh hudng tiéu

cuc dén cau trac mo va chirc nang cua cac t€ bao trong co thé. Nghién ctru da chi ra
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rang chi (Pb%") gdy anh hudng dén biéu hién ctia mot s6 gen trong co thé cé, bao
gdm GADD454, GADD45G, SOD1, SOD2 va MT2.
1.3.1. Gen GADD454, GADD45G

Gen GADD454 1a thanh vién cia mdt nhom gen GADD45, ¢6 muc d§ phién
mi duoc ting 1én sau diéu kién stress ting va diéu tri bang cac tac nhan gy ton hai
DNA (mutagens). Sy sao chép gay ton thuong DNA cia gen ndy dugc trung gian
bdi co ché phu thudc P53. Protein dugc ma hoa boi gen nay phan Gng voi cac cing
thang moi truong bang cich trung gian kich hoat con duong P38/INK thong
qua MTK 1/MEKK4 kinase [151]. Thuc té 13 su biéu hién cua gen nay 1a mot chi sd
vé ton thuong DNA d3 dugc dung lam thir nghiém in vitro cho tinh dot bién, xét
nghiém GADD45A-GFP GreenScreen HC. Xét nghiém ndy bao gdm mot dong té
bao da dugce thiét ké sao cho biéu hién cia GADD454 s& dan dén biéu hién protein
huynh quang mau xanh 14 cay, c6 thé dé dang phat hién. Dé kiém tra mot chat gay
dot bién, né dugc ap dung cho céc té bao nay va do huynh quang [152]. GADD454
(Bit giit tang trudng va ton thuong DNA gay ton thuong Alpha) 1a mot gen ma hoa
protein. Cac bénh lién quan dén GADD454 bao gom bénh tuyén tién liét va ung thu
tuyén tuy. Trong sd cac con duong lién quan cua né laung thu ndi mac tu
cung va phan ung ton thuong DNA. Mot parolog quan trong clia gen ndy
la GADD45G [152].

Gen GADD45G la thanh vién cua modt nhom cac gen c6 muc d§ phién ma
duogc ting 1én sau cac diéu kién bat giit ting truong cing thang va diéu tri bang cac
tac nhan gy ton hai DNA. Protein duoc ma héa boi gen nay phan ung voi moi
truong bang cach trung gian kich hoat con dudng P38/JNK thong qua
MTK1/MEKK4 kinase. Gen GADD45G dugc thé hién cao trong nhau thai [151].
GADD45G 1a mot gen ma héa protein c6 tén day du 1a "Growth Arrest and DNA
Damage-Inducible Gamma". Cac bénh lién quan dén gen niy bao gdom Adenoma
tuyén yén, ung thu noéi mac tir cung va phan tng ton thuong DNA. GADD45A 1a
mot gen c6 lién quan dén gen GADD45G. GADD45G tham gia vao nhiéu qua trinh
khac nhau, bao gém phat trién tinh duc va phat trién ndo dic trung ctia con nguoi.
Ngoai ra, gen nay con co vai tro trong trc ché khdi u va phan tng cing thiang cua té
bao [153]. GADD45G tuong tac v6i mot sb protein khac c6 lién quan dén sira chira

DNA, kiém soat chu ky t& bao, apoptosis va 130 hoéa [154]. Biéu hién thip cua
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GADD45G ¢6 lién quan dén nhiéu loai ung thu [153]. Gen nay déng mét vai trd
trong quy dinh chu ky té bao. GADD45G ngin chin kha ning kinase ctia phirc hop
cyclin b1/Cdk1 theo cach khong pha vd phire tap. N6 dong mot vai tro trong su hoat
hoa cia S va G2/M tram kiém soat. Trong con dudng phat trién giéi tinh nam,
GADD45G rat can thiét dé kich hoat SRY, din dén sy hinh thanh thich hop
ctia tuyén sinh duc va xac dinh gi6i tinh. Pidu ndy c6 thé xdy ra théng qua twong tic
GADD45G véi duong dan tin hiéu MAPK P38 [153]. Viéc xdéa mot chét tang
cudng gan v4i gen GADD45G c¢6 lién quan dén sy ting sinh cia cac té bao thin
kinh, c6 thé chiém mot phan cta su khac biét trong sy phat trién than kinh giira
ngudi va cac loai khic. GADD45G ¢6 lién quan dén sy ting sinh té bao biéu
mo rang. GADD45G duoc thé hién trong cac nat men, noi nod diéu chinh sy biéu
hién gen va su phat trién cia té bao. Gen nay diéu chinh su ting sinh té bao biéu mo
qua trung gian P21 bang cach kich hoat con duong MAPK P38 trong qué trinh phat
trién ciia rang. C6 su biéu hién khac biét twong dong Xenopus cia GADD45G trong
phat trién phoi. N6 dong mot vai tro 16n trong sy phat trién than kinh va nio
v6i GADD454. GADD45G va GADD45A4 c6 lién quan dén ting truong dau khiém
khuyét, va truc ngan hon. GADD45G va GADD45A hoat dong du phong dé kiém
soat su phat trién cua té bao, cho phép cac té bao di chuyén da niang gitp cac té bao
phan bié¢t [155]
1.3.2. Gen SODI1, SOD2

Gen SODI (superoxide dismutase 1) ma hoa protein bdi gen ndy gin véi céc
jon dong va k&m va 12 mot isozyme dé pha v cac phan tir oxy tich dién, tiéu diét
gbc superoxide tu do. Isozyme dugc ma hoa 1a mot protein khong gian lién mang té
bao va ty thé hoa tan, hoat dong nhu mot chat dong hoa dé chuyén doi cac goc
superoxide tu nhién, nhung c6 hai thanh oxy phan tir va hydro peroxide. Hydrogen
peroxide sau d6 cé thé bi pha v& béi mot enzyme khac goi 1a catalase. SOD1 da
dugc dit ra dé dinh vi vao mang ngoai ty thé (OMM), noi cac anion superoxide s&
duogc tao ra, hoac khong gian gilra cdic mang té bao. Céac co ché chinh xac cho bén
trong té bao van chua duogc biét, nhung su két hop cua né voi mang ngoai ty thé da
cho su lién két cia n6 v6i BCL-2. SODI di ching minh tinh chat chong ung thu
trong nudi cdy than kinh, trong khi SODI d6t bién dd duoc quan sat thiy dé thac

day apoptosis trong ty thé cua tiy song, nhung khong phai trong ty thé cua gan, mic
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di né dugc bicu hién nhu nhau & ca hai. Hai mé hinh d& xuat SODI tc ché
apoptosis bang cach twong tic véi protein BCL-2 hodc chinh ty thé. SODI 1a mau
chét trong viéc giai phong cac loai oxy phan tmg (ROS) khi bi stress oxy hoa do
chan thuong do thiéu mau cuc bo, dic biét & co tim 13 mot phén cua con dau tim.
Chuét thiéu SODI lam giam khéi luong kich thuée co bip, phat trién sém duc thuy
tinh thé, thoai hoa diém vang, xam 1an tuyén rc, ung thu té bao gan va rit ngan tudi
tho. Nghién ctru cho thiy ring muc SODI ting c6 thé 1a mot dau 4n sinh hoc
cho doc tinh kim loai ning [156]. Ca ngua van trong giai doan dau phat trién, sy
hién dién ciia SODI dot bién da gay tng ché té bao than kinh, kich thich cac biéu
hién cang thang trén n6 [157]. Mot mo hinh di truyén ciia bénh xo cing teo co bén
trong ca ngua van hién thi cac ddu hiéu kiéu hinh cta bénh motoneuron, sy dot bién
qua mirc ciia SODI giy motoneuron tily song bi mat, thoai hoa co, giam stc chiu
dung, t€ li¢t mot phén va chét sém, nghién ctru nay c6 chi ra sy biéu hién quéa muc
ciia SODI & dong vat c¢6 xuong song din dén su phat trién cia cac bénh 1y pho bién.
O chudt SODI dot bién, qua trinh oxy héa mRNA ting di duoc quan sat trong té
bao than kinh van dong tuy séng [158].

Gen SOD?2 1a mot thanh vién cua ho superoxide mangutase. N6 ma hoa mot
protein ty thé tao thanh mot homotetramer va lién két mot ion mangan trén mdi tiéu
don vi. Protein nay lién két voi cic san pham phu superoxide cua qua trinh
phosphoryl oxy hoéa va chuyén dbi chung thanh hydro peroxide va oxy diatomic.
SOD?2 pha huy cac gbc anion superoxide thuong dugc san xuat trong cac té bao va
gdy doc cho hé thong sinh hoc. Dot bién trong gen ndy lién quan dén nhiéu bénh
nhu co tim v6 can (IDC), 130 hoa sém, bénh than kinh va ung thu. Gen nay c6 nhiéu
bién thé phién ma da dugc xac dinh trén nhiém séc thé. Superoxide disutase 1a mdt
loai enzyme giup bién dbi gdc superoxide thanh oxy théng thuong hodc hydro
peroxide. Superoxide dugc tao ra nhu mot san pham phu trong qua trinh chuyén hoa
oxy va néu khong duoc diéu tiét s& giy ton thuong té bao, SOD2 ¢6 vai trd quan
trong trong viéc bao v¢ chéng lai stress oxy hoa, blrc xa ion hoa va cac cytokine gay
viém. N6 dugc tim thiy trong ty thé va giup loai bo cac gbe tu do duoc tao ra bang
cach bién ddi superoxide thanh hydro peroxide va oxy it doc hon, bao vé té bao
khoi su chét va cac phan ung oxy hoa. Chudt thiéu SOD2 chét ngay sau khi sinh
giita luc bi stress oxy hoa 16n, tuy nhién chudt thiéu 50% SOD2 ¢6 tudi tho binh
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thuong va cac khuyét tat tdi thiéu nhung ton thuong DNA tang va ty 1é mac ung thu
tang [159], [160]. O chudt, viéc san xuit qua mic SOD2 di duoc ching minh
1a tang 20% tudi tho. Superoxide c6 mdt vai chirc nang rat tich cuc trong co thé: xoa
nhiém tring, giao tiép té bao, tao ra ty thé méi va tiéu diét khdi u [160].

1.3.3. MT2

Gen MT2 1a mdt thanh vién cua ho gen metallicothionein. Protein dugc ma
hoa boi ho gen nay c6 trong lwong phan tir thip, gidu cystein, thiéu du luong thom
va lién két cac ion kim loai nang hoda tri hai, lam thay doi néng do no1 bao cua cac
kim loai ning trong té bao. Nhiing protein nay hoat dong nhu chit chong oxy hoa,
bao vé chéng lai cac goc tu do hydroxyl, rdt quan trong trong viéc kiém soat can
bang ndi modi cia kim loai trong té bao va déng vai tro giai doc kim loai
nang. Protein dugc ma hoa tuong tac vaoi protein duge ma hoa boi homeobox chira
1 gen trong mot sb loai té bao, kiém soat néng do kém ndi bao, anh hudng dén con
duong apoptotic va autophagy. Mot s6 da hinh trong gen nay c6 lién quan dén ting
nguy co ung thu [161]. MT2A (Metallothionein 2A) 1a mot gen ma hoa protein. Cac
bénh lién quan dén MT24 bao gom Pthirus Pubis Infestation va chdy ran. Trong s6
cac con duong lién quan cua no6 1a tin hi€u Interferon gamma va tin hi¢u Cytokine
trong hé théng mién dich. Mot parolog quan trong cia gen nay la M/1G.
Metallothionein ¢6 ham lugng cysteine cao lién két cac kim loai ning khac
nhau; nhiing protein nay dugc phién ma bdi ca kim loai ndng va glucocorticoids
[162].

1.4. Ly do chon dé tai

Céc nghién ciru vé tac dong cua doc chit trong moi trudng hién nay trén thé
gidi va tai Viét Nam dé c6 nhiéu cong trinh nghién ctru nhung chua c6 nghién ctiu
nao hé théng day du vé anh huong cta chi dén hinh thai, nhip tim, mic d6 phan tir
dén ca ngua van, tich tu chi trong ndi quang, co va xuong & cac néng do 0,1, 1, 10,
20, 100ug/L va 16 d6i chimg nudc khong nhidém chi (Pb>").

Viéc nghién ctru tac dong cua cac chit doc noi chung, chi (Pb*") néi riéng dén
sinh vat thily sinh can chon ddi twong mo hinh dé nghién ciru, tiét kiém chi phi, thoi
gian ngin, mang cac dic diém gan gidng con nguoi, dic biét 1a giai doan phat trién
phoi thai 1a rat can thiét dé hicu biét sau vé co ché tac dong, mirc dd nguy hai ciing
nhu dua ra khuyén cdo nham xay dyung cac vin ban phap qui vé bao vé méi truong

va strc khoe con ngudi trong diéu kién thyc té tai Viét Nam 13 vo cing cip thiét.
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Vé6i nhitng 1y do trén, tac gia di tién hanh thyc hién dé tai “Nghién ctu su anh
huong chi (Pb) dbi v6i qua trinh phat trién cua c ngwa van (Danio rerio)”, md hinh
nghién ctru nay nhan dugc su quan tAm tir cac nha khoa hoc trén thé gidi trong
nhiéu linh vuc nhu: khoa hoc méi truong, dugc hoc, hoa sinh hoc, y té, nong
nghi¢p, khoa hoc vat li¢u. So lugng cac cong trinh nghién ctru khoa hoc s dung

phoi ca ngua van da tang qua cac nam cling minh ching cho di€u nay.
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CHUONG IIL PIA PIEM, THOI GIAN, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Dia diém:

Phong Cong nghé Sinh hoc dong vat — Vién Sinh hoc nhiét doi
2.2.  Thoi gian :

Thang 1/2018 dén thang 1/2021. Tac gia tién hanh chon liwa con gidng, tién
hanh nudi va cam Gng cac ndng d6 6 nhiém:

2.3. D@i tweng nghién ciru
2.3.1. Ca

Cé ngua van (Danio rerio) (dugc dinh danh theo phu luc 1), trong giai doan
trudng thanh co chiéu dai 3,62 + 0,04 cm va 1,00 + 0,48 g trong luong. Ca duc co
xu huéng mau hong hodc vang nhat trong khi c4 cai ¢6 mau xanh va trang nhiéu
hon. Kiém tra hinh dang co thé ca: ca duc thuong than minh mong hon trong khi ca
cai ¢6 than minh day hon. Ca dugc nudi trong bé c6 dudng kinh 30 cm duoc trai bi
thuy tinh 1am gid d& cho trimg bam. D6 nudc ngap 2/3 bé, trong d6 cd cho rong
gitip cung cap dong vat phiéu sinh lam thirc an cho ca.

Trong qua trinh phat trién phdi c4 ngwa vin dwoce phan chia ¢ cac giai
doan khac nhau (Phoi c4 ngua van o giai doan phdi nang (sau 3h thu tinh — 3hour
post fertilization - hpf), phéi vi (Shpf), giai doan phan dt (10 - 24hpf) va giai doan
hinh thanh hau hong (24 - 48hpf) co stic séng tot, duogc sir dung cho qua trinh thi
nghiém.

- Au tring ca sau 144h

- Céc co quan trong co thé ¢4 con thi nghiém sau 3 thang

Theo doi diic diém sinh san:

C4 ngua vin thu tinh ngoai

Sau giai doan bét cip ngin, ca cai s& dé trimg va ca duc tudi tinh trung 1én
trimg. Khoang 12 phut sau thu tinh, mang dém ngam nudc cang hoan toan, lic nay
duong kinh cua trimg c6 thé ting 1én t6i Imm (duong kinh khoang 0,5 — 0,6mm
trudc khi dugce thu tinh). Phoi phat trién toan dién trong 96h ¢ nhiét do nude 26°C.

Céc giai doan phat trién cua phdi c4 ngua van 13 cong cu cung cip chinh xac
cho viéc nghién ctru sy phat trién. Béi vi nhitng phoi khac nhau s& phat trién theo

nhirng ty 1€ khéac nhau.
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2.3.2. Giai doan Blastula — khodng 3hpf

Phoi giai doan blastula dia phéi c6 dang qua bong, phoi dat trén 128 té bao. Co
nhirng qua trinh quan trong xay ra trong sudt giai doan blastula , phoi di vao giai
doan chuyén giao blastula gitra, cac té bao trong phdi bi tao thanh 3 16p phan biét.
L6p dau tién (hinh thanh trong 1an phén cit thr 9 va 10) dugc goi 1a 16p hop bao
nodn hoang (yolk syncytial layer — YSL). Qua trinh bao phi1 bat dau xay ra vao giai
doan blastula mudn va dién ra trong sudt giai doan gastrula [138].

Giai doan blastula la giai doan cac gen cua phoi dugc kich hoat (trudc do cac
gen bi kiém soat thong qua cac tin hiéu duoc tich trit trong trimg trong sudt giai
doan hinh thanh tring) (mRNA tir me). Su kich hoat by gen cua phdi duogc goi la

giai doan blastula giita va bit dau lan phan chia té bao tht 10.

Hinh 2.1. Phoi ca ngua van giai doan blastula

A - Blastula sém; B - Blastula gitra; C - Blastula mudn

2.3.3. Giai doan Gastrula — khodang 5hpf

Giai doan gastrula bat dau khi phoi bi trai rong dugc khoang mdt nira noan
hoang (bao phii 50%). Cac té bao & ria phoi bi bt dau hudng vao trong va trai rong
trén dinh YSL, qua trinh nay dugc goi 1a sy thodi trién. Qua trinh nay tao hai 16p
bén trong cac té bao, 16p ngoai phoi bi & trén va 16p nodi bi & dudi. Lop ngoai phoi
bi tao thanh ngoai bi (I6p mam tao biéu bi cua da va hé than kinh), 16p noi bi tao
thanh trung phoi bi (16p mam tao co, xuong, va hé tuan hoan, than, hé sinh san va
tuyén sinh duc) va noi bi (16p mam tao hé tiéu hoa va rudt) [138].
2.3.4. Qua trinh hinh thanh co quan

Sy hinh thanh co quan dién ra nhanh, hau hét nhimg két cau co quan thd so
dugc hinh thanh trong 24h phat trién. O phdi ga, sau 24h méi chi hinh thanh duoc
hé than kinh va 4 cap dét sdng, nhung d6i véi phodi ca ngua van da hinh thanh duoc

day du 30 cap d6t song, tim dap va tao sic td & mat va da.
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Dot séng: Cap d6t song dau tién tao thanh sau 10h phat trién, va tir d6 sau mdi
nira gio s& hinh thanh thém mot cip méi. Pidu ndy c6 nghia 1a trong vong vai gio, ta

co thé quan sat mot vai cdp dot song.

e Tai ngodi Co sactd

Nao | | ||
v 1 o

Noan

L Tim hoang

Hinh 2.2. Cac co quan trong co thé ca ngua van

Ong than kinh: Ciing gidng nhu d6t séng, hé than kinh ciing duoc tao thanh.
Pia than kinh xuat hién trong 10h ciing giéng nhu cip d6t sdng dau tién (giai doan
chdi). Sau d6 dia than kinh gap lai vao trong tao thanh sdng than kinh (13h), va sau
d6 1a duong than kinh (16h). Puong than kinh tao 16 dé hinh thanh nén 6ng than
kinh 16m (bat dau luc 18h, khi phoi dat 18 dbt séng). Ving nio vao luc nay c6 thé
bat ddu dugc xac dinh 1a nhiing chd sung phdng phan biét goi 1a d6t than kinh
(neuromere). Khi dat 18h, c6 thé c6 10 d6t than kinh theo thir tu tir trude t6i sau, 3
d6t dau tién twong Gmg véi ndo cung, ndo trung gian, ndo gitra va 7 dét cudi cung
twong ung voi nao sau.

Vom hau hong: Sau 24h, phoi bat dau phan Uung véi sy dung cham va sy tao
thanh sic t tré' nén 13 rét. Trong ving hau hong, ham va nap mang dugc tao thanh
tr hai vom hau hong dAu tién va cac vom hong sau d6 cling dugc hinh thanh ro rét
(cling dugc goi la vom mang tao thanh mang).

Puong vién bén: Hé thdng duong vién bén gdm mat loat cac duong dng chira
ciu trac cam Gng goi 1a khdi than kinh giac quan (neuromast), dé phat hién nhing
chuyén dong cham trong nudc va do d6 sé thong tin cho ca vé doi thi trong pham vi
gan. Khi dat giai doan 18 d6t séng, no bat dau di chuyén trong biéu bi, di chuyén
giita hai d6t séng sau mdi gid va t6i dudi khi duoc 40h.

No: Phoi thoat nang trong vong 48—72h. Trong sudt qua trinh thoat nang, phoi

tiép tuc ting trudng theo cing ty 1& véi cac giai doan trudc. Qué trinh hinh thanh
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hinh thai cia nhiéu co quan da khé hoan thién va cham hon dang ké ngoai trir rudt
va cac co quan co lién quan. Vay nguc, ham va mang dé dang quan sat bang mat

thudmg [138].

2.3.5. Giai doan éu triing sém
Vao ngdy thr 3 sau khi nd, 4u tring ca ngua van hoan thién hau hét qua trinh

phat sinh hinh théi va tiép tuc ting truong nhanh. Nhiing thay doi xay ra trong sudt
ngay ké tiép (bong bong cing phdong, miéng tiép tuc kéo dai). Trong khi cac dai sic
t6 sang dan va kéo dai, nodn hoang & bung ciing kéo dai ra. Cac dng rudt tap trung
nhiéu & bung va c6 thé quan sat duoc dé dang. Khac vé6i giai doan phéi, au tring
giai doan sém bat dau boi mot cach linh hoat va cir dong ham, vay nguc va mit.
Nhimng phat trién nay giup ca dap ung trén thoat ké thu, ho hdp va tim thic an
[138].

2.3.6. Giai doan truong thanh

Sac t — « Miéng
_ ey | ’

Hinh 2.3. Miéng phat trién va bat dau hinh thanh sic t6

Ca trong giai doan trudng thanh co chiéu dai 3,62 + 0,04 cm va 1,00 + 0,48 g

trong lugng.

Thu nhdn phéi c¢d ngwa van: Chu ki chiéu sang cho ca ngua van 1a 14h chiéu
sang va 10h trong toi. C4 dugc ghép theo ty 1& duc:cai 1a 1:2 trong bé nudi ¢ vach
ngan dé tach tiéng ca duc va cé cai. Phoi s€ dugc thu sau khi dén dugc bat sang 30
phut. Phoi ca dugc thu va nudi trong dung dich Hank.

C4 tiép xtic véi nude va cac kim loai do dong chay lién tuc cua nudc qua
mang va thong qua cac ngudn thyc pham. Kim loai tich ty trong cac mé khac nhau
theo mo hinh khac nhau cua cac yéu td tich tu sinh hoc. Co ché tich tu sinh hoc cua

kim loai ning trong c4 bao gébm cic qua trinh khac nhau. Mot mé hinh sinh hoc don
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gian bao gdm tat ca cac qua trinh c6 kha ning dan dén tich tu sinh hoc trong kim
loai, dugc dinh lugng bdi Wang va Rainbow (2008) [163]. Do do, sy tich tu sinh
hoc trong mot co thé duoc kiém soét boi su can béng gilta sy hép thu va loai bo.

DCt/dt=Kux Cw + AE x IR x Cf— (Ke + g) x Ct

Trong do:

- Ctla ndng do kim loai trong dong vat & thoi diém t

- Ku 1a ty 18 hip thu lién tuc tir pha hoa tan (Lg ' ngay )

- Cw la ndng d6 kim loai trong pha hoa tan (ug L ")

- AE 1a hiéu qua thu thap kim loai ning tir pha ché d6 in kiéng

- IR 1a ty 18 an ubng dic hiéu cia trong luong (gg ! ngay )

- Cfla ndng d6 kim loai trong giai doan ché d6 an udng (nugg )

- Ke 12 hang s6 dong chay nudc thai (ngay )

- g la hang s6 toc do tang trudng cua con vat (ngay )

2.3.7 Kim logi
Gay 6 nhiém nudc dbi v6i kim loai chi & dang mudi Pb (NO3), dwgc mua tir
Cong ty TNHH Hoa Chat Long Hai.

2.3.8 Pham vi nghién cuu
Vé khong gian:
e Panh gia anh huéng ndng do chi 1én sy phat trién ctia phdi ca bang phuong

phap phéi c4, thu nhan, phat trién hinh théi.
e Xac dinh ham lugng tich tu chi trong co quan phat trién ca ngya van
e Phuong phap dénh sy thay doi biéu hién cac gen dép ung voi kim loai va cac
gen kiém soat ton thwong DNA.
e Xac dinh anh hudng kim loai chi 1én cAu trac rudt va budng trimg.
Vé thoi gian: tir thang 01/2018 dén 01/2021
2.4. Phwong phap nghién ciru
2.4.1. Quy trinh nghién cvuu
Noi dung nghién ctru duoc trinh bay trén so ¢6 Hinh 2.4, Hinh 2.5.
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Phéi (2 cacaiva 1 ca
duc)

Cam ung chi

Danh gia anh huéng cia nong Danh gia sai 1éch ciu tric
dd chi 1én cac giai doan phoi gen trong qua trinh hap
va au trung thu chi

Anh
hué ;
ong Anh
cua chi .
X hudng
dén ) 2
\ cua chi
il dén nhi
thai clia P
e tim au
phoi va \ .
A trung ca
au
trung
Hinh 2.4. So @b quy trinh nghién ctru anh huong dén giai doan phoi, au trung va

danh gia sai léch cau tric gen trong qua trinh hap thu
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Phdi (2 cacaiva 1 ca
duc)

Cam ung chi

C——

Danh gia anh hudng cua
chi (Pb*") 1én cau tric mo
rudt va mo budng tring

Xéc din ham luogng tich tu
chi (Pb*)

Hinh 2.5. So dd xac dinh ham luong tich tu ion chi trong mot sb co quan ca ngya

van va anh huong dén cau tric mo
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2.4.2. Thiét ké thi nghigm dpc tinh

Moi truong ddi ching: nude khong nhiém chi (Pb*)

Moi truong khao nghiém: nudc khong nhiém chi pha véi chi (Pb?") & cac

ndéng d6 0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L, 20pg/L, 100pg/L.

Moi trudng nude ddi chimg va cac ndong do chi (Pb¥) ludn duy tri pH= 6.5-

7.5, nhiét do 28- 32°C.

MG&i thi nghiém 1ap lai 3 1an (n=3).

2.4.3. Phuwong phdp nudi ca

Dbi ching

Nong do 6 nhiém 0,1pg/L

Nong do 6 nhiém 1pg/L

Nong do 6 nhiém 10pg/L

Nong do 6 nhiém 20pg/L

Nong do 6 nhiém 100pg/L

100L1

100L2

N

N

Hinh 2.6. So d6 bd tri thi nghiém (n=3)

C4 ngua van duoc nudi trong bé thay tinh, c6 dudng kinh 30cm, sé luong ca

nuoi 50 con, theo ty 1€ 2 cai : 1 duc, Chon ca truéng thanh co chiéu dai 3,62 + 0,04

cm va 1,00 + 0,48 g trong lugng, hinh thai dff)ng déu nhau. C4 dugc nudi trong bé co

suc khi dé dam bao lugng oxy hoa tan 6.5 + 0.7mg/L, pH= 6.5 — 7.5, nhiét d6 28 —

32°C, thirc an cua c4 1a rong va sinh vat phu du.
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Ca ¢ 16 do1 chung 1a ca dugc nudi trong bé nudc khong c6 nong do chi

(Pb%).
D4 lap lai cua tung thi nghiém 1a 3 (n=3)

2.4.4. Xdc dinh anh hwéng ciia chi (Pb*) lén ty 1¢ phdt trién phéi cd ¢ cdc giai
doan khdc nhau

Dém sb phdi ng sdng trong tong sb phodi, quan sat mot sd bat thuong cua
phoi va xac dinh sé phoi no, tim ra ty 18 % phdi séng & cic ndong d6 khac nhau, mdi
ndng do thi nghiém st dung 50 phdi ca ngua van ¢ giai doan 1-2 té bao, quan sat
hinh théi, strc séng va theo ddi ty 1¢ sdng chét ciia phdi sau mdi giai doan phan chia
dudi kinh hién vi, mdi thi nghiém dugc 1ap lai 3 1an. Phoi séng 1a phdi khoe manh
va c6 kha nang phat trién ¢ cac giai doan tiép theo, khong di tat, khong chét.
2.4.5. Xdc dinh anh hwéng ciua chi (Pb*") lén nhip tim phéi cd ¢ cdc giai doan

khac nhau

Xéc dinh nhip tim ¢ cac nong do khac nhau, mdi ndng do thi nghiém st dung
50 phéi ca ngua van ¢ giai doan 48h va 72h. Phoi ca dugc hut bang dng hit nhua
mém véi dudng kinh 3 mm. Sau d6, cho vao dia petri duong kinh 60 mm c6 chua
moi trudng twong tng dé au trung cé thé sdng duge. Pua mau 1én kinh hién vi dao
nguoc, dat dudi vat kinh X10, st dung may anh Canon quay phim nhip tim Au trung
trong 1 phat, mdi thi nghiém 1ap lai 3 1an. Phoi song 1a phoi khée manh va c6 kha
nang phat trién & cac giai doan tiép theo, khong di tat, khong chét.

2.4.6. Xdc dinh ham lwgng tich tu chi (Pb*) trong co quan phdt trién ciia cd

Str dung 50 phdi ca s& dugc nudi trong moi trudng ddi ching, moi truong co
chtra cac ndong d6 Pb2*, phoi ca duoc nudi dén giai doan truong thanh (3 thang tudi)

va tién hanh thu ca.

Phoi cé dugc thu va nudi trong dung dich Hank (0,137M NaCl, 5,4mM KClI,
0,25mM NaHPOs4, 0,44mM KH>PO4, 1,3mM CaCly, 1,0mM MgSOs4, 4,2mM
NaHCOs3). Méi truong thu dugc gitr & 4°C cho dén khi phén tich.

Mbi noéng do thi nghiém st dung 50 c4 ngua van truéng thanh duoc nhiém

doc chi (Pb?") cho phan tich.
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Chi tiéu danh gia: Ham lugng chi (Pb*") ton du trong co thé c4 theo tiéu
chuan qudc gia TCVN 10643:2014 (AOAC 999.11) — vé thuc pham - x4c dinh ham
lwong chi, cadimi, déng, sit, kém — phuwong phap do phd hip thu nguyén tir sau khi
tro hoa kho.

Str dung phuong phap do quang phé hép thu nguyén tir sau khi tro héa kho
dé xéc dinh tich tu chi trong c ngya van:

1.  Céc mau thtr dugc séy kho va sau do6 tro hoa ¢ nhiét do 450°C, trong
diéu kién nhiét d6 ting dan ting dan (<50°C/h). HCl 6M dugc thém vao va lam
bay hoi dung dich dén kho. Phan cin dugc hoa tan trong HNO3 0,1M va chéat phan
tich dugc xac dinh bang ngon lira va quy trinh graphit.

2. May do quang pho hip thu nguyén ti.

C6 dén d6t khong khi—axetylen hodc dén dbt nito oxit—axétylen cho ngon
lra va 10 nung graphit dé xac dinh nhiét dién, véi hiéu chinh nén (sr¢ 0.11;
RSDRE®: 20; r#:0.31).

Catdt rong hodc dén phéng dién khong dién cuc cho tit ca cac nguyén to
duoc xac dinh.

Lo dbt 1ap trinh ¢ 450 + 25°C.

T4am gia nhiét. C6 diéu khién gia nhiét, dé gia nhiét 1én dén khoang 300°C.

3. Thudc thir:

HCI: 6M (Pha loang 500mL HCI (37% w/w) vé1 H20 thanh 1 lit.

HNOs: 0.1M (Pha loang 7mL HNO; (65% w/w) v6i H2O thanh 1 lit.

4. Dung dich chuin chi: 1mg/ml. Hoa tan 1.000g Pb trong 7ml HNO;
trong binh dinh muc 1 lit. Pha loang thé tich bang HO.

5. Quy trinh:

Pong nhét san pham néu can, str dung thiét bi khong gy nhiém ban. Kiém
tra xem kim loai c6 bi ro ri khong néu thiét bi phu tr¢ bao g6m cac bd phan br:ing
kim loai.

Trong chén nung, can 10-20 g phan mau thir chinh x4c dén 0,01 g. Lam kho
trong tu séy, trén ndi cach thuy hoac bép dién & nhiét do 100°C, néu c6 nguy co soi
manh trong budc tro hoéa. Dat dia vao 10 nung & nhiét 4 ban dau khong cao hon
100°C. Tang nhiét do voi toe d6 tbi da 50°C/h dén 450°C. Dé yén dia trong it nhét

8h hodc qua dém.
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Pit chén nung c6 phan miu thir duge day bang nap thiy tinh 1én dia gdm
va dé khong khi tinh khiét di qua mot 6ng thay tinh quét qua san pham. it dén IR
xubng & nip. Tro truéc mau san pham bang cach ting nhiét do tir tir v6i dén hong
ngoai bang cach ting dan nhiét do trén tim gia nhiét dén t6i da. Nhiét do cudi cung
trén tim gdm khi d6 nén vao khoang 300°C. Thoi gian can thiét dé tro hoa so bod
khac nhau tiy theo san pham. Pat chén nung vao 10 mup & 200-250°C va tir tir
tang nhiét do 1én 450°C véi toe do khong qua 50°C/h.

Pé yén it nhat 8h hodc qua dém. Ly chén nung ra khoi 10 va dé ngudi. Lam
uét tro voi 1-3mL nudce va lam bay hoi trén ndi cach thuy hoic bép dién. Pat chén
nung tr¢ lai 16 nung ¢ nhi¢t do khong qua 200°C va tang nhi¢t 4o (50-100°C/h) Ién
450°C. Tién hanh tro héa & 450°C trong 1-2h hodc 1au hon. Lip lai quy trinh cho
dén khi san pham duogc tro hoa hoan toan, nghia 1a tro phai ¢ mau trang/xam hoic
hoi nga mau. S6 14an 1ap lai can thiét khac nhau tuy thudc vao loai san pham. Thém
5 mL HCI 6M, C(b), vao chén nung dé dam bao rang tat ca tro tiép xuc vdi axit.

Lam bay hoi axit trén ndi cach thuy hoac bép dién. Hoa tan can trong 10,0—
30,0 mL, chinh x4c dén 0,1 mL, HNO3 0,1M, C(d). Xoay chén can than dé tat ca
tro tiép xtc v4i axit. Pay mit kinh dong ho va dé yén trong 1-2h.

6.  Phép do quang pho hip thy nguyén tir: Budc song: A=283.3

7. Tinh toan va danh gia két qua

Gidi han phat hién: DL = 3 x d6 1énh chuan cua gia tri trung binh cta phép
xac dinh mau

Tinh ndng d6 C cua kim loai trong méu cong thic:

- (a—b)V?
m

c: ndng d6 mau thir (mg/kg)

a: ndng d dung dich thtr (mg/1)

b: ndng do trung binh ctia dung dich mau (mg/1)

v: the tich dung dich mu thir (ml)

m: khéi luong ctia phan mau thir

So sanh ham luong chi trong ca & cac ndong do khac nhau tir 46 xac dinh duoc kha

ning chuyén hoa ctia Pb?* trong co thé c4 ngua van
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2.4.7. Xdc dinh dnh hwéng ciia chi (Pb**) lén ciu triic mé rudt va mé buong

trung

Dé danh gia anh huong chi (Pb*") 1én cau triic mo rudt va mo budng tring
cua c4 ngua van, ca sé dugc nudi trong moi trudng c6 chira nong do Pb?* tir giai
doan phd6i dén 90 ngay tudi. Sau do thu nhan cé, gay té ca bang Lidocain 2%, mo ca

dé lay cac mau rudt va budng tring, moi thi nghi¢m lap lai 3 1an.
‘- ' &=

A

Hinh 2.7. M6 ca thu nhan mau rudt va budng trimg dé cat 16p mo

Str dung phuong phap nhuom hematoxylin- eosin (HE) [164]. Pay 1a phuong
phap nhuoém hai mau lién tiép. Nhudm nhéan theo nguyén tic ting dan, nhuém bao
tuong theo nguyén tac giam dan.
Pham nhudm: pha pham nhudém theo cach thirc dudi day:
- Hematoxylin Harris:
+  Hematoxylin (tinh thé) 1g
+  Con (etanol) tuyét d6i 10mL
+  Alun (ammonium hay potassium) 20g

+ Nudc cat 200mL

+  Oxit thuy ngan (do) 0,5g

- Tién hanh pha:
+ Hoa tan hematoxylin trong con.
+ Hoa tan alun trong nudc cat nong. Pua ra khoi ltra va tron hai dung dich voi

nhau.
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+ Dun s6i hon hop, kéo binh dun ra khoi lira va thém vao dan oxit thuy ngin.
+ Pun néng lai, khi hdn hop c¢6 mau tim sim, tit lra va nhung ngay binh dun
vao nudc lanh.

+ Khi binh dun lanh han, thém 2ml acid acetic lanh dé lam tdng tinh nhuom

nhan.

+ Eosine Y: & Viét Nam thuong pha dung dich 0,5% trong con 95°.
- L.G. Koss pha theo cong thurc:

+ Eosine Y (CI. No 45830) 16g hodc 1g

+ Dichromat kali 8g hoac 0,5¢g

+ Acid picric (nudc bao hod) 160mL hoac 10mL
+ Con etanol 95° 160mL hozc 10mL

+ Nuéc cat 1280mL hoic 80mL

+ Hoa tan eosin va dichromat kali vao nude cat, dun nong néu can, sau d6 thém
dung dich acid picric, con.

Mau c4 dua ngay vao dung dich c¢é dinh (formol dém trung tinh 10%) véi ty
1¢ thé tich dung dich ¢ dinh nhiéu gap 20-30 lan thé tich mAu. Thoi gian ¢ dinh tir
2-24h tuy theo mau bénh pham to hay nho.

Sau khi ¢b dinh, bénh phém duoc thuc hién qua cac khau k¥ thuét sau:

- Chuyén bénh pham.

- Vui parafin.

- Puc khdi parafin

- Cét va dan manh cat.

- Nhuom: cac budc thuc hién nhu sau:

+ Tay parafin trong 3 bé toluen (hodc xylen), mdi bé 5 phit

+  Qua4bécon: 100° - 95° - 80° - 70°, mdi bé nhiing 15 lan

+ Rira nuée cat: nhing 15 1an

+ Nhuém nhan bang Hematoxylin Harris: 3-5 phat hodc lau hon
+ Rtra nude chay: 5-10 phat

+ Kiém tra mau cia nhan qua kinh hién vi, néu dam, tdy nhe bang con-acid
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+ Rtra nudce chay: 1 phut

+ Nhudm Eosin 1%: 1-2 phut

+ Rtra nudce chay: 1 phut

+ Biét hoa trong 2 bé cdn 95° - 100°, mdi bé 15 1an nhung
+  Qua 3 bé toluen, bé I va Il nhung 15 lan, bé III: 5-10 phut

+  Gén ld kinh
Tién hanh quan sat va doc dudi kinh hién vi.
2.4.8. Phwong phdp tich chiét RNA

Phoi sau khi thy tinh, lva chon phoi khong di tat, dong déu vé hinh thai, cho
100 phoi vao mdi bé thuy tinh co chtra cic ndong do thi nghiém khac nhau. Phoi
dugc nudi dén giai doan 24h bat dau thu 40 phdi, 60 phoi con lai trong 16 thi
nghi¢m dugc nudi dén giai doan 168h tién hanh thu c4. Mau duoc thu tién hanh RT-
PCR. (Chon nhiing c4 thé khong di tat vé hinh thai, ca duoc thu va bao quan miu
mo trong dung dich con 70 do, ti am 40 do).

Mau mé duoc ly giai bang 250uL dung dich ly giai RLT va duoc vortex
trong 30 gidy, 350ul Ethanol 70 % duoc cho vao eppendorf chira mau va dung dich
dugc huyén phit hoa. Toan bd 700uL miu trén duge chuyén vao cot RNeasy va dat
cot vao eppendorf 2 ml. Mau dugce ly tam 11.000 vong/phut, trong 1 phat 30 gidy &
4°C. Dich ly tdam dugc loai bé va 700uL. dung dich RW1 dugc cho vao cdt RNeasy.
Mau dugce ly tim 11.000 vong/phut, trong 1 phit & 4°C. Dich ly tam duoc loai bo va
500uL dung dich RPE dugc cho vao cot RNeasy. Mau duoc ly tam 11.000
vong/phit, trong 1 phit 30 gidy & 4°C. Cot RNeasy duoc chuyén sang eppendorf
méi. 50pL nudc khong chira RNase duoc chuyén vao cot RNeasy. Mau duoc ly tim
11.000 vong/phut, trong 1 phut 30 gidy & 4°C. Cot RNeasy dugc loai bo, mau RNA
téng dugc bao quan & -80°C.

Real-time RT-PCR

Su biéu hién gen dugc dinh lugng béng phuong phap Real-time qRT-PCR
v6i kit PCRBIO 1-Step RT-PCR Kit (PCR Biosystems). Chu trinh nhiét ctia phan
tmg duoc thue hién nhu sau: 45°C trong 10 phut, 95°C trong 2 phut, 40 chu ki gom:
95°C trong 10 gidy, 58°C trong 15 gidy, 62°C trong 15 gidy. Qué trinh phan tich

duong cong tan chay duoc tién hanh tir 60°C dén 95°C voi mdi bude doc 1a 0,5°C



trong vong 30 gidy. Phuong phap dinh luong twong dbi sy biéu hién cia gen duoc

tién hanh theo phuong phap 222, Sir biéu hién cua gen muc tiéu trong mdi nhoém

thi nghiém duogc xac dinh bang viéc chuan hoa gia tri Ct ciia gen muc ti€u vdi gen

tham khao (B-actin) va nhom ddi ching.

Gen Primers
metallothionein
MT?2 5 f=CCTGCAAGTGCACTAATTGCCAGT
r-TCTGTTTCAAGAAGCCGAAAGCCC
Pap ung :
superoxide
stress )
SOD1 dismutase 1,| f-TGAGACACGTCGGAGACC
voi kim
soluble
loai
r-TGCCGATCACTCCACAGG
nang
superroxide
SOD2 dismutase 2,| fTTCAGGGCTCAGGCTGG
mitochondrial
r-ATGGCTTTAACATAGTCCGGT
growth  arrest
and DNA-
GADD45A4 | damage- f-fAACGTGGTCTTGTGTCTGCT
. inducible,
Kiém
alpha
soat su
; r-AGGTCCATCGACTCTCCTCC
ton
growth  arrest
thuwong
and DNA-
DNA
GADD45G | damage- f-CGCCTTGGATACGTCCGATT
inducible,
gamma
r-CTCTTGACACGCGACCAGTA
, eukaryotic translation | -GTACTACTCTTCTTGATGCCC
boi
elongation factor 1 alpha 1,
chirng r-GTACAGTTCCAATACCTCCA

like 1
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Cich buéc tién hanh tich chiét mRNA

Bude 1: Cho 350ml TRK vao eppendort ¢ chira 15 du tring c4 ngwa van,
tién hanh nghién mau.

Budc 2: Ly tim 8000 vong/5 phut, sau d6 hat dich ndi vao eppendort mai,
cho thém 350ml ethanol 70% vao va lac déu. Hat 700pL dich cho vao mini columns
dem ly tam 8000 vong/5 phut.

Budc 3: Bé dich trong tubes, thém 500uL RNA Wash Bufer I vao mini
columns. Ly tam 8000 vong/5 phut.

Budce 4: Bo dich trong tubes, thém 500ul. RNA Wash Bufer II vao mini
columns. Ly tam 8000 vong/5 phut.

Budc 5: Bo dich trong tubes, thay mini columns bang eppendort, thém 50ul
DEPC warter vao mini columns, ly tdm 8000 vong/5 pht.

Buéc 6: Bao quan mau trong ti -80°C.

Cac budc thuc hién Real time RT-PCR:

Budc 1: Chuan bi hdn hop:

Thanh phan phan tng
Master mix 150 uL
Primer 10 uL
Enzyme 10 uL
H>O 130 uLL

Budc 2: Hoa déu hdn hop sau d6 chia hdn hop ra 10 eppendort, mdi
eppendort chira 30pL hdn hop, thém 1uL mRNA cta mdi néng do (ddi chirng, nong
d6 0,1, nong do 1, ndng dd 10, ndng d6 100), hoa déu hdn hop.

Budc 3: Dung dia PCR 16 giéng dé chira hon hop, hiit 10uL dung dich vira
hoa va mdi giéng va lap lai 3 lan.

Budc 4: it dia vao may RT-PCR diéu chinh nhiét d6 va thoi gian thich hop
cho 1an luot cac tung loai moi.

- Phan tich dinh luong tuwong doi su biéu hién cdc gen

Phuong phap 244t (Livak) (Real-time PCR Applications Guide — Biorads)
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Phuong phap 224 dugc ap dung dé danh gia mutc d6 biéu hién tuong dbi su
biéu hién gen. Phuong phap nay gia dinh ring ca gen dich va gen tham chiéu duoc
khuéch dai véi hiéu qua gan 100% va trong pham vi 5% ctia mdi gen. Dé xac dinh
su khac biét tuong doi trong muc do biéu hién cta gen dich ¢ cac mau khac nhau,
phuong phap 244t duoc thuc hién theo cac budce sau:

- Chuan hoa gia tri Cr ciia gen muc tiéu v6i gen tham khao cho ca mau thi
nghiém va mau hiéu chinh:

ACT(miu) = CT(muc tiéu, miu) = CT(tham chiéu, miu)

ACrt(chuin) = CT(muc tiéu, chudn) = CT(tham chiu, chuén)

- Chuan hoa gia tri ACt cia mau thi nghiém véi ACt cia mau chuan:

AACT = ACT1(miu) - ACT(chudn)

- Cubi cung, ty 1& biéu hién dugc tinh theo cong thic:

Ty 1& biéu hién = 2-4ACt
Chi tiéu danh gia:

- Su thay d6i biéu hién gen dap tmg v6i kim loai ning.

- Sy thay d6i biéu hién gen kiém soat ton thuong DNA.

Két qua thu dugc 1a sy tang (hay giam) theo ty 1& ctia gen dich trong mau thi
nghiém twong quan v&i mau chuan va duoc chuan héa theo sy biéu hién cua gen
tham chiéu.

2.4.9. Phwong phdp thong ké

Céc s6 lidu dugc xtr 1y va phén tich bang phan mém Sigmaplot 11.0 dé so
sanh su khac biét trén tit ca cac chi tiéu thuc hién trén cac nhom khao sat. S6 licu
duogc trinh bay ¢ dang x + SD. Cac mau c4 phén tich duoc lap lai ba 1an va danh
gia sy khac biét gitta cac nong do thuc nghiém bang cach sit dung ANOVA dé
thdng ké gia tri trung binh va phuong sai twong tng. Sau khi so sanh bing ANOVA,
két qua duoc coi 13 co gia tri khac biét dang ké khi P< 0,05.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Xdc dinh anh hwéng ciia chi (Pb*) lén sw phdt trién phéi cd ¢ cdc giai doan

khac nhau

Trong nghién ctru nay, nhom phoi thi nghiém dugc nu6i trong moi truong co
chtra chi (Pb?") phu hop & cac ndéng d6 0,1ug/L, 1ug/L, 10pg/L, 20 pg/L, 100pg/L.
Nhém d6i chimg nudi trong méi truong khong chia ion chi. MJdi 16 thi nghiém
chtra 50 phéi ca va duoc lap lai 3 1an v6i chu ky 14 h sang va 10 h t6i. Phoi chét
duoc dém va loai bo hang ngay trong sudt qué trinh dénh gia [124].

St dung kinh hién vi quan sat va xac dinh dugc nhiing sai khac vé mit hinh
thai, phét trién ciia phoi dbi chiing va phoi ca dugc nhiém chi (Pb*"). Két qua danh
gia cho thiy phoi & nhém ddi chimg c6 hinh thai trong sudt, khong bi di dang, ciu
tric phoi binh thudng, khéi nodn hoang déu din nam giita, dong sinh chét chay déu
trong phoi. P6i véi phoi thuc nghiém da dugce nhiém chi (Pb*") thi ¢ nhiing phoi
van phat trién binh thudng nhung da sé phoi co su bién dang vé hinh thai nhu sy
mo duc khong trong subt ciia noan hoan, nhip tim khong rd rang hoic phoi chét bi

di dang va c6 mau den (hinh 3.1A).

A

Noan hoang

Hinh 3.1. Hinh thai cta phoi c4 ngya van; A - Phoi phat trién binh thuong; B - Phoi
phat trién bat thuong; C - Phoi chét.

Két qua danh gia hinh thai 4u triing cho thay 4u tring c4 ngya van nhom d6i
ching van thé hién duoc su phat trién binh thuong, Au trung ca ngua van duoc
nhiém chi (Pb*") xuat hién su phat trién bat thuong, nd cham, dong sinh chat van
chay nhung bi thay doi, di dang, xwong sdng cong (Hinh 3.1B, 3.1C). Ngoai ra ¢
nhém cam tng chi xuit hién nhiéu phéi khong phat trién dugc dén giai doan sau

thoat nang.



Hinh 3.2. Au trung phat trién bat thudng khi nhiém chi (Pb?"). A — Dbi

ching; B — Au tring bat thudng ¢ mat; C — Au trung bét thuong cot sdng;

D - Au tring bat thudng cot séng va tai noin hoang

Hinh 3.2 thé hién mot sé dang di dang ctia phoi va au tring cta ca ngya van & nhom
dugc cam ung chi, két qua cho thdy au tring ca ngwa van giy nhiém chi lién tyc
trong giai doan phoi da xuat hién di dang ¢ cac co quan. Hinh 3.2A noan hoang,
dong sinh chat, cot séng, mét binh thuong, Hinh 3.2B 4u trung bat thuong & mat, tai
nodn hoang bién dang. Hinh 3.2C, Hinh 3.2D 4u tring bat thuong tai nodn hoang,
bat thuong cot séng. Hién co ché tac dong cua chi lam di tat ca ngua van van chua
duoc hiéu 16, cac co ché tac dong cu thé nao duoc cong bd dﬁy da. Tuy nhién sy tc
ché tong hop DNA c6 thé 1a nhiéu nhét, sy ting nhe ham lugng chi trong moi
truong da 1am cho qua trinh tong hop ADN bj thay doi theo chiéu hudng kich thich
hoic e ché qua trinh tong hop DNA gay nén cac di tat [165].
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Két qua danh gia ty 1¢ phat trién cta phoi & giai doan 22-24h duogc thé hién &
Hinh 3.3. Ty 1& phoi sdng & nhém ddi chimg cao hon céac 16 thuc nghiém 98,33%
(P<0,05). O nhom 16 thi nghiém 0,1pg/L va 1ug/L o ty 1é sdng lan luot 13 96,5%
va 96,67% cac ty 1¢ nay nho hon so nhém dbi chimg. Ty 1é phdi sdng trung binh ¢
cac 16 thi nghiém tir 10pg/L, 20pg/L va 100ug/L tiép tuc giam giam so véi nhoém
dbi chung 1an lugt 14 95%, 94,17%, 93,33%. Diéu d6 cho thay sy gia ting nong do

chi 1am giam ty 1¢ séng phoi ca ngwa van giai doan 22-24h.

Hinh 3.4. Ty 1& phoi séng qua cac ndng do chi (Pb>*) gay nhiém trong 22-24h (A,
B, C, D, E, F)lan luot (P6i chimg, 0,1ug/L, 1pg/L,10 pg/L, 20ug/L, 100pug/L)

08
96
2094

<2 92
=90
[=H
32 88
@ 86
£ 84
82
80

0 1 ug/l 1 ng/l 10 ug/l 20 pg/l 100 ug/l
Hinh 3.5. Thé hién ty 1& % phoi séng giai doan 48h. a, b c6 khac biét, co y nghia
thdng ké. P<0.05
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Két qua danh gia ty 1& phat trién cta phoi ¢ giai doan 48h duoc thé hién &
Hinh 3.5. Ty 1& phoi song & nhém ddi chimg cao hon céac 16 thuc nghiém 95,83%
(P<0,05). O 16 thi nghiém 0,1pg/L va 1pg/L c6 ty 1& sdng lan luot 1a 94,17% va
92.5% cac ty 1& nay nho hon so nhom d6i chtng. Ty 1é phoi song trung binh ¢ cac
16 thi nghiém tir 10ug/L, 20ug/L va 100pg/L tiép tuc giam giam so v6i nhom ddi
chung lan luot 13 90,83%, 91,67%, 88,33%. Diéu d6 cho thay sy gia ting nong do

chi lam giam ty 1¢ séng phoi ca ngua van giai doan 48h.

Hinh 3.6. Ty 1& phoi sdng qua cac ndng do chi (Pb>") gay nhiém trong 48h.
(A, B, C, D, E, F) lan luot (Pdi chtng, 0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L, 20pg/L,100 pg/L)
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Hinh 3.7. Thé hién ty 1€ % phoi séng giai doan 72h. a, b c6 khac biét, co y
nghia thong ké. P<0.05
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Két qua danh gia ty 1& phat trién cua phoi ¢ giai doan 72h duoc thé hién &
Hinh 3.7. Ty 1é phoi song & nhém ddi chimg cao hon céac 16 thuc nghiém 95,83%
(P<0,05). O 16 thi nghiém 0,1pg/L va 1pg/L cé ty 1& sdng lan luot 1a 90,83% va
91,67% céc ty 18 nay nho hon so nhém dbi ching. Ty 1¢ phoi song trung binh & cac
16 thi nghiém tir 10pg/L, 20pg/L va 100pg/L tiép tuc giam giam so v6i nhom ddi
chtng lan luot 13 82,5%, 74,17%, 52.,5%. Piéu d6 cho thiy su gia ting ndng do chi
lam giam ty 1& sdng phdi c4 ngua van giai doan 72h, ty 18 sdng thip nhit & ndng do

100pg/L.

Hinh 3.8. Ty 1é phoi sdng qua cac ndng do chi (Pb?*) gay nhiém trong 72h. (A, B,
C, D, E, F) lan luot (Pdi ching, 0,1pg/L, 1pg/L, 10ug/L, 20pg/L, 100ug/L)
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Hinh 3.9. Thé hién ty 1& % phoi séng giai doan 168h. a, b, ¢ c6 khac biét ¢6 ¥ nghia
théng ké. P<0.05
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Két qua danh gia ty 18 phat trién ctia phdi ¢ giai doan 168h duoc thé hién &
Hinh 3.9. Ty 1¢ phoi sdng & nhém ddi chimg cao hon céc 16 thuc nghiém 90,83% O
16 thi nghiém 0,1pg/L va 1ug/L c6 ty 1& séng lan lugt 13 77,5% va 70% céc ty 18 nay
nho hon so nhém ddi ching. (P<0,05). Ty 1& phoi sdng trung binh & cac 16 thi
nghiém tir 10pg/L, 20pg/L va 100pg/L giam manh véi nhém déi ching 1an luot 14
6,67%, 5,83%, 4,17%. Piéu d6 cho thiy su gia ting nong do chi 1am giam ty 1¢

sdng phodi ca ngua van giai doan 168h, ty 1& séng thdp nhat ¢ nong do 10pg/L,
20pg/L va 100pg/L.

Hinh 3.10. Ty 1& phoi séng qua cac ndng do chi (Pb?*) gay nhiém trong 168h. (A, B,
C, D, E, F lan luot 1a cac nhom déi chimg, 0,1pg/L, 1ug/L, 10pg/L, 20pg/L,
100pg/L)

Giai doan dau ngay sau khi thu tinh dic biét nhay cam véi cac ndng do giy
ddc, khi hau hét cac rdi loan va ty 1¢ tr vong phdi cao nhat xay ra. lon kim loai
trong nudc ciing thuc day sy bat thuong phat trién trong qué trinh phat sinh co quan,
bao gom di tat co thé. Ton kim loai ning thuong gy ra sy cham tré trong qua trinh
nd, nd sém, bién dang va chét cua du trung maéi nd. Tat ca nhitng x40 tron nay dan
dén s6 lwong giam va chét luong kém cua 4u trung, cho thay kich thudce co thé nho,
tan sb di tat cao va kha nang séng sot giam [166].

Trong nghién ctru nay, Pb>" di giy anh hudng dén ty 1& phoi sdng cua ca

ngua van, ty 1& phoi séng dat cao nhat & 16 doi ching va thap nhat & nong do
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100pg/L giai doan tiéu nodn hoang (168h). Nguyén nhéan cé thé do trong giai doan
nay phéi duoc bao vé boi 16p vo day, lam han ché sy xAm nhép va gy hai cua chi,
c6 thé nong d6 chi (Pb*") gdy nhidm x4m nhp vao phdi chua du 16n dé gy ra rbi
loan cac qua trinh chuyén hoa va qua trinh hinh thanh co quan bd phéan, nén khong
gy chét phoi ca v6i sb luong 16n [124]. Tuy nhién tir giai doan tiéu nodn hoang
(168h), giai doan nay phoi ca dd nd thanh Au tring va ty 18 tir vong va dj tat cta au
tring duoc ting 1én voi su gia ting ndng do va thoi gian tiép xac cua kim loai chi
trong thoi gian thyc nghiém. Nguyén nhan c6 thé do au tring ca ngua van hap thu
cac phan tir nho duogc pha loang trong nudc qua da va mang ctua ching [166]. Chi
(Pb2") ciing xAm nhap vao co thé ca ngya van bang miéng ¢ giai doan miéng nho ra
(72h).

Ngoai ra, chi di dugc tim thdy dé rc ché dan dién xung bang cach tc ché cac
hoat dong clia mono aminooxidase va acetylcholine esterase, dé gdy ra nhiing thay
d6i bénh 1y & mo va cac co quan [167] 1am suy yéu su phat trién ciia phoi thai va au
trung cua loai ca [168].

Theo dit liéu cta nhiéu tac gia khac nhau da bao cédo vé anh huong ciia kim
loai nang dén sy phat trién phoi ca. Anh hudng ciua cadmium dén phoi va au tring
ca chép thong thuong dugc quan sat boi Malgorzata Witeska va cong su (1995),
cling cho thay su bién thién cta ting ca thé cao vé tinh man cam cta au tring nhiém
doc cadmium [169]. Su hién dién cia kim loai nang trong hé sinh thai dudi nude cod
thé can thiép dang ké vao su phan bd cua cac loai, chil yéu 1a do doc tinh cao cia
chung d6i véi phoi va au trung ca [170].

Két qua nghién ctru hién tai chi ra ring chi (Pb*") c6 trong méi trudng nude
1a nguyén nhan dan dén su ting trudng va phat trién cham cua cac giai doan phat
trién cua ca, bién dang hinh thai (cong cot sng, co thé ngin,...), giam sy séng cia
c4. O ndng do cao, thoi gian nhiém du 16n ca c6 thé tir vong hoidc o thé thay doi vé
mat hinh thai cling nhu ty 1€ tr vong.

3.2. Xidc dinh anh hwéng ciia chi (Pb**) lén nhip tim phéi ca & cdc giai doan

khac nhau

Sau khi ti€p xuc vdi nong do chi khac nhau, phoi va au trung ca ngua van co

nhing d4u hi¢u bién d6i thay d6i vé tim nhu: tim dap nhanh, phi mang tim.
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Hinh 3.11. Au tring c4 ngua van cho thiy sy phtl mang tim bt thuong sau

nhiém doc chi; A-Déi ching; B, C-Bét thuong ¢ mang tim

Két qua sau day thé hién nhip tim cua c4 ngua van sau khi tiép xtc véi cac
ndng do chi khac nhau.
160.00
140.00

120.00
100.00
80.00
60.00
40 00
20.00
0.00

0,1 png/l 1 pg/l 10 pug/l  20pg/l 100 pg/l
m Thoat nang (48h)  m Héiu hong (72h)

Nhip tim (lan/phut)

Hinh 3.12. Biéu do thé hién nhip tim cua phoéi ¢4 ngua van tai cac néng do chi
(Pb*") duoc thyc nghiém & giai doan 48h va 72h. a, b, ¢, d 1a sy khac biét nhip tim
O cac néng do khac nhau ¢ giai doan 48h; e, f, g, h 1a sy khac biét nhip tim ¢ céc

ndng do khac nhau ¢ giai doan 72h. P <0.05

Sau khi tiép xtic voi ndng d6 chi khac nhau, phdi va 4u trung ca ngua van cé
nhitng diu hiéu thay doi vé tim nhu: tim dap nhanh, phii mang tim. Trong qua trinh
phat trién ctia phoi, nhip tim c6 thé quan sat dudi kinh hién vi bat dau tir giai doan

thoat nang [124]. Chi (Pb?*) anh huéng dén nhip tim cta ca ngua vin duogc thé hién
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r0 ¢ giai doan thoat nang va giai doan hau hong, két qua dugc thé hién trén biéu do
trén. Hinh 3.12 cho thdy, ca hai giai doan khao sat thé hién nhip tim cua phéi ca
ngua van thay d6i va c¢6 xu huéng ting dan theo nong do chi gdy nhiém, dong thoi
nhip tim ciing ting dan theo cic giai doan khao sat. Theo Tran Thi Phuong Dung
(2018) [171], nguyén nhan c6 thé 1 2 giai doan thoat nang va hau hong phéi ca da
nd thanh du trang do d6 4p luc nudc tac dong truc tiép 1én cé au tring lam cho hoat
dong tuan hoan ting dan dén ting nhip tim & ca.

O giai doan thoat nang nhip tim ctia phdi duoc gy nhiém chi (Pb*") & céc
noéng do 0,1, 1, 10, 20, 100pg/L ting cao hon 8 + 21 nhip/phut so véi nhip tim cia
phoi 616 d6i chung (P< 0,05). Pdi véi giai doan hau hong nhip tim ciia phoi ¢ nong
d6 0,1pg/L ting khong dang ké so voi 16 ddi chig, con nhip tim cta cac phdi & cac
noéng do 1, 10, 20, 100pg/L so véi 16 d6i chitng ting cao hon 11+26 nhip/phut.

Khi ndng do chi (Pb?*) tang 1am cho nhip tim ting, 4u trung di duoc tiép xuc
v6i chi co nhip tim cao hon nhom ddi chirng. Nhip tim cta phoi va du tring ¢ cé hai
giai doan thoat nang va giai doan hau hong déu ting 1én va cao nhit ¢ ndng do
100pg/L, thap nhat & 16 dbi chimg. Vay co thé noi, chi (Pb*") da gay rdi loan nhip
tim, nong do chi (Pb?") gdy nhiém cang 16n thi nhip tim cang ting. Phoi va au tring
tiép xuc véi kim loai nang c6 nhip tim cao hon so véi nhém dbi ching, diéu nay chi
ra rang cing thang do kim loai gdy ra sy gia ting ty 1& trao d6i chat. Giam nhip tim
trong qua trinh né duoc quan sat ¢ nhiét do khong t6i vu va dic biét 1o rét & phoi
tiép xtic véi kim loai [172]. Ciing c6 thé trong qua trinh phat, au tring ca ra ngoai
moi truong trong giai doan dau khong con su bao boc cta 16p mang nhu giai doan
phoi nita nén ca s& gap nhiéu yéu té bat loi tir moi trudng va chit dong tim ngudn
thirc an nén ciing c6 thé dan dén ting qua trinh trao doi chat ddn dén nguyén nhan
tang nhip tim. Hodc chi (Pb2") gy ra sy cing thing dan dén sy gia ting cuong do
hoat dong va trao doi chat dan dén nhip tim tang, do d6 sy trao do6i chat cang ting
thi nhip tim cang ting dé thich nghi véi moi trudng séng, phodi va au trung khi tiép
xic moi truong (Pb*") gdy ting phan tmg cing thang trong co thé din dén ting nhip
tim, cling c6 thé do co ché gay doc cua (Pb2) 1a sy gian doan qua trinh ion hoa din

dén tang nhip tim.
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Nhip tim & giai doan hau hong nhanh hon so v&i nhip tim giai doan thoat
nan. Nhu vy khi phoi cang phat trién thi nhip tim cang ting do su trao ddi chét
trong co thé ting do luong (Pb*) tich tu ting, thoi gian sdng cang 1au thi luong chi
tich tu trong co thé ting 1am anh hudng dén cac co quan cia cé trong d6 ¢ nhip
tim.

Két qua nghién ctru hién tai chi ra ring chi (Pb?") c6 trong méi trudng nudce
12 nguyén nhan dan dén sy ting truong va phat trién chim cua cac giai doan phat
trién cua c4, bién dang hinh thai (cong cot sdng, co thé ngan,...), giam sy séng cla
ca. O nong do cao, thoi gian nhiém du 16n ca c6 thé tir vong hodc o thé thay doi vé
mat hinh thai cling nhu ty 1€ tr vong.

3.3. Xdc dinh ham lwong tich tu chi (Pb*) trong co quan phdt trién ciia cd

Kim loai ndng duogc biét dén 1a nguén tich Ity doc hoc trén céac loai dong vat
thuy sinh. Két qua cta nhiéu nghién ctu thuc dia vé tich liy kim loai & ca song
trong ving nude bi 6 nhiém cho thay mot luong déng ké cac kim loai khac nhau co
thé 1a lang dong trong cac mod ca ma khong gy tr vong [173]. Sinh vat thay sinh
tich lily Pb?" tir nudc va ché do an udng, mic du co bang chimg cho thay su tich liy
Pb2* trong c4, c6 18 hau hét c6 ngudn gdc tir nudc bi 6 nhidm hon ché d6 an udng
[174]. Su tich lity chi (Pb*") trong céc loai ca khac nhau da dugc nghién ctu, déu
cho thiy su anh hudng réi loan trong co thé ca [175].

Sau khi cam g chi (Pb*"), c4 dugc dua giri di phan tich luwong chi (Pb*")
tich tu trong toan bd co thé tai Cong ty TNHH phan tich kiém nghiém Viét Tin. Sau
day 1a két qua da phan tich trén toan co thé ca ngya van truong thanh:
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Hinh 3.13. Luong Pb tich ty trong ndi quan ca ngua van. a, b c6 khac biét, co y

nghia théng ké. P<0.05
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Két qua phan tich luong Pb?* tich tu trong ndi quan ca ngua van cé thé thay
lwong Pb?* tich tu trong ndi quan ca ngua vin & ndng do 100pg/L chiém ty 1é cao
nhat (12,31pg/g) va cao gip 12,31 lan so véi nong d6 10pg/L, gip 25,12 lan so véi
noéng do 1ug/L, gip 32,39 lan so voi ndong d6 0,1pg/L. Doi véi 16 ddi chimg ty 18 1a
0%, chting to luong Pb? khong tich tu trong co thé ca.
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Hinh 3.14. Biéu d6 lugng Pb*" tich tu trong co va xwong ca ngya van. a, b c6 khac

biét, co ¥ nghia thong ké. P<0.05

Luong Pb?" tich tu trong co va xuong ¢4 ngua van thé hién ¢ (Hinh 3.15) cho
thay, nong d6 100pg/L chiém 2,22pg/g va cao gip 3,1 lan so véi nong d6 10pg/L,
gap 8.2 1an so véi nong d6 1pg/L va nong d6 0,1pg/L. Dbi véi 16 ddi chung chua
nhan thay sy hién dién cta chi & nhom dbi chimg.

Trong nghién ciru ndy, ham luong (Pb>") tich tu trong ca ngua van dugc phan
tich bai 90 con ca véi cac ndng do chi (Pb?*) khac nhau (0,1 pg/L, 1pg/L, 10 pg/L,
100pg/L). Két qua luong Pb>* tich tu trong co va xuong cd ngua van thé hién ¢
(hinh 3.15) cho thdy, néng do 100pg/L chiém 2,22ug/g va cao gap 3,1 lan so véi
noéng d6 10pg/L, gap 8.2 1an so véi nong do 1pg/L va ndng do 0,1pg/L. Bdi vai 16
ddi chtirng chua nhéan théiy su hién dién cua chi trong thi nghiém nay. Su tich tu chi
(Pb2") trong ndi quan, co, xwong va toan co thé ca ngua van c6 xu huéng ting dan
khi néng dd chi tang. biéu nay cling cho théy réng, su tich tu kim loai nang trong co
thé c4 phu thudc vao ndng do gy nhiém va thoi gian tiép xuc cua ca. C6 thé noi

quan 13 noi tap trung nhimg bd phan chinh yéu bao gém than, gan, rudt va mot sd
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phan khac, nhitng b phan nay c6 kha ning hip thu nhanh va manh (Pb*") tir méi
truong séng, su chuyén hoa cua qué trinh tich tu sinh hoc trong co thé ca 13 mot
nguyén nhan gy ting tuyén tinh luong (Pb2") tich tu trong ndi quan ca theo ndng
do khéao sat. Mat khac, kha ning tich tu (Pb?") trong co thé ca ngua van phu thudc
vao thoi gian gay nhiém doc va moi truong. O méi trudng nude co luong (Pb)
cang cao lam ting hap thu va chuyén hoa, ciing nhu kha ning xam nhap (Pb>") tir
moi trudng nudc vao co thé ca thong qua ngudn thirc dn. Do do, trong qua trinh tach
tung bd phan co thé ca lam thi nghiém, kich thudc mau quéa nho va it; hon nira,
chung toi con gap nhiéu han ché trong viéc tach mau nén chung toi di chua thé tach
riéng duoc phan thirc an ¢ san trong ndi quan. Dicu nay c6 thé s& gay ra mot so sai
sot trong viée phan tich mau cho ra két qua ham luong (Pb?") tich tu trong co va
xuong, ndi quan chinh xac hon. Két qua phan tich luong Pb?" tich tu trong ndi quan
c4 ngua van c6 thé thiy luong Pb>* tich tu trong ndi quan ca ngua van & néng do
100pg/L chiém ty 1& cao nhéat (12,31pg/g) va cao gap 12,31 lan so véi nong do
10ug/L, gip 25,12 1an so v6i néng d6 1 pg/L, gap 32,39 lan so véi nong dod
0,1pg/L. D6i vai 16 ddi ching ty 18 13 0%, chung to lwong Pb?* khong tich ty trong
co thé ca. Lugng Pb?" tich tu trong co va xuwong ca ngua van thé hién ¢ (Hinh 3.15)
cho thiy, nong d6 100pg/L chiém 2,22ug/g va cao gip 3,1 lan so voi ndng dod
10pg/L, gap 8,2 1an so v6i ndng do 1pg/L va ndng d6 0,1ug/L. Ddi véi 16 dbi ching
chua nhan thiy sy hién dién cta chi & nhom d6i ching. Dbi véi 16 dbi chimg chua
nhan thiy su hién dién ctia chi & nhom d6i chimg ching to lwong Pb?* khong tich tu
trong co thé c4. Nhu vy, ham luong Pb?" co va xuong dat cao nhit & néng do
100ug/L, sau d6 giam xudng & nong do 10pg/L. Nhing két qua phan tich trén duoc
giai thich nhu sau: Noi quan 1a noi ¢6 nhiing co quan dich ma Pb*" duoc hép thu
nhanh va manh. Xuong 12 bd phan chiu tdc dong cua sy canh tranh gitta Pb** va
Ca®" trong co thé. Ham luong Pb?* tich tu trong xuong c6 xu huéng ngay cang ting.
Hau qua cua viée ndy s& gy ra nhitng ton thuong trén xuong dbt song cua ca, din
dén lodng xuong lam cong xwong song. Néu tich tu lugng 16n Pb?* trong mot thoi
gian dai s& gy ra nhitng dot bién di truyén trén c4; Su tich tu Pb>* trong co bién
dong khong déu va c6 mdi quan hé chit ché véi xuong. Néu khi co thé ca vuot
dugc ngudng tac dong t6i qua trinh sdng va hip thu thi luong Pb?* tich tu s& ngay

cang ting manh hon so voi nhitng ndng d6 dudi ngudng tac dong. Nhu vay, két qua
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so sanh vé luong Pb?* tich tu trong co thé ca ngya van & cac nong do dang khao sat
déu cho thiy ham luong tich tu nay di vuot mutc cho phép theo Quy chuan ki thuat
Quéc gia Viét Nam QCVN 8-1:2011/BYT [176]. M6 hinh khao sat nay phan nao
phan anh dugc luong Pb2* tich tu khi gdy nhiém doc & cac nong d6 khac nhau. Qua
két qua nghién ctru c6 thé thiy, co va xuwong 1 noi tich tu kim loai chi cao nhit, tiép
theo 1a nd1 quan cua ca.

3.4. Xdc dinh anh hwéng ciia chi (Pb*) Ién cdu triic mé rudt

Pé danh gia anh hudng chi (Pb*") 1én cdu trac mo rudt va mod budng tring
clia ca ngua van, ca sé duoc nudi trong moi trudng cd chira ndng dd Pb>* cam tng
khac nhau trong 7 ngay. Sau d6 thu nhan ca, gy té c4 bang Lidocain 2%, mo ca dé
lay cac mau rudt va budng trimg.

‘—

A

Hinh 3.15. M c4 thu nhian mau rudt va budng trimg dé cit 1op mo
Phuong phap phoi nhiém kim loai nang trén ca ngua van co thé giy ra nhimng
t6n thuong cac mé té bao, thay d6i cAu trac mé nhu mo rudt va méd budng trimg,...
Két qua sau day cho thay, su thay doi cdu triic mo rudt va mo budng trimg cia ca

ngua van khi phoi nhiém véi cac ndong do Pb>" cam ting:
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Hinh 3.16. Thé hién sy anh hudng cta cac ndong do Pb** cam g 1én rudt cua ca

CAu trac mod rudt clia ca ngua van cé sy thay ddi cac 1ong nhung ting khi ca
tiép xtic voi nong d6 Pb2* cao twong tmg. O ndng d6 0,1pg/L dén 100ug/L déu ting
ty 1¢ 1ong nhung so véi 16 ddi chimg va c6 sy khac biét vé mat thong ké (P<0,05),
tuy nhién sy chénh 1éch khong qta 16n giita cic ndng d6. Gia tri trung binh 16ng

nhung ¢ ndéng do 10pg/L, 100pg/L gap 2 lan so véi 16 dbi ching.

100um

Hinh 3.17. Hinh céu tric rudt ca c4 ngwa van bang phuong phap nhuém HE.
A: Nhom déi ching; B, C, D, E: Nhom 0,1pg/L, 1pg/L, 10pug/L, 100pg/L

Thanh ty 1€ 100pum.
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Hinh 3.18. Thé hién sy anh huong ciia cac ndng d6 Pb>* cam tng chi 1én budng

tring cuia ca ngua van.

CAu trac md budng trimg cua ca ngua van co sy thay doi khi cé tiép xtc véi
nong do6 Pb>* cang cao thi ty 1 cac hat lipid cang giam. O ndéng d6 0,1pg/L dén
100pg/L déu giam ty 1é cac hat lipid so voi 16 d6i ching, co sy khac biét vé mat
théng ké (P<0,05), tuy nhién su chénh léch khong qua 16n giita cac ndng do. Nong
d6 100pg/L giam nhiéu nhat, giam 2.2 1an so véi 16 dbi chung, tiép theo 1a ndng do
ndéng do 10pg/L, nong d6 1pg/L, ndng d6 0,1pg/L. Diéu d6 ching t6 néng do ion

chi ting thi s6 luong hat lipid trong rudt glam

Hinh 3.19. Hinh céu tric té bao trimg ciia ¢ ngya van bang phuong phap nhuom HE.
A: Nhom ddi ching; B, C, D, E: Nhom 0,1pg/L, 1pug/L, 10pug/L, 100pg/L
Thanh ty 1€ 100um.
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Cit 16p mo budng trimg ctia 16 d6i ching, nhan thy cdu trac mé twong dbi
ddng nhat, cac hat lipid day dic. Cit 16p md budng trimg lan luot véi cac ndng do
0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L, 100pg/L, cu tric cua cac 16p té bao c6 su phan tach (B,
C), cac hat Lipid giam déan.

Cit 16p mo budng trimg cta 16 d6i ching, nhan thiy ciu tric mé tuong dbi
dong nhat, cac hat lipid day ddc. Cit 16p mé budng trimg 1an luot véi cac ndng do
0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L, 100pg/L, ciu tric cua cac 16p té bao co su phan tach cac
hat Lipid giam dan.

Muc tiéu cia nghién ctru nay 1a xac dinh nhiing thay doi vé mo rudt va mo
budng trimg ctia ca ngua van khi ca bi phoi nhiém véi chi (Pb*"). Qua quan sat két
qua thu duogc rang viéc phoi nhidm véi chi (Pb?*) cia c4 ngua van di 1am thay d6i
cAu tric mod cua ca, cac 16ng nhung trong rudt va cac lipid trong budng trimg co sy
khac nhau 16 rang. Theo Tulasi Al, 1992, [177] da nghién ctru, sy phoi nhiém ca
nudc ngot Anabas testudineus dén mirc giam (5ppm) nong d6 chi nitrat trong
khoang thoi gian 30 ngay trong giai doan chudn bi chu ky sinh san hang nim lam
giam tong lugng lipid, phospholipid va mirc cholesterol trong mo gan va budng
trimg trong khi nong do axit béo tu do ting 1én va hoat dong cua lipase 1a cao. Bién
dong theo mua trong ham luong lipid cua budng tring va gan va ham luong
cholesterol ctia budng trimg, gan va huyét thanh lién quan dén chu ky sinh san hang
nam & H. fossilis da dugc thuc hién, gidm ham lugng lipid ctia gan c6 lién quan dén
viéc giam chi s6 gan (HSI) trong cac giai doan sinh san nhung c6 sy gia ting rd rét
mure d6 lipid ctia budng trimg trong cac giai doan trén trung khép voi hd so chi sb
gonadosomatic (GSI) ting cudong. Huyét thanh va budng trimg cho thiy sy sut giam
trong ham lugng cholesterol ctua ho trong qué trinh sinh san trudc khi ting muc do
trong thoi gian sinh san. Su phan huy cholesterol trong gan bt dau tir trude va tiép
tuc cho dén giai doan sinh san va sau d6 lay lai xu hudng ting [178]. Theo nghién
ctru cua Jinling Cao (2019), d3 ching minh rang kim loai ning c6 thé ngin chin sy
phat trién clia c4 ngua van va anh huéng dang ké dén sinh san & ca hai gidi bang
cach lam hong ciu tric cia tuyén sinh duc, 1am thay d6i ndong do hormone steroid
va biéu hién ctia cac gen lién quan dén noi tiét trong HPG cua ca ngya van, nghién
clru nay cho thay kim loai ning anh huéng x4u dén hé thong noi tiét sinh san & ca

ngua van va co thé 1a moéi de doa tiém tang doi voi quan thé cé song ¢ vung nudc bi
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nhiém kim loai [179]. Nhiing thay d6i giy ra boi cic chat 6 nhiém kim loai ning
trong qua trinh trudng thanh € bao tring ca c6 thé lién quan dén nhidm doc trimg,
tich lity kim loai trong tring hodc anh huéng truc tiép cia kim loai dén qua trinh tao
gen. Su trudng thanh té bao tring 1a nhay cam nhét véi nhiém doc kim loai. Do do,
cac roi loan khac nhau giy ra boi cac chit 6 nhiém kim loai ning trong qua trinh
phat trién té bao tring din dén giam sb luong va chat luong trimg [180].

Theo két qua nghién ciru, 16ng nhung trong rudt ting 1én va mé md giam dan
theo ndng d6 chi. Trong nghién ctru ctia Chhaya Bhatnagar et. al (2007), tac dong
thoai hoa 1a rd rang trong niém mac va nhung mao cta rudt [181]. Nhiing thay doi
siéu nho trong md rudt biéu hién nhiéu vi khuan thoai hoa bén trong 1ong rudt véi
t61 da bén chudi OMV gin vao biéu mé rudt, sy gan két nay co lién quan dén sy suy
gidm cua cac té bao rudt va microvilli ctia né véi su tich tu ctia biéu mo bi bong troc
trong rudt, sw xdm nhap cua thoai hoéa EGC va DC-Like da dugc quan sat théy trong
biéu md rudt hoai tir [182]. Theo El-Sayed Mohamed Younis et. al (2013), nhiing
thay doi mé bénh hoc quan sat thdy trong rudt cia cd Oreochromis niloticus va
Lates niloticus cho thiy nhiing thay doi nghiém trong vé thoai héa va hoai tor &
niém mac rudt [183]. Phu gilra niém mac c6 thé 1a két qua cua sy hép thu kim loai

doc hai [184].

Nhin chung cac md khac nhau cho thay cic mbi quan hé c6 kha ning tich lity
kim loai nang khac nhau. Ham lugng lipid, 16ng nhung trong c4 ¢ cac 16 thi nghi¢ém
ting dang ké so véi nhom ddi chimg. Theo cac quan sat té bao hoc, két qua cho thay
céc té bao bi ton thuong déu & cac néng do, muc do ton thuong phu thudc vao co
quan. Su thay ddi d6 c6 thé 1a do ion chi di 1am thay doi biéu hién mRNA hoic
canxi trong ca. Bit ky loai thay ddi dic biét nao cua té bao c6 thé cho théy su hién
dién ctia bénh hodc anh hudng cua cac chat doc hai. Vi vay, nghién ciru m6 bénh
hoc ¢6 tdm quan trong hang dau trong chan doan, cin nguyén va phong bénh cho

ca.

3.5. Xdc dinh sw thay déi biéu hién cdc gen ddp ikng véi chi (Pb* va cdc gen
kiém sodt ton thwong ciia cd ngwa vin

3.5.1. Xdc dinh su thay déi biéu hién gen GADD454 va kiém sodt ton thwong
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Hinh 3.20: Sy thay d6i mRNA ciia gen GADD454 giai doan 24h giita cac nhom
thi nghiém.

Két qua danh gia real time RT-PCR cua gen GADD454 giai doan 24h giita
cac nhom thi nghiém cho thay tit ca cac ndng do thi nghiém déu c6 su thay déi vé
mirc d6 biéu hién gen, nhom 0,1pg/L va nhom 1pg/L mic do biéu hién gen giam
v6i nhom d6i ching, nhom 0,1pg/L giam gan 1,6 lan, nhém 1pg/L giam 11 lan so
v6i nhom ddi chimg. Nhung nhom 10pg/L ¢6 su ting biéu hién gen va ting gip 1,6
1an so véi nhom 1pg/L. Mic d6 biéu hién gen GADD454 giam & giai doan 24h cta
0.1 va 1 giam so véi ddi chimg 1a vi trong giai doan dau dé thich nghi khi tiép xuc
v6i ndng do chi thép.
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Hinh 3.21: Su thay d6i mRNA cta gen GADD454 giai doan 168h giita cac nhom
thi nghi¢m.
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Két qua danh gia real time RT-PCR ctia gen GADD454 giai doan 168h giira
cac nhoém thi nghiém cho théy tat ca cac nhom thi nghiém déu c6 muc do biéu hién
gen giam so v6i nhom dbi ching, nhom 0.1pg/L va nhom 1pg/L muc do biéu hién
gen gan nhu giéng nhau va giam 4 1an so v&i nhém d6i chimg, nhom 1pg/L giam 3
14n so v6i nhom dbi chimg. Tuy nhién, nhom 10 pg/L c6 su ting biéu hién gen tré
lai so v6i nhém 0.1pg/L va nhém 1pg/L va tang gap 1,5 lan.

Két qua nghién ctru cho thiy sy thay doi mRNA cua gen GADD45A4 trong
giai doan 24h va 168h & 16 d6i chimng khong doi. Trong giai doan 168h, & ndong do
0.1pg/L va 10pg/L c6 mirc d6 biéu hién gen giam lan luot 1a 2,7 va 4,3 1an so véi
giai doan 24h.

Nguyén nhan gen GADD45A4 1a mdt trong nhiing gen quan trong lién quan
dén qua trinh phan ng cua té bao trude su ton thuong gen va bod sung cho qua trinh
sira chira. Két qua nghién ctru cho thay rang nong do chi cao c6 thé anh hudng tiéu
cuc dén biéu hién gen GADD454, giy ra su giam di. Tuy nhién, & cic ndng do thap
hon, su anh huong cua chi cé thé khac nhau va chua dugc rd rang. Chi co thé anh
huong dén su ton tai cua cac té bao trong qua trinh phat trién va anh huéng dén su
phan hoa va biéu hién gen. Sy giam biéu hién gen GADD454 c6 thé do su anh
huong cua chi dén qua trinh diéu tiét gen cia té bao, giy ra sy giam di ctia su phan
g ctia té bao trudc su ton thuong gen va giam kha ning sira chira ton thuong.

3.5.2. Xadc dinh si thay doi biéu hién gen GADD45G va kiém sodt ton thwong
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Hinh 3.22: Su thay d6i mRNA cua gen GADD45G giai doan 24h giita cac nhom
thi nghiém.
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Két qua danh gia real time RT-PCR ciia gen GADD45G giai doan 24h giita
cac nhom thi nghiém cho thdy: nhom 0.1pg/L, 1pg/L, 10pg/L c¢6 muc do biéu hién
gen ting dan theo ndng d6 cang cao dan dén muc do biéu hién gen thay doi cang
16n, khong thay ddi nhiéu so v6i nhém ddi ching. Nong do 1pg/L ¢ sy ting biéu
hién gen va ting gap 2.3 1an so v6i nhom d6i chung. O ndng do 10pg/L ting manh
biéu hién gen va tang gap 17 lan so véi cac nhom ddi ching.
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Hinh 3.23: Su thay d6i mRNA cua gen GADD45G giai doan 168h giira cac
nhom thi nghiém.

Két qua danh gia real time RT-PCR cua gen GADD45G giai doan 168h giita
cac nhom thi nghiém cho thdy: nhom 0.1pg/L va nhém 1 pg/L mic do biéu hién
gen gan nhu giéng nhau va giam 10 1an so v6i nhém ddi ching. Tuy nhién, nhém
1pg/L lai co su ting biéu hién gen so v6i ndng d6 0.1pg/L va nhém 10pg/L va ting
gap 2.4 lan.

Su thay doi mRNA cila gen GADD45G giai doan 24h va 168h: mirc do biéu
hién gen ¢ nong d6 0,1pg/L, 1pg/L, 10ug/L trong giai doan 168h giam manh so véi
giai doan 24h, nong d6 0,1pg/L giam 12 1an, ndng do 1pg/L giam 10 1an, nong do
1pg/L giam 150 lan. Két qua nghién ctru cho thdy ndng do va thoi gian 168h du dé
lam giam hién thi mRNA cta gen GADD45G, & giai doan 168h co6 thé nong do
0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L da dat ngudng gidi han gay doc.

Nguyén nhan: Diéu nay c6 nghia 1a lwong mRNA duoc san xuit tir gen

GADD45G ting theo mirc do chi ting ¢ giai doan 24h. Tuy nhién, mirc d6 biéu hién
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gen ciia cac nhom nay thay dbi nhiéu so voi nhém d6i ching, cho thiy ring cac
murc d6 chi ndy anh hudéng dang ké dén muirc d6 biéu hién gen. Vi vay, co thé két
luan ring gen GADD45G c¢6 phan tmg nhay véi nong d6 chi 0.1pg/L, 1pg/L,
10pg/L trong giai doan 24h. O giai doan 168h cac nhém thi nghiém véi ndng do chi
0.1pg/L, 1pg/L va 10pg/L déu cho thidy mirc d6 giam biéu hién ctia gen GADD45G
gan nhu twong tu nhau va giam nhiéu hon so véi nhém d6i ching. Két qua nay cho
thiy ndng d6 chi cang cao thi mirc d6 giam biéu hién ctia gen GADD45G cang 16m,
c6 thé cho thay gen nay dong vai tro quan trong trong phan tmg cua té bao voi chi.

3.5.3. Xac dinh sw thay doi biéu hién gen SODI va kiém sodt ton thirong
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Hinh 3.24: Su thay d6i mRNA cua gen SODI giai doan 24h giita cic nhom
thi nghiém
Két qua danh gia real time RT-PCR ciia gen SOD! giai doan 24h giita cic
nhom thi nghiém cho thdy: nhom 0.1pg/L, 1pg/L va 10pg/L mutc do biéu hién gen
ting so voi nhom ddi ching, nhom 0.1pg/L, 1pg/L c6 mic do biéu hién gen ting
nhe so v6i nhom dbi ching. Tuy nhién, nhém 10pg/L lai bit ddu c6 su ting biéu
hién gen va tang hon 14 1an so v&i cac nhom con lai. Nguyén nhén c6 thé 1a do thoi
gian va nong d6 0.1pg/L, 1pg/L chua du lam thay doi mic d6 biéu hién mRNA.

Nong d6 10pg/L di bit dau co sy thay d6i manh so v6i nhém dbi chimg.
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Hinh 3.25: Su thay d6i mRNA ctia gen SOD/ giai doan 168h giita cdc nhém
thi nghiém

Két qua danh gia real time RT-PCR ctia gen SOD/ giai doan 168h giira cac
nhom thi nghiém cho thdy: nhém 0.1pg/L va 1pg/L mutc d6 biéu hién gen gan nhu
giong nhau va giam 2,5 lan so véi nhom ddi ching. Tuy nhién, nhém 10pg/L c6 sy
ting biéu hién gen so v6i nhém 0.1pg/L va nhom 1pg/L va ting gap 1,5 lan. Muc
d6 biéu hién & nhom d6i chimg gap 2 1an so 10ug/L.

Sy thay d6i mRNA cua gen SODI ¢ giai doan 24h va 168h giita cac nhom
thi nghiém: O giai doan 168h mirc d§0 muc do biéu hién gen giam manh so vdi giai
doan 24h & cac nong d6 0.1ug/L, 1ug/L, 10ug/L. Trong giai doan 168h, & nong do
10pg/L ¢ su giam manh nhat, giam 33,6 1an so v6i giai doan 24h, nguyén nhan ¢

the thoi gian va nong do chi da tac dong manh 1én cau triic gen cta ca ngua van.

Nguyén nhéan sy thay d6i mRNA cua gen SOD! & giai doan 24h va 168h
gilta cdc nhom thi nghiém c6 thé do cic tac dong cta chat doc hoc 1én qua trinh
biéu hién gen. O giai doan 24h, khi cac té bao duoc phoi nhiém véi cac néng do chi
khac nhau, mac do biéu hién gen SODI c6 thé ting tiiy thudc vao ndng do chi va
thoi gian phoi nhiém. Tuy nhién, & giai doan 168h, mic do biéu hién gen SODI
giam manh hon so véi giai doan 24h & cac néng do 0.1pg/L, 1pg/L, 10pg/L. Pidu
nay c6 thé cho thiy rang cac té bao di trai qua mot giai doan dai cua sy tén thuong
do chi gay ra, dan dén giam kha ning san xudt mRNA ctia gen SOD/. Piéu d6 cho

thay chi c6 thé gay ra ton thuong truc ti€p dén céc té bao, lam giam sy song con cua
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chung. Do d6, s6 lugng té bao c6 kha niang biéu hién gen SOD! ciing giam, dan dén

giam murc d§ san xuat mRNA cua gen nay.

3.5.4. Xdac dinh sy thay doi biéu hién gen SOD2 va kiém sodt ton thwong
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Hinh 3.26: Sy thay d6i mRNA ctia gen SOD?2 giai doan 24h giita cac nhom thi

nghiém.

Két qua danh gia real time RT-PCR ctia gen SOD2 giai doan 24h giita céc
nhém thi nghiém cho thay: nhém 0.1pg/L, 1ug/L c6 mirc do biéu hién gen gan nhu
gidng nhau va tuong dwong so véi nhom ddi chung, nong d6 0.1pg/L ¢o sy giam
nhe so v6i nhom ddi ching. Tuy nhién, nhém 10pg/L lai ¢6 sy ting biéu hién gen
va tang gap 14 1an so v6i nhom ddi chirng, nguyén nhan ting c6 thé doc chat ion chi

& ndng d6 10pg/L di du lidu lwong lam thay d6i gen SOD2 trong giai doan 24h.
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Hinh 3.27: Su thay d6i mRNA cua gen SOD2 giai doan 168h gitta cac nhom thi

nghiém.
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Két qua danh gia real time RT-PCR cua gen SOD2 giai doan 168h giita cac
nhém thi nghiém cho thdy: nhém 0.1pg/L, nhom lug/L va nhém 10pg/L mic do
biéu hién gen gan nhu gidng nhau va giam khoang 2,3 1an so v6i nhom déi ching.

Tuy nhién, nhém 1pg/L c6 mirc biéu hién gen cao so v6i nhém 0,1pg/L va 10pg/L.

Sy thay d6i mRNA ctia gen SOD2 & 2 giai doan 24h va 168h giita cic nhoém
thi nghiém: L6 thi nghiém d6i ching & 2 giai doan nay khong c6 su thay doi vé mirc
d6 biéu hién gen SOD2. O ndéng d6 0,1pg/L, 1pg/L va 10pg/L c6 mic d6 biéu hién
gen ¢ giai doan 168h giam so véi giai doan 24h, trong d6 nong do 10ug/L giam cuc
manh, giam 32,5 lan. Mirc d6 biéu hién gen & giai doan 168h kha twong dong nhau,
nguyén nhan c6 thé nong do ion chi va thoi gian nhiém doc da di ngudng gisi han

thay d6i murc d6 biéu hién gen SOD2.

Nguyén nhén su thay d6i mRNA ctia gen SOD2 tai 2 giai doan 24h va 168h
trong cac nhom thi nghiém: L6 thi nghiém d6i chtrmg khong c6 su thay doi vé mirc
d6 biéu hién gen SOD2 & ca 2 giai doan. Nong d6 0.1ug/L, 1pg/L va 10pug/L & giai
doan 24h c6 muc do biéu hién gen SOD?2 tang manh so v&i nhom doi ching diéu
nay c6 thé 1a do té bao mudn san xuat nhiéu hon enzym Superoxide Dismutase 2 dé
chdng lai cac tac dong oxy hoa tir chi. Nong d6 0.1pg/L, 1ug/L va 10pg/L & giai
doan 168h c6 mirc d6 biéu hién gen SOD2 ting giam so voi nhom dbi chimg. Viée
nay co thé 1a do su thay ddi trong viéc diéu chinh san xuat protein dé dap Gmg voi su
tac dong cua chi. Tuy nhién, mtc d6 biéu hién gen & ndng do 0,1pg/L, lug/L va
10ung/L ¢ giai doan 168h khong co su khac biét 16n, co thé do su thich nghi cua té

bao vai tdc dong cua chi trong thoi gian dai.

3.5.5. Xadc dinh sy thay doi biéu hién gen MT2 va kiém sodt ton thiong
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Hinh 3.28: Su thay d6i mRNA cua gen MT?2 giai doan 24h giita cac nhém
thi nghiém.

Két qua danh gia real time RT-PCR cua gen MT2 giai doan 24h giita cac
nhom thi nghiém cho thiy cic ndng do ion chi thi nghiém déu gy anh huong dén
gen MT2 giai doan 24h, nhom 0.1 pg/L va nhém 1 pg/L c6 mic do bicu hién gen
gan nhu giéng nhau, khong thay d6i nhiéu so v6i nhom ddi ching. Tuy nhién, nhom
10 pg/L tang manh biéu hién gen va ting gap 9 1an so nhom dbi chimg va 8 lan so
v6indng d6 0.1 pg/L, 1ug/L.
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Hinh 3.29: Su thay d6i mRNA cua gen MT? giai doan 168h giita cac nhom

thi nghi¢m.
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Két qua danh gia real time RT-PCR ctia gen MT2 giai doan 168h giita cac
nhoém thi nghiém cho thiy: nhém 0.1pg/L va nhém 1pg/L mirc do biéu hién gen
gan nhu giéng nhau va giam 5 1an so v6i nhom dbi ching. Tuy nhién, nhom 10pg/L
lai c6 sy tang biéu hién gen so voi nhom 0.1pg/L va nhém 1pg/L va tang gap 2 lan.
O nhém 100pg/L mtc do biéu hién gen ting manh so véi cac nong do 0,1pg/L,
1ug/L, 10pg/L va tang gap 6,5 1an so véi nhom 0,1pg/L va 1pg/L, ting gap 3,2 lan
so véi nhom 10ug/L.

Sy thay d6i mRNA cta gen MT2 giai doan 24h va 168h: muc do biéu hién
gen ¢ noéng d6 0,1ug/L, 1pg/L, 10ug/L trong giai doan 168h giam manh so véi giai
doan 24h, nong d6 0,1ug/L giam 3,5 lan, ndng d6 1pg/L giam 7 lan, nong do 1pg/L
giam 220 lan. Két qua nghién ctru cho thiy nong do va thoi gian 168h du dé lam
giam hién thi mRNA cia gen M72, & giai doan 168h c6 thé nong do 0,1pg/L,
Iug/L, 10pg/L da dat ngudng gidi han gay doc.

Két qua thi nghiém cho thdy muc biéu hién gen ctia ¢4 ngua van & c 4 nong
d6: dbi chung, 0,1pg/L, 1pg/L, 10pg/L dugc nhidm kim loai chi trong 24h déu c6
su tang ty 1€ biéu hién gen so voi biéu hién gen ddi ching. Va nguoc lai, muc biéu
hién gen cta ca ngua van ¢ 4 ndng do: ddi ching, 0,1pg/L, 1pg/L, 10pug/L duge
nhiém kim loai chi trong 168h c6 su giam ty 18 biéu hién gen so véi biéu hién gen
d6i chting. Trong thi nghiém nay, k¥ thuat Real time RT-PCR da danh gia duoc sy
sai léch gen trong qua trinh hap thu chi cta ca ngua van. Tir két qua cho thdy, au
tring c4 ngua van dugc nhiém kim loai chi trong thoi gian cang lau thi mic d6 biéu
hién gen cang giam.

Két qua thi nghiém gen MT2, c6 thé suy ra rang sy ting hodc giam muc do
biéu hién gen cua cad ngua van phu thude vao n@)ng do chi va thoi gian tiép xuc voi
chi. Trong giai doan 24h, sy ting ty 1& biéu hién gen so v&i ddi chimg co thé cho
thdy cac gen cua ca ngua van dugc kich hoat dé doi phé véi chi, co thé thong qua co
ché bao vé té bao hodc chuyén hoa chi. Trong giai doan 168h, su giam ty 1& biéu
hién gen so v&i ddi chimg c6 thé cho thay cac gen ctia ca ngua van khong thé tiép
tuc gilt vai tro bao v€ va dang bi anh hudng boi tac dong ti€u cuc cua chi, dan dén

giam muc d¢ biéu hi¢n gen.
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CHUONG IV. KET LUAN VA KIEN NGHI
4.1. Két luan

Lu4n 4n danh gia dugc tic dong cua chi (Pb*") 1én qua trinh phat trién cua
cac giai doan ca ngua bao gdm ty 1& % phdi sdng, sy thay doi nhip tim, xac dinh
ham luong chi (Pb?*) trong co thé, danh gid anh huéng cua chi (Pb?*) 1én mé rudt,
budng trimg, danh gia su thay dbi cic gen va kiém soat ton thuong GADD454,
SOD1, SOD2, GADD45G, MT2.

Chi (Pb*") 1am giam ty 18 song cua phoi va u tring ca ngyua van qua cac giai
doan phat trién theo sy ting dan giita cac nong do khao sat. Ngoai ra, chi (Pb®") gay
anh hudng dén hoat dong sinh 1y cua ca: lam giam ty 1& nd cua phoi, tc ché qua
trinh phat trién cua phdi va au trung, giy ra di tat cho ca nhu: cong cot sdng, phu
mang tim, phi bung, phi mat, lam mat sic to ciia c4; nhip tim ciing ting theo sy
ting cua timg ndng do khao sat.

Sy ton tai cua chi (Pb?") va tac dong ctia nd dén con ngudi va sinh vat 1a
khong thé ludng trude. Kha nang hap thu bang hé thong ho hip va tiéu hoa da phan
phéi cac chat doc hai trong tit ca cac bo phan cia co thé, gdy anh huong dén stc
khée cua con nguoi va sinh vat. Nghién clru nay da xac dinh sy c6 mat cua kim loai
ning va nhitng tac dong tiéu cuc trong co thé ca ngya van di cho thiy mdi de doa
nghiém trong d6i véi sinh vat ciing nhu sirc khoe con ngudi. Két qua ma nghién ctru
nay thu duoc sé& 1 co sé dé dong gop cho nhitng nghién ctru tiép theo trong twong
lai hudng dén cai thién moi trudng nham bao vé sirc khoe con nguoi va sinh vat.

Sy phoi nhidm véi chi (Pb*") lam thay dbi sy biéu hién muc phién ma cta
cac gen GADD454, GADD45G, SOD1, SOD2, MT2. Real time RT-PCR da cho
thiy duoc su sai 1éch gen trong qua trinh hap thu chi (Pb*") ctia ¢4 ngya van ¢ giai
doan 24h va 168h.

Ham lugng chi (Pb%") tich tu trong toan bd co thé c4 ngua van truéng thanh
c¢6 chidu hudng ting 1én theo nong do gy nhiém. Do dé cho thiy kha ning tich liy
sinh hoc cua vi sinh vat trong sinh vat bién va mdi de doa nghiém trong ddi véi hé
thuy sinh va strc khoe con nguoi.

4.2. Kién nghi

Tiép tuc c6 nhimg danh gia siu hon anh hudng cia chi thong qua biéu hién

cua gen lién quan dén su phat trién cua phoi ca.
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Tiép tuc c6 nhitng danh gia sdu hon anh hudng ctuia kim loai nang khac thong
qua bi€u hi¢én cua gen lién quan dén su phat trién cua phoi ca tir do lam co s¢ dé so
sanh muc d anh huong gitra cac kim loai nang.

Danh gia cau tric cac co quan lién quan dén sy chuyén hoa cta gan, than.
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PHU LUC

1. Phu luc 1: Dinh danh c4 ngya van

PL-1



2. Phuluc 2:

Bing 1: Ti 1& (%) phoi sdng qua cac giai doan phat trién & cac nong do (Pb>")

khao sat.

Cic giai doan Ti 18 (%) phéi song & cac nong d9 Pb?* giy nhiém
ctia phoi pC 0,1 pg/l 1 ng/l 10 pg/l 20 pg/l 100 pg/l
Hinh thanh
26 dbt Sf')ng 98,33+0,83 | 95,83+0.83 [ 96,67£1,67 | 92,50+1,44 | 93,33+0,83 | 94,17+0,83
(22h)
Thoat nang

95,83+0,83 | 94,17+0,83 | 92,50+0,00 | 90,83+0,83 | 91,67+0,83 | 88,33+1,67
(48h)
Giai doan
hiu hong | 95,83+0,83 | 90,83+0,83 | 91,67+0,83 [ 82,50+0,00 | 74,17+0,83 | 52,50+1,44
(72h)
Tiéu noan

90,83+0,83 | 77,50+1,44 | 70,00£2,50 | 6,67+0,83 5,83+0,83 4,17+0,83
hoang (168h)

3. Phuluc3:

Bing 2: sy thay doi cdu tric mo rudt va budng tring sau khi gay nhiém chi (Pb*)

Sw thay d6i mé rudt va budng trirg & cac nong dd Pb** khi gy nhiém
Cac co
quan
bC 0,1 pg/l 1 pg/l 10 ng/l 100 pg/l
Rupt 0.0136£0.001 | 0.0261£0.004 | 0.0159+0.000 | 0.028+0.005 | 0.0298+0.002
3‘;‘:‘; 0,6167+0.0821 | 0,4594+0.0261 | 0,344+0.0351 | 0,3194+0.046 | 0,2863+0.0235

PL-2




4. Phu luc 4:

Bing 3: Xéac dinh duoc ham luong chi (Pb?") tich tu trong mot s6 co quan ca

ngwa van
Mikc d tich tu chi (Pb?") ndi quan, co' va Xxuong cia ci ngya van ¢ cac
Cic o nong d gy nhiém
quan pC 0,1 pg/L | pg/L 10 pg/L 100 pg/L
N§i quan 0,00 +0,00 0,38 0,01 0,49 £0,01 1,30 £0,06 12,31 +£0,30
Co va xwong | 0,00 +0,00 0,27 0,01 0,27 0,00 0,71 0,01 1,22 £0,04

S. PhulucsS

Bdng 4: Muc d6 bi€u hién gen giai doan 24h cua ca ngua van & cac nong do

gay nhiém chi (Pb>")
Mikc d biéu hién gen giai doan 24h ciia c4 ngua van ¢ cac ndng dj giy
Gen nhiém chi (Pb*)
bC 0.1 pg/L 1 pg/L 10 pug/L
GADD454 1,00 0,62+0,02 0,09+0,01 1,9740,05
GADD45G 1,00 1,2340,1 2,38+0,4 17,2142,1
SOD1 1,00 1,34+0,2 1,36+0,3 18,52+2,8
SOD2 1,00 0,88+0,1 1,19+0,2 1423423
MT2 1,00 1,20+0,3 1,50+0,2 9,04+1,1

6. Phuluc6
Bing 5: Mtc d6 biéu hién gen giai doan 168h ctia ca ngua van ¢ cac nong

d0 gdy nhiém chi (Pb*")

Mikc d9 biéu hi¢n gen giai doan 168h cia ca ngua vin & cic nong do gay
Gen nhiém chi (Pb?")
bC 0.1 ug/L 1 ug/L 10 ug/L
GADD454 1,00 0,25+0,08 0,24+0,05 0,36+0,03
GADD45G 1,00 0,09+0,009 0,24+0,04 0,1120,01
SOD1 1,00 0,38+0,06 0,4240,05 0,55+0,07
SOD2 1,00 0,5040,07 0,5620,07 0,4340,05
M12 1,00 0,1240,08 0,2340,04 0,4440,01

PL-3




