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LO1 CAM DOAN

Téi, Ding Ding Khoa xin cam doan, ludn dn Tién sT “Dinh gid dnh
hweemg ciia Crom (VI) lén sie phdt trién cia cd ngwa vin (Danio rerio)” 1a cong
trinh nghién ciru do t6i thyre hién dudi sy hudng din khoa hoc cia PGS.TS. Nguyen
Thj Phuong Thdo va TS. Lé Thinh Long.

Céc s6 li¢u va tai li¢u trong ludn dn la trung thye va chua duge cong bé trong
bit ky nghién ciru ndo trir cdc bii bdo tic gid liét ké trong phy luc. Tét ca nhimg
tham khio vé ké thira déu duge trich dan va tham chiéu diy di.

Tp. Ho Chi Minh, ngay 24 thdang 06 ndm 2024
Téc gid ludn dn

e
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LOI CAM ON

Trude tién, t6i xin trinh biy to long kinh trong va biét on sdu sic dén

PGS.TS. Nguyén Thj Phuong Thio va TS. Lé Thanh Long, ngudi da ludn hé trg,
‘dong vién, khich 1¢ va hudng din 16i tan tinh trong sudt théi gian khi t6i bit ddu
nghién cira dén khi hodn thanh ludn dn.

Xin giri 1&i cdm on trin trong dén GS.TS. Cao Vit Hiéu, Hiéu trwomg
Truémg Pai hoe Binh Duong da hd trg thai gian cho téi trong sudt qué trinh hoc tip
va hoan thanh ludn én.

Xin giri 161 cdm on trin trong dén Hoc Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét
Nam, Vién Sinh hoc nhiét d6i, Vién Han 1im Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam da
tao diéu kién thudn lgi cho t6i hoc tip, nghién ciru va hoan thién lun an.

Téi xin giri 1i cdm on chin thanh dén TS. H6 Nguyén Quynh Chi, ThS. Vin
Dirc Huy, ThS. Ly Ngoc Cang cung anh, chi, em tai Phong Cong nghé Sinh hoc
ddng vét — Vién Sinh hoc nhiét ddi, Vién Han lim Khoa hoc va Cong nghé Viét
Nam di tén tinh gitip d& va tao diéu kién dé t6i hoan thién luin an.

Cubi cling, ti xin dugc cdm on cha me, anh chi em, cung vg t61; nhimg
ngudi da di cling 161 trong suét thoi gian qua. T6i mudn giri 1di cim on chén thanh
nhét ciia téi dén cha me téi vi nhitng 1&i ddng vién ciia ho sudt théi gian t6i lam ludn
4n. Téi chn thanh cdm om dén vo tdi, ThS. Nguyén Thi Yén Liéu va con téi Ding
Nguyén Hodng Long ngudi ma luén luén bén canh t5i, ing hd vi déng vién tdi
trong sudt thoi gian nghién ciru ludn dn.

Tp. Ho Chi Minh, ngay 24 thang 06 ndm 2024
Tac gia ludn dn

jzfif-

Ding Ding Khoa
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X1

TOM TAT

Trong nghién ciru nay. cac thi nghiém duogc thiét ké dé danh gia anh huong
ctia Crom (V1) 1én sy phat trién cia cd ngua vin (Danio rerio). Phoi ca ngya vin
(Danio rerio) sau mjt gio thu tinh duge xir 1y bing dung dich chira Crom (VI) & céc
nong d6 khac nhau, bao gom 0,1 pg/L; 1 ug/L; 3,125 pug/L; 6,25 pg/L; 12,5 pg/L;
25 pg/L; 50 pg/L; 100 pg/L, mdi truomg E3 (1x) dugce sir dung lam dbi chimg. Cac
chi tiéu dugce sir dung trong danh gia tac dong cua Crom (VI) Ién qua trinh phat
trién cua ca ngua viin bao gf:rm: ty & s-:frmg, nhip tim, chiéu dai co thé du trung, ham
lwong Crom (VI) tich tu trong co thé ¢ ngua vin truong thanh, sy thay déi ciu tric
mé rudt, mé gan, md budng trimg va sy biéu hién cic gene lién quan dén chu ky té
bao va cdc gene lién quan dén qua trinh khang oxy hda. Su phat trién, thay doi mot
s6 ddc diém hinh thai phéi va du tring ca ngua vin duoc danh gid dudi kinh hién vi
quang hoc va phuong phap quay phim. Phuwong phap Real time RT-PCR va
Western blot dii duge sir dung dé danh gia sy thay dbi biéu hién cua cdc gene lién
quan dén apoptosis vi khéng oxy hoa. Sy thay doi ciu trilc mot s ndi quan ¢ ngya
van duge xac dinh bing nhudm hematoxylin va eosin. Két qua cho thay ty 1¢ song
cua phéi va du tring ca ngua vian giam cé lién quan dén s gia ting nong do Crom
(VI). Viée tiép xtic vdi ndng dd Crom (VI) cao hon dan dén giam chiéu dai co thé
iu tring ¢4 ngya viin, Ngoai ra, sy ting nhip tim da duoc ghi nhin & cic nhom xir 1y
Crom (V1) vdi nong do cao. Mic khac, lugng Crom (VI) tich tu trong co thé ca
ngwa vin ¢o xu hudng ting khi thoi gian tiép xic ting. Két qua phén tich Real time
RT-PCR cho thay su giam bicu hién cia cic gene lién quan dén chu ky té bao
(cdk4, cdk6) va cac gene lién quan dén khang oxy hoa (sodl va sod2) ¢ phoi va iu
frung ca ngua van khi tiép xtic vol Crom (VI). Phin tich western blot thé hién s
ting biéu hién cua Caspase 3 va Bax, trong khi su biéu hién caa Bel2 giam. Nhimg
két qua nay chi ra ring Crom (VI) gy ra nhing thay déi trong qué trinh phét trién
ctia phoi va du triing cd ngya vin biang cach thay doi sy bicu hién cac gene lién quan

dén qua trinh apoptosis va khang oxy hoa.
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ABSTRACT

This study was conducted to assess the effects of hexavalent chromium on
the development of zebrafish (Danio rerio). The zebrafish embryos, one hour
post-fertilization, were treated with solutions containing hexavalent chromium at
different concentrations 0.1 pg/L, 1 pg/L, 3.125 pg/L, 6.25 pg/L, 12.5 pg/L, 25
ug/L, 50 pg/L, 100 pg/L, and 1= E3 medium was used as a control. The changes
of embryo development under hexavalent chromium treatment was assessed by
determining survival rates, heart rate, the body length of zebrafish larvae, and
hexavalent chromium accumulation in adult zebrafish. Moreover, the alterations
in the expression of cell cycle-related genes, antioxidant-related genes, and
apoptosis-related genes were estimated by real time RT-PCR and western blot.
Hematoxylin and eosin staining was applied to evaluate the changes in liver,
intestine and ovary structure. The results demonstrated that a concentration-
dependent decrease in the survival rates of zebrafish embryos and larvae exposed
to hexavalent chromium. Exposure to higher hexavalent chromium concentrations
resulted in a reduction in the body length of zebrafish larvae. Additionally, a
significant increase in heart rate was observed upon exposure to hexavalent
chromium, especially at higher concentrations. The amount of hexavalent
chromium accumulated in zebrafish's body tends to increase with exposure time.
The real-time RT-PCR analysis showed that the transcript expressions for cell-
cycle-related genes (cdk4 and cdk6) and antioxidant-related genes (sodl and
sod2) were downregulated in the zebrafish embryos treated with hexavalent
chromium. Western blot analysis revealed the upregulation of Caspase 3 and Bax,
while a downregulation was observed in Bcl2. These results indicated that
hexavalent chromium induced changes in zebrafish embryo development by

altering apoptosis- and antioxidant-related genes.
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MG PAU

1. Tinh cép thiét cia d@ tai

O nhiém kim loai ning trong mdi trwdmg nude ludn 14 vin dé nan giai va
dang duge bao dong trén toan thé gidi. Moi truomg nude bi & nhiém bai cac kim
loai ndng thai ra tr nude thai sinh hoat, qua trinh san xudt cong nghi¢p, hoat dong
nong nghiép va khai thac mo thuong chua dugce xir Iy hodc xur 1y khéng hiéu qua.
Trong s6 cac kim loal ning, Crom la kim loai duogc sur dung nhiéu trong cac hoat
dong san Xudt cong nghiép. Trong ti nhién, Crom cd thé duoc tim thé}; dudn dang
khodng chat, tiy thudc vao hoa tri va liéu lugng no co thé 1a tic nhan giy ung thu
hodc ciing nhu mot vi chit dinh dudng quan trong [1]. Co quan Bao vé Méi truong
Hoa Ky liét ké Crom la mét trong tim chat gay 6 nhiém kim loai ning pho bién
nhat vi né dugce coi la nguyén t co hat [2]. Crom (III) va Crom (VI) la hai trang
thai hoa tri chinh cua Crom trong d6 Crom (I11) it doc hon nhiéu so véi Crom (VI)
[3]. Pong vat thay sinh tiép xtc véi Crom (V1) trong théi gian ngdn hodc thai gian
dai s& giam kha ndng sinh san, di tit, ung thu, giam sic sdng, e ché sy phat trién
ctia co thé va co thé din dén tir vong nghiém trong. Crom (V1) duge van chuyén vao
cic t¢ bao theo gradient nong do anion hoa tri hai thong qua kénh anion
cloruaphosphate néi bao [4]. Crom (IV) dugce tao ra khi Crom (V1) twong tac voi
olutathione/glutathione synthetase trong cac kénh clorua trong té bao chat va mang
bao quan. Chang liy lan dén ty thé va nhén, noi chiing ¢6 thé gay ra su réi loan dich
ma hay giai md & DNA [4]. Phoi nhiém Crom (V1) truére khi sinh giy ra hién twong
lio hoa sinh san som & chudt con F1 bing cich ting cuong qua trinh apoptosis cua
té bio mam va tAng su tan ra cua nang té bao mam [5]. Té bao soma va té bao gf‘}c
sinh tinh cua chuot duc trai qua qua trinh chét theo chuong trinh phu thudc vao ty
thé khi tiép xtic véi Crom (VI). Ngoai ra, cac qud trinh sinh 1y cua té bao TM3
Leydig va TM4 Sertoli clia chudt cling bi cin tré bai Crom (VI), chat ndy cling can
thiép vao co ché biét hoa va tir d6i mai cia t& bao goc sinh tinh [6]. Crom (V1) giy
ra sy thay doi trong qua trinh phat trién té bao trirng cua chudt bﬁng cach tang stress
oxy hoa, pha v chudi kép DNA, phé v céc vi dng va phén tach cac nhiém sic thé
bat thuéng [7]. Crom (VI) ting toc qué trinh apoptosis & té bao 14 nudi hop bao, néi

mé mach mau cla cdc tuyén chét béo va biéu mo tii noin hoang thong qua cic con
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duong phu thu¢c vao caspase 3 va p53 [8]. Crom (VI) lam giam biéu hién cua Bel2,
Bel-XL va XIAP trong nhau thai dong thoi diéu chinh ting qué trinh apoptosis &
vung mé cung va vung day [8].

Nhiéu nghién ctru vé doc tinh cua kim loai nang khac nhau da dugce thue hién
bang céch sir dung nhiéu mé hinh thir nghiém trén déng vét; tuy nhién, ca ngya vin
da tro thanh mo hinh chinh cho cac thir nghiém in vive [9]. Ché do dn cua cd ngua
viin trudng thanh bj nhiém Crom lam giam kha ning sdng s6t cna cd ngya viin con.
Crom giy ra nhirng thay ddi trong qua trinh trao déi chat cia Au tring cd ngya vin
va gay nhiém ddc thin kinh: Hon nira, Crom cling lam thay d6i hé vi sinh vt va hé
chuyén hoa cua cé ngua vin, ¢d lién quan dén nhiém déc than kinh. Tiép xic voi
Crom anh huwong dén phéi ca ngua vin bfmg cach gay ra sy phat trién bat thuong va
gay di tat, trong do qua co nhing biéu hién nghiém trong lién quan dén tim va hé
than kinh. Trong qué trinh phét trién cia phoi ca ngya vin, Crom ciing lam ting déc
tinh phat trién cia graphene oxide. Tuy nhién, khong cé sy biéu hién dic trung rd
rang cua cac gene lién quan dén qud trinh apoptosis va céc gene lién quan dén chat
khang oxy hoa trong phoi ca ngwa vin khi tiép xtc v&i Crom. Trong nghién ciru
nay, tac gia da sir dung ca ngua van nhu mét mé hinh dé danh gia tic déng cua
Crom (V1) d6i voi sy phat trién ciia ¢4 ngua vin & cdc giai doan khéc nhau, bao
a6m giai doan phéi, giai doan Au tring va giai doan ca trrong thanh. Tir nhimg 1y
do trén, dé tai “Pdnh gid danh heong ciia Crom (VI) [én s phdt trién ciia cd ngira
van (Danio rerio) " dugce thue hién.

2. Muc tiéu nghién ciru

2.1. Muc tiéu réng quat

Muc tiéu ctia nghién ctru ndy 1a xae dinh dwge nhimg thay doi trong qua trinh
phat trién cua ca ngyra van & cac giai doan khac nhau, bao gom ¢ giai doan phdi, au
tring va cd truong thanh dudi tac dong cia Crom (VI) thong qua nhitng thay déi vé
mit hinh thai hoc, mo hoc va mire d6 biéu hién gene lién quan dén chu ky té bao,
qua trinh khang oxy héa va su chét theo chuong trinh.

2.2, Myc tiéu cy thé

Pé thye hién muc tiéu téng quat trén, tac gia tién hanh thye hién cae muc tiéu

cu thé nhu sau:
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- Banh ga duge tac dong cua cac nrfmg do Crom (VI) 1én sy phat trién cua
phéi va du tring ca ngua viin thong qua ty 1¢ song, nhip tim va chiéu dai 4u tring ca
ngura vin fDanio rerio).

- Banh gia su anh huong cua Crom (V1) lén cau triic mé rudt, mo gan va mo
budng trimg cd ngua vén truéong thanh, déng thoi xéc dinh ham lugng tich ty cua
Crom (VI) trong co thé ¢d ngya van.

- Xéc dinh duge sy thay ddi biéu hién cia cic gene dap (g stress oxy hoa
va apoptosis, ciing nhu thay déi trong cdu tric mot s6 ndi quan & cé ngwa vin khi
tiép xtic vdi Crom (VI).

3. Déi twong va pham vi nghién ciru

Cé ngya vin duge nudi tai Vién Sinh hoc nhiét déi dé sir dung lam déi twong
nghién ciru trong dé tai. Ca ngya vin duge dinh danh, dénh gia céc thay déi vé hinh
thai hoe, cdu tric mo (rudt, gan va budng trimg). ty 1¢ sdng, nhip tim, chiéu dai tong
co thé ca, tich tu Crom (V1) trong co thé c¢a va mire d6 biéu hién mRNA, protein
trong diéu kién in vitro.

4. Noi dung nghién ciru

Céc ndi dung cua nghién ciru bao gom:

- Binh danh ca ngua vin bing phuong phap phén tich cac dic diém hinh théi
va cdc ky thudt sinh hoc phan tur.

- Dénh gia tac dong cua Crom (V1) d6i véi sy phat trién cta ca ngua vin &
cdc giai doan khac nhau, bao gém giai doan phéi, giai doan du tring.

- Danh gia sy ting hay giam su biéu hién cua céc gene dap ung va cdac gene
kiém sodt ton thuwong ciia cd ngua vin khi tiép xie voi Crom (V).

- Panh gia su tac dong ciia Crom (VI) dén cau trie cic ndi quan (rudt, gan va
huﬁng trirng) cua ca ngyua vin. Df‘mg thoi xac dinh ham lwgng tich tu Crom (V1)
trong qua trinh phat trién ctia ¢4 ngya vin.

5. Y nghia cua dé tai

5.1. ¥ nghia khoa hoc

Két qua dé tai cung cip mot so du liéu khoa hoe vé mire dé anh hudng cia
Crom (V1) 1én qué trinh phat trién cia ¢ ngya vin (Danio rerio) ¢6 v nghia quan
trong trong viéc hiéu duoe mire do tac dong cua Crom (VI) dén qua trinh phat trién

cua dong vat.
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Nghién ctru nay cung cap dir liéu khoa hoc vé mirc dé anh hutmg cua Crom
(VI) Ién sw phat trién cua ci ngya vin va giai thich co ché tic dong thong qua su
biéu hién gene va tich tu cua Crom (V1) trong cac co quan ndi tang cua ca ngya van.

Nghién ciru niy 1a co s¢r dé danh gia kha nang phoi nhiém va kha ning chong
chiu cua ca ngua vin véi Crom (VI), tir do co thé ding ca ngua van lam dbi tuong
dé thir nghiém céc loai thube trong y hoc ctia ddng vat cd xwong séng va con ngudi.

5.7 nghia thuce tién

Nghién ctru gop phan xdy dung mé hinh thir nghiém cé hiéu qua, tir d6 1am
co so cho cdc nghién ciru tiép theo vé anh hudng ctia Crom (VI) 1én dong vit khac
va con ngudi. Két qua dé tai 1a tién dé cho céc nghién ciru sir dung cé ngua vin lam
mao hinh chi thi cac }réu to giy 6 nhiém moi triromg, dic biét [a mé hinh cd nhay cam
dbi voi cac thay doi kim loai nang trong moi truong nuoc.

6. Nhirng dong gép méi cia ludin dn

Nhirng dong gdp maéi cua ludn an bao gﬁm:

- Nghién ctru nay di chi ra Crom (VI) ¢ kha ning gy (rc ché sy phat trién
va lam chidm qua trinh thodt nang cua phéi c4 ngua van & giai doan sém bao gom
giam ty 1¢ sdng, sy thay di chiéu dai co thé du trung, nhip tim ting va cac hinh théi
di tat & ca.

- Crom (V1) cling cam ung sy sai hong trong ciu tric mot sb ndi quan quan
trong nhu rudt, gan va budng trimg cia ¢4 ngya van. Piéu nay lam ndi bét tic dong
trwe tiép vao sire khoe ni tiét va hé tiéu hoa cia ca.

- Crom (VI) cam g sy thay d6i bicu hi¢n cua mét s6 gene lién quan qua

trinh apoptosis.
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CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CcUU

1.1. Tong quan vé Crom (VI)

LI Nguiin gt’fc cua kim loagi nang

Cac kim loai ning dong vai tro quan trong trong hé sinh thai va qua trinh dja
chat khac nhau cua Trai dat, ching ton tai dudi nhiéu dang khac nhau va thudng
xuat hién trong méi truong ty nhién dudi dang hop chit véi cac nguyén td khic.
Trong l6p vo Trai dat, ching ta thiy sy hién dién da dang cua cac kim loai ning nhu
sit, asen, chi, crom, k&m, vang bac va niken, mdi loai déu ¢o vai trd riéng trong qua
trinh dia chit va hoa hoc cua hé thong Trai dit. Mét trong nhimg dang phd bién cua
cac kim loai ning 1a sulfua, trong do cic nguyén to duge lién két vai luu huynh.
Sulfua khong chi 1a mot chat phé bién ma con thuong ton tai theo cip hodc két hop
véi cac kim loai khac dé tao thanh cac khoang san va tai nguyén thién nhién quan
trong. Dién hinh 1a pyrit (FeS2), mdt loai sulfua sit thudng duge tim thfi}r kém theo
ddng (chalcopyrit, CuFeS:) trong cdac mo quing. Cac sunfua ciing co thé ton tai
dudi dang nhom nguyén to, trong do cac kim loai trong cliing mot nhom thuong xuét
hién cling nhau. Ngoai sulfua, cic kim loai ning ciing co thé ton tai & dang oxit nhu
nhém, mangan, selen va antinon [10]. Céc kim loai c6 trong dét thuéng tre tiép di
vao moi truong nudce thong qua cac qua trinh tu nhién nhu su phong hoa da, su bao
mon do nuede. Ngoal ra, mon trudmg nude o pH th-:ip cling 14 modt nguyén nhan
khién mt s kim loai ning hoa tan vao nude. Dic biét, cic hoat dong cong nghiép
ciing dong gop vao viée gia ting lugng kim loai ning vao moi trromg. Trong qua
trinh san xuat cong nghiép, nhicu loai hoa chat va phin bon duge sir dung va trong
s6 do chira cae kim loai nang nhu arsenic (As), chi (Pb) va thuy ngan (Hg). Phan lan
la mot loal phan bon phé- bién, thuwong chira nhimg kim loai nang nay. Hoa chat bao
ve thuc vit, duoc sir dung dé ngian chin sy phat trién cua con trung va bénh hai
trong nong nghiép cling thudng chira nhiéu kim loai ning nhu arsenic (As), chi (Pb)
va thiy ngan (Hg). Ngoai ra, céc loai thudc trir sdu va thude bao vé thue vat khac
nhu Macozeb, CuSOs, Zineb, cting chira cac kim loai ning nhu mangan (Mn), dé‘nng
(Cu), va kém (Zn). Khi cac loai hoa chét va thudc nay dugce su dung trong nong
nghigép, ching co thé tan ra vao nude thong qua viéc bon phan hodc phun thube, lam

tang sy hién dién cua cac kim loai ning trong mai trudng mude [11].
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O nhidm kim loai nang la mot trong nhimg van dé moi trurong quan trong
nhat hién nay. Cac nganh cong nghiép khac nhau san xuit va xa thai chira cae kim
loai ning khac nhau vao méi truéng bao gom khai thac va luyén kim, khai thac dau
mo, nganh phan bon va thude trir sdu, ma dién, cong nghiép thudc da, san xudt cac
thiét bj dién tir.... Trong s6 cdc thanh phén chinh cua chét thai cong nghiép, cac kim
loai ndng va céc chét doc hai chiém mot ty trong quan trong. Do do, kim loai nhu
mét ngudn tai nguyén dang trd nén khan hiém va ciing giy & nhiém méi trudomg
nghiém trong, de doa dén strc khoe con nguoi va hé sinh thai. Dir liéu tir cic nghién
clru quan tric va phan tich méi truéng & cac khu vue ven bién gan cac thi tran va
trung tim cong nghiép da chi ra ring, tai cic trung tim cong nghiép 16n, ham lugng
dérng. chi, cadmium va coban,... trong nudc thwong cao hon nhidu so v&i mire tu
nhién. Ngoai ra, cac loai khi thai tir cac nha may nhiét dién, cic 10 hoa tang, va tir
cic phuong tién giao thong ciing chira mot luong 16n kim loai ning, giy ra 6 nhiém
khong khi va sau d6 1d 6 nhiém méi trudng nude. Nude thai tir nganh khai thac
khoang san thudng chira mét lugng lon kim loai nang, va hau hét duge xa ra moi
truémg ma khéng qua cac hé thong xur 1y nude thai.

1.1.2. Pinh nghia vé Crom

Kim loai Crom tiéng Anh goi 14 Chromium, nhung tén nguyén té Crom nay
bat ngudn tr tieng Hy Lap ypaua, chroma, co nghia 1a mau sic. Crom trong tu
nhién la kim loai mau xam co anh bac, cac hop chit cia no cod thé thé hién nhiéu
mau sic khac nhau nhw: Iuc, do thim, vang, cam. Trong bang tudn hoan héa hoc,
kim loai Crom duge biéu thi bang ky hiéu 1a Cr va c6 s6 nguyén tir 1a 24. Crom la
nguyén to ddu tién trong nhom VI 1a mot kim loai elmg nhat trong tit ca cac kim
loai va nhiét dong nong chay kha cao so véi mit bing chung cta kim loai.

Trong tur nhién, kim loai Crom ¢é thé dwoc tim thay dudi dang khodng chat,
tiy thudc va hoa tri va liéu lugng no c6 thé duge coi la yéu to giy bénh ung thu
hodc duroc xem nhu mot vi chit dinh dudmg quan trong [1]. Mac du Crom co vai tro
quan trong trong maot s6 qua trinh sinh hoc, co quan Bao vé Maoi trvomg Hoa Ky liét
ké kim loai Crom 1a mdt trong tam chit giy 6 nhidém kim loai ning pho bién nhat vi
né duge coi 1d nguyén t6 o hai [2].

Crom chu yéu ton tai & hai dang, thir nhat 1a dang Crom hoa tri ba bat dong,

it hoa tan, Crom (III) trong diéu kién khir trong khi & dang thir hai la Crom hoa tri
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sdu 1a chét di dong, doc har va co kha nang sinh hoc trong diéu kién oxy hoa. Trong
d6 Crom (111) it doe hon nhiéu so vai Crom (V1) [3]. Viée phoi nhiém ¢ ndng do
Crom thap ciing lam ting sy tich tu Crom trong té bao cua sinh vit va con ngudi,
dicu nay co thé la tac nhin din dén anh huwdng tiéu cuc dén sire khoe.

Crom (V1) thuong hién dién trong méi truong do chét thai tir cac nganh cong
nghiép nhu luyén quang, san xuat thep va hop kim, ma kim loai, thudc da, bao quan
@b vi nhuém mau [12]. Néng dé Crom (VI) thip 0,5 mg/L trong dung dich va §
mg/Kg trong dit c6 thé gy doc cho thye vat [12]. Sy ton tai caa Crom trong moi
trudomg cd thé gay anh huong dén ca dong vat thiy sinh va con ngudi. Mirc Crom
hoa tan trong nude ngot thudng nim trong khoang tir 10 dén 50 ng/L, tuy nhién, o
uérng do cao hon, vuot qua 1 mg/L cing da duge ghi nhan o mot s6 khu vue cong
nghiép hoa [13, 14].

Pong vit thuy sinh khi tiép xic véi Crom (V1) dang ddi mit vai nguy co
nghiém trong do6i véi sire khoe va sinh san cua ching. Crom (V1) 1a mot chat doc
hai thuéng xuit hién trong cac chat thai cong nghiép va né co kha ning giy ra nhiéu
tic dong tiéu cuc doi vai méi trudmg nude va cac loai sinh vat song trong do. Mot
trong nhimg tac dong dang chu v cia Crom (VI) la (e ché sy phat trién coa cac loai
dong vit thay sinh. Khi tiép xic voi ndng do cao cia Crom (VI), dong vit ¢o thé
trai qua céc véin dé vé ting trudng, phat trién kém va thim chi 1a sy suy giam hoan
toan vé kich thude va kha ning sinh ton. Ngoai ra, Crom (VI) ciing co thé anh
huong tiéu cuc dén qud trinh sinh san cua dong vat thay sinh. Sy tiép xuc lién tuc
véi chét nay co thé lam giam kha nang sinh san cua ca va cac loai khac, gay ra su
suy giam ddng ké trong ti 1¢ sinh san va trong quén thé cua ching. Trong cdc truomg
hop nghiém trong hon, tiép xic lau dai véi Crom (VI) trong méi truong nude o thé
dan dén tinh trang tir vong hang loat cua cac loai dong vit thuy sinh. Sy tich tu cua
chat nay trong co thé dong vat co thé gay ra cdc vin dé vé sirc khoe nghiém trong,
bao grf‘im sir suy giam chirc ning ndi tang, thiéu hut dinh dutmg va cudi cung la tir
vong. Khong chi anh hudng true tiép dén sire khoe cua cic cé thé, ma vige ticu thu
Crom (VI) qua chudi thire an ¢fing ¢o thé lan rong tac dong tiéu cwe nay dén cac
loai khac trong hé sinh thai. Do d6, mat céin bang hé sinh thai c6 thé xay ra khi
Crom (VI) tich tu va lan truyén qua cac mirc dinh dudng khiac nhau trong chudi

thire an. Diéu nay co thé gay ra cac bién déi khong mong mudn trong cau tric va
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hoat dong cua hé sinh thai nude, anh huong dén su da dang simh hoc va sirc khoe
cia todn bd moéi truomg nude [15]. M hinh dong vét va con ngudi da duge sir dung
dé nghién ciru doc tinh va kha ning gy ung thu cia Crom (VI), két qua cho thay
cac hop chit Crom (VI) co do hoa tan trong nude & nong do thip va cao cé thé giy
ra ung thu duong hé hip, hé tiéu hoa, hé mién dich, gan va than khi con ngudi va
dong vat phoi nhiém véi cac hop chat Crom (VI). Trong nghién ciru gﬁn day chira
ring Crom (V1) ¢6 ¢iu tric ding hudng véi photphat va sunfat nén né dé dang duge
hip thu qua duong tiéu hoa va tham nhip vio nhiéu mé va co quan khip co thé. Tir
cac nghién ciru dich té hoc, ¢ bang chimg cho ring Crom (V1) giy ting nguy co
ung thu xuong, tuyén tién liét, u lympho, bénh Hodgkin, bénh bach ciu, ung thu da
day, bo phan sinh hoc, thin va bang quang [16].

Quan trong hon, cac kim loai nang trong moi trirdng nurdce co thé duoc tich tu
trong co quan cua dong vit thuy sinh nhw ¢a ngya vin [17]. Cach Crom (V1) duge
van chuyén vao cac té biao trong co thé la théng qua gradient nong do anion-2 va
cac keénh anion cloruaphosphate néi bao [4]. Crom (1V) duge tao ra khi Crom (VI)
twong tic véi glutathione/glutathione synthetase trong cac kénh clorua trong té bao
chit va mang bao quan. Cac phan tmg nay thuomg dién ra trong méi trudng axit va
khang thé cia cic co thé sdng. Khi Crom (IV) duoc tao ra, ching ¢é kha ning lan
truyén dén cdc ciu tric té bao quan trong nhu ty thé va nhan. Tai diy, Crom (IV) ¢6
thé giy ra cdc sur gian doan DNA, tao ra ton thuong va rui ro dang ké cho sy phat
trién cua té bao [4].

Nghién ctru trén chudt da cho I:hﬁ}' r:lmg phoi nhiém Crom (V1) truge khi sinh
giy ra hién tugng 1do hoa sinh san sdm & chudt con F1 bing cich ting cuong qua
trinh apoptosis cia té bao mam va ting sy tan i cia nang té bao mam [5]. Té bao
soma va té bao goc sinh tinh cia chudt dyc trai qua qué trinh apoptosis phu thude
vao ty thé khi tiép xiic vi Crom (VI). Crom (VI) ciing can thiép vio qua trinh sinh
Iy ciia nhiéu loai té bao khac nhau, bao gdm té bao TM3 Leydig va TM4 Sertoli cia
chudt, gay can tro co ché biét hoa va tw dong d6i mdi cia té bao ge sinh tinh [6].

Crom (V1) duoe chimg minh 1a gy ra sy thay ddi trong qua trinh phat trién
té bao trimg cua chudt bing cich ting stress oxy hoa, pha v chudi kép DNA, pha
v cau tric cac vi ong va phan tich cac nhiém sic thé bat thuong [7]. Crom (II1) da

duge ghi nhin l1a lam giam ty 1¢é phéi nang, giam sé lugng & bao trong phéi, tao ra
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su bigt hoa dong doi bt thuomg va tang cudng stress oxy hoa va qua trinh apoptosis
[18].

Crom (VI) ¢é kha ning ting toc qua trinh apoptosis & nhiéu loai té bao khac
nhau, bao gﬁm t¢ bao 1a nudi, niém mac mach mau cua cac tuyén chat béo va biéu
mo ti nodn hoang thong qua cac con duong phu thudc vao caspase 3 va p53 [8].
Crom (VI) lam giam biéu hién cua cac protein Bel2, Bel-XL va XIAP trong nhau
thai va diéu chinh ting qua trinh apoptosis & viing mé cung va ving day [8].

Trong nghién ciru vé doc tinh cua kim loai Crom, di ¢é nhiéu nghién ciru
duge tién hanh hfing nhiéu mé hinh dong vat khac nhau nhu: chudt, tho va cac dong
vat co v béc cao khac. Tuy nhién, cho to1 thoi diém hién tai, chua cé bit kv nghién
ctru nao sir dung mo hinh ca ngua vin dé nghién ctru mét cach toan dién va chi tiét
vé sur anh hudng cia cic ndng d6 Crom (VI) 1én sy phét trién cia loai nay. Su thiéu
hut théng tin vé tic dong ciia Crom (VI) dbi vai sy phat trién ca ngua vin co thé
gdy thiéu co so di ligu cho cac nghién ciru vé doc tinh cua kim loai niang va anh
huong cua ching lén stre khoe con nguoi trong twong lai. Do do, nghién ciru nay,
viéc sir dung mo hinh ca ngua viin dé xéc dinh cac nf‘mg do Crom (VI) anh huwong
dén su phat trién cua ca ngua viin & céc gial doan phat trién khac nhau, bao gf:rm
phéi, du tring va trudng thanh. Sy phin tich trong nghién ctru nay bao gém viée
quan sat va danh gia hinh thai, cau triic mé, ty 1& séng, nhip tim ciing nhu danh gia
su thay doi biéu hién ctia cac gene lién quan dén qua trinh apoptosis va khang oxy
héa. Nhirng nghién ciru nay co thé cung cip théng tin quan trong vé tic dong cua
Crom (VI) 1én dong vat thiy sinh va c6 thé (mg dung cho cac nghién ciru vé tac
dong cua kim loai niang khic déi vai sire khoe con ngudi trong twong lai.

1.2. Tong quan vé ca ngua van (Danio rerio)

Ca ngua van (Danio rerio) 1d mot trong nhimg loai ca duge sir dung nhu mot
sinh vit mau quan trong trong linh vie nghién ciru doc chat sinh thai dé danh gia
tac dong cua hoa chit va xac dinh i ro cua chiing d6i voi moi triromg va ching
duge s dung rong rii trong nhiéu nghién ciu khac [19, 20]. Dac biét, trong linh
vue nghién ciru doc tinh thuy sinh cua cac kim loai ning khac nhau da duoce tién
hanh trén nhiéu mé hinh dong vit khac nhau nhu: chudt, éch, tho va cic loai khic.
Tuy nhién, ci ngua van dugc coi la mot trong nhirng mé hinh dong vt cd xuong

song thuan lgi nhat cho cac nghién ciru in vive vé doc tinh thay sinh [9].
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Ca ngua vin thudc lodar ca nurdc ngot co nguf"m géc tir Nam A (Nepal, An
Pé). Chiung duge biét dén bing tén tiéng anh la Zebrafish hode Zebra danio, thue
ho Danionidae va bé Cypriniformes. C4 ngua van thuong duge tim thay ¢ cac ao
can, kénh rach va sudi.

0 Viét Nam, ca ngua véin thudng duge nuoi lam ca canh, dac biét la dugce sur
dung rong rai trong nghién ciru. Pidu nay la do ca ngua vin rat dé nudi, voi sy thay
ddi cna moi tredng sinh song cé thich nghi tot, wu diém trong nghién ctru vé déc
tinh. Do ¢ nhiéu wu diém nén ci ngua vin duge ding trong nghién ciru, cic wu
diém bao gom: ca truéng thanh cé kich thudéc nho, viée chim soc don gian it ton
cong sirc, phat trién nhanh, vong doi cua cé ngin. Trong diéu kién thich hop, ca
ngura van moi lan sinh san s luong phéi 16m tir 100 phoi dén 150 phéi. Giai doan
phoi ca ngya vﬁn, nodn hoang dugce bao boc boi 1op vo trong suot va day ciing la
giai doan quan trong va nhay cam trong qué trinh phat trién cua cd. Hon nira, ca
ngua van phét trién nhanh chéng cic co quan nhu: nio, tim, tuyén tuy, thin, rugt,
xuwong, co, gan, buong trimg va cic hé thong cam gidc ma tit ca hoat dong day di
vao ngay thir 3 sau khi thu tinh [21].

Hé gene ca ngua van va hé gene con nguoi ¢ mire do twong dong trén 70%
va sur phét trién cia ca ngya vin va dong vit cé vii bac cao ¢6 su tuong dong dang
ké vdi qué trinh phat trién [22, 23]. Ca ngya vin co bd gene ludng bdi chira 25 cip
nhiém sic thé va diéu na tao ra su tuong dﬁng v b gene cua dong vit co vi bic
cao (chuodt, tho...) dac biét la con nguoi. Cac nha nghién ciu da ching minh rﬁng
70% gene ma hoa protein ¢ con nguoi co lién quan dén cac gene dugce tim thﬁ},r o ca
ngwa vin, trong sd do 84% gene lién quan dén bénh tit & ngudi ¢ ban sao cla ca
ngwa vin. Diéu nay cho thay tim quan trong cla cd ngya van nhu mdt sinh vt mau
cho nghién ctru bénh tit & ngudi. Cic cong cy dé nghién ciru vé cau tric va chirc
ning gene cd ngua vin dang duge phat trién. Vao thang 2/2001, Vién Sanger khai
dong du an giai trinh fir b gene ca ngua van. Theo bio cdo cudi cung cua Ensembl
vao thang 7/2009 ¢o khoang 26,000 trinh tu twong duong 1,5/2 ty cdp nucleotide da
duge gal ma va 14,707 gene da duge dinh danh [24]. Hién nay, thu vién ¢DNA c¢a
ngua vin di sin sang dé phuc vy cac ky thuét nhu microarray, ki thuat lai in situ

phdi va can thiép biang antisense morpholino oligonucleotide... Cac phong thi
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nghiém trén thé giti dang tap trung vao viéc thiét lap ban dd gene va ban db EST
clia ¢4 ngwa vin.

Theo Bradley va cdng s (2007), mac di chi mai co 523 gene va EST ca
ngua van duge dua lén ban d6 dd xac nhin duge 80% tuong dong vai bo gene
ngudi [25]. So véi danh gia trude day véi 124 gene chiém 64%, diéu nay cho thay
rang cang nhiéu trinh ty cia ca ngua vin dugc so sanh, phan trim tuong dong voi
bd gene ngwdi s& ting lén va ¢o thé dat tdi 100% trong twong lai. Do d6, ca ngua
van dang tro thanh sy lya chon quan trong cho nhiéu mé hinh nghién ciru. Piéu nay
duoc thé hién qua sy gia ting déng ké trong s6 lugng bai béo cong bo trén Pubmed
trong nhirg nim gan day, ting gip 10 lin so v&i cach diy mot thap ky. Khoang
50% dén 70% cac chat héa hoc tic dong 1én chu ky té bao hiru nhii thi ciing ¢6 tac
dung tuong tu trén ca ngua vin [26]. Trong do, ¢ nhitng nghién ctru cho thiy két
qua gidng nhau 1én dén 95%. Péng chu v, khi so sanh trinh ty b gene ngudi va bo
gen ¢4 ngya van, cho thay ¢ sy bao ton cia cac gene lién quan dén chu ky té bao,
cdc gene ting cuong hodc (re ché ung thu va cac gene dot bién gay bénh ung thu
(oncogen).

Trong cac nghién ciru y hoc ca ngua viin hay dugc sir dung, chung co cac dac
diém nhu yéu to vé gene, vong doi ngin, cac dic diém thuén loi vé phéi va du trimg
la trong sudt dé quan sat, so lweng 1ém dé dang bo tri thi nghiém. Trong nghién ciru
khoa hoc vé phat trién thudce diéu trj ung thur, u ac tinh va bénh tim mach ca ngua
van duge sir dung. Trong cdc nghién ciru y khoa, nghién ctru anh huwéng cua céc loai
thude khang sinh dén cac giai doan phat trién ctia phdi c4 ngua vin 1a mé hinh hiru
ich mé phong sy tiép xuc thy dong cua cac loai thude khang sinh tic dong dén thai
nhi. Trong cic nghién etru sinh hoe, nghién ctru anh hwdong cua cic loai hoa chit
dong vai tro 12 phu gia thye pham, céc chat chong oxy hoa, cac chat tao mau, chat
bao quan thurc pham.

Thong tin tir cac giai doan phat trién khéc nhau cua phoi va iu trung dong vai
tro quan trong va chinh xac trong viéc nghién clru sy phat trién cua loai. Piéu nay
boi vi ede phdi va du trang phat trién theo cac ty 1é va qua trinh khic nhau. Trong
cdc thi nghiém sir dung mo hinh ¢4 ngua vin, co nhiéu cip do va tiéu chi dé danh
gia. Cach don gian nhat la danh gia cac tac dong cua héa chat 1én su bien doi ve

hinh thai bén ngoai ciing nhu biéu hién bén trong cta phéi va du trang. Khi tiép xuc
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véi cac hoa chat doc hai dén mot nguong nhét dinh s& anh huong dén sirc S{’rjng cua
phéi va 4u tring ca ngua van, cling nhu gay di tit, dot bién. Céc tiéu chi quan sat dé
so sanh v&i nhém doi chimg rat da dang, bao gom cac yéu to nhu kich thude cua
mat, nhip tim, hoat dong nio bg, su phat trién cua trimg, va kich thudac co thé. Dir
liéu thu thip sau khi tién hanh phan tich thong ké va xiy dung cdc dudmg cong phan
ang vai cac nong do hoa chat thir nghiém, tir do danh gia cac chi s6 ddc hoc nhu gia
tri LCso, 14 nong dé cua chat thir giy tir vong cho 50% tong so phéi trong 16 thi
nghiém.

Sau giai doan thu tinh, phéi cia ca ngua vin khéng ngimg trai qua mét chudi
cac giai doan phat trién phirc tap. Giai doan dau tién trong qua trinh nay la giai doan
blastula, mot giai doan quyét dinh trong sy phat trién ban déu cua phéi. Trong giai
doan blastula, cac gene cua phoi duoc kich hoat dé bit déu qua trinh biéu hién gen
va phat trién ciu tric. Trude do, cic gene nay di duoce kiém sodt thong qua céc tin
hiéu dwge luu giir trong trig suot qua trinh hinh thanh trimg, trong d6 mRNA tir
me dong vai tré quan trong. Su kich hoat cua cac gene trong phéi xay ra khi giai
doan blastula bat dau, dic biét 1a khi lan phan chia té bao thir 10 xuét hién. O giai
doan nay, phéi cé hinh dang cua mot ciu va bao gom hang trim té bao, tao diéu
kién thuén lgi cho qué trinh phat trién va hinh thanh céu tric. Tiép theo, phéi tién
vao giai doan chuyén giao blastula, mét giai doan quan trong trong sur phat trién.
Trong giai doan nay, cac té bao trong phoi bi bit dau phén biét va ty t6 chire thanh
ba 16p té bao khac nhau. Lép dau tién, duge hinh thanh trong ldn phan cat thir 9 va
10, duge biét dén 12 1op hop bao nodn hoang (YSL - yolk syneytial layer), dong vai
troé quan trong trong qua trinh phat trién. Qua trinh bao phu, mdt qua trinh quan
trong khéc, bit diu xay ra khi giai doan blastula mudn va tiép tuc kéo dai trong giai
doan gastrula. Trong giai doan nay, cac sy kién sinh hoc quan trong xay ra, dong vai
trd quyét dinh trong viée hinh thanh ciu tric va chite ning cua phéi ca ngua vin
trong twong lai [27]. Hinh 1.1. miéu ta sy thay doi hinh dang phéi ¢ giai doan
blastula tai cac moc thoi gian gidng vai nghién ctru cia Kimmel va cong su (1995)

[21].
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Hinh 1.1. Su thay ddi hinh dang phoi giai doan blastula tai cac moc théi gian [21].

Giail doan tiép theo trong su phat trién cua phdl ¢ca ngua vin la gial doan
gastrula, mot giai doan quan trong danh ddu sy hinh thanh cdc 16p té bao phan biét.
Giai doan nay bit diu khi phoi bi mé rong dat khoang mét nira dién tich cua nodn
hoang, v&i mot phin ciia bé mat di duge bao phu boi nodn hoang khoang 50%.
Trong qua trinh nay, cdc té bao & ria cua phéi bi bat déu di chuyén tir vi tri ban dau
ctia minh va bat dau lan rong trén dinh cua lop hop bao noan hoang (YSL), qua
trinh ndy dugc goi 1a sy thoai trién. Sy thoai trién la qua trinh quan trong dinh hinh
su phat trién cia phoi, khién cho cdc té bao bé mit cua phdi bi di chuyén viao bén

trong va tao ra hai 16p té bao khic biét. Lop té bao & phia ngoai ciia phdi bi s& phat
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trién thanh 16p ngoai bi ciia phoi, trong khi 16p té bao ¢ phia bén trong s& tao thanh
1ép ndi bi. Lop ngoai bi, con duge goi 14 ectoderm, sé phat trién thanh cae ciu tric
bén ngoai ctia co thé ca ngwa van, bao gom da va hé than kinh. Trong khi do, 16p
noi bi, hay endoderm, sé tao thanh cac céu tric bén trong cua co thf;.1 bao gfim cac
co, xuong, hé tuén hoan, thin, hé sinh duc va tuyén sinh duc, cung véi cac phﬁn noi
bi ¢o chirc ning trong hé tiéu hoa va rudt. Sy phat trién cua giai doan gastrula 1a
bude quan trong trong qué trinh hinh thanh va phat trién cia phdi ca ngua vin, tao
nén cac nén mong cho viée hinh thanh cic bé phin va ciu triic co thé sau nay. Hinh
1.2 miéu ta sy thay doi hinh dang qua trinh hinh thanh cic co quan va thoat nang

cula cd ngua van theo md ta ciia Kimmel va cong su (1995) [21].

42 gidy 48 gidy 60 gidr 72 gidy

Hinh 1.2. Sy thay doi hinh dang qua trinh hinh thanh cdc co quan va thoat nang [21]
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Phéi ca ngua van sau 8 g10 thu tinh, sy hinh thanh céc co quan dién ra nhanh
chong, vai hiu hét cau tric co quan thé so duge hinh thanh trong vong 24 gio. O
giai doan nay, u tring trong phéi da phat trién du dé co 30 cap dot song, tim da bat
dau dap, nhung ciu tric va sic t6 & mit va da van chua hoan thién. Cip dot song
dau tién hinh thanh sau 10 gi& phat trién, va sau d6 sau mdi 1/2 gior s& hinh thanh
thém mot cap maon. Diéu nay co nghia la trong vai gio, ta co thé quan sat mot sb cap
dbt séng mai.

Hé than kinh ciing phat trién, dia thin kinh xuit hién trong vong 10 gio,
giong nhu cip dot song dau tién. Sau do, dia than kinh gip lai vao trong tao thanh
song than kinh (13 gi¢) va phat trién duong than kinh (16 gid). Purong than kinh tao
16 dé hinh thanh nén éng than kinh 16m (bit dau lac 18 gi, khi phoi dat 18 dot
song). Ving ndo ca thé bt dau duoc xae dinh 1a cac ving sung phong phan biét goi
la ddt than kinh (neuromere). Khi dat 18 gid, ¢ thé xdc dinh duge 10 ddt than kinh,
bao gom 3 dot diu tién twong (g vai bo ndo cung, bo ndo trung gian, bd ndo giita
va 7 dot cudi cling twong (g vai bd ndo sau,

Sau khi trai qua giai doan thy tinh, phéi cta ca ngya van bt ddu mot chudi
cac bién doi dang ké trong qua trinh phat trién. Khoang sau 24 gio, phéi bat dau
phan (mg v&i méi trudng xung quanh va cic yéu td khac nhu su tiép xic va sy hién
dién cua cic sic to. Piy la giai doan quan trong khi ma cac bién d6i vé hinh dang
co thé bat dau tré nén rd rang, véi viée hinh thanh timg phan cua cac bd phin co thé
dién ra dong thai va dong bo. O giai doan nay, au tring phéi bat dau thuc hién cac
hoat dong chu }féu nhu quay minh, mot hoat dong ma ching tién hanh lién tuc tir
giai doan phén dét cho dén giai doan hiu hong. Pong thoi, co thé cia phdi cling bit
déu trai qua sy phat trién, mét qué trinh quan trong trong viée lam rich vo nang cua
phéi, gitp cho phdi co thé thoat khoi 16p vo nang va tiép tuc phat trién dudi dang au
tring. Céc bién doi va hoat dong tai giai doan nay déng vai tro quan trong trong
viéc chuin bi cho sy phat trién tiép theo cua phoi ca ngua van, 1a bude quan trong
trude khi ching budc vio giai doan phét trién va truong thanh tiép theo.

Trong ving hau hong, ham va nip mang dwge tao thanh tir hai vom hau hong
dau tién va sau do cac vom hong sau cliing dugce hinh thanh o rét (con goi la vom
mang tao thanh mang). Hé thong dudng vién bén gom mét loat cac dudmg dng chira

cdu tric cam tmg goi la khéi than kinh gidc quan (neuromast), gitip phat hién nhirng
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chuyén dong cham trong nudc va cung cip thong tin cho ca vé moi trrong xung
quanh. Khi dat dén giai doan 18 c¢ip dot song, cac khoi than kinh gidc quan bit dau
di chuyén trong biéu bi, mdi gitr di chuyén tir mot cap dot song sang dot song khac
va tiép tuc cho dén duéi dudi vao khoang 40 gio. Au trung phdi thoat nang trong
vong 48 — 72 gid. Khi budc vio giai doan nay, du tring cd ngua van hoan thién hau
hét gua trinh phat trién vé hinh thai va tiép tuc tang trrong mot cach nhanh chong.
Trong sudt ngay tiép theo, co sy thay déi rd rét vé hinh dang ciia ching, bao gbm
bong bong bén trong co thé cing phong va miéng tiép tuc kéo dai. Trong khi do,
mau sic cua ching dén tré nén sang hon va kéo dai ra. Cac ong rudt tip trung nhicu
& bung va c6 thé dé dang quan sat dugc. Khac véi giai doan phéi, du tring giai doan
sém bit déu boi mét cach linh hoat va ctr dong béng ham miéng, vay nguc va miit.
Nhitng phat trién nay giop ca dap tng moi truomg xung quanh, hé hip, an tron ké
sin mdi va tim thirc dn. Sau 5 ngay sau khi thy tinh va khi ra khoi mang dém, ching
bat dau tu kiém an mot cach doc lap.

1.3. Céc nghién ciru vé anh hwéng ciia kim loai ning 1én ca ngua vin

Cé ngua vin dang dan thay thé cac dong vat khac nhir: chudt, tho,... trong
vi¢e nghién ctru va thir nghiém doc tinh vai nhitng vu diém nhur sinh san nhanh, s
lwong phoi nhiéu va dé b tri thi nghiém trong phong thi nghiém.

Nher cac yéu t6 vé hinh thai nhu sy trong sudt cua phoi va théi gian ngan dé
hinh thanh diy du cic co quan, ¢4 ngua vin di tro thinh mdt cong cu quan trong
trong linh vure nghién ciru y hoc. Su trong sudt cua phdi cho phép cac nha nghién
clru quan sat mot cach dé dang va chi tiét, giup ho hiéu ro hon vé qua trinh phat
trién cua co thé va co ché clia cac bénh Iy. Piéu nay dic biét quan trong trong viée
phat trién cac loai thube mai dé phong ngira va diéu tri ung thu, u éc tinh va cac
bénh tim mach [28]. Phéi ca ngua van co thé duge quan sat théng qua mat thuémng
hodc dudi kinh hién vi dé nghién ciru sur phét trién va cac qua trinh sinh hoc bén
trong. Mdi lin sinh san, mot cap ca duc va cai co thé sinh ra mot lugng lon phoi,
thuong tir 100 dén 150 phéi trong mdi 1an dé. Pac biét, sy phat trién cua phéi ca
ngwa vin dién ra nhanh chong va hiéu qua, vai sy hinh thanh cia cde co quan vé bo
phin co thé sém. Diéu nay twrong ty nhu qua trinh phat trién cla cdc loai dong vit
khac co xuong song, cho thay tinh da dang va quan trong cia loai ca ngua vian trong

nghién ctru sinh hoc so sanh.
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Sau ba ngay ké tir gqua trinh thu tinh, phdi da phat trién dén gial doan iu
trang. Trong qué trinh nay, cic bién dbi quan trong bit diu xuit hién, danh diu su
chuyén tir giai doan phéi sang giai doan phat trién tiep theo clia ca ngua van [29].
Diéu nay cung cip diéu kién thuin lgi cho cac nha nghién ciru theo ddi va nghién
ctru sy phat trién cua c4 ngua van tir giai doan ph6i dén giai doan du tring trong
méi truémg thi nghiém, giup ching ta hidu rd hon vé qua trinh nay va tac déng cua
cdc yéu to méi truomg ddi voi sy phat trién cia loai ¢ nay. Dua vio cic tac dong
ctia mdi truomg 1én phdi ca ngya vin 6 thé dua ra dy dodn cac nguy co ddi vai moi
trurdmg anh hudng dén sirc khoe con nguai [30].

Nghién ciru cua Riggio va cong sur (2003) da tim hiéu vé sy tich iy cua Zn,
Cu trong té bao trimg ca ngua van. Két qua nghién ciru nay cho th*fl}' ca Zn va Cu
déu tich Ity trong qua trinh phat trién cua té bao trirng ca ngua vin va xam nhap vao
bén trong té bao trimg. Két qua chimg minh ring ham lugng kim loai tich ty trong
noin bao ting theo thai gian tiép xic. Trong qua trinh phat trién cia phéi sau khi
thu tinh giai doan 512 té bao, viéc tiép xuec voi Cu va Zn lam cho ham lugng Cu va
Zn tang, sau do giam ¢ gial doan gitra gastrula [31].

Nghién ciru thue hign béi Zhao va dﬁng nghigp (2013) da tién hanh mot loat
thi nghiém dé khao sat tac dong ciia hat ZnO dén qua trinh phat trién cua ca ngua
van. Két qua cua nghién ciru ndy cho thiy ring hat ZnO khéng chi giy ra sy gian
doan trong qua trinh no cua phoi, ma con din dén viéc tang ty Ié phat hién cac di tat
& du trung. Dic biét, cac hat ZnO duge tim thiy co kha nang tic dong dén biéu hién
gen trong qua trinh phat trién ciia phoi ca ngua van. Su thay doi trong biéu hién gen
nay co thé 1a nguyén nhén giy ra sy gian doan va dj tit trong qué trinh phat trién
ctia cé ngua vin. Nhitng két qua nay d lam ndi bat vai trod quan trong cia hat ZnO
trong viéc anh hwang dén sire khoe sinh san va phét trién cia loai ca ngya van. Diéu
nay dic biét quan trong trong ngir canh cua bao vé méi truong va quan 1y nguon loi
cua cac hé¢ sinh thal nudc ngot, noi ma ca ngua van thudng sinh sﬁng va dong vai
tro quan trong trong chudi thire an [32].

Nghién ctru cta Kienle va cong sy (2009) khi ¢4 ngya van tiép xac véi ZnCla
cho thiay phéi phat trién bét thuomg, ty 1& no thap va chidm no & nong do ZnCls cao
[33]. Nghién ctru cia Anandhan va céng sur (2013), di chi ra ring Al c6 tac dong

nghié¢m trong doi vl su phat trién cua ca ngua van. Két qua nghién ciru nay cho
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thiy ngay ca o nfmg do thap nhit cia Al cling co thé gay doc tinh nghiém trong doi
voi cac dong vit thi nghiém va tic dong nay khong thé phuc héi trong mdt théi gian
dai. Tuwong trr nhu viéc nghién ctru vé Zn va Cu di dé cap trude do, su tich liy cua
Al ciing co thé giy ra sur suy giam trong sy phat trién va gay ra cac di tit nhu cong
Ve cot séng O ca ngua van [34]. Diéu nay cho thﬁy tac dong tiéu cuc cia kim loai
Al d6i véi sy sinh truong va phat trién cua loai ca nay.

Nghién ciru cia Govind va cong sy (2014) chi ra Pb giy doc tinh dbi voi
dong vat va ca. Tiép xic vai Pb ¢o thé gay thiét hai cho san lugng sinh san cua mt
s0 dong vit thuy sinh va giy ra cic thay doi trong hé than kinh [35].

Nghién ctru ctia Ansari ciing chi ra ring, & giai doan déu cta cd ngua van rat
nhay cam voi cac kim loal ning (Zn, Ni va Cr) ¢ mirc rét thé"lp va tac dong nay co
anh huong dang ké ty 1 sémg. Nghién ctru nay cho rfing cac kim loai co thé oAy ra
su (re ché acetylcholinesterase, gy anh hudng manh dén sy ting trudomg, ty 1é no va
sinh san cua ca [36].

Nghién ciru ciia Zheng va cong sir (2016) phat hién ra viée tiép xic cua ca
ngua van vai Zn va Cd trong thoi gian dai c6 thé gay ra cac phan tng khac nhau doi
vOl qua trinh oxy hoa trong gan cua ching [37]. Piéu nay cho thﬁy sir da dang trong
cach ma kim loai ning tac dong 1én co thé ¢d ngyra vin va ¢6 thé gy ra nhitng hiu
qua khéc nhau cho sirc khoe lodi ca ndy. C4 ngya vin tiép xGc Zn khéng anh huong
dén khoi lugng co thé, chicu dai va ty 1é song. Nguoc lai, tiép xic véi Cd giy e
ché khdi lugng co thé va ty 1é song.

Nghién ctru cua Chen va cong su (2021) da danh gia tac dong chung cua hop
chit oxit graphene (GO) va Crom (VI) lién quan dén sy phat trién cia cd ngua vin &
giai doan phoi [38]. Két qua nghién ciru nay cho thay tac déng ciia GO va Crom
(VI) da duge danh gia thong qua thir nghiém dc tinh trén phoi ca ngua vin. Su
phc;‘:i hop cua Crom (V1) (1 mg/L) va GO (0,01 mg/L) da lam trc ché qua trinh no.
So véi viée tiép xic riéng 18 véi GO hode Crom (VI), viée tiép xuc két hop cua
chung (GO va Crom (VI)) da ting cwdng doc tinh hinh thai theo mét moé hinh phu
thude vao nong do va cong cot song di duoe quan sat 13 biéu hién chinh cia sy bién
dang. Go va Crom (V1) di thay d6i ciu tric protein thi cip cua phoi do sy tao ra
ciia ROS va cing thing oxy héa. Su suy thodi clia mang co doc va xuong sun di

duoc quan sét trong nhom tiép xic két hop, chimg t6 ring GO va Crom (VI) da gay
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ra sy roi loan trong qua trinh phat trién cua hé co xuwong sun. Cac gen colllala,
col2ala va postnb bi giam biéu hién trong khi cac gen actalb va mmp9 tang biéu
hién béi GO va Crom (V1). Cac nhém chira oxi ciia GO c6 thé bat gilr thém cac cau
triic P-sheet, gy ra cing thing oxy héa, lam réi loan qua trinh phat trién cua co
Xuong va xuong sun ¢ du tring c ngwa vin. Phat hién nay quan trong dé danh gia
rii ro sinh thai cua cac loai vt liéu nano dan Xudt cua graphene trong moi truomg tu
nhién [38].

McKim di tién hanh mdt nghién ctru tong hop phie tap, trong dé tac gia da
tong hgp va phén tich thong tin tir 150 nghién ciru déc hoc da dang lién quan dén
cac giai doan phat trién khac nhau cia ca. Nghién ctru nay khong chi danh gia tac
dong cua cac chit doc hai vao cac giai doan phat trién cia cé ngua viin ma con tap
trung vao viéc xac dinh mic dd du doan cua cac tac nhian doc hai nay ddi voi két
qua doc tinh dai han. Két qua cia nghién ciru nay di phat hién ra mét khia canh
quan trong: tic dong doi vai cac giai doan dau cua phat trién cia cd ngua van co thé
dugc su dung dé du doan két qua doc tinh anh huong lau dai véi mot mire dé chinh
xac dang ké, dat t6i it nhat 80%. Diéu nay cho thay tiém nang cua viée str dung cac
giai doan phat trién sém cua ca ngua van nhu mét mé hinh hiéu qua dé danh gia tac
dong cua cac chit doe hai va dy dodn nguy co déc hai trong twong lai [39].

Theo hudng dan cia To chire OECD (Té chire Hop tic va Phat trién Kinh
te), duge cong bo trong tai liéu so6 236 vao nim 2013, cac thir nghiém trén phoi ca
thudmg chi kéo dai trong khoang tir 4 dén 5 ngay [40]. Trong giai doan nay, au tring
ca van van dang & muc phat trién so khai va chua cé kha ning tr cung cs"lp dinh
dudng cho ban than, do dé ching chua duge coi 1a co thé dong vit hoan chinh. Diéu
nay lam cho viée sir dung phéi ca khéng by rang buge boi cac quy dinh nghiém ngét
d6i véi viée thir nghiém trén dong vit, nhu cac quy dinh doi v viée sir dung dong
vat thi nghiém trong cac nghién ciru. Thém vao do, mét con ca cai co kha ning de
mét lugng 16m trimg méi 1an phdi, thuémg tir 50 dén 200 trimg, tiy thude vio loai.
Su kha dung cua mot luong lom phdi tir mot lan phf)i gitp nang cao kha ning thyc
hién cdc thir nghiém ldp lai va da dang hoa miu, gitp ting tinh dang tin ¢dy va kha
niang ap dung két qua vao cac nghién ciru vé sinh thai va doc hai. [21]. Mot lugng
lén phéi cé thé chi dong tao ra trong phong thi nghiém dé st dung gia lugng 1ém

cac thi nghiém. M6 hinh sir dung phoi ca ngua van co nhiéu cap do va ticu chi dé
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danh gid tic dong cua cac chat thir nghiém. Cap do danh gia don gian nhat 1a dua
trén cac tic déng cia chat thir nghiém dén hinh thai bén ngoai ciia phéi va au tring
ca ngua vin. Hau hét cac loai héa chat co thé giy doc tiy thude va licu lwong va
nong d6é sir dung. Khi chat thir nghiém virgt qua mot nguéng nao do, ching sé& gay
ra cc biéu hién bét thuong nhu di tit, quai thai hodc anh huong dén sirc séng cua
phdi hoac iu trung trong thi nghiém. Céac tiéu chi quan sat thuong duogce s dung dé
so sanh vai doi chimg 1a rat da dang, bao gdm hinh dang bén ngoai, mit, ving tim,
viing nodn hoang va nhiéu yéu toc khdc. So liu thu duge sé duge phén tich thong
ké dé xay dung duong cong thé hién sur dép Umg clia ca ngua van doi vai cac nong
d6 thi nghiém va tinh toan cac chi sé doc hoc nhu gid tri LCso (Nong do gay chét
50% - Median lethal concentration) hodc gia tr1 ECsg {?‘Jﬁng do hiéu qua 50% -
Median effective concentration). Nhitng nghién ctru sang loc di tru},fén quy mo lon
di 1am sang to mot su twong dong dang ké giira cac dot bién gene & cd ngya vin va
cac bénh di truyén & con ngudi. Diéu nay di gop phan tao ra mt moi truémg nghién
ctru phong phii va tiém niing, trong dé cd ngua vin khéng chi 1a mot loai dong vat
thuy sinh quan trong ma con la mét mo hinh hiru ich dé hiéu 16 hon vé bénh Iy di
truyén. Vi dy, nhiing nghién ciru da phat hién ra rang mét so dot bién gene & ca
ngua vin twong dong hodc gy ra cic biéu hién gidng nhau vdi cie bénh 1y té bao
trong ngudi. Trong truomg hop cia dot bién “sapie”, vi dy, su suy yéu cia gen
dystrophin & ¢4 ngua vin tuong dwong vai gen bi anh huéng trong hoi chimg loan
dudng co Duchenne & con ngudi. Didu nay cho thay mdi quan hé chit ché giira cac
co ché bénh ly & ca va nguol, mo ra co hoi moi trong viée sur dung ca ngua van lam
mét mé hinh dé nghién ciru va phat trién cac phuong phap diéu tri tiém nang cho
cac bénh di truyén. Sy hiéu biét siu sic vé cac doi tugng nghién ciru nhu ca ngua
van khong chi gitp mad rong kien thirc vé sinh hoc phat trién ma con mang lai hy
vong trong viéc tim ra cc giai phap mai cho nhitng van dé sirc khoe con ngui.
E'Erng thoi, su tuong dénng gitrta cac mecanisme bénh ly ¢ ca va ngud cting co thé
dan dén nhirng co hoi hop tac qubc té trong linh vire nghién ctru y hoe, tir d6 nang
cao hiéu biét va cai thién sire khoe cua cd hai loai [41].

Khi tiép xtic voi cing mat loai hoa chét, cic dic diém hinh thai quan sat
duoc trén phoi ca ngua vin ciing ¢6 nhiéu diém twong dong véi cac bénh trén con

ngudi. Vi du, Ethanol, mét loai hoa chit cé thé gay ra hién twong cyclopia trén phoi
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ca ngua vin. Cyclopia la ién tuong mit hinh thanh gﬁn nhau hodc lién k& nhau trén
Au tring ca ngwa van khi tiép xic tr giai doan phdi vi cling 14 mot loai kiéu hinh
dugc quan sit thiy & cac em bé tiep xic véi nong do con cao trong thoi gian &
trong bung me [42]. Ethanol cling gy ra cac khiém khuyét thi gidc & au thé ca ngua
van va sur anh huong tuong tyu ciing dugc ghi nhin & ngudi.

Nghién clru cua Lammer va :’Ifmg nghiép (2009) da sir dung doc to thuy sinh
nhiam so sanh véi két qua tir cac nghién etru trén cac md hinh phéi cia céc loai ca
khac nhau [43]. Két qua phén tich chi ra ring mé hinh phoi ca ngua vin ¢6 do trong
dong cao v&i mo hinh thi nghiém trén ca ngwa vin truomg thanh, ciing nhur véi cac
loai ca noi chung. Piéu nay ciing chimg to ring phéi cé ngwa vin la mdét mé hinh
hiéu qua co thé thay thé cho cac phuong phap danh gia sor dung dong wvat thi
nghiém. Trong qua trinh phét trién cia phéi, tir khoang 30-36 gid sau thu tinh, tim
ctia phoi bat diu dip nhimg nhip déu tién. Sau do, hoat dong cia tim dién ra din
déu va theo mot chu ky ré rang hon. Viée tiép xhc voi hoa chit ciing ¢o thé anh
huwang dén chire ning cta tim, va diéu nay thuong duge biéu hién théng qua sb nhip
tim trong mét phat. Nhip tim ciing 1a mot trong nhirng tiéu chi quan trong dé danh
gia anh hudong chirc nang tim, ciing nhu trong cac nghién ciru sang loc thude trén ca
ngua vin [44]. Ngoai chire niing cia tim, chirc ning ciia mot s6 co quan khac nhu
gan, than, mit ciing duge danh gia trong qua trinh phat trién phéi ca ngua vin [44],

Dé nghién ciru sy anh huong cua hoa chat dén hé van dong va than kinh ciing
nhu biéu hién hanh vi cua ca, viéc sir dung cac tiéu chi da dang la rit quan trong.
Cac tha nghiém chirc ning co quan va hé co quan, nhu danh gia sy hoat dong cua
céc co quan nhu tim, gan, thin, cling nhu sy phan (mg cia hé thin kinh, ¢ thé cung
cap thong tin cu thé vé tic dong cua hoa chat dén cic hé co thé cia ci. Pic biét,
viéc theo ddi bidu hién hanh vi cia cé sau khi tiép xtc vai hoa chat co thé gitp phat
hién cac thay doi trong hanh vi ty nhién, nhu thay déi trong cach di chuyén, su
frong tac vol moi truong xung quanh va hanh vi san moi hodc tranh né. Ngoal ra,
dé hiéu r6 hon vé co ché anh huong cua hoa chit 1én céu tric va chire ning cua co
thé, cac phuwong phap phin tich gene va protein ciing duge sit dung. Sy biéu hién
clia gen va protein c6 thé duge danh gia thang qua cic phuong phap nhur RT-PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) dé xac dinh mac do biéu hién

ctia gen sau khi phoi nhiém va&i héa chét. Ngoai ra, viée sir dung phuong phap lai tai
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ché (in situ hybridization) cé thé giap xac dinh v1 tri va mirc do biéu hién cua gen
trong mau ca. Pdi vdi cac nghién ctru tién tién hon, viée chuyén gen bing céc cong
cu hudéng dich nhu Zine-finger cé thé duge 4p dung dé thay doi mirc d6 bicu hién
clia cic gen cu thé va nghién ctru vé cic co ché phan (g cia ca khi tiép xic vai
héa chat. Cac phuong phap nay khéng chi gitp hiéu ré hon vé tic dong cia hoa
chét 1én co thé cta cd ma con co6 thé md ra co hol cho vigée phat trién cac phuong
phap chin dodn va diéu trj trong linh vuc y hoc va bao vé méi trweong [45]. Crispr
ciing ¢6 thé duoe sir dung trén md hinh phéi cua ci ngwa vin dé nghién ciru cic
thay doi di truyén va lién quan dén bénh ung thu [46]. Hon nira, cic qua trinh sinh
hoc nhu sy saponis hoa, luu thong mau trong mach, va su hinh thanh xwong trén
phéi cua du thé cé cting duoc nghién ctru thong qua viéc su dung cac thude nhudém
dic hiéu dé nhudm mau.

O Viét Nam, ¢4 ngya vin cling 1a mé hinh nghién ctru duge nhiéu nha khoa
hoc sir dung dé danh gia doc tinh, thir nghiém thube trong y khoa, Nghién ciru cua
Nguyén Thi Thuong Huyén va cong sy (2012) da danh gia tic dong cadmium (Cd)
lén qua trinh phat trién phéi ca ngua van [47]. Nghién ctru nay da sir dung mét loat
cac nfmg do Cd khac nhau dé danh gia tac dong cua kim loai nay thong qua viée
theo ddi chirc ning tim va nhip quiy minh cia ca ngua vin & cic giai doan phat
trién khac nhau. Cac nong dé duge sir dung trong nghién ciru bao gém: 0,1 pg/L; |
ng/L; 5 pug/L; 10 ng/L; 20 pg/L; 50 pg/L va 100pug/L. Két qua nghién ciru nay cho
thay cac nong do nay van chwa du dé gay chét phoi ca ngwa vin. Tuy nhién, nghién
ctru da chira rﬁng Cd co tac dong dén sy phat trién cua phoi ca ngua van b?mg cach
ting nhip tim va dong thai 1am giam nhip quiy minh [47].

Két qua nghién ciru cia Trian Thi Phuong Dung va edng su (2014) cho thiy
cic nong do Pb duge khao sat trong nghién ciru nay chua dat nguémg giy chét
(LDsg) cho phéi ca ngwa vin [48). Ti 1& song cia phdi van con cao nim trong
khoang 88,28 dén 92,81%. Tuy ty 1€ sfjng van cao, nhung diéu quan trong la nghién
clru da xac dinh duge Pb co tac dong dén qua trinh phat trién cua phdi ca ngua van.
Tai cac nong dé chi khao sat, nhip tim tang tuyén tinh theo thir tu cac nong do khao
sat, trong khi nhip quiy minh va ti 1& no giam.

Nghién ciru ctia Nguyén Thi Thuong Huyén va cong su (2016) da tién hanh

danh gia anh hwong cua kém [én su song ca ngua van giai doan au trung (1 - 7 ngay
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I:m"':ri] [49]. Trong nghién ciru nay, phoi ca ngua vin mai thu tinh da duoc tiép xuc
vai dung dich mudi kém & mire do khac nhau, tir 1 dén 10 mg/L, cing véi mot
nhom doi chimg khong chira kém (0 mg/L), trong moi trudmg nuée may. Sau khi
nd, cac au trung duge chim séc trong méi truémg véi cac nong do kém tuong (mg.
Két qua cho thay ring nong do 1 mg/L la ngudng tac dong dén ti 1& sdng cua au
tring. Nghién ciru da xdy dung mot phuong trinh dy doan ti 1& sdng cua du tring ca
ngua vin dya trén trong tic gitra ndng do k&m va thi gian nudi, cling nhir xéc dinh
gia trj LCt50 - nong do giy tr vong cho 50% du tring tir ngay thir 1 dén ngay thir 7.
Ngoai ra, nhimg biéu hién nhu nhip tim va kich thudc cua au tring ca ngwa vin da
giam tuyén tinh theo sy ting cua nong dé kém va thoi gian nui.

Nghién ciru ctia Nguyén Thi Thuong Huyén va cong su (2018) da danh gia
dugce sy anh hudong caa asen 1én sy phat trién phdi ca ngua vin (Danio rerio) [50].
Nhom nghién clru di thye hién mot thir nghiém dé danh gid tac dong cia asen (As)
lén qué trinh phat trién cua phdi cd ngyua vin & cac giai doan khic nhau, bao gom
phan cat, phdi nang, phoi vi, phin dot, hinh thanh hau hong va giai doan no (thoat
nang). Phoi ca ngua vin mai thu tinh da dwoc tiép xuc vol As o 9 né-ng do khac
nhau (tr 20 pg/L dén 260 ug/L) va mot nhom doi ching khong chira As (0 pg/L).
trong méi trrdmg Hank’s phoi. Két qua cho thiy ring ty 16 song cia phdi giam theo
s ting dan cia nong dd As va giai doan phat trién cua phéi. Tuy nhién, & cic nong
dd As duogc khao sat, chua co nong dé nao dat ngudng giy chét LCt50 cia phoi ca
ngua van. O cdc nong do As khao sat, tan s nhip tim ting theo thir tw cic ndng do,
vGi mite cao nhét duge ghi nhan tai néng do 260 pg/L o giai doan no cua phoi
(237,73 £ 1,87 nhip/phit so véi 197,60 + 2,20 nhip/phit & 16 doi ching, p < 0,05).
As ciing lam giam tan sudt quiy minh cia mdi giai doan theo sy ting din ctia nong
dd, vai mire thfip nhat ghi nhin dugce ¢ giai doan hau hong (2,53 nhip/phit so voi
5,50 nhip/phit & 16 doi chimg, p < 0,05). Dong thai, As ciing lam cham va giam ty
I& nds ciia phoi, vai ty 1& nos chi con 77,78% & ndng do 260 pg/L so véi 98,86% o 16
ddi ching, sau 72 gidr thu tinh (p < 0,05).

Trong nghién ciru ciia Ngé Van Tuén (2023) di danh gia duoe sy anh huong
ctia cdc nong do Chi khac nhau, bao gom nong d6 0,1ug/L, 1pg/L, 10pg/L, 20pg/L
va 100pg/L 1én qua trinh phat trién ctia cd ngua van & giai doan 24 gio, 48 gia, 72

gitr va 168 gior dong thoi xac dinh ham lwong Chi tich tu trong ndi quan ca va anh
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huong cua Chi Ién ciu triic mé rudt, mo bufmg trimg va sy thay doi biéu hién cac
sene gadd45a, gadd4Sg, sodl, sod2 va me2 [51]. Két qua nghién ctru cho thiy tat ca
cic nong do Chi déu anh huéng dén su phat trién cua ca ngua van: ty 1¢ song va
nhip tim. Ham lugng Chi tich tu trong co thé ca ngura vin cé xu hudng ting dan
theo ndng dé ting dong thoi gay ton thwong cho cau tric ndi quan: md rudt va mo
buﬁng trimg. Pac biét la, muc do biéu hién cua cac gene co su thay doi sai léch
trong qué trinh tiép xtc voi cic ndng dd Chi. Trong cdc nghién ctu y khoa, nghién
ciru anh hwang cia cac loai thude khéng sinh dén cic giai doan phat trién phoi ca
ngwa van 1a md hinh hiru ich mé phong su tiép xic thu dong cua céc loai thude
khang sinh tac déng dén thai nhi [52]. Trong cac nghién ctu sinh hoc, nghién ciu
anh huong cua cac loai hoa chat dong vai tro la phu gia thue phﬁm, céc chat ch{:‘mg
oxy hoa, cac chét tao mau, cac chit diéu Vi, cac chit bao quan thye phém,,., nhu:
sodium benzoate, propyl gallate, tartrazine, amaranth, monosodium glutamate va
formaldehyde trén mé hinh phat trién phi ca ngwa van.

Tir cac nghién ciru trén thé gidi va tai Viét Nam nhiéu tac gia da danh gia tic
dong cua kim loai ning nhu Chi, Kém, Asen, Cadmium, Crom Ién sy phat trién cua
phdi ca ngwa vin & nhiéu diy nong do khac nhau. Nhung hién nay van chua co
cong trinh nghién ciru ddc hoc nao nghién ctru diy di cac giai doan phat trién coa
ca ngua vin dé xac dinh ty 1¢ song, kha ning tich tu kim loai, sy anh hudng dén
nhip tim, chiéu dai, cdu tric md rudt, mod gan va huf‘mg trimg, anh huong dén su
biéu hién cdc gene lién quan dén qua trinh apoptosis va khang oxy hoa trén cé ngua
vin (Danio rerio). Dua trén nghién ciru cua Moura va cong sy vao nam 2019, tac
gia tién hanh nghién ciu danh gia anh hudng cia Crom (VI) 1én sinh Iy va anh
huong bénh Iy cia cé ngya van. Do dé, tac gia di tién hanh thir nghiém dé danh gia
anh huong cua Crom (V1) voi cac nﬁng do khac nhau (0,13 1; 3,125; 6,25; 12,5; 25;
50 va 100 pg/L) trong qua trinh phat trién cia ca ngya vin, dong thoi sir dung nude
khong chita Crom (VI) lam déi chirg. Dé ¢6 duge cai nhin 16 hon vé anh huong
cua Crom (VI) Ién ca ngua van cén co nghién ctru ve tac dong cua no 1én tit ca cac
qué trinh phat trién tir phéi cho dén ¢ trudng thanh nhu: ty 18 sdng, nhip tim, chiéu
dai co thé, tich ty, cdu tric mo rudt, md gan va mé budng trimg, su thay doi biéu
hién cic gene lién quan dén qua trinh apoptosis va khang oxy hoa. Tir d6 rit ra anh

hudng cua Crom (VI) lén co thé con ngudi.
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1.4. Céc gene lién quan dén qua trinh apoptosis va khang oxy hoa

Apoptosis con duge goi la sy chét té bao theo chuong trinh dién ra tir nhién
trong co thé. Thudt ngir apoptosis lin dau tién dwoc Kerr va cong s (1972) sur
dung dé mé ta sur co rit té bao, chay mau mang, ngung tu hat nhian va phin manh
hat nhian hién duge cong nhan rong réi la diu hi¢u dac trung cua cai chét té bao
apoptotic [53]. Apoptosis la mat ph?m quan trong trong sy phat trién binh thudémg
ctia nhiéu hé théng co quan va md. Dé duy tri sy phét trién binh thudomg cua co thé,
quéa trinh apoptosis dugc kich hoat dé loai bo cac té bao hu hong, réi loan chire
ning, khong can thiét va thay thé bing cic té bao mai khoe manh. Apoptosis ciing
duoc kich hoat dé bao v¢ cac phan g mién dich hodc céc té bao bi ton thuong do
tiép xlic véi céc chét doc hai, virut hodc cac bénh xam nhap co thé [54].

Gene gadd4ia (Growth Arrest and DNA Damege 45 Alpha) 12 mot gene
quan trong trong qua trinh tmg phé voi ton thuong DNA va kiém soat su phat trién
cua té bao. Gene nay thuong duge kich hoat boi cac loai ton thuong giy ra cho
DNA, bao gﬁm tia cue tim, hoa chat doc hai va stress oxi hoa. Nhiém vu chinh cua
gene gadd45a 1a sira chita DNA. Khi DNA ciia té bao bj ton thuong, gene gadd45a
hoat dong bang cach kich hoat céc protein va enzym tham gia vao qué trinh sira
chira DNA. Diéu nay giip duy tri tinh toan ven cia gennom va ngin chin sy phat
trién cuia té bao bat thuong. Ngoai viée sira chira DNA, gene gadd45a con co kha
ning kiém sodt sir phat trién cua té bao. Khi DNA khéng thé dugce sira chira, nd co
thé kich hoat qua trinh tri hodn hodc qua trinh apoptosis cua té bao dé ngin chan su
phat trién cua chung. Mot tac dong quan trong khac cua gene gadd45a la diéu chinh
su biéu hién cua cac gene khic. Gene nay c6 thé anh huong dén viée hoat dong cua
nhiéu gene khac trong té bio, dong vai trdo quan trong trong viée diéu chinh cac
phan img té bao va sy dap (mg cua té bao doi véi cac tic nhan gy ton thuong. Su
sao chép gy ton thuong DNA cuia gene nay dugce trung gian bai co ché phu thude
p33. Protein duge ma hoa boi gene nay phan tmg vol cac cang thﬁng mol truong
bang cach trung gian kich hoat con duéng P38/INK thong qua MTK1/MEKK4
Kinase [55]. Thue té 1a sy biéu hién cia gene niy 14 mét chi s6 vé ton thuong DNA
da duge dung lam thir nghiém in vitro cho tinh dot bién, xét nghiém gadd45a-GFP
greenscreen HC. Xét nghiém nay bao gom mot dong t¢ bao di duoc thiét ké sao cho

biéu hién cua gadd45a sé dan dén biéu hién protein huynh quang mau xanh 14 cay,
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co thé dé dang phat hién. Pé kiém tra mot chét gay dot bién, no dugce ap dung cho
cic té bao niay va do huynh quang [56). Gadd43a (Bit gilr ting truong va ton
thwong DNA giy ton thuong Alpha) 1a mdt gene mi hoa protein. Cac bénh lién
quan dén gadd45a bao gom bénh tuyén tién liét va ung thu tuyén tuy. Trong so cac
con dudmg lién quan cta nd 1a ung thu n6i mac tir cung va phan tmg tén thuong
DNA. Mot parolog quan trong cua gene nay la gadd43g.

Gene gadd43g (Growth Arrest and DNA Damage 45 Gamma) 1a thanh vién
ctia mOt nhom cic gene gadd43, ¢d vai tro qua trong trong qué trinh kiém soat ton
thwong cia DNA va kiém soat sy phat trién cua t¢ bao. Gene gadd45g thuomg dugce
kich hoat boi cac tac nhan gay ton thurong DNA nhu tia cyc tim, hoa chét doc hai va
stress ox1 hoa. Twong tu nhu gene gadd45a, gene gadd45g kich hoat cac protein va
enzym cén thiét thuc hién qua trinh stra chita DNA dé gitp duy tri tinh bao ton coa
genom va ngiin chin sy phat trién cua t& bao bt thuong. Gene gadd43g tham gia
vio nhiéu qua trinh khac nhau, bao gom phat trién sinh duc va phat trién nio dic
trung clia con ngwdi. Ngoai ra, gene nay con co vai tro trong tre ché khoi u va phan
ing cing thang cia té bao [57]. Gene nay dong mét vai trd trong quy dinh chu ky té
bao. gadd45¢ ngin chin kha ning kinase cua phirc hop cyelin blledkl theo cach
khong pha v phire tap. No dong mét vai tro trong sy hoat hoa cua § va G2/M tram
kiém sodt. Trong con dudng phét trién gi6i tinh nam, gadd45g rat can thiét dé kich
hoat SRY, din dén sy hinh thanh thich hop cua tuyén sinh duc va xac dinh gioi tinh.
Viéc x0a mot chat ting cuong gan vai gene gadd45g co lién quan dén su tang sinh
ctia cdc té bao than kinh, co thé chiém maot ph?m cua sur khac biét trong sy phat trién
than kinh giira nguoi va cic loai khic. Co sy biéu hién khéc biét twong dong
XENOPUS ciia gadd45g trong phat trién phoi. N6 dong mot vai tro 1on trong su
phat trién than kinh va ndo véi gadd45a. Gene gadd45a va gadd45g c6 lién quan
dén ting truong dau khiém khuyét, va truc ngin hon. Gadd45a va gadd45g hoat
dong du phong dé kiém soat sur phat trién clia té bao, cho phep cac té bao di chuyén
da ndng giap cac té bao phian biét [58].

Sod (Superoxide Dismutase) 1a cac enzyme quan trong duge tim théy trong
tt ca cdc sinh vit song sir dung oxy. Ching dong vai trd quan trong trong vige xic
tic qua trinh bién doi superoxide thanh oxy va hydrogen peroxide [59]. Dicu can

thiét 1a ngan chin viéc tao ra ROS (Reactive Oxygen Species) 1a mot phan quan
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trong dé ngdan chan sy téng hop ROS bin ciac té bao khoe manh khi tiép xic vor kim
loai ning [60]. Trong truomg hgp phoi nhiém kim loai ning trong thoi gian dai ¢o
thé giy ra stress oxy hoa, lam ting qua trinh tao ra ROS va giy ra qua trinh
apoptosis cla 4u tring ca ngua van [61]. Gene sod! (Superoxide Dismutase 1) ma
héa protein boi gene nay gin véi cac ion Cu va Zn va 1a mot isozyme dé pha v céc
phan tur oxy tich dién, tiéu diét gc:hc superoxide tu do. Isozyme duge ma hoa la mot
protein khong gian lién mang té biao va ty thé hoa tan, hoat dong nhir mét chit dong
hoa dé chuyén ddi cic goc superoxide tr nhién, nhung cé hai thanh oxy phan tir va
hydro peroxide. Hydrogene peroxide sau dé co thé bi pha vi bai mot enzyme khéc
gol la catalase. Sod/ di dugc dit ra dé dinh vi vao mang ngoai ty thé (OMM), noi
cac anion superoxide sé duoc tao ra, hoac khong gian gitra cac mang té bao. Céc co
ché chinh xdc cho bén trong té bao vin chua duoc biét, nhung su két hop cia no vai
mang ngodi ty thé di cho sy lién két cua nd vdi bel2. Sodl di chimg minh tinh chét
chéng ung thu trong nuéi cay than kinh, trong khi sod/ dot bién di duge quan sét
thay dé thuc diy apoptosis trong ty thé cia tiy song, nhung khong phai trong ty thé
cua gan, mic dia nod duge biéu hién nhu nhau & ca hai. Hai mo hinh dé xudt gene
sod] trc ché apoptosis bang cach tuong tac véi protein Bel2 hodc chinh ty thé. Sod!
l4 miu chdt trong viée gidi phong céc loai oxy phan img (ROS) khi bi stress oxy
hoa do chan thiwong, do thiéu mau cuc b, dic biét & co tim 1a mot phén cia con dau
tim. Chugt thiéu gene sod/ lam giam khoi luong kich thudéc co bép, phét trién sém
duc thuy tinh thé, thoai hoa diém vang, xam lan tuyén (e, ung thir té bao gan va rat
ng'fm tudi tho. Nghién ctru cho thﬁ}r rﬁng mirc biéu hién Sod1 ting co thé 1a mot déu
an sinh hoe cho déc tinh kim loai ning [62]. Ca ngua vin trong giai doan dau phat
trién, sy hién dién cia gene sodl dot bién di giy tmg ché té bio thin kinh, kich
thich cac biéu hién cing thing trén né [63]. Mot mé hinh di truyén cia bénh xo
cirng teo co bén trong ca ngua vin hién thi cac dau hiéu kiéu hinh cua bénh
motoneuron, su dot bién qua mirc cua gene sed/ gidy motoneuron tuy sﬁng bi mit,
thoai hoa co, giam stre chju dung, t& liét mot phin va chét sém, nghién ctru nay co
chi ra su biéu hién qué mirc cua sod! & dong vat co xwong soéng dian dén sy phat
trién cua cic bénh 1y pho bién. O chudt sod] dt bién, qua trinh oxy hoéa mRNA
ting di dugc quan sat trong té bao than kinh van déng tay song [64].
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Gene sod? la mot thanh vién cua ho superoxide mangutase. No md hoa mot
protein ty thé tao thanh mot homotetramer va lién két mot ion mangan trén mdi tiéu
don vi. Protein nay lién két v&i cac san pham phu superoxide cia qua trinh
phosphoryl oxy hoa va chuyén doi ching thanh hydro peroxide va oxy diatomic.
Sod2 pha hay cic goc anion superoxide thwomg duoc san xuit trong cac té bao va
gay doc cho he th:fmg sinh hoc. Dot bién trong gen nay lién quan dén nhiéu bénh
nhu co tim vé ¢dn (IDC), 1do hoa sém, bénh thin kinh va ung thu. Gene nay co
nhiéu bién thé phién mi di dugc xac dinh trén nhiém sic thé. Superoxide disutase 1a
mét loai enzyme gitp bién doi goc superoxide thanh oxy thong thuéng hodc hydro
peroxide. Superoxide duge tao ra nhu mét san pham phu trong qua trinh chuyén héa
OXy va néu khong dwroc diéu tiét s& gay ton thurong té bao, sod2 c6 vai tro quan
trong trong viéc bao vé t.'hf:mg lai stress oxy hoa, bire xa ion hoa va cac cytokine gay
viém. No duge tim thiy trong ty thé va gitp loai bo cic goc ty do duge tao ra bing
cach bién doi superoxide thanh hydro peroxide va oxy it dgc hon, bao vé té bao
khoi sur chét va cac phan tmg oxy hoa. Chuét thicu sod2 chét ngay sau khi sinh giira
lic bi stress oxy hoa lém, tuy nhién chudt thiéu 50% sod2 ¢ tudi tho binh thudng va
cac khuyét tat toi thiéu nhung ton thuong DNA ting va ty 1é mic ung thu ting [65,
66]. O chudt, viée san xuit qua mirc sod? da duoe chimg minh 1a ting 20% tudi tho.
Superoxide cd mot vai chirc ning rét tich cye trong co thé: xéa nhiém tring, giao
tiép t¢ bao, tao ra ty thé mai va tiéu diét khoi u [66].

Gene mi2 1la mot thanh vién cua ho gene metallicothionein. Protein duoc ma
hoa boil ho gene nay co trong luong phan tr thép, glau cystein, thiéu du lirgng thom
va lién két cic ion kim loai ning héa tri hai. 1am thay déi nong d6 néi bao cua cac
kim loai ning trong té bao. Nhimg protein nay hoat dong nhur chat chéng oxy hoa,
bao vé chong lai cdc goc tr do hydroxyl, rit quan trong trong viée kiém soét cén
bing noi moi cta kim loai trong té bao va dong vai tro giai doc kim loai ning.
Protein duoec ma hoa firong tac vol protein duge ma hoa bol homeobox chira 1 gene
trong mét so loai t& bao, kiém sodt ndng do kém néi biao, anh huong dén con duong
apoptotic va autophagy. Mot s6 da hinh trong gene nay cé lién quan dén tang nguy
co ung thu [67]. Mi2a (Metallothionein 2A) la m§t gene ma hoa protein. Cac bénh
lién quan dén mt2a bao gom Pthirus Pubis Infestation va chay rin. Trong so céc con

duong lién quan cua no la tin hiéu Interferon gamma va tin hi¢éu Cytokine trong hé
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I:héug mién dich. Mét parolog quan trong cuia gene nay 1a M/ G. Metallothionein ¢o
ham lwgng cysteine cao lién két cac kim loai ning khic nhau; nhimg protein nay
duge phién ma bai ca kim loai ndng va glucocorticoids [68].

Cac thanh vién cua ho edk (cyelin-dependent kinase) dong vai trd quan trong
trong viéc diéu chinh qud trinh phén chia té bio va diéu chinh qué trinh phién ma,
lam thay ddi qua trinh ting sinh té bao va qua trinh apoptosis [69, 70]. Cu thé, Cdk4
va cdk6 kiém soat qué trinh phén chia té bao bing cach lién két véi Cyelin D.
Nhimg thay doi trong cdk4 va cdk6 c6 thé giy ra rdi loan trong diéu hoa qué trinh
phén chia té bao [71]. Viéc giam biéu hién cia cdkd va edké co thé din dén viée
kich hoat qué trinh apoptosis [70]. Nghién ctru vé ciac mirc do phién mi lién quan
dén qua trinh apoptosis da cho thﬁ*_-; viéc kich hoat qua trinh apoptosis ¢ phdi ca
ngua van. Cac nghién ctru trude day da chi ra rﬁng cac kim loai nang tao ra ROS co
thé 1am thay déi céc biéu hién gene lién quan dén qua trinh apoptosis [61, 72].

Caspase dugc coi la chi sO cua qud trinh apoptosis do stress oxy hoa dién ra
trong phdi ¢4 ngua vin, vi ching 14 thanh phin quan trong ciia qué trinh apoptosis.
Trong d6, Caspase 3 la mot trong nhitng diém hdi tu ctia nhiéu con dudmg khac
nhau diéu chinh qua trinh apoptosis [73]. Céc thanh vién thudc nhom bel2 dong mot
val tro quan trong trong viéc lam trung gian cho su céan bﬁng gitta qua trinh
apoptosis va sur séng sot frong cdc té bao nhan chuan [74]. Su 1o loan cua con
dudmg tru}rén tin hiéu nay co thé oy ra nhiéu bénh lién quan dén rdi loan phat trién

va thoar hoa [75].
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CHUONG 2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Vit liéu

211, Ca ngua vin (Danio rerio)

Nguon ca: Ca ngya vin (Danio rerio) sit dung trong cac thi nghiém dugce lay
tfir phong Cong nghé sinh hoe dong vit, Vién Sinh hoc nhiét doi. Tai day, ca dugce
nudi trong bé thay tinh c6 duong kinh 30 cm, day bé dugc trai bi thiy tinh lam gia
d& cho trimg bam va nude trong bé duy tri & mic 2/3 bé. Anh sang dwoc duy tri
trong chu ky sing toi (14 gid sang va 10 gidr toi), nhiét d6 nude duge duy tri & mire
28 + 0.5°C. Cé duge cho dn 2 lan/ngay bing artiemia vao budi sang va thirc in vién
cong nghiép viao budi chiéu.

(Ca ngua vin trwong thanh co 05 spc mau chay doc theo than tir sau dau dén
cudi tia vy duéi. Hinh dang co thé cd: ca duc thin minh mong trong khi do ca cai
co than minh day hon, bung phin to ro rét. Trén vay hiau mon co soc ro rét, co 12-14
tia vay. C4 truomg thanh co chiéu dai 3,82 + 0,08 cm va 1,24 + 0,33 g trong lugng.

Trong qua trinh phat trién cua ci ngua vin dugc phin chia gdm céc giai
doan: Giai doan phéi, giai doan 4u tring va giai doan trudng thanh co sire song tot,
duge sur dung cho cac thi nghiém.

2.1.2. Thiét bi va dung cu can thiét

Thiét by va dung cu sir dung trong dé tai duwge hét ké & Bang 2.1 va Bang 2.2,

Bang 2.1. Mt s6 thiét bi chinh sir dung trong dé tai

STT Tén thiét b Hing san xuit Nuwéc san xuit
1 Tu -20°C va -80°C Panasonic Nhiét
2 May PCR Agilent My
3 | May Realtime PCR Piko Thermo | Thermo Scientific My
4 Cén ky thuat Ohaus My
5 May do pH Milwaukee My
6 May ly tam Hettich e
7 May Vortex Labnet Prrc
¥ Hé lhéng dien d1 Western blot GE Healthcare My
9 Tu lanh Sanyo Nhat
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STT Tén thiét bi Hing sin xuat Nuwdc san xuat

10 Kinh hién vi Meiji Nhat

11 Bé diéu nhiét Memmert Prirc

Bang 2.2. Mt s dung cu chinh sir dung trong dé tai
ST1 Tén dung cu Hing sin xuat Nwdc san xuat

| Eppendort (1500 va 2000 ul) Eppendorf Pire

2 Dau tip 20 pl, 100 pl, 1000 ul) Eppendorf Prire

3 Ong ly tim 15 ml Corning Hoa Ky

4 Micropipette (5-50 pl, 10-100 Nychiro Nhat

ul, 100-1000 pl)
5 Binh tam giac thuy tinh erlen Duran Pire
(50ml, 100ml)
6 Dia petr1 thuy tinh (40x12mm, Duran bire
60x15mm, 80x15mm,
100x10mm)

7 Beaker (50 ml, 100 ml) Schott Phre

8 Erlen (100 ml, 250 ml) Schott Pire

9 Ong dong lanh Corning My

10 Binh tam giac thuy tinh erlen Duran Prre

(50ml, 100ml)

2,1.3. Méi trieomg va héa chiit sie dung

Hoa chat duoce sir dung trong dé tai duoc liét ké o Bang 2.3

Bdng 2.3. Hoa chat sir dung trong dé tai

STT Tén héa chét Hing sin xuat Nurde san xuat
I | Cdn Merck Diic
2x qPCR SyGreen 1-Step Go Hi- _
2 PCRBiosystem Anh
ROX kit
3 | CL-XPosure Film Thermo Scientific My
4 | Precast Gel SDS-PAGE 4-12 % Abcam My
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STT

Tén hoa chit

Hing sdn xuat

- ., A
Nwrdie san xuat

ECL Western Blotting Substrate

5 Abcam My
Kit

6 | Mang PVDF Abcam My

7 | AUTOMATIC X-RAY kit Fujifilm Nhat Ban
Giay loc Extra Thick Blot

8 Bio-Rad My
Paper

9 | Blocking Buffer Abcam My

10 | Khang thé Western Blot Abcam My

11 | Optiblot LDS Sample Buffer Abcam My

12 | Optiblot SDS Run Buffer Abcam My

13 | Potassium Dichromate Merck Durc
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2.2. N§i dung va phuong phap nghién ciru

So do tom cac ndi dung nghién ciru cia dé tai trong Hinh 2.1 va Hinh 2.2.

Ca duc Ca cai

Phoi (2 ca cai va | ca

duc)
Phoi
Xir I¥ biing Crom (V)

d — r '--‘- T o b
0.1 1 3.125 6.25 12.5 25 50 100
ng/L ng/L ug/L ng/L ng/L ne/L ng/L ng/L

) » . o .- Banh gia su biéu hién cac gene lién
Danh s _“;“h h_”"-'“_g cua C r;::m _{"‘f” lén quan den chu kv te bao va cic gene lién
sir phat trién clia ca ngua van giai doan quan dén qué trinh khang oxy hoa
phoi va au tring
i i L ik
? Chicu dai
Ty Ié song Nhip tim co thé au
trung

Hinh 2.1. So d6 tom tit ndi dung nghién ciru phéi va au tring ca ngya vin
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Cangua vin truong
thanh

Cam g Crom (V1)

Xac dinh ham lugng Crom (V1) tich BPanh gia anh hueong cua Crom (V)
tyu trong co thé ca ngura vin lén céu tric n1 quang ca ngua vin

Mb Mé Mo
rudt gan buong
trirng

Hinh 2.2. So d6 tém tit ndi dung nghién ctru ca ngua van truong thanh

2.2.1. Dinh danh ca ngwa vin (Danio rerio)

2.2.1.1. Phwong phap nghién ciru dac diém hinh thai

Trong nghién ciru nay, sir dung phuong phép quan sat ghi nhan s6 liéu trong
nghién ciru két hgp véi phuong phap so sanh, déi chiéu véi cac tai liéu da cong bo.
Dung cu va thiét bi hd tro- May anh, thuace do (10 cm).

2.2.1.2. Phwong phap sinh hoc phan tie

Sau khi cac dic diém hinh théi dwoc ghi nhan, mau ¢i ngua vin duore cit va
chuyén vio dng eppendorf bé sung 20 pL dung dich dém Worm Lisis Buffer va
0,45% Tween 20. Tach chiét DNA tong s6, sir dung 1 pL protein K thém vao dng
chira miu cé vai dung dich dém, i 60 phiit & nhiét d6 70°C. Mau sau dé duge ly tam
10000 vong trong 1 phut.

Khuéch dai DNA bfmg ky thuat PCR: MyTaq Mix (BIO-25041, Dirc) dugc

su dung dé khuéch dai trinh ty muyc tiéu, PCR dugce thye hién, trong thé tich fmg
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MIX chira 25 L gém 2,5 u Master MIX, 1 L mau DNA, | pL Primer, 20,5 pL
nudc cat. Moi khuéeh dai Cytochrome b va Cytochrome ¢ duge liét ké trong Bang
2.4. PCR duge thue hién, chu trinh nhiét cia PCR d6i véi hai cap moi Cytochrome
b va Cytochrome c (Bang 2.5). Sau khi chay PCR, dién di san phﬁm PCR dugece thuc
hién trén gel agarose 1%. Tat ca cac san phim PCR déu duogc chudn bi ky ludng,
dan nhan va dong goi can than dé ngin ngira mau bi nhiém trudce khi gui dén cong
ty TNHH Dich vu va Thuong mai Nam Khoa dé 141 trinh ty.

Phéan tich trinh ty gene duge thyce hién théng qua cac trinh ty phén tich tir két
qua giai trinh tur gene duoc so sanh v&i cac nhom trinh tr gene khéac lay tir
Genbank, sir dung phan mém MEGA v11.0.13. Dé xac minh tinh chinh xac cuia cac
chudi trinh tw thu dwoc, cac ciy pha hé duoc xdy dung bﬁng cach s dung ph5u
mém MEGA v11.0.13 va ap dung phuong phap Neighbour-joining tree (NJ) cung
vOoi mo hinh khodng céich so sanh tirng déi mot (pairwise distance). Bootstrap 1000
duge sir dung dé danh gia do tin ciy cia sy phan nhanh trén cdc ciy pha hé NJ. Bé
danh gia mire d6 twong dong giira trinh tur gene Cytochrome b va Cytochrome c cia
ca ngwa van (Danio rerio) trong nghién ctru nay dugce so sanh véi cdc nhom cé khac
(Bang 2.6) duoc thyc hién bang phuong phap BLAST. Phuong phap nay gitp xac
dinh sy tuong dﬁng hodc d¢ khac biét gitra trinh ty gene cia cd ngua vin (Danio
rerio) va cac nhom cé khac trén Genbank.

Bang 2.4. Thong tin cic cip moi duge sir dung trong nghién ciru

Primer Trinh tu moi (5°-3) Nguon
Cytochrome | LA-danio GACTYGAARAACCACYGTTG [76]
b HA-danio CTCCGATCTTCGGATTACAAG

COlI LCO1490 | GGTCAACAAATCATAAAGATATTGG [76]
HCO2198 | TAAACTTCAGGGTGACCAAAAAATCA

Bang 2.5. Chu trinh nhigt

Phan img Nhiét di Thai gian

Téch mach 95°C I phat

40 chu ki 95°C 15 gidy
60°C 30 gidy
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72°C

30 gidy

Trir mau

4°C

30 phut

Bang 2.6. Cac loai Cypriniformes trén ngian hang GenBank

Stt Phin loai Col Cytb
1 Crossostoma lacustre NC001727 NC001727
2 Lefua echigonia NC004696 NC004696
3 Carpiodes carpio NCO005257 NC005257
4 Myxocyprinus asiaticus NC0O06401 NC006401
5 Cobitis sinensis NC007229 NC007229
6 Cobitis striata NCO004695 NC004695
7 Carassius auratus NC006580 NCO006580
8 Carassius carassius NC006291 NC006291
9 Cyprinus carpio NC001606 NCO001606
10 Sawbwa resplendens EF452895 N/A
11 Sarcocheilichthys variegatus NCO004694 NCO004694
12 Campostoma anomalum EF452850 AF452079
13 Hemitremia flammea EF452851 AY281054
14 Luxilus chrysocephalus EF452852 AF117167
15 Nocomis biguttatus EF452853 AY486057
16 Notemigonus crysoleucas EF452854 UOI318
17 Notropis atherinoides EF452855 AY281062
18 Opsopoeodus emiliae EF452856 u17270
19 Phoxinus erythrogaster EF452857 AY281055
20 Richardsonius balteatus EF452858 AY096011
21 Boraras maculatus EF452859 N/A
22 Boraras merah EF4525884 N/A
23 Boraras sp. cf. micros EF452885 N/A
24 Boraras urophthalmoides EF452886 N/A
25 Chela cachius EF4525891 EF452745
26 Chela dadiburjori EF452892 EF452746
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Stt Phin loai COl Cytb
27 Danio choprai EF452879 EF452740
28 Danio erythromicron EF452867 EF452737
29 Danio feegradei EF452861 EF452732
30 Danio kyathit EF452862 EF452733
31 Danio nigrofasciatus EF452863 N/A
32 Danio sp. *“*hikari™ EF452860 EF452731
33 Danio sp. “*panther”’ EF452864 EF452734
34 Danio rerio NC002333 NC(002333
35 Danio roseus EF452865 EF452735
36 Danionella sp. EF452887 EF452741
37 Devario devario EF452866 EF452736
38 Esomus sp. cf. ahli EF452888 EF452742
39 Inlecypris auropurpurea EF452889 EF452743
40 Microrasbora kubotai EF452868 EF452738
41 Microrasbora rubescens EF452890 EF452744
42 Opsaridium sp. EF452893 EF452747
43 Opsariichthys uncirostris EF452894 EF452748
44 Rasbora argyrotaenia EF452880 N/A
45 Rasbora brittani EF452869 N/A
46 Rasbora caudimaculata EF452870 N/A
47 Rasbora cephalotaenia EF452881 N/A
48 Rasbora daniconius EF452872 N/A
49 Rasbora dorsiocellata EF452873 N/A
50 Rasbora rubrodorsalis EF452874 N/A
51 Rasbora sp. cf. bankanensis EF452871 N/A
52 Rasbora sumatrana EF452882 N/A
53 Rasbora trilineata EF452883 N/A
54 Rasbora vaterifloris EF452876 N/A
55 Rasbora vulcanus EF452875 N/A
56 Sundadanio axelrodi N/A EF452739
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Stt Phiin loai Col Cytb
57 Trigonostigma espei EF452877 N/A
58 Trigonostigma hengeli EF452878 N/A
39 Zacco platypus EF452896 EF452749
60 Zacco temminckii EF452897 EF452750

2.2.2, Phwong phdp nuéi, pkffi va thu phoi ca ngwa van (Danio rerio)

2.2.2.1. Chudn bi méi trwromg nuoi phoi E3 (1x)

Mbi trudmg E3 (1x) duge ding d€ nudi phdi va du tring ¢d ngya viin [77].

Dé pha dung dich goc E3 (60x), can hoa tan 34,8 ¢ NaCl; 1,6 g KCl; 58 g
CaCl2.2H:0: 9.78 g MgCls.6H-0 trong 1950 mL H-O. Diéu chinh pH dén 7.2 biang
NaOH va HCl. Sau d6 thém H,O dé thé tich dung dich bang 2000 mL. Nudc sir
dung dé pha md1 truomg nudl phdn va iu trung ca ngua vin duge st dung tir ngufm
nude cat khang chira Crom va nude méy theo tiéu chuin coa Bo Y t& QCVNOI:
2009/BYT.

Dé pha méi trudng nuéi phai E3 (1x), pha loing 16,5 mL dung dich E3 (60x)
trong 1000 mL H20. Thém 100 pL Methylen Blue 1%.

2.2.2.2. Phéi cd

Nudi riéng ca ngua vin due va cai dé tdi uvu hoa kha nang sinh san. Tao bé
phoi ca hinh chir nhét ¢6 thé tich 1a 1000 mL nwée duge trai bi thiy tinh lam gia d&
cho phéi ling xudng ddy bé ngin chiin c4 dn phdi sau khi phdi. Do nuée da duge xir
I vao 2/3 bé. Cho ca duc va ca cai theo ti 1& 1 ca dure va 2 ¢ cdi. Tt dén phong toi
dé tao chu ky sang tdi cho ca (14 gior sang va 10 gio toi). Dé thu phéi theo thai gian
mong mudn, ¢in tao véch ngin bang tAim nhuya trong sudt dé tach ca duc va ca cai.
Loai bo vach ngin nay vao budi sang lue 7 gitr dé ca dye va ca cdi ¢o thoi gian tiép
xtic véi nhau thy tinh va dé tritng. Sau 5 dén 10 phit loai bo vach ngan, kiém tra so
b bing cach quan sat dudi day bé dé chic chin co phéi. Khi di chic chin co phoi,
tién hanh tach cé duc, céi ra riéng va tién hanh thu phéi.

Viéc nuoi riéng ca ngua van duc va ca cdi nham tdi wu hoa kha ning sinh
san, gitp thuin loi cho viée quan sat dic tinh sinh san cua c4, cling nhu dé dang

trong viéc chim soc va thu phoi ca o giai doan som.
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Viéc sur dung bé phi:‘ri ca dugce tra1 b thuy tinh lam gia d& la mot bién phap
quan trong dé dam bao phéi khong bi ca an sau khi phéi. Piéu nay dic biét quan
trong trong viée thu duge phéi hay khong doi voi loai ca co tip tinh an tap nhu ca
ngua van, vi chiing cé thé in phoi néu khéng co bién phap bao vé. Bién phap nay
gitp dam bao s thanh céng cia qué trinh phdi ca va nghién ciru dic tinh sinh san
ctia ching. Pdng thoi, nd cling tao ra mot méi trudng twong tu nhu trong ty nhién
cho cé. Trude khi tién hanh phdi ca, mé phong chu ky sang toi theo ty 18 14 gidr
sang va 10 giér t6i dé dam bao rang diéu kién anh sang ding ty nhién va thich hop
cho qua trinh phdi ca.

(QQua trinh phéi ca cua ca ngua vin, duoc thuc hién bfing cach thao vach ngan
dé cho phép ca duc va ca cai tiép xuc sau khi bat den, la mot phg“m quan trong cua
viéc thu phdi theo v mudn trong mdi trudmg nghién ciru. Qua trinh nay cho phép ca
dyc va ca cdi tuong tac va thu tinh,

Qua quan sat bé phodi ca cho thay, trude khi thy tinh ca duc rugt theo ca cai
trude khi ca cai de trung. Sau khi ca cai de trirng, ca duc sé rudi tinh tring trong
khu vire ¢6 trimg dé thy tinh. M6t 1an giao phéi, trung binh mét cip ca ngwa vin co
thé dé duge tir 100 dén 150 phéi.

Két quéa cia quan sat nay di xac dinh dwge ¢ ngua van 1a dong vit co xwong
song thu tinh ngoai va sinh san so lugng phoi 16n. Qua trinh giao phéi cua ca
thuong dién ra trong khoang théi gian tir 5 dén 10 phit. Sau khi giao phoi thanh
cong, cd ngyua van thuong co xu hudng tim kiém thire an dé bo sung chat dinh
dudng. Piéu nay gitip duy tri strc khoe ctia chiing va chuin bj cho qua trinh sinh san
tiép theo. Trong vong mét tuin, mot ¢iip ca co thé giao phdi 3 dén 4 1an, cho phép
ca sinh san mot lugng 16m phoi dé duy tri dong gene va thich nghi vai méi truong tu
nhién,

2.2.2.3. Thu phoi

Sau khi ca duc va ca cai duoc cach ly khoi bé phéli tién hanh sir dung mot
dng cao su nho théng hai dau va chira diy nudc. Mot dau ong ra soat mat day cua
bé dé hit phdi ra, diu kia cho vao mét cde thiy tinh 500 mL méi dé dung phéi. Khi
d6, phoi sé theo dudng 6ng chay vao coe thiy tinh.

Dé ling khoang 2 — 3 phut, sau d6 dung ong hat chuyén dung dé chia phan
nudc chira phoi vao cac dia petri dwong kinh 100 mm (100-150 phoi/dia). Loai bo
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nude con lai trong dia petri va dong thoi thém méi trrdomg E3 (1x) dé rira phéi, dong
thoi loai bo cac phdi bi hw, cin va phin ci. Cudi cung I thém lai mdi truong E3
(1x) dé nuéi phoi.

2.2.3. Méi trieomg Crom (VI) va thiét ké thi nghié¢m déc tinh

2.2.3.1. Moi trwong Crom (VI)

Gay 6 nhiém nudc ddi véoi kim loai Crom (VI) ¢ dang mudi Potassium
Dichromate (K2Cr207, dé tinh khiét N 99%) duoe mua tir hing Merck cia Dirc. Dé
chuan bi dung dich gbc c6 nong dd 1000 pg/L duoc diéu ché bing cach pha
Postassium Dichromate v&i dung dich E3 (1x) duge pha ¢ ndi dung 2.2.2.1, sau do
pha lodng dung dich gbc vé cac néng d6: 0,1 pg/L; 1 pg/L; 3,125 pg/L; 6.25 pg/L:
12,5 pg/L; 25 pg/L; 50 pg/L va 100 pg/L dé sir dung cho cdc nd1 dung thi nghiém.

2.2.3.2. Thiét ké thi nghiém doc tinh

Méi truomg d6i chimg: moi truong E3 (1x)

Moi truomg khao nghiém: nude bi nhiém Crom (V1) & cic nong do: 0,1 pg/L:
I ug/L: 3,125 pg/L; 6.25 ng/L: 12,5 pg/L; 25 pg/L; 50 pg/L va 100 pg/L.

Mbi treomg nude déi chimg va cac nong dé Crom (VI) luén duoce duy tri &
pH= 6.5 — 7.5, nhiét d¢ 28 + 0.5°C.

Méi thi nghiém duoc lap lai 3 lin (n=3).

2.2.4. Danh gia sy anh huwong caa Crom (VI) lén sw phat trién ciia phoi vi
du triing cd ngwa van (Danio rerio)

2.2.4.1. Xdc dinh sw anh hwéng cia Crom (V1) lén 1y I¢ song ciia phéi va du
friing cd ngira van (Danio rerio)

Trong thi nghiém nay, dé danh gia sy anh huéng cia Crom (VI) I1én ty 1é
song ena phdi va du tring ca ngwa vin tac gia d bo tri thi nghiém nhu sau:

Phoi cd ngyua vin ¢ giai doan 1-2 té bao duge xir 1y bing dung dich chia
Crom (V1) & cac nong dé lan lugt 1a: 0,1 pg/L; 1 pg/L; 3,125 pg/L; 6,25 pg/L; 12,5
ng/L; 25 pg/L; 50 pg/L; 100 ng/L va moi trwong E3 (1x) lam doi chirng. O mbi
ué-ng do, nudi 50 phoi trong dia Petri 100 mm. Mbi uérng do duoc lap lai ba lan
(n=3) dé dam bao tinh chinh xdc va dé tin cay cua két qua. Cach 24 g thay mdn
truomg mét lin, cac phdi chét duge loai bo dé khéng lam dnh huong dén céc phoi

song con lai.
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Pém s6 phoi no 56115 trong t(':rng s0 phoi dérng thon quan sat va gh1 nhan mot
s& bt thuomg cua phdi va 4u tring. Sir dung kinh hién vi dé quan sat hinh thai, strc
song va theo ddi ty 1& song chét cia phdi qua cdc moc thai gian tir ngay thir 1 dén
ngay thir 7. S6 liéu & ngay thir 1, ngay thir 2, ngay thir 3, ngay thir 4, ngay thi 5,
ngay thir 6 va ngay thir 7 duge ghi nhin. Dya vio so liéu di ghi nhin & cac nong do
so sanh voi nhom d6i chimg dé tinh ty 18 phdi va au tring song sot & cac nong do
Crom (VI).

Chi tiéu danh gia: Tv 1& phoi song & cic nhom thi nghiém xir 1y véi Crom
(V1) so véi nhom doi chimg. Phéi song 1a phdi cd hinh thai binh thwong, khoe
manh, khéng di tat va c6 kha niing phat trién & céc giai doan tiép theo.

2.2.4.2. Xac dinh sw anh hwong cua Crom (V1) Ién nhip tim cua au trung ca
ngua van

Nhip tim 14 mdt chi s quan trong trong cic nghién ctru vé sinh 1y hoe va
sinh hoc phat trién cua ca [78]. Diéu nay la do ching dic biét nhay cam véi nhimg
thay d6i cia méi trudng, dic biét 1 phoi nhiém véi kim loai ning [21]. Nhiém déc
kim loai giy ra nhirng bat thwomg trong hé thong tim mach cta phéi ca, bao gdm
thay doi nhip tim va hoat dong cua tim, ting ty l¢ to vong va bién dang cot sc’}ng
[21, 79]. Trong qué trinh phat trién cia phéi, tim phat trién hoan chinh & ngay thir 3
sau khi 4u tring phoi cd thodt nang va nhip tim dwge quan sat théng qua kinh hién
vi s6i noi.

Xéc dinh nhip tim & cac ndng dé khac nhau, mdi nong do thi nghiém, ding
pipet pasteur vol duong kinh 2 mm dé hat 10 4u tring ngau nhién cho vao dia petri
duong kinh 60 mm co chira méi truomg twong g dé au tring soéng duge. Quan sat
dudi kinh hién vi soi ndi, dat dudi vt kinh X10 dong thai st dung phwong phap
quiy phim dé ghi nhén lai nhip tim cia au tring c4 trong 1 phat, moi thi nghiém
dugc lap lai it nhat 3 lan.

S6 liéu & ngay ngay thir 3, ngay thir 4, ngay thir 5, ngay thir 6 va ngay thir 7
duge ghi nhan. Dua vao ) liéu da ghi nhén ¢ cac uérng do so sanh vo1 nhom ddi
chimg dé phén tich mirc d¢ anh huwdng cua cae ndng dé Crom (VI) 1én nhip tim 4u
tring ¢4 ngwa van,

Chi tiéu danh gia: Mirc do anh huong cua cac nﬁng do Crom (V1) lén nhip

tim cua au tring ca ngua van so vol nhom doi chimg.



42

2.2.4.3. Xac dinh suw anh hwong cua Crom (VI) lén chiéu dai co thé du trung
cd ngd vein

O céc ngay lan lugt 1a ngay thir 3, ngay thir 4, ngay thir 5, ngay thir 6 va ngay
thir 7, mi nong do chon 10 au tring ¢4 ngdu nhién dé do chiéu dai co thé. Str dung
may anh ky thudt sé gan trén kinh hién vi soi néi, au tring cé ngya vin duge chup
hinh sau khi diéu chinh au tring ca ngwa van nam song song vai thude ké. Phén
mém Image J 1.53¢ (Vién Y té Qudc gia, Bethesda, MD, Hoa Ky) duoc sit dung dé
do chiéu dai co thé iu tring ¢4 ngua viin theo truc co thé. Pé thiét lip thang do, mot
duong thang dugc vé giira hai diém co khoang cach di biét cua thude do trén hinh,
sau do t&i phén tich va chon dit ty 1& trén phan mém. G khoang cach da biét va
don v1 do trong cac 6 thich hop cua cura s0 Set Scal. Dé do chiéu dai co thé du trung
cA ngua vé’m, mot dudmg th'fmg duoe veé doc theo truc co thé sau do vao phan tich va
chon do dé chuyén cic gia tri sang ctra so dit liéu. Nhimg dir liéu nay duge sir dung
dé udc tinh chiéu di co thé cia au tring ca ngya van,

Dura vao dir liéu da ghi nhin & céc nong dé so sanh véi nhom doi chimg dé
phan tich mire do anh huong cua céc né‘:ng do Crom (V1) 1én chiéu dai co thé du
tring ca ngya vin.

Chi tiéu danh gid: Mirc do anh huong cia cac nong dé Crom (V1) 1én chiéu
dai co thé 4u tring ¢ ngya van so véi nhom déi chimg.

2.2.5. Dinh gid sw thay doi biéu hién cdc gene ddp ting va cdc gene kiém
sodt ton thiong ciia cd ngwa van (Danio rerio) khi tiép xiic véi Crom (VI)

Banh gia biéu hién mirc phién ma cac gene

RNA tong cua ci ngya vin (Danio rerio) duge tich bing kit E.Z.N.A.
Total RNA Kit I (R6834-02, Omega Bio-tek, Norcross, GA, USA). Ong eppendorf
chira phdi v 4u tring ca ngua van sau khi thu hoach duge giir lanh & ni to long va
dugc bo sung 350 uL Lysis Buffer (Omega Bio-tek, Inc., Norcross, GA, USA), hit
lén xudng déu dé ly giai miu. Cho 350 uL ethanol 70% va ly tam & toc do tdi da
12000 vong/phuat trong 5 phat. Dung dich thu duge sau khi ly giai duoe cho viao cot
Minicolumn (Omega Bio-tek, Inc., Norcross, GA, USA) ¢co gi’m mang loc va ly tim
véi toe dg 10000 vong/phit trong 1 phut. Dich thai ra 6ng thu duge loai bo. RNA
thu duge trén mang loc cua cot Minicolumn duge nra vai 500 uL dung dich RNA

Wash I. Ly tim lan 2 vai toe dé 10000 vong/phat trong 30 gidy. Dich thai ra éng
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thu dugce loair bo. RNA thu dugc trén mang loc cua ¢4t Minicolumn dugce rua vin
500 pL dung dich RNA Was II. Tiép tyc ly tim lan 3 véi toc dd 10000 vong/phit
trong | phat. Dich thai ra ong thu duge loai bo. Cot duge chuyén sang dng thu mdéi,
duge bo sung 500 pL RNA Wash 11 vao cot. Tiép tuc ly tim lan 4 véi toc dé 10000
vong/phut trong 1 phat. Cét duge chuyén sang dng eppendorf mai sau dé bo sung
100 pL nwac ciit Nuclease-Free Water, tiép tuc ly tim lin 5 vdi toc do 10000
vong/phut trong 1 phuat dé thu dich RNA. Cudi ciing 14 tién hanh chay Realtime RT-
PCR.

Biéu hién mirc d¢ phién ma cua cac gene cdk4, cdk6, sodl, sod2, mi2,
gadd45a, gadd45g, caspase 3, bax, bel2 duge danh gia bang phuong phap Realtime
RT-PCR. Gene ETEF (eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1, like 1)
duge sir dung dé lam ddi chimg. Realtime RT-PCR dugc chay bing may Real-Time
PCR System (Thermo Scientific, M¥), sir dung kit SuperScript® 11T Platinum®
SYBR™ Green One-Step (11736-059, Thermo Fisher Scientific, M¥). Tong thé tich
mét phan g 12 20 uL bao gém 1 pL RNA mau, 2 pL hon hop méi xudi va moi
nguoc, 10 pL 2X Mix Hi-ROX, 1 uL RTAse va 6 uL dung dich H20. Bt chu trinh
nhiét cho phan {mg nhu trong Bang 2.7. Céc ¢ip méi dic trung cho cic gene khao
sat duge tong hop trong Bang 2.8. Gid tri C; ctia miu duoe tinh bing phuong phéap
2-AACH 178,

Phuong phap 2-*4¢* (Livak) (Real-time PCR Applications Guide — Biorads)
duge ap dung dé danh gia mie dé biéu hién twong ddi sy biéu hién gene [78].
Phurong phap nay gia dinh rz%mg gene dich va gene tham chiéu duge khuéch dai vai
hiéu qua gin 100% va trong pham vi 5% ciia mdi gene. Dé xae dinh su khac biét
twong doi trong mire d§ biéu hién cta gene dich ¢ cac mau khac nhau, phuong phap
2-44Ct dirge thure hién theo cac budc sau;

- Chuin hoa gia tri Cy clia gene muc tiéu véi gene tham khao cho ca miu thi
nghiem va mau hiéu chinh:

ACTmin) = Crimuye tiéu, miu) — CT(tham chifu, miu)

ACTichuin) = Crimue ticu, chudn) — CTitham chidu, chudn)

- Chuin hoa gia tri ACt cla mau thi nghiém véi ACr cua mau chuin

AACT = ACTimiu) = ACT(chuin

- Cubi cung, ti l¢ biéu hién duoc tinh theo cong thirc:
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Ti 1& biéu hién = 2-34C

Chi tiéu danh gia:

- Su thay doi biéu hién gene dép (g véi kim loai ning

- Su thay doi biéu hién gene kiém soat ton thuong DNA

Két qua nghién ctru nay la sy ting hay giam theo ty 1é cua gene dich trong
mau thi nghiém twong quan vl mau chuén va duoce chuén hoa theo su biéu hién cua
gene tham chiéu. Chuén hoa sy biéu hién cua gene dich theo gene tham chiéu b
dip cho nhitng khac biét vé lugng miu. Trong nghién ciru nay, gene ETEF dugc sir
dung lam gene tham chiéu dé danh gia mirc dd biéu hién cua gene cdk4, cdk6, sodl,
sod2, mt2, gadd45a, gadd45g. caspase 3, bax, bel?.

Bang 2.7. Chu trinh nhiét cua phan tng RT-PCR cho cac gene

Phin ing Nhiét d Thoi gian
I chu ki 45°C 15 phat
| chu ki 95°C 5 phat
40 chu ki i 1> gily
60°C 30 giay
71 chu ki 60°C 30 may
Trir mau 4°C 30 phat

Bdang 2.8. Trinh ty moi céc gene

STT Gene Trinh ty mdi (5’ - 3°) Nguon
I | cdkd ~GTATGAGCCAGTAGCAGAGATCG [80]
r-AGTTGTGGTGGGAAAGAGTGAC

2 | cdk6 f-GTACAAGGCTCGGGATTTG [80]
r-CTCTGGGGCTCGATACCATA

3 |sodl ETGAGACACGTCGGAGACC [81]

~-TGCCGATCACTCCACAGG

4 | sod? FTTCAGGGCTCAGGCTGG [81]
r-ATGGCTTTAACATAGTCCGGT

5 |me2 f~CCTGCAAGTGCACTAATTGCCAGT [82]

r-TCTGTTTCAAGAAGCCGAAAGCCC
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STT Gene Trinh ty moi (5’ =3°) Nguon
6 | gadd4sa fFAACGTGGTCTTGTGTCTGCT [83]
r-AGGTCCATCGACTCTCCTCC
T | gadddsg f~=CGCCTTGGATACGTCCGATT [83]
r-CTCTTGACACGCGACCAGTA
8 | caspase 3 fFATGAACGGAGACTGTGTGGA [69]
r--GTATCTGAAGGCATGGGATTGA
9 | bhcl2 FGGATGACTGACTACCTGAACGG [69]
-GTATGAAAACGGGTGGAACACA
10 | bax FTGCCTTTTATTAGAAAGACCTGCAT [69]
r-TCCAGCAAGGAAAACTCCAACT
11 |etef FGTACTACTCTTCTTGATGCCC [82]
r-GTACAGTTCCAATACCTCCA

Pdnh gid biéu hign mirc dich ma cdc gene diéu hoa chu ky té bdo:

Trong nghién ciru nay, phuong phap Western Blot dé danh gia mirc do biéu
hién cuia cac protein lién quan dén chu ky té bao nhu Caspase 3, Bel2 va Bax.
Protein Gapdh dugce sur dung lam ddi chimg. Cac buoc thuc hién Western blot bao
gé-m cac budce sau:

- Ly giai protein: Phoi v 4u tring ¢4 ngua vin sau khi thu mau duoc ly giai
bing Optiblot LDS Sample Buffer (ab119196, Abcam, M%) & bé 6n nhiét 70°C
trong 10 phut.

- Dién di SDS-PAGE: cac protein thu duge tir cac miu duoc chuyén VTl
lwong béng nhau vao cac giéug gel Precast Gel SDS-PAGE 4-12% (ab139596,
Abcam, My) va duge dién di trong Optiblot SDS Run Buffer (ab119197, Abcam,
M§) trong 2 gidr & S0V, Bé dién di duge giir lanh bing da gel dé tranh su thoai hoa
protein.

- Chuyén méang PVDF: cac protein di duge phin tich trong Precast Gel
SDS-PAGE duge chuyén lén mang PVDF (ab133411, Abcam, My) dugce kep bo
mét 16p gidy loc Extra Thick Blot Paper (1703966, Bio-Rad, My) va mét lép bot

bién & moi bén va dat co dinh vao cassette. Cassette nay duge dat vao bé dien dh
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chira buffer TBST sao cho mat gel niam & phia cuc dm (cathode) va mang PVDF
nam phia cue duong (anode) va duge dién di trong 2 gidr & S0V,

- Khoa mang: Mang PVDF sau do duge khoa mang qua dém ¢ 4°C trong
Blocking Buffer (ab126587, Abcam, My).

- U khéng thé so cip: Mang PVDF nay tiép tuc duoc 0 véi khang thé so cap
trong Blocking Buffer qua dém & 4°C. Cac khang thé dugce sir dung bao gbm khang
thé Caspase 3 (ab44976, Abcam, My), khing thé Bax (ab53154, Abcam, My) va
khang thé Bel2 (ab196495, Abcam, M¥) dugc pha lodng véi ti 1& 1: 5000. Khing
thé Gapdh (ab181602, Abcam, M) dugc pha lodng véi ti 1& 1: 10000. Sau khi u qua
khang thé so cap, mang PVDF dugc rira 3 lan, moi lan 10 phat véi dung dich
TBST.

-U khang thé thir cap: Mang nay sau do dugc u voi khang thé thir cap Goat
Anti-Rabbit IgG (HRP) (ab6721, Abcam, M¥y) va Goat Anti-Mouse IgG (HRP)
(ab6789, Abcam, M¥) trong Blocking Buffer & nhiét d6 phong trong 1 gid,

- Hién phim: Céc vach protein dugc hién thi bing ECL Western Blotting
Substrate Kit (ab65623, Abcam, My). Mang PVDF duogc co dinh trén casette. Dung
dich A va B dugc tron déu véi ti 18 1:1 va nho truc tiép 1én mang PVDF vai thé tich
0,125 ml/em? dién tich mang. Mang duoc 0 trong 1 phat & nhiét d6 phong. Dung
dich hién thi ECL dugc hit bo trude khi tién hanh qua trinh hién phim.

Két qua Western Blot trong nghién ciru nay dugce hién thj bing phuong phap
hién phim sir dung kit AUTOMATIC X-RAY (873498, Fujifilm, Nhit Ban). Qua
trinh hi¢n phim dwogc thao tac trong phong toi. TAm phim CL-Xposure Film (34090,
Thermo Scientific, My) dugce dat 1én miang PVDF va u trong 1 phut. Sau do, phim
duoc nhing vao dung dich Develop trong 15 gidy va chuyén qua dung dich Fixing
trong 15 gidy. Cudi cing, phim duge rira bing nudc cat trong 30 gidy. Cac vach
protein phat huynh quang trén mang PVDF duge hién thi 4m ban trén phim. Phan
mém Imagel (National Institutes of Health, Bethesda, My) duge ding dé do cuong

do cac vach protein trong két qua hién phim [84].
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2.2.6. Danh gia ham lwong Crom (VI) tich tu trong co thé cd ngira viin
(Danio rerio)

Ca ngua vian trudng thanh duge nudi trong mai trudmg nhiém crom (V1) véi
nong do lan lugt 1a LCsp va LCq 5. Thai gian khao nghiém 14 30 ngay.

Mdi nong d6 nudi 300 con ca ngua van truong thanh. O céc ngay lan luot la
ngay 5, ngay 10, ngay 20, ngay 30, sir dung 50 ca ngua van trudng thanh ¢ mdi
néng dd mang phan tich. D6i chimg 14 ca ngya vin truong thanh khong tiép xdc vai
Crom (VI).

Mau cd ngua van duge giri cong ty TNHH phén tich kiém nghiém Viét Tin
phan tich.

Chi tiéu danh gia: Ham lvong Crom (VI) tich tu trong co thé ca ngua vén
qua cdc ngay: ngay thir 5, ngay thir 10, ngay thir 20, ngay thir 30 so sanh vai dobi
chimg 14 ci ngua vin khong tiép xtc voi Crom (VI).

Sir dung phuong phap do quang pho hip thu nguyén tir sau khi tro hoa kho
dé xéac dinh tich tu Crom (VI) trong ca ngua vin:

- Cac méu duoc sﬁ},-' kho va tro hoa & nhiét do 450°C. HC1 6M duoc thém vao
va lam bay hoi dung dich dén kho. Phan cidn duge hoa tan trong HNOz 0.1 M va
chit phin tich dwoc xdc dinh bing ngon lira va quy trinh graphit.

- May do quang phd hap thu nguyén tir: Sir dung dén dét khong khi axetylen
cho ngon lira va 1o nung graphit dé x4c dinh nhiét dién, véi hiéu chinh nén (s 0,11;
RSDRE: 20; r£ 0,31). Dén phong dién khéng dién cuc cho tat ca cic nguyén td dwoc
xac dinh. Lo dét & nhiét do 450°C. Tam gia nhiét c6 diéu khién gia nhiét, dé gia
nhiét 1&n dén 300°C

- Thude thir:

HCI1: 6M (Pha lodng 500mL HCI (37% w/w) vé&i H20 thanh 1 lit.

HNO3: 0.1M (Pha loang 7mL HNO3 (65% w/w) vai H20 thanh 1 lit.

- Dung dich chuin Crom (VI): 1 mg/mL hoa tan 1,000 g Crom (V1) trong
7mL HNO; trong binh dinh mite 1 L. Pha lodng thé tich bing H»O.

- Céch thire tién hanh

Sir dung thiét bj khong gay nhiém. Kiém tra xem kim loai c6 bj ro ri khong

néu thiét bi phu trg bao gfim cac bo phin hf’mg kim loai.
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Trong chén nung, can 10-20 g phin mau thir chinh xéac dén 0,01 ¢. Lam kho
trong t0 sdy, trén noi cach thiy hodc bép dién & nhiét do 100°C, néu cd nguy co soi
manh trong budc tro hoa. Dat dia vao 1o nung ¢ nhiét d§ ban dau khong cao hon
100°C. Tang nhiét d6 véi toe do toi da 50°C/h dén 450°C. Dé yén dia trong it nhat
8h hoac qua dém.

Pat chén nung c¢6 phan mau thir duge day bing nap thay tinh 1én dia gdm va
dé khong khi tinh khiét di qua mét dng thiy tinh quét qua san pham. Dit dén IR
xubng & ndp. Tro trude mau san phim bing cich ting nhiét do tr tir véi dén hong
ngoai hfing cach ting dan nhiét d6 trén tim gia nhict dén toi da. Nhiét d6 cudi cung
trén tam gdm khi dé nén vao khoang 300°C. Thoi gian cin thiét dé tro hoa so bo
khac nhau tuy theo san phﬁm. bPat chén nung vao 16 mup o 200-250°C va tir tir ting
nhiét d6 1én 450°C vai toe do khing qua 50°C/h

Dé yén it nhat 8h hodc qua dém. Liy chén nung ra khoi 10 va dé ngudi. Lam
udt tro véi 1-3mL nude va lam bay hoi trén n6i cach thiy hodc bép dién. Pat chén
nung tro lai 16 nung & nhiét do khong qua 200°C va tang nhiét do (50-100°C/h) lén
450°C. Tién hanh tro héa & 450°C trong 1-2h hodc lau hon. Lip lai quy trinh cho
dén khi san pham dugc tro héa hoan toan, nghia 1a tro phai ¢6 mau tring/xam hodc
hoi nga mau. S6 1an lip lai cin thiét khac nhau tiy thude véao loai san phdm. Thém
5 mL HCI 6M, C(b), vio chén nung dé dam bao ring tat ca tro tiép xic vai axit.

Lam bay hoi axit trén noi cach thuy hoidc bép dién. Hoa tan cin trong 10,0—
30.0 mL, chinh xdc dén 0,1 mL, HNOs 0,1M, C(d). Xoay chén can than dé tat ca tro
tiép xuc vol axit. Pdy mat kinh df‘mg hé va dé yeén trong 1-2h

Phép do quang phé hip thu nguyén tir: Bude song: A=283.3

Tinh toan va danh gia két qua

Gidi han phat hién: DL = 3 x d6 Iénh chuan cua gia tri trung binh cua phép
xac dinh méau

Tinh né-ng dd C ctia kim loai trong mau cong thirc:

. (a—b)V?
m
c: nong do mau thir (mg/kg)
a: nong do dung dich thir (mg/1)

b: néng d6 trung binh cia dung dich mau (mg/1)
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v: thé tich dung dich mu thir (ml)

m: khoi lrgng cia phan mau thir

So sanh ham luong chi trong cd & cic nong do khéc nhau tir dé xéc dinh
duge kha ning chuyén hoa cia Crom (VI) trong co thé ca ngua vin

2.2.7. Pdnh gid sw anh hwéng Crom (VI) lén ciu tritc ndi quan (ruft, gan
va budng trirng) cd ngwa vin

Pé danh gid anh hudng cia Crom (VI) 1én ciiu tric mét s6 ndi quan, ca ngyua
viin & cac nhom thi nghiém xir 1y Crom (V1) véi nong dd LCso tai cac thoi diém
ngay thir 5, ngay thir 10, ngay thir 20, ngay thir 30 va nhém doi chimg duge thu
nhin, gy té ca bing Licocain 2%, md ca dé liy cic miu rudt, mdu gan va méu
buf"iug trimg sau do ¢b dinh trong paraformaldehyde dé bao quan mau. Moi thi
nghiém lép lai 3 lin (n=3). Cac mau nay duoc giri dén Pai hoc Y duoce thanh phd
H6 Chi Minh dé thye hién cit 1at mé. Cae miu mé ndi quan ¢ duge nhuém vai HE
(Hematoxylin and Eosin) va quan sat dudi kinh hién vi quang hoc & cic do phong
dai khac nhau. Phuong phdp niy dé danh gia ddc diém cau tric mau mé dya trén
biéu hién méau cua cac thanh phan khac nhau trong mau. Hematoxylin s& nhuém cac
thanh phén hat nhdn mau tim, trong khi Eosin s& nhuém cac thanh phin cytoplasm
va cie md mém mau hong.

Pham nhudém duoge pha theo cach thire sau:

- Hematoxylin Harris:

+ Hematoxylin (tinh thé): 1 g

+ Cbn (Etanol) tuyét dbi: 10 mL

+ Alun (ammonium hay potassium): 20 g

+ Nudre cit: 200 mL

+ Oxit thuy ngan (do): 0,5 g

- Cac budre tién hanh pha:

+ Hoa tan Hematoxylin trong con

+ Hoa tan Alun trong nude cit néng. Pua ra khoi ltra va tron hai dung dich
vOi nhau.

+ Pun s6i hén hgp, kéo binh dun ra khoi lira va thém véao dén oxit thiy ngén

+ DPun nong lai, khi hén hgp ¢d mau tim sam, tit lira va nhing ngay binh dun

vao nuoc lanh
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+ Thém 2 ml acid acetic lanh khi binh dun lanh hin dé 1am ting tinh nhuon
nhan

+ Eosine Y: 0,5% trong con 95°

- L.G. Koss pha theo cong thirc:

+ Eosine Y (CIL. No 45830) 16g

+ Dichromat Kali 8g

+ Acid picric (nuwde bio hoa) 160 mL

+ Con Etanol 95° 160mL

+ Hoa tan Eosin va Dichromat Kali vao nmude cit, dun nong, sau do thém
dung dich Acid Picric, con.

Mau ca dua ngay vao dung dich ¢6 dinh (Formol dém trung tinh 10%) voi ty
1¢ thé tich dung dich ¢6 dinh nhiéu gip 20 lin thé tich miu. Thoi gian ¢d dinh tir 1-
24 gid thy theo kich ¢& mau.

Sau khi ¢ dinh miu duge thue hién qua cac khau ki thuit sau:

- Chuyén mau

- Vi parafin

- Pic khoi parafin

- Cit vi dan manh ct

- Nhupm:

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

+ Qua bé con 4 1an bao gdm 100°, 95°, 80° va 70°. Mdi bé nhing 15 lan.

+ Rira nudc cat: 15 lan

+ Nhudm nhan bing Hematoxylin Harris: 5 phat

+ Rira nurde chay: 10 phat

+ Kiém tra mdu ciia nhin qua kinh hién vi, néu dam, tﬁy nhe hé‘ing con-acid

+ Rira nuoac chay: 60 gidy

+ Nhuom Eosin 1%: 2 phut

+ Rura nwdc chay: 60 giay

+ Biét hoa trong bé cdn 95° va 100, mdi bé nhang 15 lan

+ Qua 3 bé toluen, bé I va I nhing 15 lin, bé I11: 10 phut

+ Gin 14 kinh

Tién hanh quan sat va doc két qua dudi kinh hién vi.
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Chi tiéu danh gii: Danh gia cac bién doi hoac thay dbi cu tric xdy ra trong
mau nhu hinh dang, kich thudc, t6 chire té bao va cac bién déi cdu tric khac cé thé
duge ghi nhan va danh gia.

2.2.8. Phuong phdp thong ké

Trong nghién ciru nay, cic thi nghiém duoc tién hanh 1dp lai 3 1in (n=3) va
cac két qua thi nghiém duoc trinh bay & dang ¥ + SD. Sir dung phin mém Sigma
Plot cia SYSTAT Software (My) dé xir 1y két qua thi nghiém va théng qua phan
tich ANOVA dé danh gia su khac biét gitra cac nghiem thire p < 0,05.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Dinh danh ci ngua vin (Danio rerio)

3.1.1. Dinh danh ca ngwa vin b&ng phiwong phap sinh hoc phan nr

3.1.1.1. Phdn tich trinh tu gene cytochrome b ciia cd ngwa van

Query

Jbjet
Query

Jbjet
Query

Jbiject
Query

Jbjct
Quezy

Jejet
Quezy

dbjct
Query

Ibjct
Query

kit
Query

gbjet
Query

Jbjct
Query

ket
Quezy

bject
Quezy

Ibjct
Query

Jejet

1544¢

1
15506

61
15566

121
15626

181
15686

241
15746

201
1580€

261
15866

421
15826

481
15886

541
1e04€

£01
16106

6E1
16166

721
lea2e

781

ACAGGACTATTTTITAGCARTACACTACACCTCAGRCAT CTCRARCAGCATTTTICATCTGIT
R R NN N AN RN RN RN NN RNARARARAN!
BCAGGACTATTTTTAGCARTACRCTACACCT CAGRCAT CTCRARCAGCATTTTCATCTGTT
GTGCATATTTGCCGAGATGTARATTTCGGECTGACTTATTCGERGCATCCATGCCALTGEE
PEERRRRER TR e i e e e e e e e e e nnng
ETGCATATTIGCCEAGATET AR TTTCEECTGACTTATTCGEAGCATCCATGCCAATGER
GCTTCCTTCT T CT T AT CT GCCTETAT ATI CACRATCECCCGAGGACTATATTACGEATCT
PECRVRRRREE e e e e et e e e e e vennng
GeT T eI TCT T CT T CAT CT GCCTGTATATTCACATCGCCCGAGGACTATATTACGGATCT
I T AT AR T A AT T G AR R T G ACTAGTCCT GTICTTACTTGTARTAATAACA
R R RN NN AR RN R RN NN ANARARARRN!
AT CTTTATAATCARACTT GAARCAT COGAGTAGT CCTCTICTTACTTCTAATAATAAC
GCTITTETGeECTACGTCCTICCATGERFCCARATATCATICTGAGEGECCACAGTAATT
R R N N NN n R RN NN RN NN ARARARARERY!
ECTITTETEEECTACETCCTI CCATGEEFCCARATATCATTCTGAGEEGCCACRETARTT
ACTAACCTATTATCGECCGTTCCTTACGT GEGRGATACCCTAGT GCAATGAATCTGAGES
PEOPRRRR R e ey et e e e
ACTAACCTATTATCGECCETICCTTACETEEEAEATACCCTAGT GCARTGAATCTGAGEE
GERTTCTCAGTAGRCARTGCRACCCTTACRCEATTCTTCECATTCCACTTITTATTACCA
PEORRERR R R e e e e e e e e e el
GEATTCTCAGTAGACAATGCAACCCTTACACGRTTCTTCGCATTCCACTTITTATTACCA
TTTATTATCATCECCATAGTTATTCTACACTTGCTATTICTCCACGAAACCEERTCARAT
R N R NN RN AR R RN RARARARRRY!
ITTATTGICATCGCCATAGTTATTCTACACTTGCTATTTCTCCACGARACCGGATCAMAT
ARCCOCCTTGECCTARACCCCARCATGGATAAMATCCCCTTTCATCCTTATTTTITCAAAT
R R NN R RN R R AR NRRN N ARARARARRNY!
ARCCCCCTIGECCTARACCOCARCATGEATAR RATCOCCTTICATCCTTATTTITCARRT
ARAGACCTCCTTGET TTTGTART TATATTATT TTCCCTCTCACTATTAGCACTATTICTICA
PEORRERE R R n e e e e e e e en e el
ARAGACCTCCTTEET TTTGTAAT TATATTATTTTCCCTCTCACTATTAGCACTATTCTICA
CCARACCTCTTAGGAGATCCRGRARATTTCACCCCTGCTARCCCTCTAGT ARCRCCTCCT
R NN NN RN R R RN RN ERARARARRNY!
CCAAACCTCTTAGGAGATCCAGRARATTTCACCCCTGCTAACCCTCTAGTAACACCTCCT
CACATTAALCCAGRATGATATTTCCTATTCGCATACGCCATTCTACGATCTATCCCARAC
R R NN R RN R R AN NRRN N EARARARARRN]!
CRCAT TR CCAGRATEATAT TTCCTATTCECATACGOCATTCTACGATCTATCCCARALC
AR CTAGEAGETETACTAGCT CTCTTATTTTCCATTTTACTATT AATAGTAGTACCALTT
PLEERRRRR R e et e e et e e e e bbb e el
AR CTAGGAGETGTACTAGCT CTCTTATTTICCATTTTAGTATTARTAGTAGTRCCAATT
TTACACACTTCTAAACAGCGAGGAATAGCATTCCECCCAET 16266

R R NN NN RN RN AR AR
TTACACACTTCTARACAGCGAGGAATAGCATTCCGCCCAGT 241

15505

€0
15565

130
15625

180
156835

240
15745

300
15805

360
15265

410
15825

480
15885

540
16045

€00
16105

€60
16165

710
16223

T80

Hinh 3.1. Trinh ty gene evichrome b cia mau ¢ ngua van trong nghién ciru
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AF117167 Lunitus chrysocephahs
_|: AY 281082 Notmops aherinoides
U720 OEUNMT TG Opsoposodus amilas
AF&S 2079 Campostoma aromaium
{m 88057 Nocomis bigutatus voucher

AYSED 11 Rchadeonne ballesius

UG1 318 Nolemigonus crysoleucas
AY 28 1054 Homtaermea fanmeaa
_C AY 21055 Phoxnus eryhmgasie
EFSSTT S0 Ixcoo tommincks
EF4527 88 Opsarnchihys uncsosies
_:thﬁffﬁ Zacco platypus
NC 004884 Sacochedichtiys wdegaus
NC 001606 Cyprrus capo

NC 008580 Camssne aurslus swrslus
_|:H'C 008291 Comssns caassus
NC 005257 Campicrie carpo
{HC 008401 Myxocypanus asaticus
— N 004656 Lol echgona
NC 007224 Cobits snonss

_Enc 004635 Cobits stsat

— EF 4527 ¥ Sundadavo axdod

HC 001727 Fomos ania lacusris
_C EF452747 Opsardum sp.
EFa52T42 Esomus o aih

EF452745 Chola cachius
_'|: EF452748 Chda daditarion
EF&SITE Micwmsbors Kuboia
EFa527 4 Micmmsbara nuibes oors

EF4527 3 Dewrio dewso
{Ifﬁﬂﬂ hiocypes aurapupima
EF452741 Danomela sp
I—EF-IEIT#J Dano clopra
—crassxryr Mic mmanora sy hmoemaoron
EFas27 X2 Dano loagmde

l—ff-ﬁﬂ'fli Darno =p hikas
L £7452738 Dano roseus

EF4527 X3 Dario kyathn
_|: EF4527 M Dano sp panthen
'—DCB CYTE Darvo raro VN
L NC 002133 Danio rerio

Hinh 3.2. So dd cay phat sinh loai duge xay dung dua trén trinh tr gene cvtochrome

b cua ca ngua van trong nghién ctru nay véi mot s6 nhom khéc trén Genbank. Két

qua cho thily ca ngua vin trong nghién c¢iru nay nam trong nhém Danio rerio (Ving
khoanh do)
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Ca ngua vin dugc nudi tai Vién sinh hoc nhiét doi duoc sir dung dé tach
chiét DNA tong so. Sau khi tach chiét DNA tong s6 va kiém tra do tinh sach bing
do quang pho dam bao yéu cau cho thi nghiém nhén ban gene cytochrome b ciia ci
ngua viin (Danio rerio). Sau khi tién hanh dién di san phﬁm PCR thi thu duge maot
phan doan DNA c6 kich thuée khoang 1141 bp co tinh dac hiéu. Tién hanh xic dinh
trinh tu tw déng bing may ABI PRIMS®3100 Avant Genetic Analyzer sau do sur
dung cong cu BLAST cua NCBI dé so sanh céc trinh ty thu duoge voi dir liéu tham
chiéu. Két qua phan doan DNA nhén ban thu duge twong (g vai trinh ty ciia doan
gene cytochrome b véi do dai phan tich dugce 1a 821 nucleotid (Hinh 3.1 va Phu luc
1.

3.1.1.2. Phan tich trinh fu gene cviochrome ¢ cua ca ngua van

Query 6854 GATTTGGAAACTGACTTGTGCCACTAATGATTGGGGCCCCCRATATGGCATTTCCCCGAR 6713

L
Sbjct 1 GATTTGGAAACTGACTTGTGCCACTAATGATTGGGGCCCCCGATATGRHATTTCCCCGAA 60

Query 6714 TAAATAATATAAGCTTCTGACTTCTTCCACCCTCATTTCTTCTTCTATTAGCTTCTTCTG 6773
CLELELELELEELEL LU ELLELLLEEELEELELLTT ]

Sbjct 61  TAAATAATATAAGCTTCTGACTTCTTCCACCCTCATTTCTTCTTCTATTAGCTTCTTCTG 128

Query 6774 GAGTTGAAGCAGGAGCTGGAACAGGATGAACAGTTTATCCACCTCTTGCAGGCAACCTTG 6833

LLELULELUEEELEEEREEEELLELLL L EELLEELLEEELEELEEL L
Sbjct 121  GAGTTGAAGCAGGAGCTGGAACAGGATGAACAGTTTATCCACCTCTTGCAGGCAACCTTG 180

Query 6834 CCCATGCAGGAGCATCTGTTGATCTAACAATTTTTTCACTACACTTAGCAGGTGTTTCAT 6893
CCLLLEELLLEERLLEELLEELELELLEELLLELLL L EELLETLEERELET L

Sbjct 181 CCCATGCAGGAGCATCTGTTGATCTAACAATTTTTTCACTACACTTAGCAGGTGTTTCAT 240

Query 6894 CTATTCTTGGAGCAATTAATTTTATTACTACTACAATTAACATGAAGCCACCAACTATCT 6953

[LELCEELEECLEEE LR LR ELE P LR L ELLEL LD |
Sbjct 241  CTATTCTTGGAGCAATTAATTTTATTACTACTACAATTAACATGAAGCCACCAACTATTT 308

Query 6954 TATCAAACTCCATTATTTGTATGAGCTGTCTTAGTTACAGCTGTACTACTTCTTT 7813
IIII!HIIIfIII||||||||||||||I|IHII!IIIIIIIIIII|i|||||||||||
Shict 301 TCAAACTCCATTATTTGTATGAGCTGTCTTAGTTACAGCTGTACTACTTCTTT 360
Query 7814 TTACCAGTGTTAGCT 7033
|1IHI[II|lIII|I|I||
Shjct 361 TATCTTTACCAGTGTTAGCT 380

Hinh 3.3. Trinh ty gene cvichrome ¢ clia méu ¢4 ngya van trong nghién ciru
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CTaI0AT L s dum Chryson og ik
_I_: EF 453055 Novyopie attwsrodes
EFas 358 O pe cgromoad e ervlums

CFas i) MoosThE Bl ks
Eraadasn o i tTe
—_— £ F 4530 58 M tfurmd sorvm Dafimaiin
Cramst remsoma Larmrmes
e CF e 2087 Phumrws LAl s T 1l
EF 432058 Mo rrageeril s Oy b 5N
BE OOl e d Do oo tesdictiih ps asogeiin s oo s

NC O 550 Comaerum sursus Burmus
_r_: S OO T G el C

BT OO B0 Sy g rea s g
L T LAEEAGA Daalras wagoridiie

MHC S0 T Canranies oo
_[: BT OO a0 1 Wy oo pEernus arseT s

EF o I0GT Pae con imrres ok o
E CT4S36 S O sradafpl o serat aa

Cras i Fa oo pise g

CFad 2ART Darvoreiia
_[:Erﬂm O

MNC 00 T2T Moo mrven L i v
'_': ST OB Larlaor o buggr o
MC OOF IF6 Colatal e e

— HC O040WS Cotst sisat
EFs5m M Rasoos wmenlons

Eraass Dos=a e ek
] e—————

Crasmis Bosmse oot

Er&aphil Dosme oo ts P o
_[:Erﬂﬂ Razoora wEan
ETHTY RNanlvrs of arvareom s SO0 SO0

— EFA5S2NAT Raslsors vl s ey
e EF 4820 72 Rasbors danc eius

Erasn I Tegoriom bgeiia e s
4‘E EF=S2078 Tegonomsgma rongs
CF&sNal Sastvrs wioman
E T A5 AN Fank iy = s
E T T ——p——
EF&5 20 T3 Alashaor s diaes o aiflaa

EF&SA 7S Rasbors wic.amus
_E CFasn s Rasbors wirodorsa b
CF A5 MAT Faslers mar o
ETA5NEE Dhewiie dherwi S
I_: CF 48000 ile piiws, g s
L EFaSME0 e meamsivor s rules.onn s
CF & 2l g s sl ie ) b Dani
— ETa5 3001 Chels ¢ S
e E s AT Chea o et e
Er&aadnm Ceormus of alls
EFLSMiT Dano losgrodes
— EF452 F's Dano choos
e cFrasaner Mic omaorn ey Framecon
— Cras3aan Dano s Adas
e crasmnes Daso meus
EF250&) Davo ngrolass oo s

EF&smdd Dano sp parviae
ET 45 MY Darna b yaiu

I__:Fﬂ:ﬂ'ﬁ:l D fowrsdy

DL YT Danven e

Hinh 3.4. So d6 cay phat sinh loai duoc xdy dyng dua trén trinh tw gene cytochrome
¢ cua cd ngya vin trong nghién ctru nay véi mot s6 nhom khéc trén Genbank, Két
qua cho thiy cé ngura viin trong nghién etru ndy nim trong nhém Danio rerio (Ving
khoanh do)
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Twong tur nhwr phan tich trinh tu gene cvfochrome b. Maiu ca ngua vén sau khi
tich chiét DNA tng s6 va kiém tra do tinh sach bing do quang phé dam bao yéu
cau cho thi nghiém nhin ban gene cytochrome ¢ cia ci ngua van, Két qua sau khi
tién hanh dién di san phém PCR thu dugec mot phan doan DNA co kich thuoc
khoang 712 bp, dic hiéu cho gene cytochrome ¢ ctia cé ngua van. Tiép theo, tién
hanh xac dinh trinh tu tu dong bfing may ABI PRIMS®E3100 Avant Genetic
Analyzer. Sau d6 sir dung cong cu BLAST ciua NCBI dé so sanh céc trinh ty thu
duge vai dir liéu tham chiéu. Két qua phin doan DNA nhén ban thu duge twong (mg
voi trinh tr cua doan gene cvitochrome ¢ voi do dai phan tich duge la 380 nucleotid
(Hinh 3.3 va Phu luc 1.2).

Nhu vy, két qua dién di PCR cho thﬁy san ph{;n khuéch dai cua 2 gene
cytochrome b va cvtochrome ¢ co kich thudc lan lugt 1a 1141 bp va 712 bp. San
phim PCR sau khi duge tinh sach va gidi trinh ty s& duge sir dung cho phén tich
phat sinh lodi. Két qua so sanh vai trinh ty eytochrome b cia ca ngua vin trong thi
nghiém vai trinh tw evtochrome b cia cé ngwa vin trén ngin hiang gene (NC002333)
¢ mire do twong dong 16n hon 99%.

Két qua phan tich ciy phat sinh loai cho thay mau ca ngua van st dung trong
thi nghiém nay nim cing nhom véi ca ngua vin trén ngin hang gene Danio rerio.

Ngoai ra két qua phan tich twong dong cho thiy ci ngua vin trong nghién
clru ndy va ca ngua vin trong ngin hang gene c6 mire do twong dong d6i vai gene
cytochrome ¢ 1om hon 99%.

Két qua phan tich cdy phat sinh loai cho thﬁij,r mau ci ngua vin sir dung trong
thi nghiém nay nim ciing nhém véi ca ngya vin trén ngin hang gene Danio rerio.

3.1.2. Pinh danh cd ngwa van bang dic diém hinh thdai hoc

Ca ngua vin sir dung trong nghién ciru nay duge nudi tai Vién sinh hoc nhiét
doi. Cac ca duc va ca cai duoc lya chon dua trén hinh dang co thé ca dé dam bao
khoe manh va san sang cho viéc sinh san.

Két qua Hinh 3.5 cho thfi},f, thin cd ngua vin ¢o 05 soc mau chay doc tir sau
dau dén cudi tia vay dudi. Khi quan sat hinh ding co thé ¢4, ching ta thay co sy
khac biét gitra ca duc va ca cai. Ca dye thuong co thian minh mong hon, trong khi
do, ca cai thuong c6 than minh lon hon dac biét trong giai doan mang thai hinh

dang bung ca cai to rd rét do chira trimg. Trén vay hdau mon co soc o rét, co 10-12
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tia vay. Ca khong co dudng bén, ¢ miéng ¢i ¢6 rau nho. Kich thude trung binh ca
truong thanh 1a 3,82 + 0,08 ¢cm. Céc dic diém nay giap phin biét giita ca dyuc va ca
cai trong loai ca va thudmg co vai tro quan trong trong qua trinh sinh san va giao

phéi ching.

Lap e . - ';-:-t"_'ll =

Hinh 3.5. Hinh mé ta hinh dang ci ngua viin dyc va cai
(A: Cé ngya viin due, B: Ca ngua vin cai)

Hinh 3.6. Két qua thu phéi ca ngyra vin

(A — Phéi ca dwge quan sat & diéu kién binh thuong, B — Phéi cd duge quan sat

bang kinh hién vi soi n6i do phong dai 40X thude 100 pm)
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Phéi ¢4 ngya van (Hinh 3.6) dugc quan sat dudi kinh hién vi soi ndi cho
thay: cau tric phoi trong sudt, khoi nodn hoing déu dic va vi tri nim giira, dong
sinh chat chay déu trong phéi. Phoi cé duong kinh 45 £ 0,5 puM.

Phoi sau & gi¢r thu tinh, qua trinh hinh thanh cac co quan bén trong phéi dién
ra nhanh chong va hau hét ciu tric co quan co ban duogc hinh thanh trong vong 24
gio. O gial doan nay, iu trung trong phdi da phat trién du dé co 30 cap dot sér‘mg, tim
dd bat diu dap, nhung ciu tric va sic to & mit va da van chua hoan thién. Cap dét
song ddu tién hinh thanh sau 10 gi& phat trién va sau dé sau 30 phat s& hinh thanh
thém mét cip mai. Diéu nay cd nghia la trong vai gio, co thé quan sat mot s6 cip
dét sdng mai.

Hé thén kinh cting phat trién, dia than kinh xudt hién trong vong 10 gid,
gif)ug nhu cip dot 55|1g dau tién. Sau do, dia than kinh gﬁp lai vao trong tao thanh
song thin kinh (13 gid) va phat trién duong than kinh (16 gid). Pwong than kinh tao
16 dé hinh thanh nén 6ng than kinh 16m (bit diu lic 18 gic, khi phoi dat 18 dot
sf}ng).

Viing ndo c6 thé bit dau duoc xac dinh 1a cic viing sung phong phan biét goi
la @6t than kinh (neuromere). Khi dat 18 gid, ¢o thé xac dinh duge 10 dot than kinh,
bao gém 3 ddt diu tién twong (mg voi bd ndo cing, bd ndo trung gian, bd nio giira
va 7 dot cudi ciing tuong (g vai bo nio sau. Sau 24 git, phoi bt diu phan tng voi
sur tiép xuc va sic 1o trd nén rd rét. Giai doan nay cd nhiéu bién doi vé hinh dang co
thé, v&i viée hinh thanh timg phan cua cdc b phan co thé. Luc nay, du tring phoi
da bat dau hoat dong quﬁy minh, hoat dong nay kéo dai tir giai doan phan dbt dén
giai doan hidu hong, dong thiri co thé bit diu phat trién gop phan lam rach 16p vo
phéi lam phéi thoat nang va chuyén sang giai doan au tring.

Trong viing hau hong, ham va nip mang dwge tao thanh tir hai vom hau hong
dau tién va sau do cac vom hong sau clng dugce hinh thanh rd rét (con goi la vom
mang tao thanh mang). Hé thrfmg dudng vién bén gq"}m mot loat cac duong éng chira
cdu tric cam tmg goi la khdi than kinh giac quan (neuromast), gitip phat hién nhirng
chuyén dong cham trong nudc va cung c:’;‘rip thong tin cho ca vé moi trromng xung

quanbh.
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Khi dat dén giai doan 18 cap dt sdng, cac khdi thin kinh gide quan bit diu
di chuyén trong biéu bi. mdi gio di chuyén tir mt cip dot song sang dot song khac
va tiép tuc cho dén dudi vao khoang 40 gia.

Au tring phéi thoat nang trong vong 48 — 72 gi¢r. Khi bude vio giai doan
ndy. au tring cd ngwa vin hoan thién hau hét qua trinh phét trién vé hinh thai va tiép
tuc tang truong mét cach nhanh chong. Trong sudt ngay tiép theo, ¢o sy thay déi rd
rét vé hinh dang ctia ching, bao gom bong bdng bén trong co thé cing phong va
miéng tiép tuc kéo dai. Trong khi d6, mau sic cua ching dan tr& nén sang hon va
kéo dai ra. Céc dng rudt tip trung nhiéu & bung va c6 thé dé dang quan sat dugc.
Khac v giai doan phoi, au tring giai doan sém bit dau boi mot cach linh hoat va
cu dong hﬁﬂg ham miéng, vay nguc va mit,

Nhimng phat trién nay giap ca dap ung moi truomg xung quanh, ho hﬁp, an
tron ké sin mdi va tim thie dn. Sau 5 ngdy sau khi thy tinh va khi ra khéi mang
dém, ching bat diu ty kiém dn mot cach doc lap.

Hinh 3.7. Hinh cac co quan au trung ca ngua van

Két qua hinh 3.7 cho thfi}f chi tiét cac co quan: mat, tai ngoai, tim, co, sic té-,
nodn hoang va tuin hoan mau trong co thé ¢a duge quan sat va ghi nhan. Dudi kinh
hién vi soi ndi, do phong dai 40X va thude 100 pm cho thay kich thude cua du
tring c4 ngya vin ting theo thoi gian (tir ngay 3 dén ngay thir 7) va kich thude do
duge tang tir 2982 pum 1én 3461 pm.
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3.2. Anh hwing ciia Crom (V1) 1én sy phat trién ciia phoi va 4u tring ca
ngwa vin (Danio rerio)

3.2.1. Anh hieong cuia Crom (VI) Ién ty 1¢ séng cia phéi vé du tring cd ngua
van (Danio rerio)

Kinh hién vi soi nbi duogc s dung dé quan sat va xac dinh sy khac biét veé
mdt hinh thai va sy phat trién gitra nhom d6i chimg va cac nhém thi nghiém duoc

xtr Iy bing Crom (VI).

Hinh 3.8. Phéi ca ngwa vin

A - Phéi phat trién binh thudmg; B - Phoi phat trién bat thuomg; C - Phdi chét.
Két qua nghién ctru cho thiy, & giai doan phoi ngay thir 1 va ngay thir 2
trong nhom déi chimg, phdi ¢4 ngua vin phat trién binh thudmg ¢é ciu trie phoi
trong sudt, khong co biéu hién bi di dang. Khdi nodn hoang déu din va nam & vi tri
giita phi, dong sinh chét chay déu trong phai (Hinh 3.8 A). Diéu nay chimg to
rﬁng, trong diéu kién thi nghiém hién tai, phoi ca ngua van khong bi anh huong xéu
tir yéu td moi truomg dén sy phat trién cua ching va duy tri cdu triic binh thuong.
Tuy nhién, trong cic nhém thi nghiém duge tiép xtc vai Crom (VI), bén canh
nhimg phdi phét trién binh thuong, di xuét hién mot sd phoi phat trién bat thuong
vé hinh thai, dong sinh chat va mot so phdi bi chét (Hinh 3.8 B, 3.8 C). Ty 1é nay

ting theo thai gian tiép xdc véi Crom (V1) va ting ciing vai nong do Crom (VI),



Hinh 3.9. Au tring phat trién bat thudmg khi nhiém Crom (VI)

A — Au tring ¢4 phit trién binh thuémg; B — Au tring cd bi di tit & tii nodn hoang;
C — Au tring ca bi dj tit cot séng; D - Au tring ¢4 bi di tat cot sdng, mét, phi tim
va di tit thi nodn hoang

Két qua danh gia hinh thai du tring cho thiy, ¢ ngay thir 3 dén ngay thir 7,
cac phoi trong nhom doi chimg da no thanh du trung co suc séng tot, khong co diu
hiéu bét thuémng va cic co quan phat trién theo mé ta Kimmel [21]. Au trung ca
ngua vin phat trién binh thudng bao gdm mit, nodn hoang, ¢t séng, dong sinh
chit, tim va viy (Hinh 3.9 A). Tuy nhién, phdi ca trong ciac nhom thi nghiém co
nhitng phoi phat trién binh thuong nhung da so phat trién cham, sirc song yéu va
xuit hién nhiéu di tat hodc thim chi bi chét so vai nhom doi chimg. Tinh trang nay
tré nén ro rét khi sé lwong phoi chét va biéu hién di tat ting theo nong d6 Crom (VI)

va thot gian tiép xuc vai Crom (V1) (Hinh 3.9 B, 3.9 C, 3.9 D).
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Hinh 3.10. Thé hién ty 1& % phoi sdng & cac ndng d6 Crom (V1)
*%: p<0,01; ***=: p<0,001

Co ché tac dong cua Crom (VI) gay di tat cho ci ngua van hién van chua
dugc hiéu rd va chura co co ché tac dong cu thé nao duge cong bo diy du gan diy.
Tuy nhién, sr ting ndng d6 Crom (VI) trong méi trromg gy anh huong dén qua
trinh tong hop DNA, anh huong theo chiéu hwdng tich cue hodc tiéu cyuc gay ra cac
di tat. Dé xac dinh duoge nong d6 Crom (V1) din tdi sw phat trién bat thudng, biéu
hién di tit, nd muén va giam ty 1é % song doi vai phéi va du tring. Phai va au tring
ca ngwa van da duge tiép xic véi nhiéu nong dé Crom (V1) khac nhau, bao gém
nérng do: 0,1 pg/L; 1 pg/L; 3,125 pg/L; 6,25 pg/L; 12,5 pg/L: 25 pg/L; 50 pg/L;
100 pg/L va sur dung moi truomg 1x E3 lam nhom doi ching. Thi nghiém duoc thuc
hién tai cac moc thoi gian khac nhau tir ngay tha 1 dén ngay tha 7. Két qua dwuoc
trinh bay trong Hinh 3.10 va dir liéu bo sung & Phu luc 2.1.

Theo két qua nghién ciru, Hinh 3.10 cho thiy viée tiép xtc véi Crom (VI) &
nong do Crom (V1) thap (0,1 pg/L va 1 pg/L), ty 1& song sot khéng co su khac biét
dang ké tir ngay thir 1 dén ngay thir 7 so véi ddi chimg va ty 18 séng duge xéc dinh
lan Tuot 1a 98,8% va 96,4%. Tuy nhién, viéc tiép xtc voi Crom (VI) & nong do cao
hon (= 3,125 pg/L) da 1am giam ty 16 séng cua phdi cd ngua vin tir ngay thir 1 dén
ngay thir 7. O cic nong d6é Crom (V1) lin lugt 13 3,125 pg/L; 6,25 pg/L va 12,5
ug/L va giam déan khi nong dd Crom (V1) ting lén. Ty 1& song sot cia phdi va du
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frung ca ngua vin & nfmg do 25 pg/L giam xuéng con 47,2% vao ngay tho 2 va tiép
tue giam xudng 30,8% vao ngay thir 7. Trong qua trinh quan sat, qua trinh ng cia
phéi trong nhom nay bi tri hodn cho dén ngay thir 5.

O nong dé Crom (V1) 50 ug/L va 100 pg/L, ty 1é song giam manh trong qua
trinh phat trién phoi va du tring ca ngua van. Gia tri nguong gay chét (LCsp) vao
ngay thir 3 va ngay thir 7 lan lwot 1 32,3 pg/L va 16,4 ug/L.

Nhom ddi chimg cho thiy sy phét trién binh thudng theo mé ta cia Kimmel
[21]. Céc két qua nay di chimg minh ring su gia ting nong dd Crom (V1) cling nhu
théri gian tiép xte voi Crom (V1) trong théi gian dai dan dén giam ty lé song cua
phéi va du tring ca ngya van.

Két qua nghién ciru hién tai cho thﬁ}-’ Crom (V1) 25 pg/L la nérng doé cao nhat
ma phoi ca ngua vin co thé phat trién dén ngay thir 7 co y nghia quan trong trong
viée hiéu duge cach Crom (V1) anh huéng dén sy phat trién cua loai ca nay. Ngoai
ra, cho thay ngudng nong do cy thé ma Crom (V) tro nén dic biét doc hai cho qua
trinh phat trién ciia phdi va au tring cé ngua vin & giai doan ban dau, sau khi thu
tinh, diic biét nhay cam vai cac tac nhin bén ngoai. Pay 1a giai doan ma hau hét cac
roi loan va ty 1¢ chét cao nhat ¢o thé xdy ra. Su tri hodn trong qua trinh né cia phoi
cd ngwa viin khi tiép xtc voi Crom (VI) & ngudmg nong do 25 pg/L dén ngay thir 5
ciing 12 mot phat hién quan trong. Diéu nay cho thiay Crom (VI) khong chi anh
hudong dén ty 1& song cua phoi va du tring ca ngua van ma con tac dong dén thoi
gian phat trién, anh hwéng dén s tri hodn trong qué trinh nay. Qud trinh no la su
két hop cua nhiéu j-,réu to khac nhau, bao gf‘}m kha niing tham thau, sy hién dién cua
enzym no duge tiét ra va sy chuyén dong cia dudi 4u tring cd trong phdi [80].
Crom (VI) ¢6 trong mdi truong nude giy anh huong dén sy phat trién, dan dén
giam so lwgng va sirc song cua au tring va bién dang vé hinh thai ca ngya van.
Ngoai ra, Crom (V1) ciing giy ra céc bién dang co thé, bao gom ton thurong cot song
va hé thé‘ung Xuong cua au trung ca ngua van.

Céc dj tat do Crom (VI) gy ra thuong thiy nhu: ton thuong & cdt séng va hé
thong xwong cna au tring ¢4 ngua van. Nghién ctru cia Sfakianakis va cong su
(2006) cho ring mét sd bién dang pho bién nhit co thé xac dinh & ¢t sdng, trong sd
cac dj tat gdy ra & au tring ca ngua vin do tiép xtc vdi Crom (V1) bao gom do cong

cua cOt song va xuong bién dang rd nhat [85]. Nghién ciru cua Jezierska va cong su
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(2009) da chimg minh giai doan phat trién cua phé1 sau khi thu tinh la giai doan
nhay cam nhat cta 4u tring ¢4 ngua vin khi tiép xte vdi kim loai va anh huong dén
qua trinh hinh thanh co quan, giy di tit va toir vong. Py cling 1a nguyén nhén gay
giam ty 1& song cia phoi va 4u tring cd ngya van.

Nghién ctru nay da chimg minh, Crom (VI) tac dong tiéu cuc dén su phat
trién cua ca ngua van. Tiép xtuc vol Crom (V1) trong the gian dan sé dan dén cac
hau qua nghiém trong nhu: sy giam ty 1& sdng va xuit hién cdc di tit co thé du tring
cd ngua vin va giai doan phéi 1a thoi diém nhay cam nhit ddi véi su tic dong coa
kim loai nay. Cac két qua nay cung cap théng tin co ban vé cach Crom (VI) cé thé
tic dong 1én sy phét trién cua cd ngyua vin o giai doan phéi, du tring va day 13 nén
tang cho viéc nghién ciru va thuc hién cac bién phap bao vé moi trwomg va hé sinh
thai trong méi truong nude bi 6 nhiém Crom (VI).

3.2.2. Anh hwing ciia Crom (VI) dén chiéu dai co thé du tring cd ngya
van (Danio rerio)

Ngodi céc tic dong dén ty 1& song clia phdi va au tring ciia cd ngua vin, sy
phat trién vé hinh thai ciing bi anh huéng bai cac nong do Crom (VI). Mire dé phat
trién duwgc danh gia bang cach do chiéu dai co thé 4u tring ca ngua van. Két qua thi
nghiém duge thé hién & Hinh 3.11, 3.12, 3.13 va bang s6 liéu bo sung & Phuy lue 2.2.

Poi c]'n.'mg

0.1 pg/l

| pg'l

3,125 pg/L

Hinh 3.11. Chiéu dai 4u tring ¢4 ngwa vin & ngay thir 3 ctia cic nhom thi nghiém

(do phong dai 40x va thudce do 100 pm).



Hinh 3.12. Chiéu dai au tring ci ngwa vin ¢ ngay thir 7 cia cie nhom thi nghiém
(dd phong dai 40x va thudce do 100 pm).
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Hinh 3.13. Anh huong cia Crom (V1) 1én chiéu dai co thé du tring cé ngya vin,

w45 020,01,
Kich thudc co thé cua au tring ca ngua vin duge danh gia khi ching tiép xtc
vl cac nf}ng d¢ khiac nhau cua Crom (VI) (0.1 pg/L; 1 pg/L; 3,125 pg/L; 6,25



66

ug/L; 12,5 ug/L va 25 pg/L). Két qua thi nghiém thé hién & Hinh 3.13 cho thiy cac
nong dé Crom (V1) cao di giy ra su giam kich thude co thé du tring ¢4 ngya vin.

Trong nhom dbi chimg, chiéu dai co thé Au tring ca ngua vén ting tir 2982
um lén 3461 pm theo thoi gian tir ngay thir 3 dén ngay thir 7. Trong qua trinh phét
trién, 4u tring & nong d6 Crom (VI) tir 0.1 pg/L dén 12,5 pg/L c6 chiéu dai co thé
ngan hon so v&i nhom déi chimg.

Su chidm nd& cua phdl & nfing dé Crom (VI) 25 pg/L dan dén sir ting trudng
thép cia du tring ¢4 ngya vin tir ngay thir 5 dén ngay thir 7, vai kich thude thay doi
tir 2898 um dén 2996 pm. Nhirng két qua nay cho thay sy gia ting nong do Crom
(V1) di giy ra mirc do (re ché dang ké cho sy phat trién cla du tring ca ngya van.

Nhitng thay doi vé kich thude phoi din dén su bat thudng trong qua trinh no
[79]. Trong nghién ctru hign tai, viéc gia ting né-ng do Crom (VI) da tac dong dén
kich thude co thé du trung ca ngua vin, cu thé 1a 1am giam chiéu dai du tring ca
ngwa van tir ngdy thir 3 dén ngay thir 7.

Pac biét sy giam kich thude rd rét nhit duge quan sat Ihﬁy xay ra & nhom
ticp xtic Crom (VI) 25 ng/L.

3.2.3. Anh hiwing ciia Crom (VI) @én nhip tim du triong cd ngwa vin

Trong thot gian thi nghiém, két qua quan sat va ghi nhian nhimg thay doi vé
hinh thai cua au trung ca ngua van & cac uémg do gay nhiém Crom (VI), bao gfﬁm
nhimg biéu hién nhu nhip tim nhanh va dj tit & tim. Hinh 3.14 va Phu luc 2.3 14 két
qua nhip tim cia ¢4 ngua vin sau khi tiép xtc vai erom (V1) & cac ngay khac nhau

tr ngay thir 3 dén ngay thir 7,
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Hinh 3.14. Biéu d6 thé hién nhip tim cia du tring ca ngua vin tal cac né-ng do
Crom (VI) 0 cac ngay.
*: p<0,05; **: p<0,01.

Két qua tir Hinh 3.14 cho thiy, nhip tim ciia au tring c4 ngua vin bi tac dong
bi nong d6 Crom (VI) trong céc nhom thi nghiém & cac ngay khac nhau.

0 ngay thir 3, da quan sat thﬁ}f su tang nhip tim khi du trung ca ngua van tiép
xtac von Crom (V1) ¢ cac nr’:‘mg dd khac nhau so va1 nhom ddi ching. Nhip tim ting
tir 2 dén 89 nhip/phit & cac néng do Crom (VI) tir 0,1 pg/L dén 25 ug/L so vdi
nhém doi chimg, s khéc biét nay ¢6 ¥ nghia vé mdt thong ké (p < 0,05).

Tir ngay thir 3 dén ngay thir 7, nhip tim trung binh cta 4u tring ca ngya vin
tiép tuc tang theo ndng dé Crom (VI) twong tw nhu ngay thir 3. Nhip tim cua au
trung ca ngua van tang tir 33 nhip/phut dén 193,6 nhip/phut, & cac némg do Crom
(VI) tir 0,1 pg/L dén 25 pug/L so véi nhom ddi chimg, sur khie biét nay cd ¥ nghia vé
mit thong ké (p < 0,05).

Crom (V1) di anh hudng dén nhip tim cia du tring ca ngya vin theo mot
cach dac biét. Su ting nhip tim co thé 1a mot phan (rng tam thoi diu tién cua co thé
dé thich nghi véi tic déng cua Crom (VI) [21, 86, 87]. Tuy nhién, khi tiép tuc tiép
xuc vor Crom (VI) trong thot gian dai, co thé Au trung cd ngua vin di phan ung
chbng lai sy tic dong Crom (VI) x4m nhép bing cich ting ty 18 trao ddi chat va
ting cudmg hoat dong cia tim. Piéu nay giap co thé du tring cé ngya vin thich nghi

vl tae dong cua Crom (V1) trong moi trdmg nude.
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Mt khac, du frung ca ngua vin trong gial sau khi no khong con su bao boc
ctia 1p mang cia phdi nén 4u tring tiép xie trye tiép true tiép vai moi truong bén
ngodi, bén canh chuyén hoa chat dinh dudng tir nodn hoan con phai tim ngudn thie
in nén din dén ting qua trinh trao doi chét kéo theo s ting nhip tim. Au tring cé
ngura vin tiép xtc Crom (V1) trong thoi gian dai lam ting sir cing thang cho ca dén
dén sy gia ting cuong dd trao doi chat va ting cudng hoat dong cua tim ca. Dé thich
nghi véi méi truomg, co thé au trung co nhimg phan (g nhu gia tang ty I¢ trao doi
chat dan dén sy gia ting nhip tim [88]. Co ché giy doc cha yéu cua Crom (VI) 1a
lam gian doan cdc qua trinh ion hoa, dién hinh 1a sy trc ché Na, K-ATPase (protein
mang khéng thé thiéu trong viéc van chuyén Nat+ va K+ qua mang sinh chat dé
tham thau va khuéch tan qua mang) [89-91].

Tur két qua cho th:’;i}f, au trung ca ngua vin tiép xtuc Crom (VI) ngay tur giai
doan phoi, Crom (VI) di xdm nhap vao cac cdu tric bén trong phéi va tich liy trong
cdc nol quan cua iu tring ca ngua van. Crom (VI) duoc van chuyén dén céc co
quan, tich Ity va gay roi loan hoat dong cac co quan, trong do ¢d tim. Sau khi thoat
nang, au tring cd ngwa van hap thu Crom (VI) tryc tiép qua mang, qua da, qua
miéng dan tdi ham lugng Crom (VI) xdm nhip vao co thé au tring ca ngay cang

ting gy cing thing cho sy phat trién cia 4u tring va lam ting nhip tim cua ching,
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3.3. Crom (V1) anh hwéng dén sy thay doi biéu hién cac gene didp frng va
cic gene kiém soat ton thwong 1én sy phit trién ciia ca ngwa vin (Danio rerio)
3.3.1 Gene gadd43a va gadd45g
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Hinh 3.15. Mirc d6 biéu hién mRNA cua gene gadd435a va gadd45g theo etef
(A- gene gadd45a, B- gene gadd45g)

Két qua phan tich Real time RT-PCR (Hinh 3.15 A) cho thﬁ}f sur biéu hién
mRNA cua gene gadd45a khong co sy khac biét gitta cac nhom thi nghiem va
nhém déi chimg. Piéu nay chimg to ring trude khi tiép xtc véi Crom (VI), mirc
biéu hién cua gene gadd45a 1a 6n dinh va khéng bi anh huong boi Crom (V1) & théi

diém nay.
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a ngay thir 3, sy biéu hién cia gene gadd45a giam manh o tit ca cic nhom
thi nghiém khi tiép xtic v&i Crom (VI). Su biéu hién ciia gene nay tiép tuc duy tri &
mire thap & ngay thir 5 va ngay thir 7 va khang c6 su khac biét gitra cdac nhom thi
nghiém. Diéu nay chirng to ring Crom (VI) da gay anh hudng dén bicu hién cua
gene gadd43a trong thot gian thir nghiém.

Két qua nghién ciru cho thay néng d6 Crom (VI) cang cao di anh hudng xau
dén biéu hién gene gadd45a giy ra sy giam biéu hién cla gene nay. Sy giam biéu
hién nay do sy anh hudng ctia Crom (V1) dén qua trinh diéu tiét gene cua 1é bao,
dan dén giam di su phan (mg cia té bao trude sur ton thuong gene va kha ning sira
chira ton thuong do Crom (V1) giy ra.

Két qua phan tich Real time RT-PCR (Hinh 3.15 B) cho théy su biéu hién
mRNA cia gene gadd435g khong c¢é sy khac biét gitra cac nhom thi nghiém va
nhom déi chimg. Diéu nay chimg to ring trude khi tiép xte véi Crom (VI), mire
bi¢u hién cla gene gadd45g 1a on dinh va khong bi anh hwong bai Crom (V1) & thai
diém nay.

O ngay thir 3, s biéu hién mRNA cta gene gadd45g di ting & tat ca céc
nhom thi nghiém trong qua trinh tiép xdc véi Crom (VI). Sy ting biéu hién nay 1a
mét phan (g eta té bao trude tac dong cia Crom (VI) va lién quan dén viée té bao
phan {mg v&i si ton thuong do Crom (V1) giy ra.

O ngay thir 5, sy biéu hién cua gene gadd45g tiép tuc ting so voi ngay thir 3
va nhom déi chimg & tit ca cac nhom thi nghiém, nhung khong cé su khac biét
dang ké gitra cac nhom thi nghiém. Diéu nay chirng to rﬁng tac dong cua Crom (VI)
van tiép tuc giy ton thuong va gene gadd43g van dugc kich hoat dé chéng lai ton
thuong do Crom (V1) géy ra.

O ngay thir 7, sy biéu hién cua gene gadd435g tiép tuc ting manh so véi ngay
5 tir nong do Crom (V1) 0,1 pg/L dén 6,25 pug/L. Tuy nhién, & nong do 25 pg/L su
biéu hién mRNA cua gene nay giam so vol ngay 5 0 cac nhom thi nghiém, trong khi
do cac nhom thi nghiém xir Iy Crom (VI) nhédn th;fl}f su ting manh trong biéu hién
cua gene nay.

Két qua nghién ctru cho thay ring nong d6 Crom (VI) cao lam ting sy biéu
hién gene gadd45g, dic biét vao ngay thit 7. Co thé thay gene gadd45g thuomg lién

quan dén phan g cua té bao dé chong lai su ton thuong va stress trong té bao.
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Sy ting manh trong biéu hién gene nay 1a mét phan (mg bao vé cua té bao
trude tac dong ena Crom (VI) dé co ging chong lai va khic phuc ton thuong giy ra
bai Crom (V).

3.3.2. Gene sodl vi sod2
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Hinh 3.16. Anh hwang ctia Crom (V1) 1én sy biéu hién phién ma cua gen sodl
(A) va sod2 (B) trén phdi ca ngua vin
Két qua phan tich Real time RT-PCR (Hinh 3.16 A) cho thﬁy sur biéu hién
mRNA ciia gene sod! khong cé su khéc bit giita cdc nhom thi nghiém va nhém déi
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chimg. Diéu nay chimg to ring trude khi tiép xic véi Crom (VI), mire dé biéu hién
cua gene sod] 13 6n dinh va khong bi anh huéng bai Crom (V1) & thai diém nay.

O ngay thir 3, su biéu hién mRNA cua gene sod! giam & nong dd Crom (V1)
0,1 pg/L so voi nhom doi chirng. Tuy nhién, ¢ cac nf‘mg do Crom (VI) cao hon (1
ng/L: 3,125 png/L; 6,25 pg/L va 25 pg/L) khong c6 su khéc biét dang ké trong biéu
hién mRNA cua gene nay. O Ngay thir 5, sy biéu hién mRNA cua gene sod/ ting
manh & néng dé Crom (VI) 6,25 pg/L va 25 ug/L, trong khi ciac nhom con lai
khéng co sur khac biét dang ké trong biéu hién mRNA cua gene niay. Mic di vay, su
biéu hién mRNA cua gene sod/ ting manh & nong d6 Crom (VI) 6,25 pg/L va 25
ug/L & ngay thir 5 lai giam manh & ngay thir 7, trong khi d6 cac nhom con lai déu
nhan th{;y sur tdng biéu hién cua gene nay o ngay thir 7. Két qua nay cho ﬂlE:l}" rﬁng
Crom (VI) ¢o tic dong biéu hién cia gene sod! & mot ) nffmg do va thon diém khac
nhau. Sy biéu hién cia gene sod] c6 thé duge tang 1én hoidc giam xudng tiy thude
vao nong do Crom (V1) va thoi gian tiép xiic.

Két qua phan tich Real time RT-PCR (Hinh 3.16 B) ciing cho thiy & nhom
d6i chimg sur biéu hién ctia gene sod? nay khong co su khac biét giira cac nhom thi
nghiém. Diéu nay chimg to ring trudce khi tiép xac vai Crom (VI), mire do biéu hién
ctia gene sod? 14 6n dinh va khong bi anh huéng bai Crom (VI) & thai diém nay.

O ngay thir 3, sy biéu hién mRNA cua gene sod2 déu giam ¢ tat ca cac nhom
thi nghiém so véi nhom doi chimg. Tuy nhién, khong cé sy khéac biét trong biéu
hién cua gene nay giita cac nhom thi nghiém.O ngay thir 5, cho thiy su biéu hién
cua gene nay ting so voi ngay thir 3. Trong do, su biéu hién mRNA cta gene sod?
cua nﬁmg dd Crom (V1) 6,25 pg/L va 25 pg/L cao hon 3 nhém thi nghiém con lai.

Su khic biét trong biéu hién mRNA cia gene sod? gitta cie nhdm thi nghiém
va nhom doi chimg thé hién rd & ngay thir 7. O ngay thir 7, sy biéu hiégn mRNA cua
gene sod2 ting so vl cac nhom thi nghiém & ngay thir 5.

Két qua nay cho thfrl}f r?mg Crom (V1) co tac dong biéu hién mRNA cua gene
sod2 & cac néng do va thin diém khéc nhau. Sur biéu hién mRNA cia gene sod2 co
thé ting 1én & mot s6 ndng d6 Crom (VI) va gidm xudng & cac nong d khac va diéu
nay co thé lién quan dén cach Crom (V) tic dong dén qua trinh diéu tiét cua gene

nay trong té bao.
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Két qua nghién cuu nay cho th;?rt}f su anh huong cua Crom (VI) ddi voi s
phat trién cla du tring ca ngya vin co tac don g truc tiép dén biéu hién gene sodl va
sod2, hai gene nay quan trong tham gia vio qua trinh khang oxi hoa trong co thé au
triing cA ngwa van.

O ngay thir 3, cho thay mirc do biéu hién mRNA cua gene sod! va sod2 déu
giam trong co thé Au trung ¢ ngwa van khi tiép xac vdi Crom (VI) trong cac nhom
thi nghiém. Diéu nay ching t6 Crom (VI) di giy ra sy giam biéu hién cta hai gene
nay, anh hudng dén kha ning loai bo cac gbe tr do va khing oxy hoa trong co thé
au trung ca ngua vin.

Tuy nhién, chi cé biéu hién phién ma cia gene sod?2 duge duy tri & mire thap
la ddu hi¢u cua sy anh huomg Crom (VI) gay kéo dai hodc khé khan trong viée phuc
héi hé théng khang oxy hoa. Nguoc lai gene sod/! da phuc héi va ting biéu hién vao
ngay thir 7. Su ting biéu hién cua gene sodl chi ra mot phan tng phyc hdi cia co
thé Au tring c4 ngya van sau khi tiép xtc véi Crom (V1) trong thoi gian 7 ngay.

Diéu nay cho thay, Crom (VI) di anh huéng dén qua trinh khiang oxy hoa ciia
Au tring ca ngua van, lam thay doi biéu hién cua gene sod/! va sod?2, anh huong nay
ghy ra sy suy yéu cuia kha nang khang oxy hoa trong co thé du trang ca ngya vin,

3.3.3. Gene mt2
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Két qua phén tich RT-PCR (Hinh 3.17) cho thiy su biéu hién mRNA cua
gene mi2. Sy biéu hiégn mRNA cua gene mz2 khong c6 sy khic biét gitra cic nhom
thi nghiém va nhom doi chimg.

Su biéu hiégn mRNA cua gene nay duy tri khéng d6i & cac nhom thi nghiém.
Piéu nay ching to réng trudc khi tiép xuc vol Crom (VI), mic do biéu hién cua
gene mit2 la on dinh va khong bi anh huong boi Crom (V1) ¢ than diém nay.

O ngay thir 3, sau khi tiép xuc véi Crom (VI), sy biéu hién mRNA cia gene
mi2 duy tri khéng ddi & cac nhom thi nghiém. Tuy nhién, khong cé sy khac biét
trong biéu hién cia gene nay trong cac nhom. Dicu nay chimg to Crom (V1) chua co
anh hwong dang ké dén biéu hién mRNA cua gene mi2 tai thoi diém nay.

o) ngay thir 5, sur biéu hién mRNA cua gene mi2 déu ting ¢ cac nhom thi
nghiém, nhung khong co sy khac biét trong biéu hién mRNA cia gene mt2 trong
cdac nhom thi nghiém.

Sy ting biéu hién nay co thé lién quan dén mét phan (mg ty bao vé cua co
thé au trung ca ngua vin dé chéng lai sy tac dong cua Crom (VI) da xam nhiap vao
co thé du tring ca ngwa van tir ngay thir 3. Gene mt2 dwoc kich hoat dé tham gia
vao qua trinh loai bo hodc kiém sodt doc tinh cioa Crom (VI) trong co thé au trung
cd ngya vin,

O ngay thir 7, sy biéu hién mRNA cua gene mt2 ting so voi ngay thir 5 va 6
su khac biét trong biéu hién mRNA cua gene me2 giita cac nhom thi nghiém va
nhom déi chimg. Diéu nay chimg to ring Crom (VI) c6 anh hwdng dén biéu hién
mRNA cua gene mt2 sau mot thoi gian tiép xlic va sy ting biéu hién nay co thé
dong vai tro quan trong trong co ché ty bao vé cua co thé dé chong lai doc tinh cua
Crom (V1).

Két qua nghién ciru nay dua ra nhimg thong tin quan trong vé vai tro cua
gene mt2 trong co ché bao vé cia co thé Au tring ca ngya vin chong lai dac tinh
ctia Crom (VI), mot chit gay hai phf": bién trong méi trudmg 6 nhiém ngay nay. Su
gia ting biéu hién cua gene nay theo thoi gian va dudi sy anh huong cua nong do
Crom (VI) 12 mét diém déng cha ¥, ddc biét 1a co ché ty vé cta sinh vat trong moi
truong 6 nhiém. Gene mt2 duge tim thiy dong vai trd quan trong trong viée bao vé
iu tring cd ngua viin khoi tic dong doc hai cia Crom (VI). Su ting biéu hién cua

gene nay theo thai gian cho thiy mot co ché diéu chinh dang ké trong phan (g cua
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co thé du trimg dbi véi moi trudmg 6 nhidém, Sy gia ting nay ¢6 thé dugce hiéu 1a mot
co ché phan (mg ty nhién cia co thé sinh vt dé déi pho véi tac dong tiém an coa
Crom (VI), mét chat ddc hai ma ching c6 thé gip phai trong méi trudng song cia
minh.

Piéu nay cung cip thém théng tin rong hon vé co ché tr vé cta sinh vat doi
vl cac tac nhan 6 nhiém trong méi trudmg, dic biét 1a trong bdi canh cua su ting
cudmg & nhidm méi trudng hién nay. Hiéu biét vé co ché nay c6 thé dong vai trd
quan trong trong viéc phat trién cac bién phap bio vé méi trromg hiéu qua va bén
vitng, cling nhu trong viée nghién ctru va phat trién cac phuong phap mai dé doi
pho v&i 6 nhiém kim loai ning trong méi truong tu nhién.

3.3.4. Biéu hign phién mi cia cdc gene lién quan dén chu ky té bao, irc

ché oxy hoa va qua trinh apoptosis
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Hinh 3.18. Sy biéu hién phién ma céc gene lién quan dén chu trinh té bao (cdk4 va
cdk6), khang oxy héa (sod! va sod2) va apoptosis (caspase 3, bel2. bax).

Dé kiém tra cdc nguyén nhan tiém in gy ra tic dong ¢ hai cua Crom (VI),
ki thuat Real time RT-PCR duge sir dung dé dénh gia bi¢u hién phién mi cua cac
gene lién quan dén chu trinh té bao, gen lién quan dén stress oxy hoa va gen lién
quan dén qua trinh apoptosis ¢ ¢ ngua van giai doan phdi va fu tring & ngay thir |
va ngay thir 3.

Két qua di chimg minh ring, sau khi tiép xGc vai Crom (V1) & nong dd bing

hodc cao hon 1 pg/L (Hinh 3.18), su biéu hién cia cac ban phién ma cdk4 giam khi



76

so sanh voi nhom doi chimg. Tuy nhién, tit ca cac nhom thi nghiém tiép xiic voi
Crom (V1) déu cho thay biéu hién edk4 thap hon so vdi nhém dbi chimg & ngay 3.

Tuong tir, biéu hién ctia cdk6 cling giam rd rét & nhirng nhom thi nghiém tiép
xiic vai Crom (VI) & céc nong do 12,5 pg/L crom va 25 pg/L & ngay thir 1. Tuy
nhién, & ngay thir 3, dd c6 sw phuc hdi trong biéu hién cdk6 trong cic nhom nay.

Céac nhom thi nghiém tiép xac véi Crom (VI) cling cho thiy biéu hién cua
cdk4 thip hon so véi nhom ddi chimg & ngay thi 3.

Céac nhom thi nghiém tiép xiic vdi Crom (V1) ¢ mire do biéu hién cua sod/
da ting 1én & ngay thir 3 sau khi bién hién giam vao ngay thir 1.

Biéu hién phién mi sed? ¢ cac nhom thi nghiép tiép xuc val Crom (V1) lai
thflp hon so vo1 nhom chimg & ngay thir 1 va ngay thir 3.

K¥ thudt Real-time RT-PCR ctling da cho thfi}r ri'ang biéu hién phién mi cia
caspase 3 vi bax ting 1én & phdi cd ngya vén tiép xic véi Crom (VI) vao ngay thi
| (Hinh 3.18 C). Tuy nhién, khong cé sy khic biét ding ké vé biéu hién phién ma
ctia hel2 gitta nhom doi chitng va cac nhom tiép xic vai Crom (V).

Su tang biéu hién cua caspase 3 va bax & phéi ca ngua vin da tiép xic voi
Crom (VI) trong 3 ngay va sy diéu chinh giam biéu hién cua bcl2 ciling duge xac
dinh trong cdc phoi nay (Hinh 3.18 D).

3.3.5. Anh hwéng ciia Crom (VI) lén sy biéu hign mdt so gene lién quan
dén apoptosis va khdng oxy héa trén cd ngwa vin
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Hinh 3.19. Sy biéu hién cia céc protein lién quan dén qua trinh apoptosis theo

Gapdh & ngay thir 1 va ngay thir 3. A: ngay thir 1; B: ngay thir 3.
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Phuong phap Western blot dugce ap dung dé phan tich su biéu hién cua
protein Bax gilta cic nhom thi nghiém. Két qua phan tich cho thiy phéi ¢ ngua vin
& ngay thir 1 (Hinh 3.19) & nhém nong do Crom (V1) 0.1ug/L biéu hién ting Bax so
vGi nhom doi chirng, biéu hién ting nay tiép tuc nhéin thﬁ}f o nfmg do Crom (VI)
lug/L, ndng d6 Crom (V1) 3,125ug/L va néng do Crom (V1) 6,25ug/L.

Sw biéu hién cua protein nay khong co su khac biét ve mat thi"mg ké dbi
chimg va né‘mg do Crom (V1) 0,1pg/L. Hon nira trong ngay thor 1, su biéu hién trong
mot s6 protein lién quan dén qua trinh apoptosis cling duge danh gia bang phuong
phap Western blot.

Phuong phap Western blot duge ép dung dé phan tich sy biéu hién cua
protein Bel2 giira cac nhom thi nghiém. Két qua phan tich cho thﬁy phdi ca o ngay
thir 1 (hinh 3.19 A) & nfﬁng dg Crom (V1) 0, 1pg/L biéu hién tang Bel2 so vén nhom
ddi chimg, biéu hién ting nay tiép tuc nhin thiy & ndng do Crom (V1) 1 pg/L, ndng
dd Crom (VI) 3,125pg/L va nong do Crom (V1) 6,25ng/L.

Su biéu hién cua protein nay khong co su khac biét Ve mit thﬁng ké n-’f‘mg do
Crom (VI) 1 pg/L va 3,125 pg/L. Su biéu hién cua protein Bel2 trong phdi ca o
nong do 6,25 pg/L ¢6 xu hudng giam so vdi cac nhém thi nghiém, tuy nhién van
cao hon so véi nhom ddi chimg. Hon nita trong ngay thir 1, sy biéu hién trong mot
50 protein lién quan dén qua trinh apoptosis ciing duge danh gia biang phuong phap
Western blot.

Phuong phap Western blot duge ép dung dé phan tich su biéu hién cua
protein Caspase 3 giira cac nhom thi nghiém. Két qua phan tich cho thﬁ}; phoi ca o
ngay thir 1 (hinh 3.19 A) cho thiy & nong do Crom (VI) 0,1 pg/L biéu hién ting
Caspase 3 so v&i nhom ddi chimg, biéu hién ting nay tiép tuc nhén thiy & ndng do
Crom (V1) 1 pg/L va 3,125 pg/L. Sy biéu hién cua protein nay khong cé su khac
biét vé mit thong ké nong dd Crom (VI) lan lugt 12 0,1 pg/L, 1 pg/L va 3,125 pg/L.

Su biéu hién cia protein Caspase 3 trong phoi ca o uéng do 6,25pg/L co xu
huéng giam so véi cac nhom thi nghiém, tuy nhién van cao hon so véi nhom doi
chimg. Hon niva trong Ngay thir 1, sy biéu hién trong mét s6 protein lién quan dén
sur chét theo chuong trinh ciing dugce danh gia bing phuong phap Western blot,

Phuong phap western blot duge dp dung dé phén tich sy biéu hién cua

protein Bax giira cic nhom thi nghiém. Két qua phan tich cho thdy phéi ca & ngay
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thir 3 (hinh 3.19 B) & nhdom n-f"mg do Crom (V1) 0.1 pg/L biéu hién ting Bax so vin
nhom ddi chimg, biéu hién ting nay tiép tuc nhin thiy ¢ nhém nong do Crom (VI)
I pg/L, nhom nong dé Crom (VI) 3,125 pg/L va nhom nong do Crom (VI) 6,25
ug/L. Sy biéu hién cua protein nay khéng co sy khic biét vé mit thong ké nhom
nong d6 Crom (VI) 1 pg/L va nhém noéng dé Crom (VI) 6,25 pg/L. Hon nira trong
ngay thir 3, su biéu hién trong mét s6 protein lién quan dén su chét theo chuwong
trinh cting duge danh gia bfmg phuong phap Western blot.

Phuong phap Western blot duge dp dung dé phén tich sy biéu hién cua
protein Bel2 giita cdc nhom thi nghiém. Két qua phan tich cho thay phai ca ¢ ngay 3
(Hinh 3.19 B) cho thﬁy o nhom némg do Crom (V1) 0.1 pg/L va nhom d6i chimng su
biéu hién cua protein nay khong co su khac biét vé mat rhé-ng ké, biéu hién ting
nhén thiy & nhém nong d6 Crom (VI) 1 pg/L, nhém ndng dé Crom (V1) 3.125 pg/L
v nhém néng dd Crom (VI) 6.25 pg/L so véi ddi chimg. Hon nita trong ngay thi 3,
s biéu hién trong mot so protein lién quan dén sy chét theo chuong trinh ciing
duge dénh gia bing phuong phéap Western blot.

Phuong phap western blot dwoc dp dung dé phan tich su biéu hién cua
protein caspase 3 giira cac nhom thi nghiém. Két qua phén tich cho thdy phéi ca ¢
ngay 3 (hinh 3.19 B) cho thiy nhém ndng d6 Crom (VI) 0,1 pg/L va nhom doi
chimg su biéu hién cua protein nay khong ¢6 su khac biét vé mit thong ké, nhom
nong d6 Crom (VI) 1 pg/L biéu hién ting Caspase 3 so vai nhom ddi chimg, biéu
hién ting nay tiép tuc nhan thay nhom nong dé Crom (VI) 3,125 pg/L va nhom
nong do Crom (VI) 6,25 pg/L. Su biéu hién cia protein Caspase 3 trong phoi ca &
nhom n{:‘mg do Crom (VI) 6,25 pg/L co xu hudng ting manh so vai cac nhom thi
nghi¢m. Hon nita trong ngay thir 3, su biéu higén trong mat s6 protein lién quan dén

su chét theo chuong trinh cling duoe dénh gia bing phuong phéap western blot,
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3.4. Anh hudng ciia Crom (VI) I1én sy phat trién ciia ¢4 ngua vin trudng
thanh

3.4.1. Sur tich tu Crom (VI) trong co thé cd ngwa vin (Danio rerio)
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Su tich tu crom (VI) trong co' thé ¢4 ngua viin

Hinh 3.20. Ham luong Crom (V1) tich tu trong co thé ca ngua vin truong thanh

Ham lugng Crom (V1) tich tu trong co thé ca ngya van trong hai nhom thi
nghiém duge tinh toan va thé hién & Hinh 3.20. Két qua chimg minh ring ca ngua
van tiép xtic cang lau trong méi trudong nude co chira Crom (VI) thi ham lwong
Crom (VI) tich tu trong toan bd co thé ca ngwa van ngay cang ting.

Nhom thi nghiém thir nhat: O cting nong d6 LCso, két qua phén tich cho thay
ham Iwong tich ty Crom (V) ting theo thai gian, vdi mire cao nhét do duge & ngay
30 (23,9+1,0 mg/kg), ham lwgng Crom (VI) nay cao gip 4 lin so véi ngay 5
(6,1=0,4 mg/kg), cao gip 2.5 lan so véi ngay 10 (9,3£0,6 mg/kg) va cao gap 1,5 lan
so voi ngay 20 (17+0,8 mg/kg). Trong nhom déi chimg ty 1& Crom (V) tich lay
frong co thé ca 1a 0%, chimg to luong Crom (VI) khong tich tu trong co thé ca
ngua vin.

Nhom thi nghiém thir hai: O ciing ndng do LCe.s, lwong Crom (V1) tich tu &
ngay 5, ngay 10 va ngay 20 lan lwgt 1a 1,70, 1mg/kg; 2,5=0,1 mg/kg; 3,7+0,0
mg/kg. Tuy nhién khéng c6 su khac biét thong ké giira cdc nghiém thirc trén. Két

qua phan tich cho thﬁ}f ham luong tich tu Crom (V1) tang theo thol gian tiép X1c cao
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nhit & ngay 30 (10,1+0,9 mg/kg) va cao gﬁp 5.9 lan so vai ngay 5 (1,7+0,Img'kg),
cao gip 4,1 1an so vai ngay 10 (2,5£0,1 mg/kg) va cao gip 2,7 lan so voi ngay 20
(3,7+0,0 mg/kg). Doi vai 16 doi chimg ty 1& 1a 0%, chimg to lugng Crom (VI)
khéng tich tu trong co thé ca ngua vin.

Bén canh nghién ciru vé sir tich tu Crom (VI) trong co thé ca ngura viin, co
nhiéu nghién ctru khac di danh gid sy tich tu kim loai ning khac nhau trong co thé
ca sf:mg trong ving nude bi & nhiém kim loai ning cho thﬁy mdt lugng cac kim loai
ning khic nhau co thé tich tu trong cic bo phin khac nhau cia ca ma khong giy tir
vong [92]. Sinh vat thiy sinh tich liiy Crom (VI) trong co thé thong qua chudi thirc
in ciing nhu bi anh huéng boi méi truong nude sinh séng bi 6 nhidm [93]. Theo
khao sat kha nang tich tu Cadmium trén cd ngua vin - Danio rerio (Hamilton,
1822) dugc trinh bay boi Nguyén Thi Thuong Huyén giai thich ring, ndi quan 1a
noi hip thu nhanh va manh kim loai Cd** nhat; Sy canh tranh giita Cd** va Ca® ¢6
trong xuong la 2 dai lugng ty 1¢ nghich vai nhau lim cho ham lugng Cd** tich ty
trong Xuong ngay cang ting dan dan dén sy ton thuong xwong dot song nhir lodng
xuong , cong xuong song; Su tich tu Cd?' trong co la thap nhét so véi ndi quan va
xuong [94]. Theo két qua nghién ctru cia M.N.R Rosli (2018) vé Phén tich tich lay
kim loai niing trong ¢4 tir viing bién ven bd Terengganu, Malaysia , sy tich liiy kim
loai cao xdy ra & gan va mé mang so vdi mo co cua cd, nghién ciru nay di cho thay
rﬁng mirc do tich liy kim loai khong doc hai hoic thiét }féu (Cu, Mn va Zn) trong
ca cao hon so voi kim loai déc hai hoac khong thiét }féu (Cd) [95]. Theo Tulasi et
al., 1992, Su phoi nhiém ctua mot s6 lodi ¢4 nudc ngot vol mot sb nérng do chi tich
Ity dang ké trong mau, thin, gan va nio, tich lily twong déi it trong cic md co va
budng trimg [96].

3.4.2. Dinh gid dnh hwong ciia Crom (VI) Ién ciu triic mo c¢d ngwa vin
(Danio rerio)

Su tich tu ctia Crom (V1) trong co thé ca ngua vin khong chi giy ra cac ton
thuong d6i vai cac mé té bao ma con gay ra sy thay doi dang ké trong cdu tric cua
ching. Nghién ciru di chi ra ring viée tiép xhe voi Crom (VI) ¢6 thé dan dén sy
bién ddi cua cic md quan trong nhu mé rugt, md gan va md buong trimg. Diéu nay
cd thé co nhimg hiu qua dang lo ngai vé sitc khoe ciia ca ngua vin va co thé anh

huong dén ca cau tric va chire nang cua cac co quan va mo trong co thé ching.
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Su thay doi ciu triic cia mo rudt ¢o thé anh huong dén kha nang hip thy chét
dinh dudng va qua trinh trao d6i chit cia ca ngua vin, co thé din dén sur suy giam
vé sire khoe tong thé. Sy ton thuong md gan co thé gy ra cde van dé vé chic ning
gan va qua trinh loai bo chat doc hai khoi co thé. Ngoai ra, su bién déi cua mé
budng trimg c6 thé giy ra cac van dé vé sinh san va sinh san, anh huong dén sy phat

trién va ton tai cua cac the hé tuong lai cua loai.

gl

Hinh 3.21. Hinh cit 16p mé ruét ¢a ngya vin sau khi tiép xic vdi nong do Crom
(VI), 46 phong dai 200, thude do 100pm. A: Hinh cit 16p md nhém dbi chimg; B,
C, D, E: Hinh cit 1ép m6 rudt ca ngya vin lan luot cia céc ngay 5, 10, 20 va 30.

Két qua cat 1at mé ruét Hinh 3.21 duge quan sat dwdi kinh hién vi cho thay
cdu triic md rudt cta ¢ ngua van o sy thay doi hinh dang va cu tric cuia vi 1ong
nhung, sy thay doi nay tang theo thdi gian tiép xic véi Crom (VI) & nong dé LCso.
O ngay 5 dén ngay 20 (Hinh 3.21 B, 3.21 C, 3.21 D) léng nhung ting so vdi nhom
doi chimg va day dic nhat & ngay 30 (Hinh 3,21 E), Ngoai ra, cic mé mé trong mo

rudt giam theo thai gian tiép xic vai Crom (V).



Hinh 3.22. Hinh cat 16p mé budng trimg ¢4 ngua vén khi tiép xtc vai nong
d6 Crom (V1), dj phong dai 200, thude do 100um. A: Hinh ¢t 16p mé budng trimg
ciia nhom déi chimg; B, C, D, E: Hinh cit 1op md budng trimg lan lugt cla cac
ngay 5, 10, 20 va 30. Mi tén den chi thj cdc vi tri cau triic khong dong déu té bao,

Két qua cat 1at mo budng trimg (Hinh 3.22) duge quan sat bang kinh hién vi
cho théy cau triic md buf:ing frimmg ca ngua van co sur thay doi khi tiép xtc vol Crom
(VI) & néng o LDsp. Thoi gian tiép xtc cang lau thi ty 1& cac hat lipid cang giam, té
bao chat phin bd khong dong déu, xudt hién nhiéu khoan rong. O ngay 5 dén ngay
30 ty 1é cac hat lipid giam déu so vdi nhom doi chimg.

Hinh 3.23. Hinh cat lép md gan ca ngua van khi tiép xtc vai crom (VI) do phong
dai 100, thuée do 100pm.
A: Hinh cit 1ép mé gan ctia nhom déi chimg; B, C, D, E: Hinh cit 16p mo gan lan
lrot cua cae ngay 5, 10, 20 va 30
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Két qua cit lat mé gan (Hinh 3.23) duoc quan sat bang kinh hién vi cho thiy
cau tric mo gan ca ngwa vin ¢o sy thay doi khi tiép xtc vai Crom (VI) & nong dé
LDsy. O ngay 5 dén ngay 30 xuat hién cic 6 viém va 0 viém cang ning theo thai
gian tiép xtic véi Crom (V).

Nghién ctru nay cho thay Crom (VI) tac déng 1én céc cdu triic ndi quan, bao
gom nhimg thay d6i mé rudt, gan va md budng trimg cua ca ngua vin khi ca bi phoi
nhiém vai Crom (VI).

Két qua quan sat cho thay o sy tac dong ciua Crom (V1) 1én cdu tric mo ca
ngwa vin, bao gom su thay doi trong cau tric 16ng nhung ruét, su hinh thanh cdc o
viém trong gan va sy bién ddi cua lipid trong budng trimg. Theo Tulasi. Al, 1992,
su phoi nhiém ca nude ngot Anabas testudineus dén mire glam (5 ppm) uénng do
Pb(NO:)» trong khoang thoi gian 30 ngay trong giai doan chuén bj chu ky sinh san
hang nim lam giam tong lugng lipid, phospholipid va mire cholesterol trong md gan
va buong trirng trong khi nong dé axit béo tu do ting lén va hoat dong cua lipase 1a
cao. Bién dong theo mua trong ham lugng lipid ctia budng trimg va gan va ham
lwong cholesterol ctia budng trimg, gan va huyét thanh lién quan dén chu ky sinh
san hang ndm ¢ H. fossilis dd duge thye hién, giam ham lugng lipid cioa gan co Lién
quan dén viée giam chi sd gan (HSI) trong cdc giai doan sinh sin v sinh san nhung
co sy gia ting rd rét mirc dé lipid cua budng trimg trong cic giai doan trén tring
khop voi ho so chi s6 gonadosomatic (GSI) ting cuomg. Huyét thanh va budng
trirng cho thiy su sut giam trong ham lugng cholesterol cua ho trong qua trinh sinh
san trudac khi ting mace do trong thotl gian sinh san. Sy phan huy cholesterol trong
gan bit diu tir trude va tiép tuc cho dén giai doan sinh san va sau do lay lai xu
hudmg ting [96]. Theo nghién ctru cua Jinling Cao (2019), di chimg minh ring kim
loai ning co thé ngin chin sy phat trién cia ca ngya van va anh hudng dang ké dén
sinh san & ca hai gidi bang cach lam hong ciu triic cua tuyén sinh duc, lam thay doi
né-ng d6 hormone steroid va biéu hién cua cac gen lién quan dén noi tiét trong HPG
cua ca ngua vin, nghién ciru nay cho I:hé‘i}r kim loai nidng anh huong xdu dén h¢
thong ndi tiét sinh san & ¢4 ngua vin va ¢6 thé 1a moi de doa tiém tang ddi vai quin
thé ca song & viing nude bi nhiém kim loai [97]. Nhitng thay doi giy ra boi céc chit
o nhiém kim loai ning trong qua trinh truéng thanh té bao trimg ca co thé lién quan

dén nhiém doc trimg, tich liy kim loai trong trimg hodc anh hwong truc tiép cua
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kim loai dén qua frinh tao gen. Su truong thanh té bao trung la nhay cam nhét vai
nhiém déc kim loai [87]. Do dé, céc roi loan khae nhau giy ra bai cac chat 6 nhiém
kim loai ning trong qua trinh phét trién té bao trimg dan dén giam s6 lugng va chat
lugng trimg.

Theo két qua nghién ciru, 16ng nhung trong ruét ting 1én va mé m& giam dan
theo thai gian tiép xtc crom (VI). Trong nghién ctru cua Chhaya Bhatnagar va cong
sir (2007), tac dong thoal hoa 14 rd rang trong niém mac va nhung mao cua rudt
[98]. Nhitng thay doi siéu nho trong md ruét biéu hién nhidu vi khuén thoai hoa bén
trong long rudt vai toi da bon chudi OMV gin vao biéu md rudt, sy gin két nay co
lién quan dén sur suy giam cua cac té bao rudt va microvilli cia nd véi su tich tu cua
biéu md bi bong troc trong rudt, sy xam nhap cua thoai hoa EGC va DC-Like da
duoe quan sat thfi}f trong biéu mé ruot hoai tir [99]. Theo El-Sayed Mohamed
Younis va cong sy (2013), nhimg thay d6i mé bénh hoc quan sat thﬁ}r trong rudt cua
ca hai loai cd: Oreochromis niloticus va Lates niloticus cho thiy nhimg thay doi
nghiém trong vé thodi hoa va hoai tir & niém mac rudt [100]. Ph giita niém mac va
niém mac cé thé 1a két qua cua sur hap thu kim loai déc hai [101].

Su anh huong cua Crom (VI) lén sire khoe con ngudi va sinh vat khong thé
doan trude duoce. Crom (V1) di vao co thé qua nhiéu con dutmg khac nhau, kha
nang hép thu cia tiéu hoa da phat tan cac chat doc hai dén toan bo phén trong co
thé, anh hudong dén sirc khoe cia con ngudi va sinh vit. Nghién ciru nay di xac dinh
sy hién dién cia kim loai ning va tic dong tiéu cyuc cua ching doi v&i co thé ca
ngua van, chirng to moi de doa dang ké doi voi ca sinh vét va sire khoe cia con
nguoi. Két qua thu duoc tir nghién ciru nay sé 1a co so dé dong gop cho cac nghién
clru tiép theo theo hudmg car thien maon truomg nhim bao vé sire khoe con nguwon va

dong vat.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Két ludin

Ludn an danh gma duoc tac dong cua Crom (V1) 1én sy phat trién coa ¢ ngua
viin bao gom ty 1& % sdng cia phoi, sy thay doi nhip tim, xac dinh ham lwong Crom
(V1) tich tu trong co thé ca, danh gia dugce sur anh huong cua Crom (V1) [én cau tric
md rudt, mé gan, mé budng trimg va sur biéu hién cac gene lién quan dén chu ky té
bao va cac gene lién quan dén qua trinh khang oxy héa.

Theo két qua nghién ctru, ddi vdi viée tiép xuce vai Crom (VI) & ndng do thip
(0,1 pg/L va 1 pg/L), khéng co tic dong dang ké nao anh huong dén sy song sot
cuia phéi trong sudt qua trinh phat trién phéi. Tuy nhién, viée tiép xtec voi Crom
(VI) & nong do cao hon (>3,125 pg/L) da lam giam ty 1 song cia phdi ca ngua vin
fir ngay thar 1 dén ngay thir 7. Nhirng phat hién nay gop phﬁn hiéu biét cua ching ta
vé cach Crom (V1) anh hudmg dén sir phat trién cua phoi va au triang ca ngua van.
Tai nong do Crom (VI) 25 pg/L 14 néng dd cao nhat ma phéi cd ngua vin ¢é thé
phat trién (dén ngay thir 7). Tiép xic Crom (VI) & nong dé thap hon, qua trinh no
ctia phoi dién ra vao ngay thir 3, trong khi qua trinh no cia phdi & nong do 25 pg/L
vao ngay thir 5. Sy gia ting nong dé Crom (V1) co lién quan dén viée giam chicu
dai co thé cta du tring ca ngya vén tir ngay thir 3 dén ngay thir 7; didu nay dic biét
xay ra & nong dé Crom (VI) 25 pg/L. Két qua nay cho thiy nong dé Crom (V1) cao
@iy ra sy tri hodn trong qué trinh né phéi clia ca ngwa vin. Ngoai ra, nhip tim ting
rd rét di duge quan sat thay khi phoi nhiém véi Crom (VI), dic biét 1a & nong do
cao.

Viée tiép xtic voi Crom (V1) trong thoi ngﬁn hodc dai lam thay doi biéu hién
ctia mot s6 gene lién quan dén qua trinh apoptosis va cac gene dap tmg khang oxy
hoa. Nhimg két qua cho thi;,}" rﬁng VIEC tiép xuc vor Crom (V1) lam thay ddi cac biéu
hién phién ma, diéu nay phéa v hé thong chdng oxy hoa trong 4u tring ca ngya van.
Crom (VI) lam suy yéu eac bi¢u hién phién ma, do d6 din dén sy chim phat trién
cua phoi ca ngua van, Cac phan tich Realtime RT-PCR va Western blot da chimg
minh ring viéc tiép xtic voi Crom (V1) giy ra sy diéu chinh ting cta Caspase 3 va
Bax, vi sy diéu chinh giam Bel2. Ngoai ra, phoi tiép xtic voi Crom (VI) cho thay

qué trinh diéu hoa ting Bax va diéu hoa giam Bel2. Nhitng két qua nay chi ra ring
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su gia ting qua trinh apoptosis xay ra o phoi va 4u triung khi tiép xuc voi Crom (V1),
chinh diéu nay da lam giam sy phat trién cia ching.

Ca ngua vin tiép xhc véi Crom (VI) ¢6 kha nang tich ty Crom (VI) trong co
thé va ting theo thoi gian tiép xic. Sy tich ty Crom (VI) trong co thé cd ngwa vin
giy anh huong dén ciu triic ndi quan din dén viém gan, ting 16ng nhung trong rudt
lam cho 16ng nhung tré nén day dic hon va giam cic hat lipid trong mé budng
trirng.

Kién nghi

Phén tich sy biéu hién cac gene lién quan dén qua trinh apoptosis va khéng
oxy hoa trén ca ngua vin (Danio rerio) truong thanh.

Panh gia Crom (VI) Ién ciu trae va chire nang mo khac nhu thén, tinh hoan.
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2. Anh huing ciia Crom (VI) 1én sy phét trién ciia phdi va du tring c4 ngya
viin

2.1. Ty 1§ song

Ngay thir 1

Cic nf’ing dj Crom (VI) (png/L)

Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 12.5 25 50 100

I 50 50 50 47 47 46 46 44 42

50 50 49 48 44 46 46 45 44

50 50 48 47 48 46 46 40 47

50 | 47 | 48 | 49 | 44 | 4 41

n
o
=

Lh e L] (o]
n
=

50 50 49 49 49 47 43 47 49

Ty 1é song (%)

Cac m"ing dé Crom (VI) (ng/L)

Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 12.5 25 50 100

I 100 100 100 94 94 92 92 88 34

2 100 100 08 96 88 92 92 90 88
3 100 100 96 94 96 92 92 80 94
4 100 100 04 96 98 88 90 80 82
5 100 100 98 98 98 94 36 94 98

Ty 1é sdng ngay thir 2

Cic ndng dj Crom (VI) (pg/L)

Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 12.5 25 50 100
1 30 47 49 4 45 44 21 34 42
2 50 50 49 45 38 45 26 42 44
3 50 50 48 45 47 43 27 11 42
4 50 50 47 46 48 42 21 18 39
3 30 50 48 438 46 47 23 33 48

Ty 1é song (%)

Ciéc ndng dj Crom (VI) (pg/L)

Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 12.5 25 50 100

1 100 94.0 98 88 90 88 42 68 34

2

100 100 98 90 76 90 52 34 88
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3 100 100 96 90 94 86 54 22 84
4 100 100 94 92 96 84 42 36 78
5 100 100 96 96 92 94 46 66 06
Ty l¢ sr’jng neay thir 3 1
Ciac nong do Crom (V1) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 | 12.5 25 50 100
1 50 47 49 44 42 44 20 29 0
2 50 50 49 45 36 45 26 30 0
3 50 50 48 45 47 43 26 6 0
4 50 50 47 46 48 42 20 8 0
5 50 50 48 48 46 47 23 2 0
Ty 1é song (%) 1
Cac nong do Crom (V1) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 | 125 25 50 100
1 100 94 08 88 84 88 40 58 0
2 100 100 08 90 72 90 52 60 0
3 100 100 96 90 94 86 52 12 0
4 100 100 04 92 96 84 40 16 0
5 100 100 96 96 92 94 46 4 0
Ty 1é song ngay thir 4 ‘
Ciac nong do Crom (VI) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 125 25 50 100
| 50 47 49 44 40 43 18 0 0
2 50 50 49 42 36 44 23 0 0
3 50 50 48 40 40 41 24 0 0
4 50 50 47 36 36 39 17 0 0
5 50 50 48 39 39 45 19 0 0

Ty 1é song (%)

Stt

Cic nﬁng do Crom (VI) (pg/L)

PL-4




bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 125 25 50 100
1 100 94 98 88 80 86 36 0 0
2 100 100 98 84 72 88 46 0 0
3 100 100 96 80 80 82 48 0 0
4 100 100 94 12 72 T8 34 0 0
5 100 100 96 78 78 90 38 0 0
Ty 1é song ngay thir 5
Céc nong dj Crom (VI) (pg/L)
Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 125 25 50 100
| 50 47 49 44 40 43 14 0 0
2 50 50 49 42 36 42 19 0 0
3 50 50 48 40 40 39 20 0 0
4 50 50 47 36 36 33 15 0 0
5 50 50 48 39 39 45 9 0 0
Ty 1é song (%)
Cac nong dj Crom (VI) (pg/L)
Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 12.5 25 50 100
1 100 94 ek 88 80 86 28 0 0
2 100 100 08 84 72 84 38 0 0
3 100 100 96 80 &80 18 40 0 0
! 100 100 04 72 72 66 30 0 0
5 100 100 96 8 78 90 18 0 0
Ty l¢ Hr";ug ngay thir 6 1
Cac nong do Crom (V1) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 | 12.5 25 50 100
1 50 47 49 44 39 38 14 0 0
2 50 50 49 38 36 36 19 0 0
3 50 50 48 40 40 24 19 0 0
4 50 50 47 36 36 16 15 0 0
5 50 50 48 39 38 23 9 0 0




Ty I¢ sing (%)

Cic nong dd Crom (VI) (ug/L)

Stt bC 0.1 1 3125 | 6.25 | 125 25 50 100
1 100 94 08 88 78 76 28 0 0
2 100 100 98 76 72 72 38 0 0
3 100 100 06 80 80 48 38 0 0
4 100 100 94 72 72 32 30 0 0
5 100 100 96 78 76 46 18 0 0
Ty l¢ .wfng ngay thir 7 ‘
Cac nong do Crom (V1) (nug/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 12.5 25 50 100
| 50 47 49 44 39 38 14 0 0
2 50 50 49 38 36 36 19 0 0
3 50 50 48 40 40 24 19 0 0
4 50 50 47 36 36 16 15 0 0
5 50 50 48 39 38 23 9 0 0
Tv 1é song (%) ‘
Cac nong do Crom (V1) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 | 6.25 12.5 25 50 100
| 100 94 98 88 78 76 28 0 0
2 100 100 08 76 72 72 38 0 0
3 100 100 96 80 80 48 38 0 0
4 100 100 04 72 72 32 30 0 0
5 100 100 96 78 76 46 18 0 0
2.2. Chiéu dai 4u tring ¢ ngwa viin
Chiéu dai du trung cd ngwa vin ngay thir 3
Crom (VI) (pg/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 2974 2933 3039 2921 2918 2731
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2 2969 2922 2842 2927 2915 2737
3 2987 2088 2994 2857 2842 2844
4 2978 2973 2874 2872 2915 2914
5 3005 2956 2969 2932 2821 2803
Chiéu dai du triing ed ngwa van ngay thir 4
Crom (VI) (ng/L)
Stt bcC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
I 3185 3134 3092 3215 2964 2955
2 3176 3081 3172 3161 3122 2847
3 3188 3275 3147 2998 3000 3009
4 3164 3163 3056 3064 2920 3013
5 3146 3139 3167 3066 3022 3083
Chiéu dai du tring cd ngwa vin ngay thir 5
Crom (VI) (pg/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 3283 3229 3111 3077 3135 2906 2987
2 3246 3200 3323 3007 3105 3013 2923
3 3223 3196 3231 3311 3122 3207 2906
4 3253 3273 3301 3222 3158 3139 2859
5 3218 3257 3129 3247 3135 2925 2816
Chiéu dai du triing cd ngwa van ngay thir 6
Crom (VI) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
| 3371 3270 3212 3191 3156 3081 2964
2 3336 3339 3246 3203 3157 3092 2920
3 3328 3188 3239 3203 3152 3056 2955




4 3340 3302 3203 3179 3158 3064 3009
5 3292 3223 3275 3138 3077 3066 3013
Chiéu dai du triing cd ngwa van ngay thir 7
Crom (VI) (ng/L)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 3490 3336 3294 3215 3167 3077 3049
2 3500 3328 3264 3269 3156 3148 2973
3 3470 3340 3239 3207 3157 3077 2989
4 3475 3393 3269 3224 3152 3148 2973
5 3371 3314 3212 3214 3158 3184 2994
2.3. Nhip tim au trung ca ngua vin
Nhip tim au triong ca ngwa van ngay thir 3
Nhip tim (Nhip/phut)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
I 233 255 266 270 278 280 300
2 226 253 263 266 284 290 303
3 220 230 270 275 275 290 302
4 230 246 246 256 276 280 300
5 244 252 262 262 275 280 300
Nhijp tim du frang cd ngwa vin ngay thir 4
Nhip tim (Nhip/phut)
Stt bC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 280 297 297 300 330 370 389
2 278 300 298 305 330 380 390
3 268 302 306 310 328 384 405
4 272 304 314 320 326 382 403
5 276 295 305 310 328 385 395

Nhip tim édu tring cd ngwa van ngay thir 5
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Nhip tim (Nhip/phit)
Stt pC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 255 260 270 276 278 360 370
2 240 262 266 270 286 340 360
3 244 266 259 265 266 345 350
4 256 256 256 260 265 344 348
5 233 258 258 268 271 348 350
Nhip tim du tring cd ngwa van ngay thi 6
Nhip tim (Nhjp/phit)
Stt pC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 226 242 264 270 270 279 290
2 220 256 258 260 267 270 280
3 237 263 248 255 257 260 280
4 230 250 244 254 257 260 285
5 224 247 247 257 260 275 290
Nhip tim 4u triing ¢4 ngwa vin ngay thir 7
Nhip tim (Nhip/phiit)
Stt pC 0.1 1 3.125 6.25 12.5 25
1 211 232 230 240 250 260 270
2 216 222 234 244 255 260 270
3 219 238 244 245 255 260 270
4 224 228 228 230 240 250 270
5 220 223 233 235 245 250 260
3. Anh hudng ciia Crom (VI) dén sy thay doi bi¢u hién cdc gene
Gene gadd45a
Nong db Doi chirg Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7
0,1 pg/L 1.002605 0.040565 0.00746 0.015598
I ng/L 1.002605 0.066663 0.004564 0.006963
3,125 pg/L 1.002605 0.011348 0.008169 0.011255
6,25 png/L 1.002605 0.05286 0.024995 0.004982
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25 pg/L 1.002605 0.089572 0.012848 0.008142
Gene gadd45g

Nong dé Doi chimg Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7
0,1 pg/L 1.004716327 8.010802 33.38024 285.2882
1 ng/L 1.004716327 10.22241 22.71755 134.7154
3,125 pg/L 1.004716327 11.7606 40.00242 150.5993
6,25 ng/L 1.004716327 11.88743 40.61662 58.69348
25 pg/L 1.004716327 7.662773 36.24395 18.30792
Gene sod 1

Nong dd Poi chirng Negay 3 Ngay 5 Ngay 7
0,1 ng/L 1.001773173 (.64882 0.747532359 2.488918
1 pg/L 1.001773173 0.81066 0.721968455 1117127
3,125 pg/L 1.001773173 0.966494 0778857841 1.439805
6,25 pg/L 1.001773173 0.825691 1.835595329 ().489499
25 ng/L 1.001773173 1.083585 3.456573893 0.319461
Gene sod 2

Nong dj Poi chirng Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7
0,1 png/L 1.000165 0.360914 1.394339 4387415
| ug/L 1.000165 (0.300324 1.219075 3.107049
3,125 pg/L 1.000165 (.293483 1.414412 2.953898
6,25 pg/L. 1000165 0.452143 2.194908 2307129
25 ug/L 1.000165 0.484389 2.696559 6.578682
Gene mi2
Nong dj Poi chirng Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7

0,1 pg/L 1.00337 0.51566 3.279179 79.9397
I nug/L 1.00337 0.331348 2.934664 30.59284
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3,125 pg/L 1.00337 0.36598 7.553858 58.66968
6,25 ng/L 1.00337 0.242802 4.628304 36.89436
25 ug/L 1.00337 0.964471 4328095 85.31603
4, Su tich tu Crom (V1) trong co thé ci ngwa van
LDsg
Stt Do chimg Ngay 5 Ngay 10 Ngay 20 Negay 30
1 0.00 6.46 8.71 16.20 24 .80
2 0.00 5.68 9.93 17.80 22.90
LCs.25
St Poi chimng Ngiy 5 Ngay 10 Ngay 20 Ngay 30
1 0.00 1.72 2.64 3.73 11.00
2 0.00 1.59 2.41 3.68 9.26
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pic lip - Ty do - Hanh phiic
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE
S6: A9 /QD-HVKHCN Ha Noi, ngay A% thang 03 ndm 2024
QUYET PINH

Vé viéc thanh lip Hji dbng ddnh gid ludn an tién si cdp Hoc vién

GIAM POC
HQC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

Cain cie Quyét dinh s6 303/0P-VHL ngay 01/03/2023 ciia Chi tich Vién Han
ldm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam vé vigc ban hanh Quy ché t6 chirc va hoat
dong cua Hoc vién Khoa hpc va Céng nghé;

Cédn cir Théng tw 6 08/2017/TT. -EGD:DT ngay 04/04/2017 cua Bg mrcmg Bg
Gido duc va Dao tao ban hanh Quy ché tuyén sinh véa dao tao trinh do tién si:

Can cir Quyét dinh s6 I?#S,»’QB HVKHCN ngay 28/12/2018 cia Gidm doc
Hoc viégn Khoa hoc va Céng nghé vé viée ban héanh Quy dinh dao tao trinh dg tién
si tai Hoc vign Khoa hoc va Cong nghé;

Cén cte Quyét dinh sé 2019/0D-HVKHCN ngay 10/12/2020 cia Gidm déc
Hoc vién Khoa hoe va Cong nghé vé viéc céng nhdn nghién cieu sinh tring tuyén
dot 2 nam 2020,

Xét deé nghi ciia Truong phong Dao tao.

QUYET PINH:

Diéu 1. Thanh 1ap Hoi dong danh gia luéin an tién si edp Hoc vién cho nghién
ctru sinh Pang Dang Khoa vai dé tai:

Panh gia anh hudng ctia Crom (VI) 1én sy phat trién ctia ca Ngwa van (Danio
rerio)

Nganh: Cong nghé sinh hoc Ma s6: 942 02 01

Danh séch thanh vién Hoi dong dénh gia ludn 4n kém theo Quyét dinh nay.

Diéu 2. Hoi dong c6 trach nhiém danh gid ludn én tién si theo ding quy ché
hién hanh ctia B6 Gido dyuc va Pao tao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé.

Quyét dinh c6 hiéu hue tdi da 90 ngay ké tir ngay ky. Hoi ddng tu giai thé sau
khi hoan thanh nhiém vu.

Piéu 3. Trudng phong T6 chitc - Hanh chinh va Truyén théng, Trudng phnng
Dio tao, Trudng phong Ké toan, cac thanh vién c¢é tén trong danh sach Hoi déng va
nghién ctru sinh ¢o tén tai Piéu 1 chiu trach nhiém thi hanh Qu}'et dinh nay. f*

Nai nhin:

- Nhu Biéu 3;

- Luu hé so NCS;
-Lwm: VT, BT, MTI17.




DANH SACH HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN SI
. CAP HQC VIEN

s nghién ciru sinh: Ding Dang Khoa

i- Bl gi4 anh huémg cita Crom (VI) lén sy phét trién ciia c4 Ngya vin

Nganh: Cong nghé sinh hoc
Théy huéng dan:

Mai sb: 942 02 01

1. PGS. TS. Nguyén Thi Phuong Thao

- Vién Sinh hoc nhiét ddi, Vién Han lam KHCNVN
2. TS. Lé Thanh Long
- Vién Sinh hoc nhiét d6i, Vién Han lam KHCNVN

Trach
Ho va tén, hoc Chuyén ;
Co quan cing tic nhiém trong
ham, hoc vj nganh Hi ddng
PGS. TS. Trdn Lé SIT;UE{ ':g“ Trudng Dai hoc Khoa hoc ty nhién, ——
Béo Ha d6ng Vit Pai hoc Quéc gia TP.HCM .
PGS.TS. Nguyén | Sinh 1y hoc ;
Thi  Thuong| nguoiva | o DwhooSupuam IR HCM, | pon pign
Huyén dong vt B6 Gido duc va Péo tao
PGS. TS. Nguyén | Cong nghé Truémg Dai hoc Thii Déu mét, Phén bién 2
Thanh Binh sinh hoc Uy ban Nhan dén tinh Binh Duong
PGS.TS.  Ngd| Sinh thai Vién Sinh hoc nhiét déi, —
Xuin Quang hoc Vién Han lim KHCNVN i3
TS. Nguyén Cong nghé Vién Sinh hoc nhiét déi, Uy vién -
Hoang Diing sinh hoe Vién Han 1am KHCNVN Thur ky
PGS. TS. Nguyén | Sinh thai Trudomg Dai hoe Quéc té Hong Bang, o
Thj Nga hoc B Gido duc va Pao tao y ViR
TS. Huynh Duy 5:1‘;1‘“3 22‘ Trutmg Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach, | .
Thio d0ng vit Uy ban Nhan dén TP.HCM B

(Hpi dong gom 07 thanh vién)... fog,




VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQICHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Dje 13p - Ty do - Hynh phie
! &

Hd Chi Minh, ngay 09 thang 5 ndm 2024

SALH THANH VIEN HOI DONG
$YUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Nghién ciru sinh:  Didng Ding Khoa

Tén dé tai: Dénh gid anh hwdng cia Crom (VI) 1én sy phét trién cia cé Ngya
viin (Danio rerio).

Chuyén nganh:  Cong ngh¢ sinh hoc.

Mii sé: 9420201

Ngdy biao vé: 09/05/2024

S6 Quyét dinh thanh lap Hoi ddng: 198/QD-HVKHCN ngay 27/3/2024

So Ho va tén, Chirc danh Chir ky
TT hoc ham, hoc vj trong Hji dong

| | PGS.TS. Trin L& Bio Ha Chitich | bl

2 | PGS.TS. Nguyén Thj Thuong Huyén | Phan bién | "’y&//,_

3 | PGS.TS Nguyén Thanh Binh Phén bién 2 MBusaw?

4 | PGS.TS Ngé Xudn Quang Phén bién 3 /&f/

5 | TS Nguyén Hoang Diing Thu ky 2_,_,—

6 | PGS.TS. Nguyén Thi Nga Oy vitn a?

7 | TS. Huynh Duy Théo Uy vién j_ﬁ |




VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

KHOA HOC VA CONG NGHE VN Dic ip - Tu do - Hanh phiie
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Tp. HCM, ngay 14 thang 04 nam 2024

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN si

Chuyén nganh: Céng nghé Sinh hoe
M s6: 942 02 01 1
T'én dé tai lugn an: “DPanh gid dnh hudmg cia kim loai Crom (VI) 1én sir phat trién cua
ca Ngwa vin (Danio rerio) "
Ngutri nhin xét: PGS. TS. Nguyén Thj Thuong Huyén
Co quan cong tae cua ngudi nhan xét: Khoa Sinh hoe, Trudmg Dai hoe Su pham Thinh
pho H6 Chi Minh

Y KIEN NHAN XET
1. Tinh cin thiét, thvi sw, v nghia khoa hoe va thye tién cia dé tai
D¢ tii ¢6 tinh can thiét. thévi sir, 6 ¢ nghia khoa hoc va thue tidn cao. Két qua nghién
clru ndy ¢6 thé gop phin gidi quyét cdc vin dé vé 6 nhidm méi trudmg va bao vé moi
trirdmg. Cy thé:
- Tinh can thiét;
+ Crom (VI) 1& mdt kim loai ning phé bién trong méi truomg do cac hoat ding cong
nghiép va nong nghi¢p. No cd dde tinh cao doi véi nhiéu sinh vit, bao gﬁm ca cA.
+ Ca Ngua viin (Danio rerio) la mdt mé hinh sinh hoc phd bién duge sir dung trong
nghién ciru khoa hoe. Ching ¢6 kich thude nho, dé nudi dudmg va sinh sin, ¢6 by gene
di duge giai ma.
+ Nghién clru dnh huémg cia Crom (VI) 1én sy phat trién cia ca Ngua viin s& gitp chiing
ta hiéu rd hon vé dgc tinh cta kim loai ndy va anh huémg cia n6 dén méi trudmeg.
- Tinh thoi su: 6 nhiém mdi trwémg do kim loai ning la mét vin dé ngay cing gia ting
trén ton thé gidi. Hiéu rd hon vé déc tinh cia kim loai niing ddi vdi sinh vt 14 cin thiét
dé phat trién cdc bién phap phong ngira va kiém sodt hiéu qua.
- ¥ nghia khoa hpe: nghién cir ndy s cung cdp thong tin méi vé co ché doc hai ciia
Crom (VI) dbi véi ca ngua vin noi riéng vi cac ddng vt thuy sinh néi chung, No s@
gitip chiing ta hiéu rd hon vé vai trd cia cic yéu td méi trudmg trong sy phat trién cia
cd. Két qua nghién ciru nay cd thé duge sir dung dé phat trién cdc phuong phip dénh gid
rui ro moi trudmg va cdc bién phap bao vé méi truomg.
- ¥ nghia thee tién: nghién ciru ndy c6 thé gitip cdi thién chit luong nuée va bao vé moi
trudmg; c6 thé gidp phat trién cic bién phap kiém sodt 6 nhiém kim loai nang hiéu qua

Y/



hom. Ngoai ra, dé tai nay con c¢6 v nghia gido duc, gitp ning cao nhin thirc cia cong
déng v& téc hai cia 6 nhim méi trutmg va tim quan trong cla viée bao vé méi truomg.
2. Sy khing triing lip cia dé tai nghién ciru so vii cde cong trinh, ludn vin, ludn
din di cong bl & trong va ngoii nwée; tinh trung thue, rd ring va diy da trong trich
diin tai liéu tham khsdo

Pé tai ludn dn cia NCS khéng ¢6 sy tring 1ap vai cac cong trinh, ludn vén, ludn
an da cong bd & trong va ngoai nude. Cée s6 lidu, cde trich din trong dé tai ¢o tinh trung
thue, rd rang va ddy du trong danh muyc tai liéu tham khao. Céc tai liu trich din co
ngudn gde rd rang, phit hop véi quy dijnh chung.
3. S phit hgp giira tén dé tai véi ndi dung, gitra ndi dung véi chuyén nginh va ma
sb chuyén nginh

Tén dé tai phi hop véi ndi dung trinh bay trong luén én; gitra ni dung vai chuyén
ngénh va ma sb chuyén nganh 1a phii hep.
4. P{ tin cdiy v tinh hi¢n dai cia phuwong phap da sir dung dé nghién ciru

Phuong phap nghién ciru sir dyung trong dé tai hop li véi ndi dung nghién ciru:
phuong phap phdi ca, thu phdi, phuong phap danh gia nhip tim, chiéu dai, phuong phap
dinh danh c& ngya vin,... Cdc s6 liéu cia ludn an di dugc xir 1i théng ké théng bing
phin mém Sigma Plot, véi mirc df tin cdy 1a 90%, nén dam bao d6 chinh xdc cia cic
két qua va co do tin cdy cao,
5. Két qui nghién ciru méi cia tic gid; nhimg déng gop mdi cho sy phit trién khoa
hoc chuyén nginh; déng goép méi phuc vu cho sin xuit, kinh té, quoc phong, xi hai
vii divi sdng, ¥ nghia khoa hoe, gid tri va dé tin ciy ciia nhimg két qua dé
- Crom (VI) ¢6 kha nang tre ché sur phat trién va lam chim qué trinh né (thodt mang)
ctia phoi ¢4 ngya vin ¢ giai doan som: ti 1€ séng ctia phdi, du tring va chiéu dai du tring
giam dén theo su ting dén néng dé khdo sat: nhip tim ting theo d§ ting cua ndng do
khio sat; xuét hién cdc dj tit & du trimg.
- Crom (VI) c6 thé cam tmg sy sai hong trong cau triic rudt, gan va bubng trimg cla cd
ngua vin,
- Crom (VI) cdm tmg sy thay d6i biéu hién mét sé gene lién quan dén qua trinh apoptosis
6. Uu diém vi nhwrge diém vé ndi dung, két ciu va hinh thire ciia lufin dn

Dé tai ¢6 khéi lugng cong viée du cho ludn an tién si, cac phuong phép nghién ciru
dang tin cdy va phi hgp, gidi quyét duge cac vén dé dit ra ban dau. Tuy nhién, tic gia



can trinh bay phwong phap mét cach rd rang va khoa hoc hon: ludn n con nhidu 13i
chinh ta va 15i trinh bay.

6.1. Tom tit

NCS cén viét lai cho c6 dong hom: cdn ¢6 muyc tiéu, phuong phép, két qua va két luin,
6.2. M ddu (3 trang)

NCS cin xem lai cach viét dé tranh tring I3p véi phin 16ng quan & trang § va trang 6.
Muec tiéu cén viét thém ¥ nghia ciia dé tai hodic tich riéng mot myc ¥ nghia cia dé tai (v
nghia khoa hoc va y nghia thuc tién).

6.3. Chuong 1. Tong quan (24 trang) la con it so véi cng trinh mot ludn an tién si. NCS
can bo sung cac ndi dung lién quan dé c6 co so khoa hoc cho phén ban lugn.

Cac muc viét con dai, chua cé tiéu két cua timg muyc. NCS cén tich thanh cac tiéu muyc.
Cin o 1dng quan vé tinh trang 0 nghiém Crom hién nay; co ché gdy doc ciia Crom noi
chung va Crom (VI) Ién co thé dong vit; cdc phuong phdp dinh danh ca ngua vin; cac
gene Caspase 3, Bax va Bcl2 (cin viét rd hom).

Cin ¢6 hinh anh 4u triing cd ngya viin tir lic né dén giai doan 7 ngay téi, giai doan
truromg thanh.

Két thiic phin tong quan vé cac cdng trinh nghién ciru trong va ngodi nude, NCS cin
viét mdt doan hode mét muc nhén dinh vé tinh hinh nghién etn.

Tong quan vé dé ddc cdp tinh cta Crom.

6.4. Chuong 2. Vit liéu va Phuong phip nghién ctru (19 trang)

- B6 sung ngudn ¢a mua tir dau? Kich thude bé nuéi ca.

- Ldi chinh ta: phin => phinh; thuy tinh => thuy tinh;

- Trang 30: Hinh 2.1 v 2.2 can gdp lai thanh mt hinh, chi ¥ size chi¥ trong so dé (dang
qua nho), ciing cdn bé sung phin dinh danh ¢4 vao so dé bd tri thi nghiém téng thé. Co
s& chon céc ndng d§ Crom va céc gene khao sat: cic ngay ddnh gid ham lugn Crom tich
ty trong cor thé cd va tac dong én ndi quan c4.

Tai sao tac gia khong giy nhiém Crom lién tuc tir phdi dén cd truémg thanh ma téch
thinh 2 giai dogn phéi dén du tring; nhiém trén cd truong thanh, Nhu vy ¢6 dénh gid
duge tinh lién tue nhu tén dé tai khong?

Trang 35: cdn md ta chi tiét phdi cd va thu phdi (théi gian ndo trong ngady, lam sao dé
thu duge phéi ding giai doan cin cho thi nghiém?)

A



Trang 36: hit phoi 2-3 lin nhur vy c6 gdy téc dong co hoe dén phéi khong? Liéu co anh
huémg @én ti 1 song, ti 18 nd cia phédi khéng?
Chi tiéu danh gia phoi cin mé ta mét cach rd rang hon.
Trang 37: b6 sung mé ta cich xdc dinh nhip tim ciia ¢4 ngya viin.
Trang 39: Bang 2.8 => ciin dé trén mt trang.
Trang 42, Cén ¢6 két qua phén tich ham lwgng Crom trong mau cé & phu lue (dudmg dén
cu rhé}.
Trang 44: cin md ta chi tiét cich thu miu va sé mau ding cho nhu¢m H&E.
Cor s& chon LCS0 cia phéi va du trung? Tai sao & cd truémg thanh khéng c6 lam 2 nong
dd 50 va 100 pg/L?
6.5. Chuong 3. Két qua va Thio ludn
Muc dinh danh bing hinh thai cin viét két qua ngin gon.
Céc ndi dung ddu clia két qua da noi & phuong phap s& khong Iip lai ¢ két qua.
Trang 51: Dinh danh bing phuong phép sinh hoe phén tir nén viét sao cho ¢ dong hon.
Xem lai thudt ngit ngdn hang gene Danio rerio.
Trang 56: nén ¢ hinh anh céc dang bat thuomg cia phoi cé ngwa vin,
Cic hinh vé d6 thj => can cha thich cdc ki hiéu ma séc sao cho dé phan biét hon.
Trang 58: Co s nao dé dura ra LC50 vao ngay thir 3 va thir 7 lan luot 12 32,3 pg/mlL va
16,4 pg/mL?
Trong phu luc ¢én trinh bay sé liéu thd vé phoi va du tring cy thé & mdi nghiém thirc
chir khong phai ti 1§ %.
Trang 74. Hinh 3.20 cén bo sung don vj, nén la biéu do dang c{t mai thich hop.
Trang 75-77: két qua mé hoc con phén tich va chii thich hinh so sai, hinh dnh chua thiy
thé hién 6 viém.
Tai sao téc gia chi lim trén mé budng trimg ma khéng ¢ trén mo tinh sio ciia ca?
Phén ban ludn con so sai.
6.6. Két luan: cin viét ngin gon tuong img véi cde ndi dung nghién ciru.
6.7. Phy luc: bd sung két qua phin tich Crom; s6 li¢u thé vé phoi, du tring.
7. Nbi dung ciia lufin dn di dwge cong bb trén tap chi, k¥ yéu Hpi nghi Khoa hoc
vil vii gid tri ciia cic cong trinh di cing b

N$i dung ctia ludn 4n duge tic gia cong bo trong 02 bai bao trén cdc tap chi chuyén
nganh c6 uy tin, phan dnh két qua chii yéu cia lugn an.

~



- Bai bo 1 duge ding & tap chi Current Issues in Molecular Biology 2023, 45(8), 6916-
6926. SCIE Q2, IF 3.1, H-Index 57.
- Bai bao 2 dang & 1ap chi International Journal of Biosciences 2023, 23(3): pp 164-169.
8. Két ludn chung
- Ngi dung va két qua nghién ciru cta lugn an dép img duge cac yéu cau cia mot ludn
an Tién s7 chuyén nganh Céng nghé Sinh hoc.
- Nhimg két qua nghién ciru ctia lu@in én o tinh thye tién cao.
- Noi dung ban tom tit ludn an thé hién duge dﬁ}f du ngi dung co ban cua luin an.
- Luiin én ¢6 thé duge dua ra bao vé ciip Hoc vién dé nhin bing Tién si.

TP. Hé Chi Minh, ngay Wthdng § nam 2024

Ngudi nhiin xét

e

PGS. TS. Nguyén Thi Thuong Huyén



BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Tén dé tai ludn an: “Pénh gid anh hwéng cia Crom (V1) 1én sy phat trién cua
cd Ngwa viin (Danio rerio)”.

Chuyén nganh dao tao: Cong nghé sinh hoc

Mi 56: 942 02 01

Ho va tén nghién ciru sinh: Dang Piang Khoa

Cén b hudng dén
Cén bo hudng dan 1: PGS, TS. Nguyén Thi Phuong Thao
Cén b hudmg dian 2: TS. Lé Thanh Long

Ngudi nhan xét: PGS.TS. Trin Lé Bao Ha

Co quan cong tac: Truomg Dai hoe Khoa hoe Ty nhién, DPHQG-HCM

1. Tinh ciin thiét, thii sy, ¥ nghia khoa hoc va thye tién ciua dé tai ludn an,

Crom la m{t nguyén t6 vét thiét yéu, gitp tang cudomg hoat dong cua hormone
insulin, tf‘mg hop acid béo, cholesterol, hoat dong cua nido bg... trong co thé con nguoi va
dong vat. Tuy nhién, viéc phoi nhiém crom ¢o thé gay ra nhiéu tac hai cho co thé nhir lao
héa sinh san, giy chét té bao theo chuong trinh, ung thu va ¢6 thé dan dén tir vong. Do
d6, cic danh gid vé tac dong cla crom d6i vai co thé & cic cap do tir mire co quan, mo, te
bao, phan tir cin duge thuc hién dé ¢o cac minh chimg thyc nghié¢m, tir do lam tién dé
cho céc nghién ciru sdu hon nham bao v¢ sirc khoé cho con ngudi va dong vit. Do do,
ludn an ¢ ¥ nghia khoa hoc va thye tién cao.

2. Sy khing trung lip cua @@ tai nghién ciru so véi cic cong trinh, luin dn di
cong bd & trong va ngoai nude; tinh trung thye, ro rang va diy di trong trich dén
tai liéu tham Khao.



Ludn dn khéng tring 13p so v&i cc ludin an hay cong trinh khoa hoc di cong bd
trong va ngoai nudc.

Ludn an co 101 tai li¢u tham khao tiéng Viét va tiéng Anh, trong do 24 tai li¢u
trong 5 nam gan déy. Céc tai liéu tham khao duge trich din rd rang. Tuy nhién. ¢in thong
nhit cach viét tai li¢u tham khao (tén tac gia co in hoa khong/81, néu cong trinh ¢6 quéa
nhicu tac gia thi c6 thé gidi han s6 tac gia va cong s khong/23)

3. Sy phi hgp giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh
va mi so chuyén nganh.

Tén lugn an phi hgp véi ndi dung, ndi dung phi hgp véi nganh Céng nghé sinh
hoc va ma s6 nganh 9420201,

4. D tin cdy va tinh hién dai cia phuong phip di sir dung dé nghién ciru.

- Céc nguyén vt li¢u, trang thiét bj sir dung trong nghién ciru tir cic hdng uy
tin: Merck, Abcam. Bio-Rad Thermo Scientific, Agilent...

- Cic phuong phip nghién ciru phit hop: phuong phdp dinh danh cd ngua
van, phuong phap dénh gid biéu hién mirc do phién mi cia cic gene. ..

- Céc thi nghiém duge thiét ké chit ché, ¢6 nhom chime, theo tién trinh rd
rang. Phwong phép xir I¥ sé liéu phit hop.

5. Két qua nghién ciru méi cia tic gia.

Da ghi nhin duge crom (VI) ¢6 kha ning gdy ire ché sir phat trién va lam chédm
qué trinh thodt nang ctia phéi cd ngyra viin; cam (mg sy sai hong trong cdu triic rudt, gan,
budng trimg; cim (mg su thay déi biéu hién cia mt s gene lién quan dén sy chét theo
chuong trinh cia té bao.

Cac két qua dat duge nay thye sy ¢6 ¥ nghia khoa hoc vé thue tién cao, ¢ gid tri
trong nghién ctru djc hoe va hudéng dén cham soe sire khoé con ngudi, dong vit,

6. Uu diém va nhuge diém vé ngi dung, két ciu va hinh thire ciia ludn én.

Luén 4n duge trinh biy rd rang, dé doc. cdu tric phit hgp. Cin hru ¥ mot sb vin dé

sau;
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- Ngudn nude, thire &n cho ca ngwa van co chuan khong? Co kiém tra kim loai
ning?
- C6 sir dung cong thire tinh ¢& mau cho cac nghiém thirc khéng?

- Co tudn theo dao dire trong nghién ciru khéng?

- Co rat nhiéu 16i chinh 14, 16i danh may

7. Néi dung ludn én di duge cong bo trén tap chi, ky yéu hi nghi khoa hoc
nio va gid tri khoa hoc ciia cic cong trinh di céng bé.

Hai bai bao khoa hoc duge ding trén céc tap chi ngoai nude (thude danh muc do
Héi déng chire danh Gido sw Nha nude quy dinh). trong do ¢6 mot bai bio SCIE, Q2.
IF3.1 (Current Issues in Molecular Biology).

Céc bai bao déu thé hién truc tiép néi dung cia ludn an.

8. Két luin chung

Luén 4n dap tmg céc yéu cdu doi voi mot ludn an tién si nganh Cong nghé sinh

hoe.

Ban tom tat ludn an phan anh trung thanh ndi dung co ban cua ludn 4n.

Ludn an ¢6 thé dua ra bao vEg lu.'iip Hye vién d€ nlidn hoe vi tién i,

Nguwdi nhin xét

T whl——
/

Trin Lé Bio Ha



BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Tén dé tai lugn an: “Panh gia anh hwing cua Crom (VI) Ién sy phit trién
cua ca Ngwa vin (Danio rerio)”.
Chuyén nganh dao tao: Cong nghé sinh hoc
Ma s6: 9 42 02 01
Ho va tén nghién ciru sinh: Bing Bing Khoa
Cén b hudéng dan :
Can b hudng dan 1: PGS. TS. Nguyén Thj Phuong Thio
Cén bd huéng dan 2: TS. Lé Thanh Long
Ngudi nhin xét/ Nguoi phan bién: PGS.TS Nguyén Thanh Binh
Co quan cong tac: Truong Khoa Y duge - Pai hoc Thu Dau Mét

Noi dung nhén xét:

1. Tinh can thiét, thoi su, ¥ nghla khoa hoc va thu'c tién cuia dé tai ludn an:

Xic dinh nong dé Cr nhdm xéc dinh dgc tinh cua kim loai néng va tac dong
cta kim loai ning nay trén ca thé ca ngya vin ( Danio rerio) va lam co sé khoa
hoc danh gid tac dong den strc khoe con ngudi trong tuong lai.

Théng qua cé thé ngya vin, danh gia tac dong Cr trén cic giai doan phat
trién phéi, du tring va cd truémg thanh dé ghi nhin tac déng cua kim loai niing dén
qua trinh phat trién va anh hudng tic d{;mg cta Cr.

Dé tai coy nghla heoc, lam co s& cho vig¢c danh gia yéu td giy doc va nguy
co gy bién déi qua viéc danh gid cap dd té bao va ca the trudng thanh

2. Sy khnng tn.mg lap cia dé tai nghién ctru so voi cdc cong trinh, ludn 4n da
cong bd & trong va ngodi nudce; tinh trung thye, rd rang va diy du trong trich dén
tai liéu tham khao:

Hign tai chua ¢6 nghién ciru anh hl.mrng Cr trén cé thé ngya vin.

Dé tai rd rang va day du céc trich dan tai liéu tham khao

3. Su phil hop giita tén dé tai v6i ndi dung, gira ndi dung véi chuyén nganh
va ma so chuyén nganh. ]
Noi dung dé tai phit hop vai tén dé tai va ma s chuyén nganh

4. P tin ¢y va tinh hién dai cua phuong phap da sir dung dé nghién ciru.
Pé tai sir dung cdc phuong phap khoa hoc pht hop cho vige danh gia cac chi tiéu
trong nghién ciru

5. Két qua nghién clru mai cua tac gia.



- Khing dinh Crom gy ra nhimg thay déi trong qué trinh phat trién ctia phéi
va du trung

6. Uu dlem va nhuoe diém vé ndi dung, két cdu va hinh thire cta luén én.

Uu diém: ' _

- Lu@n vin trinh bay rd cdc myc, ngudi doc dé hiéu va cé thé danh gid dugc

luén vin

- H‘mh anh rd rang va mang tinh minh chirmg khoa hoc cao

Mot s6 luu y:

-Tom tét luﬁn an: r.:ﬁn viét lrgu theo chuén quy dinh

- Tinh cap thiét cta dé tai can b sung ¢o s¢ khoa hoc tac glé chon dbi tugng

nghién ctru 12 cé ngua vén trén co s& c6 nhiing nghién ciru trude day. Cén

lam rd tinh ma&i tmng nghién ¢lru clia minh

- Hinh trich din cung kich thudc

7. No6i dung ludn an da dugc cong b6 trén tap chi, ky yéu héi nghi khoa hoc
nio va gia trj khna hoc clia céc cong trinh di cong bo.

Cong bo 2 tap chi khoa hoc ISI

8. Két ludn chung;
Dip tmg céc yéu chu ddi véi mot ludn an tién s chuyén nganh.
Ban tom tét ludn an phan anh trung thanh ndi dung co ban ctia luén én

Luén dn c6 thé dua ra bao vé cép Hoc vién dé nhan hoc vi tién si dugc hay
khong.

Nguwdi nhin xét

< I',ﬂ,ﬁfl
N 3&!/“



BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI CAP HOC VIEN

Tén dé tai luan an: “Pénh gid anh hwong cia Crom (VI) Ién sy phat trién
cua ca Ngwa vin (Danio rerio)”.

Chuyén nganh dao tao: Cong nghé sinh hoc

M s6: 942 02 01

Ho va tén nghién ciru sinh: Déing Dang Khoa

Cén b huéng dén :
Cén bd huémg din 1: PGS. TS. Nguyén Thi Phuong Théo
Cian bd hudng din 2: TS. Lé Thanh Long

Ngudi phan bién: PGS.TS. Ngd Xudn Quang

Co quan cong tac: Vién sinh hoc nhigt doi.

NOQI DUNG NHAN XET:

L. Tinh cén thiét, thii sy, ¥ nghia khoa hoe va thye tifn caa dé tai lujn dn.

Trude tde do phat trién kinh té va qua trinh cong nghiép hoa tang nhanh, rat nhiéu
hé sinh thai va mbi trudng dit, nurée va khéng khi dang bi & nhiém, dac biét la 6 nhiém
kim loai nang dang la vin dé déng bao dong. Trong s0 cde 6 nhiém kim loai dang lwu v
thi & nhiém Crom VI (ion Cr%) ¢é dbe tinh cao va giy hai cho cde lodi thuy sinh vat va
stre khoe con ngudi. Crom VI ¢6 trong nudie thai san xuat kim loai, xir v bé mat kim loai,
sdn xuét thudc nhudm, nhi may dét may, da gidy.... Nguﬁn nuére 6 nhiém chira Crom
(V1) ¢6 thé gay dde dbi voi cd, tom, cua va cdc sinh vit phit du, han ché qud trinh quang
hop ciia téo, anh hirémg dén chudi thire an trong hé sinh théi thuy vue. Crom VI ¢o thé
nhiém vao co thé ngudni qua duémg cac ngudn thye pham thuy san bj & nhiém Crom VI,
qua hé hap hay qua da s& giy ngd déc crom, dan dén céc triéu chimg nhu dau bung, nén
mira, ti€u chay, suy thin, gay ung thur thim chi tir vong.

Do d6. nghién ciru vé anh hwdmg cia Crom (V1) 1én su sinh truémg va phat trién
cua cac loai thuy sinh, thuy san la rit quan trong, cén thiét, co tinh thoi s va khoa hoce.
Pé tai lya chon cé ngwa van (Danio rerio) lam doi twong nghién ciru la mo hinh dong vit
c6 xwong song phit hop cho cac nghién ciru in vivo vé déc tinh thuy sinh vit.

2. Sy khing tring lip cia dé tai nghién ciru so véi cie cong trinh, ludn dn di cong b
& trong va ngoai nwie; tinh trung thye, rd rang va diy du trong trich din tai liéu
tham khao,

- Pé tai cua ludn an khong tring lip voi cde cong trinh, ludn dn da cong bé trong va

ngodl nurde,



- Céc tai liéu tham khao trich din 16 rang, ddy di, ding quy dinh.

3. Sur phil hop giira tén d¢ tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh va ma 56
chuyén nganh.

- Tén dé tai va ndi dung ludn én la phi hop.

- Ni dung ludin an phit hop véi chuyén nganh cdng nghé sinh hoc va ma sb cua chuyén
nganh.

4. Pi tin cdly va tinh hi¢n dai cua phuwong phap da s dyng dé nghién ciru.

- Phuong phip nghién ciru cia ludn dn ¢6 tinh higén dai, duge (mg dung rong rdi trong
cée eong bo trén thé gidi, dang tin cdy, dp dung phi hep cho d6i trong va cic ndi dung
nghién ciru.

5. Két qui nghién ciru méi ciia tic gid.

Dé tai dong gop maéi trong viée nghién ciru tac dong cia Crom (V1) lén qua trinh sinh
truémg va phat trién ctia ca ngua van nhur:

- Uk ché sir phit trién va lam chidm qu4 trinh thodt nang cta phdi ¢ ngua viin &
giai doan sém nhur giam ti 1¢ sdng, sy thay ddi chiéu dai co thé fu tring, nhip tim ting va
cac hinh thai dj tit ca.

- Gy sai hong trong cdu triic mdt s6 ndi quan quan trong cla cd nhir rudt (ting
long nhung). gan (viém) va budng trimg (giam céc hat lipid trong mé). Déy ciing chinh la
téc dong tryre tiép 1én hé ndi tiét va hé tiéu hod cla ca.

- Tac dong thay ddi biéu hién ctia mot s gene lién quan qud trinh stress oxy hod
vil apoplosis.

6. Un diém vii nhwge diém vé ndi dung, két cdu va hinh thire cia ludn dn.
U diém
- Két céiu v hinh thire cia ludn én durge thue hién tét, dép (mg duoce muc tiéu dé
ra. Cac ndi dung ciia ludn én déy du, hinh thirc trinh biy dep.
- Tong quan phong phii, bao quéat duge cc vin dé chinh cda ludn an.
- Nghién ciru sinh da trién khai thi nghi¢m, thu thip dir li¢u, tong hep va phin tich
rit cong phu dé hoan thanh cdc nji dung dit ra.
- Két qua va thao luin cia ludn én cho thdy nghién ciru sinh da tim hicu sdu cac
céng trinh lién quan dé d6i chiéu va bién ludn.



Nghién ctru sinh tir duy tét, phét trién v phong phii va ¢6 nhiéu phat hién thi vi,
¢i gia trj khoa hoc.

Két qua ludn én la co sé khoa hoe quan trong cho cong tic nghién ciru phoi
nhiém déc t6 moi truémg, an todn thue phim va sirc khoé y hoe.

Nhuegee diém:

Phén tong quan nén tim hiéu thém cidc nghién ciru trén thé gici va Viét Nam veé
anh huong cua Crom VI 1én céc loai ca hay lodi thuy sinh vit Khac? Khong chi
trén chudt? Céac nghién ciu nay da phat hién nhimg gi, nghién ciru téi déo?
Bang 2.6, tén cac loai ¢a trén ngan hang GenBank nén duoc in nghiéng.
Phueng phap phan tich sé li¢u con so sai, cén chi tiét hon. Cén ghi ré phuong
phap kiém tra diéu kién dép img phéan tich ANOVA hay khéng? Bao nhiéu véu
167 phurong phap gi duge ding khi kiém dinh ANOVA khéng thoa man?

Cic nghién ciru anh huéng ctia Crom VI 1én phdt trién ctia cd ngya viin con &
mire dinh tinh mé ta, nén tim hiéu siu hon vé dinh luong & cic néng dé Crom
VI khae nhau.

Ciie hinh anh minh hog cin ¢6 thuyét minh giéi thiéu trude khi chén hinh,

7. Nii dung ludn én di dwye chng bo trén tap chi, ky yéu hji nghi khoa hoc nio va
gid tri khoa hoc cia cic cing trinh da cdng bo.

Céng trinh duoe cong bo trén 2 tap chi qufu: té uy tin la:

- Tap chi quéc té thude danh muc tap chi SCI (Q2, IF = 3.1): Current Issues in Molecular
Biology (ISSN: 1467-3037).
- Tap chi quéc té International Journal of Biosciences (ISSN: 2220-6655).

. Két ludn chung:

- Ludn én dap tmg yéu cdu cua 1 ludn 4n tién s chuyén nganh Cong nghé Sinh hoe.
- Ban t6m tiit lu@in 4n phan dnh trung thanh ndi dung co ban cta ludn én.
- Lufin n c6 thé dua ra bao vé cidp Hoc vién dé nhin hoc vi tién si.

Xic nhiin cia co quan céng tac




BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN ST CAP HOC VIEN

Dé tai: Ddnh gid anh hwing ciia Crom lén s phidt trién cia cd ngua van (Danio
rerio)

Chuyén nganh: Cong nghé sinh hocp

Ma s6: 9420201

Ho va tén nghién ciru sinh: Pang Péang Khoa

Cén b hwong dan :

Cén bj hudng din 1: PGS. TS. Nguyén Thi Phuong Thao

Cén bd hudng dan 2: TS. Lé Thanh Long

Ngudi nhin xét/ Nguoi phan bién: PGS.TS. Nguyén Thi Nga

Noi cong tac: Chuyén gia doc lap

Ngi dung nhin xét:

- Tinh can thiét, thiri sy, ¥ nghia khoa hoe va thue tién cia dé tai luin an:

Pa c6 nhiéu nghién ciru vé dgc tinh cia kim loai Crom duge tién hanh béng
nhiéu mé hinh dong vét khic nhau nhir chudt, thé va céc dong vit c6 v khéc. Tuy
viy, cho dén nay chua c6 nghién ciru nao tién hanh mét cach toan dién chi tiét vé sy
anh huéng cua Crom (VI) véi cée nrf’ing do khac nhau; dic biét doc tinh Crom (VI)
anh huéng dén sy biéu hién cia cdc gen lién quan dén sy chét tr nhién (apoptosis) v
khéng oxy hoa trén mé hinh cd ngua van (ddi tuong nghién ctru duge sir dung nhiéu
trong céc nghién ciru vé y hoc, nho tinh wu viét thuan loi cia dbi tong nghién clru
nay). Piéu nay c6 thé giy nén su thiéu hut théng tin; thiéu co s& khoa hoc cho cic
nghién ciru vé ddc tinh cua kim loai nang néi chung va Crom (VI) néi riéng tic dong
dén sirc khoe con ngudri. Do vay, nghién ctru “BPdnh gia anh hwong cia Crom lén sw
phit trién cia cd ngwa van (Danio rerio)” & cac giai doan phéi, 4u tring, giai doan

truong thanh, dic biét dnh gia sy thay déi biéu hién vdi céc ndng do khéc nhau cua

f:}:?é
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Crom (VI) 1én hinh théi, cdu triic mé, ty 1& séng, nhip tim, sy thay déi biéu hién cia
gen lién quan dén qua trinh apoptosis va oxy hoéa cia cé ngua viin ¢ ¥ nghia khoa hoc
va thye tién lém. Céch diic van dé va giai quyét vin dé hgp ly. Tuy vdy, can phén tich
cu thé siu hon nhimg két qua da nghién ciru; ¥ nghia khoa hoe va thure tién cua ludn
van.
- Sw phu hgp gilra tén dé tai véi ndi dung, gilra ndi dung véi chuyén nganh va
mi s6 chuyén nganh:

Tén dé tai phii hop véi ndi dung nghién ciru, phit hgp véi chuyén nganh va ma so

chuyén nganh 9420201 — Cong nghé sinh hoc.
- D{ tin ciiy va tinh hién dai ciia phwong phép da sir dung dé nghién ciru:

Nghién ciru sinh da sir dung cac phuwong phap nghién ciru chuyén nganh, hién
dai dé gidi quyét cdc ndi dung va muyc tiéu cia ludn 4n, dic biét la myc 2.2 (trang
25-26) so db tom tit cac nghién ctru duge thé hién khoa hoc, hep 1y. Vi viy, két qua
dugc trinh bay trong ludn én cé dg tin cdy va thuyét phuc cao. Tuy vay, & churong muc
ndy can cin bd sung hoan chinh, diy di hon vé dia diém, théi gian nghién cir, céc
phurong phap cén tém tit ngén gon hon.
- Két qua nghién ciru méi ciia téc gia:

Luén 4n da dat duge mot s6 két qua sau:

- DPinh danh cé ngua vin bang phwong phép hinh thai hoc va sinh hoc phan tir.

- Xéc dinh duge anh huéng cta Crom (VI) dén ty 1¢ séng clia phéi va du triing c4

ngura vin.
- Xéc dinh dugc anh hudng ciia Crom (VI) dén chiéu dai co thé 4u.
- Xéc dinh dugc anh huéng ciia Crom (VI) dén nhip tim &u tring c4 ngya van.

- Xac dinh dugc anh hudng cia Crom (VI) dén sy thay doi biéu hién céc gen dap
{mg va cdc gen kiém soat ton thuong 1én syr phét trién cla cé ngya vén.



- Xac dinh duoc sy tich tu ciia Crom (VI) trong co thé cé ngya vén.
- Xéc dinh dugc anh hudng cia Crom (V1) 1én céu triic mé.
Nhimng dong gép mai cia luén an:

- Crom (VI) ¢6 kha ning giy (rc ché sy phat trién va lam chidm qua trinh thoat
nang ctia phéi cé ngwa van & giai doan som: giam ty 1¢ song, su thay déi trong
chiéu dai co thé, nhip tim ting va hinh théi di tat & c ngya vin.

- Crom (VI) cam (mg sur sai hong trong cau triic mt s6 ndi quan quan trong nhur
rut, gan va budng trimg cua ca ngya van,

- Crom (VI) cam (mg sy thay doi biéu hién ctia mét sd gen lién quan dén qué trinh

apoptosis.

Nhimg déng gép méi nay cia ludn 4n di gép phén bd sung nhing thiéu hut
théng tin vé Crom (VI) véi céc nong d6 khac nhau ciia mé hinh nghién ciru c4 ngya
véan. Tir d6, gop phin lam co sé khoa hoc cho céc nghién ciru vé déc tinh cta kim loai

néng néi chung va Crom (VI) néi riéng tac déng dén sirc khoe con ngudi.
- Uu diém va nhwge diém vé ndi dung, két cdu va hinh thire ciia ludn dn:

Két ludn cuia lun 4n twong d6i phii hop véi cich dat vén d&, dép (mg ndi dung,
muyc tiéu clia ludn an. Tuy vdy, cdn néu bét nhimg két qua (s6 liéu cu thé), nhimg vin
dé da dat dugc theo 03 ndi dung chinh cua ludn an (trang 3). Vi du: Ty 1é song? chiéu
dai co thé? nhip tim tang? khi tiép xiic véi Crom (V1) & ndng d6 khac nhau. Cin néi
rd ndi dung nghién ciru & myc 4 trang 3 m hinh ¢4 ngwa van dugce nghién ciru & giai
doan cy thé nao? Cén phan tich sdu hon va so sénh két qua ctia ludn 4n véi nhimg két
qua nghién ctru trude day.

- Sy khong tring liip ciia d€ tai nghién ciru so véi cic cong trinh, luin 4n da
cong bd & trong va ngodi nuée; tinh trung thye, rd rang va diy di trong trich

din tai ligu tham khao:
¢/}



Luén 4n khéng tring lép so véi cdc do an, ludn vén, ludn an hay cdc cong trinh
khoa hoc da cong bé trong va ngoai nude. Cac tai liéu trich dan trung thyc, rd rang,
day du va trung thuc.

- No§i dung luin dn da dtrq'c cong bo trén tap chi ky yéu hi nghj khoa hoc nao
va gia tri khoa hoc cua cédc cong trinh da cong bo:

Nghién ctru sinh c6 02 bai bao dugc dang va da chip nhan ding & 02 tap chi
chuyén nganh sinh hgc phan tir quoc té c6 uy tin va phit hgp véi ndi dung nghién ciru
cua ludn an.

- Ket luiin chung cin khiing dinh mire d§ dap ing cic yéu ciu d6i voi mot ludn
dn tién si r:huy&n nganh. Ban tom tit luin :in phan anh trung thanh m;nt dung co'

bin cua Iugn an hay khong; luan an co thé dwa ra bio vé cap Hoc vién dé nhin
hoe vi tién si dwge hay khéng:

Luan 4n dép mg yéu ciu vé ndi dung va hinh thirc d6i voi mét lugn an tién si
chuyén nganh Cdng nghé sinh hoc. Ban tém tit ludn an phan dnh trung thanh ndi dung
co ban ciia luan 4n. Luan dn duge dua ra bao vé cdp Hoc vién dé nhdn hoc vj tién si.

Tp H6 Chi Minh, ngay ... thang ... nam 2024

Nguwoi nhan xét

S
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o

PGS.TS. Nguyén Thj Nga



BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HOC VIEN

Tén de tai luin an. “Dianh gid anh hwong cua Crom (V1) 1én sy phat trién
ciia ci Ngwa vin (Danio rerio)".
Chuyén nganh dao tao: Caong nghé sinh hoc
M s6: 9 42 02 01
Ho va tén nghién ciru sinh: Dang Dang Khoa
Can bd hwdng dan -
Can b hudng dan 1: PGS, TS, Nguyer Thi Phuunyg Thio
Can b hudmg din 2: TS. Lé Thanh Long
Ngudi nhdn xét: TS, Huynh Duy Thao

Co quan cong tac: Truomg Dai hoe Y khoa Pham Ngoc Thach

Noi dung nhén xét:
- Tinh cin thiét, thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thye tién ciia dé tai ludin dn.

Vige danh gia sir tac dong cua cic kim loai ndng trén cic md hinh dong vat dé co cac
minh chimg khoa hoc. gop phin lim sang to cac anh hurong cua cac kim logi nay trén co
the sinh vit 1a mt nghién ciru can thié, ¢o tinh thye tién va co gid trj dé gop phan du
phong va cai thién méi trwdmg song cho cac loai sinh v 1 va con ngudi, Ludn an nay da
tién hanh danh gia anh hiromg cua Crom (VI) 1én sy phit trién cua ca ngua vin va cho
thay ring vin nong dé Crom (V1) cao > 3,125 ug/L da bat diu anh hurong 1én sy phat
trién cua phoi. ty 1¢ song va cac di tat bit thudmg o ci. Dicu nay. da chimg minh ring
Crom (V1) da ¢d cdc tac dong that sir 1én sy phat trién cia ca tir giai doan phai dén co thé
truomg thanh bang céc phuong phip nghién eiru tir quan sat hinh thai cho dén khao sat su
bi¢u hién cia cic gene. Do do. ludn an o tinh thye tién va ¢o gid tr dé khai thac théng
tin dé m& rong ra mé hinh dinh gia Crom trén cac hé sinh thai dé gop phin giir gin va

bao v¢ moi trrdmg, ning cao chat lugng méi trdmg séng va bao vé sire khoe cong dong.

Wil ol



Su khéng tring lap cia dé tai nghién ciru so vivi cic cong trinh, ludn dn da cong
ho & trong va ngoai nwde: tinh trung thye, ré rang va day du trong trich dan tai liéu
tham khao.

Ludn dn khong tring lap vai cac cong trinh nghién ctru khic trong va ngoai nuoc. Tai
lidu tham khao duge trich din day di va rd thong tin.

- Swr pha hgp giira tén dé tai véi noi dung, giira ndi dung vii chuyén nganh va ma
s6 chuyén nganh.,

Tén dé tai phi hgp vai ndi dung va mue tiéu nghién ciru, phi hgp véi ma SO v
chuyén nganh hoce tap.

- D tin cay va tinh hién dai cua phuong phip da sw dung dé nghién ciru.

Cic phurong phap nghién ciru sir dung da dang, tir don gian dén hién dai. Nghién ciru
sinh da sir dung cic phuong phap quan sat hinh thai. mé hoe dén cac phwong phép hién
dai nhur khao sat sy biéu hién gene bang RT-PCR cho dén giai trinh ti gene. Cac nghiém
thire ¢6 tinh lap lai va cac bude duge néu rd rang cing vai cic phuong phip danh gia nén
cO dd tin cav va hién dai.

- Két qui nghién ciru méi cua tic gia,

Két qua nghién ciru da chimg minh duge sy tac dong cua Crom (VI) lam (¢ ché su
phat trién va lam chim qua trinh thodt nang cia phoi ¢i ngua viin, anh huomg 1én tv 1¢
song cua phoi, thay doi hinh thai. co quan va sur biéu hién clia cde gene. Bing cac s liéu
nghién ciru va hinh anh minh chimg cy thé. nghién ctru sinh da chimg minh dugc tac
dong cua Crom (V1) 1én sur phat trién cua ci ngya van,

- Uu diém va nhuge diem veé ndi dung, két cau va hinh thire cia ludn an.

Uu diém: luén an trinh bay rd rang. day du cac phin cia mét luan an tién si. Noi
dung duwge thiét ké phit hgp dé dat duge cae muc tiéu nghién ciru,

Nhuge diém:

- Con nhiéu 18i chinh ta cin khic phuc. thudt ngir can sur dung lhﬁng nhat (nhu sulfua hay
sunfua trang 4, gene hay gen trang 10, trang 19, cdng sy hay dong nghiép trang 15). hing
Mere cua Dire (trang 36)-> Merck. Trang 42, cac cong thie hod hoe chua viét chinh xac

nhur HNO3. H20 ...
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- Mot s6 thudt ngir dimg chua chinh xdc va kho hiéu nhu ~bo phan sinh hoc™ trang 6,
doan: =... ¢ac keénh clorua trong té bao chit va mang bao quan > ecac kénh clorua trén
mang cde bao quan trong t& bao chdt”, doan: ... niém mae mach mau cua cic tuvén
chit béo, trang 7. Ciing trong trang ndy NCS cho ring t&i thai diém hién tai cha ¢o
nghién ciru ndo vé Crom (V1) Ién ¢ ngue van... nhung o trang 16, NCS viét theo tic gia
Chen va CS da danh gia su tac dong cua Crom (V1) 1én ca ngua viin @ giai doan phdi
(2021). tai lidu tham khao so 38. Trang 9. doan: - ...cing nhicu trinh wr cua ca ngLa vin
dwge so sanh, % tuong dong vai b gene ngurdi & tang 1én va 6 thé dat 1éi 100% trong
tremg lai?. Trang 15, cum tir ; “trong neir canh cua bao vé moi truomg™ | trang 16; “sur
suy thoai cua mang co doc va xwong sun? Phan xurong sun nay la gi? Sang trang 17 thi lai
dung la h¢ e xwomg sun? sau do la co xwromg va xuong sun.

- Trong trang 17. doan néi vé dao dire nghién ciru lién quan dén Au tring ci ngwa van
chua phii la dong vat hoan chinh nén khong by ring bude boi cac quy dinh nghiém ngit
nhu ¢ae dong vit khae == viet nhur the nay thi chua on.

- Trang 20. NCS cho riing la mo hinh dwoc nhiéu nha khoa hoe sir dung va thir nghiém
thube trong v khoa nhung khong ¢o din chimg va tai liéu tham khao. Va that si rat it
nghién ctru & VN str dung thude dé danh gia trén mo hinh nay.

- Trang 22, nhin dinh vai tac dong cua Crom (V1) trén ca ngua vin tir do rat ra anh
huomg cua Crom (VI) 1én co thé con ngurdi la thicu minh chimg khoa hoc va khong thé
rut ra dugre?

- Trang 28. phan vit li¢u thiéu thong tin vé ngudn nude va thire an vién? Nude ding la
loai mrde gi? Nguon cung cap nhu thé nao? Vi anh huong rat nhiéu dén két qua nudi va
nghién ciru? twong tu la thire dn cua ¢a? Nguon goc. thanh phin ...7

- Trang 29. mue 2.1.3. bang 2.3 hoa chat sir dung thi mue 3 va 4 trong bang ¢o phai la
hoi chat khang? CL-Xposure Film va mang PVDF? Cot thi ghi la thiét bi? hod chat mai
dung.

- Trang 30, sor dd nghién etru: 2 due va | cai? Nhung trang 35 phan phdi cd thi newoc lai

la | duse va 2 cai??




- Trang 37. phan dém nhip tim nén mo ta ey thé hon phuong phip dém nhu thé nao? Co
dung thiét b hd trg khong?

- Trang 43 phin phiromg phap mé 1a qua dai. nén viét ngiin gon va gach diu dong.

- Trang 44, phan nhudm H&E gin 2 trang. khang cin thiét vi k¢ thudt nay qua thuimg
quy nén ghi ngin gon.

- Phan két qua:

+ Phan 3.1. Dinh danh cd thiéu cic hinh anh minh hoa theo thoi gian mé ta? tr sau 8 gio
thy tinh cho dén S ngay. NCS ma ta rat nhiéu nhung khéng ¢6 hinh anh minh chimg? nén
bo sung cho chinh chu.

+ Phan 3.2 ¢ trang 56, NCS nhin dinh: “...diéu nay chimg to ring trong diéu kién thi
nghi¢m hi¢n 1gi, phéi ¢ ngyra van khong bi anh huang xiu tir véu 16 méi truimg dén sy
phat trién cia ching va duy tri cau triic binh thuimg? ching lé mau déi chimg ma bj anh
hudmg hode minh thiét ké thi nghiém khong dat chuin?

 Trang 69, nhdn dinh gene m12 duge kich hoat dé tham gia vio qua trinh loai bo hodac
kiém sodt dgc tinh cua Crom (VI) trong cor thé ¢ ngwra van > nhin dinh chu quan vi
thicu tai liéu tham khio va minh chimg bing dir lidu.

+ Trang 75, Crom (V1) da gdy ton thuong déi véi cic mé té bao? mé 1d mé. té bio la té
bao=> Ién 1é bao va md cua cd ngura viin.

- M{t 56 hinh dnh minh hoa cho cic bang biéu chua dat noi dung truyén tai thong tin (nhur
hinh 3.10. 3.13, 3.14, 3.18. 3.19) vi hinh anh nho va mau sic cic biéu dé khong da do
tromg phan dé phan tich tt

- Cac hinh anh mé hoe (nhw 3.21, 3,22, 3.23) @ cie vit kinh nho (20X) khong du tiéu chi
dé phan tich mé hoe ciing nhur cac thuit ngir mé hoe chira mang tinh théng nhat. cic nhin
dinh trén hinh anh mo hoe khong minh chimg di kém trén hinh anh.

t Vi du hinh 3.21. Hinh cat 16p mé rudt? hinh chup tiéu ban mo rudt cit ngang hay cilt
doc gi do? Hinh anh chup khing theo chiéu cia mé vi du toan bé la cat ngang hodc toan
b 14 et doc. Hinh A, D la cit doc nhung hinh B.C.E 1a cdt ngang vi cdc hinh ¢o d

phong dai khong dong déu trong khi dang so sinh giira cdc ngay véi nhau. Long nhung



(hay vi nhung mao?), cacl mo md trong rudt giam theo thii gian? Mé mo o diu? Hay
NCS dang noi dén cic 1é bao dai tiét chit nhay cua cac nhung mao ruor?

+ Hinh 3.22_ ede hat lipid & dau ra? Vi néu nhuém HEE thi toan bd md mir di bi thoai
bién. khong con thanh phin lipid trong tiéu ban? phai nhuém bing k¥ thudt khic hodc
thude nhudm dac hi¢u?

+ Hinh 3.23. ¢6 sy xudt hién & viém? Khong thé quan sat duge? néu ¢6 6 viém phai ¢d sue
hién di¢n cua cic té bao viém ciing nhur cic té bao bach ciu ..

- Trang 79, phu giira niém mac va niém mac [101] 1a cii gi? Vi ciu triic mé hoe clia rudt
chicd 1 niém mac va niém mac lién két vai thanh co thi la sao?

- Tai liéu tham khao nén chia ra thanh tiéng viét va tiéng nude ngoai. Cic tai liéu so
26.27.45.81 va 89 chua dang format vi bj thiéu ndi dung.

- Phan phy luc ¢6 thé bd sung thém thong tin vé san pham 14 thire dn cho c4, cac hinh thai
phat trién ctia phdi theo thai gian. cac hinh anh mé hoe o cac do phong dai khae nhau cho
ting loai mé quan sat.

- Nbi dung luiin én di duge cong bo trén tap chi, ky yéu hji nghi khoa hoe nio va
gis tri khoa hoc ciia cic cdng trinh di cing bo.

Noi dung nghién ciru da duge cong bo trén hai tap chi “Current Issues in Molecular
Biology™ SCI. Q2 va tap chi International Journal of Biosciences. Day la cac tap chi uy
tin,

Két ludn chung cin khing dinh mire d§ dap irng cic yéu cau doi vai mot ludin
an tién si chuyén nganh.

Ban tom tit ludn 4n phan danh ding noi dung trong ludn an.

Ciac nhan xét khac:

- Phin mye tiéu nghién ciru (trang 2), nén viét lai cho pht hop. noi dung bi nguge.

- NOi dung nghién etru (trang 4) thi danh gia tac dong cua Crom (V1) Ién giai doan phéi.
au trung ma khong thay trén ca thé truong thanh (trong khi muc tiéu nghién ciru ¢6 noi

dung nay).



Xdc nhin cia co quan cong tic Ngwoi nhin xét

W/

TS. Huynh Duy Thao



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Pgc lap — T do — Hanh phiic

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Tén nghién ciru sinh: DPang Dang Khoa

Dé tai: “Péanh gid anh huong cua Crom 1én sy phat trién cia cé ngua vin (Danio
rerio)”

Chuyén nganh: Céng ngh¢ sinh hoc

Mai s0: 942 02 01

Ngudri nhan xét ludn dn: TS. Nguyén Hoang Dung

Co quan cong tdc cua nguol nhin xét: Vién Sinh hoc nhiét doi

Y KIEN NHAN XET

1. Y nghia khoa hge va thyc tién ciia dé tai lugn dn. Céch diit vin dé va gidi
quyét vin dé di hop 1y hay chua.

Y nghia khoa hoc: O nhiém kim loai néing 14 vin dé ludn duge quan tim bai
anh hudng tdi mdi trudmg ciing nhu rii ro d6i véi sirc khoe cia con ngudi. Vi viy,
cdc nghién ciru vé danh gid tic dong cua kim loai ndng trén ddng vit cén thiét duoc
trién khai thuc hién. Trong nghién ciru ndy, tic hai ciia Crom VI 1én sy phat trién
clia c4 ngya vin va cdc gene lién quan dén con dudmg apoptosis, khang oxy hoa trén
c4 ngya viin khi tiép xtc voi Crom VI duge thyuce hién. Nghién ciru 1a co so gitp
danh gid nguy co tic hai cua Crom dbi vai sirc khoé sinh vét thuy sinh, giy mét can
bing sinh thai, 6 nhiém méi trudmg, tir 46 ¢6 nhimg bién phép can thiép cho viée
giam thai crom vao moi truémg. Nghién ciru ¢6 y nghia khoa hoc cao.

Y nghia thue tién: Nghién ctru gop phin cung cip thém co so khoa hoce vé tic
hai ciia Crom VI trén cd ngua van dé tir d6 c6 co so tién hanh danh gia tic hai cua
Crom VI trén ciac mé hinh dong vt hiru nhi khac, tr d6 cho thﬁy nguy co tac hai
ctia Crom VI ddi vdi con ngudi. Nghién ciru cling gop phan cung cap thém thong tin
vé tac hai cua Crom VI ddi véi dong vt thuy sinh dé tir d6 ¢6 co so danh gid, quan
Iy phi hop. Nghién ciru ¢6 ¥ nghia thyc tién.
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Céch dat vin dé va giai quyét van dé pha hop.

2. Sy hop ly va d§ tin cdy cua phwong phip nghién ciru

Cac phuong phap sir dung trong nghién ctru phi hop véi muc tiéu va ni
dung nghién ciru. Cac phuong phép sir dung la cac phuong phap hién dai, co do tin
cly cao.

3.  Danh gii cic két qua dat duge, néu nhirng déng gop méi va gid tri cua cic
dong gop do

Théng qua nghién ctru, nghién ciru sinh da xéc dinh nguémg nong do cao hom
3,125 pg/L co thé lam giam ty 1¢ sdng, kéo dai thivi gian no phéi, va giam chiéu dai
cuia cd ngwa viin, va lam ting nhip tim. Ddi vdi du trang va phdi, Crom VI lam thay
d6i mirc dd biéu hién cia mot sé gene lién quan dén qua trinh apoptosis va cic gene
ddp img khing oxy héa. Crom VI lam giam biéu hién cua gen sira chira ton thuong
DNA la gadd45a, lam tang mirc dé biéu hién ctia gen dap img stress ton thuong trong
té bao la gadd45g, lam thay doi mirc d6 biéu hién cia gen dép (g stress oxi hod 1a
SOD1,2, va lam ting biéu hién gen co chirc nang dao thao kim loai nang la mt2. Két
qua con cho thdy crom VI ¢6 thé (e ché chu ky té bao thong qua lam giam mirc do
biéu hién cua gen Cdk4,6 va lam ting qué trinh apoptosis thong qua lim ting biéu
hién cua gen caspase 3, Bax vi giam biéu hién cua gen Bel2. Nghién ciru ciing cho
thiy khi tiép xte vdi Crom (V) , ¢4 ngwa vin ¢6 kha nang tich tu Crom (V1) trong
cor thé va ting theo thisi gian tiép xtic. Su tich tu Crom (VI) trong co thé cd ngya vin
gdy anh hudng dén céu tric ndi quan din dén viém gan, ting 16ng nhung trong ruét
lam cho 16ng nhung tré nén diy dic hon va giam céc hat lipid trong mé buong trimeg.
Nhin chung, céc két qua dat duge phit hop véi luan dn tién si.

Nhimg dong goép mai cua ludn an:

+ Nghién ciru ndy da chi ra Crom (VI) ¢6 kha ning gay (rc ché sy phat trién
va lam chdm qua trinh thoat nang caa phéi cd ngya vin ¢ giai doan som: giam ty 1é
séng, sy thay d6i trong chiéu dai co thé du triing cd ngya vin, nhip tim ting va céc
hinh thai dj tit & ca.

+ Xdc dinh sy anh hurong cua Cr (V) 1én ca ngua vin trurong thanh théng qua
sir tang tich w Cr (VI) trong mot s co quan ndi tang quan trong nhu rudt, gan va
budn trimg.

+ Xde dinh duge sir anh huong cua Cr (V1) 1én mire do biéu hién cdc gen lién
guan dén dap (mg khang oxy hoa va qud trinh apoptosis.
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4. Cic két lufin cia ludin dn ¢6 phi hgp véi cich dit viin dé & diu lufn dn va
¢6 dii sirc thuyét phuc hay khong? Nhimg wu diém va thiéu sét, nhirng
diém cin dwge bd sung va sira chira?

Céc két ludn cta ludn 4n c6 tinh thuyét phue, phit hop véi vin dé dit ra va c6

d sirc thuyét phuc.

Uu diém va thiéu sot, nhimg diém cin duge bo sung va sira chira:

U'n diém: ludn dn dugc trinh bay ngén gon, rd rang, hinh anh minh phu hop.

Nhirng diém ciin dwge bb sung va sira chira:

-V¢é hinh thirc: nghién ciru con mac mét so 16i chinh ta, 16i viét tén loai, 16i s6
thap phan, mét s6 hinh cin bo sung chu thich.

- Vé noi dung :

Phén tong quan : nén b6 sung thém tinh hinh nhiém Crom & Viét Nam va thé
gid.

Phén phuong phap cin bé sung trich dén diy du. Bang 2.6 nén gop lai trong

2 trang,

Phin két qua - thao ludn: nén ¢6 thém thao ludn dé lam rd hon tinh méi cua
nghién ciru.

Phin phy lyc cén bd sung thém xu ly s0 ligu, mot s6 hinh anh lién quan dén
cac thi nghiém trén mo hinh cd ngua van.

5. Dénh gid vé sir triing lip cua luéin dn so véi cac dob dn, ludn vin, lufin dn
hay cdng trinh khoa hoc dii céng bd trong va ngodi nwée ? Cén khing dinh
luin 4dn ¢6 tring lip hay khong trung lip? Néu tring lip, d¢ nghi ghi rd
tén, nha xuit ban, nim xuét bin cia tai liéu di cong bd.

Khong c6 sy tring 1ap cua nghién ciru ndy so vi cdc dé én, lun van, ludn an
hay cong trinh khoa hoc di cong bo trong va ngodi nudc,

6. Nhin xét vé chit lwgng nhirng bai biao khoa hoc di dwge nghién ciru sinh
cong bé, khing dinh sy phi hop vé nji dung ciia ching véi ndi dung luin
an. Nhian xét vé vj thé khoa hoc cia cdc dién dan, noi cic bai bdo duge
cong bb ¢ dip img yéu chu ddi véi ludn dn tién si?



Két qua nghién ciru cua Ludn an da dugce cong bd trén 01 tap chi uy tin quéc
t¢ ISL, Q2 (Curr Issues in molecular biology) va 01 tap chi quoc & ¢6 ISSN(Int J
BioSciences).

Céc két qua trong bai bdo déu phan dnh ding véi két qua cua ludn an.

7. Tinh trung thyc trong vigc trich din cic cong trinh di duge nghién ciu
sinh cong b trong va ngoai nwée, tai ligu tham khio.

NCS da tham khao 101 tai liéu trong va ngodi nude. Cae TLTK duoc trich dén
trung thure, o rdng.

8. Kétluin:
Ludn 4n hodn todn ddp (mg diy du yéu ciu vé ndi dung va hinh thire dbi véi mét
ludn 4n tién sT chuyén nganh céng nghé sinh hoc.

Nghién ciru sinh can diéu chinh theo gop ¥ cua Hoi dong dé ludn én hoan thién
hom.

Bén tom tit luéin 4n phan dnh trung thanh ndi dung co ban cia ludn 4n.

Ludn dn d dicu kién bao vé cip Hoc vién dé nghién ciru sinh nhin bing tién si.

TP Hé Chi Minh, ngay 15 thang 04 nam 2024
Ngudi nhin xét
E—

Nguyén Hoang Diing



VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN Déc ldp - Tw do - Hanh phic
HOC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

Ha Ngi, ngay 09 thang 05 nam 2024

QUYET NGH] CUA
HOQI PONG DANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Diing Diing Khoa
Tén dé tai luin 4n: “Pdnh gid dnh hudmg cia Crom (VI) lén sy phat
trién ciia ¢ Ngya viin (Danio rerio)”
Chuyén nganh: Cong nghg¢ sinh hge
Mi s6: 9 42 02 01
Ngudi huémg din: PGS.TS. Nguyén Thj Phwrong Thio
TS. Lé Thanh Long

1. Hji dbng aa tién hanh bd phiéu va két qua kiém phiéu nhur sau
Téng s6 phiéu phat ra: 7
Téng s6 phiéu thu vao:
S6 phiéu hop 1¢:
S& phiéu khong hop 16:
S phiéu tén thanh:
S6 phiéu khéng tan thanh:
Trong d6 sb phiéu xép loai xudt sic la:
(Két qua bo phiéu c6 bién ban riéng va duge cong bd tai Hpi ddng)

A
o

7
7
0
7
0
0

2. Nhirng két luin khoa hoc co bin, nhirng diém méi, déng gép méi ciia
ludin an

Nhimng két lugn khoa hoc co ban ciia luin dn gom:

+ P xac djnh nguong ndng d§ tir 3,125 pg/L ¢ thé 1am giam ty 1& séng,
kéo dai thoi gian né phoi, gidm chiéu dai va lam ting nhip tim ciia du tning c4
ngua vén.

+ Dbi véi Au tring va phdi, Crom (VI) 1am thay déi mire dj biéu hién cta
mét sb gene lién quan dén qua trinh apoptosis theo huéng 1am ting biéu hién
gene caspase 3, bax va giam bel2 va cdc gene dap img khing oxy héa sodl,
sod2 theo hudng giam.



+ Nghién ctru cho thdy khi tip xtic véi Crom (VI), cé ngya vin c6 kha
ndng tich ty Crom (V1) trong co thé va tang theo thi gian 30 ngdy. Sy tich ty
ndy gdy tdn thuong dén cdu triic gan, md budng trimg v thay ddi cu tric vi
nhung mao trong rudt.

Ludn dn dat duge mt sd két qud mdi nhu sau:

+ Crom (V1) giy ire ché sy phat trién va 1am chim qua trinh nér (thodt
mang) ctia phoi ¢d ngya vin ¢ giai dogn sém: ti 1§ séng ctia phoi, fiu tring va
chiéu dai du tring gidm din theo sy ting ddn ndng dd khdo sét; nhip tim ting
theo d¢ tang ciia ndng 4§ khdo sét; xufit hién cée dj tit & du tring,

+ Crom (V1) cim tmg sy thay ddi biéu hién mjt sb gene lién quan dén
qud trinh apoptosis (caspase 3, bax, bcl2) va khdng oxy héa sod1, sod2.

+ Nghién ciru cho thdy khi tiép xtic véi Crom (VI), c4 ngya vin c6 kha
niing tich ty Crom (VI) trong co thé va ting theo thii gian 30 ngay. Sy tich ty
ndy gdy tdn thuong dén cdu tric gan, md budng trimg va thay ddi cdu tric vi
nhung mao trong rudt.

3. Co sir khoa hoc, d{ tin cdy ciia nhimg ludn diém va nhimg két lugn
néu trong ludn én

Luiin 4n sir dyng cdc phuong phdp nghién ciru hién dai két hgp phuong
phép thudmg quy phit hgp véi muc tiéu vi ndi dung nghién ciru.

4.Y nghia vé Iy lufin, thyc tifn va nhimg dé nghj sir dyng cdc két qua
nghién ciru cua ludn dn

¥ nghia Iy luin: da cung cfip dir ligu khoa hoc vé anh hudng ciia Crom
(VI) 1én sy phat trién va gidi thich co ché téc djng thong qua sy biéu hién gene
vé tich tu ctia Crom (V) trong cdc co quan ndi tang cla cd ngya vin.

Y nghia thyc tién: nghién ctru gop phdn xdy dyng md hinh thir nghi¢m c6
hiéu qua, tir d6 1am co s& cho cdc nghién ciru tiép theo vé dnh hudng cia Crom
(VI) 1én dong vit khac va con ngudi. Két qua dé tai 1a tién dé cho céc nghién
ciru sir dung cé ngya viin 1am mé hinh chi thj cdc yéu t6 gdy 6 nhiém méi
trudmg, didc bié¢t 14 mé hinh cd nhay cdm dbi véi cdc thay ddi kim logi ning
trong mdi trudmg nude.

5. Nhirng thiéu s6t v& ndi dung v hinh thire ciia lugin dn

Chinh sira theo cdc gop ¥ ctia cde thanh vién hdi ddng theo bién ban hop
hoi dong.

1=

'
sk



6. Mire dj ddp {mg cdc yéu ciu cia ludn dn

Ludn én ddp {mg ddy di cde yéu ciu ciia mdt ludn én tién s7 néu & Quy
ché ddo tao Sau dai hoc. Ludn dn cin chinh sira dé hoan chinh theo két ludn cia
héi déng.

7. Nhitng diém cin bd sung, sira chira (néu c6) truée khi ndp lufn 4n
cho Thr vi¢n Qude gia Viét Nam
Pé nghj nghién ciru sinh nghiém tac chinh sira, bb sung va hoan chinh theo
chic gbp y cua hdi ddng va giri lai cho céc thanh vién phan bién xdc nhén,
8. Kién nghj ciia H{i ddng vé vige cong nhin trinh dj va cdp bing tién
st cho nghién cira sinh
Dé nghi Hoc vién clp bing Tién s nganh Cdng nghé sinh hoc cho NCS.
Ping Pang Khoa.
9, Nghj quyét duwge 7/7 thanh vién H{i ddng nhét tri thong qua bing
biéu quyét cing khai
Chil tich hoi ddng tuyén b két thic budi chdm lugn 4n tién s lic 12 gier 05
phut cing ngay.

THU KY CHU TICH
17”' “ \Mhd——
TS. Nguyén Hoang Diing PGS.TS. Trin Lé Béo Ha
XAC NHAN CUA CO SO DAO TAO
__KT, GIAM POC

Nguyén Thj Trung



(Mdu 20-HV-BB ciia HD cip Hye vign)

VIEN HAN LAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Dic lip - Ty do - Hanh phiic
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha Ngi, ngay 09 thang 05 nim 2024

BIEN BAN CUA
HQI PONG DANH GIA LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Diing Ding Khoa
Tén dé tai ludn 4n: “Ddnh gid dnh hwing ciia Crom (VI) Ién sy phat trién
ciia ¢ Ngwa viin (Danio rerio)"”
Chuyén nganh: Cong nghg sinh hgc
Ma s6: 9 42 02 01
Ngudi huéng din:  PGS.TS. Nguyén Thj Phuong Thio
TS. Lé Thinh Long

Phiin I:

1. Dai dién co s dio tao tuyén bd 1y do, doc quyét dinh 198/QD-HVKHCN
ngdy 27/03/2024 cia Gidm déc Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc
thanh 1dp Hoi ddng danh gid ludn én tién si cdp Hoc vién va dé nghj Chu
tich Hoi ddng PGS.TS. Trin Lé Bao Ha diéu khién phién hop.

2. Chil tich Hoi dbng cong bd danh séch thanh vién cé mit thong qua chuong
trinh budi bao vé, d& nghj Thu ky thdng béo céc diéu kién chudn bj cho bubi
bdo vé va doc ly lich khoa hoc ctia nghién ciru sinh.

Danh séch hi dong gdm 7 thanh vién

TT Ho vé tén Chirc danh trong hji dong

1 |PGS.TS. Trin Lé Bio Ha Chii tich

2 | PGS.TS. Nguyén Thj Thuong Huyén Phén bién 1

3 | PGS.TS. Nguyén Thanh Binh Phén bién 2

4 |PGS.TS. Ngd Xudn Quang Phén bién 3

5 | TS. Nguyén Hodng Diing Uy vién — Thu ky

6 | PGS.TS. Nguyén Thj Nga Uy vién

7 | TS. Huynh Duy Théo Uy vién




S6 thanh vién c6 mjt: 7 thanh vién. Ving: 0
3. Thu ky théng bdo cdc diéu kién cho budi bao vé ludin dn.

Thu ky doc 1y lich khoa hoe, bang diém ctia nghién ciru sinh va céc didu
kién cdn thiét dé nghién ciru sinh bao vé lun dn.

4. Cic thanh vién hdi ddng va nhimg ngudi tham dy néu cdu héi hojc y kién
thic mic vé ly lich khoa hoe va qud trinh ddo tgo cia nghién ciru sinh:
Khéng ¢

5. Nghién ctru sinh Ding Diang Khoa trinh bdy ndi dung lufin 4n trong th&i
gian 30 phat.

6. Céc phan bién doc nhin xét (bién ban kém theo) va diit céu héi

»  Dung pipet hiit phéi c6 anh huéng tdi ty 1¢ séng hay khong?

¢  Cdich xdc dinh LD50 trang 57, 58 (Hinh 3.10)?

*  Trinh bay chi tiét hon cdch xac djnh nhip tim trong nghién ctru?

*  Co s khoa hoc ndo dé thay d6i ndng dd Crom (V1) lén sinh Iy va bénh ly
ciia ca ngwa vin.

7. Téc gia lufin dn trd 1o cdc cdu hoi clda phan bién

e  Trong nghién clru ndy, pipet pasteur véi dudmg kinh trong 2 mm dugc sir
dung dé hut phdi, dudmg kinh phdi ca ngua vin dao ddng tir 500 — 700
um do dé qua trinh hit khong anh huéng dén cu tric phdi va sirc sbng
phéi.

e Dinh gid LDs; bing chuong trinh Quest Graph™ Calculator clia AAT
Bioquest.

e  Nhip tim ctia du tring ¢4 dugce ghi nhin bing video. Qué trinh xdc dinh
duge thyc hién cho timg ca thé, chi tiéu nay duge ddnh gia bing s6 nhip
tim trong mdt phit.

e  Dua trén nghién clru ctia Moura va c{ng sy vao nim 2019, t6i tién hanh
nghién ctru danh gid dnh huéng cia Crom (VI) 1én mét sé ddc diém sinh
Iy cia cd ngya vin

8. Cic thanh vién khac trong Hoi dong dua ra ¥ kién nhdn xét (dinh kém bién
bén) va dit cau hoi

e Y nghia ciia sy gibng nhau 70% b) nhiém sic thé giira c4 ngya viin
va ngudi?

Iw i

i*



e Co cich xdc djnh ndng dd Crom VI trén md.

9, Téc gid ludn dn trd 10i cdc cdu hdi néu ra

¢ Céu ndy dugc chinh sira lai nhu sau: “Cédc nha nghién ciru di chimg minh
ring 70% gen ma hoa protein & con ngudi cd lién quan dén céc gen duge
tim thdy & cd ngya viin, trong sd d6 84% gen lién quan dén bénh tit &
ngudi ¢ ban sao cla cd ngya vin, Ditu ndy cho thiy tm quan trong ciia
¢4 ngyra viin nhu mgt md hinh cho nghién ctru bénh 14t & ngudi.”

o Trong nghién ciu ndy, téc gid da phin tich tdn du kim logi Crom trong
todn b co thé ¢4, viée phén tich kim logi Crom VI trong mau md cin mdt
s6 lwgng miu 1ém, do d6 nghién ciru sdp t6i téc gid s& danh gid thém cdc
chi tiéu nay.

10. Pai di¢n tdp thé huéng din TS. Lé Thanh Long phét biéu ¥ kién (Pinh kém
bin nhin xét)

Phén 11: Hoi ddng hop riéng dé blu ban kiém phiéu, bd phiéu kin va thao ludn
théng qua quyét nghj ctia Hji dong.

1. Dé nghj thanh Iap ban kiém phiéu gom:
e PGS.TS. Nguyén Thj Thuong Huyén — Trudémg ban
e PGS.TS. Nguyén Thanh Binh - Uy vién
e TS. Nguyén Hoang Diing - Uy vién
Hoi dong nhit tri véi danh séch Ban kiém phiéu va tién hianh bo phicu.
Két qua bo phiéu nhur sau:

Téng s6 phiéu phat ra: 7
Tbng sb phiéu thu vio: 7
S& phiéu hop 18: 7
S6 phiéu khong hop 1é: 0
S6 phiéu tan thanh: 7
$& phiéu khong tan thanh: 0

Trong d6 sb phiéu xép loai xuit sic 1a: 0
Sau khi thdo lu@in, Hi ddng théng nhét ra nghj quyét (kém theo viin ban).

L LY



Phén 111:

I. Trwdmg ban kiém phiéu PGS.TS. Nguyén Thj Thuong Huyén cong b két
qud ddnh gid ludn dn.

2. Chi tich H)i ddng PGS.TS. Trin L& Bao Ha doc quyét nghj ctia Hji ddng.

3. Chi tich H)i ddng PGS.TS. Trin L& Bio Ha tuyén b Hoi ddng da hodn
thanh nhi¢m vy va trao lgi quyén diéu khién cho Co s& ddo tgo.

THU KY CHU T|CH
E il “Vthol——
-3 . —3 h
A‘.ﬂ“'?:“' H“'“"'E p"ﬂa /
ey (£ byo 45
XAC NHAN CUA €O SO PAO TAO
KT. GIAM POC

~ Nguyén Thi Trung



Y KIEN CUA CAC THANH VIEN HQI PONG

PGS.TS. Nguyén Thj Thuvng Huyén

DE& tai c6 tinh cin thidt, thoi sy, ¢6 ¥ nghia khoa hoc va thye tién cao. Két qua
nghién ciru ndy 6 thé gép phin gidi quyét cic vin d& vé 6 nhiém méi trutmg va bio
v§ moi trurdmg.

Tinh cdn thiét: Crom (VI) 1 mdt kim logi ning phd bién trong mdi trutmg do
céc hoat ddng cong nghi¢p v ndng nghiép. N6 c6 doc tinh cao dbi véi nhiéu sinh vét,
bao gdm ca ¢4, Ca Ngya vin (Danio rerio) 1 mdt md hinh sinh hoc phd bién duge sir
dung trong nghién ciru khoa hge. Chiing ¢6 kich thude nho, dé nudi dudng va sinh
san, ¢6 b) gene da duge gidi md. Nghién ciru anh hudmg ctia Crom (VI) 1én sy phét
trién cla ¢4 Ngwa vin s& gitp chiing ta hiu rd hon vé ddc tinh cia kim loai ndy va
anh hudmg ctia n6 dén mdi trudmg,

Tinh théi sy 6 nhidm mbi trudng do kim logi ning 1 mt vin dé ngdy cang gia
ting trén toan thé gidi. Hidu rd hon vé dgc tinh ciia kim loai ning d6i véi sinh vit 1a
cén thiét dé phét trién céc bién phap phong ngira va kiém soat hi¢u qua

Y nghia khoa hoc: nghién ciru ndy s& cung cép thong tin méi vé co ché doc hai
ctia Crom (V1) d6i v&i cd ngyua viin ndi riéng va cdc ddng vit thuy sinh néi chung. N6
s& gitip chiing ta hiéu rd hon vé vai trd cia cdc yéu t6 mi trudng trong sy phat trién
ciia cd. Két qua nghién ciru nay c6 thé duge sir dung dé phat trién céc phuong phip
danh gid rii ro méi trudmg va cic bién phap bdo vé mdi trudmg, -

Y nghia thyc tién: nghién ciru ndy ¢6 thé gilp cai thién chit lugng nuéc va
bio vé médi tnrémg; co thé gitip phét trién cdc bién phép kiém sodt & nhiém kim loai
ning hiéu qua hon.

Nghién ciru chua tim thiy sy tring ldp.

Phuong phép nghién ciru sir dung trong dé tdi hgp li véi ni dung nghién ciru:
phuong phép phdi c4, thu phéi, phuong phap dénh gid nhip tim, chiéu dai, phuong
phép dinh danh c4 ngya vin,... Cic sb li¢u ciia ludn 4n da duge xit Ii théng ké théng
béing phin mém Sigma Plot, v&i mirc d¢ tin ciy 12 90%, nén dim bdo dj chinh xac
ciia cdc két qua va co dj tin cdy cao

Nghién ctru dat duge mot s6 tinh méi nhu trinh by trong lun én.
Luiin 4n d4p (mg yéu ciu cia ludn an tién s

Mt sb gop ¥

Lugn &n con mét s6 15i chinh ta va 13i trinh bay.

Phén tém tt cin trinh bay rd ring hon.

Phn mé& diu cén bién tdp, trénh triing ip so véi tdng quan,



Tbng quan (24 trang) hoi ngin, cdn bd sung co ché giy dje cia Crom VI, céc
phuong phdp dinh danh c& ngya viin, céc thong tin vé gen lién quan dén apoptosis
chura siu, LDso. Sau tdng quan nén ¢ nhin djnh vé cdc vin dé chua gidi quyét dé lam
rd hom tinh cp thiét ctia nghién ciru

Téc gid cin trinh bay phuong phép mt cich 1o rang va khoa hoe hon; cin bo
sung thong tin vé ngudn gde c ngya viin sir dyng, kich thude bé nuéi ca.

Trang 35 cdn trinh bay chi tiét thong tin vé thér gian phéi c4 va thu phoi.

Trang 36, ding pipet hiit phdi c6 dnh hudmg téi ty 1¢ séng hay khong?

B4 sung phuong phdp dém nhip tén,

BA sung két qua phin tich Crom & phy lyc.

Trang 44, b sung chi tiét phuong phap thu miu, nhuém HE

Ciéch xdc dinh LD50 trang 57, 58 (Hinh 3.10)?

Trang 56 nén c6 hinh dang bét thuimg ciia phéi ¢4 ngya vin

Céch v& db thj cin chi thich dé dé phan biét.

Trang 74, bd sung don vi, nén sir dung biéu do cft.

Trang 77, chu tnic md gan chyp & X10 chua rd, cdc mili tén chua phi hep.

Nén c6 thém ban ludn.

Phéin két ludn cin trinh bdy ngin gon, bdm theo ndi dung ludn én

B6 sung phuy lyc chi tiét hon.

Ludn 4n ddp img yéu ciu cta lugn 4n tién sT.

PGS.TS. Nguyén Thanh Binh
Péng ¥ vdi cic nhin xét cia cé phan bién. Mt sb gop ¥ thém
Tém tét ludn an: cin viét lai theo chudn quy dinh

Tinh cdp thiét cia dé tai cin bd sung co s& khoa hoc tic gia chon déi
twgng nghién ciru 14 c4 ngya vin trén co sé c6 nhiing nghién ciru trude day.
Cén 1am rd tinh méi trong nghién ciru ctia minh.

Trinh bay chi tiét hon céch xéc djnh nhjp tim trong nghién cir;

Co s& khoa hoc nao dé thay déi ndng d¢ Crom (VI) Ién sinh Iy va bénh Iy
cila c4 ngua vin,

Hinh trich diin cin diéu chinh ciing kich thuérc.
PGS.TS Ngb Xuin Quing
Péng ¥ v6i cde nhin xét ciia cdc thiy co phan bi¢n. Mjt sé gop ¥ thém



Phin tdng quan nén tim hidu thém cde nghién ciru trén thé gici va Viét Nam vé
dnh hwdmg cta Crom V1 1¢n cdc lodi e hay lodi thuy sinh vit khic. Céc nghién ciru
ndy da phdt hi¢n nhimg gi, nghién etru i dau?

Bing 2.6, tén cde lodi ¢4 trén ngdn hing GenBank nén duge in nghiéng.

Phuong phdp phan tich s6 ligu cdn so sdi, edin chi tiét hon. Cin ghi o phuong
phap kiém tra didu ki¢n ddp img phin tich ANOVA hay khong? Bao nhiéu yéu t6?
phuromg phép gi dwge ding khi kiém djinh ANOVA khéng thod man?

Cée nghién ciru dnh huéng ciia Crom (VI) lén phét trién ciia ¢4 ngya vén con &
mire djnh tinh md ta, nén tim hidu siu hon vé dinh lugng & céc nbng d9 Crom VI khic
nhau.

Céc hinh dnh minh hog cin ¢6 thuyét minh gigi thigu trude khi chén hinh.
PGS.TS. Nguyén Thi Nga

Déng ¥ véi cdc nhin xét ciia chc thiy c6 phan bién.

Céc thufit ngi trong ludin dn cin sir dyng théng nhét

MGt s6 hinh dnh, bing biéu, biéu d6 cin rd, dep, khoa hoc hon

Muc két ludn va kién nghi: cdn bd sung diy dii hon nhimg két qua dat duge, nit
ngiin gon hon vé cin s6 lidu cy thé

Muc déng gép mdi cin néu cy thé s6 liéu.
TS. Huynh Duy Thio
Céin théng nhét sir dung mt s6 thujt ngit
Xem lai théng tin trang 17, 20
Chinh chu lgi théng tin ngudn nuée, thire &n vién
Trang 29, bing héa chét myc 3,4 chua phi hop.
Mot sb nhin dinh mang tinh chit quan khéng ¢6 hinh anh va dit liéu minh chimg

Mot s6 doan vin trinh bay con khé hiéu, hinh dnh minh hoa cho cic bing biéu
chua dat ndi dung truyén tdi théng tin (Hinh 3.10, 3.13, 3.14, 3.18, 3.19) vi hinh anh
nhé, chua di 4§ twomg phan.

Tai liéu tham khdo cén trich din theo quy djnh
Mot sb thudt ngir md hoc chua mang tinh thng nhét.



TS. Nguyén Hoiang Diing
Pdng y voi cdc nhin xét cla cdc thiy ¢ nhin xét.

Phin tdng quan: nén bd sung thém tinh hinh nhiém Crom & Viét Nam va thé
gi6d, 1am ndi bit hon tinh mai cia nghién ciru,

Phin phwong phdp cdn bd sung trich din ddy di. Bang 2.6 nén gp lai trong 2
trang.

Phén két qua - thdo ludn : nén ¢6 thém thio lugn dé lam rd hon tinh méi cia
nghién ciru.

Phin phy lyc cin bd sung thém xit 1y s6 li¢u, mt 8 hinh dnh lién quan dén cdc
thi nghi¢m trén md hinh ¢4 ngya vin,

PGS.TS Triin Lé Bio Ha
Viét lai phiin mé diu, phin két lujn rd ring hon.
Dong y véi cic nhin xét clia cdc thdy c6. Mjt sé gop ¥, 1am rd thém

Ngudn nuée, thire &n cho c4 ngya viin ¢6 chudn khéng? Cé kiém tra kim loai
ning?

Cé sir dung cong thirc tinh c¢& mdu cho cdc nghiém thirc khong?
Co tuén theo dao dirc trong nghién ciru khong?
Cé rét nhiéu 13 chinh t, 13i dinh may.



(Mdu 6-HV-Badn gidi trink chinh sira, b6 sung edp HV)

VIEN HAN LAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Dic ldp - Ty do - Hanh phiic

BAN GIAI TRINH CHINH SUA, BO SUNG LUAN AN TIEN Si
CAP HQC VIEN

Ngiy 09 thing 5 ndm 2024, Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé da té chire ddnh
gi4 ludn 4n tién si cdp Hoc vién cho nghién ciru sinh Ding Dang Khoa theo Quyét dinh
s& 198/QD-HVKHCN ngdy 27 thang 3 nim 2024 cia Gidm déc Hoc vién.

D& tai: Panh gid anh huémg ciia Crom (VI) Ién sy phat trién cua ci Ngya vin

(Danio rerio)
Ngénh: Cong ngh¢ sinh hoc,
Nguiri hudmg din khoa hoc:

Ma sd: 9 42 02 01

. PGS. TS. Nguyén Thj Phuong Thao - Vién Sinh hoc Nhiét déi,

Vién Han lam KHCNVN

2. TS. Lé Thanh Long - Vién Sinh hoc Nhi¢t dai, Vién Han lam

KHCNVN

Theo Bién bén ciia Hai déng, NCS phai b sung va chinh sira ludin dn cdc diém

sau day:

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

STT | Ngi dung dé nghj chinh sira, bd sung

NGi dung di dwge chinh sira, bé sung
(Ghi rd 56 trang/chwong/muyc... dd dwee

rang hom.

chinh sira)
PGS.TS.Trin Lé Bio Ha NCS. Diing Diing Khoa
1| Viét 1ai phin mé dau, phin két lufin 13 | pj chinh sira theo gop ¥ ciia Hii ddng.

Trang 1/ M& ddw/ 1, Tinh cdp thiét dé tai;
Trang 2, 3/ M& daw 2. Mue tiéu nghién
ciru da bd sung thém muc 2.1. Muc tiéu
tdng qudt va 2.2. Myc tiéu cu thé. Trang
3,4/ Md ddw S. Y nghia ciia dé tdi dd bd
sung thém myc 5.1. Y nghia khoa hoe va
5.2. Y nghia thye tién.

Trang 84/ Két ludn va kién nghi/ Ké
ludin da viét lai theo gdp ¥ ctia hdi dong.

2 | Ngudn nude, thirc in cho cd ngya vin
cé chudn khong? C6 kiém tra kim logi

Tét cd cde nguyén ligu diu vio duge
cung cﬁp bdi Vién Sinh hoe Nhi¢t dai,

Lueu §: Cde chir k§ xde nhin cdn gdn vét ndl dung trén cing mit trang gidy. Hoc vign 5 khing xde

nhin néu phin chiv kj tdeh rii véi npl dung



ning?

dip (mg cic tiéu chuin cia B Y té
QCVNOL: 2009/BYT. Do dé ngudn
nude ndy thich hgp dé thi nghiém tic
dgng ctia Crom VI lén cé ngya vin.

Cé sir dyng cong thire tinh ¢ miu cho
cihe nghiém thire khdng?

Trong nghién clru ndy, céc thi nghiém
duge lap lai it nhit ba lian theo céc
nghién ciru trude diy trén md hinh cd
ngya van,

t":‘r rit nhi¢u 18i chinh 4, 13i ddnh may

Da ri sodt toan ludn 4n vé chinh sira cic
13i theo gép y cia Hoi ddng.

PGS.TS. Nguyén Thj Thirong Huyén

NCS. Ding Ding Khoa

Phiin tom it cin trinh bay rd ring hon

Da chinh sira theo gop ¥ caa Hji dong
Trang xi, xii/ Tom tit tiéng viét va tiéng
anh da viét lai cach thiét ké thi nghiém,
phuong phap, két qua va két lun.

Phin mé ddu ¢An bién tdp, trdnh tring
Iap so vdi thng quan

D4 chinh stra theo gop ¥ ciia Hi dong.
Trang 7, 8/ Chuong 1/ Myc 1.1.2 da viét
lgi cdc ndi dung b tring 1ip véi phin
lﬁng quan.

Tée gid cn trinh by phuang phap mot
céich rd ring va khoa hoe hom; cin bd
sung thong tin vé ngudn gde cd ngwa
viin sir dung, kich thude bé nudi cd.

D4 chinh sira theo gop ¥ ciia Hi dong

Trang 30/ Chuong 2/ Muc 2.1.1 da bb
sung ngudn gbc cd ngya vin duge sir
dyng trong nghién ctru, kich thude bé
nudi ¢d. Trang 33,34/ Chuong 2/ Muc
2.2 da diéu chinh so d6 6m tit cic ndi
dung nghién ciru theo gop y cia phin
bién, Trang 38, 39/ Chuomg 2/ Muc
2.2.2.2 da trinh by lgi phuong phip phdi
cd. Trang 40/ Chuong 2/ Myc 2.2.3 di bd
sung phin thiét ké thi nghiém djc tinh.
Trang 41/ Chuong 2/ Myc 2.2.4/ Myc
2.2.4.1 da viét lgi 10 ring chi tiéu danh
gid, Trang 41/ Chuong 2/ Muc 2.2.4/
Muyc 2.2.4.2. da bd sung phuomg phip
xdc dinh nhjp tim. Trang 49/ Chuong 2/
Muyc 2.2.7 da bd sung phuong phip thu
miu va sé miu ding cho nhuém H&E.

Trang 35 cln trinh by chi tiét thong tin
v thisi glan phbi ¢4 va thu phoi.

Trang 37/ Chuong 2/ Myc 2.2.2.2 di bd
sung thdng tin v& thi gian phéi cd va thu
phdi cy thé 13 thdo vach ngin lic 7 gio




Didng pipet it phdi ¢d dnh hudmg i
ty I¢ sdng hay khong?

10

B4 sung phuong phip dﬁllmﬂp-ﬁn-t -

r.;lmg_x';'l sau 5 dén 10 phiit tién hanh thu
phai.

Trong nghién ciu niy, pipet pasteur vii
duimg kinh 2mm duge st dyng dé hit
phoi, dudmg Kinh phdi cd ngya viin dao
dong tir 500 — 700 pm do dé qud trinh
hit khong dnh huémg dén phéi va sire

song phoi.

Nhip tim ctia 4u tring ¢d duge ghi nhin
bing video. Qua trinh xdc dinh duge
thye hig¢n cho timg ca thé, chi tiéu niy
duge dinh gia bing sé nhip tim trong
mt phit. Trang 41/ Chuong 2/ Muyc
2.2.4/ Myc 2.24.2. da bd sung phuong
phdp xdc djnh nhjp tim

I

Cich xdc dinh LDso trang 57, 58 (Hinh
3.10)?

Dinh gid LDs bing chuong trinh
Quest Graph™  Calculator cia AAT
Bioquest.

Bd sung két qua phdn tich Crom & phy
lue.

D3 bd sung phdn s6 liéu thd cua két qua
phén tich Crom (VI) & phén phuy luc theo
gop y cia phian bi¢n. Trang PL-11/ Phy
Iue/ Myc 4 da bd sung s lidu th cia két
qud phéin tich Crom tai cong ty TNHH
phin tich kiém nghi¢m Viét Tin.

13

Trang 44, bo sung chi tiét phuwong phép
thu miu, nhuém HE

Pd bd sung theo gop ¥ ciia Hi dong.

Trang 49/ Chuong 2/ Myc 2.2.7 di bd
sung phuong phdp thu mdu va sé mau
ding cho nhudm H&E. Phuong phip thu
miu miu duge thu nhin bing cich giv
té ¢4 bing Licocain 2%, mé cd dé ldy cic
miu ruft, mdu gan vd miu budng tnimg

sau d6 cb dinh trong paraformaldehyde
dé bao quan miu.

PGS.TS. Nguyén Thanh Binh

NCS. Diing Diing Khoa

14

Té6m tit lufin dn: cln viét lai theo chudn
quy djnh

D4 chinh sira theo gép ¥ cla Hi ddng.
Todn by tém tit Tiéng Viét va Tiéng
Anh D2 trinh bdy lai theo quy dinh cla
Hoc vi¢n KHCN,

15

Tinh clp thiét cia dé tdi cin bd sung co
s& khoa hoc tdc gid chon dbi tgng

DA bd sung tinh cdp thiét cia d& tai va co
s& khoa hoc cho vige tdc gid chon ddi




nghién cinu 1 cd ngyra vin trén co so cd
nhimg nghién ctu tnrde ddy. Cln lam
rih tinh mdi trong nghién cir cia minh.

tugng nghién ciru 1 cé ngya viin. Téc gia
dyra trén nghién ciru cia Moura va cing
sir vio nim 2019, dé dinh gia dnh hudng
ctia Crom (VI) lén sinh 1y va dnh hudng
bénh ly cia ca ngua vin.

Trang 3, 4/ M& ddw Muc 5. Y nghia cla
dé tai di bd sung thém muc 5.1. Y nghia
khoa hoc vd 5.2. Y nghia thyc tién.
Trang 4/ Mé diw Myc 6 tic gia di bd
sung ndi dung dé lam ndi bét tinh mdi
trong ludn an.

16

Trinh by chi tiét hon cich xdc djnh
nhip tim trong nghién cinu.

Nhip tim cia du triing ca duge ghi nhin
bing video. Qud trinh xdc dinh dugc
thyc hién cho timg c4 thé, chi tiéu nay
duge ddnh gid bing sé nhip tim trong
mdt phit. Trang 41/ Chuong 2/ Muc
2.2.4/ Myc 2.2.4.2. di bd sung phuong
phép xic dinh nhjp tim

17

Co s& khoa hoe ndo dé thay ddi ndng
dd Crom (VI) Ién sinh 1y va bénh ly
cua ca ngya vin.

Dura trén nghién ciru cia Moura va cong
sy vao nim 2019, tic gia tién hanh
nghién ciu dinh gid anh hudmg cia
Crom (V1) Ién sinh ly va anh hudmg bénh
Iy ciia c4 ngya viin.

PGS.TS. Ngi Xudn Quing

NCS: Ping Ding Khoa

18

Phin téng quan nén tim hiéu thém cic
nghién ciru trén thé gigi va Viét Nam
vé anh huémg cia Crom VI Ién cdc lodi
cd hay lodi thuy sinh vit khic. Cic
nghién ciru nay dd phét hién nhimg gi,
nghién ctru téi ddu?

Pi bb sung thém phin tdng quan vé tinh
hinh nghién ciu trong va ngodi nudc
theo gop ¥ ciia Hji dong.

19

Phuong phdp phin tich sb liéu con so
sai, cin chi tiét hon. Cin ghi rd phuong
phép kiém tra diéu kién ddp (mg phéin
tich ANOVA hay khéng? Bao nhiéu
yéu t5? phuong phép gi duge ding khi
kiém dinh ANOVA khéng thod man?

Pi bd sung theo gop ¥ ciia Hji d&ng
Trang 51/ Chuong 2/ Myc 2.2.8 di bd
sung phwong phap phén tich sd ligu, cdc
thi nghiém duge tién hanh 13p lai 3 lin
(n=3) vi cdc két qua thi nghi¢m duge
trinh bdy & dang X + SD. Sir dung phan
mém Sigma Plot ciia SYSTAT Software
(My) dé xir ly két qua thi nghiém va
théng qua phin tich ANOVA dé dinh
gid sy khéc bi¢t gifta cdc nghi¢ém thic p
<0,05.




20

Céc nghién ciu anh hudmg cia Crom
(V1) Ién phat trién cia cd ngya vin con
& mire dinh tinh md 4, nén tim hiéu
sdu hon vé djnh lugng & cdc ndng d
Crom V1 khéc nhau.

Trong nghién clru niy céc chi tiéu duge
ding dé dinh gia tic dong ciia Crom
(V1) Ién sy phat trién cia c4 ngya van,
ngodi nhiing xdc dinh thay doi vé mat
hinh théi: ty I¢ song, nhip tim, kich thuéc
tic gid con dénh gid nhimg thay dbi sy
biéu hién coa cdc gene lién quan dén chu
ky té bio, qua trinh khéng oxy héa va sy
chét theo chuong trinh ¢4 mirc phién ma
va dijch mi.

PGS.TS. Nguyén Thj Nga

NCS. Ding Ding Khoa

21

Ciéc thudt ngir trong ludin 4n cén sir
dung thong nhét

DA ri sodt va théng nhét céc thuit ngir
dugc sir dung trong ludn dn.

M0t 50 hinh anh, bang biéu, biéu do
can rd, dep, khoa hoc hon

D43 ra sodt va chinh sira theo gop ¥ cua
hoi dong.

23

Muc két ludn va kién nghj: cin b sung
déy di hon nhimg két qua dat duge, rit
ngin gon hon va cin sb li¢u cu thé

Di chinh sira theo gdp ¥ cta hoi dong.

TS. Huynh Duy Thao

NCS. Ding Ding Khoa

24

Cin théng nhat sir dung mot so thudt
ngir

P4 ra sodt va thong nhit cic thudt ngir
duge sir dung trong ludn an

Chinh chu lai théng tin nguon nudc,
thirc dn vién

Tét ci cic nguyén liéu diu vao dugc
cung 05p b Vién Sinh hoe Nhiét dai,
dip (mg céc tiéu chuin cia By Y té
QCVNO1: 2009/BYT. Do dé ngudn
nude ndy thich hop dé thi nghiém tic
dong cia Crom VI Ién ci ngua viin.

26

Trang 29, bang héa chit muc 3,4 chua
phi hgp.

Pi chinh sira theo gép ¥ ctia hdi ddng

"

MGt so dogn vin trinh bdy con kho
hiéu, hinh dnh minh hoa cho céc bang
biéu chua dat ndi dung truyén tai thong
tin (Hinh 3.10, 3.13, 3.14, 3.18, 3.19)
vi hinh dnh nhd, chua di dd tuong

phan.

P chinh sira theo gop ¥ ciia hdi ddng

TS. Nguyén Hoang Diing

NCS. Ding Diang Khoa

28

Phin tong quan: nén bd sung thém tinh
hinh nhiém Crom & Viét Nam va thé
gidi, 1am ndi bat hon tinh méi cia
nghién cir.

Pa bb sung thém phin tong quan v¢é tinh
hinh nghién ciru trong va ngodi nudc
theo gop ¥ ctia hoi déng.

o



) chinh sira theo gop ¥ caa hdi dun&

29 | Phin phuong phap cin bd sung trich
din diy di. Bang 2.6 nén gdp lai trong
2 trang.

30 | Phin két qua - thdo ludn : nén c6 thém | Da chinh sira theo gop ¥ cia hoi dong

thao ludn dé 1am rd hon tinh mdi cia
nghién ciru.

31 | Phin phy luc cln bd sung thém xir ly | DA chinh sira theo gop ¥ cia hoi déng
50 liéu, mdt s6 hinh anh lién quan dén
cdc thi nghiém trén md hinh c¢d ngya
vin,

Nghién ciru sinh chan thanh cam on Qui thiy, o trong Hji dong dénh gid luan
4n tién si cdp Hoc vién da gdp ¥ va tao co hi cho NCS hoan thién ludn én clia minh.
Xin trén trong cdm on./.
Tp. Hé Chi Minh, ngay 2¢ ‘thing € ndm 2024

TAP THE HUONG DAN NGHIEN CU'U SINH

(Trudmg hop c6 02 ng:rm hieomg ddn xin chit ky cd 02 ngwoi,
ky yéarghi rd ho tén)

Nguyén Thj Phwong Thio TS. Lé Thanh Long Ding Ding Khoa ~
c

Phan bién 1 Phin bién 2
PGS.TS. Nguyén Thj Thuwong Huyén PGS.TS. Nguyén Thanh Binh

Phin bién 3

PGS. g0 Xuiin Quing

XAC NHAN CUA HQC VIEN CHIl
KHOA HQC VA CONG NGHE TICH HOI PONG
_KT.GIAM pOC S’ Y .
o . ‘-'-‘—.‘__’_______——-—
: PGS.TS. Trin Lé Bio Ha

Nguyén Thj Trung



