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NHUNG CHU VIET TAT TRONG LUAN AN

AH : Anilin hydroxylase.

ALT : Alanin aminotranferase
AST : Aspartat aminotranferase
BC : Bach cau

CPR : NADPH- P450- reductase
Cyt. : Cytochrom

GGT : Gamma glutamyltransferase.

GLDH : Glutamat dehydrogenase
GOD : Glucose oxidase.

POD : Peroxidase

HC : Hong cau.

LDH : Lactat dehydrogenase
MetHb : Methemoglobin.

TCVSCP : Tiéu chuin vé sinh cho phép
TNT : 2, 4, 6- Trinitrotoluen

CAU TRUC CUA LUAN AN VA NHONG PONG GOP

- Luan 4n gém 124 trang, 4 chuong, 43 bang, 11 biéu dé, 10 so d6
va 3 anh, 154 tai liéu tham khao (tiéng Viét: 49; tiéng Anh: 109) va
phan phu luc.

- Y nghia thuc tién va déng gép khoa hoc ctia dé tai: da xdc dinh
dugc su thay déi ctha hé thong enzym cytochrom P450 va méi lién
quan v6i tudi nghé, mot s6 chi tieu huyét hoc, héa sinh & ngudi tiép
xdc nghé nghiép véi TNT. Dong thoi, cling déanh gid duoc tic dung
ctia Naturenz trén dong vat gay nhiém doc TNT thuc nghiém liéu nho
dai ngay.

PAT VAN PE

Cytochrom P450 1a hé thong enzym thudc nhém monooxygenase
c6 trong hiu hét cdc co thé séng. Vai trd chinh cha hé théng enzym
cytochrom P450 1a chuyén héa cdc chat la (xenobiotic). Vi vay, su
tang hay giam ham luong va hoat do cua cdc cytochrom P450 thé
hién su dép ting clia co thé d6i vdi timg loai chat doc khac nhau. Tuy
theo loai chat doc ma gay cadm dng hay tic ché téng hop enzym cdc
cytochrom P450. Ngoai ra, su thay déi ham luong va hoat do cua
cytochrom P450 con phu thudc vao nhiéu yéu t6: cdu tric, dic diém
tac dung, nong do va liéu lugng chat doc, duong xam nhap, thoi gian
xam nhap, loai, giong va tudi... clia co thé ti€p xic vdi chat doc. Do
vay, dinh luong hoat do xic tdc clia hé thdng enzym nay c6 y nghia
16n trong viéc danh gia su nhiém doc cling nhu t6n thuong cla t€ bao
gan ¢ muc do phan tir.

O Viet Nam, TNT 12 loai chat né duoc sir dung kha rong rdi trong
quoc phong va trong nhiéu nganh kinh t€ cong nghiép khac nhu khai
thac mo, xay dung. Hién nay, nhiém doc TNT nghé nghiép ding thi
ba trong céc bénh nghé nghiép. Céc san phdm chuyén hod ctia TNT
trong co thé gay ton thuong da dang cho cdc co quan: gan, t& bao
mau, co quan tao mdu, than kinh, mat, da, dudng tiéu hod va nhiéu r6i
loan chuyén hod khdc. Tuy nhién, co ch€ giy ton thuong co thé cua
TNT dén nay vin con c6 nhitng quan diém chua théng nhat. Mot s6
tdc gia cho rang TNT va cdc san phdm chuyén hoé clia né 1a nhitng
chat oxy hod vi chda cdc nhém NO2, do d6 c6 kha nang lam phat
sinh cac goc tu do. Cac goc tu do nay c6 kha nang oxy hod cao do
lién két dong hod tri v6i nhitng protein phan tir nho cua t€ bao gan
trong diéu kién wa khi véi su tham gia cia hé thong enzym cytochrom
P450 gay ra céc ton thuong cho co thé.



Gan day, Vién Cong nghé Sinh hoc da nghién ctu va bao ché dugc
ché& pham sinh hoc Natuzenz, ¢6 tdc dung chéng oxy héa, han ché tdc
dong cua cac goc tu do dac biét 1a trong nhiing truong hop nhiém doc.

Xudt phat tir nhitng co & trén, dé tai dugc tién hanh véi cdc muc
tiéu:

1. Xac dinh su thay déi ciia hé thong enzym cytochrom P450
va moi lién quan véi tudi doi, tuéi nghé, mét sé chi tiéu huyét hoc,
héa sinh ¢ nguoi ti€p xic nghé nghiép véi TNT.

2. Panh gia su thay doi ciia hé thong enzym cytochrom P450
va tac dung cua Naturenz trén dong vat gay nhiém doc TNT thuc

nghiém ban man tinh.
CHUGNG 1. TONG QUAN

Trong qua trinh chuyén héa cia TNT, nhiéu san phdm trung gian
hinh thanh, trong dé cdc hop chit nitrozo, hydroxylamin la nhiing
chét trung gian chuyén héa hay dugc dé cap t6i nhu 1a nhitng thi
pham chinh gay t6n thuong gan. Nhitng san phdm trung gian chuyén
héa ctia TNT c6 dac tinh oxy héa cao c6 kha niang gay t6n thuong t&
bao gan.

Torre C. D. va cs. (2006) nghién ciu su lién quan ctia hé thong
Cyt. P450 véi su chuyén héa ctia TNT trong co thé cd chinh chau Au
(European ell Anguilla anguilla) véi liéu gay doc thuc nghiém TNT
0,5; 1,0 va 2,5 mg/l lam tang dang ké ham luong CYP1A nhung lai
lam giam hoat tinh cua cytochrom ¢ NADPH. Luong CYP1A ciing
tang tuong tu nhu vay trong nghién ciu in vitro.

Nam 2008, Torre C. D. va cs. ti€p tuc nghién citu anh hudng cta
TNT trén su bién ddi sinh hoc & gan c4 Chinh chau Au véi liéu gay
doc nhu trén va xét nghiém & cdc thoi diém 6 gid, 24 gid nhan thay

téng nong do Cyt. P450, CYPIA va CYP2B déu ting va c6 su bién
déi cia NADPH cytochrom C.

Johnson M. S. va cs. (2000) nghién cttu trén loai ky nhong ho
(Ambystoma Tigrinum) bi phoi nhiém TNT tir trong dat va thic dn
(giun dat 1am thiic an cho chiing cling bi phoi nhiém TNT) trong vong
14 ngay. Kiém tra cdc mo gan, than, da, xét nghiém madu, su thay déi
trong luong theo thoi gian, so sdnh trong lugng co thé/co quan va qua
viéc phan tich su trao ddi chét ctia cdc co quan. Két hop vdi héi citu
béang viéc tim ki€ém cdc dau hiéu sinh hoc dénh gid do phoi nhiém va
su chuyén héa ctia TNT trong t&€ bao. San phdm qua qua trinh bién déi
sinh hoc ctia TNT bao gém loai so cdp (amino 2, 4- dinitrotoluen 6)
va loai thtt cdp (diamino 2, 4- nitrotoluen 6) chu yéu tap trung & da,
gan va than. Dau hiéu sinh hoc ctia mic do phoi nhiém dugc thé hién
thong qua qud trinh phan tich Cyt. P450, b5 va cac enzym chong oxy
héa glutathion trong gan, than, da, phéi va huyét thanh. Nong do cia
Cyt. P450 trong loai ky nhong phoi nhiém TNT tu do cao hon véi loai
phoi nhiém ¢6 kiém sodt.

Tai Viét Nam da c6 mot s6 nghién cttu vé su thay déi clia hé thong
enzym Cyt. P450 va cdc enzym chong oxy hda trong nhiém doc,
nhung con it tic gia dé cap dén su thay déi clia hé thong enzyme nay
trong nhiém doc TNT. Nong Thanh Son va cs. (1996) gay nhiém doc
TNT cho tho thdy néng do -SH & nhém gay doc giam so véi nhém
khong gay doc 1a 36%. Nguyén Van Nguyén (2006) nghién ctu 106
cong nhan ti€p xuc truc ti€p v6i TNT 6 nha may Z131 so sanh véi 91
nguoi khong tiép xdc thay hoat do enzym SOD cao hon nhém ching
1a 23%, hoat do GPx, TAS thap hon nhém chiing 1a 10,8% va 16,7%.

Nguyén B4 Vugng (2007) nghién cttu su thay déi ctia SOD trén 95
cong nhan ti€p xuc truc ti€p véi TNT cho thay hoat d6 enzym SOD
tang 31,18% so v6i nhém khong ti€p xic véi p<0,05 va ¢ t6i 18,05%
s0 cong nhan cé hoat do SOD tang hon miic binh thuong. Do phan



ing ctia co thé nhim thu don cdc goc tu do gay nén bdi TNT va dé
loai bo cdc goc tu do sinh ra qua muc 12 nguyén nhan giy nén ton
thuong t€ bao gén lién v6i qud trinh sinh bénh tat & cong nhan tiép
xuc v6i TNT.

Naturenz ¢6 ngudén goc tu nhién, di dugc thir nghiém trén dong
vat va trén nguoi. Cic két qua nghién ctu cho thdy ché phdm nay
khong doc, khong gay tic dung phu va cé nhitng tdc dung 6n dinh
tieu hod, kich thich an ngon miéng, tang cudong hip thu, khic phuc
duoc tinh trang kém an kéo dai sau nhiém doc; han ché tic dong clia
cac chat doc hai nhu DDT, CCl,, ruou, thudc 14 va thudc... 1én t&€ vao
gan; han ché nhitng r6i loan chuyén hod protid, glucid, lipid.

CHUONG 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUONG NGHIEN CUU
2.1.1. Moi truong lao dong

Pic diém vi khi hau va néng do TNT trong moi trudng lao dong
tai cdc phan xudng san xuat, ché bién thuoc né TNT.
2.1.2. Nguoi lao dong

Gom 101 cén bo, cong nhan nha mdy Zx, dugc chia thanh hai
nhom:

- Nhém tiép xdc v6i TNT: gbm 66 cong nhan dang lam viéc tai
nhitng phan xudng san xudt, ché bién, bao quan, dong géi TNT.

- Nhém khong ti€p xic TNT (nhém ching): gébm 35 cong nhan
khong ti€p xtc truc ti€p v6i TNT va hod chat doc hai khéc.
2.1.3. DPong vat thuc nghiém

Go6m 30 tho, trong luong tix 1,8- 2,2 kg dugc chia 1am 3 nhém:

- Nhém 1 (ching): gom 10 con tho, uéng 2ml dau vimg/ ngay.

- Nhém 2 (gay nhiém doc TNT): gébm 10 con thd, uéng TNT duoc
hoa tan trong 2ml du vimg vdéi liéu 100mg/kg trong luong/ ngay.

- Nhém 3 ( gy nhiém doc NTN va udng Naturenz): gom 10 con
tho, uong TNT hoa tan trong 2ml d4u ving véi liéu 100mg/kg trong
lugng/ ngay va uéng Naturenz liéu 250 mg/kg trong lugng/ngay.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét két nghién ciru

- Thiét k&€ nghién ctu:

+ Nghién cttu moi trudng va ngudi lao dong: mo ta cit ngang c6
phan tich, két hop tién ctu véi hoi ciu.

+ Nghién citu trén dong vat: theo chiéu doc, c6 so sanh doi chiing.
2.2.2. Cac chi tiéu nghién citu

* Méi truong lao dong:

- Céc yéu t6 vi khi hau: nhiét do, do 4m, toc do gio.

- Nong do TNT trong khong khi.

* Trén nguoi lao dong:

- Co cdu bénh tat.

- Xét nghiém huyét hoc: s6 lugng hong cau, bach cau, cong thic
bach cau, ti€u cdu va ham lugng hemoglobin.

- Xét nghiém hod sinh mau: AST, ALT, GGT, protein, glucose,
ure, creatinin.

- Xét nghiém Cyt. P450 va enzym chong oxy héa: Cyt. P450, Cyt.
P420; anilin hydroxylase; NADPH-cytochrom P450 Reductase,
Peroxidase va nhom -SH tu do (& mau va gan).

* Trén dong vdt:

- Trong lugng.

- Huyét hoc va héa sinh mdu: s6 lugng HC, bach cau, tiéu cau,
ham lugng Hb, ham lugng protein, ure, creatinin, glucose, AST, ALT.



- Xét nghiém Cyt. P450 va enzym chong oxy héa: Cyt. P450, Cyt.
P420 (6 gan); anilin hydroxylase; NADPH-cytochrom P450
Reductase, Peroxidase va nhém -SH tu do (& mau va gan).

- Trong lugng va mo bénh hoc ctia gan.

2.2.3. Chat liéu, hoa chat va trang thiét bi

- Thudc né TNT dang bot do Phong Hoé né nha mdy Zx cung cép,
dat do tinh khiét 99,8%.

- Ché pham Naturenz dang bot do Vién Cong nghé sinh hoc thudc
Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam cung cap.

2.2.4. Phuong phap xac dinh cac chi tiéu nghién ciu
* Moi truong lao dong

- C4c yéu t6 vi khi hau (nhiét do, do 4m) dugc do bang mdy
Thermohygrometer hién s6 cia My.

- T6c do gié: do biang may phong toc k€ cua Lién Xo (cii), don vi
do 1a m/s.

- Néng do TNT trong khong khi dugc do bang mdy Sibata va
Kimoto- HS7 ctia Nhat Ban.

* Co cdu bénh tdt

Khim bénh toan dién dé x4c dinh co cdu bénh tat va loai trir
nhitng d6i tugng khong déap ung tiéu chuin nghién ctu.

* Cdc chi tiéu huyét hoc: S6 luong hong cu, bach cdu, cong thiic
bach cdu, ti€u cdu va néng do hemoglobin dugc do trén mdy tu dong
CELL- DYN 3700 tai khoa Huyét hoc, BVTWQD 108.

* Hoat do AST, ALT: trong huyét thanh dugc xdc dinh theo phuong
phdp cua Bergmeyer H.U (1986).

* Hoat do GGT: dugc xac dinh theo phuong phdp do mau dong hoc.
* Uré huyét thanh: dugc dinh lugng bang phuong phap enzym.

* Creatinin huyét thanh: duoc dinh lugng bang phuong phap do mau
Bartel S. H.

* Glucose huyét thanh: duoc dinh luong theo phuong phédp cua
Trinder P (1969)
* Protein huyét thanh: duoc xac dinh theo phuong phéap Biuret.
* Protein dich gan nghién: duoc xic dinh theo phuong phédp cua
Lowry O. va cs. (1951).
* Nong do - SH tu do: dugc xac dinh theo phuong phéap dung thudc
thir Ellmanm
* Hoat do peroxidase: su dung co chat 1a TMB (tetrametyl bencidin)
dé xéc dinh hoat do peroxidase. Trong moi trudng dém thich hop c6
hydrogen peroxide va co chat TMB, H,0, s& duoc khtr thanh H,O va
oxy hod co chiat TMB tao thanh hgp chat c6 mau xanh hép thu cuc dai
6 budc song 492 nm.
* Nong do Cytochrom-P450: duoc xac dinh theo phuong phdp cia
Omura T. va Sato R. (1964-1967).
* Hoat do anilin hydroxylase: dugc xac dinh theo phuong phédp cta
Imai Y. va cs. (1974)
* Hoat d6 NADPH - P450 — Reductase: dugc xac dinh qua téc do
khtr cytochrom C trong diéu kién thich hop cho hoat dong enzym (Lu
Y. H., West S., 1972).
* Trong luong dong vdt: dugc ti€n hanh trén tho bang cdch can
chinh xdc trong lugng (gam) vao budi sdng trudc khi gay nhiém doc
va sau nhiém doc & ngay thi 42 & tit ca cdc nhom.
* Trong luong gan tho: dugc xac dinh bang céch can chinh xac
trong luong (gam). Sau d6 chuén hod theo ty 1& gam (%) so véi trong
luong co thé.
* M6 bénh hoc cua gan tho: duoc xét nghiém tai BO mon Giai phau
bénh, Hoc vién Quan y.
2.2.5. Xt ly so liéu

Cac s6 liéu dugc xur 1y theo phuong phap thong ké y hoc, st dung
phan mém SPSS 11.5.



CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU MOI TRUONG LAO PONG
Bang 3.2. Nong do TNT tai cdc phan xudng nghién citu

3.2.2. Két qua kham lam sang
Bang 3.6. Co cau bénh tat ctia cdc d6i tuong nghién ciu.

Nhém ching Nhém TX OR p
Bénh va hoi ching (n= 35) TNT (n= 66)

Noéng do TNT (mg/m’ khong khi)
Chi s6 Nam 2004 (n=4) | Nam 2007 (n=6)
Khoang dao dong 1,10- 6,23 0,6-4.4
X+ SD 3,32+ 1,25 1,6 £ 0,92
CSDH (chi s6 d6 hai) 0,5-0,2 1- 0,5
TCVSCP <0,1 mg/m’® khong khi

Nong do TNT trung binh & cdc phan xudng phan 16n vuot tiéu
chuén vé sinh cho phép (TCVSCP).
3.2. KET QUA NGHIEN CUU TREN NGUOI LAO PONG
3.2.1. Pac diém cua doi twong nghién ciru

Trong nhém ti€p xdc v6i TNT, nam chiém 53,0%; & nhém chiing
nam chiém 57,1%. Khong ¢6 su khédc biét vé gidi gitta nhém chiing
va nhém tiép xtic TNT (p>0,05). Trong c4 hai nhém, lda tudi 31- 40
chiém ty 1& cao nhét (59,1% va 60,0%).

Bang 3.5. Phan bo tudi nghé cta cac déi tugng nghién citu.

n % n %
SNTK 4 11,4 20 30,3 | 3,37 | <0,05
Suy nhugc co thé 3 8,6 12 18,2 | 2,37 | >0,05
HC thi€u mdu 0 0 19 28,8 -
Bénh gan man tinh 0 0 13 19,7 -
HC da day- té trang 6 17,1 15 22,7 | 1,42 | >0,05
Bénh 1y dai trang 4 114 9 13,6 | 1,22 | >0,05
Viém da di ting 0 0 2 3,0 -
Bénh ho hap 1 2,9 3 4,5 1,62 | >0,05
Bénh tai miii hong 3 8,6 17 25,8 | 3,70 | <0,05
Bénh vé mat 0 0 12 18,2 -
Dau CS that lung 1 2,9 3 4,5 1,62 | >0,05
VK dang thap 0 0 2 3,0 -
RL TKTV 0 0 2 3,0 -

Tudi Nhém ching Nhom ti€p xtic TNT
nghé (n= 35) (n= 66) p
(nam) N % n %
5-10 7 20,0 10 15,2 >0,05
11-15 19 54,3 40 60,6 >0,05
>15 9 25,7 16 242 >0,05
X+SD 13,26 £3,43 13,55 £3,26 >0,05

Trong c4 hai nhém, tudi nghé 11- 15 nam chiém ty 1& cao nhat
(60,6% va 54,3%). Phan bo tudi nghé & hai nhém khéc biét khong c6
y nghia thong ké (p>0,05).

Nhoém tiép xtic TNT ¢6 ty 1é ngudi mac hoi ching suy nhuoc than
kinh va bénh tai- mii- hong (30,3% va 25,8%) cao hon so v6i nhém
chiing (11,4% va 8,6%), su khac biét c6 y nghia thong ké v6i OR=
3,37- 3,70 (p<0,05). Hoi chiing thi€u mau, bénh 1y gan man tinh,
viem da di Gng, bénh 1y vé mat chi gap & nhém tiép xtic TNT (28,8%;
19,7%; 3,0% va 18,2%).

3.2.3. Két qua nghién ctru can lam sang

K&t qua nghién cttu cho thdy ty 1& nguoi giam sé luong HC va Hb
6 nhém tiép xic TNT (31,8% va 28,8%) cao hon so v6i nhom chiing
(2,9%) v6i OR= 15,87 va 13,74 (p<0,01). Nhom ti€p xic TNT c6
10,6% s6 ngudi tang hoat do0 AST, 7,6% s0 ngudi tang hoat do ALT,
7,6% s6 nguoi tang hoat do GGT. Trong khi d6 & nhém chiing, khong
c6 truong hop nao tang hoat do AST, ALT va GGT.




3.2.4. Két qua nghién ctru hé thong enzym cytochrom P450
Bang 3.17. Nong do cytochrom P420, P450 va tong nong do
cytochrom (P420 + P450) huyét twong & cac doi tugng nghién ciu.

Bang 3.21. Hoat do peroxidase va nong d6 nhém —SH méu
& cdc doi tugng nghién ciu.

Nhom chitng | Nhém TX Bién p
Chi s6 (n=35) TNT (n = 66) déi
( X+SD) ( X£SD) (%)
Peroxydase 7,56 4,57 Giam <0,01
(umol/mg protein) +1,27 +0,56 39,55
Nhém -SH (x 10* 8,16 5,43 Giam | >0,05
mmol/mg protein) +3.07 + 3,00 33,45

Nhoém chiing | Nhém tiép xic | Bién p
Chi s6 (n=35) TNT (n=66) | déi
( X£SD) ( X£SD) (%)
Cyt. P420 0,544 0,703 Tang | <0,05
(umol/mg protein) +0,168 + 0,263 29,22
Cyt. P450 0,010 0,011 Tang | >0,05
(umol/mg protein) +0,003 £0,012 10,0
Cyt. P420 + P450 0,554 0,714 Tang | <0,05
(umol/mg protein) +0,169 +0,263 28,88

Noéng do Cyt. P420, P450 va tong nong do Cyt. P420 + P450 huyét
tuong cuia nhom tiép xic TNT tiang cao hon so v6i nhém doi ching.

M@i tuong quan giita téng nong do cytochrom (P420 + P450) véi
tudi nghé & nhém ti€p xdic TNT dugc thé hién & phuong trinh héi quy
tuyén tinh: Cyt. P420 + P450 = - 0,034 x Tudi nghé + 1,174

Bang 3.19. Hoat do CPR va anilin hydroxylase mau
6 cac doi tugng nghién ctu.

Nhém chitng | Nhém tiép xic | Bién p
Chi s6 (n=35) TNT (n=66) | déi
( X +SD) ( X+ SD) (%)
Hoat do CPR 0,0082 0,0061 Giam | <0,01
(nmol/mg protein) +0,0057 +0,0039 25,61
Hoat d0 AH 0,51 0,34 Giam | <0,01
(nmol/mg protein) +0,20 +0,25 33,33

Hoat do CPR va AH ctuia nhom ti€p xic TNT giam so v6i nhém
doi chuing, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,01.

Moi twong quan giita hoat do CPR va AH véi tudi nghé & nhém
ti€p xdc TNT duoc thé hién & phuong trinh héi quy tuyén tinh: CPR =
- 0,001 x Tudi nghé + 0,019; AH = - 0,022 x Tudi nghé + 0,643.

Hoat do peroxidase va nong do nhém -SH mau clia nhém tiép xtic
TNT giam so v6i nhém ching. Tuong quan giita hoat do peroxydase
v6i tudi nghé & nhom ti€p xdc TNT duoc thé hién & phuong trinh hoi
quy tuyén tinh: Peroxydase = - 0,059 x Tudi nghé + 5,369
3.3. KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG CUA CHE PHAM
NATURENZ TREN PONG VAT THUC NGHIEM
3.3.1. Panh gia thé trang chung ciia dong vat thuc nghiém

Miic do giam trong lugng & 16 thd uéng TNT va Naturenz (giam
6,11%) it hon so v6i 16 tho uong TNT (giam 11,83%), nhung su khac
biét khong cé y nghia thong ké (p>0,05).

3.3.2. Két qua mo bénh hoc

Ton thuong t€ bao gan va mo lién két gan & 16 thd nhiém doc TNT
¢6 hinh anh dic trung 1a kich thude clia xoang mach rong ra nhung
long thi hep lai, trong khoang Disse vi nhung mao ngan va xudt hién
nhitng s¢i tao keo, tang sinh tiéu quan mat. Nhitng bién déi nay & 1o
thé uong TNT va Naturenz it hon so véi 16 tho chi uéng TNT.

3.3.3. Bién doi cac chi so huyét hoc

Két qua nghién ctu cho thdy mic do giam s6 lugng hong cau,
bach cau va hemoglobin & 16 thé udng TNT va Naturenz (giam
13,42%; 12,18% va 12,04%) it hon so véi 16 thd uéng TNT (giam
24,44%; 23,43% va 25,48%).




3.3.4. Bién doi cac chi s6 héa sinh mau
Két qua nghién cttu cho thady mic do tang hoat do AST va ALT &
16 thé uéng TNT va Naturenz (tang 89,36% va 90,33%) it hon so véi
16 thé uong TNT don thuén (tang 216,33% va 190,20%), p<0,01.
3.3.5. Két qua xét nghiém hé thong enzym cytochrom P450 va

cac chi tiéu lién quan
Bang 3.37. Néng do Cyt. P420, P450 va téng Cyt. (P420 + P450) &
gan tho (umol/mg protein).

Bang 3.39. Hoat d¢ anilin hydroxylase & gan va mau tho

Hoat d6 AH (nmol/mg protein)

Lo tho Gan Huyét tuong
X +SD | Bién ddi (%) X +SD | Bién doi (%)
Chiing (n=10) (1) | 5,55+3,77 1,07 £ 0,20
TNT (n=10) (2) 1,14+£0,29 | Giam 79,45 | 0,54+0,29 | Giam 49,53
TNT+Naturenz
(n=10) (3) 2,68 +1,29 | Giam 51,71 | 0,69 £0,24 | Giam 35,51

Cyt. P420 Cyt. P450 Cyt. P420 +450
X Bién X Bién X Bién
Lo tho +Sp | d6i(%) | +sp | d6i(%) | +sp | d6i(%)
Ching 0,052 0,035 0,087
(n=10) (1) + 0,008 +0,012 +0,018
Uong TNT 0,048 Giam 0,005 Giam 0,053 Giam
(n=10) (2) +0,010 7,69 +0,004 | 85,71 | £0,009 | 39,08
TNT+Naturenz 0,049 Giam 0,010 Giam 0,060 Gidm
(n=10) 3) +0,011 5,77 +0,007 | 7143 | £0,012 | 31,03

Miic do giam Cyt. P450 va téng Cyt. (P420 + P450) & gan clia 16
tho uong TNT va Naturenz it hon so v6i 16 tho uéng TNT don thuan.
Bang 3.38. Hoat d0 CPR & gan va huyét tuong thd

Hoat do6 CPR (nmol/mg protein)

Miic do giam hoat dO AH & gan va mau cua 16 tho uéng TNT va

Naturenz it hon so véi 16 tho uong TNT don thuan.
Bang 3.40. Hoat do peroxydase & gan va mau tho.

Hoat do peroxydase (umol/mg protein)
Lo tho Gan Huyét tuong
X +SD Bién déi (%) X +SD Bién déi (%)

Chung 0,0557 0,172

(n=10) (1) +0,023 + 0,033

Uodng TNT 0,021 Giam 0,098 Giam
(n=10) (2) +0,024 62,30 +0,033 43,03
TNT+Naturenz 0,042 Giam 0,155 Gidm
(n=10) 3) + 0,054 24,60 + 0,030 9,89

Mitc do giam hoat do peroxydase & gan va huyét tuong cua 16 tho

uong TNT va Naturenz it hon so v6i 16 tho uéng TNT don thuan.
Bang 3.41. Nong do nhém -SH & gan va huyét tuong tho

Noéng do nhém -SH (x10* mmol/mg protein)

Lo tho Gan Huyét tuong
X+SD | Bién déi (%) X +SD | Bién déi (%)

Chiing 0,196 0,026

(n=10) (1) +£0,032 10,014

Udng TNT 0,145 Giam 0,014 Giam
(n=10) (2) +0,058 26,02 +0,019 46,15
TNT+Naturenz 0,151 Giam 0,017 Gidm
(n=10) 3) +0,023 22,95 + 0,008 34,61

Lo thd Gan Huyét tuong
X +SD | Bién déi (%) X +SD | Bién déi (%)
Ching (n=10) (1) | 20,97 + 3,45 5,02+ 0,41
TNT (n=10) (2) 15,94+ 459 | Giam 23,99 | 1,79+0,41 | Giam 64,35
TNT+Naturenz
(n=10) 3) 18312489 | Gizm 12,68 | #27 %366 | Giam 14,95

Mic do giam hoat do6 CPR & gan va huyét tuong cua 16 thé uéng
TNT va Naturenz it hon so véi 16 tho udng TNT don thuan.

Mic do giam nong do nhém -SH & gan va huyét tuong cta 16 tho
uong TNT va Naturenz it hon so véi 16 thd ung TNT don thuan.




CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. PAC PIEM MOI TRUONG LAO PONG CUA CONG NHAN

Qua nghién ctu thady 100% cic phan xudng san xudt dugc khao
sat ¢c6 nong do TNT trong moi truong lao dong tang cao hon
TCVSCP. Theo Quyét dinh s6 3733/2002/QD-BYT quy dinh véi
noéng do t6i da TNT trung binh 8 gid 12 0,1mg/m’ khong khi thi hau
hét moi trudong trong cdc xi nghiép san xuat vugt TCVSCP nhiéu 1an
so vGi quy dinh. Diéu nay ciing phtt hop v6i nhan dinh cla nhiéu tac
gia khi nghién ctu thuc trang 6 nhiém TNT trong moi trudng lao
dong. Theo Nguyén Liéu (1995), Nguyén Phic Thai (1998) nong do
TNT & cdc phan xudng ché bién TNT tai cdc nha may Z113, Z115,
7131 cao hon TCVSCP tir 1,1 dén 35,3 lan.

4.2. ANH HUONG CUA TNT LEN MOT SO CHi TIEU HUYET
HOC VA HOA SINH MAU
4.2.1. Anh huéng ciia TNT 1én mot sé chi tiéu huyét hoc

Qua nghién ctu tai thay ty 1& ngudi giam s6 luong hong cau va
nong do Hb & nhém tiép xic TNT (31,8% va 28,8%) cao hon so véi
nhém ching (2,9% va 2,9%) véi OR= 15,87 va 13,74 (p<0,05). Diéu
nay ciing phu hop véi két qua nghién ciru trén 1am sang 1a hoi ching
thi€u mdu chi gap & nhém tiép xic TNT (28,8%).

Nguyén Liéu (1995) nghién citu trén 210 cong nhan ti€p xic kéo
dai v6i TNT thay ty 1¢ thi€u mau la 17,14%. Ty 1é nay la 20,3% trong
tong s6 158 cong nhan ti€p xic v6i TNT qua nghién ciu cia Nguyén
Thi Todn va cs (1997). Nhu vay, TNT va cdc san phdm chuyén héa
clia n6 c6 tac dong 1én t&€ bao tao mau, rd rét nhat la dong hong cau.
4.2.2. Anh huéng ciia TNT 1én mot sé chi tiéu héa sinh mau

Két qua nghién ctu cho thdy ¢ nhém ti€p xdc TNT c6 10,6% s6
nguoi tang hoat do AST, 7,6% s6 nguoi tang hoat do ALT, 7,6% s6

ngudi tang hoat d0 GGT. Con & nhém chiing, khong cé truong hop
nao tang hoat do AST, ALT va GGT. Vé lam sang c6 19,7% s6 cong
nhan c¢6 bénh ly gan man tinh. Diéu nay cling phit hop véi nhan xét
cta Nguyén Liéu va cs. (1994): ty 1& viéem gan nhiém doc TNT nghé
nghiép la 13,79%.

Qua nghién cttu con thdy nong do ure va creatinin huyét thanh ctia
nhom ti€p xic TNT khong khac biét so véi nhém ching (p>0,05).
Nhu vay, TNT it anh hudng dén chic nang than. Diéu nay ciing phi
hop v6i nhan dinh cta nhiéu nghién ciu khéc.

43. ANH HUONG CUA TNT LEN HE THONG ENZYM
CYTOCHROM P450 VA CAC ENZYM CHONG OXY HOA
4.3.1. Anh huéng cia TNT lén nong do cic enzym cia hé thong
cytochrom P450

Qua nghién ctu thdy néng do Cyt. P420, P450 va téng nong do
Cyt. P420 + P450 cta nhém ti€p xic TNT tang cao hon so v6i nhém
doi ching 1a 29,22%; 10,0% va 28,88%, p<0,05. Su tang ham lugng
cac Cyt. P450 trong nhiém doc TNT la do TNT kich thich téng hop
enzym Cyt. P450 nhim tang cuong chuyén héa, khir doc & gan trong
d6 mdi gen phu trach tong hop mot loai enzym dic hiéu.

Ching toi cho rdng & nguoi ti€p xdc véi TNT véi liéu nho dai
ngay, nén TNT chinh 1a chit gay cam ting téng hop Cyt. P450. Nhung
O trén tho thuc nghiém nhiém doc TNT, Cyt. P450 lai giam, vi véi
liéu gay doc 16n, thoi gian ngian, TNT gay tén thuong gan nhiéu hon
va tic ché téng hgp Cyt. P450, nén nong do Cyt. P450 giam.

O nhém cong nhan tiép xic TNT, néng do Cyt. P420 va tdng néng
do Cyt. (P420 + P450) c6 tuong quan thuan véi s6 luong HC va nong
do Hb; tuong quan nghich véi tudi nghé, p<0,05- 0,01. Nhu vay, tiép
xtic v6i TNT cang dai thi néng do cytochrom P420, P450 va téng
nong do cytochrom (P420 + P450) cang ting.



4.3.2. Anh huéng cia TNT lén hoat do cic enzym cta hé théng
cytochrom P450
4.3.2.1. Anh hudng ciia TNT lén hoat déo CPR

Hoat d6 CPR ctia nhém tiép xidc TNT giam 25,61% so v6i nhém
doi ching (p<0,05). Nghién ctu cia Hoang Van Huédn (1998) cho
thay hoat do CPR giam manh & chudt thuc nghiém nhiém doc nhién
liéu 16ng tén 1tra. D6 Thi Tuyén (2006) thay hoat do CPR giam manh
trong chuot thuc nghiém nhiém doc CCl,, Diclodietylsulfit va nhién
lieu 16ng tén 1ta so v6i nhém ching khong bi nhiém doc véi p<0,05.

Chi s6 nay c6 tuong quan nghich mic do vira véi tudi nghé, nong
do nhém —SH va tuong quan thuan mdc do vira vi nong do Hb, Cyt.
P420, tong nong do Cyt. (P420 + P450), p<0,05- 0,01. Nhu vay, thoi
gian ti€p xtdc véi TNT cang nhiéu thi hoat do CPR cang giam va kha
nang bu trir ctia hé thong chong oxy hoéa véi chat doc TNT cang giam.
4.3.2.2. Anh hudng ciia TNT lén hoat dé anilin hydroxylase

Két qua nghién ctu trén nguoi cho thay hoat d6 AH ctia nhém tiép
xdic TNT giam 33,33% so v6i nhém do6i ching, p<0,05. Dong thoi,
hoat do AH c¢6 tuong quan nghich véi tudi nghé, nhém -SH va tuong
quan thuan véi ndng do Hb, Cyt. P420, tong nong do Cyt. (P420 +
P450), hoat do CPR, (p<0,05- 0,01).

Nguyén Thi Ngoc Dao ciing thdy hoat do0 AH giam trong cac
truong hop nhiém doc DEN, Wofatox va Dioxin. Hoang Cong Minh
con thdy hoat d0 AH ciing giam trong cdc trudong hop nhiém doc
Clovinyldicloasin hoac hdén hop Diclodietylsulfid két hop véi
Clovinylcloasin.

4.3.3. Anh huéng cia TNT lén cic enzym chong oxy héa khac
4.3.3.1. Anh hudng ciia TNT lén hoat dé peroxydase

Hoat do peroxidase ctia cong nhan ti€p xic TNT giam 39,55% so
vG6i nhom doi ching, (p<0,05). Diéu nay ciing phit hop véi cdc nghién
cttu vé hoat do enzym chong oxy héa & ngudi ti€p xic TNT. Nguyén

Vin Nguyeén thdy ring hoat do enzym GSHPx ¢ cong nhan nha may
7131 tiép xtic TNT thap hon 10,8% so v6i nhom ching, (p<0,05).

O nhém ti€p xic TNT, hoat do peroxydase c6 tuong quan nghich
v6i tubi nghé (r= -0,339), su khdc biét c6 y nghia théng ké voi
p<0,05- 0,01. Nhu vay, khi nhiém doc TNT, hoat do peroxydase
giam, c6 1& 12 do khi nhiém doc, co thé & dong qud nhiéu cic goc tu
do, do d6 1am giam hoat do peroxydase.
4.3.3.2. Anh hudng ciia TNT lén néng dé nhém -SH tw do é mdu

Két qua nghién cttu cho thdy néng do nhém -SH cua nhém tiép
xtic TNT ¢6 xu huéng thap hon so véi nhém chiing (p>0,05). Torre C.
D. va cs. (2008) nhan thdy raing TNT la mot chat e ché canh tranh
hoat dong ctia CYPIA, biéu 16 gen glutathion- S- tranferase (GST) da
tang lén sau 24 gid va c6 su tang dang ké hoat dong cua GST duogc
quan sét ca & thoi diém 6 gid va 24 gid & noi tap trung TNT cao nhat.
Hoat do xic tic doc 1ap va su tham gia clia enzym pha 2 ciling nhu
NADPH thay déi 1 rét trong su chuyén héa TNT.

Chung t6i cho ring su giam nhém -SH trong nhiém doc TNT la do
chat nay da tao 1én nhiing lién két véi nhém -SH trong cau tric cua
enzym, protein, dac biét 12 AH nén di lam giam hoat d6 cta ching.
Diéu nay ciing c6 thé lién quan dén co ché thi€u mdu trong nhiém
doc TNT.

4.4. TAC DUNG CUA CHE PHAM NATURENZ POI VOI
PONG VAT GAY NHIEM POC TNT THUC NGHIEM

4.4.1. Tac dung ciia ché pham Naturenz lén té bao mau va gan
trong nhiém doc TNT

4.4.1.1. Tdc dung han ché ton thuong té bao mdu trong nhiém doc TNT

Sau 6 tuén, s6 luong hong cdu, bach cau va nong do Hb & 16 thd
uéng TNT, uéng TNT va Naturenz déu giam, p<0,05. Nhung mic do
giam s60 lugng HC, bach cau va néng do Hb & 16 tho uéng TNT va
Naturenz (giam 13,42%; 12,18% va 12,04%) it hon so véi 16 tho



uong TNT (giam 24,44%; 23,43% va 25,48%). Nhu vay, Naturenz da
c6 tdc dung vlra han ch€ ton thuong vira gidp tang cudng kha nang
phuc hoi co quan tao mdu trong nhiém doc TNT. C6 dugc tdc dung
nay la do trong thanh phan ctia Naturenz cé cic chat chéng oxy hod
(antioxidant) nhu PB-caroten, L-cystein, peroxidase, catalase, vitamin
C va vitamin E.

4.4.1.2. Tdc dung han ché cdc ton thuong gan trong nhiém déc TNT

Qua nghién citu thdy hoat do AST, ALT & 16 tho uéng TNT, udng
TNT va Naturenz déu tang, su khac biét c¢6 y nghia thong ké véi
p<0,05. Nhung mtc do ting hoat do AST, ALT & 16 tho uéng TNT va
Naturenz (tang 89,36% va 90,33%) it hon so véi 16 thdo uéng TNT
don thuan (tang 216,33% va 190,20%), p<0,05.

Nghién citu mo bénh hoc clia gan thd ciing cho thdy khi nhiém
doc TNT ty I¢ trong luong gan/trong luong co thé cha thd tang cao,
nhung chi s6 nay & nhém tho uéng TNT va Naturenz (2,81%) thap
hon so véi 16 chi uong TNT (3,23%), p<0,05. Vé dai thé thay mat cat
ctia gan phong it, mau nau vang, khong thdy dom trang nhu & nhém
tho chi uéng TNT. V& vi thé thdy su xuat hién nhitng soi tao keo, tang
sinh tiéu quan mat, xuat hién nhitng t€ bao m& hinh da dién ciing nhu
su tang sinh t€ bao Kupffer & gan ctia 16 thd uéng TNT va Naturenz it
hon so véi 16 tho chi uéng TNT. C6 dugc diéu nay la do trong
Naturenz ¢6 cédc chat chong oxy hod da han ché€ tdc dong cua cac goc
tu do va cédc peroxid 1én mang t€ bao gan. Su ¢c6 mat clia cdc nguyén
t0 vi luong trong Naturenz cling gép phan lam giam oxy hod lipid.
4.4.2. Tac dung ctia ché pham Naturenz lén hé thong cytochrom P450
4.4.2.1. Tdc dung lén nong do cytochrom P450

O tuan thi 6, nong do Cyt. P450 va tdng néng do Cyt. (P420 +
P450) & gan cta 16 tho udng TNT, udng TNT va Naturenz thap hon so
vGi 16 ching sinh hoc (p<0,05). Mic do giam nong do Cyt. P450 va
tong nong do Cyt. (P420 + P450) & gan cua 16 thd uéng TNT va

Naturenz (giam 71,43% va 31,03% so véi chiing) it hon so véi 16 tho
uong TNT don thuan (giam 85,71% va 39,08% so véi chiing), tuy
nhién su khdc biét khong c¢6 ¥ nghia thong ké. Diéu nay ching to
Naturenz da anh hudng 1én néng do Cyt. P450 thong qua viéc 1am
giam nong do Cyt. P420. Vi P450 la mot protein chita hem, nén
nguyén nhan gay gidm cac loai cytochrom c6 thé 1a do gidm téng hop
protein néi chung hoac c¢6 thé chi gidm téng hop hem hodc vi mot 1y
do nao d6 hem khong gin dugc vao phan tir enzym dé tao thanh phan
tr P450 hoan chinh.

Nghién cttu cia Hoang Cong Minh va cs. (2001) vé su bién déi
cta hé thong enzym Cyt. P450 & gan chuot nhat trang gay doc thuc
nghiém béng nhién liéu 16ng tén Iira, CCl, két hop v6i uong Naturenz
cho thay ¢6 su hoi phuc rd rét nong do cytochrom P450 tang ngang
bing nhém doi ching khong gay doc va tang cao hon so véi nhom
giy doc khong dung thude phong Naturenz véi p<0,05, han ché t6i
30% su giam néng do cytochrom P450. Tac gia cho rang Naturenz da
han ché€ dugc tac dung gay doc ctia hod chat.

Trong qué trinh chuyén héa ctia TNT nhiéu san pham trung gian
hinh thanh, trong d6 cac hgp chit nitrozo, hydroxylamine 1a nhiing
chat trung gian chuyén héa hay duoc dé cap t6i nhu I1a nhitng tha
pham chinh gay t6n thuong gan. Nhitng sdn phdm trung gian chuyén
héa ctia TNT c6 dac tinh oxy héa cao c6 kha niang gay tén thuong t&
bao gan. Nong do TNT ciing nhu héa chéat doc trong moi trudong lao
dong cang cao thi chit doc xam nhap vao co thé cang nhiéu va tc hai
sinh hoc clia né doi vé6i co thé cang 16n, cang nang, ty 1é bénh va
bénh nghé nghiép sé tang lén.

Nhu vay, khi nhiém doc TNT cdc goc tu do va céc peroxid tic
dung manh 1én mang t€ bao va mang cac bao quan. Cic mang nay
doéng vai trd quyét dinh chifc nang van chuyén vat chat, duy tri hing

dinh noi bao, tham gia vao gia trinh sinh nang luong va phan chia t&€



bao... dac biét 1a mang lyzosom lam giai phdng cic enzym tiéu huy t&€
bao. Ngoai ra, cac goc tu do, cic peroxid tang cudng oxy hoa lipid,
céc acid béo khong no va tao ra cdc san pham rat doc cho t€ bao. Qua
cdc cong trinh nghién ctu cta nhiéu tdc gia cho thay céac goc tu do va
cac peroxid tdc dung manh I1én cdc mo c6 tdc do phan chia té bao cao,
dac biét 1a cac co quan tao mau nhu tuy xuong, hach limpho, lach .

* Tdc dung lén hoat do CPR:

Sau 6 tuan gdy nhiém doc TNT bén cap, hoat do0 CPR & gan va
huyét tuong ctia 160 thdo uong TNT, uéng TNT va Naturenz déu thdp
hon so v6i 16 ching sinh hoc, nhung su khac biét khong c6é y nghia
thong ké (p>0,05) (bang 3.38). Miic do giam hoat do6 CPR & gan va
huyét twong cua 16 tho uong TNT va Naturenz (giam 22,95% va
34,61% so v6i chiing) it hon so véi 16 tho uéng TNT don thuin (giam
26,02% va 46,15% so véi ching).

K&t qua nay tuong tu nhu nghién ciu cia Hoang Cong Minh
(2001) vé su bién doi ctia hoat do CPR trong gan chuodt nhit tring
nhiém doc nhién liéu 16ng tén Iira, CCl, két hop vGi uéng Naturenz
cho thdy CPR (cytochrom P450 reductase) tang 37,8% va tang ngang
bing so v6i nhom ching khong gay doc. Tac gia cho rang Naturenz
da han ché duoc tac dung gay doc cta hod chat.

* Tac dung lén hoat dé anilin hydroxylase:

Két qua nghién citu cho thdy & tudn thi 6 sau nhiém doc TNT,
hoat d0 AH & gan va mdu cua 16 thd uéng TNT, uéng TNT va
Naturenz déu thap hon so véi 16 ching sinh hoc (p<0,05). Nhung mic
do giam hoat do AH & gan va méu cta 16 tho uéng TNT va Naturenz
(giam 51,71% va 35,51% so véi chiing) it hon so véi 16 tho uéng TNT
don thuan (giam 79,45% va 49,53% so véi ching).

Nghién citu ciia Hoang Cong Minh (2001) vé su bién déi cia hoat
do AH & gan chuot nhat trang nhiém doc nhién liéu 1ong tén Iira, CCl,
két hop vé6i uong Naturenz cho thdy ché phdm c¢6 tdc dung 1am ting

hoat d0 AH 18% va ting ngang bang so v6i nhom chitng khong gay
doc.

4.4.3. Tac dung ctia ché pham Naturenz lén cic enzym chong oxy héa
* Tdc dung lén lén hoat dé peroxydase:

Két qua nghién cttu & bang 3.40 cho thdy & tuan thit 6, hoat do
peroxydase & gan va huyét tuong ctia 16 thd uong TNT, uéng TNT va
Naturenz déu thdp hon so véi 16 ching sinh hoc ¢ y nghia thong ké
(p<0,05). Nhung mitc do giam hoat do peroxydase & gan va huyét
tuong cua 16 tho uong TNT va Naturenz (giam 24,60% va 9,89% so
vGi ching) it hon so v6i 16 tho uéng TNT don thuin (giam 62,30% va
43,03% so véi chiing), (p<0,05).

Diéu nay ciing phit hop vé6i nghién citu cia mot sO tac gia vé tac
dung chong oxy héa cta Naturenz. Nguyén Quoc Chién va cs. thdy
rang Naturenz két hop véi natri thiosulphat khong gitp tang ty 1é
dong vat song s6t sau nhiém doc diclodietyl sulfide, nhung tang
cuong tdc dung cla natri thiosulphat: hoi phuc thé trong sém hon,
taing ham luong nito trong gan va co van xuong, gidm ham luong
carbonyl protein trong gan va co, ting ham lugng nhém sulfthydryl va
hoat do peroxidase trong gan.

* Tdc dung lén nong do nhom -SH :

Qua nghién ctru thdy & tuan thi 6, nong do nhém -SH & gan va
huyét tuong ctia 16 thd uéng TNT, uéng TNT va Naturenz thap hon so
vGi 16 ching sinh hoc ¢6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Mitc do giam
nong do nhém -SH & gan va huyét tuong cua 16 tho uéng TNT va
Naturenz (giam 12,68% va 14,95% so véi chiing) it hon so véi 16 thod
uoéng TNT don thuan (giam 23,99% va 12,68% so véi ching).

Néng do nhém -SH tu do tang lén trong mau ciing c6 thé giai
thich theo co ché€ chong oxy hod ctia Naturenz vi cdac goc tu do va
peroxid thuong tuong tdc manh véi nhém -SH trong cau tric phan tir

nén c6 tac dung phuc héi va lam tang nong d6 nhém -SH tu do trong



mau. Trong thanh phan ctia Naturenz cé L-cystein 1a loai acid amin
ma trong cdu trdc phan tir cua ching c¢6 nhém -SH ciing tham gia vao
qud trinh “bdy” goc tu do, chuyén cdc goc tu do sang trang thai
khong hoat dong. L-cystein khi vao trong co thé s& phan ly thanh hai
phan tir cystein va ching khong chi tham gia chong oxy hod ma con
c6 tic dung tang cudng hoat dong khir doc ctia t€ bao gan. Theo
Moberly J. B. va cs. su ¢6 mit cua cystein trong co thé 1am ting ham

luong glutathion dang khir trong mau

KET LUAN

Tw nhitng két qud nghién ciiu trén nguoi tiép xic nghé nghiép va
dong vat thuc nghiém nhiém doc TNT liéu nho dai ngay thdy:

1. TNT lam thay déi hé théng cytochrom P450 va cic enzym
chong oxy hoa khac ¢ nguoi tié€p xiic nghé nghiép

- Néng do cytochrom P420, P450 va téng noéng do cytochrom
P420 + P450 & cong nhan ti€p xic TNT cao hon so véi nhém ching
12 29,22%; 10,0% va 28,88%, (p<0,05). Nong do Cyt. P420 va tong
néng do cytochrom (P420 + P450) c6 twong quan nghich, tudi nghé
(r=-0,432 va -0,421) va tuong quan thuan véi s6 lugng hong cau (r=
0,257 va r= 0,244), nong do Hb (r= 0,305 va r= 0,290), p<0,05.

- N6éng do CPR mdu & cong nhan ti€p xic TNT giam 25,61% so voi
nhém chiing (p<0,01). Néng do CPR méu c6 twong quan nghich véi tuéi
nghé (r=-0,469), tudi doi (r=-0,408) véi p<0,01

- Nong do AH méu & cong nhan ti€p xic TNT giam 33,33% so vé6i
nhom doi chiing (p<0,01). Hoat d0 AH mau c6 tuong quan nghich véi
tudi nghé (r=-0,287),

- Hoat do peroxidase mdu ctia cong nhan tiép xic TNT giam

39,55% so vGi nhém ching (p<0,01). Hoat d6 peroxydase mau c6

tuong quan nghich v6i tudi nghé (r= -0,339), twéi doi (r=-0,303,
p<0,01.

- Nong do nhém -SH mdu cua cong nhan tiép xic TNT (5,43 x 107
‘mmol/mg protein) thap hon so v6i nhém ching (8,16 x 10*
mmol/mg protein), (p>0,05).

2. Naturenz c6 tac dung bao vé hé thong cytochrom P450 va
cac enzym chong oxy hoa ¢ dong vat nhiém doc TNT liéu nho dai
ngay.

- O 160 thd nhiém doc TNT duogc udng Naturenz, Naturenz han ché
t6i 16,60% su giam nong do P450 va 20,59% su giam nong do
P420+P450 so v6i 16 thd uéng TNT don thuan.

- Neturenz ciing han ché€ t6i 11,79% su giam nong do CPR,
34,90% nong do AH, 60,51% nong do peroxidase, 47,1% nong do
nhém —SH & gan va giam 25% nong do CPR, 28,3% nong do AH,
77,02% nong do peroxidase va 76,76% nong do nhém —SH & mau so

v6i 10 tho uong TNT don thuan.

- Naturenz con ¢6 tdc dung han ché t6n thuong t€ bao mau va gan
trong nhiém doc TNT. Miic do giam s6 lugng hong cau, bach cau va
nong do Hb ciing nhu mic do tang hoat do AST, ALT & 16 tho uong
TNT va Naturenz it hon so véi 16 tho uéng TNT don thuan (p<0,01).

KIEN NGHI
1. Ung dung cic chi tiéu hé thong enzym cytochrom P450 dic biét
la CPR va cdc enzym chong oxy héa dé theo dodi va gidm dinh bénh
nhan nhiém doc TNT nghé nghiép.
2. Tiép tuc nghién ctu sau hon tic dung ctia Naturenz trén dong vat
dé tién tGi str dung diéu tri du phong cho nguoi tiép xdc nghé nghiép véi
TNT.



