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Linh vue k¥ thuit dwoce dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét hoa hoc, hop chit c¢6 hoat tinh duoc dé st dung
lam thudc va hop chit ¢ hoat tinh dugc dé s dung trong viéc diéu tri rdi loan hodc
bénh vé nhan thirc, dugc phim, va phuong phép bao ché dugc phim. Cu thé, hop chit

theo sang ché co thé duoc st dung dé diéu tri bénh Alzheimer.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Bénh Alzheimer (Alzheimer’s disease - AD) 1a dang sa sut tri tué phd bién nhét.
Thong thudng, bénh nay dugc chan doan ¢ nhimg ngudi trén 65 tudi, mic du sy khéi
phdt sém 1a khong phd bién, bénh Alzheimer c6 thé xuit hién sém hon nhidu. Trong
nam 2006, ¢6 26,6 tridu ngudi mic bénh nay trén toan thé giéi. Alzheimer duoc du
doan ctr 85 ngudi ¢6 1 ngudi mic bénh nay vao nam 2050. Céc triéu ching sém nhét
quan sat dugc thudng dugc nham lan véi cac vin dé “lién quan dén tudi gid”, hodc la
biéu hién do bi ap luc. Trong cac giai doan déu, triéu ching d& nhan thiy nhat 1a
khong c¢6 kha ning dé ghi nhd cac ky e méi, nhu su kho khin trong viéc nhd lai cac

su viéc quan sat dugc gan day.

Dan dan, theo su tién trién cua bénh, cac chuc nang cua co thé bi mét, cudi
cing din dén cai chét. Tién lwong ca nhan rat kho dé danh gia, bdi vi thoi gian cua
bénh thay dbi. Trude khi tré nén hoan toan rd rang, AD tién trién trong thoi gian
khong xéc dinh, va su tién trién c6 thé dan toi khong chdn doan duoc trong nhiéu nam.
Tudi tho trung binh ciia ngudi duge du doan & giai doan 2 1a x4p xi bay nam. It hon ba
phén trim c4 thé séng nhiéu hon mudi bén nidm sau khi duoc chin dodn. O céc nude

phét trién, AD 1a mot trong s& cac bénh tén kém nhat cho xa hoi.
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Mot nghién ctru vao nam 2004 da cb ging giai thich nguyén nhan cia AD va
phat hién ra rang sy tich tu c4c mang amyloit khong lién quan nhiéu dén su mét noron.
Nghién ctru nay hd trg cho gia thiét tau, gia thiét nay cho ring su bat thuong cua

protein tau khoi ddu cho chudi phan tmg gy bénh nay.

Mot nguyén nhan khac, theo d6 1a co s cho hau hét céc tri liéu bang thudc s&n
c6 hién nay, 1a gia thiét cholinergic, gia thiét nay cho ring AD la do su giam téng hop
chat dan truyén than kinh axetylcholin. Gia thiét cholinergic da khong duoc tiép tuc
ung ho rong khép, chu yéu boi vi cac thube dé didu tri su thiéu hut axetylcholin khong
¢6 nhiéu hiéu qud. Céc hiéu qua cholinergic khac cling dugc dé xuét, vi du, khéi dong

su tich tu luong 16n amyloit, dan dén sy viém than kinh téng quat.

Bén thude hién nay duge phé chuin béi cac co quan quan ly nhu Cuc quan ly
thuc phim va dugc phdm M§ (FDA) va co quan thubc chau Au (EMA) dé didu tri su
biéu hién 1am sang li€én quan dén nhan thtc cia AD: ba thudc 1a chit (e ché
axetylcholinesteraza va thudc con I’ai 12 memantin, chit d6i khang thu thé NMDA.

Khong c¢6 thudc nao c6 chi dinh dé tri hodn hodc lam ngirng su tién trién cta bénh.

Hién nay, khong c6 bang ching nhit dinh dé chting minh bién phap cu thé bt

ky ¢6 hiéu qua trong viéc phong ngira AD.

Tap chi “Food chemistry” 116 (2009), cac trang 470 dén 479, d& cap dén chét
chdng oxi héa, anticholinesteraza va cac thanh phan khang vi sinh vat tir tinh dau va

dich chiét etanol cua Salvia potentillifolia.

Bao “Food chemistry” 108 (2008), c4c trang 663 dén 668, dé cap dén tac dung
e ché cta loai Rosmarinus officinalis L. xuét xt tr Thd nhi ky dbi voi cac enzym

axetylcholinesteraza va butyrylcholinesteraza.

Cong bd don qubc t& sé WO 01/68576 d& cap dén cac hop chét dung cho da,
tirc 1a monoterpen diol mdt vong va hai vong méi ma kich thich sy hinh thanh séc td &
da, 16ng hodc toc cua dong vat cé va kich thich sy tao thanh melanin & da, téc, 16ng
hodc 16ng mao cta dong vat c6 vl va hitu dung dé didu tri hodc phong ngira nhiéu loai
rdi loan v& da va tang sinh, cdc bénh thoai héa than kinh, va cac bénh lién quan con

duong nito monoxit/ GMP vong/protein kinaza G.
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Cong bb don quéc té s6 WO 01/68576 ¢6 thé duge coi 14 tai liéu lién quan gan

nhét bai vi né boc 1 cac monoterpen dudi dang hop chét ¢6 hoat tinh duoc.
Bin chit k§ thuat ciia sang ché

Muc dich ciia sang ché 1a dé xuét mot loai thude thay thé cho viéc phong ngira
va/ hodc diéu tri cac rdi loan hodc cac bénh nhén. thirc, thoai hoa than kinh hodc than
kinh, bao gém céc rbi loan hodc cac bénh dugc chon tur: tinh trang thoai héa than kinh
man tinh bao gém nhiing tinh trang sa sut tri tu¢ nhu bénh Alzheimer, ching mét tri
nhd, nhitng triéu ching suy gidm chd y lién quan téi bénh Alzheimer, bénh Alzheimer
dang thé Lewy phén tan, tinh trang suy giam nhén thirc nhe, chimg Dutch-Type xuét
huyét nio di truyén v6i chimg thoéi hoa dang tinh bdt, bénh mach mau dang bot-[beta]
va xuét huyét ndo nhu xuét huyét ndo dan dén bénh mach mau ndo dang bot don,
nhiém prion, sa sut tri tué, bao gém suy giam tri tué mach hdn hgp va thoai héa géc,
bénh 14 1an tién dinh thai duong, mét tri nhé trude tudi gia, mét tri nhé tudi gia, mét tri
nhd do AIDS, rdi loan Parkinson nhu la bénh Parkinson (PD), bénh Parkinson gy
viém ndo xo hoa ban cép tinh tién trién, bénh Parkinson sau viém ndo, viém ndo & vd
si quyén Anh, sa st trf tué phuc tap Parkinson & Guam, bénh Pick, bénh teo da hé
théng (MSA), bénh bai liét (PSP), va bénh thoai hoa nén vo ndo (CBD), héi ching
Down, bénh thé Lewy, bénh Huntington, bénh xo cling teo co mot bén, bénh da xo
cling va cac bénh than kinh nhu dot quy cép tinh, dong kinh, thic day phuc hdi chuc
nang sau dot quy, thiéu méau cuc bo, chan thuong ndo, dac biét 1a chin thuong so ndo

va viém than kinh.

Giai phap dugc dé xuét lién quan dén viée st dung hop chét ¢ cong thirc cu thé

(1) hodc cia mudi duge dung cua no.
Sang ché dé cap dén hop chét co cong thice (1):

CH, ©

cong thuce (1).
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Sang ché ciing dé cap dén hop chit c¢6 hoat tinh dugc co cong thuce (1) hodc

muoi duoc dung cua né dé dicu tri bénh Alzheimer.

Ngoai ra, sang ché dé& cap dén ché phdm duoc chira hop chit c6 cong thirc (1)

va phuong phép bao ché ché phdm nay.

Hiéu qua k¥ thuat ctia hop chit c6 cong thirc (1) theo sang ché 13 nham giam
tinh nghiém trong ctia bénh Alzheimer tir giai doan 6 xudng giai doan 4 hodc thap hon.
Hop chét hoa hoc theo sang ché 1a méi va ngudi ¢6 hidu biét trung binh sé&
khong ¢o 1i do dé thay dbi y tuong trong cong b don qubc té sb WO 01/68576 ma
theo d6 dat t6i ddi twong theo sang ché. Lam nhu vay s& bao gdm budc sang tao va cac

k¥ ning vuot ra ngoai nhitng k§ nang ma ngudi ta thudng mong mudn bdi ngudi ¢o

hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Tién trinh bénh Alzheimer dugc phan chia thanh bay giai doan duoc quéc té

cong nhan nhu sau:

Giai doan 1:

Giai doan 2:

Giai doan 3:

Khong suy yéu (chtrc ning binh thuong). Nguoi bénh khong gip bat ky
véan dé nao vé tri nhd. Mot bai kiém tra vi chuyén gia y té khong thé hién

bat ky triéu ching nao rd rét.

Suy gidm nhan thic rat nhe (c6 thé 1a nhing thay déi do tudi tac thong
thuong hodc nhitng dau hiéu ddu tién cia bénh Alzheimer). Nguoi bénh sé€
cam thay rang ho c¢6 cac nhdm 14n trong tri nhé — quén cac tir thong dung
hogc vi tri ctia vt dung hing ngay. Nhung khong triéu ching nao ¢6 thé
dugc phét hién qua nhimg 1an kham sirc khée hodc boi ban be, gia dinh

hodc ddng nghiép.

Suy giam nhan thic nhe (giai doan dau cta bénh Alzheimer c6 thé duoc
chan doan ¢ mét vai ngudi, nhung khong phai tit ca, bénh nhan mang
nhitng triéu ching nay). Ban bé, gia dinh hoidc déng nghiép bat dau nhan
thdy cac bt thuong. Thong qua bai kiém tra y té chi tiét, cac béc si c6 thé
phat hién ra nhimng van dé& vé tri nhé hodc su tip trung. Nhitng khé khan
phd bién cta giai doan 3 bao gdm: nhitng van dé co6 thé nhan thy rd lién

quan dén tir hodc tén chinh xdc. Kho nhé tén khi duoc gidi thiéu nguoi méi



Giai doan 4:

Giai doan 5:

Giai doan 6:
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kho khan 16n hon ¢6 thé nhan théy rd trong viéc thuc hién hoat dong tap thé
hodc bd tri cong viéc, quén dit liéu ma bénh nhan vira doc, mét hodc dit
nhdm chd mot dd vat gid tri, khé khan cang tiang khi 1én ké hoach hoic tb

chtre. Giai doan nay kéo dai trong khoang 2 nam.

Suy giam nhan thirc vira phai (giai doan nhe hodc giai doan dau cia bénh
Alzheimer). O giai doan nay, mot bai kiém tra y t& toan dién c6 thé phat
hién ra nhitng vin d& hoan toan rd rang & mot vai khia canh: quén cac su
kién gin day, suy giam kha ning tinh nham (vi du dém nguoc tu 100 vai
khoang cach 7 sé), kho khdn hon thuc hién céc cong viéc phuc tap, nhu 1a
1én ké hoach an tdi cho khach hang, thanh toan hoa don hoic quan ly tai
chinh, quén tiéu st ctia chinh minh, tré nén tho o hoac 1anh dam, dac biét
trong céc tinh huéng thach thirc vé& mit tinh than hodc xa hdi. Giai doan nay

kéo dai khoang 2 nam.

Suy giam nhén thirc twong d6i nghiém trong (giai doan vira phai hodc giai
doan giita cta bénh Alzheimer). C4c 16 hong tri nhé va suy nghi dugc nhan
thdy, va bénh nhén bét ddu cin su gitp do trong céc hoat dong hing ngay.
O giai doan nay, ngudi mac Alzheimer c6 thé: khong thé nh¢ duogc dia chi
hoic sb dién thoai hodc tén truong trung hoc hodc truedong dai hoc ctia chinh
minh, tré nén mo hd v& viéc ho dang & dau hay hom nay la ngay nao, gip
kho khin v6i viéc mat dan kha ning tinh nhim; nhu 1a dém nguoc tur 40 trur
dan cho 4 s6 hodc tir 20 trir dn cho 2 sd, can giup do trong viéc lya chon
quan 4o theo mua hoic theo ding dip, vin nhé dugc nhing chi tiét quan
trong vé ban than va gia dinh cta ho, khong can sy gitip d khi #n hogc st

dung nha v¢ sinh. Giai doan nay kéo dai khoang 1 nam.

Suy giam nhan thtrc nghiém trong (giai doan twong ddi nghiém trong hoic
giai doan gitra cua bénh Alzheimer). Cac khé khin vé tri nhé tiép tuc tro
nén nghiém trong hon, nhitng thay ddi vé tinh cach c¢6 thé xay ra va nguoi
bénh cén giup d& hdu hét trong cac hoat dong thudng ngay. O giai doan
nay, ngudi bénh c6 thé: mét nhén thic vé& nhitng trai nghiém vira dién ra
cling nhu nhitng diéu xung quanh ho, nhé dugc tén cta chinh ho nhung kho

nhd ti€u sr cua ban than, phan biét dugc nguoi la va ngudi quen nhung kho



27624

nhé tén cta vo hodc chdng hodc ngudi cham soc, can giup dé mic dd dung
cach va c6 thé khi khong c6 ngudi giam sat, mic 161 nhu mic dd ngu ca
ngay hodc di giay trai, thay ddi 16n trong chu ky gidc ngi, ngu ca ngay va
thirc vao budi tdi, can giup do trong nha vé sinh (vi du, gidt nudc bon cau,
lau chui va st dung giéy), khé khdn ngay cang thuong xuyén trong viéc
kiém soat bang quang hodc rudt, trai qua sy thay dbi vé& tinh cach va hanh
vi, bao gém tinh da nghi va 4o giac (nhu tin rang nguoi cham soc ho 1a ké
Ira ddo) hodc c6 hanh vi mang tinh thoi thuc, 1dp lai nhu vin tay hodc xé
gidy, c¢6 khuynh hudng di lang thang hodc bi lac. Giai doan nay kéo dai

khoang 1 nam.

Giai doan 7: Suy gidm nhén thtrc rdt nghiém trong (giai doan nghiém trong hodc giai
doan cudi cta bénh Alzheimer). O giai doan cubi cung cua bénh nay, nguoi
bénh mét kha ning phan tng v6i mdi trudng, mat kha ning tiép tuc cude
hoi thoai va cudi cing 1a kiém soat hanh dong. Ho ¢6 thé noi mot vai tir
hozc cum tir. O giai doan nay, ngudi bénh can sy gitip d& trong hau hét cac
hoat dong hing ngay, bao gdm ca dn va st dung nha v¢€ sinh. Ho cling c6
thé mét kha ndng cuoi, mat kha nang ngéi néu khong c6 sy hd tro va mét
khé& ning giit cho dau ho thang. Cac phan xa tré nén dj thudng. Co bip tré
nén cimg. Giam kha ning nut thuc dn. Giai doan nay kéo dai khoang 1
nam.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén hop chit héa hoc ¢ cong thirc cu thé (1) va duoc xac dinh
trong ban mo ta va sang ché ciing dé cap dén hop chit c6 hoat tinh duge hodc mudi.
dugc dung cua no, dé sur dung [am thubc, dé st dung trong y hoc, cung c6 cong thirc

cu thé (1) ma duoc xac dinh trong ban mo ta:

cong thuc (1)
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Sang ché dé& xuét chat ddng phan CIS c6 cong thic (1) va chét ddng phén
TRANS c¢6 cong thic (1) (theo vi tri C=0 va OH nim d6i xtng trong bd khung
cacbon trong d6 TRANS la dong phan chiém wu thé, khoang 70% dén 99% hop chét
¢6 cong thire (1). Péng phan CIS khéng phai ddng phan vu thé (khoang 1% dén 30%
hop chét ¢ cong thire (1)) nhung né c6 thé déng vai trd quan trong trong viéc diéu tri

bénh:

Cis

CH3 OH HCO CH3

4
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Theo nhu danh phdp Newman, cacbon khong ddi xting (1) din dén tao ra hai

chat dong phéan déi anh (R) va (S) c6 cong thirc (1) theo sang ché.

Cac nguyén tir cacbon dugc danh s tir 1 dén 11 trong hinh dai dién cda cac

chit dong phéan ddi anh (R) va (S) da dé cap & trén.

Sang ché ciing dé cap dén hop chit c6 hoat tinh duge co cong thire cu thé (1):

HO

“CH
3 cong thue (1)

hodc mudi duge dung cua no,

dé sur dung trong viéc phong ngtra hodc diéu tri rdi loan hodc bénh nhén thtc, thoai
héa than kinh hodc than kinh nhu bénh Alzheimer va nhu dugc xac dinh trong ban mo

ta.
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R&i loan hodc bénh nhén thuec, thoai hoa than kinh hodc than kinh lién quan dén

hop chét theo sang ché duoc chon tu:

tinh trang thoai hoa than kinh man tinh bao gdm nhitng tinh trang sa sut tri tué nhu
bénh Alzheimer, ching mét tri nhg, nhitng tri€éu chirng suy giam chu y lién quan t&i
bénh Alzheimer, bénh Alzheimer dang thé Lewy phén tan, tinh trang suy giam nhan
thire nhe, chirg Dutch-Type xuat huyét ndo di truyén vé6i chung thodi héa dang tinh
bdt, bénh mach mau dang bot-[beta] va Xudt huyét ndo nhu xuét huyét ndo dan dén
bénh mach mau nao dang bdt don, nhiém prion, sa sut tri tué¢, bao gém suy giam tri tué
mach hdn hop va thoai héa gbc, bénh 1a 14n tién dinh thai duong, mét tri nhé trude
tudi gia, mét tri nhé tudi gia, méat tri nh¢ do AIDS, rbi loan Parkinson nhu 1a bénh
Parkinson (PD), bénh Parkinson gdy viém nfo xo héa ban cép tinh tién trién, bénh
Parkinson sau viém ndo, viém nio & vo si quyén Anh, sa sat tri tué phtrc tap Parkinson
& Guam, bénh Pick, bénh teo da hé théng (MSA), bénh bai liét (PSP), va bénh thoai
héa nén vé ndo (CBD), hdi ching Down, bénh thé Lewy, bénh Huntington, bénh xo
ciing teo co mot bén, bénh da xo cling va cac bénh than kinh nhu dot quy cip tinh,‘
dong kinh, thtic ddy phuc hdi chirc ning sau dot quy, thiéu mau cuc bd, chén thuong

ndo, dac biét l1a chan thuong so ndo va viém than kinh.

Dugc phdm theo sang ché chira chit mang duoc dung va dugc xac dinh trong
ban mo ta. Chat mang dugc dung 12 mot dau nén duoc chon tir nhém sau: dau acai,
diu hanh nhan, diu rau dén, dau hat tao, dau qua mo, dau argan, dau atiso, dau bo, déu_
co, diu cham ngay, dau hat nho den, dau hat luu ly, dau hat chai borneo, diu bau nam,
dau bi ngo, dau bi do, dau hat dé, ddu minh quyét, diu hat minh quyét, ddu hat didu,
dau qué, diu thau dau, dau ké diu ngua, bo ca cao, dau dira, dau hat cohun, diu hat rau
mui, dau ngd, dau hat bong, diu hat dika, ddu anh thao dém, diu hat lanh gia, diu hat
lanh, dau hat nho, dau hat phi, ddu gai du, diu bong gao, diu hat dam but, diu ho hoa
moi, dau hat mic ca, ddu marula, diu hat meadowfoam, dau hat mongongo (hodc dau
manketti), dau mu tat, bo hat nhuc dau khAu, céc loai dau tr dua va hat bi, dau hat
mudp tay, dau 6 liu, dau co, dau du du, diu lac, ddu hd dao, dau pequi, dau hat tia to,
dau hat thong, diu hd tran, diu hat anh tac, diu hat qua mén, dau hat bi ngo, dau diém
mach, dau cu céi, dau cay ho cuc, dau hat nho, diu cam gao, dau royle, dau cay ho dai

kich, ddu rum, dau ngén bién, dau ving, dau déu twong, dau huéng dwong, dau hat

-10-
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che, dau ké, dau cay tigernut, dau hat ca chua, dau tung, dau 6c cho, dau hat dua héu_
va d4u mam laa mi.

Dau nén 1a axit béo dugc chon tir nhom: axit lauric, axit myristic, axit palmitic,
axit caprylic, axit capric, axit stearic, axit caprioc, axit oleic, axit linoleic, axit
arachidic, axit behenic, axit lignoxeric, axit palmitoeic, axit sapienic, axit anpha-
liolenic, axit arachidonic, axit erusapentaenoic, axit eruxic, axit docosahexaunoic va

axit xerotic.

Chét mang dugc dung theo sang ché dugc chon tir diu nén nhu da duoc xac
dinh ¢ trén day hodc nudc hodc duong hodc glixerol hodc su két hop cta dau nén nhu

duoc xac dinh & trén v6i nudce voi duong vai/hodc glixerol.

Hop chat ¢6 hoat tinh duge theo sang ché dugc bénh nhan ding hang ngay c¢6
luong hiéu qua tir 0,1mg - 50mg/kg thé trong hodc tir Img - 40mg/kg thé trong hodc tir
Smg - 30mg/kg thé trong hoic tir 7mg - 25mg/kg thé trong hodc tir 8mg - 20mg/kg thé
trong hozc tir 9mg - 15mg/kg thé trong.

Hop chét c6 hoat tinh dugc theo sang ché ¢6 thé dung qua dudng miéng, ding
tai chd hodc dung ngoai dudng tiéu héa hodc qua dudng rudt hodc bang cach tiém
hodc x6ng thude hodc bang miéng cao dan hodc cc dung cu phan phéi khac.

Hop chét ¢6 hoat tinh dugc theo sang ché 1a 4-hydroxy-2metyl-5-(propan-2-
yliden)xyclohex-3-ene-1-carbaldehyt.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap bao ché dugc phim bao gdm céc bude
sau:
- tron hop chét c6 cong thirc (1) theo sang ché & nhiét do thich hop tir 5°C dén 15°C
v6i dau nén theo ty 18 1a 5% dén 20% theo trong luong, t6t hon 1a 10% dén 15% va tdt
nhat & 11% dén 14%; |
- thu hdn hop;
trong d6 hop chat c6 cong thuc (1) theo sang ché c6 mit trong duoc pham néu trén voi
luong c6 hi¢u qua dé diéu tri va phong ngura r6i loan hodc bénh nhan thic, thoai hoa
thin kinh hogc than kinh dugc chon tir:
cac tinh trang thoai hoa than kinh man tinh gém c4c tinh trang sa sut tri tué nhu bénh

Alzheimer, chimg mat tri nhd, nhiing triéu chiing suy gidm chua y lién quan t6i bénh
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Alzheimer, bénh Alzheimer dang thé Lewy phén tan, tinh trang suy gidm nhan thirc
nhe, chimg Dutch-Type xudt huyét ndo di truyén véi chung thoai hoa dang tinh bét,
bénh mach mau dang bot-[beta] va xuét huyét ndo nhu xuét huyét ndo din dén bénh
mach méau ndo dang bot don, nhiém prion, sa sut tri tué, bao g@)m suy giam tri tué
mach hdn hop va thoai héa géc, bénh la 14n tién dinh thai duong, mat tri nhé trude
tudi gia, mit tri nhé tudi gia, réi loan Parkinson nhu 1a bénh Parkinson (PD), bénh
Parkinson gdy viém n#o xo hdéa ban cip tinh tién trién, bénh Parkinson sau viém nio,
viém ndo & vo si quyén anh, sa sut tri tu¢ phtrc tap Parkinson & Guam, bénh Pick, bénh
teo da hé thong (MSA), bénh bai liét (PSP), va bénh thoai hoa nén vo ndo (CBD), hoi
chimg Down, bénh thé Lewy, bénh Huntington, bénh xo ciing teo co mdt bén, bénh da
X0 cimg va cac bénh than kinh nhu dot quy cép tinh, dong kinh, thuc ddy phuc hoi
chtrc nang sau dot quy, thiéu mau cuc bd, chan thuong ndo, dic biét 14 chin thuong so

nao va viém than kinh.

Sang ché ciing mo ta phuong phap didu tri cho dbi teong mic rdi loan hodc
bénh nhén thtc, thodi héa than kinh hogc than kinh, bao gdm buéc: dung véi lvong c6
hi¢u qua diéu tri bénh cda hop chét co hoat tinh dugc c6 cong thie (1) cing hodc
khong cung véi chat mang dugc dung. Réi loan hoic bénh nhan thtrc, thoai hoa than
kinh hodc than kinh nay 1a bénh Alzheimer. Su st dung c6 thé 1a ding qua dudng
miéng, dung tai chd hogc ding ngoai dudng tiéu héa hodc qua dudng rudt hodc bang.

cach tiém hodc x0ng thuodc hodc bang miéng cao dan.

Sang ché mo ta phuong phéap diéu tri cho déi tuong mic r6i loan hodc bénh
nhan thuc, thoai héa than kinh hodc thin kinh, bao gdm budc: dung véi lugng c6 hiéu
qua diéu tri bénh cua duoc phém theo sang ché. Réi loan hodc bénh nhan thire, thodi
hoa than kinh hodc than kinh 12 bénh Alzheimer. Su st dung co thé 1a dung qua duong
miéng, dung tai chd hogc ding ngoai dudng tiéu hoa hodc qua dudng rudt hodc bing

cach tiém hoac xong thudc hoac bang miéng cao dan.

Sang ché ciing mo ta phwong phép diéu tri va phong ngira bénh hoic réi loan thin
kinh hodc thoai hoa than kinh, nhén thuc, rbi loan hodc bénh nay dugc dugc cho la
bénh Alzheimer, phuong phép diéu tri nay gdm buéc sau:

- dung lugng c6 hiéu qua diéu tri bénh cua hop chét ¢ hoat tinh duge ¢o cong

thirc (1) cung v6i lwong dau nén nhu duge xac dinh trong séng ché co thé bing
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cach dung qua duong miéng, hodc dung tai chd, hodc ding ngoai dudng tiéu
hoa hodc qua duong rudt, hodc béng cach tiém, hodc xdng thudc, hodc béng

mot miéng cao dan.

Luong bit ky duoc dé cép rd trong sang ché c6 lién quan dén hop chit c6 cong
thtre (1) hodc lugng bt ky c6 lién quan dén diu nén dugc xac dinh trong sang ché co
thé duoc str dung cho dugc phdm theo sang ché, cho phuong phap bao ché duoc phidm
theo sang ché va trong phuong phap diéu tri va phong ngira rdi loan hodc bénh nhan
thirc, thoai héa than kinh hodc than kinh. DAu hiéu k§ thuét bat ky dugc dé cép trong
sang ché ap dung cho hop chit ¢6 hoat tinh dugc c¢6 cong thuc (1) theo sang ché, cho
dugc pham theo sang ché, cho phwong phap bao ché duoc pham theo sang ché ciing
nhu cho phuong phép diéu trj va phong ngtra bénh r6i loan hodc bénh nhan thirc, thoai

hoéa than kinh hodc than kinh ma duoc boc 16 & day.
Phuong phép san xuit va thude 1am tir thao duge:

Do tinh sach cla céc thanh phan tét hon phai 1a > 99% va didu nay duoc kiém

tra trudc quy trinh bao ché bang sic ki khi / khdi phd.

Nhiét do san xuét va luu trit duoc phém dugc uu tién la khoang tir 5°C dén
15°C.

Hop chét theo sang ché c6 thé tron véi chét mang dugc dung dé. tao thanh hon
hop. Tuy thudc vao cach sir dung, ty 1¢ giita ché phim theo sang ché va chét mang
duoc dung c6 thé nim trong khoang tir 1% dén 90%, tir 10% dén 80%, tir 20% dén
70%, tir 30% dén dén 60%, tir 40% dén 50%, trong d6, 20% la ty 16 phd bién nhit
duoc st dung cho nhitng (g dung y hoc thyec tién.

Sau d6, hdn hop nay c6 thé duge ché bién tiép va tich hop trong vién nang, gel,
con nhdng, thude xit, sol khi, thudc dan hoic dung cu phan phéi thudc khéc.

Phuong phép san xuét dugc phdm theo sang ché bao gbm cac budc sau:

- tron hop chit co cong thire (1) theo sang ché & nhiét do bao gdm tét hon 1a tir
5°C dén 15°C v&i dau nén theo ty 1é ndm trong khoang tir 5% dén 20% trong luong,
tot hon 1a 10% dén 15%, t6t nhét 1a 11% dén 14%. Cac muc hoat dong khac 1a tir 5%
dén 15% trong luong, 5% dén 14% trong luong, 5% dén 10% trong luong, 5% dén
11% trong lugng, 10% dén 20% trong lugng, 10% dén 15% trong lwong, 5% dén 14%
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trong luong, 10% dén 11% trong luong, 11% dén 15% trong luong, 12% dén 13%

trong lugng.
- thu hon hop
Su téng hop:

Hop chét theo sang ché (dugc dit tén 1a RVT:A7), bao gém cac mudi cia no,
c6 thé duge diéu ché bang cach sir dung cac k§ thuét tdng hop hitu co da biét va co thé
tong hop theo phuong thirc bit ky nao trong s rat nhidu cac phuong thirc téng hop co
thé.

Ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& biét cach dé didu ché hop

chat theo sang ché.

Vi du v€ san xudt thyc nghiém, ma theo do, la sy minh hoa va khong lam gidi

han pham vi cia sang ché:

OH CHs
KMnO,

N o A1C13 H C=
CHs /& 3 i
HyC” NCH, On

2-cloropropen

CHj
3,4*Xy§enoi

RVT: A7
Chét phan tng S6 tham chiéu Liéu luong Gia (EUR)

ruou benzylic 305197

3,4 xylenol W359602 250 g 57

2-clopropen 254355 5¢g 102,5

Etanol 95% 270660010

Ete 5%
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KMnO, 223468 25g 25,1
AlCl; 563919 5g 121,5
PBS 10 X D1408 6 x 500ml 148
Vién PBS P4417 100 vién 103
Glyxerol G5516 1 lit 124
Dau khac 0,75 lit 1

A7: phan tng ban dau

Phan tmg & thé tich cubi 44,4ml

Etanol 95% ete 5% + 3.4 xylenol 10ml + 300mg

KMnOy, 12,5ul

2-clopropen + AICl; 1,5ml + 8,4mg

PBS 1X qsp 40ml

Glyxerol 4,4ml

AT7: 5 it Phén tng & thé tich cudi 5 lit
ruou benzylic 200ml

AT 44 44ml

PBS 1X | asp 5 it

dau 0,75 lit

Phéan ung & thé tich cudi 1a 44,4ml:

- hoa tan mot lugng 3.4 xylenol vao thé tich etanol 95%, 5% ete dé xylenol nay

¢6 ndng do 1M. Kiém soat do pH.

- thém mot lugng KMnOy4/ 0,2M dé nf"mg d6 cudi cung cuand la 0,5mMvau &

TR trong 15 phut. Kiém soat do pH.

- Thém mdt lugng vira du 2-clopropen va AICl; va i 5 phut ¢ 30°C.
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- Thém hén hop ciia PBS va glyxerol dé thu duoc thé tich cudi 1a 44ml. Po do

pH, dit tAm parafilm va ng dugc bao quan & -20°C.
Vi du thiwe hién sang ché
Dir liéu thuc nghiém 1: bénh nhan JHO1

Mot bénh nhan 78 tudi dugc xéc dinh mic bénh Alzheimer giai doan 6 dugc
chin doan 1a mic bénh Alzheimer. Cac giai doan khac nhau ciia AD duoc xac dinh &
nhitng trang dau tién ctia ban mé ta. Bénh nhan nay duoc kiém tra st dung Thang dénh
gid tam than tbi thiéu (MMSE) du’qc‘quc")c té coéng nhan hoic bai kiém tra Folstein, mot
bang cau hoi vén tit thang diém 30 ma dwoc st dung dé kiém tra su suy gidm nhan
thirc. Bénh nhén nay c6 diém thang danh gia tAm than téi thiéu (MMSE) 1a 2/30 diém

& ngay bat ddu cta nghién ctru (ngay 0).

Bénh nhan da trai qua 6 thang va 3 lan/ngay ding 500mg hdn hop gébm 80%
theo trong lugng dau 6 liu va 20% theo trong luong hop chét ¢6 cong thirc (1) theo

sang che.

Sau mot théang, nhitng ngudi chim séc bat dau nhan thiy mot trang thai tinh

than chung dugc cai thién ¢ bénh nhan nay.

Sau hai thang, bénh nhén bat dau ¢6 ging tw mic quan 4o va bat dau hdi vé so

bira trua va toi, di€u ma ho khong bao gio lam trude day.

Sau ba thang, bénh nhéan c¢o thé tiép tuc mot cudc trd chuyén ngén c6 y nghia

V61 ngudi chdm soc. Ong ay bat dau de cap dén cac sy kién nhat dinh trong qua khi.

Sau ba thang, mot bai kiém tra MMSE méi duoc tién hanh. Mic du sb diém van

rat thap, nhung 8/30 diém 1a su tién bo dang ké.

Sau sdu thang, trang thai tinh than cua bénh nhan duogc cai thién dang ké. Mic
du ong dy khong thé tra 101 céc cAu hoi hién nhién nhu thanh phd ma éng 4y ting sdng,
di¢u nay c6 thé do su that 1a nhitng cau hoi nay chua hé duoc hoi truge day va ching
khong truc tiép lién quan dén ho vi sau d6 bénh nhan da song nhiéu nim & moi trudong
kha c6 lap.

Tuy nhién, dng 4y c6 thé tra 151 nhing cau héi truc tiép vé& nhing sy kién rat

gan day.
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Sau 6 thang, cac cdu héi MMSE vé nhimng vin dé ngin han dugc cai thién dang
ké va s diém ting 1én 13/30 diém (xem bang 1). Pidu nay chi ra ring bénh nhén nay

¢6 chuc nang t6t nhu bénh nhan & giai doan 4 hoac thép hon.

Su tién b) ngoai mong do¢i veE tong so diém sau 6 thang l1a 11 diém trén tdng so6

30 diém, di€éu nay cho thay mdt sy tién bo ngac nhién va ngoai mong doi.

Béang 1:

Thang dénh gi4 tm thin t5i thidu (MMSE)

Hudng dan: mot diem cho mdi cau tra 1o ding v6i mdi cau hoi hodc hoat dong

Tén bénh nhan: | JHO1

Ngay:

Diém | Ban | 3 6
tbi dau | thang thang
da
Su dinh huéng thoi gian
1. Nam nay la ndm nao 1 0 0 0
2. Mua nay la mua gi 1 0 0 0
3. Thang nay la thang méy 1 0 0 0
4. Hom nay la ngay bao nhiéu 1 0 0 0
5. Hom nay la th may trong tuin 1 0 0 0
Su dinh huéng khong gian
1. Chung ta dang ¢ tinh nao 1 0 0 0
2. Chiing ta dang & thanh pho nao 1 0 1 1
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3. Chung ta dang ¢ dau (bénh vién/nha)

4. Chung ta dang & pho nao

5. Tang/ phong ching ta dang &

Tri nho

Nguoi kiém tra s& doc tén 3 vat khong lién quan (vi du
qua tdo-chia khoa-cai ban) mot cach rd rang va cham rai,
sau d6 ngudi hudéng din yéu cau bénh nhan nhic lai tén
cua ca 3 vat do. Phan tng cta bénh nhan s€ dugc dung dé
chiam diém. Céc tur nay co thé dugc nhéc lai sau do (téi da

5 14n) cho t6i khi bénh nhan nhé duge ca 3

Su tap trung

“T6i mubn ban dém ngugc tir mot 100 trr dan di 7.7

(93,86,79,72,65, ...)
Cach khac: “danh van nguoc tit WORLD” (D-L-R-O-W)

Thoi gian t6i da: 1 phut va ndm lan tinh

“Tri nhé 2

“Luc trude t6i noi voi ban tén ciia 3 do vét. Ban ¢é thé co

t61 biét ching 12 gi khong”

Ngon ngir

‘Cho bénh nhan xem 2 vat don gian, nhu déng hod deo tay

va cai but va hoéi ho tén goi cia ching

Ngon ngir 2

““Nhéc lai cum tir: khong c6 truong hgp ngoai 1€”

Ngon ngit 3

“Cam to gidy bang tay phai cua ban, gép doi no6 lai va dat

1én nén nha”

(ngudi kiém tra dwa cho bénh nhan mot ménh gidy tring.)

-18-



27624

Ngoén ngft 4

“Hay doc cau nay va lam theo nhiing gi n6 n6i” (Cau ma

ngudi hudng dan viét 1a “Hay nhim mat lai.”) 1 0 1 !
Ngon ngit 5
“Hay dat mot cau vé bat ctr diéu gi.” (Cau nay phai co | 1 0 |1 1

chtra danh tir va dong tir)

Ngon ngir 6

“Hay vé lai hinh nay”

f\,\'
, : TN
Tét ca 10 goc phai duoc thé hién X/ 1 0 |0 0

va

phai co6 hai goc phai giao nhau

Tong diém 30 |2 |8 13

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR: “Trang thai tdm than tdi thiéu: phuong phép
thuc nghiém dé phéan loai trang thai nhan thtc ctia bénh nhan dung cho bac si” J

Psychiatr Res 1975; 12:189-198.

Béang 1. Hiéu qua ngoai mong doi va dang ngac nhién d6 la bénh nhéan da dat dugc 11

diém trong sau thang va sau khi st dung 3 1dn mot ngay dugce pham theo sang ché.
Dir liéu thuc nghiém 2: bénh nhan AA7-003

Mot bénh nhan 79 tudi dugce xac dinh mic Alzheimer giai doan 6 da dugc dung
200mg hop chit co cong thirc (1) theo sang ché trén voi 800mg dau oliu 3 1dn/ngay
trong thoi gian 6 thang. Cac giai doan khac nhau dugc dinh nghia trong nhitng trang
dau cua ban mo ta. | |

Bénh nhan duge kiém tra bang cach sir dung Thang danh gia tdm thén t6i thiéu
(MMSE) duogc quéc té cong nhan hodc bai kiém tra Folstein, mot bang cau héi van tat
thang diém 30 ma duoc str dung dé kiém tra su suy giam nhan thirc. N6 thuong dugce
su dung phé bién trong y hoc dé kiém tra tinh trang sa sut tri tu¢, nhu bénh Alzheimer.

N cling dugc st dung dé danh gia mc do nghiém trong cua suy giam nhéan thirc va
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theo doi tién trinh thay dbi nhan thirec & mot ca thé theo thoi gian, theo d6 tao cach hiéu
qua dé ghi lai sy phan &ng ca nhan voi viée diéu tri ma ong éy da dat dugc 6/30 diém

& ngay bt ddu cta nghién ciru (ngay 0).

Nguoi chim séc ciing dat cAu hoi va cic quan sat dugc ghi lai bing cach st
dung chi sé Barthel dugc qubc té cong nhan (xem bang 3), bao gdbm 10 muc ma do cac
hoat dong churc nang dac biét 1a cac hoat dong trong cudc séng thuong ngay va cac
hoat dong di chuyén bénh nhan. Cac muc nay bao gém an uéng, di chuyén tr xe lan
dén giuong va nguoc lai, chdm séc ban than, di chuyén dén va tir nha vé sinh, tim, di
bd trén bé mat phang, 1én xubng cau thang, thay quin 4o, su bai tiét ciia rudt va bang

quang.

Su danh gia co thé dugc st dung dé xac dinh muc do ranh gigi cua chic nang
va c6 thé dugc ding dé giam st su tién bo trong cac hoat dong sdng hing ngay theo
thoi gian. Cac muc duge ting thém theo ké hoach duoc phat trién bai cac tac gia. Bénh
nhan ghi diém dyua vao viéc liéu ho c6 nhdn sy tro gitp trong khi lam kiém tra. S6
diém cho mdi muc duge cong lai dé tao thanh téng diém. Piém cang cao bé&nh nhan
cang doc lap. Poc 1ap nghia 1a ngudi c6 khong can tro gitip trong phan bt ky cua bai
kiém tra néu trén. Néu mot ngudi c6 khoang 50% doc 14p thi s& ap dung diém “trung
binh”.

Bénh nhan dugc 50/100 diém & cot luc ban dau (xem bang 3).

Trong qua trinh diéu tri bénh nhan dan dan lay lai kha niang nhan thac va sinh

hoat hing ngay cta 6ng 4y ciing cai thién.

Bénh nhan da trai qua nhing giai doan lo 4u, ma gép phan tao ra su bdi rdi, lien
quan dén sy thiic tinh cac kha ning nhan thirc ctia bénh nhén nay. Bénh nhén da trai
qua dot didu tri duoc kiém soat boi thude an thin ty nhién. Sau 3 thang, nhiing giai
doan lo 4u giam xudng cho thdy ring bénh nhan da vuot qua sy dao ngugc o tinh

quyét dinh ctia su chuyén tir giai doan 6 xubng giai doan 5.

Sau 6 thang, diém thang danh gi4 tAm than t6i thiéu (MMSE) ting 1én 9 diém,
s6 diém cua ong 4y 1a 15/30 diém (xem bang 2), s6 diém gin v6i diém cua bénh nhén

giai doan 5-6. Diéu nay cho thiy su tién bd dang ngac nhién va ngoai mong doi.
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Chi sé Barthel ctia bénh nhén nay ciing ting dang ké: 50 diém (xem bang 3).

Dicu nay ciing cho thay su tién by dang ngac nhién va ngoai mong doi.

Nhitng dit liéu thuc nghiém chi ra ring bénh nhan cé hoat déng chirc nang tdt

nhu bénh nhan & giai doan 4 hodc thip hon.

Bang 2:

Thang dénh gi4 tAm than t5i thiéu (MMSE)

Huéng dan: mot diém cho mdi cau tra 16i dung véi mdi cau hoi hodc hoat dong

Bénh nhan: | Nghién ctru quan sat AA7-D6i tuong kiém tra AA7-003

Diém [Ban| 6 |[+/-

t6i | ddu théng

da
Su dinh huéng thoi gian
1. Nam nay la ndm bao nhiéu 1 0 0 0
2. Bay gio la mua gi 1 0 0 0
3. Thang nay 1a thang may 1 0 |0 0
4. HOom nay la ngay bao nhiéu 1 0 0 0
5. Hom nay la thir may trong tuin 1 0 0 0
Su dinh huéng khong gian
1. Chang ta dang ¢ tinh nao 1 0 0 0
2. Ching ta dang ¢ thanh phé nao 1 1 1 0
3. Chung ta dang ¢ dau (bénh vién/nha) 1 1 1 0
4. Chung ta dang & phd nao 1 0 |1 1
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5. Tang/ phong ching ta dang &

Tri nho

Nguoi kiém tra s& goi tén 3 vat khong lién quan (vi du qua
tdo-chia khoa-céai ban) mot cich rd rang va cham rai, sau do
ngudi huéng dan yéu cau bénh nhan goi tén tt ca 3 vat do.
Phan tng cia bénh nhén s& dugc dung dé chdm diém. Cac
tr ¢6 thé duoc nhic lai sau do (tdi da 5 14n) cho t6i khi

bénh nhan nhé duoc ca 3

Su tap trung

“To61 muon ban dém nguge to mot 100 trr dan di 7.”

(93,86,79,72,65, ...)
Cach khac: “danh van ngugc tir WORLD” (D-L-R-O-W)

Thoi gian tdi da: 1 phat va ndm phép tinh

Tri nhé 2

“lac trude toi ndi voi ban tén cha 3 'dd vat. Ban ¢6 thé cho

t61 biét chiing 12 gi khong”

Ngobn ngit

Cho bénh nhan xem 2 vat don gian, nhu déng ho deo tay va

cai but va hoéi ho tén ctia ching

Ngon ngit 2

“Nhac lai cum tu: khong co truong hop ngoai 1€

Ngoén ngtr 3

“cam to gidy bang tay phai cia ban, gip doi no lai va dit

1én nén nha”

(nguoi kiém tra dua cho bénh nhan mot méanh gidy tring.)

Ngon ngir 4

“Hay doc cau nay va lam theo nhitng gi n6 n6i” (Cau ma
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nguoi huéng dan viét 1a “nhim mit lai.”) 1 0 1
Ngon ngir 5

“Hay dat mot cau vé bat cir diéu gi.” (Cau nay phai ¢6 chua | 1 1 1
danh tir va dong tir)

Ngon ngir 6

“Hay v& lai hinh nay”

e
Tét ca 10 géc phai dugc thé hién va ‘\ ? S 1 0 |0

phai c6 hai goc giao nhau

Toéng diém 30 |6 |15

Bang 2. Hiéu qua ngoai mong doi va dang ngac nhién la bénh nhan da ting dugc 9

diém sau 6 thang st dung duoc phdm theo sang ché.

Bang 3:

Chi s6 Baththel

Nguo1 hudng dan: cho diém 0, 5, 10 hoic 15 diém phu thudc néng luc bénh nhan

Tén bénh nhan | Nghién ctru quan sat AA7 —P6i tugng kiém tra AA7-03

Ban 6

Piémtbéida diu thang +/-

1. An ubng

Doc lap 10

Can giap do cat, phét bo, v.v hoac can ché do

an thay doi 5
Khong c6 kha néng 0 5 10 5
2. Tdm
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Doc 1ap (hoédc tam dudi voi hoa sen) 5

Phu thudc 0 5
3. Chdm séc ban than

Tu rira mat/ chai dau/ danh rang/cao rau (cac

d6 dung duoc cung cip 5

Can su giup dd cta ngudi chim soc 0 5
4. Mic quan 4o

Doc lap (bao gém cai cuc a0, khéo khoa, cot

day giay 10

Can sy gitip d& nhung ¢6 thé lam duoc khi

duoc chi bao 5

Phu thuodc 0 10
5. Kiém soat dai tién

Kiém soat duoc 10

Thinh thoang khong kiém so4t duoc 5

Hoan toan khong kiém soat duoc (hodc can

duoc dua di) 0 10
6. Kiém soét tiéu tién

Kiém soat duogc 10

Thinh thoang khong kiém so4t dugc 5 10
Hoan toan khong kiém soat duoc hodc phai

thong tiéu va mat kha nang tu tiéu 0

7. Str dung nha v¢ sinh

Tu str dung ( vao va ra, mac qu?m, lau chui) 10

Can su giup d& nhung c6 thé tu 1am mot sd

viéc 5 10
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Phu thudc hoan toan 0

8. Di 'C_‘Huyén (tir givong dén ghé va nguoc lai)
Ty lam dugc 15

Can gitp d& nho ( 16i néi hodc vét dung) 10

Chu yéu can giap do (mot hodc hai nguoi, vat

dung), c6 thé ngdi 5

Khong thé di chuyén, khong ngdi dugc thiang 10

bang 0 15 5
9. Di chuyén (trén mat phing)

Tu di chuyén (nhung c6 thé sir dung su trg

giup nao do, vi du céi gay) > 50m 15

Di bd véi su giup do cia mdt nguoi(1oi noi

hodc vat dung) > 50m 10

Phu thudc vao xe day gom cac goc > 50m S5

Dung yén hodc < 50m 0 10 15 5
10. Lén xudng cau thang

Tu di duoc 10

Can sy gitp do (101 néi, vat dung, vat trg gitp) 5

Khong thé di duoc 0 5 10 | 5
Tong diém 0-100 50 | 100 | 50

Bang 3. Hi€u qua ngoai mong doi va dang ngac nhién 1a bénh nhéan da ting duoc 50

diém qua 6 thang st dung dugc pham theo sang ché.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chit co cong thue (1):

cong thire (1).

2. Dugc phdm chira lugng hiéu qué ctia hop chét ¢6 cong thirc (1):

cong thue (1)

hodc muoi dugc dyng ciia né va chat mang dugc dung.

3. Duoc phém theo diém 2, trong dé chét mang dugc dung la dau nén duoc chon
tr nhom bao géln: dau acai, dau hanh nhan, dau rau dén, diu hat tdo, dau qua
mo, dau argan, dau atiso, dau bo, dau co, diu chum ngay, dau hat nho den, diu
hat luu ly, dau hat chai borneo, dau bau nam, dau bi ngo, dau bi do, dau hat dé,

dau minh quyét, diu hat minh quyét, dau hat diéu, dau qué, dau thdu dau, du
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ké dau ngua, bo ca cao, déu dira, dau hat cohun, dau hat rau mui, dau ngo, dau
hat bong, dau hat dika, dau anh théo dém, dau hat lanh gia, dau hat lanh, dau hat
nho, dau hat phi, dau gai dau, dau bong gao, dau hat dam but, dau ho hoa moi,
dau hat mic ca, dau marula, dau hat meadowfoam, dau hat mongongo (hodc
dau manketti), dau mu tat, bo hat nhuc dau khiu, cac loai dau tir dua va hat bi,
dau hat mudp tay, diu 6 liu, dau co, dau du du, dau lac, dau hd dao, dau pequi,
dau hat tia to, du hat thong, dau ho tran, dau hat anh tac, dau hat qua man, dau
hat bi ngo, dau diém mach, du cu cai, dau cay ho cuc, dau hat nho, dau cam
gao, dau royle, dau cay ho dai kich, dau rum, dau ngoédn bién, diu vung, dau dau
tuong, dau huong duong, dau hat che, dau ké, dau cay tigernut, dau hat ca chua,

dau tung, dau 6c cho, dau hat dua hau, va dau mam lua mi.

Duoc phém theo diém 3, trong do dau nén chua axit béo duogc chon tur nhom
bao gbém: axit lauric, axit myristic, axit palmitic, axit caprylic, axit capric, axit
stearic, axit caprioc, axit oleic, axit linoleic, axit arachidic, axit behenic, axit
lignoxeric, axit palmitoeic, axit sapienic, axit anpha-liolenic, axit arachidonic,

axit erusapentaenoic, axit eruxic, axit docosahexaunoic, va axit xerotic.

Duogc pham theo diém 2, trong d6 chat mang dugc dung nay dugc chon tir dau
nén theo diém 3 hoac nudce hoac duong hodc glyxerol hodc to hop cua dau nén

theo diém 3 va nudc va duong va/hodc glyxerol.
Phuong phép bao ché dugc pham theo diém 2 bao gom cac budc:

- tron hop chat ¢6 cong thuc (1) theo diém 2 v6i dau nén theo ty 1¢ nam trong
khodng tir 5% dén 20% trong luong & nhiét d6 nam trong khoang tir 5°C dén

15°C;
- thu hon hop;

trong d6 hop chat co cong thirc (1) da néu c6 mit trong dwoc pham nay véi

lugng co6 hi¢u qua dé dicu tri bénh Alzheimer.
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