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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap
Giai phéap hiru ich d& cip dén dugc phdm chira aginin va xitrulin dé didu tri
va/hodc phong ngira bénh khép. Gidi phdp hitu ich con mo ta viéc sit dung arginin

1am hoat chét duy nhét, két hop véi cic ta duge chdp nhan duge vé& mit sinh ly.

Tinh trang k§ thuit ciia gidi phap hiru ich

Mot s6 bénh trong phd rong cac bénh lién quan dén sy mit kha ning van dong
trong chinh hinh, bao gdm céc bénh thip khép, chiing lodng xwong, va bénh khép.
Céc bénh thip khép bao gdbm nhidu loai bénh viém khép nhu bénh viém khép dang
thip, bénh viém khép vay nén, bénh viém cot séng cung khép, va td hop cac dang
khic nhau cua c4c bénh nay, c¢6 dic trung 13 hién tugng viém khép do dong khéng
nguyén —khéang thé ling dong trong khép gy ra lam thay ddi khop nay. Mot sb
phwong phép diéu tri hién nay @8 kiém soat bénh thap khép, phuong phap phd bién
nhét 12 st dung cac thube khang viém (cortison va thudc khang viém khong steroit
(NSAID)) va cac khang thé don dong. Mot nghién ctru cho thdy viéc sir dung arginin
trong bénh viém khép dang thép c6 do dic hiéu (Kwasny Krochin-B et al. Polskie '
Archiwum Medycyny Wewnetrznej (2012), 122 (6)).

Chung loang xuong 1a bénh lam 4nh hudng dén xuong trong d6 bd xwong bi
giam khéi luong xwong va sirc bén do céc yéu t6 v& dinh dudng, chuyén héa hodc
bénh ly. Do d6, bd xuwong dé bi giy do yéu t6 bénh ly, sau d6 1a bi gidm mat d
xuong va thay ddi vé vi cdu triic xuwong. Cic phuong phép didu tri bang cach ding
thudc thong thudng nhu st dung liéu phédp hormon va cac thudc NSAID, ciing
thudong bao gdm viée str dung cic san phadm chtc ning chira vitamin, chét khoang,
va axit amin nhu methionin va arginin. Cu thé, da biét ring bang cach kich thich su
san sinh colagen, arginin gép phin vao su tao xuong (Ammann, P., et al. Journal of
Bone and MineralResearch, (2002) Volume 17, issue 7, p,1264-1272). Journal of
Bone and MineralResearch, (2002) Volume 17, issue 7, p,1264-1272).

Khong giéng nhu bénh thép khép, va dic biét 1a cac dang khac nhau cua bénh

viém khép c6 ngudn goc tir qua trinh viém va cc dang c6 dédc trung 1a hién tugng
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viém tai khdp, va chung lodng xuong c6 déc trung boi 1a sy mét khoang clia cu triic
xuong, bénh khép (con duge goi la bénh xwong-khép hodc bénh viém xuwong khép)
12 bénh thodi hoa da yéu t6 khong viém, biéu hién béi hién tugng bién dang va mong .
sun (D. Hughes, Surgery (2009), vol. 27: 2, pp. 75-79; Brandt K.D et al., MedClin
North Am 93 (2009), pp. 1-24; Dunkley L. et al., Surgery (2012), 30: 2; pp. 67-71).

Cu th8, bénh khép 12 bénh lién quan dén khép dong va tit ca céc by phan cla
no, nghia 1a mang hoat dich, hoat dich, sun, va xuong, la cac yéu t6 dan dén sy thoai
hoa. |

Do d6, bénh khép 13 bénh anh huéng dén khép, cu thé 1 cac khép chinh chiu
strc ning nhu ddt sdng that lung, hdng, cic ngén tay, ngoén chin va/hodc dau gbi do

| trong lugng co thé tac dong 1én cac khép nay. Céc dAu hiéu va tridu chimg 14m sang
phd bién nhéit ctia bénh nay chu yéu nim & khép lién quan va bao gdbm chimg dau,
han ché van dong, ciing va/hoic bién dang khdp.

Bénh khdp 12 mot trong sb cac nguyén chinh gay mét kha ning vin dong &
nguoi trudng thanh trén thé giéi do n6 anh hudng dén khoang 10% sd ngudi trudng
thanh va 50% sb ngudi trén 60 tudi.

O tré em hodc nhitng ngudi tré tudi, bénh nay c6 thé xut hién sau khi bi chén
thuong hodc di chung do gay.

Trong khi khéi phat bénh khép, xuét hién su tao mo lién két méi voi mod
xuong moi duge tao ra quanh vung lién két. Khdp bi anh hudng cé su thay d6i dic
trung vé sun, bao gdm méng di, xuét hién céc khe, va sur tao ra cac gai xuong & mép
va cac vung xo cing xuwong dudi sun trong vung chiu sttrc ning. Mang hoat dich Xuét
hién su xung huyét va sung, trong khi mang bao bi phlt va xo hod. Sy khéi phat bénh
khdp hodc bénh xwong-khép c6 dic trung 1a sy mét can bang gifta cic co ché wrc ché
va gdy thoai héa sun, va do d6 hoat hoa té bao sun din dén su thoai hoa sun va 1am
tdn thuong xuong phia dudi.

Mang hoat dich 14 mang lién két mong dé bao khép bén trong va phén khép
xuong. Mang ndy duogc tao ra tir 16p té bao ndi md nim trén mo lién két soi; mang
nay ciing che phii ddy ching trong khép va cac gan. N6 chira hoat dich, nghia 13 dich
soi, dugc tao ra mot phan boi mang nay, ding dé boi tron cac khép.

O céc bénh nhan bi bénh khép, mang ndy sung 1én véi sy ¢d mit cla céc té

bao trung gian gdy viém.
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Mang bao 13 16p bao boc mo lién két day dic, bao quanh bé mit khép xuong
lién két, che phu toan bo khép. Tac dung cia né 1a dé bao vé cac dAu xuong va gilt
cho chung canh nhau (nhung khong cham vao nhau). Mang nay c6 mit trong cac
khép dong.

O cac dbi tuong bi bénh khép, 16p mang bao nay bi viém.

Viéc diéu tri bénh khép hién nay bao gdm ca phuong phap diéu tri khong
dung thudc nhu tap thé duc, gidm can, vat Iy tri liéu va tip luyén vdi liéu phap van |
dong, va phuong phap didu tri dung thudc nhu thude giam dau va thudc khang viém
khong steroit, va nhdm tic dong dén sun, gidm nhe céc tridu ching chu yéu bao gém
dau va cimg khdp, va bao tdn va phuc hdi chirc ning ctia cac khép bi anh hudng.

Tuy nhién, da biét ring phan 16n céc truong hop didu tri khong ding thubc
hién nay déu khong dam bao viéc diéu tri bénh du thich hop, chi lam gidm dau tam
thoi mot phan tridu chirng ctia bénh. |

Tuy nhién, cdc nhugce diém va tac dung phu cla viéc didu tri bing cach ding
thubc cling da duge biét rd.

Vi duy, viée didu tri bing cach sir dung céc thubc giam dau va khang viém c6 -
lién quan dén nguy co loét da day va té trang, dic trung béi hién tuong dau, néng rat,
hodc budn ndn, loét niém mac da day va c6 thé kém theo hién tuong Xuét huyét va
cé4c phan g trén da nhu ban do va mé day, & cac bénh nhan mén cam.

Ngoai tac dung khang viém/trc ché mién dich, tic dung phu cta viéc didu tri
bing cach sir dung thudc corticosteroit qua dudng miéng thudng 1a do ching tic
dong vao hé théng can bing ndi mod clia co thé va do d6 co thé gy ra chimg ting
huyét ap, tinh trang gilt nudc trong co th8, chung tang duong huyét, mét kali, chitng
loang xwong, phi dai co, ching gion mao mach, lam chdm qud trinh 1ién vét thuong,
chig tang lipit huyét, su tich tu mdé m& & mit, cd va bung, ching loét da day-ta
trang, kha nang dong tu mdu gia ting, cic rdi loan huyét hoc, tinh trang hung phén |
va mit ng.

Céc bénh nhan bi bénh khép ciing thudng cin phai didu tri bang cach st dung
thudc nay trong thoi gian kéo dai, c6 khi phai ding thudc ca doi, nén viée tiép xuic
vé6i cac thube nay co thé gay tbn thuong cic co quan khac nhu hé tiéu hoa.

Néu viéc didu tri nay that bai, phuwong phap duge sir dung hién nay 1a phiu

thuét chinh hinh, véi viéc thay thé cdy ghép hoic sir dung thiét bi chinh hinh khac,
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didu nay lién quan dén cam giac kho chiu da biét.

Tai liéu US 6346519 B1 boc 16 viée st dung xitrulin hoic din xuét cia
arginin 1am chét e ché oxit nito synthaza dugc st dung két hop vé6i cac duong
amino dé didu tri bénh viém khép va cu thé 14 bénh viém xuong-khép.

Tai liéu CN 101780181 A boc 16 ché phdm chira ca arginin va xitrulin, ché
phém nay c6 hiéu qua tao ra géc tu do oxit nito dé diéu tri cac bénh khac nhau, bao
gdm ca bénh viém xuwong-khép do thoai hoa.

Tai liéu US 2006/122147 Al bdc 16 viéc st dung arginin lam chét phu trg
trong ché phim ding dé didu tri cac bénh do thoéi héa va chin thuong & tit ca cac
khép, bao gdm ca bénh khép.

Tai liéu ctia Park Yoo-sin va cac ddng tac gia boc 1o phuong phép tiém trong
khép dung dich 1a hdn hop dinh dudng chira arginin dé diéu tri bénh viém xwong-
khop.

Tai litu EP 2474309 Al boc 16 ché phim chta ibuprofen va arginin
(340mg/vién nén) dé diéu tri bénh viém xuong-khép.

Tai lidu WO 2004/113311 A1 bdc 16 muébi arginin ctia axit (5-clo-2-{2-[4- (4-
flo-benzyl)-2R,5S-dimethyl-piperazin-1-yl]-2-oxo- etoxy }-phenyl)-metansulfonic.

Tai lidu US 2008/287349 Al bdc 16 ché pham chira protein phan 18p dugc
cling duoc két hop véi arginin & dang mudi dé diéu trji bénh viém xuong-khop. |

Tai lidu WO 2006/138609 A2 boc 10 viéc sit dung arginin dé diéu tri bénh
viém xwong-khép, cu thé 1a chét nay dugc sir dung hang ngdy dudi dang kem nén
chira meglumin va arginin.

Trong nhitng nim gan déy, bén canh céc phwong phép didu tri dung thubc va
khong ding thudc néu trén, mot phuong phép khéc cling da dugc sir dung rong rai la
cac san phim chic ning bao vé syn nhu glycosaminoglycan, glucosamin va/hodc
chondroitin sulfat, cac chét nay da dugc biét 1a chét thich .hcyp cho nudi dudng sun
khép va hoat héa sy tao ra né. Cu thé, cac chit bao vé sun cb thé cai thién su chuyén
héa & sun va do d6 ching dugc st dung khi mudn 1am cham su tién trién cua bénh
khdp bing cach kich thich sy tbng hop mot s6 thanh phén ciia sun va lam chdm qué -
trinh thoai héa mé sun & khép bi viém.

Céc san phdm chirc ning c6 bén trén thi trudng bao gbm, vi du, cdc san phim

d3 biét chtra glycosaminoglycan (vi dy, chondroitin sulfat va/hodc glucosamin
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sulfat), cung vé6i cac thanh phan bd sung khéc nhu colageﬁ typ I va typ II, diaxerin,
cht chiét tir cay 16 tau, va/hodc chat chiét tir d4u nanh (liéu phép thyc vat).

Céc san phidm nay dugc dung nap t6t & bénh nhan nhung it c6 hidu qua dbi
véi cac triéu chiing va & céc giai doan dau cép tinh, cAn phai két hop véi cac thude
thong thuong (nhu NSAID).

Cac san phdm chtic ning khic hién nay bao gbm cic san phim chtra
glycosaminoglycan (vi du, chondroitin sulfat va/hodc glucosamin sulfat) ma dugc b
sung thém nhiéu loai hoat chét, nhu céc axit amin (vi du, methionin), c4c vitamin (vi
dy, vitamin C, vitamin B6, vitamin B9, vitamin B12, vitamin D), céac chét khoéang
(kém, dbng) va/hoic cac axit béo (vi du, DHA, EPA), cac chét nay tham gia vao céc
con dudng khéc nhau dé didu chinh qua trinh didu tri bénh khép (cac san pham nay
¢4 tén thwrong mai thong thuong chira cic tién t6 hodc hau t& nhu "plus" hoic "forte”
(nghia 1a manh), vi du, Flexart plus, Fortilase, Reumilase SD).

That vay, vai tro cia methionin 1a da biét, vi du, do methionin 13 axit amin ma
co thé nguoi khong thé téng hop dugc va la chét thiét yéu dé hoat hoa sy tao ra sun
do kha nang cua né trong viéc lam chét cho.

Ngoai ra, tai liéu CN101780181A md ta kha nadng st dung ché phim chira
arginin va xitrulin két hop v6i cac hoat chét khac (vi du, c4c vitamin, curcumin, axit
folic, chét chiét tir thuc vat, glucosamin sulfat, chondroitin sulfat, va cac thanh phﬁn
khac) @& didu tri bénh viém xwong khp, bang céch sir duhg mot luwgng 16n arginin
(4-6 g). Do d6, van can c6 giai phap méi va cai tién dé didu tri va phong ngira viém
khép vé6i hiéu qua cao va co it tac dung phu hon so v6i cac phuong phap didu tri

duogc st dung hién nay.

Ban chét k§ thuit ciia gidi phap hiru ich
D3 bét ngd phat hién duge rang arginin va/hodc xitrulin déng vai tro dédng ké
trong viéc diéu tri vi/hoic phong ngira bénh khép.
Theo mot phuong an, giai phap hitu ich d& xuit duoc phdm chira:
a) arginin va xitrulin hodc mubi dugc dung cia ching, véi luong nim trong
khoang tir 10mg dén 600mg, so véi tbng trong lugng cia duge phim nay;
b) it nhit mdt hoat chét khac véi luong nim trong khoang tir 0,001mg dén

2100mg, so v6i tbng trong lugng cua dugc phim nay; va .
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c) it nhit mot ta dugc duge dung.

khac biét & chd, it nhit moét hoat chit khac dugc chon tir cac axit amin,
vitamin, axit béo, glycosaminoglycan, ngh&, mangostin, boswellia serrata,
resveratrol va/hodc hdn hgp cta chiing.

Muc dich khic cua giai phap hitu ich 1a dé xuét dugc phdm va/hoic thuc
phidm (vi dy, san phdm chirc ning) va/hodc dung cu y té chira arginin va/hoic
xitrulin, va tuy y chua it nhat mot ta dugc va/hodc chét phu trg dugc dung hodc che‘ip ,

nhén dugc vé mit sinh ly.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 13 hinh v& thé hién con duong héa sinh cta arginin va xitrulin.

Fig.2 12 hinh v& thé hién két qua danh gia bing phuong phap mod hoc vé hidu
qué ctia hop chét thir nghiém d6i v6i tén thuong sun (hinh A), hién tugng tiéu xwong
(hinh B), su tao ra “dich ri viém khép” (hinh C) va sy thdm nhidm cua céc té bao
phan ng (hinh D).

Fig.3 12 hinh vé& thé hién két qua danh gia bing phuong phdp md hoc vé hiéu
qua cta ché phdm thtr nghiém dugc th8 hién theo téng sb diém danh gia bang
phuong phap mo hoc.

Fig.4 12 hinh v& thé hién két qua dénh gia bing phuong phap phéng xa vé hidu
qua ctia ché phim thir nghiém dbi vé6i hién twong mon xwong (hinh A), mon khép
(hinh B), xuét hién khe h& trong khép (hinh C) va hién tugng phit né chi (hinh D).

Fig.5 12 hinh v& thé hién két qua danh gia bing phuong phap phong xa vé hiéu
qua clia ché phim thtr nghiém khi duge thé hién theo tdng sb diém danh gia bang

phuong phép phéng xa.

Mo ta chi tiét giai phdp hitu ich

Arginin va/hoic xitrulin theo giai phap hitu ich la gidi phap méi va cai tién dé
didu tri va/hodc phong nglra bénh khép, do ca hai chét nay co tac dung cai thién sy
chuyén hoa xuong, tao xwong, va hoat hoa sy phuc hi tdn thuong sun.

Nhu c6 thé thiy rd tir sé liéu tién 1am sang dugc thé hién trong phan tht
nghiém, d3 bit ngd phat hién duoc rang dugc phdm chira dung dich arginin trong

nuée (duoc st dung cho dong vat voi lidu ding hang ngdy khoang 20 va 50mg) co
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hiéu qua dic biét trong viéc 1am giam va/hodc phong ngira sy phat trién cta ton -
thwong sun va tén thuong xwong & mé hinh dong vat bi tdn thuong sun.

Ciing da quan sat dugc hi¢u qua nay & dugc phim chira hdn hop gbdm arginin
va xitrulin két hop véi cac hoat chit khac (nhu nghé, vitamin D3 va resveratrol).
Hén hop nay duge st dung cho dong vat bt dau tir lidu t6i thiéu 1a 93mg hdn hop,
teong tng véi 10,3mg arginin. |

No6i chung, trong thtr nghiém tién 14m sang, arginin dugc sit dung cho chudt
v6i lidu ndm trong khoang tir 10,3 dén 51,6mg. Trén co s& lidu dung cho chudt/lidu
dung cho nguoi dugc mod ta boi Reagan-Shaw S. va cac ddng tac gia trong tai lidu
"Dose translation from animal to human studies revisited”, The FASEB Journal 22,
659-661 (2007), lvong nady twong g voi lidu & ngudi nim trong khoang tir 400mg |
dén 2000mg.

Do d6, liéu ding téi da dugc sit dung c6 hiéu qua véi luong thip hon lidu da
thdng béo trong tai liéu chuyén nganh (CN101780181A).

Theo d6, mdt muc dich cua gidi phép hitu ich 1a dé xuit duoc phém chira
arginin va/hodc xitrulin trong viéc didu tri va/hodc phong ngira bénh khép.

Thuéat ngit "bénh khép" hodc "bénh Xuong-khép/bénh viém xuong khép" theo
giai phap hitu ich dung dé chi tAt ca cac loai bénh khép hodc bénh xuong-khdp,
nghia 1a & dang nguyén phat (tu phat, do cac yéu t6 di truyén gy ra), dang thir phat
(do chin thuong, phiu thuat, cac van dé co hoc hodc nhiém khuin gay ra), dang khu -
tri (don khép), va dang toan thé (da khép).

Thuét ngir "arginin" theo gidi phap hitu ich dung d8 chi axit amin khéng thiét
yéu (nghia 13 axit nay c6 thé duoc tong hop bédi co thé ngudi khi cac axit amin thiét
yéu khéac duge cung cAp v6i luong 16n hon lugng cAn thiét cho dbi twong), chét nay
lién quan dén qua trinh tdng hop oxit nito. |

Arginin 1a phan tir khong dbi xtmg, nghia 1a phan t&r ¢6 anh guong ba chidu
khong thé chdng khit 1én nhau.

Thuét ngit "arginin" theo gii phap hitu ich dung d8 chi ca chit ddng phan dbi
anh dang “L” va chit ddng phan d6i anh dang “D” ctia phan tir, va t6t hon néu chét

ddng phéan @i anh dang L cua arginin nhu dugce thé hién trong Cong thirc I dudi day. |
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Thu4t ngit "xitrulin”" theo gidi phép hitu ich dung dé chi axit amin alpha
khéng thiét yéu (nghia 13 axit amin c6 thé dugc tdng hop béi co thé ngudi). Xitrulin
12 axit amin lién quan dén con dudng chuyén hoa ctia arginin va qué trinh tbng hop
oxit nito.

Xitrulin duoc cho 1a tidn chdt chuyén hoéa cua arginin, do xitrulin dugc
chuyén hoéa thanh arginin v6i sy c6 mat cia aspartat va enzym arginin sucxinat
synthetaza, theo con duong chuyén héa dugc thé hién trén Fig.1.

Xitrulin cling 13 phan t& khong dbi xtmg nghia 13 phan t& c6 anh guong ba
chidu khong thé chdng khit 1én nhau.

Theo giai phap hitu ich, thudt ngit "xitrulin" dung d& chi ca chét ddng phén
dbi anh dang “L” va chit ddng phan ddi anh dang “D” cua phén tir, va t6t hon néu
chit ddng phan ddi 4nh dang “L” cta xitrulin, nhu dugc thé hién trong Cong thirc 11
dudi day.

O o)

X

H,N~ N OH
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Arginin va/hodc xitrulin theo giai phép hiru ich co6 thé dugc str dung & céc
dang d4 mo ta trén ddy hodc & dang mudi dugc dung bit ky ctia chiing. Tét hon, néu
arginin & dang mudi hydroclorua (arginin hydroclorua).

Theo giai phap hitu ich, arginin va/hodc xitrulin co6 thé dliqc sit dung qua
duong miéng hodc duong khu tra.

Khi duge st dung qua duong miéng, arginin va/hodc xitrulin theo giai phap

hitu ich c6 thé & dang rin ho#c dang 10ng, va tot hon 12 ¢ mot trong s0 cac dang sau:
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vién nén, vién nang, hat, hat nho, bot, vién tron, vién nang gel, dung dich, hén dich,
nhil twong, giot, xi-rd, bot dung cho dung dich, hat dung cho dung dich, bot dung cho
hdn dich hodc hat dung cho hdn dich; t5t hon nira 1a & mot trong sb cic dang sau:
vién nén, vién nang, hat hodc bot.

Khi duoc st dung qua duong khu trd, arginin Vz‘l/hoéc xitrulin theo gidi phép
hitu ich ¢6 thé & dang rin, dang ban ran, hoic dang 16ng, va t6t hon 13 & mot trong sb
cac dang sau: kem, pomat dic, pomat, gel, thudc nhio, sita, thube bot, miéng dan,
thube xtrc, bot d& st dung khu tra, dung dich, hén dich, nhil twong; t6t hon nita 13 & -
mot trong sb céc dang sau: kem, pomat ddc, pomat, hodc gel.

Theo giai phap hitu ich, arginin va/hodc xitrulin c6 thé duoc st dung véi
lwong nim trong khoang tir 10mg dén 600mg/liéu dung, t6t hon 1a nim trong khoing
tir 10mg dén 400mg/liéu ding, va t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir 15mg dén
400mg/lidu dung, va dic biét t5t hon nita 1a nim trong khoang tir 15mg dén
300mg/liéu ding, va dic biét tdt hon nira 13 vé6i lugng khoang 20mg, khoang 75mg,
khoang 200mg hodc 400mg/liéu ding. Theo cdc nghién ciru trong linh vuc tim-
mach, d3 quan sat dugc ring viéc sit dung arginin trong nudc voi lidu dung nay duy
tri dugc ty 1€ ARN/ADMA gin bang ty 16 nay & d6i trong ddi ching khée manh.

Theo giai phap hiru ich, cic lidu dung néu trén dung dé chi arginin hodc
xitrulin riéng biét.

Theo mot khia canh cua giai phap hitu ich, arginin cé thé duoc st dung lam
hoat cht duy nhét, két hop véi cac ta dugce chp nhén dugc vé mit sinh 1y,

Theo khia canh khéac cta giai phap hitu ich, xitrulin co thé dugc st dung lam
hoat chét duy nhét, két hop véi céc ta dugc chép nhan duogc vé mit sinh ly.

Theo khia canh khéc cta giai phap hitu ich, hon hqp gdm arginin va xitrulin
c6 thé dugc sir dung 1am céc hoat chét duy nhét, két hop v6i cac ta dugc chép nhin
duoc v& mit sinh ly.

Theo khia canh khéc ctia giai phap hitu ich, hdn hop gbm arginin va xitrulin -
c6 thé duoc st dung véi hoat chét khac, két hop véi cac ta duge chip nhan duoc vé
mat sinh ly.

Khi duoc trén 13n v6i nhau, arginin va xitrulin ¢6 thé duoc sir dung véi lugng
bang nhau hodc khac nhau, tuy nhién t6t hon 14 véi lwgng bang nhau. khi dugc st

dung tron 14n v6i nhau, ty 1€ dugc vu tién c6 thé nim trong khoang tir 1:5 dén 1:1.
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Theo mot phuong an cua giai phap hitu ich, khi duoc sir dung qua dudng
miéng, arginin va/hodc Xxitrulin ¢ thé dugc st dung mot 14n mot ngay, hai 14n mot
ngdy, hodc tir mot dén bdn 1An mdt ngay, trong khodng thoi gian khong it hon 6
thang, va t6t hon 12 mét 1dn mot ngay trong 4 tudn, va dic biét t6t hon nita 12 hai 1in
mot ngay.

Theo mot phuong an cta giai phap hitu ich, lidu dung hang ngay ctia arginin
va/hodc xitrulin ndm trong khoang tir 400mg dén 2000mg, t6t hon 13 nim trong
khoang tir 400mg dén 1600mg, va t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 400mg dén
1200mg, va dac biét t8t hon nira 13 nim trong khoang tir 400mg dén 800mg.

Theo mdt phuong an khac cua giai phap hitu ich, arginin va/hodc xitrulin c6
thé duoc st dung két hop hodc sit dung & thoi gian gan nhau véi it nhit mot hoat
chét khéc.

Do d6, it nhit mot hoat chét khéc theo giai phap hitu ich néu trén cb thé duoc
str dung cung v6i arginin va/hodc xitrulin (vi du, dugc chira trong cing dugc phéim),
hodc ¢ thé duge st dung riéng biét véi arginin va/hodc xitrulin (vi dy, dugc chira
trong cic duwgc phdm khéc nhau) hodc trong thoi gian gin v6i arginin va/hodc
xitrulin (vi du, dugc chira trong cic dugc phém khac nhau nhung dugc s dung &
thoi gian gan nhau).

Tét hon, néu it nhit mét hoat chét hitu ich néu trén duogc chon tir cic chét sau:
cAc axit amin, vitamin, axit béo, glycosaminoglycan, nghé, mangostin, boswellia
serrata, resveratrol vi/hoic hdn hop cta ching.

C4c axit amin hitu ich theo gidi phap hitu ich ¢6 thé duoc chon tir cac chét
sau: methionin, S-adenosylmethionin va/hoic hdn hgp cta chung. Tét hon nira néu
la S-adenosylmethionin.

Tbt hon, néu cac vitamin hitu ich theo giai phap hitu ich c6 }thé dugc chon tu
cac chit sau: vitamin B6, vitamin B9, vitamin B12, vitamin C, vitamin D, vitamin
D3, vitamin K vd/hodc hdn hgp cla ching. Tbt hon nita néu 13 vitamin D3 va cac
vitamin nhom B nhu vitamin B6, vitamin B9 va/hodc vitamin B12.

Céc axit béo hitu ich theo giai phép hitu ich co th duoc chon tir cac chét sau:
c4c axit béo nhém omega-3 nhu axit docosahexaenoic (docosahexaenoic acid: DHA)
va axit eicosapentaenoic (eicosapentaenoic acid: EPA), cic axit béo nhom omega-6,

cac axit béo nhoém omega-9, va/hodc hdn hop cua chiing; tot hon nita néu 1a céc axit
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béo nhém omega-3 va/hodc nhém omega-6.

Tét hon, néu cac hop chét glycosaminoglycan hitu ich theo giai phép hitu ich
6 th& dugc chon tir cac chit sau: glucosamin sulfat, chondroitin sulfat, colagen typ
II, va/hodc hon hop cua ching.

Tét hon, néu nghé hitu ich theo giai phép hitu ich & dang chét chiét kho da -
duoc chudn d6 theo curcuminoit, do tdc dung khang viém cta nd, nhu dugc ching
minh trong mot sd nghién ctru 14m sang, bao gdm céac nghién ctru v& bénh xuong-
khép (B. Chandran et al. A Randomised, Pilot Study to Assess the Efficacy and
Safety of Curcumin in Patients with Active Rheumatoid Arthritis. Phytother Res.
2012 Mar 9. doi: 10.1002/ptr.4639). |

Resveratrol 12 chit hitu ich theo giai phap hitu ich do hiéu qua c6 loi clia nd
vé hoat tinh chéng oxy héa dbi v6i mat o khoang xwong (bone mineral density:
BMD) va nguy co giy xuong, nhu dugc chimg minh trong mot sb nghién ctru 14m
sang (Mukamal KJ et al. Alcohol consumption, bone density, and hip fracture among
older adults: the cardiovascular health study. Osteoporos Int. 18(5):593-602, 2007, |
Tucker K.L. et al.Effects of beer, wine, and liquor intakes on bone mineral density in
older men and women. Am. J.Clin.Nutr. 89(4):1188-96, 2009; Yin J. et al. Beverage-
specific alcohol intake and bone loss in older men and women: a longitudinal
study.Eur. J. ClinNutr. 2011 Feb. 16).

[t nht mot hoat chit khéac theo gidi phap hitu ich néu trén c6 thé dugc sit
dung véi luong thay dbi tuy theo hoat chét khac dugce sir duhg.

Tbt hon, néu it nhat mot hoat chit khac néu trén c6 thé dugc st dung véi
lugng nam trong khoang tir 0,001mg dén 2100mg/lidu dung, tot hon la nim trong
khoang tir 0,01mg dén 1600mg/lidu dung.

Theo médt phuong 4an dugc uwu tién cua gidi phdp hitu ich, S-
adenosylmethionin dugc st dung v6i lugng nim trong khoang tr 100mg dén
800mg/lidu ding, tdt hon nita 12 ndm trong khoang tir 200mg dén 400mg/liéu dung,
va dic biét tot hon nita 1 khoang 250mg.

Theo mot phuong an dugc vu tién khic cua giai phap hitu ich, vitamin B6
dugc st dung véi luong nim trong khoang tir 0,5mg dén 5mg/lidu ding, t6t hon 1a
nam trong khoang tir 1mg dén 3mg/lidu ding, va tbt hon nira 12 véi lugng khoang

1,4mg/liéu ding.
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Theo mdt phuong 4n dugc wu tién khac nita cla giai phap hitu ich, vitamin D3
duoc st dung voi lugng ndm trong khoang tir 0,001mg dén 0,005mg/liéu ding, tbt
hon 13 nim trong khoang tir 0,002mg dén 0,003mg/liéu dung, va tét hon nita 13
khoéang 0,0025mg/lidu dung. |

Theo mdt phuong an duge vu tién khac nita clia giai phép hitu ich, vitamin B9
duoc st dung voi lwong nim trong khoang tir 0,100mg dén 0,400mg/liéu dung, tdt
hon nita 14 khoang 0,200mg/lidu ding.

Theo mot phuong an duge uvu tién khac nita ciia gidi phap hitu ich, vitamin
B12 dugc st dung voi lugng nam trong khoang tir 0,001mg dén 0,005mg/lidu ding, |
t6t hon nira 14 khoang 0,0025mg/liéu dung.

Theo mdt phuong 4n duge wu tién khac nita cta gidi phap hitu ich, axit béo
DHA duge st dung v6i luong nim trong khoang tir 100mg dén 1000mg/liéu dung,
t5t hon 1a nim trong khoing tir 150mg dén 500mg/liéu dung, va tét hon nita 1a
khoang 200mg/liéu dung.

Theo mot phuong an duge uu tién khic nita cia giai phap hitu ich, axit béo
EPA trong dugc phim néu trén dugc st dung véi lugng nim trong khoang tir 10mg
dén 200mg/lidu dung, tot hon 1a nim trong khoang tr 20mg dén 100mg/liéu dung, va
d4c biét tdt hon nita 1 khoang 40mg/lidu dung.

Theo mot phwong 4n duwgc wu tién khic nita cia gidi phép hiu ich,
glucosamin sulfat c6 mdt trong dugc phim néu trén dugc st dung voi lugng nam
trong khoang tir 250mg dén 2000mg/lidu dung, tdt hon 1a ndm trong khoang tir
750mg dén 1800mg/liéu dung, va dic biét t6t hon nita 1a khoang 1500mg/liéu ding.

Theo mdt phwong 4n dugc wu tién khic nita cla gidi phép hitu ich,
chondroitin sulfat dugc st dung véi lwong nim trong khoang tir 500mg dén
1800mg/lidu ding, t6t hon 1a nim trong khoang tir 800mg dén 1500mg/liéu dung, va
t6t hon nita 12 khoang 1200mg/liéu dung.

Tt hon, néu arginin va/hoic xitrulin theo giai phap hiru ich duogc st dung cho
nguoi, du dinh bao gdm ca ngudi 16n va “tré em", trong d6 thuét ngit "tré em" dung '
d8 chi dbi tuong tir méi sinh dén 18 tubi.

Do d6, mdt vu diém cua viée st dung arginin va/hodc xitrulin theo giai phap
hitu ich 13 viéc diéu tri va/hoic phong nglra bénh khdp (hodc bénh xuong-khép)

duoc cai thién. Viée diéu tri va/hodc phong nglra dugce cai thién nay 1a do kha néng
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dAu tién va quan trong nhét cia (cac) chét tac dong dén mirc do xwong, cai thién sy
chuyén héa va tao xuong. Tiép d6 1a do arginin va/hogc xitrulin theo giai phap hitu
ich cling c6 tac dung hoat hda sy phuc hdi tdén thuong anh huong dén sun, nhd d6
gép phan vao tac dung dbi v6i mirc d6 xwong néu trén @& hoan thanh viéc didu tri
va/hodc phong nglra bénh nay.

Muc dich khac cia giai phap hitu ich la dé xuét dugc phim va/hoic thuc
phdm (vi du, san phdm chirc ning) va/hodc dung cu y té chua arginin va/hodc
xitrulin, va tuy y chira it nhit mot t4 duge va/hoic chat phu trg duge dung hodc chip
nhén dugc vé& mit sinh Iy. |

[t nhit mot ta duoc va/hoic chét phu trg duge dung hodc chép nhéan duogc vé
mit sinh 1y theo giai phdp hitu ich néu.trén co thé dugc chon trong sb ta dugc
va/hodc chét phu trg bét ky ¢6 tac dung hitu ich va/hodc thich hop dé tao ra dugc
phém va/hoic thuc phém va/hodc dung cuy té.

Tét hon, néu it nhit mot ta duge va/hodc chét phu trg néu trén c6 thé dugc
chon tir cac chét sau: chit pha lodng, chét gay truot, chat két dinh, chat 1am tron, chat
gdy 14, cht nhii hoa, chét chéng dong tu, chét on dinh, chét bao, chit tao mau, chét
lam ngot, chét axit héa, chét bao quén, chét hoa tan, chit lam 4m, chét tao do nhét,
chét tao hdn dich, chét hoat dong bé mit, chAt thAm wét, chét don, chét axit hoa, chét
bazo héa, chét chéng oxy hoa, chét tao chelat, chit tao mau, chét tao phuec, chét gitt
Am, chét cai thién mui (chét thom), chét 1am dic, chét cai thién kha ning hép thu qua
dudng rudt va/hoic hdn hgp clia chung. ’

Tét hon nira néu chiing c6 thé duoc chon tir céc chét sau: chit 8n dinh, chit
gay 14, chét 1am tron, chit bao, chét két dinh, chit bao quan, chét pha lodng va chét
ci thién kha nang hp thu qua duong rudt va/hodc hdn hop ctia chung. Dugc phim
va/hodc thuc phém néu trén c6 thé duge tao ra & dang rn, ban rin hoic 1éng.

Khi dugc bao ché & dang rén, tot hon néu duoc pham theo gidi phap hitu ich &
mot trong sb cac dang sau: vién nén, vién nang, hat, hat nho, bdt, vién tron, vién
nang gel, dung dich, hon dich, nhil twong, giot, xi-rd, bot ‘dl‘mg cho dung dich, hat
dung cho dung dich, bot ding cho hdn dich hodc hat ding cho hdn dich. Tét hon nita
néu duoc phdm theo giai phép hitu ich & mot trong sb cac dang sau: vién nén, vién
nang, granules, hat nhé, hodc bot.

Tay ¥, cac dang rén di néu trén day c6 thé dugc bao ché thanh dang khéng
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dich da day, tot hon 14 chita 16p bao khang dich da day.

Khi & dang vién nén, dugc pham theo giai phap hitu ich c6 thé & dang bat ky
trong sb cac dang sau: dang nudt duoc, dang sui, dang hoa tan, dang phén tan duoc,
dang phén tan dugc trong miéng va/hodc khang dich da day.

Vién nén theo giai phap hitu ich ciing c6 thé tiy y 1a dang giai phong bién ddi
hodc dang giai phong c6 kiém sodt. '

Thuét ngir ‘dang giai phong bién dbi” hodc ‘gidi phéng c6 kiém soat’ ding dé
chi dang c6 kha ning giai phong hoat chét theo ndng do hodc dong hoc dinh trude.

Khi ¢ dang vién nang, dugc pham theo gidi phép hitu ich c6 thé & dang bét ky
trong s6 cic dang sau: vién nang ctng, vién nang mém, vién nang khang dich da
day, vién nén hodc vién nang giai phong bién ddi hodc giai phong c6 kiém soat.

Khi ¢ dang hat, hat nhd hodc bot, dugc pham theo giai phap hitu ich co thé &
dang bat ky trong s cac dang sau: dang sti, dang hoa tan, dang phén tén dugc,
khang dich da day, tuy nhién tot hon 13 & dang khang dich da day, duoc chta trong
g6i nho.

Dang hat, hat nho hodc bot theo gidi phdp hitu ich cling c6 thé tiy v 13 dang |
giai phong bién ddi hodc gidi phong c6 kiém soét.

Cac dang rin néu trén ciing co thé dugc bao ché hodc chira it nhit mot
enterosom.

Thuat ngit "enterosom" theo giai phap hitu ich dung dé chi hé giai phong c6
kha ning 1am thay ddi sy phéan rd dang rin, va sau d6 giai phong hoat chét & dudng
rudt.

Cu thé, enterosom duoc dua vao hodc chta trong dang rin, tdt hon néu dang
nay 12 vién nén, vién nang hodc hat nhd, & d6 16p nhan bao quanh n6 va 16p nhén nay
lai chira it nhit mot hoat chit va it nhit mot ta duoc va/hoic chét phu trg. T4 dugc
va/hodc chét phu trg ndy dugc chita trong 16p nhan dé didu chinh sy giai phong hoat
chét trong rudt, nho do cai thién muc dod hép thu ctia hoat chét qua biéu mé rudt.

L6p nhan ndy ciing dugc bao 16p bao khang dich da day d8 dam bao hoat chit
dén dugc rudt & trang thai toan ven.

Khi duge bao ché & dang ban rén, tt hon néu dugc phim theo gidi phéap hitu
ich & mot trong sb cac dang sau: kem, pomat dic, pomat, gel, thudc nhio, sita, thude

bot, miéng dan, thube xtc, bot dé sir dung khu tr, dung dich, hén dich ho#c nhil
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twong; t6t hon 12 & mét trong sb cac dang sau: kem, pomat dic, pomat, hodc gel.

Khi dugc bao ché & dang 16ng, t6t hon néu dugc phim theo giai phép hitu ich
0 mdt trong sb cac dang sau: dung dich, hdn dich hoic nhii twong.

Arginin va/hodc xitrulin c6 mit trong dugc phim va/hoic thue phim theo giai
phap hitu ich véi lugng nim trong khoang tir 10mg dén 600mg, tot hon 1a nim trong
khoang tir 10mg dén 400mg, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 15mg dén 400mg,
dic biét tot hon nira 12 ndm trong khoang tir 15mg dén 300mg, va dic biét tét hon
nita 1a khoang 20mg, khoang 75mg, hodc khoang 200 hodc 400mg.

Theo giai phap hitu ich, céac lidu ding néu trén @ chi lugng arginin hodc
xitrulin trong duoc phdm riéng biét.

Theo mot khia canh cta giai phap hitu ich, arginin c6 mit trong dugc phim
va/hogc thue phim c6 thé duge sir dung lam hoat chét duy nhét, két hop véi céc ta
duoc chép nhan dugc vé& mit sinh ly.

Theo khia canh khac ctia giai phap hitu ich, xitrulin c6 mit trong dugc phim
¢6 thé duoc st dung 1am hoat chét duy nhét, két hop véi céc ta duge chép nhin dugc
vé mit sinh Iy.

Theo khia canh khéc cta giai phap hitu ich, hdn hop gdm arginin va xitrulin
6 mit trong duge phim c6 thé duge sit dung 1am cac hoat chét duy nhét, két hop v6i
cac ta duogc chép nhén dugc vé mit sinh 1y,

Theo khia canh khéac ctia giai phap hitu ich, hén hop gbm arginin va xitrulin
¢6 thé c6 mit trong duge phdm cling véi hoat chét khac, két hop véi cac ta duge
chép nhén dugce vé mit sinh 1y.

Khi dugc trén 14n v6i nhau, arginin va xitrulin ¢6 thé duogc chira véi luong
bing nhau hoic khéc nhau, nhung t6t hon 12 v6i lwong bang nhau.

Dugc phim va/hoic thuc phim theo gidi phap hitu ich ciing c6 thé chua it
nhit mot hoat chat khac. It nhat mot hoat chét khéac nay c6 thé dugc chon tir cac chét
sau: c4c axit amin, vitamin, axit béo, glycosaminoglycan, ngh¢, boswellia serrata,
resveratrol, mangostin, va/hodc hdn hop cua chung.

C4c axit amin hitu ich theo gidi phép hiru ich co6 thé dugc chon tir cac chit
sau: methionin, S-adenosylmethionin va/hodc hdn hgp cua ching.

Tbt hon, néu cac vitamin hitu ich theo giai phap hitu ich ¢ thé duge chon tir

cac chit sau: vitamin B6, vitamin B9, vitamin B12, vitamin C, vitamin D, vitamin
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D3, vitamin K, va/hodc hdn hop cuia chiing.

Tbt hon, néu cac axit béo hitu ich theo giai phdp hitu ich dugc chon tir céc
chit sau: c4c axit nhom omega-3 nhu axit docosahexaenoic (DHA) va axit.
eicosapentaenoic (EPA), cdc axit béo nhém omega-6, axit béo nhém omega-9,
va/hodc hdn hop ctia ching.

Tt hon, néu cac hop chét glycosaminoglycan hitu ich theo giai phap hitu ich
¢6 thé dugc chon tir cac chit sau: glucosamin sulfat, glycosaminoglycan, chondroitin
sulfat, va/hodc hdn hop cuia chiing. '

Tét hon, néu duge phidm theo giai phép hitu ich c6 thé chira it nhat mot hoat
chét khac néu trén véi lugng nim trong khoang tir 0,001mg dén 2100mg/lidu dung,
t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,01mg dén 1600mg/liéu dung.

Theo mdt phuong an dugce vu tién cia giai phap hitu ich, dugc pham chira S-
adenosylmethionin véi lugng nim trong khoang tir 200mg dén 800mg/liéu dung, tot —
hon nita 13 ndm trong khoang tir 200mg dén 400mg/lidu dung, va dic biét t5t hon
nita 1a khodng 250mg.

Theo mdt phuwong 4n dugc wu tién khic cla giai phép hitu ich, dugc phim
chira vitamin B6 véi luong nam trong khoang tir 0,5mg dén 5mg/lidu ding, tot hon
nita 12 ndm trong khoang tir 1mg dén 3mg/lidu dung, va dic biét t5t hon nita 13
khoang 1,4mg. '

Theo modt phuong 4n khic nita cua giai phap hitu ich, dugc phdm chira
vitamin D3 véi lugng ndm trong khoang tir 0,001mg dén 0,005mg/lidu ding, t&t hon
nita 12 nim trong khoang tir 0,002mg dén 0,003mg/1iéu dung, va dic biét t6t hon nira
la khoang 0,0025mg.

Theo mot phuong an khac nita cuia giai phap hitu ich, dugc phidm chia
vitamin B9 vé6i lugng nim trong khoang tir 0,100mg dén 0,400mg/lidu dung, t6t hon
ntta 1a khodng 0,200mg.

Theo mot phuong 4n khac nita cia giai phap hiru ich, dugc phdm chira
vitamin B12 v6i luong nim trong khoang tir 0,001mg dén 0,005mg/liéu dung, t6t
hon nita 1a khoang 0,0025mg.

Theo mdt phuong an khac nita cla giai phap hitu ich, dugc phim chira axit
béo DHA véi lwong ndm trong khoang tir 100mg dén 1000mg/lidu ding, tot hon 1a
nam trong khoang tir 150mg dén 500mg, va tot hon nita 1a khoang 200mg. ’
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Theo mot phuong an khéac nita cia giai phap hitu ich, dugc phdm chtra axit
béo EPA véi luong nim trong khoang tir 10mg dén 200mg/lidu dung, t6t hon 1a nim
trong khoang tir 20mg dén 100mg, va t6t hon nita 1a khoang 40mg, so véi tbng trong
luong cta duge phim nay.

Theo modt phuong an khac nita cla giai phép hitu ich, dugc phim chira
glucosamin sulfat véi luong nim trong khoang tir 250mg dén 2000mg/liéu ding, tbt
hon 13 nim trong khoang tr 750mg dén 1800mg, va t6t hon nita 13 khoang 1500mg, '
so v6i tdng trong lwong clia duge phdm nay.

Theo mot phuong an khac nita cia gidi phap hitu ich, dugc phim chira
chondroitin sulfat v&i lugng ndm trong khoang tir 500mg dén 1800mg/lidu ding, tbt
hon 13 ndm trong khoang tir 800mg dén 1500mg, va t6t hon nita 12 khoang 1200mg,
so véi tong trong lwgng clia duge phim nay.

Theo giai phap hitu ich, dwgc phim hodc thuc phim theo giai phap hitu ich ¢6
thé dugc st dung cho ngudi, du dinh bao gdm ca ngudi 16n va “tré em", trong d6
thuét ngft "tré em" dé chi dbi tuong tir méi sinh dén 18 tubi.

Muc dich khac ctia giai phap hiru ich 1a dé xuit dugc phim hoic thuc phdm
nhu duge mo ta chi tiét trén diy ding dé diéu tri va/hodc phong ngira bénh khap,

nhu dugc néu chi tiét trén day.

Vi du thwe hién gidi phap hitu ich
Céc vi du sau day dugc dua ra chi nhim giGp hiéu rd hon giai phép hitu ich

ma khdng lam gidi han giai phap hitu ich theo cach bét ky.

Vidu 1: Dugc phém hodc thuc phém & dang vién nén khang dich da day

- Xitrulin 200mg

- Arginin 75mg

- Vitamin D3 0,0025mg

- Resveratrol 15mg

- Nghé 225mg

- Céc ta dugc: lwgng can thiét
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Vi du 2: dugc phdm hoic thuc phim dang hat nhé khang dich da day, duoc |

dong goi trong gbi nhod
- Arginin 400mg
- Xitrulin 200mg
- Nghé 225mg
- Vitamin D3 0,0025mg
- Resveratrol 10mg
- Céc ta dugc: lugng can thiét

Vi du 3. Phén tich chit danh d4u tinh trang stress do oxy hod & bénh nhan bi -
bénh khép

Céc dinh nghia

Thuit nglt "MAD" theo gii phap hitu ich dé chi malondialdehyt, aldehyt c6
kha niang phan ung dugc tao ra bang cach peroxy hoa axit béo khong no nhiéu 14n, 12
chét c6 tac dung lam chét danh d4u tinh trang stress do oxy hoa. |

Thuét ngit "ARN" theo giai phap hitu ich dé chi arginin trung tinh tham gia
va0 qua trinh tao ra oxit nito.

Thuat ngit "ADMA" theo giai phép hitu ich dé chi dimetylarginin khong dbi
xtng, hoa chét tw nhién dugc tim thdy trong huyét thanh va c6 tac dung can thiép
dén arginin trong qua trinh tdng hop oxit nito. |

Thuit ngit "SDMA" theo giai phép hitu ich dé chi dimetylarginin dbi xtmg,

hoa chét tu nhién c6 tac dung doi v4i con dudng e che oxit nito.

Nguyén liéu va phuong phap

Céac dbi twong dugce chon bao gdm 32 bénh nhén bi bénh khdp tu phat c6 ké
hoach dugc phau thuat thay thé khop gia va 32 d6i tuong déi chirng khoé manh.

Léy 3ml miu mau ngoai vi va 3ml mau hoat dich tir ca bénh nhén bi bénh
khép va cac d6i teong dbi chiing khée manh twong tng.

Céac chét danh diu sau day duogc dung dé thé hién muc d6 ning va/hodc sy
tién trién cua bénh khép, duge thir nghiém bang céach st dung phwong phap sic ky
16ng hiéu ning cao (High Performance Liquid Chromatography: HPLC) dé xac dinh

ndng do ciia chiing trong mau va hoat dich.
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Bang 1. Nong d6 chét danh dAu tinh trang stress do oxy hoa trong huyét tuong

ctia bénh nhan bi bénh khép va cac dbi tuong dbi ching.

Chét danh ddu tinh | Néngdd |Doléch| Nongdo trung | DO léch p
trang stress do oxy | trung binh & | chuan | binh & cac doi | chuan
hoa bénh nhéin tuong doi ching
(M) (LM)
MDA 1,82 1,42 0,55 0,12 | P<0,001
ARN 53,55 16,73 70,20 25,68 | P<0,05
khong
ADMA 0,69 0,14 0,64 0,14 . 2
déng ké
SDMA 0,69 0,15 0,61 0,10 P<0,05
ARN/ADMA 80,85 29,58 105,57 30,48 | P<0,05

Céc két qua duoc thé hién trong Bang 1 cho thdy ring ndng do MDA trong
huyét twong ctia bénh nhan cao hon ndng dd ndy & céc dbi twong dbi ching (1,82 so
véi 0,55 uM, p<0,001), ndéng d0 ARN trong huyét twong ctia bénh nhan thip hon
(53,55 so véi 70,06pM, p<0,05), ndng d6 SDMA trong huyét twong ciia bénh nhén
cao hon (0,69 so véi 0,61uM, p<0,05), trong khi ty 16 ARN/ADMA & bénh nhan
thip hon ty 1& nay & cac dbi twong dbi chimg. Piéu ndy c6 nghia la ndng do arginin &
cac dbi twong khoe manh cao hon ndng do ndy & cac bénh nhan bi bénh khép, do d6

can bo sung thém arginin cho cac bénh nhan nay.

Bang 2. Nong 4o chét danh diu tinh trang stress do oxy hod trong huyét twong
va hoat dich cia cac bénh nhan bi bénh khép

Chét danh d4u tinh | Néng do trung | Do 1&ch Nong dd trung | DO 1&ch p
trang stress do oxy binh trong chuan binh trong chuan
hoé huyét tuong hoat dich
(LM) (»M)
MDA 1,82 1,42 0,74 0,26 | P<0,0001
ARN 53,55 16,73 76,96 6,83 | P<0,00001
ADMA 0,69 0,14 0,75 0,09 P<0,05
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SDMA 0,69 0.15 0.66 0,10 kh@nlfédéng
ARN/ADMA 80,85 29,58 103,37 13.65 | P<0,0005

Céac két qua dugc thé hién trong Bang 2 cho thiy ring néng d6 MDA trong
hoat dich cia bénh nhén 1a thép hon néng do trong huyét thanh (0,74 so véi 1,82, p
<0,0001), néng dd ARN cao hon (76,96 so véi 53,55, p <0,00001), trong khi ty 1€ .
ARN/ADMA trong hoat dich cao hon trong huyét tuong (103,37 so véi 80,85, p
<0,0005).

Luong ARN trong huyét twrong ciia bénh nhan it hon giai thich sy ¢6 mit cia
oxit nito (NO) véi luong thdp, didu nay lién quan dén mdi trudng min cam véi tinh
trang stress do oxy hod va c6 d9 cing cuia thanh mach 16n hon.

Céc két qua thu dugc ching minh rang l4n du tién, ndng dd cta hai phan tir
c6 lién quan chit ché v6i tinh trang stress do oxy hod, nhu dimetyl arginin khong db6i
ximg (ADMA) va malondialdehyt (MDA), tang lén trong hoat dich va méu cua cac
bénh nhan bi bénh khép.

Do d6, céc két qua nay chimg t6 ring lan dAu tién c6 méi twong quan chit ché —
gitta bénh khdp, tinh trang stress do oxy hod, va su tbn thwong mach lam anh hudng
dén sun trong khép. Theo do, didu nay cho thiy cac gdc oxy c6 kha ning phan ng
gdy ra tinh trang stress do oxy hod, dong vai trd chii dong trong qud trinh lam thay
dbi sun trong khép, va ciing déng vai trd quan trong trong sy khoi phit va tién trién
bénh khap.

Do arginin va/hodc xitrulin theo gidi phap hitu ich la céc tién chét cla oxit
nito, chit da biét 13 c¢6 kha ning giy gidn mach, viéc didu trj theo giai phap hitu ich
cho phép tac dung dén su tao mach ctia xwong va sun khép, v6i lgi thé bat ngo 12 nd
phuc hi su gifin ra cia co tron cuia ndi md mach duéi sun, la yéu td gdy ra tinh trang .

stress do oxy hoa va 1am ton thuong khép tao thanh.
Vi du 4- Panh gid hi€u qua cua hai ché phim, sau khi st dung qua dudng

miéng, & mo6 hinh dong vat bi tdn thuong sun man tinh do colagen & chut Lewis

Giéi thiéu
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Hiéu qué cta hai ché phdm khi thir nghiém trong viéc 1am giam va/hogic ngin
ngira su phat trién cua tén thuong sun va giy tbn thuong xwong duge dénh gid & mo
hinh d6ng vat bing cach sir dung chudt Lewis.

Mo hinh nay dua trén viéc sir dung colagen typ II khéac loai dugc nhii hoa
trong ta dugc Freund khong toan ven. Sau qua trinh didu tri ndy, vé bé ngoai ciia t6n
thuong mon da khép duge quan sat ¢ ca sun va xuong, qud trinh nay dat dén muc do
ning nhat sau khoang 30 ngay.

Hiéu qua cta viéc diéu tri bing cach ding thudc nhim 1am giam muc d9 ton
thwong xuong sun & cac chi bi bénh dugc danh gia sau do6 ca bing phuwong phap

phong xa va phuong phap mé hoc khi két thiic thdi gian thir nghiém.

Nguyén liéu va phuong phép

Thir nghiém duge tién hanh trong phuong tién tht nghiém dugc chp gidy
chirg nhén 14 phu hgp véi tiéu chuin thuc hanh phong thi nghiém t6t theo Nghi
dinh Italian Legislative Decree s& 116/92 (27.01.92) vé thir nghiém trén dong vat.

Gidi thiéu bénh

36 con chudt duc Lewis (Harlan Italy) tir 7 dén 10 tuan tudi duge str dung.
Sau khi dé cho quen v6i méi trudong thit nghiém it nhét 4 ngdy, cic con chudt ndy
duoc gdy bénh (ngdy 0) bing cich tiém qua da (& phan diu dudi) 400 microgram
colagen bo typ II (type II bovine type II bovine collagen: BCII) trong thé tich 0,2ml _
ta duoc Freund khong toan ven (Incomplete Freund's Adjuvant: IFA) duoc axit hoa
bang axit axetic.

T4t ca céac 1an tiém qua da vao phan dudi chudt dugc tién hanh trén dong vat
duoc gdy mé bang isofluran. Sau 8 ngay (ngdy 7), lidu tht hai BCII (100g) duge st
dung véi thé tich 0,05ml.

G ca hai 1an thir nghiém, cdc con chudt dbi chimg (chudt chua quen thu
nghi¢m) chi duogc diéu tri bing IFA duoc axit héa. |

Vao ngdy thtr 29, tién hanh phan tich bang phuong phap phong xa d6i vé6i cac
chan sau trong khi chi tién hanh phan tich bing phuong phap md hoc d6i v6i mot
chan.

Phan tich bing phuong phap phong xa dugc thuc hién theo kiéu "mu" va cach

danh gia cho diém bang phwong phap phéng xa (Radiological Score: RS), duoc xac
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dinh nhu sau:

o SIA —thay ddi vé khe hé trong khép

e EA — hién tuong mon khép

* EO — hién tugng mon xuong

« Etot- hién twong mon xwong khdp (tdng gia tri EA va EO)

o tdng gia tri RS 1 tdng tit ca cic diém danh gia bang phuong phap phéng
xa khac

Piém danh gia nim trong khoang tir 0 (binh thuong) dén 4 _(tén thuong toan
dién), 1a téng cac diém sb (0 hodc 1, nghia 14 c6 mit hodc khdng cé mit) thu duoc
dwa trén viéc quan sat bdn dau hidu (pht, mon khép, mon xwong, va ¢ khe ho trong
khép).

Viéc phan tich bang phuong phip mé hoc dugc thuc hién theo kiéu "mu" va
cach danh gia diém sd theo phuong phép mo hoc (Histological Score: HS), dugc xéc -
dinh nhu sau:

« C6 sy tham nhidm cua céc té bao viém

e Su c6 mat cua “dich ri viém khép™

« Tén thuong sun

 Hién tugng ti€u xuong

Trong d6 “dich ri viém khép’ 14 16p md soi va tao hat, chira cdc nguyén bao
soi va té bao viém, tao ra trong khép va gy pha hily sun va xuong.

M3i d4u hiéu trong sb bbn dau hiéu bénh gép phin vao tong sb diém va diém
danh gia cia mdi d4u hiéu nay nim trong khoang tir 0 (binh thuong) dén 3 (nghiém
trong), va & mic do nhe va dang chu y (twong tng véi 1 va 2).

Do su phat trién ctia bénh c6 thd thay dbi gitta cac d6i twong, viéc phén tich
s6 lieu dugc thuc hién ddi véi 4 con/nhom, sau khi loai trir cdc con chudt trong mdi
nhom didu tri c6 ty 18 sinh truéng khac vi mire trung binh ctia nhém tuwong Gng.

Cu thé hon, hai con chudt trong mdi nhém c6 ty 1& % BW cao nhét va thép
nhét ting 1én gitta ngay 0 va ngay 14 bi loai trir ra khéi phén tich tiép theo.

Céc ché pham duoc str dung:

Ché phdm A

Curcuma rhizome dugc chuin d6 theo curcuminoit ~ 225,0mg
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Vitamin D3 2,5 mcg RDA 50%
Resveratrol 10,0mg
Arginin 400,0mg
Xitrulin 400,0mg
Céc ta duge Luong cin thiét dé thu dugc
3600mg
Ché pham B

Arginin, dung dich 30% trong nudec.

Diéu tri cho dong vit

Ché phdm A (dang bot) di dwoc tai tao hdn dich trong carboxymetyl
xenluloza (CMC) duoc sir dung, trong khi ché phim B (dung dich 30%) dugc pha
lodng trong nudc voi 1idu mong mudn.

C4 hai ché phim duoc cho sir dung qua dudng miéng (1ml/con) tir ngay 1 dén
ngdy 28 bing 6ng thong.

Sau khi dé cho chudt quen véi didu kién thir nghiém trong mot khoang thoi
gian, cac con chudt dugc chia ng?lu nhién thanh 6 nhém thr nghiém (n = 6) theo
bang dudi day.

Nhém V N-CIA: CMC (céc con chudt 1, 2 va 3), nuée (cac con chudt 4, 5 va

6

Nhém V: CMC (céc con chudt 1, 2 va 3), nude (cac con chudt 4, 5 va 6)

Nhom Al: ché phdm A, 93mg/con

Nhom A2: ché phém A, 187mg/con

Nhém A3: ché phim A, 516mg/con

Nhom B1: ché phdm B, 70 pl/con (twong tmg véi 2 1mg/con)

Nhém B2: ché phdm B, 172 ul/con (twong tmg véi 51,6mg/con)

Viée gy bénh dugc tién hanh déi véi tit ca cdc nhém thi nghiém, loai trir
nhém V N-CIA, 13 nhém dbi chimg (nh6m chudt chua quen thir nghiém dugc diéu
tri).

Két qua

Hiéu qua cua viéc di€u tri hang ngay bang cic ché phim thir nghiém dugc
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danh gi4 bing ca phuong phap phong xa va phuong phap md hoc.

Két qua phan tich bang phuong phap md hoc dugc thé hién trén Fig.2.

Déi véi tén thwong sun (Fig.2A), cac két qua thu duge cho thdy ring ché
phim B (nhém B2) ¢6 hidu qua lam gidm mirc d tdn twong theo cach phu thudc lidu
dung.

V6i lidu cao hon (nhdém A3), ché phdm A c6 tac dung trc ché su phét trién cla
murc do tén thuong sun khoang 50%.

Hién tuong tiéu xuong (Fig.2B) dugc chuidn héa hoan toan d6i v6i cac con
chudt & nhom B2 va gidm manh ¢ nhom A3.

Su tao ra “dich ri viém khép” (Fig.2C) va su xuit hién hién tugng tham
nhiém (Fig.2D) duoc giam dang ké khi ca hai ché phim duoc st dung vdi lidu cao
hon (nhom B12, B2, A2 va A3).

Hiéu qua cta ché phim B cao hon 18 rang so véi ché phdm A khi tong diém
dénh gié bing phuong phap mod hoc dwgc phén tich, nhu dugc thé hién trén Fig.3.

Céc két qua phan tich bing phuwong phép phéng xa duge thé hién trén Fig.4
dudi day.

Ca hai ché phdm déu c6 hidu qua lam giam mirc 40 mon xwong khoang 50%
khi str dung v&i lidu cao hon (Fig.4A)

Ché phdm B (nhém B2) ciing cho két qua 1am thay dbi khe hé trong khép tbt
hon so vé6i ché phdm A (nhém A3) (Fig.4C).

Cubi ciing, c4 hai ché phdm ddu da chung minh dugc ring c6 thé trc ché hoan
toan su phat trién hién twong phi né khi chi st dung liéu cao hon (Fig.4D).

Ca phuong phap phén tich bing phuong phap md hoc va phéng xa déu khéng
dinh ring hiéu qua cta ché phim B 14 cao hon ché phdm A, nhu thiy rd tir téng diém
danh gia bang phuong phép phong xa dugc thé hién trén Fig.5.

N6i chung, cac két qua thu dugc cho thdy ca ché p_hém A va B déu c6 hiéu
qua lam giam muc do tdn thuong xwong va sun. Cu thé, ché pham B dugc st dung

v6i liéu cao hon ching t6 tao ra hiéu quéa cao nhat.
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1. Dugc pham chua:

a) arginin va xitrulin hogc mubi dugc dung cua ching, vo6i lugng nam trong
khoéang tir 10mg dén 600mg, so véi tong trong lugng clia dugc phim nay;

b) it nhit mot hoat chat khac vé6i lugng nim trong khoang tir 0,001mg dén
2100mg, so v6i tdng trong lwong ciia dugc pham nay; va

c)it nhit mot ta duoc duge dung,

khéc biét & chd, it nhdt mot hoat chit khac duoc chon tir céc axit amin, vitamin,

axit béo, glycosaminoglycan, nghé, mangostin, boswellia serrata, resveratrol

va/hodc hén hop cua chiing.

2. Duoc phém theo diém 1, khac biét & chd, arginin hoic xitrulin hogc mudi duge
dung ctia chung c6 mét véi luong ndm trong khoang tir 15 dén 400mg, so véi tong

trong luong ctia duge phdm nay.

3. Dugc phém theo diém 1, khac biét & chd, it nhit mot hoat chét khac néu trén c6
mit v6i lwong ndm trong khoang tr 0,01mg dén 1600mg, so véi tdng trong luong

cua dugc pham nay.

4. Duoc phém theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, khac biét & chd, duogc
phém nay & dang rén hodc dang 16ng, dugc chon tir vién nén, vién nang, hat, hat
nho, bot, vién tron, vién nang gel, dung dich, hdn dich, nhii trong, giot, xi-rd, bot
dung cho dung dich, hat dung cho dung dich, bt dung cho hén dich hodc hat
ding cho hdn dich.

5. Dugc phidm theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, khac biét & chd, duge
phim nay ¢ dang rin, dang bén rin hodc dang léng, dugc chon tir dang kem,
pomat ddc, pomat, gel, thubc nhdo, sita, thube bot, miéng dan, thudc xuc, bot dé

str dung khu tra, dung dich, hon dich hodc nhil twong.
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Fig.1- Con dwong héa sinh cia arginin va xitrulin
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Fig.2 - Panh gia bing phwong phiap mé hoc vé hiéu quéa cia ché phim thir

nghiém
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Dich ri viém khép
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Fig.3 - Panh gi4 bing phwong phap mé hoc vé hiéu qua ciia cac ché phim thir
nghiém dwgc thé hién theo tong sé diém danh gia theo phwong phap

mo hoc
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Fig.4 - Panh gid bing phwong phap phéng xa ddi véi hidu qua ciia cdc ché

pham thir nghiém
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Fig.5 - Panh gi4d bing phwong phip phéng xa d6i véi hiéu qua cia cac ché
phim thir nghiém dwogc thé hién theo tong so6 diém danh gia bing

phwong phap phéng xa
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