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(21) 1-2020-00851

(57) Sang ché dé cap dén cac ché pham dé diéu tri va phong ngira su suy giam
nhan thic & cac ddi twong can. Noi chung, trong sd cac thanh phan c6 tiém ning
khac, ché pham chutra Centella asiatica hodc chit chiét xuit ciia no; a-tocopherol
hodc din xuit cia nd; nhan sim hodc chét chiét xuat cia no; hop chét selen, va

axit a-lipoic. Sang ché ciling dé cap dén phuong phap ché tao cac ché pham nay.
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Linh vuc k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén cac hop chét, ché phdm dé didu tri suy giam nhan thiec.
Sang ché ciing dé cap dén cac hop chét, ché phdm dé bao tdn chirc néﬁg than kinh va

cac phuong phap ché tao cac ché phim nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Su suy giam hé thin kinh c6 lién quan dén tudi gia khong phai bénh Iy dang
nhanh chéng tré thanh mdi quan tim hang ddu cta xa hodi phuwong Pong va phuong
Tay khi chiing ta bit ddu cam thiy ap luc xa hoi, tién t& va cam xtic ciia dan sb gia. RS
rang 13 hé théng than kinh 130 hoa, dui 1a & dong vat khong xwong sdng hay dong vt
¢6 xuong sdng, bi suy giam din din béi cac thanh phan nhya, dang chl y nhit 13 su
hoc tip va ghi nhé. Trong khi qué trinh nay c6 thé c6 mot nén tang té bao va phan tir
da dang va da yéu td, mot trong nhitng giai thich co hoc nhit dugc ghi lai trong
Thuyét gbc tr do vé 140 hoa. Ly thuyét cho ring su ldo hoa 1a két qua cia su dich
chuyén tién oxy héa tinh tién trong trang thai oxy hoa khir té bao va hau qua 13 sy thay

d6i phu thudc oxy héa trong sinh 1y té bao.

Trong khi su 130 héa 13 yéu t6 du béo cta rat nhiéu bénh ly, mt sb trong sé cac
bénh d6 din dén su suy va teo té bao than kinh, thuc té van 13 su 150 hoa té bao thin
kinh va su suy giam nhén thirc ciing dugc quan sat thdy trong cac budc lip khong
bénh 1y cta 1o hoa. Mot lugng 16n bang ching chi ra ring su mét cin bing oxy hoa
12 mot dic diém ndi bat cia ca hai dang bénh 1y va khong bénh 1y cta 130 hoa hé than
kinh.!"'2 Néu khong dugc kiém soat, su dich chuyén tién oxy hoa trong cic trang thai
oxy hoa khir té bao c6 thé gdy ra thiét hai tich lily va rdi loan chirc ning cho mot loat
céc cAu tric va qua trinh trong té bao, bao gdm ci mang plasma.’1%13-15 Noron té bao
than kinh, va dic biét 1a mang té bao than kinh, rit nhay cam véi su peroxit héa lipid
khong enzym, mdt loai tAn cong gdc, do ban chit sau nguyén phan ciia chiing, sy tiéu

thu oxy cao, va mirc dd cao cua céc axit béo khong bo hoa da.!3
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Trong cic phuong an khéc, céc lién két d6i chiu trach nhiém cho sy khong bdo
hoa trong lipit cung cp mot phuong tién théng qua d6 cac electron don 1€ c6 thé duoc
dinh vi trén 3 nguyén tir cacbon. Piéu nay tao didu kién cho mot gbc tu do & chinh
gifta cacbon hinh thanh trén hydro bis-allylic.'®!7 Do ndng d oxy phén tit cao trong
mang t& bao than kinh, gbc tr do & chinh gifta cacbon ¢6 thé ¢6 thé nhanh chéng phan
ng dé tao thanh mot gbc peroxit lipit trong viing ky nudc cua 16p kép. Dién tich 4m
trén peroxit nay co th8 khién chudi axyl di chuyén vé phia bé mit (viing ua nuéc) cia
16p kép. Su di chuyén cta chudi axyl dén ving wa nudc c6 thé 1am ting do cling cla
mang vi kha ning ctia phospholipit di chuyén trong va trén céc 16p bi suy yéu. Do do,
mirc dd peroxit hoa ting cao co thé din dén ting do cimg ctia mang, mot hién tuong
dugc quan sat thiy trong ca hai mang oxy hoa thyc nghiém ciling nhu mang t€ bao
thin kinh bi 150 héa.>!%1° Ngudi ta cho ring do phan tmg cta lipit peroxit, gbc tu do
cling c6 thé tiép tuc tin cong mot axit béo khong bdo hoa da 1an cén, do do bat dau

mdt phan tmg goi 13 phan tmg chudi peroxy hoa lipit.

Su peroxy hoéa lipit c6 thé din dén viéc san xuét cac chét chuyén hoa lipit c6
hai ching han 4-hydroxynonenal (4-HNE), malondialdehyt (MDA), lipofuscin va
nhidu chit khac.3222 Sy tich lily, va su lam sach khong diing cach clia cac chét ndy va
céc chit chuyén héa tién gy viém khéc dugc quan sét thiy trong su 1o héa té bao
than kinh khong bénh 1y, cling nhu 13 dugc ngu y nhu mot yéu t6 quan trong lién quan
dén suy giam nhan thirc ¢6 lién quan dén (cac) bénh than kinh bénh ly.?>28 Mot bude
quan trong lién két sy peroxy héa mang té bao va su san xudt cac chét chuyén hoa co
hai 13 su gidi phong axit béo khoi mang thong qua hoat dong cta phospholipase Az
(PLAY).

Sau khi peroxy hoa lipit, PLA2 dugc cho 1a hoat dong nhu mot co ché sira chira
théng qua viée cit bd céc axit béo bi oxy hoa & vi tri sn-2 ctia cic phospholipit. Céc
axit béo dugc giai phong sau d6 c6 thé trai qua qua trinh khir qua trung gian glutathion
va tai td chirc sau d6 vao trong mang, néu c6 di kha ning khir, hodc van 1a mot axit
béo dugc peroxy hoa.”»162931 Sy diéu chinh ting cua PLA, d4 dugc ching minh 13
thanh phin quan trong trong su thay dbi t& bao thin kinh lién quan dén tudi gia trong
¢ cac phép lap 140 hoa bénh 1y va khong bénh 1y.>61°

2/49



44585

Diéu dang quan tim 16n 13, cc phuong phap nghién ctru riéng biét da chi ra
ring cac axit béo tu do ¢ thé 1am thay ddi dang ké céc khia canh sinh ly (dién) cua té
bao than kinh va cac chirc ning & cip do mang lu6i théng qua nhidu co ché khac
nhau.32-36 C4c axit béo tw do da duge chirng minh 13 1am giam dang ké tinh d& bi kich
thich than kinh chu yéu thong qua su thay ddi ca dong K* va Ca?". Lién quan dén K*,
c4c nghién ciru da tim thiy tic dung déng ké cua axit béo tu do trong viéc diéu chinh
dong K*, bao gdm ca céc dong duoc lién két phirc tap vé6i nhitng thay dbi lién quan
dén tudi trong tinh d& bi kich thich cta t& biao, nhu dong Ia dugce gén cho cac kénh
Kv4 K* bét hoat nhanh.3>% Cac tuong téc truc tiép bao gdm su lién két ciia céc axit
béo véi khoang bén trong di dwgc ching minh 1a din dén su bat hoat nhanh chéng
cia cac dong K* dwoc duy tri lién tuc.3>37 Céc nghién ctru khéc cho thiy rang céc axit
béo tu do dugc peroxy hoa c6 thé hoat dong nhu chét oxy héa va gay ra nhitng thay
dbi lién quan dén oxy hoa khir déi v6i du lugng cystein trong céc kénh ion.?>3® Bét ké
dong K* nhim dich, chdm, nhanh va khong bit hoat déu di dugc chimg minh 1a bi
didu bién béi cac axit béo tw do, mdt sb trong d6 ciling duge lién két chit ché véi tinh

déo synap, bao gdm ca cam (g dién thé trong thoi gian dai.*

Céc axit béo cling di dugc chiing minh 13 c¢6 kha ning dang ké dé trc ché cac
kénh Ca?* hoat hoa dién 4p thip (loai T).353%4° Nhiing loai kénh nay 1a nhitng yéu t6
dong gbp chinh vao su nghi cua dién thé mang va su san sinh dién thé hoat dong, ca
hai khia canh quan trong ctia viéc kiém soat kha ning kich thich té bao than kinh. Hon
nita, cac axit béo tu do da dugc chiing minh 1a c6 tdc dung trc ché manh trén cac kénh
Ca2* loai N, c4c kénh chinh chiu trach nhiém khtr cuc tién synap va trao ddi synap lién
quan dén din truyén thin kinh.*! Nhanh chong tré nén rd rang 12 kha ning diéu hoa
than kinh cta axit béo tr do dang vwon xa va c6 thé giy ra hau qua déng ké cho sinh
Iy than kinh (dién). Néu bi nhiéu loan, lugng bing ching qué 16n c¢6 thé ngu ¥ mot vai
trd thue sw dbi véi su peroxy hoa lipit, sw kich hoat PLA> va céc thay d6i chirc ning

d61 v6i su 140 hoa bd nio.

Cho dén nay, khong c6 phuong phap diéu tri toan dién ndo dugc thiét ké dic
biét dé cai thién cac hau qua nghiém trong ciia tudi tic va/hodc cac thay ddi lién quan

dén (per) oxy hoa trong chirc ning té bao than kinh. Cu thé hon, khong c6 phuong
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phép didu tri nao c6 sin ma nhdm vao co ché sau khi su chan thuong oxy hoa ban dau
da xay ra. Trong linh vyc k¥ thuat can phai xac dinh cdc hop chat, cac ché pham va

phuong phap dé ngan ngira sy suy giam nhan thirc va béo tdn chirc ning than kinh.

Ban tém tit thém v& tinh trang k¥ thuat duge cung cAp boi céc tai liéu tham

khao dugc mo ta trong va trong sudt tai lidu ndy.
Bin chit ky thuit cia sang ché
Trong mot phuong 4n cla sang ché, ché phim dugc @& xuét chira:

chét trc ché phospholipase Aa;

chét chéng oxy hoa uva chét béo;

chét ting cudng peroxidaza glutathion; va
chét ting cuong mitc do glutathion.

Trong mdt phuong an tiép theo ciia ché phdm hoic cac ché phim nhu d3 néu &
trén, chét tc ché phospholipase A; 1a Centella asiatica hodc chit chiét xuét cta no,

nhan sdm hodc chit chiét xuit ctia né, hoic hdn hgp cla ching.

Trong mdt phuong én tiép theo cta ché pham hodc cac ché pham nhu da néu &
trén, Centella asiatica hodc chat chiét xuat ciia né la chat chi€t xuat chira nude cua
Centella asiatica ¢b chita asiaticoside, hodc chat chiét xuat Centella asiatica (ric ché

phospholipase Aa.

Trong mdt phuong dn khac cta ché pham hodc cic ché pham nhu d& néu &

trén, chit chéng oxy hoéa wa chét béo 1a tocopherol hodc din xuét tocopherol.

Trong mdt phuong én khac cta ché pham hodc cac ché pham nhu d& néu 6

trén, dan xuét tocopherol 13 a-tocopherol sucxinat.

Trong mot phuong édn khic cia ché pham hodc cdc ché pham nhu dé néu ¢
trén, chét ting cudng peroxidaza glutathion 1a nhdm sin hodc chat chi€t xuat cua no,

selenocystein, selen, cystein hodc hdn hop cuia ching.
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Trong mdt phuong dn khac cua ché pham hodc cic cheé phdm nhu d& néu &
trén, nhan sim ho#c chat chiét xuat cia nd 1a ré cay nhin sm, ré ciy nhin sim chau
A, hodic chét chiét xuat ctia nhin sim ma chtra mot hodc nhi€u hop chat 1a cac chat

ting cuong peroxidaza glutathion.

Trong mét phuong an khac cua ché pham hodc cic ché phim nhu da néu &

trén, chét ting cudng mirc d6 glutathion 13 axit o-lipoic.
Trong mot phuong &n cua sang ché, sang ché d& xuét ché pham chira:

Centella asiatica hoac chét chiét xuit cta no;
a-tocopherol hodc din xuét cia né;

nhan sim hoic chét chiét xuét ciia né;
selenocystein; va

axit a-lipoic.

Trong mot phwong 4n nita cla sing che, ché phdm dugc ¢ xuét chira:

chét chiét xuét chia nuéde tir Centella asiatica;
a-tocopherol sucxinat;
chit chiét xuét chira nude tir nhan sdm chiu A;
selenocystein; va
axit a-lipoic.
Trong mét phuong an khac cua ché phdm hoic céc ché phdm nhu d3 néu &

trén, lugng chét trc ché phospholipase Az nim trong khoang tr 1mg dén 10g.

Trong mdt phuong én khéc cia ché phdm hodc cc cheé phdm nhu dé néu ¢

trén, luong chét ting cudng peroxidaza glutathion nim trong khoang tir Img dén 10g.

Trong mdt phuong dn khic cia ché pham hodc cac ché pham nhu dd néu &

trén, lugng chét chdng oxy héa ua chét béo ndm trong khoang tir 0,001mg dén 10g.
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Trong mot phuong an khac cia ché pham hodc ciac ché phdm nhu da néu &

trén, lvong chét ting cudng mic do glutathion nim trong khoang tir Img dén 10g.

Trong mdt phuong 4n khic cta ché phim hoic cic ché phdm nhu di néu &
trén, lwong Centella asiatica hodc chit chiét xuét ciia n6 nim trong khoang tir 1mg

dén 10g.

Trong mot phuong 4n khac ciia ché pham hodc cic ché phdm nhu d3 néu &

trén, lugng a-tocopherol hodc din xut cia n6 nam trong khoang tir Img dén 10g.

Trong mot phuong 4n khac cua ché pham hodc cidc ché pham nhu di néu &

trén, lwong nhén sam hogc chét chiét xuit ciia n6 nim trong khoang tir Img dén 10g.

Trong moét phwong an khac ctia ché pham hodc céac ché pham nhu d4 néu &

trén, lwong selenocystein niam trong khoang tir 0,001 dén 10 mg.

Trong mot phuong an khac cua ché pham hodc cac ché pham nhu di néu &

trén, lvong axit a-lipoic nim trong khoang tir Img dén 10g.

Trong mdt phuong an ti€p theo clia ché pham hodc cdc ché pham nhu da néu &
trén, ti 1& cta Centella asiatica hodc chit chiét xut clia né : a-tocopherol hodc din
xuat cda no: nhan sdm hodc chat chiét xuat cia no : selenocystein : axit a-lipoic 1a

khoang 5000-10000 : 3000-7000 : 5000-10000 : 1-5 : 1000-6000 theo khdi luong,

Trong mot phuong an khéc nita cla ché phdm hoic cic ché phdm nhu d3 néu &
trén, ti 18 cua Centella asiatica hodc chit chiét xuit ctia né : a-tocopherol hodc din
xut ctia n6 : nhan sdm hodic chét chiét xut cta né : selenocystein : axit a-lipoic 14
khoang 7840 : 4900 : 7840 : 1 : 2960 theo khéi luong.

Trong mdt phuong an cuia ché pham hodc cac ché pham nhu da néu & trén, ché
phim cung cdp mot tac dung hiép dong trong viéc diu tri suy gidm nhan thic so véi

viéc diéu tri suy gidm nhén thitc v6i céc thanh phan riéng 1€ ctia ché pham.
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Trong mdt phuong 4n tiép theo ciia ché phim hoic cac ché phdm nhu di néu &
trén, Centella asiatica hodc chét chiét xuét cua n6 ndm trong khoang tir 10 dén 50%

w/w cua ché pham.

Trong mdt phuong 4n tiép theo cla ché phim hoic cac ché phim nhu d4 néu &

trén, a-tocopherol ndm trong khoang tir 10 dén 30% w/w clia ché phim.

Trong mot phuong an tiép theo cia ché pham hodc cac ché pham nhu da néu &
trén, nhan sam hodc chat chiét xuit ciia n6é nam trong khoang tir 10 dén 50% w/w cla

ché pham.

Trong mot phwong 4n tiép theo cua ché phim hoic cac ché phim nhu d4 néu &

trén, selenocystein nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,001% w/w cuia ché phm.

Trong mot phuong 4n tiép theo ctia ché phdm hoic céc ché phdm nhu d4 néu &

trén, axit o-lipoic ndm trong khoang tir 1 dén 40% w/w ctia ché pham.

Trong mot phuong an khéc cia sdng ché, cong thirc dudong ubng cla ché phim
duge d& xuit chira tir khoang 1mg dén 10g chat G ché phospholipase A,, tir khoang
1mg dén 10g chit chbng oxy héa wa chit béo, tir khoang 0,001mg dén 10g chit ting
cuong peroxidaza glutathion va tir khoang Img dén 10g chét ting cudng mic do

glutathion.

Trong mdt phuong &n khéc cia sing ché, cong thirc dudng udng cia ché phim
dugc d& xuét chira khoang 200mg chét rc ché phospholipase Az, khoang 125mg chit
chdng oxy héa wa chit béo, khoang 200mg chét ting cudng peroxidaza glutathion va

khoang 76mg chit ting cudng mirc d6 glutathion.

Trong mét phuong 4n khac nita cta sang ché, cong thirc dudng udng cia ché
phdm dwoc @& xuit chira tir khoang lmg dén 10g Centella asiatica hodc chét chiét
xut ctia no, tir khoang 1mg dén 10g a-tocopherol hoic dan xuét cia no, tir khoang
Img dén 10g nhian sdm hoic chit chiét xuit cua né, tir khoang 0,001mg dén Ig

selenocystein va tir khoang 1mg dén 10g axit a-lipoic.
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Trong mot phwong 4n khéc nifa cia sang ché, cong thirc duong ubng cia ché
phdm duoc @& xuét chira khoang 200mg Centella asiatica hodc chét chiét xuit ctia no,
khoing 125mg a-tocopherol hogc din xuét ciia n6, khoang 200mg nhan sim hogc chét

chiét xuét cua né, khoang 0,0255mg selenocystein va khoang 75,76mg axit a-lipoic.
Trong mdt phuong an cua sang ché, ché phim 1 thuc phim chira ché phim.

Trong m{t phuong an vé thuc phim hodc céc thuc phidm di néu & trén, ché
phim dugc két hop vao, nhung khdng gi6i han & thanh chira ning luong, bot yén

mach, ngii coc hodc sita chua.

Trong mot phuong én cia sang ché, ché pham 1a saén pham d6 uong chira ché

phim.

Trong mot phuong én vé sén pham d6 uong hodc céc san pham d6 uong da néu
& trén, ché pham dugc két hgp vao, nhung khong gidi han & san pham lac chira néng

luwong, sinh t0, tra, ca phé hodc nuéc c6 huong vi.

Trong mdt phuong an nita cia sang ché, ché phim duoc dé xuét chira: Centella
asiatica hodc chét chiét xuét ciia nd, a-tocopherol hoic din xuit cta nd, nhan sam
hoac chét chiét xuit cua nod, hop chéit selen, va axit a-lipoic. Tbt hon 13, ché phém
chira chét chiét xut Centella asiatica chira khoang 20% asiaticoside, d-o-tocopherol
sucxinat; chit chiét xuit r& cdy nhdn sim chita khoang 5% ginsenoside; L-
selenomethionin; va axit o-lipoic. Trong mot phuong an dugc wu tién hon, ché phim &
dang lidu don vi chia khoang 25-200mg axit o-lipoic, khoang 10-50 mcg
selenomethionin, khoang 40-200mg d-a-tocopherol sucxinat, khoang 20-80mg
asiaticoside c6 ngudn gbc tir chét chiét xuét Centella asiatica, va khoang 4-20mg
ginsenoside cd ngudn gbc tir chat chiét xuét r& cdy nhan sim. Trong mot phuong an
dugc vu ti€n hon nita, ché phém & dang lidu don vi chira khoang 50mg hodc 100mg
axit lipoic, khoang 25 mcg L-selenomethionin, khoing 83mg hodc 125mg d-o-
tocopherol sucxinat, khoang 200mg hodc 175mg chét chiét xuét toan bo ciy Centella

asiatica cung cip khoang 40mg hoic 35mg asiaticoside, twong tng; va 175mg hodc
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150mg chét chiét xuét nhan sim Panax chta khoang 8.75mg va 7.5mg ginsenoside,

tuong ung.

Ngudi ta con du tinh rang cac ché phim hogc cong thirc nhu duge mo ta trong
tai liéu nay va tir dau dén cubi co thé bao gdbm thém mot hogc nhidu ta duge duge
dung, vi du, nhung khong gidi han bdi xenluloza vi tinh thé, magie stearat, silicon

dioxit hodc hdn hop cia chiing. Céc ta dugc khéc c6 thé cling dugc bao gbm.

Sang ché con dé xuat ché pham hodc cong thire nhur duge mo té trong tai lidu
ndy va tir dau dén cudi dé st dung trong viéc cai thi¢n chirc ndng nhén thirc hoac di€éu

tri va / hodic ngin ngira sy suy gidm nhan thirc & doi tuong can st dung.

Sang ché ciing d& xuét phuong phép dé didu tri hodc ngin nglra sy suy giam
nhén thirc & dbi twong can bing cach cho ddi twong ding ché phim hoic cong thirc
nhu dugc mo ta trong va trong subt tai lidu nay. Su suy gidm nhén thtc c6 thé 1a su
suy giam nhén thirc lién quan dén tudi thong thuong, vi du, nhung khong gidi han boi
mét chirc nang nhan thic, mét tri nhd, suy giam tri nhé, mét tri nhG ngén han, mét tri
nh¢ trung han, mét tri nhd dai han hoic mét kha ning hoc héi, Iuu trit hodc nh¢ lai
thong tin, mét khoang chu y, mét k¥ ning ngdn ngit, mét k§ ning viét, mét k¥ ning
giai quyét vn @&, mat xt ly khong gian, mét tap trung, mit do chinh xéac / tbc do nhan
dang cam xtc, mAt do chinh x4c / tbc d6 ciia chirc ning didu hanh hoic bt ky su két

hgp nao cta chung.

Trong mdt phwong 4n nita, sy suy gidm nhan thirc 1a bénh thodi hoa hodc rdi
loan, vi dy, nhung khong gi6i han boi bénh Alzheimer, sa sut tri tug thé Lewy, sa sut
tri tué ndo mach, sa sut tri tué¢ c6 li€én quan dén bénh Parkinson, sa sut tri tué co lién
quan dén bénh Huntington, sa sut tri tué c6 lién quan dén bénh AIDS, tinh hay quén &
tui gia thé nhe, sa stt trf tué c6 lién quan dén hdi chimg Down, sa sit tri tu¢ do nhiéu
6 nhdi méau, chimg da xo cimg, ching rdi loan van dong chim, hdi chimg Wernicke-

Korsakoff hodc chiing mét tri lién quan dén nghién ruou.

Trong mot phuong an nita, ché phim 13 nhu dugc mo ta trong tai liéu ndy

nhung khong phai 1a ché phdm chira 125mg (150IU) d-alpha-tocopherol sucxinat,
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75mg axit alpha-lipoic, 175mg chét chiét xuit toan bd cdy Centella asiatica chira 40%
asiaticoside, 175mg chét chiét xudt tir thin va I4 cAy nhan sdm Panax chira 5%

ginsenoside va 25mcg L-selenomethionin.

Séang ché ciing du tinh dén phuong phap ché tao ché phdm hodc cong thirc bét

ky nhu dugc md t& trong tai liéu nay, vi du, nhung khong gi¢i han bdi:

két hop d-alpha-tocopherol sucxinat, axit alpha-lipoic, chét chiét xult centella
asiatica, cht chiét xuét ré cdy nhan sdm panax va L-selenomethionin, trong d6 chét
chiét xuét centella asiatica va chit chiét xuét ré cay nhan sim panax c6 ngudn gbc tir
cac chiét xudt nudc-etanol. Phuong phap ndy co thé con bao gdm viéc bao gbi ché
phim & dang vién nag v6i xenluloza vi tinh thé, magie stearat va silicon dioxit. Tuy
nhién, mot loat cac phuong phap ludn khac nhu duoc biét dén trong tinh trang k¥ thuat

ciling c6 thé duoc sir dung.
MG ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién ket qua cac thir nghiém do chinh x4c cua viéc hoc bang 161 néi
(s6 @6 chinh x4c cua viéc hoc bang 101 néi) trén cac doi twong ngudi trong cac thir

nghiém 14m sang liic ban dau va sau 2 va 4 thang dung céc che pham cta sang che.

Fig. 2 thé hién két qua cac thir nghiém tdc @0 phan hdi kiém soat xung dong
(t6ng thoi gian phan hdi go-no-go) trén céc d6i twong ngudi trong cac thir nghiém 14m

sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang dung céc ché pham cua sang ché.

Fig. 3 thé hién két qua céc thit nghiém x ly nhan thic (thoi gian phan (ng
Stroop) trén cac d6i twong nguoi trong céc thir nghiém 1am sang lic ban du va sau 2

va 4 thang dung céc ché pham cua sang ché.

Fig. 4 thé hién két qua cdc thir nghiém tdc do nhan dang cam xuc (tong thoi
gian nhin dang cdm xuc) trén cac d6i twong ngudi trong cac thir nghiém 14m sang lic

ban dau va sau 2 va 4 thang dung céc ché pham cta sang ché.
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Fig. 5 thé hién két qué thir nghiém do chinh xdc xt 1y nhan thirc (s6 do chinh
xac Stroop) trén cac dbi tuong nguoi trong céc thr nghiém 1am sang lac ban dau va

sau 2 va 4 thang dung céc ché pham cia sang che.

Fig. 6 thé hién két qua thir nghiém d9 chinh x4c nhan dang cam xic (sb do
chinh x4c vé& nhan dang cam xuc) trén c4c d6i trong ngudi trong céc thir nghiém 1am

sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang dung cac che pham cua sang ché.

Fig. 7 thé hién két qua thi nghiém tbc do chirc niang diéu hanh (thoi gian tao ra
duong mon) trén cac dbi tugng ngudi trong céc thir nghiém 14m sang luc ban dau va

sau 2 va 4 thang dung cac ché pham cta séng ché.

Fig. 8 thé hién két qua thir nghiém tdc do xtr ly khong gian (thoi gian duong
mon mé cung) trén cac dbi twong ngudi trong cac thir nghiém 1am sang lic ban du va

sau 2 va 4 thang dung cac ché pham cta séang ché.

Fig. 9 thé hién két qua thir nghiém d6 chinh x4c chi ¥ (s dd chinh xdc vé
khoang chit sb) trén céc dbi twong ngudi trong cac thir nghiém 14m sang lac ban dau

va sau 2 va 4 thang dung cac ché pham clia sang che.

Fig. 10 the hién két qua thir nghiém d6 chinh x4c cua viéc hoc bang 16i n6i (sb
d6 chinh x4c cia viéc hoc bing 141 néi) trén cac d6i tuong ngudi trong cac thir nghiém

1am sang ltc ban dau va sau 2 va 4 thang dung céc ché pham cla sang ché.

Fig. 11 thé hién két qua thir nghiém d6 chinh xéac cta viéc hoc bang 151 n6i (dd
khong chinh x4c bang s6 ctia viéc hoc bang 101 néi) trén céc d6i tugng nguoi trong céc
thir nghiém 1am sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang dung céc ché phim ciia sang

4
A

ché.

Fig. 12 thé hién két qua thir nghiém tdc @ xir ly (thoi gian phan img Stroop)
trén céc dbi twong ngudi trong céc thir nghiém 14m sang lic ban dau va sau 2 va 4

thang ding cac ché pham cua sang che.
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Fig. 13 thé hién két qua thir nghiém d chinh x4c xtt 1y (sé do chinh x4c cta
thir nghiém Stroop) trén cac dbi twong ngudi trong cac thit nghiém 1am sang lic ban

dau va sau 2 va 4 thang dung cac ché pham ctia sang che.

Fig. 14 thé hién két qua thir nghiém tri nhé lam viéc (tdng hoi gian phan img
N-Back) trén céc ddi twong ngudi trong céc thir nghiém 14m sang lic ban dAu va sau 2

va 4 thang dung cac ché pham cuia sang che.

Fig. 15 thé hién két qua thir nghiém tdc dd nhén dang cam xtc (téng thoi gian
phan tng nhan dang cdm xuc) trén cac d6i tuwong nguoi trong céc thir nghiém lam

sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang dung cdc ché pham cua sang ché.

Fig. 16 thé hién két qua thir nghiém d6 chinh x4c nhin dang cam xuc (sé do
chinh x4c v& nhan dang cam xtc) trén cac dbi trong ngudi trong cac thit nghiém 1am

sang ltc ban dau va sau 2 va 4 thang dung cac ché pham cua séng che.

Fig. 17 thé hién két qua thir nghiém d chinh x4c nhén dang cam xtc (d6 khong
chinh x4c bang sd v& nhén dang cam xuc) trén céc dbi tugng nguoi trong cac thi

nghiém 1am sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang diing cic che pham cla sang ché.

Fig. 18 thé hién két qué thir nghiém tbc do chirc ning diéu hanh (tdng thoi gian
tao ra dwong mon) trén cac dbi twong ngudi trong cac thir nghiém 14m sang lic ban

dau va sau 2 va 4 thang dung cc ché pham ctia sang ché.

Fig. 19 thé hién két qua thir nghiém do chinh xdc chirc ning diéu hanh (s
khong chinh xac cia viéc tao ra dwdng mon) trén cac d6i twong ngudi trong céc thir

nghiém 14m sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang ding cc che pham cua séng che.

Fig. 20 thé hién két qua thir nghiém tSc d6 xr ly khong gian (tong thoi gian
duong mon mé cung) trén cac d6i twong ngudi trong cc thir nghiém 14m sang lac ban

dau va sau 2 va 4 thang dung céc ché pham cua sdng ché.

Fig. 21 thé hién két qua thir nghiém do chinh xac xir Iy khong gian (s6 khong
chinh xac duong mon mé cung) trén cac d6i trong ngudi trong cac thir nghiém 14m

sang lic ban dau va sau 2 va 4 thang ding cic ché pham cta séng che.
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Fig. 22 thé hién két qua thir nghiém d¢ chinh xac chi y (sé do chinh x4c trén
hinh phire tap) trén céc dbi tugng ngudi trong céc thr nghiém 14m sang lic ban dau va

sau 2 va 4 thang dung cac ché pham ctia sang ché.

Fig. 23 thé hién két qua thir nghiém do chinh xéac chu y (s6 khong chinh xéc
trén hinh phirc tap) trén cac dbi twong ngudi trong cac thir nghiém 14m sang lic ban

dau va sau 2 va 4 thang dung cac ché pham ctia sdng ché.
M0 ta chi tiet sang ché

Sang ché md ta cac phuong an v& ché phdm dé phong ngira sy suy gidm nhan
thirc va cac phuong phap dé diéu trj sy suy gidm nhan thtc. Sang ché ciing mo ta cac
ché phdm va phuong phap dé bao tdn chirc ning than kinh. S& dugc dénh gid cao ring
cac ché phim, phuong phap va phuong an dwgc mo ta trong tai ligu nay 1a danh cho
muc dich minh hoa d6i véi nhitng nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuét va khdng c6 nghia giéi han sang ché theo cach bat ky. T4t ca cac tham chiéu dén
c4c phuong an hodc vi du trong sudt ban mo ta nén dugc coi 1 mot tham chiéu dén
mdt phuong 4n minh hoa va khong giéi han hodc mot vi du minh hoa va khong gi6i
han. Hon nia, tit ca cac tuyén b6 lién quan dén céc co ché sinh hoc khong c6 nghia la

bi gi6i han hodc bi rang budc béi Iy thuyét.

Theo mot phuong an cua sang ché, sang ché dé xuét ché phim dé phong ngira

va/hoic diéu tri sy suy gidm nhén thire, ché pham bao gobm:

chét trc ché phospholipase Az;
chit chéng oxy héa wa chit béo;
chit ting cuong peroxidaza glutathion; va

chét ting cuong mirc d glutathion.

Theo mot phwong 4n nita cia sang ché, sang ché dé xuat che pham dé bao ton

chirc nang than kinh, ché phdm bao gom:

chét trc ché phospholipase Aa;

chit chéng oxy héa wa chét béo;
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chét tang cudng peroxidaza glutathion; va

chét tang cudng mitc d6 glutathion.

Trong nglt canh cua sang ché, thuat ngit “chét tic ché phospholipase A>” c6
nghia 1a chét, hoa hoc hoic protein ma lam giam, e ché hozc ngin chin sy hoat dong
ctia PLA,. Chét, héa hoc hoidc protein c6 thé dugc thir nghiém vé kha ning lam giam,
trc ché hodc ngin chin sy hoat dong ciia PLA; trong bét ky thir nghiém nao dugc biét
dén trong tinh trang k¥ thut, vi dy, nhung khong gi6i han boi kit thi nghiém
Phospholipase Az Invitrogen™ EnzChek®. Trong thir nghiém nay, chét, hoa hoc hoic
protein dugc coi 1a chét ttc ché PLA» néu né lam giam sy hoat dong cta PLA; tir 10
dén 100%, vi du, nhung khong gidi han béi 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 hodc
100% khi so sanh v&i déi chimg 4m tinh. Mot vi du dién hinh v& chit trc ché PLA> ma
khéng c6 y nghia la bi han ché theo cach bét ky 1 Centella asiatica, con dugc biét dén
1a Gotu kola. Ciing s& thdy 16 dugc rang chét chiét xuét ctia Centella asiatica c6 thé
duogc st dung. Chét chiét xuét c6 thd thu dwoc tir chiét xuét tir nuée, chiét xudt tir
ruou, chiét xuét tir axeton hoic hdn hop clia chung, cia 14 hodc cic bd phan dn dugc
ctia thuc vat.”! Toan bd thuc vat Centella asiatica ¢6 thé ciing dugc st dung. Chét
chiét xuét va toan bo thuc vat co thé chua pentacycylic triterpenoid, vi du, nhung
khong gigi han boi asiaticosid. Cac vi du dién hinh khéc v& chit &rc ché PLA; 13 nhan
sim hodc chit chiét xuit ctia né, triflometyl keton axit béo, metyl arachidonyl
flophosphonat, bromoenol lacton, 1,3-disubstituted propan-2-on polyfloalkyl keton,

axit stearidonic, curcumin hodc chat chiét xuat cua nd, va axit aristolochic.

Trong ngit canh cua sang ché, thut ngit “chat chéng oxy hoa wa chét béo” ¢
nghia 12 chat, héa hoc hogc protein ma trc ché su oxy héa clia cac lipit mang. Chét
chéng oxy héa ua chét béo ciing bao gdm mot ving ky nudc (ua chét béo), vi du
chudi alkyl. Chét, hoa hoc hodc protein 6 thé dugc thir nghiém v& kha ning chéng
oxy hoéa cta nod béng thtr nghiém bét ky dugc biét dén trong tinh trang k¥ thuét, vi du,
nhung khong gidi han bdi kit thir nghi€ém chit chdng oxy hoa Sigma-Aldrich®. Trong
thir nghiém nay, chét, hoa hoc hoiic protein dugc coi la chat chdng oxy hoa néu né sé
hitu tir 10 d&én 100% hoat tinh chéng oxy héa, vi dy, nhung khong gi6i han béi 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 hodc 100% khi so sénh v6i dbi chiing duong. Mot vi du dién
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hinh v& chét chéng oxy héa wa chit béo 1a tocopherol. S& thiy ré dugc ring
tocopherols bao gdm céc a-, p-, y- va d-tocopherol ty nhién hodc tdng hop, véi o-
tocopherol 1a chét chéng oxy hoéa hoat dong nhit. DAn xuét cta o-tocopherol, ching

han a-tocopherol sucxinat, co thé ciing dugc du tinh.

Trong ngt canh cia sang ché, thuat ngit “chdt ting cudng peroxidaza
glutathion” c6 nghia la chét, hoa hoc hodc protein ma ting cudng hodc 1am ting do
hoat ddng cua peroxidaza glutathion. Chét, hoa hoc hoidc protein co thé dugc thu
nghiém vé kha ning ting cudng hodc lam ting do hoat dfng cua peroxidaza
glutathion trong thir nghiém peroxidaza glutathion bét ky dugc biét dén trong tinh
trang k¥ thuét, vi du, nhung khong gi6i han béi kit thir nghiém Peroxidaza glutathion
Sigma-Aldrich®. Trong thir nghi€ém nay, chét, hoa hoc hoic protein dugc coi la chét
ting cudng peroxidaza glutathion néu n6 1am ting d6 hoat dong cia peroxidaza
glutathion tir 10 dén 100%, vi dy, nhung khong gioi han béi 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 hoiic 100% khi so sénh véi ddi chimg am. Mot vi du dién hinh vé chét ting
cuong peroxidaza glutathion 1a nhin sam. Ciing s€ thdy rd dugc ring nhan sim c6 thé
thu duge tir chét chiét xut tir nudc, chat chiét xut tir rwou hodic hdn hop cla ching
clia ré cAy nhan sdm, thin va 14 hodc toan b cay c6 thé dugc sir dung, vi du, & dang
bot hodc dang khéic. Cac vi du didn hinh khic vé chit ting cudng peroxidaza

glutathions 14 selenocystein, selen va cystein.

Trong ngit canh cua sang ché, thuat ngft “chat ting cudng muc d glutathion™
c6 nghia 13 chét, héa hoc hodc protein ma ting cudong hodc lam tang muc do
glutathion. Chét, héa hoc hodc protein co thé dugc thir nghiém vé kha ning 1am ting
muc d9 glutathion trong thir nghiém glutathion bat ky dugc biét dén trong tinh trang
k§ thuat, vi du, nhung khong giéi han boi kit thir nghiém Peroxidaza glutathion
Sigma-Aldrich®. Trong khi thyc hién thit nghiém nay, cac té bao co thé duoc 0 véi
hop chit dugc chi ¥ va sau d6 dugc phan giai theo cac quy trinh va phuong phap
thudng duoc biét dén trong tinh trang k¥ thuét. San pham phan giai té bao co thé duoc
stt dung 1a mot chét trong thtr nghiém dé xac dinh mirc @6 glutathion. Trong tht
nghiém nay, chét, hoa hoc hoic protein dugc coi 1a chét taing cudng mitc do glutathion

néu n6 13m ting muc do glutathion tir 10 dén 100%, vi du, nhung khong giGi han béi

15

15/49



44585

10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 hodc 100% khi so sanh v&i dbi chiing 4m. Mot vi du
dién hinh v& chit ting cudng mirc d6 glutathion 14 axit a-lipoic. Vi du dién hinh khac

vé chit ting cuong muc do glutathion 1a N-acetylcystein.

Trong mdt phuong an, ché phim chira tir khoang 1 dén 10.000mg chét rc ché
phospholipase A, vi dy, nhung khong gidi han béi 1, 10, 20, 50, 100, 200, 300, 400,
500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hodc 10.000mg chét tc
ché phospholipase Az. Hon nira, ché phdm c6 thé chira mot khoang cac lwong nhu
dwoc xac dinh bang hai gié tri bét ky dugc néu & trén hodc nim gitta hai lugng bat ky
trong s6 d6. Trong mot phuong &n dugc uu tién, chét (rc ché phospholipase A 1a

Centella asiatica hodc chat chi€t xuat cua no.

Trong mdt phuong 4n, ché phdm chira tir khoang 1 dén 10.000mg chat chong
oxy hoa va chéit béo, vi du, nhung khdng giéi han béi 1, 10, 20, 50, 100, 200, 300,
400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hodc 10.000mg chit
chéng oxy hoa ua chit béo. Hon nira, ché phim c6 thé chira mot khoang cac lwong
nhu dugc x4c dinh bing hai gia tri bt ky dwgc néu & trén hodc nim giita hai luong bt
ky trong s6 d6. Trong mot phuong 4n dugce wu tién, chét chdng oxy héa wa chét béo 1a

a-tocopherol hodc dan xuat cia no.

Trong mot phuong 4n, ché phim chura tir khoang 1 dén 10.000mg chét ting
cudng peroxidaza glutathion, vi du, nhung khong gi6i han béi 1, 10, 20, 50, 100, 200,
300, 400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hogc 10.000mg
chit ting cudng peroxidaza glutathion. Hon nita, ché phdm c6 thé chira mot khoéng
cac luong nhu dugc xac dinh bing hai gié tri bit ky dugc néu & trén hoic nim giita
hai lugng bét ky trong s6 d6. Trong mot phuong 4n duge wu tién, chét ting cuong
peroxidaza glutathion 14 nhén sdm hodc chit chiét xuét cia né, selenocystein hoic hdn

hop cla ching.

Trong mdt phuong an, ché phim chtra tir khoang 1 dén 10.000mg chét ting
cuong muc do glutathion, vi du, nhung khong gi6i han boi 1, 10, 20, 50, 100, 200,
300, 400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hozc 10.000mg

chét ting cuong muc do glutathion. Hon nita, ché phdm c6 thé chira mot khoang cac
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luong nhu duge xac dinh b%mg hai gia tri bét ky dugc néu & trén hodc nam gitta hai
lwong bat ky trong s6 d6. Trong mdt phuong an duge uu tién, chét ting cudng mirc do

glutathion 12 axit a-lipoic.

Trong mdt phuong an, didu nay khong c6 y nghia 1a gidi han sang ché theo
cach bat ky, ché phém chira tir Centella asiatica hodc chit chiét xuét cta né, o-
tocopherol hodc din xuét cta nd, nhan sdm hoic chét chiét xuit cta nd, selenocystein
va axit o-lipoic. Chét chibt xuét Centella asiatica va nhan sdm c6 thé duoc thuc hién
bing qua trinh chiét nudc/etanol thong qua qua trinh ddng nhat héa hoic bing bat ky
hé théng dung moi thich hop nao khac va/hodc qua trinh chiét duoc biét dén trong linh
vue k¥ thuat. Trong m{t phuong 4n dugc wu tién, qué trinh chiét xudt d6i v6i Centella
asiatica v nhan sdm 13 qua trinh chiét nuéc/etanol va tao ra mot chét chiét xut chira
khoang 20% w/w asiaticoside va khoang 5% w/w tdng ginsenoside, twong tng khi
duoc sdy khd. Tuy nhién, sang ché ciing dy tinh cdc phuong an trong dé qué trinh
chiét xuét tao ra lugng asiaticoside hodc ginsenoside b%mg 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40% w/w hodc cao hon khi dugc séy kho. Lugng asiaticoside
hodc ginsenoside ¢o thé ciing duge xac dinh bing mot khoang béi hai gid tri bét ky

dugc néu hodc so bat ky gifta cac s do.

Trong mot phuong an, ché phim chira tir khoang 1 dén 10.000mg Centella
asiatica hodc chét chiét xuét cia nd, vi dy, nhung khong gidi han béi 1, 10, 20, 50,
100, 200, 300, 400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hogc
10.000mg Centella asiatica hodc chét chiét xuét cia né. Hon nita, ché phém 6 thé
chra mot khoang cac lugng nhu duge xdc dinh bang hai gia tri bét ky dugc néu & trén

hoiic ndm giita hai lugng bt ky trong s do.

Trong mdt phuong an nira, ché phim chta tir khoéng 1 dén 10.000mg a-
tocopherol hodc dAn xuét cia no, vi du, nhung khong giéi han béi 1, 10, 20, 50, 100,
200, 300, 400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hogc

10.000mg a-tocopherol hodc din xuit cia né. Hon nita, ché phim c6 thé chira mot
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khoang céac lugng nhu dugce xac dinh bing hai gié tri bat ky dwgc néu & trén hogic nim

gitta hai luong bét ky trong s do.

Mot phuong 4n cua ché phdm chira tir khoang 1 dén 10.000mg nhan sdm hoic
chét chiét xuit ctia n6, vi du, nhung khéng giéi han béi 1, 10, 20, 50, 100, 200, 300,
400, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hozc 10.000mg nhén
sidm hoac chét chiét xuit cia n6. Hon nita, ché phém c6 thé chira mot khoang céc
lugng nhu duge xdc dinh bing hai gi4 tri bit ky duge néu & trén hogc nim gitta hai

lwong bit ky trong s6 do.

Trong mdt phuong 4n khic, ché phdm chtra tir khoang 0,001 dén 0.5mg
selenocystein, vi du, nhung khong gi6i han béi 0,001, 0,005, 0,01, 0,015, 0,02, 0,03,
0,05, 0,07, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 hodc 0,5mg selenocystein. Hon nita, ché phim c6 thé
chira mot khoang cac lugng nhu duge x4c dinh bing hai gia tri bat ky dugc néu & trén
hodc ndm gitta hai lugng bét ky trong s6 d6. Ngoai ra, sang ché ciing du tinh thay thé
selenocystein trong dwgc din hoic ché phdm bit ky dwgc md ta & déy bing

selenomethionin va nguoc lai trir khi c6 chi dinh 16 rang khac.

Noi chung, mft phuong an cua ché pham chira tir khoang 1 dén 10.000mg axit
a-lipoic, vi du, nhung khong giéi han bai 1, 10, 20, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1000,
2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 hodc 10.000mg axit a-lipoic. Hon
nita, ché phim c6 thé chira mot khoang céc lwgng nhu duge xac dinh bang hai gia tri

bét ky duoc néu & trén hodc nim gifta hai lugng bat ky trong s6 do.

Mot vi du cta ché phidm chira tir khoang 10 dén 50% w/w Centella asiatica
hodc chat chiét xuit cia né, vi du, nhung khong giéi han béi 10, 20, 30, 40 hodc 50%

w/w Centella asiatica hodc chat chi€t xuat cua no.

Mot vi du khac ctia ché phim chira tir khoang 10 dén 30% w/w o-tocopherol
hoic din xuét cta no, vi du, nhung khong gidi han béi 10, 20 hodc 30% w/w o-

tocopherol hoic din xuat cia né.
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Mot vi du khac nita cta ché phim chira tir khoang 10 dén 50% w/w nhan sdm
hoc chit chiét xuét ciia n6, vi dy, nhung khong gi6i han béi 10, 20, 30, 40 hogc 50%

w/w nhan sdm hodc chat chi€t xuat ciia no.

Mot vi du nita ctia ché phdm chwra tir khoang 0,0001 dén 0,001% w/w
selenocystein, vi dy, nhung khong gidi han bdi 0,0001, 0,0002, 0,0005, 0,0007 hodc

0,001% w/w selenocystein.

Mot vi du nita cua ché phim chira tlr khoéng 1 dén 40% w/w axit a-lipoic, vi

du, nhung khong gidi han béi 1, 2, 5, 7, 10, 20, 30 hoic 40% w/w axit a-lipoic.

Trong mot phuong an ma khong c6 y nghia dé gidi han, ché phdm chta ti 18
c4c thanh phan sau day: Centella asiatica hodc chét chiét xuét ciia né : o-tocopherol
hodic din xuit ciia né : nhan sam hodc chét chiét xuét cta nd: selenocystein : axit o-
lipoic ndm trong khoang 5000-10000 : 3000-7000 : 5000-10000 : 1-5 : 1000-6000
theo khdi lugng.

Trong mdt phwong 4n ma khong c6 y nghia dé gi6i han, ché phim c6 thé chira
ti 18 Centella asiatica hodc chét chiét xuit cta nd: o-tocopherol hodc dAn xuét cia no :
nhén sdm hodc chét chiét xuit ctia n6 : selenocystein : axit o-lipoic bing khoang 7840
£ 4900 : 7840 : 1 : 2960 theo khdi lugng.

Ciing sé& thiy 18 dugc rang chét e ché phospholipase Ao, chét chdng oxy hoa
wa chit béo, chit ting cudng peroxidaza glutathion va chét ting cuong mic dd
glutathion t5t hon 12 cac hop chit khong c6 do gy doc té bao hodic do gy doc té bao
thdp dbi véi té bao hodc con ngudi khi ché phim chira cac hop chét nay duoc cho

dung véi lidu lugng duge md ta trong tai ligu nay.

Theo mét phuong én nita cua sang ché, sang ché d& xuit phuong phap & bao
tdn, cai thién hodc ting chirc ning than kinh trong té bao than kinh béng céch diéu tri
t& bao thin kinh bing ché phim nhu duge mé ta trong tai lidu ndy. Té bao than kinh

¢6 thé duoc diéu tri in-vitro hodc in-vivo.
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Trong nglt cdnh cua sang ché, thuat ngit “chirc ning than kinh” c6 nghia la
thong s6 sinh 1y bat ky ciia hoat dong than kinh binh thuong. Chirc néng than kinh c6
thé bao gdm nhung khong gi6i han boi: dién sinh Iy té bao than kinh, higu qua synap,
hinh dang / kich thuéc té bao than kinh, thanh phan chuyén héa vi/hogc st dung ning
lugng. S& dugc hidu 18 rang ring chirc ning t& bao than kinh c6 thé dugc bao tdn bing
cach giam peroxy hoa lipid. Chirc nang than kinh cfing c6 thé dugc bao tdn bing cach
duy tri, ting hodc cai thién tinh d& bi kich thich than kinh. Su gia ting béo tdn chirc
ning t& bao thin kinh c6 thé dugc do ludng bing cach dénh gié céc sb ligu phd bien
duoc str dung trong cac danh gia dién sinh ly. Chung bao gbém nhung khong giGi han
&: tin s& va hinh dang dién thé hoat dong, dién thé mang nghi, dién tré mang va céc
phép do ngudng dong dién. Theo mot phuong an cia sang ché, sang ché d& xuit
phuong phap diéu tri hodc phong nglra sy suy gidm nhén thic & d6i twong cin bang

cach cho déi twong ding ché phim ciia sang ché.

Khong mudn bi ring budc boi ly thuyét hodc giéi han dudi bét ky hinh thirc
nao, su suy giam nhén thirc dé cép dén su suy gidm nhén thc ddc trung ma thudng
tr& nén rd rang nhit & nhitng ngudi trén 40 tubi. Su suy gidm nhan thirc & mot d6i
tugng co thé bao gém cic mirc 0 khac nhau v& su mét chirc ning nhan thire, mét tri
nhd, suy giam tri nhd, mét tri nhé ngén han, mét tri nhé trung han, mét tri nhd dai han,
mét kha ning hoc hoi, luu trir hodc nhé lai thong tin hodce mét xir Iy khong gian, mét
tap trung, mét do chinh xac / tdc @6 nhan dang cam xc, mét d6 chinh xéc / tdc d6 cua
chirc nang didu hanh hoic bét ky su két hop ndo cta ching. Nhitng triéu chiing nay c6
thé xay ra & mirc tbi thiéu, thudng lién quan dén qua trinh 130 héa ty nhién hodc c6 thé

xay ra véi mirc do nghiém trong hon & ting Itra tudi.

Cac triéu chung co thé dugc xac dinh dua trén kinh nghiém cua tirg c4 nhén.
Céc triéu ching cling co thé duoc quan st béi gia dinh va ban bé ciia cd nhan d6. Mot
s6 vi du v& céc triéu chimg ma c6 thé chi ra su suy gidm nhén thtc 13, nhung khong
gi6i han boi, hay quén, dédc biét la ddi voi cac su kién quan trong chéng han cac cudc
hen hodc céac rang budc xa hdi, dat nhim chd dd vat, mit dong suy nghi hodc chu dé
ctia cude hoi thoai, sach hodc phim, khé khan trong viéc tim tir, lién tuc hoéi nhitng cau

héi giéng nhau, khong thé 1am theo chi din, mit phuong huéng dén hét ngay hoic
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thoi diém trong ngay, khong nhan ra nguoi quen, cdm thiy choang ngop khi dua ra
quyét dinh, gap kho khin trong viéc 14p ké hoach cac budc dé hoan thanh mot nhiém
vu hodc dién giai cac huéng din, gap kho khan trong viée tim duong xung quanh cac
mbi truong quen thude, béc ddng, thé hién kha ning phan dodn kém va 1am chdm tbc

do6 xur ly nhén thue.

Trong mdt phuong 4n nita, sang ché ciing du tinh rang su suy gidm nhén thic
c6 thé ciing c6 lién quan dén tinh trang bénh ching han, nhung khong gi6i han bdi,
bénh Alzheimer, sa sut tri tu¢ thé Lewy, sa sut tri tué ndo mach, sa sut tri tu¢ c6 lién
quan dén bénh Parkinson, sa st tri tué c6 lién quan dén bénh Huntington, sa stt tri tué
¢6 lién quan dén bénh AIDS, tinh hay quén & tudi gia thé nhe, sa sit tri tué c6 lién
quan dén hoi chirng Down, sa st tri tué do nhiéu 6 nhdi mau, chimg da xo cing,
ching r6i loan van dong chim, hoi ching Wernicke-Korsakoff hodc ching mét trf lién

quan dén nghién rugu.

Sang ché ciing d& xuét phuong phép dé diéu tri hoic phong nglra sy suy giam
nhén thirc, phwong phép bao gdm viéc chon mot d6i twong bi nghi ngd suy giam nhén
thtrc hodc c6 nguy co bi suy giam nhén thirc va cho dbi twong nay dung ché phim.
Mot phwong én nita cia phucmg 4n gdm viéc kiém tra ddi twong vé sy dn dinh hoic sy
c4i thién nhén thire, vi du, nhung khong gi6i han béi viée giai quyét mot hoic nhiéu
cau héi toan hoc hoac linh vuc tuong tu. Péi tuong cb thé bi nghi ngd 1a c6 sy suy
giam nhan thirc bang cach d4nh gia dya trén céc triéu ching néu trén hodc két qua
kiém tra nhan thirc. Pugc hiéu rd rang rang su suy giam nhén thirc khong can phai
duoc chdn doan boi bac sT va c6 thé dugc xéc dinh boi kinh nghiém ciia chinh d6i

tuong do.

Sang ché ciing d& xuét phuong phap dé bao tdn chirc ning thin kinh & ddi
tuong cAn bing céch cho déi twong ding ché phim. Pugc hiéu rd ring sy cai thién
va/hodc bao ton chirc ning than kinh c6 thé dugc xac dinh 14m sang hodc chi quan béi

dbi twong hodc mot ngudi quan sat d6i tuong trong mot khoang thoi gian.

Trong mdt phuong an, cong thirc ding dudong miéng cia ché phim c6 thé chira

tir khoang 1mg dén 10g chét &c ché phospholipase A, tir khoang 1mg dén 10g chit
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chéng oxy héa ua chéit béo, tir khoang 0,001mg dén 10g chét tang cudng peroxidaza

glutathion va tir khoang 1mg dén 10g chét ting cudng mirc do glutathion.

Trong mdt phuong an dugc uu tién, cong thirc dung dudong miéng cla ché
phim c¢6 thé chira, vi du, khoang 200mg chét G ché phospholipase Az, khoang 125mg
chét chéng oxy héa ua chét béo, khoang 200mg chét ting cudng peroxidaza glutathion

va khodng 76mg chét ting cudng muc do glutathion.

Trong mdt phuong 4n khac, cong thirc ding dudong miéng cua ché phdm c6 thé
chira tir khoang 1mg dén 10g Centella asiatica hodc chét chiét xuit ctia né, tlir khoang
1mg dén 10g a-tocopherol hogc din xuét cta né, tr khoang 1mg dén 10g nhan sim
hodc chét chiét xuit ctia né, tir khoang 0,001 dén 10mg selenocystein va tir khoang

1mg dén 10g axit a-lipoic.

Bang 1
Thanh phin ché phidm Luong (mg)
Centellc.z;aszailca’hoarc chét 200.0000
chit xuatcuano
a-Tocopherczl ho?c dan xuat 125.0000
ciand )
Nhan sam‘hoe;lc cl}at chiét 200.0000
Xuat cua no
Selenocystein 0,0255
axit a-lipoic 76

Trong mot vi du dugc uu tién nhu dugc thé hién trong bang 1, cong thirc ding
duong miéng cua ché phim co thé chira khoang 200mg Centella asiatica hodc chét
chiét xuét ctia n6, khoang 125mg a-tocopherol hogc din xuét ctia n6, khoang 200mg
nhan sim hoic chat chiét xudt ciia né, khoang 0,025mg selenocystein va khoang 76mg
axit a-lipoic. Trong mdt phuong 4n nita, sang ché dy tinh ché phim bao gbm su dao
dong + 50% theo khéi lwong trong mdi thanh phan, vi du sy dao dong 1, 2, 5, 7, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 hodc 50% theo khéi lwong.
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S& thy 5 dugc rang ché phim co th8 & dang vién thudc, vién nang, dang long,
xi-rd, bot, kem, thubc md, gel, hodc hd bot hodc cong thirc bét ky khic ma s& cho

phép cung cp ché pham vi dy, nhung khong gidi han bdi, vao co thé ctia d6i tuong.

Trong mdt phuong an, viéc cho diung ché pham theo lidu luong c6 thé duge
fhue hién mot 1An mot ngdy hodc nhidu hon, vi dy, 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9 hofc 10 lan
mot ngdy. Viée cho ding ché phdm theo liu luong thuc hién vao cac thoi diém khic
nhau trong ngay c6 thé & ciing mot lwong hodic khac nhau. Khong phai dé gi6i han,
mdt vi du vé lich dung thudc theo lidu luong c6 thé 1a mot lidu 0,5g vao bubi sang,
mdt lidu 0,25g vao budi trra va mot lidu 1g vao budi t8i. Trong mdt phuong 4n dugc

uu tién, ma khong c6 y nghia dé gidi han, ché phdm dugc cho dung hang ngay.

Ciing dugc du tinh rang thuc phim hoic san phim 6 ubng c6 thé chira ché
phim nhu duge md ta trong tai liéu nay. Vi du, ché phdm c6 thé duoc két hop vao, vi
dy, thanh chira ning luong, bot yén mach, ngil cbc hoic sita chua. Ché phim c6 thé
ciling dugc Kkét hop vao dd uéng, vi du, san phém l4c chua nang lugng, sinh td, tra, ca

phé, 46 ubng trong thé thao hogic nudc c6 huong vi.
Vi du thye hién sang ché
Vidul

Hai cong thirc (cong thite 1 va cong thirc 2) duge thir nghiém dé danh gia tac
dong ctia chung trén céac khia canh khac nhau cla nhan thirc clia con nguodi. Cac thu
nghiém nay dugc biét rd bdi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuft va
dugc md ta chung trong céc tai li¢u tham khao 72-104, tht ca dugc két hop vao day
bing cach tham chiéu. Nhitng ngudi trudng thanh khoe manh trong do tudi tir 30 dén
80 duoc thyc hién nhiéu thir nghiém sau mi 8 tudn dé do strc khoe nhan thirc va hi¢u
suét tinh thin. Cong thirc 1 duoc ding cho 15 ngudi tham gia v6i do tudi trung binh
44. Cong thirc 2 duge quan ly cho 26 nguoi tham gia vdi do tudi trung binh 62. Cac
két qua thir nghiém cua cong thire 1 duoc thé hién trong cac Fig. 1-9. Céc két qua thir

nghiém cta cdng thirc 2 dugc thé hién trong cac Fig. 10-23.

23

23/49



44585

Cong thirc 1: A) ndéng do Vitamin E (d-alpha-tocopherol sucxinat
(1,210IU/g))/vién: 83mg (100IU); B) ndng do axit Alpha-Lipoic (99%)/vién: 50 mg;
C) ndng 4o chét chiét xuit — toan bd cdy Centella asiatica/vién: 200mg - (20%
Asiaticoside ~40 mg); D) ndng do chét chiét xuét r& cAy nhan sim Panax/vién: 175mg
- (Tiéu chuin dén 5% Ginsenoside ~8,75 mg); E) Selen (L-Selenomethionin) 0,5% Se,
ndng do/vién: 25 mcg. Liéu lwong dugce dé xuit: 2 vién/vién nang mdi ngay, t6t nhit
la dung cung véi thic dn vao bubi sang. Vién/vién nang c6 thé chira cac thanh phan
khéc nhu duge hidu béi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc ky thuat, vi du,
nhung khong gidi han bdi xenluloza vi tinh thé, magie stearat, silicon dioxit va céc

chét twong tur.

Cong thac 2: A) ndong d0 Vitamin E (d-alpha-tocopherol sucxinat
(1,210IU/g))/vién: 125mg (1501U); B) ndng do axit Alpha-Lipoic (99%)/vién: 100
mg; C) ndng do chit chiét xult — toan bd cay Centella asiatica / vién: 175mg — (20%
Asiaticoside ~35 mg); D) ndng dd chét chiét xuét tir thin va 14 cdy nhén sim
Panax/vién: 150mg — (Tiéu chuin dén 5% Ginsenoside ~7,5 mg); E) Selen (L-
Selenomethionin) 0,5% Se, ndng dd/vién: 25 mcg. Lidu luong dwoc d& xuét: 2

vién/vién nang moi ngdy, tot nhat 1a ding cing véi thirc dn vao budi séng.

Két qua cia cac thir nghiém dugc th& hién trong cac Fig.1-23 dé xuit ring cac
ché pham/cong thirc nhu duge md ta trong tai liéu nay c6 thé dugc st dung dé ting
cudng va/hoic ting kha nang xit Iy khong gian va bo nhé, bd nhé 1am viée, chitc nang
didu hanh, da tac vy, hoc tap bﬁng 161 néi, nhan dang cam xuc, xt ly truc quan hodc su
két hop bat ky & cac d6i twong. Hon nita, két qua ciia cac thir nghiém dugc thé hién
trong cac Fig. 1-23 dé xuét ring cac ché phdm/cong thire nhu duge md ta trong tai lidu
ndy c6 thé dugc sir dung dé ngan chin sy suy gidm trong xit 1y khong gian va bd nhg,
tri nhé 1am viéc, chirc ning didu hanh, da tic vu, hoc tap bing 16i néi, nhan dang cam

xtic, Xt 1y truc quan hodc bit ky su két hop nao & céc ddi tuong.

Ngoai cac két qua dugc trinh bay trong Hinh va nhu dwgc md ta & trén, cac abi
teong dugc diung cic cong thirc duge ghi nhan ting 1€n v& hodc nhiéu hon: tri nhé

ngin va dai han, ting kha ning hoc cdc nhiém vu mdi, chat lwong giac ngt tot hon,
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muc ning luong cao hon, tAm trang duogc nang cao, tdng kha ning tdp trung, giam
murc d6 cing thing, ting sy tu tin, lai xe tot hon, gidm dau nira dau va giam suy giam

nhan thirc do thiéu ngt.

Céc cong thirc va ché phdm cu thé dugc mo ta trong tai liéu nay cling thé hién
céc ddu hiéu va dic didm méi vé cac thanh phin riéng 1é trong ché phim, s6 lugng cua
ching, quy trinh ma chung thu duoc va khuyén nghi vé liéu lrong ctia ching. Vi du,
nhung khong bi coi 12 gidi han theo cach bét ky, chit chiét xuét tir r& cdy nhan sam tbt
hon chét chiét xut tir than va 14 cdy nhdn sdm dbi v6i viéc 1am gidm tic dung phy,
chrfmg han, nhung khong giéi han bai su kho ti€u ¢ cac dbi tugng. Tuong tw, cic cOng
thire chira ndng o asiaticoside cao, vi du ndng do asiaticoside 40% c6 lién quan dén
tac dung phu v& su mo tinh & cac dbi tuong. Cac cong thirc chira néng d0 asiaticoside
20% w/w (hodc it hon) ¢6 lién quan dén viéc giam d4ng ké nguy co tac dung phu nhu
vay. Hon nita, Cac cong thitc dugce cho dung khi bung doi dan dén tinh trang trao
ngugc axit va/hodc kho ti€u trong quan thé ddi twong. Vi vy, t6t hon 14 cac cong thirc
duoc cho dung véi thue phdm. Ngoai ra, khi dung vao ban dém, cac cong thic co thé
gdy ra sy tinh tdo va khong thé nga. Vi vay, tdt nhét 13 cac cong thirc chi duge ding

vao budi sang.

T4t ca céc tai liéu tham khao duogc két hop vao ddy bang cach tham chiéu véi

tinh toan ven cia ching.
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Yéu cau bao hg

1. Ché phidm dé diéu tri hoic phong nglra su suy gidm nhan thirc hodc bao tdn chirc

ning than kinh & dang liéu don vi chira:

chét chiét xuit Centella asiatica, chit chiét xudt ndy chira khoang 20-80mg

asiaticoside;
d-o -tocopherol sucxinat véi lugng nim trong khoang 40-200 mg;

chét chiét xuit r& cAy nhan sim, chét chiét xuit nay chira khoang 4-20mg

ginsenoside;
L-selenomethionin véi lugng ndm trong khoang 10-50 mcg, va;
axit a -lipoic v6i lugng nim trong khoang 25-200 mg;

trong do asiaticoside c6 mit véi luong bing 20% w/w hoic it hon cta ché phim va

ginsenoside c¢6 mit v6i lugng bang 5% w/w hoic it hon cua ché phim

2. Ché phdm dé diéu tri hodc phong nglra sy suy giam nhan thirc hodc béo tén chirc
ning than kinh theo diém 1 chira khodng 50mg hodc 100mg axit lipoic, khodng 25
meg L-selenomethionin, khoang 83mg hodc 125mg d-a-tocopherol sucxinat, khoang
200mg hodc 175mg chét chiét xuit toan bd cdy Centella asiatica cung cép khoang
40mg hodc 35mg asiaticoside, twong tng; va 175mg hodc 150mg chét chiét xuit nhan

sam Panax chira khoang 8,75mg va 7,5mg ginsenoside, twong Gng.

3. Ché pham dé didu tri hoic phong nglra su suy giam nhén thic hodc bao tén chirc

nang than kinh theo didm 1 con chira mdt hodic nhiéu ta dugc duge dung.

4. Ché phém dé diéu tri hodc phong nglra sy suy gidm nhén thirc hodc bao tdn churc
ning than kinh theo diém 3 trong d6 mét hozic nhiéu t4 duge duge dung duge Iua chon
tir nhém gdm c6 xenluloza vi tinh thé, magie stearat, silicen dioxit hogc hén hop cla

ching.

5. Phuong phap ché tao ché phdm dugc x4c dinh theo diém 1 bao gbm,
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két hop d-alpha-tocopherol sucxinat, axit alpha-lipoic, chét chiét xuit centella
asiatica, chét chiét xuit ré cay nhan sim panax va L-selenomethionin, trong d6 chét
chiét xuit centella asiatica va chit chiét xuit ré cdy nhan sim panax c6 ngudn gdc tir

cac chiét xuat nudce-etanol.

6. Phuong phap theo diém 5, con bao gbm viéc déng goi ché phim & dang vién nang

v6i xenluloza vi tinh thé, magie stearat va silicon dioxit.
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