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BENH DAl THAO BUONG

bai thao duong (Diabetes
mellitus) la mot bénh réi loan
chuyén hoa, dic trung bédi néng
do glucose mau cao man tinh do |
tuy san xuat thiéu insulin (thiéu BOERINE
insulin tuyét déi) hoac do giam ACUTE;DIABETES 41,
tac dung cda insulin (thiéu COMP
insulin twong déi) bédi cac KETOACIDOSIS

nguyén nhan khac nhau véi co "(MEL
ché bénh sinh phic tap
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| TRI TUYEN TUY

« Tuyén tuy 1A mdt co quan nam
trong 6 bung, dwoc coi la mot phan
cla hé tiéu hoa va hé thong noi tiét
cda co thé.

* Tuy duwgc xem la mot co quan noi an,
tiet va ngoai tiét quan trong trong pe——_—_ "
co thé. Bao gom hai phan chinh la SR T e

> Tuy ngoai tiét véi cac ong tuy

> Tuy ndi tiét bao gobm cac dao
tuy Langerhans (chiém 1-5%
khoi lwong cla tuy)

Stomach

Intestine
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Pao tuy la mét cum té bao,
Common Pancreas

bao gom:

« Té bao a (chiém 15-20%)
 Té bao B (hon 70%)

« Té bao & (5-10%)

+ Con lai la t& bao y va
cac té bao khac

* bile duct

Gallbladder

Pancreatic -
duct

Duodenum




DA -(H,Q\o
DUONG

R&i loan chuyén héa
carbonhydrate, chat béo, protein.
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CHUNG THUAN CHUNG

inbred

BALB/C BROWN NORWA
FVB LEWIS

C57BL/6 DARK AGOUT!
DBA  SPRAGUE DAWLEY
C3H WISTAF




MO HINH CHUOT
PAI THAO PUONG
TYPE 1




PTD |am sang va cac bién chirng
Giai doan 5

Suy gidm chirc ndng té bao beta

Hoat ddng mién dich

Khé&i phat qua trinh tw mién

Bam chéat di truyén
— Nhay cam gen



PHUONG PHAP
TAO MO HINH




MO HINH Tu PHAT

* Chuoét NOD (Non-obese diabetic)

» Biobreeding rat ,

* Double-Tg models: RIP-Ag and Ag-
specific TCR Tg

« BDC2.5/B6¢/




MO HINH GIAI PHAU

 Doi hoi ky thuat cao

« Phai b6 sung cac enzyme ngoai tiét

« La mo hinh don gian dé thiét |ap cac
nghién ctru vé sv phuc hoi tuy




MO HINH SU DUNG VIRUS

Coxsackie B (CVB4, CVN5),
Encephalomyocarditis,
Virus gay rubéole,

Virus quai bi




MO HINH SU DUNG HOA CHAT GAY bOC
Streptozotocin (STZ) va Alloxan.

STZ wu tién hon vé thdi gian ton tai,
kha nang gay doc




CO CHE TAC DQNG < Gd 1 Giam dwong huyét nhe

30 phut sau khiltiem Alloxan

e ché Glucosekinase lam gidim
tieu thu ATP

« Tilé ATP/ADP tang lén lam kénh
KATP dong.

« Khir cuyc té bao beta.

« Kénh canxi m@, kich thich san
xuat insulin.

s Gd 2 Tang dwdng huyét
Kéo dai 2-4h sau 1hitiém
* Pha huy khdong bao lam lwei n
chat nham trwong ra'\gay.gia
D 05 11357 81112 72 144 206 dién tich Golgi.
Time after administration (h) . Giam sy phongthich'eac ha

insulin.

FE_;
=
E
@
7]
-
&)
=
o
=,
-
o
o0

Alloxan (tw pha I—1V) va STZ ((twr pha lI—1V)




CO CHE TAC BDONG < Gd 3: Giam dwong huyét dang
' nang

4-8 h sau khi tiém thuoc va kéo

dai trong nhiéu gj®

Té bao B bi pha hay tram trong

Mang té bao bi hir hdng

Insulin dwoc phong thich hoan

toan vao trong ma

) |
n
o] | I < Gd 4: tdng dwdng huyét vinh vié
} } + 12 = 24h sau khi tiém thude
1 « Té bao B da bi pha hiy tra

e Insulin tiét ra it
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Time after administration (h)

Alloxan (tw pha I—1V) va STZ ((twr pha lI—1V)
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Streptozotocin

Streptozotocin (STZ) co tén danh phap hoa hoc |
deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido))-D-glucopyranose
dwoc tong hop nhan tao t¥  Streptomycetes
achromognenes.



Streptozotocin

Pén nhirng ndm 1960, kha nang gay ddc chon loc cla
STZ |én cac té bao Beta cua tuy dwoc phat hién. Phat
hién nay da mé dwdng cho cac y twéng dung STZ\dé
gay mo hinh DTD tuyp 1 trén dong vat thwc nghiém va
dung STZ dé diéu tri chirng ung thw tuy. Va dén na
1982, cuc quan ly thyc pham va duoc pham Hoa Ky
(U.S. Food and Drug Administration — FDA) da cap
phép Iwu hanh streptozotocin dwdi dang thudc diéu tri
ung thw té bao dao tuy v&i tén thwong mai & Zanosa




Streptozotocin

Vé mat cau tao hda hoc, phan tlr STZ Ia mot phirc
hop cla glucosamine va nitrosourea. Bao gom mét
nhom methylnitrosourea lién két v&i glucose tai vi tri
cacbon thir 2 cua glucose.




VAN CHUYEN GLUCOSE
GLUT2 .t GL* GLUT4

« CO & hdng cau, C6 & gan, than, C6 & té bao Nam bén trong
té bao ndi mo & tuy. than kinh. té bao xwong
hang rao mau va mo.
nao. C6 i tinh rat

thip voi
C6 &i tinh rat glucose.
cao vai glucose. Chét van GLUT 4 chuyén

’ Kich hoat chuyén chinh lén bé mat
« Van chuyén GLTUT4 trén bé mat mang té bao
glucose voi Kich hoat té cAC neuron dén van chuyén
ndng dd thap bao B san xuat than kinh. glucose khi
trong trang thai insulin. nhan tin hiéu tw
co ban. insulin.



Streptozotocin

Ngay khi vao dwoc bén trong té bao beta, phan ti
STZ sé bi phan cat thanh glucose va nitrosourea.
Chinh goc nitrosourea nay da gay chét té bao beta
thong qua sw alkyl hoa DNA. Dac biét tai vi tri oxy
th&r 6 cua phan t&r guanine.

Pha hay té bao B

Lam suy yéu hé thong ti thé

-Alkyl hoa DNA

Uc ché O-GIcNAcase.




1. STZ vao bén trong té bao thong qua kénh GLUT2

* N- methylnitrosea tao ion carbonium (CH3+)

« CH3+ phan &ng vai electron cla N va O, gay dot bién
* Poly ADP —ribose polymerase tham gia stra chira DNA
-  NAD+ gidm, ATP gidm, té bao bj pha hay

2. STZ giai phong NO,NO lam suy gidm ty thé, trc ché téng
hop ATP

 Nitrat hoa acid nucleic , khtr purin va pyrimidine
« Lam bat hoat enzyme sira chira,/sao chép DNA
« Té bao chét apoptosis hay necrosis




3. Sy tao thanh cac gbc tw do gay toén thwong DNA

* Glucose ty dong qua trinh oxy hoa

« Superoxide, Hydroxyle, Hydrogen peroxide ( H202) va
peroxynitrite

« CAac gbc tw do tac ddng 1én té bao gay stress oxy hoa

4. Su rc ché O- GlcNAcase b&i STZ

 O-glycosyl hoa khéng thé dao nguwoc
. T|’ph tu cac protein co hai
« Té& bao bi Apoptosis




Pancreatic f-cell

@Q |

4 O-GLcNAcase Mitochondria T -
~ inhibition OH €= 3, <« 02‘

accumilation of irreversible
glycosilated proteins

* PARP:Poly (ADP ribose) polymerase 1.X:Xanthine 2 XO:Xanthine oxidase

1 oz'nuperoxide 4.50D:superoxide dismutase 5 R-1-P:Ribose .1.Phosohate

. = -
6.NO:Nitric Oxide 7. "202 :Hydrogen peroxide  §.OH:Hvdroxide ion 9.0NOO: Peroryrutnte 10.IMP:Inositol mono phosphate

& Free radicals



SU DUNG STZ TAO MO HINH

0\\‘\
W\ « Tiém tinh mach.
« Tiém xoang bung

Nhiéu liéu thap. ,
Liéu don duy nhat (100mg/kg).

Nhin an trwwdc tiém
Nhin khat sau tiém




ALLOXAN

Alloxan dwoc phat hién vao nam 1818 b&i Brugnatelli. Mai
dén ndm 1838 cai tén Alloxan ma&i dwoc xuat hién va cdng bo
b&i Wohler cung Liebig dwdi dang 1a mot san pham cua qué
trinh oxi hoa axit uric.

Nam 1943, nhom cac nha khoa hoc gém Dunn, Sheehan va
McLethie thudc dai hoc Glasgow da cong bd kha nang gay
hoai tlr té bao tiét insulin cla thd khi dwoc tiém alloxan. Ké tir
thoi diém doé cho dén nay, alloxan chi dwoc st dung nhw mét
loai thuéc dé gay BTD tuyp 1 trén déng vat.



ALLOXAN

Tuo’ng tw nhw STZ, alloxan cling co kha nang
gay doc chon loc lén té bao beta cua tuyen tuy
do cong thue cau tao cla chat nay cldng gan
giong nhw glucose va co6 thé di qua kénh
GLUT2 trén té bao beta. Tuy nhién khi vao
dwoc bén trong té bao beta, co ché gay doc
cua alloxan lai di theo hai con dwdng khac
nhau.



ALLOXAN

1. Sinh ra cac goc oxy tw do nhw superoxyde (O,), hydrogen
peroxide (H,O,) va goc hydroxy (OH") dé lam duit gay DNA. CAac goc
oxy tw do nay la san pham cua qua trinh bién ddi cac phan t& alloxan
thanh axit dialuric.

2. Bat hoat enzyme glucose kinase bang cach phan &ng véi nhom
thiol (SH-) trong phan dé gan glucose vao trén phan t&r glucose
kinase dan dén sy hinh thanh cac ciu néi disulfide lam cho enzyme
nay bi thay déi ciu truc va mat chiéc nang, khi glucose kinase bi bat
hoat, duong khong thé gan vao enzyme nay, va té bao beta s& khong
con nhan biét dwoc néng dé glucose trong mau, khi do té bao beta
sé& khong tiét insulin khi dwong huyét cao dan dén néng dé glucose
trong mau khong thé diéu hoa duoc







CAC DANG MO HINH

BEO PHI
KHONG V/
BEO PHI -

BEO PHI‘




TWU PHAT BEO PHI

* Ob/ob mouse « M16 mouse

* Db/db mouse « Zucker Faffty rat

« KK mouse « Zucker diabetic fatty rat
« KK AY mouse « SHR — cp rat

- New Zealand Obese (NZO) mouse * JCR —cprat

« TSOD mouse  OLETF rat

« NoNcNZO10 mouse . Obese rhesus monke '
+ TALLYHO/Jng (TH) mouse /




Ob/ob mouse

» Gidng chudt C57BL/6J mang doét bién trén NST
sO 6

 Thra can tich m& dan dén béo phi dién ra
trong 4 tuan

» Tang tiét insulin, tang dworng huyét, gidm kha
nang dung nap glucose

« d6t bién nay trén giong chudt C57BL/KS ching
sé bi dai thao dwdng nghiém trong =>chét s¢




TALLYHO/Jng (TH) mouse

« Bam sinh do nhiéu gen gay ra

 Té&ng trong lwong co thé, tdng lwong chat béo, tang
nong dd insulin trong huyét twong va tang lipid méau

. O gi¢i dwc dao tuy co6 cu tric bat thwong

= MO hinh nay phu hop cho nghién ctru dai thao

dwong tuyp 2




New Zealand Obese
(NZO) mouse

 Thu duwoc tlr viéc giao phoi can huyét gitva mot vai thé hé
chu6t lang

« Xuat hién cac hdi chirng do sw di truyén da gen nhw hau an,
béo phi, tdng dwdng huyét nhe, tdng ndng dé insulin, gidm
dung nap glucose va khang insulin

« Trong lwgng co thé tang Ién nhanh chéng chi trong 2 tuan da
tien

» Téang dwong huyét va giam dung nap glucose tang Jén theo'dd
tuoi.




= Mb hinh nay s dung nghién ctu rdi loan chuyé
hay sw nhay cam cua insulin.

Db/db mouse

Gidng chudt C57BL/KsJ tao ra do dot bién 1&n trén NTS
thwong

Tang ndong do insulin huyét thanh vao 10-12 ngay tudi
Tang san xuat insulin vao khoang 2-3 tuan tudi

Do su apoptosis cla té bao B, néng dd insulin nhanh chong
giam

Can nang tang (40-509) va gii* nguyén nhw thé vao thang
thor 2

Tuan 6, tdng tiét insulin va tang trong lwong co thé
Tuan 12,béo phi, tdng ndng dd insulin trong mau va tang
dwdng huyét



TU PHAT KHONG BEO PHI

« Cohen diabetic rat

e GKrat

 Torrirat

 None obese mutant C57 BL/6 ( Akita)
mouse

e ALS/LT mouse




GK rat

Do nhiéu gen gay ra.
Tang dworng huyét cao khi doi, giam nong dé insulin trong
mau, roi loan dung nap glucose & tuan thir 2

Trwdng thanh co ty 1& suy giam té bao beta lén t&i 60%
Xuat hién bién chirng ciia bénh BTD & giai doan sém

S&r dung nghién clru gay suy gidm té bao beta & BDTD tuyp
va bién chirng do BDTD tuyp 2 gay ra.



Torri rat

Chuét mac ching DTD tuyp 2 khong béo phi tw nhién
Tang dwdng huyét, gidm nong do insulin, gidm dung
nap glucose, tang triglyceride

Pao tuy cua nhirng con chubt nay bi so hda

C6 kha nang song sot trong thdi gian dai ma khong
can insulin bé tro.

70-77 tuan tudi, co bién chirtng BTD nhw duc thay tinh
thé, bong troc va xuat huyét véng mac



Cohen diabetic rat

 Tao ra bdi sw bién dbdi gen do ché dd an
« Pac diém la nhay cam v&i ham lwgng carbonhydrat cao.

= Nghién ctru
+ Tac dong cua yéu td moi trwdng bén ngoai 1én bénh
PTD tuyp 2
+ Biéu hién kiéu hinh ctia bénh BTD va sw anh
hwéng hanh vi tinh duc b&i biéu hién kiéu hinh cia BTD



THU PHAT DO THUC AN I




CHE DO AN GIAU CHAT BE

C57BL/6
MICE

Sprague
— Dawley




CHE DO AN CHU'A FRUCTOSE

e CO nhirng triéu chirng nhw tang m& mau, tan
nong doé insulin, va sw khang insulin

« Lwong calo trong ché dé an vao khodng tr 35-
72%, hodc 10-15% fructose trong nwé'c udng v

cho &n ttr 2-12 tuan.

Han ché cia mo hinh nay la mat mét théi gian

kha dai dé gay ra dwoc nhirng dac diém bénh

chinh cua BTD tuyp 2




THU PHAT DO HOA CHAT

KHONG




THU PHAT DO HOA CHAT
GAY BEO PHI

Goldthioglucose (GTG)
» Tiém bung liéu 150-350mg/kg
« C6 dau hiéu béo phi, tang nong dé insulin mau, tang glucose mau, khang
insulin & tuan 16-20

Monosodium Glutamate (MSG)

« Tiém MSG ( 2mg/kg) trén nhirng con chudt so sinh (1 dén 5 ngay tudi).

» Sau 7 tuan tudi chudt co diu hiéu tang can

- Sau 8 tuan, con duc co sy bai tiét insulin qua dwdng tiéu, con cai sau 19
tuan

e Sau 12 tuan, con dwc c6 dau hiéu gidam dung nap glucose va khanginsulin

« Con duwc, gan bi khang insulin

« Han ché clia md hinh nay |a c6 sw phét trién ctia nhirtng khéi u nho &

A




THU PHAT DO HOA CHAT
KHONG GAY BEO PHI

STZ hodac Alloxan trén chuét truang thanh
STZ hodc Alloxan trén chuét so sinh
STZ va Nicotinamide
- STZ va ché doé an giau chat beo

V. v. [ X N )
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CO CHE CUA NICOTINAMIDE

* Vitamin thuéc nhdm B

* Nicotinamide hoat dong nhw mot
chat c6 kha nang trc ché ADP-
ribose polymerase (PARR) yéu,
chong oxy hoa, trc ché qua trinh
chét theo chu trinh cla céc té ba
& mo bi thiéu mau cuc bo

« Nicosinamide con la tién chat cho
coenzyme [3 — (NADY).




s Thao luan
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