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Ảnh hưởngmãn tính của phơi nhiễm Bisphenol A lên cá sọc ngựa
(Danio rerio) ở giai đoạn Juvenile

Ngô Thị Mai1, Đoàn Thị Phương Thảo2, Võ Thị Ngọc Diễm2, Nguyễn Thành Công3, Lê Phi Nga4,*

TÓM TẮT
Giới thiệu: Bisphenol A (BPA) là chất gây rối loạn nội tiết tố, vì vậy một vài quốc gia cấm sử dụng
chất này trong bao bì nhựa đựng thực phẩm và đồ chơi nhựa cho trẻ em. BPA được tìm thấy trong
nước mặt ở nồng độ đo được từ ng/L- µg/L. Tuy nhiên các dữ liệu độc học về phơi nhiễm mãn
tính động vật thủy sinh với BPA ở dải nồng độ này hiện tại rất ít. Phươngpháp: Nghiên cứu này sử
dụng cá sọc ngựa 30 ngày tuổi, cho phơi nhiễm với BPA 0, 1, 10 và 100 μg/L, trong 60 ngày, đây là
giai đoạn tăng trưởng mạnh (Juvenile). Kết thúc thí nghiệm, tất cả cá được đo chiều dài, cân trọng
lượng, lấy mô gan tươi để đánh giá bệnh học. Kết quả: Chiều dài và trọng lượng cá tăng hơn ở
nhóm phơi nhiễm với BPA 100 μg/L so với các nhóm khác. Cũng chỉ ở nhóm này quan sát thấy sự
thay đổi hình thái tế bào gan như tăng số lượng và kích thước không bào, trương nở nhân và tế
bào chất, giảm glycogen và tăng lipid, nhưng không có hiện tượng viêm. Cá trong các nhóm phơi
nhiễm với nồng độ BPA < 100 µg/L cho thấy các điểm cuối đáp ứng không có sự khác biệt so với
nhóm đối chứng. Kết luận: Phơi nhiễm mãn tính với BPA 100 µg/L lên cá sọc ngựa ở giai đoạn
Juvenile gây tăng trọng lượng, chiều dài làm thay đổi hình thái tế bào gan, có thể gây hại lên chức
năng gan.
Từ khoá: bisphenol A, Danio rerio, giai đoạn Juvenile, hình thái tế bào gan, phơi nhiễm mãn tính

GIỚI THIỆU
Bisphenol A (BPA) là một trong số các chất gây rối
loạn nội tiết (nhóm chất EDCs) hiện đang được sử
dụng rất phổ biến và có thể ảnh hưởng tiêu cực tới
môi trường sinh thái và con người. Cơ quan bảo vệ
môi trường US- EPA và chương trình độc học Quốc
gia (NTP) của Hoa Kỳ đã xếp BPA ở vị trí thứ 3 trong
309 hóa chất có chỉ số ToxPi về ưu tiên độc học được
kiểm định dựa trên khả năng tương tác vớimột số con
đường tín hiệu sinh hóa học 1. Gầnđây nhất JoneCor-
rales (2015) 2 đã cómột tổng quan đồ sộ từ 500 nghiên
cứu trên thế giới về BPA trong môi trường từ nguồn
thải đến nước mặt, chất thải, bùn thải, trầm tích, đất,
không khí, động vật hoang dã cho tới con người. BPA
được công bố phát hiện ở châu Á, châu Âu và BắcMỹ.
Nồng độ của BPA trong nướcmặt từ 0-35 µg/L, trong
nước thải đầu ra của các nhàmáy xử lý nước thải là từ
0-370 µg/L, tuy nhiên hầu hết các kết quả phân tích
< 5 µg/L. Ở Việt Nam, Tâm và cộng sự (2016) 3 cho
thấy, nồng độ BPA trong nướcmặt khá thấp. Vàomùa
khô nồng độ BPA trong các kênh trong thành phố Hồ
Chí Minh khoảng 144 ng/L. Vào mùamưa con số này
khoảng 24,8-66,8 ng/L. Có một thực tế trái ngược là,
trong khi sự phơi nhiễm với BPA hầu như ở nồng độ
ng/L – µg/L4,5 thì các nghiên cứu độc tính của BPA
phần lớn lại tập trung ở nồng độ cao, mg/L6–9. Rất

ít nghiên cứu phơi nhiễm ở nồng độ µg/L10. Trong
nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng cá sọc ngựa làm
mô hình nghiên cứu độc tính mãn tính theo chỉ dẫn
của OECD11 với khoảng nồng độ phơi nhiễm BPA 1-
100 µg/L, là khoảng được ghi nhận cao nhất ở một số
nơi trong môi trường sinh thái trên thế giới 3,12. BPA
thuộc ECDs, do đó chúng tôi giả thiết rằng ngoài tác
động lên sinh sản nhưnhiều nghiên cứu cho thấy, chất
này cũng có thể tác động đến chuyển hóa sinh hóa
bình thường của sinh vật, đặc biệt ở giai đoạn tăng
trưởng. Ngô Thị Mai (2017)13 đã phơi nhiễm mãn
tính cá sọc ngựa giai đoạn tăng trưởng mạnh (Juve-
nile: 30-90 ngày tuổi ) với 1-100 µg/L BPA. Kết quả
cho thấy chất này có tác động lên biểu hiện hệ pro-
tein gan có vai trò trong chuyển hóa sinh hóa của gan.
Nghiên cứu của chúng tôi lặp lại điều kiện thử nghiệm
mãn tính như nghiên cứu của Ngô Thị Mai (2017) 13

với điểm cuối quan sát khác biệt đó là những thay đổi
về tăng trưởng của cơ thể (kích thước và trọng lượng)
và hình thái tế bào gan cá. Những thay đổi này, nếu
xác định được, chính là hệ quả của tác động đã được
chỉ ra ở mức protein như đã biết.

Trích dẫn bài báo này: Thị Mai N, Thảo D T P, Ngọc Diễm V T, Thành Công N, Phi Nga L. Ảnh hưởng mãn 
tính của phơi nhiễm Bisphenol A lên cá sọc ngựa (Danio rerio) ở giai đoạn Juvenile. Sci. Tech. Dev. J. - 
Sci. Earth Environ.; 3(1):37-45.
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VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
NGHIÊN CỨU
Đối tượng và nguyên vật liệu
Cá sọc ngựa (Danio rerio) thu mua từ trại cá giống
Thủ Đức, TP. Hồ Chí Minh, được nuôi và cho sinh
sản qua ít nhất hai vòng đời trong điều kiện phòng
thí nghiệm độc học. Môi trường nước ngọt nhân
tạo được pha chế từ nước siêu sạch với các loại muối
khoáng và nguyên tố vi lượng có độ tinh sạch >98%
(Sigma, Merck). BPA tinh khiết (>99%) là của Sigma
Aldrich. Ethanol tinh khiết (>99%) được dùng làm
dung môi hòa tan BPA.

Đánh giá ảnh hưởng mãn tính của phơi
nhiễm BPA lên sự tăng trưởng
Điều kiện thí nghiệm phơi nhiễm mãn tính với BPA
tuân thủ theoOECDTG 234 11, bao gồm các lô 1μg/L,
10 μg/L, 100 μg/L và lô đối chứng (0μg/L BPA). Mỗi
lô gồm 4 bể hình trụ chứa 2 lít nước. Mỗi bể có 10
con cá 30 ngày tuổi (bắt đầu vào giai đoạn sinh trường
mạnh- Juvenile). Định kì mỗi tuần 2 lần đo các chỉ số
ánh sáng, pH, nhiệt độ và oxy hòa tan. Nồng độ BPA
được duy trì trong các lô thí nghiệm bằng cách thay
1/3 thể tíchmôi trườngmới chứa BPAmới pha cứ sau
mỗi 48 giờ. Số cá chết trong mỗi bể ở lô đối chứng
không được vượt quá 1 con khi thí nghiệm kết thúc.
Theo nghiên cứu về sự thoái hóa của BPA trong nước
tự nhiên14 thì thời gian bán hủy của BPA là khoảng
28 ngày. Do đó, việc thay nước thí nghiệm sau mỗi
2 ngày vẫn đảm bảo được nồng độ BPA > 80% trong
suốt 60 ngày. Kết thúc 60 ngày thí nghiệm, cá từ các
lô thí nghiệm được gây mê trong nước đá lạnh rồi
nhanh chóng cân trọng lượng và đo chiều dài. Thí
nghiệm phơi nhiễm được thực hiện tại Phòng Độc
học môi trường, Viện Môi trường và Tài nguyên, Đại
học Quốc gia TP. Hồ Chí Minh.

Phân tíchmô bệnh học gan cá
Cá được gây mê bằng dung dịch MS222 chứa tricaine
methane sulfonate15 để tách toàn gan và cố định trong
dung dịch formalin 10%. Mô gan sau khi cố định bằng
paraffin được cắt thành tiêu bản mỏng khoảng 4μm.
Để đánh giá được những thay đổi tổng thể, tiêu bản
được xử lý và nhuộm bằng hematoxylin và eosin 16.
Những tiêu bản đã nhuộm sau đó được soi trên kính
hiển vi quang học với độ phóng đại từ 10x - 400x để
xác định những thay đổi về mặt bệnh học ở gan.
Các tiêu bản của nhóm phơi nhiễm với BPA được so
sánh với nhóm đối chứng dựa trên 6 vấn đề về hình
thái học tế bào phổ biến đáp ứng với chất độc trên gan
mà không gây u, bao gồm những thay đổi sau16: (1)

tình trạng không bào theo 3 mức độ: hầu như không
có (+/-), có không bào rõ rệt (+) và số lượng không
bào nhiều, phân bố khắp tế bào (2+); (2) bào tương
tế bào gan bị kiềm hóa; (3) sự trương lên của nhân
hoặc bào tương với các hạch nhân nổi rõ; (4) các loại
phản ứng viêm như sự thâm nhập của đại thực bào;
(5) viêm hạt (granuloma); (6) xơ gan/chai gan (fibro-
sis và cirrhosis).
Một vài tiêu bản sau đó được chọn ngẫu nhiên để tiến
hành nhuộmPASđể có thêmđược những bằng chứng
về sự mất đi hay suy giảm glycogen16. Phương pháp
này được sử dụng là để khẳng định thêm về tình trạng
chuyển hóa của glycogen được chỉ ra trong nghiên
cứu của Ngô Thị Mai, 2017 13 trong gan theo ba xu
hướng: hoặc là vẫn duy trì bình thường (khuếch tán
dương) hoặc là bị suy giảm (dương tính nhưng xuất
hiện cục bộ) hoặc là không có glycogen (âm tính) mà
được thay thế bằng các không bào. Phân tích mô gan
được thực hiện tại Bộ môn Giải phẫu bệnh, Trường
Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh.

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

Đánh giá điều kiện phơi nhiễmmãn tính

Ở Bảng 1 cho thấy các yếu tố môi trường thí nghiệm
đã ghi nhận trong suốt 60 ngày thí nghiệm. Chỉ số
oxi hòa tan ở môi trường nước nuôi cá ở cả hai nhóm
đối chứng (7,67±0,44mgO2/L) và nhóm phơi nhiễm
(7,70±0,46 mg O2 /L) với BPA tương đương với 90%
lượng oxy bão hòa ở nhiệt độ 27 oC. Sự khác biệt
không có ý nghĩa thống kê về điều kiệnmôi trường thí
nghiệm giữa nhóm đối chứng và nhóm bị phơi nhiễm
với BPA, kiểm định ttest = -0,22 < t17 (0,05) = 2,03.
Tương tự, nhiệt độ nước trong tất cả các lô thí nghiệm
và đối chứng duy trì ở 27,0±0,3 (oC). Kiểm định ttest

= 0,62 < t17 (0,05) = 2,11) cho thấy nhiệt độ nước
trong quá trình thí nghiệm không có sự khác biệt có ý
nghĩa thống kê giữa nhóm đối chứng và nhóm bị phơi
nhiễm với BPA.
Chỉ số pH của nước trong thí nghiệm của các bể lô
đối chứng duy trì ở 7,2±0,2 và lô phơi nhiễm với BPA
duy trì ở 7,3±0,2. Kiểm định cho thấy ttest = -0,34 <
t17 (0,05) = 2,11, chỉ số pH của nước trong quá trình
thí nghiệm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê
giữa nhóm đối chứng và nhóm phơi nhiễm.
Như vậy, các thông số môi trường trong thí nghiệm
được duy trì ổn định suốt 60 ngày thí nghiệm, không
có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm
thí nghiệm với nhau và so với đối chứng. Yếu tố
môi trường thí nghiệm hoàn toàn phù hợp với chuẩn
OECD TG23411.
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Bảng 1: Các yếu tốmôi trườngtrong suốt 60 ngày phơi nhiễm

Thông số DO (mg O2 /L) Nhiệt độ nước ( o C) pH

ĐC BPA ĐC BPA ĐC BPA

Mean±SD 7,67±0,44 7,70±0,46 27,11±0,27 27,08±0,21 7,23±0,19 7,30±0,15

Ghi chú: Mean±SD: Trung bình± Độ lệch chuẩn; ĐC: Nhóm đối chứng; BPA: Nhóm phơi nhiễm với BPA

Ảnh hưởng của BPA lên sự tăng trưởng
Sự tăng trưởng của cá (kích thước và trọng lượng)
được khảo sát trước phơi nhiễm (30 ngày tuổi) và
sau phơi nhiễm (90 ngày tuổi). Kết quả Bảng 2 cho
thấy trọng lượng từng lô cá phơi nhiễm với 1μg/L và
10μg/L BPA so lần lượt với lô đối chứng đều không có
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Chỉ có lô cá
phơi nhiễm với BPA 100μg/L là có trọng lượng khác
biệt đáng kể với p<0,05 so với lô đối chứng và so với
hai lô phơi nhiễm kia. Ngoài ra, quan sát trong quá
trình mổ cá lấy gan thí nghiệm cho thấy, cá bị phơi
nhiễm với BPA ở nồng độ 100μg/L thường có lượng
mỡ khoang bụng nhiều hơn cá đối chứng cũng như
các lô phơi nhiễm nồng độ thấp (mức độ ghi nhận,
chưa có dữ liệu định lượng). Đây có thể là nguyên
nhân làm cho trọng lượng của cá bị phơi nhiễm với
BPA 100μg/L cao hơn đáng kể.
Tương tự như kết quả phân tích về trọng lượng cá thí
nghiệm ở trên, chiều dài từng nhóm cá phơi nhiễm
với BPA 1μg/L và BPA 10μg/L so lần lượt với nhóm
đối chứng đều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống
kê (p>0,05). Chỉ có nhóm cá phơi nhiễm với BPA 100
μg/L so với nhóm đối chứng thì chiều dài cá có sự
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). Chiều dài
và trọng lượng cơ thể cá trước và sau thí nghiệm đươc
chuyển sang tỷ số BMI (bằng cân nặng (g) chia cho
bình phương chiều dài (cm2). Chỉ số này được dùng
để đánh giá trình trạng béo phì ở chuột 17, chim18

và rùa 19. Chỉ số này tuy nhiên không cho thấy có sự
khác biệt đáng kể giữa các lô cá phơi nhiễm với BPA
với nhau và so với đối chứng (Bảng 2).

Ảnh hưởng của BPA lên hình thái mô gan
Gan cá phơi nhiễm với BPA có sự thay đổi về mô học
so với các mẫumô ở lô đối chứng, nhưng không quan
sát thấy các phản ứng viêm. Các tế bào gan có xu
hướng xuất hiện với mật độ dày hơn. Trên trường
kính xuất hiện nhiều không bào, điều này cho thấy
đã có sự thay đổi trong mô để đáp ứng với sự tăng
lên/giảm đi hoặc của lipid hoặc của glycogen, hoặc
tăng lên của cả lipid và glycogen20. Đặc biệt quan sát
thấy rõ rệt ở lô phơi nhiễm BPA 100μg/L. Ngoài ra,
mẫu mô phơi nhiễm BPA 100μg/L còn quan sát thấy
được cả sự kiềm hóa trong bào tương, sự trương lên
của nhân tế bào và bào tương, hạch nhân nổi rõ. Đối

với các phản ứng viêm (sự thâm nhập của đại thực
bào, sự viêm dạng hạt và sự xơ hóa gan/chai gan) đều
không quan sát thấy ở cả hai nhóm phơi nhiễm với
BPA và nhóm đối chứng. Kết quả đánh giá về mô
bệnh học trên gan cá sau thí nghiệm được thể hiện
tại Bảng 3 và Hình 1.
Tế bào gan cá phơi nhiễmvới BPA100 μg/L được chọn
ngẫu nhiên cho thí nghiệm nhuộm PAS để xác nhận
lại sự tồn tại của không bào, qua đó củng cố thêm về
giả thiết về khả năng bị suy giảm glycogen gan. Tế
bào hoàn toàn không bắt màu đỏ tươi cho thấy không
có sự tồn tại của nhiều glycogen trong gan (Hình 2).
Như vậy, đã có sự suy giảm glycogen gan ở cá bị phơi
nhiễm với BPA 100μg/L. Rất tiếc là do gan cá sọc ngựa
quá nhỏ, dễ vỡ trong quá trình cắt lát mô, nên nghiên
cứu này đã không đủmẫu của nhóm đối chứng, để có
thể kết luận chắc chắn hơn về sự suy giảm glycogen
gây bởi BPA.

THẢO LUẬN
BPA thuộc nhóm gây rối loạn nội tiết tố mà trong
giai đoạn tăng trưởng Juvenile vai trò của nội tiết
tố tăng trưởng rất quan trọng. Nghiên cứu này cho
thấy phơi nhiễm BPA gây ảnh hưởng lên tăng trưởng
phụ thuộc nồng độ BPA. Phơi nhiễm BPA 100 μg/L
đã gây nên tăng chiều dài và trọng lượng cơ thể so
với đối chứng. Không thể kết luận được tăng trưởng
mạnh hơn này là có lợi hay có hại cho sức khỏe của
cá khi thiếu những bằng chứng trực tiếp hơn. Hiện
nay những dữ liệu độc học đã công bố của BPA trên
cá phơi nhiễm mãn tính ở dải nồng độ μg/L rất ít ỏi.
Nhóm nghiên cứu của Lindholst (2001, 2003) 21,22 sử
dụng cá hồi cầu vồng (Oncorhynchusmykiss) và cá sọc
ngựa để tìm hiểu mối tương quan của quá trình trao
đổi chất với các đáp ứng giống hormone estrogen khi
phơi nhiễm BPA 100 μg/L dựa trên lượng BPA được
hấp thụ/đào thải theo thời gian 2-168 giờ. Kết quả
cho thấy hiện tượng trao đổi chất xảy ra nhanh hơn ở
gan cá. Ngoài ra, Rubin (2001)5 đã nghiên cứu về ảnh
hưởng của BPA lên đời con của chuột cái thuộc giống
Sprague-Dawley khi cho những con chuột mang thai
uốngnước có chứaBPA liều 100 μg và 1200 μgBPA/kg
trọng lượng cơ thể/ngày từ ngày thứ 6 của thai kì.
Những con chuột con sinh ra đã bị phơi nhiễm với
BPA có trọng lượng cơ thể tăng lên và điều này được
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Bảng 2: Trọng lượng và chiều dài cá trước và sau thí nghiệm

BPA (μg/L) Trọng lượng cơ thể cá (g) Chiều dài cá (mm) BMI (g/cm2)

Trước phơi nhiễm Sau phơi nhiễm Trước phơi nhiễm Sau phơi nhiễm

0 0,026±0,001a 0,17±0,07a 15,25± 1,28a 26,65±5,21a 2,38

1 0,029±0,007a 0,19±0,09a 15,16± 3,01a 28,16±3,81a 2,39

10 0,027±0,001a 0,20±0,07a 15,76± 2,31a 28,76±4,64a 2,42

100 0,027±0,003a 0,22±0,08b 14,97± 3,45a 30,75±4,41b 2,32

Ghi chú: akhác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05, bkhác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, n = 37

Hình 1: Ảnh hiển vi tế bào gan cá sau thí nghiệm. Đối chứng (A), Phơi nhiễm với BPA 10 μg/L (B) và 100 μg/L (C).
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Hình 2: Tiêu bản nhuộm PAS tế bào gan cá sau phơi nhiễm với 100 µg/L BPA.

Bảng 3: Khác biệt hình thái tế bào gan giữa các nhóm thí nghiệm

Mẫu Hình thái tế bào gan Phản ứng viêm Đáp ứng độc
học

Đối chứng Tạo không bào chứa lipid +/- Đại thực bào - +/- Không đáp
ứng

Kiềm hoá bào tương +/- Viêm dạng hạt -

Trương nở nhân/không bào +/- Xơ hoá gan/chai gan -

BPA 10 µg/L Tạo không bào chứa lipid +/- Viêm dạng hạt - +/- Không đáp
ứng

Kiềm hoá bào tương +/- Viêm dạng hạt -

Trương nở nhân/không bào +/- Xơ hoá gan/chai gan -

BPA 100 µg/L Tạo không bào chứa lipid 2+ Viêm dạng hạt - 2+ Đáng chú ý

Kiềm hoá bào tương 2+ Xơ hoá gan/chai gan -

Trương nở nhân/không bào + Đại thực bào -
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thể hiện rất rõ ràng từ khi sinh ra và tiếp tục cho đến
giai đoạn trưởng thành. Để giải thích về cơ chế gây
tăng trọng lượng cơ thể ở các sinh vật bị phơi nhiễm
BPA, Rubin (2009)23 cho rằng có tới 6 lý do khác nhau
BPA ảnh hưởng đến trọng lượng cơ thể của sinh vật,
đó là: (1) BPA hoạt động ở giai đoạn tiền sinh tế bào
mỡ, tăng cường quá trình biệt hóa của tế bào mỡ và
tích lũy mỡ ở các tế bào đích; (2) Hoạt động giống es-
trogen cũng là một cách để BPA làm tăng lượng mỡ;
(3) Thời gian mang thai là thời gian rất nhạy cảm với
estrogen và những chất giống estrogen như BPA; (4)
BPA hoạt động thông qua các protein thuộc nhóm
ERRs, trong đó ERRα và ERRγ đóng vai trò rất quan
trọng trong việc kiểm soát cân bằng nộimôi cũng như
các quá trình sinh học và chức năng bình thường của
ty thể24,25 ; (5) BPA điều hòa lượng mỡ tích lũy thông
qua con đường tác động của thyroid hormone, qua
việc kiểm soát lượng glucose; (6) BPA làm rối loạn
đường truyền tín hiệu của PPARγ một protein có vai
trò rất quan trọng trong q uá trình biệt hóa của tế bào
mỡ, kiểm soát cân bằng năng lượng, cân bằng nộimôi
của lipid. Như vậy, qua nghiên cứu này, BPA đã ảnh
hưởng tới quá trình trao đổi chất bên trong cơ thể sau
phơi nhiễm kéo dài dẫn tới ảnh hưởng đến sự tăng
trưởng của cá sọc ngựa giai đoạn Juvenile.
Cá được xem làmô hình rất đáng quan tâm để nghiên
cứu về độc học ở ganmà không gây u ở cả trong phòng
thí nghiệm và ở ngoài hiện trường, do đó hình thái
tế bào gan của nhiều loài cá đã được mô tả trước
đây như cá hồi cầu vồng (Oncorhynchus mykiss), cá
Medaka (Oryzias latipes ), cá da trơn (Ictalurus punc-
tatus)26. Tương tự động vật có vú, gan cá đóng vai
trò quan trọng trong việc cân bằng nội môi trong quá
trình chuyển hóa của cơ thể27. Tế bào gan đóng vai
trò rất quan trọng trong việc thải độc tố và tổng hợp
các protein huyết thanh như albumin, fibrinogen, các
nhân tố bổ trợ và các protein đáp ứng cấp tính. Gan
cá sọc ngựa khác với với gan động vật có vú là các
tế bào gan không được sắp xếp thành dây hoặc thùy.
Các tế bào gan cá cái thường có xu hướng kiềm hơn tế
bào gan cá đực do có sản xuất protein vitellogenin28.
Ngoài ra, tế bào gan cá có xu hướng có nhiều không
bào để đáp ứng với mức glycogen cao hoặc mức lipid
cao hoặc cả hai29,30. Trong nghiên cứu này, không
bào ganmở rộng và tập trung biểu hiện rất rõ ở nhóm
cá phơi nhiễm với BPA nồng độ 100 μg/L so với các
nhómkhác và nhómđối chứng (Hình 1). Điều đó cho
thấy rằng phơi nhiễm với BPA ở liều thấp trong một
thời gian dài có thể gây tích lũy lipid. Quan sát tế bào
thấy có sự tăng kích thước không bào, đáp ứng với sự
tăng lipid trong bào tương. Kết quả này khá tương
đồng với kết quả nghiên cứu trên cá hồi cầu vồng
(Oncorhynchus mykiss)21, Medaka (Oryzias latipes

) khi cho cá phơi nhiễm với bis(tri-n-butylin) ox-
ide (TBTO), di-n-butyltindichloride (DBTC)31. Tuy
nhiên, khác với các loài cá khác, cá sọc ngựa đang ở
giai đoạn tăng trưởng khi phơi nhiễm với BPA trong
thời gian dài lại có hiện tượng suy giảm glycogen
trong gan (Hình 2). Theo công bố trước đây, sự mất
đi của glycogen có thể xảy ra khi sinh vật bị ảnh
hưởng trực tiếp của chất độc hoặc vì nguyên nhân quá
đói, bị căng thẳng hoặc đang mang thai20. Jayashree
(2013)32nghiên cứu về sự suy giảm glycogen trong
gan chuột đực trưởng thành khi cho phơi nhiễm với
BPA ở cấp độ phân tử cũng cho thấy ảnh hưởng của
chất này đến quá trình chuyển tín hiệu của insulin và
oxi hóa glucose trong gan. Sự oxy hóa glucose và suy
giảm glycogen đều quan sát thấy ở cả các nhóm phơi
nhiễm.
Ởnghiên cứu này, ngoài hiện tượng không bào lớn bất
thường, những thay đổi về mặt hình thái khác cũng
được quan sát thấy trong gan của nhómcá phơi nhiễm
với BPA 100 μg/L. Những thay đổi gồm sự kiềm hóa
bào tương và/ hoặc nhân tế bào trương nở, nhân tế
bào có gai và lệch về một bên. Những quan sát này
tương đồng với kết quả ghi nhận bởiWester (2003) 31.
Đặc biệt, không quan sát thấy các phản ứng viêm như
hội tụ đại thực bào, khối u, triệu chứng xơ hóa/xơ hóa
gan ở tất cả các nhóm cá phơi nhiễm với BPA so với
nhóm đối chứng. Điều này không giống ở động vật
có vú, khi tổn thương xảy ra, các tế bào nhu mô trong
gan thường có triệu chứng bị xơ hóa trong quá trình
bệnh tiến triển31, xơ hóa gan là một bước ít khi xảy
ra dẫn tới hoại tử các tế bào gan ở cá.

KẾT LUẬN
Đáp ứng ở cá sọc ngựa khi phơi nhiễm với BPA trong
suốt giai đoạn tăng trưởng Juvenile (từ 30 ngày tuổi
đến 90 ngày tuổi) phụ thuộc vào nồng độ chất này
trong nước. 100 µ g/L BPA là nồng độ phơi nhiễm
quan sát thấy tăng kích thước và trọng lượng cơ thể
cá, tuy nhiên kèm theo đó là rủi ro về thay đổi hình
thái gan, có thể dẫn đến ảnh hưởng về chức năng gan.
Phơi nhiễm với BPA ở nồng độ thấp hơn 100 µg/L,
không gây nên những thay đổi nào đáng kể về cơ thể
và cũng như tế bào gan.

DANHMỤC TỪ VIẾT TẮT
BMI: Body Mass Index- chỉ số khối cơ thể
BPA: Bisphenol A
DBTC: di-n-butyltindichloride
DO: Dissolved oxygen - oxy hòa tan
EDCs: Endocrine Distrupting Chemicals - chất hóa
học gây biến đổi nội tiết
ERRα : Estogen related receptor alpha - thụ thể alpha
liên quan đến estrogen
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ERRγ : Estogen related receptor gamma - thụ thể dạng
gamma liên quan đến estrogen
ERRs: Estogen related receptors - thụ thể liên quan
đến estrogen
NTP: National Toxicology Program- Chương trình
độc học quốc gia
OECD:Organization for EconomicCo-operation and
Development -Tổ chức Hợp tác Kinh tế và Phát triển
PAS : Periodic acid-Schiff - phương pháp nhuộm acid
PPARγ : Peroxisome proliferator-activated receptor
alpha - thụ thể hoạt hóa tiền peroxisome dạng gamma
TBTO: bis (tri-n-butylin) oxide
US-EPA: U.S. Environmental Protection Agency -
Cục Bảo vệ Môi sinh Hoa Kỳ
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Chronic efffects of bisphenol an exposure on zebrafish (Danio
rerio) at juvenile state

Ngo Thi Mai1, Doan Thi Phuong Thao2, Vo Thi Ngoc Diem2, Nguyen Thanh Cong3, Le Phi Nga4,*

ABSTRACT
Introduction: Bisphenol A (BPA) is an endocrine disrupting chemical, therefore some countries
have banned the use of it in plastic containers for food storage and plastic toys for children. BPA
can be found in natural waters with measured concentrations varying from ng/l to µg/l. However,
in fact that the chronic ecotoxicology data obtained from aquatic animals for BPA exposure at these
levels are quite few. Methods: In this study zebrafish at 30days of agewere exposed to four variants
0, 1, 10 and 100 μg/l BPA along 60 days, which is the fasted growth period in zebrafish (Juvenile
stage). At the end of the experiments, all fish weight and length were measured and their fresh
livers were used for histological assessment. Results: The results showed that weight and length of
fish in 100 µg/l BPA group increased significantly as compared with that in the other experimental
groups. Also only in this group, changes in hepatic morphology such as vacuolar number and size
increasement, cytoplasmicand/or nuclear enlargement, glycogen reduction, lipid enhancement,
were observed, but especially no significant inflammation. Fish in the other groups exposed to BPA
concentrations <100µg/l had no change in all targeted endpoints as compared with that of the
control. Conclusion: Chronic exposure of 100µg/L BPA to zebrafish along the fast-growth period
(Juvenile) caused increasement of weight and length, and alteredmorphology of hepatic cells, that
may harm to liver functions.
Key words: bisphenol A, chronic exposure, Danio rerio, Juvenile stage, hepatic morphology
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	Phân tích mô bệnh học gan cá
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