TAC PONG CAI THIEN SU SUY GIAM TRi NHO SINH LY CUA NL 197

TREN CHUOT NHAT TRANG
Nguyén Thi Lan Anh’, Vo Phiing Nguyén*
TOM TAT

Mo ddu: Ngay nay, gidi y hoc trén thé’gidi ngay cang quan tim dén sitc khde con nguoi, dic bigt & nguoi
cao tudi. Tudi tdc cang cao cang anh hwdng xiu dén cic chirc nang sinh 1y ciia co thé, trong dé cé sw suy giam tri
nho sinh ly.

Muc tiéu: Trong nghién cieu nay, chiing toi tiéh hanh dinh gid anh hwéng clia dg tudi trén kha ning hoc
héi va 3 logi tri nhé hinh dnh, muti, va khong gian & chudt nhat. Khdo sdt tdc dong ciia NL 197 trén khd ning hoc
héi va tri nhé sinh Iy cua chudt 6 cic dg tudi.

Phuong phdp: Ba logi tri nh6 hinh dnh, miii va khong gian duwoc khdo sdt trén chudt nhat cdc do tuéi 2, 6,9
va 12 thiang va dwoc so sanh danh Qid sy suy giam tri nhd, kha nang hoc hoi theo thoi gian. M6 hinh nhin dién
viit thé (object recognition test), nhin dién mii (olfactory recognition test) va khong gian (spatial water maze test)
duwoc s dung trong nghién ciru.

Két qua: Cic két qud cho thiy cic logi tri nhé chudt thay doi theo dg tudi, Ao tudi chudt cang cao, cic logi tri
nhé cang dé dang bi suy gidm. Khd ning suy gidm tri nhé theo dj tudi ciing tiry thudc vao tirng logi tri nhd.
Chugt c6 kha nang hoc hoi t6t trén mo hinh tri nhé nhin dién khong gian va kém hon lin lwot trén cic mo hinh
tri nhé nhin di¢n mui va hinh dnh. DEkhdo sdt sw suy gidm tri nhé sinh Iy, cin sir dung chudt tir 12 thing tudi
tro lén cho tri nho khong gian, tiv 9 thing tro 1én cho tri nhé nhin dign mii, va tie 6 thang tro 1én cho tri nho
nhin dién hinh dnh. NL 197 da cdi thi¢n kha ning hoc héi, ghi nhé ciia chudt bi suy gidm theo dg tudi. Tic dong
nay khong khdc tic dong ciia galantamine 5 mg/kg ding uong, mot chat irc ché’acetylcholinesterase.

Két ludn: D§ tudi cé anh hudng khic nhau dén cic logi tri nhé ciia chudt. NL 197 ¢6 thé dwoc sir dung dé’
cdi thién tinh trang suy giam kha nang hoc hoi va tri nho sinh 1.

Tir khéa: tri nhé nhan dién vdt thé, tri nhé muid, tri nhé xi hoi, do hinh nude, tri nhé khong gian.
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THE IMPROVEMENT EFFECT OF NL 197 ON PHYSIOLOGICAL DECLINE
IN WHITE MOUSE’S MEMORY

Nguyen Thi Lan Anh, Vo Phung Nguyen
*Y Hoc TP. Ho Chi Minh * Vol. 14 - Supplement of No 1 - 2010: 86 — 92

Background: Nowadays, the international medicine pay more intention to human’s health, especially the
elder. The older we are, the more bad effects happen to our body’s physiological functions, and one of these effects
is physiological memory decline.

Objectives: In this study, we evaluated the influence of age on three types of memory: visual, olfactory and
spatial memory in mice. The effect of NL-197 on declined physiological memory of mice was evaluated.

Methods: Object recognition test, olfactory recognition test and spatial water maze test were used to
evaluate the decline of physiological memory in mice at the age of 2, 6, 9 and 12 month old. The effect of NL 197
on mice at the different ages also was investigated.
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Results: The results showed that in mice, the types of memory changed with age: the older the mice was, the
more easily the memory declined. The probability of age-related memory decline also depended on the memory
type. Spatial memory, which was consolidated in water maze test, is more persistant than visual and olfactory
memory were formed in object recognition test and olfactory recognition test and social memory test in mice,
respectively. To investigate the physiological decline in memory, we should use 12-month-old mice or older ones
for spatial memory, 9-month-old or more for olfactory memory, and 6-month-old or more for visual memory. NL
197 had improved effectively the capacity of mice on learning and memory declined at the different ages. This
effect is not significant different with the effect of galantamine 5 mg/kg, PO, an acetylcholinesterase inhibitor,
which is used in treatment of Alzheimer disease.

Conclusions: Aging has significant influence on capacity of learning and physiological memory of mice. NL
197 could be used to alter the decline in physiological memory of mice.

Keywords: object recognition memory, olfactory memory, social memory, water maze, spatial memory.

DAT VAN DE

Hién nay s0 luong nguoi cao tudi trén thé
gidi ngay cang gia ting nho su phat trién ctia
khoa hoc ky thuét cling nhu sy tién bd cta y hoc
va cac dich vu cham séc stic khoe. Tudi tac cang
cao, cac chitc ndng sinh ly ctia con nguoi cang bi
giam sut, va dac biét tudi gia thuong di doi véi
cac ching suy giam tri nhd sinh ly nén da gay
khong it kho khan trong sinh hoat va cudc sdng
ctia nhiéu nguoi. NL-197 1a mot dan chat thudc
nhém 4(3H)-quinazolinon da duoc chiing minh
¢ tac dong cai thién kha nang hoc hoi - tri nhd
ctia chudt nhat bi suy giam do scopolamine(5).
Trong khudn kho dé tai nay, ching toi tién hanh
nghién cttu anh hudng cua tudi tac 1én 03 loai tri
nhd: hinh anh, muti, va khong gian trén chudt ¢
cée do tudi khdc nhau nham xéc dinh cic md
hinh danh gia sw suy giam tri nhdé sinh ly, va ap
dung cac mo hinh khao sat tdc dong cia NL 197
trén su suy giam tri nhé sinh ly ¢ chuot.
POITUQONG-PHUONG PHAPNGHIEN CUU
Déi twgng nghién ciru

Chudt nhat trang chung Swiss albino khoe
manbh, ¢ cac d9 tudi 2; 6; 9 va 12 thang do Vién
vaccin va sinh pham y t€ Nha Trang cung cap.
Chudt duwoc nudi 6n dinh thanh nhém 6 chudt
trong mot hop nhuyra tréng trong, co kich thwdc
28 x 30 x 15 (rong x dai x cao) (cm), mot tuan
tredc khi thtt nghiém trong moi truwong chu
trinh 12 gio sang t6i (7:00 — 19:00), nhiét do
phong 27 + 1°C. Chudt non ¢6 d6 tudi 18-21

ngay duoc sit dung nhu 1a yéu t6 kich thich sy
hoc hoi mui trong cac tht nghiém tri nhé mui.
Tat ca cac thi nghiém duwoc thuc hién trong
khoang thoi gian tir 9 dén 15 gio mdi ngay.
Dung cu thtt nghiém

Hop nhwa kich thwdc 28x30x15 (cm). Bén
trén duoc dat den chiéu sang co thé diéu chinh
cuong d9. Camera ghi hinh néi véi may tinh.

Vat thé khao sat: cho chudt nhan dién vat
thé duoc lam bang inox c6 hinh khé&i lap
phuong (1 x 1 cm) hay hinh tru (® lcm) cé
chiéu cao 1,5 cm, mau tréng.

Bé chtta nu6c hinh tron bang inox, duong
kinh 1,5 m, chiéu cao 80 cm, duoc dan gidy den &
mdt trong, bon diém duoc phan bs véi khoang
cach bang nhau doc theo chu vi ctia bé duoc
dung nhu nhitng vi tri khoi dau. B dugc chia
thanh b&n phan bang nhau (Péng Bac, Pong
Nam, Tay Béc, Tay Nam) va mot chan dé nho
(cao 25 cm) dwoc dat vao chinh gitta cia mot
trong nhitng phan tu nay (Déng Bac). Vi tri dat
cua chan d€ duoc ¢§ dinh trong sudt thoi gian
thtt nghiém. Xung quanh bé nuwdc duge bo tri 3
hinh khac nhau d€ dinh huéng khong gian.
Tién hanh
Thir nghiém tri nhé hinh anh: moé hinh nhdn
dién vt thé

Thtt nghiém dwgc thyee hién nhue da mo ta
trong nghién cttu trude day(5). Mot ngay truede
thir nghiém, mdi chudt duoc cho kham pha moi
treong sé tht nghiém trong 10 phut (khong cd



vat khao sat). Cuong do anh sang thit nghiém la
100 + 5 lux.

Thtt nghiém goém hai giai doan T1 va T2,
mdi thkr nghiém kéo dai 10 phuat. Trong giai
doan dau (T1), chudt dugc cho khao sat hai vat
thé giong nhau, duoc ddt ddi xing vao trong
hop nhua thtr nghiém, cach canh ngan va canh
dai ctia hop nhya lan lwot la 6 cm va 8 cm. Sau
cac khoang thoi gian 1; 2 hodc 3 gio, qua trinh
trén duoc lap lai (T2) nhung mot trong hai vat
thir nghiém da quen thudc trong giai doan T1
duoc thay thé bang mot vat thé la. Can tranh
anh hudng ctia mui trong thit nghiém tri nhé
nhan dién hinh anh. Vi vay, vat khao sat duoc
lam sach sau mdi tht nghiém. Hop nhya duoc
rita sach bang xa phong va lau kho sau mdi
th nghiém.

Tong thoi gian chudt kham pha ting vat thé
trong mdi giai doan duwoc ghi nhan va phan tich.
Kha néng ghi nhé va phan biét vat khao sat than
quen va vat khao sat la ctia chudt duoc tinh bang
cach so sanh hai thoi gian trong giai doan thw
nghiém thit hai la thoi gian chuot kham pha vat
la (N) va kham pha vat quen (F). Ti s6 kham pha
vat la va quen duoc tinh theo cong thitc: E=N/F.
Thir nghiém tri nhé mui(1; 2)

Thit nghiém bao gom hai giai doan cach
nhau 3; 6; hodc 24 gio. Ban dau, chudt trudong
thanh 6 va 9 thang tudi duoc dat vao trong hop
nhya 30 phut d€ lam quen v6i moéi truong mdi,
ceong do anh sang thtt nghiém la 50 + 5 lux. Sau
d6, chudt non voi cac do tudi 18-21 ngay hodc
25-30 ngay dwgc dat vao trong hop nhua cho
tiép xuc véi chudt trudng thanh trong 5 phut.
Sau cac khoang thoi gian lan luot 1a 3 gio, 6 gio,
24 gi0, qua trinh trén duoc lap lai lan tht hai.
Tong thoi gian chudt truong thanh kham pha
chuét non kich thich dwgc ghi nhan. Hanh vi
kham pha cua chudt duoc xac dinh khi chuot
truong thanh hudng téi gan chudt non kich thich
véi miii cach chut non trong khoang 1 cm hoac
tiép xuc truc tiép trong khi danh hoi, di theo sau,
suc sao, chai chudt 16ng hodc xem xét kiém tra bé
mat ké ca dudi ctia chudt non.

Thir nghiém tri nho khong gian(3; 4)

Chuét thtt nghiém dugc huédn luyén trong
vong 7 ngay, cuong do anh sang cua moi
treong thit nghiém la 30 lux. Ngay thit 1 la thi
nghiém chudt boi ty do lam quen véi bé nude
khong c6 chan dé trong 60 gidy. Trong 5 ngay
tiép theo, mdi ngay gdom hai thir nghiém cach
nhau 20 phat dé€ tim chan d€ duoc dat dudi bé
mit ndc, mdi thtr nghiém kéo dai 120 giay.
Sau khi két thtic mdi thtr nghiém, chudt duwoc
lau kho béng khan vai mém, dat vao keo thuy
tinh va duoc sudi &m bang dén chiéu tia hong
ngoai trong thoi gian 20 phat. Thir nghiém két
thtc khi chudt dén dwoc chan dé, khi dé cho
phép ching ¢ trén chan d€ trong 10 giay dé
ghi nhdé nhitng dinh hwéng xung quanh.
Trong sudt qua trinh huan luyén, néu két thuc
120 gidy ma chudt khong tim thdy chan dé€ thi
huéng dan chudt tim dén chan dé bang cach
dat ngon tay lén trén chan dé€ va cho phép
chudt dang do trong 10 gidy dé€ quan sat xung
quanh trudc khi dwa chudt ra khoi bé nudc.
Ngay thtt 7, tién hanh th nghiém ching minh
(Probe Test). Trong thtt nghiém nay, chan dé
dwoc lay di khoi bé nuwde va chudt duoc cho
phép boi tu do trong bé nudc trong vong 60
giay.

Tiém thoi chudt dén duoc chan d€ trong
mdi th nghiém dugc ghi hinh va xem lai
trong sudt 5 ngay thtt nghiém. Tiém thoi dén
duoc chan d€ dugc so sanh gitta cac ngay voéi
nhau. Vao ngay tht 7, tinh phan tram thoi
gian chudt trai qua phan tw Pong Bac (phan tw
chita chan dé trudc d6). Néu chudt van con tri
nhd sinh ly, tiém thoi chudt dén duoc chan dé
sé giam dan gitta cac ngay va chuft danh
nhiéu thoi gian d€ boi trong phan tw chia
chan dé hon cac phan tu con lai.

Phan tich thong ké dix liéu

Dit liéu dugc trinh bay ¢ dang sd trung
binh + sai s6 chuan cua s6 trung binh. Su khac
biét gitta cdc nhém duoc phan tich bang
phuong phdp Kruskal — Wallis sau do la
Mann-Whitney-U test véi phan mém Minitab



14.0. p< 0,05 dugc cho la khac nhau cé y nghia thong keé.

KET QUA NGHIEN CUU

Tri nhé hinh anh

Anh huéng ciia dé tudi lén khodng cdch thoi gian giita hai lin khdm phd vt thé
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Hinh 1. Ti s6’khdm pha vdt khdo sdt la va quen trén chudt 6 (A) va 9 thang tudi (B) ¢ thir
nghiém tri nho hinh anh voi cdic khodng thoi gian Iin lwet la 1, 2, va 3 gio. ~p<0,05, ~ p<0,01 so
v6i nhém chugt 6 thing ¢ khoang thoi gian 3 gio

Vi cac khoang cach thoi gian gitra hai lan ~ khong duy tri tri nhé sinh ly (khoang tin cay
thir nghiém la 1 va 2 gio, chudt 6 thang tudi 95%). Nhu vay, chudt 9 thang dé bi mat tri nhé
van con duy tri tri nhé sinh Iy hinh anh. Ti s6  hinh anh va ¢6 xu huwéng giam kham phé vat

khdm pha vat la va quen cta ca hai 16 nay déu thé hon so véi chudt 6 thang tudi.

giam c6 y nghia thong ké so v6i 16 chudt c6 Ttr d6, chting tdi lya chon khoang cach thoi

khoang cach thoi gian gitta hai lan thtr nghiém gian gitta hai lan thi nghiém la 3 gio dé khao

la 3 gio (p<0,01 va p<0,05). sat sy cai thién tri nhé sinh ly hinh anh bi suy
Vi cac khoang thoi gian gitra hai lan tht giam cua chat thit nghiém NL 197 trén chudt &

nghiém la 1; 2; va 3 gio, chudt 9 thang tudi déu ca hai do tudi trén.

Tdc dong cia NL 197 lén sw suy giam tri nho sinh ly hinh anh
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Ti 56 khidm phd vit khao sit 1a va quen

Hinh 2. Tic dong ctia galantamine 1,5 mg/kg, PO, NL 197 12,5 mg/kg, PO lén ti s6'kham phd
(A) va chi s0 phin biét (B) trong thir nghiém nhin dién vit thé’o chudt 6 va 9 thing tudi, *
p<0,05 , * p<0,01 so vdi nhém chitng, * p<0,01 so véi nhom udng td dicoc trén tieng do tudi chudt

Ti s6 kham pha va chi s6 phan biét vat th€ @  so vdi 16 chiing va ta dugc.
16 chitng va 16 ta dwgc khac nhau khong co6 y Nhu vay: td dwoc dung d& pha NL 197

nghia thong k& trong khi 16 st dung khong co tac dong cai thién tri nhd sinh ly hinh
galantamine va NL 197 tang cé y nghia thong ké anh trén chudt 6 thang tudi va 9 thang tudi.



Thudc ddi chiéu galantamine 1,5 mg/kg va
chat thit nghiém NL 197 déu c6 tac dong cai
thién tri nho sinh ly hinh anh bi suy giam do tu6i
tac trén ca hai d¢ tudi chudt khao sat (khoang tin
cay 95%).

NL 197 va galantamine mac du c6 lam tang ti
sO kham pha vat la va quen va chi sd phan biét

Tri nhé mui

vat thé cta 16 chudt 9 thang tudi so véi chudt 6
thang tudi nhung khong cé y nghia thong ké &
khoang tin cay 95%. Nhu vay, tac dung cai thién
tri nhé hinh anh bi suy giam do tu6i tac ctia NL
197 va galantamine ¢ liéu khao sat trén chudt 6
va 9 thang tudi tuong duong nhau.

Anh hwéng ciia d¢ tudi lén khodng cdch thoi gian gifia hai lin khdm phd chudt non
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Hinh 3. Anh huéng cia khodng thoi gian gitka hai lin khdm phd trén thoi gian khim phd chudt

non cua chudt 6 (A) va 9 thang tudi (B). *p<0,05, " p<0, 01, *

Vi cac khoang cach thoi gian gitra hai lan
kham pha chudt non lan lwot 1a 3; 6 gio, chudt
6 va 9 thdng tudi van con kha ning ghi nhé
mui chudt non kich thich. Khoang thoi gian
gitra hai [an kham pha la 24 gio, chudt 9 thang
tudi bi suy giam tri nhé sinh ly d6i véi mui
chuot non kich thich trong khi chudt 6 thang
tudi van con kha nang nay. Do d6, chudt 9
thdng tudi dé dang bi suy giam tri nh¢ sinh ly
mui hon so v6i chudt 6 thang tudi.

Trong mo hinh nay, chung t6i chi c6 thé
khao sat sy cai thién tri nhd sinh ly mui ctia
chat thit nghiém NL 197 trén d6 tu6i 9 thang.
Tac dong cua NL 197 lén sw suy giam tri nho
sinh ly mii

p<0 001 so véi lin khdm phd ban diu
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Hinh 4. Anh hwéng ciia galantamine 1,5
mg/kg, PO va NL 197 12,5 mg/kg, PO trén
thoi gian khiam phd chudt non cua chugt 9
thing tudi trong mo hinh tri nhé mii * p<0,05,
p<0,01 so voi lan kham phd ban diu

Thoi gian kham phd chudt non gitra hai lan
kham pha ¢ 16 chiing va 16 ta dwoc khac nhau
khong c6 y nghia thong ké, trong khi ¢ 16 sw
dung galantamine va NL 197, thoi gian kham
pha lai giam cé y nghia thong ké so véi lan
kham pha ban dau.



Nhuw vay: ta duwgc dung dé€ pha NL 197
khong cd tadc dong cai thién tri nhd sinh ly mui
trén chudt 9 thang tudi.

Thudc ddi chiéu galantamine 1,5 mg/kg va
chdt thir nghiém NL 197 déu c6 tac dong cai
Mo hinh tri nhé khong gian
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Hinh 5. Anh huwéng ciia tudi tic 1én tiém thoi chudt boi dén chan dé trong 5 ngay thiv nghiém hudn luyén,
chudt 02 thdng tudi (A) va chudt ¢ cic dg tudi khic nhau (B), + p<0,01, ++p<0,001 so véi ngay 1 ciia nhém
chu¢t 2 thang tudi, p<0,05, ™ p<0,01 so voi nhém chudt 2 thing tudi, # p<0,01 so vdi nhom chudt 6 thing
tudi, § p<0,05 so v6i nhém chudt 9 thang tudi tai cing thoi diém
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Hinh 6. Anh huwong ciia tudi tic lén % thoi gian
chudt trdi qua phiin tw Déng Bic khong cé chin dé’
trong ngay thiw nghiém cudi cung. *** p<0,001 so v6i
cic nhém chudt 2 thang tudi, ## p<0,01 so v6i nhom
chudt 6 thing tudi, §§ p<0,01 so v6i nhom chudt 9
thang tudi

Ddi véi nhom chudt 2 thang tudi, tiém thoi
chudt boi dén chan dé€ trong ngay 2 tuy giam
nhung khong cé y nghia thong ké so vdi ngay
1. Trong cac ngay 3; 4; va 5, tiém thoi chudt boi
dén chan dé€ giam cd y nghia thong ké so véi
ngay 1 (p<0,05 va p<0,01). Nhu vay, chuot 2

thang tudi c6 kha nang ghi nhé vi tri dét chan
dé trong md hinh tri nhé khong gian.

Tiém thoi dén chan d€ gitta cac ngay thw
nghiém va phéan trdm thoi gian trai qua phan
tu chita chan dé cua cac nhém chudt 2; 6; va 9
thang tudi khac nhau khong c6 y nghia thong
ké ¢ khoang tin cay 95%, trong khi chuot 12
thang tudi co tiém thoi chudt dén chan dé khac
nhau khong c6 y nghia thong ké gitta cac ngay
thir nghiém va phan tram thoi gian trai qua
phéan tu chtra chan dé€ trong ngay thtt nghiém
cudi cung giam c6 y nghia thong ké so vdi cac
nhom chudt con lai. Nhw vay, chuét 2; 6; va 9
thang tudi c6 kha nang ghi nhé dinh hudng
khong gian, trong khi véi do tudi 12 thang,
chudt nhat bi suy giam tri nhé dinh huéng
khong gian so v6i cac nhém tudi khac.

KET LUAN VA BAN LUAN

Trén chudt nhit tring, d vitng chac ctia cac
loai tri nhé trén chudt sé suy giam dan theo tht
ty: hinh anh — mui — khoéng gian. B tudi chudt
cang cao, cac loai tri nhd cang dé bi mat di do
tuoi tac.



Do d6, néu mudn khao sat vé s cai thién tri
nhé bi suy giam do tudi ctia cac chat thw
nghiém, can lya chon d6 tudi chudt thich hop
tuy theo tirng loai mo hinh tri nhd.

Trong m6 hinh tri nhd nhan dién vat thé, ta
c6 thé st dung chudt cd do tudi tir 6 thang tudi
dé khao sat tac dong cai thién su suy giam tri
nhé sinh ly ctia chat thit nghiém véi cac diéu
kién thtt nghiém nhw sau: cuong do anh sang
100 £ 5 lux, nhiét d6 phong 27 + 1 °C, tiéng 6n
duoc han ché & muc t6i thiéu. Hop nhua 6 kich
thude 28 x 30 x 15 (rong x dai x cao) (cm). Vat thé
khao sat bang inox c6 hinh khéi lap phuong hay
hinh try, chiéu cao 1,5 cm. Véi chudt 9 thang
tudi, khoang cach thoi gian gitta hai giai doan
hoc hoi va giai doan goi nhd cd thé tir 01 gio
trong khi v6i chudt 6 thang tudi, khoang cach
thoi gian nay phai ttr 03 gio trd lén.

Trong mdé hinh tri nhé nhan dién mui
(Olfactory Recognition Test), ta c6 thé st dung
chudt 9 thang tudi trd 1én dé khao sat tac dong
cai thién su suy giam tri nhé sinh ly cta chat thi
nghiém véi cac diéu kién thtr nghiém nhu sau:
ceong do anh sang 50 + 5 lux, nhiét d6 phong 27
+ 1 °C, tiéng 6n duoc han ché ¢ muc tdi thiéu.
Hop nhura ¢6 kich thudce 28 x 30 x 15 (rong x dai
x cao) (cm), chudt non 18-21 ngay o ca hai gidi.
Khoang cach thoi gian gitra hai giai doan hoc héi
va giai doan goi nh¢ trong thit nghiém nay phai
tir 24 gid tro lén.

Trong mo6 hinh d6 hinh nudc (Water Maze
Test), chi st dung chudt 12 thang tudi tro 1én dé
khao sét tac dong cai thién tri nhé cua chat thi
nghiém vdi cac diéu kién thtt nghiém nhu sau:
cuong dd anh sang 30 lux, bé nudc c6 duong
kinh 1,5 m, cao 80 cm, nhiét &0 nuwdc 25 + 1 °C,
chan dé€ duoc dan gidy den, cao 25 cm, duong
kinh 8 cm. Tiéng 6n duoc han ché 6 muc t6i
thiéu.

NL 197 c6 tac dung cai thién sy suy giam tri
nhd sinh ly hinh anh va mui bi suy giam do tu6i
tac. Tac dong nay tuwong duong voi chat doi
chiing 1a galantamine. Chung tdi sé ti€p tuc khao
sat sy cai thién tri nhé khong gian cua NL 197

trén d6i tuong chudt 12 thang tudi trong mo
hinh d6 hinh nuéc.
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