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GIOI THIEU LUAN AN

1. Tinh cép thiét cia nghién ciru

Gan va than 12 ctra ngd tiép xuc ddng thoi 14 noi chuyén
hoa, bai tiét cac chat nén ciing 1 hai co quan chiu sy anh huéng
ctia nhiéu tac nhan gy ton thuong. Stress oxy héa 1a mot trong
cac co ché chinh dan dén ton thuong gan, than cap va man tinh.
Nhiéu dugc liéu chira cac hop chat chdng oxy hoa di ching minh
tac dung bao vé gan, thin mot cach kinh té va hiéu qua. Vuon
qudc gia Phtt Qudc 1a trung tim da dang sinh hoc ctia Viét Nam,
noi c¢6 nhidu ngudn gen quy hiém, trong d6 c6 Bi ky nam
(Hydnophytum formicarum Jack.). Mot sé nghién ctru cho thiy
loai cay nay c6 cac thanh phan polyphenol, tic dung chdng oxy
hoa, khang khuan, trc ché ting truong té bao in vitro. Tuy nhién,
dén nay chua c6 nhiéu nghién ciru trong va ngodi nudc vé tac
dung duoc 1y cling nhu tinh an toan cta dugc liéu nay. Vi mong
mudn nghién ctru mot cach khoa hoc cong dung dan gian, tac
dung duoc 1y va tinh an toan, gop phan tao co s¢ cho viéc bao
t6n, phat trién duoc liéu, “Nghién ciru tac dong dugc 1y huéng
bao vé gan, thin cia Bi ky nam (Hydnophytum formicarum
Jack., Rubiaceae)” duogc thuc hién véi cac ndi dung cu thé: 1.
Phén tich thyc vat va dinh danh loai Bi ky nam thu hai tai Vuon quéc
gia Phii Qudc, tinh Kién Giang; 2. Chiét xuat, sang loc cac cao toan
phén, lya chon cao tiém ning va khao sat chat lugng. Chiét xuit cao
phén doan, phan 1ap chét; 3. Khao sat cac tac dung duoc 1y in vitro va
in vivo theo hudng bao vé gan, than; 4. Khao sat doc tinh cép va doc
tinh ban truong dién duong udng ciia cao Bi ky nam.



2. Nhirng dong gop méi ciia nghién ciru

Luan an da dong gép nhiing dir liéu khoa hoc méi nhu sau:
> Lan dau tién cac dir liéu v& mat vi phau thuc vat, dic diém ma
vach ADN, chi tiéu chat luong ctia dugc liéu Bi ky nam thu hai tai
Phu Quéc, tinh Kién Giang dugc bao céao giup dinh danh, xac dinh do
tinh khiét va phan biét gitra Bi ky nam véi cac loai twong tu.
> Luén 4n d4 danh gia hoat tinh chong oxy hoa va tac dong trén
su ting truong clia cac dong té bao ung thu phdi ngudi (NCI-
H460), té bao ung thu vi ngudi (MCF-7), té bao ung thu co tir
cung ngudi (HeLa), t& bao ung thu co vin ngudi (RD), té bao
biéu mo than heo (LLC-PK 1), té bao biéu mé than khi (Vero) va
té bao ung thu gan nguoi (HepG2) cua cac cao con toan phan Bi
ky nam. Chét lugng cao con Bi ky nam dugc béo cdo, gilp dong
gop dit liéu cho chuyén luan vé duoc liéu nay. Lan ddu tién phan
1ap catechin va acid protocatechuic tir cao con 50% Bi ky nam.
» Luéan an da danh gia tac dong dugc 1y bao vé gan, than cta Bi ky
nam & mirc d6 in vitro (trén t& bao) va in vivo (trén chudt nhit) dira
trén tiém ning chéng oxy hoa thong qua con dudng tin hiéu protein
Nrf2 diéu hoa stress oxy hoa.
> Luén 4n da khao st tinh an toan in vivo duong udng ciia cao chiét
Bi ky nam.
3. B6 cuc luéin 4n

Luén 4n gdm 150 trang. Lun 4n c6 40 bang, 47 hinh, 329 tai
liéu tham khao gdm 14 tai liéu tiéng viét, 315 tai liéu tiéng anh, 67
phu Iuc thé hién céc két qua thuc nghiém.



Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Tong quan vé Bi ky nam: Bi ky nam, tén khoa hoc
Hydnophytum formicarum Jack., ho Ca phé (Rubiaceae), thudc
nhom cy T kién (ant-plants), than phinh thanh cii 16n, bén trong
c6 nhitng 16 hong do kién séng cong sinh. Bo phan ding 1a than
ci. Mot sb nghién ctru cho thdy duoc liéu c6 cac hop chat
polyphenol va dung duoc 1y in vitro nhu chdng oxy hoa, khang
khuén, e ché tang trudng té bao...
1.2. Tong quan vé stress oxy héa: Stress oxy héa 1a sy mét can
dbi gitra cac gbe tu do va cac chat phong vé. Pong vai trd trung
tam trong diéu hoa stress oxy héa 1a con duong
Keapl/Nrf2/ARE.
1.3. Tong quan vé stress oxy héa va bénh gan, than: Stress
oxy hoa lam giam hé thng phong vé co thé, rbi loan ndi moi,
peroxyd hoa lipid mang té bao, ton thwong ADN, protein...; 1a
mdt trong cac co ché chinh cua tén thwong gan do chit doc ngoai
sinh, do ruou, do thudc, ton thuong than cp va man tinh.
1.4, Cac mo hinh nghién ciru tic dong bao vé gan, thin: M0
hinh in vitro: cac t& bao gan tuoi, moi truong nudi ciy té bao so
cép hay cac dong té bao bét tir. M6 hinh ex vivo: cac lat cit, cac
co quan phan lap, luu gilr trong 24 gio. M6 hinh in vivo: dong
vat sdng. CAC mé hinh gdy tén thwong gan: tac nhan CCl,,
acetaminophen, ruou, D-galactosamin, thioacetamid. Cac mé
hinh gdy tén thwong thdn: tac nhan cisplatin, vancomycin,
gentamycin, acetaminophen.



Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. THIET KE NGHIEN CUU

‘ Durgee ligu Bi ky nam

‘ Dinh danh ‘ Khao sat chat lugng duge ligu | ‘ Chiét xuit cao toin phin |
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GSH: Nri2 *  GSH. MDA gan « GSH than
*  TNF-u * TNF-u
+  Dai thé, vi thé gan +  Dai thé/vi thé thin

2.2.PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Khao sat dwoc liéu: Khdo sdt diic diém hinh thdi bén
ngoai, dic diém gidi phdu, dic diém bét dwoc ligu. Khdo sdt mi
vach ADN: Doyle va Doyle (1990), phuong phap Sanger. So
sénh trén GenBank BLAST. Khdo sdt chit lwong dwoc lidu:
Khao sat so bo thanh phcfn héa thue vdt. Khdo sat dé am, dé tro
(DDBVNV). Dinh tinh, dinh luong polyphenol (Folin — Ciocalteu).



2.2.2. Chiét xuit va sang loc cac cao toan phin: cao nudc,
cao con 50%, con 70%, con 96%. Tinh hiéu sudt chiét. Dinh
lirong polyphenol toan phan. Khdo sat hoat tinh chéng oxy héa
in vitro (DPPH, MDA). Khdo sdt tac déng lén sit tang trucng té
bao in vitro (test MTT).
2.2.3. Cao phan doan Bi ky nam: cao EtOAc, cao n-butanol,
cao nudc. Pinh hegng polyphenol toan phan. Khdo sdt hoat tinh
chong oxy héa. Phdn ldp chat tir cao EtOAc thu BK 1, BK2.
2.2.4. Khio sit doc tinh cip dwong udng ciia cao con 50%
Bi ky nam: thé tich udng 0,2 ml/10 g (ndng d6 tbi da c6 thé bom
qua kim (500 mg/ml)). Theo ddi trong 72h va 14 ngay.
2.2.5. Khao sat tac dong dwoc ly hwéong bio vé gan

Khao sat tac dgng bao vé gan in vitro: Panh gid tac dong
cdc mau thir lén té bao gan HepG2 (1 x 10° té bao/ml, 24h)
(MTT). Khdo sat tac dong bdao vé gan ctua Cac cao Bi ky nam,
chat phan 1ap va d6i chimg silymarin 100 pg/ml, c6 hodc khong
bd sung CCl,s2 mM: danh gia sy ting trudng té bao, hoai tir, stress
oxy héa. Khdo sdt yéu té Nrf2 bang phirong phdp Western blot.

Khao sat tac dgng bao vé gan in vivo: Chudt Swiss albino:
ubng nudc cat, silymarin 100 mg/kg, hay mau thir trong 14 ngay.
Ngay thir 15, tiém (i.p.) dau 6 liu hoac CCls 0,2% 10 ml/kg. Ngay
thir 16, xét nghiém ALT, AST, TNF-o, LDH, MDA, GSH va
quan sat mé bénh hoc.
2.2.6. Tac dong dwoc ly hwéong bao vé than cia Bi ky nam

Khao sat tac dong bao vé than in vitro: Xay dung mo hinh
in vitro té bao HEK 293 véi cisplatin. Pdanh gid mé hinh. Khdo



sdt tdc dong bao vé HEK 293 Xt 1y té bao v6i mau thir hodc ddi
chimg NAC 1000 mM, c6 hoic khong bd sung cisplatin, danh gia
su tang trudng té bao, tinh trang hoai tir va stress oxy hoa. Khdo
sdt yéu t6 Nrf2 bang Western blot.

Khao sat tac dong bao vé than in vivo: Chudt Swiss albino:
ubng nude cat, NAC 100 mg/kg, hay miu thir Bi ky nam. Ngay
11, tiém i.p. cisplatin pha trong NaCl 0,9%, liéu duy nhat 16
mg/kg (ngoai trir 16 sinh 1y). Ngay 14, dinh lugng ure, creatinin,
TNF-0, LDH, GSH, phan tich dai thé, vi thé than.

2.2.7. Khao sat doc tinh ban trudong dién dwdng udng: trong
60 ngay lién tiép, theo ddi tinh trang chung, can ning, chi s sinh
hoa, huyét hoc va giai phau bénh.
2.3.  Phan tich két qua va xir Iy s6 liéu thong ké: Két qua
trinh bay dang Mean + SEM, thong ké phin mém SPSS 22.0,
phép kiém Kruskal-wallis, Mann-Whitney, p < 0,05.

Chwong 3. KET QUA

3.1.  PINH DANH LOAI Bi KY NAM

Pic diém thye vat: Bi ky nam than phinh to thanh ct. Bé mit
san sui, bén trong mang day kién (Hinh 3.1).
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Hinh 3.1 (a) B1 ky nam trong rung Phu Qudc; (b) Than va
1a; (¢) Than mang 14; (d) La; (&) Mat ngoai; (¢) Mat trong

Ddc diém giai phdau: Vi phau re c6 16p ban, mé mém vo xen

té bao mo cimg va cac khuyét 16n; Vi phau than c6 16p ban, té
bao vach day, mé mém vo, libe 1, libe 2, g6 2 va gd 1; Vi phau



1a: 16p biéu bi c6 cutin 16i, té bao ha bi, 2 16p té bio md gidu chira

diép luc t6, gan chinh 6 vong libe - gd véi cac té bio mo cung.
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Hinh 3.4 Bt than ci Bi ky nam

Hinh 3.2 La Bi ky nam
Bdc diém bt duwoc liéu: mau vang nau, khéng mui, khong vi,
c6 tinh thé calci oxalat hinh kim (1), t& bao mé cimg (2), soi dai
(3), manh ban (4), t& bao m6é mém (5), mach mang (6).
Bdc diém ma vach ADN: Trinh tu rbcL cta mau thir tuong
dong 99% vaéi mau doi ching loai H. formicarum Jack. [ma s6
X81099.1] trén Genbank.

Hinh 3.5 (a) Két qua dién di ADN la twoi Bi ky nam trén
gel aragose 1% va (b) san pham PCR véi cap moi rbcL
Biang 3.1 Trinh ty mdi rbcL sir dung trong phan img PCR
Tén mdi Trinh tw (5-3°) Tm (°C)  Té&c gia
rbcL.F  ATGTCACCACAAACAGAGACTAAAGC [96],

60
rbcL.R  GTAAAATCAAGTCCACCRCG [182]




3.1.1. Chat hrong dwuoe liéu
Bang 3.2 Thanh phan héa hoc dwoc li¢u Bi ky nam
Nhém Phuong phap ether ¢on nuée
Alkaloid Mayer; Dragendoff - - -
Acid hitu co Thuoc thir Na2COs3 + + +
Coumarin Phan ung phat quang - - -
Flavanoid Phan ung cyanidin + + +
Glycosid tim Raymond, Xanthydrol - - -
Hop chat khtr Thuoc thir Fehling + + +
Saponin Phan tng tao bot + + +
Tanin Thudc thir gelatin, FeCls - + +
Triterpenoid Salkowski + - -
Bang 3.3 P 4m va dd tro ciia dwoe lidu Bi ky nam
M1 | M2 | M3 Trung binh
Do am (%) 13,0 | 129 | 131 | 13,0%01
D6 tro toan phin (%) 10,1 | 88 9,9 96+04
D6 tro khong tan trong HC1 (%) | 0,7 | 0,7 | 06 0,7+0,03
Phan L'mg v6i FeCls 2%  Phan mg véi NaOH 20% Phan tng vm(CIHzCOO)sz 1
L] L

(1): mAu thir, (2) mAu thir bd sung FeCls 2%, (3) mau thir bd sung NaOH 20%, (4)
mau thir bd sung (CH3COO)2Pb 1%

Hinh 3.6 Két qua dinh tinh polyphenol dugc li¢u Bi ky nam
Béang 3.4 Ham lugng polyphenol toan phan Bi ky nam

Polyphenol toan phan trong 1 g Polyphenol trung binh
bot (mg pyrogallol/g bot) (mg pyrogallol/ g bot)

Lan 1 60,7
Lan 2 57,5 58,8+1,7
Lan3 58,3 ]

3.2. CAC CAO TOAN PHAN BI KY NAM

Chiét xudt cao toan pht‘in: Cao nudc, cao cdn 50%, cao
con 70% va cao con 96% cO higu sudt chiét: 14,4%, 26,1%,
21,5% va 18,4%; ham luong polyphenol toan phan: 376,8 mg/g
cao, 703,2 mg/g cao, 669,5 mg/g cao va 820,0 mg/g cao.
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Cao Cao obe Cao cle Ce
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Hinh 3.7 Cic cao toan phin tir than ci Bi ky nam
Hogt tinh chéng oxy héa in vitro
Bang 3.5 Phwong trinh tuyén tinh ciia cac cao Bi ky nam (DPPH)

Maiu thir Phwong trinh tuyén tinh R? I1Cso (ng/ml)

Cao nudc y =1,136x + 9,934 0,957 35,3
Cao C(f)n 50% y =1,498x + 22,98 0,949 18,0
Cao con 70% y =1,961x + 2,376 0,977 24,3
Cao con 96% y =2,310x + 6,113 0,997 19,0
Quercetin y =10,43x - 2,149 0,997 4.8

Biang 3.6 Phuong trinh tuyén tinh ciia cic cao Bi ky nam (MDA)

Mau thir Phwong trinh tuyén tinh R? ICso (ng/ml)
Cao nudc y = 0,1516x + 9,6584 0,9758 266,1
Cao con 50% y = 0,4651x - 4,3469 0,9721 116,8
Cao con 70% y = 0,4360x + 2,8572 0,9995 108,1
Cao con 96% y =0,5193x - 0,6565 0,9728 97,5
Quercetin y = 1855,4x - 31,984 0,9930 13,3

Tdc déng 1én sw ting trwéng ciia té bao

Bing 3.7 Téc dong ciia Bi ky nam dbi v6i cac dong té bao

Ty 18 wrc ché (%)
D(‘n}g té Néng dé (ug/ml) Cao Cao con | Cao con | Cao con
bao : nwéc 50% 70% 96%
1000 -23,0 83,0 83,8 84,0
500 -13,1 54,5 47,5 59,0
Hel a 250 -17,7 -18,0 -18,4 -2,9
100 2,3 10,4 -1.2 3,9
50 4,2 5,7 15 51
PTX 10 uyM 52,7
1000 29,0 42,4 335 27,6
500 245 32,1 37,9 32,1
250 16,7 25,8 30,7 35,3
RD 100 11,8 12,9 10,1 -31
50 53 4,3 4,0 -6,4
PTX 10 uM 47,6
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1000 -2,0 78,4 70,2 71,4
500 -13,4 72,2 67,2 68,4
250 -15,1 9,8 12,2 21,6
MCF-7 100 4,2 2,2 9,9 -10,1
50 45 3,0 -8,2 -12,1
PTX 10 pM 295
1000 -24.8 66,6 61,6 80,4
500 -71 7,2 8,4 32,2
NCI- 250 -8,8 -12,1 -17,2 -16,3
H460 100 4.4 7,2 9,6 12,5
50 3,3 8,2 4,3 13,3
PTX 10 uM 348
1000 - 16,2 -738 -91,5 -62,4
500 -21,7 -82,0 - 68,0 - 83,3
HepG2 250 -15,1 -439 -21,2 - 60,8
100 -18,2 -2,8 -5,3 -19,3
PTX 10 uM 49,1
500 13,7 9,5 -49 -21,0
LLC- 250 13,9 50 55 -6,8
PK1 100 4,0 6,0 7,7 - 10,2
PTX 10 uM 28,5
500 -11,2 6,0 -9.1 14,9
\ero 250 -51 -9.3 -11,6 -25
100 -9,7 -7,6 -13,8 -2,8
PTX 10 yM 30,5 ]
Bang 3.8 Gia tri ICsp cac cao toan phan
Té bao 1Cso Ca0 ¢6n 50% | Cao con 70% | Cao con 96%
HelLa 4419 526,3 376,3
MCE7 | (Ho/mD) 6116 440,7 397,7
NCI-H460 901,3 893,1 655,5
3.3.  CHIET XUAT VA CHAT LUQNG CAO TIEM NANG

Cao cdn 50% dat cac tiéu chuén chat lugng theo DDVN V;
khong phat hién cac vi khuan: E. coli, Salmonella spp., S. aureus va

P. aeruginosa; polyphenol toan phan 678,9 mg pyrogallol/g cao.

.

Hinh 3.8 Cao con 50% tir than cii Bi ky nam
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Bing 3.9 P 4m va dd tro ciia cao con 50% Bi ky nam

i M1 | M2 | M3 | Trungbinh
Do am (%) 72 74174 73+01
D¢ tro toan phan (%) 6,3 | 62 | 6,6 6,4+0,1
Do tro khong tan trong HCI (%) 0,9 0,7 0,8 08+0,1

3.4. CAO PHAN POAN, HOAT TINH CAO PHAN POAN

Cao phéan doan EtOAc, n-butanol va nu6c ¢6 ham luong

polyphenol toan phan 365,4 + 5,9 mg/g cao, 281,7 + 5,7 mg/g

cao va 15,9 + 1,8 mg/g cao. Cao EtOAc c6 hoat tinh chdng oxy

héa manh nhit. Tir cao EtOAc phan lap dugc BK1 (2R,3S)-

5,7,3’ ,4’-tetrahydroxyflavan-3-ol hay (+)-catechin va BK2 acid

3,4-dihydroxy benzoic hay acid protocatechuic.

Béng 3.10 Gid tri 1Cso ctia cac cao phan doan Bi ky nam (DPPH)

MAu thir Phwong trinh tuyén tinh R? 1Cs0 (ng/ml)
Cao EtOAc y =9,1494x — 9,5078 0,9998 5,6
Cao n-BuOH y = 3,0893x + 0,3133 0,9938 16,1
Cao nu6c y =0,1157x + 7,858 0,9986 366,4
Béng 3.11 Gid tri 1Cso ctia cac cao phan doan Bi ky nam (MDA
Mau thir Phwong trinh tuyén tinh R? ICso (ng/ml)
Cao EtOAc y =2,3893x + 4,9393 0,9957 18,9
Cao n-BuOH y =1,3975x — 17,219 0,9794 48,1
Cao nu6c y =0,0182x - 5,9997 0,9978 3076,8
CreBgs '\\‘ ’( =, ~OH o
: S oo TN
OH OH
as | [Cas ] [ae ] a0 ] ® ®

Cit Sephadex

Hinh 3.9 Céu tric cia hep
chit BK1 (A) va BK2 (B)

So dd 1.1. Quy trinh phan
14p chit tir cao phan doan
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3.5. PQC TINH CAP PUONG UONG CUA CAO TIEM NANG
Cao con 50% khong gay doc tinh cp duong udng & liéu

10 g cao khé/kg (twong duong véi 32,3 g dugc liéu kho/kg).
3.6. TAC PONG BAO VE GAN CUA Bi KY NAM

T4c dong bao vé gan in vitro: Sau 24 gid, cac mau thir Bi ky
nam khong gay doc té bao HepG2. Cac miu thir va chét ddi chiéu
silymarin phong ngira su trc ché ting truong, tang sinh gbc tu do
va hoai tir t& bao do CCls 2 mM gay ra. Té bao xir Iy vai CClaco
hinh dang co tron va hoai tur.

Bang 3.12 Tac ddng Ién sy ting truéng cha té bao gan HepG2

N ODs7onm £ SEM Phan trim thay déi so
Mau thir / Nong do (n=6) 570nm véi mau sinh)lly (%)
Mau chiing sinh ly 0,602 + 0,047
Cao con 50% 100 pg/ml 0,888 + 0,053 + 47,44
Cao con 50% 200 pg/ml 0,907 +0,091" + 50,68
Cao EtOAc 100 pg/ml 0,648 £ 0,057 + 7,62
Cao EtOAc 200 pg/ml 0,779 + 0,085 +29,31
Catechin 10 uM 0,709 + 0,063 +17,75
Catechin 20 uM 0,702 + 0,052 + 16,62
Acid protocatechuic 10 uM 0,669 + 0,045 +11,13
Acid protocatechuic 20 pM 0,683 £ 0,030 + 13,39
Bang 3.13 Phong ngira vrc ché tang trudéng té bao gan HepG2
x ODs7onm trun Phan tram phong ngira so
Mau (n=6) binh + SEMg véi miu chll)’rng Een% (%)
Sinh ly 0,602 + 0,047
Chung bénh 0,427 +0,046"
Silymarin 100 pg/ml 0,655 + 0,018 130,43
Cao con 50% 100 pg/ml 0,759 + 0,053% 189,55
Cao cbn 50% 200 pg/ml 0,786 + 0,062%" 204,77
Cao EtOAc 100 pg/ml 0,817 + 0,043**@ 222,81
Cao EtOAc 200 pg/ml 0,852 + 0,033*@@ 242,98
Catechin 10 uM 0,695 + 0,057% 152,96
Catechin 20 uM 0,738 + 0,046% 177,73
Acid protocatechuic 10 pM 0,699 + 0,012# 155,50
Acid protocatechuic 20 pM 0,721 + 0,015*@ 167,75
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A x ? M .\' 2 A ¢ . 4
Hinh 3.10 Té bao HepG2 sau 24 gm' Xir Iy (a) Véi DMSO 0 1%
(b) CCls 2 mM; (c) Silymarin; (d) Cao con 50% 100 pg/ml

Bang 3.14 Phong ngira tinh trang hoai tir té bao gan HepG2

e

X o ODugonm trung Phan tram phong ngira so
Mau (n=6) binh + SEM véi miu chIl)'l'ng Eén%l (%)
Sinh ly 0,309 £ 0,011
Chiing bénh 0,397 +0,004™
Silymarin 100 pg/ml (SM) 0,284 + 0,004# 128,41
Cao cdn 50% 100 pg/ml 0,235 + 0,003%#@@ 183,74
Cao con 50% 200 pg/ml 0,233 + 0,001*@@ 186,06
Cao EtOAc 100 pg/ml 0,262 + 0,006%@ 152,66
Cao EtOAc 200 pg/ml 0,251 + 0,007#@@ 166,18
Catechin 10 uM 0,237 + 0,003*@0@ 186,46
Catechin 20 uM 0,234 + 0,004*@0@ 183,40
Acid protocatechuic 10 uM | 0,244 +0,002#@@ 173,07
Acid protocatechuic 20 uM | 0,241 + 0,008*@@ 177,30

. p < 0,01 so véi mau sinh 1y,

#:p <0,01: so v6i chimg bénh; @: p <0,05; @@:p <
0,01 so véi chimg duong silymarin

Silymarin, cao con 50% Bi ky nam lam ting biéu hién protein

Nrf2, goi ¥ tic dong chdng oxy hoa, bao vé gan lién quan dén co

ché kich hoat yéu t6 chdng oxy hoa Nrf2.

’m .

Hinh 3.11 Kich hoat protein Nrf2 ¢ té bao HepG2
Tac dong bao vé gan in vivo: Cac mau thir khong 1am thay

d6i trong lugng cta chudt. Silymarin 100 mg/kg va mau thir Bi
ky nam (tror EtOAc 25 mg/kg) lam giam ALT, AST, giam LDH,
TNF-a, taing GSH va giam MDA so vi chung bénh CCls.
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Bang 3.15 Trong lwgng chudt trong tac dong bao vé gan

L6 (n=38) Ngay 1 | Ngay3 | Ngay5 | Ngay7 | Ngay9 | Ngay 11| Ngay 13
Sinh Iy 21,11 23,95 26,45 28,89 29,73 32,08 34,85
+041 | £051 + 0,72 +1.01 + 0,97 + 0,92 + 0,93
Chimg bénh 19,61 22,74 24,81 28,14 + 29,91 29,49 33,59
’ +042 | £0,63 | +0,59 0,72 +061 | £045 | +£0,74
Silymarin 18,53 21,19 23,49 25,86 28,69 32,03 33,17
100 mg/kg +033 | £035 | +£037 | +042 | £0,34 | £042 | +0,56
Cao cdn 50% 19,24 22,75 25,85 29.53 30,21 32,51 35,39
100 mg/kg +040 | +£0,58 +0,5 +055 | £ 05 | +£045 | £0,71
Cao EtOAc 20,04 22,95 | 25,40+ 27,90 30,30 31,78 33,36
100 mg/kg +0,34 | +£0,45 0,33 +049 | £049 | £042 | +0,22
Cao EtOAc 19,51 22,31 25,63 28,80 30,63 32,78 34,23
25 mg/kg +05 | +043 | £039 | +060 | +050 | £054 | +045
Catechin 19,76 22,79 25,26 28,23 30,24 32,53 33,38
10 mg/kg +038 | +030 | +056 | +055 | +042 | £036 | +0,36
Acid protocate- 19,26 21,61 24,58 28,91 31,19 31,56 34,14
chuic 10 mg/kg +028 | +047 | +033 | £049 | £050 | £102 | +0,52

I

'Iui_i_
o ilddnl

*:p < 0,05 so v6i mau sinh 1y; * p <

l

il i

0,05: so véi chiing bénh

trong tac dong bio vé gan

Bang 3.16 Hoat tinh TNF-a trong tic dong bao vé gan

s BB ..
h as op

0,01 so véi sinh ly; #: p < 0,05; #p
< 0,01: so véi chung bénh

Hinh 3.12 Hoat tinh AST, ALT  Hinh 3.13 Hoat tinh LDH
trong tac dong bdo v€ gan

L6 (n=6) TNF-a (pg/ml)

Sinh ly 1975+ 44,3
Chitng bénh 1040,1 +£50,2™
Silymarin 100 mg/kg 436,9 + 68,6™
Cao con 50% 100 mg/kg 392,1 + 44,9%*
Cao EtOAc 100 mg/kg 5448 + 84,3"
Catechin 10 mg/kg 410,3 + 56,5
Acid protocatechuic 10 mg/kg 488,0 + 82,7*

**:p <0,01 so véi mau sinh 1y; #: p < 0,01: so véi ching bénh
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' p <0,01 so véi mau sinh 1y; *: p < 0,05: so véi chig bénh
Hinh 3.14 Ham lwgng GSH  Hinh 3.15 Ham lwgng MDA
trong tac dong bao v€ gan trong tac dong bao v€ gan
Tac dong trén dai thé va vi thé gan: Gan chugt CCl, nhat
mau, c6 nhiéu chim xuét huyét, cham tring dwong kinh 0,5 — 1
mm, hoai tir nhu m6 gan, viém quanh khoang cua, viém nhu mo
gan. MAu thir va silymarin 1am giam ton thuong gan so véi CCla.

P2 RO0996 9

Sinh ly Chirng bénh Silymarin Cao con 50% Cao EtOAc Cao EtOAC Catechin Acid
100 2! protocatechuic

5
Hinh 3.16 Dai thé gan chudt trong tac dong bao v¢ gan

A

Bing 3.17 Vi thé gan chudt trong tic dong bio vé gan

L6 (n=6) Két qua phin tich vi thé

Sinh ly (SL) 6/6 mau: mo gan binh thudng.

Chtrng bénh 1/6 miu: viém quanh khoang ctra. 5/6 mau:
viém quanh khoang cira, viém nhu mé gan,
hoai tir tiéu thuy.

Silymarin 100 4/6 mau: binh thuong 2/6 mau: viém quanh
mg/kg khoang ctra.

Cao con 50% 100 | 4/6 miu: binh thudng; 2/6 miu: viém quanh
mg/kg khoang ctra.

Cao EtOAC 100 4/6 mau: binh thudng; 2/6 mau viém quanh
mg/kg khoang ctra.

Catechin 4/6 mau: binh thudng; 2/6 mau: viém quanh
10 mg/kg khoang ctra.

Acid protocatechuic | 5/6 mau: binh thuong; 1/6 miu: viém quanh
10 mg/kg khoang cra.
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Chimgbénh  Silymarin 100  Cao con 50%  Cao EtOAc 100  Catechin 10 Acid

Sinh Iy Chim,
(Md ganbinh  (Viémvahoai  (Viém quanh mg/kg (Viém quanh mg/kg mg/kg protocatechuic
thuong) tur tiéu thuy) khoang cira) (Viém quanh khoang cra) (Viém quanh (Viém quanh 10 mg/kg
khoang ctra) khoang ctra) khoang ctra) (Viém quanh

Khoing cira)

Hinh 3.17 Vi thé mé gan trong tac dong bao vé gan
3.7.  TAC PONG BAO VE THAN CUA Bi KY NAM
Xay dung mé hinh mé phéng ton thwong té bao thin: MO
hinh v&i mat d6 nudi cy té bao HEK 293 1a 2,0 x 10° té bao/ml,
thoi gian xir Iy 24h véi cisplatin ndng d6 25 pM. Cisplatin lam
giam ty 1& séng té bao, giam GSH va taing LDH so v&i mau sinh

ly, cac t€ bao co rit, giam so lugng.

Hinh 3.18 T¥ I¢ wrc ché té bao HEK 293
Bang 3.18 Tac dong ciia cisplatin 1én té bao HEK 293

OD570nm + SEM (n=4)
MAT PO/ CIS | 05x105té bao/ml | 10° té bao/ml | 2 x 10° t& bao /ml
Xir ly té bao trong 24 gio
0uM 0,195 + 0,024 0,419 + 0,026 0,833+ 0,038
12,5 uM 0,151 0,015 0,325 0,021 0,617 + 0,054
25 UM 0,150 + 0,016 0,245 +0,012° 0,399 + 0,057
50 UM 0,122 + 0,005 0,186 * 0,039 0,342 0,038
100 UM 0,139+ 0,012 0,208 + 0,015 0,292 + 0,033
Xir Iy té bao trong 48 gid
0uM 0,513 + 0,044 1,426 + 0,028 2,256 + 0,146
12,5 UM 0,178 +0,015" 0,557 + 0,039" 1,014 + 0,048
25 UM 0,189 * 0,008 0,388 * 0,063 0,842 + 0,033
50 UM 0,116 + 0,009" 0,253 + 0,027 0,892 + 0,089
100 uM 0,146 * 0,007 0,519 * 0,227 0,778 0,072
Xir Iy t& bao trong 72 gid
0uM 0,580 + 0,095 1,616 +0,073 1,850 + 0,196
12,5 UM 0,147 £0,015" 0,299 * 0,043 0,528 +0,084"
25 UM 0,097 + 0,011 0,104 + 0,019 0,143 + 0,027
50 UM 0,223 + 0,156 0,143 £ 0,025 0,185 + 0,027
100 uM 0,081 + 0,004" 0,126 * 0,013 0,341 +0,078"
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Bang 3.19 Tac dong cia cisplatin Ién té bao HEK 293

ODs7onm trung | GSH trung binh | LDH trung
MAiu (n=6) binh + SEM (nM/mg binh (mU/ml) £
(n=6) protein) + SEM SEM
Sinh ly 1,636 + 0,089 772+4,6 0,712 + 0,012
Ching bénh | 0,997 +0,054™ 236+45" 0,848 +0,008™
NAC 1000 uM | 1,213 +0,092* 62,5 +9,9% 0,631 + 0,006*

**:p < 0,01 so véi mau sinh ly; #: p < 0,05,%: p < 0,01 so véi mau chimg bénh

Hinh 3.19 Té bao HEK 293 sinh 1y va xir Iy véi cisplatin
Tac dong bao vé than in vitro: Sau 24 gio, cac mau thir Bi
ky nam khong gay doc té bao HEK 293. NAC hay Bi ky nam
phong ngtra su trc ché ting trudng, hoai tir té bao va ting sinh
gbc tu do do cisplatin gay ra.
Bang 3.20 Tac dong 1én su ting trudong cia té bao HEK 293

MA3u thir / Néng do Su tang trlr(”rngo/cﬁglté lf;&itl) —
— o tha 0 (1]
(n_6) OD570nm + SEM mit); sinh I)'/
Mau chiing sinh ly 1,638 + 0,098

Cao con 50% 100 pg/ml 1,989 + 0,025" +21,4
Cao con 50% 200 pg/ml 2,027 +0,038" +23,8
Cao EtOAc 100 pg/ml 2,112 + 0,260 +29,0
Cao EtOAc 200 pg/ml 2,139 +0,142" +30,6
Catechin 10 pM 1,836 + 0,100 +12,1
Catechin 20 uM 1,866 + 0,052 +13,9
Acid protocatechuic 10 pM 1,995 + 0,029" +21,8
1,875+0,112 +14.5

Acid protocatechuic 20 uM

o xir ly voi (a) DMSO 0,1%;
(b) cis 25 pM; (c) NAC 1000 puM; (d) cao con 50%; (d) EtOAc

H RN LA
Hinh 3.20 T¢e bao HEK 293 sau 24 gi
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Bing 3.21 Phong ngira e ché ting truong té bao HEK 293

x ODs7onm trun Phong ngira so voi
Mau (n=6) oinh & SEM. chimg bénh (%)
Sinh ly 1,638 = 0,098
Chimg bénh (Cis 25 uM) 0,997 + 0,047
NAC 1000 pM 1,213 +0,092% 33,7
Cao con 50% 100 ug/ml 1,423 +0,018" 66,4
Cao cdn 50% 200 pg/ml 1,391 * 0,040%" 61,4
Cao EtOAc 100 pg/ml 1,390 + 0,087* 61,2
Cao EtOAc 200 pg/ml 1,358 + 0,055 56,2
Catechin 10 uM 1,348 + 0,039 54,8
Catechin 20 uM 1,329 + 0,062%" 51,8
Acid protocatechuic 10 pM 1,288 + 0,026 45,4
Acid protocatechuic 20 uM 1,226 + 0,070 35,8

*:p < 0,01 so véi mau sinh 1y; #: p < 0,05; #: p < 0,01: so v6i mau ching bénh

Biang 3.22 Phong ngira hoai tir té bao thin HEK 293

Miu (n=6) ODugonm trung binh + SEM
Sinh ly 0,712 + 0,012
Cisplatin 25 uM 0,848 + 0,008
NAC 1000 puM 0,631 + 0,006
Cao con 50% 100 pg/ml 0,749 + 0,015%
Cao con 50% 200 pg/ml 0,755 + 0,012%
Cao EtOAc 100 ug/ml 0,765 + 0,024*
Cao EtOAc 200 ug/ml 0,754 + 0,021
Catechin 10 pM 0,821 + 0,009*
Catechin 20 uM 0,803 + 0,011%
Acid protocatechuic 10 pM 0,722 + 0,011
Acid protocatechuic 20 uM 0,733 + 0,016%

*1p < 0,01 so véi sinh 1y; #: p < 0,05; #: p < 0,01: so véi chimg bénh

| L .
| ‘ jI ll lI

*:p < 0,05 so v&i mau sinh 1y; *: p < 0,05; #: p < 0,01: so v&i chimg bénh

Hinh 3.21 Tac dong phong ngira ting sinh gbc tw do ciia té
bao thin HEK 293 do cisplatin gy ra
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NAC 1000 uM, cao con Bi ky nam 100 pg/ml, catechin, acid

protocatechuic 1am tang protein diéu hoa chdng oxy hoa Nrf2.

v et o .

Hinh 3.22 Tac dong kich hoat protein Nrf2 & té bao HEK 293
T4c dong bao vé than in vivo: Cic miu thir khong 1am thay

dbi trong luong chudt so vai sinh ly. NAC va cac mau thir [am

giam ndng do ure va creatinin huyét, 1am giam hoat tinh LDH,
giam TNF-q, tang GSH so vai cisplatin 16 mg/kg (i.p.).

Bang 3.23 Trong lwong co thé chudt trong tic dong bio vé thin

Lb (n=10) NI | N3 N5 N7 N9 | NIl [ N12 | Ni3
e 27,08 | 3027 | 31,30 | 3225 | 32,68 | 3313 | 3408 | 34,84

Sinh Iy +0,64 | +082 | +1,10 | +147 | +172 | +181 | +199 | +215
L 2843 | 3253 | 3353 | 3432 | 34,97 | 3587 | 3471 | 32,09
Chingbénh | + 063 | +050 | +048 | +050 | +058 | 0,82 | 080 | 0,78
2326 | 3001 | 31,20 | 3264 | 3315 | 3429 | 33,00 | 30,89

NAC100mg/kg | +080 | +0,88 | +095 | +1,02 | +1,12 | +114 | £1,25 | +1,45
Caocon 50% 100 | 26,18 | 31,78 | 32,74 | 34,05 | 3478 | 3594 | 3465 | 32,11
mg/kg +073 [ +0,85 | +081 |+083 | 095 | +1,02 | £1,03 | £093
CaoEtOAc | 2594 | 3134 | 31,49 | 3196 | 321 | 3289 | 319 | 30,02
100 mgrkg +074 | £070 | +091 | +151 | +150 | £155 | £171 | +150
CaoEtOAc | 2658 | 2993 | 31,84 | 3236 | 3245 | 3324 | 31,80 | 29,47
25 mg/kg +0,82 | £078 | +085 | +0,86 | +090 | £091 | £091 | +0,90
Catechin 2672 | 3271 | 3330 | 3461 | 3501 | 3616 | 3437 | 31,95

10 mg/kg +070 | £101 | +093 | +111 | +117 | +121 | +110 | +1,08

A protocatechuic | 2554 | 3L,17 | 3153 | 32,36 | 33,11 | 3454 | 3338 | 30,77
10 mg/kg +073 [ 0,64 | +094 | +116 | +101 | +0,83 | £088 | £097

Béng 3.24 Ure va creatinin h

uyét trong tac dong bio vé than

L6 (n=10) Ure (mg/dL) Creatinin (umol/L)
Sinh ly 60,32 + 3,70 0,10+0,01
Chitng bénh 260,47 + 49,48 0,80 +£0,26™
NAC 100 mg/kg 62,31 + 4,93 0,14 + 0,01%#
Cao con 50% 100 mg/kg 82,01 + 10,05% 0,17 + 0,02%
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Cao EtOAc 100 mg/kg 71,20 + 8,16%# 0,16 + 0,027#
Cao EtOAc 25 mg/kg 89,78 + 9,16*@ 0,19 + 0,02
Catechin 10 mg/kg 96,13 + 15,02% 0,20 + 0,03*#@

Acid protocatechuic 10 mg/kg | 85,04 + 10,12 0,20 + 0,03*

™ p < 0,001 sv 16 sinh ly; ##: p < 0,001; #: p < 0,01 sv 16 chitng bénh;
@: p < 0,05 so vé6i chirng dwong NAC

Tip<00Lisvsinh Iy, #: p <005 = <005 p<0,01L: svsinhly;
‘;‘#: p <0,01: sy chimg bénh # 1< 0,01: sv chimg bénh

Hinh 3.23 Nong d9 LDH  Hinh 3.24 Hoat tinh TNF-a

trong tac dong bao vé than  ¢rong tac dong bao vé than

Bang 3.25 Ham luwgng GSH thén trong tiac dong bao vé than

L6 (n=10) GSH (nmol/mg)
Sinh ly (SL) 1215+55
Chirng bénh (CB) 774+105"
NAC 100 mg/kg (NAC100) 122,2 + 10,4%
Cao c¢dn 50% 100 mg/kg (BC100) 143,3 + 6,4%#
Cao EtOAc 100 mg/kg (BE100) 103,4 £ 10,7
Cao EtOAc 25 mg/kg (BE25) 124,9 + 9,6%
Catechin 10 mg/kg (CAT) 126,0 £10,0%
Acid protocatechuic 10 mg/kg (AP) 104,6 £ 10,6

"p <0,01svsinh ly; # p < 0,05 va #: p < 0,01 sv chirmg bénh
Than chugt sinh ly, chat dbi chung hay mau thir c6 mau d6
thim binh thuong, khdng ton thuong va khong xung huyét. O 16
chang bénh, than nhat mau, ¢ nhitng chim xung huyét, hoai tir
6ng than gan — xa, rai rac c6 cac 6ng than dan rong.

L7 R uoﬁuﬂﬁ

Siﬁh Iy Chung bénh NAC Cao con EtOAc 100 EtOAc 25 CAT
Hinh 3.25 Dai thé thin chudt trong tac dong bao vé thin
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-
Chirng bénh  Ching bénh

Sinh Iy NAC100  Caocdn  CaoEtOAc  Catechin Acid

(Mo than (Hogitirva  (Hoai tir va mg/kg 100 mg/kg 100 mg/kg (M0 than protocatechuic
binh thuong dan ong dan ong (MO than (M6 than (M6 than binh  binh thuong) (M6 than binh
than) than) binh thuong)  binh thuong) thuong) thuong)

Hinh 3.26 Vi thé than chudt trong tac dong bao v¢ than
Bang 3.26 Vi the than chudt trong tac dong bao vé thin

L6 (n=6) Két qua phan tich vi thé

Sinh ly 6/6 mau: mo than binh thuong

Chitng bénh 6/6 méu: ’hozili tur éflg tlzén gﬁn -
Xa, c6 cac ong thdn dan rong.
NAC 100 mg/kg 6/6 mau: mo than binh thuong
Cao con 50% 100 mg/kg 6/6 mau: mo than binh thuong
Cao EtOAc 100 mg/kg 6/6 mau: mo than binh thuong
Catechin 10 mg/kg 6/6 mau: mo than binh thuong

Acid protocatechuic 10 mg/kg 6/6 mau: mo than binh thuong

3.8. POC TiINH BAN TRUONG DIEN PUONG UONG:
Trong 60 ngdy, cao con 50% Bi ky nam liéu 100 mg/kg khong
gdy bit thuong, khong 1am thay déi trong lwong va khong co
chudt nao chét, khdng gay su khac biét vé chi s6 hong ciu, tiéu
cau, bach cau, chtrc ndng gan, than chudt so vai 16 sinh 1y. i
Bang 3.27 Trong luwgng chuft trong doc tinh ban truong dién

® vl g | Twinl | Tuin2 | Tuin3 | Tuin4 | Tuin$ | Tuin6 | Tuin?7 | Tuins Nady
sinh 1y 3199 | 3466 | 36.39 | 3776 | 3837 | 39.37 | 3983 | 4123 | 4180

+0.38 +0.49 +1.01 +1.04 +1.02 +1.28 +1.37 +1.23 +1.27

Cao cdn 50% 31.87 33.79 36.06 37.32 38.06 39.16 39.61 40.47 41.66
100 mg/kg +0.42 +0.85 +0.96 +0.99 +1.05 +1.44 +1.33 +1.26 +1.23

Cao con 50% 31.62 32.92 34.65 36.40 37.01 37.97 39.19 40.36 41.16
200 mg/kg +0.29 +0.83 +1.10 +0.80 +0.88 +1.26 +13 +1.06 +1.01

Bing 3.28 Chi s6 hong ciu trong ddc tinh ban truong dién

30 ngay 60 ngay
Chi s6 _ ) Cao Cao ) ) Cao Cao
Sinh ly| 100 200 (Sinhly| 100 200
mg/kg | mg/kg mg/kg | mg/kg

Sd luonghong cau | 8,48 | 828 | 932 | 9,68 | 9,17 | 9,40
(RBC) (10%?/L) +0,18| +0,56 |+0,15% |+0,31| £0,20 | +0,35

S6 lugng huyét sic t6 (Hb)| 14,36 | 13,50 | 15,35 | 16,25 | 15,14 | 14,60
(g/dL) +0,34| £0,87 |+0,.27* |£042| +0,34 | +0,44*
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e 4739 4634 | 4920 [46.70| 4433 | 4350
Khoi hong cau (HCT) (%) |, 1571 + 008 | 055 |+111| +107 | £1.33
ThE tich trung binh hong | 55,94 | 52,65 | 52,86 | 48,23 | 47,43 | 48,28
u(MCV) (fL)  |+135| +1.82 | +041 |+055| +0,72 | +0,54
Lugng hemoglobin trung | 16,95 | 16,31 | 1649 | 16,77 | 16,38 | 1623
binh hong cAu (MCH) (pg)| + 0,18| +0,44 | +021 |[+014| 0,25 | 03
I‘tﬂf’u‘fg %nlﬁel?é?ékcﬂg;n 304 | 31,06 | 31,20 |3477| 3436 | 33,59
*
oo e [£073] £0.39 | £0.33 [£0.14| £0.25 | £036
Do phan bo hong cau__ | 14,86 | 146 | 1499 | 12,48 | 12,19 | 12,98
(RDW) (%) +021| +030 | £037 |+023| 022 | +0.23

Bang 3.29 Chi s6 bach cau trong ddc tinh ban truong dién

30 ngay 60 ngay
Chi sé _ ) Cao Cao ) ) Cao Cao
Sinh ly 100 200 | Sinhly 100 200
mg/kg | mg/kg mg/kg mg/kg
S0 lugng bach cau 7,70 7,96 9,55 10,88 9,94 11,28
(WBC) (10%L) | 0,84 | £0,74 | £0,58 | +0,68 | 0,80 +1,46
Ty 1& bach cau 4,88 5,19 560 | 1397 | 1871 13,06
trung tinh (%) £095 | +213 | +166 | +411 | +488 +2,65
Ty 1& bach cau 77,03 | 76,84 | 80,74 | 7500 | 65,01 79,06
Lympho (%) £216 | +301 | +236 | £391 | #3229 +250
Ty 18 bach cau 18,10 | 17,98 | 1366 | 11,02 | 16,25 7,88
Mono (%) £273 | 172 | +104 | £387 | 341 +1,95
S6 lwong bach cau | 0,43 0,39 0,50 1,48 1,54 1,52
trung tinh £0,10 | +0,14 | 0,16 | +0,38 | +0,41 +0,44
S6 lwong bach cau | 6,05 6,31 7,71 8,13 7,40 8,99
Lympho (10%L) | 0,74 | 0,71 | +055 | +058 | +0,55 +1.27
S6 lwong bach cau | 1,31 1,43 1,34 1,28 1,51 0,74
Mono (10%/L) £0,17 | +0,15 | +0,14 | £049 | +0,19 +0,13
Bing 3.30 Chi sd tiéu ciu trong ddc tinh ban truong dién
30 ngay 60 ngay
. £ Cao Cao Cao Cao
Chiso Sinhly | 100 200 |Sinhly | 100 200
mg/kg mg/kg mg/kg | mg/kg
Sb lugng tiéu cau | 965,75 | 926,88+ | 888,00 | 604,83 | 611,63 + | 660,63
(PLT) (10%/L) +8841| 56,80 £766 |+2943| 4134 |+2813
Thé tich trung binh | 2,90 2,63 2,40 2,33 2,14 2,50
tiéu cAu (MPV) (fL) | +0,33 | 0,18 £038 | £0,17 | +0,14 | 0,15
Khdi tiéu cau (PCT) | 0,26 0,24 0,20 0,14 0,12 0,17
(%) +£0,02 | +0,02 £0,02 | £0,01 | *0,01 | 0,01
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Do phan b tiéu cdu | 17,38 | 16,94 1711 | 1740 | 1730 | 17,78
(PDW) (fL) +023 | #0411 | +033 | +021 | #020 | +0,23
Béang 3.31 Chirc ning gan va thin trong djc tinh ban trudng dien
] 30 ngay 60 ngay
Chi so Sinh IV Cao Cao Sinh I¥ Cao Cao
Y | 100 mg/kg | 200 mg/kg Y| 100 mg/kg | 200 mg/kg
104,63 | 86,29 109,28 + | 69,93 65,40 226,66
ASTUL) |y 19a7| +438 1088 | £929 | 420 | 5608
46,28 46,09 49,58 59,07 53,75 230,94
ALT(UD | 4743 | x454 | #7510 | +726 | 311 | +7250%
Ure 4,84 4,94 4,70 5,77 5,13 6,20
(mmol/L) | +0,45 +04 +0,32 +05 +0,43 +0,75
Creatinin | 35,04 37,14 36,40 41,87 43,45 39,9
(umol/L) | £1,05 | =+164 +084 | £088 | +108 +1,03

Hinh 3.27 Gan va than chugt trong d

*:p <0,05s0 v6i 16 sinh Iy

<9592

Sinh ly Cao BKN 100 mg/kg

(sinh Iy)

(Cao cbn 50% 100
mg/kg) tam (1/6 chugt udng

cao con 100 mg/kg)

Cao BKN 200 mg/kg

oc tinh ban truong dién

5

h thur

cira v tinh mach trung  (Cao cbn 50% 200

mglkg)

Hinh 3.28 Vi thé gan trong djc tinh ban truong dién
Bang 3.32 Vi thé gan, thin trong ddc tinh ban truong dién

L6 (n=6) Vi thé gan Vi thé than
. , X . . \ 5/6 mau: viém than, bé than
Sinh ly 6/6 mau: mo gan binh thuong man tinh ; 1/6 mau: binh thuong
Cao con 50% | 5/6 mau: mb gan bin’h thl{&fng 6/6 mau: viém than, bé than
100 mg/kg 1/6 mau: viém gan tdi thiéu man tinh
N 5/6 mau: viém than, bé than
Cao con 50% x o T . 1. x A
6/6 mau: mé gan binh thuong man tinh; 1/6 mau: mo than
200 mg/kg

AL oy
Viém than, b thin man
tinh (Sinh Iy)

binh thuong

Viém thin, bé thin man tinh Viém thin, bé thin man tinh
(Cao cdn 50% 100 mg/kg) (Cao con 50% 200 mg/kg)

Hinh 3.29 Vi thé than trong ddc tinh ban truwong dién
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Nghién ctru da@ mo ta dac diém thyc vat, vi ph5u, ma vach
ADN, dinh danh loai Bi ky nam thu hai tai Phu Quéc, tinh Kién
Giang; da khao sat thanh ph'?ln hoa thuc vat, cac tiéu chuin do
am, do tro toan phﬁn, do tro khong tan trong acid, dinh tinh va
dinh luong polyphenol cua dugc li¢u.

Nghién ciru di chiét xuét cac cao toan phan, khao sat cac tac
dong duoc 1y in vitro chéng oxy hoa, tac dong su ting truong cac
dong té bao Hela, MCF-7, NCI-H460, RD, HepG2, LLC-PK1,
Vero; di khao sat chit lugng va do vo Kkhuén cao con 50% Bi ky
nam; da phan lap 2 chit catechin va acid protocatechuic.

Nghién ctru da danh gia tac dong dugc ly phong ngua oxy
hoa, bao vé gan in vitro, in vivo cta cao Bi ky nam véi tdc nhén
CCly; tac dong bao vé than in vitro, in vivo voi cisplatin. Lan dau
tién, cac két qua vé tac dong duoc 1y bao vé gan, than in vitro, in
Vivo duoc bao cao. Nghién ctru da khao sat doc tinh cép va doc
tinh ban trudng dién duong udng cua cao con 50% Bi ky nam.

KIEN NGHI

Céac két qua dat duoc la co s¢ khoa hoc dé thuc hién cac hudng
nghién ciru tiép theo: Nghién ciru tac dong bao vé gan, than cua
Bi ky nam véi cac tdc nhan khac nhu acetaminophen, rugu,
gentamycin, vancomyin...; Nghién ctru tac dong trén cac mo
hinh bénh 1y khéc do stress oxy hoa, c6 lién quan dén con duong
hoat héa Nrf2/ARE nhu thoai hoa than kinh, tim mach, dai thao
duong; Nghién ctru tmg dung dugc liéu Bi ky nam trong hd trg

diéu tri cac bénh man tinh.
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