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Tém tiit - fch MAu c6 tén khoa hoc 14 Leonurus japonicus Houitt.,

tir [4u da duoc tmg dung rong réi trong diéu trj bénh & cac quoc gia
phuong Déng, dic biét 1a cac bénh phu khoa ciia phéi nit. O Viét
Nam, fch MAu con duoc biét dén véi mot sb tén goi dan gian khac
nhu Choéi dén va Sung Gy. Mic di, di dwoc Gng dung rat nhléu
trong viéc phong ngira va chia tri nhiéu bénh khac nhau nhung Van
con rat it céng bd trong nude vé doc tinh ciia ich Mau déi voi té
bao ung thu, dac biét 1a bénh ung thu méau. Do d9, trong nghién ctru
nay nhom téc gid tp trung vao viéc danh gia hoat tinh gay doc té
bao ung thu mau K562 va doc tinh trén 4u tring t6m cua cao
methanol chiét xuat tir cay fch Mau. Két qua cho thay, cao chit
methanol cdy fch Mu c6 kha nang trc ché t6t sy phat trién cia dong
té bao ung thu mau K562 véi gia tri ICso 1a 62,49 + 9,43 ug/ml.
Ddng thoi, cao chiét khong gay doc cho 4u tring tdm Artemia.

Tir khoéa - fch MAu; Leonurus japonicus Houtt.; kha nang gay doc
té bao; té bao ung thu mau K562; Artemia

1. Pat vin dé

Ich Mau trong dan gian con duoc biét dén véi mot sé
tén goi khac nhu: Choi dén va Sung uy (danh dé chi hat).
Loai thao dugc nay c6 tén khoa hoc 1a Leonurus japonicus
Houtt., mdt loai cdy than c6 thudc ho hoa moi (Lamlaceae)

song tir 1 dén 2 ndm, cao hon 1 mét, than vudng, 14 ¢6 phién

ché sau thanh 3-5 thuy hep, ¢6 16ng it nhét 1a & mat dudi.
Chum ¢ nach 14, dai cao 5-6mm, 5 rang, c6 16ng, vanh do
cao 15-20 mm, mdi trén rong, moi dudi ngén hon moi trén,
3 thuy, tiéu nhuy, 4 qua bé to 2mm, c¢6 3 canh [1]. ich Mau
dugc phat hién nhiu & cac nuéc Pong A nhu: Trung Quéc,
Nhat Ban va Han Qudc [1]. Tai Viét Nam, cay moc hoang
& cac bii séng, rudng ngd trong cac thung ling va trong
nhiéu tai mot sb tinh, thanh, trai dai tir Bic vao Nam nhu:
Lao Cai (Sa Pa), Yén Bai (Yén Binh), Ha Giang (Hoang
Su Phi) cho dén Thanh Ph Ho Chi Minh (Chg Quén) [1].

Vé thanh phén hoéa hoc, theo vién duoc liéu thi ich Mau
Viét Nam c6 chira 3 loai alkaloid, trong d6 c6 alkaloid véi
N bac 4; 3 flavonoid trong d6 co rutin, 1 glucoid c¢6 khung
steroid, acid amin, tanin, chit déng, saponin va 0,03% tinh
dau. Cho dén nay, trén thé gi6i da phan 1ap dugc hon 280
chat chuyén hoa thir cap tir loai cy nay [2].

V& hoat tinh sinh hoc, tir 1au fch Mau d duoc xem nhu
mot than duoc ddi voi phai dep ¢ Trung Quéc, c6 rat nhidu
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nghién ctru chuyén sau vé cac thanh phan héa hoc ciing nhur
hoat tinh duogc 1y cia fch Mau tai quéc gia nay [3]. Cac
hoat tinh sinh hoc d3 duoc bao cao gém c6 hoat dong vé
didu hoa mach mau [4], hoat tinh dong mau [5], hoat tinh
gdy doc té bao [6], hoat tinh tao mach [7], hoat tinh khang
khuén [8], hoat dong ngung két tiéu cau [9] va tac dong 1én
co tron tir cung [10]. Theo Duoc dién Viét Nam V, fch Mau
duogc dung dé diéu trj rdi loan kinh nguyét, kinh dau, kinh
bé, khi hu bach d¢i, rong kinh, rong huyét, huyét hoi ra
khong hét, phu thung, tiéu tién khong loi [11].

Mic du, da duoc nghién ctu rong réi trén thé gisi, nhung
céc nghién ciru vé hoat tinh sinh hoc cua Ich Mau trong nuéc
van con rat it, dac biét 1a cac cong bd danh gia mic do gay
doc trén cc dong € bao ung thu mau. Do do, trong bai béo
nay nhom tac gia tap trung nghién ctru vé kha nang gly doc
té bao cua cao chiét methanol cay fch Mau trén té bao ung
thu mau dong K562 va danh gia tinh an toan khi stir dung cua
cao chiét trén mo hinh 4u tring Artermia.

2. Vat liéu va phwong phap
2.1. Vit liéu, té bio

fch Méu phoi kho dugc thu mua tai Cong ty Thao dugc
Thanh Binh (Quan Go Vap, Thanh phé H6 Chi Minh) vao
thang 7 nam 2020.
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Té bao K562 dugc cung cép boi TS. Pham Thi Kim
Trdm (Trung tdm CoOng nghé Sinh hoc, TPHCM).
2.2. Phuwong phdp thu nhén cao chiét methanol

100 gram fch MAu phoi khé s& duoc xay nhuyén va
ngam dim ngdp trong dung mdi methanol (Merk), ngam
dém sao cho lugng dung mdi ngép qua khoi bé mét bot Ich
Mau dat duoc khoang 200 ml, lac déu hon hop trén may
lac v6i toc d6 180 vong/phut trong 24 gio. Loc lay phan
dich ndi bén trén qua gidy loc Whatman, phan ba Ich Mau
con lai tiep tuc dwoc bd sung thém 200 ml dung moi
methanol méi va 15_?1p lai cac budc nhu trén thém 4 1an. Dich
loc tir cac 1an chiét s€ dugc gom lai, sau d6 c6 quay loai bo
dung méi dé thu vé cao methanol [12].
2.3. Phwong phdp chudin bi dich chiét

Cao chiét methanol fch Mu s& dugc hoa tan trong dung
moi Dimethyl sulfoxide (DMSO) dé dat nong do goc la
200 mg/ml. Sau do, dich chiét dqu loc lan lugt qua cé’c
mang loc 0,45 va 0,22 um trong ti cay vo trung. Dich chiét
duogc luu trit lanh ¢ -20°C va ra dong trude khi sir dung.
2.4. Phwong phdp nuéi cdy té bao

Dong té bao ung thu mau K562 duge nudi cy trong cac
dia c6 chira méi truong Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) 1640 c6 bo sung 10% huyét thanh phoi bo (fetal
bovine serum) va khang sinh 5% penicillin/streptomycin.
Sau do, dem nudi cay ¢ 37°C trong diéu kién dugc cap am
va nap COz lién tuc & muc 5%.
2.5. Phuwong phdp dinh gid djc tinh trén té bao

Hoat tinh gdy ddc té bao clia cao chiét methanol cay Ich
Mau s& dugc xac dinh theo phuong phap nhuém Trypan
Blue [13]. Céac budce cu thé dugc tién hanh nhu sau:

2.5.1. Chuan bj té bao

Theo ddi méat sb té bao trong dia nudi ciy dén khi dat
dugc hon 80% khong gian nudi thi tién hanh thu hoach va
ly tdm dé loai bd dich nuoi cil, cling phu cac tap chat ’hinh
thanh trong qua trinh phat trién cua t€ bao. Hoa cén té bao
vGi mot lwong moi treong RPMI nhat diph, sao cho mat do
t€ bao trong dung dich dat dugc 2x10° t€ bao/ml.
2.5.2. Chudn b dich chiét

Dich chiét methanol fch Mau (200 mg/ml) s& dugc pha
loéng ra thanh cac ndng do khac nhau, sao cho ndng do

cuodi cung trong tong thé tich dich thir c6 gia tri trong
khoang tir 6,25 dén 100 pg/ml.
2.5.3. Pdnh gid kha nang gdy doc té bao

Té bao ung thu mau K562 duoc bd sung lan lugt vao
dia 6 giéng, mdi giéng 1,5 ml dung dich té bao va 1,5 ml
dich chiét methanol fch MAu & cac ndng d6 khao sat khac
nhau di duoc chuén bi nhu trén. O giéng dbi chimg, bd
sung vao 1,5 ml méi truong nudi cdy thay vi cao chiét
methanol fch Mau, lwong DMSO cling dugc thém vao
twong mg voi gid tri cao nhét trong cac nong do & cac giéng
xtr ly. Mau thir s& duoc lac déu va i trong vong 48 gid. Sau
khi hoan tit qua trinh 1, mau s& dugc thu hoach va ly tim
dé thu hoi cin chira té bao. Hoa cin véi moi truong RPMI.
Tron déu dich té bao v6i thude nhuém Trypan blue theo ty
1¢ 1:1. Sau d6, nhé 10 pl hdn hop vira trén vao mép lamen
dé dich mao dén tran khép trong budng dém. Dua vao hién

tuong bit mau dé dém sé lugng sdng, chét cia té bao & vat
kinh 10. Trong d6, cac té bao sdng s& khong bit mau cua
thudc nhudm va nguoc lai cac té bao chét s& bat mau cia
thudc nhudém. Tinh toan ti 1 té bao sdng & giéng xr 1y so
véi dbi ching [13].

2.6. Phuwong phdp thir nghiém djc tinh trén du triing tom
Artermia

Ap 4u trung trong dung dich nuéc mudi ¢ nong do
10 gram NaCl/1 lit nudc trong diéu kién duoc suc khi oxy
lién tuc trong 24 gid dudi anh sang. Sau khi trung no,
chuyén 4u tring vao cac cdc thuy tinh di dugc chuin bi sin
tir trude do, sao cho sd lugng 4u trung trong coc dat ding
30 c4 thé/20 ml nude mubi.

Pha loang cao chlet methanol Ich Mau (200 mg/ml)
trong nuéce mudi nudi 4u trung vé nong d6 100 mg/ml. Sau
d6, bo sung lan lugt vao cac cdc chira au tring: 6,25; 12,5;
25; 50 va 100 pL dich chiét ich Mau. Pong thoi, b6 sung
vao cbe dbi chirng 4m 100 uL DMSO. Trude khi cho dich
chiét cling nhu DMSO vao cde, can phai hut bé mot lugng
thé tich moéi truong twong tmg véi thé tich dich thir s& bo
sung vao.

Thudng xuyén lic miu dé dich chiét co thé tac dong
déu 1én 4u trung. Sau 5 gid, s dung thau kinh phéng dai
dé dém sé_ luong au tring chét va tinh toan ty 1¢ phan trim
tir vong. Au tring chi dugc coi la chét néu chung khong di
chuyén trong vai gidy sau khi ding vat nhon cham vao
trong khi quan sat. Nong do gy chét 50% néu c6 va trung
binh sai s6 chuan dugc tinh toan bang cach str dung duong
cong hoi quy phi tuyén tinh c6 trong phan mém thong ké
lang kinh Graphpad Prism 7 [14].

2.7. Phwong phdp phin tich sé li¢u

Mai thi nghiém dugc Idp lai it nhat 3 lan. Két qua thi

nghiém duoc xir 1y bang phan mém Graphpad Prism 7.

3. Két qua va thao luin
3.1. Tdc dng ciia cao chiét methanol Ich Méu lén sw
tang sinh ciia té bao K562 theo nong do

Két qua khao sat kha ning gdy doc cua cao chiét
methanol cay Ich Mau doi vei dong te ung thu mau K562
duoc thé hién cu thé théng qua Bang 1 va Hinh 1.

Bing 1. Tdc dong cua cao chiét lch Mfu lén sy tang sinh cua
té bao K562 theo nong do

Nong do Phin trim té bao séng (%)
(ng/ml) Lan 1 Lin 2 Lin 3
0 100,00 100,00 100,00
6,25 92,93 91,61 76,49
125 70,98 75,81 63,01
25 70,49 68,06 60,50
50 69,27 47,42 57,68
100 44,39 31,29 42,32

Tirkét qua & Bang 1 cho thiy cao chiét methanol cy Ich
Mau c6 tac dong gay doc 1én su séng ctia dong té bao ung
thu mau K562 theo nong do. Gié tri IC50 trung binh 3 1an
1ap lai sau khi dugc xtr 1y thong ké 1a 62,49 + 9,43 (ug/ml).

Hinh 1 13 biéu db thé hién méi trong quan gitra nong
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d6 cao chiét ich Mau va phan trim té bao K562 con sng
sau khi duoc xir Iy bang phan mém thong ké tir Bang 1. Tir
Hinh 1 c6 thé suy ra rang, su tc ché tang sinh cia té bao
K562 cua cao chiét tir cay fch Mau 1a phy thudc vao nong
dd cua cao chiét.

120
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Phéin tram té bae séng (%)
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Nong d6 cao chiét methanol tbng cia L. japonicus (jpg/ml)

Hinh 1. Tac déng cia cao chiét Ich Madu lén su tang sinh ciia
té bao K562

3.2. Tic dpng ciia cao chiét methanol Ich Mdu lén sw

ting sinh ciia té bao K562 theo thoi gian

Bén canh xac dinh gia tri [C50 thi viéc tim hiéu tac dong
cua duoc liéu Ién dong té bao ung thu muyc tiéu theo mbc
thoi gian ciing 1a mot chi tiéu quan trong trong viéc nghién
ctru thude & giai doan tién 1am sang. Bang 2 13 két qua
thdng ké phan 4nh sy khac biét vé phan trdm té bao ung thur
méu K562 con sdng khi c6 sy hién dién (mau thir) va khong
¢6 su hién dién (miu chimg) cia cao chiét methanol cay
fch Mau & ndéng d6 100 pg/ml theo 4 cot mdc thoi gian
(0 gio, 24 gio, 48 gid va 72 gio).

Bing 2. Phan tram té bdo §5ng ciia mau chirng va mau xir Iy
cao chiet theo thoi gian

Phén trim té bao séng (%)

Mau ching
Thoi gian Lan 1 Lin 2 Lin3
0 gio 100,00 100,00 100,00
24 gid 225,64 180,00 165,83
48 giv 525,64 400,00 322,08
72 gio 779,48 805,00 824,58

M3u cao chiét
Thoi gian Lan 1 Lin 2 Lin3
0 gio 100,00 100,00 100,00
24 giv 135,00 184,62 140,00
48 gio 180,00 220,51 215,00
72 gio 155,00 207,69 195,00

Nhin chung, két qua & Bang 2 cho thiy, tic dong cao
chiét methanol cay fch Mau déi véi dong té bao ung thu
mau K562 trong 24 gio dau gén nhu khong c6 su khac biét
dang ké. O cot moc 24 gio tlep theo (48 gio), phan tram té
bao K562 con song gitra mau thir va mau chimg da c6 sy
khac biét 13 rét; S6 luwong té bao K562 ciia mau chung cao
hon khoang 1,5 - 2 lan so v6i mau thir.

Kha ning tang sinh ciia dong té bao ung thu mau K562
gitta mau ching va mau thir c6 su khac biét dang ké trong
72 gio khao sat (Hinh 2). D6i v6i mau chimg, s6 luong té
bao K562 khéng ngung gia tang qua timg mdc thoi gian
khao sat. Nguoc lai, s6 luong té bao K562 cia mau thir chi
tang nhe trong 48 gio dau sau d6 bat dau suy giam & giai
doan 72 gio.
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400

Phén trim té bao séng (%)

200+
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Hinh 2. Tdc dong cia cao chiét fch Mdu Ién s ting sinh cia
te bao K562 theo thoi gian

3.3. Tdc déng ciia cao chiét methanol Ich Méu lén sw
song clia du trung tom

Két qua khao sat doc tinh cua cao chiét methanol cay
Ich Mau ¢ liéu cao trén au trung tom dugc thé hién thong
qua Bang 3.

Bing 3. Phan tram t6m song ciia mau chimg va
mau xit Iy cao chiét

Nong do Phén trim tém song (%)
(ng/ml) Lan | Lin 2 Lin 3
0 (DMSO) 100,00 100,00 100,00
50 100,00 100,00 112,27
100 82,76 89,28 99,07
150 93,10 89,29 110,18
200 96,55 85,71 110,65
250 93,10 85,71 93,98
300 86,21 85,71 94,44
350 89,66 89,29 97,69
400 79,31 85,71 102,55
450 79,31 71,43 94,44
500 72,41 89,29 102,08

Két qué cho thdy, cao chiét methanol cdy ich Mau c6
kha niang gy doc nhe cho au tring Artermia nhung ¢ liéu
rat cao. Cu thé, s6 lugng 4u trung chi chét di khoang 30%
s0 v6i mau ching nhung phai & ndng d6 500 pg/ml.

Mic du, diy nong do khao sat twong d6i cao nhung v;m
chua xac dinh dugc nong do gay chet 50% s lugng 4u
trung (LC50). S lugng 4u tring con song so véi thoi diém
ban dau luén duy tri & muc 70% trd 1én sau 3 lan lap lai.

Tir biéu d6 & Hinh 3 ¢6 thé thiy, 4u tring tdm c6 chiu
su tac dong cua cao chiét methanol cdy fch Mau. Tuy
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nhién, gan nhu khong c6 su khac biét y nghia vé mit thong
ké & cac nong do khao sat.
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Hinh 3. Tdc déng ciia cao chiét fch Madu lén s song ciia

du trimg t6m

4. Két luan

Tir cac két qua khao sat so bg ¢ trén nhom tac gia ratra

két luan, ich Mau 1a cao chiét rat ¢ tiém ning trong trc che
tang sinh ctia té bao ung thu méau va khong gay doc trén du
trang tdm. Két qua nghién ctru nay 1a co so, dinh hudng
cho nhitng nghién ciru sdu hon sau nay vé co ché tic dong
can duge 1am rd dé c6 thém co s khoa hoc va dua fch Mau
tig dung vao thyc tién trong diéu tri bénh ung thu mau.
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