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Tom tit

Muc dich cua nghién ciru nay la nham tim kiém nhitng cdy dwoc liéu co hoat tinh
khdng té bao ung thw biéu mé gan tai Viét Nam. Chiing t6i da tién hanh thu thdp 8 loai
cay dwoc liéu diea trén két qua tong hop théng tin ciia cac nghién civu trude dé. Sau do
tién hanh tach chiét va thu nhdn cao chiét thé ciia 8 cdy nay va tiép tuc danh gid tac dong
ke ché sw tang sinh ciia chiing trén dong té bao ung thu biéu mé gan HEPG2 va HCCJ5
sit dung phwong phap MTT. Két qua sang loc so sanh véi nhém doi chieng (mdc dinh 14
100%) cho thdy cdc cao chiét cho tac déng vrc ché manh nhat la Cic Tan (phan tram té
bao song la 1,32 + 1,20 % trén dong té bao HEPG2 va 0,1633 + 0,15 % trén dong té bdo
HCCJS5). Cdc cao chiét gdy trc ché trén 50% sinh trudng té bao gom c6 La Pang, Xuyén
Tam Lién va Sai Pat. Cdc cao chiét con lai la Ngii Gia Bi Gai, Kim Ngdn Hoa, Thanh
Tdo va Kim That Tai thi khong cé tic dong dén kha ndang song ciia cdc té bao ung thuw
biéu mé gan.

Tir khéa: duvoc liéu, HEPG2, HCCJ5, ung thir biéu mé gan
Abstract

SCREENING HERBAL MEDICINE PLANT FOR TOXIC ACTIVITY
ON LIVER CANCER CELLS

This study attempts to identify medicinal plants in Vietnam that possess anti-
hepatocarcinoma properties. We have gathered eight therapeutic herbs by integrating
information from prior investigations. Next, isolate and store raw extracts from these
eight plants and assess their ability to suppress the growth of HEPG2 and HCCJ5 liver
cancer cells using the MTT assay. The screening results indicated that the extracts from
Cuc Tan had the most potent inhibitory effect, with a percentage of viable cells at 1.32 +
1.20% on the HEPG2 cell line and 0.1633 + 0.15% on the HCCJ5 cell line as compared
to the control group (default is 100%). Plant extracts that suppress more than 50% of cell
growth are La Dang, Xuyen Tam Lien, and Sai Dat. The extracts Ngu Gia Bi Gai, Kim
Ngan Hoa, Thanh Tao, and Kim That Tai did not affect the survival of liver cancer cells.
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1. it van dé

Gan dong vai trd quan trong trong viéc diéu hoa cac hoat dong trao d6i chit va cac
qua trinh sinh 1y ching han nhu qué trinh bién doi chat dinh dudng thanh chat bd dudng,
tao mat va 14 noi sinh téng hop protein, lipid va carbohydrate ciing nhu du trit vitamin cho
co thé. Nho kha ning giai doc, loai bo nhitng ngudn dinh dudng va ning lugng khéng co
loi cho co thé nén gan chiém vi tri cuc ky quan trong trong bao vé va duy tri strc khoe tét.
Nhirng bénh lién quan dén gan duoc xép vao nhdm bénh c6 nguy co va gy tir vong hang
dau trén toan thé gidi. Nhitng ngudi c6 16i sdng khong lanh manh, bi béo phi hodc c6 nhiing
thoi quen xau trong 4n uéng hang ngay nhu tiéu thu nhiéu thirc udng c6 cdn (ruou, bia), sir
dung thudc kich thich thi gan thuong c6 nguy co bi ton thuong. Ngoai ra, gan ton thuong
con do nhiéu nguyén nhan khac chang han nhu do vi khuan, virus va ky sinh tring gay
viém gan tin cong; hoic ciling c6 thé 1a do hé thong tw mién bi bat thuong (tru(‘mg hop viém
gan va xo gan thir cap) (Madrigal-Santillan va nnk., 2014). Bénh c6 thé dién tién qua cac
giai doan viém gan cap, viém gan man rdi bién chuyén qua xo gan hogc ung thu gan.

Nam 2020, toan thé gidi c6 khoang 906.000 ca ung thu gan mac méi va 830.000 ca
ung thu gan tir vong trén toan thé gidi. Ung thu gan nguyén phét 13 loai ung thu duoc
chan doan nhiéu thir bay va trd thanh nguyén nhan dimg tha hai gy tir vong do ung thu
trén toan thé giéi (Sung va nnk., 2021). Ung thu gan nguyén phat gdm 3 loai chinh: ung
thu biéu mo té bao gan (phat trién tir té bao gan), ung thu biéu mo duong mat (phét trién
tir dwdng mat nam trong gan) va u nguyén bao gan. Trong d6, ung thu biéu mo té bao gan
(HCC) 1a loai phd bién nhat (chiém 75-85%), sau d6 1a ung thu biéu mé duong mat (chiém
10-15%) (Sung va nnk., 2021). Hién nay, c6 mot sé phuong phap cha yéu duoc sir dung
dé diéu tri ung thu gan gdm c6 phau thuat cat bo, ghép gan, dit dién cuc kim qua da vao
khéi u gan dé d6t khdi u bang song cao tan, sir dung nat mach 1am tit nghén nham ngin
mau dén nudi dudng khdi u gan (TACE), héa tri va liéu phap phan tar nhiam dich nhu
dung sorafenib. Tuy nhién, c6 rat nhiéu vin dé 16n phat sinh can dugc quan tam sau qué
trinh diéu tri chang han nhu bénh nhan van tai phat bénh hoic bi anh hudng bai doc tinh
thudc diéu tri hodc thude diéu tri khong hi¢u qua lam anh hudng ti€u cuc dén chat luong
cudc séng sau khi diéu tri ciia bénh nhén (Liu va nnk., 2015). Vi du, viéc sir dung lap di
lap lai phuong phap TACE khién cho gan bi xo hoa, nhiém ddc va lam suy giam chtc
ning ctia gan. Ngoai ra, sorafenib ciing gay ra cac tac dung phu nhu ting huyét ap, xuat
huyét, bénh vé than kinh, giam bach cau, giam bach cu lympho, tiéu chay, budn nédn,
non va kho thd (Anwanwan va nnk., 2020).

Mot s6 hop chét tw nhién duoc chiét xuat tir trai cy, rau va gia vi da duoc chimg
minh 13 c6 thé gay @c ché co ché phat trién ung thu va kich thich cac co ché lién quan dén
phong chdng bénh ung thu bang cach kich hoat hé thong chdng ung thu, chong tang sinh
té bao ung thu, chéng viém va chéng oxy héa (Aouissi va nnk, 2018; Maiuolo va nnk,
2021). Dbi véi lidu phap diéu tri ung thu, cic hop chét ty nhién ciing cho thiy c6 gay ra
tac dong chon loc trén hoat dong ctiia mot ) enzyme dan dén phat sinh ung thu. Chéng
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han nhu alkaloid, phenol, cac axit béo, quinon, v.v., dugc coi la chét trc ché chon loc hoat
dong xtic tic cua enzyme topoisomerase I/II, men chiu trach nhiém bién ddi DNA, chu
trinh té bao va sinh hoc té bao khéi u (D'yakonov va nnk., 2017).

Muc tiéu ciia nghién ctru nay 1a sang loc cac cay duoc liéu tiém ning co kha ning
{rc ché tang sinh té bao biéu mé gan dong HCC trén md hinh in vitro.

2. Phwong phap nghién ciru

2.1. Phwong phdp chudn bi cao chiét tiv dwoc ligu

Duoc liéu (bang 1) sau khi thu hai duoc rira sach va siy kho trong tii sdy ¢ 40°C
dén khi kho hoan toan, tiép d6 cho mau cay kho vao may xay thanh bdt min. Mau bot
duoc liéu duogc can va tién hanh chiét b::ing dung mo6i methanol (dung méi dugc thém vao
sao cho ngap bé mit duoc lidu tir 1 dén 2cm) bang phuong phap chiét ngdm dam trong 5
ngay va cir mdi 24 gior dich chiét dugc thu lai va dung méi duoc thay méi. Dich chiét thu
lai va loc qua gidy loc (whatman, d=240nm, Nol), dich chiét sau 5 ngay dugc gop lai va
tién hanh loai dung méi bang phuong phép cd quay chan khong dudi ap sudt giam & nhiét
dd 40°C dé thu duoc cao thd. Cao thd tiép tuc séy cho bay hoi dung mo6i ¢ nhiét d§ dudi
40°C dén khoi lugng khong ddi. Hiéu suét thu nhan cao chiét duoc tinh toan dya trén ty
1¢ giira khéi lwong cao thd thu nhan duge (g) va khdi luong bot duge liéu ban dau (g).

2.2. Phwong phdp nuéi cdy té bao

Dong té bao ung thu biéu md gan HEPG2 va HCCJ5 duoc nudi ciy trong cac dia
c¢6 chira moi truong Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 c6 bd sung 10% FBS
(fetal bovine serum) va khéang sinh 5% penicillin/streptomycin, sau d6 dem nudi ciy &
37°C trong diéu kién dugc cap 4m va nap COz lién tuc & mirc 5%.

2.3. Thir nghigm dc tinh ciia cao chiét trén té bao

Thi nghiém duoc tién hanh nhu sau: cho 100ul/giéng té bao HepG2/HCCJ5 duge
nuoi trén dia 96 giéng voi mat do 3%10* té bao/ml v&i méi truong chira FBS, nudi trong
t0 nudi cdy thir cAp 37°C, 5% CO>. Sau 24 gid, thém 100ul/giéng dugc lidu voi ndng do
100pg/ml vao giéng, tiép tuc nudi trong ti nudi cy thir cip 37°C, 5% CO,. Sau 48 gio,
hat bé moéi trudng cil, cho 200ul/giéng moi truong méi khong c6 FBS. Thém 20ul/giéng
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) nong d6 Smg/ml,
1 ti trong ti nudi cy thir cap 37°C, 5% CO,. Sau 2.5 gid, nhe nhang hiit bo toan bo dung
dich trong giéng, cho 100ul/giéng DMSO dé hoa tan tinh thé formanzan. Do d6 hap thu
& budc song 570nm bang méay quang phd UV-VIS. Thi nghiém lap lai 3 1an.

2.4. Phwong phdp phén tich so ligu

Thi nghiém duoc lap lai it nhat ba lan. Két qua thi nghiém duogc xir Iy bang phan
mém Graphpad Prism 7. Phan tich théng k& ANOVA duoc st dung dé so sanh ¢ hay
khéng c6 su khac biét gitta mau xir Iy va mau d6i ching.
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3. Két qua nghién ciru va thio luin

3.1. Két qud lwa chon dwoc liéu tham gia vao thé nghiém

S6 2(69)-2024

Duogc liéu duge lua chon dé tién hanh trong pham vi ctia nghién ctru nay dya trén
mot s6 két qua in vitro da duogc cong bd trude do (bang 1). Cac duogc lidu nay déu cho
thiy kha ning khang ung thu gan hoidc c6 kha ning khang oxy hoa cho thiy tiém ning
bdo vé gan trudc tac nhan gay stress oxy hoa.

Bdng 1. Duroc ligu c6 tiém nang diéu tri cac bénh vé gan

BO

TEN TEN . N - X MO HINH | TAI LIEU
STT | DUGC KHOA HO TINH HICI:\II?UNGHIEN PIéIéN NGHIEN THAM
LIEU HOC DUNG CUU KHAO
ClAlong 1@1} ’d(_)c tlI.lh gan (Sen va
gy ra boi CCls: phén x .
. . Ré In vivo nnk.,
doan methapol~cua chiét 1993)
Pluchea XUdt 1€
1 | Cic tan | indica (L) | [0 cuc | Uc ché sy tang sinh va di
Less Asteracea cin ciia céc té bao ung thur ) (Cho va
thong qua viéc gay ra su La .
£ R pox A x In vitro nnk.,
chét té bao’ phu thudc p53: Ré 2012)
dich chiét nugce cua 1a
hoac ré
Gay ra viéc bt giit chu
trinh t€ bao G2/ M va
Kim Lonicera Kimngén | apoptosis trong t€ bao (Park va
2 |ngéan japonica T |— Caprifol | HepG2 c6 y nghia ngén In vitro nnk.,
hoa hunb. iaceae chan sy di can cia te bao 2012)
ung thu gan: chiét xuat
polyphenolic
Dich chiét ethanol tir la
. Gynura Ho Clic khang lai sy hinh thanh té ) (Ayob va
3 Kim procumben | Asterace bao ung thu gan do La In Vivo nnk
that tai |s (Lour) DMBA(7.12-dimetilbenz "
ae. A X 2014).
Merr. [a] anthracen) gy ra &
chuodt cai
. ., | Bao vé nhiém doc gan do
Mat | ernonia ) Ho Cikc két hop INH va . . (Iwo va
4 z amygdalina | - Asterace . S . L& In vivo
gau | o ae rifampicin: dich chiet nnk., 2017
' ethanol 95% cua 14
Khang oxy hoa :Cao chiét | RE&va
nude tho tir ré va thanré | than re (Lin va
Acanthopa Bao vé gan khoi tac dong _ nnk.,
nax Ho Nhan gly doc clia . In vivo 2000)
Lo . A o 5 Thén
5 Ngil gia | senticosus ( sam Acetaminophen va CCl, RE
bigai |Rupr. et — Araliac | :dich chiét nuéc cua than ¢
Maxim.) eae. va ré (& liu thap)
Harms Ut ché tang truong va (Hibasami
kich thich apoptosis ctia In vitro va nnk.,
cac té bao KATO III 2000)
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Chiét xuat ethanol ciia toan
cay W. chinensis da dugc
danh gia vé hiéu qua cua 5 (Abdul
Y P A A Toan :
nd doi vai tac nhan gay ca In vivo Jalal,
. ddc gan 1a tetrachlorua y 2012)
W?de“a_ Ho Clic cachon (CCly) giy ra &
6 |Saidht chinensis (| _ Asterace chugt Wister albino
Osbeck) . " S
Merr ae Dich chiét CClq4 va _
nudce c6 tac | Acetamin In vivo Ad
dung bao vé | ophen (Adams
i: s va nnk.,
gan khoi tac D(+)-
A A i . 1994)
nhan gdy doc | galactosm In vivo
ine
Justicia Ho O 16 - | Chiét xuat Methanol cia 14 .
7 tTér;anh gendarussa | Acanthac | co tac dung bao vé gan khoi La In vivo (g g%klan)
L. f. eae tac nhan gay doc CCls
Tac. d l'mg,bao, Ve ,C u% d;mh (Muangpr
chiét nudc cua 14 vé ton Ls \
. a . uan va
thuong gan va than do In vivo ank
PbANKA (Plasmodium 2015’)
ﬁndrograp . . | berghei ANKA) gay ra
Xuyén IS Ho O 16 Téc dyng bao vé gan clia (Rana va
8 |5 715 |paniculata |—Acantha| .. S e . .
tam lién (Burm. f.) ceae dich chiét con cua 14 gdy La In vivo nnk,
Nees " doc boi CCly 1991)
Tag A’dung’baoove ’cua‘l d}ch ) (Trivedi
chiét nudc cua 14 vé ton La . A
In vivo va nnk,
thuong gan do hexachloro 2001)
xyclohexan (BHC) gay ra

3.2. Két qud tao dich chiét dwoc liéu thé trong methanol

Céac duoc liéu sau khi thu nhan duge tién hanh so ché va xay thanh bot. Sau d6 100g

bot dugc chiét ngdm dam cing voi dung mdi methanol nhu trong phan mé ta muyc 2.1.
Moi thi nghiém duoc 1ap lai it nhat 3 1an va két qua hi¢u suit thu nhan cao kho duoc thé

hién nhu trong bang 2.

Bdng 2. Két qua hiéu sudt thu nhén cao chiét thé tir cac duoc liéu

STT Duoc liéu B0 phan st dung | Trung binh khéi luvong cao (g) | Hiéu suat tach chiét
(%)
1 Clic Tan L& 0,88+ 0,18 2,93
2 Kim Ngan Hoa Hoa 8,95+ 1,25 29,86
3 Kim That Tai L4 414+ 0,54 13,81
4 La Ding La 3,78+ 0,65 12,60
5 | Ngi Gia Bi Gai Than 0,75+ 0,03 2,51
6 Thanh T4o L4 2,47 £0,15 8,24
7 Xuyén Tam Lién La 1,25+ 0,06 4,18
8 Sai dat Toan cay 2,44 40,12 4,06

Dich chiét methanol thd cua cac duoc liéu duoc bao quan & -20°C. Tir két qua tao

dich chiét cho thay hiéu suét tach chiét nam trong khoang tir 2,51-29,86 %, da s6 cac duoc
liéu dat & mirc dudi 10%, riéng Kim Ngan Hoa va Kim That Tai dat hiéu suat trén 10%.
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3.3. Pdnh gid khd nang vrc ché ting sinh té bao ung thuw biéu mé gan HepG?2 ciia
cac dwoc liéu

Céc cao chiét duoc liéu dugc tién hanh pha lodng & nong d6 100ug/ml, sau do tién
hanh nudi chung véi té bao HEPG2 nhu mé ta & muc 2.3. Két qua vé sy thay doi hinh
thai té bao duoc thé hién & hinh 1 va két qua vé ty 1& Gc ché su ting sinh té bao HEPG2
boi tac dong cia cac cao chiét duoc liéu thé hién trong hinh 2.

Control Ciic Tén La Ping

Xuyén Tam Lién

Hinh 1. Hinh thdi té bao HEPG2 duéi tac dung ciia cao chiét methanol
cia cdc dwoe liéu dwge khdo sat & nong dé 100 g/ml.

V& mit hinh théi, & giéng d6i chtng (control), t& bao van bam xudng bé mit dia
nudi cay trong khi & cac giéng chira cac duoc liéu gdm c6 Cuc Tan, La Ping, Xuyén Tam
Lién, va Sai DAt thi cac té bao bi mat kha nang bam Xuéng bé mit dia nuoi céy, co lai va
ndi trong moi truong, hinh thai té bao hoan toan bi thay doi. O cac giéng con lai hinh thai
té bao chua thiy c6 su khac biét nhiéu so véi giéng dbi chimg.

Két qua danh gia tic dong Grc ché tang truong cua dugc lidu trén dong té bao
HEPG2 bang phuong phap MTT cho thay cac dugc lidu co tic dong tc ché tang sinh té
bao 1én dén trén 50% bao gdm cb cao chiét tir La Ping (38,76 £ 16,20 %), Xuyén Tam
Lién (51 £ 3,67 %) va Sai Dat (47,23 + 11,72 %), va gay tc ché tang sinh té bao gan nhu
hoan toan d6i véi cao chiét tir cdy Ctic Tan voi phan trdm té bao séng chi dat 1,32 + 1,20
(%). Dua trén phan tich théng ké ANOVA va phan tich hau dinh Dunett gitta cac nhom
thir nghiém so vi nhom ddi ching, cho th?iy ¢6 su khac biét cia cac nhom duoce liéu
nay véi dbi ching vé mit théng ké. Dich chiét cua cac duoc liéu con lai la: Ngii Gia Bi
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Gai, Kim Ngan Hoa, Thanh T4o va Kim Thit Tai cho thdy tic dong 1én dong té bao
HEPG2 ¢ muc thip, ti 18 té sdng ddi véi dich chiét Kim Ngan Hoa, dich chiét Kim That
Tai duong nhu khong c6 tac dong hodc kich thich tiang sinh té bao ddi voi dich chiét
Thanh tao va Ngii Gia Bi Gai. Dua trén phan tich thong ké ANOVA, cho thdy khong co
su khéc biét v6i doi chimg vé mit thdng ké. Két qua nay phu hop vé6i két qua hinh thai
quan sat dugc & hinh 1.
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Hinh 2. Tdc déng ik ché ting sinh té bao HEPG?2 ciia cao chiét methanol
cuia cac dwoc liéu o néng do 100ugiml, ###xP<0,0001, *##P <0,001, **P <0,01.
3.4. Pdnh gid khd ndng irc ché ting sinh té bao ung thw biéu mé gan HCCJ5 ciia
cac duoc liéu
Tuong tu nhu vay, cdc cao chiét duge liéu duoc tién hanh pha loang & néng do
100pg/ml, sau d6 tién hanh nudi chung véi té bao HCCJ5 nhu mé ta & muc 2.3. Két qua
vé su thay d6i hinh thai té bao duoc thé hién & hinh 3 va két qua vé ty 1¢ tic ché sy ting
sinh té bao HCCJ5 bai tac dong cua cac cao chiét dugc liéu thé hién trong hinh 4.

Két qua sang loc duoc lidu trén dong té bao HCCJS5 tai nong do 100pg/ml cho thiy
ti 1¢ té bao séng ¢ nhimg dich chiét dugc liéu ctia cic cdy La Pang 12 38,12 + 2.24 (%),
Xuyén Tam Lién 12 24,99 + 2,68 (%) va Sai Dat 1a 33,37 % 6,74 (%). Nhu vay so voi
HCCJS5, céc cao chiét nay con c6 tic dong dang ké hon vai kha nang e ché tang sinh té
bao 1én dén 70%. Pdng thoi véi dong té bao HCCJI5, cao chiét Cuc Tan ciing cho thiy
kha ning trc ché ting sinh té bao hoan toan véi phan trim té bao séng chi con 0,1633 +
0,15 (%). Dich chiét ctia cac duoc liéu con lai 1a: Ngii Gia Bi Gai, Kim Ngan Hoa, Thanh
Téo va Kim That Tai cho thay tac dong 1én dong té bao HCCJ5 & murc thap, trc ché ting
sinh t& bao dudi 50% tai ndng d6 100pg/ml. Dya trén phan tich thong ké ANOVA va
phan tich hau dinh Dunett giita cic nhom thir nghiém so véi nhom ddi chimg, cho thay
c6 su khac biét véi dbi chimg vé mat thong ké.
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T két qua trén cho théy tr cac duoc liéu da chon loc ra duoc cac dich chiét
methanol tir cac cdy Cuc Tan, L4 Déng, Xuyén Tam Lién, Sai Dat co tiém ning diéu tri
bénh ung thu gan va can c6 thém cac nghién ciru sdu hon dé cung cap thém bang ching
sinh hoc phén tir truée khi dugc tng dung 1am sang hay bao ché dugc pham.

Control Ciic Tan La Ds“’mg

Xuyén Tam Lién Sai Pat Ngii Gia Bi Gai

Thanh Tao

Hinh 3. Hinh thdi té bao HCCJ5 duwéi tic dung ciia cao chiét methanol
ciia cdc dwoe liéu dwoce khdo sat 6 nong dé 100ug/ml.
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Hinh 4. Tdc déng ikc ché ting sinh té bao HEPG? ciia cao chiét methanol ciia cdc dwoc liéu
& nong do 100pg/ml. #xxxP<0,0001, #*+P <0,001, #*P <0,01, *P<0,05.
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4. Két luan

Tu két qua trén cho théy tr cac duge lieu da chon loc ra duge cac dich chiét
methanol tir cic cdy Cuc Tan, La Diang, Xuyén Tam Lién, Sai Dat 1a ¢6 tiém ning didu
tri bénh ung thu gan va can c6 thém cac nghién ciru sdu hon dé cung cip thém bang ching
sinh hoc phén tr truée khi duge tng dung 14m sang hay bao ché dugc phim.
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