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1. Muc tiéu

- Danh gia tac dyng ha duong l}uyé't va mot s tac dung lién quan dén dai
thdo duong cua cao chiét 14 cay Xau ho trén thuc nghi¢m.

- Danh gia co ché tac dung chéng dai thao duong cia cao chiét va hai
hop chat chiét xuat tir 14 cay Xau ho in vitro va in silico.
2. Phuong phap nghién ciru

Luén an str dung cac phuong phap nghién ctru in vivo; in vitro; in silico,
l1a nhiing phuong phap nghién ciu thuong quy phd bién hi¢n nay va tién tién
trén thé gidi, co do tin cay cao.
2.1. Phwong phap thir nghiém dung nap glucose dwong udng (OGTT)

- banh gia tac dung ha glucose huyét cua cao toan phan va cic phan
doan cao chiét 14 ciy Xau ho theo phuong phap dung nap glucose dudng udng
(OGTT) trén chudt binh thuong.

- Sang loc phan doan cao c6 tac dung ha glucose huyét tét nhét.

- Nghién ctru tac dung co ché tac dung ha glucose huyét cua cao ethanol
toan phan va cac phan doan n - hexan, ethyl acetat (EtOAc) va butanol (BuOH)
ctia cao X4u ho & liéu 100 mg/kg. Sau d6 phan doan c6 tac dung tt nhat s& duoc
tién hanh thir nghiém OGTT lip lai mot lan nita v6i lidu 50 mg/kg va 100
mg/kg.

2.2. Phwong phap danh gia cac tic dung ciia phan doan c6 tic dung tot nhit
trén mo hinh chudt bi giy PTD kiéu tip 2 do ché d6 iAn giau chat béo va
streptozotocin

- Panh gia tac dung ha glucose huyét va cai thién chirc nang than cua cao
chiét 14 cAy Xau ho phan doan ethyl acetat trén mo hinh chudt bi gdy DTD kiéu
tip 2 do ché d6 an giau chat béo va streptozotocin: Panh gia cac chi sd: glucose
huyét; xac dinh cac nong do triglycerid; cholesterol toan phan, LDL, HDL trong
mau va creatin huyét thanh.



- Daénh gia cdu tric hinh thai vi thé than tir 46 danh gia mirc do cai thién

t6n thuong trén mé than trén chudt bi DTD tip 2 gy ra boi STZ.
2.3. Phwong phéap danh gia tac dung e ché enzym a- glucosidase va PTP-1B

ciia hop chit chinh phan lap dwoc tir cAy Xau hé trén mo hinh in silico
- Péanh gia tac dung tc ché enzym a- glucosidase va PTP-1B cta hop chat chinh
phén 1ap duoc tir cdy Xau ho la Acid protocatechuic va acid syringic bang
phuong phap in silico tir 46 dy doan kha nang giong thuoc ctia cac hop chat trén
va cac hop chat trén hira hen s& trd thanh cac hop chét tiém nang trong diéu tri
bénh dai thao duong.
- Pay 1a nhimg hoat chat chinh tach chiét duoc tir phan doan EtOAc- phan doan
cao chiét co tac dung ha glucose huyét tdt nhat, tir d6 du doan co ché tac dung
ctia phan doan cao chiét nay trong diéu tri bénh DTD tip 2.
- Phuong phap nay ciing giup du doan kha nang hap thu, phan b, chuyén hoa,
thai trir ctia hai hop chét trén va du doan doc tinh ddi voi gan, doc tinh ddooid
v6i da cuia hai hop chit trén.

2.4. Phuong phap danh gia tic dung e ché enzym o- glucosidase va PTP-1B
cua hop chit chinh phan lap dwgc tir cay Xau hé in vitro

- Phuong phap nay cho phép danh gia mic do trc ché cua hai hop chét déi Vol
enzym a-glucosidase va PTP-1B thé hién ¢ gia tri IC50 va c6 stir dung chat doi
ching duong dé so sanh va lam ro.

-Thir nghiém in silico va in vitro ciing gop phan vao viéc giai thich co ché tac
dung diéu tri PTD tip 2 (ha glucose huyét) ctia phan doan cao chiét ¢o6 tac dung
ha glucose huyét t6t nhat - phan doan EtOAc cua cay Xau ho.

2.5. Phwong phap danh gia tac dung trc ché ciia phan doan EtOAc va hai hop
chét d6i véi dc tinh glucose trén dong té bao HUVECsS; tic dung trc ché su
hinh thanh AGEs do MGO gay ra; tac dung ciia phan doan cao chiét EtOAc
va hai hop chit ddi voi thir nghiém MGO-AGEs breaker (pha vé MGO-
AGES) in vitro.

- Tac dung bao vé té bao tranh khoi tac dong cua MGO khi glucose huyét ting
cao cua phan doan EtOAc va hai hop chat dugc lam sang to thong qua cac
thir nghiém in vitro trén dong té bao HUVECs.
- Céc nghién ctru in vivo vé co ché ha glucose huyét, cai thién cac bié:n ching
bénh than dai thao duérnglcﬁa phan doan EtOAc cao chiét cay Xéu,h() duoc
danh gia thong qua co ché giam tinh trang viém, tang kha nang chong oxy
hoa.
3. Két qua chinh
3.1. Vé tac dung ha glucose huyét ciia cao chiét 1a cay X4du ho va céc phan
doan
- Cao chiét 14 cdy Xau hd phan doan EtOAc (MP-E, voi mic lidu 50 va
100 mg/kg) c6 tac dung ha glucose huyét trén thir nghiém OGTT.

2



- Vé tac dung cta phan doan EtOAc cua cdy Xau hd 1én chudt bi giy
DTD tip 2 boi ché d6 an giau béo va STZ. Sau 60 ngay diéu tri, lidu 50
mg/kg/ngay va 100 mg/kg/ngay phan doan EtOAc cua cay Xau ho ¢6 tac dung:
lam giam nong d6 glucose huyét dang ké, cai thién cac chi so lipid mau, gitp cai
thién céc chi so lién quan chirc nang than, giam tinh trang viém, giam stress oxy
hoa, va cai thién dang ké céu trac mé bénh hoc than trén moé hinh chudt bi gay
DTD tip 2 boi STZ va ché do an giau béo.

3.2. Vé co ché tac dung ha glucose huyét, ngiin ngira bién chitng thin ciia cao
chiét 1a cay Xau ho

- Trong nghién ctru nay, ching toi da danh gia tac dung tc ché cac
enzym lién quan dén co ché bénh dai thio duong cuia cac hop chat acid
protocatechuic va acid syringic tir cdy Xau hd. Két qua nghién ctru cho thiy ca
hai hop chat c6 hoat tinh ¢ ché manh a-glucosidase va PTP-1B, 1a dich quan
trong trong diéu tri bénh dai thao duong.

- Tac dung bao vé té bao tranh tac dong ciia MGO khi glucose huyét tang
cao, tac dung tc ché hinh thanh cic AGE tir MGO va tac dung pha v& MGO-
AGEs (MGO-AGEs breaker) ctia phan doan EtOAc va hai hop chét ciing duoc
lam sang t6 thong qua cac thir nghiém in vitro.

- Pé xuét co ché tac dung ha glucose huyét ctia cao chiét 14 cdy Xau ho
va phan doan EtOAc 6 thé thong qua co che trc ché enzym a- glucosidase, tc
ché PTP-1B; giam stress oxy hoa: giam néng 46 MDA va tang ndong do mot sb
cac marker chong oxy hoa (tai mo than chudt thi nghi€ém) nhu SOD; CAT; GPx;
ngin ngira bién ching than ciia chudt mac DTD tip 2 thuc nghiém; gidam tinh
trang viém trén md than chudt cling dugc cai thién va biéu hién rd bang cac sb
liu giam cua cac chat danh dau dau hiéu viém nhu TNF-o va IL-1p .

KET LUAN

1. Két qua danh gia tac dung ha dudng huyét va mot s tic dung lién quan dén
dai thao dwong ciia cao chiét 14 cdy X4u hd trén thuc nghiém:

- Pa xac dinh dugc phan doan cao chiét EtOAc c6 tac dung ha duong
huyét tot nhat so voi cao chiét toan phan va cic phan doan khac trén mé hinh
OGTT 6 chu6t binh thuong.

- Pi nghién ctru duoc tac dung ha glucose mau ciia cao chiét 14 cay Xau
hd phan doan EtOAc (50 mg/kg/ngay va 100 mg/kg/ngay) trén mo hinh chudt
DTD tip 2 gy bai ché d6 an giau béo va tiém STZ liéu thap. Muc giam glucose
mau lan luot 13 56.3% va 71,3% ¢ murc liéu 50 mg/kg/ngay; 100 mg/kg/ngdy so
v&1 nhém chimg bénh 1y véi p<0,05.

- V& mot sb tac dung lién quan dén dai thao duong, luan an ciing da
nghién ctru duoc tac dung cia phan doan cao chiét EtOAc (50 mg/kg/ngay va
100 mg/kg/ngay) c6 cac tac dung cai thién cac chi sO lipid mau; cac chi s6 lién
quan dén chirc ning than; cac chi s vé mirc do stress oxy hoa; chi sb enzym
chéng oxy héa va chi sé vé tinh trang viém ciing nhu cai thién dang ké cau tric
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mod bénh hoc than trén md hinh chudt bi gdy BDTD tip 2 bdi ché do an giau béo
va tiém STZ liéu thap. Cu thé 1a:

+ Vé tac dung trén cdc chi sé lipid mau: Giam cac chi s6 TC, TG va
LDL-C; tang chi s6 HDL-C, véi ti 18 ting 1a 10.5% (p<0,05) & muc liéu 50
mg/kg/ngay; con ¢ mac lidu 100 mg/kg/ngay giam cholesterol toan phan 6,2%,
triglycerid mau 9,7% va LDL-C 35,5% va tang HDL-C 21,4 % khi so sanh vdi
nhoém chudt bénh 1y (p<0,05).

+ Vé tac dung cdi thién cdc chi sé lién quan dén chirc ning thdn: phan
doan cao chiét EtOAc (50 mg/kg/ngay va 100 mg/kg/ngay) co6 tic dung gidm
ndng do creatinin mau voi ti 1 giam 1an luogt 13 20,2% va 18,4% (p<O0, 05) khi so
v61 nhom chiig bénh ly; gidm nong d§ microalbumin niéu, ti 1€ gidm lan luot 1a
11,9% va 14,9%; ngoai ra phan doan cao chiét EtOAc c¢b tac dung tang
creatinin ni¢u va tang h¢ s6 thanh thai creatinin vai ti 18 tang lan lugt 10,6 % va
23,7%; 50,6% va 72,1% khi so vdi nhém ching bénh 1y (p<0,05).

+ Vé tic dung cdi thi¢n tinh trang viém va giam quéa trinh stress oxy
héa trén mé thin chugt: Luan an cling da danh gia dugc tac dung trén cua phan
doan cao chlet EtOAc (50 mg/kg/ngay va 100 mg/kg/ngay) c6 céc tac dung cai
thién céc chi so lién quan nhu sau: Lam giam ndng d6 TNF-a 1an luot 13 17,7%
va 24,1% va nong d6 IL-1p lan lugt 1a 10,3% va 22,2% khi so sanh v61 nhom
chtmg bénh 1y (p<0,05); giam nong do marker peroxy hoa lipid (MDA): muc
giam 1an luot 13 15,8% va 26,3%; ting nong do cac chat chdng oxy héa: SOD;
CAT; GPx: mirc tang lan luot 1a: 61,1% va 100%; 29,4% va 59,8%; 24,7% va
45,6% khi so vé1 nhoém ching bénh 1}'/ (p<0,05).

+ Vé tac dung trén mé bénh hoc thin: phan doan cao chiét EtOAc (50
mg/kg/ngay va 100 mg/kg/ngay) di ngin ngira ton thuong than mot cach hiéu
qua; cai thi¢n dang ké cu tric md bénh hoc than trén md hinh chudt bi gay
DTD tip 2.

2. Két qua danh gia co ché tac dung chong PTP ciia phan doan cao chiét
EtOAc va hai hop chit chiét xuit tir phan doan EtOAc ciia cao chiét 14 cay
X4u hé in vitro va in silico.

- Phan doan cao chiét EtOAc va hai hop chat c6 thé lam giam doc tinh
glucose va i loan chic ning chuyén héa do MGO giy ra lién quan dén cac
dich AGEs trén dong té bao HUVEC. Co ché tac dung ha dudng huyét ciia phan
doan EtOAc cta cdy Xau ho 1én chudt bi gdy DTD tip 2 boi ché d6 an giau chat
béo va STZ thong qua co ché giam tinh trang viém, ting kha ning chdng oxy
hoa dé c6 thé cai thién cac bién ching cta bénh than dai thao duong.

- Hai hop chit acid protocatechuic va acid syringic thé hién tac dung tc
ché ca hai dich khac nhau bao gém PTP-1B va a-glucosidase, cu thé: acid
protocatechuic va acid syringic c6 hoat tinh ¢ ché manh PTP-1B véi gia tri
IC50 1an luot 1a 248,83 + 7,66 uM va 450,31 + 7,77 uM; acid protocatechuic va
acid syringic c6 hoat tinh @c ché a-glucosidase voi gia tri IC501an luot 1a
416,17 £ 9,41 uM va 490,78 = 9,28 uM.
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