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NOI DUNG TOM TAT LUAN AN
1. Muc tiéu

- Nghién ctru anh huéng cta phuong phap ché bién hap nhiét dén ham luong
saponin cuia ré cti tam that.

- Nghién clru tdc dung khéang u thuc nghiém cia cac dang cao dinh lugng va mot
s6 saponin phan lap tir r& ci tam thét.

- Panh gia doc tinh cip, doc tinh ban trudng dién cia cao dinh lugng sau hép
nhiét.

2. Phwong phap nghién ciru

2.1. Nghién curu anh huong cua phwong phdp ché bién bang hdp nhiét dén ham
lwong saponin cia ré cii tam that.

- Chiét xuat, phan lap va xac dinh c4u trac cac saponin chinh cé trong cdc mau
tam thét d3 qua hap va khong héap nhiét.

- Khao sat su bién ddi ham luong hoat chét trong tam that truéc va sau khi
hap & cac diéu kién khac nhau dung HPLC.
2.2. Nghién ciru tdac dung cua 6 saponin phadn ldp tir ré cii tam that va tic dung
khdng u thuc nghiém cua 2 cao dinh luong.

- Panh gia in vitro tic dung khang u cta 6 saponin dd phéan 14p dugc theo
phuong phap Monks A va cong su (1991).



- Panh gié in vivo kha niang gy doc t& bao va kha ning kich thich chét té bao
theo chuong trinh (apoptosis) ctia cao dinh luong NP(H) trén dong té bao ung thu
md lién két chudt, sarcoma TG180. Hoat héa va nhan nudi dong té bao Sarcoma
TG180. Panh gia kha ning giy doc té bao clia cao dinh lugng NP(H) trén dong té
bao Sarcoma TG180 nudi cdy theo phuong phap MTT. Panh gia kha ning kich thich
qua trinh chét té bao theo chuong trinh (apoptosis) cua cao dinh lugng NP(H) trén
dong té bao ung thu mé lién két chudt sarcoma TG 180.

- Tao thanh cong mé hinh khéi u rin sarcoma TG 180 trén chudt theo Lapis
va cong su. Péanh gia tac dung trc ché phat trién u ctia cac cao dinh luong NP(H)
va NP(O); hiéu luc khang u theo Itokawa; Xac dinh ty s6 phat trién khéi u (GR-
Growth Ratio); Xéc dinh ty s6 trc ché khéi u (IR-Inhibition Ratio);

- Péanh gi4 tac dung cuia céac cao dinh luong NP(H) va NP(O) 1én hé mién dich
clia chudt mang khéi u rin sarcoma TG 180 theo phuong phéap Stefanova T.H;
Panh gia tac dung chong oxy hoa theo Zhao va cong su; Xac dinh thoi gian sdng
thém cua chudt mang khéi u rdn Sacoma TG 180 theo Geran va cong su.

2.3. Ddnh gia doc tinh cap, bdn trwong dién ciia cao dinh heong NP(H).

- Panh gia doc tinh cap duong udng ciia cao dinh lugng NP(H) trén chudt nhit
tréng theo quy dinhcuaBo Y té Viét Nam va WHO.

Céc chi tiéu theo doi : Thé trang chung cua chudt, cac ddu hiéu ngod doc, sd
luong chudt chét & mdi 16 trong vong 72 gidr sau khi cho chudt ubng thude va tiép
tuc theo doi tiép trong vong 14 ngay.

- Péanh gia doc tinh ban truong dién ctia cao dinh lugng NP(H) trén chudt cong
trang theo quy dinh 141 ctia B y té Viét Nam va cia WHO; Chi tiéu: Thé trang
chung cua chudt, cac ddu hiéu ngd doc, it nhit 2 1an/ngay, déu budi sang va cudi
budi chiéu. Trong lugng co thé, huyét hoc va sinh héa mau chudt dugc danh gia tai
cac thoi diém xuét phat, ngay thir 30, 60 va 90. Vao cubi thoi diém ngay thir 90,
dong vat dugc giét va phiu tich dé danh gia dai thé va lam tiéu ban nhuom HE dé
danh gia vi thé mo gan, lach, than ctia chudt & cac 16.

3. Két qua chinh va két luin

3.1. Anh hwéng cia phwong phap ché bién qua hap nhiét dén ham lwong
saponin ciia ré cii tam that

Tir cao n-buthanol cta dich chiét MeOH 80%, da phan 1ap dugc 4 hop chat tir
r& ci Tam that chua qua hap nhiét 1a ginsenosid Rgl (1), ginsenosid Re (2),
ginsenosid Rd (3) va ginsenosid Rb1 (4) va 2 hop chat ginsenosid Rg3 (5) va
ginsenosid Rh1 (6) tir r& cti Tam thét sau khi hap & 120°C trong 8h.

Khao sat thoi gian hép, nhiét do hap (100°C, 120°C), véi miu tam that tuoi
hodc kho, ham lugng céac saponin chinh trong tam that chua xtr 1y qua hép hoi



néng la Rgl, Rbl va Rd, Re giam dan; ham lugng cac saponin méi nhu Rhl va
Rg3 tang lén rod rét.

Lua chon dugc diéu kién ché bién hép nhiét dé cho ham lugng Rh1 va Rg3
cao nhéat la: mau kho, hap 120°C trong 8h.

Pi bao ché hai loai cao dinh lugng NP(O) tir tam that chua hép va cao dinh
lugng NP(H) tir tam that da hap, v6i hiéu suét chiét cao va ham lugng saponin
trong cao.

3.2. Tac dung khang u thyc nghi¢ém ciia 2 dang cao dinh lwong va mot sé
saponin phén 1ap tir ré ci tam that.

- Tac dung khadng ung thu cua 6 saponin da phdn Idp va 2 logi cao dinh luong
NP(0), NP(H) trén mét sé dong té bao ung thu nguoi.

So sanh hoat tinh in vitro rén 6 dong té bao ung thu nguoi HT29, HepG2, RD
va MCF7, SK LU-1 va A549 hoat tinh cta hai saponin Rg3 va Rh1 thu duogc tir
tam that da qua hap nhiét c6 tic dung manh hon so véi 4 saponin Rgl, Re, Rd va
Rb1 thu dugc khi nguyén liéu khong qua hip nhiét. Hoan toan thé hién cung chiéu
hudng khi so sanh hoat tinh ctia cao dinh lugng qua hap nhiét NP(H) c6 tac dung
manh hon cao dinh lugng chua qua hép nhiét NP(O).

- Da chung minh kha ndng kich thich apoptosis cua cao dinh luong NP(H) trén
dong té bao ung thir mé lién két chuét sarcoma TG180.

NP(H) tac dung gay ddc véi té bao Sarcoma TG180, v&i gia tri ICs thu dugc:
IC50=206,65+10,11pg/ml.

NP(H) & ndng d6 103,3pg c6 tac dung cam tng va kich thich t& bao Sarcoma
TG180 chét theo chuwong trinh apoptosis ngay tir giai doan som thé hién ty 18
duong tinh rat cao: tai thoi diém 24h ting 134,4% va 48h la 193,4%, x4p xi tang
200% so véi dbi chimg.

- Tac dung khang u trén thuc nghiém in vivo

Trén moé hinh chudt mang u sarcoma TG 180, cao dinh lugng NP(H) c6 tac
dung khang té bao ung thu tét lam giam kich thude khdi u, ting cudng mién dich,
chdng oxy hoa bao vé gan, kéo dai thoi gian song thém cua chudt mang u. Céc tac
dung nay cua cao dinh lugng NP(H) déu manh hon so vdi cua cao dinh lugng
NP(O).

3.3. Pjc tinh cap, doc tinh ban truomg dién cia cao dinh lugng NP(H)

- Déc tinh cdp: Chua tim thdy LD50 ctia cao dinh lugng NP(H) theo duong
ubng trén chudt nhit trang. Vi muc liéu cao nhit co thé cho chudt udng trong 24
gidr 1a 6000 mg/kg thé trong da khong thé hién doc tinh cap.

- Déc tinh ban truong dién: Khi cho chudt cdng tring udng cao dinh lugng NP(H)
v6i 2 mire liéu 1a 200mg/kg/ngay va 900mg/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay da khong
anh hudng tdi su phat trién can ning va hoat dong ctia chudt, khong anh hudng toi cac
chi s6 huyét hoc (s6 luong hdng cau, hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh hong
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cau, sb luong bach cau va sd lugng tiéu céu); sinh hoa (AST, ALT, creatinin, albumin
va cholesterol) va hinh thai dai thé ciing nhu vi thé gan, lach va than.
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