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da xady dung c6 dJ tin cdy cao. Phuong phap nay
da chl'mg t0 tinh hiéu qué trong viée rut ngan | thoi
gian, giam cong sirc cting nhur chi phi do s6 thi
nghiém phai thyc hién giam di dang ké. Vige xac
dinh vung t61 uu (hay khong gian thlet ké) thay
cho xac dinh di€ém (hay chi mét diéu ki¢n chiét
xuat) t6i wu mang lai tinh linh hoat trong viéc cai
tién va nang cap quy trinh chiét xuét & cac bude
nghién ctru tiép theo.

5. Két luin

Quy trmh chiét xuat héi luu dé bao_ché cao dic
phuong thude Tan thong phong dugc i uu vé ham
luong va hiéu suit chiét berberin clorid str dung thiét
ké thi nghiém D-optimal va phuong phip mang
neuron nhén tao. Cac thong so cua quy trinh chict
xudt t61 ru duge xdce dinh gobm: Ty 1¢ dung méi/duge
liéu Ia 8 ml/g, nong d0 ethanol la 90%, thoi gian
chiét 90 phut, va s6 lan chiét 1a 3.
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Tom tat

Bay 14 mot hoa (Paris polyphylla var. chinensis Smith) 1a dugc liéu c6 tic dung khang ung thu noi bat boi cac co ché
phén t khac nhau. Nghién ciru nay dugc tién hanh nham danh gia tinh an toan va tac dung khang u cia cao dinh chuin tir
thén 1é bay la mot hoa (PPCE) trén mo hinh chugt bj Ehy u Vi bang t¢ bao 4T1. Tinh an toan cia PPCE duoc danh gid thong
qua thir nghlem déc tinh cap dudmg uong. Téc dung ang u cua PPCE dugc dénh gid trén chudt BALB/c gay khéi u bang
cach tiém té bao ung thu vi 4T1 vao mé md dém tuyén vi. Chuot mang khéi u duge diéu trj bang PPCE & liéu uong 100, 200
va 400 mg/kg/ngay hoac doxorubicin & liéu tiém 5 m%fkg/ngay (3 ngay mét lan) trong 28 nﬁay lién tyc. Két qua n hién clru
cho thay PPCE co dgc tinh cap duong uong voi LDso 12 9,73 g/kg. PPCE 6 lidu 400 mg/kg lam giam dang ké thé tich khm u
sau 21 va 28 ngiy diéu tri voi phan tram (¢ ché khoi u trén 50% so voi 16 bénh ly. PPCE 0 liéu 200 va 400 mg/kg lam %
dang ké trong lugng khéi u sau 28 ngay diéu trj. Tuy nhién, tac dong cua PPCE ¢ cac liéu khao sat trén giai phau mé bénh
hoc khéi u chwa rd rang. Céc két qua cua nghién ciru nay da cung cap bing ching vé tic dung khang u v cua PPCE trén mo
hinh chuét BALB/c bi gay u vii bang té bao 4T1, cho thiy tiém nang hudéng dén nghién i img dung san pham hd trg diéu

trj ung thur v cua dugc liéu nay.
Tir khéa: Bay Id mét hoa, Cao dinh chudn, Khdng u, Ung thir vii, 16 bao 4TI,

Summary
Antitumor Effect of Standardized Extract of Paris polyphylla var. chinensis Smith
in 4T1 Cell-Induced Breast Tumor Mouse Model
Paris polyphylla var. chinensis Smith is a medicinal herb with prominent anticancer effect by various molecular
mechanisms. This study was conducted to evaluate the safety and antitumor effect of quantified dried extract of Paris
pobypivlla var. chinensis Smith rhizomes (PPCE) in 4T1 cell-induced breast tumor mouse model. The safety of PPCE was
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evaluated by acute oral toxicity test. The antitumor effect of PPCE was evaluated in BALB/c mice that were tumorigenic by
injecting 4T'1 breast cancer cells into the mammary adipose tissue. These mice were administered PPCE at oral doses of 100,
200, and 400 mg/kg/day or doxorubicin at an injection dose of 5 ﬁlfkg/day (once every three days) for 28 consecutive da?{(s.
The study results showed that PPCE had acute oral toxicity with an LDso of 9.73 g/kg. PPCE at a dose of 400 mg/kg
significantly reduced tumor volume after 21 and 28 days of treatment with a tumor inhibition percentage of over 50%
compared to the pathological group. PPCE at doses of 200 and 400 mg/kg remarkably reduced tumor weight after 28 days of
treatment. However, the effects of PPCE at the tested doses on tumor histopathology were unclear. The results of this study
provided evidence of the anti-breast tumor effect of PPCE in the 4T1 cell-induced breast tumor BALB/c mouse model,
indicating the potential for research into the application of this medicinal plant as a product to support breast cancer treatment.

Keywords: Paris polyphylla var. chinensis Smith, Standardized extract, Antitumor, Breast cancer, 411 cells.

1. Pit van dé ,

Ung, thu la mét trong nhitng ganh ning y té
hang dau trén toan cdu voi khoang 20 trigu ca
mac moi va 9,7 triéu ca tir vong trén thé gici
trong nam 2022. Ung thu dang tr¢ thanh nguyén
nhan gay tir vong hang dau ¢ nhiéu quoc gia, dic
biét 1a tai cac nudc phat trién va dang phat trién
[1]. Tai Viét Nam, ung thu di tang gap 3 lan
trong khoang ba thap ky qua, vdi ty 1€ mac cao
nhat ¢ cac loai ung thu nhw phdi, gan, da day, va
va c6 tir cung [2]. Trong do, ung thu va la lgai
ung thu phd bién nhit ¢ phu nit trén toan cau.
Trén thé gidi, ung thu via chiém khoang 11,6%
tong sO ca ung thu moi, voi ty 1€ mac ngay cang
gia tang, dac biét ¢ cac nude co thu nhdp trung
binh va thap [1], Tai Viét Nam, ung thu vu 1a loai
ung thu phd bién nhat ¢ phu nir, chiém khodng
20 - 25% tong 50 ca ung thu ¢ nit gigi. Mac du ty
1¢ mac con thap so vdi cac nudce, phat trién, tuy
nhién ty 1¢ nay da gia ting dang ké trong hai thap
ky qua. Trong ung thu vu, co khoang 13% dugec
phan loai 1a bd ba am tinh (Triple-negative breast
cancer), t€ bao ung thy phat trién va lan rdng
nhanh hon, liu phap diéu tri han ché hon va tién
lugng cling xdu hon so vai cac loai ung thu vu
xam lan khéc [3]. Méc du cac phuong phap diéu
tr1 hién nay nhy phau thuat, hoa tri va xa tri da
dat dugc mot so tién bo, tuy nhién chiing thuong
di kém vdi cac tac dung phu va ty 1€ tai phat cao.
Do d6, viée tim kiém ciac phuong phap diéu tri
hiéu qua, it tic dung phu hon tir nguén goc tu
nhién dang 13 xu huong duge quan tam trén toan
thé gi¢i. Nhiéu thao dugc da dwoc chirng minh co
kha ning ting cudng mién dich, gy apoptosis té
bao ung thu, rc ché qua trinh hinh thanh mach
mau va giam tac dung phu cta liéu phap hoa tri.
Khi két hgp véi hoa tri, thao duge c6 thé nang
cao hiéu qua diéuy tri, giam tac dung phu va nang
cao chat lugng song cho bénh nhén [4].

Viét Nam la mdt quoc gia c6 ngudn thao duge
va kinh nghiém sir dung cay thudc trong dan gian
phong phu. Trong do, Bay & mdt hoa (Paris
polyphylla vat. chinensis Smith) hay con goi la
That di¢p nhat chi hoa cé chira cac hop chit
saponin co tac dung tot trong trc ché sy phat trién
cua cac t&€ bao ung thu. Chang han nhu,
polyphyllin D (0,5-2 uM) trc ché su ting sinh té
bao ung thu vit MCF-7 va MDA-MB-468 thong
qua cam ung apoptosis phu thudc caspase, tu
thuc boi kich hoat con duong JINKI1/Bcel-2.
Polyphyllin D 2,73 mg/kg cé hiéu qua trong viéc
giam kich thudc khoi u ¢ chudét BALB/c suy

giam mién dich mang khdi u do té bao MCF-7
ma khong gay dgc tinh dang ké trén gan va tim
[5]. Polyphyllin D trc ché tang sinh cua té bao
ung thu vii MCF-7 va MDA-MB-231 voi ICsp
trong tmg la 5 uM va 2,5 pM bédi co ché gay
apoptosis va bat gilt chu ky té bao [6]. Paris
saponin H, paris saponin II va gracillin c6 tac
dung (rc che té bao ung thu vt MCF-7 véi ICso
tuong Ung la 8,52, 8,14 va 2,21 uM [7]. Cao
chiét ethanol va paris saponin II tir thin ré Bay la
mét hoa tai viing nui phia Bac Viét Nam co tac
dung gay doc té bao ung thu vii MCF-7 bai co
ché apotosis va bat gitr chu ky t€ bao ¢ pha G1/S
[8]. Két qua nghién ctru cia nhém cling cho thay
cao dinh chuan va mot so hop chat saponin tir
than ré Bay la mt hoa co tac dung gay doc té
bao MDA-MB-231, MCF-7 va 4T1 manh véi gia
tri ICso nho hon 20 pg/mL (di liéu chua cong bo).
Véi nguon duge liéu san co6 ciua Bay 14 mdt hoa &
cac vung nui phia Bac Viét Nam tao thuan lgi
cho viéc khai thac va nghién ctru tiém nang Gng
dung cua dugc li€u nay trong diéu tri ung thu.
Trong diéu kién thi nghiém tai Viét Nam, nghién
clru nay tién hanh danh gia tién 1am sang tinh an
toan va tac dung khang u cia cao dinh chuan tir
than ré Bdy 14 mot hoa trén moé hinh chudt
BAIL B/c bi gay u vu bang té bao 4T1.

2. Nguyen li¢u va phwong phap nghién ciru

2.1. Nguyén liéu va chiét xudat

Toan cay Bay ld mot hoa duge thu hai vao
thang 11/2017 tai Lao Cai, dugc xac dinh tén
khoa hoc 1a Paris polyphylla var. chinepsis Smith.
Than ré dugc tach riéng, lam sach, dé rao nugc
va sdy ¢ nhiét d 55°C dén khoi lugng khong doi.
Cac mau dugc bdo quan trong tii kin hit chan
khong ¢ nhiét dg phong.  _

. Cao dinh chuan tir than ré Bay la mét hoa dugc
diéu cheé theo quy trinh sau: Than ré Bay la mdt hoa
khd duge chiét voi ethanol 70% x 3 lan; thoi gian
chiét 2,5 gi¢. Loc loai ba duoc liéu va gop cac dich
chiét, cat thu hoi dung méi dudi ap suat giam thu
duge cao long (2:1). Loai tap bang phuong phap
con nurdc bang cach thém nudce vao cao 1ong, phan
tin déu, dé qua dém, loc lay tia. Say kho tua thu
dugc cao dinh chuin véi ham luong tong 4 hop
chat paris saponin H, paris saponin D, gracillin va
polyphyllin D trén 10% va hiéu suat thu hoéi
saponin cua toan quy trinh trén 70%.

2.2. Dong vdt nghién citu

Chuot nhat trang ching Swiss albino khoé
manh, ca duc va cai, c6 trong lugng 20 = 2 g
dugc cung cip boi Vién V¢ sinh Dich té Trung
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uong. Chudt duge sur dung trong nghién ciru thir
nghiém doc tinh cdp duong udng cua PPCE.
Chuét dugc nudi 6n dinh 3 ngay trude khi tién
hanh thir nghiém. Chu¢t cai chung BALB/c khoe
manh, tir 6 - 7 tudn tudi, c¢6 trong lugng 20+2pg
dugc cung cap boi Vlen Vé sinh Dich té Trung
wong. Chuét dugc str dung trong nghién ciru tac
dung khang u cua PPCE. Chudt duge nuoi on
dinh 1 tuan trude khi tién hanh thir nghiém. Cac
thi nghiém trén dong vat tuan thu “Hudng dan
chim soc va sit dung dong vat trong phong thj
nghiém”, thuc hién theo hudng dan cua By Y té
[9] va dam bao tuadn thi nguyén tic 3R
(Reduction-Replacement-Refinement).

2.3. Hoa chat va thudc thir

Méi truong RPMI 1640 va trypsin (Gibco
BRL, Grand Island, NY, My¥), huyét thanh thai
bo (FBS) va Penicillin/streptomycin (Biochrom).
Doxorubicin (Sigma-Aldrich, M¥), formol 10%,
parafin, hematoxylin/eosin, ethanol 96% (Cong
ty C6 phan Duge pham OPC, Viét Nam) va céc
hoa chat khac dat tiéu chuan nghién ctru.

2.4. Khao sat doe tinh eap dwong 1wong ciia PPCE

Thir nghiém duoc thuc hién theo “Phuong
phap xac dinh dgc tinh cua thuoc” cua tac gia Do
Trung Bam (2014) [10]. Truée khi thir nghiém,
chudt dugc nhin doéi qua dém nhung van duoc
cho udng nudc biph thugng. Mau duge cin mot
lwong chinh xac roi nghién voi mot thé tich nudc
nhat dinh dé dat dugc dam do co thé cho chudt
uong. Cho chudt udng bang cach dung bom tiém
kim cong dau tu dé dua thang cao chiét mgt cach
nhe nhang vao da day chugt. Thu nghiém duge
tién hanh dé xac dinh liéu LD, (khéng lam chét
chudt thi nghiém) va LDioo (lam chét 100% so
chuot thi nghiém). Chudt dugc chia thanh 5 16 (n
=10) voi 5 mure li€u bao gom 3 li€u trung gian
gitra cac lieu Do va LDigo dé tinh liéu LDso (sir
dung cong thirc cua Karber Behrens). Sau khi
duoc uong mau tha, chudt duge cho an va uong
day du. Theo ddi va quan sat cac biéu hién vé
hanh vi, hoat dong, an udng, bai tiét cia chudt va
s6 chu(_":ot song chét trong 3 ngay (72 gid). Cong
thirc tinh LDso theo Karber Behrens nhu sau:

LDso = LD1oo - £Zaxb/N; Trong do:

LDso:  Li€u chét 50% ddng vat thi nghiém

LDjo: Liéu thap nhat gay chét 100% dong vat
thi nghiem

N: S6 dong vat trong mot nhom

a: Su khéc biét vé licu gitra hai liéu lién tiép

b: Ty 1¢ tir vong trung binh ctia hai nhom

lién tiép

2.5. Khao sat tac dung we ché khéi u cia
PPCE trén mé hinh chudt bi gday u tuyén vii bang
dong té bao 411

Té bao 4T1 dugc nudi trong moi truong
RPMI 1640 c6 bd sung 10% FBS va 1%
penicillin/streptomycin ¢ 37°C va 5% CO,, sau
khi té bao moc tot tién hanh thy lay té bao va
tiém vao md dém ¢ khu vue tuyén vu chudt voi

mat do 5x10° t& bao/chudt. Sau 5 ngay tiém té
bao (c6 thé phat hién thay khdi u t& bao ¢ khu
vyre tiém), chudt durge phan 16 ngau nhién va bat
dau duge cho uéng PPCE liéu cac li¢u khac nhay,
trong khi 16 chimg bénh 1y chi uéng nudc cat
[11],[12]. Chudt mang khoi u duge chia thanh
cac 16 thir nghiém (» = 10), nhu sau:

1. L6 chimg bénh ly: Chudt dugc tiém té bao
4T1 va uong nudc cat véi thé tich 0,3
ml./chuét/ngay trong 28 ngay lién tuc.

2. L6 do6i chiéu (Doxorubicin): Chudt dugc
tiém té bao 4T1 va tiém doxorubicin liéu 5
mg/kg/ngay (3 ngay mot lan) trong 28 ngay.

, 3. Céc 16 tha: Chudt duge tiém t€ bao 4T1 va
uéng PPCE ¢ liéu 100, 200 va 400 mg/kg/ngay trong
28 ngay lién tuc (PPCE100, PPCE200 va PPCE400).

[

l | | | | |
| | | | I

Negay 0 Ngay7? Ngiy 14 Ngiy 21 Ngay 28
t t 1 1

o kich thuie khii u mél 7 ngay

Tir ngay 7 dén ngay

ﬁn«ngvﬂiu! g )
v 3 mire Beu: 2]

M chuii va béc

Ngiy 35
Nty as tach kivdi n

Hinh 1. Thiét k& thir nghiém danh gia tic dung khing u
in vivo cua PPCE

Chutt duoc theo doi can nang hang ngay va do
kich thwée khdi u so cap tai vi tri tiém 7 ngay/lan
theo phuong phap ctia Kimura. Thé tich khéi u
dugce tinh theo cong thire: V = a x b%2; trong do,
V la thé tich khéi u, a la chiéu dai kh01 u, b 1a
chiéu rc”)ng khoi u. Kha nang e ché khéi u cua
PPCE so voi 16 chung bénh Iy duge tinh theo cong
thire: (%) Uc ché = [(A—B)/A]XJOO trong do, A la
thé tich khéi u trung binh cua 16 chudt bénh ly va
B la thé tich khdi u trung binh cua 16 chudt udng
mau thu. Két thue thir nghiém, khoi y so cap duoc
boc tach dé xac dinh trong lugng bang can phan
tich va phan tich mé bénh hoc (Hinh 1).

2.6. Phdn tich mé bénh hoc

Cac khoi u so cap va phoi cua chudt & cac 1o
thir nghiém dugc thu va bao quan trong dung dich
formol 10%. Tiéu ban mo_bénh hoc cac méd dugc
thyc hién tai Khoa giai phau bénh, Bénh vién 103.
Miu bénh phim dugc dic trong paraffin, cit lat
mong va nhudm hematoxylin/eosin (H-E). Tiéu
ban moé bénh hoc duge quan sat dudi k]’nh,hjén vi
dé xac dinh su di cin cia té bao ung thu dén phoi.
Cac té bao ung thu dugc xac dinh la nhitng té bao
co nhan lén, méo mo, tang sac, tuong bao hep va
mat do nhan chija cao.

2.7. Xur li 506 liéu

Cac s0 liéu duge xir ly trén Microsoft Excel
2016, duogc trinh bay dang mean + SE. Cac phép
kiém théng ké Student’s t-test, F’tesf va_phuong
phap phan tich phuong sai mdt yéu t6 ngau nhién
(One-way ANOVA) bang phin mém GraphPad
Prism (phién ban 8.0.1, Inc., La Jolla, My) dé kiém
tra sy khac biét co y nghia so véi doi chimg bénh 1y,
voi p < 0,05 duge coi 14 sai khac co y nghia.
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3. Két qua , ,

3.1. Déc tinh cdp duong uong ciia PPCE

Két qua ¢ Bang | cho thay lieu LD, cua PPCE
la 7,00 g/kg, lieu LD;g 1a 13,75 g/kg. Liéu LDsg
duoc tinh toan la 9,73 g cao/kg chudt. Sau khi uong
PPCE, chugt co cac bicu hién ngo ddc tuy theo mirc
licu uong O murc licu thép (7,00 g/kg) khong nhén
thay c6 biéu hién ngd doc, sau 72 gio theo doi tt ca
chudt déu khoe manh va khong ¢6 chudt nao chét.
O mug liéu trong khoang tir 8,80 dén 11,00 g/kg,
mot s§ chudt co biu hién it van dong sau 6-7 gior
cho udng, mot s6 chudt chét sau khi udng khoang
18 - 48 gio. Sau 24 gio, s6 chudt khong chét van dn
uong hoat dong binh thudng tré lai. Chudt duoc
cho uéng PPCE liéu 13,75 g/kg co6 biéu hién it van
dong, khong an udng va sau 2 gio dd xuat hi¢n
chudt chét. Giai phau chudt chét khéng phat hién sy
bat thudng ve tim, gan va than.

Bang 1. Két qua thir doc tinh cap durmg uong cua PPCE

Lo thir I{‘“L‘a';}}?g Séchupt | Tylg chupt
nghiém gchuﬁt)g chet/song (con) chét (%)
1 7,00 0/10 0
2 8.80 3/7 30
3 9.90 7/3 70
4 11,00 8/2 80
5 13.75 10/0 100

3.2. Tac dung e ché khéi u ciia PPCE trén
chudt gdy u tuyén vii bang dong té bao 4711
3.2.1. Trong luegng chudt thir nghiém:

30 == Biub Iy

=== Dazorub icin

FPCE100

== PPCE200

—8—PPCE40

Tigng hryng chudt (Gam)

Ngay 7 Ngay 14 Ngiy 21 Ngiy 28 Ngiy 35

Hinh 2. Trong luong chudt thi nghiém tai cac thoi diém

Két qua & Hinh 2 cho thiy trong lwong chudt
trung binh & cac 16 thir nghiém khong co6 sy thay
doi ro rang trong suot thoi gian thir nghiém va
trong lu’ong chudt gitra cac 16 thir nghiém cling
khong c6 sur khac biét c6 y nghia thong ké (p >
0,05). Ket qua nay cho thay gay u tuyén vu bang
dong té bao 4T1 va diéu tri chuot mang khéi u
biang PPCE hay doxorubicin ¢ li€u khao sat
khong anh huéng dén trong lugng chudt.

Su phat trién ctia khéi u la mét chi tiéu rat
quan trong dé danh gia kha ning khang u cua
mau nghién ctru. Do do, kha nang trc ché su phat
trlen khéi u ciia PPCE du’orc danh gla thong qua
thé tich va trong lugng khéi u so cap. Bén canh
do, tac dung cia PPCE con dugc danh gia thong
qua sy thay dbi dac dlern md bénh hoc khéi u so
cip va su di cin md ph01

3.2.2. Thé tich khéi u so cip:

- ——Binbiy

e Dhoxorubicin

H
E

PPCEIM

=
£

—a—PPCE2N

—a—PPCE4N

Thé tich khol u theo thid glan (mm’)

Ngay 7 Ngiy 14 Ngay 21 Ny 28

Ngay 35
< 0,05 *p i 16 bl I

Hinh 3. Qu4 trinh phat trién cta khéi u & cc 16 thir nghiém

Két qua ¢ Hinh 3 cho thdy khdi u so cép ¢ 16
benh 1y phat trién nhanh va dat thé tich 334335
mm?® sau 28 ngay thir nghiém ké tir khi uéng mau
nghién ciru. Trong khi do, chudt mang Kkhéi u
duogc dleu tri bang PPCE liéu 400 mg/kg co thé
tich khdi u giam c6 y nghia théng ké so vdi 16
chimg bénh ly sau ngay 21 (p < 0,05) va ngay 28
(p <0,01) diéu tri. Thé tich khéi u & 16 chudt
dwoc didu tri bang doxorubicin 5 mg/kg ciing
giam c0 y nghia thong ké so voi 16 bénh ly sau 28
ngay diéu tri (p < 0,01).

khao sat
Bang 2. Phén trim trc ché sy phat trién khdi u cia PPCE tai c4c thoi diém sau khi tiém té bao 4T1 (%)
STT Lo thir nghiém Ngay 7 Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28 Ngay 35
1 Bénh Iy 0 0 0 0 0
2 Doxorubicin 0,92 46.68 32,94 44,58 57.64
3 PPCE100 1.64 4,84 21.53 27,72 19,32
4 PPCE200 0,34 38.34 39.66 36,79 30,16
5 PPCE400 -0,87 38.71 46,33 67,86 7147

Két qua ¢ Bang 2 cho thay 16 chudt duoge
dleu tri bang PPCE liéu 200 va 400 mg/kg da
{rc_ché tot sy phat trién cua khoi u sau 14 ngay
diéu tri. Lo chudt dugc diéu tri béng PPCE
licu 200 mg/kg co phan tram trc ché khoi u
duy tri tir 30 - 40% trong 28 ngay diéu tri.
Trong khi do, PPCE liéu 400 mg/kg c6 phan

tram trc ché khoi u ting dén theo thoi gian va
trc ché 71,47% su phat trién cua khoi u so véi
16 chirng bénh ly. Doxorubicin cho, thay tac
dong trc ché tot su phat trién cua khoi u sau 7
ngay diéu tri va duy tri ¢ mirc 30 - 60% ¢
ché sy phat trién khéi u.

3.2.4. Trong lugng khéi u so cip:
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*p < 0,05; **p < 0,01 sovai lé bénh Iy

Trong lrgng khéi u trung binh (Gam/con)
"

Hinh 4. TAc dung ciia PPCE Ién trong lwong khéi u so cép
tai thoi diém 28 ngay diéu tr

Két qua nghién ciru cho thiy trong luong khoi
u & 16 chudt dugc diéu tri bang PPCE liéu 200 va
400 mg/kg sau 28 ngay da giam dat y nghia
thong ké so voi 16 chiing bénh 1y va twong duong
véi thuoe doi chiéu doxorubicin, PPCE liéu 100
mg/kg khong co tac dung lam giam trong lugng
khoi u so voi 16 ching bénh 1y (Hinh 4). |

3.2.5. Mo bénh hoc khoéi u so cap va phoi:

Doxorubicin

~ PPCE400

 prCE200

PPCE100

[ Ching bénh 1y

Hinh 5. Hinh énh dai di¢n vi thé khdi u so cap (bén tréi) va phoi
(bén phai) chudt & cac 16 thir nghiém sau 28 ngay diéu trj

Tiéu ban mé bénh hoc ciia khdi u so cép & ca
5,16 thir nghiém cho thay cau tric khoi u cua cac
té bao biéu moé co nhan 1on, méo mo, ting sic,
tuong bao hep tao thanh cic dam 1én, mat do
nhan chia cao, m6é dém u rat it. U ¢6 noi xam Jan
mé md, ngoai u co vung con thdy mot sé ong
tuyén co cau truc binh thuong. Tuy nhién o lo

chimg bénh 1y, té bao ung thu lién két v¢i nhau,
phan b khuéch tan va xen ké& véi chat nén. O lo
chuét duge diéu tri véi PPCE, c6 gio1i han gitra té
bao ung thu va cac mé xung quanh 19 rang. Mit
khac, m6 bénh hoc cua cac mau phdi cho thay
khong c6 hinh anh té bao ung thu di cin & ca 5 16
thir nghiém (Hinh 5).

4. Ban luidn

Bay la mot hoa (P. polyphylla var. chinensis
Smith) la mdt dugc liéu co tiém ndng lon trong
diéu tri ung thu do su ton tai ciia nhiéu hop chat
¢o tac dung giy doc hay tc cheé sy phat trién ciua
t¢ bao ung thu, ddc biét 1a cac hop chat saponin.
Danh gia doc tinh cap la bude quan trong dé xac
dinh ngudng an toan trude khi ting dung dugc
liéu nay trong y hoc. Nghién ciru nay di tien
hanh danh gia doc tinh cdp dudng udng cua
PPCE trén chudt nhat trang chung Swiss albino
d¢ tim muc liéu an toan va cac bi¢u hién ngd doc
ncu co. Két qua cho thay PPCE an toan ¢ mirc
liéu dudi 7 g/kg, khong gay biéu hién bat thuong
ve hanh vi, hoat dong hay ton thuong co quan noi
tang chudt, Di€u nay cho thdy kha nang sur dung
PPCE ¢ liéu di¢u trj thap ma khong anh huong
nghiém trong dén strc khoe. O liéu cao hon tir 8,8
g/kg, chudt bat diu xudt hién cac tridu chimg ngd
doc nhu giam vén dong, khong an udng va tir
vong. Tuy nhién, khong phat hi¢én ton thuong
dang ké ¢ cac co quan quan trong nhu gan, tim
va than. Dieu nay co thé cho thidy nguyén nhan tir
vong khong phii do ton thuong noi tang ma co6
the lién quan dén tac dong h¢ thgng nhur roi loan
chuyen hoa hodc tac dong trén than kinh. Két qua
cua nghién clru nay cing kha tuong dong voi
nghién ciru cua Krishna va cs. thu dgc tinh cap
cua cao chiét Bay la mot hoa trén chudt cong,
liu tr 0,3 - 2 g/kg khong gay chét chudt trong
suot 14 ngay thu nghiém, chudt cing cho thay
giam vén dong trong 15 phit dau tién sur dung
cao chjet c6 thé thay su uc ché nhe than kinh coa
cao chiét [13]. Liéu LDso cua PPCE la 9,73 g/kg
nén cac liéu dicu tri nho hon LDsy/10 Vz"m co theé
an toan. Mic du nghién ¢ctru nay da cung cap
duge dir liéu vé ddc tinh cap cua PPCE; tuy vy,
cac thir nghiém ddc tinh da1 ngay cling nén dugc
tién hanh dé danh gid mirc d) an toan cua PPCE
khi sur dyng lau dai.

Cac nghién cuu trude_day di cho thay cao
chiét va hop chat tir than ré Bay la mot hoa co tac
dung irc ché sy phat trién ctia nhiéu dong té bao
ung thu; trong d6, tac dung tot dugc phat hi¢n
trén cac dong t€ bao ung thu vi nhu MCF-7,
MDA-MB-231 va 4T1. Do do, de hudng, den
nghién ctru g dung PPCE trong hd trg diéu tri
ung thu v, nghién ctu nay tién hanh danh gia
tac dung frc ché su phat trién khdi u cua PPCE
trén mo hinh chugt BALB/c bi gay u vi bang
dong t€ bao 4T1. Trong dicu kién thuc hién
nghlen ciru nay tai Viét Nam, dong té bao ung
thu va 4T1 dugc lya chon vi day 1a dong té bao
ung thu vii & chuét dugc tach tir chuot BALB/c bi
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ung thu giai doan 1V, twong thich voi hé thong
mién dich ctia chudt BALB/c, cho phép nghién
cuu tic dong trong cac mo hinh chudt voi hé
mien dich nguyén ven, giup danh gia cic tuong
tac gitra khoi u va hé mien dich, cling nhu thu
nghiém cac liéu phap mién dich so v&i cac dong
té bao ung thu vi pgedi nhue MCF-7, MDA-MB-
231 hay T47D. Té bao 4T1 co toc dd phat trién
nhanh, hinh thanh khéi u trong thoi gian ngan sau
khi cay ghép, thuén loi cho viéc do luong su phat
trién khoi u va di can mét cach hi¢u qua, ho trg
danh gid tic dong cua céac liéu phap chong ung
thu. Mat khéc, su phat trién khoi u va su di can
cua cac t¢ bao ung thu va 4T1 & chudt BALB/c
kha tuong dong voi ung thu va & ngudi, khoi u
nay dugc xem nhu 1a mdt mo hinh dong vat cho
nghién ctru ung thu va giai doan IV ¢ nguoi; cac
khéi u duge tao thanh baéi té bao ung thu via 4T1
¢6 thé duogc st dl_mg lam mo hinh nghién ctru phﬁ
hgp v6i ung thu va 6 nguoi sau phau thuat cling
nhu khong phau thuat vi khéi u gdy ra boi dong
té bao 4TI di can mot cach tu nhién trong ca hai
mo hinh c6 dong luc hoc twong tu [14],[15]. Két
qua nghién ciru cho thiy PPCE & liéu 400 mg/kg
(<LDs¢/10 va <LD¢/10) lam giam dang ké thé
tich khoi u sau 21 va 28 ngay dicu tri voi phan
trdim tre ché khéi u trén 50% so voi 16 bénh 1y,
PPCE ¢ lidu 200 va 400 mg/kg lam giam dang ké
trong luong khéi u sau 28 ngay diéu tri. Két qua
mo bénh hoc trong nghién ciru nay cting cho thay
té bao ung thu trong khoéi u so cap ¢ 16 chudt
dugc diéu tri bing PPCE c6 su gidi han gitra té
bao ung thu voi cac md xung quanh 16 rang va
khac biét so voi 16 bénh ly, két qua nay cling
tuong tw vo1 10 doi chiéu sir dung doxorubicin.
Té bao 4T1 c6 kha ning di can ty nhién tir tuyén
vl dén cac co quan khac nhu phoi, gan, xuong va
ndo, twong tw nhu ung thu v giai doan cudi ¢
nguodi [16]. Tuy nhién, trong nghién citru nay
chua ghi nhén tinh trang di can phéi cua t€ bao
ung thu.

Tac dung khang ung thu cua PPCE c6 thé do
s ton tai cua cac hop chit ¢6 tac dung khang ung
thu trong cao chiét tao nén, dac biét 1a cac hop
chat saponin. Cac paris saponin I, II, VI va VII
trc ché su tang sinh va di can cua té bao ndi mo
mach mau, thong qua viéc di€u chinh cac con
dudng truyén tin  hiéu nhu VEGFR2,
PI3K/Akt/mTOR va JAK2/STAT3, gép phéan lam
giam nguodn cung cap méau cho khéi u [17].
Polyphyllin D, mét saponin chinh duoc tim thay
trong Bay la mét hoa, da duoc chlmg minh co
kha nang gay apoptosis cac té bao ung thu va
MCF-7 va MDA-MB-231 do lam giam dién thé
mang ty thé va kich hoat caspase-9 [6]. Paris
saponin VII lam tdng hiéu qua cua thudc hoa tri
adrlamycm bing cach trc ché P—glycoprotem (co
tac dung nhu la bom day thu,oc (efflux)) va thuc
day apoptosis trong dong té bao MCF-7/ADR
khang adriamycin [18]. Polyphyllin VI duogc

chirng minh c6 kha ndng 1rc ché di can dong té
bao ung thue vu 4T1 bang cich diéu chinh
microRNA-18a va ting cuong bi€u hién Rell2,
mat yéu to chong di can. Trong mé hinh chudt,
polyphyllin VI gidm rd rét kha ndng di can cua té
bao ung thu [19]. Paris saponin II ciing da dugc
ching minh tang cudng hi¢u qua cua cac thudc
hoa tri nhur cisplatin trén dong t€ bao ung thu nhur
4T1, bang cach kich hoat apopt051s va cac con
du’o‘ng lién quan | dén stress ludi ni chat, gop phan
giam khang thube [20]. Paris saponin XA-2 kich
hoat qua trinh tu thuc bao va thuc day apoptosis
doi voi cac dong té bao ung thu vii MCF-7 va
MDA-MB-231, lién quan dén viéc urc ché con
duong tin hiéu Akt/mTOR [21]. Saponin steroid tir
Bay la mot hoa ciing lam giam san sinh ROS
(Reactive Oxygen Spec1es) va cac cytokm viém
nhu TNF-a, IL-6, va TGF- Bl hé tro qua trinh
apoptosis cta ‘te bio ung thu va cai thién phan tng
viém trong diéu tri ung thur trén chudt [22]. Nghién
ctiru cua Wang va cs. cho thay saponin tir Bay la
mot hoa co kha ning trc ché khoéi u & chudt mang
khéi u H22 vai ty 1€ e ché 1én toi 42,6%, so voi
thuoc dbi chiéu cisplatin dat 53,9% [23]. Cao chiét
xuat ethanol cua Bay la mot hoa khong chi cam
(g apoptosis ma con ting hiéu qua cia thude hoa
tri nhu 5-FU va Oxaliplatin trén dong té bao ung
thir gan SMMC-7721 [24].

Doxorubicin la mét trong nhiing thuoc hoéa tri
duoc sir dung rong rai dé diéu tri nhiéu loai ung
thu do tac dong ngan can su sao chép DNA théng
qua co ché {rc ché topoisomerase II. Doxorubicin
gay ton thuong DNA va cam tng apoptosis té
bao ung thu thong qua nhiéu con dwong khac
nhau, bao gom san sinh ROS va hoat hoa caspase
[25], 1a mét thudc do6i chiéu noi bat trong cac
nghién ctru tién lam sang, gitp so sanh hi€u qua
cua cac phuong phap diéu tri moi. Tuy nhién,
doxorubicin cé thé gay ddc tinh trén tim va co thé
dan dén suy tim trong diéu tri dai han [26]. Ngoai
ra, mot sd té bao ung thu phat trién kha nang
khe'mg lai doxorubicin, lam giam hi¢u qua diéu tri.
Céc nghién cfru da chi ra ring két hop
doxorubicin voi cac chit dieu hoa microRNA
hodc cac chat e ché P-glycoprotein c6 thé khac
phuc van dé nay [27]. Trong nghién clru nay, trén
mo hinh chuft BALB/c mang khoi u c6 nguon
gde tir t& bao ung thu va 4T1, PPCE liéu 400
mg/kg trc ché khoi u lén tdi 71,47%, cao hon
doxorubicin (57,64%). Cac nghién ctru tryde day
cling cho thay Bay la mot hoa co co ché khang
ung thu da muyc tiéu do ton tai cua nhiéu hop
chat khang ung thu béi cac co ché khac ‘nhau,
bao gém ca apoptosis bat giir chu ky té bao,
chong viém va trc ché hinh thanh mach mau,
trong khi doxorubicin chu yéu tap trung vao pha
huy ADN nén doxorubicin cling thudong duoc
két hgp véi cac liéu phap khac dé giam tac dung
phu va tang hiéu qua. Do do, cac nghién ctru vé
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PPCE nhu 1a mét liéu phap tiém ning dé bo
sung hodc thay thé cho doxorubicin co6 thé duge
xem xét tién hanh, dac biét ¢ nhirng bénh nhéan
cédn glam tac dung phu

5. Két ludn

Cao dinh chuin Bay 14 mot hoa (Paris
polyphylla var. chinensis Smith) c6 LDso la 9,73
g/kg trén chudt nhit tring chung Swiss albino.

¢6 kha ning tre ché sy phat trién cua khéi u trén
mo6 hinh chugt BALB/c bi gay u vii thyc nghi¢m
bang dong t€ bao 4T1 thong qua lam giam dang
ke theé tich va trong lu’o‘ng khéi u.

Lovi eAm om: Nghién cuu ndy duoc tdi tro boi dé
tai cap Bé Y té “Nghién ctru cdy Bay ld mét hoa
(Paris polyphylla var. chinensis Smith.) theo !mmrg
hé tro dieu tri ung thie vii”, ma sé S0/HP-K2PT ngay

Cao dinh chuin Bay 14 mdt hoa liéu 400 mg/kg  11/8/2017.
Tai liéu tham khao
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