® Nghién clru — Ky thuat

‘Bué6c dau danh gia tac dung ha glucose huyét
cua dich chlet cay bong 0i (Lantana camara L.)
trén chudt nhit trang

Pat van dé

Dai thao duwdng (BTD) la mdt trong nhirng
bénh néi tiét va réi loan chuyén hoa co téc do
ting nhanh trong thei gian gan day. T nhirng
nam 90 cla thé ky 20 cac chuyén gia y té da dy
bao “Thé ky 21 |a thé ky clia cac bénh ndi tiét va
réi loan chuyén héa" ",

Vé&i nhu cAu didu tri DTD, hang loat cac
thude téng hop da dwoc cac tap doan, cac cong
ty dwoc phdm nghién clru va san xuat nhw
sulfonylurea, cac biguanid, thiazolidindion. Tuy
nhién cac thudc cé ngudn gbc tdng hop co gia
thanh diéu tri cao, thwong gay ra tac dung
khéng mong muédn. Thudc cé ngudn gbc thdo
méc dang dwoc nhiéu nwdc quan tam véi wu
diém la nguén dwoc liéu sdn cd, dé st dung, gia

“thanh ré, it tic dung phu nén dugc cong déng
chép nhan, dic biét 1a & cac nwéc dang phat
trién nhuw Viet Nam.

Cay boéng bi (Lantana camara L.) da dwoc st
dung chiva BTD theo kinh nghiém dan gian,
nhwng chwa duwigc nghién ciu stv dung mét cach
khoa hoc trén thirc nghiém va lam sang dé danh
gia tac dung diéu tri #* ® Theo quy ché ctia Bo Y
té chiing t6i bét dAu bang thuc nghiém vé tinh an
toan va hiéu Iwc ha glucose huyét clia cay béng i.
Chuing t6i da tién hanh coéng trinh nghién ctru vei
muc tiéu: Dénh gig téc dung ha glucose huyét trén
thuc nghiém va tim hiéu co ché géy ha glucose
huyét cua dich chiét bong 6i.

Vat liéu va phwong phap nghién ctru

Vat liéu

- Cay bong bi duo'c thu héi tai vieon mau cay
thude - Vién Y hoc cb truyén Quan dai.
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"'Vién ¥ hoc Cé ‘truyé‘n Qudn doi

7 rucng dai hoc Khoa hoc T nhién

- Chuét nhét trdng (CNT) Mus musculus
chiing Swiss ca hai gibng, co6 trong lwvong 18-
22g di tiéu chudn nghién ciru, dwoc mua tai
Vién Ve sinh Dich té Trung wong.

- Hoéa chéat: Streptozocin (STZ) mua cla
Hang Sigma- Aldrich.

- Thubc @bi chirng Diamicron MR (gliclazid
80mg) cla hang Servier (Phap).

- May do dweng huyét ty déng va bd kit thir
One touch Ultra Easy (Johnson & Johnson) cua
Lifescan (My).

- B& chiét ngam kiét, ndi cach thuy.

Phwong phap nghién ctru

- Chiét xuét dich chiét tir cay béng i

- Thu dich chiét nwéc (DN): Than, la cay
béng &i khd 1kg ngadm nuéc cat 2h trwde khi
séc. Than, la cay dwoc sic 3 1an chiét theo ty 1&
thu dwoc: [an 1 (4:1), 1an 2 (3:1), lan 3 (2:1).
Gép dich chiét ca 3 1an loc béng gidy Whatman,
cd cao toi ty 1& 3:1 (1m| tuong ng 3g duec liéu
khé). Cao dwoc pha Ioéng béng nwéc cat cho
chuét ubng. :

- Thu dich chiét cdn (DC): Than, la cay béng
i khoé 1kg nghién nhd ngam cén 70° trong 24
gi%. Dung binh ngdm kiét thu dich chiét bang
phwong phap nhd giot va bd sung cén 70° lién
tuc. Dich chiét thu hédi loc bang gidy loc
Whatman va cé cao cach thly bay hoi cdn. Sau
d6 sy khoé & 60°C thu can. Pha cén trong nuwéc
céat véi ty 1& 1 ml twong rng 3g dwoc liéu kho.

Ther tac dung ha glucose huyét cia djch
chiét béng 6i trén CNT binh thwong

CNT dwoc cho an bira cudi ciing 16 gid trwée
khi cho uéng DN (liéu 3; 6; 10; 15 g/kg) va DC (liéu

15



® Nghién ctru — Ky thuat

8; 12; 24; 48 g/kg). Binh lwong glucose huyét vao:
0; 1; 2; 3; 4 gi® sau khi uéng dich chiét. Chon liéu
co tac dung ha glucose huyét cao nhat ctia DN va
DC dé str dung cho nghién ctvu tiép theo.

Cac nghién ctru tiép theo ching téi st dung 4
16 nghién ctru sau dé danh gia trén cac mé hinh:
L6 1 (nwdce cat); Lo 2 (gliclazid 19,2mg/kg); L6 3
(DN 6g/kg); L6 4 (DC 24g/kg).

Thé tac dung trén kha niang dung nap
glucose cta dich chiét bong 6i trén CNT binh
thuwong

CNT dwoc chia thanh 4 16 (mdi 16 10 con)
duoc cho dich chiét nghién cieu tride 3h, sau do
udng glucose liéu 3g/kg. Binh lrong glucose huyét
vao -3; 0; 1/2; 1; 2 gi&r sau khi ubng glucose. Ty lé
% thay ddi glucose huyét & thei diém 0; 1/2; 1; 2
dwoc so sanh véi thoi diém -3 gidr.

Danh gia anh hudéng cda dich chiét bong di
trén CNT gay ting glucose huyét bang STZ

CNT duwoc gay moé hinh bénh ly tdng glucose
huyét b&ng STZ (150mg/kg) sau 72 gi& béng
dudng tiém mang bung B4 Binh lwong glucose
huyét lic d6i chon chudt c6 glucose huyét =

Két qua

11,1 mmol/l chia d&u 4 16 nghién cteu (mbi 16 10
con). Binh lweng glucose huyét vao 0; 4 gio.

Danh gia anh hwdéng cua djch chiét béng
éi trén CNT gay ting glucose huyét bang ché
dé dinh dwéng cao va STZ

CNT dwoc an thire &n tdbng hop do Vién Ve
sinh dich t& cung cap va ché d6 dinh dwéng cao
(m&i con ubng 0,5 ml m& dong vat vao budi
sang, ubng sra 50 ml/10 con/ngay) trong vong
4 tudn. Sau 4 tuan chon chudt = 35g/kg tiém
STZ liéu (80mg/kg) gay tang glucose huyét theo
mod hinh ciia Srinivasan . Binh lwong glucose
huyét lic déi vao ngay 0 va ngay 7. Két qua gay
mo hinh bénh ly cé chu6t ting glucose huyét 2
11,1 mmol/l va glucose huyét tang cé y nghia
théng ké clia ngay 7 so véi ngay 0. Chudt dwoc
gay téng glucose huyét chia déu 4 16 nghién ciru
(mdi 16 10 con) va cho ubng thubc nghién ciru.
Binh lvgng glucose huyét vao 0; 2; 4, 6 gid.

Sé lieu duoc thong ké theo phan mém
Microsoft Excel 2007. Sw khac biét c6 y nghia

~ khi P<0,05. Két qua thi nghiém dwoc bidu thi

bang X £ SE va ty & % thay ddi glucose huyét.

Tac dung ha glucose huyét ctia dich chiét béng éi tren CNT binh thwong
Bang 1: Két qua téc dung ha glucose huyét trén CNT binh thuong ctia DN

Chi s6 glucose huyét trung binh (mmol/i)

L6 tha nghiém

oh 1h 2h 3h 4h
161 ©0) sr3eqrg 7462091 727078  696+0,73 6,83 £ 0,82

-3,49% -5,95% -0,96% 11,6%

lo2Ggkg  (7BE088  732%124 63x100 568105  506+107 "
-5,91% -19,02%* -26,99%* -34,9%*

63 (6aka) 755 0,95 7,01 122  5880,99 37 +0,82  327+053
715% -22,12%" -50,99%* 56,68%"

Loa(iogy 818 086 80T 118 653066 583091  523+088:
1,83% -19,98%* -28,55%* -35,91%

L5 (15gkg 13 ¥088 661 £001 5,81 0,33 520+0,76-  3.83+082
-7,29% 18,51%* -27,06%* -46,28%"

*P<0,05 ctia chi s6 glucose huyét thoi diém nghién ciu so véi Oh.
*P<0,05 cia ty Ié % ha glucose huyét clia cac 16 2,3,4,5 sovéi 16 1 & cung thoi diém.

Thei diém 2h, CNT & céc 16 ubng DN déu ha
glucose huyét so v&i Oh (P<0,05); so v&i 16 BC sy
khac biét nay ciing c6 ¥ nghia théng ké (P<0,05).
Ty 1& % ha glucose huyét gidm dan & cac 16 udng
DN vao gi¢ thtr 3,4 (P<0,05), gita cac 16 udng
dich chiét va 16 dbi ching sw khac biét ciing rd

16

hon (P<0,05). T} 1é % ha glucose huyét manh

‘nhét vao thei diém 4 gié véi lidu Bg/kg) cd mire ha

thép nhét. Ty 1& % ha glucose huyét clia 16 nay &
56,68% ha nhiéu nhét trong tat ca cac 16. Do d6
liéu 6g/kg dwoe chon cho cac nghién ciu trén md
hinh dwoc gay tang glucose huyét.
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Bang 2: Két qua tac dung ha glucose huyét trén CNT binh thuong cia DC

Chi sé glucose huyét trung binh (mmol/l)

L6 ther nghiém

oh 1h 2h 3h 4h

100 763 £ 1,01 752 1,05 728 £ 0,97 7.13£0.85 6.85% 095
61(0C) 1,44% -4,59% 6,65% . -10,22%

- 776£054 728 £ 0,68 6,88 %081 6.33 £ 0,99-
Lo2(6gkg) ~ 828+067 -6.28% -12,08% 16.91% -23,55%*

- 720 £ 0,63 6.53 £ 0,65+ 567 %095 523 %097
Lo 3 (12gkg)  7.57£0.86 -4.88% -13.74% -25,09%" 230,91%*

- 7.18 £ 0.91 6.42 + 1,08 535+ 0,83 463078
L6 4 (24g/kg)  807+0.98 -11,03% -20,44%" -33,71%" -42,62%*

- 6.72 % 034 6.14 £ 0,69 528 % 0,62¢ 4.42 1 0,56+
L6 5 (48g/kg) 8.11+0,53 A17,14%* -24,39%* -34,89%" -45,59%*

« P<0,05 ctia chi sb glucose huyét thoi diém nghién ciru so v6i Oh.
* P<0,05 clia ty 16 % ha glucose huyét cha céc 16 2,3,4,5 s0 v6i 16 1 & cung thoi diém

Thoi diém 1, 2 gid, ty 1&é % ha glucose huyét
so véi 0 gio & 16 2, 3, 4 va gilra cac 16 uéng DC
s0 voi 16 chirng khong ¢6 sw khac biét (P> 0,05.
Sau 3, 4 gi cac 16 ubng DC co6 ty 1& % ha
glucose huyét manh nhéat (P<0,05). Thoi diém 4
gior, 16 4 (-42,62%), 16 5 (-45,59%) ¢4 ty 1& % ha
glucose huyét cao nhat. So v&i 16 5 mire d6 ha
dwong huyét & 16 4 khong cé sy khac biét
(P>0,05). Do dé chung téi chon liéu 24g/kg cho

cac nghién clru trén mé hinh gay tang glucose
huyét.

Tac dung trén kha nang dung nap glucose
ctia dich chiét bong 4i trén CNT binh thwong

Thtr tac dung trén kha nang dung nap
glucose la mét nghiém phap thwong duoc dung
trong cac nghién clru gan day & Viét Nam va
trén thé gi¢i dé danh gia tac dung cua thube
diéu tri BTD.

Bang 3: Két qua thi tac dung cta DC béng 6i trén khd ndng dung nap glucose & CNT

Chi s6 glucose huyét trung binh (mmol/l)

L6 thir nghiém
-3h 0h 1/2h 1h 2h
L6 1 BC) 6,51 0,51 6,28 + 0,74 9,18 1,04+ 7,76 + 0,85+ 6,65 + 0,66
-3,53% 41,01% 19,21% 2,15%

L6 2 Gliclazid (192 - 4 , 160 37+0,51 8,56 + 1,11 535+ 1,21 4,78 + 1,09
mg/kg) ' ' -50,0% 15,67%* -27,70%* -35,41%*

L6 3 DC nuwéc 678+059 567 + 0,83 7.5 0,95 5,26 + 0,93+ 4,31+ 1,09
(6a/kg) -16,37% 10,61%* -22,42%* -34,42%*

. R 5,18 £ 1,14+ 7,25 + 0,82 5,07 + 1,04+ 4,03 £1,25
L0 4 DC con (24g/kg) 6,38+0,78 -18,80% 13,63%" -20,53%* -36,83%*

» P<0,05 ctia chi s6 glucose huyét théi didm nghién ctu so véi -3h.
* P<0,05 cla ty 1é % ha glucose huyét cta céac 16 2,3,4 so v6i 16 1 & cing thoi diém

Thei diém 1/2 gi¢ sau khi cho chudt ubng
glucose (3g/kg), ty 1& % glucose huyét tang & tat
cé cac 16 (glucose dat néng d6 cao nhéat trong
mau). Sau do ty 1&é % glucose huyét giam déan
vao thdi diém 1 va 2 gio. Cac thdi diém nghién

ctru 0; 1/2; 1; 2 gi¢r chi sé glucose huyét clia cac
16 udng dich chiét thadp hon cé y nghia théng ké
so v&i 16 udng nuwoc cat (P<0,05), va khang
khac biét so véi 16 udng gliclazid vai liéu 19,2
mg/kg(P>0,05).

Tac dung ctia dich chiét bong i trén CNT dwoc gay ting glucose huyét bing STZ
Bang 4: Két qua tac dung cua dich chiét béng di trén CNT duoc géy ting glucose huyét bing STZ

Chi s6 glucose huyét trung binh (mmol/l)

L6 ther nghiém

" Ty 16 % ptylé%
ha glucose huyét  ha glucose huyét
L6 1 (BC) 17,80 +2,01 17,28 + 1,48 -2,92% '
L6 2 i :
waElyclazi] 18,08 +2.47 14,81 +1,50 -18,08% Py <0,05

(19,2 mg/kg)
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L6 3 DN

17,22 +1,87 12,33 +1,43- -27,04%* P3.1 <0,05
(6g/kg)
L6 4 DC 0,
. - * P4.1 <0,05
(24g/kg) 18,50 £2,14 13,97 +1,29 25,09% 4-1

« P<0,05 cta chi sé glucose huyét thoi diém nghién ciu so véi Oh.
* P>0,05 cua ty 1& % ha glucose huyét cia 16 3,4 so véi 16 2.

Sau 4 gi cho uéng thube, cac 16 chuét thi
nghiém déu c6 glucose huyét ha so v&i 0 giv. Lo
uéng DN 6g/kg va DC 24g/kg déu co glucose huyét

ha thdp hon c6 y nghta théng ké so voi 16 ubng
nuwéc cat (P<0,05), nhng sy khac biét khong co y
nghia so voi 16 uéng gliclazid 19,2 mg/kg (P>0,05).

Tac dung cua dich chiét cay béng i trén CNT dwoc gay ting glucose huyét bing ché dé an

- vasSTZ

Bang 5: Két qua cta dijch chiét cay bong bi trén CNT duoc gay tdng glucose huyét bang ché d6 an

va STZ

Chi sé glucose huyét trung binh (mmol/l)

L6 thdr nghiém

oh 4h 6h
1323+185 12812213 12,7 £ 2.18
5 3,55+ 2,71 ' ' ' ’ '
1(00) 13,5527 -2,36% -5.46% -6.27%
L6 2 Gliclazid 1372 4168 11,3185 10,07 = 1,79~ 9,20 + 1,05+
(19,2 mg/kg) -17,63%* -26,60%" -32,94%"
1152 £ 1.23¢ 10,76 £ 1,47+ 9,88 + 1.32-
5 3 DN (6g/k 1347 £1, ' ' OU ' :
Lo (6g/kg) 129 -11.47% 20,11%* -26,65%*
1215 + 2,74 10,42 1,69+ 065+ 1,63
5 24g/k 13,80+ 2,84 ' ' ’ ' ' :
L6 4 DC (24g/kg) 80+238 -11.96% -24,49%" -30,70%*

* P<0,05 ctia chi s6 glucose huyét thoi diém nghién ciru so véi Oh
* P<0,05 (¢ thoi didm 2h; 4h; 6h) ctia ty 16 % ha glucose huyét & céc 16 2;3;4 50 v6i 16 1

Sau 2 gio, chi sb glucose huyét & cac 16 thap
hon so véi 0 gie (P<0,05). Chi s glucose huyét
tiép tuc ha sau 4 gio va cac 16 2,34 co ty 18 %
ha glucose huyét khac biét so vai 16 1 (P< 0,05).
06 giv,, chi s6 glucose huyét tiép tuc ha & cac
16, 16 ubng DN 6g/kg(-26,65%) va DC 24g/kg(-
30,7%) thap hon c6 y nghia so vé&i 16 udng nucyc
cét; nhwng khong cé sy khac biét so voi 16 ubng
gliclazid 19,2 mg/kg (-32,94%).

Thao luan

Két qua trén da chirng minh dich chiét nwoc
bong bi (liéu 6g/kg) va dich chiét cdn bong 6i
(24/kg) c6 kha nang lam tang sw dung nap
glucose & cac té bao. Cé 2 gia thiét dat ra gidi
thich cho kha nang nay la: s dung nap glucose
xay ra & té bao nao, gan, hdng cau (cac té bao
khéng can insulin van thu nhan duoc glucose);
hoac co sw kich thich tiét insulin, tdng nhay cam
insulin vé&i mé dich cta 2 dich chiét dan téi sw
dung nap glucose clia cac t& bao dich (t& bao
gan, té bao co, té bao mdé m&...). Gliclazid dwoc
st dung trong nghién clru nay thudéc nhom
sulfonylurea thé heé thir 2 c6 tac dung kich thich
té bao tuyén tuy tiét insulin. Gliclazid (thubc

18

thuong dung diéu tri DT typ 2) dwoc dung lam
thuéc d6i chirng dwong dé nghién clru trén mé
hinh gay t&ng glucose huyét bang STZ
(150mg/kg) v&i co ché gay PTD typ 1. Tuy
nhién khi slr dung gliclazid trong treong hop
nay cho thay véan co tac dung voi ty 16 % ha
glucose huyet (-18,08%), sw khac biét d6 c6 y
nghia théng ké so vGi 16 uong nwéc cat
(P<0,05). Chitng té rang STZ liéu 150mg/kg
chuét bang duong tiém mang bung chua pha
hdy hoan toan t& bao beta dao tuy va chuét van
dap trng tot véi gliclazid.

Nhirng két qua trén ching minh dich chiét
nuwéc va dich chiét cdn déu c6 tac dung 1am ha
glucose huyét trén chuét dwoc gay tang glucose
huyét bang STZ (150mg/kg bang duong tiém
mang bung). Co ché tac dung clia 2 dich chiét
béng bi co thé twong tw nhw glyclazid (kich
thich tiét insulin).

Nhiéu nghién clru trén 1am sang da chirng
minh & bénh nhan bi BTD typ 2 c6 hlen twong pha
hly 50% té bao beta dao tuy, da sé cac truedrng
hcrp nay bénh nhan trong tinh trang thira can. Véi
ché d6 nuéi giau dinh duw®ng gay beo phi & CNT

TAP CHI DUQC HQC - 9/2010 (SO 413 NAM 50)
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trong thdi gian 4 tudn két hop véi tiém mang bung
STZ (80 mg/kg) sé pha hly té bao B dao tuy voi
sb lwong nho di dé& gay tang glucose huyét két
hop voi béo phi anh hwéng dén khang insulin &
cac mo dich. Dich chiét nwéc liéu (6g/kg) va dich
chiét con (24g/kg) co tac dung ha glucose huyét
. trén chudt dwoc gay mé hinh gay tang glucose
huyét bang ché do &n va STZ liéu 80mglkg. Co
ché kich thich tiét insulin & dich chiét nwéc va dich
chiét cbn bong &i dwoc bd sung bang két qua clia
nghién ctru trén md hinh nay.

Két luan

Dich chiét nwéc cla than 1a bong bi véi liéu
B6g/kg va dich chiét con véi liéu 24g/kg co tac dung
ha glucose huyét trén cac md hinh: gay tang
glucose huyét bing glucose ngoai sinh v&i liéu
3g/kg; gay tang glucose huyét bing STZ véi liéu
150mg/kg; gay tang glucose huyét bang ché do an
giau dinh dwdng két hop véi STZ liéu 80mg/kg.
Kha nang ha glucose huyét clia dich chiét nuéc
6g/kg va dich chiét cdn 24g/kg twong dwong voi
gliclazid (19,2mg/kg) trén ca 3 mé hinh gay téng
glucose huyét. So bd bwdc dau nhan thdy co ché
tac dung clia 2 dich chiét nay twong ty gliclazid
nghia la dich chiét bong &i da kich thich tiét insulin
& té bao 6 dao tuy. Can co thi nghiém chuan myc
hon d@é khang dinh gia thuyét nay. Néu ché pham
dich chiét an toan co thé nghién ctru thir nghiém
lam sang theo cac quy ché clia Bd Y té.

Summary

Aqueous and ethanolic extracts of the leaves
and stems of Lantana camara L. were screened
for hypoglycemic activity in mice (Mus
musculus). The aqueous extracts and ethanolic
extracts, both administered orally, lowered the
glycemia best at dose of 6g/kg and 24g/kg bw.,
-respectively. Oral treatment with these extracts
showed  hypoglycemic  effects on the
hyperglycemia induced by exogenetic glucose

(39/kg) in comparison with the initial levels and
the control group (P<0.05), by streptozocin (STZ
150mg/kg, intraperitoneal) and combination of
fat-rich diet and Streptozocin (STZ 80mg/kg,
intraperitoneal). For the bioequivalence fo
gliclazid (19.2mg/kg), the difference between the
aqueous and ethanolic  extracts was
unsignificant (P>0.05).
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