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Nghién ctru tic dung khéng ung thw cia téi den (black
garlic) trén chudt thiéu hut mién dich mang khoi ung thu
dai trang ngwol

Study anti-cancer of black garlic on nude mice bearing human colon
carcinoma tumors

H* Pham Xuéan Phong Vién Y hoc Co truyén Qua‘n doi

Tém tat

Muc tiéu: Banh giad tadc dung chong ung thu cha téi den trén chudt mang khéi ung thu dai trang
(UTBTT) ngudi. PSi tuvgng va phuong phdp: Chudt thi€u hut mién dich mang khdi UTDTT dong HT-29
duoc udng du phong hoic diéu tri bang tdi den vdi liéu 1g hodc 10g/kg thé trong hang ngay. Két quda:
V&i liéu 10g/kg, toi den ¢ tac dung dc ché phat trién khoi u & nhém chudt dugc diéu tri va kéo dai thoi
gian song ro rét & nhém chudt mang u dugc udng t6i den du phong {(p<0,05). Két ludn: Tdi den ¢ tac
dung kéo dai thdi gian séng va (e ché tde dd phat trign khdi u trén chudt thiu hut mién dich mang khoi
UTDTT ngudi.

Tir khéa: Toi den, HT-29, du phdng, diéu tri ung thu.

Summary

Objective: To investigate the anticancer effects of black garlic on human colon cancer of HT-29 cell line.
Subject and method: Nude mice bearing human colon adenocarcinoma cells were preventive or treated with
different doses of 1g/kg or 10g/kg body weith daily of black garlic. Result: At dose of 10qg/kg daily, the black
garlic inhibited the development tumors in treated group and significantly prolong alive time in nude mice

bearing cancer tumors with preventive black garlic drinking {p<0.05). Conclusion: Black garlic could prolong
live time and inhibited tumor grow in nude mice model of human colon cancer.
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1.Datvan de

MOt s6 cdng b gan day vé thanh phan hoa hoc
trong t6i den Viét Nam cho thdy san pham téi sau
khi Ién men c6 ham lugng mét s6 nhom chuc da
thay ddi, trong dé: Ham lugng lavonid toan phan,
thiosufat toan phan, polyphenol toan phan tang tu
1,5- 2,5 lan so vdi téi tuai trudc khi I1én men. Pinh
lugng S- Allyl-L-Cystein mot hop chat co tac dung
sinh hoc chinh cta t6i cé ham lugng tang 6 lan so
vai toi tuai trudc khi 1én men [1, 2]. Ngoal ra, trong
thanh phan hoéa hoc cta toi den sau khi 1&n men
ham lugng mét s6 acid amin tu do tang ro rét so vai
trudgc khi léen men nhu: Acid aspartic, threonin,
methiolin, arginin...

Co ché khang ung thu cua téi cac nghién cdu
gan day cho thay trong toi chda nhiéu thanh phan
DATS - day la chat co kha nang gay chét té bao ung
thu theo co ché gay apoptosis. Trén dong té bao
ung thu dai trang (UTDTT) ngudi dong HT-29, DATS
tdc dung uc ché ro rét thong qua co ché doéi cho
protein xuyén mang té bao, hoat hbéa caspase-3 va
caspase-9, Uic ché phan bao & thai ky G2/M (3, 5).

Muc tiéu cta nghién cu nay la nham danh gia
hiéu qua cla toi den trong du phong va diéu tri ung
thu trén chudt thiéu hut mién dich mang khoi
UTDTT ngudi.

2.3. Phuong phap
2.3.1. Nudi cdy va tdng sinh té bao '

Nudi cay té bao UTDTT ngudi dong HT - 29 nudi
cay trong maoi trudng McCoy's 5a Medium Modified
bo sung 10% FBS, 1% penicllin va streptomycin.
Nubi cay tang sinh té bao trong chai c6 dién tich day
chai 75 cm?, dat trong tu vo trung, duy tri nhiét do
37°Cva CO; 5%.

Thay moi truang nubi cay 3 ngay/lan. Khi té bao
dat mat dé 80% dién tich bé mat chai, tach khoi chai
nubi bang Trypsin EDTA 0,05% va cay chuyén sang
chai nudi cady mai. Khi s6 luong té bao du Ién, thu
hoach té bao va dém so6 luang té bao thu dugc, diéu
chinh mat doé té bao dat mat dé 107 té bao/ml.

2.3.2. Ghép té bao UTETT nguoi HT- 29 Ién chudt nude

Thu hoach té bao ung thu (nhu trén), dat mat
do 107 té bao/ml.

Chuot nude duoc cé dinh va tiém dich chua té
bao vao dudi da dui phai. Qua trinh thao tac dugc
thuc hién trong diéu kién vo trung tuyét doi.

!

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Déi tuong

Chuot thiéu hut mién dich nude mice BALB/c.
B T& bao UTDTT ngudi dong HT-29 (ATCC, Hoa Ky).
Pay la mot dong ung thu biéu mo tuyén cla dai
trang duoc phan lap ti mot bénh nhan (BN) ni da
trdng, cé biéu hién vé mat s6 oncogen nhu: myc +;
ras +; myb +; fos +; sis +; p53 +; abl -; ros -; src -.

Hinh 1. Ghép té bao ung thu vao dudi da dui chuot.

2.3.3. Theo dé1 va xdc dinh su hinh thanh khéi ung

2.2. Thiét bi va héa chat thu trén chuét.

Mau bot phun sdy cao khdé (TD) chda 50% toi
den (black garlic) dat tiéu chudn cg so (s6 16
010313) do Trung tam nghien ciu Ung dung san
xUit thudc - Hoc vién Quan y cung cap.

M6 truong nudi cdy t€ bao: Moi trudng nudi cay

Khéi u dugc danh gid theo ddi su phat trién tai vi tri
tiém (dui phai) 2 13n mdi tuan, bang quan sat, so nan va
do kich thudc khai u bang thudc chinh xac NSK.

Khéi u duac do theo hai kich thudc dai x rong
bang thudc chinh xac NSK (Nhat Ban), 2 lan/tuan.

t& bao McCoy's 5a Medium Modified (Catalog No. 30- Kich thudc u dugc tinh theo cong thuc:
2007, ATCC), b sung 10% dung dich huyét thanh bao V=D x R?x 0.5
thai bé (FBS ; dich penicillin/ streptomycin, dung V: Thé tich khéi u; D: Chiéu dai khai u; R: Chiéu

dich PB ich TI’YPSIH'EDTP\ (ATCC, Hoa K}’} rfjng khoi u.
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2.4. Phdan nhém va cdch su' dung toi den
2.4.1.Ddnh qid tdc dung du phong ung thu cia toi den

Chudt duoc chia thanh cdc nhém va udng vién
nang toi den nhu sau:

Nhom ching: 10 chudt nude, hang ngay dugc
cho udng nudc cit tuong Ung vdi thé tich 0,imi/10
g thé trong, lién tuc trong 4 tuan.

Nhom du phong 1: 10 chudt nude, hang ngay
dugc cho udng nudc hoa tan bdt clia vién nang to

den vdi liu tuong Ung 1g/kg thé trong/ngay, dugc
pha vGi thé tich 0,1ml/10g thé trong. Chudt duoc
udng trong 4 tuan,

Nhém dy phdng 2: 10 chudt nude, hang ngay
dugc cho uéng nudc hoa tan bot chia vién nang toi
den vdi liéu tuong (ng 10g/kg thé trong/ngay, duoc
pha vé thé tich 0,1ml/10g thé trong. Chudt dugc
udng trong 4 tuéan.

0 1 thang Chudt chét 70 ngay
Udng TH Po u, theo dai Theo daéi
Ghép HT 29 Dirng do u Ti 1& s8ng/chét

Sg dé su dung t6i den trong dy phong ung thu dai trang

Sau khi udng lién tuc 4 tudn, chudt nude duoc
ghép té bao UTDTT HT-29 véi 10° té bao/con, va
chudt duoc theo déi ty 1& moc khdi u, téc 46 phat
trién khéi u, thi gian séng thém cla cac nhém.

2.4.2. Bdnh gid tdc dung diéu tri ung thu cta t6i den

Chudt nude dugc ghép té bao UTDTT dong HT-
29 vdi 10°® t€ bao/con, khi khdi u phat trién ¢é kich
thudc trung binh 70-75 mm?, chuét dugc chia ngau
nhién thanh cac nhém va uéng téi den nhu sau:

Nhom chiang: 10 chudt thiéu hut mién dich
mang khoi UTDT, hang ngay dugc cho udng nudc
cat tuong ang v@ thé tich 0,7mi/10g thé trong, lién
tuc trong 4 tuan.

0 1 thang

—

Udng TH, do u, theo dai

Ghép HT 29

Nhom diéu tri 1: 10 chudt nude mang khoi
UTDT, hang ngay dugc cho uéng nudc hoa tan bot
cta vién nang toi den vai ldu tuong ung 1g/kg thé
trong/ngay, dugc pha vdéi thé tich 0,1ml/10g thé
trong. Chudt ducc udng én tuc trong 4 tuan.

Nhom diéu tri 2: 10 chudt nude mang khoi
UTET, hang ngay dugc cho uong nudc hoa tan bét
clta vién nang to1 den vdi liéu tuong ing 10g/kg thé
trong/ngay, duoc pha véi thé tich 0,1mi/10g thé
trong. Chudt dugce udng lién tuc trong 4 tudn.

Theo doéi téc do phat trién khdi u, thdi gian
song, ty |& séng chét chia cac nhém.,

Chudt chét 70 ngay

—

Ti 18 sdng/chét

Theo dii

Diung do u

So d6 st dung tdi den trong diéu tri ung thu dai trang

2.5, Cdc chi tiéu theo doi

Ty 1& moc khéi u, kich thudc khéi u, thdi gian
séng trung binh. Thi nghiém ding & thei diém 70
ngay khi s6 luogng chuét nhdm ching chét vuot
gqua 50%.
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2.6. Xirly s6 liéu
Cac 56 liéu dudc phan tich bang thuat todn non-
parametric Mann-Whitney U-test, so sanh 2 s§ trung

binh, bing cdc phan mém Statview, version 4,57. Khac
biét so sanh gita cdc nhom ¢4 y nghia khi p<0,05,
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3. Két qua

3.1. Ty 1¢ xudt hién khéi u dai trang trén cdc

nhém chuét

Bang 1. Ty 1é chudt c6 khdi u HT- 29 ciia
cac nhom chudt

56 luong (con) Ty lé (%)}
Ching (1) 10 100
Du phong 1 (2) 10 100
Du phong 2 {3) 10 100
Piéutri1 (4) 10 100
Piéu tri 2 (5) 10 100

Nhan xét: Trong s6 chudt duoc ghép té bao ung
thu, cac nhdm deéu xudt hién u, dat 100%. Khéng
phat hién thdy chuét khéng moc khéi UTDTT sau khi
dugc udng toi den du phong lién tuc 1 thang.

3.3. Thoi gian s6ng trung binh ctia cdc nhém chudt

3.2. Kich thu'dc khéi u cia cdc nhom chuét
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Hinh 2. Kich thuéc khdi u dai trang clia cac nhém chuébt.

Nhan xét: K&t qua cho thdy nhdém chudt mang khéi
UTDTT ngudi duoc diéu tn bang to1 den vé éu 10
g/kg/ngay cé kich thudc khdr u nhé hon rd rét so vdi
nhom chiing va cdc nhom con lai tinh ti thai diém ngay
thir 28 sau khi udng t0i den (p<0,05). Kich thudc khéi u
cua cac nhom chudt van tang dan theo thdi gian, dén
ngay 42 thi ¢6 1 chudt nhém ching chét. T ngay thir
42, khdng 6 su khac biét vé kich thudc trung binh khéi
ung thu cta cac nhoém chudt (p>0,05)

Bang 2. Thdi gian séng trung binh cla cac nhém chudt dén ngay 42

Thoi gian Chung Duphong 1 Du phéng 2 Bidu tri 1 Diéu tri 2
song (ngay) (1} (2) (3) (4) (5} P
X 60.5 65,2 68,2 54,2 65,7
p1.3{0,05
SD 7.9 6,8 3,6 7,8 6,7

Thi gian séng trung binh cha chudt ducc du
phong bang tdi den liéu cao 10g/kg/ngay dai hon cd
y nghia thong ké so v&i nhém ching (p<0,05).

Thdéi gian séng trung binh cla chudt mang khoi
UTBTT duogc diéu tri bang toi den cé xu hudng kéo
dai hon so véi nhém khong dugc diéu tri. Tuy nhién
suf khac biét nay chua <d y nghia thong ké.

4, Ban luan

Két qua nghién cdu cda chung téi cho thay,
ubng toi den dé diéu tri véi liéu 10g/kg/ngay kéo dai
mot thang dé1 vai chudt nude c6 tac dung kim ham
s phat mén khdi UTBTT ngudi vé kich thudc khéi u.

Dong thoi, udbng du phong toi den vdi liéu 10
g/’kg/ngay, kéo dai dang ké th&i gian song cla
nhém chudt nay so véi nhom chung.

Cac két qua nghién cdu in vitro trén dong
UTBTT ngudi da gép phan lam sang té co ché gay
ung thu va hiéu qua diéu tri gay chét té bao bdi cac
san pham chiét xuat tir tdi. Trén té bao UTDTT ngudi
dong HT-29, dan xudt DATS c6 tac dung rat tot, gay
tc ché rd rét su tdng sinh t& bao ung thu nay. Bang
cac thi nghiém MTT, phan tich t& bao {flow
cytometry) va semi-RT-PCR, Huang va cdng su (2011)
cho thdy ¢é rat nhiéu nhém gen ting hoac giam
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bigu hién sau khi té bao duogc U vdi DATS. Muc dé
tang/giam cac biéu hién gen nay cing lién quan téi liéu
va thdi gian ti€p xic cla t€ bao vdi dan xuat cua toi
[10}. Tuong tu, Altonsy (2011) cling khang dinh DATS
gay chét t€ bao ung thu bdng cg ché apoptosis. Thi
nghiém clng dugc tién hanh trén dong t€ bao UTBTT
ngudi, Qua do, tic gid khang dinh tac dung Uc ché
UTETT ngudi HT-29 cla DATS théng qua doi chd
protein xuyén mang té bao, hoat hoa caspase-3 va
caspase-9, han ché phan bao & thdi ky G2/M [3, 5].

Khéng chi cé tdc dung in vitro, cac hgp chat
chiét tlr toi cang ¢d tdc dung khang ung thu, han
ché su di can cha ung thuy; cang nhu ¢ tac dung du
phong va gidm nguy ¢¢ mac ung thu [9]. D liéu
thi&t Iap tU quan thé khu vyc phia nam Chau Au cda
Galeone C. va CS (2006) cho thdy mdi lién qus;n
nghich gida nhdm ¢6 tan suat sif dung toi cao nhat
va nhém ¢é tan suat st dung tdi thap nhat véi nguy
ca mdt 56 bénh ung thu phd bién [9]. Cac phan tich
ty sudt chénh (odds ratio) cho céc loai ung thu
thudng gap lién quan dén viéc st dung toi tuong
ung la 0,61 cho ung thu miéng, vom hong; 0,43 cho
ung thu thuc quan; 0,74 ddi.vai UTDTT; 0,56 d6i voi
ung thu thanh quan, 0,90 cho ung thu vi; 0,78 cho
ung thu budng tring; 0,81 ddi véi ung thu tuyén
tién liét va 0,69 doi vai ung thu than [9).

5. Két ludn

Nghién clu tadc dung du phong va diéu tri cha
toi den trén mé hinh chudt thi€u hut mién dich
mang khdi UTDTT ngudi déng HT-29 chiing ti thu
duoc két qua sau: Nhém chudt mang khdi UTDTT
ngudi dugc diéu tri bang toi den vdi liédu 10
g/kg/ngay cé kich thudc khoi u nhé hon ro rét vai
nhém ching khéng ducc diéu tri va so vdi cac nhom
uong toi den dy phong (p<0,05), Thai gian séng
thém cda chudt mang khéi UTBTT udng du phéng
téi den 10g/kg/ngay kéo dai hon rd rét so véi nhom
ching (p<0,05).
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