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TOM TAT
Xéo tam phan dang duoc dung diéu tri ung thw phéi. Tuy nhién, nghién ciu vé tac déng
khang ung thw phéi cia duoc liéu con han ché. Pé tai khdo sat hoat tinh doc té bao ung thw
phéi khdng té bao nhé A549 in vitro cdia cao ethanol 96% tcr ré x&o tam phan tréng 3 ndm tudi
S0 Vi ré tw nhién va mot sé chét phan 14p tir duoc liéu. Khdo séat hoat tinh gy déc té bao
A549 béng test MTT sau 72 gio xt Iy té bao va khdo séat sy bién déi kiéu nhan té bao bang
thuéc nhuém nhan DAPI. Két qua cho thdy cao ethanol 96% tir ré x40 tam phan tréng 3 ndm
tudi thé hién hoat tinh gay doc té bao A549 sau 72 gior xt# ly yéu hon loai tw nhién véi ICso 14n
lwot la 43,48 £ 1,85 pg/ml va 26,26 + 2,60 pg/ml. Ostruthin, 8-methoxyostruthin, demethyl-
suberosin, citruscinin-I, oriciacridon phan 14p tir xao tam phan thé hién hoat tinh gay déc té
bao A549 véi ICsotrong khodng 67,71 - 96,19 uM. Nhan té bao A549 khong bj bién déi khi xc
ly véi m4u thirtrong 48 gior. Két luan, cao ethanol 96% tir ré xao tam phan tw nhién va tréng 3
ndm tudi cung mét sé chat phan 1ap ter duoc liéu thé hién hoat tinh déc té bao ung thw phéi
khong té bao nhé A549.
Tw khod: Xao tam phén, ung thw phéi, hoat tinh déc té bao, té bao A549.

CYTOTOXICITY ACTIVITY AGAINST A549 NON-SMALL CELL
IN LUNG CANCER CELLS OF NATURAL ROOQTS, 3-YEARS CULTIVATED ROOTS
FROM DONG NAI PROVINCE AND SOME COMPOUNDS ISOLATED
FROM PARAMIGNYA TRIMERA (OLIV.) GUILLAUM
SUMMARY
Paramignya trimera (Oliv.) Guillaum has been used in the treatment of lung cancer.
However, the studies on its effect against lung cancer have limited. The present work studied on

Chiju trach nhiém: D6 Thj Hong Tuoi
Email: hongtuoi@ump.edu.vn

Ngay nhén: 24/10/2025

Ngay phan bién: 20/11/2025

Ngay duyét bai: 08/12/2025

TAP CHIi Y DUQC HQC SO 67 - THANG 12/2025 15


mailto:hongtuoi@ump.edu.vn

in vitro cytotoxic activity in A549 non-small cell lung cancer cells of 96% ethanol extracts from P.
trimera roots cultivated (3 years old) compared to those of natural material and some compounds
isolated from this medicinal plant. The cytotoxicity against A549 cells was evaluated using the
MTT test after 72 hour treatment and the changes in nuclear morphology were detected by DAPI
staining. The results showed 96% ethanol extract of 3-year-old cultivated roots of P. trimera
exhibited a cytotoxicity in A549 cells after 72 hour treatment; this effect was lower than that of
the nature material with ICso values of 43.48 + 1.85 pg/ml and 26.26 + 2.60 pg/ml, respectively.
Ostruthin, 8-methoxyostruthin, demethyl-suberosin, citruscinin-I, oriciacridon isolated from P.
trimera showed cytotoxicity in A549 cells with ICso values ranging from 67.71 — 96.19 uM.
Nuclear morphology of A549 cells did not change by the treatment with tested samples for 48
hours. In conclusion, 96% ethanol extracts from the roots of P. trimera collected naturally and 3-
year-old cultivated as well as some compounds isolated from this medicinal plant showed a

cytotoxicity against A549 non-small cell lung cancer cells.
Keywords: Paramignya trimera (Oliv.) Guillaum, lung cancer, cytotoxicity, A549 cell.

1. DAT VAN BE

Hién nay, ung thw phdi 1a nguyén nhan gay
t&r vong hang dau & Viét Nam va trén thé gidi.
Ung thw phéi dwoc chia thanh hai loai chinh:
ung thw phdi khéng phai té bao nhé va ung
thw phdi té bao nhé, trong d6 khoang 85%
trwong hop méc bénh 1a ung thw phdi khdng
té bao nhé. Phwong phap diéu tri théng
thwong chd yéu bao gdm phau thuat, xa tri,
hoa tri liéu va liéu phap mién dich, tuy nhién
tdn tai mot sé trd ngai trong viéc diéu tri. Cac
loai thubc chéng ung thw dwoc str dung truéc
day c6 doc tinh twong dbi cao khong chi déi
véi cac té bao khéi u ma con déi véi cac té
bao binh thwong kém theo nhiéu tac dung
khéng mong muén va tinh trang dé khang
thubc ngay mét tang [,

O Viét Nam, x&o tam phan [Paramygnia
trimera (Oliv.) Guillaum, Rutaceae] dang
dwoc ngudi dan truyén miéng st dung didu
tri mot sd loai ung thw, trong d6 c6 ung thw
phdi. Nghién ctu trwéc day bao cao ré xao
tam phan thé hién tac dong khang viém, giam
dau, bao vé gan va hoat tinh doc t& bao ung
thw in vitro, trong dé c6 hoat tinh (rc ché ung
thw phdi khéng té bao nhé H460 [2-4. B4o c&o
hoat tinh doc t& bao ung thw cla xao tam

phan chu yéu vé hoat tinh clia ré thu hai t tw
nhién va mét sé hop chat chinh phan lap tw
dwec liéu nay nhw ostruthin, paratrimerin |.
Trwéc tinh hinh ngudn dwoc liéu tw nhién dan
can kiét, mot sd co s& & tinh Bdng Nai, Thanh
phé H6 Chi Minh da trédng xao tam phan va
ban ré xao tam phan tréng 3 - 5 ndm tudi gidp
lam giam gia thanh, chi ddng ngudn cung cép
nguyén liéu.

Tuy nhién, nghién ciru vé hoat tinh doc té
bao ung thw néi chung va ung thw phdi
khong té bao nhd noi riéng cha ré xao tam
phan tréng so v&i nguyén liéu tw nhién con
han ché. Do d6, dé tai nay khao sat hoat tinh
doc té bao ung thw phdi khong té bao nhd
A549 cla cao chiét ethanol 96% ti ré xao
tam phan tréng 3 nam tudi so v&i ré tw nhién
cuing mot sb hop chét phan lap tir dwoc liéu
nay nhw ostruthin, 8-methoxyostruthin,
demethylsuberosin, citruscinin-I, oriciacridon
va limonin; t&» d6 gép phan cung cap co s&
khoa hoc vé kha n&ng st dung ngudn cay x4o
tam phan hay cac thanh phan hop chat dé
&ng dung trong viéc phat trién nghién ctu
phong ngiva va/hodc hd trg diéu tri ung thw
phdi néi chung va ung thw phéi khéng té bao
nho naoi riéng.
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2. NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Nguyén liéu

2.1.1. M&u ther

Cao chiét ethanol 96% tiy ré x&o tam phan
tw nhién thu hai tai Hon Héo, Khanh Hoa vao
thang 3/2015, dwgc dinh danh b&i V6 Van Chi
va cong su; ré xao tam phan tréng (3 ndm
tudi) dwoc thu hai tai co s& trong dwoc liéu
Quang Minh, tinh Ddng Nai vao thang 3/2017.
Duworc liéu dwoc xay & kich thwéc phu hop,
chiét xuat bang phuong phap chiét néng véi
ethanol 96% theo ty Ié 1 kg:10 lit dung moi;
thu héi dung méi duéi ap suét giam dé thu
cao ethanol 96% toan phan.

Hiéu suat chiét cao ethanol 96% toan
phan ti ré xao tam phan ty nhién va trong
3 nam tubi lan lwgt 1a 13,30% va 15,06%.
D6 4m |4 4,38 + 0,31% va 9,47 + 0,25%; do6
tro toan phén 22,09 +0,18% va 4,90 + 0,23%;
dd tro khéng tan trong acid hydrocloric la
0,032 +0,011% va 0,028 + 0,017%.

Cac hop chét: ostruthin (520 mg),
8-methoxyostruthin (300 mg), demethyisuberosin
(24 mgq), citruscinin-I (25 mg), oriciacridon (10 mg)
va limonin (24 mg) dwgc phan lap tir 4,5 kg
bot ré xé4o tam phan dugc chiét néng voi
ethanol 96% va duwoc lac phan bé véi cac
dung méi theo thi ty dd phan cuc ting dan:
n-hexan, chloroform, ethyl acetat thu dwoc
cac phan doan dwoc kiém tra do tinh khiét
trén sac ky I&p méng, phan tich phé UV, MS,
NMR dé xac dinh cu trdc béi TS. Tran Thi
Thady Quynh va TS. Pham Béng Phwong tai
Dai hoc Y Dwoc Thanh phd HS Chi Minh.

2.1.2. Dong té bao

Dong té bao ung thw phdi khdng té bao
nhé A549 tir ATCC (American type culture
collection, Hoa Ky), hoat héa va lwu tai Trung
tdm Khoa hoc Céng nghé Dwoc UMP, Dai
hoc Y Dwgc Thanh phd H6 Chi Minh.

2.1.3. Hoa chat

Mbéi trwdng DMEM-F12 (Gibco, Hoa Ky),
huyét thanh bao thai bé (Gibco, Hoa Ky),
Penicillin - Streptomycin (Gibco, Hoa Ky),
trypsin - EDTA (Gibco, Hoa Ky), dimethyl
sulfoxid (Sigma Aldrich, Hoa Ky), trypan blue
(Sigma Aldrich, Hoa Ky), dém phosphat PBS
(Gibco, Hoa Ky), L-glutamin (Gibco, Hoa Ky),
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl
tetrazolium bromid) (Invitrogen, Hoa Ky),
isopropanol (Merk, Bwrc), acid hydroclorid
(Xilong, Trung Quéc), doxorubicin (Ebewe
Pharma, Ao), ethanol 96% (Viét Nam), DAPI
[2-(4-amidinophenyl)-6-indolecarbamidine
dihydrochloride] (Thermo Fisher, Hoa Ky).

2.2. Phwong phap nghién ctru

2.2.1. Khdo sat hoat tinh déc té bao ung
thw phéi khong té bao nhoé A549

Chuén bj mau the

M&u thlr dwoc pha trong dimethyl sulfoxid
(DMSO) thanh dung dich gbéc néng dé 10
mg/ml (cao chiét) hodc 10 mM (hop chét),
bao quan & -20°C, rd dong va pha loédng trong
moi trwdng nudi cy dé dat ndbng do khao sat,
loc v6 trung qua mang loc 0,22 pm truée khi
xt ly té bao.

Nudi cay té bao

Té bao A549 duoc nudi trong mdi trwong
DMEM-F12, b6 sung 10% huyét thanh bao
thai bé (FBS), 2 mM L-glutamin, 100 [U/mi
penicilin, 100 pg/ml streptomycin. Té bao
dwoc nubi trong binh nuéi cdy 75 cm?, G &
37°C, 5% CO,. Khi té bao dat d6 phu khoang
70 - 80%, loai bd méi trwdng nudi cay cd, rira
té bao véi dung dich PBS. Thém trypsin-
EDTA, U & 37°C cho dén khi t& bao tach ra
khéi bé mat binh nudi cdy. B6 sung moi
trwong va hat nhe nhang bang pipet 1én
xubng nhiéu 14n dé tach riéng tirng té bao, thu
huy&n phu té bao. Cay chuyén sang binh nuéi
cdy méi hodc dém sb lwong, chia vao dia
nudi cay 96 giéng dé khao sat hoat tinh doc
té bao clia mau thir.
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X ly té bao

Té bao A549 duwoc chia vao cac dia nudi
cdy 96 giéng véi mat do 1,0 x 104 té
bao/giéng. Sau khi 0 té bao 24 gio & 37°C,
5% CO,, thay méi trworng va xi Iy t& bao véi
mau khdo sat & cac néng dd khac nhau (6,25;
12,5; 25; 50; 100 ug/ml déi véi cao chiét va
6,25; 12,5; 25; 50; 100 pM dbi véi hop chat)
trong 72 gid. Dung dich gbc cla mau thiy
duwoc pha lodng trong méi trwdng nudi cay dé
dat nébng dd mong mudn, ndng d6 cubi cling
ctia DMSO trong méi trwéng nudi cay 1a 0,5%
(t/tt) (ndbng dd khoéng anh huwéng dén ty 1&
sbéng cua té bao). Tién hanh déng thoi véi
mau dbi chirng dwong doxorubicin & cac
néng d6 0,5 - 10 uM va mau chirng dung maoi
(x&r ly té bao A549 véi méi trwong nudi cay

Ty lé &rc ché (%) so véi mau chiing dung moi

Trong d6: ODmau ching dung moi va ODmau the:
do hap thu cha mau chirng dung mdi va
mau thir.

Xac dinh gia tri ICso cia mau thé (ndng
do cta mau thir co ty 1é e ché sy tang
trudng cla té bao la 50%) dwa trén phwong
trinh hdi quy biéu dién méi quan hé gitra
ndng dd va ty lé c ché bang phan mém
GraphPad Prism 9 151,

Trwéce khi tién hanh thi nghiém nhuém
nhan té bao bang DAPI d& khdo sat sy
bién d6i kiéu nhan, xac dinh gia tri 1Cso
cla cao chiét ethanol 96% t ré x4ao tam
phan ty nhién va tréng 3 nam tudi ciing 3
hop chat gdbm ostruthin, 8-methoxyostruthin,
demethylsuberosin & cac néng dd khac
nhau (6,25 - 300 pg/ml dbi véi cao chiét va
6,25 - 300 uM dbi véi hop chét) sau 48 gier xr
ly té bao v&i phwong phap thi twong tw.

2.2.2. Khdo séat sw bién déi kiéu nhan
cda té bao bang thuéc nhuém nhan DAPI

Té bao A549 dwoc nudi cay trong 96 giéng
véi mat do 1,0 x 104 t& bao/giéng. Sau khi

chtra DMSO 0,5%). Quan sat té bao mdi
ngay. Két thac thdi gian x& ly, khao sét kha
nang (¢ ché té bao théng qua ty 1& t& bao
sbng bang test MTT 5,

Test MTT

Loai bé méi trwéng nudi cay, bd sung moi
trwong khéng c6 huyét thanh chira 0,5 mg/ml
MTT, G & 37°C, 5% CO; trong 3 gi¢. Loai bd
moi trwong cé MTT, hoa tinh thé formazan
trong 100 pl isopropanol acid héa. L&c rung
10 phat & nhiét d6 phong. Do OD & 570 nm
trén may doc microplate (BioTek, Hoa Ky).

Mbi diéu kién nudi cay (1 ndng d6 clia mau
thtr) dwoc 18p lai v&i 3 giéng. Két qua dwoc
trinh bay dwdi dang trung binh + do léch
chuan (SD). Tinh ty 1& (¢ ché ting trwéng té
bao A549 theo cong thirc:

ODmau chirng dung méi = ODmau ther

ODmau ching dung méi X 100

t& bao qua dém & 37°C, 5% CO,, thay moi
trwong va xt ly t& bao véi cao chiét ethanol
96% tlr ré& x40 tam phan ty nhién va trdng
3 nam tudi cung 3 hop chat gdm ostruthin,
8-methoxyostruthin, demethylsuberosin &
ndng do6 ICso trong 48 g (dwoc xac dinh
trwde khi tién hanh thi nghiém nhuém DAPI).
Tién hanh déng thoi véi mau dbi ching
dwong doxorubicin 2,5 uM va mau ching
dung méi (mdi trwdng nudi cay chira DMSO
0,1%). Sau 48 gi®, loai bé méi trwdng, cd
dinh t¢ bao trén m&t giéng béng
paraformaldehyd 4% trong 10 phdt & nhiét
dé phong. Hat bé dich, rira giéng bang 100 pl
PBS. B4 sung 100 pl PBS-Triton X-100 0,1%
vao méi giéng. U dia & nhiét do phong 5
phat. Hat bé dich va riva giéng bang 100 pl
PBS. B4 sung 30 ul dung dich nhuém nhan
t¢ bao DAPI [2-(4-amidinophenyl)-6-
indolecarbamidine dihydrochloride] & néng
dé 10 ug/ml (tranh anh sang) vao mébi
giéng. U dia 15 phut & nhiét do6 phong.
Loai bé dich va rira giéng bang 100 pl PBS
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3 lan. Quan sat va chup hinh mau té bao
dwéi kinh hién vi huynh quang Olympus
BX41 & do phong dai 400 1an, kinh loc sac
danh cho kénh mau DAPI 61,

2.2.3. Khdo sat kha ndng hoat héa qua
trinh apoptosis cda té bao A549 )

Té bao A549 duoc nubi cay trong 96 giéng
voi mat do 1,0 x 104 t& bao/giéng. Sau khi
t& bao qua dém & 37°C, 5% CO,, thay méi
trwong va x& ly té bao véi cao ré tw nhién va
cao ré trong 3 nam tudi va ostruthin, 8-
methoxyostruthin, demethylsuberosin & ndng
dd ICso trong 48 gid. Tién hanh ddng thai véi
méau dbi chirng dwong doxorubicin 2,5 uM va
mau ching dung mdi (mdi trwéng chira
DMSO 0,1%).

Sau 48 gio U & 37°C, 5% CO, loai moi
trwong, cb dinh t& bao trén mét giéng béng
paraformaldehyd 4% trong 10 phdt & nhiét d6

3. KET QUA NGHIEN Cl’U VA BAN LUAN

3.1. Két qua nghién cteu

phong. Hat bd dich, riva giéng bang 100 pl
PBS. Bb sung 100 pl PBS-Triton X-100 0,1%
vao mdi giéng. U dia & nhiét d6 phong 5 phat.
Hat bd dich va riva giéng béng 100 ul PBS.
B6 sung 30 ul dung dich khéa giéng FBS
10%. U 30 phat & nhiét dd phong. Hat bé dich.
B6 sung 30 pl dung dich khang thé so cap
khang caspase 3 hoathoéatilé 1:200 (it/tt) (Cell
signaling Technology, Hoa Ky). U dia & nhiét
dé phong trong 1 gid. Loai bd dich va rra
giéng bang 100 pl PBS 3 1an. BS sung 30 pl
dung dich khang thé thir cap ti 1& 1:500 (t/tt)
(tranh &nh séng) (Invitrogen, Hoa Ky) c6 b
sung DAPI 10 pg/ml. U dia & nhiét do phong
trong vong 1 gi®. Loai bd dich va riva giéng
bang 100 ul PBS 3 1an. Quan sét va chup hinh
té bao dwdi kinh hién vi huynh quang & do
phéng dai 400 lan.

3.1.1. Hoat tinh déc té bao ung thw phéi khéng té bao nhé A549

Két qua hoat tinh doc té bao clia cac mau thtr duoc trinh bay & bang 1 va bang 2.
Bang 1. Két qua hoat tinh déc té bao cia cao con 96%
tee ré x40 tam phan (XTP) tw nhién va tréng 3 ndm tuéi

M&u the | DMSO 0,5% | 100 pg/ml | 50 pg/ml | 25 pg/ml | 12,5 ug/ml ‘ 6,25 pg/ml
ODs70nm = SD

Cao ethanol
96% tr ré 0,650 0,048 0,127 0,353 0,471 0,552
XTP twe + 0,031 + 0,002 + 0,004 + 0,012 + 0,055 + 0,030
nhién
Cao ethanol
96% tr ré 0,588 0,126 0,259 0,411 0,512 0,558
XTP tréng 3 + 0,010 + 0,006 + 0,002 + 0,017 + 0,006 + 0,017
nam tudi

Ty 1é trc ché so véi mau ching (%) = SD
Cao ethanol
96% tir ré 92,66 80,37 45,52 27,22 15,10
XTP twe +0,18 +1,38 + 3,94 +11,32 + 0,67
nhién
Cao ethanol
96% tir ré 78,62 55,89 30,12 12,86 5,03
XTP tréng 3 +1,24 +0,81 + 3,82 + 0,89 + 3,08
nam tudi
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Bang 2. Két qua khdo séat hoat tinh déc té bao A549

ctia mét sé6 hop chat phan lap tee x40 tam phan

M&u the DMSO 100 puM 50 uM 25 UM 12,5 pM 6,25 uM
0,5%
ODs70nm = SD
Ostruthin 0,618 0,087 0,390 0,627 0,667 0,648
+0,018 + 0,006 + 0,006 + 0,005 +0,020 + 0,049
8-methoxyostruthin 0,571 0,191 0,404 0,559 0,544 0,597
+0,010 +0,013 +0,010 +0,032 +0,041 +0,021
Citruscinin-| 0,597 0,213 0,463 0,535 0,536 0,595
+0,012 +0,024 +0,018 +0,024 +0,016 +0,012
Oriciacridon 0,618 0,057 0,521 0,647 0,631 0,633
+0,026 +0,001 +0,015 + 0,009 +0,028 +0,030
Demethylsuberosin 0,592 0,279 0,465 0,563 0,547 0,591
+ 0,006 + 0,007 +0,018 +0,023 +0,010 +0,017
Limonin 0,582 0,605 0,587 0,565 0,529 0,529
+ 0,005 +0,035 +0,025 +0,001 +0,034 +0,011
Ty |é trc ché so véi mau chdeng (%) £ SD
Ostruthin 85,98 36,94 -1,46 -7,93 -4,95
+0,92 +2,19 + 3,02 +0,83 +10,94
8-methoxyostruthin 66,44 29,18 1,96 463 -4,59
+2,83 +2,43 +7,25 +8,97 +4,46
Citruscinin-I 64,28 22,56 10,41 10,17 0,35
+ 4,67 +1,50 + 4,24 + 3,78 + 3,53
Oriciacridon 90,76 15,67 -4,91 -2,21 -2,72
+0,44 +1,24 +5,87 +1,68 +8,88
Demethylsuberosin 52,84 21,37 492 7,60 0,05
+1,37 +2,24 +2,88 +1,60 + 3,02
Limonin -3,93 -0,86 2,92 9,14 9,05
+5,39 +4,04 +0,73 +5,07 +1,83

Sau 72 gid x& ly t& bao, cao ethanol
96% tr ré x40 tam phan tw nhién va tréng
3 nam tudi thé hién hoat ddc té bao ung thw
phdi A549 ty 1& thuan véi ndng dd. ICso clia
cao ethanol 96% tlr ré xao tam phan tw
nhién va trong lan lwot la 26,26 + 2,60 pg/ml
va 43,48 + 1,85 pg/ml. Két qua cho thay cao
ré x4o tam phan trdng 3 nadm tudi thé hién
hoat tinh doc té bao ung thw phéi yéu hon ré
tw nhién (ICso cao hon 1,66 Ian).

Hoat tinh doéc té bao ung thw phdi
A549 clha hop chat phan lap tir x4o tam

phan gdm ostruthin, 8-methoxyostruthin,
demethylsuberosin, citruscinin-I, oriciacridon
va limonin dwgc trinh bay & bang 2.

C4c hop chét phan lap tlr x4o tam phan
thé hién hoat tinh gay doc té bao ung thw phdi
A549 sau 72 gi& xt ly, lam gidm 50 - 90% ty
lé té bao séng & ndng dod khao sat cao nhat
(100 pM) so vé&i mau ching (méi trwdng nudi
cay c6 DMSO 0,5%) va twong tw dbi chirng
doxorubicin 10 pM (ty 1& té bao séng giam
81,83%, bang 3), ngoai tri limonin khong thé
hién rd hoat tinh dc té bao A549.
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Bang 3. Két qua hoat tinh déc té bao ung thw phéi khong té bao nhé A549
cuda doxorubicin

Mau
chirng 10 uM 5uM 2,5 uM 1uM 0,5 uM
ODs70nm = SD
0,708 +
0.005 0,129 + 0,003 0,256 + 0,027 0,330 £ 0,012 0,397 £ 0,009 | 0,426 + 0,029
Ty Ié &rc ché so véi mau chirng (%) + SD
81,83 +0,44 63,82 + 3,63 53,36 + 2,03 43,99 +1,51 39,90 + 4,22

Két qua cho thay trong cac hop chét
phan lap tlr x4o tam phan, ostruthin thé
hién hoat tinh gay déc té bao A549 tbt
hon so véi cac hop chat con lai. Gia tri
ICso cla ostruthin, 8-methoxyostruthin,
demethylsuberosin, citruscinin-I, oriciacridon

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

ICsp (Hg/ml)

AN wot 14 67,71 + 1,74 UM; 80,20 + 3,75 UM:
96,19 1,44 uM; 85,40 £ 2,22 uM va
78,32 + 0,44 UM so vé6i dbi chirng dwong
doxorubicin la 2,08 + 0,16 pM. Két qua cho
thay gia tri ICso clla mau déi chirng dwong
doxorubicin Ia 2,08 + 0,16 uM.

+
+

Hinh 1. Gia tri ICs ctia cac hop chat phan |dp tir xdo tam phan va déi chimg doxorubicin

Tac dong cla cao chiét ethanol 96% cla ré
x40 tam phan ty nhién va ré tréng 3 ndm tudi
va c4c hop chét 1én kiéu nhan clia té bao A549

trwde khi tién hanh nhudém nhan té bao bang

thudc thir DAPI.

Tac dong trc ché tang trwdng té bao A549
va gia tri ICsp clla mau thir sau 48 gio dwoc
trinh bay & hinh 2.
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Cao ré tw nhién Cao ré trong 3 tudi
100~ 100 —
. 50 . 50
s : = 1
r T { . T T T 1 — ¥ T T 1
A 1 2 3 1 i 1 1 3
Log(conc.) Log(conc.)
Ostruthin 8-methoxyostruthinstruthin
1 100
100 ] °,
] 501
s 1 . ]
= - ] [
0 1 7 I I . 0_‘ T T 1
14 K 2 ] 1 2 3
50.] Log(conc.) 50 Log(conc.)
Demethylsuberosin
100+
Mau tho IC50
o 50 Cao ré ty nhién 64.12| pg/ml
R Cao ré tréng 3 tudi 146.41| pg/ml
ol Ostruthin 89.33| uM
l 1 2 E 8-methoxyosstruthin| 156.08, uM
Log(conc.) Demethylsuberosin 204.56| pm

Hinh 2. Két qua xdc dinh ICso ctia cac m4u thir sau 48 gior xer ly té bao

Kh&o sat anh hwéng cla cac mau thlr 1én kiéu nhan té bao A549.

DMSO 0,1%

)

Cao con 96%tirré XTP
twr nhién 64,1 pg/ml
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Cao cén 96%
tee ré XTP tréng 3 ndm tu b
146,4 pg/ml

Ostruthin
89,3 uM

8-methoxyostruthin
156,1 uM

Demethylsuberosin
204,6 uM

Doxorubicin
2,5uM

Hinh 3. Hinh dnh té bao dwéi kinh hién vi huynh quang (tréi: anh sang trang,
phai: kinh loc sdc danh cho DAPI; mdi tén chité bao bj bién déi kiéu nhan)

Do lvong mau cla hop chét citruscinin-I
va oriciacridon phan lap dwgc it nén khong
da dé thyc hién cac nghién ciu tiép theo
nén dé tai chi khao sat ddi véi 2 cao va 3
chat ostruthin, 8-methoxyostruthin  va
demethylsuberosin. Té bao dwoc x& ly
trong 48 gi& véi mau thir & néng do twong
&ng ICso, sau d6 nhuém nhan té bao béng
DAPI. Nhirng bién dbi vé kiéu nhan té bao
dwoc quan sat dwdi kinh hién vi huynh

quang (hinh 3). Két qua cho thay kiéu nhan
té bao A549 bién dbi khi xir ly v&i cao ré
x&0 tam phan va ostruthin. Déi véi cac mau
thtr khao sat, mot sb té bao bi chét, mang
té bao bj v&, gidi phéng cac thanh phan
bén trong té bao ra trén nén dia nudi trong
khi v&i mau dbi chirng duwong doxorubicin,
t& bao co tron, mang té bao nhan, té bao bj
phan thanh céac thé béng, c6 hién twong
phan manh nhan té bao.
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3.1.2. Kha ndng hoat hoa qua trinh apoptosis cta té bao A549
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Hinh 4. Hinh &nh té bao ung thw phéi A549 dwéi kinh hién vi huynh quang
Trai: anh sang trang;
Gidra: huynh quang caspase 3;
Phai: huynh quang DAPI;
Mdi tén chité bao thay déi hinh thai
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Hinh anh quan séat t& bao A549 dwdi kinh
hién vi huynh quang dwoc trinh bay tai hinh
4. Két qua cho thdy mau cao ré x4o tam phan
va ostruthin lam thay déi hinh thai té bao
A549 theo huéng hoat héa qué trinh chét
theo chwong trinh (apoptosis) twong tu déi
chrng doxorubicin, cu thé: t& bao co tron,
mang t& bao nhan, t& bao bj phan thanh cac
thé bong, c6 hién twong phan manh nhan té
bao; tuy nhién, kha nang hoat héa apoptosis
cla cac mau th yéu hon doxorubicin
(doxorubicin > cao ré xa4o tam phan >
ostruthin). MAu thlr 8-methoxyostruthin va
demethylsuberosin chwa thé hién rd tac dong
hoat héa qua trinh apoptosis (khéng quan sat
thay hién twong thay déi hinh théi té bao theo
hwéng biéu hién dac trung cha té bao
apoptosis).

3.2. Ban luan

Két qua thu dwoc cho thay cac cao chiét
ethanol 96% tlr ré xao tam phan tw nhién
cling nhw trdng 3 ndm tudi thé hién hoat tinh
doc té bao ung thw phdi khong té bao nhd
A459 sau 72 gi& xi ly véi gid tri 1Cso 1an lwot
la 26,26 + 2,60 ug/ml va 43,48 + 1,85 pg/ml.
Két qua nay phl hop véi bdo céo trwdc day
ctia Nguyén Van Tang va cdng sw (2017) cho
thdy cao chiét methanol t&» ré& cay x&o tam
phan ty nhién thé hién hoat tinh gay doc té bao
ung thw phéi khdng té bao nhé ngudi H460 voi
gia tri Glso trong khoang 15 - 32 pg/ml [, Hoat
tinh doc t& bao in vitro trén dong té bao ung
thw phdi khéng té bao nhé LU-1 cGa phan t
nano vang st dung cao nuwdc tir ré xao tam
phan lam tac nhan khir va én dinh da dwoc
nhém nghién clru clia Lé Tw Hai va cong sw
(2024) béo céo vai ICso & 3,99 sau 72 x& ly
té bao . Bao c4o nay lan dau so sanh hoat
tinh doc té bao ung thw phéi khdng té bao nhd
A549 clia cao ethanol 96% tlr ré xao tam
phan tréng 3 nam tudi véi loai ty nhién. Két
qua goi y du hoat tinh doc té bao ung thw

phdi cda loai tréng 3 nam tudi yéu hon loai
tw nhién (ICso cao hon 1,66 14n) nhung cé
thé xem xét, st dung thay thé ngudn ré tw
nhién ngay cang can kiét véi wu diém gia
thanh ré va chi déng dwoc ngudn cung cap
nguyén liéu.

Theo bao céo cia Nguyén Van Tang va
cdng s (2017), x4o tam phan cha cac hop
chat thudc nhém phenolic, flavonoid va
proanthocyanidin, ddc biét 1a cac hop chat
nhém coumarin. Nhitng nhém chét nay va
dan xuat cGa chung dwoc bao céo cac hoat
tinh sinh hoc nhw chéng déng mau, khang
khuén, chéng viém, chéng oxy hoa, chéng
ung thw, khang vi rat..., dwoc trng dung trong
phong ngtra, diéu tri va/hodc hd tro diéu tri
cac bénh vé than kinh, tim mach, ung thw va
mot s6 bénh khac . Két qua tir dé tai vé hoat
tinh doc té bao ung thw phdi cla ostruthin —
hop chat chinh dwoc phan lap tir x40 tam
phan phu hop voi cac bao cao trwdc day.
Ostruthin dwoc bao céo thé hién hoat tinh doc
té bao in vitro trén dong t& bao ung thw phdi
khong té bao nhé H460 vai ty 1é e ché tang
trwdng té bao trén 100% & néng d6 100 pg/ml
va Glsp 1a 30 + 2,1 pug/ml 1, Theo V6 Trong
Nghia (2021), ostruthin lam giam ty 1& séng
clia té bao A549 sau 7 gio xt ly té bao voi
ICs01283,2+ 2,5 uMva 63,4 + 3,1 uM khi khao
séatty lé té bao sdng bang phwong phap MTT
va phwong phap nhudém té bao véi tim
tinh thé ©. Hat nano vang téng hop tw
ostruthin da dwgc Tran Nguyén Minh An
va cong sw (2020) bao céo thé hién hoat
tinh doc té bao ung thw phdi khéng té bao
nho (NCI-H460) ty 1& thuan theo ndng d6 mau
thir v&i gia tri ICso la 106,83 pM sau thoi gian
x ly t& bao trong 48 gidr 12,

Két qua hoat tinh doc t& bao ung thw
phéi A549 clGa cac hop chéat ostruthin,
8-methoxyostruthin, demethylsuberosin,
citruscinin-1 va oriciacridon cho thay cac hop
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chat khac nhau c6 thé cung gép phan vao
hoat tinh doc t& bao ung thw phéi clia x40 tam
phan théng qua nhiéu co ché khac nhau nhw
hoat héa qué trinh apoptosis t& bao A549 cla
ostruthin va hién twong hoai tr té bao ctia cac
hop chét khao sat.

Trinh Hoang Duong va cdng suw (2016) bao
c4o ré xao tam phan chira 7-hydroxycoumarin B!,
Theo Maribel Soto-Nufiez va cong sy (2015),
viéc xir Iy t& bao v&i 7-hydroxycoumarin &
ndng dd 100 ug/ml trong 4 gi® lam ting 83%
biéu hién cta caspase 3 trén dong té bao
ung thw biéu mé phdi khéng té bao nhé
A549 so véi mau chirng am (xt ly t& bao
v&i dung méi) MU, Khi xt Iy té bao A549 véi
7-hydroxycoumarin & ndng d6 1,85 mM trong
24 gi¢ lam tang 65% hoat tinh cla caspase
3, procaspase-3 dwoc chuyén thanh C-3 va
poly(ADP-ribose) polymerase bi phan céat
kém theo sy bién dbi hinh thai cda té bao
lién quan dén qua trinh chét theo chuwong
trinh (apoptosis) dién ra sau khi caspase 3
dwoc hoat hda moét vai gio. Do dan calci cha
té bao A549 tang 27% sau khi duwgc xt ly v&i
7-hydroxy-coumarin trong 3 - 6 gi®. Két qua
goi y hoat tinh déc té bao ung thw phdi cla
cao ré xao tam phan c6 thé théng qua co ché
hoat héa qua trinh apoptosis cla té bao ung
thw phéi (22,

4. KET LUAN

Cao ethanol 96% tlr ré xao tam phan
tw nhién va trong 3 ndm tudi thé hién
hoat tinh doc té bao ung thw phdi khéng
t& bao nhd A549 in vitro, trong dé cao
chiét tr nguén ty nhién thé hién hoat tinh
manh hon ngudn tréng 3 nam tudi. Mot sb
chéat phéan lap tr dwoc liéu nay nhw ostruthin,
8-methoxyostruthin, demethyl-suberosin,
citruscinin-1 va oriciacridon thé hién hoat tinh
doc t& bao A549; trong do ostruthin cé thé
hoat héa qué trinh apoptosis bén canh co ché
gay hoai ti té bao twong tw cac chat khac.

Céac két qua nay cung cép co s& khoa hoc vé
kha nang hoat tinh gay ddc trén té bao ung
thw phdi A459 clia bd phan ré tir cay x40 tam
phan nudi trdng va cac hop chat phan lap. Tw
do, goi y viéc cha dong thay thé st dung
ngudn cay nudi tréng va chiét xuét cac thanh
phan hop chét cé hoat tinh trong diéu kién
thiéu ngudn nguyén liéu tw nhién dé nghién
clru (rng dung diéu tri ung thw phdi.

* Pai hoc Y Duoc Thanh phé Hé Chi Minh
da hé tro kinh phi thuc hién dé tai theo Hop
déng sé 50/2023/HP-BHYD ngay 20/3/2023.
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