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1. Tinh cép thiét cia dé tai

Pii thao duong (DTD) 1a mot bénh rdi loan chuyén héa man tinh véi
su tang glucose huyét do thi€u hut tuong d6i hoac tuyét d6i insulin. S6 nguoi
méc bénh PTD dang gia tang vdi t6c do ngay cang cao. Do do, viéc nghién
cttu cdc thuoc diéu tri DTD 1a mot trong tam dugc chd y cta cdc nha khoa
hoc. Céc thudc ngudn goc thuc vat tir lau da duoc sir dung dé chita DTD vi
nhiing vu diém nhu do an toan cao, gi4 thanh hop 1y, thich hop cho viéc diéu
tri kéo dai.

Bang lang nudc (Lagerstroemia speciosa L. Pers.) (BLN) 1a mot dugc
liéu duoc dung phd bién trong phong va diéu tri DTD theo kinh nghiém dan
gian & nhiéu nudc trén thé giéi. Nhiéu nghién ctu in vivo va in vitro da khong
chi chiing minh tdc dung ha glucose huyé&t ma con phéat hién ra cic tic dong
chia BLN trong chuyén héa nhu: kich thich GLUT4 ting cudng van chuyén
glucose vao té€ bao, lam tiang sy nhay cam ctia mo dich véi insulin thong qua
tdc dong lén qud trinh truyén tin hiéu & receptor. Nhiéu ché pham tir BLN da
duoc sin xuat va luu hanh tai Nhat Ban, My, Thai Lan dé diing cho bénh nhan
PTD. Trong khi dé, & Viét Nam, BLN mic du dugc trong phd bién nhung tdc
dung chita DTD ctia BLN h4u nhu chua duge biét dén. Liéu su di thuc, diéu
kién khi hau thé nhudng & Viét Nam cé 1am thay déi thanh phan héa hoc va
tdc dung sinh hoc ctia BLN hay khong? Bén canh nhitng tdc dong trén chuyén
héa da duoc phat hién qua cic nghién ctu trén thé gidi, 14 BLN con c6 thé ¢
nhitng tic dong nao khic trong qud trinh chuyén héa ctia phan tir glucose? D6
la nhitng van dé nghién cttu dugc dat ra nham tao tién dé cho viéc sir dung 1a
cay BLN ¢ Viét Nam trong diéu tri DTD.

2. Muc tiéu ciia ludn an
1/ Danh gid tdc dung ha glucose huyét ctia dich chiét toan phan 14 Bang lang

nude trén mot s6 mo hinh thuc nghiém



2

2/ Lua chon phan doan dich chiét c6 tac dung gay ha glucose huyét

3/ Nghién cttu 4nh hudng trén chuyén héa glucose clia phan doan gay ha
glucose huyét

4/ Budc diu nghién cidu thanh phan héa hoc clia phan doan gay ha glucose
huyét

3. Nhitng déng gép moéi ciia ludn an

- Nhing két qua thu dugc tao co sd khoa hoc cho viéc st dung 14 Béng
ling nuéc Viet Nam trong diéu tri bénh ddi thdo dudng, gép phin bd sung
thém mot thuéc méi trong sd céc thuéc cé ngudn goc thién nhién clha Viét
Nam.

- C4c két qua nghién citu vé anh hudng trén chuyén héa ciia hai phan
doan dich chiét 14 BLN, dac biét 1a sy phat hién kha nang 1am tang cudng tong
hop glycogen gan, ttc ché tan tao dudng thong qua 2 enzym chi chot la
F1,6BPase va G6Pase, hoat héa qua trinh duong phan thong qua enzym chi
chot hexokinase da gitp 1am rd thém mot s6 co ché tic dung cua BLN trong
chuyén héa dé bé sung cho nhiing co ché tdc dung ha glucose huyét da biét
clia 14 BLN.

- Lan dau tién phdt hién su ¢6 mit cta 2 dan chat kaempferol trong 14
BLN la: kaempferol 3-rutinoside va kaempferol 3-2"-glucosylrutinoside.

4. Ciu tric cia luin an

Luan an gém 117 trang, 22 bang, 32 hinh, 182 tai liéu tham khao,
trong d6 c¢6 17 tai liéu tiéng Viét va 165 tai liéu tiéng Anh. B cuc cia luan 4n
nhu sau: dit van dé 3 trang; tong quan 34 trang; dbi twong, vat liéu va phuong
phap nghién ctru 18 trang; két qua nghién ciru 29 trang; ban luan 30 trang; két
luan va dé xuét 2 trang; danh muyc céc bai bao da cong bd lién quan dén luan

an 1 trang; tai liéu tham khao 14 trang; luén an con c6 7 phu luc.
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NOI DUNG CUA LUAN AN
CHUONG 1. TONG QUAN

Téng quan chia 1am 4 phan chinh: Tdng quan vé chuyén hoa glucose va
su diéu hoa glucose huyét, bénh DTD, cac dugc liéu co tac dung ha glucose
huyét va cdy Bang ling nudc.

Phén téng quan vé chuyén hoa glucose va sy diéu hoa glucose huyét trinh
bay khai quat vé ngudn gdc, cic con duong chuyén hoa cia glucose trong co
thé, cac yéu té tham gia didu hoa chuyén hoa glucose va tir d6 didu hoa ndng
do6 glucose trong mau.

Phan téng quan vé bénh DTD trinh bay vé dinh nghia va phan loai bénh
DTD, dic diém dich t& bénh va co ché bénh sinh cta hai thé bénh DTD phd
bién nhat.

Phan tong quan vé duoc liéu co tac dung ha glucose huyét hé théng hoa
cac co ché tac dung cua duoc liéu gdy ha glucose huyét va cac nhom hoat chat
chinh dem lai tic dung ha glucose huyét.

Phan téng quan vé cdy Bang ling nudc trinh bay vé dic diém hinh thai,
phan bd, bd phan dung, thanh phan hoa hoc, cong dung va hé thong hoa cac
két qua nghién ctru vé tic dung ha glucose huyét va anh huong trén chuyén

hoa glucose cua 14 BLN trén thé gidi.

CHUONG 2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Vit liéu nghién ciru
- P6i twong nghién citu 1a 14 Bing lang nuéc (Lagerstroemia speciosa (L.)
Lythraceae) thu hdi tai Ha Noi. Dugc liéu duge diéu ché€ thanh mau thir bao
gbm dich chiét toan phan trong dung méi ethanol va céc phan doan dich chiét
thu dugc sau khi lic dich chiét toan phan véi cdc dung moi n-hexan,

cloroform, ethylacetat, n-butanol.
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- bong vat thi nghiém gém chuot nhét trang thi nghiém ching Swiss (Mus
musculus), can nang trung binh 25g va chuot cong trang thi nghiém (Rattus
norvegicus) chua trudng thanh, can nang trung binh 100g.

2.2. Phuong phap nghién ciu

2.2.1. Phuong phap chiét xuit dwgc li¢u

- Dich chiét toan phan: ngam lanh bot dugc liéu tho v6i dung moi ethanol 70°
trong 48 giov, lap lai 3 lan.

- Phdn doan dich chiét: Dich chiét toan phan cat quay dudi dp sudt gidm thu
dugc cén dich ethanol. Cin dugc hoa vao nuéc va chiét phan b ldn luot véi n-
hexan, cloroform, ethyl acetat va n-butanol theo ty 1& 1:1. Cac dich chiét n-
hexan, cloroform, ethylacetat va n-butanol va 16p dich nuéc cudi cung dugc
dem cat quay dudi ap sudt giam thu dugc nam cén tuong tUng vdi tiing phan
doan.

2.2.2. Phuong phap nghién citu tac dung ha glucose huyét trén chuét thuc
nghiém

2.2.2.1. Pdnh gid tac dung ha glucose huyét ciia dich chiét toan phdn

a) Tac dung trén chuot nhat binh thudng: Chuot da nhin d6i 12 gio duge cho
uong méu thir tuong tng véi timg 16. Pinh lugng glucose huyét tai thoi diém 0
gi0, 1 gio, 2 giv, 3 giv, 4 giv, 5 gio, 6 gio sau khi uéng mau th.

b) Tac dung trén chudt nhit ting glucose huyét do streptozocin: Chuot ting
glucose huyét do STZ dugc uéng mau thir tuong tng véi timg 16. Dinh lugng
glucose huyét trude va sau khi uong méu thir 4 gio, riéng véi 16 ddi ching tiém
insulin, dinh lugng glucose huy€t sau khi tiém insulin 1,5 gio.

¢) Tac dung trén chudt nhat tang glucose huyét do adrenalin: Chuot da nhin
déi 12 gid dugc cho uéng mau thir tuong ting véi tiing 16. Sau 3 gio tiem mang
bung dung dich adrenalin liéu 0,6 mg/kg. Dinh luong glucose huyét tai thoi
diém trudc khi tiém va sau khi tiém 60 phuit.

d) Tac dung trén chudt cong DTD typ 2 thuc nghiém: Chudt DTD typ 2 do ché
do an béo két hgp vé6i STZ liéu thap dugc cho udng mau thir lién tuc trong 20
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ngay. Sau 20 ngay, can chuot, 14y mdu toan phan tir duoi chuot dé dinh luong
glucose huyét, roi 1ay mdu mat va ly tam lay huyét thanh dé dinh luong
insulin, triglycerid (TG) va cholesterol toan phan (TC). Sau cing, mé chuot
14y tuy. Kiém tra dai thé va vi thé tuy cta tat ca cdc chudt trong mbi 16.
2.2.2.2. Ddanh gid tac dung ha glucose huyét ciia cdc phdan doan dich chiét
a) Tac dung trén chuot nhat binh thudng: Chudt da nhin d6i 12 gio duge cho
uong mau thu tuong Gng vdi ting 16. Dinh luong glucose huyét vao lic 0 gio
va 4 gid sau khi uong mau th.

b) Téc dung trén chuot nhit ting glucose huyét do streptozocin: Chudt ting
glucose huyét do STZ dugc cho uéng mau thit tuong tng véi ting 16 trong
vong 10 ngdy lién tuc. Pinh lugng glucose huyét tai ciing thdi diém cla
ngay 0 va ngay 10.

2.2.3. Phuong phap nghién citu anh huéng cia phan doan dich chiét trén
chuyén héa glucose

2.2.3.1. Nghién citu dnh hudng ciia phdn doan dich chiét trén ham luong
glycogen gan sau khi uong dung dich glucose

Chuot tang glucose huyét do STZ dugc cho uéng mau thir tuong ting véi tling
16 trong vong 10 ngay lién tuc. Vao ngay thit 10, 3 gid sau khi uéng mau thu,
chuot duge cho uong dung dich glucose 25% liéu 5 g/kg. Sau 1 gio mé chuot
14y gan dé dinh lugng glycogen.

2.2.3.2. Nghién ctru dnh huong ciia phdn doan dich chiét trén hoat do cdc
enzym gan

Chuot tang glucose huyét do STZ dugc cho uéng mau thir tuong ting véi tiing
16 trong vong 10 ngay lién tuc. Vao ngay thit 10, sau khi uéng mau thir 4 gio,
md chuot 1dy gan dé xac dinh hoat do enzym gan.

2.2.4. Cac ky thuat dinh lugng héa sinh

2.2.4.1. Pinh luong glucose huyét: theo phuong phép glucose oxidase

2.3.4.2. Dinh luong insulin huyét thanh: theo phuong phdp sandwich ELISA

v6i bo sinh pham do insulin chuot clia Mercodia
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2.2.4.3. Dinh luong glycogen gan: theo phuong phdp ctia Carrol NV.

2.2.4.4. Dinh luong protein toan phdn trong dich nghién gan: theo phuong
phédp Lowry

2.24.5. Xdc dinh hoat dé enzym fructose 1,6 biphosphatase (EC 3.1.3.11)
gan: theo phuong phép ctia Latha M. va Pari L.

2.2.4.6. Xdc dinh hoat dé enzym glucose 6 phosphatase (EC 3.1.3.9) gan:
theo phuong phép cta Latha M. va Pari L.

2.2.4.7. Xdc dinh hoat do enzym hexokinase (EC 2.7.1.1 va EC 2.7.1.2) gan:
theo k¥ thuat cap doi enzym ctia Sheer WD.

2.2.4.8. Dinh luong cholesterol toan phdn huyét thanh: theo phuong phép
ctia Deeg R. va Zlegenhorn J.

2.249. Pinh luong triglycerid huyét thanh: theo phuong phédp cla
McGowan.

2.2.5. Ky thuat xét nghiém mo bénh hoc

Bénh pham tuy dugc c6 dinh bang dung dich Bouin, chuyén diic trong parafin,
sau d6 dugc cit thanh nhitng tiéu ban c6 bé day 3 pm va nhuom theo phuong
phdp Hematoxylin-Eosin (HE). C4c tiéu ban duoc doc dudi kinh hién vi quang
hoc & do phéng dai 250 1an.

2.2.6. Phuong phap nghién citu thanh phan héa hoc

2.2.6.1. Dinh tinh cdc nhém chdt héa hoc: St dung céc phéan tng dic trung
dé dinh tinh cdc nhém chat héa hoc

2.2.6.2. Phdn ldp chdt: Tién hanh phan 1ap hoat chét tir 2 phan doan cé tic
dung ha glucose huyét 1a phan doan nuéc va phan doan n-hexan béng ky thuat
sic ky cot mé pha thuong va pha d4o. Kiém tra do tinh khiét cia céc chat phan
lap dugc bang séc ky 16p mong.

2.2.6.3. Xdc dinh cdu triic cua cdc chat phan 1ap duge thong qua tinh chat 1y
héa, nhiét do néng chdy va bing phuong phap phan tich phé cong hudng tir hat
nhan (NMR) va phé khéi Iwong phun mu electron (ESI-MS).
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2.2.7. Xt 1y so0 liéu: S6 lieu duoc xir Iy bang phuong phép thong ké véi su tro
gitip ctia phan mém EXCEL 2003.

CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Tac dung ha glucose huyét cuia dich chiét toan phan 14 BLN
3.1.1. Tac dung cta dich chiét toan phan 1a BLN trén chudt nhit binh
thuong
Su thay déi glucose huyét theo thoi gian & 16 chitng (udng nuéc cat) va cic 16
thir uéng dich chiét toan phan 14 BLN véi liéu khdc nhau dugc trinh bay & hinh
3.1

16 ching
= DCTP (9,1g/kg)

= DCTP (18,2g/kg)
——DCTP (364g/kg)

elucose huye (/L)

O P N W » 00 O N 0O O
T R R R R

o 1 2 3 4 5 6 Gio

Hinh 3.1. D6 thi biéu dién su thay doi glucose huyét theo thoi gian sau khi
uong dich chiét toan phan 1a Bang ling nuwéc

» DCTP 14 BLN (v6i liéu tuong duong 18,2g dugc liéu kho/kg) 1am ha
glucose huyét clia chuot nhat binh thudng. Tac dung ha glucose huyét bat
dau xuat hién tir gio thit 2 va dat manh nhat (p < 0,01) sau 4 gio. Tix sau 5 gio
tr& di, glucose huyét khong khédc biét so véi glucose huyét & thoi diém 4 gid
(p > 0,05).

> Sau 2 git ké tir khi usng DCTP véi liéu tuong duong 18,2 g dugc
lieu kho/kg, glucose huyét gitra 10 thir 2 va 16 chiing déu c6 su khac biét ¢6 y
nghia thong keé tai timg thoi diém, su khdc biét thé hién 16 rét nhit sau 4 gid
(p < 0,01). Do dé, trong cdc thi nghiém tiép theo, glucose huyét duoc dinh
luong vao thoi diém 4 gio sau khi uéng madu thir.

> K& tir gio tht hai tré di, khi so sdnh v6i 16 thir 1 (dung liéu dich

chiét twong duong 9,1 g duge liéu kho/kg), glucose huyét cia 16 thir 2 thap
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hon va khdc biét c6 y nghia & timg thoi diém, khi so sanh véi 16 thir 3,
glucose huyét ctia 16 thir 2 khong khdc biét so vdi 16 thir 3 (liéu 36,4 g /kg).

T két qud néu trén, liéu dich chiét 1d BLN twong duong 18,2 g duoc liéu
kho /kg duoc lua chon cho cdc thi nghiém tiép theo
3.1.2. Tac dung cua dich chiét toan phan la Bang ling nudc trén chuot
nhit tang glucose huyét do streptozocin

Trén mo hinh ting glucose huyét do STZ li€u 150 mg/kg, ddnh gid su
thay déi glucose huyét & 16 chitng (u6ng nuéc cat), 16 thir (udng dich chiét
toan phén 14 BLN) va cédc 10 d6i ching (udng gliclazid, metformin, tiém

insulin) tai thoi diém thuéc c6 tic dung manh nhat. K&t qua dugc trinh bay &

hinh 3.2.
70
60
50
30
. -
10
2,41
o . . .

Lo chimng Lo DCTP Lo insulin Lo gliclazid L6 metformin
@ ) 3) “@ ) Lo

Miic ha glucose huyét (%)
IS
o

Hinh 3.2. Biéu do so sanh miic ha glucose huyét giira 16 uong dich
chiét va cac 16 déi chiing trén moé hinh tiém STZ

Sau 4 gi0, cdc 10 thir déu gay ha glucose huyét. Miic ha glucose huyét &
16 2 (u6ng DCTP) la 35,91%, khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05) so véi
16 1 (u6ng nudc cat) va 16 4 (udng gliclazid) nhung khong khac biét cé y nghia
thong ké so v6i 16 3 (tiém insulin) va 16 5 (u6ng metformin).
3.1.3. Tac dung cua dich chiét toan phan la Bang lang nuégc trén chuot
nhit tang glucose huyét do adrenalin

Su thay déi glucose huyét sau khi tiém adrenalin 60 phiit & 16 ching va

16 tht dugc trinh bay & bang 3.3.
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Bang 3.3. Glucose huyét ciia chuot tiém adrenalin va uong dich chiét

Glucose huyét
(mmol/ L) Miic
0 giv 3 gio 4 gio tang
Lo oz T (Trucc khi (Sau khi gluc0§e
e (0 tiém . tiém . huyét
thit) adrenalin s adrenalin (%)
) = | 60 phiit)

o 7,85 + 767+ | S| 1479+ | 96,76+
Lo ching 1,02 089 | § 2,65 10,32
(DEOT;)hi[s " 773+ | 515+ 600+ | SLOLE

’ 0,81 0,40 0,75 ’
g/kg) : : : P <005

Sau khi tiém adrenalin, glucose huyét tang 1én & ca 16 ching va 16
thu. Tuy nhién, mdc tang glucose huyét & 16 thir thdp hon va khdc biét c6 ¥
nghia thong ké so véi 16 ching (p < 0,05).

3.1.4. Tac dung cua dich chiét toan phan la Bang lang nuéc trén chuot

cong dai thao duong typ 2
Bang 3.5. Su thay déi can nang va céc chi s6 héa sinh ctia chuot PTD
typ 2 sau khi uong dich chiét toan phan la Bang ling nwée (n=10)

Cdc chi s héa sinh
L Glucose
Lo Can(;qng (m:gl /L (miiil /L huyét Insulin
) ) (mmol/L | (pmol/L)
)
L6 chitng 258,0 + 1853+ | 1147 + | 2440 + | 192,88 +
bénh 25,1 4,96 3,71 3,18 16,35
Lo thit uong 218,0 + 585 + 448 + 1935 + | 169,91 +
DCTP 25,5 2,19 1,55 1,25 12,53
(10g/kg/ngay
x 20 ngay)
p p>0,05 | p<0,01 | p<0,01 | p<0,05 | P>0,05

- Can nang cta 16 thir khong khac biét so véi 16 khong duge diéu tri (p >
0,05)

- Noéng do TG, TC huyét thanh cta 16 thtr thap hon rd rét so véi 16 ching
bénh (p < 0,01)
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- Glucose huyét cua 16 thir va khdc biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) so
v6i 10 chiing bénh
- Nong do insulin huyét thanh ctia 16 thlr gidm nhung khong khdc biét ¢
y nghia thong ké so véi 16 ching bénh (p > 0,05).
Bén canh cdc chi s6 hoa sinh, cdc 16 chuot duge danh gid vé tinh trang
mo tuy noi tiét. Hinh &nh mo tuy noi tiét chia 16 chitng bénh va 16 thir dugc thé

hién trong hinh 3.10 va 3.11.

Hinh 3.10. Hinh anh vi thé tuy  Hinh 3.11. Hinh &nh vi thé tuy cia
cua chuot 610 PTD typ 2 chuot 616 PTP typ 2 uéng dich chiét
la BLN

- Lo chitng bénh c6 mat do tiéu dao tuy gidm. Pdo tuy bién dang va gidm vé
kich thudc, t& bao tiéu dao tuy teo lai.

- Lo thir c6 mat do tiéu dao tuy it hon so v6i binh thudong. Dio tuy gidm vé
kich thudc, khong ¢6 didu hiéu tdn thuong.

3.2. Tac dung ha glucose huyét ciia phan doan dich chiét 14 Bang lang

nuéc

Sau qué trinh phan doan dich chiét bing cac dung méi c6 do phan cuc khac

nhau, thu dugc 5 phan doan tuong Gng 1a phan doan n-hexan, chloroform,

ethylacetat, n-butanol va nudc. Cac phan doan dugc thir tac dung ha glucose

huyét trén chudt binh thudng va chudt ting glucose huyét thuc nghiém boi

STZ dé lya chon phan doan giy ha glucose huyét tot nhat. Két qua duogc thé

hién trong bang 3.6 va 3.7.
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Bang 3.6. Su thay déi glucose huyét ctia cac 16 chuét binh thuong uéng
phan doan dich chiét (n=10)

S Glucose huyét Miic ha So sanh
T Lo (mmol/ L) glucose miic ha
T 0 gio 4 gio huyét (%) | GH véilo
1
L) Chimg | 1034 | 6.69+0,88 | 13,83+ 1,06
(nwéc cat)
2 | Dichchiet | o3, 35 | 5424079 | 32,73 +5,09
toan phan
3 | Phandoan | g5 067 | 5692035 | 32,33£2,16 | p<00L
n-hexan
4 | Phandoan | o\ (54 | 6671084 | 13914098 | p>0,05
cloroform
S | Phandoan | o, . 66> | 7274089 | 10794091 | p>0,05
ethylacetat
6 | Phandoan | o\, 645 | 73940093 | 10684198 | p>0,05
n-butanol
7| Fhan Goan | 7852075 | 5492042 | 2037412 | p<001
Bang 3.7. Su thay déi glucose huyét clia cac 16 chuét uéng
phan doan dich chiét trén mé hinh ting glucose huyét do STZ (n=10)
S Glucose huyét Mike ha So/sanh
(mmol/ L) N miic ha
Tl e glucose | GH vei 1o
T Ngay 0 Ngay 10 huyet (%) 1
Chiing 18,33 +
1 e Cf’lt) 16,23 £ 0,57 13,26 £ 0,65 2,04
Dich chiét 67,19 +
2 toan ph?ln 18,82+ 1,21 6,17+ 1,32 6.15
3 | Phandoan | /.00 135 | 7562076 | 20937 | p<oo1
n-hexan 3,18
Phan doan 14,17 +
4 cloroform 16,74 + 1,87 14,37 £ 1,94 410 p> 0,05
Phan doan 23,64 +
5 ethylacetat 18,12+ 0,79 13,84 +£1,32 312 p>0,05
Phan doan 17,81 +
6 n-butanol 17,14 + 2,11 14,09 £ 0,85 376 p> 0,05
Phin doan 63,30 +
7 nwée 16,87 #+0,48 6,19 +1,88 331 p <0,001
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Két qua cho thiy trong cic phan doan dich chiét 1a BLN, phan doan
nuée va phan doan n-hexan gy ha glucose huyét c6 ¥y nghia théng ké (p <
0,01). Ba phan doan dich chiét con lai khong gy ha glucose huyét c6 y nghia.
Tur két qua trén, phan doan nudc va phan doan n-hexan duoc Iya chon cho cac
thi nghiém tiép theo.

33. Anh huéng cua phan doan nuéc va phan doan
n-hexan trén mot sé yéu t6 tham gia chuyén héa glucose

Sau khi xac dinh dugc hai phan doan c6 tic dung ha glucose huyét la
phan doan nuéc va phan doan n-hexan, tiép tuc tim hiéu dnh hudng clia hai
phan doan nay lén mot s6 yéu t6 tham gia vio qué trinh chuyén héa cia
glucose. C4c thi nghiém dugc tién hanh trén mo hinh r6i loan chuyén héa do
STZ (150 mg/kg) dé dénh gid tac dung diéu hoad chuyén héa clia hai phan doan
dich chiét.

3.3.1. Anh huéng cua hai phan doan dich chiét 1én ham luong glycogen
gan sau khi uong dung dich glucose
Bang 3.8. Ham luong glycogen gan ctia chuot tang glucose huyét thuc
nghiém uong phan doan dich chiét (n=10)

. . Ham luong glycogen
STT L6 chuot (2/100g gan)
A\ e 5 0,77 +0,11
1 Lo ching thuong P, <00l
L6 chiing bénh
. (tiém STZ 150 mg/kg) 0.17£0.02
3 Lo tiém STZ + uéng phan doan n- 0,39 + 0,06
hexan (liu twong duong 18,2 g/kg) P,,<0,05
4 Lo tiém STZ + udng phan doan nudc 0,32+0,03
(liéu twong duong 18,2 g/kg) P,,<0,05

-0 162, ham luong glycogen gan giam gan 78% so véi binh thudng (p < 0,01)
- So véi 16 2, ham lugng glycogen gan cua 16 3 va 16 4 tang cao hon, su khéc
biét c6 ¥ nghia v6i p < 0,05. Ham lugng glycogen cua hai 16 udng phan doan
dich chiét dat khoang gan 50% so véi 16 chudt binh thudng.
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3.3.2. Anh hudng cua hai phan doan dich chiét 1én hoat dé enzym glucose

6 phosphatase
Bang 3.9. Hoat do G6Pase cia gan chudt tang glucose huyét thuc nghiém
uong phan doan dich chiét (n=10)

Hoat do riéng % Hoat
STT Lo chuot (ngPi/phut/mg do
nrotein) G6Pase
A i . 0,70 £ 0,02
1 Lo chung thuong P, <0.05 100
2 Lo6 chiing bénh 0,98 £ 0,05 140
(tiem STZ 150 mg/kg)
Lo tiém STZ + udng phan doan n- 0,79 + 0,01 113
hexan (liéu tuong duong 18.2 g/kg) P,.<0.05
4 Lo tiém STZ + uong phan doan 0,71 £ 0,01 101
nudc (liéu twong duong 18.2 g/kg) P,.<0.05

-Olo 2, hoat do G6Pase tiang 1én 40% so v6i binh thudng (p < 0,05)
- Hai 16 chuét uéng phan doan nuéc va phan doan n-hexan déu cé hoat do
G6Pase gidm mot cdch cé ¥ nghia théng ké so véi 16 2 khong diéu tri (p <
0,05). Hoat do G6Pase cua hai 10 uéng phan doan dich chiét phuc hdi vé mic
tuong duong vdi 16 chudt binh thudng.
3.3.3. Anh huéng cua hai phan doan dich chiét 1én hoat dé enzym fructose
1,6 biphosphatase

Bang 3.10. Hoat d6 F1,6BPase cua gan chu6t ting glucose huyét thuc

nghiém uong phan doan dich chiét (n=10)

Lo chuot Hoat d¢ riéng 9, Hoat do
STT (ngPi/phut/m F1.6BPase
g protein) ’
A e 5 1,21 +0,18
L6 ching th > ’ 1
1 0 ching thuong Pos < 0.05 00
L6 chiing bénh
- +
2 (tiém STZ 150 mg/kg) 1,74£0,13 144
Lo6 tiém STZ + uéng phan doan n- 1,13+0,17 93
hexan (liéu tuong duong 18,2 g/kg) P,2<0.05
4 Lo tiém STZ + u6ng phan doan nudc 1,23 £0,11 102
(lieu tuong duong 18.2 g/kg) P,..<0.05

-G1o 2, hoat do F1,6BPase tang 1én 44% so v6i binh thudong (p < 0,05)
- Hai 16 chudt uéng phan doan nuéc va phan doan n-hexan déu c6 hoat do

F1,6BPase giam mot cach cé ¥ nghia théng ké so véi 16 2 khong diéu tri (p <
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0,05). Hoat do F1,6BPase cta hai 16 uéng phan doan dich chiét tuong duong
vGi muc cta 16 chuot binh thuong.
3.34. Anh hudéng cta hai phan doan dich chiét 1én hoat do enzym
hexokinase
Bang 3.11. Hoat do HK cua gan chuét tang glucose huyét thuc nghiém
uong phan doan dich chiét (n=10)

Lo chuot Hoat d9 riéng

S
o,
¥ (nmol G phosphoryl g:\ HI_(I);"(t
héa/ phit/g gan) 0
A e X 11,25+0,81
1 L6 chiing thuong P,, < 0,001 100
) Lo chiing bénh 5234044 47
(tiém STZ 150 mg/kg)

3 Lo tiém STZ + u6ng phan doan n- 7,93+0,71 7

hexan (li€u tuong duong 18,2 g/kg) P,;<0,01

Lo tiém STZ + udng phan doan 7,92 +0,59 7

4 | nudc (li€u tuong duong 18,2 g/kg) P,,<0,01
G162 (tiém STZ vé6i liéu 150 mg/kg), hoat do HK gidm 53 % so véi binh
thuong (p < 0,001)

- Hai 16 chuot udng phan doan nuéc va phan doan n-hexan déu c6 hoat do HK
tang dang ké so véi 16 2 (khong diéu tri) (p < 0,01). Hoat do HK clia chuot &
hai 16 udng phan doan dich chiét phuc héi dugc khoang 71% so vGi chudt binh
thuong.
3.4. Thanh phan héa hoc ciia hai phan doan dich chiét 1a Bing lang nuée
Pé tim hiéu vé su lién quan gifta thanh phin héa hoc va tic dung ha
glucose huyét clia phan doan nudc va phan doan n-hexan, nhiém vu tié€p theo
12 tién hanh nghién ctu vé thanh phan héa hoc ctia hai phan doan nay.

Bang 3.13. Két qua dinh tinh ciac nhém chét hoa hoc trong hai phin
doan dich chiét 1a Bang ling nwéc

S Phan Phan
T Nhém chét Phéan trng dinh tinh doan doan n-
T nuéc hexan
1 Saponin - Hién tugng tao bot + ++

- Hién tuwong pha huyét + ++

-Phén ung Liebermann + ++

- Phan tng Cyanidin + -

Flavonoid - Phan tng véi NaOH + -
- Phan ng véi NH; + -
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- Phan tng v6i FeCly + -
3 - Phan timg véi FeCl; 5% +++ -
Tanin - Phan ng véi dung dich +++ -
gelatin 1%
- Phan (g voi dong acetat ++ -
- Phan Gng v6i chi acetate ++ -

- Phan doan n-hexan c¢6 thanh phéan cht yéu 1a saponin

- Phan doan nudc ¢6 ca 3 nhém chét saponin, flavonoid va dac biét 1a tanin
Tiép tuc phan lap cac chét tir hai phan doan néi trén. Tir phan doan nuéc da
phan 1ap dugc hai flavonoid 1a dan chat glucosid ciia kaempferol. Tir phan

doan n-hexan di phan l4p dwoc hai hop chit triterpen (Hinh 3.13).

Hop chat 1: Kaempferol 3-2"- Hop chat 2: Kaempferol 3-
glucosylrutinoside rutinoside

on
on
HO te] =
« 7 o o
pdn 8
I A 3 o Hol X : g
HO 2 Ho— B 2o o't ¥
HO' A /
HO > OoH

o
i el
s
o
OH '

Hop chét 3: acid corosolic Hop chat 4: acid ursolic

Hinh 3.13. Cau triic h6éa hoc cta cac hop chat 1, 2, 3,4
CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Vé tac dung ha glucose huyét ciia dich chiét toan phan la Bang lang
nuéc
4.1.1. Vé tac dung ha glucose huyét trén chuét nhit binh thudong

Két qua trong hinh 3.1 cho thdy dich chiét toan phan 14 BLN véi liéu
twong duong 18,2 g duoc lieu kho/ kg da gay ha glucose huyét ké tir gio thit 2

sau khi uéng, mic ha glucose huyét 1én dén 35% & gio thit 4, su khac biét so
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v6i 16 chitng & cling thoi diém c6 ¥ nghia vé6i p < 0,01. Ké tir gio thit 5 tré di,
glucose huyét ctia 16 thir 2 hau nhu khong khac biét so véi gio thit 4 (p > 0,05).
Nhu vay, dich chiét toan phan 14 BLN véi liéu tuong duong 18,2 g dugc liéu
kho/ kg ¢6 tac dung ha glucose huyét trén chudt binh thuong, tic dung r6 nhat
sau 4 gio ké tir khi uéng dich chiét. Tir két qua ndy, trong cdc thi nghiém ti€p
theo, glucose huyét duoc x4c dinh vao thoi diém 4 gid sau khi uong dich chiét
hoac phéan doan dich chiét.

Khi so sanh giita 10 thit 2 (liéu 18,2 g/kg) vdi 16 thir 1 (liéu 9,1 g/kg),
miic glucose huyét & cling thoi diém giita hai 16 khac biét c6 ¥ nghia thong ké
ké tr gioy thit hai trd di. Trong khi d6, glucose huyét & cling thoi diém gitta 10
thir 2 (liéu 18,2 g/kg) khong khac biét véi 16 thir 3 (liéu 36,4 g/kg). Do vay,
liéu 18,2 g/kg (tinh theo duge liéu kho) dugc Iuya chon 1a liéu thich hop cho
cac thi nghiém ti€p theo.

4.1.2. Vé tac dung trén chuét nhit gay tang glucose huyét do streptozocin

Sau khi uéng dich chiét 4 git, muic ha glucose huyét & 16 thir 12 35,91%,
khéc biét c6 y nghia so v6i 16 ching (2,41%). Két qua nay twong dong véi mot
nghién ctiu dugc tién hanh trén chuodt cong trang. Trong thi nghiém trén chuot
tiem STZ, tdc dung cta dich chiét 14 BLN dugc so sanh véi cac thudc doi
chiing 12 nhitng thudc kinh dién vin dang duoc st dung rong rii trong diéu tri
DTD. Két qua cho thdy mic ha glucose huyét cua 16 uéng dich chiét khong
khac biét so véi 16 tiém insulin va 16 uéng metformin, trong khi d6 lai cao hon
va khéc biét c6 y nghia so véi 16 udéng gliclazid (p < 0,05). Gliclazid 1a mot
thudc thudc nhém sulfonylurea c6 co ch€ tic dung thong qua kich thich t€ bao
beta giai ph6ng insulin. Trén chuot tiém STZ (150 mg/kg), gliclazid chi gay ra
mtc ha glucose huyét vira phai (19,3%), diéu nay c6 thé do céc t€ bao beta clia
dao tuy di bi ton thuong béi STZ, khong con kha ning ddp ting véi tdc dung
cla gliclazid. Trong khi d6, v6i nhiing thudc tic dung theo co ch&€ khong phu
thudc vao su hién dién cta t€ bao beta 1a insulin va metformin, mic ha glucose

huyét 1a tuong doi cao (35,91 % va 44,27%). Dich chiét 14 BLN c6 miic ha
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glucose huyét tuong duong véi insulin va metformin trén mo hinh tiém STZ.
Nhu vay, rat ¢ thé tic dung cua dich chiét 14 BLN ciing khong phu thuoc t&
bao beta va theo co ché tuong tu véi insulin hoac metformin.
4.1.3. Vé tac dung trén chuét nhit gay tang glucose huyét do adrenalin

K&t qua & bang 3.3 cho thdy muc tang glucose huyét ¢ 16 thir thap hon
va khdc biét c6 y nghia (p < 0,05) so véi 16 chimg. Nhu vay, véi liéu thir
nghiém (18,2 g/kg), dich chiét 1a BLN c6 tac dung han ch€ su tang glucose
huyét bdi tic nhan adrenalin. Két qua nay tuong tu nhu mot nghién ciu trén
chuot cong trang da cong bo trude day. Kha niang tc ché sy ting glucose huyét
boi adrenalin clia dich chiét 14 BLN c6 thé dugc gidi thich theo nhiéu co ché
khac nhau. Tir nhan dinh da néu vé tic dung khong phu thuoc vao t€ bao beta
ctia dich chiét 14 BLN, c6 thé thay tdc dung ctia dich chiét 14 BLN chi yéu trén
céc mo dich cta insulin. Rét c¢6 thé dich chiét 14 BLN c6 tdc dung déi lap véi
adrenalin trén chuyén héa & gan, co va mo md. D6 la: ting cudng tong hop va
tc ché thodi hoa glycogen thanh glucose, tic ché tan tao duong. Cic tic dong
ctia dich chiét 14 BLN s& dugc 1am 16 hon qua céc thi nghiém vé ham luong
glycogen va hoat do mot s6 enzym chuyén héa & gan.
4.1.4. Vé tac dung trén mo hinh chuot cong dai thao duong typ 2

Trén mo hinh DTD typ 2 thuc nghiém, dich chiét 14 BLN tuy khong
lam giam trong luong co thé nhung da lam gidm rd rét nong do TC va TG
trong mdu. Do su r6i loan lipid mdu qud trAm trong & 16 chiing bénh nén & 10
udng dich chiét, miac dit mic TG va TC khac biét hoan toan so véi 16 chiing
bénh (p < 0,01) nhung van & mic cao so véi binh thudng. Glucose huyét cua
16 thir van & muic cao (19,35 mmol/L) nhung da khéc biét ¢6 y nghia thong ké
(p < 0,05) so v6i 10 chudt khong duogc diéu tri. Mic du dich chiét 14 BLN ¢6
tdc dung lam gidm glucose huyét va néng do TC, TG huyét thanh nhung
khong c6 tic dung rd rét trén insulin huyét thanh. Theo nghién citu cua
Kakuda (1996) trén chuot nhit DTD typ 2 di truyén KK-Ay, dich chiét nudc 14

BLN sau 5 tudn diéu tri trén chuot di lam gidm ddng ké glucose huyét,
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glucose niéu, noéng do cholesterol toan phéan va insulin huyét thanh. Tdc gia
nhan dinh rdng su giam néng do insulin song song v6i gidm néng do glucose
trong mdu 1a do kha nang lam tang nhay cam ctia mo dich véi insulin, cai
thién tinh trang khdng insulin, do d6 nhu cdu san xuat insulin tir tuy giam
xudng, tranh dugc tinh trang qua tai cua t€ bao . Trong nghién ctu cua toi,
nong do insulin cha 16 uong dich chiét thap hon so véi 10 ching bénh (giam
12%) nhung su khédc biét khong c6 y nghia thong ké. C6 thé thdi gian udng
thudc (20 ngay) chua di dai dé tao ra su thay déi trén mot tinh trang khang
insulin qua nang. Miac du vay, két qua mo bénh hoc ctia 16 uéng dich chiét
(hinh 3.10 va 3.11) cho thay tinh trang tuy da bat dau duoc cai thién so véi 16
khong dung thuoc. Tuy s6 luong va kich thude déo tuy van giam so véi binh
thudng nhung t€ bao dao tuy khong cé dau hiéu teo nhu 16 chiing bénh. Tac
dung nay cua dich chiét 14 BLN c6 1& khong phai do tdc dong truc ti€p lén tuy
ma gidn ti€p thong qua su cai thién tinh trang khang insulin, nhd dé lam giam
génh ning cho tuy, gidp tuy phuc hoéi.
4.2. Vé thanh phan hoéa hoc va tac dung ha glucose huyét ciia ciac phan
doan dich chiét 1a Bang ling nudc

Két qua thir nghiém trén cic mo hinh thuc nghiém néu trén da khang
dinh tdc dung ha glucose huyét ciia dich chiét toan phan 14 BLN. Van dé dit ra
la hoat chat hoac nhéom hoat chat nao trong 14 BLN c6 tic dung ha glucose
huyét trong dugc liéu nay? Trudc hét phai chiét tach cdc nhém hoat chat trong
14 BLN theo d¢ phan cuc khiac nhau dugc phan bd trong 5 phan doan chiét
khac nhau. Nam phén doan nay dugc thlr tic dung ha glucose huyét trén chuot
binh thudng va chudt ting glucose huyét thuc nghiém do STZ dé lwa chon
phan doan c¢6 tic dung ha glucose huyét manh nhat. Két qua cho thdy trén ca
chu6t binh thuong va chudt tiem STZ (150 mg/kg), phan doan nude va phan
doan n-hexan déu gay ha glucose huyét, su khéac biét so véi 16 chiing ¢ ¥
nghia thong ké (p < 0,01). Miic d¢ ha glucose huyét clia 2 phan doan nay thép

hon hodc bing so véi dich chiét toan phan. Phan doan nudc va phan doan n-
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hexan 1a hai phan doan c6 do phan cuc twong d6i xa nhau, do d6 cac hop chét
phan bo trong hai phan doan nay khéc nhau v€ mat c4u tric hda hoc va tinh
chat Iy héa. Nhu vay, rat c6 thé tdc dung ha glucose huyét ctia dich chiét toan
phén 14 BLN la do 2 nhém chat khéc nhau phan bg trong hai phan doan nudc
va n-hexan tao ra. Di€u nay giai thich mdc do ha glucose huyét cta dich chiét
toan phdn manh hon hoac bang timg phan doan, khi dung liéu twong duong
tinh theo dugc liéu kho.

D¢ lam 1o hon nhan dinh trén, tién hanh dinh tinh so bo cdc nhém chat
héa hoc trong 2 phan doan c¢6 tic dung ha glucose huyét bing cédc phan ting
héa hoc dac trung. Két qua cho thdy phan doan nudéc cé chita saponin,
flavonoid va tannin trong khi phan doan n-hexan chita cht y&u la saponin. Tir
phan doan nuéc, di tich dugc hai chat tinh khiét 1a kaempferol 3-O-{B-D-
glucopyranosyl-(1—2)-[a-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-B-D-glucopyranoside }
= <kaempferol 3-(2"-glucosylrutinoside)> (1) va kaempferol 3-rutinoside (2).
Bai va cong su da cong b6 vé su ¢6 mat clia kaempferol trong 14 BLN. Tuy
nhién, day 1a 14n dau tién c6 thong bao vé 2 dan xuét glucosid ctia kaempferol
trong 14 BLN. Céc dan xuét cta kaempferol dugc tim thdy & mot s6 dugc liéu
gy ha glucose huyét.

Tt phan doan n-hexan, da phan 1ap dugc hai hgp chit triterpenoid la
acid corosolic (3) va acid ursolic (4). Trong s0 2 triterpen phan lap dugc, acid
corosolic 12 hoat chat dugc quan tdm nghién citu nhi€u nhét trong 14 BLN véi
nhiéu tic dung khéc nhau trén chuyén héa glucid theo huéng 1am ha glucose
huyét. Acid ursolic 14 mot triterpen ¢6 trong nhiéu dugec liéu nhu Ocimum
sanctum L., Solanum incanum L., Sambucus chinnesis Lindl.. Somova (2003)
phét hién tac dung ha TG, cholesterol toan phan va LDL cholesterol cta acid
ursolic trén chudt thuc nghiém.

Trong pham vi dé tai nay, mic di chua c6 diéu kién thir tdc dung in
vivo va in vitro cta céc hoat chat da phan 1ap duoc tir 14 BLN tuy nhién, su c6

mdt cta acic corosolic va acid ursolic trong phan doan n-hexan gép phan lam
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sdng tO cdc nhan dinh da dua ra vé co ché tdc dung va hoat chat gay ha
glucose huyét ctia phan doan n-hexan noéi riéng va dich chiét toan phan noéi
chung.
4.3. Vé anh huéng trén chuyén héa glucose ctia hai phan doan dich chiét

Noéng do glucose trong mau c6 lién quan chit ché dén cdc chuyén héa
trong co thé, dic biét 1a chuyén héa clia phan tir glucose. Do d6, mot muc tiéu
clia luan 4n la tién hanh nghién ctu anh huéng trén cdc yéu t6 chuyén héa
glucose ctia hai phan doan dich chiét 14 BLN da dugc xdc dinh 1a c6 tiac dung
ha glucose huyét dé 1am sang td mot phan co ché téc dung cha 14 BLN trong
diéu tri DTD.
4.3.1. Vé anh huéng trén ham lugng glycogen gan sau khi uéng dung dich
glucose

Theo két quéa bang 3.8, ham lugng glycogen gan ctlia 16 tiém STZ li€u
150 mg/kg gidm gan 80% so v6i binh thudng. Trén mo hinh r6i loan chuyén
héa bdi STZ, ca phan doan nudc va phan doan n-hexan sau khi ding lién tuc
trong vong 10 ngdy déu lam tang rd rét ham lugng glycogen gan (p < 0,05).
Trong thi nghiém nay, chu6t dugc cho nhin d6i 12 gio, tai thoi diém d6, ham
lugng glycogen gan khi dinh lugng hau nhu khong déng ké do glycogen da
dugc thodi héa dé cung cdp glucose nhim duy tri ndng do glucose hing dinh
trong mau. Do d6, tién hanh so sanh lugng glycogen gan mot gio sau khi uéng
dung dich glucose 25% (5g/kg). Nhu vay, su thay ddi ham Iuong glycogen gan
gifta cdc 16 cht yéu la su khac biét vé s& luong glycogen tong hop tai gan tir
nguon glucose ngoai sinh. Sy ting ham lugng glycogen & 2 16 uéng phan doan
dich chiét chitng to c6 su gia ting tdng hop glycogen & gan dudi tdc dung clia
cdc phan doan dich chiét 14 BLN. Nhiéu nghién citu trén th€ gigi da chi ra
tanin va triterpen 1a 2 nhém hoat chat cta 14 BLN c6 tdc dung hoat héa
receptor cla insulin va tdng cudng tic dung cta insulin & mo dich. Rét c6 thé

tdc dung lam tang du trit glycogen la do cdc hoat chét cta 14 BLN lam tang
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cuong tdc dung cla insulin & mo dich, qua d6 gidn ti€p hoat hda glycogen
synthase & gan.
4.3.2. Vé anh huéng trén hoat do ciac enzym tan tao dudng ciia gan

Cung véi qud trinh thodi héa glycogen, tan tao dudng 1a nguén cung
cdp glucose noi sinh quan trong clia co thé. F1,6BPase 14 enzym xiic tic phan
ting dudng vong s6 2 trong con dudng tan tao duong. Theo két qua trong bang
3.6, sau khi tiem STZ (150 mg/kg) hoat do F1,6BPase tang 44% so véi binh
thuong. Phan doan nuGc va phan doan n-hexan sau 10 ngay cho chudt uoéng
lién tuc da lam phuc héi hoat do F1,6BPase vé miic tuong duong véi 16 chuot
binh thudng. Cho dén nay, trén thé€ gidi chua ¢6 cong bs nao vé tic dung cla
14 BLN 1én hoat tinh F1,6BPase & gan. Nghién cttu cia Yamada cho thdy acid
corosolic clia 14 BLN lam tang téng hop F2,6BP & t€ bao gan chuot. F2,6BP 1a
chat diéu hoa di lap thé quan trong nhat clia F1,6BPase, c6 kha ning tic ché
hoat dong clia enzym nay. Tac dong lam tang tdng hop F2,6BP & t&€ bao gan
ctia acid corosolic s& dan dén su giam hoat dong ctia F1,6BPase. Két qua vé su
giam hoat do F1,6BPase c6 thé do tdc dong truc tiép lén enzym nay hodc gidn
tiép thong qua tdc dong tang téng hop F2,6BP theo nhu ghi nhan clia Yamada.

Bén canh F1,6BPase, G6Pase ciing 12 mot enzym chu chot quyét dinh
toc do cua con dudng tan tao dudng. Pay 1a enzym xic tidc phan tng dudng
vong thir 3 ctia qua trinh tan tao duong. Két qua trong bang 3.7 cho thay, sau
khi tiem STZ, hoat do G6Pase tang 40%. Su tang hoat tinh G6Pase ciling duoc
ghi nhan trong cdc mo hinh DTD thuc nghiém trén th€ gigi. Trong nghién ctu
nay, 2 phan doan dich chiét 14 BLN déu lam giam hoat do G6Pase c6 y nghia
thong ké so véi 160 khong duge ding thude. Mot nghién citu vé tic dung cia
dich chiét 14 BLN trén hoat tinh G6Pase ¢ than ctia chu¢t DTD typ 2 di truyén
chung C57BL/KsJ ciing ghi nhan su giam hoat tinh G6Pase so véi 10 ching.
Nghién cifu cia Yamada vé tac dung in vitro cua acid corosolic trén hoat tinh

G6Pase ¢ t€ bao gan chudt khong phat hién su thay déi hoat tinh G6Pase so
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v6i 16 ching. Nhu vay, tac dung tic ch& G6Pase in vivo ciia 2 phan doan dich
chiét 14 BLN c6 thé do mot hay nhiéu hoat chat khac ngoai acid corosolic
4.3.3. Vé anh hudng trén hoat do enzym duong phan cua gan

Hexokinase (HK) 12 enzym xtc téc cho phan ting khoi dau quan trong ctia céc
con dudng thodi héa glucose trong t€ bao. Theo két qua bang 3.8, chuot tang
glucose huyét boi STZ (150 mg/kg) c6 hoat tinh HK & gan giam r6 rét so véi
chuot binh thudng (p < 0,001). Nhu vay, két qua nay phlt hgp vdéi ly thuyét vé
su thi€u hut insulin gay mat kiém sodt cac yéu td diéu hoa chuyén héa. 2 phan
doan dich chiét 14 BLN déu c¢6 tdc dung lam tang hoat tinh HK c¢6 ¥ nghia so
vGi 16 chuot khong diéu tri (p < 0,01). Hoat do HK & ca 2 16 thir tang 1én 71%
titc 12 gén phuc hoi vé mifc binh thudng. Su ting hoat tinh HK dan dén su ting
tiéu thu glucose trong t€ bao gan, gép phan lam giam nong do glucose trong
mau.

4.4. Ban luan chung

Mic du & nhiéu nudc trén thé gidi, Bang lang nuéc da dugc nghién ciu
va str dung trong diéu tri DTD nhung day 1a 14n dau tién c6 mot nghién citu
tuong d6i c6 hé thong vé tdc dung ha glucose huyét va thanh phan héa hoc clia
Bang lang nudc di thuc va trong tai Viét Nam.

Céc két qua nghién ctu ctia luan 4n di cho thdy dich chiét 14 BLN c6
tdc dung lam giam glucose huyét & chuot binh thuong va chuét tang glucose
huyét thuc nghiém. Dac biét duoc liu nay c6 trién vong 1a mot thudc diéu tri
DTD typ 2 hiéu qua do kha nang lam giam nong do glucose huyét va cic chi
s6 lipid mdu & chudt cong mang céc roi loan chuyén héa tuong tu nhu PTD
typ 2 & nguoi.

Tit phan doan n-hexan, mot trong hai phan doan dich chiét c6 kha nang
gy ha glucose huyét cua 14 BLN, da phan lap dugc acid corosolic, hoat chat
da dugc khing dinh trong nhiéu nghién citu trén thé giéi 1a thanh phin quan
trong mang lai tic dung ha glucose huyét cia 14 BLN. Ngoai ra, phan doan

nay con chita acid ursolic, mot hoat chét c6 trong mot s6 dugc liéu ding dé
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diéu tri DTD typ 2 v6i kha nang lam giam lipid mdu va cai thién ddp tng cla
mo dich vé6i insulin. Tt mot phan doan gay ha glucose huyét khac 1a phan
doan nudc, da phan 1ap dugc hai chat mdéi phdt hién 1an ddu tién tir 14 BLN, d6
12 hai din chat glucosid ctia kaempferol. Cdc nghién ctu vé€ thanh phan héa
hoc ctia dich chiét toan phan va hai phan doan dich chiét gay ha glucose huyét
da gbp phan lam sdng to su lién quan gitta thanh phan héa hoc va tic dung ha
glucose huyét ctia BLN.

Cic két quéa nghién cttu trén chuyén héa glucose cho thay dich chiét 1a
BLN ¢6 tic dung tang glycogen du trit & gan, tc ché tan tao dudng va hoat hda
qué trinh dudng phan. Day 1a nghién cttu dau tién ddnh gid mot cach tuong doi
toan dién tdc dong lén cdc mat chuyén héa glucose ctia 14 BLN. Cic két qua
nghién citu cha luan 4n bd sung thém cho nhitng co ché téc dung din dén su
ha glucose huyét cua 14 BLN da dugc phdt hién trén thé gidi.

Tém lai, cdc két qua nghién citu ciia luan dn da gép phén tao co sé khoa
hoc cho viéc stt dung 14 BLN, mot nguén nguyén liéu rdt sdn cé & Viét Nam
trong diéu tri DTD, bd sung thém mot thude diéu tri DTD hiéu qua va gia
thanh hop 1y cho nguoi dan Viét Nam.

KET LUAN
1/ Dich chiét la BLN c6 tdc dung ha glucose huyét trén chuot binh thuong
va chuot tang glucose huyét thuc nghiém

- Dich chiét 14 BLN véi liéu tuong duong 18,2 g dugc liéu kho/kg da
lam gidm glucose huyét trén chuot nhit binh thudng, chudt nhit tang glucose
huyét do STZ va han ché€ su tang glucose huyét & chuot nhit tiém adrenalin

- Dich chiét 14 BLN vé6i liéu tuong duong 10 g dugc lieu kho/kg da lam
giam glucose huyét, TG, TC huyét thanh cta chuot cdng DTD typ 2, tuy nhién
khong 1am thay déi 16 rét trong lugng co thé, ndng do insulin huyét thanh va

tinh trang mo tuy trén tiéu ban vi phau.
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2/ Trong cdc phdn doan dich chiét la BLN, phdn doan n-hexan va phdn
doan nudc gdy ha glucose huyét trén chuét nhat binh thuong va trén chudt
nhat ting glucose huyét boi STZ
3/ Anh huodng trén chuyén héa glucose ctia hai phin doan gdy ha glucose
huyét

- Phan doan nudéc va phan doan n-hexan lam tang ham luong
glycogen & gan chudt sau khi uéng dung dich glucose, 1am giam hoat do cac
enzym tan tao glucose 1a G6Pase va F1,6BPase ¢ gan chudt tiém STZ, lam
tang hoat do HK, enzym duong phan & gan chudt tiém STZ.
4/ Thanh phan héa hoc ciia hai phdn doan gdy ha glucose huyét

- Phan doan n-hexan c6 thanh phan cht yéu 1a saponin, trong d6 da
phan 1ap duogc hai chat 1a acid corosolic va acid ursolic

- Phan doan nudc bao gébm saponin, flavonoid va tanin, trong d6 da
phan lap dugc hai chit 1a kaempferol 3-rutinoside va kaempferol 3-2"-
glucosylrutinoside. Day 1a cong bd ddu tién vé sy ¢6 mat clia 2 dan chat nay
trong 14 BLN.

PE XUAT
- Nghién cttu doc tinh cap va doc tinh ban trudong dién cta dich chiét 14
BLN
- Nghién cttu dang bao ché thich hop vé6i thanh phan tir 14 BLN dé sir

dung cho bénh nhan DT

- Déanh gid tac dung ha glucose huyét clia cic hoat chét phan l1ap duoc.



