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Bai nghién ciiu

Hoat tinh khang Helicobacter pylori trén mo hinh chuét caa tinh
dau qua boi 16i chanh (Litsea cubeba (Lour.) Pers.)
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TOM TAT

Su nhiém Helicobacter pylori gay ra viém loét da day-ta trang do kha nang cé dinh ctia vi khudn nay
lén niém mac da day. Tinh dau qua bai 16i chanh (Litsea cubeba) da dugc biét ¢ hoat tinh khang
manh doi véi H. pylori trong diéu kién in vitro. Bai bao trinh bay hoat tinh khang H. pylori ctia tinh
dau qua bai 16i chanh dugc khao sat trong diéu kién in vivo trén moé hinh chudt Swiss albino. Dong
thai, doc tinh té bao clia tinh dau nay déi véi 4 dong té bao ngudi va doc tinh cdp dudng udng clia
tinh dau trén chudt thi nghiém cliing dugc danh gia. Két qua cho thdy, tinh dau qua bai I6i chanh
c6 thé (e ché hoan toan su cé dinh clia H. pylori 1én niém mac da day chuot sau 14 ngay lién tuc
cho uéng 300 pl dung dich tinh dau & néng d6 0,3% (1 1an/ngay). Hon nia, tinh dau qua boi loi
chanh & liéu 2000 mg/kg thé trong khéng gay doc cho chudt thlr nghiém sau 14 ngay quan sat.
Tinh dau c6 déc tinh manh déi vai dong té bao ung thu via MCF-7, déc tinh trung binh véi dong té
bao ung thu phdi NCI-H460, dong té bao ung thu gan Hep G2 va dong nguyén bao sgi fibroblast.
Cac két qua nay cho thay tinh dau qua bai 16i chanh ¢ tiém nang Ung dung trong viéc phong
ngua va hé trg diéu tri nhiém H. pylori. Tuy nhién can c6 thém cac nghién ciu séu hon va cac khao
s4t lién quan dén nhiéu dong té bao khac dé c6 thé danh gia chinh xac hon vé tinh an toan cla
tinh dau nay.
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khudn in vivo, Litsea cubeba, tinh dau qua bai I6i chanh.

GIGI THIEU

Helicobacter pylori 1a mot trong nhiing tac nhin gay
bénh phé bién nhit trén thé gidi, udc tinh c6 khodng
mot ntta dan s toan ciu bi nhiém vi khudn nay!. 6]
Viét Nam, ty 1¢ nhiém H. pylori cao hon véi khoang
87,7% & tré em va 55,6% & ngudi trudng thanh >3, Sy
nhiém H. pylorila nguyén nhén chinh gy ra cic bénh
ly vé da day-ta trang nhu viém loét da day, viém da day
man tinh va thim chila ung thu da day*. Li¢u phap st
dung khéng sinh dé€loai trit H. pylori cho thiy c6 hiéu
qua cao trong diéu tri cic bénh ly da day va gép phan
ngin chin sy phat trién ung thu da day* . Tuy nhién,
nhiing tdc dung phu ctia cac loai thudc khang sinh gay
ra cho bénh nhén cting véi sy xuét hién va gia ting ctia
cac chung H. pylori da khang véi khang sinh da anh
hudng 16n dén cac phac d6 diéu tri 6 nhiéu nude trén
thé gidi, trong d6 c6 Viét Nam 50 Thuc trang nay da
dit ra nhu ciu cip thiét cho viéc nghién ctiu tim kiém
ngudn dugc liéu méi an toan va hiéu qua ti cay co
thién nhién d€ ho trg hodc thay thé cho khéng sinh.

Céc ché phdm c6 ngudn gdc thao dugc, ké ca tinh dau
thuc vat, da va dang dugc chidp nhén bdi cong dong
trén toan thé gidi vi tinh an toan cho ngudi st dung.
Ngoai ra, cac chiét xuét ty nhién tu thuc vit thuong

6 tac dong dong thoi 1én nhiéu dich khic nhau trén
vi khuén”. Trong khi dé, méi loai khéng sinh thudng
chi tdc dong lén vi khudn trén mét dich duy nhat (nhu
tic ché su téng hgp vach té bao, kha ning trao déi chét
clia mang, sy téng hgp protein hodc tic ché téng hgp
nucleic acid). Do vy, cac hgp chat tu nhién c6 hoat
tinh sinh hoc tu thyc vat thudng it c6 nguy co giy ra
sy khang thudc & vi khudn®.

Trong nhiing ndm gan day, nhiéu cao chiét va tinh dau
thuc vat da dugc chiing to c6 hoat tinh khéng H. pylori
va cho thdy khong hodc it c6 kha néng gay ra sy phat
trién tinh khang & vi khuin >, Bgi 16i chanh (Litsea
cubeba (Lour.) Pers.) 1a mot loai thuc vat cé tinh d4u,
thu¢c ho Long nio (Lauraceae), cho qua dn dugc giap
kich thich h¢ tiéu héa va bao vé da day ' !2. Tinh ddu
tll qud bai 16i chanh da dugc chiing minh c6 tic dong
khang khuén d6i véi cac loai vi khudn Gram 4m va
vi khuin Gram duong'>!*. Bang 1 trinh bay mét s6
cong dung dugc st dung trong y hoc ¢6 truyén Viét
Nam va hoat tinh khdng khuén ctia qué va tinh dau
qua bai 16i chanh (L. cubeba). Mot nghién ciiu gan
day cho thdy tinh d4u qua boi 16i chanh c6 hoat tinh
khang manh d6i véi chiing H. pylori ATCC 43504 va
cac chiing khang thu6c khang sinh trong diéu kién in
vitro v6i gid tri ndng d6 tic ché t6i thiéu (MIC) = 0,08
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mg/mL va néng d¢ diét khuén t&i thiéu (MBC) = 0,64
mg/mL 15 manh hon so véi cac tinh ddu khic nhu
tinh dau gung (Zingiber officinale), nghé den (Cur-
cuma zedoaria), nghé vang (Curcuma longa) va riéng
(Alpinia officinarum) '°. Tinh dau nay con c6 tac dong
tc ché hoat tinh urease va sy thanh 1ap biofilm, cling
nhu gy bién d6i hinh théi t€ bao H. pylori'>. Ngoai
ra, hoat tinh x6ng hoi clia tinh déu da dugc ching
minh ¢6 thé tic ché sy ting trudng cta H. plori in
vitro 1>

Bai bao nay trinh bay hoat tinh khidng H. pylori cta
tinh ddu qua bdi 161 chanh dugc khéo sat trong diéu
kién in vivo trén mo hinh chudt thi nghiém. Pong
thoi, doc tinh t€ bao in vitro va doc tinh cidp dudng
udng cta tinh dau trén chudt ciing dugc danh gia va
théao luan.

VAT LIEU VA PHUONG PHAP

Vat liéu

Viéc thu nhén tinh ddu ti qua badi 16i chanh (L.
cubeba) da dugc md ti trong nghién ctu trudc .
Tém lai, qué chin dugc thu hdi & Mang Pen, Kon
Plong, Kon Tum (14°44°07.8”N 108°16’46.9”E). Tinh
ddu tit qua tuoi chin dugc thu nhén bing phuong
phap chung cat 16i cudn véi hoi nuéce st dung bod
chung cit Clevenger (5000 mL) & 100°C trong 3 gid.
Hiéu sudt thu nhan tinh dau dat 2,3% (w/w, dya trén
khéi lugng tuoi ctia nguyén liéu ban d4u). Tinh diu
dudgc loai bo hoan toan nuéc bang Nap;SO4 khan va
dugc bao quan & -20°C cho t6i khi sti dung.

Chuét nhat tring duc (Swiss albino, 6-8 tun tudi,
trong lugng 25,43-28,07g) dugc cung cép va nuodi tai
Vién S6t rét-Ky sinh trung-Cén trung TP. H6 Chi
Minh. Thuc phdm nuéi chuét dugc cung cdp béi Vién
Pasteur TP. H6 Chi Minh.

Chung chuén H. pylori ATCC 43504 dugc cung cdp tit
PTN. Sinh hoc Phan tt, B mé6n Di truyén, Khoa Sinh
hoc va Céng nghé Sinh hoc, Trudng Pai hoc Khoa hoc
Tu nhién, PHQG TP. HCM. Chung H. pylori dugc
luu tri trong moéi trudng BHI duge bs sung 5% huyét
thanh bé NBS (newborn bovine serum) c6 chiia van-
comycin (10 mg/L), polymyxin B (5 mg/L), trimetho-
prim (5 mg/L), amphotericin B (2 mg/L), va 25% glyc-
erol, va dugc trii trong nitrogen long cho dén khi st
dung. H. pylori dugc nu6i cdy 3 ngay trén moi trudng
chon loc Brucella agar c6 chtia 5% NBS & 37 °C va
dugc dat trong binh vi hiéu khi 2,5 L véi cac tii tao
diéu kién vi hiéu khi v6i 5% O,, 85% Nj, 10% CO,
(Oxoid CampyGen 2,5 L Sachet, Thermo Fisher Sci-
entific, Waltham, MA, USA).

Céc dong té bao ung thu vt MCF-7, ung thu gan Hep
G2 va ung thu ph6i NCI-H460 dugc cung cép boi

ATCC (American Type Culture Collection, Manassas,
Rockville). Dong t€ bao nguyén bao sgi (fibroblast) co
ngudn gdc tii bao quy ddu ngudi va dugc cung cdp ti
PTN. Sinh hoc Phén tti, BO mon Di truyén, Khoa Sinh
hocva Congnghé Sinh hoc, Truong Pai hoc Khoa hoc
Ty nhién, PHQG TP. HCM.

Phuong phap khao sat tac dong cda tinh
dau Ién su ¢é dinh cta H. pylori & niém mac
da day chuot

Thi nghiém khéo sit tdc dong cta tinh dau 1én su cd
dinh cta H. pylori & niém mac da day chu¢t dugc thuc
hién tai Vién S6t rét-Ky sinh trung-Con trung TP.
Ho Chi Minh theo phuong phap clia Luong (2013)°.
Chu¢t nhit tring duc (15 ca thé) dugce tién xu li v6i
streptomycin trong nuéc uéng (5 mg/mL) trong 7
ngay lién tuc?. Sau d6, 10 c4 thé chudt dugc gay
nhiém véi H. pylori va 5 ca thé con lai lam déi ching
(khong dugc gay nhiém khuédn). Dich vi khuén (300
uL, 108 CFU/mL) dugc dua vao da day chuét bang
kim cong dau tu trong 3 ngay lién tuc (1 lan/ngay,
tridc khi cho dn). Sau 2 tuidn, 10 c4 thé chuot nhit
tring da dugc gay nhiém H. pylori dugc chia thanh
2 nhém (5 ¢4 thé/nhém). Nhom thi nhat duge cho
uéng 300 puL dung dich tinh ddu nong do 0,3% trong
DMSO 0,6% trong 14 ngay lién tiép (1 ldn/ngay) bang
cdch dua vao da day chudt bang kim cong dau tu.
Tuong ty, nhom thi 2 dugc cho uéng 300 uL DMSO
0,6% (khong chtia tinh dau). Sau 2 tudn, chudt dugc
gy mé béing diethyl ether va toan b da day ctia chuét
dugc thu nhén va gili trong 1 mL PBS & diéu kién
lanh 4°C. Sau d6, mau da day dugc rtia sach thic
an va dugc bao quan trong dung dich formaldehyde
(4%). Su c6 dinh cua H. pylori trong niém mac da
day chudt dugc xdc dinh bang phuong phdp moé bénh
hoc (nhuém Giemsa) ctia Bd Y t€ (2013) %7 v6i mot
vai thay d6i nho dugc tdm tat nhu sau: Da day chujt
dugc khtt nudce lan lugt qua cac néng do c6n 307, 50°,
707,907, con tuyét d6i va xylene, mdi néng d6 1 phut.
Mau da day dugc tdm parafin bang cich ngdm trong
hén hgp xylene va parafin trong 24 git va dugc dac
thanh khdi ran bing hén hgp sdp ong va parafin ti 1é
1:3 theo khdi lugng. Sau dé, moé da day dugc cat lat
mong bing microtome va dugc khit parafin 1an lugt
qua xylene, con tuyét d6i, con 90°, 70?, 50° va 30°
(mbi néng d6 1 lan trong 1 phut) va dugc rita 1 lan
qua nudc cit vo trung trong 15 phiat. Céc lat cit mo
da day dugc dat trong dung dich Giemsa 0,4% trong
1 gi® va dugc rtia véi nudce cit vo triing trong 5 phut.
Cac tiéu ban dugc thuc hién va su ¢6 dinh cta H. py-
lori trén niém mac da day chut dugc ghi nhan bang
kinh hién vi quang hoc.
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Bang 1: Cac cdng dung va hoat tinh khang khuan ciia qua va tinh dau qua bi 18i chanh (L. cubeba)

Cong dung va hoat tinh khang khuén MIC (MBC), Tai liéu
mg/mL tham khao
Giup kich thich hé tiéu hoa, tri dau da day va dau dau. k2

Pugc dung lam gia vi va chiia cac bénh s6t, dau déu, chong mat, chiing cu6ng loan 7

va té liét.
Diéu tri chiing mét moi, nhiic ddu, én lanh, dau co va trdm cam.
Tinh ddu qua dugc dung chiia bénh viém khi quan va bénh tim mach.

Uc ché ting trudng déi véi Enterococcus faecalis, cdu khudn duong rudt gay nhiém 0,60
trung co hoi & bénh vién va trong cong dong, gy viém ndi tim mac, mo té bao,
duong ti€t niéu va tuyén tién liét, nhiém triing vét mg, trong 6 bung va mau.

Uc ché ting trudng d6i véi Pseudomonas aeruginosa, truc khuin co hoi gay ra hau 0,62
hét cac bénh nhiém tring man tinh, la tdc nhan thuong gip gay viém phdi méc phai
tai bénh vién.

23

C6 hoat tinh diét khuén d6i véi Streptococcus mutans va S. sobrinus 1a hai tdc nhan (0,375) va
chinh gay siu rang, séng 6 khoang miéng va cé trong cdc mang bam trén ring. (0,75)
Co hoat tinh diét khuén d6i véi S. sanguinis, mot thanh vién ciing c6 mét trong bua (1,50)

ring nhung khong truc tiép giy siu ring va viém nudu rang, c6 thé giy viém mang
tim va suy yéu chiic nang tim do nhiém triing mau.

Uc ché tang trudng déi véi Salmonella typhimurium 1a mot trong cic tdc nhan hang 0,02 24

dau gay ngo doc thuc phdm déan t6i viém da day ruot.

Uc ché ting trudng déi véi B. cereus, mot s6 chung nhiém vao thuc phdm gy ngd 0,04
doc thuc phdm nghiém trong, tao doc t6 giy cé thé gay hoai tit mo6 hodc tén thuong
€O quan.

Uc ché ting trudng d6i v6i Bacillus subtilis, truc khudn dugc tim thdy trong cy co va 0,08
dat, c6 thé ting trudng nhiéu trong ng tiéu hda, tiét cic enzyme c6 lgi va canh tranh
v6i cic vi khudn ¢ hai.

Uc ché tang trudng va diét Staphylococcus aureus, tu cAu khudn thudng gay ra nhiém 0,5(1,0) 20
trung da, doi khi gay viém phdi, ndi tim mac, va tay xuong. Mot s6 chung tao doc td

gay viém da day ruot.

Phé v tinh toan ven ctia mang, gy ro ri ndi chat té bao S. aureus & % xMIC va MIC.

Uc ché con dudng hexose monophophate va cic enzyme quan trong clia con dudng
nay & % xMIC va MIC va gay bién d6i cdu triuc DNA cta S. aureus & MIC.

Uc ché tang trudng va diét Escherichia coli, vi khudn séng trong dudng tiéu héa, nhiém 0,1-0,5 (1,0) 25
ndng mot s6 chung cé thé giy tiéu chdy, dau bung, gay viém s6t va xudt huyét rujt.
Gay mat tinh toan ven ctia mang va ha v vach té€ bao ¢ MIC va MBC.

Uc ché ting trudng va diét Acinetobacter baumannii, vi khun gay viém phéi va mang 1,04(4,17) 22
ndo, nhiém trung vét thuong, dudng mau va tiét niéu.

Gay tang tinh thdm mang t€ bao va ro ri cic dai phéan ti néi bao, lam bién d6i hinh

théi t€ bao va tc ché su biéu hién cta protein § MIC va 2xMIC.

Uc ché ting trudng va diét H. pylori, xodn khuén séng trong da day gay viém da day 0,08(0,64)
- ta trang dan dén ung thu da day.

Uc ché sy thanh 1ap biofilm & % xMIC va % xMIC. Géy bién d6i hinh théi té bao H.

pylori (tii dang xodn sang dang ciu khudn) & 4xMIC. Phd v mang té bao dan dén su

chét té bao & MBC. Uc ché ting trudng do tic ché hoat tinh urease ctia H. pylori v6i

IC50 =0,12 mg/mL
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Phuong phap danh gia déc tinh cap duéng
udng cua tinh dau trén chuét thi nghiém
Thi nghiém khéo sat doc tinh cdp dudng udng ctia
tinh ddu bai 161 chanh trén chuét thi nghiém dugc
thuc hién tai Trung tdm Sam va Dugc liéu TP. H6
Chi Minh theo phuong phap ctia Dugc dién Viét Nam
(2018) 28 va D6 Trung Pam (2014) *. Dung dich tinh
dau (100 mg/mL) dugc pha trong DMSO 10%. Chudt
nhit tring dugc chia déu thanh 2 16, méi 16 10 cé thé
(5 con duc va 5 con céi). Céc ca thé chudt §16 thu 1
dugc cho udng 3 lan/ngay véi liéu 20 mL dung dich
tinh d4u/kg thé trong chudt thi nghiém (tuong tng
v6i 2000 mg/kg co thé chudt). Tuong ty, cac ca thé
chudt §16 thit 2 duge cho uéng dung dich DMSO 10%
(khong chua tinh dau). Ty 1€ tt vong ctia chuét dugc
ghi nhan sau 72 gio xti Iy. Cac d4u hiéu vé sy dn udng,
hoat dong than kinh, di lai, leo treo, bai tiét dugc theo
doi trong 14 ngay sau khi xt ly.

Phuong phap danh gia déc tinh té bao ctia
tinh dau

Thi nghiém dénh gid doc tinh cta tinh d4u déi véi
cic dong té bao ung thu vii MCF-7, ung thu gan
Hep G2, ung thu ph6i NCI-H460 va nguyén bao
sgi (fibroblast) dugc thuc hién tai PTN. Sinh hoc
hén t&, B mon Di truyén, Khoa Sinh hoc va Cong
nghé sinh hoc, Truong Pai hoc Khoa hoc Ty nhién,
PHQG TP. HCM bing phuong phap sulforhodamine
B (SRB)>%3!, Céc té bao dugc nudi ciy trén dia 96
giéng v6i mat do 10* & bao/giéng d6i véi cac dong
té bao MCF-7, Hep G2 va fibroblast va 7,5x 103 t&
bao/giéng d6i véi dong té bao NCI-H460 trong 24 gid.
Sau d6, moi trudng nuoi cdy dugc thay thé bang moi
truong cé chita tinh dau véi cac néng d6 khac nhau
(0-100 mg/L) trong DMSO 0,25%. Sau 48 gid 1, cac
tébao dugc rtia 1 1an véi PBS, dugce ¢8 dinh bing dung
dich trichloroacetic acid lanh (50% w/v) trong 20 phut
va dugc nhuom véi SRD 0,2% trong 20 phut. Sau khi
rtia nhe 5 lan v6i dung dich acetic acid (1%), thudc
nhudm bam trén protein dugc hoa tan bang dung dich
Tris base 10 mM. Tién hanh do d6 hip thu cta dung
dich mau tai budc séng 492 nm. Camptothecin dugc
sti dung lam chit d6i chiing duong.

Xt li s6 liéu

Thi nghiém dugc ldp lai 3 lan va gid tri trung binh
=+ sai s6 chuén (SE) dugc trinh bay. Gid tri ICs
dugc tinh bing phan mém GraphPad Prism 5 soft-
ware program (La Jolla, CA, USA). Su khac biét gitia
cac nghiém thtic dugc xdc dinh bang phuong phép
so sanh nhiéu cdp Bonferroni (Bonferroni multiple-
comparison method) sti dung phan mém GraphPad
Prism 5.

KET QUA VA THAO LUAN

Tac déng chia tinh dau qua bai 16i chanh Ién
su ¢é dinh cha H. pylori & niém mac da day
chuot

Céc tiéu ban m6 bénh hoc dugc thuc hién d€ danh gid
tac dong tic ché cta tinh ddu qua boi 16i chanh lén sy
¢d dinh cta H. pylori & niém mac da day chu¢t thi
nghiém. Cdc tiéu ban mo da day chudt thudc nhom
khong bi gay nhiém H. pylori cho thdy khong cé su
hién dién clia cic té bao H. pylori trén 16p t€ bao
biéu mé ctia niém mac da day chu¢t (Hinh 1A) va
mang cdc té bao biéu moé da day van con nguyén ven
(Hinh 2A).

O nhém chuét bi nhiém H. pylori va khéng dugc
diéu tri bing tinh dau (chi u6ng 300 uL DMSO 0,6%),
nhiéu té€ bao H. pylori dugc tim théy trén 16p té€ bao
biéu mo6 ctia niém mac (mii tén den chi cdc khu viic cé
H. pylori) (Hinh 1B). Bé mit 16p mang t€ bao bifu mo
cho thdy c6 nhiéu té bao H. pylori dang xoan (spiral),
cong (curve) va dang que (bacilli) dang xdm nhiém
vGi mét do cao (Hinh 2B). Cac t€ bao H. pylori ton tai
riéng 1é hodc c6 xu hudng két tu thanh ddm biofilm
¢6 dinh & mang té€ bao biéu mo (mii tén den) va gay
tén thuong, lam phd v& mang té bao biéu mo da day
(miii tén do) (Hinh 2B).

Wang et al. (2022)*? da chia qua trinh xAm nhiém ctia
H. pylori & da day thanh 5 giai doan, trong d6 Giai
doan I: H. pylori x4m nhiém vao 16p dich nhéy (mu-
cous membrane); Giai doan II: H. pylori xam nhiém
cdc t&€ bao bifu mo; Giai doan III: Gay t6n thuong 16p
mo lién két duéi biéu mo (lamina propria); Giai doan
IV: Géy teo niém mac; Giai doan V: Géy tang sinh t&
bao noi biéu mé. Nhu vdy, mau da day chudt bi nhiém
H. pylori va khong dugc diéu tri tinh ddu cho thdy it
nhét dang & giai doan II v6i sy hién dién ctia H. pylori
trén bé mat ctia cac té bao biéu mo da day.

& nhém chuét nhiém H. pylori duge diéu tri bing 300
1L dung dich tinh dau 0,3% (trong DMSO 0,6%) qua
dudng udng moéi ngay 1 1an trong 14 ngay lién tuc da
cho thdy khong c6 H. pylori trong 16p niém mac ctia
mo6 da day & 5 cd thé chudt thit nghiém (Hinh 1C). Bé
mat 16p biéu mo cho thdy mang té bao van con nguyén
ven (Hinh 2C) tuong tu nhu & 16p t€ bao biéu moé cua
nhém chuét khong nhiém H. pylori (Hinh 2A).

Mot s6 nghién ctiu trudce day da chi ra ring cac tinh
dau thuc vat c6 hoat tinh bao vé da day giap tranh
khoi su nhiém H. pylori®*>33. Chuot bi nhiém H. py-
lori dugc diéu tri bdng 500 mL dung dich chita 0,3%
tinh d4u cdy mau don (Paeonia lactiflora) da cho thay
khong c6 sy hién dién ctia H. pylori trong da day sau
10 ngay diéu tri qua dudng udéng. Chi 3 trong s6 15
chuét dugc diéu tri v6i 500 mL dung dich 0,2% tinh
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Hinh 1: Tiéu ban lat cdt ngang mo da day chudt (400X). (A): Nhém khong bi nhiém H.pylori; (B): Nhém bi nhiém
H.pylori khong dugc diéu trj véi tinh dau; (C): Nhém bi nhiém H.pylori va dugc diéu tri véi tinh dau; (1): Lép co niém
magc; (2): Lép biéu mo; (3): Chi ti€t mot phan 16p biéu mé. Mii tén mau den chi vi tri cé H. pylori.

Hinh 2: Tiéu ban I6p bé mat biéu mé da day chudt (400X). (A): Nhém khéng bi nhiém H.pylori; (B): Nhém bi nhiém
H.pylori khong dugc diéu tri véi tinh dau; (C): Nhém bi nhiém H.pylori va dugc diéu tri véi tinh dau. Cac mai tén
mau den chi vj tri ¢6 H.pylori, cdc m{i tén mau dé chi v tri mang té€ bao biéu mé da day bj thung.

ddu mau don c6 sy gidm dang k€ mat d¢ t€ bao H. py-
lori trong da day so v6i nhom chu¢t khong duge diéu
tri?°. Tinh d4u ciy qué Cinnamomum osmophloeum
cling c¢6 hiéu qua lam gidm mat do H. pylori trong
da day chuot 3% Hbn hop tinh ddu (50 mL) ti cay
hing qué (Satureja hortensis L.) va cay kinh gi6i Hy
lap (Origanum vulgare subsp. Hirtum)véi ty 1& 2:1
(v/v) cing gitip diét trit H. pylori, nhung c6 30% dugc
diéu tri van con duong tinh v6i H. pylori khi kiém tra
béng phuong phip mé bénh hoc va PCR>°. Ngoai ra,

tinh ddu dugc chiét xudt tii nén ciy thong Triéu Tién
(P, koraiensis) d nong d6 10 va 25 mg/mL da dugc bdo
cdo c6 tac dong 16 rét1én sy ton tai cia H. pylori trong
dudng tiéu héa ctia chu¢t C57BL/6 7.

Trong nghién ctiu nay, chuét nhiém H. pylori dugc
diéu tri v6i 300 mL dung dich tinh dau qua bai 16i
chanh & néng d6 0,3% khong con su hién dién cua
H. pylori & m6 da day sau 28 ngay. Cac thanh phan
héa hoc chinh cta tinh d4u nay gdm geranial (32,0%),
neral (24,3%), citronellal (14,2%), limonene (10,1%),
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linalool (2,2%), 1,8-cineole (1,5%), sabinene (1,4%) va
citronellol (1,2%) '° ¢6 thé lién quan dén hoat tinh tic
ché H. pylori cta tinh d4u. Tinh d4u sa chanh (C.
citratus) v6i thanh phén cha yéu la citral (74,88%),
hén hop ctia hai déng phan geranial va neral, da dugc
bdao cdo co tac dong diét trii H. pylori hoan toan &
10% chuét dugc gay nhiém H. pylori va lam giam mat
do H. pylori & da day ctia 90% chuét con lai (2,45 x
10* CFU/da day) so v6i chuot khong duge diéu tri
(1,82 x 10° CFU/da day)°. Theo Huang va cong sy
(2008) %7, citronellol dugc ap dung qua dudng udng
véiliéu lugng 12,5-50 mg/kg da lam gidm 53-87% su
nhiém H. pylori & da day chudt thi nghiém.

Hinh thai t€ bao dang xoan (spiral), hoat ddng ctia cac
roi (flagella), su két tap t€ bao tao biofilm va hoat tinh
urease la nhiing yéu t6 c6 vai trd quan trong cho sy
c6 dinh thanh cong ctia H. pylori & niém mac cta da
dély33. Tinh d4u qua boi 16i chanh ¢6 hoat tinh tc
ché ting trudng, gay bién d6i hinh théi t€ bao tli dang
x0dn (piral) sang dang hinh cu (coccoid) va tic ché
hoat tinh urease ctia H. pylori in vitro '>. Két qua clia
nghién ctiu nay da chiing minh dugc tinh dau qua boi
16i chanh da duy tri dugc hoat tinh khang khuédn trong
diéu kién pH acid cta da day chudt thi nghiém, do d6
g6p phén loai bo sy nhiém, tc ché dugc kha ning két
tap tao biofilm va ¢ dinh cta H. pylori 1én cac t€ bao
biéu bi ctia niém mac da day. Tuy nhién, trong pham
vi quan sat su ¢4 dinh ctia H. pylori qua kinh hién vi,
nghién ctu chua lam sing to dugc co ché tic dong
cuia tinh dau trong diéu kién in vivo. Cac ky thuét lién
quan dén viéc danh gia hinh thadi, sinh ly va sy bién
hién gene ctia H. pylori cin dugc thuc hién délam r6
co ché tac dong ctia tinh d4u qua boi 16i chanh 1én kha
néang c6 dinh ctia H. pylori & niém mac da day chuét.

Pdc tinh cap dudng udng cia tinh dau qua
bdi 16i chanh trén chudt thi nghiém

Két qua danh gid doc tinh cdp dudng udng cta tinh
ddu qua boi 16i chanh trén chudt nhit tring cho thdy
sau 72 gi¢ dugc cho u6éng dung dich tinh dau véi liéu
2000 mg/kg thé trong, tat ca cic cd thé chudt déu binh
thuong va ty 1é tii vong la 0% (Bang 2). Cdc ca thé
chuét ¢ 16 thi nghiém va do6i ching déu c6 nhiing
biéu hién binh thudng vé sy dn udng, hoat dong than
kinh, dilai, leo tréo va bai tiét sau 14 ngay quan sat. Do
do, tinh ddu qua bai 16i chanh & liéu 2000 mg/kg thé
trong khong gy doc tinh trén chu¢t nhit tht nghiém,
hodc ¢6 doc tinh cép do 5, la cip doc tinh thdp nhit
theo thang phén loai cdp doc tinh cdp qua dudng uéng
ctia GHS?°. Tinh dau qua boi 16i chanh ciing da dugc
bao cdo khong c6 doc tinh cdp dudng udng trén chudt
céng (rat) véi LDsg khoang 4000 mg/kg thé trong*°.

Péc tinh té bao cha tinh dau qua bai 16i
chanh

Bang 3 trinh bay két qua khéo sat doc tinh cta tinh
dau bdi 16i chanh trén moét s6 dong t€ bao. Tinh
dau c6 tac dong gay doc khac nhau véi cac gid tri
ICso 1a 38,39 mg/L d6i v6i dong t€ bao ung thu va
(MCF-7), 53,37 mg/L d6i v6i dong t€ bao ung thu
phdi (NCI H460), 82,17 mg/L d6i véi dong té€ bao
ung thu gan (Hep G2), 64,77 mg/L d6i v6i dong
nguyén bao sgi (Fibroblast) so v6i déi ching duong
la camptothecin (IC5o 0,003-1,57 mg/L). Theo Doll-
Boscardin va cdng su?!, doc tinh t€ bao cia tinh dau
dugc xem 13 manh, trung binh, yéu, rit yéu va khong
c6 doc tinh khi gia tri ICsq tudn ty tuong tng la 10
-50 p1g/mL, 50-100 pg/mL, 100-200 f1g/mL, 200-300
ug/mL,va > 300 pg/mL. Nhu vay c6 thé cho ring tinh
déu qua boi 16i chanh c¢6 doc tinh manh déi véi dong
t€ bao ung thu vi (MCEF-7) va c6 doc tinh trung binh
d6i v6i dong té€ bao ung thu phéi (NCI H460), dong
té€ bao ung thu gan (Hep G2) va dong té bao nguyén
bao sqi (fibroblast). Két qua nghién ctiu ctia Pante va
cong su cho thdy tinh ddu qua boi 16i chanh ¢6 doc
tinh manh d6i v6i t€ bao ung thu tuyén dai tryc trang
(HT-29) v6i ICsy = 42,3, trong khi ¢é doc tinh trung
binh ddi véi té bao ung thu ¢6 tti cung (Hela) v6i ICsq
= 67,7 mg/L va t€ bao binh thudng Vero (t€ bao biéu
mo than khi xanh chau Phi) vé6i IC5q = 72 mg/L*2,
Theo V& Vin Chi (2012) 1! va D& Tit Loi (2004) 12,
qua bai 1i chanh ¢6 thé dn dugc, gitp kich thich hé
tiéu hda va tri dau da day.

KET LUAN

Tinh d4u qua boi 161 chanh (L. cubeba) cb thé tic ché
hoan toan sy ¢6 dinh cta H. pylori 1én niém mac da
day chuét thi nghiém va khong gay doc trén chudt
nhit thi nghiém. Tinh an toan va hoat tinh khéng H.
pyloriinvivo cla tinh ddu qua boi 16i chanh cho thdy
tinh d4u nay c6 tiém nang ting dung trong viéc phong
ngtia va ho trg diéu tri nhiém H. pylori. Két qua buédc
dau cho thdy tinh dau nay c6 doc tinh 1én mdt s6 dong
té€ bao ung thu va dong nguyén bao sgi (fibroblast).
Can thém nghién ctiu sdu hon va trén nhiéu dong té
bao khic dé€ c6 thé nhan dinh chinh x4c hon vé tinh
an toan cua tinh ddu qua bai 16i chanh.

LO1 CAM ON

Nghién ctiu ndy dugc tai trg béi Quy Phit trién Khoa
hoc va Cong nghé Quéc gia (NAFOSTED) trong dé
tai ma s6 106-YS.06-2015.17. Dé tai dugc chdp thuin
béi Hoi dong dao diic trong nghién ctiu Y sinh hoc-
DHQG HCM théng qua Gidy phép s6 702/DHQG-
KHCN (ngay 24/04/2017). Nhom téc gia trén trong
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Bang 2: K&t qua thi nghiém déc tinh cap dudng uéng ciia tinh dau qua béi 18i chanh trén chudt nhit tring

Liéu lugng S6 ca thé
(mg/kg thé trong) thi nghiém
0 10
2000 10

S6 cé thé ti vong Cac hoat dong sinh hoat cua
sau 72 gio chudt trong 14 ngay
0 Binh thuong
0 Binh thuong

Bang 3: Gia tri IC5) ciia tinh dau bdi 16i chanh trén cac dong té bao dugc xac dinh bang phuong phap SRB

Dong té bao Gid tri ICs (mg/L)
Tinh diu boi 16i chanh Camptothecin
MCEF-7 38,39 £+ 1,212 0,007 £ 0,002***
NCI H460 53,37 & 6,41° 0,003 £ 0,000***
Fibroblast 64,77 + 3,56¢ 1,57 £ 0,84***
Hep G2 82,17 4+ 0,71¢ 0,079 £ 0,023***

Gid tri trung binh =+ sai s6 chun trong méi cot dugc theo sau béi cac chii cdi khac nhau c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (P <0,05);
***su khac biét c6 y nghia (P < 0,001) dugc xdc dinh bing phuong phdp Bonferroni gitia tinh ddu va camptothecin.

cam on Vién S&t rét-Ky sinh triing-Coén tring TP. H6
Chi Minh da cho phép thyc hién thi nghiém trén mo
hinh chudt tai don vi.

DANH MUC TU VIET TAT

MBC: Nong d¢ diét khudn toi thiéu (Minimum bac-
tericidal concentration)

MIC: Néng d¢ tic ché t6i thi€u (Minimum inhibitory
concentration)

ICso: Nong do iic ché 50% hoat tinh (Half maximal
inhibitory concentration)

MCEF-7: Dong té bao ung thu va (Breast cancer cell
line)

NCI H460: Dong té bao ung thu phéi (Large cell lung
cancer cell line)

Hep G2: Dong té bao ung thu gan (Human liver cancer
cell line)

XUNG DOT LO1iCH

Nhém nghién ctiu cam két bai bao trén khong sao
chép, khong ding & bt ky noi nao va chiu moi trach
nhiém vé ndi dung bai bdo, tinh chinh xac trong cic
trich din, dam bao tinh hgp phdp. Nhom nghién ctu
cam két khong méu thudn quyén 1¢i va nghia vu cta
cac thanh vién trong nhém tac gia ti lac gti bai bao
Tap chi dén thoi gian vé sau.

PONG GOP CUA TAC GIA

Tran Thanh Hung: Thu nhén tinh d4u, thuc hién cic
thi nghiém va viét phan gi6i thiéu, phuong phap, va
két qua cho cac Hinh 1, 2 va Bang 2, 3.

Dinh Ngoc Phuong Thanh: H6 trg thuc hién thi
nghiém khao sat tac dong cua tinh diu qua bai loi

chanh 1én su ¢6 dinh cta H. pylori § niém mac da day
chudt.

Lé Thi Thanh Loan: Hb trg thyc hién thi nghiém
khao sat tac dong cua tinh d4u qua boi 16i chanh lén
su ¢4 dinh cta H. pylori 8 niém mac da day chuét.
Luong Thi My Ngan: Thiét ké va sip x€p cac thi
nghiém cho bai bao, chinh stia cac Bang va Hinh cho
ting thi nghiém. Phan tich két qua va viét phan thao
luan cho Béng 3.

Tran Trung Hiéu: Thiét ké va sip xép cac thi nghiém
cho bai bdo. Cho y tudng thiét ké cc Bang va Hinh
ctia bai bdo. Viét phan tom tat, thdo ludn va két luén,
va chinh stta cac phdn mé dau, phuong phép va két
quaé bai bdo.
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Anti-Helicobacter pylori activity in a mouse model of the essential
oil from Litsea cubeba (Lour.) Pers. fruits

Tran Thanh Hung'?, Dinh Ngoc Phuong Thanh?, Le Thi Thanh Loan?, Luong Thi My Ngan?, Tran Trung Hieu?"*

=
4 ABSTRACT
Helicobacter pylori infection is a major cause of gastric and duodenal ulcers due to its ability to
OEE L colonize the gastric mucosa. Essential oil (EO) extracted from fresh Litsea cubeba fruit had potent in
Use your smartphone to scan this vitro antibacterial activity against H. pylori. This paper presents the evaluation of in vivo anti-H. pylori
QR code and download this article activity of the Litsea cubeba essential oil using a mouse model. Additionally, its cytotoxicity in vitro

against four different human cell lines and its acute oral toxicity in Swiss albino mice were assessed.
Oral administration of 300 uL/day of the EO solution at 0.3% for 14 consecutive days resulted in the
complete inhibition of H. pylori colonization in the gastric mucosa of treated mice. Furthermore, no
signs of toxicity were observed at a dose of 2000 mg/kg body weight of the treated mice during
a 14-day observation period. In vitro cytotoxicity assays, the EO exhibited strong toxicity against
MCF-7 cell line, medium toxicity against NCI-H460, HepG2 and fibroblast cell lines. These results
indicated that the Litsea cubeba essential oil holds promise for the prevention and treatment of
H. pylori infections. Additional studies involving a broader range of cell lines are required to more
accurately evaluate the safety of the Litsea cubeba essential oil.

Key words: Acute oral toxicity, cytotoxicity, Helicobacter pylori, in vivo antibacterial activity, Litsea
cubeba fresh fruit essential oil, mouse model.
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