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Linh vie ki thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phim diéu tri bénh tiéu duong, c6 kha nang cai thién
mdt cach dang ké dudong huyét & bénh tiéu duong typ 1, 1a bénh tidu dudng phu
thudc insulin, cling nhu bénh tiéu dudng typ 2 1 bénh tiéu duong khéng phu thudc
insulin.

Cu thé hon, sang ché dé cap dén ché phim diéu tri bénh tiéu duong, c6 kha
nang cai thién mot cach dang ké duong huyét trong thoi gian ngén khoang 4 tuén khi
ngudi sir dung ding ngudn thay thé bita an dinh dudng vao mot bita trong mot ngay
ma khong can ding insulin.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Tiéu duong l1a mot loai bénh vé chuyén hod ma thiéu hut viéc tiét insulin &
tuyén tuy hodc chirc nang hoat dong khéng binh thudng. Bénh nay duoc dic trung
boi ham lugng dwdong huyét cao. Bénh tiéu duong duge chia thanh bénh tiéu duong
typ 1 va bénh tiéu duong typ 2.

Bénh tiéu duong typ 1, con duoc goi 1a 'bénh tiéu duong tré em', 12 do insulin
khong duge tao ra vi té bao beta trong tuyén tuy bi pha huy. S& di nhu vy 1a do su
pha huy bam sinh hodc méc phai ctia té bao beta & tuyén tuy, 1 noi van duoc dung
dé san xuat insulin can thiét. Bénh tiéu dudng typ 1 12 mot bénh nguy hiém lam cho
bénh nhan séng dua vao viéc tiém insulin va bom insulin.

Bénh tiéu duong typ 2 1a bénh do insulin duge tao ra tir té bao beta & tuyén
tuy tuong d6i khong du hodc vi té bao khong dbt chay dugc glucoza mdt cach hitu
hi€u do tinh khang insulin mdc du dd lugng insulin.

Trong sb chung, bénh tiéu dudng typ 2 chi yéu duoge tao ra do cac yéu td moi
truong, nhu ché do an nhiéu calo, nhiéu chét béo, va nhiéu protein do viéc Au hoa
thoi quen an, uéng, luoi tap thé duc, hodc stress. Thém vao do, ciing da biét rd réng
bénh tiéu duong typ 2 c6 thé duge tao ra do khiém khuyét gen va c6 thé do phiu
thuat tuyén tuy, bénh truyén nhiém, hoic dung thudc.

Mot triéu ching cia bénh tiéu duong, khi mirc dudong huyét cao, ngudi bénh
cam théy khat va tiéu thu nhiéu nuée, thé tich nudce tiéu tang lén. Do dd, bénh nhéan
thudng xuyén phai di vao nha tim, va trong lwong ciia bénh nhan bi giam. Néu mirc

dwong huyét cao duoc duy tri trong thoi gian tir 10-20 nam do bénh tiéu duong, mot
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s6 bién chung s& xuét hién trong co thé cta bénh nhan. Dién hinh 13, nguy co méc
bénh vong mac, rdi loan chuc nang than, bénh than kinh, r6i loan chirc nang tim, dot
quy, r6i loan hé than kinh ngoai bién, hodc bénh tim mach gia ting mdt cach dang
ké.

Mic du ¢6 nguy co mic phai cac bénh Iy nghiém trong, chi c6 mot cach duy
nhét 12 ding insulin dé diéu tri bénh nhan tiéu duong, dac biét, bénh nhin mic bénh
tiéu duong typ 1 ma khong can diéu tri co ban. Cho dén nay, chua c6 phuong phap
nao khéc cach ding insulin trong cac phac dd hién dai. Do d6, da nhanh chong tién
hanh nhiéu nghién ctru k¥ ludng vé viéc tai tao hodc ctru sdng té bao beta trong
tuyén tuy ctia bénh nhan méc bénh tiéu dudong duoc xem 1a moét van dé kho trong thé
gi6i y hoc hién dai.

Mic du nhiéu loai thudc ding cho bénh nhén tiéu duong da duoc nghién ciru
va cung cip, cic bénh nhan chi dwoc 1am giam mirc d6 tiéu duong bing cach dung
thudc chir khong phai diéu tri bénh tiéu duong.

Ciing c6 rat nhiéu phwong phap chita bénh c¢b truyén.

Noi cach khac, ho cho réng phén 16n thuc phém ching ta an déu tbt cho bénh
tiéu duong. Vi du, ciy ngai rat tt cho bénh tiéu duong. Tuy nhién, cic bac si lai cho
rang cac bénh nhan can than trong khi n cy ngai do ciy ngai chira rt nhidu duong.

Ciing da biét dwoc rang vo cdy du chtra nhidu saponin va c6 tac dung lam
giam duong huyét va m& méu, vi vdy, vo cdy du 1a hitu ich dé kiém soat bénh tiéu
duong. Thém vao dé, ciing da biét rd rang ci cai duong 1a tdt cho ngudi mic bénh
tiéu duong. Cu cai duong con duogc goi la cu cai dé do mau dd déc trung ctiia no6. Pac
biét, do hanh ca da duoc biét 1a tot cho ngudi méic bénh tiéu dudong, nhidu nguoi
ubng nuée ép hanh cu hing ngay. Thém vao d6, cac két qua nghién ciru da thong béo
rang kiéu mach, khoai tdy vang, va hdng sdm 1a t6t cho ngudi mic bénh tiéu dudng.
Thém vao d6, nhiéu nguyén liéu thuc phdm ciing da dugc biét 1a phuong thude cd
truyén tot cho ngudi mac bénh tiéu dudong. Tuy nhién, khi mot luong 16n thue pham
duoc cho 1a tét cho bénh tiéu duong nhu vay dugce an lién tuc, khong chi c6 thé xuét
hién céc tdc dung phu, ma viéc dn lién tuc cling rat kho. Cu thé, do cac két qua khac

nhan dugc tao ra phu thudc vao thé trang cua bénh nhan, rat kho dé c6 thé téng két
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rang cac thuc phdm néu trén 13 hiru hiéu v6i bénh tiéu dudong. N6i chung, do bénh
nhan tiéu dudng phai kiém soat ham luong dudng huyét trong khi thudc dung thude
bénh vién phat va thuc hién liéu phap an ubng. Do do6, c6 nhu ciu cip bach vé viéc
tim ra chét tri liéu méi hitu hiéu khong c6 tic dung phu.

Do d6, cac tac gia sang ché da tim ra nguyén lidu dé cai thién bénh tiéu duong
va da bét ngd phat hién ra rang bénh tiéu duong typ 1 cling nhu bénh tiéu duong typ
2 ¢6 thé dugc cai thién mot cach dang ké ma khong can dung insulin. Néi cach khéc,
da phat hién ra ring ché phdm diéu tri bénh tiéu duong theo sang ché 13 hitu hiéu
trong viéc tai sinh hodc ctru séng hodc phuc hdi té bao beta & tuyén tuy cia dong vat
méc bénh tiéu dudng typ 1, ma gy ra boi streptozotocin, va hitu hiéu trong viéc cai
thién luong tiét insulin dén muc bing hodc 16n hon 60-70%, chi sau bén tuan tir khi
an ché phdm nay.

Tai liéu vién din 1 d& xuit ché phém bao gém chéit hoat hoa glucokinaza dé
didu tri bénh tiéu duong. Tai liéu vién din 1 dé xuit ché phim hoa hoc chira chit
hoat ho4 glucokinaza va mot hodc nhiéu chat chong bénh tiéu duong.

Tai liéu vién dan 2 @& xudt peptit dé diéu tri bénh tiéu dudong typ 2 va cac bién
ching cua bénh tiéu dudng typ 2, va dé xuit chét tuong ty exenatit dé diéu tri va
phong ngira cac bién chung ciia bénh tiéu dudng typ 2, nhu bénh than kinh do tiéu
duong, chung loan dudng co, va sirng hod mang trong.

Tai liéu vién dan 3 dé xuét chét trc ché SGLT?2 dé diéu tri bénh tiéu dudng typ
1, bénh tiéu duong typ 2, suy giam muc d6 dung nap glucoza, hoic dudng huyét cao
va boc 10 duoc phém chira chit trc ché SGLT2.

Tai liéu vién dan tir 1 dén 3 déu dé xuét chét tri liéu hoa hoc. Nhu dd mo ta
trén day, chét tri liéu hoa hoc giy ra cac tac dung phu nguy hiém va chi cé it wu
diém. Do d6, do hitu hiéu cta chét tri liéu hod hoc ¢o thé bi suy giam.

Danh séch céc tai li€u vién dan

Céc tai liéu sang ché
Tai liéu vién dan 1: Cong bd sang ché chua duoc xét nghiém Han Quéc sb 10-
2015-0013838.

Tai liéu vién dan 2: Cong bd sang ché chua duge xét nghiém Han Quoc so 10-
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2017-0041914.

Tai lidu vién din 3: Cong bd sang ché chua duoc xét nghiém Han Quéc s 10-
2011-0118668.

Tai liéu vién dan 4: Bing sang ché Han Quéc s6 10-1200419.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a d& xuét ché phdm diéu tri bénh tiéu duong, c6 kha
nang cai thién mot cach dang k& bénh tidu duong typ 1 va bénh tiéu duong typ 2 khi
duoc sit dung 1am ngudn thay thé bira an.

Theo sang ché, bénh tiéu dudng c6 thé duge cai thién bang hdn hop bot thuc
vat gém bdt hanh, bot kiéu mach, va bdt ngoi cacao, va/hodc bot dé.

Tét hon néu, theo sang ché, hdn hop bot thuc vat dugce bao ché béng cach trén
bot kiéu mach, bdt hanh, va bot ngoi cacao vdi ty 1€ khéi lugng 14 50:25:25.

Tét hon néu, theo sang ché, bot dé duoc tron véi hdn hop bot thuc vat véi ty
1¢ khéi lwong 1a 1:1.

Hon thé nita, bénh tidu duong bao gbm bénh tiéu dudong typ 1 va bénh tiéu
duong typ 2.

Nhu d3 mo ta trén day, theo sang ché, bénh tiéu dudng cé thé duoc cai thién
mdt cach dang ké bang hdn hop bot thuc vat chira bot kiéu mach, bot hanh, va bot
ngoi cacao, va’hodc bot dé. Hon thé niva, c6 thé tao ra tac dung téi sinh té bao beta &
tuyén tuy bi rbi loan tiét insulin.

Thém vao do6, theo séng ché, nguoi st dung khong nhitng chi dugce cai thién
vé duong huyét, ma con dugce in protein chét luong cao chira axit amin qua bot dé.
Thém vao d6, ngudi sit dung c6 thé an cac khoang chat nhu magie va k&m, 1a cic
chit c6 tic dung chéng tiéu duong, va axit béo khong bio hoa omega-3 va
polyphenol. Hon thé nita, do nguoi st dung an hdn hop bot thuc vat, nguoi sit dung
c6 thé duge cung cp carbohydrat, va mot s6 vitamin va cac khoang chat.

M3 ta vén tit cdc hinh vé

FIG. 1 12 db thi vé& su thay dbi trong luong cta chudt thir nghiém duogc lam
méc bénh tiéu dudong typ 1 sau khi ding D&D, hdn hgp bot thuc vat, va D&D + hdn
hop bot thuc vat cho chudt thir nghiém véi ham luong thép (0,6), ham luong trung
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binh (1,2), va ham luong cao (2,4) theo sang ché.

FIG. 2 1a db thi vé su thay d6i murc d6 hap thu thirc an ctia chudt thir nghiém
duoc lam méc bénh tiéu duong typ 1 sau khi dung D&D, hdn hop bot thue vat, va
D&D + hédn hop bot thue vat cho chudt thir nghiém véi ham luong thép (0,6), ham
lugng trung binh (1,2), va ham lugng cao (2,4) theo sang ché.

FIG. 3 1a dd thi vé su thay d6i mirc do hdp thu nudc cia chudt th nghiém
duoc lam mic bénh tiéu duong typ 1 sau khi dung D&D, hon hop bot thuc vat, va
D&D + hdn hop bot thuc vat cho chudt thir nghiém voi ham luwong thap (0,6), ham
lugng trung binh (1,2), va ham lugng cao (2,4) theo sang ché.

FIG. 4 1a dd thi thé hién tri s6 sb6 hoc thu dugc bé‘mg cach do C-peptit va
insulin st dung kit ELISA ctia chudt thir nghiém dugc lam mic bénh tiéu duong typ
1 sau khi ding D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vét cho
chudt thir nghiém véi ham luong thép (0,6), ham lwong trung binh (1,2), va ham
lugng cao (2,4) theo sang ché.

FIG. 5 13 dd thi thé hién két qua do su thay ddi tri s6 hemoglobin glycat hoa
cua chudt thir nghiém dugc lam méc bénh tiéu dudmg typ 1 sau khi ding D&D, hén
hop bot thuc vat, va D&D + hén hop bot thuc vat cho chudt thir nghiém v6i ham
lwong thip (0,6), ham lugng trung binh (1,2), va ham lugng cao (2,4) theo sing ché.

FIG. 6 1a db thi thé hién két qua do su thay dbi ndng do duong huyét lic doi
ctia chudt thtr nghiém dugce lam méc bénh tiéu dudng typ 1 sau khi ding D&D, hén
hop bot thuc vat, va D&D + hon hop bot thuc vat cho chudt thtr nghiém v6i ham
lwong thip (0,6), ham lugng trung binh (1,2), va ham luong cao (2,4) theo séng ché.

Cac Fig. 7 va 8 1a anh chup thé hién két qua phan tich té bao x4c nhan sy anh
huéng dbi véi cac ndi quan ctia chudt thir nghiém duge lam méc bénh tiéu duong typ
1 sau khi dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vat cho
chudt thir nghiém véi ham luong thép (0,6; L), ham lugng trung binh (1,2; M), va
ham lugng cao (2,4; H) theo sang ché.

FIG. 9 1a anh chup thé hién t& bao beta tuyén tuy dugc nhudm
Hematoxylin/Eosin dé x4c dinh chtrc nang cta té bao beta tuyén tuy cua chuot thi

nghiém dugc lam méc bénh tidu duong typ 1 sau khi ding D&D, hon hop bot thuc
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vat, va D&D + hdn hop bot thuc vat cho chudt thtr nghiém véi ham lugng thép (0,6;
L), ham luvgng trung binh (1,2; M), va ham luong cao (2,4; H) theo sang ché.

FIG. 10 14 anh chup duoc sir dung dé danh gia mirc do biéu hién cua insulin &
té bao dwoc nhudm cua FIG. 9 qua phan tmg nhuém mién dich st dung khang thé
dac hiéu insulin.

FIG. 11 1a dd thi thé hién két qua do su thay dbi ving tiéu dao & tuyén tuy cia
chu6t thtr nghiém dugc 1am méc bénh tiéu duong typ 1 sau khi dung D&D, hdn hop
bot thue vat, va D&D + hon hop bot thue vat cho chugt thtr nghiém véi ham luong
thap (0,6; L), ham luong trung binh (1,2; M), va ham lugng cao (2,4; H) theo sdng
ché.

FIG. 12 1a d0 thi thé hién két qua do su thay dbi cua Bel-2 (chdng gy chét té
bao theo chuong trinh), Bax (tién gay chét té bao theo chwong trinh), va caspaza-3 da
tach ciia nhom dbi chimg va nhom duoc ding D&D, STZ, va STZ + D&D tuy theo
ham luong.

FIG. 13 1a dd thi thé hién két qua do ctia co ché AKT/mTOR bang thitr nghiém
thdm Tay & nhom dbi chiing va nhom duge dung D&D, STZ, va STZ + D&D tuy
theo ham lugng.

FIG. 14 1a d6 thi thé hién két qua do sy thay ddi trong thir nghiém muc do
dung nap glucoza IP (IPGTT) cia nhom tht nghiém bao gém chuot thir nghiém
duogc lam méc bénh tiéu duong typ 1 sau khi dung D&D, hén hop bot thuc vat, va
D&D + hén hop bot thuc vat cho chudt thir nghiém vé1 ham lugng thép (0,6; L),
ham lugng trung binh (1,2; M), va ham lugng cao (2,4; H) theo sang ché.

FIG. 15 1a @6 thi thé hién két qua do muc d6 dung nap insulin dugc cai thién
dua trén su thay do6i thir nghiém dung nap insulin (ITT) ctia nhém thtt nghiém bao
gbm chudt thir nghiém duoc 1am méc bénh tiéu duong typ 1 sau khi dung D&D, hon
hop bot thuc vat, va D&D + hén hop bot thuc vat cho chudt thir nghiém vé1 ham
lugng thép (0,6; L), ham luong trung binh (1,2; M), va ham lugng cao (2,4; H) theo
sang ché.

MG ta chi tiét sang ché

Duéi day, cac muc dich va dau hi¢u khac s€ duoc giai thich rd hon bang phan
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mo ta cac phuong an thuc hién sau c6 dya vao céac hinh v€ sau.

Thém vao do, trir khi c6 quy dinh khac, toan bd cac thuat nglt dugc sir dung
trong ban mo ta nay, bao gbm cac thuat ngit khoa hoc hodc ky thuat, déu c6 nghia
gidng nhau nhu da duogc nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc lién quan dén
sang ché nay biét dén.

Céc thuat ngit nay la nhu cac thuit nglt duoc dinh nghia trong cac tu dién
thuong dugc st dung duoc hiéu c6 nghia twong duong véi nghia theo ngit canh &
linh vuc k¥ thuét lién quan, va khong dugc hiéu 14 c6 nghia ly tuéng hodc qua hinh

thire trir khi dugc chi rd c6 nghia nhu vay trong sang ché.

Phuong an 1: Bao ché bot dé

Loai dé duoc st dung theo sang ché 1a loai Gryllus bimaculatus. Céc con dé,
Gryllus bimaculatus, dugc cho sdy kho bang khong khi néng hodc lam dong kho
nhanh va duoc nghin (c& sang 100-300) bang may nghién (nghién bi hoic nghién
bua). Tét hon néu viée lam dong kho nhanh dugc tién hanh do viéc 1am dong kho
nhanh ngan ngira cac chit dinh dudng, nhu vitamin, bi pha huy. Bot dé dugc st dung
trong thr nghiém theo sang ché duoc bao ché boi 239 BIO Ltd., va trong phan duéi

day cta ban mo ta nay, dugc goi la “D&D” (1a thuong hicu cia bot dé).

Phuong an 2: Bao ché hdn hop bot thuc vat

Hén hop bot thuc vat dugc bao ché bang cach tron bot kidu mach, bot hanh,
va bdt ngoi cacao voi ty 1€ khéi lwong 14 50: 25: 25. Tét hon néu hdn hop bot thuc
vat dugc cung cA o dang bot dé lam dong kho nhanh va nghién do dang bt nay ngan
ngira cac chat dinh dudng, nhu vitamin, bi phé huy.

Kiéu mach c6 ham lugng protein cao hon va giau vitamin B1 va B2, axit
nicotinic, va cac khoang chét, vi vay, kiéu mach xem la thuc phém lanh manh. Pac
biét, kiu mach c6 ham luong rutin cao hon 1a hitu hiéu trong viéc ngan chan bénh
huyét 4p, vi vay kiéu mach da dugc st dung 1am liéu phép &n ubng cho bénh nhan
méc bénh huyét ap cao.

Chét dinh dudng gém 100 g kiéu mach chira 71,50 g carbohydrat, 13,25 g
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protein, 3,40 g téng lugng chit béo, 10 g chit xo thuc phém, va khong hé c6 mot
chut cholesterol nao. Trong sb cac chat dinh dudng c6 mit trong kiéu mach, vitamin
bao gdm 30 pg axit folic, 7,020 mg niacin, 1,233 mg axit pantothenic, 0,425 mg
riboflavin, va 0,101 mg thiamine; chit dién giai bao gdm 1 mg natri va 460 mg kali;
cac khoang chat bao gdbm 18 mg canxi, 1,100 mg ddng, 2,20 mg sit, 231 mg magie,
1,300 mg mangan, 374 mg photpho, 8,3 pg selen, 2,40 mg kém, va axit amin bao
gbm 627 mg lysin, 172 mg methionin, va 192 mg tryptophan.

Thém vao d6, kiéu mach con chua corin, 14 chit dinh dudng thuoc nhom
vitamin B, dé ngan ngira chat béo bi tich tu & gan. Corin dugc dung lam ngudn
axetylcholin c¢6 tdc dung phan huy ruqu trong co thé nguoi. Do do, kiéu mach 12 hitu
ich trong viéc trung hoa ruou va giai ruou. Hop phan flavonoit thuc vat cla kiéu
mach 1a hitu ich trong viéc tai sinh té baos. Kidu mach 14 hitu hiéu trong viéc chita
gan bj t6n thuong do rirou hodc stress. Thém vao do, cling da biét trong déng y ring
kiéu mach, duoc phén loai la c6 ban chét lanh, 13 hitu hiéu trong viéc gidm nhiét cua
co thé ngudi va giam viém va tao ra tac dung chéng 150 hoa do hoat tinh chéng oxy
hoa.

Do kiéu mach ¢6 lugng chét xo thuc phém ddi dao, kiéu mach c6 tac dung
phong ngtra ching tdo bon. Thém vao do, do kidu mach duoc két hop véi toxin, 1a
mot chat doc, va sinh ung thu c6 mit trong ndi quan ctia co thé nguoi, va duoc thai
ra bén ngoai co thé, kiéu mach c6 tac dung bao vé niém mac rudt két.

Hon thé nita, kiéu mach c6 tac dung lam giam duong huyét va chirc ning hoat
hoa ctia tuyén tuy. S& di nhu vay 1a do kidu mach ¢6 luong chat xo thuc phdm doi
dao va rutin, 13 chit c6 tac dung lam cham su hép thu glucoza va diéu hoa su thay
ddi dudong huyét. Thém vao d6, do kiéu mach thai oxy hoat dong, kiéu mach c6 tac
dung ngédn ngura sy tén thuong té bao. Hon thé nita, do kidu mach tao ra tac dung loi
tiéu cho phép nguoi stt dung dé di ngoai, va cling ¢b mao mach mau. Do d6, kiéu
mach 1a hitu hiéu trong viéc phong nglra cic bénh ¢ nguoi truéng thanh. Kiéu mach
¢6 luong selen dbi dao dé ngin ngira mau trong mach mau bi von cuc, ma co tac
dung trong céc bénh tim mach nhu nhdi mau co tim, chimg dau that nguc, va dot quy

nao.
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Hanh cu chira thanh phan 1 propyl disulfua. Disulfua 13 hiru hiéu trong viéc
lam giam do nhét cia mau va lam sach méu bang cach hoa tan chat béo khong cén
thiét va cholesterol trong co thé va do do, hiru hiéu dé diéu tri lipit huyét cao. Thém
vao do, propyl disulfua 1a hiru hiéu trong viéc phong ngira méu bi von cuc va phén
huy cuc mau. Do do, propyl disulfua c6 tic dung phong ngira chimg xo vita dong
mach va lipit huyét cao va lam giam huyét ap. Thém vao d6, propyl disulfua thic
dy su chuyén hoa, va ngin ngira chét béo ctia co thé bi tich tu dé trudc hét ngin
ngira bénh béo phi, nho d6, phong ngra bénh tiéu duong do bénh béo phi. Propyl
disulfua c6 mat v6i lugng 16n trong hanh cu tho. Do do, theo sang ché, t6t hon 1a
hanh ct dugc str dung 1a khong duoc gia nhiét.

Thém vao d6, hanh ci con chira lugng 16n crom. Crom la vi khoang chét dé
duy tri tinh ni cin bing cua sy chuyén hoa glucoza. Do crom thuc day su hoat dong
cta insulin, crom 13 hitu ich trong viéc diéu chinh duong huyét.

Ngoi cacao thu dugc bang cach 1 1én men hat cacao thu dugc tir qua cacao,
sdy kho va rang hat cacao da 1én men, boc hat cacao, va nghién nhé hat cacao. Ngoi
cacao chra mot lwong 16n chét xo gitp cho viée tiéu hoa va cai thién lugng dudng
va cholesterol trong mau. Ngoi cacao con chtra bt magie va iron. Ngoi cacao giau
cac thanh phan chéng oxy hoa dé chéng lai su dot bién té bao do ung suit oxy giy
ra, dé chéng lai su 130 ho4, dé ngan ngua ching viém, va lam tang su mién dich. Do
d6, ngodi cacao c6 thé lam giam huyét 4p. Thém vao d6, do ngodi cacao gidu axit
stearic va axit oleic, ngoi cacao cai thién mot cach hitu hiéu cholesterol huyét.

Thue té, ngdi cacao dugc quan tAm trén khip thé gi6i do da biét ring ty 1&
méc bénh tim cia ngudi An Do an ngdi cacao dugc gidm xudng.

Trong khi d6, do kiéu mach dugc phan loai 1 c6 ban chat lanh theo dong v,
n6 khong dugc khuyén dung cho nguoi co su chuyén hod kém an mot luong 16n kiéu
mach. Noi cach khac, ciing da biét rang t6t hon 1a can giam viéc ding kiéu mach cho
ngudi bi dau da day va duong rudt kém khi an thuc phém lanh. Khi nguoi st dung
in mot lwong 16n kidu mach hing ngay, ngudi sir dung s& c6 van dé véi viéc tiéu hoa
va van dé nghiém trong trong rudt.

Do do, theo sang ché, ty phan cta kiéu mach c6 thé duoc giam xudng 30%
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dua trén thé trang cda bénh nhan can dung.

Trong khi do, mdc du duong huyét ¢6 thé dugc kiém soat bang cach chi in
hanh cu, s& kho cho bénh nhan c6 thé an hanh cu lién tuc. N6i cach khéc, bénh nhéin
phai an déu dan mot lugng 16n hanh ci hing ngay dé kiém soat dudng huyét bang
cach an hanh cu. Tuy nhién, bénh nhén c6 thé c6 thé bi dau da day nghiém trong va
c6 cam gidc nong ¢ da day do an hanh cu. Thém vao d6, bénh nhén ¢6 thé khong dé
dang an hanh cu do mui va vi ddc trung cua hanh ct. Do do, theo sang ché t6t hon
néu cung cAp 25% hanh cii dé ding. Hanh ct ¢6 ban chat 4m 14 déi 1ap v6i ban chat
ctia kiéu mach. Do d6, khi ty phén cta kidu mach duge giam xudng 30% dé dung, ty
phan ctia hanh ct c6 thé ting 1én 45% dé dung. Trong trudng hop nay, t6t hon néu ty
1é hdn hop gitta kiéu mach va hanh ci khong vuot qua 90%. Tt hon nita néu ty 16
hdn hop gitra kidu mach va hanh ct trong khoang 75%.

Néu ty 1€ hén hop gifra kiéu mach va hanh cti virot qua 90%, do mot trong sb
cac ban chét lanh cta kiéu mach va ban chit 4m cta hanh ct vugt troi qua mirc so
v6i ban cahats con lai, hon hop bot thuc vt co thé khong dung dugc cho nguoi co su
chuyén hoa cham hoic su chuyén hoa nhanh. Thém vao do, néu ty 1& hon hop gitta
kidu mach va hanh c@ nho hon 90%, tac dung phong ngira hodc diéu tri bénh tiéu
dudng c6 thé dugce tao ra khong dang ké.

Thém vao do6, mic du ngdi cacao co tac dung lam giam triglyxerit trong mau
va cai thién dong mau, do vi déng dic trung clia ngoi cacao manh, tdt hon néu ty
phan ctia ngdi cacao khong vuot qua ty phan téi da 12 25%.

Tét hon néu, hdn hop bot thue vat duoc bao ché bang cach tron 30-50% bot
kidu mach, 25-40% bot hanh, va 10-25% bdt ngoi cacao.

Trong khi d6, theo sang ché, t6t hon néu hon hop bot thue vat duoc bao ché

bang cach nghién cac thanh phan néu trén va tiép theo, tron cac thanh phan nay.

Phuong 4n 3
Phuong an 3 st dung hén hop bot thue vat thu duoc béng cach tron bot dé thu
duoc theo Phuong an 1 va hén hop bot thuc vat dugc bao ché theo Phuong an 2 véi

ty 1& khoi luong 1:1.
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D4 quan sat thy ring D&D, hdn hop bot thuc vat, va hén hop (trong phan
dudi day cua ban mo ta nay, dugce goi 1a “D&D + hdn hop bot thuc vat”) gdbm D&D
va hdn hop bot thuc vat, dugc bao ché theo Phuong 4n 1 dén Phuong 4n 3 1a hitu
hiéu d6i v6i bénh tiéu duong typ 1. Thir nghiém sau dugce tién hanh dé x4c nhéan viéc
tai tao té bao beta tuyén tuy di bi phd huy hoan toan.

Thir nghiém sau dugc thira nhan bdi Ban thira nhan s6 cuh-TACUC-170316-6
vao ngay 08/11/2017 bsi Trung tAm danh gia phi ldm sang cua Vién nghién ciu y
sinh tai Truong dai hoc tdng hop qudc gia Chonbuk (Non-Clinical Evaluation Center
of Biomedical Research Institute at Chonbuk National University), 1a Hiép hoi danh
gia va xac nhan qudc té vé cham soc dong vat phong thi nghiém (Association for
Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care International-AAALAC
International).

Trong vi du thir nghiém sau, mdi trong s6 cac D&D, hdn hop bot thuc vét, va
D&D + hdn hop bot thuc vat duge dung cho chudt thir nghiém véi liéu 1,2 g hai lan
trong mot ngay. Puong dung 1a dung qua duong miéng.

Thém vao dé, mdi trong s6 cac D&D, hon hop bot thuc vat, va D&D + hén
hop bot thuc vat duge dung v6i ham luong thép (L), ham lugng trung binh (M), va
ham lugng cao (H). V& ham lugng, khi 40 g/60 kg hodc 16n hon la tdi da dua trén
nguoi, 6,5 g/kg dugce dit 1a tri s6 gdc trong trudong hop cua ty 1¢ thir nghiém, trong
d6 6,5 g/kg thu dugc bang cach lam tron tri s6 sau ddu thap phan cta 6,45 g 1a két
qua chia cua 40 g/60 kg cho 6,2. Tri s6 ctia ham luong trung binh duoc dat 1a 3,25
g/kg 1a 1/2 cla 6,25 g, va tri s6 ctia ham luong thip dwoc dat 1a 1,63 g/kg 1a 1/2 cta
3,25 g/kg.

Khi tri s6 trén day dugc d6i sang ham lwong dé dung qua duong miéng cho
chudt thtr nghiém, ham lugng thép, ham luong trung binh, va ham lugng cao dugc
dat lan Iugt 12 0,6 g, 1,2 g, va2,4 g, nho do, xac dinh lugng dung trong mot ngay.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du thit nghiém 1: Tao ra mé hinh méic bénh tiéu dudng
V& bot dé duoc bao ché theo Phuong 4n 1, sau khi bé déi cac dong vét thir

nghiém 9 tudn tudi (chudt) trong 12 giv, Streptozotocin (STZ, S0130, Sigma-
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Aldrich, USA), 1 chat c6 tic dung ddc hiéu vai té bao beta & tuyén tuy va khong anh
huéng dén céc co quan khac, dugc hoa tan trong dung dich dém xitrat 0,1 M
(pH=4.,5), va két qua duoc tao ra c6 ham lugng 65 mg/kg va duoc tiém vao cac dong
vét thir nghiém bang cach tiém trong mang mung (IP) sao cho gy ra bénh tiéu
duong cho cac dong vat thir nghiém nay.

V& viée xdc dinh viée gay ra bénh tiéu duong, sau bay ngay (10 tudn tudi) tr
lac tiém STZ, ldy mau tinh mach dudi cua chudt thir nghiém va do bang may do
dudng huyét. Trong trudng hop nay, chudt thir nghiém c6 duong huyét 12 300 mg/dl
duoc coi la mic bénh tiéu duong. Toan bd cac nhom thir nghiém dwge phén loai
thanh nhém binh thuong, nhém di ching tiéu dwong, va nhom thi nghiém tiéu
duong va nudi sao cho cac nhém thir nghiém c6 trong lugng trung binh xép xi nhau.
Nhom thtr nghiém dugce nudi trong bén tudn (hodc tir 11 tudn dén 14 tudn) trong khi
duoc ding cac mAu thir nghiém ciia D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D +hdn hop
b6t thuc vat sau khi xac dinh da méc bénh tiéu duong. Ddng thoi, sy thay doi ve
duong huyét ciia nhém thir nghiém dugc danh gia bang cach do trong luong, su tiéu
thu thtrc dn, luong nudce, duong huyét, té bao beta hemoglobin glycat hod, va viéc

tiét insulin cach nhau mot tuan.

Vi du thir nghiém 2: Po hi¢u qua an kiéng

Viéc ting trong lugng va mirc do hép thu thtre an duge do cach nhau mot tudn
tir ngay bat d4u thtr nghiém trong khi cung cap du lugng co kho va nude cho cac
nhom thtt nghiém. Muc do hép thu thirc dn duoc tinh bang cach trir lugng ¢6 kho con
lai tir luong c¢6 kho cung cép ban dau. Ty 1 hiéu qua thuc an (food efficiency ratio-
FER) dugc tinh bang cach chia mic tang trong lugng trong thoi gian thir nghiém cho
mitc do hap thu thirc n trong thoi gian do.

V& su thay d6i trong long, sau thoi gian thir nghiém 7 ngay (hodc 10 tuan)
nhu dugc thé hién trén FIG. 1, mic du trong lugng cia ty 1€ thir nghiém ¢ nhém binh
thuong tiép tuc tang, trong lugng cta ty 1& thir nghiém ¢ nhom d6i chimg mic tiéu
duong bi giam. Trén FIG. 1, thuat ngix “chat d4n” 12 nhom dugc dung c6 khod binh
thuong.
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FIG. 1 khong thé hién két qua c6 y nghia ngoai trlr trong lugng ting nhiéu
hodc it vé ty 1& thir nghiém dugc lam méc bénh tiéu dudng va & cdc nhém duge ding
D&D, hén hop bot thue vat, va D&D + hdn hgp bot thuc vat. Két qua nay dugc cho
rang dugc thé hién vi 1y do sau. Do viéc sit dung glucoza cua té bao bi giam di & tinh
trang tiéu duong va do d6, ddu hiéu chuyén hoa dugc thé hién nhur ¢ trang thai doi,
vi vay su hao hut trong lugng duoc thé hién & thir nghiém theo sang ché. Tuy nhién,
trong truong hop cua nhém duge dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn
hop bot thuc vt c6 ham lugng cao, axit amin ¢6 ham lugng cao hon dugc dung va
dua vao co xuong dé 1am ting viéc tong hop protein synthesis vi vy, thé trong ting
lén.

Trong khi d6, mirc do hép thu thirc An trong mot ngdy vao cac ngay trong tuln
duge thé hién trén FIG. 2 va mirc d6 hép thu nudc trong mot ngdy vao cac ngay trong
tudn dugc thé hién trén FIG. 3 ting 1én & nhom dbi chiing mic tiéu duong khi so
sanh voi nhom binh thuong va gidm di mot cach dang ké & nhém dugc dung D&D,
hdn hop bot thue vat, va D&D + hdn hop bot thue vat ¢ ham luong cao.

Vi du thtr nghiém 3: K§ thudt phén tich ho4 sinh trong mau

1) C-peptit

(1) Téng quan phan tich

C-peptit 1a chit dugc tao ra trong qua trinh phan huy proinsulin, la chét phan
anh viéc tiét insulin.

(2) Cach thirc thir nghiém

Sau khi huyét twong duoc tach ra khoi miu mau dé do, huyét twong duoc
phén tich bing cach st dung b kit ELISA C-peptit. Viée do dé phan tich duoc tién
hanh theo huéng dan cua kit.

2) HbAlc

(1) Téng quan phan tich

Hemoglobin glycat hoa la chit danh ddu sinh hoc dé do sy thay dbi duong
huyét trong thoi gian dai.
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(2) Cach thirc thir nghiém
Pé do, hemoglobin glycat hoa dugc phan tich qua céc mau miu gom dugc
trong phong thi nghiém lam sang cua bénh vién. Viéc do dé phan tich dugc tién hanh

theo hudng din cta kit.

3) Insulin

(1) Cach thirc thir nghiém

Sau khi huyét twong duoc tach ra khoi miu méu dé do, huyét twong duoc
phan tich bang cach sir dung bd kit ELISA Insulin.

Dau tién, két qua do cta chudt thir nghiém st dung kit ELISA C-peptit va
insulin dugc thé hién trén FIG. 4.

C-peptit dugc tao ra voi cung ty phan nhu ty phén cia insulin trong qua trinh
phan huy proinsulin. Tuy nhién, C-peptit tdn tai ma khong can dugc sir dung trong
gan hoidc mo ngoai bién khac, 1a khac v6i insulin. Thém vao do, C-peptit c6 thoi gian
ban huy dai hon thoi gian ban huy cua insulin va do dd, c¢6 thé do duoc dé dang. Tri
sb6 do dugc cua C-peptit thé hién muc do tiét ctia insulin.

Mau déng mach va mau tinh mach thé hién ham luong insulin trong huyét
tuong lic doi khac nhau twong hd, va ham luwong insulin trong huyét trong lac déi &
khoang binh thuong tir 13-39 mU/1 trong truong hgp méau tinh mach.

Nhu duge minh hoa trén FIG. 4, da khing dinh duge ring ham lugng C-peptit
trong mau tang mot cach dang ké & nhoém duoc ding D&D, hdn hop bot thyc vat, va
D&D + hdn hop bot thuc vat ¢6 ham lugng cao. No6i chung, khi STZ dugc dung, té
bao beta & tuyén tuy bi pha huy, viéc san xuét insulin khong du gay ra r6i loan
chuyén hod, va ham luong dudng huyét tang I1én. Do d6, D&D, hon hop bot thuc vit,
va D&D + hdn hop bot thuc vat ¢6 ham lugng cao (2,4; H), dugc str dung trong vi
du thtr nghiém theo sang ché, c6 thé phuc hdi chirc nang cia té bao beta ¢ tuyén tuy
dé thuc ddy viéc tiét insulin.

Tiép theo, vé hemoglobin glycat hoa, HbAlc, 1a mot phan cua hemoglobin
trong té bao mau mau do, gan két tir tir v6i glucoza phi enzym dé bi dudong hoa trong

qua trinh song s6t cia te¢ bao mau mau do. Do do, mirc do duong hoa cua HbAlc
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duoc st dung dé udc tinh ham luong duong huyét trong qua trinh sdng sot clia té bao
mau mau do.

Do d6, hemoglobin glycat hod da dugc sir dung mot cach rong rdi lam chi sd
co ban nhat thé hién viéc kiém sodt glucoza. Ham luong dudng huyét trung binh

trong ba thang cudi cung duoc phan tich dva trén cac tri s6 hemoglobin glycat hoa.

Bang 1
HbAlc

Nhom dbi chimg 4,0
D&D 3,99
Hon hop bot thue vat 3,93
D&D + hon hop bot thyce vat 3,83
Nhoém tiéu dudng - nhom dbi ching 11,11
Nhém tiéu duong -0,6D&D 11,66
Nhém tiéu duong -1,2D&D 11,31
Nhém tiéu duong -2,4D&D 10,47
Nhém tiéu duong -0,6Hdn hop 10,81
Nhém tiéu duong -1,2Hdn hop 9,54
Nhoém tiéu duong -2,4Hdn hop 10,08
Nhoém tiéu duong -0,6+Hdn hop 9,87
Nhém tiéu duong -1,2+Hbn hop 9,88
Nhoém tiéu duong -2,4+Hdn hop 9,65

Nhu duoc thé hién trong Bang 1 va FIG. 5, da khang dinh dugc rang c6 xu
huéng hemoglobin glycat hoad giam xubng & nhém dugc dung D&D, hdn hop bot
thuc vat, va D&D + hén hop bot thuc vat c6 ham luong cao (2,4; H) khi phan tich
hemoglobin glycat hoa. Pac biét, c6 mot két qua tha vi 1a tri s6 hemoglobin glycat

hoa giam con khoang 1-2 ma khong cén ding thudc hodc insulin trong bon tuén la
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thoi gian rat ngan. Tri s6 hemoglobin glycat hoa thip nhit thu dugc trong truomg hop
cuial2g hdn hop bot thuc vat, thu duge do sai s ctia mot vai dir liu khi kiém tra

dit liéu so.

Vi du thuc nghiém 4: Do dudong huyét

Pudng huyét duge do sir dung may do dudng huyét bang cach 14y mau tinh
mach dudi vao cing thoi diém moi tudn sau khi b d6i chudt thtt nghiém trong 12
gi® trong khi chudt thir nghiém duoc cho udng nuéc theo nhu cau.

Glucoza huyét twong luc doi dugc do tir mau tinh mach sau khi b6 doi chudt
thr nghiém trong it nhét 8 gio va ham lugng cia glucoza huyét turong ltc déi duge
thé hién theo mmol/L hozc mg/dl.

Ham luong cua glucoza huyét twong lic d6i binh thuong dugc tang 1én 6,1
mmol/L (110 mg/dl) hodc nhé hon, va ham luong duong huyét hai gio sau khi an
duoc gioi han dén 7,8 mmol/L (140 mg/dl).
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Béang 2

9 tuan 10tudn | 11tudn |12tudn |13 tudn | 14 tudn

Nhém déi
107,38 118,75 110,25 115,50 103,00 | 91,88
chung

D&D 105,63 117,13 110,00 | 108,63 |101,50 | 97,75

Nhém tiéu
dudng —
, 102,90 584,20 588,40 592,00 547,10 | 545,00
Nhom doi

ching

Nhém tiéu
duong - 105,43 590,14 |577.86 |531,86 |510,86 |478,00
0,6D&D

Nhoém tiéu
duong - 103,88 591,88 |567,00 |519,63 |491,88 |452,14
1,2D&D

Nhoém tiéu
duong - 103,20 585,00 537,80 475,80 | 454,80 |411,10
2,4D&D
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9 tuin

10 tudn

11 tudn

12 tudn

13 tudn

14 tuan

Nhom ddi ching

107,38

118,75

110,25

115,50

103,00

91,88

Hon hop bot

thuc vat

112,86

115,71

113,57

109,86

97,57

96,43

Nhém tiéu
duong — Nhom

d6i chimg

102,90

584,20

588,40

592,00

547,10

545,00

Nhom tiéu
duong -0,6Hon
hop

101,13

552,13

548,50

482,50

442,43

419,29

Nhém tiéu
duong -1,2Hon
hop

102,25

540,88

520,63

478,38

447,25

419,63

Nhoém tiéu
duong -2,4Hb6n
hop

98,50

538,50

492,10

397,60

370,80

367,20

-19-




36948

Béang 4

9 tuan 10 tuan 11 tudn 12 tudn 13 tudn | 14 tudn

Nhom dbi chimg | 107,38 | 118,75 110,25 115,50 103,00 | 91,88

Thém hdn hop
106,00 | 115,00 112,14 111,71 103,14 | 94,86
bot thuc vat

Nhom tiéu duong
— Nhom ddi 102,90 | 584,20 |588,40 |592,00 |547,10 |545,00

ching

Nhém tiéu duong

. 10043 | 54443 |531,43 |476,86 | 425,00 | 401,71
-0,6+Hdn hop

Nhom tiéu dudng
~ 104,63 | 535,25 |540,00 |456,25 |426,50 |398,13
-1,2+Hon hop

Nhém tiéu duong

. 104,56 | 516,00 |49522 412,22 |371,00 | 350,11
-2,4+Hon hop

Su thay ddi glucoza huyét tuong lic d6i, nhu duge thé hién trén FIG. 6 (xem
Bang 2 dén Bang 4), ting 1én mot cach dang ké & nhom ddi chimg méc tiéu duong
khi so sanh v4i nhom binh thuong va gidm mot cach dang ké & nhom duge dung
D&D, hon hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thue vét ¢ ham luong cao. Két
qua nay cho thiy rang duong huyét cia md hinh tiéu duong c6 duong huyét cao
dugc cai thién khi D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vét ¢6

ham luong cao dugc dung cho mo hinh tiéu duong.

Vi du thtt nghiém 5: Anh huéng dén cic co quan

Thir nghiém do doc dugc tién hanh bang cach st dung kha ning gay ton
thuong gan hodc thin cua chudt thir nghiém khi tiép tuc dung D&D va/hogc hdn hop
bot thuc vat cho chudt thit nghiém. Cac Fig. 7 va 8 thé hién két qua thu duoc bang

cach danh gia su anh huong duge tao ra v6i gan hodc thén trong qua trinh chién
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thing bénh tiéu duong theo sang ché. Nhu dugc thé hién trén anh cua cac FIG. 7 va
8, da quan sat thay rang sang ché khong gay ra su thay d6i c6 y nghia & gan hodc

than. Do d6, sang ché khéng duoc cho 1a tao ra tc dung bét loi cho gan hodc than.

Vi du thir nghiém 6: Po chirc ning té bio beta & tuyén tuy

1) Nhuém md tuyén tuy

Tuyén tuy ctia chudt bach dugc léy, ¢b dinh vao 3,7 formalin, va tiép theo,
khir nue bing cach sir dung thiét bi xit Iy mé tu dong. Khéi parafin dwoc chuan b
bang cach sir dung may nhing parafin. Khdi parafin dugc cit bang thiét bi vi phau
dé tao ra lat 4 pm. Céc lat duoc chuén bi dugc khir parafin hoa va khir nuéc bé‘mg
cach sir dung xylen va rugu va dugc nhuom bang hematoxylin & eosin (H&E). Tiép
theo, cac lat da duoc chuén bi duogc hydrat hoa va tiép theo, quan sat bé‘lng cach su
dung kinh hién vi quang hoc.

Vé viéc do insulin c6 mit trong té bao beta cua mod tuyén tuy, insulin duoc
dung lam chi sb do chirc ning cua té bao beta dugc phan tich bing phuong phap hoa
md midn dich dé thé hién su so sanh twong ddi gitra c4c nhom thir nghiém. Theo két
qua viéc nhuom hod moé mién dich cua insulin cua co quan, sy biéu hién cta insulin
& té bao beta tidu dao tuyén tuy cia md hinh bénh tiéu duong typ 1 giam xubng. Trai
lai, nhom dugc dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vat co
ham Iwong cao (2.4) bidu hién insulin & t& bio beta tiéu dao tuyén tuy dugc ting mot
cach dang ké it nhit 60% trong bbn tuan. Diéu nay khing dinh chic chén rang viéc
tiét insulin duoc thic déy do chtc ndng cua té bao beta duoc phuc hdi.

Insulin 14 hormon quan trong nhét trong viéc kidm soat duong huyét cia co
thé ngudi va duoc tao ra boi té bao beta & tuyén tuy. Cling da biét rd rang, khi STZ
duoc dung cho chudt thir nghiém, té bao beta tuyén tuy ctia chudt thit nghiém bi phéa
huy, nho do, 1am cho té bao beta tuyén tuy trd nén bét thuong.

Theo thr nghiém cua sang ché, khi gy ra viéc ting ham lugng insulin trong
mau cua nhom dugc dung D&D, hén hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thyc
vat ¢6 ham lugng cao, da tién hanh kiém tra tac dung tiét insulin cta té bao beta

tuyén tuy trong timg nhém duoc ding D&D, hdn hop bot thuc vét, va D&D + hon
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hop bot thuc vat.

N6i céch khac, D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hon hop bot thuc vat
duogc dung cho mo hinh bénh tiéu duong typ 1, duoc mic bénh tiéu duong boi STZ,
trong bon tudn va tiép theo, thu hoach lat tuyén tuy va nhudm hematoxylin/eosin dé
xéc dinh té bao beta (xem FIG. 9). D& xé4c dinh té bao beta san xult insulin & tuyén
tuy, mrc do biéu hién cta insulin dugc danh gia bang k¥ thuat nhuom mién dich mo
st dung khang thé dic hiéu insulin (xem FIG. 10).

Té bao beta san xuét insulin trong tuyén tuy bi ton thuong mot cach dang ké o
nhém déi chimg méc tiéu duong. Khi D&D, hdn hop bot thue vat, va D&D + hon
hop bot thuc vat c6 ham lugng cao duge dung, vung tiéu dao & tuyén tuy ting mot
cach dang ké chi trong bbn tudn va sb té bao beta ting mot cach dang ké (xem FIG.
11).

Cu thé, do té bao beta duong tinh ting & nhém dugc dung D&D, hdn hop bot
thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vat c6 ham lugng cao, xac nhéan dugc tac dung
phu thudc ham lugng. Theo vi du thir nghi€ém nay, da xac dinh dugc réng D&D, hon
hop bot thue vat, va D&D + hon hop bot thuc vat c6 lién quan mat thiét voi viéc tai
sinh hodc phuc hdi té bao beta, 1a két qua quan trong dé phat hién ra co ché hoat
dong cua tac dung lam giam dudng huyét.

Du6i day, s& md ta co ché ma D&D cho phép té bao beta sng s6t va diéu hoa
viéc phuc hdi chirc nang lién quan dén mo hinh tiéu dudmg do STZ. Pé chimg minh
tac dung ctia D&D voi protein typ (BCL2) lympho té bao B 2 & tuyén tuy, su biéu
hién cua protein typ (BCL2) lympho té bao B 2 and BCL-2 protein dugc do bang thir
nghiém tham Tay.

Nhu duoc minh hoa trén FIG. 12, nhéom dugce dung D & D bi gidm su biéu
hién Bax va caspaza-3 tach, nhung tang su biéu hién Bel-2. Két qua nay cho thy
riing viéc lam chét té bao beta theo chuong trinh duge tidu diét bang bot dé.

Trong khi dé, tic dung ctia bot dé voi su biéu hién AKT va mTOR § tuyén tuy
cua chuot thir nghiém méc bénh tiéu duong typ 1 dugc tao ra nhu sau.

Theo céac nghién ctru trén day, da co thong bao rang chuot thir nghiém dugc

dung rapamycin, 1a chét c6 tac dung e ché dich dong vat c6 via ciia hoat tinh phtrc
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rapamycin 1 (mTORC1), lam giam khdi té bao beta va mirc 40 dung nap glucoza. Do
do, 6 vi du thir nghiém theo sang ché, su anh huéng béng cach hoat hoa mTOR duoc
cho 12 do D&D 1a chét giau axit amin. Co ché AKT/mTOR duge chimg minh bang
thir nghiém thAm Tay.

Theo két qua thir nghiém, da nhan thay rang bot dé 1am tang viéc phosphoryl
hoa va su biéu hién insulin cia AKT nhu dugc thé hién trén FIG. 13. Thém vao do,
bot dé lam ting viéc phosphoryl hoé ciia mTOR, p70S6K va 4EBP1 ¢ chudt méc
bénh tiéu duong duoc gy ra boi STZ.

Vi du thtt nghiém 7: Do IPGTT vaITT

Dé xac dinh tac dung dung nap glucoza khi dung D&D, hon hop bot thyc vét,
va D&D + hdn hop bot thue vat cho chudt thir nghiém méc bénh tiéu duong, mic dd
dung nap glucoza va tinh khang insulin ciia chu¢t thir nghiém dugc do sau bdn tuan
thir nghiém.

Trong thir nghiém dung nap Glucoza trong mang bung (IP Glucose Tolerance
Test-IPGTT), chudt thir nghiém duoc cho nhin do6i 12 gio trong hai ngay trudc khi
két thic thir nghiém va cho tiém IP (trong mang bung) 1g/kg dung dich glucoza.
Tiép theo, mau dugc ldy tir tinh mach dudi chudt sau 15, 30, 45, 60, 90, va 120 phut
tir khi tiém IP va do dudong huyét. Trong thit nghiém dung nap insulin (Insulin
Tolerance Test-ITT), chudt thit nghiém dugc cho nhin déi 5 gid trong tudn cudi cling
trude khi két thic thtr nghiém va cho tiém IP (trong mang bung) 0,75U/kg dung dich
insulin (sigma-Aldrich, USA). Tiép theo, mau dugc léy tr tinh mach duoi chudt sau

0, 15, 30, 45, 60, 90, va 120 phut tir khi tiém IP va do duong huyét.
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Nhu dugc minh hoa trén FIG. 14, chudt thu nghiém duoc lam méc bénh tiéu

dudng thé hién mirc do dung nap glucoza bi suy giam, trong khi nhom dugc dung

D&D, hén hop bét thuc vat, va D&D + hdn hop bot thue vat ¢ ham luong cao thé

hién dugc cai thién mic d6 dung nap glucoza (xem Bang 5 dén Bang 7).

-26-




Bang &

36948

0 phut

15 phut

30 phut

45 phut

60 phut

90 phut

120 phut

Nhém dbi

chiing

111,375

105,250

100,500

95,125

88,250

91,375

90,375

D&D

116,500

110,625

96,125

95,125

92,000

93,125

94,125

Nhém tiéu
duong -
nhoém dbi

chung

558,500

556,100

544,700

540,900

539,700

537,000

530,700

Nhém tiéu
duong -

0,6D&D

557,429

550,286

533,429

526,143

516,286

506,714

498,429

Nhém tiéu
duong -
1.,2D&D

502,857

497,714

485,143

478,714

464,286

453,286

459,333

Nhém tiéu
duong -

2,4D&D

421,900

417,100

412,200

398,000

394,500

382,700

371,900

-27-




Béang 9

36948

0 phut

15 phut

30 phut

45 phut

60 phut

90 phut

120 phut

Nhém dbi

chung

111,375

105,250

100,500

95,125

88,250

91,375

90,375

Hon hop
bot thuc

vat

119,571

110,000

96,429

94,571

93,000

93,143

93,429

Nhém tiéu
duong -
nhom dbi

ching

558,500

556,100

544,700

540,900

539,700

537,000

530,700

Nhém tiéu
dudng -

0,6Hon hop

508,286

505,857

492,429

480,286

469,429

452,714

445,857

Nhoém tiéu
dudng -

1,2Hdn hop

490,000

480,125

470,875

454,750

436,750

421,000

415,500

Nhém tiéu
duong -
2,4H6n hop

412,000

394,000

380,500

371,800

366,100

354,100

350,000

-28-




Béang 10

36948

0 phut

15 phit

30 phut

45 phut

60 phut

90 phut

120 pht

Nhoém dbi

ching

111,375

105,250

100,500

95,125

88,250

91,375

90,375

D&D+ hdn
hop bot

thuc vat

118,000

110,714

96,429

93,286

91,143

91,429

91,143

Nhoém ti€u
duong -
nhom doi

ching

558,500

556,100

544,700

540,900

539,700

537,000

530,700

Nhom tiéu
dudng -
0,6+Hon
hop

499,857

495,000

486,571

480,714

461,857

446,000

434,286

Nhom tiéu
duong -
1,2+Hdn
hop

486,375

475,500

469,375

457,375

425,500

417,375

405,500

Nhom tiéu
duong -
2,4+Hon
hop

405,778

385,889

377,444

366,889

348,222

337,111

323,111

Thém vao do, nhu dugc thé hién trén FIG. 15, chudt thtr nghiém dugc lam

méc bénh tiéu duong thé hién tinh khang insulin khi dugc ding insulin, trong khi

nhém dugc ding D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hon hop bot thuc vat c6

ham Iuwong cao thé hién dugc céi thién tinh khang insulin (xem Bang 8 dén Bang 10).

-20-




36948

Két qua xac dinh cta cdc vi du thir nghiém tir 1 dén 7 str dung cac phuong an
1 dén 3 nhu sau.

Vé su thay d6i trong lugng, chudt thir nghiém dugc lam mic bénh tiéu duodng
thé hién viéc giam trong lwong khi so sanh v6i nhém binh thuong, va nhém dugce
dung D&D, hdn hop bot thue vat, va D&D + hdn hop bot thuc vét c6 ham lugng cao
thé hién viéc tang trong luong khi so sanh voi chudt thir nghiém duoc lam mic bénh
tiéu duong.

Trong khi d6, mtrc do hép thu thirc 4n trong mdt ngay vao cac ngay trong tun
tang 1én & chudt thir nghiém dugc lam méc bénh tiéu duong khi so sanh v6i nhém
binh thuong va bi giam ¢ nhom dugc dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D +
hon hop bot thuc vat c6 ham lugng cao. Mirc do hép thu nuéc khong thé hién su
dang ké & nhom dugc ding D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc
vat ¢6 ham lugng cao.

Ham lwong dudng huyét lic doi ting mot cach dang ké & chuot thir nghiém
dwoc 1am méic bénh tiéu duong khi so sanh véi nhém binh thuong, nhung nhom
duoc dung D&D, hdn hop bot thue vat, va D&D + hdn hop bot thue vt c6 ham
lwong cao bi gidm di mot cach dang ké.

Chudt tht nghiém duge 1am méc bénh tiéu dudng thé hién muc do dung nap
glucoza bj suy giam, trong khi nhém dugc dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va
D&D + hén hop bot thue vat ¢6 ham lugng cao thé hién mac d6 dung nap glucoza
duoc cai thién.

Thém vao d6, chudt thir nghiém duge 1am méc bénh tiéu duong thé hién tinh
khang insulin, trong khi nhém dugc dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D +
hdn hop bot thue vat c6 ham lugng cao thé hién tinh khang insulin dugc cai thién.

Ham luong C-peptit trong méu bi giam & chudt thir nghiém dugc lam méac
bénh tiéu dudng, nhung ting mot cach dang ké & nhom dugc ding D&D, hon hop
bot thue vat, va D&D + hdn hop bot thuce vat ¢ ham luong cao.

Té bao beta & tuyén tuy bi ton thwong mot cach dang ké & chuot thir nghiém
dugc 1am méc bénh tiéu dudng, nhung ving tidu dao cua md bénh hoc tuyén tuy

tang 1én & nhém dugc dung D&D, hén hop bot thuce vat, va D&D + hon hgp bot thuc
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vat ¢6 ham luong cao. Thém vao do, theo Kkét qua phén tich cla insulin c6 mit trong
té bao beta cla tuyén tuy béng hoa hoc md mién dich, su biéu hién insulin cia tiéu
dao bi giam ¢ chudt duoc lam méc bénh tiéu duong, nhung ting mot cach rd rang &
nhém duoc dung D&D, hdn hop bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thuc vat ¢o
ham luong cao.

Theo phuong an va vi du thir nghiém, da xac dinh duoc réng D&D, hdn hop
bot thuc vat, va D&D + hdn hop bot thue vat c6 ham lugng cao c6 lién quan mat
thiét voi viée tai sinh hodc phuc hdi t& bao beta clia tuyén tuy, la két qua quan trong
dé phat hién ra co ché hoat dong cua tac dung lam giam duong huyét.

Trong khi do, B-té bao lympho 2 (Bcl-2) da biét 1 protein chéng gay chét té
bao theo chuong trinh dé thuc diy té bao sdng sot, va protein X lién hop Bcl-2 (Bax)
d3 biét 1a protein ung ho viéc gy chét té bao theo chuong trinh c6 lién quan dén viéc
chét cuia té bao do hu tén ADN, va ton thuong tai truyén dich do thiéu mau cuc bo.
Mic du protein Bax c¢6 mat trong té bao chét, néu ung suét ndi bao, nhu hu ton ADN,
duoc tao ra, protein Bax di chuyén dén mang ngoai ty thé va giai phong cytocrom-C.
Do d6, giy ra viéc hoat hod cua caspaza (caspaza-3 da tach), vi vay, lam chét té bao.
Bcl-2, 1a protein thuc day té bao sbng sot, da dugc biét 1a dé wc ché sy hoat dong cua
protein Bax.

Theo két qua cua thir nghiém sinh hoc phan tir theo sang ché, khi D&D duogc
dung riéng r& cho chudt duoc lam méc bénh tiéu duong, su biéu hién phu thu¢c ham
lrong tang lén & té bao B lympho 2 (Bcl-2), giam su biéu hién cua protein X lién
hop Bel-2 (Bax), va giam su biéu hién cua protein caspaza-3 da tach la cac két qua
thé hién tac dung trc ché viéc chét té bao theo chuong trinh cia té bao beta & tuyén
tuy nho D&D. Khi bénh tiéu duong duge gy ra, D&D bao vé viéc sdng sot cla té
bao beta & tuyén tuy.

Thém vao d6, dich dong vat c6 vi cia rapamycin (mTOR) da biét 1a
serin/threonin kinaza 13 cac enzym diéu hoa sy ting trudng, su gia di cua té bao, va
su chuyén hoa té bao. Cu thé, 4EBP1 va p70S6K diéu hoa qua trinh tong hop protein
va co chét dai dién cta n6 da biét 1a AKT. Theo két qua clia nghién ctru theo sang

ché, khi D&D dugc dung riéng r& cho chudt duoc lam méc bénh tiéu duong, su biéu
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hién cta p-AKT va su biéu hién cua insulin ting phu thudc vao ham lugng cua
D&D, va su bidu hién ctia p-mTOR, p-p70S6K, va p4EBP1 déu tang. Do do, két qua
nay cho thiy rang viéc ding D&D riéng r& c6 kha nang tc ché ung sudt oxy hod va
cai thién té bao cua tiéu dao tuyén tuy bi ton thwong do bénh tidu dudong nhd co ché
truyén tin hiéu cia AKT/mTOR, nh¢ d0, cai thién bénh tiéu duong.

Nhu da mo6 ta trén day, mdc du sang ché dugc mod ta c6 dua vao nhitng vén dé
cu thé nhu cac yéu t chi tiét, cac phuong 4n gi6i han, va hinh v& kém theo, nguoi co
kién thtrc trung binh trong linh vgc ¢ thé d& dang hiéu dugc ching dugc dua ra chi
nhdm minh hoa muc dich cua sang ché, nhung sang ché khong bi gi6i han & do.
Thém vao do, nguoi co kién thirc trung binh trong linh vyc s& nhan thdy c6 thé thuc
hién mot ) thay thé va bién ddi ma khong vuot ra ngoai pham vi va tinh than cia
séngché.

Do d6, pham vi k¥ thuat ciia ban mo ta khong bi gi6i han ¢ phan md ta chi tiét
cia ban mo ta, ma dugc xac dinh bai cac diém yéu cau bao ho trong phan duéi day
ctia ban mo ta nay, cac dang tuong duong, va cac cai bién cua cac dang twong duong

nay.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phim didu tri bénh tiéu duong typ 1, trong d6 ché phdm nay chira hon hop
bot thuc vat duge diéu ché bing cach tron bot kiéu mach, bot hanh, va bot ngoi

cacao, va/hodc bot dé (Gryllus bimaculatus).

2. Ché phém theo diém 1, trong do tdt hon néu hdn hop bot thuc vat duge diéu ché
bang cach tron bot kidu mach vdi ty 1¢ nam trong khoang tir 30-50%, bt hanh véi ty
16 nam trong khoang tir 25-40%, va bt ngoi cacao voi ty 1€ nam trong khoang tir 10-

25%.

3. Ché phim theo diém 2, trong d6 hén hop bot thue vat va bot dé Gryllus

bimaculatus duoc tron véi ty 1€ 1:1.
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