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Linh vue ky thuét dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén chat rc ché qua trinh san sinh enzym pha hiy ciu tric nén

(matrix metalloproteinase-MMP) méi va ché phim ngoai da chira chit trc ché nay.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Da bao gdm, theo thir tr tir ngoai vao, 16p simg, biéu bi, mang day va ha bi. Ha
bi chira ddy thanh phén té bao va cai goi 14 chat nén ngoai bao, ma 13 c4u tric nén phan
tir 16m, duge san sinh béi cac té bao ndy. D3 biét ring cic thanh phén té bao bao gdbm
nguyén bao soi, dai thuc bao, té bao md, té bao mach mau, va t& bao than kinh. Con biét
rang cht nén ngoai bao gdm céc protein dang s¢i nhu colagen va elastin va céac
polysacarit nhu axit hyaluronic va proteoglycan. Soi colagen, & dang chét nén ngoai bao,
duoge cho 1a chiém khoang 70% trong lugng khd cua ha bi va dong vai trd quan trong
trong vi€c duy tri do san chic va tinh dan hdi cia da. Mic dt phan tir colagen c6 20 kidu

phu khéc nhau nhung phén 16n céc soi colagen c6 trong ha bi 1a colagen typ I.

Enzym pha hiy c4u tric nén (matrix metalloproteinase) (sau day goi 1a "MMP")
la proteinaza lién quan dén qué trinh thoai héa va chuyén hoa cia cht nén ngoai bo.
Cac MMP dugc phén loai thanh mot vai kiéu phu theo cAu tric phén tir va tinh dic hiéu
co chit cia ching. Vi dy, MMP-1 lién quan dén sy thoai hoa cu tric xodn ba cla
colagen typ I, va MMP-2 va MMP-9 lién quan dén su thoai héa clia colagen typ IV va
gelatin cdu thanh mang déy. C4c MMP khong chi kidm soat su chuyén hoa chét nén
ngoai bao trong ha bi, ma con lién quan mat thiét dén viéc 1am 4m céc té bao va/hoic
hoat hoéa céac phén tit ¢6 hoat tinh sinh hoc nhu xytokin. Ciing da dugc bao céo rfmg cac
MMP lién quan dén nhiéu bénh khic nhau. D6i véi da, cu thé 13, viée tiép xtc vdi tia
UV va/hodc nhiéu tinh trang viém khéc nhau s& din dén viéc san sinh qua mic MMP.
MMP nay xtc tac su thodi héa va sy bién tinh ctia colagen va elastin, ma dugc théy la

gAy ra cac nép nhin ¢ da va/hodc lam da chay x¢.

Dua trén boi canh nay, nhi€u xét nghiém khéac nhau dd dugc tién hanh lién quan

dén viéc didu tiét MMP. Nhiéu bdo cdo boc 19, vi du, chét chiét thyuc vat e ché hoat tinh
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ciia MMP (tai liéu séng ché 1 va 2). Ngodi ra, tai lidu sang ché 3 boc 1 chét e ché qua
trinh san sinh MMP-1 chra dung dich nu6i cdy ndm men 1am thanh phan hoat tinh va
duoc chi dinh dé tc ché qué trinh ty san sinh enzym va do d6 ngén chén triét dé tac dung
ctia MMP. Tai liéu sang ché 4 bdo céo ring chit &rc ché qua trinh san sinh MMP-1 chtta
hop chit ¢6 nhém sulthydryl va hop chat ¢6 lién két disulfua lam thanh phan hoat tinh.
Trong khi d6, gin ddy da dugc goi ¥ rang chét chi van ciia PPARS, kiéu phu cta thu
thé dugc hoat hoa boi chét ting sinh peroxisom (sau ddy goi la "PPAR"), thu thé nhan
didu tiét sy biéu hién cia mdt nhom cac gen li€n quan dén viéc duy tri sy chuyén hoa
lipit va dudng, trc ché qué trinh san sinh MMP-1 gdy ra do sw tiép xtc v6i UVB cua

nguyén bao soi (tai liéu phi sang ché 1).

Tai liéu trich dn

Tai lidu sang ché
Tai lidu sang ché 1: Don sang ché Nhat Ban s6 07-196526
Tai liéu sang ché 2: Pon séng ché Nhat Ban s 07-291873
Tai liéu sang ché 3: Don séang ché Nhat Ban s6 2009-24638
Tai lidu sang ché 4: Don séng ché Nhat Ban s6 2002-47178

Tai li€u sang ché phi sang ché

Tai liéu phi séng ché 1: SA Ham et al.: Journal of Investigative Dermatology

133, 2593-2600 (2013)
Ban chit k§ thuit ciia sing ché
Vén d& k¥ thuat

Trong ban md ta nay, dugc biét ring "tia UV véi budc song ngin hon cho dén
budce séng ctia UVB kho xuyén qua hodc dén duoc ha bi, do @6 UVA la tia UV chinh
tac dong dén ha bi" (Kotaro Imagawa et al., "The effects of light on skin", The Journal
of Japan Society for Laser Surgery and Medicine (JISLSM), vol. 32, no. 4 (2012), p.4438,
lines 22 to 24). Theo do, phan 16n tia UV ngoai trit UVA dugc cho 14 khong thé dén
dugc ha bi ngay ca khi da dugc tiép xtc véi tia UV trong diéu kién mdi trudong thong
thudong. Do d6, qua trinh san sinh MMP-1 bdi nguyén bao sgi cia da trong didu kién

mdi trudng thong thuong c6 vé 1 duge didu bién boi tac dung truc tiép cia UVA 1én
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nguyén bao s¢i cua da hodc tic dung gian tiép ciia cac xytokin viém va/hodc céc gbe
oxy phan tng (reactive oxygen species-ROS) sinh ra béi cac té bao da tiép xic véi UVB.
Trong tai liéu phi sang ché 1, cac nguyén bao s¢i cd ngudn gbc tir ha bi dugc chiéu truc
tiép tia UVB, khéc v6i méi trudng ma trong d6 da duge tiép xtc véi UVB. Cu thé 13,
viéc phéi tir PPARS trc ché qué trinh san sinh MMP-1 ma c6 thé xay ra trong diéu kién
mdi truong thong thuong 1a chua biét. Muc dich cta sang ché 1a d& xuét chét trc ché qua
trinh san sinh MMP-1.
Giai phép k¥ thuét

Dua vao nhiing diéu néu trén, céc tac gia sang ché da sang loc nhidu nguyén
lieu khac nhau dé tim ra loai nguyén liéu c6 hoat tinh trc ché qué trinh san sinh MMP-1.
Két qua 1a, chét chiét thyc vat thu dugce tir cac loai thuc vét cu thé duoc théy 1a trc ché

hiéu qua qua trinh san sinh MMP-1. Sang ché dugc hoan thanh dya trén phat hién nay.
Sang ché dé xuét nhitng khia canh sau:
(1) Chét tc ché qua trinh san sinh MMP-1 chira mdt hodc hai hodc nhidu chit

chiét thuc vat duoc chon tir nhom gom Withania somnifera, Passiflora incarnata va

Robinia pseudoacacia 1am thanh phén hoat tinh.

(2) Chét trc ché qué trinh san sinh MMP-1 theo muc (1), trong d6 chét chiét thuc
vat 1a chét chiét thuc vat duoc chiét bing dung moi.

(3) Chét trc ché qua trinh sén sinh MMP-1 theo muyc (2), trong d6 dung moi 1a
dung mdi chira ruou.

(4) Chét tc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo muc bét ky trong s6 céc muc tlr
(1) dén (3), trong d6 chit trc ché duogc st dung trude hodic sau khi bt ddu qua trinh san

sinh MMP-1.

(5) Chét tic ché qu4 trinh sén sinh MMP-1 theo muyc bét ky trong sd cac muc tir
(1) dén (4), trong d6 MMP-1 dugc san sinh bdi cac t& bao céu thanh da.

(6) Chét tic ché qua trinh san sinh MMP-1 theo myc (5), trong d6 té bao 1a cac

nguyén bao soi cla da.

(7) Chét tc ché qua trinh sén sinh MMP-1 theo muyc bét ky trong sd céc muc tir
(1) dén (6), trong d6 qué trinh san sinh MMP-1 1a do s tiép xuc vai tia UV hogc tinh
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trang viém gay ra.

(8) Chét trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo muc (7), trong d6 tia UV 1a
UVB.

(9) Chét tc ché qu4 trinh san sinh MMP-1 theo muc bét ky trong sd céc muc tlr

(1) dén (8), trong d6 chét trc ché duge st dung trén biu bi.

(10) Chét trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo muc bét ky trong s6 cac muc

tir (1) dén (8), trong d6 chat e ché duge sir dung dusi da.

(11) Chét tc ché qué trinh san sinh MMP-1 theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir (1) dén (10), trong d6 chit Grc ché duge sir dung dé ngin nglra hodc céi thién tinh

trang 180 hoéa da.

(12) Chét trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo muc (11), trong d6 qua trinh

130 héa da dugc biéu hién & viéc da c6 nép nhin hodc bi chay x¢.

(13) Ché phim ngoai da chira chét rc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo muc
bét ky trong sb cac diém tir (1) dén (9).

(14) St dung chét rc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo myc bat ky trong sb

chc didm tir (1) dén (9) d8 san xuét ché phdm ngoai da.

(15) Phuong phap xur Iy da khong phai la phuong phép didu tri bénh, bao gdbm
viée str dung chét G ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém bt ky trong sb cac myc

tir (1) dén (12) hodc ché phdm ngoai da theo myc (13).
Téac dung ¢6 lgi cua sang ché

Theo sang ché, viéc st dung chit chiét thu dugc tir loai thuc vét cu thé nhu
Withania somnifera, Passiflora incarnata, hodc Robinia pseudoacacia lam cho ¢6 thé
trc ché rd rét qua trinh san sinh MMP-1. T4c dung trc ché nay tac dong hiéu qua dén viée
cam (ng qué trinh san sinh MMP-1, ma d& dugc phét hién boi céc tac gia sang ché, trong
diéu kién mdi truong binh thuong nhu tiép xtc véi tia UV va/hogc tinh trang viém. Theo
sang ché, su thoai hoa ctia chéit nén ngoai bao trong ha bi, cu thé 1a colagen, do qué trinh
san sinh MMP-1 ¢6 th8 bi tc ché va do do séng ché thé hién tac dung chdng ldo héa
tuyét voi. Cu thé, sang ché @& xut ché phdm ngoai da c6 tac dung chéng 1o héa tuyét

voi. Khi cht chiét duge két hop voi chét khéc, nhu chét 1am tring, chét chéng oxy hoa,
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chét chéng viém, chét hoat héa té bao, chit 1am 4m, chét rc ché UV, c6 thé mong doi
c6 dugc tac dung chéng 150 héa cao hon nhiéu. Tac dung rat t&t néu trén khong thé dy

doan duogc tir tinh trang k§ thuét trudce do.
M@ ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 12 db thi minh hoa qué trinh san sinh IL-1B béi t& bao simg biéu bi duge
chiéu tia UVB. Céc té bao sirng biéu bi hop dong cia nguoi dugc chiéu UVB trong tir
0 dén 60 gidy. Nong do cta IL-1f trong mdi trudng nudi ciy sau 24 git (@) hoac 72

gior (W) dugc dinh luong.

Fig. 2 1a dd thi minh hoa qua trinh sén sinh MMP-1 béi nguyén bao s¢i cia da
v6i su c6 mit ciia IL-1B. Nguyén bao soi hop dong cia da ngudi dugce xir ly bang IL-
1P trong 24 gid. Sau d6, lugng tién MMP-1 trong moi trudng nudi chy dugc dinh lugng

dé thu duoc lugng MMP-1 sinh ra.

Fig. 3 12 dd thi minh hoa tac dung cita m3i chat chiét thuc vat dén viée tre ché
qua trinh san sinh céc gbc oxy phan tmg (ROS) giy ra boi hydro peroxit. AG: chét chiét
tir Withania somnifera; PF: chét chiét tir Passiflora incarnata; va NAC: N-axetylxystein.
#%. P < 0,01 so v6i dbi ching; #: P < 0,05 so véi chi bd sung hydro peroxit; va ##: P <
0,01 so vdi chi bd sung hydro peroxit.

MG ta chi tiét sang ché
Chét ttc ché qua trinh san sinh MMP-1

Sang ché d& xudt chit trc ché qua trinh san sinh MMP-1 chira chét chiét thuc vat
1am thanh phén hoat tinh.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta, chét chiét thuc vat nghia 1a chét chiét co
nguén géc thuc vat ma co thé trc ché qua trinh san sinh MMP-1. Thyc vét dung lam
nguyén li¢u tho cho chét chiét thuc vat dugc phat hién bang cé4ch sang loc nhiéu lodi cy
khéc nhau va c6 thé 13 mot hodc hai hodc nhiéu loai cdy dugc chon tir nhom gém
Withania somnifera (sdm An D9), Passiflora incarnata, va Robinia pseudoacacia (bé
két ba gai). Timg loai cdy s& dugc mo ta dudi day.

Withania somnifera 14 cdy trong ho Solanaceae, va 14 hodc ré cta no tr 1au da

dugc st dung nhu mot loai thubc kéo dai tudi tho "Sarayan" & Ayurveda (thuéc cd truyén
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cia An o). Theo sang ché, t6t hon néu ré c6 thé duoc st dung. Passiflora incarnata 1a
ciy trong ho Passifloraceae, va ph?m nim trén mat dit cia né dugc goi 1a "hoa lac tién"
(passion flower) va 1a cay thudc dugce st dung cho ching loan than kinh lo au va/hodc
chimg méit ng & chau Au. Theo sang ché, tét hon néu phin nim trén mit dét ndy c6 thé
duoc stt dung. Robinia pseudoacacia 1a cay trong ho Leguminosae va con dugc goi la

"cay duong hoe" (false acacia). Theo sang ché, tbt hon néu hoa ctia n6 dugc sir dung.

Tét hon néu sir dung céc phan ctia mdi cay néu trén 1am nguyén li¢u tho cta
chit chiét thyuc vat duoc st dung trong ban mo ta ndy, nhung khong gidi han & cac phén
nay. T4t ca cac ph?m nhu chdi, hoa, qua, vd qua, hat, 14, canh, than, VO cay, 18, v 18, cac
phan nim trén mit dit, va toan bd cdy ciing c6 thé dugc st dung 1am nguyén liéu tho.
Ngoai cac phén wu tién néu trén, mot hodc hai hodc nhiéu hon hai phﬁn duoc chon tir tat

c& cac phan néu trén c6 thé dugc st dung cung nhau.

Thén cay lam nguyén liéu tho co thé dugc st dung & trang thai twoi hodc kho
va ¢6 thé duoc xtt Iy (vi dy, dem di nghién, cit vun, tao thanh bot), néu can, dé st dung.
Ngoai ra, néu than cdy c6 san dudi dang thudc chua qua xi 1y, thubc chua qua xtt Iy nay

c6 thé duoc sir dung truc tiép.

Chét chiét thyc vat c6 thé thu dugc bang cach chiét truc tiép st dung dung moi
tr thyc vat 1am nguyén liéu tho. Vi du vé dung moi chiét bao gdm, nhung khong gi6i
han &, nuéc, rugu, rugu polyhydric 1ong (vi du, 1,3-butylen glycol, propylen glycol,
glyxerin), keton (vi dy, axeton, metyl etyl keton), va este (vi dy, etyl axetat, butyl axetat).
Trong ban md ta nay, ruqu thép chtra 1 dén 4 nguyén tir cacbon t5t hon néu 1a céc rugu.
Vi du vé rugu ndy gb6m metanol, etanol, propanol va butanol. Dung moi chiét nay c6 thé
dugc st dung mot minh hodc bang cich tron hai hodc nhiéu dung mdi. Ngoai ra, dung
modi st dung trong sang ché c6 thé chira cac thanh phin khac bét ky mién 1a hiéu qua
chiét va tac dung trc ché qu4 trinh san sinh MMP-1 cua chét chiét thuc vat thu dugc
khong bi giam dang k.

Theo phuong an vé quy trinh tao ra chit chiét thuc vét bing cach st dung dung
moi, thue vat 1am nguyén li¢u tho duge dem di xtr ly bang cach sir dung dung mdi chira
ruou dé thu dugc chét chiét thuc vat. Nong @ ruou khong bi gidi han cu thé mién 13
chit chiét thuc vt thu duge c6 thé thé hién tac dung (e ché qué trinh sén sinh MMP-1.

Nong d6 rugu trong dung moi chiét ndm trong khoang tir 10 dén 100% theo thé tich va
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t5t hon 13 nim trong khoang tir 10 dén 70% theo thé tich. Tét hon 13, dung dich ruou
chira nude c6 thé dugc str dung 1am dung mdi chira rugu. Theo sang ché, t6t hon 12

etanol dugc st dung 1am rugu xét vé khia canh an toan.

Phuong phép chiét dbi voi nguyén lidu thd thyue vat khong bi gidi han cu thé va
¢6 thé duge thiét 14p mot cach thich hop, néu mudn, theo mot quy trinh da biét. Vi du,
nguyén liéu thd thyc vat duge ngdm trong dung méi sao cho dung mdi dugc tiép xtic
v6i nguyén ligu thd cla cay, va hdn hop nay cb thé, néu cin, dugc dé yén, dugc khudy,
hodc gia nhiét trong diéu kién hdi luu. Nhiét do chiét khong bi gici han cu thé va c6 thé
duge xac dinh thich hop tuy vao nhiét 4 dung moi, nhung ¢ thé dugc dit & nhiét 4o
thap hon diém sdi ctia dung moi xét vé khia canh xur ly. Ngoai ra, c6 thé thiét 1ap cac

diéu kién nhu 4p suat ting hogc gidm néu cén.

Thoi gian chiét ¢6 thé dugc thiét 14p thich hop ty vao loai nguyén liéu thd thuc
vat duge sir dung va loai va lugng dung moi chiét. Luong nay thuong ¢ thé nam trong
Khoang tir 1 dén 1000 phén trong lugng, tét hon la tir 1 dén 100 phén trong luong, va tot
hon nita 13 tir 1 dén 10 phan trong lugng, véi mdi phén trong lwgng cta nguyén li¢u tho
thuc vat. Thoi gian chiét thudng c6 thé nim trong khoéang tir 10 phut dén 1 thang va tbt
hon 1a tir 10 phut dén khoang 7 ngay. Ngoai ra, khi nuéc nong duge s dung lam dung
moi, lugng dung moi ndy thudng co thé nim trong khoang tir 1 dén 1000 phén trong
luong, tot hon 1a tir 1 dén 100 phan trong luong, va t6t hon nita 12 tir 1 dén 10 phén trong
luong, véi mdi phéan trong lwgng ctia nguyén liéu tho. Thoi gian chiét thuong c6 thé nim
trong khoang tir 10 phut dén 7 ngay, tot hon 1a tir 10 phut dén khoang 1 ngay, va t6t hon
nita 1a tir 10 phut dén khoang 1 gio.

D4i v6i chit chiét thuc vat theo sang ché, sau thao tac chiét & trén 13 budc tach
phén bi cua chat chiét dé thu duoc chit chiét & dang 16ng. Dung lam phuong phap tach
nay, quy trinh da biét, nhu quy trinh loc va ly tdm c6 thé duoc str dung. Theo sang ché,
chét chiét 16ng néu trén dugc st dung truc tiép. Theo cach khac, tir nhiu quan diém
khéc nhau vé viéc diéu chinh tac dung tc ché qué trinh san sinh MMP-1, thuén tién
trong van chuyén, hodc thuén tién trong viéc bdo quan, v.v., san phém ¢O hoac san phém
khé (nguyén liéu khd duge cd) cia chét chiét 16ng néu trén cd thé thu duoc va st dung
néu cin thiét. Viéc co dic co thé dugc thuc hién trong diéu kién 4ap suét thuong hodc ap

suét gidm, va thé tich cla chat 1ong cd thu dwgc c6 thé dwoc didu chinh dén khoang
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10 dén 50% thé tich va tdt hon 1a khoang tir 10 dén 30% thé tich ctia thé tich chat chiét
16ng trude khi co. Nguyén liéu rén kho c6 thé thu duoc bing cach lam khd chét chiét

16ng trong didu kién &p suat giam dé loai bé dung moi.

Ngoai ra, chét chiét thuc vat c6 thé thu duge bang cach sir dung phuong phép
ngoai phuong phép stt dung dung mdi néu trén. Vi du, san phdm thu dwoc bang cach
chung cit hoi nuéce; san phim thu dugc bang cach chiét cacbon dioxit sit dung quy trinh
chiét sidu t6i han; chét chiét thu dugc bing cach bd sung dung moi vao chét 16ng (nu6e
¢ép) va/hoidc phan b3, ma thu dugc bang cach ép; va ban than chét 1ong; dugc bao gbdm
trong chét chiét thuc vat dugc x4c dinh theo sdng ché. Ngoai ra, chét chiét thuc vat theo

sang ché co theé, néu can, duge tach chiét va dugc tinh ché bang, vi dy, sac ky cot.

Chét e ché qua trinh sén sinh MMP-1 theo sang ché c6 thé st dung cho dbi
tugng bAt k¥, ma san sinh ra MMP-1, va do d6 trc ché qué trinh san sinh MMP-1. O day,
su tc ché qué trinh san sinh MMP-1 khong bi gi¢i han ¢ viéc trc ché hoan toan qu4 trinh
san sinh MMP-1, va bao gdm ca viéc trc ché sy san sinh qui mitc MMP-1. Nhu vdy, chi
can trc ché mot phan qué trinh san sinh MMP-1 1a di. Nhu duoc st dung trong ban md

ta, "d6i tuong" nghia 1a dong vét c6 vi, tot hon néu la nguoi.

Céac vi du vé mo, ma sén sinh MMP-1, ¢6 thé bao gdm, nhung khong gi6i han
&, da. Do d6, chét (e ché qué trinh san sinh MMP-1 theo sang ché c6 thé sir dung dé tc
ché qua trinh san sinh MMP-1 & da. § day, da gdbm c6 16p sung, biéu bi, mang day, va
ha bi. MMP-1 chit yéu duoec sinh ra & ha bi. Do d6, chat irc ché qué trinh sin sinh MMP-
1 theo sang ché c6 thé sir dung dé tc ché qua trinh san sinh MMP-1 & ha bi. Ngoai ra,
MMP-1 & da dugc san sinh bdi cac té bao c6 mit trong ha bi. Do d6, chét trc ché qua
trinh san sinh MMP-1 theo séng ché c6 thé sir dung dé tc ché qu4 trinh san sinh MMP-
1 boi cac t& bao c6 mit trong ha bi. Ngoai ra, & ha bi, cac té bao san sinh MMP-1 thuong
14 nguyén bao soi. Do do, chét e ché qua trinh san sinh MMP-1 theo séng ché c6 thé

st dung @& e ché qua trinh san sinh MMP-1 béi nguyén bao soi ¢6 mat trong ha bi.

G da, MMP-1 dugc san sinh lién tuc va li€n quan dén viéc diéu tiét qua trinh
chuyén héa & da. Trong khi do, da biét raing MMP-1 dugc sin sinh qua mitc boi tac nhan
kich thich va lién quan dén nhidu loai bénh khéc nhau. O day, cic vi du v& tac nhan kich
thich bao gdm tia UV va tinh trang viém, d6i v6i da. Do d6, chét trc ché qua trinh san

sinh MMP-1 theo sang ché c6 thé str dung dé tic ché qu4 trinh san sinh MMP-1 & ha bi
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gy ra do su tiép xtic v6i tia UV ctia da hogc tinh trang viém da. 0 day, tia UV d4 biét
1a gdbm UVA va UVB, c6 cac bude séng khac nhau. UVA xuyén qua bidu bi dé dén
duoc ha bi va c6 vé 1a tdc dong 1én nguyén bao sgi ciia da dé cam Gng qua trinh san sinh
MMP-1. Nguoc lai, UVB dugc cho la kho dén dugc ha bi va do d6 c6 vé 1a khong thé
tac dong truc tiép 1én nguyén bao soi cia da dé cam tmg qua4 trinh san sinh MMP-1. Ttrc
13, néu UVB tiép xtc v&i da cam tng qua trinh san sinh MMP-1 trong ha bi, dugc cho
1a yéu t§ khéc c6 lién quan. Chét trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo sang ché tt
hon néu c6 thé st dung dé e ché qua trinh san sinh MMP-1 & da dugc cdm Ung bdi sy
tiép xtic v6i UVB cua da.

Tai lidu phi sang ché 1 béo céo rang sy tiép xtc véi UVB tac dong dén qua trinh
san sinh MMP-1. Trong b4o cdo ndy, viéc xét nghiém dugc thye hién trong d6 nguyén
bao so¢i cua da dugce chiéu truc tiép tia UVB. Tuy nhién, nhu dd mo ta & trén, ngay ca
khi da duoc chiéu tia UVB, tia UVB ciing khé dén dugce ha bi. Do d6, bao cdo clia tai
liéu phi sang ché 1 khong thé dugc cho 1a phan anh diéu kién trong d6 da dugc tiép xuc
v6i tia UVB & diéu kién moi trudng binh thuong. Trong khi d6, céc tac gia sang ché da
nhén thdy ring viéce tiép xtic v6i UVB lam cho céc té bao bidu bi da (vi dy, t& bio simg
biéu bi) san sinh IL-1p va ROS. Ngodi ra, céc tac gia sang ché ciing nhan thdy rang IL-
1B ngoai sinh kich thich qu4 trinh san sinh MMP-1 boi nguyén bao soi ciia da. Cling da
biét rang khi ROS xuét hién trong da, thép dan truyén tin hiéu (MAPK) ma cam tmg qué
trinh san sinh MMP-1 c6 thé dugc hoat héa (Hyeon Ho Kim et al., Journal of Lipid
Research 46, 1712-1720 (2005)). Cc vAn d& ndy goi ¥ ring viéc tiép xtc v6i tia UVB
ctia da 1am cho céc té bao biéu bi san sinh IL-1B va/hodc ROS, ma c6 thé cam tmg qué
trinh san sinh MMP-1 béi nguyén bao soi ctia da. Do do, chét e ché qué trinh san sinh
MMP-1 theo sang ché c6 thé duge st dung dé we ché qué trinh san sinh MMP-1 ¢ da
duoc didu bién bai IL-1p va/hodc ROS sinh ra do viée tiép xac véi tia UVB cta da. 6]
day, IL-1p va/hodc ROS duoc san sinh boi cac t& bio bidu bi. Céac vi du clia cic té bao
bidu bi gdm té bio stng biéu bi.

Thoi diém dé sir dung chét e ché qua trinh sdn sinh MMP-1 theo sing ché
khong bi gi6i han cy thé. Vi dy, khi chét Ge ché qud trinh san sinh MMP-1 theo sing
ché dugc st dung trude khi bét dAu qua trinh san sinh MMP-1, qué trinh san sinh MMP-
1 ¢6 thé duoc tre ché theo cach phong ngira. Truong hop khac, khi chét trc ché qua trinh
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san sinh MMP-1 theo sang ché dwgc st dung sau khi b4t dAu qu4 trinh san sinh MMP-
1, luong MMP-1 sinh ra ¢6 thé duoc giam. Tac dung Grc ché qua trinh san sinh MMP-

1 nay lam cho co thé ngan chin sy thoai hoa ciia colagen, cu thé 13 colagen typ L.

Chét trc ché qué trinh sén sinh MMP-1 theo séng ché c6 thé duge sit dung theo
céch bat ky mién 12 hiéu qua & ché qua trinh san sinh MMP-1 ¢6 thé duge thé hién. THt
hon 13, vi du, chét trc ché c6 thé duge sir dung béng cach boi, dan, hoic xit, v.v. Vi du
wu tién khéc 13, chét Grc ché c6 thé duoc st dung bang céach tiém dudi da. Tuy nhién,
cach thirc st dung khdng bi gi6i han & cic vi du trén. Lidu dung chat e ché c6 thé 1a
lugng cho hiéu qua e ché qua trinh san sinh MMP-1. Chét trc ché c6 thé dugc st dung
mot 14n mdt ngay hodc thanh nhiéu lidu. Khoang thoi gian sir dung c6 thé 1a mot hozic
nhiéu ngay. Lugng liéu dung thich hgp, s6 lugng lidu, va khoang thoi gian st dung chét
e ché ¢6 thé duoc xac dinh theo céc tinh trang (vi du, do tudi, gidi tinh, tri€u ching)

ctia ddi twong (vi dy, nguoi) nhan chat Ge ché, va cac diéu kién khéc.

Chét trc ché qué trinh san sinh MMP-1 theo sang ché c6 thé sir dung dé, nhung
khong gii han &, ngdn nglra hodc cai thién tinh trang 140 hoa da. MMP-1 phén huy
colagen typ I & da va do d6 lién quan dén su thoai hoa hodc sy suy bién chit nén ngoai
bao. Su thodi hoa va suy bién chit nén ngoai bao & da gdy ra tinh trang da ¢ nép nhin
hodc bi chay x¢. Chét e ché qué trinh san sinh MMP-1 theo séng ché c6 thé trc ché qua
trinh san sinh MMP-1 va do dé co thé st dung dé, vi du, ngiin ngira hogc cai thién tinh
trang da cé nép nh#n hodc bi chay xé.

Ché phim ngoai da

Theo sang ché, ché pham ngoai da chira chét wc ché qua trinh san sinh MMP-
1 mb ta & trén duge d& xuédt. Ché phim ngoai da co thé duoc st dung dé, nhung khong
giéi han &, ngén ngira hodc céi thién tinh trang 130 héa da va ngin ngira hodc cai thién

viéc da c6 nép nhin hodc bi chay x¢.

Ché pham ngoai da theo séng ché ¢6 thé duge st dung bing phuong phéap bét
ky midn 12 c6 thé bidu hién tic dung Gc ché qué trinh san sinh MMP-1. Tét hon 13, vi
du, ché phém ngoai da cé thé dugc st dung bang cach boi, dan, hodc xit 1én da, v.v. Vi
du vu tién khéc 13, ché phdm ngoai da c6 thé duoc st dung bang cach tiém dudi da. Tuy
nhién, phuong phép st dung khong bi gi¢i han & cac vi dy nay. Lidu dung ché phim

ngoai da co thé 13 luong cho hiéu qua tc ché qu4 trinh san sinh MMP-1. Ché phdm ngoai
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da c6 thé duge st dung mot 14n mot ngay hodc thanh nhiéu lidu. Ngoai ra, khoang thoi
gian st dung c6 thé 1a mot hodc nhiéu ngay. Luong liéu dung thich hop, s6 luong liéu,
va khoang thoi gian st dung cla ché phdm ngoai da c6 thé duoc xac dinh theo céc tinh
trang (vi du, do tudi, gi6i tinh, triéu ching) cla db6i twong (vi dyu, ngudi) nhin ché phim
ngoai da, va cac diéu kién khéc.

Ché phdm ngoai da theo sang ché c6 thé con chira chit nén cong thirc chép nhan
duge. O day, cac vi du v chét nén cong thirc chép nhén dugc, vu tién bao gdm c4c thanh
phan dugc chip nhan dé str dung cho ngudi hogc dong vat. Chét nén cong thirc bit ky
¢6 thé duge cho phép mién 1a tac dung e ché qua trinh san sinh MMP-1 khong bi gidm
dang ké. Céc vi du gém vitamin nhu vitamin E va vitamin C, nuéc, rugu, duong, ta
dugc, chat gay ra, chét gén két, chit 1am tron, chét nhil héa, chét truong luc (chét bd),
chét dém, chit tro tan, cht bao quan, chét thic ddy hdp thy, chit 1am on dinh, chét
chéng oxy hoa, chét tao mau, chét che vi, huong liéu, chét 1am déng, chét bién dbi pH,
chét 1am diic, chat chiét dang bot, thubc chua qua xir 1y, nhidu loai m§ pham khac nhau,
chét chelat, mubi v6 co, dung dich dau, chit hoat dong bé miit, chét tdng cuong tudn
hoan méu, chit khang khuén va chét khir vi tring, va chit chiét tir nhidu loai dong vat,
thuc vat, va vi sinh vat khic nhau. Co thé Iya chon, tir cac chit nén cong thirc nay, va
stt dung chat phit hop voi muc dich sir dung. Vi du, khi ché pham ngoai da theo sang
ché dugc str dung lam my phim, c6 thé chon, tir cic chit nén cong thirc & trén, va két
hop céac chit ma c6 thé duoc sit dung cho my phim va/hoic thudc dung khong can theo
chi dan ctia bac s§. Vi dy, khi ché phdm ngoai da theo sang ché dugc st dung 1am duge
chét, ¢6 thé chon, tir cac chit nén cong thirc, va Két hop céac chat ma ¢6 thé dugc str dung

cho céc duogc chat dung bén ngoai.

Ché phim ngoai da theo sang ché c6 thé & dang thich hop tiy vao muc dich sir
dung. Khi ché phdm ngoai da dugc sir dung lam m§ phim, cac vi du dang ché phim nay
gém nhii twong, kem, nude dudng da, gbi, mang, chit 1am sach, kem nén, thubc ma, va
sol khi. Theo trudng hop khéc, khi ché phim ngoai da theo sang ché dugc st dung 1am
duoc chét, ché phim nay c6 thé & dang bét ky nhu nhii trong, kem, dung dich nudc, bot

nh#o, mang, chat lam sach, thudc md, va sol khi.

Ché pham ngoai da theo sang ché c6 thé dugc két hop véi thanh phén khac c6
tac dung e ché qua trinh san sinh MMP-1. Céc vi du vé thanh phan khéc ndy bao gbm
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chit 1am tréing, chét chdng oxy héa, chét chéng viém, chit hoat hoa té bao, chat 1am 4m,
va chét trc ché UV. O day, viéc két hop khong chi 12 tron thanh phan khéc v6i ché phim
ngoai da theo sang ché, ma con 1a st dung thanh phén khac ndy riéng ré& voi ché phim
ngoai da theo sang ché, trudce, sau, hodc cung thoi diém st dung ché phdm ngoai da theo
sang ché.
Céc vén @€ khac

Séng ché dua ra viéc st dung chét chiét thuc vat d8 san xuét chét wc ché qua
trinh san sinh MMP-1. Sang ché con dua ra viéc sir dung chét tc ché qua trinh san sinh
MMP-1 dé san xuit ché phdm ngoai da. Séng ché d& xuét phuong phép xt Iy da khong
nhim diéu tri bénh, bao gdm viéc sir dung chét rc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo
phuong én cia sang ché cho da cta dbi tuong can st dung. O day, cac phuong an vé
chét tc ché qua trinh san sinh MMP-1, chét chiét thuc vat, ché phém ngoai da, va ddi
tuong 1a nhu d duge md ta 6 trén. Nhu duge st dung trong ban mo ta, thuat ngt "khong
nhim didu trj bénh" khong nhim dén céc didu tri trong y té nhu diéu tri bénh hodc rdi
loan, ma nhim dén viée xtt Iy bing m§ pham hodc lam dep dé dem lai vé dep cho lan da
va duy tri vé dep do bang c4ch ngan ngira hogc cai thién tinh trang 130 héa da (vi dy, cac

nép nhin hoic tinh trang da chay x¢).
Vi du thyce hién sang ché

Trong ph?m vi du thuc hién sang ché, sang ché con duge mo ta béng cach tham

khao cac vi du cu thé. Cac vi du khdng dugc du dinh dé gi6i han pham vi cua sang ché.
Vi duy thi nghiém 1. Chiéu tia UVB 1am cho té bao simg biéu bi san sinh ra IL-1p

Té bao simg biéu bi cia ngudi trudng thanh binh thudng (NHEK-AD; dugc
mua tt KURABO INDUSTRIES LTD.) dugc dung dé danh gia viéc sén sinh IL-1p &
c4c té bao simg biéu bi do viéc tiép xuc véi tia UVB. Céc té bao dugc gieo 1én cac dia
nudi cdy 35 mm va dugc nudi cdy & nhiét do 37°C trong moi truong khi 5% thé tich
CO, cho dén khi cic té bao hop dong. Céc té bao dugc chiéu tia UVB &
0,130 mJ/cm? trong tir 0 dén 60 giay. Chét ndi bé mit moi trudng nudi cdy dugc gom
lai tr moi treong nudi cly & thoi diém 24 va 72 gid sau khi chiéu tia UVB, va IL-1p tiét
vio méi trudng nudi cdy duoc dinh luong. Kit ELISA dinh lugng IL-1B (san xuét boi

R&D Systems, Inc.) duge dung dé dinh luong IL-1f theo t& huéng din dinh kém (Fig.
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1).

Khi thoi gian chiéu UVB lau hon, lugng IL-1p sinh ra béi té bao simg biéu bi
dugc thiy 13 tang 1én. Khi thoi gian chiéu UVB vuot qua 20 gidy, cu thé, luong IL-1P
sinh ra ting 1én rd rét. Xu huéng ndy dugc quan sat thdy & ca hai thoi diém 24 gio va
72 gity sau khi chidu UVB. Ngoai ra, & thoi diém 72 gio sau khi chiéu UVB, IL-1p dugc
thay 1a tich tu nhiéu hon.

Vi du thir nghiém 2. IL-f khién cho nguyén bao s¢i cua da san sinh MMP-1

Nguyén bao s¢i & da nguodi méi sinh binh thuong (NHDF-NB; dugc mua tir
KURABO INDUSTRIES LTD.) duoc diing 1am nguyén bao soi clia da va dugc kiém
tra bang cach sir dung lwong MMP-1 sinh ra l1am chi s8. Nguyén bao sgi cua da duoc
gieo 1én dia 24 giéng va dugc nudi cdy & 37°C va trong mbi truong khi 5% thé tich
CO, cho dén khi cac t& bao hop dong. B sung IL-1B & ndng dd cudi 0, 30, 100, 300,
hodc 1000 pg/mL vao moi trudng nudi cly va céac té bao dugc nudi ciy trong 24 gid.
Sau khi nuéi cdy, chit ndi bé mit mdi trudng nudi chy dugc gom lai dé dinh luong tién
MMP-1 d3 tiét vao moi truong nudi cdy. Kit ELISA dinh lugng (san xudt bsi R&D
Systems, Inc.) dugc dung dé dinh luong tién MMP-1 theo t& huéng din dinh kém (Fig.
2) d& tinh todn lugng MMP-1 sinh ra.

Két qua chitng minh rang su ¢6 mit ciia IL-1p 1am cho nguyén bao soi clia da
san sinh ra MMP-1. Lugng MMP-1 sinh ra ting theo sy tang ndng d6 IL-1. Két qua
nay cung vdéi cac két qua tir vi du thir nghiém 1 goi y mdt loat cac quy trinh trong d6
viée tiép xtic v6i tia UVB cua da lam cho té bao sirng biéu bi san sinh IL-1B; IL-1B cam
{mg qué trinh san sinh MMP-1 béi nguyén bao soi cua da; va MMP-1 xuc tac su thodi

hoa colagen.
Vi du didu ché 1. Chuén bi chét chiét c6 nguén géc thuc vat

Dau tién, 8 cay khac nhau dugc chon bang cach sang loc nhidu d6i tugng thyc
vat khic nhau dugc dem di chiét bang etanol dé tao ra ting chét chiét. Mot phén cua
ting nguyén liéu da nghién cta Withania somnifera, Passiflora incarnata, Robinia
pseudoacacia, Peucedanum japonicum, Calluna vulgaris, Pimpinella anisum,
Adinandra nitida, va Sambucus nigra dugc ngam trong 10 phén (trong luong/thé tich)

ctia etanol 70% thé tich. Hon hop dugc khudy mot 14n mot ngay & nhiét do trong phong
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va duoc dem di chiét trong 7 ngdy. Sau do, hdn hop duge loc va phén con lai duge loai
b6 dé thu dugc chit chiét. Chét chiét nay duoc cd, sau d6 1am dong kho dé thu duoc

chét chiét etanol cia tirng cAy. Chét chiét thyuc vat dugc st dung trong cac vi du.
Vi du thir nghiém 3. Hiéu qua ¢ ché qu4 trinh sén sinh MMP-1

Hiéu qué trc ché qué trinh san sinh MMP-1 cua mdi chét chiét c6 ngudn gbc
thure vét duoc kiém tra. Phéi tir PPARS dugc dimg 1am dbi chimg duong va hi¢u qua
nay duogc kidm tra twong tu. Nguyén bao s¢i ciia da ngudi méi sinh binh thuong (NHDF-
NB; dugc mua tir KURABO INDUSTRIES LTD.) dugc dung lam nguyén bao soi cla
da dé kiém tra lugng MMP-1 sinh ra dudi dang chi s6.

Nguyén bao soi ciia da dugc gieo 1€n dia 24 giéng va duge nudi ciy & nhiét do
37°C trong méi truong khi 5% thé tich CO2 cho dén khi cac té bao hop dong. Sau do,

c4c thanh phén sau dugc b sung:

- Phéi tir PPARS GW501516 (san xuét bdi EnzoLife Sciences, Inc.) dugc hoa
tan trong DMSO;

- Chét chiét thuc vat (xem trong vi du diéu ché 1) thu dugce tir mdi trong sb 8 cay

khac nhau dugc hoa tan trong DMSO; hodc
- Khéng bd sung thém (chi dung dich DMSO).

Péi v6i ndng do cua mdi thanh phan dugc bd sung vao dung dich nudi cly,
ndng do cia GW501516 1a 25nM, ndng do caa mdi chét chiét thyc vat1a 10 pg/mL, va
ndng do cia DMSO 1a 0,1%. Sau 24 gi& nudi chy, bd sung IL-1B & ndng dd cudi 1a
100 pg/mL vao moi truong nudi cay. O day, mot sd giéng chi chtra dung dich DMSO
khong dugc bd sung IL-1B va céc giéng nay dugc dung lam dbi chimg. Sau 48 gid nudi
céy, chét ndi bé mit mdi truong nudi céy dugc gom lai dé dinh luong tién MMP-1 tiét
vao modi trurdong nudi chy dé tinh toan luong MMP-1 sinh ra. Tién MMP-1 dugc dinh
luong bang cach sir dung kit ELISA dinh lugng (san xuit boi R&D Systems, Inc.) theo
to huéng dan dinh kém. Céc két qua dinh luong dugce biéu dién dudi dang gia tri twong
d6i (%) so véi lwong MMP-1 sinh ra trong d6i chimg (100%) (Bang 1).
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Bang 1
Nong d9 ctia chét | Nong @6 cua IL- | Lugng MMP-1 sinh ra
chibt thuc vat | 1B dugc bd sung |  (gié tri twong dbi)
duoc bd sung (pg/ml)
(pg/ml)

Déi chung 0 0 100 +£12,2
Chi bd sung IL-1B 0 100 220,0+9,2
GW501516 25nM 0 100 165,2+ 6,8
Withania somnifera 10 100 147,1+1,5
Passiflora incarnata 10 100 200,2+1,3
Robinia pseudoacacia 10 100 205,6 £ 1,8
Peucedanum japonicum 10 100 2402+ 1,2
Calluna vulgaris 10 100 256,4+ 1,4
Pimpinella anisum 10 100 256,1 £ 9,4
Adinandra nitida 10 100 281,.8+34
Sambucus nigra 10 100 417,6 £9,5

Khi chi bd sung IL-1p vao nguyén bao soi cua da, luong MMP-1 sinh ra la
khoang 220% (bing 2,2 1an luong dbi chung). Khi cac té bao dugc xir Iy bing
GW501516 trude khi bd sung IL-1p, lugng MMP-1 sinh ra 1a 165,2 + 6,8%. Két qua
ndy ching minh rdng qué trinh san sinh MMP-1 gdy ra do IL-1B bi uc ché béi
GWS501516.

Trong khi d6, khi tdm loai chét chiét ¢ nguén géc thuc vat khac nhau dugc
dem di thir nghiém, ndm chét chiét thuyc vat khac nhau thu dugc tir Peucedanum
japonicum, Calluna vulgaris, Pimpinella anisum, Adinandra nitida, va Sambucus nigra
duoc ding dé xir Iy céc té bao, lugng MMP-1 sinh ra cao hon kha nhiéu so véi khi chi
bd sung IL-1pB. Nguoce lai, khi ba loai chét chiét thuc vat thu dugce tir Withania somnifera,
Passiflora incarnata, va Robinia pseudoacacia dugc dung dé xir 1y cac té bao, qué trinh

san sinh MMP-1 gay ra do IL-1p bi tc ché manh. Luong MMP-1 sinh ra, khi ba chét
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chiét thuc vat khac nhau ndy duoc sir dung trong viée xir Iy, 1an lugt 12 147,1 + 1,5%,
200,2 + 1,3%, va 205,6 = 1,8%, thip hon dang ké so v6i khi chi bd sung IL-1B. Puge
chitng minh rang tédc dung trc ché ctia chét chiét thuc vat thu duge tir Withania somnifera
dén qua trinh san sinh MMP-1 1a vugt tri so v6i tac dung nay cia GW501516. Hoan
toan bit ngd 13, trong s6 cac chét chiét thuc vat duge dem di thir nghiém, chi ba chét
chiét thuc vat khac nhau thu dugc tir Withania somnifera, Passiflora incarnata, va

Robinia pseudoacacia itc ché manh qu4 trinh san sinh MMP-1.
Vi du thr nghiém 4. Tac dung Gc ché qué trinh san sinh MMP-1 cta chét chiét thyc vat

Ba chét chiét thuc vat khac nhau, dd dugc ching minh 13 &rc ché qua trinh san

sinh MMP-1 trong vi du thtr nghiém 3, dugc kiém tra thém.

Cung diéu kién nhu trong vi du thir nghiém 3 dugc st dung trong thir nghiém
nay ngoai trir vi€c ndng d6 ctia mdi chét chiét thyc vat trong mdi truong nudi chy dugc
thiét 1ap 12 2,5 pg/mL, 5 pg/mL va 10 pg/mL. Lugng MMP-1 sinh ra dugc biéu dién
duéi dang gia tri tuong d6i (%) so vé6i lugng MMP-1 sinh ra trong dbi ching (100%)
(bang 2).

Bang 2
Nong do ciia chit | Ndng dd cta IL- | Luong MMP-1 sinh ra
chiét thuc vat dugc | 1B dugc bd sung (gi4 tri tuong d6i)
bd sung (pg/ml)
(ng/ml)
Déi chiing 0 0 100 + 4,4
Chi bd sung IL-1B 0 100 4458 12,2
Withania somnifera 2,5 100 233,2+8,2
5 100 185,5+ 6,7
10 100 1222432
Passiflora incarnata 2,5 100 265,7+ 14,2
5 100 309,7 £9,3
10 100 3213+ 12,4
2,5 100 287,7+3,7
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Robinia pseudoacacia 5 100 309,1+£11,6

10 100 322,7+10,5

Khi chi bd sung IL-1p vao nguyén bao s¢i cla da, luong MMP-1 sinh ra la
khoang 446% (bing 4,5 1an lugng dbi chimg). O tht ca cic ndng o kidm tra, b4t ky chét
chiét nao trong s6 ba chét chiét thuc vat khac nhau nay ma dugce dem di kiém tra déu trc
ché o rét qua trinh san sinh MMP-1. Cac két qua nay chimg t6 ring cic chit chiét thuc
vat thu duoc tir Withania somnifera, Passiflora incarnata, va Robinia pseudoacacia thé
hién tac dung tc ché qué trinh san sinh MMP-1 rit tot.

Céc két qua néu trén cho thdy ring séng ché trc ché hidu qua qu4 trinh san sinh
MMP-1 béi nguyén bao s¢i clia da, qua trinh san sinh né duoc didu bién bdi xytokin
viém sinh ra trong cac té bao da tiép xtic v6i UVB, khi da tiép xtic vé6i tia UV trong diéu
kién moi trudong binh thudng.

Vi du thir nghiém 5. Téc dung cta chét chiét thuc vt dén viéc e ché qua trinh san sinh
cac gbc oxy phan ung (ROS) gy ra do Hydro Peroxit (H202)

Pi duge biét rang khi da nguoi dugc tiép xtc voi UVB, hydro peroxit (H202)
duoc sinh ra (Hyeon Ho Kim et al., Journal of Lipid Research 46, 1712-1720 (2005)).
Thir nghiém nay kidm tra xem liéu su kich thich hydro peroxit ¢6 1am san sinh cac gbe
oxy phan tmg (ROS) hay khéng va mdi chét chiét thuc vat ¢6 trc ché qua trinh san sinh
ROS khong.

Nguyén bao s¢i cua da duge gieo 1én dia 24 giéng va duge nudi cdy & 37°C

trong moi trudmg khi 5% thé tich COz cho dén khi céc té bao hop dong.
Sau d6, cac thanh phan sau dugc bd sung:

- Chét chdng oxy hoa N-axetylxystein (san xuét boi Nacalai Tesque, Inc.) duge

hoa tan trong DMSO;

- Phéi tt PPARS GW501516 (san xuit bi EnzoLife Sciences, Inc.) dugc hoa
tan trong DMSO;

- Chét chiét thyc vat (xem trong vi du didu ché 1) dugc hoa tan trong DMSO;

hodc
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- Khong bd sung thém (chi c6 dung dich DMSO).

Déi voi ndng dd ctia mdi thanh phin bd sung vao dung dich nudi cdy, ndng d6
ctia N-axetylxystein 12 30 uM hodc 300 pM, ndng do cia GW501516 1a 25 nM, ndng
d6 ctia mdi chét chiét thuc vét 13 10 pg/mL hodc 20 pg/mL, va ndéng d6 ctia DMSO 1a
0,1%. Sau khi nudi cdy trong 24 gid, moi truong nudi cdy dugc thay bing mdi trudng
nudi cdy méi. Tiép theo, hydro peroxit dugc bd sung & ndng do cudi 10 pM vao mdi
treong nudi cdy. Sau d6, ham lugng cac gbc oxy phan tng ndi bao sau 10 phut dugc
dinh luong dé tinh toan lwgng ROS sinh ra. ROS dugc dinh lwgng bang cich sir dung
kit thir nghiém DCFDA (san xuét boi Abeam Inc.) theo t& huéng dan dinh kém. O day,
mot sb giéng chi chira dung dich DMSO khdng c6 su bd sung H20; vao va céc giéng
nay dugc dung lam dbi chimg. Céc két qua dinh luong duge biéu dién duéi dang gia tri

tuong d6i (%) so v6i lugng ROS sinh ra trong d6i chung (100%) (Fig. 3).

Két qua cia dbi chirng va két qua cuia cac té bao khong dugc bd sung thanh phén
ndo va chi bd sung hydro peroxit ching té rang khi cac té bao duoc kich thich béi hydro
peroxit, qua trinh san sinh ROS dugc gdy ra. So v6i két qua cia cac té bao khong dugc

bd sung thanh phan nao va chi dugc bd sung hydro peroxit, cac van dé sau dugce chi ra:

- Chét chiét tir Withania somnifera va chét chiét tir Passiflora incarnata tc ché
qua trinh san xuét ROS. Khi duge bd sung & 20 pg/ml, ca hai chét chiét déu trc ché dang

ké qua trinh sén xuét ROS; va

- N-axetylxystein, dugc biét 12 chit chéng oxy hoéa, ciing trc ché qua trinh san
xuét ROS. Khi dugc bd sung & 300uM, N-axetylxystein e ché dang ké qua trinh san
xuét ROS. Luu ¥ ring GW501516 khong thé hién tac dung Gc ché qu trinh sén xuét
ROS.

Céc két qua néu trén chi ra réng chét chiét tit Withania somnifera va chét chiét
tir Passiflora incarnata uc ché qué trinh san xuit ROS gay ra do su kich thich hydro
peroxit. Tac dung nay la ngang bang v6i hodc 16n hon tac dung cua N-axetylxystein

duoc biét 1a chit chbng oxy hoéa.

Hyeon Ho Kim va cac ddng nghiép (Journal of Lipid Research 46, 1712-
1720 (2005)) goiy rang khi da ngudi dugc tiép xtic véi tia UV, hydro peroxit dugc sinh

ra nhanh va déng ké; va ham lugng ROS ting lién quan dén sy hoat héa thap dan truyén

-19-



36973

tin hiéu (MAPK), cam Umg qua trinh san sinh MMP-1. Noi dung trong ban mo ta nay
chi ra kha ning rang chét chbng oxy héa nhu N-axetylxystein bét giit ROS va can thiép
vao viéc hoat hoa thdp dan truyén tin higu néu trén, nho do6 e ché qué trinh san sinh
MMP-1. Céc vin d& nay cing voi két qua néu trén goi ¥ rang chit chiét Withania
somnifera va chit chiét Passiflora incarnata Gic ché qua trinh san sinh MMP-1 bang

cach wc ché qua trinh ROS gdy ra boi hydro peroxit.
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Yéu ciu bio hd
1. Chét trc ché qué trinh san sinh MMP-1 chtra chét chiét thuc vét tir Passiflora
incarnata 1am thanh phan hoat tinh, trong d6 qua trinh san sinh MMP-1 13 do biéu bi
tiép xuc véi tia UV hodc sy viém biéu bi gay ra, va trong d6 tia UV 1a UVB.
2. Chét trc ché qua trinh sén sinh MMP-1 theo diém 1, trong d6 chét chiét thuc vat

1a chét chiét thuc vat dugc chiét bing cach st dung dung moi.

3. Chét e ché qua trinh sén sinh MMP-1 theo diém 2, trong d6 dung méi 1 dung
moi chira rugu.

4. Chét trc ché qué trinh san sinh MMP-1 theo diém bét ky trong s6 cac diém tir
1 dén 3, trong d6 chét trc ché dugc str dung trude hodc sau khi bét d4u qua trinh sén sinh

MMP-1.

5. Chit trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém bét ky trong s6 cac diém tir
| dén 4, tre ché qua trinh san sinh MMP-1 bdi céc té bao céu thanh da.

6. Chét e ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém 35, trong d6 cac té bao 1a

nguyén bao soi cla da.

7. Chit trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém bét ky trong s6 cac diém tir
1 dén 6, trong do6 chét rc ché nay con chua chét chiét tir r& ctia Withania somnifera 1am

thanh phan hoat tinh.

8. Chét rc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém bit ky trong sd céc diém tir
1 dén 7, trong d6 qué trinh san sinh MMP-1 1a do IL-B dwoc tao ra tir vi€e biéu bi tiép

xtic voi tia UV hodc tinh trang viém bicu bi gy ra.

9. Ché phdm ngoai da dé ngan ngira hogc cai thi¢n sy ldo hoa da chura chit e ché
qua trinh san sinh MMP-1 theo diém 7, trong d6 ché phim ngoai da nay dugc dung trén
biéu bi va trong d6 biéu bi tiép xtic v6i tia UV hodc & tinh trang viém.

10. Phuong phép xtt ly da khong phai 1a phuong phéap diéu tri bénh, phuong phap
nay bao gbm budce sir dung chét trc ché qua trinh san sinh MMP-1 theo diém 7 hodc ché
phim ngoai da theo diém 9 1én biéu bi, nhdr d6 ngan ngira hoge céi thién su 130 hoa da,

trong do biéu bi tiép xtc véi tia UV hogc ¢ tinh trang viém.
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