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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh didu ché hén hop cao chiét ctia cac
cay N& ngay dat (Gomphrena celosiodes) va cdy Day gam (Gnetum montanum) c6
tac dung phong ngura va diéu tri bénh gut.
Tinh trang ky thuit giai phap hiru ich

Gut 142 mét bénh rdi loan chuyén héa purin, biéu hién 1am sang la tang axit
uric mau va hau qua 1a viém khép man tinh, tdn thuong than. Nguyén nhan cta
viéc tang axit uric trong mau chu yéu 12 tang sinh axit uric, suy thén, giam bai tiét
axit uric qua than, hodc 1a do vira tdng sinh via giam thai trir axit uric mau.
Xanthin oxidaza (XO) 12 mdt enzym c6 vai tro6 quan trong trong tbng hop axit uric.
Enzym XO xtc tac cac phan ung cudi ctia qua trinh chuyén hoa purin thanh axit
uric. Do d6, cac chét wre ché enzym XO lam giam sinh tong hop axit uric da dugc
st dung dé phong va didu tri bénh gut. Hién nay, bénh git ngay cang tro nén phd
bién & nguoi cao tudi. Dic biét voi sy ting cudng chét luong cude séng, s6 luong
bénh nhéan ting lén dang ké. Cac phuong phap diéu tri hién tai cho bénh guat chu
yéu st dung allopurinol, probenecid, colchicin va cac thubc héa duge khac. Tuy
nhién, cac loai thudc nay thuong gay 161 loan chirc ning gan, thiéu méau bat san,
giam bach ciu trung tinh, hoai tr biéu bi trung tinh, viém mach di tng, suy than
cép. Do dé, cac duge liéu dang tré thanh mot xu hudng duge st dung rong réi.
Theo kinh nghiém dan gian, cdc cdy NG ngay dat (Gomphrena celosiodes) va céy
Day gam (Gnetum montanum) dugc dung dé diéu tri gat. Tuy nhién, phuong phap
diéu ché hdn hop cao chiét cua hai ciy nay dung dé diéu tri bénh gut thi chua dugc

mo ta.
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Ban chét ciia kj thudt gidi phdp hitu ich

Muc dich ctia giai phap hitu ich la dé giai quyét van d& néu trén. Do do, theo
mdt phwong an, giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh didu ché hdn hop cao chiét
tir cdy N& ngay dat (Gomphrena celosiodes) va cdy Day gam (Gnetum montanum)

ding dé diéu tri bénh gut bao gdm céc budgc:

a) chuan bi nguyén ligu bang cach thu hai cdy NO ngay dat (Gomphrena
celosiodes), phoi kho, nghién nho thu dugc bt nguyén liéu; thu hai cdy Day gam

(Gnetum montanum), phoi kho, thai nho dén 2 cm;

b) thu cao chiét toan phan bang cach phdi tron bt cdy N& ngay dét (Gomphrena
celosiodes) va cdy Day gim (Gnetum montanum) thu dugc & buéce a) theo ty 1€
khéi luong 12 1:5 dén 5:1 thu duoc hdn hgp nguyén ligu; t&t hon néu, ty 18 phdi
tron 12 1:1; chiét hdn hop nguyén liéu bang con 10%-90%, t6t hon 14 cdn 70%, dun
trong khoang thoi gian tir 1-3 gio, t6t hon 1a dun trong 1 gio theo ty 1€ hon hop
nguyén liéu:dung moi la 100:1 (g/L), chié lap lai 3 14n, gop dich chiét, loc qua gidy
loc thu dich loc va cit thu hoi dung moi dudi ap sudt giam, sdy kho & 50°C thu
duoc cao chiét toan phﬁn; va
¢) thu hén hop cao chiét bang cach hoa tan cao chiét toan phan thu dugc & budce b)
vao nudc cét theo ty 1€ cao chiét toan phan: nude 1a 100:1 (g/L), sau do thém cung
mot luong thé tich dung moi ete vao, dé tach 16p va thu 14y phan nuéc, lap lai 3
14n, tiép theo thém cung mot lugng thé tich dung mdi etyl axetat vao phan nudc, de
tach 16p va thu ly phan dung moi etyl axetat, cong doan nay lap lai 3 1an, sau d6
g0p céc dich etyl axetat thu dugc, loc qua gidy loc va cAt thu hdi dung moi dudi ap
suat giam, sdy kho & 50°C thu dugc hdn hop cao chiét.

Hon hgp cao chiét thu duoc tir quy trinh ndy c6 tac dung diéu tri bénh gut.
Hon hop cao chiét nay c6 tac dung Uc ché enzym xanthin oxidaza va lam giam

lugng axit uric mau, qua d6 phong ngura va diéu tri bénh git.
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M6 ta vin tit hinh vé

Hinh 1 13 so d quy trinh diéu ché hdn hop cao chiét tir cdy N& ngay dht
(Gomphrena celosiodes) va cdy Day gém (Gnetum montanum).
M0 ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hiru ich duge md ta mét cach chi tiét vdi cac phuong an
thuc hién va cdc vi du minh hoa cu thé, tuy nhién cac phuong an thyuc hién va céc
vi du minh hoa cu thé nay chi nhim 1am 18 ban chét cta giai phap chir khong nham

han ché pham vi yéu cau bao ho ctia giai phap hitu ich.

Cay N& ngay d4t 6 tén khoa hoc 12 Gomphrena celosiodes, 1a cdy than thao,
sdng 1au nim, moc nam hodc dimg va cdy phan nhiéu nhanh. Than ciy co ranh su,
nhiéu 16ng trang, ngén va ngan khi cay gia. Cay co r& chum to. L4 cdy nd ngay dht
khong co cubng hoic cubng rat nhd. L4 cdy moc d6i xtng, phién 14 day, mot canh
moc tir 5-714. Lacd chiu dai tir 2 - 6cm va rong khoang 2cm. La o nhiéu 1ong
tréng nhung mit trén thuong it 16ng hon mat duéi. Hoa nd ngdy dat c6 dang bong,
hinh tru dai tir 2 - 3cm. Hoa c6 mau tring va thuong no 2 1An/nam, vao cudi mua
dong va dau mua heé. Canh hoa cimg, thon gon, mdi mot béng hoa déu c6 14 béc &
phia dudi dai khoang Smm. Nhuy hoa mau nAu. Cy c6 nhiéu quéa nho, hinh hop va
chira hat nhé mau nau. Thanh phén hoa hoc cta cdy N6 ngay dét c6 chira flavonoit,
saponin, sterol, triterpen, tanin, coumarin... Theo y hoc cb truyén cdy nd ngay dat
c¢6 nhiéu tac dung nhu thai ddc, diéu huyét, giam sung né, tan phong, tri cam cum,
ho cé dom va tiéu doc, tac dung khang khuén, chéng viém, tri m& mau, c6 tac dung
cai thién triéu chimg, dau, sung va viém, dic biét 1a bénh ly xuong khop.

Cay Day gim c6 tén khoa hoc la Gnetum montanum, 12 loai than leo truon
hoa g5, moc cao, than dai téi 10 — 12m. Than canh c6 tiét dién tron hodc bau duc,
co nép nhin doc. Than cdy to, phinh lén ¢ cac dbt. L4 cay 1a loai 14 don, moc dbi.

L4 to ban, dai 10-25 cm, rong 4-11 cm, dau 13 tu hoi c6 mii nhon. La day, mat
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trén nhan bong. Hoa Day gim moc tir than canh. Hoa duc va hoa ci khac gbc, tap
hop thanh nén. Nén dyc moc thanh chuy dai 8 cm & céc mau canh, phan nhanh 2
Jan. Qua hinh bau duc, béng, mat ngoai phu mot 16p nhu séap, khi chin ¢6 mau vang
dd. Qua co cudng ngén. Hat to, kich thudc dai 1,5-2 cm, duong kinh 1-1,2 cm.
Thanh phdn héa hoc cua ciy Day Gém c6 tinh dAu, chét béo, triterpenoit,
anthraquinon, antraglycosit, ancaloit, flavonoit, tanin, saponin. Theo y hoc cb
truyén, cay Day GAm c6 vi ding, tinh mat, c6 tac dung gidi doc, tiéu viém, thu gidn
gan cbt, hoat huyét, sat trung, duge s dung nhidu nhét dé diéu tri cac chimg dau
nhtrc xuong khép, chita phong té thap, hd trg trong diéu tri bénh gut.

Giai phap hitu ich dé xuét quy trinh didu ché hén hop cao chiét tir cay N&
ngdy dit (Gomphrena celosiodes) va cay Day gim (Gnetum montanum) dung dé

diéu tri bénh gut bao gém cac budc:
a) chuan bi nguyén liéu

Thu hai cdy N& ngay dAt (Gomphrena celosiodes), phoi kho, nghién nhé thu
duoc bdt nguyén liéu; thu hai cdy Day gim (Gnetum montanum), phoi kho, thai

nhé dén 2 cm;
b) thu cao chiét toan phan

Phéi trén bdt cdy NO ngay d4t (Gomphrena celosiodes) va cdy Day gam
(Gnetum montanum) thu dugc & budce a) theo ty 1€ khéi luong 1a 1:5 dén 5:1 thu
duoc hdn hgp nguyén liéu; t6t hon néu, ty 18 phdi tron 1a 1:1; chiét hon hop nguyén
licu bang cdn 10%-90%, 6t hon 12 cdn 70%, dun trong khoang thoi gian tir 1-3
gid, tot hon 1a dun trong 1 gio theo ty 16 hdn hop nguyén liéu:dung mdi 1a 100:1
(g/L), chié lap lai 3 lan, gop dich chiét, loc qua gidy loc thu dich loc va cét thu hoi
dung méi dudi ap suét giam, siy khé ¢ 50°C thu dugc cao chiét toan phan; va

¢) thu hdn hop cao chiét
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Hoa tan cao chiét toan phan thu duge & budc b) vao nude cat theo ty 1& cao
chiét toan phan: nudc 1a 100:1 (g/L), sau d6 thém cung mét luong thé tich dung
moi ete vio, dé tach 16p va thu liy phén nuéc, 13p lai 3 14n, tiép theo thém cung
mdt luong thé tich dung moi etyl axetat vao phén nuéc, 8 tach 16p va thu 13y phan
dung mdi etyl axetat, cong doan nay ldp lai 3 lan, sau d6 gop céac dich etyl axetat
thu duoc, loc qua gidy loc va cAt thu hdi dung méi dudi ap suit giam, sdy kho &
50°C thu dugc hdn hgp cao chiét.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Didu ché 25g hdn hop cao chiét tir cdy N& ngay dat (Gomphrena
celosiodes) va cay Day gam (Gnetum montanum).

Nguyén liéu dé str dung theo gidi phap hiru ich dugc thu hai 6 Yén Bai, Viét
Nam. Thu héi toan bd cay, bao gbm ré, than, 14 va hoa cua cdy N& ngay dat
(Gomphrena celosiodes) va nghién thanh bot; 1é va day cua ciy Day gém (Gnetum
montanum), rira sach, phoi kho dén d¢ 4m dudi 13%, sau d6 thai nho dén kich c& 2
cm; tao hdn hop nguyén liéu gbém 100 g N& ngay dht, 100 g Day gam. Chiét 200g
hdn hop nguyén liéu nay bang con 70%, dun trong 1 gio theo ty 1¢ hén hop nguyén
liéu:dung modi 200(g):2(L), 1ap lai 3 14n thu dich chiét, loc va lay phan dich loc; cat
loai dung méi dudi ap suét giam roi sdy trong tl sdy & 50°C t6i khéi luong khong
ddi thu duoc 35 gam cao chiét toan phan. Cao chiét toan phan dugc phén tan vao
200 ml nudc cit, sau d6 thém 200 ml dung moi ete vao, dé tach 16p va thu 14y phan
nude, lap lai 3 1an. Tiép d6, thém 200 ml dung mdi etyl axetat vao phan nuéc, dé
tach 16p va thu 1y phan dung mdi etyl axetat, 13p lai 3 1an. Tién hanh c¢6 quay dudi
ap suét giam loai bo toan bd dung moi etyl axetat, rdi sdy trong tu sdy & 50°C t6i

khéi lugng khong dbi thu duge 25 gam hdn hop cao chiét.

Vi du 2: Danh gia tac dung tc ché enzym xanthin oxidaza (XO) in vitro cia hon

hop cao chiét.



3368

Hon hop cao chiét duoc pha loing trong dung dich dém phosphat (50 mM,
pH 7.,5) dé duoc cac ndng d6 khéc nhau la: 6,25 pg/mlL; 12,5 ug/mL; 25 pg/mL;
50 pg/mL; 100 pg/mL. Allopurinol dugc pha theo cac ndng do: 1,25 pg/mL; 2,5
pg/mL; 5 pg/mL; 10 pg/mL; 20 pg/mL. Hon hop phan tng duge tién hanh trén dia
96 giéng, gdbm: 20 pL dung dich chira xanthin oxidaza 0,05 U/ml, 140 pL dung
dich dém phosphat 50 mM va 20 pL dung dich can thir dugc u & 25°C trong 30
phut. Sau d6, thém 20 pL xanthin 0,5 mM va u tiép & 25°C trong 30 phut. 20 uL
dung dich HCI1 0,5 M dugc thém vao dé ding phan Umg. Hon hop phan tmg duoc
dem do d6 hip thu bang may do quang phd & budc séng 295 nm. MAu ching dugc
tién hanh tuong tu nhung dung dich thir duge thay bang dung dich dém.

Bang 1: Téac dung (1%) e ché enzym xanthin oxidaza cta hdn hop cao chiét va

allopurinol.
Nong do 6,25 12,5 25 50 100 1Cs0
(pg/mL) (pg/mL)
Hon h(-’? 22,78 35,23 5419 | 72,13 | 92,14 | 2275
cao chiét
Cao chiét
Né ngay 7,98 17,84 37,48 58,78 72,46 40,67
dét
Cao chiét
, 8,15 28,37 42,42 62,35 75,84 34,75
Day gam
Nong do I
s 1,25 2,5 5 10 20 Cso
(pg/mL) (ng/mL)
Allopurinol | 23,61 32,74 5512 | 7542 | 97,124 4,47
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T4c dung e ché enzym XO cua hdn hop cao chiét manh hon ting thanh phan cao

chiét riéng r&, thé hién qua gia tri ICso thap hon.
Vi du 3: Danh gia tic dung ha axit uric méu in vivo cua hdn hop cao chiét

Chuot nhét tréng chung Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 25,0
2,0g do Vién V¢ sinh Dich t& Trung wong cung cap. Pong vat duge nudi trong didu
kién ddy du thtc an va nudc ubng tai phong thi nghiém tir 3-5 ngay trude khi
nghién ctru va trong sudt thoi gian nghién ctu tai Truong Dai hoc Y Dugc, bai
Hoc Qubc Gia Ha Noi.

Chudt duoc chia thanh céc 16 (mdi 16 10 con), bao gbm:

Lo chimg sinh ly (C): ubng nuée cAt hang ngay, lién tuc 14 ngay.

L6 ching bénh 1y (CB): tiém phtic md kali oxonat cach ngay, bét dau tir lidu
300 mg/kg (ngay 1), giam dan xudng 250 mg/kg (ngdy 3), 200 mg/kg (ngay 5)va
duy tri & lidu 150 mg/kg (ngay 7, 9, 11, 13). Chudt dugc ubng nudc cAt hang ngay,
lién tuc 14 ngay.

L6 ubng hdn hop cao chiét: gdy md hinh twong tw nhu 16 ching bénh ly.
Chudt duge cho udng hdn hop cao chiét 100mg/kg/ngay, lién tuc 14 ngay.

L6 ubng cao chiét cay N& ngay dAt: gy mo hinh twong ty nhu 16 ching
bénh ly. Chudt duge cho ubng cao chiét N& ngay d4t 100mg/kg/ngay, lién tuc 14
ngay.

L6 udng cao chiét cay Day gam: gdy mo hinh tuong tu nhu 16 ching bénh
ly. Chuét dugc cho ubng cao chiét Day gam 100mg/kg/ngay, lién tuc 14 ngay.

1.6 dbi chiéu: gy mo hinh tuong tu nhu 16 chimg bénh ly. Chudt dugc cho
ubng allopurinol 10 mg/kg vao ngay 7 va ngay 14.
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L4y mau dudi chudt & cac thoi diém ngay 7,14 dé dinh luong axit uric trong

huyét tuong.

Bang 2. Nong d6 axit uric mau (mg/mL) chudt nhét sau tiém kali oxonat 7 ngay,

14 ngay

Lo (n=10) Sau 7 ngay Sau 14 ngay
C 421+0,15 4,97+ 0,46
CB 12,25 +0,09° 13,25+ 0,39°
Hén hop cao chiét 7,16 +0,33* 7,38 +0,27*
Cao chiét N& ngay dat | 9,59 +0,63" 9,95 + 0,48"
Cao chiét Day gim 10,27 + 0,86" 10,74 + 0,57%
Allopurinol 5,51 + 0,62 5,87 £ 0,65"

" Khac biét co y nghia thong ké so véi nhém chiimg sinh Iy C; * Khdc biét ¢6 y nghia
théng ké so voi nhém chimg bénh CB; * Khdc biét ¢ y nghia théng ké so véi nhom

hén hop cao chiét

Téc dung Gc ché ting axit uric cia hon hop cao chiét trén mo hinh tang axit uric

man

Két qua & bang 2 cho thdy luong axit uric mau tang 8,04 mg/mL do kali
oxonat (tir 4,21 + 0,15 mg/mL 1én 12,25 + 0,09 mg/mL), va do dugc ubng hdn hop
cao chiét trong giai phap hitu ich nay, ham lugng axit uric da giam xubng 7,16 +
0,33 mg/mL, gan tuong duong véi tic dung cla chiimg duong Allopurinol (5,51 +
0,62 mg/mL).
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Ngoai ra, cao chiét N& ngay dat 1am giam xubng 9,59 + 0,63 mg/mL va cao
chiét Day gém lam giam xubng 10,27 + 0,86 mg/mL. Diéu nay cho thay tac dung
ha axit uric mau cua ting cay riéng ré thip hon hdn hop cao chiét hai cay. Két qua
nay cho thay két hop hai ciy N& ngay dAt va Day gam c6 tac dung hiép ddng, cho

hiéu qua ha axit uric mau t6t hon timg thanh phan riéng ré.

Hiéu qua dat dwgc ciia gidi phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hdn hop cao chiét tir cdy N& ngdy d4t (Gomphrena
celosiodes) va cay Day gém (Gnetum montanum) don gian, sit dung it hoa chét va
hdn hop cao chiét thu dugc tir quy trinh nay c6 tdc dung Uc ché enzym xanthin

oxidaza nén c6 hiéu qua diéu tri bénh gut.

-10-
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YEU CAU BAO HOQ
1. Quy trinh diéu ché hdn hop cao chiét tir cdy N& ngay dat (Gomphrena

celosiodes) va cay Day gam (Gnetum montanum) bao gom céc budc:

a) chudn bi nguyén liéu bang cach thu hai cdy N& ngiy dat (Gomphrena
celosiodes), phoi kho, nghidn nhé thu dugc bt nguyén lidu; thu hai cdy Day gam

(Gnetum montanum), phoi kho, thai nho dén 2 cm;

b) thu cao chiét toan phan bang cach phéi tron bot cdy NG ngay dt (Gomphrena
celosiodes) va cay Day gim (Gnetum montanum) thu dugc & bude a) theo ty 1e
khéi luong 1a 1:5 dén 5:1 thu dugce hon hop nguyén liéu; t6t hon néu, ty 1& phbi
tron 1a 1:1; chiét hdn hop nguyén liéu bang cén 10%-90%, t6t hon 1a ¢én 70%, dun
trong khoang thoi gian tir 1-3 gio, t5t hon 13 dun trong 1 gid theo ty 1€ hdn hop
nguyén lidu:dung moi 1a 100:1 (g/L), chié 1p lai 3 1an, gop dich chiét, loc qua gidy
loc thu dich loc va cAt thu hoi dung méi dudi ap sudt giam, séy khd & 50°C thu
duoc cao chiét toan phs‘?m; va

¢) thu hdn hop cao chiét bing cach hoa tan cao chiét toan phéan thu dugc & budc b)
vao nudc cét theo ty 18 cao chiét toan phan: nudce 12 100:1 (g/L), sau d6 thém cung
mdt luong thé tich dung moi ete vao, dé tach 16p va thu lay phan nude, 13p lai 3
14n, tiép theo thém cung mét luong thé tich dung moi etyl axetat vao phan nudéc, dé
tach 16p va thu lay phan dung moi etyl axetat, cong doan nay 1ap lai 3 lan, sau d6
gdp céc dich etyl axetat thu dugc, loc qua gidy loc va cAt thu hoi dung méi dudi ap

suét giam, say kho & 50°C thu duoc hdn hop cao chiét.

-11-
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=

Nguyén liéu cdy Né ngay dét, ‘ Nguyén ligu cay Dy gam, ‘
rira sach, phoi khd ‘ rtra sach, phoi kho l
Nghién nho
‘ Nguyén liéu No ngay détJ Wguyén liéu Dy gam '

Trén cdc nguyén lidu N& ngay dit, Day gim
theo ty 1€ 1:1

v
’ Chiét biing cbn 70%, dun trong 1 gid,
| ty 18 hon hop bot nguyeén lidu: dung mdéi 100:1 (g/L)

i lap lai 3 14n ;

" Thu gom céc dich chiét, loc, |
iam

\iét loai dung mdi dudi 4p suft g

Sy & 50°C

Cao chiét toan phin

Phén tén cao chiét toan phén trong nuée,
ty 18 cao chiét toan phan: dung mdi 100:1 (g/L)

Thém lugng dung méi ete bang lugng nude
phén tan cao chiét toan phan, 1gp lai 3 lan

<

v——————| Thém cung lugng dung mdi Etyl axetat
3 bang dich nudce thu duogc, lap lai 3 lan

Thu gom céc dich Etyl axetat, loc, Dich nudc

cAt loai dung mdi dudi 4p suét giam, sdy & 50°C

}

‘7 Hdn hop cao chiét l

Hinh 1
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