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Abstract: Zanthoxylum simulans Hance. is known in folklore as a spicy herb, commonly used to
treat cold-induced diseases in the body. In this study, we evaluated the cytotoxic effects of
Zanthoxylum simulans fruit bark extract. Samples of Zanthoxylum simulans were extracted with
70% ethanol and subsequently fractionated with n-Hexane, ethyl acetate (EtOAc), and n-butanol
(n-BuOH) solvents. To evaluate the cytotoxic effect, we performed SRB (Sulforhodamine B) assay
on the three cell lines human liver HepG2, lung SK-LU-1, and cervical carcinoma Hela. The results
showed that the EtOH total extract had the strongest cytotoxicity effects on liver cancer cells with
an ICso of 63.68+3.97 ug/mL, but showed no toxicity to SK-LU-1 lung cancer or Hela cervical
cancer cells. The results of cytotoxic effects on HepG2 liver cancer cells of these fractions showed
that the n-Hexane and EtOAc fractions exhibited activity with ICsp values of 17.12+0.94 and
28.45+2.85 pg/mL, respectively, while the n-BuOH and H.O fractions showed no activity. Our
results showed that Zanthoxylum simulans fruit bark extract has a strong cytotoxicity effect on liver
cancer cells.
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Nghién ctru tac dung trc ché té bao ung thu
cua vo qua Xuyén tiéu (Zanthoxylum simulans Hance.)
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Téom tat Cay Xuyén tiéu (Zanthoxylum simulans Hance.) dugc biét dén trong dan gian la mot loai
gia vi &m nong, cay va thudng ding chita cac ching bénh do lanh gy ra trong co thé. Trong nghién
ctru ndy, chiing t6i danh gi4 tac dung wrc ché mot s6 dong té bao ung thu ciia vo qua Xuyén tiéu. Mau
v6 qua Xuyén tiéu dugc chiét bang ethanol 70% va tién hanh chiét phan doan 1an luot v&i n-Hexan,
ethyl acetate (EtOAc) va n-butanol (n-BuOH). Tac dung trc ché té bao ung thu dwoc thuc hién béng
phuong phap SRB (Sulforhodamine B) trén 3 dong te bao: ung thu gan HepG2, ung thu ph01
SK-LU-1 va ung thu co tir cung Hela. Két qua trc ché té bao ung thu cho thay cao chiét toan phan
EtOH c6 tac dung gay doc té bao ung thu gan v0i ICso la 63,68+3,97 ug/ml, chua thé hién tac dung
doc tinh véi cac dong té bao ung thu ph01 va cb tir cung. Két qua nghién ctru tac dung gdy doc té
bao ung thu gan cua cac phan doan cho thiy phan doan n-Hexan va phan doan EtOAc thé hién hoat
tinh vai gia tri ICsp lan luot 1a 17,12+0,94 va 28,45+2,85 pg/mL nhung phan doan n-BuOH va phan
doan H,0 khong thé hién hoat tinh. Két qua nghién ctru nay cho thy cao chiét toan phan EtOH,
phan doan n-Hexan va EtOAc clia vo qua Xuyén tiéu co tac dung trc ché té bao ung thu gan t6t.

Tir khéa: Xuyén tiéu, Zanthoxylum simulans Hance., doc tinh té bao, SRB, ung thu gan.

1. M& dau

Ung thu 14 bénh phirc tap do nhirng bién dbi
vé mit di truyén nhu dot bién gene hodc nhiing
thay d6i vé mat biéu sinh cia cac gene, ving
nhiém sic thé lién quan téi cac gene sinh ung thu
hodc cac gene trc ché ung thu [1]. Cac co ché
phat sinh ung thu da dugc nghién ctru k¥ nhu sy
mat kiém soat trong chu ky phan chia cua té bao
hay su thay ddi cta con dudng tin hidu apoptosis
va cac con duong tin hi¢u khac nhu Notch,
EGFR va PI3K [2]. Trong da s6 trudng hop ung
thu, diéu tri bang hoa chat hay xa trj 1a lia chon
chinh [3]. Tuy nhién, phuong phap diéu tri bang
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xa tri thudng gay nhiéu tac dung phu, chi phi hoa
chat tén kém va ti 1& bénh nhan sbng sot sau 5
nim van con rat han ché. Mot trong nhiing cach
tiép can hién nay dugc dic biét quan tam la s
dung cao chiét toan phan hodc cac hop chat duoc
chiét xuét tir duoc liéu dé diéu trj ung thu [4]. Duoc
liéu 1a ngudn nguyén liéu d& kiém, chi phi ré, co tac
dung tdt va it tac dung khong mong mudn.

Cay Xuyén ti€u con c¢o tén khac nhu Hoang
luc, Hoa tiéu, cé tén khoa hoc 1a Zanthoxylum
simulans Hance. Cay xuyén tiéu thuong moc
hoang ¢ vung ¢6 khi hau nhiét déi. N6 dugc tim
thiy nhiéu ¢ phia dong Trung Qudc, Pai Loan,
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Triéu Tién, Campuchia va Lao. O Viét Nam, cay
nay dugc tim thay ¢ ving trung du. Nghién ciru
vé thanh phan hoéa hoc cua cdy Xuyén tiéu cho
thiy co chtra cic hop chat chinh thudc nhom
alkaloids, amides, lignans va neolignans,
coumarins, peptides, terpenoids, va flavonoids
[5-7]. Nghién ciru tac dung dugc 1y cho thiy
Xuyen tiéu c6 nhidu tac dung quan trong nhu
chong viém, khang khuan, diét au trung, chong
vi khuan, chdng oxy hoa, chéng ung thu/chdng
tang sinh va doc tinh té bao [5]. Tuy nhién, qua
tim hiéu céc tai liu thi tai Viét Nam chua c6
nghién ctru nao vé tac dung trc ché té bao ung thu
clia cdy Xuyén tiéu. Vi vay chung t6i tién hanh
nghién ctru nay dé danh gia tac dung giy doc té
bao ung thu cta cac phan doan dich chiét vo qua
Xuyén tiéu.

2. Nguyén vat liéu va phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén liéu

Vo qua Xuyén tiéu, dugc giam dinh tén khoa
hoc 1a Zanthoxylum simulans Hance., thu mua tai
Ha Noi vao thang 12 nim 2022. Mau nghién ciru
hién dugc luu gilr tai Truong Pai hoc Y Duoc,
Pai hoc Qudc gia Ha Noi. Vo qua Xuyén tiéu
(500 g) ngém lanh v6i dung moi EtOH 70% &
nhiét d6 phong, 3 lan (mdi lan 24 h), voi ty 18
dugc liéu/dung moi 1:10 (kg/L). Loc loai ba
dugc lidu, gop cac dich chiét va cit thu hdi dung
moi dudi ap suét giam thu duge 23,7 g cao EtOH
70%. Phan tan trong nudc néng, sau do chiét
long - 16ng i 18 1:2, mdi 1an 1 lit x 3 1an véi cac
dung méi c6 do phan cuc ting dan: n-Hexan,
EtOAc va BuOH. Gop cac dich chiét va cat thu
hdi dung méi dudi ap suat giam thu duge 1,2 g
cao n-Hexan, 7,6 g cao EtOAc, 4,7 g cao BuOH
va 8,1 g can nudc. Co quay thu hdi can dich chiét
cac phan doan dé tién hanh thtr hoat tinh.

2.2. Phuong phdp danh gida kha nang doc tinh
tée bao

Hoat tinh doc tinh té bao duoc thuc hién dua
trén phuong phap SRRB (Sulforhodamine B).

Phép thir tién hanh xac dinh ham luong
protein té bao tong s6 dua vao mat do quang hoc
(OD - Optical Dens1ty) do duoc khi thanh phan
protein cia té& bao dugc nhuém bing
Sulforhodamine B (SRB) [8]. Gia tri OD may do
duogc ti 1€ thuan véi lugng SRB ga"ln v6i phan tu
protein, do d6 luong té bao cang nhidu (lugng
protein cang nhiéu) thi gia tri OD cang 1on.
Nghién ciru ndy chung t6i tién hanh trén 3 dong
té bao ung thu: HepG2: ung thu gan ¢ nguoi;
SK-LU-1: ung thu ph01 0 nguoi; Hela: ung thu
¢b tir cung & ngum Tién hanh dua 190 pL té bao
vao dia 96 giéng dé thir nghiém. Mau thir duoc
hoa tan trong DMSO 100% dé c6 nong do ban
dau (stock) 1a 20 mg/ml Tién hanh pha loang
mau trén dia 96 giéng bang mdi trudng nudi ciy
té bao (khong c6 FBS, Fetal Bovine Serum)
thanh 4 diy ndng do tir cao xudng thap. Chét thir
d3 pha lodng & cac nong d6 (10 pL) duoc dua
vao cac giéng cua dia 96 giéng di chuan bj té bao
& trén. Giéng khong c6 chét thir nhung c6 té bao
ung thu (190 uL) + DMSO 1% (10 uL) s€ dugc
sir dung lam ddi chimg ngay 0. Sau 1 gio, giéng
d6i ching ngay 0 t& bao s& duge ¢d dinh bing
Trichloracetic acid (TCA) 20%. U trong ti 4m
72 gio. Sau 72 gid, té bao duoc ¢b dinh bang TCA
trong 1 gio, dugc nhudém bang SRB trong 30 phit
& 37 °C, rira 3 1an bang acetic acid roi dé kho &
nhi¢t d0 phong. Thém dung dich 10 mM
unbuffered Tris base dé hoa tan lvong SRB, lic
nhe trong 10 phut rdi doc két qua OD & budc song
540 nm trén may ELISA Plate Reader (BioTek).
Phan tram trc ché sy phat trién cua té bao khi co
mit chit thir s& dugc xac dinh thong qua cong
thirc sau:

0D (mau) — 0D (ngay0)
O0D(DMS0) — 0D (ngay0)

Phép thir dugc 1ap lai 3 1an dé dam bao tinh
chinh xac. Ellipticine ¢ cac ndng do 10 - 2 - 0,4
- 0,08 ug/mL dugc sir dung nhu 1a chat dbi
ching tham khao. DMSO 1% lu6n dugc su dung
nhu d6i chimg am (ndng do cudi cing trong
giéng thir 14 0,05%). Gia tri ICso (ndng do trc ché
50% su phat trién) s& dwoc xac dinh nhd vao
phan mém may tinh TableCurve 2Dv4.

% rc ché = 100% —
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3. Két qua

Tic dung doc tinh trén cdc dong té bao
ung thw

Téc dung doc tinh trén cac dong té bao ung thu
ctia cao chiét toan phan vo qua Xuyén tiéu dugc thé
hién thong qua gié tri ICso (ug/mL) ¢ Bang 1.

T Bang 1, thuéc ddi chimg duong
Ellipticine cho thay tac dung gay doc ro rét d01
v6i ca ba dong té bao ung thu phdi, gan va cb tir

cung & ngudi véi ICs lan lwot 0,51%0,05;
0,32+0,03 va 0,32+0,04 (ug/mL). Cao chiét toan
phan EtOH chua thé hién tic dung doc tinh véi
cac dong té bao ung thu phdi va cd tir cung do ¢6
ICso >100 pg/mL. Véi dong té bao ung thu gan,
cao chiét toan phﬁn EtOH thé hién tac dung doc
tinh vdi ICsp la 63,68+3,97 ng/mL. Do d6, chiing
t6i tién hanh tiép tuc nghién ciru tac dung doc
tinh té bao ctia cac phan doan vo qua Xuyén tiéu
trén dong té bao ung thu gan.

Bang 1. Tac dung doc tinh cua cao chiét toan phan v6 qua Xuyén tiéu trén ba dong té bao ung thu gan,
phdi va ¢b tir cung & ngudi

Mau nghién ctru |Cs0 (ng/mL)
HepG2 SK-LU-1 Hela
EtOH Xuyén tiéu 63,68+3,97 >100 >100
Ellipticine 0,32+0,03 0,51+0,05 0,32+0,04
Nong do
phan 100 pg/mL 20 pg/mL 4 pg/mL 0,8 pg/mL
doan
n-Hexan
EtOAC
BuOH
H,0

Hinh 1. Sy thay d6i mat do té bao HepG2 dudi tac dung ciia cic mau nghién ctru sau 72 h
tai cac nong d6 khac nhau (VK 10X, zoom 5.6).
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Bang 2. Tac dung ddc tinh ctia phan doan cao chiét vo qua Xuyén tiéu trén dong té bao ung thu gan ¢ nguoi

HepG2 n-Hexan

EtOAC BuOH H20

ICso (ng/mL) | 17,12+0,94

28,45+2,85 >100 >100

Két qua & Bang 2 cho thdy phan doan BuOH
va phan doan H,O khong thé hién hoat tinh trén
dong té bao nghién ciru. Hai phan doan n-Hexan
va phan doan EtOAc thé hién hoat tinh v&i gié tri
ICso 1an luot 14 17,12:£0,94 va 28 45+2,85 pg/mL.

Trén Hinh 1, v&i phdn doan n-Hexan va
EtOAc, & nhiing néng d6 thip nhu 4 va
0,8 pg/mL mat d6 té bao van con rat nhiéu nhung
khi ting ndng do 1én 20 pg/mL mat do té bao da
giam, va khi ting 1én va 100pg/mL thi mat do té
bao gidm 0 rét. Tuy nhién, vdi phan doan BuOH
va H.0, khi nong d6 mau thir ¢ 100 pg/mL thi
mét do té bao van con rat day dac.

4. Ban luian

Chung t6i tién hanh phuong phap SRB dé
danh gia kha ning giy doc té bao ung thu cua
céc phan doan cua cao chiét vo qua Xuyén tiéu.
Cao chiét toan phan EtOH cho tac dung trc ché
v6i dong té bao ung thu gan co gia tri ICs 12 1a
63,68+3,97 ug/mL. Hai phan doan n-Hexan va
phan doan EtOAc thé hién hoat tinh véi gia tri
ICso lan luot 1a 17,12+0,94 va 28,45+2,85
Hg/mL. Két qua nay twong dong véi cac nghién
ctru da duogc thyc hién trude d6. Tac gia Chao
Wang chiét cac hop chét acridone alcaloid tir vo
1& Xuyén tiéu, danh gia tac dung trc ché cac dong
té bao ung thu tuyén tién liét PC-3M, ung thu
biéu md hach bach huyét cua tuyén tién liét
(LNCaP) va tac dung tiéu diét ky sinh tring s6t
rét Plasmodium falciparum. Két qua nghién ctru
cho thiy 5 hop chit acridone alkaloids bao gdm
normelicopidine, normelicopine, melicopine,
melicopidine, va melicopicine déu thé hién tac
dung trc ché té bao ung thu va chdng ki sinh
tring st in vitro [9]. Trong nghién ctru sang loc
cac duoc liéu co tac dung tc ché té bao ung thu
ctia nhom nghién ctiru Nguyen Bich Thu, két qua

cho thay cao chiét methanol cua I va hat Xuyén
tiéu ciing co tac dung trc ché dong té bao ung thu
HepG2 v6i ICso lan luot 1a 7,10,1 va 28,5+4,3
Hg/mL. Ngoai ra, nhom téc gia nay con cho thay
cao chiét 14 va hat Xuyén tiéu co tac dung trc ché
cac dong té bao ung thu khac nhu ung thu phoi
A549, ung thu gan Huh -7, ung thu biéu m6 lién
két HT 1080, ung thu vi MCF-7 [10]. Trong
nghién ctru gan day cia tac gia Yong-Qiang Tian
cho thdy hop chat Chelerythrine trong cay
Xuyén ti€u co6 tac dung tic ché manh hon té bao
ung thu da day so voi ching duong
(Cerdulatinib). Chelerythrine thé hién trc ché o
rét su bam dinh, di cu, xAm 14n va kich thich qua
trinh chét theo chuong trinh cua cac té bao ung
thu da day AGS, giam dang ké biéu hién ciia cac
thu thé estrogen (ER-036, ER-066 va ER-P1) va
biéu hién Src, mot proto-oncogene [11].

5. Két ludn

Nghién curu cta chiung t6i da danh gia dugc
tac dung giy doc té bao ung thu cua vo qua
Xuyén tiéu. Cao chiét toan phan EtOH va hai
phén doan n-Hexan va EtOAc cho tic dung
manh nhét v6i dong té bao ung thu gan véi ICso
lan lugt la 63,68+£3,97; 17,12+0,94 va
28,45+2,85 pg/mL. Tur két qua trén, chung toi
nhan dinh ring, cao chiét toan phan EtOH va hai
phén doan n-Hexan va EtOAc cua vo qua Xuyén
tiéu c6 kha ning gy doc v6i dong té bao ung thu
gan HepG2.

Loi ciam on
Nghién ctru dugc tai trg boi Truong Pai hoc

Y Dugc, Pai hoc Qudc gia Ha Noi véi ma sb dé
tai: CS.22.02.
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