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Breast cancer is one of the most prevalent malignancies in females
worldwide. It causes a significant health care burden in both
developed and developing countries. Herbal medicines are attracting
the attention of the scientific community towards the new treatment of
breast cancer. Ficus pumila is a creeping fig in the mulberry family
and knows as many effects in medical uses. This study is aimed to
evaluate the cytotoxic effect of Ethanol extract of Ficus pumila on
MCF7 breast cancer cells. This finding showed that the extract
inhibited the proliferation of the breat cancer cells in a dose-
dependent manner, with the ICsy value was 0.29 mg/mL after 48h
incubation. Flow cytometry analysis showed that Ficus pumila
ethanol extract arrested cell cycle at G2/M phase caused the cytotoxic
effect, therefore caused apoptosis. Thus, Ficus pumila may be
considered a good candidate to againt breast cancer cells.
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Ung thu va 1a mét trong nhiing bénh &c tinh pho bién nhat & phy nir
trén thé gigi. N6 gay ra ganh nang cham soc suc khoe dang ké & ca
cac nudc phat trién va dang phat trién. Thudc thao dugc dang thu hat
sy quan tam cua gidi khoa hoc nham huéng téi phuong phép diéu tri
méi cho bénh ung thu via. Cay Trau c¢6 (Ficus pumila) 1a mot loai cay
thugc chi Ficus, ho Dau tim (Moraceae) va dwoc biét dén 1a c6 nhiéu
tac dung trong y hoc. Nghién ciru ndy nham danh gia tic dung gay
doc té bao cua chiét xuét ethanol ciia cay Trau ¢ voi dong té bao ung
thu va MCF7. Dit li¢u thu dugc trong nghién ctru nay da chi ra rang,
chiét tir cay Trau c6 gay trc ché su ting sinh cua té bao phu thudc vao
lidu lugng cao chiét, véi gia tri 1Cs 1a 0,29 mg/mL sau 48h nudi céy.
Két qua phan tich Flow cytometry cho théiy, cao chiét ethanol tir cay
Trau ¢ lam ding sy phan chia cua chu ky té bao tai pha G2/M, gay
doc cho té bao, do do gay ra apoptosis & té bao MCF7. Vi vay, Trau
cd (Ficus pumila) c6 thé dugc coi la loai duoc ligu tiém nang dé phat
trién chéng lai té bao ung thu va.

DOI: https://doi.org/10.34238/tnu-jst.4671

* Corresponding author. Email: hungnguyenphu@tnus.edu.vn

http://jst.tnu.edu.vn

291 Email: jst@tnu.edu.vn


http://jst.tnu.edu.vn/
mailto:jst@tnu.edu.vn
https://doi.org/10.34238/tnu-jst.4671

TNU Journal of Science and Technology 226(10): 291 - 297

1. Giéi thiéu

Ung thu vii 1a nguyén nhan chinh gay tir vong cho phu nir trén toan thé gigi [1]. Theo thng
ké cua Hié¢p hoi ung thu Hoa Ky nam 2018 cho théy, khoang 30% tong s ca ung thu méi ¢ phu
nit 1a ung thu va [2]. Cung véi do, thong ké cua To chuc Y té thé gidi ciing cho thay, cu 8 phu nit
s& ¢6 mot ngudi phat trién ung thu va trong sudt cudc doi cua ho va ty 16 mic van dang tiép tuc
tang 1én [3], [4]. C6 nhiéu phuwong phéap diéu tri ung thu vii khac nhau nhu phau thuat, xa tri, liéu
phap hoocmon, hoa tri liéu. Tuy nhién, bén canh nhitng gid tri tich cuc da duoc ghi nhan trong
diéu trj thi nhitng ligu phap nay van ton tai nhitng han ché nhu tai phat sau diéu tri, khang thudc,
khang xa tri hay cac tac dung phu khdng mong mudn khac. Do véy, nhitng nghién cutru vé thude
méi hoic cac duoc pham hd tro trong diéu tri ung thu v hién nay rat dugc quan tam va c6 trién
vong. Su phat trién ciia ung thu va ciing nhu cac loai ung thu khac déu bat nguon tir nhitng ton
thwong DNA, bién ddi biéu sinh, hozc nhitng rdi loan sy hoat dong cua cac con dudng tin hiéu
trong té bao ma dién hinh phai ké dén 1a con duong apoptosis, chu ky té bao. Nhiing réi loan nay
s& dan t6i su tang sinh khong kiém soat cua té bao [5]. Do vay, nghién ciu, tim kiém ngudn thao
duoc tiém ning trong viéc phat trién thudc hodc cac duoc pham bé tro méi c6 kha ning gy doc
V6i té bao ung thu, nhdm vao con duong apoptosis va chu ky phan chia té bao l1a huéng dang
dugc quan tam hién nay. Déang luu y, chiét xuat tir thao duoc c6 kha ndng gay doc, dan toi gay
chét vai té bao ung thu ma giam céc tac dung phu so véi cac thudc chdng ung thu dang sir dung
hién nay ciing da duoc bao céo [6].

Cay Trau co (Ficus pumila) 1a mot loai thuoc chi Ficus, ho Dau tim (Moraceae), dugc tim
thiy ¢ Nhat Ban, Trung Quéc va mot sé nuéec Pong Nam A [7]. O Viét Nam, Trau ¢ duoc tim
thiy & mot s6 tinh mién ndi phia Bic. Trau c6 ciing duoc sir dung nhu mot loai thuc pham chirc
ning lau doi & Pong A, dic biét qua cia né dugc sir dung nhu mét thanh phan caa ché do an
kiéng [7]. Cac hop chat ty nhién trong loai thao dugc nay duoc biét dén 1a ¢6 nhiéu tac dung voi
sizc khoe con ngudi bao gébm chdng oxy héa, chong viém, khang khuan, chéng ung thu, ha duong
huyét, bao vé duong tiéu hda va bao vé tim mach [8], [9]. Duoc tinh cua cdy Trau cb c6 duoc la
do c6 chtra céc hop chat nhu flavonoid, terpenoid va steroid [10]. Nghién ciru caa Christopher va
cong su da chi ra rang, chiét xuat tir 14 va than cay Trau c6 kha nang chéng lai ung thu bach cau
do c6 chira cac hop chat hydroethanolic va phytochemical bao gém tannin, saponin, glycoside,
alkaloid, flavonoid, triterpenes va sterol [11]. Bac biét, véi hoat tinh chéng oxy héa manh, Trau
¢b duoc biét dén 1a mot trong nhitng thao dwoc tiém nang trong diéu tri mot sé loai ung thu khéac
nhau [7]. Tuy nhién, nhitng nghién ctu cu thé vé dugc tinh ciia Trau ¢ thu thap tai Viét Nam
trén té bao ung thu, dic biét 12 ung thu va con han ché. Nghién ciru nay nham danh gia tac dong
gdy doc cua cao chiét ethanol tir 14 cAy Trau co Ién sy ting sinh ¢ dong té bao ung thu vi MCF7
cling nhu anh huéng caa né 18n chu ky té bao va aopotosis.

2. Vit liéu va phwong phap nghién ctru
2.1. Dong té bao va méu ld Triu cé

Dong té bao ung thu vii MCF7 do phong thi nghiém Inserm U1053 — Vién Stc khoe va
Nghién ctru Y hoc Quéc gia Phap cung cap.

L4 cAy Trau cb duoc tién hanh thu thap tai huyén Bong Hy, tinh Thai Nguyén thang 11 nam 2020
(Hinh 1); mau vat duoc luu trit tai phong Thi nghiém ciia trudng Pai hoc Khoa hoc, Pai hoc Thai Nguyén.

2.2. Chiét xuit cao chiét ethanol tir ld ciy Tréu cé

Chiét xuat cao chiét ethanol tir 14 cAy Trau c6 duoc tién hanh nhu sau: La cdy Trau c6 sau khi
thu thap duoc rira sach va trang 2 1an bang nuéc cét hai lan, siy khd & 50°C trong 48h, sau do 14
Trau co kho duoc nghién thanh bot min. B sung 30 mL ethanol ndng d6 95% vao 15g bot min 14
va lic ¢ 200 vong/phdt trong 24h. Cao chiét duoc loc bang gidy loc Whatman (Merk, Dirc). Sau
d6 cho bay hoi hoan toan ethanol & nhiét do 40°C trong 24h. Phan cao chiét thu duoc dem can va
hoa tan trong DMSO trudc khi su dung.
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Hinh 1. Cdy Trdu cé (Ficus pumila) thu nhdn tai huyén Pong Hy, Thai Nguyén
2.3. Phan tich sw ting sinh té bao bang phwong phip MTT

Té bao ung thu vi MCF7 duogc nudi ciy trén dia 96 giéng véi mat do 5.10%té bao/giéng, trong
100 pL méi trudng RPMI 1640, c6 bd sung 1% khang sinh ampicillin/streptomycin va 10%
huyét thanh bo (FBS) (tat ca déu dwoc cung cap boi Invitrogen, M). Sau do, t€ bao dugc nudi
trong 48h & dleU kién 37°C, 5% CO,, d6 4m 95%. Tién hanh xu Iy té bao véi cao chiét ethanol ter
14 cay Trau cb theo cac budc nhu sau: Loai bo méi truong nudi cay cii; rira bé mit dia nudi ciy
véi dém PBS (Phosphate Buffer Saline) 1X; bo sung méi truong nudi ciy méi chira cao chiét co
nong do lan luot 12 0; 0,05; 0,1; 0,2; 0,5 va 1 mg/mL. Té bao sau khi xu 1y tiép tuc dugc nudi ciy
trong diéu kién nhu trén. Sau 48h nudi ciy, t& bao dugc chup anh duéi kinh hién vi soi nguoc
TS2 (NIKON, Nhat Ban) & d6 phong dai 200 va 400 lan va tién hanh phan tich MTT.

Cac budc phan tich MTT dugc tién hanh nhu sau: Loai bo toan bo méi trudng nudi ciy cil, bd
sung 100 pL méi trudng nudi cidy méi chira 10% MTT (3-[4,5- dimethylthiazol-2-yl]-2,5-
diphenyl tetrazolium bromid do Sigma Aldrick cung cap) noéng do 5 mg/mL va u dia nu6i ciy &
37°C trong 4h trong diéu kién tdi. Sau do, tién hanh loai bé méi truong nudi cdy chira MTT va b
sung 100 pl DMSO/giéng. Mirc d6 ting sinh cua té bao dugc xac dinh gian tiép qua viéc do mat
d6 quang ¢ budc séng 570 nm trén may quang phd da ning (Multiskan Sky, Thermo Fisher). Ti
Ié ting sinh cta té bao dugc tinh theo cong thic:

% tang sinh t& bao = (OD mAu xir 1y/OD doi chiing)*100

Nong d6 wc ché 50% su tang sinh cua té bao (ICso) duoc tinh theo phan mém GraphPad Prism

5.0 theo huéng dan cua nha san xuat.

2.4. Phan tich apoptosis v chu ky té bao

Phan tich chu ky té bao va apoptosis duoc thuc hién bing phuong phap Flow cytometry theo
Riccardi va Nicoletti [12]. Nudi cay 2x10° té bao MCF7 trén dia 24 giéng. Sau khi té bao da dat
dén mat do khoang 30% dién tich cua giéng thi tién hanh thay bang méi truong méi chira cao
chiét cua 14 cay Trau ¢ ¢ nong do 0,1 va 0,5 mg/mL trong 48h & diéu kién 37°C, 5% CO,. Céc té
bao duoc chyp anh dusi kinh hién vi soi nguoc TS2 (NIKON, Nhat Ban) & d6 phong dai 200 va
400 lan.

Sau d6 thu nhan lai té bao bang cach xir ly vai dung dich trysin/EDTA (0,25%) va ly tam
1.300 vong/phut trong 3 phat. Nhuom té bao véi dung dich Fluorochrom (0,1% sodium citrate
(W/v); 0,1% Triton X-100 (v/v); 50 mg/L PI trong nudc khir ion vo trang) trong thoi gian 2h &
40°C. Chu ky té bao va apoptosis dugc phan tich bang hé thong Flow cytometry BD Accuri™ C6
Plus (BD Biosciences, EU).

2.5. Phan tich va xa Iy so ligu

‘Toan bo dir ligu nghién ciru dugc xu Iy bang phan mém thong ké GraphPad Prism 5.0 theo
kiém dinh Mann Whitney U Test, P < 0,05.
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3. Két qua va ban luan
3.1. Cao chiét ethanol tir ld cdy Trdu cé lam gidm sw ting sinh ciia té bao ung thw viit MCF7

Dé nghién ctru anh huéng cua cao chiét ethanol tir cay Trau cb dén sy ting sinh cua té bao
MCF7, té bao duoc nudi ciy trong méi truong ¢ chira cao chiét vsi ndng do tir 0,05 — 1 mg/mL.
Két qua chi ra trong Hinh 2 cho thay, cao chiét ethanol tir cy Trau ¢ di wc ché su ting sinh cua
té bao ung thu ngay v6i ndng do cao chiét 1a 0,05 mg/mL. Sy ting 1én ctua nong d6 cao chiét tir
0,1 mg/mL da ting cuong anh huong wc ché su ting sinh ddi véi cac té bao ung thu nay. Tai
nong d6 0,5 mg/mL thi ti 1¢ ting sinh cua té bao chi dat 40% so voi dbi ching (2A), mat do té
bao da gidm rd rét khi quan sat dudi kinh hién vi (2B). Véi nong d6 cao chiét 1 mg/mL thi ty lé te
bao con song sot chi con duai 30%. Nghién ctru nay da cho thay, cao chiét ethanol tur cay Trau co
c6 tac dung e ché sy tang sinh ctia dong té bao ung thu vit MCF7, véi miic d6 e ché tly thudc
vao nong do cao chiét. Gia tri 1Cso cua cao chiét ethanol cua 14 Trau ¢ ddi véi dong té bao ung
thu vii sau 48h da duogc tinh toan d6i véi dong té bao ung thu 14 0,29 mg/mL.

Theo nghién ctru cia Larbie va cong sy, cao chiét xuat thd tir cdy Ficus pumila giy doc va tc
ché ting sinh véi dong té bao ung thu bach cau ¢ ngudi MT-4 véi gia tri 1Cs 1a 131 pg/mL. Tac
dong gay doc té bao cua cao chiét ting 1én khi chiét xuat cay Ficus pumila vai chloroform va
butanol véi ICso gid tri lan luot 12 23 pg/mL va 26 pg/mL [11]. Bén canh d6, nghién ciru cua Bai
va cong su cho thdy, cdy Trau cb co chira cac hop chat dehydrovomifoliol va (E) -3-oxoretro-a-
ionol. Cac hop chét nay c6 hoat tinh gay doc té bao, gay wc ché tang sinh & dong té bao ung thu
A549, gia tri ICs tvong ung la 33,70 pg/mL [12].

Tu nhitng nghién ctu vé cay Trau cb cho thay, cao chiét tir 1a cay Trau co co thé gay uc ché
tang sinh d6i véi nhiéu dong ung thu vii khac nhau & mie d6 khac nhau, tily thudc vao dung moi
chiét xuat va lidu luong cao chiét.

1501

1004

i
HH

Mikc do ting sinh té bao
(% so véi dbi chimg)

Hinh 2. Anh hwéng cia cao chiét ethanol tir 1a cAy Trau cé 1én si ting sinh cua té bao ung thie vii MCF?7.
(A) Ti 1¢ tang sinh ciia té bao MCF7; (B) hinh anh té bao MCF7 duoc xi 1y bang cao chiét ¢ cac nong do
khac nhau trong 48h. Hinh anh diroc chup duwéi kinh hién vi soi ngiroc NIKON Ts2 ¢ dé phong dai 200 lan,
n=>5;*P < 0,05. Thang do: 50 um.

3.2. Tdc ding ciia cao chiét ethanol tiv ld cdy Trdu cé lén cdc pha ciia chu ky té bao

Pé danh gia tic dong cua cao chiét ethanol tir ciy Trau cd téi sy phan bd trong cc pha cua
chu ky té bao ddi voi dong MCF7, té bao dwoc nudi cay va xtr Iy v6i cao chiét nong d6 0,1 va 0,5
mg/mL, day 1 hai ndng do nam gitra trong day ndng d6 da dugc thir nghiém. Két qua phan tich
bang phuong phap Flow cytometry thé hién trén Hinh 3. Téc dong cua cao chiét gy ra su thay
ddi ve ty & té bao trong cac pha cua chu ky té bao ngay & nong do cao chiét 1a 0,1 mg/mL (3A).
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V6i nong d6 nay, ty 1é té bao & pha GO/G1 da giam va pha G2/M tang 1én rd rét 1a 35,4% so Vi
ddi ching 1a 25,7% (P < 0,05 so véi ddi ching (0 mg/mL)). Tai néng d6 0,5 mg/mL cua cao
chiét, ty Ié té bao pha G2/M 14 36,7%, khong tang nhleu SO Vai nong d6 0,1 mg/mL, nhung ting
rd rét so véi dbi ching (P <0,05). Nhu vay c6 thé thay rang cao chiét ethanol tir cay Trau c6 lam
dirng chu ky phan chia té bao tai pha G2/M dbi véi dong té bao MCF7, dan dén sy tich tu té bao
& pha nay. Su kéo dai thoi gian té bao, hay dirng chu ky phan chia té bao & pha G2/M ciing d
dugc chirng minh 12 dan t6i sy giam kha ning ting sinh va ting cuong sy chét cua té bao [13].
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o
‘: 404
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Hinh 3. Tdc dgng ciia cao chiét ethanol tir 14 cay Trau cé 1én chu ky phéan chia cua té bao MCF7. (A, B) Ty
Ié té bao trong cac pha cua chu ky té bao sau 48h xu ly véi cao chiét durot phan tich chu ky té bao bang
Flow cytometry, n = 3; "P < 0,05.

Theo nghién cttu Mohammad va cong su (2019) da cho thay, chiét xuat methanol tir cay Dira
can (Catharanthus roseus) gay tich tu té bao ¢ pha G2/M, do dé giy doc va e ché su phat trién
cia dong té bao ung thu va MCF7 [14]. Chiét xuit methanol tir hoa cua cdy Allium
atroviolaceum ciing duoc nghién ctru 1a gay dung chu ky té bao ¢ pha G2/M, din dén tc ché sy
tang sinh cua té bao ung thu viit MCF7 [15]. Nghién ctu nay ciing di xac dinh duoc rang, cao
chiét ethanol tir cdy Trau co di trc ché ting sinh cta dong té bao ung thu va MCF7 do dirng chu
ky phan chia ¢ pha G2/M.

3.3. Cao chiét ethanol tir ld cdy Trdu co gdy apoptosis déi véi té bao MCF7

Dé nghién ciru anh hudng cta cao chiét ethanol tir cdy Trau ¢ 1én qua trinh apoptosis clia té
bao MCF7, cac té bao ung thu dwgc nudi ciy va xir Iy voi cao chiét ndng d6 0,1 va 0,5 mg/mL.
Sau d6, té bao dugc nhuém véi thudc nhugm nhan Propidium lodide va phan tich bing phuong
phap Flow cytometry. Hinh anh phan tich Flow cytometry (Hinh 4) cho thay rang, VGi té bao
dugc bd sung cao chiét da xuat hién quan thé nam tach roi khoi cac té bao co kiéu hinh binh
thuong cua chu ky phan bao, d6 1a quan thé phu (subG1) gdm céc té bao c6 kiéu hinh apoptosis.
Két qua phan tich cho thay, tac dong gay doc dan téi su chét té bao ngay vai ndng do cao chiét 1a
0,1 mg/mL, c6 sy khac biét rd rét so vai ty 1¢ chét apoptosis & mau dbi chimg. O nong do nay ty
& t& bao chét da tang 1én 15,5% so véi ddi chung 12 4,2% (P < 0,05). Ty Ié té bao chét ciing ting
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rd rét 1én 25% so véi dbi ching, khi ting ndng do cao chiét 1én 0,5 mg/mL (P < 0,05). Nhu vy,
cao chiét ethanol tir cdy Trau cb da co tac dung giy doc, lam chét té bao theo chwong trinh
(apopotosis) ddi véi té bao MCF7.

Theo mot nghién ctru truée d6 cua Handayani va cong su, chiét xuat tir cdy Tam bop
(Physalis minima) c6 tac dong gy apoptosis, dan dén trc ché sy ting sinh cta dong té bao ung
thu v MCF7 [16]. Bén canh do, trong mot cong bd khac, Ramcharan va cong su da cho thay
rang, cao chiét tir cay Trau cd c6 tac dong apoptosis ¢ dong té biao ung thu bach cau MT-4 [17].
Trong nghién ctu, tuy thugc vao nong do6 cao chiét ethanol tir cAy Trau c6 ma nd c6 anh huong
khac nhau dén kha ning wc ché, giy doc ddi voi té bao ung thu va MCF7.

0 mg/mL 0,1 mg/mL 0,5 mg/mL

Apoptosis ot i
-'1{_‘\! i?%'cﬂ”““ fﬂ]ai‘]{zos‘s

g_ 29.0%

Dol w2 owd w WP w2 L
rE B wgPEj: o B W2

HH

20

I
i

104

Ty 1€ apoptosis (%)

Omgiml  04mgml  0,5mgiml

Hinh 4. Tdc déng cua cao chiét ethanol tir 14 cay Trau cé 1én apoptosis ciia té bao MCF7. Té bao sau 48h
xur Iy véi cao chiét ethanol diroc phan tich apoptosis bang Flow cytometry, n = 3; *P < 0,05

4. Két luan

Cao chiét ethanol tir 1a cua cay Trau cd ¢6 tac dung ngan can sy gia ting vé sd luong, 1am
dimg chu ky phan chia té bao & pha G2/M, dong thot gy apoptosis vo1 mure do khac nhau tuy
thugc vao nong do. Nghién ctru nay da cho thiy rang, cay Trau co la mot thao dugce tiém ning
cho viéc tiép tuc nghién ciru phat trién cac duge phim chdng lai té bao ung thu vi.
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