TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG GIAM CAN CUA MUBELLA
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BANG CHE DO AN GIAU CHAT BEO VA OLANZAPIN
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Nghién ctru nay duwoc tién hanh nham muc tiéu danh gia tac dung gidm cén cta Mubella véi thanh phén
chinh la tinh bot ci nwa va cao 4 déu trén chudt nhét trdng gay béo phi bdng ché dé &n giau chét béo va
olanzapin. Céc chi sé nghién ctru duoc xac dinh sau 8 tudn udng thudc thix, bao gém suw tang trong luong co
thé, lvrong mé& duéi da bung va mé néi tang, néng dé lipid huyét thanh, tinh trang nhiém mé va tén thuong gan.
Sé liéu nghién ctru da cho thdy ché phdm Mubella cé thé ngan chan sw tdng cén va giam chi sé BMI & chuét
nhét béo phi. Xu huéng gidm khéi lwong chat béo néi tang duoc quan sét thdy & nhém duoc didu tri bang
Mubella so v&i nhém béo phi khong duoc diéu tri. Udng Mubella ciing da gitip cai thién déng ké tinh trang ri
loan lipid mau, va gidm tich tu mé trong gan. Két qué nghién ciru nay da chi ra tac dung chéng béo phi ctia ché
phém Mubella théng qua viéc ngén ngtira sw tich tu chét béo trong co thé va thay déi qua trinh chuyén héa lipid.

Tir khéa: Mubella, cti nwa, la dau, béo phi, chudt nhit.

I. DAT VAN BE

Thtra can va béo phi duwgc dinh nghia la sw
tich tu m& bat thwdng hodc qua murc cé thé lam
suy gidm strc khde. Chi s khdi co thé (BMI) 1a
mot chi sb don gidn vé can nang theo chiéu cao
thuwdng dwoc st dung dé phan loai thiva can va
béo phi & nguwdi trwdng thanh. BMI dwgc dinh
nghia la can nang cla mét nguoi tinh béng
kilogam chia cho binh phwong chiéu cao tinh
bang mét (kg/m?). BMI trong khoang 25 - 29,9
dwoc xem la thira can, va dwoc coi la béo phi
khi chi s6 nay = 30." Ty Ié béo phi trén toan thé
gi¢i da tang gan gap ba lan tv nam 1975 dén
2016. Theo théng ké cta Té chirc Y té Thé gisi
nam 2016, hon 1,9 ty nguwdi tredng thanh tir 18
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tudi trd 1én bi thira can (39% nam gidi va 40%
nir gidi), trong sb nay cé hon 650 triéu nguoi
I&n bi béo phi (11% nam gi¢i va 15% nir gi®i).!
Ché d6 an giau nang lwong va 16i séng tinh tai
la nhirng yéu té thic day sw gia tang ty 1& béo
phi. Thtra cén va béo phi lam tdng nguy co
mac nhiéu van dé strc khde, bao gdm rdi loan
lipid mau, bénh tim mach (bao gébm tang huyét
&p, dot quy, nhdi mau co tim), khang insulin,
rbi loan chuyén hoa glucose, thoai hoa khép va
mot sd bénh ung thw.2 Cac phuwong phap diéu
tri béo phi hién nay bao gébm thay ddi ché do an
va luyén tap, liéu phap tdm ly cho nhirng ngu&i
mac ching rdi loan &n udng va st dung thubc.
Céc loai thubc chdng béo phi thwong duoc st
dung bao gébm thubc (rc ché sy thém an nhw
phentermine ho&c diethylpropion, chat chéng
chuyén héa nhw zonisamid hoac topiramat,
va chét (rc ché hap thu nhu orlistat. Cac nhém
thudc nay cé thé gay ra nhiéu tac dung phu nhw
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trdm cam, lo l&ng, dau diu, chéng mat, budn
nén va mét mai, tdng huyét ap, réi loan nhip
tim, tdo bon, phan mé va thiéu hut cac vitamin
tan trong dau va cac acid béo thiét yéu.® Do
do, can phat trién thém céac liéu phap thay thé
c6 it hoac khéng cé tac dung phu trong viéc
kiém soat béo phi va cac bién ching lién quan.
Thudc cé ngudn gbce tir dworc liéu 1a mot huwéng
tiép can dang rat dwoc quan tdm trong phat
trién cac ché phdm dé kiém soat can nang va
diéu tri bénh béo phi.

Trong chién lwoc phat trién cac san pham
hé tro diéu tri thirva can va béo phi cé ngudn
gbc tw nhién, Coéng ty C6 phan thwong mai
va dwoc phdm Ngoc Thién da cho ra doi san
pham Mubella v&i thanh phan chinh la tinh bot
cl nwa va cao la dau. Cu nwa c6 tén khoa hoc
& Amorphophallus konjac K. Koch (konjac)
thudc ho Araceae. Bay la mdt trong nhirng loai
cay rau (cu) chinh dwoc tréng & cac nwéc Chau
A. O Trung Quéc va Nhat Ban, konjac da dwoc
st dung lam thwc phdm va phu gia thwc phadm
trong hon 1000 nam qua. Trong vai thap ky
qua, bot konjac tinh khiét, thwong dwoc goi la
konjac glucomannan (KGM), mét polysaccharid
tan trong nwéc va dugc coi la chéat xo, da duoc
st dung nhu moét chat phu gia thwe pham ciing
nhw mét chat bd sung trong ché d6 an ubng &
nhiéu nwéc chau A va chau Au nhdm muc dich
giam can.* Mac du dwoc st dung rong rai nhwng
tinh an toan va hiéu qua cla glucomannan van
chwa dwoc nghién ciru day du. Dau tdm (Morus
alba L., thuéc ho Moraceae) la mét loai cay co
kich thwéc nhd dén trung binh dwoc trong phd
bién & nhiéu nwéc chau A. La dau tdm (Mori
Folium) dwgc s dung trong ndng nghiép dé
nudi tdm. V&i flavonoid 1a thanh phan chinh, |4
dau tam cé nhiéu hoat tinh sinh hoc khac nhau
c6 thé ng dung trong y khoa, bao gdm chéng
oxy hoa, khang khuan, lam trédng da, gay doc
té bao, ha dwdng huyét, (rc ché glucosidase,
ha lipid mau, chéng xo vira ddng mach, chéng

béo phi, bao vé tim mach va tang cwong nhan
thirc.5 Dwa vao cac két quéa nghién ctu don 1&
vé hiéu qua gidm can cla tinh bot cti nwa va la
dau tdm néi trén, viéc phéi hop hai thanh phan
nay cé thé sé hiép ddng tac dung gilp ngan
ngtra béo phi hiéu qua hon, tuy nhién chwa cé
nhiéu nghién ctru chirng minh lgi ich cta phéi
hop nay déi véi viéc giam can. Do vay, nghién
ctu nay duwoc thwe hién nhdm muc tiéu khao
sat tac dung giam cén cua Mubella trén chudt
nhét trang gay béo phi bang olanzapin va ché
do &n giau chét béo.
I. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Thuéc nghién ctru

San phdm Mubella do Céng ty Cb phan
thwong mai va dwoc phdm Ngoc Thién cung
cép, dat TCCS. Mébi goi 5 g ¢ chira 3,869 tinh
bét cl nwa va 1,14g cao la dau. Liéu dung dw
kién trén ngu i la 2 géi/ngay (twong dwong 10g
duwoc liéu/ngay). Cac mirc liéu dung dy kién
trén chudt nhat bao gém liéu 2,4 g/kg/ngay (liéu
twong dwong liéu dung dw kién trén ngwdi tinh
theo hé s6 12) va liéu 7,2 g/kg/ngay (liéu cao
gép 3 1an liéu dung dy kién trén ngwdi tinh theo
hé sb 12).

Doéng véat nghién ctru

Chuét nhéat trang trwdng thanh chang Swiss,
khde manh, ca hai giéng, trong lwong 25 + 2g.
Dong vat thi nghiém dwoc nubi 5 — 7 ngay truéc
khi tién hanh nghién ctru dé thich nghi véi méi
trwdng va diéu kién chan nudi cia phong thi
nghiém.

Hod chat va mdy méc phuc vu nghién ciru

- Vién nén Olanzapin ODT 10 mg (Coéng ty
CP Dwgc phdm An Thién).

- Vién nén Metformin STADA 500 mg (Cong
ty TNHH LD STADA-VN).

- Kit dinh lwgng AST, ALT, TG, TC, HDL cla
hang DIALAB GmbH (Ao), dinh lwong trén may
xét nghiém sinh héa Erba Chem 5 V3 (An D9).
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2. Phwong phap

Nghién clru dworc tién hanh tlr thang 10 dén
thang 12/2020 tai B6 mén Dwoc ly, Tredng Dai
hoc Y Ha Nbi.

- Phuong phap gdy mé hinh: Gay mé hinh
béo phi trén chudt nhat theo phwong phap cla

- Chia 16 nghién ctru

Shertzer HG va cong s (2010) ¢c6 diéu chinh
lwong calo tir chat béo trong ché do &n, cu thé
chudt nhat dwoc cho an ché do chira 45% lwong
calo tir chat béo phéi hop véi udng olanzapin
(OLZ) liéu 3 mg/kg lién tuc trong 8 tuan.®

STT L6 chudt Ché dd an Ubéng OLZ Ubng dung méi/thudc
1 Chirng sinh hoc An thuwong Khoéng Nuwéc
2 M5 hinh An béo Céo Nuwéc
3 Metformin An béo Co Metformin 200 mg/kg
4 Mubella liéu cao An béo Cé Mubella liéu 7,2 g/kg
5 Mubella liéu thap An béo Cé Mubella liéu 2,4 g/kg

Chudt & cac 16 dwoc ubng nwéc/thube thir
m&i ngay mét lan, udng lién tuc déng thoi trong
8 tuan v&i thdi gian gay mé hinh, khoadng céch
gitra thei diém ubng olanzapin va thubc thir
cach nhau it nhat 3 gio.

-Cacchisd nghién cru dugc xac dinh trwdc
va trong th&i gian nghién cru

+ Can trong lwong chudt (g) va do chiéu dai
mdi-hau mén (cm) cla chudt hang tuan. Xac
dinh chi s khéi co thé BMI theo cong thirc:

BMI (g/cm?) = Trong lwong/(Chiéu dai co thé)?

Chi sb béo phi (Adiposity index - Al).

+ Xac dinh céc chi s6 tai thoi diém két thac
8 tuan nghién clru:

L4y mau déng mach canh dinh lwong ndng
do cholesterol toan phan (TC), triglycerid (TG)
va HDL, va hoat do6 transaminase trong huyét
thanh.

Chi s6 xo vira (atherogenic index) = log,,
(triglycerid/HDL).

Tronglwong mé dwéidabung (subcutaneous
abdominal fat) (g) va m& ndi tang (visceral
abdominal fat) (g).

(Trong lwvgng m& dwdi da bung + Trong lwgng mé ndi tang)(g) x 100

Al =

Trong lwong co thé (g)

Kiém tra ngau nhién sy thay ddi cu trdc vi
thé ctia gan & 30% s6 dong vat nghién ciru &
méi 16.

Xwr ly sé liéu

Sé liéu nghién ctvu dwoc biéu dién dudi
dang mean (trung binh) £ SD, x( ly theo thuat
toan thdng ké Student’s t-test badng phdn mém
Microsoft Excel 2010. Sy khac biét cé y nghia

thdng ké véi p < 0,05.
3. bao dirc nghién ciru

Cac chudt trong cac 16 nghién clru dwoc
nudi va cham séc trong diéu kién nhw nhau
trong sudt qua trinh nghién clru.

V&i cac chudt dwoc mb dé danh gia cac chi
s6 nghién ctru, trwde khi md, chudt duwoc gay mé.
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ll. KET QUA

Bang 1. Anh hwéng cua Mubella dén sw gia ting trong lwong chuét

% tang trong lwong

Lo
1tudn 2tudn 3tudn 4tudn 5tudn  6tudn 7tudn 8 tudn
chen 1325+ 2448+ 3707+ 50,88+ 59,78+ 66,07+ 69,63+ 62,64+
9 3,84™ 6,87 11,25™ 16,10™ 17,45™ 20,23™ 21,33 18,34
Mé hinh 31,13+ 6164+ 9195+ 10340+ 117,27+ 11543+ 116,10+ 11941 +
|
7,28 10,85 10,23 14,77 13,23 10,99 14,47 15,76
. 21,88+ 50,88+ 72,74+ 7841+ 9040+ 91,36+ 8961+ 9451+
Metformin " , N " " " " N
6,98 12,87 17,83 21,02 25,06 24,32 24,38 23,78
Mubella 2162+ 4391+ 5939+ 66,03+ 76,39+ 8145+ 79,28+ 76,82+
lidu cao 6,74" 12,09 16,92 18,33 21,02 21,76™ 21,12™ 22,80
Mubella 19,22+ 4551+ 6855+ 7854+ 8761+ 93,19+ 9165+ 86,94+
lidu thép 4.55™ 11,21 19,12 20,50 23,70™ 25,04" 24.86" 23,08™

***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05 so v&ilé mb hinh (Student’s t-test)

Céc 16 ubng metformin va Mubella cé6 mic
gia tang trong lwgng it hon so véi 16 md hinh,
sw khac biét 1a c6 y nghia théng ké dwoc quan
sat thdy ngay tr thdi diém sau 1 tudn uébng
thudc (p < 0,05; < 0,01; hodc < 0,001).

Két qua & bang 1 cho thay:

L& mé hinh (d3n ché dd &n béo va udng
nwéc) cé % tang trong lwong cao hon dang ké
s0 v@i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).

Bang 2. Anh hwéng ctia Mubella dén chi sé6 BMI sau 8 tuan udng thuéc

BMI (g/cm?) Chirng Mo hinh Metformin Mubella Mubella

lieu cao lieu thap
Trwée udng thube 0,28+0,04 0,26+0,02 0,28+0,02 0,28+0,05 0,28+0,02
Sau 1 tudn ubng thubc  0,30+0,03 0,31+0,02 0,32+0,03 0,32+0,03 0,32+0,03
Sau 2 tudn ubng thubc 0,31 £0,03™ 0,37 +0,03 0,36+0,03 0,37+0,03 0,37 £0,03
Sau 3 tuan ubng thubc 0,33 +0,03" 0,41+0,03 0,38+0,03 0,37 +0,05 0,39 +0,03
Sau 4 tuan ubéng thuéc 0,34 +0,04™ 0,42+0,05 0,38+0,03 0,38+0,04° 0,39+0,03
Sau 5 tudn ubng thuéc 0,34 £ 0,04 0,44 +0,04 0,40 £0,03° 0,38 £0,04" 0,40 0,03’
Sau 6 tuan ubng thubc 0,35+ 0,04™ 0,42+0,04 0,39+0,03 0,39+0,04° 0,39 0,02
Sau 7 tudn ubng thuéc 0,33+ 0,04 0,41+0,04 0,38+0,03° 0,37 0,03 0,38+0,02
Sau 8 tudn ubng thubc 0,32 +0,03" 0,40+0,04 0,37 +0,03 0,36+0,03 0,37 +0,02°

***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05 so v&i 16 mb hinh (Student’s t-test)
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Sé liéu & bang 2 cho thay:

Chi s6 BMI & 16 mé hinh ting cao dang ké
so v&i 16 chirng sinh hoc bat dau tir thoi diém
sau 2 tudn &n ché d6 &n béo (p < 0,001).

Chi s6 BMI ti thei diém sau 3 tuan udng
thudc & cac 16 ubng metformin, Mu déu gidm
¢6 y nghia théng ké so v&i 16 mé hinh (p < 0,05
hoac 0,01).

Bang 3. Anh hwéng ctia Mubella dén trong lwong m& sau 8 tuan udng thuéc

L6 nghién ctru

M¢& dwéi da bung (g)

M& néi tang (g) Chi sé béo phi

Chirng 1,35+ 0,62 1,21 +0,26™ 6,53 +1,23™

Mo hinh 2,97 + 0,96 2,88 + 0,86 11,39 + 2,44
Metformin 3,13+0,83 2,33+0,63 11,67 £ 2,46
Mubella liéu cao 2,53 £ 0,65 2,07 £ 0,43 9,94 £1,76
Mubella liéu thap 3,06 + 0,88 2,66 + 0,69 12,24 + 1,86

***p < 0,001; *p < 0,05 so v&i 6 mé6 hinh (Student’s t-test)

Két qua & bang 3 cho thay:

Lwong m& dwéi da bung, m& ndi tang cung
v&i chi sb béo phi & 16 mé hinh tang cao dang
ké so vé&i 16 chirng sinh hoc sau 8 tuan an ché
d6 an béo (p < 0,001).

Trong lwvgng m& dwéi da bung cung véi chi
s6 béo phi & tat ca cac 16 ubng thubc (metformin,

e =
vvvvuvv'ﬂi"

mmol/L
o

v ow W

» e W

@ Chirng sinh hoc
oMubella 2,4 g'kg

B Md hinh
OMubella 7,2 a/kg

Mubella) déu khéng cé sw khac biét so véi 16
mé hinh sau 8 tuan nghién ctu (p > 0,05).

Trong lwong m& ndi tang & cac 16 ubng
metformin va cac mau thudc ther déu co xu
hwéng gidm so v&i 16 mé hinh, sy khac biét co
y nghia théng ké duwoc quan sat thay & 16 ubng
Mubella liéu cao (p < 0,05).

@ Metformin 200 mg/kg

***n < 0,001; **p < 0,01 so v&i 16 mé hinh (Student’s t-test)

Biéu dé 1. Anh hwéng ctia Mubella dén ndng dd lipid mau sau 8 tuan uéng thuéc
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Két qua & bidu dd 1 cho thay:

Chuét & 16 mé hinh c6 sw gia tdng dang ké
céac chi sb TC, TG, va non-HDL so véi 16 chirng
sinh hoc (p < 0,001).

Metformin 200 mg/kg lam gidam c6 y nghia
thdng ké néng dd TC va non-HDL (p < 0,001),
ddng thoi lam tang rd rét néng dé HDL (p <
0,01) so v&i 16 m6 hinh. Khdng cé sw khac biét

vé ndng dd TG khi so sanh gitra |6 metformin va
16 md hinh (p > 0,05).

Nong d6 TG & ca hai 16 ubng Mubella déu
thdp hon rd rét so véi 16 méd hinh (p < 0,001).
Khong cé sw khac biét vé ndng d6 TC, HDL va
non-HDL & céc 16 udng thubc thtr Mubella so
v6i 16 md hinh (p > 0,05).

0.35

0.3

0.25

0.2
0.15

0.1 *k%k
0.05

0 : ‘
Chirng sinh M6 hinh

Mubella liéu Mubella liéu

cao

Metformin

hoc

200 mg/kg

thap

***p < 0,001 so v&i 16 md hinh (Student’s t-test)
Biéu dd 2. Anh hwéng ctia Mubella dén chi sé xo vira sau 8 tudn uéng thuéc

Chi sb xo vira & cac 16 ubng thudc
(metformin, Mubella) déu thap hon rd rét so véi
16 m6 hinh (p < 0,001).

Quan séat biéu dd 2 nhan thay:

Chi sb xo vira & 16 md hinh tdng cao dang
ké & 16 md hinh so vé&i 16 chirng sinh hoc (p <
0,001).

Bang 4. Anh hwéng cta Mubella dén hoat d6 transaminase sau 8 tuan uéng thuéc

L6 nghién ciru

AST (UIIL)

ALT (UI/L)

Chrng sinh hoc

170,70 + 31,59*

58,40 + 5,46™*

Mb hinh 225,38 + 60,39 71,23 £ 12,90
Metformin 215,36 £ 54,97 53,64 £ 10,86

Mubella liéu 7,2 g/kg 214,00 + 53,31 61,20 + 17,43

Mubella liéu 2,4 g/kg 234,50 + 65,52 77,00 + 21,31

*p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,001 so v&i 16 mb hinh (Student’s t-test)

Két qua & bang 4 cho thay:

L6 md hinh: Hoat dé transaminase tang ré
rét so v&i 16 chirng sinh hoc, sy khac biét co y
nghfa théng ké véi p < 0,05 va 0,01.

L6 metformin: Hoat dd transaminase c6 xu
hwéng gidam so voi 16 mo hinh, trong do sw
khac biét c6 y nghia thdng k& dwoc quan sat
thay v&i hoat do ALT (p < 0,001).
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Lo uéng Mubella: Hoat d6 transaminase &
16 liéu cao cé xu hwéng gidm so véi 16 mé hinh,
tuy nhién sy khac biét l1a chwa c6 y nghia théng

ké (p > 0,05). Chwa cé sy céi thién hoat do
transaminase & 16 liéu thap so v&i 16 mé hinh.

Hinh 1. Hinh anh vi thé gan ctia chuét nhat & cac 16 nghién ctru (HE x 400)

(A) L6 chirng sinh hoc: Té bao gan thoai héa nhe, c6 x4m nhap nhiéu té bao viém (hinh mdi tén);
(B) L6 mé hinh: Té bao gan thoéi héa hat, héc ndng, c6 xdm nhép nhiéu té bao viém (hinh mdi
tén). Huyét quan nhiéu héng cau va céc hat m& (hinh ngéi sao); (C) L6 ubéng metformin 200 mg/
kg: Té bao gan thoai héa hat, héc néng, cé it hbc m&, xdm nhép nhiéu té bao viém thanh tirng 6
I6n (hinh mdi tén); (D) L6 uéng Mubella liéu 7,2 g/kg: Té bao gan thoai héa hat, héc vira, it ving cé
thoéi héa m& (hinh mdi tén). Huyét quén nhiéu héng céu, rai rac cé it huyét quan cé céc madng mé
bam vao thanh mach (hinh ngéi sao); (E) L6 uéng Mubella liéu 2,4 g/kg: Té bao gan thoai hoa hat,
héc vira, it ving cé thodi héa mé, xadm nhép viém néng (hinh mi tén)

IV. BAN LUAN

Béo phi gay ra moét méi de doa strc khoe
toan cau ngay cang ting, phan Ion l1a do viéc
tiéu thu ché dd &n c6 ham lwong chét béo cao,
cung voi 16i sbng it van dong. Mét yéu tb nguy
co khac clia viéc tang trong lwong co thé va
tang m& 1a st dung thubc dé diéu tri cac réi
loan tam than.” Olanzapin la thubc chéng loan
than khong dién hinh (thé hé the hai) duoc ké
don rong rai dé didu tri tam than phan liét, rbi
loan lwdng cwc va trdm cdm. Mac du c6 hiéu
qua diéu tri cao nhwng viéc st dung olanzapin
rat d& dan t&i thira can va béo phi di kém véi
mot sd réi loan chuyén hod nhu tédng néng do
cholesterol, triglycerid va glucose mau.?

Trong nghién ctu nay, cho chudt nhat an
ché dd &n giau chat béo (45% lwong calo tw
chét béo) gay ra sw gia téng trong lvong co thé
va lwgng m& (m& bung, m& ndi tang), cac tac
doéng tré nén trAm trong hon véi sy c6 mét ctia
olanzapin. Twong &ng voi sy gia tang trong
lwong Ia chi s6 BMI & 16 md hinh cao hon dang
ké so v&i 16 chirng sinh hoc. Metformin da dwoc
Iwa chon lam thuéc dbi chirng dé so sanh véi
hiéu qua chéng béo phi ctia ché phdm Mubella.
Metformin la thuéc hang dau dé diéu tri dai
thao duwdng typ 2 théng qua Grc ché tan tao
glucose & gan.® Mot sb thir nghiém 1am sang
gan day da bao céo vé hiéu qua cia metformin
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chéng lai tinh trang tang can do olanzapin gay
ra, tuy nhién co ché tac dung chwa dwoc xac
dinh."™ Mcc liéu 100 - 200 mg/kg cGia metformin
cho thay hiéu qua cai thién can bang ndi moi
glucose va tinh trang réi loan lipid mau trén
cac moé hinh gay béo phi tién lam sang." Két
qua nghién ctru nay ciling da cho thay tac dung
cla metformin 200 mg/kg trong viéc lam giam
cac rbi loan vé chuyén hoa va dinh dwéng do
olanzapin va ché do an giau chat béo gay ra:
giam trong lwong co thé; gidm chi sé BMI; cai
thién tinh trang réi loan lipid mau véi gidam ndng
dd cholesterol toan phan, non HDL-C va ting
néng d6 HDL-C, kém theo d6 la gidm chi s6
xo vira; han ché hién twong tich tu mé tai gan,
giam hoat d6 transaminase, dac biét la ALT.
Giam trong lwong co thé 1a muc tiéu chinh
trong diéu tri béo phi, vi nghién clru da chi ra
réng giam can & ngudi 16n thira can hodc béo
phi c6 lién quan dén viéc giam ty 1& t& vong.'?
Theo déi sw thay dbi can nang hang tuan cé
thé thay, trong lwong chudt nhat & cac 16 ubng
metformin va thudc thr ting cham hon so véi 16
md hinh ngay ti tuan dau tién cta nghién clru,
va hiéu qua ré rét dwoc quan sat thay sau 3
tuan ubng thuéc (Bang 1). Twong (rng Vi viéc
lam gidm tdc do gia tang trong lwong, chi sb
khéi co thé (BMI) & cac 16 ubng Mubella ciing
thap hon dang ké so v&i 16 md hinh sau 3 tuan
ubng thuéc thir (Bang 2). Sy tich luy mé trong
co thé chudt nhat udng Mubella ciing it hon so
v&i 16 md hinh, dac biét l1a lwgng m& ndi tang
da gidm dang ké & chuot béo phi dwoc diéu tri
v&i Mubella so véi chubt béo phi khdng duoc
dung thudc (Bang 3). Mot sb nghién clru trén
thé gi¢i cling da dwa ra nhirng bang chirng vé
tinh an toan va hiéu qua cla tinh b6t ci nwa
trong viéc gidm can trén dong vat thyc nghiém
va trén ngwdi. '3 Glucomannan bao gdm chudi
polysaccharid cua beta-D-glucose va beta-D-
mannose dwoc gan cac nhom acetyl véi ty 1é
mol 1:1,6 v&i cac lién két beta 1-4. Amylase

trong nwéc bot va tuyén tuy cla ngudi khong
thé phan cét cac lién két beta 1, 4, vi vay phan
I&n glucomannan dwoc dwa dén dai trang &
dang khéng bién déi, va sé dwoc lén men bdi
nhirng vi khudn co mat tai day. KGM co trong
lwgng phan t&¢ cao (trung binh: 1.000.000
Dalton) va c6 thé hap thu nwéc gip 50 lan
trong lwgng, va la mét trong nhirng loai chéat
xo tao dd nhot Ién nhat. Co ché gidm can cla
glucomannan duoc cho |a twong tw nhw co ché
cla cac chét xo hoa tan trong nuwéc cé thé 1én
men khac. V&i mat dd nang lvong thap va déc
tinh tang kich thwéc, glucomannan thiuc day
gidm can bang cach thay thé ndng lwong cia
cac chét dinh dwéng khac va tao ra cdm giac
no khi né hap thu nwéc va gian né trong dwdng
tiéu hoa, tlr do gilp gidm cadm giac them an va
lam cham qué trinh hap thu & ruét do tang do
nhét. ' Bén canh tinh bot ci nwa, thanh phan
cao 4 dau trong ché phdm Mubella ciing cho
thay hiéu qua trc ché qua trinh tich luy m& va
gidm can. Qua trinh tao mé& 1a moét phan cua
qua trinh biét hda té bao, trong d6 nguyén bao
soi chwa biét hoa (té bao tién m&) tré thanh té
bao mé& trwdng thanh véi sy tich tu clia cac giot
lipid va nhirng thay déi hinh thai t& bao sau dé.
Khi dwoc G cung véi t& bao m& 3T3-L1 biét hoa
& cac noéng dod khac nhau, dich chiét ethanol
tr 14 dau tdm da thé hién tac dung lam giam
tich tu lipid, va lam gidm dang ké ndéng do6 cac
yéu tb lién quan dén qua trinh tan tao mé& bao
gdm CCAAT-enhancer-binding protein alpha
(C/EBPa), peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPARYy), PPARy coactivator
1 alpha (PGC-1a), fatty acid synthase (FAS),
va adiponectin trong cac té bao nay."® Trén in
vivo, Oh KS va cong s ciing nhan thay tac
dung gidm can va gidm tich tu chéat béo trong
gan phu thudc liéu cta dich chiét ethanol tir la
dau tdm trén chudt nhat gay béo phi bang ché
dod &n giau chét béo. Nghién ctru sau hon vé
co ché, cac tac gid da phat hién kha nang Grc
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ché melanin-concentrating hormone receptor
subtype 1 (MCH1) cta dich chiét ethanol ti 14
dau tam vaoi gia tri IC,,1a2,3 +£1,0 ug/mL."®

O dong vat cling nhw & ngudi, béo phi hoac
ché do an nhiéu chat béo da dwoc chirng minh
la c6 anh hwdng dén déng hoc cua lipid dan
dén ho&c lam tang nguy co méc cac bénh tim
mach. Trong nghién clru nay, tac déng phéi
hop ctia ché dd an giau chét béo va olanzapin
da dan dén sy gia tang cac thong sé lipid huyét
thanh nhw TG, cholesterol toan phan, non-
HDL. Tinh trang réi loan lipid mau nay lam tang
nguy co phét trién cac bénh tim mach, d&c biét
Ia cac bénh tim mach do xo vira véi chi sé xo
vira tang cao & 16 mo hinh. Sé liéu & biéu d6
1 cho thdy xu hwéng diéu chinh tinh trang rbi
loan lipid mau cta Mubella trén chudt nhat béo
phi, trong d6 thubc thir thé hién hiéu qua tbt
nhét dbi véi chi sé TG mau. Tac dung lam giam
ndng dd cac thanh phan lipid lam t&ng nguy co
xo vira ddng mach ctia Mubella cé thé gitp lam
gidm nguy co méac bénh tim mach véi chi sé xo
vira gidm dang ké khi so sanh v&i 16 md hinh (p
< 0,001) (Biéu d6 2). Tac dung diéu chinh tinh
trang réi loan lipid mau cta tinh bdt ci nwa da
duoc ghi nhan trong mét sd nghién ciru. Zhang
va cong sw da nghién ctru anh huéng cda thyc
pham cha bot konjac tinh ché dbi véi chuyén
héa lipid & ngwoi cao tudi bi tang lipid mau."”
Két qua chi ra rang, & nhom thir nghiém co6 ché
dod &n bd sung cac loai thwe phdm cé chira bot
konjac tinh ché trong 45 ngay, néng d6 TG, TC
va LDL-C trong mau da giam dang ké tai thoi
diém két thic nghién ctru, cung véi d6 nbng do
HDL-C va apoprotein Al cling tang Ién rd rét.
Nguwoc lai, cac théng sb trén khong coé su thay
ddi ¢ y nghia & nhém dbi chirng chi ap dung
ché d6 an binh thuwéng. Anh hwéng cha chét
xo hoa tan konjac glucomannan dbi v&i néng
do lipid trong huyét thanh da dwoc nghién ctu
& 63 ngwdi dan 6ng khde manh (tr 25 dén
65 tudi) trong mot nghién ciru déi chirng voi

placebo, mu déi. Bi twong nghién ctu dwoc
cho ubng céc vién nang gelatin gibng hét nhau,
méi vién nang chra 0,43g KGM hodc tinh bot
ngd (placebo) cung v&i 66mg lactose va 10mg
magie stearat; liéu lwong & méi 14n 3 vién
nang, 3 lan/ngay, ubng truéc bira &n 30 phuat
(tbng lwong hang ngay la 3,99 KGM) trong 4
tudn. So v&i nhém placebo, chat xo KGM da
gitp lam gidm 10% néng dod TC, 7,2% ndng do
LDL-C, 23% TG va 2,5% huyét ap tam thu.'
Twong ty tinh bdt ci nwa, tac dung diéu chinh
rbi loan lipid mau cac ché pham tw 1a dau tdm
cling da dwoc bao cdo. Chudt cdng an ché do
&n giau chéat béo duwoc udng bot 1a dau (liéu
0,9; 0,6; va 0,3 g/kg) trong 5 tuan da cé sw thay
ddi dang ké cac chi sé lipid mau, bao gdbm giam
ndng d6 TC (liéu 0,6 va 0,3 g/kg), TG (liéu 0,6
va 0,3 g/kg) va LDL-C (3 muc liéu), va tang
ndng d6 HDL-C (liéu 0,6 g/kg). Binh lwong
thém mot sb chi sé trong phan, lwong TC (liéu
0,6 va 0,3 g/kg) va acid mat toan phan (liéu
0,6 va 0,3 g/kg) da tdng dang k& & nhém ubng
bot 1a dau so véi nhdm mé hinh. Nhirng phat
hién nay goi y rang viéc giam cholesterol huyét
thanh cla b6t 14 dau c6 thé lién quan dén viéc
bai tiét TC va acid mat qua phan." V&i muc
dich danh gia tac dung ha lipid mau cla la dau
tam & nhitng bénh nhan khéng mac dai thao
dwdng nhung bi rdi loan lipid mau nhe, Aramwit
P va cbng sw da lwa chon 23 bénh nhan dap
ng hwéng dan tiéu chi NCEP ATP Il vé rdi
loan lipid mau va thét bai v&i liéu phap &n kiéng
trong 4 tuan, nhirng bénh nhan nay dwoc cho
udng 3 vién nén chira 280mg |4 dau tdm ba lan
mot ngay trwwde bira an trong khodng thdi gian
12 tudn.? Sau 4 va 8 tuan diéu trj, TG da gidm
dang ké I1an lvot 1a 10,2% va 12,5% so véi ban
dau. Vao cubi nghién clru, cac chi sé TC, TG
va LDL da gidm rd rét 1an lwot 12 4,9%; 14,1%,
va 5,6%, trong khi d6 HDL tang dang ké 19,7%
so v&i trwde khi udng vién nén la dau tdm.
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Gan dwoc coi la co quan dong vai trd chu
yéu trong chuyén hoa lipid. Ché dé &n giau chat
béo cé thé dan dén tang tich tu lipid trong gan
va nguy co dan dén bénh gan nhiém mé khong
do rwou va cac tén thwong gan. Tai 16 mé hinh,
ndng dd cac marker sinh hoa danh gia mac do
tdn thwong gan (AST, ALT) ting lén va su tich tu
lipid trong cac mo gan cao hon so v&i 16 chirng
sinh hoc. Mubella liéu 7,2 g/kg da thé hién xu
hwéng lam gidm hoat d6 AST va ALT cung vé&i
gidm tinh trang thodi hoa m& clia moé gan. Sy
cai thién hoat d6 enzym gan chwa dwgc quan
sat thay & 16 ubng Mubella lidu 2,4 g/kg, tuy
nhién mirc d6 thoai hoa cla cac té bao gan cla
chudt nhat & 16 nay cling da cé nhirng thay ddi
tich cwc so v&i 16 md hinh. Nhirng két qua nay
goi y tac dung clia Mubella trong viéc lam giam
tich tu m& tai gan ciing nhw ngén ngira cac tén
thwong gan do viém gan nhiém mé& gay ra.

V. KET LUAN

San phadm Mubella v&i thanh phan hoat chét
chinh Ia tinh bt ct nwa va cao 1a dau thé hién
tac dung gidm can trén chudt nhat béo phi do
ché dd an giau chat béo va olanzapin gay ra.
Mubella liéu 2,4 g/kg va 7,2 g/kg lam gidm mac
gia tang trong lwong va chi s BMI, gidm tich
luj m& trong co thé, giam ndng d6 TG huyét
thanh, cai thién tinh trang thoai hoa m& clia gan
va ngan ngtra cac tén thwong gan do viém gan
nhiém mé& gay ra. Khéng c6 su khac biét vé
hiéu qua gidm can khi so sanh giltra hai mic
liéu nghién ctru ctia Mubella.

L&i cam on
Nhom tac gid xin chan thanh cdm on Cong

ty C6 phan thwong mai va dwgc phdm Ngoc
Thién da tai tre’ kinh phi cho nghién ctru.
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Summary

ANTI-OBESITY EFFECTS OF MUBELLA PRODUCT IN HIGH-FAT
DIET PLUS OLANZAPINE-INDUCED OBESE MICE

In an attempt to find a natural antiobesity agent, this study was designed to evaluate the antiobesity
activity of a novel herbal preparation Mubella composed of refined konjac meal and mulberry leaf
extract in high-fat diet plus olanzapine-induced obese mice. After eight-week oral administration of
the test materials to mice, the body weight gain, abdominal fat mass, and serum lipid profile were
measured. Additionally, hepatic steatosis and injury were evaluated in the present study. Our results
indicated that Mubella can suppress body weight gain and lower BMI in obese mice. Significant
decreases in visceral abdominal fat mass were observed in Mubella-treated groups compared with
the untreated obese group. Furthermore, the oral administration of Mubella improved significantly
serum lipid profile, and prevent liver injury by reducing fat accumulation decreasing transaminase
activities. These findings suggest that Mubella holds great promise for a novel herbal preparation
with antiobesity activities, preventing body fat accumulation and altering lipid metabolism.

Keywords: Mubella, konjac, mulberry leaf, obesity, mice.
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