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TÓM TẮT
Mục tiêu: Bệnh Alzheimer (AD) là bệnh mất trí nhớ phổ biến nhất do sợ tích tụ bất thường của
các protein bao gồm amyloid-beta (Aβ ) trong và xung quanh các tế bào não. Trong nỗ lực khám
phá các liệu pháp mới trong điều trị AD, các sản phẩm tự nhiên đã khơi dậy sự quan tâm trong
cộng đồng nghiên cứu và trong ngành dược phẩm liên quan đến hoạt tính bảo vệ thần kinh của
chúng, nhằm vào các cơ chế bệnh AD. Nhiều loại sản phẩm tự nhiên có nguồn gốc khác nhau đã
được chứng minh có vai trò bảo vệ thần kinh trong việc việc ngăn ngừa và làm chậm sự tiến triển
của AD trên các mô hình lâm sàng và cận lâm sàng liên quan. Nghiên cứu bước đầu của chúng tôi
trước đây đã chứng minh các thành phần hóa học từ lá cây thanh trà Bouea macrophylla Griff. (B.
macrophylla) có thể là nguồn cung cấp các hợp chất có hoạt tính sinh học với các đặc tính kháng
khuẩn, chống oxy hóa và chống ung thư tiềm năng. Tuy nhiên, tác dụng bảo vệ thần kinh của
chúng đối với độc tính tế bào do Aβ gây ra vẫn chưa được mô tả. Phương pháp: Tiếp tục sàng
lọc các hoạt tính sinh học tiềm năng từ lá cây B. macrophylla, các thử nghiệm đánh giá độc tính
trên dòng tế bào u nguyên bào thần kinh (SH-SY5Y), khả năng kháng độc tính protein Aβ 1−42 và
tiềm năng bảo vệ tế bào thần kinh từ chiết xuất ethanol đã được thực hiện. Kết quả: Thử nghiệm
Thioflavin T cho thấy tiềm năng ức chế của chiết xuất ethanol là 60.65% tại nồng độ 50 µg/mL so
với đối chứng có giá trị về mặt thống kê (p <0,05), trong khi tác dụng bảo vệ thần kinh chống lại
độc tính Aβ ở tế bào SH-SY5Y được ghi nhận tại nồng độ 25 µg/mL. Để xác nhận tác dụng bảo
vệ thần kinh này, chiết xuất ethanol tại nồng độ 25 µg/mL cũng cho thấy làm giảm đáng kể mức
ROS nội bào ở tế bào SH-SY5Y được xử lý bằng H2O2 và đồng thời ngăn ngừa rối loạn chức năng
ty thể ở tế bào SH-SY5Y do Aβ gây ra. Kết luận: Các kết quả bước đầu đã cung cấp những hiểu
biết khoa học của lá thanh trà B. macrophylla như một nguồn chứa các chất chuyển hóa thứ cấp
có thể liên quan đến hoạt tính chống Aβ và bảo vệ thần kinh tiềm năng.
Từ khoá: Bouea macrophylla, amyloid-beta, SH-SY5Y, bảo vệ thần kinh, thanh trà

ĐẶT VẤNĐỀ
Bệnh Alzheimer (AD) là rối loạn thoái hóa thần kinh
phổ biến nhất ở người già, được đặc trưng bởi mất trí
nhớ, sa sút trí tuệ và suy giảm nhận thức. Ước tính
có khoảng 47 triệu người trên toàn thế giới đang mắc
AD và con số này có thể tăng lên 131 triệu vào năm
20501. Cho đến nay, cơ chế bệnh sinh của AD liên
quan đến một mạng lưới phức tạp bao gồm yếu tố di
truyền và sinh hóa vẫn chưa được làm sáng tỏ đầy đủ.
Sự lắng đọng bất thường protein amyloid beta (Aβ ),
kết tụ protein tau, nồng độ thấp của acetylcholine,
căng thẳng oxy hóa và viêm thần kinh là một số đặc
điểm bệnh lý liên quan đến AD 2,3. Hiện vẫn chưa có
cách chữa khỏi AD, các nghiên cứu chiến lược điều
trị bệnh an toàn ngay ở giai đoạn khởi phát sớm đang
được quan tâm. Việc tìm kiếm các giải pháp trị liệu
dựa vào các sản phẩm có nguồn gốc tự nhiên đang trở
thành xu thế dẫn đầu nhằm tìm kiếm các loại thuốc

chống AD tiềm năng. Một số nghiên cứu tập trung
vào các sản phẩm tự nhiên làm tác nhân điều trị AD
đã được chứng minh thông qua việc hỗ trợ bảo vệ tế
bào thần kinh chống lại sự kết tụ và độc tính của pro-
teinAβ 4,5. Do đó, thực vật nhưmột nguồn tiềmnăng
sở hữa các hợp chất có liên quan đến dược lý chống
lại AD được quan tâm gần đây.
Cây thanh trà có tên khoa học là Bouea macrophylla
(hay Bouea gandaria Blume, Bouea burmanica Griff.)
thuộc họ đào lộn hột Anacardiaceae6,7 có nguồn gốc
từ khu vực Đông Nam Á 8, được trồng rộng rãi ở các
nước Thái Lan, Philippines, Malaysia, Indonesia và
Việt Nam. Tại Việt Nam, cây thanh trà được trồng
tập trung tại vùng đồng bằng sông Cửu Long, đặc biệt
ở các tỉnh Vĩnh Long, CầnThơ, An Giang. Cây thanh
trà được biết đến là một loại cây ăn trái rất tốt cho
sức khoẻ, cung cấp một lượng lớn vitamin C, tiền vi-
tamin A, ngoài ra còn có vitamin B1, B2, B3… các
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của chiết xuất lá thanh trà Boueamacrophylla chống lại độc tính do peptide amyloid-beta gây ra ở
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chất khoáng với hàm lượng lớn kali, đồng thời với
hàm lượng sắc tố carotenoid cao được biết đến với
công dụng chống oxy hóa 9. Ngoài ra, quả thanh trà
còn có các tác dụng khác như giảm cholesterol trong
máu, giúp tiêu hóa, hỗ trợ giảm cân10–12. Các nghiên
cứu bước đầu về tác dụng sinh học và thành phần hóa
học của cây thanh trà (chủ yếu từ quả và hạt) đã được
báo cáo gần đây. Andina và Musfirah (2017) nghiên
cứu hoạt tính chống oxy hóa và xác định polyphenol
tổng từ lá và vỏ cây thanh trà có nguồn gốc từ Indone-
sia11. Dechsupa và Silprasit (2019) nghiên cứu về sự
khác biệt về gen (giống thanh trà chua và ngọt) và hoạt
tính chống oxy hóa của dịch chiết cồn lá thanh trà B.
macrophylla có nguồn gốc từThái Lan13. Sukalingam
(2018) định tính sơ bộ thành phần hóa học và hoạt
tính quét gốc tự do DPPH của lá thanh trà có nguồn
gốc từ Malaysia14. Cheong Y và cộng sự (2017) đánh
giá tác dụng chống quang hóa và giữ ẩm của cao chiết
từ quả B. macrophylla ở chuột không lông được chiếu
xạ UBV15. Zainah Adam và cộng sự (2015) đã khảo
sát được các hoạt tính quét gốc DPPH và hoạt tính ức
chế enzymα-glucosidase từ dịch chiết nước của hạt
thanh trà Bouea macrophylla16. Là một phần dự án
của chúng tôi trong việc sàng lọc các cây có tiềm năng
ứng dụng về mặt y học trong nước, vai trò chống oxy
hóa cao, kháng khuẩn và ức chế sự tăng sinh của tế
bào ung thư từ lá cây thanh trà bước đầu cũng đã
được chứng minh gần đây9. Tuy nhiên, các nghiên
cứu hiện tại về thành phần hóa học, phân lập các hợp
chất cũng như kiểm tra các hoạt tính sinh học khác từ
lá cây thanh trà còn rất hạn chế.
Trong quá trình tiếp tục tìm kiếm các nguồn thực vật
có hoạt tính sinh học cao, chúng tôi bước đầu báo cáo
tác dụng bảo vệ thần kinh của chiết xuất lá thanh trà
chống lại độc tính do peptide amyloid-beta (Aβ ) gây
ra ở u nguyên bào thần kinh SH-SY5Y.

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Đối tượng nghiên cứu
Lá cây thanh trà B. macrophylla tươi được thu hái tại
quận Ô Môn, TP. Cần Thơ, (tháng 10 đến tháng 11
năm 2020). Nhận dạng thực vật đã được khẳng định
bởi PGS.TS. Trần Hợp, Trường Đại học Khoa học Tự
nhiên Thành phố Hồ Chí Minh, được tham khảo và
đối chiếu theo công bố trước đây của chúng tôi17.

Chuẩn bị dịch chiết ethanol
Lá được rửa ba lần bằng nước máy, làm khô bằng
không khí nóng ở 60◦C, sau đó được nghiền nhỏ bằng
máy xay FY 130 (kích thước 1,0 mm). Sau đó, vật liệu
khô (200 g) được ngâm trong ethanol 70% (3 × 2 L)
trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng bằng máy lắc Ika KS

4000i (Đức) với tốc độ 150 vòng / phút. Dung dịch
đã lọc được làm bay hơi đến khô dưới áp suất giảm ở
40◦C với tốc độ quay xấp xỉ 200 vòng / phút bằng thiết
bị cô quay (Heidolph, Đức) để thu được cao chiết thô
(26,8 g). Sau đó, chiết xuất thô này được tiếp tục sử
dụng để phân tích hoạt tính sinh học.

Thử nghiệm huỳnh quang Thioflavin T
(ThT)

Khả năng ức chế sự tụ tập của Aβ 1−42 được đánh giá
dựa trên các mô tả trước đây2,18. Tóm lược, protein
Aβ 1−42 (10 µM) hòa tan trong dung dịch 1 mL PBS
(pH 7,4) và ủ ở 37◦C trong 24 giờ trong sự hiện diện
và không có chất chiết xuất ethanol từ lá cây thanh trà
với các nồng độ khác nhau. Sau đó, 20 µL dung dịch
ThT pha trong dung dịch đệm glycine- NaOH (pH 9)
có nồng độ 50 µMđược bổ sung vào. Tín hiệu huỳnh
quang được đo tại bước sóng kích thích (450 nm) và
bước sóng phát xạ (510 nm) bằng máy PerkinElmer
Victor-3® . Phần trăm ức chế sự tập hợp Aβ 1−42 được
xác định theo công thức:
% Ức chế = [(1− IFi / IFc)× 100%]
Trong đó, IFi và IFc lần lượt là cường độ hấp thụ
huỳnh quang trong sự có và không có hiện diện chiết
xuất, sau khi trừ đi huỳnh quang nền của dung dịch
ThT2. Chỉ thị phenol red được sử dụng làmđối chứng
dương.

Nuôi cấy tế bào

Dòng tế bào u nguyên bào thần kinh SH-SY5Y ở
người được mua từ ATCC® (Cat. No. CRL-2266 TM)
và nuôi cấy trong môi trường DMEM có bổ sung 10%
FBS, 1% kanamycin và 1% penicilin và ủ ở 37 ◦C với
5% CO2. Các tế bào đạt hợp lưu (confluence) 80-90%
sẽ được sử dụng cho các thí nghiệm.

Đánh giá độc tính tế bào

Các phép đo khả năng sống của tế bào được thực hiện
bằng xét nghiệm phát quang ATP như đã mô tả trước
đây9. Tóm lược, tế bào SH-SY5Y tại mật độ 2 × 104

tế bào/giếng được cấy trong đĩa 96 giếng và ủ trong
24 giờ. Sau khi ủ, các tế bào được xử lý bằng bằng
dịch chiết với nồng độ từ 0 – 50 mg/mL trong 48 giờ
ở 37 ◦C. Môi trường cũ được loại bỏ, tế bào được rửa
bằng PBS, thay thế bằng 100 µL môi trường mới và ủ
thêm30phút. Sau đó, thuốc thử phát quangCellTiter-
Glo® được thêm vào và sự phát quang được đọc trên
đầu đọc nhiều tấm. Dữ liệu đã được phân tích và %
khả năng sống sót của tế bào được thể hiện so với đối
chứng.
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Đánh giá hoạt tính bảo vệ tế bào thần kinh

Hoạt tính bảo vệ thần kinh trên tế bào SH-SY5Y do
Aβ hoặc H2O2 gây ra được thực hiện như mô tả
trước đây19,20 và được đánh giá bằng xét nghiệm phát
quang ATP nêu trên. Tóm lược, tế bào SH-SY5Y được
gieo vào đĩa 96 giếng tại mật độ 2× 104 tế bào/giếng
và ủ trong 24 giờ. Các tế bào được xử lý bằng dịch
chiết trong 6 giờ trước khi ủ với H2O2 (100 µg/mL).

Xác định ROS nội sinh

Việc xác định ROS (reactive oxygen species) nội
sinh được thực hiện bằng phương pháp nhuộm 2′,
7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate (H2DCFDA)
như đã mô tả trước đây20,21. Thuốc nhuộm huỳnh
quang DCFH-DA có tính thấm qua màng tế bào và
được chuyển đổi thành hợp chất không huỳnh quang
DCFH không thấm qua màng tế bào do enzyme es-
terase nội bào. Quá trình oxy hóa DCFH bởi ROS sẽ
hình thành DCF có tính phát quang cao. Cường độ
huỳnh quang của DCF bên trong tế bào tỷ lệ thuận
với lượng peroxide được tạo ra. Tóm lượt, các tế bào
SH-SY5Y được xử lý bằng dịch chiết với nổng độ 12.5
và 25 µg/mL trong 2 giờ trước khi đồng xử lý với 100
µMH2O2. Sau khi nuôi ủ thêm 4 giờ, các tế bào được
xử lý với 10 µM DCFH-DA và ủ thêm 30 phút trong
bóng tối ở 37 ◦C. Sau đó, tế bào được thu nhận, rửa,
hòa trong PBS, và phân tích sự phát huỳnh quang 2
’, 7’-dichlorofluorescein (DCF) bằng phương pháp đo
dòng chảy tế bào (Beckman Coulter, Epics XL).

Xác định điện thếmàng ti thể (∆Ψm)

Phép đo ∆Ψm được thực hiện bằng phương pháp
nhuộm tetramethylrhodamine, metyl este TMRE,
Molecular Probes) như đãmô tả trước đây22. 2× 104

tế bào SH-SY5Y/giếng đượcnuôi cấy thích nghi sau 24
giờ, các tế bào được xử lý trước bằng dịch chiết trong
2 giờ và sau đó kết hợp với 1 µg Aβ 1−42 trong 24 giờ.
Sau khi xử lý, dung dịch nhuộm TMRE 1 µM được
thêm vào và ủ ở 37 ◦C trong 30 phút. ∆Ψm của nhóm
thử nghiệm được tính theo tỷ lệ phần trăm so với các
nhóm đối chứng chưa được xử lý (100%) trong các
phép đo ba lần dựa trên cường độ huỳnh quang (Ex
549 nm, Em 575 nm) ghi nhận.

Phân tích thống kê

Các thí nghiệm được thực hiện trong ba lần. Dữ liệu
được biểu thị dưới dạng trung bình± độ lệch chuẩn.
Sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm được xác định
bằng cách sử dụng thử nghiệm t-Student. Giá trị p <
0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

KẾT QUẢ VÀ BIỆN LUẬN
Thử nghiệm Thioflavin T
Sự lắng đọng bất thường các peptide Aβ là một trong
những đặc điểm bệnh lý của AD. Điều này có thể
dẫn đến sự hình thành các oligomer, protofibrils và
các mảng không hòa tan trong tế bào thần kinh, gây
ra rối loạn chức năng trong ty thể, dẫn đến gia tăng
căng thẳng oxy hóa và viêm thần kinh2,3. Cho đến
nay chỉ có năm loại thuốc trên thị trường bao gồm
donezipil, tacrine, rivastigmine, galantamine và me-
mantine được phê duyệt sử dụng trong hỗ trợ điều trị
nhằm mục đích kéo giảm các triệu chứng liên quan
đến AD 23,24. Việc kiểm soát sự lắng đọng protein Aβ
là một cách tiếp cận quan trọng và phổ biến nhất để
hỗ trợ trong điều trị AD trong sự liên quan đến các
thương tổn chức năng tế bào thần kinh và ty thể, dẫn
đến căng thẳng oxy hóa và viêm thần kinh5,24,25.
Là một phần của chương trình đang thực hiện nghiên
cứu của chúng tôi về can thiệp, điều trị các bệnh lý
thần kinh nói chung26,27 và AD nói riêng3,24 chúng
tôi bước đầu kiểm tra tiềm năng ức chế sự lắng đọng
protein Aβ 1−42 của chiết xuất ethanol bằng cách sử
dụng xét nghiệm huỳnh quang thiofavin-T (ThT) với
chỉ thị phenol red làm đối chứng dương. Kết quả cho
thấy phần trăm ức chế mạnh nhất được ghi nhận là
61,62±3.02 % ở nồng độ cao chiết 50 µg/mL (Bảng
1). Các kết quả này cho thấy không có sự khác biệt có
ý nghĩa thống kê (p <0,05) so với chứng dương phe-
nol red28,29 với sự ức chế 60.65% (± 1.02) ở 50 µM.
Nồng độ 25 và 12.5 µg/mL cho thấy có sự ức chế vừa
phải với 38.32±1.18 và13.23±1.82% tươngứng. Tiềm
năng phá vỡ sự tụ tập Aβ của chiết xuất thúc đẩy việc
nghiên cứu tác dụng bảo vệ thần kinh của chúng ở các
tế bào SH-SY5Y do stress oxy hóa gây ra từ Aβ 1−42 và
H2O2, và các cơ chế cơ bản của chúng được đánh giá
tập trung vào việc hình thành ROS và thay đổi điện
thế màng ty thể.

Khảo sát độc tính chiết xuất trên tế bào SH-
SY5Y
Adenosine triphosphate (ATP) là nguồn năng lượng
hóa học quan trọng nhất cho tất cả các quá trình sinh
học trong tế bào. Do đó, việc đo lường ATP trong tế
bào là mô hình tốt nhất để khảo sát các giai đoạn tổn
thương tế bào và xác định khả năng tồn tại của chúng.
Tế bào có xu hướng giảm khả năng sản xuất ATP khi
chúng bị căng thẳng, bị hạn chế về chất dinh dưỡng
hoặc bị ức chế bởi các tác nhân hóa học. Thử nghiệm
ATP dựa trên nguyên tắc của sự chuyển đổi luciferin
thành oxyluciferin được xúc tác bởi enzyme luciferase
với sự hiện diện của các ionMg2+ và ATP. Do đó, các
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Bảng 1: Khả năng ức chế sự kết tụ Aβ1-42 của cao cồn thông qua thử nghiệm Thiofavin T

Nồng độ % ức chế

Dịch chiết ethanol 50 mg/mL 60.65%±1.02*

Dịch chiết ethanol 25 mg/mL 38.32±1.18

Dịch chiết ethanol 12.5 mg/mL 13.23±1.82

Phenol redb (18 mg/mL) 67.31±3.04

*so sánh thống kê với đối chứng dương (p <0,05); bnhóm chứng dương

Hình 1: Đồ thị thể hiện tỉ lệ phần trăm sống của tế bào SH-SY5Y thử nghiệm trên cao ethanol ở các nồng độ khác
nhau. Kết quả được biểu thị bằng giá trị trung bình± SD của ba thí nghiệm thử nghiệm.

tín hiệu phát quang sẽ tương quan tuyến tính với nồng
độ ATP hoặc số lượng tế bào 30,31.
Khả năng sống sót của các u nguyên bào thần kinh
SH-SY5Y đã được kiểm tra khi có sự hiện diện của
chiết xuất ethanol thông qua xét nghiệm ATP. Như
được mô tả trong Hình 1, chiết xuất ethanol ở các
nồng độ khác nhau đều ức chế sự phát triển nhất định
đến tế bào SH-SY5Y. Chiết xuất ở các nồng độ thấp
0,39–25 µg/mL hầu như không có tác dụng gây độc
đáng kể đến tế bào thử nghiệm, với hơn 80% tế bào
vẫn tồn tại khi so sánh với đối chứng âm (0 µg/mL).
Tuy nhiên, khả năng ức chế tế bào đáng kể của cao
chiết bắt đầu được ghi nhận với giá trị IC50 tại nồng
độ 36.7 µg/mL. Từ khi tế bào u nguyên bào thần kinh
SH-SY5Y được sử dụng rộng rãi trong các mô hình
nghiên cứu thần kinh bao gồm bệnh Parkinson, AD
và chấn thương sọ não32, kết quả của xác định độc
tính tế bào bước đầu tìm ra nồng độ thích hợp có hoạt
tính dược lý trong các thử nghiệm đánh giá tiềm năng
bảo vệ thần kinh tiếp theo.

Hoạt tính bảo bệ thần kinh của chiết xuất
Được xác định như là chất cảm ứng gây độc ban
đầu33, việc sử dụng Aβ tạo mô hình gây tổn thương
tế bào thần kinh đã được ứng dụng và sử dụng rộng
rãi trong nhiều nghiên cứu nhằm hướng đến đánh giá
tiềm năng bảo vệ của các chất chiết xuất từ thực vật và
các sản phẩm tự nhiên 5,34–36. Trong nghiên cứu này
chiết xuất đã được thử nghiệm về khả năng bảo vệ
thần kinh thông qua việc chống lại các tổn thương tế
bào SH-SY5Y do Aβ gây ra và được đánh giá bằng xét
nghiệm phát quang ATP. Như được chỉ ra ở Hình 2,
có đến 54,61% tế bào có khả năng sống sót khi được
xử lý Aβ ở nồng độ 1 µg/mL. Các tác dụng bảo vệ
thần kinh được đánh giá bằng cách tiền xử lý tế bào
với chiết xuất tại 3 nồng độ 25, 12.5 và 6.25 µg/mL
trong 6 giờ trước khi thêm 1 µg/mL Aβ 1−42 và ủ 24
giờ. Trong các nhóm không được đồng xử lý với Aβ ,
với các nồng độ cao chiết khác nhau đều không ức chế
sự tăng sinh đáng kể nào đối với dòng tế bào SH-SY5Y.
Ngược lại, trong các nhóm được đồng xử lý với Aβ ,
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dịch chiết thể hiện khả năng phục hồi sự sống sót của
tế bào là 65,41% (± 2,01) ở 10 µg/mL và 75,12% (±
2,09) ở 25 µg/mL, trong khi tiền xử lý với 6.25 µg/mL
không thể hiện vai trò bảo vệ thần kinh đáng kể khi so
sánh với các tế bào chỉ được xử lý với Aβ 1−42 độc lập
(p <0,05). Cùng với kết quả xét nghiệmThT, phát hiện
này cùng chứng minh tiềm năng ức chế sự tụ tập Aβ
của dịch chiết này. Một số chiến lượt chính để chống
lại sự hình thành và tiến triển củaADđang được quan
tâm, bao gồm ức chế sự lắng đọng Aβ , giảm stress
oxy hóa và ức chế sự tập hợp protein tau. Tiềm năng
chống AD của các chiết xuất và sản phẩm tự nhiên từ
thực vật đã được chứng minh 37,38 và việc tập trung
phát triển các sản phẩm có tiềm năng ức chế sự lắng
đọng Aβ được quan tâm nhiều hơn gần đây4,5.

Ảnh hưởng của chiết xuất đối với sự hình
thành ROS nội sinh và thay đổi điện thế
màng ty thể
Sự gia tăng protein bị gấp cuộn sai góp phần vào rối
loạn chức năng ty thể và hình thành các ROS nội sinh
trong các tế bào thần kinh39. Sự kích hoạt tế bào thần
kinhmicroglia trong não có thể làm tăng các gốc chứa
oxy hoạt tính (ROS) và nitơ hoạt tính (RNS – reactive
nitrogen species) có nguồn gốc từ nội sinh (ti thể),
dẫn đến tổng số tế bào ROS/RNS cũng tăng lên, tạo ra
stress oxy hóa và dẫn đến tổn thương DNA, apoptosis
và thậm chí là chết tế bào36,40,41. Tế bào SH-SY5Y
đã được xử lý trước bằng dịch chiết tại nồng độ an
toàn trong 2 giờ trước khi được đồng ủ với 100 µM
H2O2 trong 4 giờ tiếp theo nhằm chủ động gây ra tổn
thương oxy hóa. Mức độ ROS hình thành được đánh
giá bằng cách nhuộm H2DCFDA. Như được mô tả
trong Hình 3, các tế bào SH-SY5Y chỉ được xử lý với
H2O2 cho thấy lượngROSnội bào tăng cao (372,06%)
so với nhốm đối chứng âm. Trong khi đó, dịch chiết
đã cắt giảm đáng kể ROS nội sinh ở nồng độ 12.5 và
25 µg/mL với 315.3% and 228.3% tương ứng so với
nhóm chỉ được xử lý với H2O2 (p <0,05). Mức ROS
nội bào của riêng dịch chiết cũng được đo sau 6 giờ ủ
(không có sự kích hoạt chuỗi oxy hóa).
Bên cạnh đó, điện thế màng ty thể (∆Ψm) cũng được
đánh giá được ở hai nồng độ cao chiết gồm 12.5 và 25
µg/mL, vì các nồng độ này có thể có tác dụng bảo vệ
chống lại Aβ như được chỉ ra trong Hình 2. Sau khi
được xử lý trước với dịch chiết trong 2 giờ, các tế bào
được đồng ủ với 1 µg/mL Aβ 1−42 trong 24 giờ tiếp
theo. ∆Ψm được đo bằng cách nhuộm TMRE. Như
trình bày tại Hình 4, các tế bào SY-SY5Y chỉ được xử
lý với Aβ 1−42 cho thấy có sự giảm đáng kể ∆Ψm so
với các nhóm chứng (p <0,05). Tuy nhiên, sự phục hồi
đáng kể ∆Ψm được ghi nhận tại nồng độ dịch chiết

25 µg/mL là 75.14% (± 1.05) so với nhóm tế bào SH-
SY5Y chỉ được xử lý Aβ , 49,79% (± 2,56). Những kết
quả này cho thấy tiềm năng cắt giảm sự rối loạn chức
năng ty thể bởi cao chiết thông qua sự ngăn chặn quá
trình hình thành ROS nội sinh.
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Hình 2: Đồ thị thể hiện tiềm năng ức chế Aβ tại các nồng độ khác nhau của cao chiết. Dấu (***) cho thấy sự khác
biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng ở p <0,05.

Hình 3: Đánh giá ROS nội sinh thông qua kỹ thuật định lượng tế bào dòng chảy. A. Tế bào SH-S5Y5 được xử lý
bằng chiết xuất thanh trà (TT) ở nồng độ 12.5 và 25 µg/mL khi có hoặc không có 100 mM H2O2 trong 24 giờ. B.
Cường độ huỳnh quang tương ứng. Dấu (***) cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng ở p <0,05.
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Hình 4: Ảnh hưởng của chiết xuất thanh trà lên điện thếmàng ty thể (∆Ψm). Các tế bào SH-SY5Y được xử lý trước
bằng dịch chiết trong 2 giờ và ủ với 1 µg/mL Aβ 1−42 (Aβ ) trong 24 giờ. ∆Ψm được xác định bằng cách sử dụng
chất nhuộm tetramethylrhodamine, metyl este (TMRE). Kết quả là giá trị trung bình ± SD của ba lần thí nghiệm
và được biểu thị bằng% đối chứng. Dấu (***) cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa so với nhóm được điều trị Aβ đơn
thuần ở p <0,05.
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ABSTRACT
Purpose: Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia, which is thought to
be caused by the abnormal buildup of proteins including amyloid-beta (A ) in and around brain
cells. In efforts to discover new strategies for AD therapy, natural products have aroused interest
in the research community and in the pharmaceutical industry for their neuroprotective activity,
targeting different pathological mechanisms associated with AD. A wide variety of natural prod-
ucts from different origins have been evaluated preclinically and clinically for their neuroprotective
mechanisms in preventing and attenuating the multifactorial pathologies of AD. Our initial previ-
ous study demonstrated the chemical constituents from the leaves of the Boueamacrophylla Griff
(B.macrophylla) could serve as source of bioactive compounds with potential antimicrobial, antiox-
idant and anticancer properties. However, their neuroprotective effects on A -induced cytotoxicity
has not been described yet. Methods: In our continuing search for bioactive from the leaves of B.
macrophylla, we herein describe its cytotoxicity against a neuroblastoma cell line (SH-SY5Y) anti-A
aggregation potential, and neuroprotective potential. Results: Thioflavin T assay revealed that the
inhibition potential of ethanolic extract was 60.65% at 50 µg/mL compared to the positive control
group (p < 0.05), while neuroprotective effects were elaborated against Aβ -induced SH-SY5Y cells
at 25 µg/mL. In order to validate these neuroprotective effects, the ethanol extract revealed re-
ductions in the intracellular ROS (reactive oxygen species) level in H2O2-treated SH-SY5Y cells and
mitochondrial dysfunctions in Aβ -induced SH-SY5Y cells at 25 µg/mL. Consclusions: The overall
results have provided scientific insights of utilizing B. macrophylla as a potential anti-Aβ and neu-
roprotection agent containing secondary metabolites which may be pharmacologically relevant.
Key words: Bouea macrophylla, amyloid-beta, neuroprotection, SH-SY5Y, extract
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	Đánh giá hoạt tính bảo vệ tế bào thần kinh
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