Tuyén chon hoat chat rng dung trong diéu tri bénh dai thao
dwoéng type i

Théng qua viéc thuc hién dé tai “Phan Iap, tuyén chon va tinh sach mét s6 hoat chét thir cap
méi tec ché a- glucosidase dinh hwéng teng dung trong diéu tri bénh déi thdo dwong type Il
tir cdc chdng vi sinh vat phan lap & Viét Nam” thuéc Chwong trinh phét trién khoa hoc co
bén trong linh vwec hod hoc, khoa hoc sw séng, khoa hoc trdi dat va khoa hoc bién giai doan
2017-2025, PGS.TS Db Thi Tuyén va cédc céng sw thubéc Vién Céng nghé sinh hoc, Vién Han
lam Khoa hoc va Céng nghé (KH&CN) Viét Nam da tinh sach thanh c6ng va thu nhan dwoc
mét sé hoat chat trc ché a- glucosidase dinh hwéng tng dung tao thuc pham chirc nang
trong diéu tri bénh d&i thdo dwong (PTD) type Il tir cdc ching vi sinh vat phan Iap & Viét Nam.

Nguy co gia tang bénh BDTD

Bénh DTD la do rdi loan chuyén hoéa carbohydrate, protein va lipid do nhiéu nguyén nhan, co ché
sinh bénh rat phire tap. Khi insulin cta tuy bi thiéu hodc gidm dan dén lvong dwdng trong mau ludn
cao. Bénh DTD 14 mét trong nhitng nguyén nhan chinh ctia nhidu bénh hiém nghéo nhw: bénh tim
mach vanh, tai bién mach mau ndo, mu mét, suy than, liét dwong... Hién nay, bénh BDTP dang duoc
coi la mét trong nhitng van dé sirc khde toan cau. Theo bdo céo cua Lién doan Dai thdo dwdng
quéc té (IDF), sé lwong bénh nhan DTD trén toan thé gidi du kién co thé gan 700 triéu ngudi vao
nam 2045.

Tai Viét Nam, theo wéc tinh ciia Bo Y té, dbi véi Ira tudi 20-79, bénh DTD sé tang khodng 78,5%
trong giai doan 2017-2045 (tir 3,53 triéu bénh nhan nadm 2017 c6 thé ting lén 6,3 triéu ngwdi méc
DTD vao nam 2045). Khéng nhitng thé, dwdi anh hwdng nghiém trong cla dai dich toan cau
COVID-19, qua trinh diéu tri cho nhirtng bénh nhan BDTD cang tr& nén khé khan hon. Cac nghién
ctru gan day cho thay, bénh nhan BTD kiém soat dwdng huyét kém hon khi méc COVID-19 cé ty 1é
t&r vong cao hon khodng 4 1an va théi gian ndm vién |au hon so véi bénh nhan khong bi DTD.

Hoat chat méi hé tro diéu tri bénh DTD
C6 hai huéng chinh dwoc ap dung dé diéu tri bénh BDTD type Il gdm:

Mét I3, ting lwong insulin bang cach bd sung truc tiép, kich thich té bao tuyén tuy hodc tdng do
nhay cam cua insulin. Cac thuéc phd bién: nhém sulfonylurea: cac thubc nay ha dworng huyét bang
cach kich thich t& bao cua tuyén tuy tiét insulin. Han ché cua thubc 1a hiéu qua gidm dan theo thoi
gian, bénh nhan dung thuéc c6 thé bi ha dwdng huyét, ting can. Mot sé loai thubc: glibenclamid,
glipizid, gliclazid. Nhom biguanid: cai thién tinh trang khang insulin, tdng tac dung cuda insulin tai co
quan dich. Thubc dwoc st dung nhiéu nhat trong nhdém nay la metformin.

Hai 1&, gidm noéng dé dwong huyét nhd ngén can qua trinh tiéu hoa va hép thu dwong. Viéc nay cod
thé thuwc hién bang cach (rc ché enzyme a-glucosidase trong rudt non. Nhitng thubc nay cé wu diém
khong tac dong dén insulin nén co thé dung déc 1ap hodc phdi hop véi cac loai thubc & nhém trén.
C6 rét nhiéu hop chat trong tw nhién cé tac dung nay nhw charantin trong qué muwép dang, 6-O-
caffeoylsophorose trong cac cay thudc ho khoai lang. Tuy nhién, hau hét cac chat nay c6 ngudn gbc
thuwe vat (mot sé tr ndm), khi dem thir nghiém trén dong vat va ngudi thi khéng mang lai hiéu qua
cao.

Nhiéu nghién ctru trén thé gi¢i cho thay, cac ching vi sinh vat tr cac chi Bacillus, Actinoplanes,
Streptomyces va Aspergillus... ¢ kha nang sinh tdng hop rat nhiéu cac hop chat cé kha néng trc



ché a-glucosidase. Day 1a co s& dé cac nha khoa hoc thudc Vién Céng nghé sinh hoc tim kiém cac
hop chat méi cé hoat tinh (e ché a-glucosidase dung trong diéu tri bénh DTD type Il tlr cac chiing vi
sinh vat phan lap tai Viét Nam.

Thuc hién nhiém vu néu trén, PGS.TS D6 Thi Tuyén va cac cong sw da chon dwoc 03 ching S.
costaricanus EBL.HB6, Actinoplanes hulinensis 1094 va Ocenimonas smirnovii EBL6 cé kha nang
sinh téng hop hoat chat AGIs dat trén 90%, trinh tw gene 16S rDNA cla cac ching nay da dwoc
dang ky trén ngan hang Genbank v&i ma sé twong (ng la MT 453944.1, MZ617258.1 va
MN611430.1. Ngoai ra, nghién clru con tuyén chon dwoc thém 01 chiing cé hoat tinh khang ndm
manh P. aeruginosa. Ching Ocenimonas smirnovii EBL6 dwoc tiép tuc nghién ctru cac diéu kién
ciing nhw t6i wu bang phwong phap dap (rng bé mat va dwa ra dwoc cac diéu kién méi trudng ciing
nhw cac théng sé 1én men cho chiing ¢ kha néng sinh téng hop cac hoat chat cao nhat bao gom:
0,54% glucose, 3,49% cao nAm men, pH 4,38, nhiét do 37°C, téc dd lac 200 vong/phut, 120 gi® nudi
cay.
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So db céc bude 1én men va tinh sach thu nhan hoat chét trc ché a-glucosidase tir ching O.
smirnovii EBL6.

Dé tai da xay dwng duoc phwong phap 1én men, cac diéu kién tinh sach va thu nhan dwoc hoat chét
2,2-di-1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-dioxolane ¢6 hoat tinh (rc ché a-glucosidase. Hoat chat 2,2-di-
1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-dioxolane 1 chat mé&i da dwoc xac dinh cdu trac tai Vién Hoéa hoc va
nhan dang v&i déc diém nhuw sau: chat bot mau tréng, cong thirc phan tir Ia C25H3802, khéi lwong
phan t& la m/z la 376,1, ty I&é C:H:O twong tng la 38,46%, 58,46% va 3,08%. Gia tri IC50 dat 42
ug/ml, s&c ky Iép mdng cho mét vét duy nhét cé hé sb Rf = 0,73 trong hé dung méi butanol:
methanol: nwéc= 3:2:1.



Bén canh dd, nhdm nghién clru da tién hanh danh gia dé an toan cla hoat chét 2,2-di-1-adamantyl-
4,5-dimethyl-1,3-dioxolane: Hoat chét 2,2-di-1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-dioxolane & liéu 15,625
g/kg, cao gép 217 l1an lidu dung cho nguoi da quy déi theo hé sb 12 khéng cé biéu hién déc tinh
clp. Ngoai ra, hiéu qua s dung hoat chét 2,2-di-1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-dioxolane trong 4
tuan diéu tri gan nhu twong dwong véi sdn pham glucobay (chira 100 mg hoat chat acarbose) khi
st dung trén mé hinh chudt BDTD bang streptozocin. Hoat chét 2,2-di-1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-
dioxolane cé tac dung lam gidm glucose mau sau &n, giam HbA1c va khi phdi hop véi insulin cé kha
nang sém 6n dinh chi sé glucose mau trén cac nhdm chudt bi PTD. Khéng cé sw khac biét gitra
hoat chat 2,2-di-1-adamantyl-4,5-dimethyl-1,3-dioxolane va san phadm glucobay trén cac tac dung
gidm glucose mau sau an, gidm HbA1c va tac dung trén chi sé glucose mau luc doi.

Hién tai, PGS.TS D& Thi Tuyén va cac cong sw dang tiép tuc nghién clru chuyén sau vé cac ching
vi sinh vat tlr cac chi Bacillus, Actinoplanes va Streptomyces sinh tdng hop cac chét e ché a-
glucosidase nham hoan thién quy trinh tinh sach, diéu kién bao quan san pham, quy mé san xuét
thu nhan cac hoat chat &c ché a-glucosidase tir chiing Ocenimonas smirnovii EBL6 tinh sach dat
chét lwgng cao dé cho ra mat thj trwdng sa&n pham hd tro didu tri bénh DTD tuyp Il trong thoi gian
so'm nhat.
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