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TOM TAT

Indirubin-3"-oxime, 12 san pham ban téng hop truc tiép tir bot cham giau indirubin, c6 kha
nang e ché enzym cyclin-dependent kinases (CDKs) va gy ra qua trinh ty chét cia mot sb
dong té bao ung thu & nguoi. Tir indirubin-3'-oxime, thuc pham chirc ning VINDOXIM da dugc
bao ché dé loai bo cdc tic nhan gy ung thu, thuc day su tu chét cua cic te bao ung thu va st
dung cho viéc phong va ho trg diéu tri bénh ung thu. Nghién ctru doc tinh cép cua indirubin-3"-
oxim trén chudt nhit tring chung Swiss qua dudng udng da xdc dinh hoat chit indirubin-3'-
oxime gan nhu khong doc véi LDso lidu gay chét 50 % chudt thi nghiém) c6 gid tri > 12,0 g mau
thirkg chudt. Lidu dudi lidu chét (LDy) dugc xdc dinh 1a 10,0 g/kg chudt. Thir doc tinh ban
trudng dién, sau khi cho tho uéng hdn dich thuéc VINDOXIM lién tuc trong 28 ngiy véi mic
lidu 7,2 mg hoat chat (0,036 vién)/kg tho/ngay va 21,6 mg (0,108 vién)/kg tho/ngay, toan bd tho
thi nghiém & nhém chimg va 2 nhém thir ting cin déu va khong c6 sy khac biét vé muc do gia
tang trong lugng, vé chi sinh héa va huyét hoc tho gitra nhém chimg va cdc nhém udng thude (p
> 0,05). Trong 4 tuan lién tuc, tit ca cic chi sb theo dbi vé tinh trang chung, chirc ning tao mau,
chirc ning gan, chirc ning than déu nim trong gio1 han binh thuong va khong c6 sy khéc biét rd
rét so véi nhom chung. Quan sét dai thé, khoéng nhan thdy su bat thuong vé mau sic va hinh
dang bén ngoai cia cdc t6 chirc tim, gan, than, phdi va hé tiéu héa giita cac thé nhém ching va 2
nhém thtr sau thi nghiém.

Tu khoa: VINDOXIM, indirubin-3'-oxime, doc tinh c?ip, ddc tinh ban trudng dién, Strobilanthes
cusia.

1. MO PAU

Ung thu 12 mdt trong nhitng cin bénh nguy hiém, giy tir vong hang dau trén toan thé gidi
cling nhu tai Viét Nam. Thong k€ cho thdy moi nam ¢ Viét Nam ¢6 thém it nhat 150.000 truong
hop ung thu, ding dau 1a ung thu truc trang, da day, tién i€t tuyén va phoi ¢ nam gidgi va ung
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thu vid, ung thu c6 tir cung, truc trang va thuc quan & nir gidi. Viéc tim kiém céc phuong thudc
moi dé phong va diéu tri bénh ung thur trén thé giGi ctng nhu tai Viét Nam dang dugc day manh,
trong d6, viéc phdt hién cdc duoc chat méi c6 ngudn gdc tir thién nhién dang 1a mot hudng
nghién ciru day tiém ning.

Indirubin la mot ancaloid, thanh phan chinh ¢ tdc dung trl ung thu mdu cua bai thubc cb
truyén Trung qudc Danggui Longui Wan [1]. Dan xuét cua indirubin, indirubin-3"-oxime la chat
duoc phat hién c6 kha nang chéng tang sinh nhiéu dong té bao ung thu in vitro nhu té bao ung
thu mau LH-60 [2], té bao ung thu thanh quan Hep-2 [3], té bao ung thu than [4], gy ra sy tu
chét theo chu trinh cta céc té bao bach huyét dc tinh B (IM9, Reh6), T(Jurkat, CEM-T) [5], té
bao ung thu ¢b tir cung HeLa, té bao ung thu gan HepG2, té bao ung thu dai trang HCT116 [6].
Mot quy trinh don gian, hiéu qua cao, than thién véi moi truong dé tong hop indirubin-3'-oxim
tir 14 cdy cham meo Strobilanthes cusia da dugc nghién ctru va hoan thién [7]. Nhiam tao co s&
cho viéc phat trién thudc phong chita ung thu, ching t6i da bao ché thanh cong ché phdm vién
nang mém VINDOXIM chira indirubin-3'-oxime 12 thanh phan chinh. Bai bdo nay trinh bay két
quéa nghién ctru doc tinh cap ciia indirubin-3'-oxime va doc tinh ban truong dién cta vién nang
VINDOXIM trén thuc nghiém.

2. THU'C NGHIEM VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Miu nghién ciru

Hoat chét indirubin-3"-oxime v6i d¢ tinh khiét > 97 % duoc tong hop va tinh ché theo tai
liéu [7]. Vién nang mém VINDOXIM chira jndirubin—3'-oxime 97 % & dang bot mau d6 tham,
trong lugng vién 260 mg, ham lugng hoat chat indirubin-3'-oxime 40 mg/vién.

2.2. Pdi twong nghién ciru

Poc tinh cip: Thir trén 60 chudt nht tréng ching Swiss khoe manh, ca hai gibng, trong
lugng 18 - 20 g/con, do Vién V¢ sinh dich té Trung uong cung cép, chia thanh 6 nhém, mdi
nhém 10 con. Tét ca chudt thuc nghiém dwgc nudi 6n dinh, udng nude ty do va theo doi cén
nang trong sudt qua trinh tién hanh thir nghiém.

Poc tinh ban truwong dién: Thi nghiém dugc tién hanh trén 21 tho khoe manh, ca 2 gidng,
can nang 2,0 - 2,5 kg/con do Trung tam G1- Vién kiém nghiém thudc Trung wong cung cép, chia
ngau nhién thanh 3 nhém (1 nhém chirng va 2 nhém thir), moi nhém 7 thd. Tho duge cho an va
ubng nudc day du trong sudt qué trinh thir nghiém.

2.3. Phwong phap nghién ciru

DPéc tinh cap

- Chuén bj mau thir: Can mot luong mau thir, nghién ky, tron déu voi dung dich hd tinh bot
2,0 % vua du dé tao thanh hon dich thir ¢6 nong do 0,2 g mau thﬁ/m[ dung dich hd tinh bét
2,0 % (hdA). Chu@t‘duq‘c nhin an 15 gi¢ trudce khi thi nghi€m, dqqc udng nudc theo nhu ciu.
Chuot dat cdc yéu cau vé can nang dl{qc dua vao thu nghiém. Thé tich mau thtr dugc dua vao
dudi dang hon dich theo duong udng bang kim cong dau tu.

- Nhém chiig: uéng 0,4 ml dung dich hd tinh bot 2,0 % (3 14n).

- Nhém thu 1, 2, 3, 4 va 5 uéng 7indirubin-3'-oxime véi cdc mue lidu twong ung la 1: 4,0;
6,0; 8,0; 10,0 va 12,0 g hoat chat/kg thé trong chut.
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) Theo doi tinh trang chung cua chudt (trang tl}éi, hoat dong, ti€u thu thurc an nudc uéng va
s0 luong chudt chét & moi nhém trong 96 gio va den hét thi nghiém.

Djc tinh ban trudng dién: Cho thd udng thudc lidu nghién clru, vao budi sang, trude khi
an, lién tuc trong vong 28 ngay. Kiém tra céc chi s6 can ndng, cac chi so sinh héa, huyét hoc vao
céc thoi diém trudce, gitra va két thic thir nghiém. Lam ti€u ban giai phau bénh cua gan va thén
sau khi két thic giai doan udng thuoc.

- Nhém chig: uéng 5 ml nude cat/kg thé trong tho.

- Nhém thir 1: udng VINDOXIM vé6i mic lidu 1: 7,2 mg indirubin-3"-oxime/kg thé trong
th(:) (5 ml hon dich 0,036 vién/ml) va nhém thir 2: uong VINDOXIM véi muec lieu 2: 21,6 mg/kg
thé trong thé (5 ml hon dich 0,108 vién/ml).

2.4. Cac chi tiéu danh gia

- Chi tiéu chung: Theo d&i chudt, tho hang ngay vé tinh trang chung, kha nang hoat dong,
muc dg tiéu thu thuc an, nudc uong, hoat dong, tinh trang phan, 16ng.

- Trong lugng co thé tho.
- Chi sb huyét hoc: sb luong h6ng céu, bach céu, tiéu céu, hemoglobin, hematocrit.
- Chi s4 sinh héa: GOT, GPT, creatinin, urea, protein toan ph?m.

- Xét nghiém m6 hoc: Sau khi két thic thi nghiém quan sdt dai thé ctia mot s6 t6 chirc cia
cac tho trong moi nhém. Sinh thlet céc tang gan va than dé nghién ciru hinh dnh mo bénh hoc
ctia toi thiéu 30 % trong tong s tho cua timg nhém (do B mén Giai phau bénh — Truong Pai
hoc Y Ha Noi thuc hién).

Thoi gian thir nghiém: Doc tinh cip: 10 ngay; Ddc tinh ban truong dién: 28 ngay.

Thoi diém xét nghiém: Liy mdu dé 1am cdc chi s6 xét nghiém trén tai 3 thoi diém: trude
thi nghiém (to), sau 14 ngay (t:) va sau 28 ngay (t2) uong thudc.

Xir i két qua nghién ciu: theo phuong phép thdng ké sinh y hoc, dung phép kiém dinh
t-student va test “trudc - sau”(Avant - Apres). S6 lidu duoc biéu dién dudi dang: két qua + SD
voi d6 tin cdy P 95 %.

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1.Két qua nghién ciru dc tinh cip

Phuong phdp xdc dinh dc tinh cép theo phuong phap cua nha xuét ban Y hoc 1996 (8-10]
va OECD [13,14] nham muc tiéu xdc dinh LDsy cua hoat chat indirubin-3'-oxime, thanh phan
chinh cua vién nang VINDOXIM.

Sau khi cho chuot uéng thuée, qua quan sat, theo doi biéu hién va hoat dong cua chudt sau
khi udng thuéc 24 gi¢y va trong thoi gian 7 ngay, ching tdi nhan thay chudt & nhém chig hoat
dong va an uong binh thuong. Chudt & nhém thir & cac muc lidu 1, 2, va 3 sau 24 gio udng thude
khong c6 biéu hién gi khic thuong so v6i nhém ching va cting khong c6 cdc d4u hiéu ngé doc.
Chudt ¢ mirc lidu 4 va 5 sau khi udng thudc c6 biéu hién giam hoat dong nhe. Chudt ¢ murc lidu
4 ¢6 biéu hién triu ching ngd doc nhe va hoi phuc tuong d6i nhanh hon chudt 6 mirc lidu 5: sau
khoang 2 gi¢ sau khi udng thudc chudt c6 biéu hién giam hoat dong, nim mét. Sau 24 gio,
khong nhéan thay con biéu hién ngd doc trén chudt & nhém 4 va 5, chudt dn uong va hoat dong
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binh thuong tré lai nhung mirc do ti€u thu thirc dn giam hon so v6i nhém ching va cdc nhém
thir 1, 2 va 3. Sau 96 gio theo ddi, ¢6 2 chudt bi chét & murc liéu 5 (bang 1).

Bang 1. Bang theo ddi chudt thi nghiém thir doc tinh cép cia VINDOXIM.

Nhém chuot Liéu ding (g mAu | S6 chudtthi | S6chuot | Ty 1¢ chudt
tha/ kg chudt) nghi¢m chét chét (%)
Nhém thir 1 4,0 g/kg chudt 10 0 0
Nhém thir 2 6,0 g/kg chuot 10 0 0
Nhém thir 3 8,0 g/kg chuot 10 0 0
Nhém thir 4 10,0 g/kg chudt 10 0 0
Nhém thir 5 12,0 g/kg chudt 10 2 20,0

Thir nghiém khong xdc dinh duoc LDsy do mirc lidu tdi da c6 thé cho chudt udng dugc chi
¢6 2/10 (20,0 %) chudt chét nhung xéc dinh duoc lidu dudi lidu chét (LDy) 12 10,0 g mau thi/kg.
Theo phén loai doc tinh cua GHS (Globally Harmonised System for Classification of
Chemicals) nhing chat c6 gid tri doc tinh cap LDs trong khoang > 5000 mg/kg thé trong, duge
coi 1a chit gan nhu khéng doc. Poc tinh cip cua hoat chat indirubin-3'-oxime trong mau
VINDOXIM ma chiing tbi xdc dinh duoc c¢6 gid tri LDso > 12,0 g miu thu/kg chudt nén c6 thé
Kkét luéan hoat chét indirubin-3'-oxime gé‘in nhu khong doc.

3.2. Két qua nghién ciru dgc tinh ban truong dién

Phuong phédp xac dinh ddc tinh ban trudng dién duoc thuc hién theo tai liéu cua A. Wallace
Hayes [8] va Hudng dan ciia OECD 407 [14]. Nghién ctru dugc thuyc hién dé danh gia anh
hudng cua vién nang VINDOXIM Ién tinh trang chung strc khde cua tho thi nghi€ém, 1én trong
luong, chirc ning tao méu, chirc ning sinh héa va thay déi md bénh hoc gan, than tho sau khi
ubng dai ngay (28 ngay). Két qua nghién ctru cu thé nhu sau.

3.2.1. Tinh trang chung va suw thay déi thé trong ciia tho

Tinh trang chung: Trong thoi gian thi nghiém, tat ca cdc tho & ca 3 nhém tho déu hoat dong
binh thuong, an udng t6t, phan kho, 16ng muot, khong c6 hién tugng rung 16ng hodc 16ng bi kho
cting. Khong c6 biéu hién gi ddc biét & tho thi nghiém trong sudt thoi gian nghién ciru.

Sw thay déi thé trong tho: Trong lugng cia thd trude, gitta va sau khi uéng thuc duoc
trinh bay & bang 2.

Két qua nghién ciru ¢ bang 2 cho thay: sau 14 va 28 ngay udng thude, trong luong trung
binh tho ¢ ca 3 nhém (nhém chimg va 2 nhém thir) déu ting so voi trude khi nghién ctru. Cén
nang trung binh cta tho & nhém thir trudc khi dua vao thi nghiém khong cé sy khac biét so voi
nhém chimg (Puuse (t1-c) VA Puuse ra.c=> 0,05). Sau 14 va 28 ngay thir nghiém, thé ting can déu
& ca nhém chtng va hai nhém thtr nhung khong c6 su khdc biét vé mirc d6 gia ting trong lugng
tho gitra nhém thir va nhém ching (P (ri-c) VA Pau (120> 0,05). Tinh trang an udng, di lai cia
tho dién ra binh thudng, chimg té raing VINDOXIM tai liéu nghién ciru khong gy anh hudng
tdi tang trong cua thd thi nghiém.
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Bang 2. Anh huéng ciia VINDOXIM dén trong lugng co thé thd (n = 21), xét nghiém tai 3 thoi diém:
trude thi nghiém (to), sau 14 ngay (t;) va sau 28 ngay (t) uong thuoc.

Két qua can ning (kg)
3 P
Nhém (n=7) Tru6c TN | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
(to) udng thudc (t;) | udng thudce (t2)
Nhém chung (C) 2,07+£0,15| 2,18+£0,16 2,26 £0,16
Ptmé‘c-sau = 0’047
7 ting trong huong so 1531 % 19,18% (<0,05)
v6i trude thir nghiém
Nhém thir 1 (T1) | 2.05+0,16| 2142015 | 2244013 | Puuesa = 0,049 (< 0,05)
% tang t 1 Pirwse (t1-0) = 0,769 (> 0,05)
0 "ang TS THoNe 50 14,39 % 19,27 %
vé6i trude thir nghiém Psau (t1-0) = 0,796 (> 0,05)
Nhom thir 2 (T2) 2,08+0,15| 2,16+0,15 2,26 £ 0,15 Puvsc-sau = 0,040 (< 0,05)
% tang t 1 Piruse (r2-c) = 0,935 (> 0,05)
v "ang TS TONe 50 13,85 % 18,65 %
vé6i trude thir nghiém Psau (12-0) = 0,953 (> 0,05)

3.2.2. Anh hieong ciia VINDOXIM dén chi so huyét hoc va sinh héa ciia thé thi nghiém

Bdng 3. Anh huéng ctia VINDOXIM t6i céc chi s6 huyét hoc ciia tho thi nghiém (n = 21), xét nghiém tai
3 thoi diem: trude thi nghiém (to), sau 14 ngay (t;) va sau 28 ngay (t2) udng thudc.

Chi tiéu n Nhém chirng | Nhém thir T1 Pc-m Nhém thir T2 Pcr2
. . to 5,5+£0,8 5,0+£1,6 5,8+£0,4
Hong cau
. 7 ti 5,0£0,6 48+ 1,7 5,3£0,8
(x 10'%/ 1it)
t2 54+04 5,8+£0,3 5,7+0,5
. to 9,4+£23 7,8+£2,6 75+1,2
Bach cau
7 ti 7,7+£1,6 6,7+2,3 7,1+£1,1
(x 10% 1it)
t2 9,1+£1,9 8,7+273 7,7+1,8
L to 4849 £ 185,6 | 4274+ 1454 417,6 £61,5
Tiéu cau
7 ti 457,7+107,0 | 431,0+£ 1432 >0.05 438,5 £ 104,6 >0.05
(x 10% 1it)
t2 588,7+ 1674 | 528,3+114,5 460,6 £91,0
to 339+34 30,2+9,5 345+1,5
Hematocrit
(%) 7 ti 333+1,9 29,4 +9,7 334+2,1
(4
t2 329+20 344+ 14 333+24
to 11,1 +£1,0 9,8 +3,1 11,3+0,5
Hemoglobin
7 ti 10,5+0,6 9,4+3,1 9,8+3,4
(g/dL)
t2 10,6 £ 0,5 11,0+0,2 11,0£0,5
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Anh huéng cia thude dén chiic ning tao mdu dugc danh gid théng qua cdc chi s6 huyét hoc
nhu s6 lugng hong cau, bach ciu, tiéu cau, ham lugng hematocrit va hemoglobin. Két qua thuc
nghiém duoc thé hién trén bang 3.

Két qua cho thdy, trudc khi thir nghiém céc thé thi nghiém dugc kiém tra cdc thong sb vé
huyét hoc cho the”iy khong c6 su khéc bi¢t gitta nhém chirng va 2 nhém thtr (Pc.ri, Pemo, thoi
diém to > 0,05). khong c6 su khac biét vé céc thong s6 vé huyét hoc trude va sau 14 va 28 ngay
thir nghiém (Pc.t1, Peo2 thi diém t t > 0,05) gitta ting nhém ching va 2 nhém th.

Anh huéng cia thude dén chirc niang gan va than duge ddnh gid thong qua dinh luong céc
chi sb sinh hoéa: hoat d§ cua cidc men transaminase (GOT va GPT), ham lugng bilirubin, urea,
creatinin va protein toan phan. Két qua nghién ciru dugc trinh bay trén bang 4.

Bang 4. Anh hudng cia VINDOXIM t6i cic chi s6 sinh héa cua tho thi nghiém (n = 21), xét nghiém tai
3 thoi diem: trude thi nghiém (to), sau 14 ngay (t;) va sau 28 ngay (t») udng thuoc.

Chitieu | n Nhom NhémT1 | Pem Nhém T2 Pz
chirng
t | 341+157 | 28.9+143 255+19,9
SGOT
70t | 334+72 | 306+129 32,5+ 10,4
U/ 1it)
| 240+61 | 324+186 19,8 + 4,1
to | 509+13,1 | 492+178 483 +22.4
SGPT
t | 543153 | 504+195 5112192
I/ 1it)
L | 694 127 | 637134 558 +133
o | 933152 | 863+273 100,9 + 12,6
Creatinin
t | 877+173 | 81,5+283 90,0 + 18,3
(nmol/lit)
t | 97.0£13,0 | 111,4+10,0 107.6 % 10,6
> 0,05 > 0,05
o | 57%13 52420 59408
Urea
6| 48+13 45+17 52+ 1,0
(mmol/lit)
L | 72+14 77+10 71+04
t 26+03 22407 23402
Bilirubin -
toan phin | 25+05 23408 23+0,5
(pmol/lit) t | 2.6+03 27402 27+03
Protein o | 577+30 | 514+17,0 56,5 +2.4
toan 6| 549+23 | 493164 573+3,1
phan (g/L) t | 59.4+23 60,9 4.6 59,128

Trudc thi nghiém, cic chi s6 sinh héa clia thd & nhém thir va nhém ching khong c6 sur
khac biét nhau (Pcr1, P . thoi diém to> 0,05). Sau 14 va 28 ngay thi nghiém cling khong nhén
thdy sy khéc biét c6 y nghia gitta nhém ching va 2 nhém thir vé céc chi s6 sinh héa nay (Pc.ri,
Pc.r  thoi diém t1, t2 > 0,05).

348



Nghién ctru doc tinh cép va ban truong dién cua indirubin-3'-oxime va vién nang Vindoxim ...

3.2.3. Anh huong cua VINDOXIM toi su thay doi moé bénh hoc gan, than noi tang tho thi nghiém

Anh hudng cua VINDOXIM téi sy thay d6i mod bénh hoc gan, than ni tang tho thi nghiém
dugc xdc dinh nho giai phiu md bénh va quan sit tong quét dai thé va vi thé to chic mo dudi
kinh hién vi. Sau khi két thiic thoi gian cho tho udng thude (28 ngay), 1dy ngiu nhién miu gan
va than cta 3 tho trén mdi nhém dé 1am tiéu ban, ma héa va quan sat dai va vi thé tai BO mon
Giai ph?lu sinh i bénh - Truong Pai hoc Y Ha Noi c6 két qua sau.

Quan sdt dai thé: sau khi md tho, khong nhan thiy c6 biéu hién khic thuong vé hinh dang
bén ngoai, mau sic cdc td chirc tim, gan, than, phéi, da day, rudt cua cdc thé nhém thir so véi
nhém ching sau thi nghiém.

Quan sdt vi thé: Tiéu ban gan va than duogc ¢ dinh béng Formalin 10 %, nhuém bﬁng
du~ng dich nhuém Hematoxylir} eosin (He) va Perioric acid Sh%ff (PAS). Bang 5 trinh bay céc
mau gan, than nghién ctru va két qua quan st dugc dudi kinh hién vi.

Bang 5. Két qua vi thé gan va than cuia tho thi nghiém quan sit dwoc dudi kinh hién vi.

Co | Ma Nhém chimg Ma Nhomthirl | M2 | Nhém thir 2
quan SO S0 i)
Mb gan c¢6 hinh thai L2 Hinh anh mé gan
s . Gan c6 ton thuong Iy N
Gan trong gidi han binh ) 2 trong gidi han binh
. xo0 héa dang 6 \
M18 thudng M1 thudng
C?lu than sung Hinh anh than M9 | Nhu mé than trong
Théan huyét, viém than k& khong thdy ton gi6i han binh
cuc bo thuong thudng
Mo gan 6 hinh Ehal Khéng thdy tén Hinh anh mb gan
Gan trong gidi han binh . trong giéi han binh
\ thuong ¢ gan \
thudng thudng
M20 M7 M13
Mo than ¢6 hinh . n Hinh anh nhu mo6
A . " Hinh anh viém A s
Théan thdi trong gidi han than k& cuc bé théan trong gidi han
binh thuong ’ A binh thuong
Hinh anh viém gan Hinh anh viém gan Viém gan hoai tu
Gan X , . ,
khoéang ctra khoang ctra
M2L 1V inh anh mo than | M8 o MI4 1 1inh dnh mo than
A i, N Hinh anh viém o N
Théan trong gidi han binh A La N trong giéi han binh
R than k€& cuc bd R
thudng thudng

Béng 5 cho thay, c6 mdt miu than & nhém chimg (M18) va mot mau than & nhom ubng
thuéc (M8) bi xung huyét va viém than ké cuc bo. O cic nhém udng thube khdc, mau cdu tric
than binh thuong, khong c6 t6n thuong & than. Cac mau gan & nhém ching (M21), 6 nhoém uong
thudc (M1, M8) bi ton thuong, xo héa dang 6 hodc viém gan khoang cira, miu gan M14 c6 biéu
hién viém gan hoai tir. Két qua giai phau vi thé bénh hoc cho thay c6 ca nhiing triéu chimg viém
trén mau gan than tho & nhém ching, nhu vay c6 kha ning cdc nhém thé thi nghiém chua phai &
diéu kién hoan toan khoe manh.
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4. KET LUAN

Trong thur nghiém nay, ching t6i da xdc dinh dugc lidu gay chét 50 % chudt nhit trang
ching Swiss qua dudng udng LDs ctia hoat chét indirubin-3'-oxime c6 gid tri > 12,0 g mau
thirkg chudt. Theo phén loai doc tinh ciia GHS, nhing chit ¢6 gié tri doc tinh cap LDs trong
khoang > 5000 mg/kg thé trong, dugc coi 1a chét gan nhu khong doc. Do viy, c6 thé két luan
hoat chét indirubin-3'-oxime gan nhu khéng doc.

Thir doc tinh ban truong dién, sau khi cho tho udng hon dich thudéc VINDOXIM lién tuc
trong 28 ngay v6i mirc licu 7,2 mg hoat chat (0,036 vién)/kg thé/ngay va 21,6 mg (0,108
vién)/kg tho/ngay, chung toi nhan thdy khong c6 su khdc nhau ¢ ¥ nghia thong ké vé chi sinh
hoa va huyet hoc giita nhém ching va 2 nhém thir & cdc thoi diém xét nghiém. Sau 2 tuin va 4
tuan udng thuoc toan b tho thi nghiém ¢ nhém chimg va 2 nhém thir ting cin déu va khong c6
sy khéc biét vé mirc do gia tang trong luong tho gitra nhom chimg va cdc nhém udng thude
(p > 0,05). Trong 4 tuan lién tuc, tit ca céc chi s6 theo d&i vé tinh trang chung, chirc ning tao
méu, chirc ning gan, chtic nang than déu nim trong gioi han binh thuong va khong c6 su khéc
biét 1 rét so voi nhom ching. Quan sét dai thé, khong nhan thdy sy bat thuong vé mau sic va
hinh dang bén ngoai ciia cic to churc tim, gan, than, phdi va hé tiéu héa giita céc tho nhém chiing
va 2 nhém thtr sau thi nghiém.

Loi cam on. Cic tic gid cam on S& Khoa hoc Cong nghé Ha Noi (Dé tai sb 01C-08/11-2011-2) va Bo
Khoa hoc va Cong nghé (52/2011/HD-NDT) da tai trg thyc hién cong trinh nay.
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ABSTRACT

CHRONIC AND SUB-CHRONIC TOXICITY OF INDIRUBIN-3’-OXIME AND THE SOFT
CAPSULE VINDOXIM FOR SUPPORT OF CANCER TREATMENT

Nguyen Manh Cuong" *, Pham Ngoc Khanh', Tran Thu Huong', Nguyén Ngoc Hiéu',
Ho Viet Duc!, Vu Thi Ha', Nguyen Van Tai', Nguyen Thi Hong Vinh?

!Institute of Natural Products Chemistry, Vietnam Academy of Science and Technology,
18 Hoang Quoc Viet, Cau Giay, Hanoi

’National Institute of Drug Quality Control, 48 Hai Ba Trung, Hanoi

3k, . .
Email: nmcuong_inpc @yahoo.com.vn

Indirubin-3'-oxime, a semisynthesized derivative of indirubin-rich Indigo naturallis, is a
selective and potent inhibitor of cyclin-dependent kinases (CDKs) and can induce apoptosis and
tumor cell death in several human cancer cell lines. From indirubin-3'-oxime, soft capsule
VINDOXIM, a functional product is made for elimination of cancer causing agents, promoting
of the apoptosis process of cancer cells, and prevention as well as support for the cancer
treatment. The acute oral toxicity test on rats has shown that indirubin-3'-oxime is well tolerated
up to LDsp 12.0 g/kg body weight/day oral dosage level and non-toxic to mice under the present
experimental conditions. The LDy (Infralethal Dose) of indirubin-3'-oxime is 10.0 g/kg body
weight. The chronic toxicity study was carried out on rabbits with the oral dosage of indirubin-
3'-oxime from 7.2 mg/kg — 21.6 mg/kg body weight/day for 28 days. The results showed that
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indirubin-3"-oxime did not induce death or adverse effects in activity, feed consumption or body
weight gain. There were not significant changes in heamotology and biochemical parameters
between control and experiment rabbit groups.

Keyswords: VINDOXIM, indirubin-3'-oxime, chronic and subchronic toxicity, Strobilanthes
cusia
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