TÁC DỤNG KIỂU ESTROGEN TỪ DỊCH CHIẾT CAM THẢO ÂU (Glycyrrhiza glabra)
Glabridin được chiết xuất từ rễ cây Cam thảo Âu là một loại thần dược có tác dụng tốt cho người sử dụng, với một số đặc tính sinh học đa dạng như chống tia UV, hạ đường huyết chống viêm, chống nám và hoạt động kiểu Estrogen ... và có rất nhiều tác dụng khác tốt cho sức khỏe người sử dụng.
Hoạt động kiểu Estrogen:
Ngày càng có nhiều nhu cầu về các hợp chất tự nhiên giúp cải thiện sức khỏe phụ nữ bằng cách bắt chước những lợi ích quan trọng của Estrogen đối với cơ thể ví dụ như đối với xương và hệ tim mạch làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch tác dụng bảo vệ chống lại chứng xơ vữa động mạch vành nhưng tránh những tác động có hại của nó đối với vú và tử cung. Gần đây, kết quả chính từ thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên của Women’s Health Initiative (WHI) đã được công bố kết luận rằng nguy cơ sức khỏe tổng thể vượt quá lợi ích từ việc sử dụng kết hợp Estrogen và Progestin trong trung bình 5 năm ở những phụ nữ Hoa Kỳ khỏe mạnh sau mãn kinh. Các đặc tính Estrogen của Glabridin, trong rễ Cam thảo, đã được thử nghiệm về sự tương đồng về cấu trúc và tính ưa béo của nó với Estradiol. Rễ cam thảo là một trong những nguồn phong phú nhất của một phân lớp duy nhất của họ flavonoid, isoflavans. Sự giống nhau về cấu trúc Glabridin và tính ưa béo của Estradiol khuyến khích chúng tôi điều tra phân lớp isoflavans như là những ứng cử viên có thể cho khả năng bắt chước Estrogen, qua đó cho ta thấy Glabridin là hợp chất có các hoạt động giống Estrogen. Một số đặc điểm chung đối với cấu trúc của Glabridin và Estradiol cả hai đều có một vòng thơm được thay thế bằng nhóm hydroxyl ở vị trí 4 (Glabridin) hoặc 3 (Estradiol), với ba vòng hợp nhất khác có hình dạng phenanthren.  Cả hai phân tử đều tương đối ưa béo, chứa nhóm hydroxyl thứ hai. 
Mối quan hệ Cấu trúc-Hoạt động của Glabridin và Estrogen ảnh hưởng của những thay đổi đối với cấu trúc của Glabridin đối với các hoạt động giống như Estrogen của nó đã được nghiên cứu. Các đặc tính liên kết và tăng sinh của các dẫn xuất Glabridin tự nhiên và bán tổng hợp đã được thử nghiệm. Cấu trúc của 4'-O-MG tương tự như của glabridin, với một hydroxyl ở vị trí 4 'bị chặn với một nhóm metyl, để lại nhóm hydroxyl thứ hai ở vị trí 2' tự do. Cả 2′- O -MG và 2 ′, 4′- O -MG đều là sản phẩm bán tổng hợp, được tổng hợp từ Glabridin, một với hydroxyl ở vị trí 2 ′ bị chặn và ở vị trí 4 tự do và cái kia với cả hai nhóm hydroxyl bị chặn. Sử dụng các dẫn xuất này, ảnh hưởng của các nhóm hydroxyl của Glabridin đã được kiểm tra. Sự gắn kết của một nồng độ duy nhất (0,1 nM ) của Estradiol được gắn nhãn phóng xạ với ER(Extended release) trong các tế bào ung thư vú ở người còn nguyên vẹn.Các nghiên cứu cạnh tranh được thực hiện bằng cách sử dụng chiết xuất của tế bào T47D (ER +).Ái lực liên kết của 2′- O -MG và 4′- O -MG với ER thấp hơn ∼10 lần so với glabridin. 2 ′, 4 ′- O-MG, với cả hai nhóm hydroxyl bị chặn, không liên kết với ER của con người. Những kết quả này chỉ ra rằng cả hai nhóm hydroxyl đều đóng góp vào khả năng liên kết và khi cả hai bị chặn, liên kết với ER của con người giảm đi đáng kể.
Tác động của việc tăng nồng độ của các dẫn xuất Glabridin lên sự phát triển của tế bào được so sánh với tác dụng của Glabridin. Sự phát triển của tế bào đã tăng gấp ba lần nhờ 10 ΜM Glabridin, nhưng 10 ΜM 4′-O-MG và 50 ΜM2′- O -MG không hiệu quả, chỉ làm tăng 50% tốc độ tăng trưởng. Không có tác động lên sự tăng sinh tế bào được quan sát bởi 2 ′, 4′- O -MG. Glabridin ở 25 μ M ức chế rõ rệt sự phát triển, trong khi 2'-O -MG và 4'-O -MG ức chế sự phát triển của tế bào ung thư vú ở người chỉ ở ∼100μM
Hoạt động chọn lọc mô của Glabridin trong Vivo. Tiêm estradiol(5 μg) hoặc Glabridin (2,5, 25, 200, và 250μ g) vào chuột cái trước tuổi dậy thì làm tăng đáng kể hoạt động trong tử cung chuột, sụn biểu mô, xương bao hàm và các mô tim mạch, đo được sau 24 giờ (bảng 3.1). Hoạt động của CK được biết là được gây ra bởi các Estrogen in vivo. Kết quả của chúng tôi cho thấy estradiol, ở mức 5 μg / con chuột, kích thích hoạt động của CK ở mức tương tự như Glabridin ở mức 2,5 μg / con ở động mạch chủ và động mạch chủ và ở mức 25 μg / con ở tử cung và tâm thất trái. Glabridin có tác dụng yếu hơn trên sự kích thích hoạt động CK ở tâm thất trái (1,43 ± 0,13 thực nghiệm/đối chứng) so với Estradiol (3,36 ± 0,7 E / C), có thể do tính đặc hiệu của mô. Glabridin (200 μg / con) và Estradiol (5 μg / con) làm tăng trọng lượng ướt tử cung lên lần lượt là 78,6 ± 19 và 90,5 ± 19 mg so với 57,8 ± 5 mg ở đối chứng (Bảng3.2)
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Hình  1.1: Glabridin cảm ứng hoạt đông của creatine kinase trong các mô chuột khác nhau


[image: ]


Hình 1.2: Trọng lượng tử cung ở chuột cái.

Để xác nhận thêm rằng Glabridin là một phytoestrogen hoạt động thông qua cơ chế ER, chúng tôi đã đánh giá in vivo sự kích thích hoạt động của CK trong các mô đáp ứng với Estrogen. Hoạt động cụ thể này, như một dấu hiệu phản ứng nhanh và nhạy cảm sau thụ thể, được sử dụng trong các tế bào chứa ER khác, chẳng hạn như tế bào xương, có chứa nồng độ thấp các thụ thể hormone steroid . Isoenzyme loại não của CK, thành phần chính của protein do Estrogen tạo ra trong tử cung chuột, là một phần của hệ thống đệm năng lượng tái tạo ATP từ ADP và là một dấu hiệu hữu ích cho hoạt động của steroid và các chất tương tự của chúng. Kết quả của chúng tôi đã chứng minh rằng việc sử dụng 25 μg / chuột Glabridin đã làm tăng gấp đôi hoạt tính CK trong các mô xương và tim mạch. Những kết quả này không chỉ xác nhận rằng Glabridin hoạt động thông qua ER mà còn cho thấy rằng nó có khả năng bắt chước các hoạt động có lợi của Estrogen trong các mô xương và tim mạch.
Nghiên cứu này lần đầu tiên chứng minh rằng isoflavan Glabridin là một phytoestrogen mới. Nó liên kết với ER của người và CK hoạt hóa trong các mô đáp ứng với Estrogen in vivo. Kết quả cũng tiết lộ rằng Glabridin ức chế sự phát triển của các tế bào ung thư vú độc lập với ER.. Điều này cho thấy isoflavans có thể đóng vai trò như chất chủ vận Estrogen tự nhiên trong việc ngăn ngừa các triệu chứng và bệnh liên quan đến sự thiếu hụt Estrogen. Trong số các thành phần của cam thảo được phân lập và thử nghiệm, phytoestrogen hoạt động mạnh nhất là Glabridin. Một số đặc điểm chung cho cấu trúc của Glabridin và Estradiol Cả hai đều có vòng thơm được thay thế bằng nhóm hydroxyl ở vị trí para (Glabridin) hoặc vị trí 3 (Estradiol), với ba vòng hợp nhất bổ sung có hình dạng phenanthrenic. Cả hai đều tương đối ưa béo, chứa nhóm hydroxyl thứ hai . Qua đó cho ta thấy sự tương đồng về cấu trúc cũng như tác dụng của Glabridin và Estrogen. Glabridin được ứng dụng vào điều trị các bệnh xương khớp và tim mạch.... cho phụ trước và sau mãn kinh, có tác dụng hỗ trợ chống lại những thay đổi trong cơ thể hoạt động như Estrogen.
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