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MO DAU
1. Tinh cép thiét ctia dé tai

Nghé (Curcuma longa L.) 1a cay dugc li¢u quan trong thudc ho Gung
(Zingiberaceae), duoc sir dung rong rai trong y hoc ¢o truyén va hién dai.
Hé phtic hop curcuminoid trong than ré nghé, bao géom curcumin (CUR),
demethoxycurcumin (DMC) va bisdemethoxycurcumin (BDMC), da dugc
chtrng minh c6 pho hoat tinh sinh hoc da dang: chéng oxy hoa, khang viém,
gy doc té bao ung thu va khang vi sinh vat.

Tuy nhién hiéu qua cta timg thanh phan CUR, DMC, BDMC riéng 1¢
trén cac dich phan tr cu thé chua duoc lam rd; viéc téng hop cac dan XUuAt
lai (hybrid) gitra curcumin voi cac khung hoat chat khéc (zerumbone,
propargyl) nham cai thién dugc tinh la hudng tlep can con han ché; co ché
tac dung & cip d6 phan tir can dugc lam sang to bang cac cong cu tinh toan
hién dai; va anh huO'ng cua tuyen trung ky sinh Ién chat luong duoc lidu
chua dugc danh gia day du. Xuit phat tir nhitng van dé trén, ludn an dugc
thue hién v6i cach tiép can da nganh, két hop hoa hoc tong hop, dugc 1y
thue nghiém, mo phong in silico va sinh hoc tuyén tring dé danh gia toan
dién gid tr1 dugc li€u cua cay ngh¢ Viét Nam, luan an dugc thuc hi¢n véi dé
tai: ""Nghién ciru phdn ldap, tinh ché curcumin va bdn té?ng hop cdc dén
xudt ciia né theo dinh hwong hoat tinh sinh hoc in vitro va in silico tir cdy
Nghé vang Curcuma longa L. Viét Nam"'.

2. Muc tiéu nghién ciru

Nghién ctru thanh phan héa hoc, tong hop dan xuit méi, danh gia hoat
tinh sinh hoc va lam sang to co ché tac dung cua cac curcuminoid va dan
xuat tir C. longa:

1. Phan Iap va xac dinh cu tric ba thanh phﬁn curcuminoid chinh
(CUR, DMC, BDMC) tir than ré nghé.

2. Ban tong hop va danh gia hoat tinh sinh hoc cac dan xuat lai
curcumin-zerumbone va di-propargyl curcumin; xac dinh cau trac bang cac
phuong phap phd hién dai.

3. Panh gia hoat tinh chong oxy hoa (DPPH), khang viém (trc ché NO
trén RAW 264.7), gy doc té bao ung thu (MTT trén 5 dong té bao) va khang
vi sinh vat (MIC) ctia hé curcuminoid.

4. Nghién ctru in silico & du doan hoat tinh quét gbc HOO» bang DFT,
1am sang to co ché khang viém qua docking va dong lyc hoc phén tir (MD)
v6i phue hop TLR4/MD-2, va danh gia chi s6 duoc dong hoc ADMET.
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5. Mo ta loai tuyén trang méi Scutellonema curcumae sp. n. ky sinh trén
nghé va danh gia anh huong cia ching 1én ham luong va hoat tinh
curcuminoid.

3. Poi twong va pham vi nghién ciu

bPoi twong nghién ctru 1a than ré cay nghé C. longa L. thu hai tai Viét
Nam; ba thanh phén curcuminoid tinh khiét (CUR, DMC, BDMC); cac dan
xuét ban tong hop (curcumin-monozerumbone, curcumin-biszerumbone, di-
propargyl curcumin); va tuyén tring ky sinh ving r&. Nghién ctru bao gdm
phan 1ap hoa hoc, téng hop hitu co, danh gia hoat tinh trén in vitro, mé phong
in silico va phan loai sinh hoc tuyén tring (hinh théi va phan tir).

4. Nhirng dong gop méi cia luan an

1. Lan dau phat hién loai tuyén tring méi Scutellonema curcumae sp. n. trén
ré nghé vang Viét Nam. Pa dinh lugng dugce: mau c6 mat do nhiém tuyén
trung thép, xac dinh dugc moi tuong quan gitra mat do tuyén trung va ham
lugng BDMC tang 3,5 lan, hoat tinh sinh hoc BDMC (SCso giam tir 43,62
xuong 13,85 pug/ml).

2. Ban tong hop thanh céng dan xuét lai hda curcumin-monozerumbone (4)
giap tang tinh than dau (ClogP tir 3 ;72 1€n 6,51) va mang lai hoat tinh sinh
hoc cai thién nhu khang viém: Tang gap 3,8 1an so v&i curcumin; doc té bao
ung thu gan (Hep-G2): Tang gap 2,5 1an; khang vi sinh vat: Pho tac dung
mo rong, e ché 6/8 chung (curcumin chi dat 2/8).

3. Thong qua md phong docking va MD, lam rd co ché chdng oxy hoa va
khang viém & cap do phan tir. Chimg minh duge BDMC lién két vé6i phic
hop protein TLR4/MD-2 tao phttc hop bén vitng hon curcumin (ning luong
lién két -9,73 kcal/mol so véi -9,29 kcal/mol), lam co s& goi ¥ gidi thich cho
thuc nghiém in vitro.

5. Bo cuc luin an

Lu4n an gdm 112 trang, dugc bd cuc thanh 3 chuwong chinh (ngoai phan
Mo dau va Két luan), v6i 19 bang, 27 hinh va 146 tai liéu tham khao.

CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU
Chuong nay tong hop cac kién thirc nén tang vé cay ngh¢ C. longa, bao
gom dic diém thuc vat hoc, phan bd sinh thai, thanh phan hoéa hoc va hoat
tinh sinh hoc cua cac curcuminoid.
1.1. Tong quan vé cac thue vét chi Nghé (Curcuma L.)

Chi Ngh¢ thudc ho Gung (Zingiberaceae), bao gom khoang 70-80 loai
thdo moc than ré song 1au nam. Céc loai nay phan b rong réi tai vung nhiét
d6i Pong Nam A va Chau A - Thai Binh Duong. Than ré tir xa xua da duoc
str dung lam gia vi, chét bao quan thuc phém, thuc nhudm va duge lidu diéu



3

tri bénh. Y hoc hién dai ghi nhan phé hoat tinh rong nhu chéng oxy hoa, khang
virus, khang khuan va khang viém. Thanh phan héa hoc chira da dang cac
nhom chat nhu phenol, flavonoid, alkaloid, terpenoid, tannin va saponin. Pén
nay, gan 720 hop chat di duoc xé4c dinh, trong d6 nhom sesquiterpenoid va
diarylheptanoid 1a thanh phan chinh. Gia tri y hoc: Hé curcuminoid (gdom
curcumin, demethoxycurcumin va bisdemethoxycurcumin) duge danh gia la
nhém hop chit co gia tri y hoc cao nhat.
1.2. Tong quan vé ciy Nghe vang (Curcuma longa L.)

Nghé vang (con goi 1a khuong hoang, uét kim) c6 ngudn gdc tir An
Do, hién duoc trong phd bién tai cac nude nhiét doi, trong d6 Viét Nam 1a
mot trong nhitng ving nguyén li¢u quan trong. Cay than thao 1au nam, cao
khoang 60 cm. Cu c6 bé mit mau nau, phan thit bén trong mau cam hoic
vang sang, mui thom hic, vi cay ding. Trong Pong y, nghé dugc dung dé
hanh khi, pha huyet thong kinh, chira dau da day, kinh nguyét khong déu
va gitp mau lanh vét thuong. Tai An Do va cac nudec Pong Nam A, nghé
con duoc dung dé loc mau, tri cam lanh, giun san va cac bénh ngoai da.
1.3. Cau truic va tinh chat ly h6a caa hé curcuminoid

Hé curcuminoid chiém khoang 2-8% khéi lugng than ré nghé kho, bao
g6m ba thanh phan chinh luén ton tai song hanh. Ca ba dan Xuét déu thudc
16p diarylheptanoid voi khung co ban gom hai vong thom nbi boi chudi 7
cacbon. Su khac biét nam ¢ nhom thé methoxy (-OCHs) trén vong thom:
Curcumin (CUR): 2 nhém methoxy (chiém 60-70%); Demethoxycurcumin
(DMC): 1 nhém methoxy (chiém 20-27%); Bisdemethoxycurcumin
(BDMC): Khong ¢6 nhém methoxy (chiém 10-15%).

Mic du chiém ty 1& thap nhat, BDMC thé hién cac dic tinh vat 1y va
héa hoc 6n dinh hon han CUR va DMC: Nhiét do néng chay cia BDMC dat
222°C, cao hon rd rét so voi CUR (184°C) va DMC (172°C), phan anh mang
luéi tinh thé bén vung hon. Trong diéu kién khac nghiét (klem nhigt, oxy
hoa), thr ty d6 bén duge xac 1ap 1a BDMC > DMC > CUR. Cu tric thiéu
nhom methoxy giup BDMC it bi anh hudng bdi birc xa UV-Vis so vai hai
dan xuét con lai.

1.4. Hoat tinh sinh hoc va co ché phan tir diic hiéu

Nghién ctru hién dai dang c6 su chuyén dich tap trung vao cac dan
xuat phy nhu BDMC do s¢ hitu nhiing co ché dugc 1y gia tri nhu khang
viém dic hiéu: BDMC c6 kha ning tc ché enzyme iNOS (nguyén nhan giy
viém quéa mure) toi wu hon Curcumin; Khang ung thu: BDMC hoat dong nhur
mét chat (rc ché thu thé GPR161, ngan chdn con duong tin hi€u mTOR va
thic day té bao ung thu (dic biét 1a ung thu va ba am tinh) di vao qua trinh
chét theo chuong trinh. Do it bi phan hay hon, BDMC c6 kha ning duy tri
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néng do tri li€u trong mo 1au dai hon CUR, khéc phuc nhuoc diém dao thai
nhanh cta dan xuat chinh.
1.5. Phwong phap nghién ciru ly thuyét (in silico)

Luan 4n ap dung cic cong cuy tinh toan hién dai dé giai ma co ché o
cap d6 nguyén ti: Hoa hoc tinh toan lugng tir (DFT): Su dung phan mém
Gaussian 16 va phiém ham M06-2X dé nghién ctru co ché chéng oxy hoa
thong qua cac thong sé nhiét dong (BDE, IP, PA). M6 phong phan tir
(docking & MD) st dung AutoDock va GROMACS dé danh gia twong tac
gitra curcuminoid v&i cac dich protein nhu iNOS va TLR4/MD-2.

1.6. Tuyen trung ky sinh va anh hwong dén chit lwong dworc lidu

Tuyen trung 1€ (dac biét la chi Scutellonema va Meloidogyne) 1a dich
hai nguy hiém, khong chi lam giam nang suat ma con gay stress sinh hoc,
lam roi loan qua trinh tich iy hoat chat curcuminoid. Viéc kiém soét tuyén
trung 13 yéu cau bat budc dé chuin hoa ving nguyén lidu va dam bao ham
luong va hoat tinh sinh hoc ctia curcuminoid.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Tong hop din xuat curcuminoid
2.1.1. Ddn xudt curcumin-zerumbone

Ban tong hop qua hai giai doan: (i) Brom héa zerumbone bang NBS
trong CH:CN:HO (1:1), thu 3-bromozerumbone (hiéu suat > 95%); (ii)
Phan tGng thé nucleophil ctia curcumin voi 3-bromozerumbone, st dung
base K2COs trong DMF, & nhiét d§ phong, 24h. Tinh ché béng sac ky cot va
HPLC ban diéu ché, thu dugc curcumin-monozerumbone (hs 15%) va
curcumin-biszerumbone (hs 11%). Cau trac dugc xac dinh bang pho 'H-
NMR, BC-NMR va HR-MS.
2.1.2. Ddn xudt di-propargyl curcumin

Téng hop thong qua phan ung ether hoa Williamson: curcumin phan
ung véi propargyl bromide (2,5 duong lugng), Ko2COs (3,0 duong lu:O’ng)
trong DMF khan, nhiét d6 phong, 24h. San pham di-propargyl curcumin
(C27H2406, hs 21%) duogc xac dinh ciu trac bang phd NMR va HR-MS.
2.2. Danh gia hoat tinh sinh hoc in vitro

Bon nhom thir nghiém duoc trién khai: (i) Chdng oxy hoa bang phuong
phap DPPH (A =517 nm, d6i chimg: acid ascorbic); (i1) Khang viém qua trc
ché NO trén RAW 264.7 kich thich bang LPS (thudc thir Griess, A = 540
nm); (ii1) Gay doc té bao trén 5 dong ung thu (Hep-G2, HeLa, MCF-7, A549,
HGC-27) bang phuong phap MTT (d6i ching: Paclitaxel); (iv) Khang Vi
sinh vat bang phuong phap vi pha lodng xac dinh MIC trén 4 chiing vi khuan
va 4 chiing vi nAm.



2.3. Nghién ciwru in silico

Dy doan hoat tinh quét gbc HOOe bang DFT (M06-2X/6-
311++G(3df,3pd)) trong hai méi truong nude va lipid (PEA), khao sat ba
co ché: HAT (Abs), RAF (Add) va SET. Co ché khang viém duoc 1am sang
t6 bang docking phan tir (AutoDock 4.2.6, LGA) va m6 phong dong luc hoc
phan tr (GROMACS, Amber99SB-iLDN/GAFF) v&i phttc hop TLR4/MD-
2 (PDB: 2764, 3VQ2). Chi s6 ADMET duoc danh gia qua Molinspiration,
ProTox-II va admetSAR.
2.4. Nghién ciru tuyén trung

Tuyén tring duoc phan 1ap bang phuong phap khay Baermann cai tién.
Dinh danh dya trén hinh thai (kinh hién vi Olympus BX51) két hop sinh hoc
phén tr (giai trinh ty vung D2-D3/28S rDNA, ITS va COI mtDNA; phan
tich phat sinh loai bang MrBayes). Anh hudng ctia nhiém tuyén tring 1én
ham lugng curcuminoid duoc dinh luong bang HPLC (Agilent 1260, cot
Eclipse XDB-C18, A =428 nm).

CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Phan lap va xac dinh cu tric

Lu4n an da thanh cong trong viéc phan 1ap va xac dinh ciu trac ba hop
chat curcuminoid chinh tir cti nghé vang (C. longa L.) Viét Nam, bao gom:
curcumin (CUR) - hop chit chinh, co cau tric d6i Xu’ng vo1 hai nhom
methoxy; demethoxycurcumin (DMC) - hop chat trung gian, chi chira mot
nhom methoxy va bisdemethoxycurcumin (BDMC) - hop chat khong chira
nhom methoxy, c6 cau tric don gian nhat. Cac hop chat nay dugc phan 1ap
vGi do tinh khiét cao thong qua cac phuong phap sac ky hién dai va duoc
xéc dinh cau trac bang pho phuong phap pho 'H-NMR, “C-NMR va so sanh
voi dir liéu tai lidu. Két qua nay khang dinh ngudn nguyén liéu ngh¢ Viét
Nam c6 tiém ning 16n trong viéc cung cap cac hoat chat curcuminoid chat

lugng cao, phuc vu nghién ctru va phat trién san pham.
3.1.1. Hop chat curcumin (CUR)

O OH

Sl &
HO OH
(o (o

Hinh 3.1. Cau trac héa hoc ctia hop chat CUR phan 1ap tir cti nghé



Bdng 3.1. Bang dit liéu phd 'H va 3C-NMR caua CUR

TT CUR | 144]
“‘Oc ppm “ou ppm (J; Hz) | #6c ppm #ou ppm (J; Hz)
1 101,1 5,80 (s) 100,9 5,98 (s)

2,2 183,3 - 183.4 16.41 (s)

3,3 121,8 6,49 (d; 15,6) 121,1 6,73 (d; 16,0)

4,4’ 140,6 7,60 (d; 15,6) 140,7 7,53 (d; 16,0)

5,5 127,7 - 126,4 -

6, 6' 109,7 7,04 (s) 111,4 7,32 (d; 2,0)

7,7 146,8 - 148,0 -

8,8 147,9 - 149,4 9,74 (s)

9,9 114,9 6,94 (d; 8,4) 115,7 6,85 (d; 8,1)
10, 10’ 122,9 7,12 (d; 6,6) 123,2 7,16 édld)’ 2.0;
OCH;s 56,0 3,94 (s) 55,7 3,84 (s)

-OH - 5,89 (1H, br s)

@ Po trong CDCls tai 600 MHz ('H-NMR) va 150 MHz (*C-NMR)
*Po trong DMSO-ds tai 500 MHz ('"H-NMR) va 125 MHz ('3C-NMR)
3.1.2. Hop chat demethoxycurcumin (DMC)

O OH

Hinh 3.2. Céu tric hoa hoc cua hgp chit DMC phan lap tur cu nghé
Bang 3.2. Bang dit liéu pho 'H va PC-NMR cua DMC

TT DMC 145]

“ocppm | “ou ppm (J; Hz) #oc ppm #ou ppm (J; Hz)
1 100,9 5,82 (s) 102,0 5,98 (s)
2 183,3 - 184,8 -
3 121,1 |6,53 (dd; 15,5; 3,0) 122,3 6,64 (d; 15,8)
4 140,7 7,63 (d; 15,5) 142,1 7,59 (d; 15,8)
5 126.,4 - 128,6 -
6 111,2 7,09 (d; 2,0) 111,7 7,23 (d; 1,9)
7 148,0 - 149.4 -




8 149,3 - 150,5 -
9 115,7 6,97 (d, 8,5) 116,9 6,84 (d, 8,2)
10 1259 | 7,16 (dd; 8,5; 2,0) 124,1 7,12 (dd; 8,2; 1,9)
2 183,1 ] 184,8 -

3 123,2 | 6,53 (dd; 15,5; 3,0) 122,3 6,61 (d, 15,6)
4 140,4 7,63 (d; 15.5) 142,1 7,59 (d, 15,8)
5 127,9 - 128,0 -

6' 130,4 7,51 (d, 8.5) 131,5 7,51 (d, 8,7)

7' 116,0 6,89 (d, 8,5) 116,6 6,84 (d, 8,2)

8’ 159,8 - 161,1 ]

9’ 116,0 6,89 (d; 8.5) 116,6 6,84 (d; 8,2)
10’ 130,4 7,51 (d; 8.5) 131,5 7,51 (d; 8,7)

7-OCH; | 56,4 3,95 (s) 56,5 3,93 (s)
_OH 5,89 (s)

@ Po trong CDCls tai 600 MHz ('H-NMR) va 150 MHz (*C-NMR)
* Do trong methanol-ds tai 500 MHz ("H-NMR) 125 MHz ('*C-NMR)
3.1.3. Hop chat bisdemethoxycurcumin (BDMC)

O OH

Hinh 3.3. Cau trac héa hoc cia hop chat BDMC phan 1ap tir cti nghé
Bang 3.3. Bang dir liéu pho 'H va C-NMR cua BDMC

TT BDMC [145]
‘Oc ppm “ou ppm (J; Hz) | #0cppm #ou ppm (J; Hz)
1 100,9 5,80 (1H, s) 101,9 5,94 (2H, s)
2,2 183,2 - 184,8 -
3,3 120,8 6,53 (2H; d; 15,5) 122,0 6,60 (2H; d; 15,8)
4, 4' 140,4 7,62 (2H; d; 15,5) 141,8 7,58 (2H; d; 15,8)
5,5 125,9 - 128,0 -
6, 6,10, 10’ 130,3 7,48 (4H; d, 8,5) 131,1 7,49 (4H; d, 8,6)
7,7,9,9 115,9 6,87 (4H; d; 8,5) 116,9 6,83 (4H; d; 8,6)
8,8 159,8 - 161,1 -
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2 Po trong CDCls tai 500 MHz ('H-NMR) va 150 MHz (3C-NMR)
# Do trong DMSO-ds tai 500 MHz ("H-NMR) va 125 MHz ('*C-NMR)

3.2. Tuyén trung méi Scutellonema curcumae sp. n. (Nematoda:
Hoplolaimidae) va tic dong ciia n6 dén thanh phan héa hoc va hoat tinh
sinh hoc ctia nghé
3.2.1. Phén logi hoc, ddc diém phdn tir va sinh thai cua loai Scutellonema
curcumae Sp. n

Y

Hinh 3.4. Cac cé thé cai cua loai Scutellonema curcumae sp. n. tir Viét Nam.
A: Toan b co thé; B, I, J: Vung am moén; C, D, E: Vung trudc; F: Vung
dudi; H, K: Ving dudi cho thiy cac cau trac hinh khién (scutella); G: Budng
tring. (Thang do: A: 20 um; B, D-K: 10 um; C: 1 um).
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Hinh 3.5. Cay phat sinh chung loai Bayes dugc xay dung str dung céc trinh
tu ITS cua cac loai Scutellonema theo mo6 hinh GTR+G+I. Trinh tu ctia loai

Scutellonema curcumae sp. n. dugc bicu thi bang chir in dam va mau do.



onl Scutedonema_cavenessi KY839295

i

i
i
-

: 0‘99[- Scutefonema_brachywm_ON117552

Scutelionema_brachyunam_ON117551
) Scutefionema_brachyurum_ON117550
097~ Scuteflonema_brachyuus MZ041068
087) Scutedonema_brachyurus_PVE62468
1 Scuteflonema_transvaalense KX959251
& Scutslonema_transvaslense KX955250
i~ Scutelionema_sp. OR288252
L Scutelonoma_sp, ON117623

003
Hinh 3.6. Cay phat sinh chung loai Bayes dugc xay dung str dung céc trinh
tu D2-D3 cua cac loai Scutellonema theo moé hinh GTR+G+I. Trinh tu cua

loai Scutellonema curcumae sp. n. dugc biéu thi bang chir in dam va mau
do.
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Scutelonema paralabiatum PO119754

1
4(’ Scutelonems_pacalatéatum PQ119756
Scutelionema_paralatsatum_PQ119757

1 p: Scutedlonema_paralabiatum_KYS39359

P Sculollonema_paralablaturm_KY639361

—— Scufelionemna_paralabiatum KY839360
1 [— Scutefonema_beactywus_JX472091
095 ,{ - =~ Scutelionema_brachyurum_ON115274
4(—1(; Scutefionema _brachyuns MWE/4642
= Scufedonema_brachyurus_JX472098

ogor Scutelonema_sp JX4T72102

’[ L Scutelonema_sp._JX472101
Scutedlonemna_sp _JX472099

094 { Scutedonoma_cavenoss KYS39337
009 0.64 Scutelionoma_covenossi KY639338
07
)

Scutelonema_cavenessi KX956303
Scutellonoma_cavenessi KX959301
Scutedionema_covenoss KYE30342
- A 0571 Scutedonema_sp JX472105
0 98"‘ Scutolonoma_sp. KY636371

| SRR L Scutefonema sp. KY839372

Scutelonema_clathricaudotum_KY839355
r Scutelonema_sp. KY639366

1f Scutelonema_sp KYSE39363
1
I Sculollonoma_sp. KY539365

~ Scutelonema_sp. KY639364
0731 Scutelonema_curcumae_PX383035

ft
11' Scutetonema_curcumae_pxssios

1 b Scutellonoma_curcumae_Px583037

1 Scutelionema_sp, ONT16360

- Scutelonerna_sp. ON116361

Rotytenchus_buxophiius MK114155
Rotylenchus_goodey! MWS27130

gt

Hinh 3.7. Cay phat sinh chung loai Bayes dugc xay dung st dung cac trinh
tu COI cua cac loai Scutellonema theoqm() hinh GTR+GHI. Trinh tu cua loai
Scutellonema curcumae sp. n dugc bi€u thi bang chir in dam va mau do.

Mot dong gop khoa hoc quan trong ctia luan an 1a viéc phat hién va mo
ta loai tuyén tring ky sinh thyc vat méi mang tén Scutellonema curcumae sp.
n.. Qua quan st hinh thai dudi kinh hién vi quang hoc va kinh hién vi dién tir
quet, loai nay dac trung bdi co thé dang xoan b¢ khi ngh1 ngoi, kim hut (stylet)
phét trién manh véi chiéu dai trung binh 32 $imu m$ giup chung dé dang Xuyen
thiing cac mo cimg cta ct nghé. Piém nhan dang then chét 13 co quan cam giac
(scutellum) c6 kich thudc rat 16n, ndm d6i xtmg hai bén than ngang muc hau
mon. Két qua dinh danh bang chi thi sinh hoc phan tir (giai trinh tu cac ving
gen ITS, 28S va COI) di cung c6 thém tinh chinh x4c cho phat hién nay. Cay
phat sinh loai duoc xay dung theo phuong phap Bayes cho thdy S. curcumae
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sp. n. hinh thanh mot nhanh riéng biét, c6 méi quan hé tién hoa gan giii nhung
khac bi¢t r0 rét so voi loai S. truncatum.
3.2.2. Sw bién doéi ham luong curcuminoid do anh hwong tir tuyén trung

Bdng 3.5. Thanh phan 1y hod va mat do tuyén trung trén n

ghé va dat tron

Tong mat
Ham do tuyén | Tong mat do
N ) P6 Am lwgng | trung | S.  curcumae
Mau Doi twgng | pH dAt (%) nito | trong dat | sp. n. (ca
tong so | (ca thé/100g dat
(%) thé/100g | khd)
dat kho)
M1 Nghé - - - 59,7 19,6
Dat 6,5 73,5 1,05 131,8 25,3
M2 Nghé - - - 17,7 7,5
Dat 6,3 73,4 0,92 58,2 11,4
M3 Nghé - - - 88,4 10,7
Dat 6,6 73,6 0,95 79,3 3,8
M4 Nghé - - - 78,4 12,5
bat 7,1 74,1 0,98 185,3 27,9
M5 Nghé - - - 58,4 16,5
bat 6,8 74,2 1,07 125,3 29,6
M6 Nghé - - - 66,8 12,3
Dat 6,9 74,0 1,01 141,5 22,1
M7 Nghé - - - 33,9 8,2
Dat 6,0 72,8 0,90 87,6 5,5
MS Nghé - - - 47,9 3,1
bat 6,2 72,9 0,91 90,2 6,3
MO Nghé - - - 23,3 1,6
Dat 5,9 72,8 0,95 70,1 4,5
Nghé - - - 11,3 0,8
MIO- THia 56 | 709 | 0,92 36,8 2,6

Bang 3.6. Thanh phﬁn hoa hoc va hoat tinh sinh hoc ctia ci nghé

Ham X Ham Ham ICso 1Cs0
x lwong Ham lwong lwong SCso trén trén
Mau | curcumino C{}rlglzog/ ) DMC | BDMC (”’13)/ M| HepG2 (AS;II?I
id (%) (%) (%) (ng/ml) u%
Ascorbic 6,81 +
acid 1,03
472 +
Paclitaxel 1.26 %163 +
nM ‘
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Su thay ddi ham luong cua curcuminoid dnh hudng dén hoat tinh cua
nghé. O nhitng mau it chiu ap lyc tir tuyén trang, ham lugng curcuminoid
dugc tang dan dén hoat tinh chéng oxy hoa ting 1én manh (gia tri SCso giam
tir 43,62 pg/ml Xuong 13,85 pg/ml) (Bang 3.5). Tuong tu, hoat tinh gay doc
té bao cling dugc cai thién rd rét, voi gia tri ICso giam tur 44,23 xubng 29,35
pg/ml d01 v6i té bao ung thu gan HepG2, va tir 55,23 xudng 40,37 pg/ml
d6i voi té bao ung thu phoi A549. Nghién ctru di phat hién va dinh danh
thanh cong mot loai tuyén trung thuc vat méi ky sinh trén ré cay nghé vang
tai Viét Nam (Scutellonema curcumae sp. n.). Cac dac diém sinh hoc va
phan tr da dugc cong bo trén tap chi quéc té, xac dinh rd vi tri phan loai cua
loai nay. Quan trong hon, th6ng qua phén tich dinh lugng hoa thyc vat, két qua
dd minh chimg 10 rang: sy gia tang mat do lay nhiém cta tuyén tring S.
curcumae ¢6 moi tuong quan nghich bién, gy sut giam nghiém trong ham
lugng cac dang curcuminoid (ty 1€ BDMC). Stress sinh hoc do tuyen trung gay
ra lam rdi loan qua trinh sinh tong hop, tur d6 lam suy giam truc tiép cac hoat
tinh chong oxy hoa va gay doc té bao cua duogc liéu. Diéu nay dit ra yéu cau
cap thiét ve€ viéc quan ly sau bénh hai dé chuan héa ving nguyén liéu.

3.3. Ban tong hop cac din Xuit curcumin phan lap tir ci nghé
3.3.1. Bdn tong hop curcumin-zerumbone
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Hinh 3.8. Tong hgp cac dan xuat curcumin-zerumbone

0) (0]
, NBS
AN CH3CNH20 1:1
2 3

Hinh 3.9. Tong hop céc dan xuat curcumin-zerumbone giai doan 1

Hinh 3.10. Tong hop cac dan xuit curcumin-zerumbone giai doan 2

Hai din xudt méi duoc tong hop thanh cong: curcumin-
monozerumbone (mp: 118-120 °C, hs 15%), curcumin-biszerumbone (mp:
138-140 °C, hs 11%), va di-propargyl curcumin (mp: 128-129 °C, hs 21%).
CAu tric dugc xac nhan bang pho 'H-NMR, *C-NMR va HR-MS. Trén phd
'H-NMR xuét hién ctia duy nhat mot tin hiéu proton thuéc nhém -OH phenol
tai 819,64 (1H, s). Piéu ndy ching to phan Gng thé (ether hoa) chi xay ra tai
mot trong hai dau ctia phan tir curcumin, pha v& tinh di xtng nguyén ban.
Su bat doi Xxung nay tiép tuc dugc minh chiing qua tin hi¢u ctia hai nhom
methoxy (-OCH3) tach bi¢t thanh hai miii don tai ou 3,84 (3H, s) va 3,81
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(3H, s) thay vi chap lai 1am mot. Sy hién dién cua gdc zerumbone duge xac
nhén thong qua cac proton nhém methyl déc trung tai éu 1,67 (3H, s), 1,22
(3H, s) va 1,05 (3H, s). Trén phd 3C-NMR phu hop v6i su mét dbi xtimg
khong gian, h¢ carbonyl trung tam cho hai tin hi¢u riéng biét tai dc 183,7 va
182,6 ppm. Tin hi¢u carbon tai vi tri lién két moi (-O-CH) xut hién tai 65,6
ppm. Cac carbon methyl cua gbc zerumbone xuat hién rd nét tai 24,3; 23,7
va 11,7 ppm. Dt liéu pho nay hoan toan twong thich va khang dinh sy hinh
thanh cta dan xuat bat di ximg curcumin-monozerumbone.

Hop chit 5 thu duoc dudi dang bot mau vang véi hiéu suét 11%. Trén
ph6 'H-NMR: Phan tir 3 khoi phuc lai tinh dbi xtng cao do ca hai nhom -
OH phenol déu d3 tham gia phan tGng (tin hiéu -OH tai ving > 9,0 ppm hoan
toan bién mat). Hai nhém methoxy lic nay chap lai thanh mot tin hiéu duy
nhét tai u 3,84 véi tich phan 6H. Cac tin hiéu dic trung cua gbc zerumbone
déu c6 tich phan nhan d6i, minh chimg 13 3 cum methyl xuat hién tai u 1,67
(6H, s), 1,22 (6H, s) va 1,05 (6H, s). Ty ¢ 6H nay khang dinh c6 chinh xéc
2 gbc zerumbone dugc gin vao khung curcumin.Trén phd *C-NMR nho
tinh ddi xung, h¢ B-diketone chi cho mot tin hi¢u carbonyl chap duy nhat tai
8¢ 1830 ppm (dic trung cho cau trac dang enol). Cac carbon methyl twong
ung cua hai géc zerumbone dugc ghi nhan tai 24,2; 23,6 va 11,7 ppm. Két
qua bién luan khéng dinh hop chit 14 curcumin-biszerumbone.

3.3.2. Ban tong hop di-propargyl curcumin

O O
O O A =
(e} A = (o} i
- ~ Propargyl bromide //\ O O + 2HBr
————®» £ 0 SN
HO 1 OH DMF, K,CO3, RT, 18h OCHj,4 6 OCHjg

Hinh 3.11. Tong hop dan xuét di-propargyl curcumin

Hop chit 6 thu duoc dudi dang bot mau vang véi hiéu suét 21%. Trén
phé 'H-NMR: Tinh déi xung cua phan tir dugc thé hién rd rang. Viéc alkyl
hoa thanh cong bang gbc propargyl duoc minh chimg qua hai tin hiéu dic
trung: nhom methylene (-OCH:-) tai 6u 4,89 véi tich phan 4H (d, J= 2,4 Hz)
va proton alkyne dau mach (-C=CH) tai ou 3,61 v6i tich phan 2H (t, J= 2,4
Hz). Khung curcumin dugc bao toan cdu hinh zrans voi hai proton alkene
xuét hién tai du 7,66 va 7,07 (2H, d, J= 15,6 Hz) cung nhom methoxy doi
xung tai 3,87 (6H, s). Trén phd *C-NMR xac nhén sy hi¢n di¢n ctia lién két
ba alkyne (-C=C-) lién két véi oxy phenolic xuat hién tai 65,9 ppm. Su bién
mat cua tin hiéu hydroxyl va su Xuat hién céc tin hiéu alkyne c6 tinh d6i
xtng nhan d6i da khang dinh cdu trac hop chat 1a O,0-di-propargyl
curcumin.

3.3.3. Bdnh gia hoat tinh chong viém cua cac dan xudt curcumin
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Kha nang khang viém ctia CUR va céac dan xuét ban tong hop (4, 5,
6) dugc danh gia in vitro thong qua mutrc do wre ché san sinh gdc ty do NO
trén mo hinh dai thuc bao RAW 264.7 kich thich boi LPS. O céc phan tir lai
hoa v6i zerumbone, dan xuat curcumin-monozerumbone (4) thé hién hoat
tinh khang viém t6t nhat vai ICso dat 32,15 + 1,20 png/ml, manh hon CUR
t6i 3,8 1an. Su thé mot lan (mono) co thé da tao ra mot cau hinh khong gian
phu hop, két hop duoc tinh thdm té bao manh hon va kha ning e ché da
dich tir ca hai khung cdu trac (hé Michael acceptor ctia curcuminoid va hé
lién hop cua zerumbone) 1én t6 hop protein NF-kB/iNOS ndi bao.
Dan xuit curcumin-biszerumbone (5) ciing thé hi¢n hoat tinh kha t6t (ICso
= 68,20 £+ 1,50 pg/ml), manh hon CUR va dan xuat (6), nhung lai c6 xu
hudéng kem hon dan xuit mono 4. Su cong kénh qua mirc ¢ hai dau phan
tir do hai gbc zerumbone ¢ thé gay ra ChlIO’Ilg ngai 1ap thé, 1am giam do
linh hoat khi phan tir len 16i va lién két v6i cac thu thé dich bén trong té bao.
Bdng 3.7. Hoat tinh wrc ché san sinh NO va ty 1 séng sot cta té bio RAW

264.7 khi xtr Iy v6i curcumin va cac dan xuét

Ky . 2 Gia tri ICso | Ty 1é té bao
T pigu Ten hop chat (ug/ml) | séng sot (%)
1 |CUR |Curcumin 121,06 £2,16 |82,5+2,1
2 16 Dipropargyl curcumin 85,40 + 1,85 86,4+ 1,8
3 |5 Curcumin-biszerumbone 68,20 + 1,50 (88,2 +2.,4
4 |4 Curcumin- 32,15+ 1,20 [92,1+1.5

monozerumbone
s PO g rdamonin 0,61 £024 [950+12
chiung

3.3.4. Ddnh gid hoat tinh gdy djc té bao ciia cdc dan xudt curcumin

Thir hoat tinh gdy doc té bao in vitro cua cac dan xuét tong hop bao
gdm  curcumin-monozerumbone (4), curcumin-biszerumbone  (5),
dipropargyl curcumin (6) cing v6i CUR, dugc tién hanh trén 5 dong té bao
ung thu nguoi: Hep-G2 (ung thu gan), HeLa (ung thu ¢6 tr cung), MCF-7
(ung thu vii), A549 (ung thu ph01) va HGC-27 (ung thu da day) (Bang 3.8).
Két qua cho thiy cac dan xuat ban tong hop déu mang lai sy cai thién dang
ké vé mat hoat tinh so véi chat gdc curcumin ban dau. Su khéc biét vé gia
trj ICso gitra cac hop chat da budc dau phan anh rd nét anh hudng ciia cac
nhom thé khac nhau khi dwa vao vi tri hydroxyl phenolic ctiia bd khung
curcuminoid.



Bdng 3.8. Gia tri ICso (ug/ml) ctia curcumin va cac dan xuat tong hop trén
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5 dong té bao ung thu

TT| Ky higu Dong té bao, Gia tri ICso (ng/ml)
° | Hep-G2| HelLa | MCF-7 | A549 | HGC-27
i CUR 62,45+ | 58,15+ | 65,60+ | 72,20+ | 60,85+
2,15 1,90 2,35 2,50 2,05
) 4 2535+ | 2242+ | 28,05+ | 31,25+ | 26,60+
1,20 1,15 1,35 1,50 1,25
3 5 38,62+ | 3530+ | 41,85+ | 4545+ | 39,20+
1,55 1,45 1,70 1,85 1,60
4 6 48,15+ | 4545+ | 52,60+ | 56,80+ | 49,35+
1,80 1,65 1,95 2,10 1,75
5 | Paclitaxel 0,85+ | 0,68+ | 092+ | 1,15+ | 0,80
0,05 0,04 0,05 0,08 0,05

3.3.5. Ddnh gid hoat tinh khang khudn, khing ndm cia cdc dan xudt
curcumin

Khi chuyén hoa thanh dan xuat dipropargyl curcumin (6), pho tac dung
da dugc mo rong 1én 5 chung. Hoat tinh trén vi khuan Gram duong tang lén
gap d6i (MIC giam con 100 ug/ml) dong thoi hop chét bat dau ghi nhan
hoat tinh trén E. coli va 2 chung nam men ¢ nong d6 200 pg/ml.

Dan xuét curcumin-monozerumbone (4) thé hién pho hoat tinh rong
va manh nhat, ¢ kha ning trc ché 6/8 chung kiém dinh. Hop chat nay nhay
cam vo1 vi khuén Gram duong va nam men C. albicans (MIC = 100 pg/ml),
trc ché tot voi nam S. cerevisiae, A. niger va E. coli (MIC = 200 pg/ml).

Nguoc lai, du cling chua géc zerumbone, din xuit curcumin-
biszerumbone (5) lai bi thu hep phé hoat tinh (chi khang 3 ching) va hoan
toan mat tac dung trén vi ndm. Dan xuat mono (4) 1a minh chimg rd nét nhat
cho mot thiét ké phan tir thanh cong, mo ra hudng ing dung 1am tac nhan
khang sinh pho rong tir nguén gdc thién nhién.
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Bdng 3.9. Két qua thir nghiém hoat tinh khang vi sinh vat ki€ém dinh cua
curcumin va cac dan xuat, nong do mau

Nong do e ché toi thiéu (MIC: pg/ml)
Ky | Vikhuan Gr | Vi khuin Gr P %
A Nam moc Nam men
hi¢u (-) (+
mau P. B. S. | A F. S. C.
coli | @erugin subtill | aure | nig | oxyspor | cerevisi | albica
0sa is us | er um ae ns
> >
CUR [ 200 | >200 | 200 | 200 |200| >200 | >200 | >200
>
6 200 | >200 100 | 100 200 >200 200 200
>
5 200 | >200 100 | 100 |200| >200 | >200 | >200
4 200 | >200 100 | 100 |200| >200 200 100

Gia tri > 200 ug/ml dwoc xem la khong co hoat tinh o néng do thu nghiém

3.4. Két qua md phéng in silico

Phan cu6i cua chuong tap trung vao vi¢c giai ma kha nang khang viém

va co ché tic dong cia BDMC bang cé thuc nghiém va 1y thuyét. Trén mo
hinh té bao RAW 264.7 bi kich thich bai LPS, BDMC thé hién kha ning trc
ché san sinh nitric Oxide (NO) vuot troi voi $IC{50} = 91,22\ \mu MS$, thap
hon dang ké so véi CUR ($121,06\ \mu M$). B¢ giai thich diéu nay, mo
phong gin két phan tir (Molecular Docking) d3 chi ra raing BDMC tao ra

nang luong lién két thap hon (-9,73 kcal/mol) va hinh thanh cac twong tac

hydro bén viing hon véi cac acid amin trong khoang lién két cua thy thé

TLR4/MD-2, dich chin quan trong trong chudi phan tng viém.
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Hinh 3.12. Céu trac hinh hoc tdi wu, cac ban d6 HOMO, LUMO va thé tinh
dién (ESP) ctia cac dang hd bién diketone va keto-enol cia CUR (A) va
BDMC (B) trong nudc.

bac bi¢t, nghién ctru dong hoc luong tir (DFT) da lam sang t6 kha
nang quét gbc tu do cia BDMC trong moi truong lipid cia mang té bao.
Nho cau trac phan tir linh hoat va thiéu nhom can tr¢ khong gian (methoxy),
BDMC c6 hang s6 toc do phan tng quét gdc tu do cao gap 20 lan so véi
curcumin truyén théng. Cac du doan ADMET ciing khang dinh BDMC ¢6
dac tinh dugc dong hoc tdt, 36 doc tinh thép va khd nang hép thu cao, chung
minh day 1 mot ing vién tiém nang dé phat trién thanh cac ché pham bao
vé suc khoe chuyén biét cho bénh 1y viém loét da day va xuong khop.
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Hinh 3.14. Gian d6 enthalpy twong d6i da hiéu chinh ning luong diém

khong (ZPE) tai 0 K (AH%) cho céc phan tng tich (bén phai) va phan (mg
cong (bén trai) dugc khoi mao boi géc tu do HOO- ctia BDMC trong méi
truong nuoc va PEA.
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Hinh 3.15. Tuong tac gitra CUR va BDMC trong phuc hgp vé1 TLR4/MD-
2 thu dugc tir g6i phan mém AutoDock4. (A) Cac hop chat nghién ctru lién
két v&i mot ving tron trén TLR4, lién ké voi bé mat t1ep xUc cua no voi
MD-2: CUR-mau d6, BDMC-mau vang; (B) Tu thé ghép ndi cia CUR; (C)
Tu thé ghép ndi cia BDMC.
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Hinh 3.16. RMSD toan nguyén tir cia TLR4/MD-2 véi CUR (A) va BDMC
(B) qua 3 1an md phong MD doc 1ap 50ns.
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Hinh 3.17. Tu thé lién két cau trac dugc tinh chinh bang MD giira CUR (A)
va BDMC (B) v6i TLR4/MD-2, thu dugc bang phuong phap phin cum tir
cac anh chup o trang thai can bang ctia phitc hop voi ngudng cat 0.2 nm.
Ca CUR va BDMC déu sé hitu cac dic tinh hoa 1y t6i uu cho hap thu
duong udng, tuan tha hoan toan quy tac Lipinski ma khong co bat ky vi
pham ndo. Sy nhét quan giita cic md hinh duoc dong hoc, két qua mo phong
MD va diém sd 4i luc tir AutoDock4 khang dinh cac din xuat ti nhién nay
1a nhitng chat e ché TLR4/MD-2 tiém ning véi dic tinh duge hoc kha thi.
Hon nira, vi¢c dugc phan loai vao nhom doc tinh 4 va 5, di kem voi1 céc gia
tr1 LDso du doan thuan lo1, cho théy cac hop chat nay co ctra s6 an toan rong,
hd tro trién khai cac nghién ctru phat trién thudc giai doan tiép theo.
Bang 3.16. Chi s6 ADMET va du doan doc tinh cta céac chat tiém nang

Dw
MR LDso ;
Hop |KLPT 5 TPSA doan| HIA
chit |(MW) HBD HBA |LogP (cm)/mol (A2 (m§/kg doc | (%)
tinh"®

CUR | 368 2 6 |3,72| 102,80 |93,06| 2000 4 193,30
BDMC| 308 2 4 1324 | 89,82 |74,60| 2560 5 194,20
4 486 1 5 16,51 | 165,56 |85,00| 2300 5 192,80
“Dién tich bé mat phan cuc toan phﬁn phan tir; ®Phén loai du doan doc

tinh: 1 — 6 (Pdc tinh cao dén khong doc).
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Ca CUR, DMC va BDMC déu thé hién hiéu niang e ché rd rét d6i voi
su san sinh NO trong dai thyc bao va sy tang sinh cua cac dong té bao ung
thur. Trong d6, BDMC néi bat nhu mot ing vién tiém nang cao v6i kha nang
khang viém manh thong qua co ché uc ché iNOS va tac dong chon loc trén
cac dong té bao ung thu khang thudc.

Céc nghién ctru in silico (md phong docking phan tir va mé phong
dong luc hoc phan tir) da xac nhan va giai thich uwu thé ciu trac cia BDMC.
Viéc thiéu hut cdc nhoém methoxy linh hoat giap BDMC tdi wu hoa cac
tuong tac khong gian va mang luéi lién két hydro, tir d6 hinh thanh cac phuc
hop c6 do 6n dinh nhiét dong cao hon vdi cac dich protein then chdt nhu
iNOS va phtrc hop TLR4/MD-2.

Phéan tich ADMET chi ra réng cac curcuminoid, dién hinh 1a BDMC,
s& hitu ho so duoge dong hoc thuan lgi va dg an toan cao (thuoc nhém ddc
tinh 4 va 5), ciing ¢d co s& cho viée phat trién thanh cac tic nhan tri liéu
tiém nang.

Can trién khai céac tht nghi¢ém in vivo trén mo hinh dong vat viém hoac
ung thu dé xac thyc hiéu qua diéu trj va d6 an toan hé théng cua BDMC.
Péng thoi, st dung cac ky thuat sinh hoc phan tir (Western blot, qPCR,
ELISA) dé 1am sang t6 co ché diéu hoa cac con duong tin hiéu NF-«B,
STAT3 va iNOS da dugc duy doan. Cac dir liéu docking va MD thu dugc s€
la tién dé quan trong cho chién luoc thiét ké cac din xuat BDMC thé hé méi
nham ti wu hoa 4i luc lién két, do tan va sinh kha dung.

Phuong phap mo phdng tinh toan in silico da giai ma thanh cong co
ché tac dung 6 mirc do phan ti, tuong déng cao voi két qua in vitro. Cu thé,
tinh toan luong tir (DFT) d3 1am 1 co ché chdng oxy hoa phy thudc dung
moi: moi tru:O’ng nudc vu tién co ché chuyen dién tir don (SET) tir cac anion,
trong khi méi truong lipid wu tién co ché chuyén dién tir két hop proton
(PCET). Péi v6i hoat tinh khang viém, mo phong ocking va Pong luc hoc
phan tir (MD) d& minh chimg BDMC va cac dan xuat thiéu nhom methoxy
c6 ai luc lién két tinh dién va ky nude 6n dinh, bén viing hon véi phirc hop
protein dich TLR4/MD-2 so vd1 CUR.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
Két luan:

1. D3 phan 1ap thanh cong ba thanh phan curcuminoid chinh (CUR,
DMC, BDMC) tir than 1& C. longa Viét Nam va xac dinh ciu trac bang céc
phuong phap pho hién dai.

2. Pa tong hop duoc ba din xuét lai méi: curcumin-monozerumbone
(hs 15%), curcumin-biszerumbone (hs 11%) va di-propargyl curcumin (hs
21%). Céu trac duoc xac nhan bang "H-NMR, '*C-NMR va HR-MS.

3. Pa danh gid hoat tinh sinh hoc in vitro toan dién: cac curcuminoid va
dan xuat thé hién hoat tinh chdng oxy hoa, khang viém, gay doc té bao ung
thu va khang vi sinh vat & cac mic d¢ khac nhau

4. Tinh toan DFT cho thay hang s6 quét gbc tu do trong moi trudng
nuéc CUR > BDMC, va trong mdi trudng lipid BDMC gip 20x CUR.
Nhom methoxy dong vai tro thiét yéu trong viéc ting cuong kha ning cho
H ctia nhém hydroxyl phenol.

5. Két qua docking va MD cho thay curcuminoid c6 kha ning lién két
v6i viing hoat dong ciia phitc hop TLR4/MD-2, goi ¥ co ché khang viém
thong qua tc ché con duong nhan dién LPS, phu hop véi két qua thuc
nghiém trc ché NO.

6. D3 mé ta lan dau tién loai tuyén tring méi Scutellonema curcumae sp.
n. ky sinh trén cay ngh¢ tai Viét Nam, dua trén bang chimg hinh thai va phan
tir. Nhiém tuyén tring 1am giam dang ké ham luong curcuminoid trong than ré.

Kién nghi:

1. M6 rong phuong an ban tong hop, tiép tuc thiét ke va tong hop céc
dan xuat curcuminoid theo cac hudng can thiép ciu trac méi tai vi tri
C4 cua hé B-diketone (ngung tu Knoevenagel) hoac tao phurc kim loai
chuyén tiép (Zn%", Cu?") dé t6i wu hoa do hoa tan va dugc tinh.

2. Pay manh cong cu in silico, 1y dit 1liéu mod phong dong luc hoc phan
tor (MD) va dugc dong hoc (ADMET/Lipinski) lam kim chi nam de
dinh hudng trude cau tric cho qua trinh ban tong hop.

3. Ung dung tao ché pham, két qua thir nghiém ctia dang BDMC tinh
khiét va cac dan xuat lai hoa 13 co s¢ khoa hoc ving chic. Kién nghi
tlep tuc nghién cuu va ung dung cac dong san pham nhu dong san
pham thyc pham chirc niang chuyén biét cho kha niang chong oxy hoa
manh (giau BDMC) trong mdi truong lipid; dong san pham thuc pham
chirc nang hd tro diéu tri viém (giau BDMC), phat trién din xuat ban
tong hop hd tro diéu tri ung thu, phat trién ché pham sinh hoc kiém
soat tuyén trung, ing dung trong duoc my pham.



