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LOI CAM POAN

Téi xin cam doan dé tai nghién cieu trong ludn vin nay la cong trinh nghién ciru
clia téi dwa trén nhiing tdi liéu, s6 liéu do chinh t6i tw tim hiéu va nghién cieu. Chinh vi
vdy, cde két qua nghién citu dam bdo trung thiec va khédch quan nhat. Pong thoi, két qud
nay chua tirng xudt hién trong bat cik mot nghién ciku ndo. Cdc $6 liéu, két qud néu trong

ludn van la trung thuc néu sai téi hoan chiu tréch nhiém triede phdp ludt.

Ha Néi, 19 thdang 6 nam 2026
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LOT CAM ON

Luin van nay dugc hoan thanh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, véi
su hd trg kinh phi tir Quy Phaét trién khoa hoc & céng nghé Québc gia Nafosted,
mi s6 NCUD.01-2023.23.

T6i xin bay t6 161 cam on siu séc t6i TS. Nguyén Thi Thu Ha va PGS.TS.
Nguyén Xuan Nhiém — ngudi d4 vo cling tin tAm, nhiét huyét dinh huéng va giup
d& t6i trong subt qué trinh hoc tap va nghién ctu lam luan vin thac si tai Vién
Ho4 hoc — Vién Han 14m Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. T6i xin tran trong
cam on Ban 13nh dao Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé va Vién Hod hoc da giup
do va tao diu kién thuin loi cho toi trong qué trinh hoC.Téi xin chan thanh cam
on cac énh, chi ciing nghién ctru tai Vién Hoa hoc da luon chéan thanh, nhiét tinh
gitp d& va tao moi diéu kién thuan loi trong sudt qua trinh t&i hoc tip va nghién
cuu.

Dic biét, tdi xin duoc t6 long biét on chan thanh va siu sic nhat téi toan
thé nhitng ngudi than trong gia dinh, ban bé da déng vién dé t6i ¢6 thé hoan thanh
lugn van thac si nay.

Xin tran trong cam on!

Ha Ngi, 18 thang 6 ncim 2026

Nguwai lam luan van
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LOI CAM ON

Luén vin nay dugc hoan thanh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, véi
su hd tro kinh phi tir Qu§ Phat trién khoa hoc & cong nghé Quéc gia Nafosted,
ma s6 NCUD.01-2023.23.

Téi xin bay t6 101 cdm on sau sic t6i TS. Nguyén Thi Thu Ha va PGS.TS.
Nguyén Xuan Nhiém — ngudi di vo cing tdn tAm, nhiét huyét dinh hudéng va
gitip d& t6i trong sudt qua trinh hoc tap va nghién ciru lam luan vin thac si tai
Vién Hoa hoc — Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. T6i xin tran
trong cam on Ban lanh dao Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé va Vién Hoa hoc
da gitup 4o va tao diéu kién thuén loi cho t6i trong qua trinh hoC.T6i xin chan
thanh cam on cac anh, chi cung nghién ctu tai Vién Hoa hoc d& luon chan
thanh, nhiét tinh gitp d& va tao moi diéu kién thun loi trong sudt qua trinh t6i
hoc tap va nghién curu.

Dic biét, t6i xin duge to 1ong biét on chan thanh va sdu sic nhét t6i toan
thé nhimg ngudi than trong gia dinh, ban bé di dong vién dé t6i c6 thé hoan
thanh luan van thac si nay.

Xin tran trong cam on!

Ha Ngi, 19 thang 6 nam 2026
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MO PAU
Viét Nam 1a mét trong cac qudc gia c6 su da dang sinh hoc phong pht nhét
trén thé gio1. Vo1 hon 12.000 loai thuc vat bac cao, nhung chi rat it cac loai duoc
nghién clru dﬁy du vé thanh phén héa hoc cling nhu hoat tinh sinh hoc. Nguén thuc
vét phong pht nay chinh 1a nguyén liéu cho viéc nghién ctru tim kiém céc hop chat
c6 hoat tinh sinh hoc cao tng dung trong linh vuc y dugc. O Viét Nam, chi Camillia

hién d3 biét 68 loai trong d6 c6 téi 15 loai dic hitu, nhiéu loai dd biét cong dung [1].

Chi Camellia (ho Theaceae) 1a mot trong nhitng nhoém thuc vat c6 hoa quan
trong nhat & khu vuc Pong va Nam A. Hién nay, s6 luong loai trong chi nay duoc
udc tinh dao dong tir 120 dén hon 200, véi khoang 80-95% duogc tim thay tai Trung
Qubc [2],[3]. Camellia c6 dic diém 1a cay bui hodc cay gb nho thuong xanh, cao tur
2-20 m, 14 moc so le, phién day, mép ring cua, hoa 16n va mau sac da dang (tring,
hong, do, vang) [2]. Trong sb d6, Camellia sinensis (cdy tra) pho bién hon ca, duoc
dung dé san xuét tra. Camellia oleifera (ché dau) dugc trong dé 14y dau hat, giau axit
oleic, trong khi Camellia japonica va nhiéu loai khac lai c6 gia tri canh quan va lam
thude [4][5]. Ngoai gié tr1 kinh té, chi Camellia con c6 y nghia khoa hoc 16n vi chira
nhiéu hop chét thit cap quan trong. Pic biét, polyphenol, flavonoid, alkaloid, saponin
va cac hop chat béo tir hat Camellia di ching minh tac dung sinh hoc da dang. Chinh
vi vy, Camellia tré thanh d6i tuong nghién ctru trong diém trong céc linh vuc hoa

hoc thuc vat, dugc 1y hoc va cong nghé thuc phﬁm.

Chi Che tir 1au d rat pho bién do c6 nhiéu cong dung y duge, 1am thuc pham
chirc ning va 13 46 uéng phd bién chi dimg sau nude. Pa c6 nhiéu nghién ctru & trong
nudc va trén thé gii vé chi Camellia, két qua cho thiy phan 1én céc loai trong chi
nay chta da dang cac thanh phan, chi yéu 1a triterpenoid, saponin, alkaloid,
flavonoid va cac hop chit phenolic. Cac két qua nghién ctru duogc 1y da chung to viée
st dung céc loai Camellia 14 c¢6 co s khoa hoc. Nhiéu tac dung c6 1oi cho sirc khoe
da dugc bao cdo lién quan dén hoat tinh chdng oxy héa, chong ung thu, chéng dot
bién, tri dai théo duong, ha lipid mau, khang viém, khang khuan, khang virus, khang
nam, bao vé than kinh, bao vé gan, hoat tinh gay ddc té bao. Cac loai trong chi Che
c6 tiém ning 16n vé cac hop chit ¢6 hoat tinh sinh hoc. Nhin chung, chi Camellia 1a

mot ngudn phong pht hop chat ty nhién co gia tri khoa hoc va tng dung thuc tién.



Tuy nhién, phan 16n cic nghién ctu tap trung vao C. sinensis, C. oleifera va C.
Jjaponica, trong khi loai C. drupifera van it duoc quan tdm. Do vay, cac nghién ctu
phan tich vé thanh phﬁn hoa hoc va danh gia hoat tinh sinh hoc, dac biét tac dung

khang viém tir loai thuc vat nay sé c6 y nghia khoa hoc va thuc tién cao.

Pé dinh huéng cho qua trinh nghién ctru, cao chiét con than 14 loai C. drupifera
dugc danh gia hoat tinh trc ché san sinh NO trén mé hinh in vitro. Két qua thuc nghiém
cho th.'fly, o né)ng do 32 ug/ml, cao chiét duoc liéu (e ché 85.2 % kha nang san
sinh NO cua té bao RAW 264.7 khi bi kich thich boi LPS véi gia tri ICs, 1a
15.47+1.22 pg/ml. Cao chiét ¢ gia tri ICso nho hon 100 pg/ml duoc coi 1a duoc
lidu ¢ tiém ning trong viéc diéu tri khang viém. Day 1a gia tri rat c6 y nghia trén
mo hinh thir nghiém invitro, 1a tién dé dé tién hanh thir nghiém trén mé hinh dong
vét va nghién ctru tim kiém phat trién thudc méi. Tir co s& khoa hoc trén, em da lya
chon dé tai “Nghién ctru thanh phan hoéa hoc va hoat tinh e ché sin sinh nitric

oxit cia loai tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.”

Muyc ti€u cua luan van la: Nghién ctru dugc thanh phﬁn hoéa hoc va hoat tinh trc
ché san sinh NO cua cao chiét va cac hop chat phan 1ap dugc tir loai tra hoa Viét

Nam C. drupifera Lour.

Noi dung nghién ctru:

- Xt i mau than 14 loai C. drupifera

- Tao cao chiét va céc phan doan; chiét xut, phan 1ap va xac dinh ciu trac cla
cac hop chét phan lap dugc tir loai C. drupifera

- Panh gia hoat tinh e ché san sinh NO ctia cao chiét va cac hop chat phan lap
duogc tur loai C. drupifera



CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. Tinh hinh nghién ciru trong va ngoai nuéc vé chi Camellia

1.1.1. Tinh hinh nghién ciiu ngozi nuée vé chi Camellia

Cho dén nay, khoang 400 hop chat d dugc bao cdo tir cac loai C. sinensis, C.
sinensis var. assamica, C. taliensis, C. crassicolumna var. multiplex, C.
fangchenensis va C. sinensis var. pubillimba. Cac hop chat c6 thé dugc chia thanh
sau loai: tannin thuly phan, flavan-3-ol va cac din xuat cta ching, flavonoid, alkaloid
va theanine, terpenoid va phenolic. Nghién ctru vé tannin trong Camellia duoc bat
dau tir naim 1958. Trong d6, cac hop chat flavan-3-ols 1a nhiing chét chinh cia
Camellia. Vi dang va chat ctia chung cho thay tac dung chdng oxy héa nho vao kha
nang loai bo gbc tir do. Céc tannin duoc thay phan, gop phan quan trong tao du vi
ngot ngao kéo dai. Cac flavonol (kaempferol, quercetin, va myricetin) va glycoside
ctia chiing ciing ton tai voi sb lugng dang ké. La mot trong cac axit amin chinh trong
tra, theanine (y-glutamylethylamide) gop phan tao nén huwong vi tuoi va ngot cho loai
thuc vat ndy. Ngoai ra, ba alkaloid chinh trong Camellia 1a caffeine, theobromine, va
theophylline cung theogallin cling gép phan mang lai huwong vi cam giac dé chiu va

tac dung co loi cta cac san pham tra [4].
Cdc hop chat polyphenol

C6 khoang 30 loai cia cac hop chat polyphenol chu yéu bao gom catechin,
flavonoid, anthocyanin va phenolic axit. Him lugng polyphenol cao nhat 1a trong C.
sinensis (20-30%). Céc catechin trong tra cht yéu bao gdm catechin (C), epicatechin
(EC), epigallocatechin (EGC), epicatechin gallate (ECG) va epigallocatechin Gallate
(EGCQG).

Céc hop chat polyphenol 1a nhém thanh phan cha yéu, quyét dinh chat luong tra
xanh. Hién nay co rat it nghién ctru vé hop chit axit phenolic trong tra xanh. Ham
lwong axit phenolic trong tra xanh twong d6i nhé nhung ndé bao gdm nhiéu thanh
phﬁn khac nhau nhu axit gallic, axit chlorogen, axit caffeic, axit p-coumaric, axit

ellagic, axit quinic.
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Hop chat alkaloid

Céc alcaloit chu yéu 1a cac ancaloit purine, trong d6 ham luong caffeine 14 nhiéu
nhit (2~5%), mot luong nho theophylline va theobromine. Ba loai ancaloit nay 14 co

s& nguyén li¢u chinh tao nén tac dung giai khat cua tra.

o CH, 0 Q CHs
£ N/ Y N o N
X 0 10
0 N N o) N N 0 N N

(|3H3 | CHs

Caffeine Theophylline Theobromine

Hinh 1.2. Céc hop chat alkaloid dwoc phdn Idp tir C. sinensis

Cac axit amin

Tra chtra khoang 1% dén 4% axit amin. Cho dén nay, 26 axit amin da duoc tim
thdy trong tra, bao gdm 20 axit amin protein va 6 axit amin phi protein. Him luong
cao nhat 14 theanine, axit glutamic, arginine, serine va axit aspartic. Theanine chiém
khoang 50% tong s axit amin, tuy nhién axit aminobutyric thap. Chen va cong su
da str dung may phan tich axit amin dé xac dinh ham luong axit amin ty do trong mét
s6 loai tra khac nhau va nhan thay rang khong c6 su khac biét dang ké vé thanh phan

axit amin cua tra xanh va tra den [6].
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Hinh 1.3. Cdc hop chat axit amin dwoc phdn Idp tir C. sinensis



Axit hitu co

Axit hitu co 13 chit hoa tan trong nudc, 1a mot trong nhimg thanh phan chinh anh
huong dén mui thom va vi cta stp tra. Hon 40 axit hitu co duge phan 14p va xac dinh
tir tra, bao gdm ca axit hitu co tu do trong nudc tra va hon 30 trong cac thanh phan
huong thom. Nhiéu nghién ctru dd chimg minh kha ning chita bénh va tac dung duoc
1y cua dich chiét va cac hop chat phan lap duoc tir cac loai thuc vat trong chi
Camellia. Cac nghién ciru chi yéu lién quan dén hoat tinh chdng oxy hoa, chéng ung
thu va chdng dot bién, tri dai thao duong, chdng viém, ha duong huyét va chéng béo
phi, khang khuan, bao vé gan, va tac dung bao vé than kinh [4].
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Hinh 1.4. Cac hop chat axit hitu co dwoc phan ldp tie C. sinensis

Hop chdt Terpenoid
Cac terpenoid chinh & C. japonica 14 saponin, bao gdm ca Camellidin. Hién nay, tong
cong 132 triterpenoid va saponin cua n6 da dugc phat hién tir hoa, 14, chdi va hat ciia
C. oleifera, dic biét & dang hat va 1a. Chua yéu 1a saponin triterpenoid loai oleanane.
Hoat tinh chéng oxy héa

Cac loai ctiia chi Camellia duoc biét dén 1a ngudn cung cip ddi dao cac hop

chét chéng oxy hoa tu nhién phong phti. Hau hét cac nghién ctru tip trung vao bo



phan 14 cua loai C. sinensis, C. japonica, C. oleifera, C. taliensis, C. crassicolumna,
C. fangchenensis, ... thong qua dich chiét hodc hop chat tinh sach cua chung. Hoat
dong chong oxy hoa cua cao chiét va hop chat polyphenol trong Camellia duoc danh
gia tot hon vitamin C va E trén cac mo hinh thtr nghiém invitro khac nhau, nhu bay
gbc DPPH va ABTS, trc ché tyrosinase va kha ning khir sit (FRAP). M6 hinh invivo
da chung minh tac dung trc ché stress oxy héa ciia hgp chat polyphenol. Tac dung
nay khéng chi nhd vao kha ning loai bo gbc superoxide ma con thic day hoat dong
cac enzyme chdng oxy héa nhu catalase, superoxide dismutase va glutathione
peroxidase. Nghién ciru vé hoat tinh chong oxy héa cua cac hop chét tannin thuy
phan va flavan-3-ols duoc cho 1 cao hon céac polyphenol khac. Giai thich vé diéu
nay, cac nha khoa hoc cho ré“tng, hoat tinh bét gilr géc tu do phu thudc vao ca loai
nhom phenolic [hexahydroxydiphenoyl (HHDP) va galloyl] va s nhém OH trong
phan tir. Hoat tinh cia nhéom HHDP manh hon hoat tinh cia nhom galloyl [7]. Tannin
c¢6 nhiéu nhém HHDP trong phan tir thé hién hoat dong manh hon so v&i nhiing chat
chi c6 cac nhom galloyl. DPéi véi flavan-3-ols, su c6 mit cua it nhat mot vong
catechol B dugc cho 14 can thiét cho qua trinh oxy hoa va sy ton tai cia nhom galloyl
c6 thé ting cuong dang ké cho hoat tinh nay. Cang nhiéu nhom galloyl va hydroxy
vong B, hoat tinh chéng oxy hoa cta ching cang manh, diéu nay phu hop véi két

quéa cua phuong phép tinh hoéa hoc lugng tir [8].
Hoat tinh chéng ung thi va chong dét bién

Trong nhitng nim gan day, co ché chdng ung thu cua polyphenol trong loai
Camellia d3 dugc cac nha khoa hoc quan tAm nghién ctru trén nhiéu mé hinh khac
nhau. Pic biét hop chat EGCG di dugc chirmg minh kha nang tic ché yéu t6 kB (NF-
«B) va HIF-1a lam suy yéu su hinh thanh mach thong qua yéu t6 ting truong ndi mo
mach mau (VEGF) diéu hoa gen, kich hoat p53, p21, va p27 dé trc ché hoat dong ctia
kinase phu thudc cyclin, va tc ché DNA methyltransferase [9]. Vai tro cia EGCG
dbi v4i bénh ung thu miéng ¢ ngudi da duge cho 1a didu hoa mién dich protein
indoleamine 2,3-dioxygenase thong qua viéc ngan chdn tin hi¢u JAK-PKC-3-STAT1
do y-interferon gay ra [10]. Dich chiét nudc cua C. taliensis duge bao céo cé tac dung
{rc ché sy phat trién ctia té bao khéi u bang cach diéu hoa dot bién gen p53 va trc ché
biéu hién protein HSP70 va HSP90 trong khéi u [11]. Dich chiét cta C. sinensis da



duoc bao cao 1a c6 kha ning chéng lai bénh ung thu vi bang cach giam muc do tc
ché qua trinh apoptosis va biéu hién Bcl-2, ting ty 1& protein Bax/Bcl-2 giy ra
apoptosis, giam sy phat trién t& bao ung thu va trong nudi cdy ciing nhu e ché khéi

u vl & chudt do chat gay ung thu tao ra [12].
Hoat tinh khang viém

Dich chiét xuat giau polyphenol tir C. sinensis khéng chi e ché hiéu qua
chtng dau tai do dau croton va phu chan do carrageenin ma con tc ché qua trinh
viém gan do lipopolysaccharide (LPS) gy ra boi dao nguoc ton thuong mé va ting
alanine aminotransferase (ALT) trong huyét twong. N6 da ngin chin dang ké muc
d6 ctia yéu t6 hoai tir khdi u (TNF)-a, oxit nitric (NO), va interleukin (IL)-15 mRNA
& chudt véi phuong phap mién dich viém gan. Nghién ctru vé dich chiét nudc va
ethyl axetat ctia C. sinensis var. assamica ciing cho thdy chung thé hién tac dung tc
ché san xuat TNF-a, NO va IL-6 va biéu hién iNOS trong dai thuc bao RAW264.7
do LPS gay ra. Hoat tinh khang viém cua theasinensin A da dugc nghién ctru ¢ ca
mo hinh té bao va dong vat, két qua cho thdy no c6 thé lam giam anh hudng cia cac
chat trung gian gy viém, bao gém ca nitric cam mg protein tong hgp oxit (iNOS),
TNF-a, IL-12, NO va protein hoa hudéng dong don nhan-1 (MCP-1) gay ra boi LPS.
Trong md hinh dong vat, theasinensin A da rc ché san xuét IL-12, TNF-a va MCP-
1 va giam phu chan chudt do LPS [4].

Hoat tinh ha dwong huyét

Su tuong tac cua f-glucan trong lia mach va polyphenol trong C. sinensis 1én
qua trinh chuyén hoa glucose ¢ chudt mic bénh tiéu dudng do streptozotocin giy ra
cho thay chung rat hitu ich trong viéc diéu tri dai thao dudng va tac dung ha duong
huyét tong hop. Két qua chi ra rang ché do an ngii cdc giau S-glucan ciing polyphenol
c6 thé duoc str dung nhu mot chién luoc dé duy tri stc khoe cho bénh nhan tiéu
duong. Dich chiét nuéc cua C. taliensis cho thdy kha ning ¢ ché enzym a-
glucosidase va giam su ting dudng huyét sau bita dn & chudt mic bénh tiéu duong,
tuong tu nhu nhom sir dung thudc acarbose véi cung lidu lugng (50 mg/kg thé trong),
cho thay dich chiét nay c6 thé duoc phat trién thanh thubc diéu tri dai thao duong

tiém nang. Nghién ctru vé chirc nang tim & chudt mac bénh co tim do tiéu dudong cho



thay polyphenol trong C. sinensis c6 thé 1am thay d6i murc do tu thuc bao dé cai thién
chuyén héa glucose va lipid & bénh tiéu dudng. Nhiéu nghién ctru cho thay rang st
dung polyphenol trong C. sinensis nhu liéu phap bd sung trong viéc quan 1y bénh

than do tiéu dudng gay ra.
Ha lipid méu va chéong béo phi.

Cac hop chét polyphenol trong C. sinensis da dugc chimg minh 14 ¢6 tac dung
trc ché qua trinh tao lipid trong té bao ung thu via MCF- 7 bang cach diéu hoa qua
trinh tong hop axit béo biéu hién gen trong nhan va kich thich té bao tiéu hao ning
lugng trong ty thé. Co ché phan tir qua trinh e ché cia polyphenol (EGCG va
theaflavin) c6 thé thong qua viéc diéu chinh giam con duong dan truyén tin hiéu
EGFR/PI3K/Akt/Sp-1. Polyphenol trong tra den c6 thé ngian ngira béo phi do an
kiéng bang cach tc ché su hip thu lipid ¢ rudt. Trén mé hinh chudt béo phi do ché
d6 an nhiéu chat béo, trong luong co thé cua chudt, triacylglycerol huyét tuong,
cholesterol lipoprotein mat d thap (LDL) va cholesterol toan phan da giam dang ké
sau udng dich chiét nudc cua ché Fuzhuan. Trong khi biéu hién gen cua FAS va
chuyén hoa lipogen protein bi suy giam thi sy biéu hién gen ctia cac enzyme lién

quan dén qua trinh phan hay lipid va tiéu hao ning luong lai ting cao.
Tac dung bao vé than kinh.

Nhiéu cudc diéu tra da da ching minh rang st dung loai Camellia c6 thé 1am
giam nguy co mac bénh bénh thodi hoa than kinh, chang han nhu bénh Parkinson va
bénh Alzheimer. Tac gia Mo va cong su dd nghién ctru tic dung bao vé than kinh
ctia polyphenol tir loai C. taliensis bang mo hinh gay xuét huyét khoang duédi cta
nhén va két qua cho thay polyphenol ting cudng tac dung bao vé than kinh bang cach
tang ham luong adenosine triphosphate, trc ché sy phan cuc ciia mang ty thé, va ngan
chin giai phong cytochrome C. Hop chat polyphenol trong C. sinensis dugc phat
hién c6 thé 1am giam ty 1& méc cac bénh thoai hoa than kinh bang cach giam qua
trinh oxy hoa cing thang va diéu chinh cic duong truyén tin hiéu [28]. Hop chét
theanine di dugc ching minh 14 c6 tac dung bao vé than kinh bang cach tc ché cac
thu thé glutamate va diéu chinh nong do glutamine ngoai bao, trong khi co ché bao

vé than kinh cua caffeine va theaflavin c6 thé gop phan vao kha nang d6i khang thy
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thé adenosine va hoat tinh chdng oxy hoa. Ngoai ra, hoat tinh uc ché
acetylcholinesterase cuia loai C. sinensis va cling nhu mot s hop chét catechin ciing
dugce danh gia. Tir 6 cho thy céac loai Camellia c6 thé hitu ich vé mat 1am sang

trong diéu trj r6i loan thoai héa than kinh.
Hoat tinh sinh hoc khac

Hoat tinh khang nidm in vitro cta polyphenol, saponin ctia C. sinensis cho
thay @rc ché su phat trién cua chiing Rhizopus stolonifera phy thudc vao liéu luong
[31]. Céc hop chét catechin, dic biét 1a EGCG va cac dan xuét ciia nd c6 kha nang
trc ché sy xAm nhap ciia virus viém gan C (HCV) va viém gan B (HBV) [13]. Hoat
dong khang khuan cua catechin va theaflavin chéng lai ching Bacillus cereus ciing
da duoc Friedman va cong sy danh gia. Két qua da chirng minh ré“tng ECG, CG, GCQG,
EGCQG, theaflavin-3,3'-digallate, theaflavin-3'-gallate, va theaflavin-3- gallate cho
théy hoat dong khang khuan manh ¢ m@c d6 nanomol [14]. Nhiéu tac dung khéc
polyphenol nhu bao vé gan, ha huyét ap, ting cudng hé tiéu hoa ciing d duoc nghién
clru.

1.1.2. Tinh hinh nghién ciiu trong nudc vé chi Camellia

Trit lwong da dang sinh hoc ctia Viét Nam 1a co sé cho cac nghién ctru hoa
hop chit ty nhién. Chi Camellia tix 1au d3 dugc biét dén rong rii véi nhiéu hoat tinh

sinh hoc duoc tng dung trong cudc soéng.

O nuéc ta C. sinensis hay con goi la che xanh, dugc tré)ng trén 33 tinh thanh,
chu yéu & Pha Tho, Tuyén Quang, Ha Giang, Thai Nguyén, Quang Nam, Da Ning,
Lam Pong, Pac Lac va 1a nguon cung cap thic uéng pho bién. DA co rat nhiéu cac
nghién ctru vé thanh phﬁn hoa hoc va hoat tinh sinh hgc cua che xanh dugc cong bo.
Cac hop chit phenol dugc xem nhu 13 mot trong cac chét chi thi cta loai thyc vat
nay. Cay chua luong 16n cac hop chat (chiém khoang 30 % trong luong khé). Ham
lugng cac hoat chét trong cay thay doi tiy theo dia diém va thoi gian thu hai.

Trong nghién ctru vé thanh phan hoéa hoc cua 14 tra C. sinensis tai Thai
Nguyén, nhom ctia Nguyén Thi Ctc di dinh danh ba glycoside hoan toan méi. Cac
chét nay bao gém hai cu trac thuéc nhom acylated flavonol glycoside cuing mot

megastigmane glycoside (ky hiéu 1a 3). Bén canh cac chit méi, nghién ctru ciing thu
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duoc 5 hop chét thir cip da biét khac thudc nhom phenolic va flavonoid. Pang cha
¥, nhom nghién ctru d tap trung danh gia tiém niang ha duong huyét ciia cac hoat
chét nay thong qua mé hinh trc ché enzym a-glucosidase in vitro. Day 1a enzym then
chét trong viéc thuy phan carbohydrate thanh glucose, va viéc trc ché nd sé& gitp kiém
soat hiéu qua ndng do dudng trong méau sau khi an. Khi thtr nghiém hoat tinh sinh
hoc, din xuét neolignan glucoside 7S,8S-threo-4,9,9'-trihydroxy-3,3'-dimethoxy-8-
O-4'-neolignan 7-O-f-D-glucopyranoside thé hién hoat tinh ¢ ché a-glucosidase
manh nhat (57,2%) ndng d6 200 uM [15].

OHOH

Hinh 1.5. Céc hop chdt phan ldp dwoc tir cac loai Camellia thu hdi tai Viét Nam

Khi tién hanh sang loc hoat tinh khang ung thu cua cac hop chét tir 14 tra dang
(C. sinensis var. assamica) thu tai Nguyén Binh, Cao Bing, nhém nghién ctru di ghi
nhan nhitng két qua kha quan. Trong s 10 hop chat duoc phan lap (bao gom 3 dan
xuat dihydrostilbene glycoside mdi va 7 hoat chat da biét), (-)-epigallocatechin 3-O-
gallate thé hién kha nang trc ché té bao vuot troi. Cu thé, hop chét nay gay doc té bao
manh trén dong ung thu miéng & nguoir (CAL27) va ung thu va & nguoi
(MDAMB231) véi gia tri ICsg lan luot 129,78 £ 0,25 va 3,27 £ 0,18 uM so véi cac
dong ddi chimg dwong, capecitabine (gi tri ICso 1a 8,20 + 0,75 va 5,20 + 0,89 pM).
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[16]. Tiép ndi cac két qua nghién ctru vé tac dung ha duong huyét cia mau Son tra
(C. sasanqua) thu hai tai tinh Cao Bang, nhém tac gia di md rong phan lap va thu
dugc 13 hop chit trong d6 3 hop chit mai 1a: Sasastilboside A, Sasastilboside B,
Sasastilboside C cing 10 hop chét da biét: Danh sach cac hoat chat con lai bao gdm
céc glycoside cia dihydrostilbene va cac flavonoid phd bién kaempferol 3-O --D-
glucopyranoside, quercitrin, rutin, nicotiflorin, catechin, cing voi rehmaionoside A
va nudiposide. Ba hop chit Sasastilboside C, kaempferol 3-O --D-glucopyranoside
va catechin c6 hoat tinh trc ché enzym a-glucosidase v&i gia tri ICso lan lugt 14 77.62
+1.58, 123.03 + 2.08 va 72.44 + 1.34 uM. Hop chat CS1 c6 hoat tinh wrc ché enzym
a-amylase voi gia tri ICsp 1a 53.70 £1.57 uM [17].

Tra hoa vang 1a loai cdy quy hiém thudc chi Camellia, xuat hién chu yéu &
vung ndi phia Bac nhu Tam Pao, Cuc Phuong va dic biét 1a Ba Ché (Quang Ninh).
Theo cong bd ctia Hong Van [18], tir cac cin chiét dung moi khac nhau (n-hexan,
ethyl acetate va nudc) ciia loai Camellia sp. tai Quang Ninh, 23 thanh phan hoa hoc
da duogc xac dinh ciu trac, trong do chiém da s6 1a flavonoid (16 chét), bén canh
triterpenoid (4 chét), steroid (2 chat) va chat béo (1 chit). Nghién ctru ciing chi ra
rang nhom flavonoid c6 tiém ning chdng oxy héa manh nhat trong sb cac chat thu
duoc. Ngoai ra, hop chét flavonoid c6 tac dung chong oxi héa tét nhat va tac dung
giy doc trén 3 dong té bao ung thu (LU-1, MCE-7, HepG2) ¢ muc do trung binh
[18].

Nghién ctru vé thanh phan polyphenol, hoat tinh peroxid hoa lipid va gay doc
té bao hoat dong cua hai loai C. vuquangensis va C. hatinhensis thu hai tai Vuon
quéc gia Vii Quang (Ha Tinh) cho thidy ham luong polyphenol tong sé trong tat ca
cac bd phan cua hai loai nay tuong duong vo1 ham luong C. sinensis voi gia tri tu
319,3 dén 342,6 mg duong luong axit galic (GAE/g). Dich chiét 14, hoa loai C.
vuquangensis va C. hatinhensis c6 hoat tinh trc ché peroxid héa lipid manh (ICso:
7,92—-17,45 ng/mL) va hoat tinh gy doc té bao (HepG2, A549, MCF7, SK-Mel-2,
HT-29 va AGS) & mtrc vura phai (ICso: 34,73-80,58 pg/mL) [19].

1.1.3. Tinh hinh nghién citu loai C. drupifera Lour.

Loai C. drupifera Lour. (c6 tén khoa hoc khac 1a C. vietnamensis Huang ex
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Hu) hay con goi 13 tra hoa Viét Nam. C. drupifera 1a mot loai cay lay dau than gd co
gia tri kinh té, duoc su cha ¥ rong rdi vi gia tri dinh dudng va duoc tinh phong pht

cua chung.

Loai C. drupifera dugc dinh danh khoa hoc vao nam 1965, 1a dang cay than
0 v6i chiéu cao dao dong tir 4 dén 6 m, bao phu bai 16p vo mau nau xam. Pic diém
canh c6 su khac biét giira canh non mang 16ng va canh gia nhian c6 mau nau xam. L4
c6 cudng dai 1,0 cm, phién day chét da v6i hinh dang phd bién 1a bau duc hodc hinh
trimg (dang trimg nguoc rat it gip), kich thude chidu dai dat 5-10 cm va chiéu rong
khoang 3-6 cm. Bé mat trén cta 14 xanh bong, gan chinh khong ndi rd va c6 1ong hai
bén; trong khi mit dudi c6 mau xanh nhat, trang thai nhan hoic c6 16ng min doc theo
gan chinh. Ciu tao 14 bao gdm dau nhon, gc hinh ném hodc gan tron, mép xé ring
cua cung hé thong gan bén tir 10-11 cip. Hoa sic traing moc & dinh canh, dudng kinh
hoa khi né dat 6-9 cm véi cubng dai 5-8 mm. Hé thong 14 bac va 14 dai gom 9-10
chiéc, dic trung boi 16p 16ng & mép. Mdi bong c6 6-8 canh hoa roi hinh trimg ngugc,
dai 4,5-5,5 cm va xé hai thuy ¢ dau. Bo phan sinh san gom nhiéu nhij dai 1,2-2 cm
hoi dinh nhau tai géc; bo nhuy ¢6 3 14 noan voi bau hinh céu 3 6 phu long tréng va
voi nhuy ché 3. Cay cho qua hinh cau hodc cau det, duong kinh 4-5 cm, chia 3 6 véi
phﬁn vo day tir 3-5 mm. Hat ¢6 mau nau, hinh ban nguyét, kich thudc dat 1,4-1,8

cm.Mua ra hoa: Mua heé va mua thu
Piéu kién sinh thai: Trong rimg thudng xanh nhiét déi ¢ doc cao 200 — 600 m.

Phan bd: Ngoai Vuon Qudc gia Tam Pao con gip ¢ Ha Tay (Ba Vi), Quang Ninh
(Ubng Bi, Tién Yén), Lang Son (Hitu Liing) va Trung Quéc (Quang Pong, Quang
Tay va Hai Nam). Khi m6 ta loai nay T. C. Huang cho rang C. vietnamensis dugc

léy tr Viét Nam va dugc dem tréng 0 Quang Tay tu nam 1956.

Hau hét cac cong bo hién tai vé loai cay nay déu tir cac nghién ciru tai Trung
Quéc. Dya trén cac két qua thu dugc, thanh phan axit béo va thanh phan hoat chét
chinh nhu rutin, saponin tong s, flavonoid téng sb, squalene va vitamin E cta hat
loai C. drupifera c6 chat lugng tot va hoat tinh chong oxy hoa manh nhét so véi cac
loai khéc trong cung nghién ctu nhu C. oleifera, C. osmantha, va C. gigantocarpa.

Dong gop co y nghia 16n d61 voi viée nhan giong va san xuat dau tur loai thyc vat nay
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[20]. O mét thi nghiém khac, cadc nha khoa hoc da stir dung methyl jasmonate (MeJA)
1am chat cam tng dé thay doi ham luong cac chat chuyén hoa tht cip trong qua trinh
sinh tong hop, dic biét 1a 16p chét flavonoid & C. drupifera voi muc dich ting cuong
hoat tinh sinh hoc quy nhu chéng viém, chéng oxy hoa, chdng ung thu, v.v. [21]. Tac
gid Lu Feng va cong su da nghién ctru tic dung cua cac peptide phan lap tu C.
drupifera d6i voi tén thuong gan do ruou, dé tim ra mdi quan hé giita cac peptide
hoat dong va muc do nghiém trong cua tén thuong. Cac peptide hoat dong c6 tac
dung sinh 1y quan trong dbi v6i co thé con ngudi. Nghién ctru cho thiy cac chat
chuyén hoa duoc diéu chinh ting 1én 1a ribothymidine va xanthine; cac chat chuyén
hoa dugc diéu hoa xudng 1a axit hydroxyphenyllactic, creatinine, stearoylcarnitine
va inosine. Nghién ctru ndy cung cip mot co sd khoa hoc cho céc nghién ctru tiép
theo [22].

bén nay ¢ Viét Nam chua ¢6 nghién ctru nao vé thanh phan héa hoc va hoat

tinh sinh hoc, dac biét 1a hoat tinh khang viém cua loai C. drupifera dugc cong bo.
1.2. Viém va vai tro ciia phan tir nitric oxit

Viém trong co thé 13 két qua ctia phan Gng ty nhién véi tic nhan gy viém giy
ra. Cac thudc khang viém corticosteroid va khong steroid déu dugc st dung dé khang
viém bang cach tac dong 1én cac con dudng khang viém. Tuy nhién, nhitng loai thude
nay co tac dung phu khong mong mudn nhu loét da day, d6i khi 1a nhoi méau co tim
va dot quy. Thuc vat duoc biét dén véi cac hoat tinh sinh hoc phé) bién, dic biét 1a
viéc st dung trong y hoc dan gian dé diéu tri mot sb rdi loan chuyén hoa va bénh
truyén nhiém tir thoi co dai. Trong nhiéu thé ky, cac hop chat tu nhién c6 nguén goc
tir thue vat d3 duoc sir dung dé diéu tri viém. Nhitng hop chat nay duéi dang thyuc
pham bo sung va thudc thao dugc dang ngay cang pho bién do twong ddi it tac dung
phu. Su hién dién cua cac hop chét thuc vat c6 hoat tinh sinh hoc, dic biét 1a cac hop
chit phenolic, tocopherol, phytol, v.v., la nguyén nhan tao nén céac hoat tinh sinh hoc
tiém tang ctia thuc vat [4]. Cac loai thuc vat thudc chi Tra (Camellia) dugc ghi nhan
1a sir dung trong y hoc dan gian. Cac tac dung chdng oxy hoa va chong viém ctia cac
loai trong chi Tra da dugc chirng minh 1 do ngudn cac hop chat thir cap nhu triterpen,
flavonoid, tannin ... Viéc nghién ctru hoa thuc vat cac loai thuc vat trong chi nay la

mot trong cac muc tiéu dé tim ki€m va phat trién cac loai thudc khang viém mai.
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Nitric oxide (NO) 1a mét phan tir tin hiéu quan trong, giit vi tri then chdt trong
céc dap tmg mién dich va tién trinh viém ctia co thé. Khi xay ra tinh trang viém, cac
dong té bao nhu dai thuc bao, thuc bao don nhan, cung cac bach cau trung tinh va ai
toan s& dugc huy dong dé giai phong mot luong 16n NO, prostaglandin E2 (PGE2)
cung céc cytokine tién viém (dién hinh 12 IL-1p, IL-6, va TNF-0). Phan tmg nay dong
vai trd nhu mot co ché ty vé nhiam tc ché sy tang truong hoac tiéu diét cac vi sinh
vat xam nhap va té bao ung thu. Pang chua ¥, Lipopolysaccharide (LPS) tir mang
ngoai vi khuan Gram am 14 tic nhan quan trong kich thich dai thyc bao san sinh cac
chét trung gian nay. Qu4 trinh tong hop NO dugc diéu phdi boi hé théng enzyme
Nitric oxide synthase (NOS) gom ba dang: nNOS, eNOS (biéu hién & muc d6 thip)
va iNOS. Trong d6, iNOS 1a enzyme chinh xuc tac cho phan (mg chuyén hoa L-
Arginine thanh L-Citrulline dé tao ra NO trong cic phan tmg viém. Trong diéu kién
sinh 1y binh thudng iNOS khong hoat dong trong céc té bao, nhung trong diéu kién
bénh ly, enzym nay dugc hoat hoa va tao ra mét lugng 16n NO, co thé cao gép 10
lan. iNOS dong vai tro kép trong bénh 1y viém man tinh va ung thu. Mat khac, viém
con duoc biét 1 phan tng phtc tap lién quan t6i 16 trinh axit arachidonic (AA), tao
nén cac prostaglandin (trong d6 c6 PGE2) xuc tac bdi enzym Cyclooxygenase
(COX). COX c6 2 dang dong dang, dang 1 1a COX-1 c6 tac dung bao vé té bao trong
hé ti€u hda, va mot dang cam ung COX-2, 1a nguyén nhan gay ra sy tang sinh PGE2
trong qud trinh viém. Sy hién dién cua Lipopolysaccharide (LPS) dong vai tro 1a tac
nhan kich hoat cac con dudng truyén tin ndi bao trong dai thuc bao, thic diy qua
trinh phién ma cac gen viém chii chdt nhu iNOS va COX-2. Hé qué ciia qua trinh
nay 1a sy khoi phat cac dép tng viém dién hinh ciia co thé. Chinh vi vay, viéc theo
ddi su bién dong nong do cua cac chat trung gian nhu NO va PGE2 — thong qua co
ché trc ché hoat tinh enzyme iNOS va COX-2 — dugc coi 1a tiéu chi quan trong dé
dinh tinh va dinh luong hi€u qua cta cac hop chét ¢6 hoat tinh khang viém. Céc chat
trc ché chon loc iNOS va COX-2 cling dugc coi 1a muc ti€u tiem nang dé diéu tri
viém va giam cac tri¢u chung viém. Mo hinh xéc dinh néng do NO dugc tao ra trong
céc dai thuc bao RAW 264.7 chudt dugc kich hoat boi LPS 1a m6 hinh tét dé sang

loc va danh gia tac dung cuia thuoc khang viém tiém nang.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pdi twong nghién ciru
2.1.1. Miu thure vit
Mau than 14 loai Camellia drupifera Lour thu tai huyén Hai Ling, tinh Quang

Tri hai vao thang 9 nim 2024. Mau thuc vat dugc giam dinh boi PGS.TS Vii Tién
Chinh, Bao tang thién nhién Viét Nam, Vién Han lam KHCN Viét Nam.

Mau tiéu ban ki hiéu 1a CDr-2024/QT duoc luu trit tai Trung tAm nghién ctru
va phat trién thubc, Vién Hoa hoc, Vién Han 1am KHCN Viét Nam.

Hinh 2.1. Loai Camellia drupifera Lour
2.1.2. Dai thirc bao RAW 264.7

Dong té bao RAW 264.7 (ATCC®-TIB-71™) duoc nudi trong moi trudng
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium) c¢6 b6 sung thém 10 % huyét thanh
(FBS), 1 % Antibiotic-antimycotic ¢ diéu kién 37°C, 5% CO,. Té bao dugc ciy
chuyén sau 2-3 ngay nudi cay. Té bao ¢ pha log s& dugc sir dung dé danh gia hoat
tinh khang viém.

2.1.3. Vit tw héa chit

- Cac dung mo6i hitu co: n-hexane, dichloromethane, ethylacetate, acetone, methanol;
Moi truong DMEM (GIBCO), huyét thanh FBS (GIBCO), antibiotic-antimycotic
100X (GIBCO), dém phosphate buftfered saline (PBS), lipopolysaccharides (LPS) tur
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Escherichia coli (SIGMA), thubc thtt MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyl-tetrazolium bromide), thudc thir Griess (SIGMA).
- May cong huong tir hat nhan (NMR) Bruker Avance 600 MHz véi TMS 1a chat

chuan ndi; may quang phd Biotech Epock 2 buéc soéng 540 nm.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Cidc phwong phdp vé héa hoc

2.2.1.1. Phwong phdp xir Iy mdu va chiét xudt miu

Mau thyc vat sau khi da sdy kho va nghién nho (3.6 kg) duoc ngam trong thiét bi
chiét voi dung méi methanol (12 1it/24 gid) & nhiét d6 phong. Gom cac dich chiét
methanol (20 lit) va cit loai dung méi bang méy c6 quay chin khong, thu duoc cao
chiét MeOH (400 gam). Hoa cao chiét MeOH véi 2 lit nudc cat 4m roi chiét phan bd
lan luot v&i cac dung moi co d6 phan cuc ting dan 1a n-hexan (2 1it/ 21an) va ethyl
aceatate (2 1it/2 lén). Gom céc dich chiét va cit loai dung moi thu dugc cac cao chiét

tuong tng 13 can n-hexan (121 gam), cin EtOAc (40 gam) va phan dich nuéc (2 lit).
Qua trinh ngadm chiét mau thuc vat duoc thé hién & So do 2.1.
2.2.1.2. Phwong phdp phén ldp chit sach

Pé phan lap cac hop chat sach cac phuong phap sic ki da duoc st dung nhu: sic
ky 16p mong (TLC Silica gel 60 Fasy), sic ky cot thudng (CC), sic ky pha dao
Sephadex LH-20. Séc ki 16p mong duoc thuc hién trén ban mong dé nhom trang sén
Silica gel 60 F,s4 ctia hing Merck c6 d6 day 0,2 mm. Dung méi trién khai sac ki 1a
hdn hop ctia mot s6 dung mdi thudng dung nhu n-hexane, dichloromethane, ethyl
acetate, acetone, methanol. Sac ki cot chii yéu dung cot thuong véi pha tinh 1a silica
gel, rira gid1 voi1 cac dung moi n-hexane, dichloromethane, ethyl acetate, acetone,
methanol. Khi pha tinh 1a Sephadex LH-20 thi rira giai bang methanol, hdn hop

methanol/dichloromethane, methanol/nudc. ..

Can chiét EtOAc cua 14 loai C. drupifera (40 g) dugc phan tach so bd trén cot
silica gel voi hé dung moi ria giai 1a n-hexan/EtOAc gradient rdi dén hé
EtOAc/MeOH gradient, thu dugc 6 phan doan ky hiéu tir F1 dén Fé.
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Bot nguyén liéu (C. drupifera)
(3.6 kg)

- Ngam chiét b‘f}ng metanol (MeOH) & nhiét d¢ phong (2 1an, mdi lan 20L)
- Gom dich chiét, loai boé dung moi

\

Cao MeOH
(400 gram)

- Gom dich chiét, loai bo dung moi

| |

‘ Can n-hexane

J - Hoa trong nudc va chiét véi n-hexane (2 1an, mbi lan 3L)

(121 gram) Phan nudc

- Hoa trong nud"c va chiét EtOAc, (2 ldn, méi lan 2L)
- Gom dich chiét, loai bé dung méi

|

Can EtOAc | Phan nudc

(40 gram) (2,0L)

So dé 2.1. So do ngdm chiét mdu thuee vit

Tt phan doan F1 (10 g), phan tach trén cot silica gel véi hé dung moi rura giai la
n-hexan/EtOAc gradient thu dugc 5 phan doan nho, ki hi¢u tor F1.1-F1.5. Ttr phan
doan nho F1.3 (205 mg), tiép tuc phan tach trén cot sephadex LH-20 h¢
MeOH/CH,Cl; thu 5 phan doan nho ki hi¢u tir F1.3.1-F1.3.5. Phan doan nhé F1.3.3
(55 mg) tiép tuc phéan tach trén cot sephadex LH-20 hé MeOH/CH,Cl, thu 3 phan
doan nho ki hiéu tir F1.3.3.1-F1.3.3.3. C6 khé phan doan F1.3.3.2 thu duoc chat CV1
(7 mg). Ttr phan doan nhoé F1.5 (170 mg), tiép tuc phan tach trén cot sephadex LH-
20 hé MeOH/CH,Cl; thu 4 phan doan nho ki hi¢u tir F1.5.1-F1.5.4. Phan doan nho
F1.5.2 (90 mg) tiép tuc phan tach trén cot sephadex LH-20 hé MeOH/CH,Cl, thu 4
phan doan nho ki hi¢u tir F1.5.2.1-F1.5.2.4. Phan doan F1.5.2.2 st dung ban mong
sac ky diéu ché thu dugc chat CV9 (5 mg).
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Qua trinh phan 1ap va tinh ché cac chat sach dugc thé hién ¢ So do 2.2.

Cin EtOAc (C. drupifera

|

(40 g)

|

|

cét silica gel gradient n-hexan/EtOAc,
EtOAc/MeOH, thu dugc 6 phan doan

Y

‘F1 (109)|

Y

F2 (15 g)l

Y

F3-F6

Silicagel hé n-hexan/EtOAc
Y gradient, thu 6 phan doan

l Silicagel hé n-hexan/EtOAc
Y Y

gradient, thu 5 phan doan
F1.3 F1.5
(205 mg) (170 mg)

Sephadex LH-20 hé
MeOH/CH,Cl,
(9/1), thu 5 phan doan

F2.4
(200 mg)

Sephadex LH-20 hé
MeOH/CH.Cl,
( (9/1), thu 6 phan doan

\

Sephadex LH-20 hé| Sephadex LH-20 hé

MeOH/CH,Cl,, MeOH/CH,Cly,
L ] thu 5 phan doan  y thu 4 phan doan Y Y Y
F1.3.3 F1.5.2 F2.3.2 F2.3.3 F243
(55 mg) (90 mg) [ (36mg)J [ (30mg) F2.4.2 4.
20 hé | Sephadex LH-20 hé | Sé&c ky Sephadex LH-20 hé «
r\sfl\:%‘:?g:lzlgfo e Mi%s"g:‘zc'z thue ban mé%g MeOH/CH,Cly, Eﬁﬁ
Y thu3phandoan Y* phén doan Y Y ythu 3 phan doan Y
F1.5.2.2 Cvs Cva F2.4.2.2 cv7
F13 (30 mg) (3.5 mg) (2.2 mg) (35 mg) (7.0 mg)
Sac ky Sac ky
Y Cokno ban méng an mong
CcVv1 cv9 Cv10
(7' mg) (5 mg) (5.0 mg)

So do 2.2. So do phan Idp va tinh ché cac hop chat sach tir cin EtOAc

Tu phan doan F2 (15 g), phan tach trén cot silica gel véi h¢ dung moi rira giai la
n-hexan/EtOAc gradient thu dugc 6 phan doan nho, ki hiéu tir F2.1-F2.6. Phan doan
F2.3 (300 mg) dugc phan tach trén cdt sephadex LH-20 h¢ MeOH/CH,Cl, thu duogc
5 phan doan nho, ki hiéu tir F2.3.1-F2.3.5. Phan doan F2.3.2 sir dung ban mong sic
ky diéu ché thu duoc chat CV8 (3.5 mg). Phan doan F2.3.3 st dung ban mong séc
ky diéu ché thu duoc chat CV4 (2.2 mg). Phan doan F2.4 (200 mg) duoc phan tach
trén cot sephadex LH-20 h¢ MeOH/CH,Cl, thu dugc 6 phan doan nhd, ki hi¢u tur
F2.4.1-F2.4.6. Phan doan F2.4.2 tiép tuc duoc phan tach trén cot sephadex LH-20 hé
MeOH/CH,Cl, thu dugc 3 phan doan nho, ki hiéu tir F2.4.2.1-F2.4.2.3. Phan doan
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F2.4.2.2 str dung ban mong sic ky diéu ché hé thu dugc chat CV10 (5 mg). Co khod
phan doan F2.4.3 thu dugc hop chat CV7 (7 mg).

Nhu vay, tir cao chiét EtOAc loai C. drupifera d phan lap va tinh ché duoc 06
hop chét sach. Cac hop chat nay s& duoc xac dinh cu trac bang cac phuong phap
pho hién dai.

2.2.1.3. Cic phwong phdp xdc dinh cdu triic

Viéc xac dinh cdu triic ctia cac hop chat sau khi phan 1ap thanh cong bao gdm
qua trinh dong bo cua dit liéu phd NMR 1D (1H va 13C) va cac k¥ thuat pho NMR
2D (HSQC, HMBC). Phuong phap pho cong hudng tir hat nhan (NMR) 1a mot cong
cu phan tich cau trac hién dai, hoat dong dua trén nguyén 1y twong tac cong huong
ctia hat nhan trong méi truong tir trudng. Hai thong s6 ki thuat then chdt duge trich
xudt tir phd 13 hang sb twong tac spin - spin (J) cing d6 dich chuyén hoa hoc (), tir
d6 cho phép xdy dung md hinh cau trac phan tir cia miu do mét cach logic thong
qua viéc phan tich dir liéu tir pho 1D va 2D. Quy trinh phén tich pho duoc trién khai
ngay sau khi cac hop chit dd duoc 1am sach hoan toan bang cac ky thuat sac ky
chuyén dung. Ban dau, phé) proton (IH-NMR) s& dugc thuc hi¢n dé khao sat cac tin
hi¢u dac trung. Néu két qua cho théy mau da dat d6 sach can thiét, qua trinh do phé)
carbon (13C-NMR) s& duoc tién hanh tiép theo. P6i voi nhimng cau trac don gian,
céc thong s thu dugce tir phd 1H-NMR va 13C-NMR thuong da da dé dinh danh hop
cht. Nguoc lai, voi cac phan t co ciu tao phtc tap, viéc bo sung thém cac dir li¢u
tuong quan tir phd NMR hai chiéu nhu HSQC va HMBC 1a yéu cau bat budc nham
muc dich giai doan cdu tric. Cac s lidu NMR trong nghién ctru ndy dugc ghi nhan
& céc tan so twong tng 1a 600 MHz cho 1H va 150 MHz cho 13C. Thiét bi dugc sir
dung 1a may quang pho Bruker 600 MHz dit tai co s ctia Vién Hoa hoc, thudc Vién
Han 1am KHCNVN.

2.2.2. Cdc phwrong phdp vé sinh hoc

2.2.2.1. Kiém tra doc tinh ciia cdc chat thir 36i voi té bao Raw264.7 theo phirong
phap MTT [23]

- Té bao phat trién 80 % s& duoc thu hoach va diéu chinh dat nong do 2x10° té
bao/giéng
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- Hat 190 ul dich té bao vao cac giéng cua dia 96 giéng, nudi trong 24 gio trong ti
CO; & dicu kién 37°C, 5% CO,

- B6 sung 10p1 chét thir dd pha & vao cac giéng sao cho cac nong do cudi dat duogc 1a
256 pg/ml-64 pg/ml-16 pg/ml-4 ug/ml. Trén cung mot dia thi nghiém, bd tri mot s6
giéng khong c6 chit thir dé 1am dbi chung.

- Sau 24 gio, 10 pl dung dich MTT (5 mg/ml) dugc cho vao mdi giéng.

- Sau 4 gio, loai bo méi truong, tinh thé formaran dugc hoa tan bﬁng 100 ul DMSO
va do do hap thy (OD) ¢ budc song 540 nm bang may quang pho.

- MAu thtr & cac néng dd c6 té bao séng sot hon 80 % s& duoc chon dé tién hanh thi
nghiém trc ché san sinh NO.

2.2.2.2. Danh gia hoat tinh khang viém in vitro trén dai thuc bao RAW 264.7
[24]

- Té bao duoc nudi cdy trong moi trudng DMEM trén dia 96 giéng v4i nong do 2x10°
té bao/giéng), G 24 gid & 37°C, 5 % CO2.

- Thay toan bd méi truong trong giéng bang moi trudng DMEM khong FBS.

- B6 sung chét thir 3 pha & cac nong do khac nhau vao dia thir nghiém sao cho céc
ndng do cudi dat duogc 1a 256 pg/ml-64 pg/ml-16 pg/ml-4 pg/ml.

- Sau 2 gio, té bao duoc kich thich bang LPS (1 pg/ml) va u tiép trong 24 gio.

- Ly 100 pL dich nuéi cay té bao dugc va 100 puL thude thir Griess cho sang dia 96
giéng méi va do mau ctia phan tng & bude séng 540 nm trén may quang phd. Mau
cua phan ung ty 1¢ thuin véi ham lugng NO san sinh trong thi nghi¢m.

- Hoat chit NS-Methyl-L-arginine acetate (L-NMMA) duoc st dung lam chit tham
khao. Mai trudng c6 té bao kich thich boi LPS dugc sir dung 1am ddi chimg duong

va méi truong c6 té bao khong co LPS dugce str dung dé 1am ddi chimg am.

2.2.2.3. Xur Iy s6 li¢u
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Ham luong nitrite ctia tng mau thi nghiém duoc x4c dinh nhd vao duong
cong ham luong chuan NaNO,. Kha niing trc ché san sinh NO ctia mau duoc xac dinh

nho cong thirc:
% trc ché san sinh NO = (ODcping (+)— ODmiu thir)/( ODehimg (65— ODehimg () X 100%

Phép thir dugc 1ap lai 3 1an dé dam bao tinh chinh xéac. Gia tri ICsy (ndng do
{rc ché 50 % su san sinh NO) s€ dugc xac dinh dua vao % trc ché san sinh NO va

phan mém Rawdata.

0.8
0.7
0.6
0.5

0.4

OD 540 nm

0.3
0.2
0.1

0
0 20 40 60 80 100 120

Néng d6 NaNO2

Hinh 2.2. Do thi ham lwong chudn NaNO;
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Dit liéu pho ciia cdc chit phéin lip dwoc
3.1.1. Hop chat CV09: Friedelin

Chét ran mau tring; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;) va *C-NMR (125 MHz,
CDCls): Xem bang 3.1

3.1.2. Hop chat CVOI: B-amyrine

Chét rin mau trang; 'H-NMR (600 MHz, CDCls) va '*C-NMR (150 MHz,
CDCls): Xem bang 3.2

3.1.3. Hop chat CV08: Trans-3,4, 5-Trimethoxycinnamic alcohol

Chét ran mau trang; 'H-NMR (600 MHz, CD;OD) va '*C-NMR (150 MHz,
CD;0OD): Xem bang 3.3

3.1.4. Hop chat CV04: Naringenin

Chét rin mau tring; "H-NMR: (CDs;OD, 600 MHz) va *C-NMR: (CD;OD, 150
MHz): Xem bang 3.4

3.1.5. Hop chat CV07: Kaempferol

Chat rin mau vang nhat; 'H-NMR: (CD;OD, 600 MHz) va *C-NMR:
(CDs0OD, 150 MHz): Xem bang 3.5

3.1.6. Hop chat CV10: 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid

Chat ran mau vang nhat; 'H-NMR: (CD;OD, 600 MHz) va *C-NMR:
(CDs0D, 150 MHz) : Xem bang 3.6

3.2. Két qud xdc dinh céu triic cdc hop chit phan lip dwoc
3.2.1.Hop chit CV09: Friedelin

Hop chat CV09 duoc phan lap duéi dang chat ran mau tring. Pho '*C-NMR
va DEPT cua hop chit CV09 cho tin hiéu cong hudng ctia 30 nguyén tir carbon bao
gdém 1 nhom carbonyl & 8¢ 213,2 (C-3), 8 nhom methyl & 8¢ 6,82 (C-23); 14,7 (C-24);
17,9 (C-25); 18,7 (C-27); 20,3 (C-26); 31,8 (C-29); 32,1 (C-28); 35,0 (C-30), 4 nhom
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methine & 6¢ 42,8 (C-18); 53,1 (C-8); 58,3 (C-4); 59,5 (C-10); 11 nhoém methylen va
6 carbon khong lién két véi truc tiép véi hydro.

Trén phd "H-NMR xuét hién tin hiéu ctia 8 nhém methyl trong d6 c6 1 nhém
methyl doublet ¢ 6y 0,88 (3H, d, /= 6,5 Hz, , CH3-23) va 7 nhdm methyl singlet & oy
0,73 (3H, s, CH3-24); 0,87 (3H, s, CH3-25); 0,96 (3H, s, CH3-29); 1,00 (3H, s, CHs-
26); 1,01 (3H, s, CH3-30); 1,05 (3H, s, CH3-27); 1,18 (3H, s, CH3-28). Tur cac dir licu
ph6 1D NMR (Bang 3.1) cho phép du kién hop chiat CV09 1a mot triterpen c¢6 5 vong
khung friedelan.

CV09-CDC13-1H

O~ @ OO W W
~onTT Moo

Hinh 3.1. Phé '"H-NMR cia hop chdt CV09



25

Phan tich phé COSY xac dinh hop chit CV09 c6 7 hé tuong tac spin-spin giita
CH;-1/CH;-2; CH;3-23/H-4; CH,-6/CH,-7/H-8; CH,-11/CH,-12; CH,-15/CH»-16; H-
18/CH»-19 va CH»,-21/CH,-22 (Hinh 6). Tuong tac gitta proton thugc nhém CH;3-23
& 8y 0,88 voi C-3/C-4/C-5 va tuong tac gitra H-4 v6i C-3/C-23/C-24/C-5 cho thay
nhom CH; gén & vi tri C-4. Tuong tac giita proton cta 2 nhém CH;-29, CH;3-30 véi
C-20/C-19/C-21 xac dinh 2 nhoém methyl nay gan & vi tri C-20. Tuong tac giira proton
ctia nhom CH;-24 v6i C-4/C-5/C-6 xac dinh nhom CH;-24 gan & vi tri C-5. Tuong
tac gilra proton cia nhém methyl CH3-25 véi C-8/C-9/C-10/C-11 cho phép xac dinh
nhom CH3-25 gan & vi tri C-9. Tuong tac giita proton ctia nhém methyl CH3-26 voi
C-8/C-9/C-10/C-11 chi ra CH3-25 gan & vi tri C-9. Tuong tu, cac nhém methyl CHs-
27 va CH;3-28 duge xac dinh 1an luot grfm & vi tri C-13 va C-17 dua vao céc tuong tac
trén phéd HMBC (Hinh 6). Tuong tac giita H-4 v&i voi C-3/C-23/C-24/C-5 va H-2 véi
C-3/C-4/C-10 xéc dinh nhom carbonyl & vi tri C-3.

[~ JU\NN-—!.—!G\G\ODF‘*\..U’\ NNNNNNNNNNNNNNNNN
[l el BT T e B S R s ] t"‘""" N oy o "\l

S e

213.22

MWMUMMH

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Hinh 3.2. Ph6 3C-NMR ciia hop chat CV09
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Bang 3.1. Dit liéu phd NMR cua hop chat CV09

A Hgp chat
c Hop chit CV09 ng otin
o Ca,b o Ca,b o C(d, #)

1 22,3 1,69, m 22,3
1,95, m

2 41,5 2,30, m 41,5
2,39, m

3 213,2 2132

4 58,3 2,25,q(6,5) 58,2

5 422 42,1

6 41,3 1,27, m 41,3
1,75, m

7 18,3 1,39, m 18,2
1,50, m

8 53,1 1,40, m 53,1

9 37,5 37,4

10 |59)5 1,53, m 59,5

11 | 35,7 1,26, m 35,7
1,44, m

12 1305 1,33, m 30,5

13 |39,7 39,7

14 |38,3 38,3

15 [325 1,27, m 32,4
1,50, m

16 | 36,0 1,35, m 36,0
1,51, m

17 30,0 30,0

18 42,8 1,56, m 42.8

19 |354 1,26, m 35,3
1,39, m

20 |28,2 28.2

21 | 32,8 32,8

22 1393 39,2

23 16,8 0,88, d (6,5) 7,0

24 | 14,7 0,73, s 14,6
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£ Hop chat
c Hop chit CV09 lee) tolin
5 Ca,b 5 Ca,b 6 C(d, #)
25 17,9 0,87, s 17,9
26 1203 1,00, s 20,2
27 18,7 1,05, s 18,6
28 32,1 1,18,s 32,1
29 35,0 1,01,s 35,0
30 31,8 0,96, s 31,8

“Po trong CDCls, 125 MHz, €500 MHz, ¢ 125 MHz, #[25]

CV09-CDC13-COSYGP

24 2.2 2.0 1.8 1.6 14 1.2 1.0 0.8 ppm

Hinh 3.3. Ph6 COSY gidn réng cia hop chat CV09
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Hinh 3.6. M4t s6 twong tac chinh trén phé COSY va HMBC ciia hop chdt CV09

Két hop cac dir liéu phd COSY, HSQC, HMBC, 'H-NMR, "*C-NMR, DEPT
va so sanh voi tham khao tai liéu [25] cho phép xéac dinh hop chit CV09 1a friedelin.

3.2.2. Hop chit CVOI: p-amyrine

Hop chat CV01 dugc phan 1ap dudi dang chat ran mau trang. Pho *C-NMR va
phd DEPT ctia hop chdt CVO01 cho tin hiéu cong huéng cta 30 carbon bao gdm 1
nhom oxymethin & 8¢ 79,1 (C-3), 1 nhom methine sp? & 8¢ 121,8 (C-12), 8 nhoém
methyl & 6¢ 15,5 (C-24), 15,6 (C-25), 16,8 (C-26), 23,7 (C-30), 26,0 (C-27), 28,1 (C-
23), 28,4 (C-28), 33,4 (C-29), 4 nhom methine & 6¢ 42,8 (C-18); 53,1 (C-8); 58,3 (C-
4); 59,5 (C-10); 10 nhom methylen va 7 cacbon khong lién két véi truc tiép v6i hydro.
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Cv01-CDC13-1H

Hinh 3.9. Phé 'H-NMR cua hop chdt CVO1

Trén ph6 '"H-NMR xuét hién céc tin hiéu ciua 8 nhom methyl dudi dang singlet &
on 0,79 (3H, s, CH3-23); 0,83 (3H, s, CH3-28); 0,87 (3H, s, CH3-29); 0,87 (3H, s, CH3-
30); 0,94 (3H, s, CH3-25); 0,97 (3H, s, CH3-26); 0,99 (3H, s, CH3-24); 1,14 (3H, s, CH3-
27), 1 nhom oxymethin ¢ oy 3,22 (1H, dd, J=4.8; 11,4 Hz, H-3) va 1 proton olefinic &
ou 5,19 (1H, t, J= 3,6 Hz, H-12). Hﬁng sb tuwong tac cua proton thugc nhém oxymethin
J=4.38; 11,4 Hz cho phép xéac dinh proton ndy c6 cau hinh a. Két hop cac dir liéu pho
'TH-NMR, BC-NMR, DEPT va so sanh v6i tham khao tai liéu [26] cho phép xac dinh
hop chit CV01 1a f-amyrine.

Bang 3.2. Dit liéu pho NMR cua hop chat CV01

£ Hop chit g-
C Hgp chat CV01 amyrine
5 Ca,b 5 Ca,b 6 C(d, #)
1 38,6 37,8
2 27,3 28,1
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c Hep chét CV01 H:ﬁ,;lr?nteﬂ
5Ca,b aca,b 6C(d’ #)

3 (791 |3,22dd, (4,8, 11,4) | 78,8
4 388 334
5 [552 55,6
6 |134 18.8
7 327 331
8 |41.8 392
9 469 478
10 |369 372
11 |236 234
12 1218|519t (3.6) 1214
13 |1452 1456
14 ]398 412
15 | 262 268
16 | 269 273
17 |325 322
18 | 473 472
19 | 47,7 46,6
20 |31,1 311
21 | 347 342
2 372 373
23 281  |079,s 289
24 155 099, s 15,5
25 156 | 0945 15,6
26 168 0975 16,7
27 260 | 1,145 264
28 284 | 0.83,s 288
29 334 0875 334
30 23,7 0875 238

“Po trong CDCls, 150 MHz, °600 MHz, ¢ 100 MHz, #[26]
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3.2.3. Hop chit CV08: Trans-3,4,5-T rimethoxycinnamic alcohol
2 7 9
H3CO 1 \

5 OH

H,CO 4 "°

OCH,4

Pho 'H-NMR cho tin hiéu cta 3 nhom methoxy ¢ 8y 3,77 (3H, s, OCHs-4);
3,86 (6H, s, OCH3-3 + OCH3-5), 2 proton vong thom ¢ dy 6,73 (2H, s, H-2 + H-6), 1
nhém oxymethylen & oy 4,24 (2H, dd, J=6,0; 1,6 Hz, CH,-9), 2 proton olefinic ¢ oy
6,32 (1H, dt, J = 15.6; 5,4 Hz, H-8); 6,56 (1H, dd, J = 15,6; 1,2 Hz, H-7). Hang s
tuong tac 16n J = 15,6 Hz gitra 2 proton olefinic cho phép x4c dinh chung c6 dang

tuong tac trans.

Bing 3.3. Dit liéu phé NMR cuia hop chat CV08

Hop ch A6 CV08 . Hop Chﬁ(lt. trans-.3,4,5-
C trimethoxycinnamic alcohol
oc™P oc™P (@

| 134,6 132,5
2 105,1 6,73, s 103,8
3 154,6 153,4
4 138,5 138,2
5 154,6 153,4
6 105,1 6,73, s 103,8
7 131,6 6,56 dd, (15,6; 1,2) | 131,1
8 129,7 6,32 dt, (15,6;5,4) | 128,1
9 63.6 4,24 dd, (6,0; 1,6) 63,6

3-OCH; | 56,6 3,86, s 56,2

4-OCH; |61,1 3,77, s 60,9

5-OCH; | 56,6 3,86, s 56,2

“Po trong CD;0D, °150 MHz, °600 MHz, ¢ 62,5 MHz, *[27]
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Hinh 3.11. Phé 3C-NMR cuia hop chat CV08

Phan tich phd *C-NMR va HSQC ciia CV08 cho biét sy c6 mit ciia 12 nguyén
tor cacbon trong d6 3 nhom methoxy & d¢ 56,6 (OCH3-3 + OCH3-5); 61,1 (OCH3-4),
4 nhém methin sp? & 8¢ 105,1 (C-2 + C-6), 129,7 (C-8), 131,6 (C-7), 1 nhém
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oxymethylen sp> & 8¢ 63,6 (C-9) va 4 carbon khong lién két véi truc tiép voi hydro &
8¢ 134,6 (C-1), 138,5 (C-4), 154,6 (C-3 va C-5). Dya vao do chuyén dich hoa hoc cua
C-9, C-4, C-3, C-5 cho phép xac dinh cac carbon ndy gan truc tiép véi oxy.
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OCH,

Hinh 3.14. Mt s6 twong tac chinh trén phé HMBC cia hop chat CV08

Phén tich phéd HMBC ctia CV08 cho thiy twong tac giita proton ctia 3 nhom
methoxy gan voi C-3, C-4 va C-5 cho phép xac dinh vi tri 3 nhom methoxy (Hinh
14). Trén phdé HMBC, tuong tac giita H-8 véi C-9/C-1, twong tac gitta H-7 v6i C-
9/C-2/C-6/C-1, tuong tac gitra proton cia nhém oxymethylen véi C-7/C-8, tuong tac
gitta H-2/H-6 véi C-1/C-7 cho phép xac dinh lién két tir nhém oxymethylen C-9 dén
nbi doi C-8=C-7 gan véi vong benzen & vi tri C-1. Tir cac dir liéu phé 1D-NMR va
2D-NMR va so sanh véi tai liéu tham khao [27] cho phép xac dinh hop chat CV08 1a

trans-3,4,5-trimethoxycinnamic alcohol.

3.2.4. Hop chit CV04: Naringenin

OH O

Trén phd "H-NMR ctia CV04 c6 tin hiéu cta 3 proton dudi dang double doublet
o 0u2,72 (1H, dd, J = 3,0; 16,8 Hz, H-3a), 3,12 (1H, dd, J =13,2; 16,8; H-3b); 5,35
(1H, dd, J = 3,0; 13,2 Hz, H-2) 1a céc tin hi¢u dac trung cho CH»-3 va H-2 cua mot
flavanon. Tin hi¢u cua 2 proton ¢ vi tri meta trong vong benzen ¢ 6y 5,91 (1H, d, J=
2,4 Hz, H-6); 5,92 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-8) va tin hi¢u ctua 4 proton vong thom thé
para 6 oy 6,84 (1H, d, J= 8,4 Hz, H-3’, H-5); 7,33 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-2’, H-6")
cling dugc quan sat thiy trén phd "H-NMR.



Phén tich ph6 *C-NMR ctia CV04 cho biét sir c6 mit ctia 15 nguyén tir carbon
trong d6 12 carbon sp? va 3 carbon sp? twong (g véi 1 nhom carbonyl & 8¢ 197,8 (C-
4), 1 nhém methylen & 44,0 (C-3), 1 nhom oxymethin sp* & ¢ 80,5 (C-2), 6 nhém
methin vong thom va 5 carbon khong lién két véi truc tiép voi hydro. Po chuyén dich
hoa hoc cua cac carbon & 6¢ 168,4 (C-7); 165,5 (C-5); 164,9 (C-9); 159,0 (C-4’) cho
phép xac dinh chung gin truc tiép voi oxy. Két hop cac dit liéu phd 'H-NMR, "*C-
NMR va ddi chiéu véi tai liu tham khao [28] cho phép xac dinh hop chét 6 chinh 1a

37

naringenin.
Bing 3.4. Dit liéu pho NMR cuia hop chat CV04
R Hop chiat
Hop chat CV04 . .
C Naringenin
6 Ca,b 5 Ca,b 5 C(d, #)
2 80,5 5,35dd, (3,0; 13,2) | 79,1
44,0 2,72 dd, (3,0; 16,8) | 42,6
3,12 dd, (13,2; 16,8)
4 197.,8 196.4
5 165,5 164,0
6 97,1 5914d,(2,4) 95,7
7 168.4 166,9
8 96,2 5,92d, (2,4) 94,8
9 164,9 163,5
10 | 1034 101,9
I’ 131,1 129,7
2’ 129,0 |7,33d,(8,4) 127,7
3 116,3 |6,84d,(8,4) 114,9
4’ 159,0 157,6
5’ 116,3 |6,84d, (8,4) 114,9
6’ 129,0 |7,33d,(8.4) 127,7

“Po trong CD;0D, °150 MHz, °600 MHz, ¢ 75 MHz, 7 [28]
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Hinh 3.16. Phé 3C-NMR ciia hop chdt CV04
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3.2.5. Hop chit CV07: Kaempferol

OH O

Phd C-NMR ctia CV07 cho tin hiéu cua 15 nguyén tir carbon trong d6 c6 1
nhom carbonyl ¢ 6c 177,3 (C-4), 6 nhom methin vong thom & 130,7 (C-2°, C-6);
116,3 (C-37, C-5"); 99,3 (C-6); 94,5 (C-8) va 8 carbon khong lién két vai truc tiép voi
hydro. Do chuyén dich hoa hoc cua céac carbon ¢ o¢ 165,7 (C-7); 162,5 (C-5); 160,5
(C-4%); 158,3 (C-9); 148.0 (C-2), 137,1 (C-3) cho thay chang gan truc tiép véi oxy.
Phd "H-NMR cta CV07 dic trung cho 1 hop chat flavonoid véi tin hiéu ctia 2 doublet
kép v6i cudng dd cho mdi tin hiéu 1a 2H & Sy 8,09 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-2°, H-6");
6,92 (1H, d, J= 8,4 Hz, H-3’, H-5") va 2 proton & vi tri meta & oy 6,42 (1H, d, J=2,0
Hz, H-8); 6,21 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-6).

Bang 3.5. Dit liéu phd NMR ctia hop chat CV07

I Hop chat
c Hop chit CV04 Kag‘;p o
5 Ca,b 5 Ca,b 5 C(d, #)

2 1480 148,1
3 137, 137,1
4 1773 177,3
5 1625 162,4
6 1993 |621d,(2,0) 99,3

7 1657 165,5
8§ 1945 |6424d,(2,0) 945

9 | 1583 1582
10 | 104,6 104,5
" 1237 123,7
2 [130,7 [8,09d,(8,4) 130,7
3 1163 |6,924d,(8,4) 116,3
4 1605 160,5
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57

116,3 16,92d, (8,4 116,3

67

130,7 | 8,09d, (8,4) 130,7

“Po trong CD;0D, 150 MHz, °600 MHz, ¢ 125 MHz, 7 [29]
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Tir cac dir kién phd "H-NMR, '*C-NMR va di chiéu véi tai liéu tham khao
[29] cho phép xac dinh chat CV07 1a 1 hop chét flavonol c6 tén 1a kaempferol.

3.2.6. Hop chit CV10: 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid

COOH
(

3

OH

Pho *C-NMR cia CV10 cho tin hiéu cta 7 nguyén tir carbon trong dé co
Inhém carbonyl & 6¢ 168,9 (C-7), 1 nhém methoxy & d¢ 52,2 (OCH3), 3 nhém methin
vong thom & 8¢ 123,6 (C-6); 117,4 (C-2); 115,9 (C-5) va 3 carbon khong lién két voi
tryc tiép voi hydro & 151,7 (C-4); 146,2 (C-3); 122.,6 (C-1). B6 chuyén dich hoa hoc
ctia cac carbon ¢ 8¢ 151,7 (C-4), 146,2 (C-3) cho phép xac dinh ching gan truc tiép
v6i oxy. Pho '"H-NMR ciia CV10 cho tin hiéu ctia 3 proton vong thom tuong tac kiéu
ABX 66n 7,42 (1H, d, J= 1,8 Hz, H-2); 7,41 (1H, dd, J = 1,8; 8,4 Hz, H-6); 6,80 (1H,
d, J= 8,4 Hz, H-5) va 1 nhom methoxy & 3,83 (3H, s, OCH;). Tir cac dir kién phd dbi
chiéu tai liéu tham khao [30] cho phép xac dinh chit CV10 1a 4-hydroxy-3-

methoxybenzoic acid.

Biang 3.6. Dit liéu phd NMR cua hop chat CV10

Hop chit 4-hydroxy-
C Hop chat CV10 3-methoxybenzoic
acid
5Ca,b 6Ca,b 6C(d’ #)
1 122.,6 124,1
2 1174 |742d,(1,8) 116,7
3 146,2 147,6
4 151,7 151,5
5 115,9 16,804, (8.4) 114,7
6 123,6 |7,414dd, (1,8;84) |123,0
7 168.,9 168,0
3-OCHjs; 52,2 3,83, s 55,4
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“Po trong CD;0D, 150 MHz, °600 MHz, ¢ 125 MHz, 7 [30]

CV10-MeOD-1H

--0.000

Hinh 3.19. Phé 'H-NMR ciia hop chdt CV10

CVv10-MeOD-C13CPD

168.87
151.71

T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Hinh 3.20. Phé 3C-NMR ciia hop chat CV10
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Tt loai Camellia drupifera, d3 phan 1ap va xac dinh cdu tric hoa hoc cta 6
hop chat (Hinh 3.21), cau tric ctia cac hop chat dugc xac dinh 1a: friedelin (CV09),
f-amyrine (CV01), Trans-3,4,5-Trimethoxycinnamic alcohol (CV08), naringenin
(CV04), kaempferol (CV07), 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid (CV10). Cac hop
chét phan 1ap dugc 14 triterpenoid, flavonoid va hop chit phenolic c6 twong thich véi
cac 16p chat da duoc phan 1ap tir chi Camellia.

HaCO S

OH
HaCO
OCH,4
CV08
COOH
OCH,
OH
OH O
CVo4 CVo07 CV10

Hinh 3.21. Cdc chat phdn ldp dwoc phén ldp va xdc dinh cdu tric tiv lodi C. drupifera
3.3. Pdnh gid hoat tinh khdng viém cdc cin chiét va cdc hop chit trén té bao

RAW 264.7

NO (nitric oxit) 14 mot chat truyén tin va hiéu ung sinh 1y quan trong phan tir
trong nhiéu hé théng sinh hoc, bao gém hé théng mién dich, té bao than kinh va mé
tim mach [31], [32]. Do su tham gia ctia né vao céc hé thong da dang nay, nén viéc
xac dinh NO trong cac mo va dich ndi bao dugc quan tam manh mé&. Mot phuong
phap dé khao sat sy hinh thanh NO 1a do ham lugng nitrit (NO2°), 1a mot trong hai
san pham chinh, 6n dinh va khéng bay hoi ctia NO. Thir nghiém nay da dugc mé ta
ban dau bai tac gia Griess nam 1879 [33]. Nguyén ly thudc thir Griess dya trén phan
tmg diazo héa, trong d6 sit dung hop chat sulfanilamide va N-I-
napthylethylenediamine dihydrochloride (NED) trong diéu kién axit (axit
photphoric). Thudc thir nay phat hién NO2" trong nhiéu loai dich 16ng sinh hoc nhu
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huyét tuong, huyét thanh, nuéc tiéu va moéi trudng nudi cdy mo/té bao. Gidi han phat
hién NO2"1a 2,5 uM (125 pmol).

Su hién dién cua NO duoc ghi nhan tai da dang cdc mo va té bao nhu té bao gan,
nguyén bao soi hay dai thuc bao, déng thoi ndng d6 cuia hop chat nay thuong ty 16
thuan v&1 mie do dap img viém cua co thé. Pé phuc vu muc dich kiém tra va danh
gia tinh khang viém cutia cac hoat chét, LPS thuong dugc st dung nhu tic nhan ngoai
lai nham thuc day su phong thich cac cytokine. La mot thanh phan quan trong cia
mang ngoai vi khudn Gram am, LPS tuong tac truc tiép v6i hé thong thu thé Toll-
like (TLR) khu tr trén mang té bao dai thuc bao, tir d6 thuc ddy qua trinh tong hop
céc cytokine gdy viém, trong d6 IL-151a mot chi dau dién hinh. Trong quy trinh khao
sat hoat tinh sinh hoc, dong té bao dai thuc bao chudt RAW 264.7 s& duoc kich thich
bai LPS, khién té bao trai qua cac bién d6i sinh hoa ndi bao va giai phong NO ra moi
truong. Do d6, thudc do quan trong dé xac dinh ning luc khang viém ctia mot hop
chét chinh 14 kha ning can thiép va lam suy giam ham luong NO duoc tao ra trong

diéu kién thuc nghiém nay [34].

Bang 3.7. Tac dung tic ché san sinh NO ctia cac mau nghién ctu loai C.drupifera

X ~ . o/ x
A X Nong, d(') % té bao A).,u’c .Che Gia tri ICs
STT Tén mau thw séne sot san sinh ( ;ml)
(ng/ml) & NO He
256 10 -
2 64 14 -
1 Cao tong MeOH 16 20 6 >256
4 98 0
256 6 -
64 75 -
2 Cao n-hexan 16 99 36 >256
4 100 29
256 19 -
64 25 -
3 Cao EtOAc 16 35 53 13,26+0,77
4 91 23
256 6 -
Cao nudc 64 10 - X
4 16 10 - boc te bao
4 75 -
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X ~ ;i o/ - X
N NONg A9 | o ayng |70 WCChe | oo i 1Cs
STT Tén mau thw sdne sot san sinh (ng/ml)
(ng/ml) & NO HE
256 100 47
. 64 100 30
5 CV1: p-amyrine 16 100 23 >256
4 100 20
256 100 40
) ) 64 100 37
6 CVO: Friedelin 16 100 31 >256
4 100 30
256 12 -
7 CV4: Naringenin 64 100 91 28,86+1,52
16 100 35
4 100 27
256 100 98
64 100 97
3 CV7: Kaempferol 16 100 74 2.840.5
4 100 60
1 100 35
256 11 -
gyg ” Trans-3,4,5-70, 100 97 12.8740.62
9 alr;(r)rllleo 1 oxycinnamic 16 100 56
4 100 33
256 100 92
0 CVtLO' ) 4'hy.dr°".yd' 3Tea 100 63 28.0042,09
methoxybenzoic aci 16 100 14
4 100 40
Chit o o7
- +
‘;1;3231 L-NMMA 16 03 69 4,6+0,5
4 100 49

cao chiét nay gay doc Ién t€ bao véi kha nang song sot < 80%. Cao chiét nudc cling

gay doc voi Raw 264.7 ¢ diy ndng d6 nghién ctru. Cao chiét téng va cao chiét n-

hexan khéng thé hién tac dung ¢ ndng d6 <256 pug/ml.

Két qua Bang 3.7 cho théy, trong 4 mau cao chiét dugc thir nghi¢m, cao chiét
EtOAc loai C. drupifera c6 hoat tinh trc ché san sinh NO trén dong té bao Raw 264.7
manh nhét voi gia tri ICso 12 13,26+0,77 pg/ml, tuy nhién & cac nong do > 64 pg/ml
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Trong s6 6 hop chat sach phan 1ap tir cin EtOAc, hop chat CV7 1a kaempferol
thé hién kha nang khang viém tot nhat véi gia tri ICsp 12 2,8+0,5 pg/ml, manh hon
ca chat dbi chimg L-NMMA c¢6 gia tri 1Cso1a 4,08+0,5 pg/ml. Nghién ctru méi nhat
clia tac gia Zhu va cong su da chi ra rang 50 pM hop chit kaempferol phan 1ap tir
loai C. vietnamensis (C. drupifera) thu hai tai Trung Qudc c6 tac dung manh trong
viéc ngdn ngira ton thuong ting trudng té bao, diéu hoa cytokine gay viém va giam
stress oxy hoa ndi bao bang cach e ché con dudng NF-kB/MAPK. Nghién ctru di
lam sang t6 tac dung khang viém ciia cac hoat chit va c6 thé sir dung né trong ché
d6 an udng dé kiém soat bénh viém dai trang [35]. Trong mot cong bd khac, tac gia
Gou va cong su ciing da céng bd cac hop chat kaempferol, trans-cinnamic va axit
protocatechuic trong C. vietnamensis (C. drupifera) thu hai tai Trung Qudc dong vai
trd quan trong trong tac dung chong viém cuiia loai thuc vat nay [36]. Nhiéu bao cao
cho rang kaempferol co tac dung chong viém dang ké théng qua cac co ché khac nhau
trén mé hinh invitro va invivo. Cac nghién ctru in vitro da chi ra rang kaempferol co
tac dung trc ché dang ké COX1 va COX2. Con dudng cyclooxygenase duoc kich hoat
khi xay ra chin thuong vat 1y, hoa hoc hoac co hoc tai bat ky vi tri nao cua co thé.
Mang phospholipid bi v&, va axit arachidonic dugc san xuét, sau d6 dugc chuyén d6i
thanh cac chét tuong ty prostaglandin thong qua cic enzyme cyclooxygenase, gay
viém. Do d6, kaempferol tic ché cac enzyme cyclooxygenase va ngin ngira qua trinh
viém. Cac nha nghién ctru khiac nhau di bao céo rang kaempferol chiu trach nhiém
{rc ché tong hop oxit nitric dugc tao ra boi viée cung cip LPS cho céc té bao 77 va
té bao RAW264.7 va dan dén viéc giam viém. Ngudi ta ciing ching minh ring nong
d6 TNF-a, NO va IL-1B di giam nho diéu tri bang kaempferol & bénh nhan bénh than
kinh dai thao duong [37].

Ngoai ra, hoat chit CV8§ (trans-3,4,5-trimethoxycinnamic alcohol) ciling thé
hién tac dung khang viém manh véi gia tri ICso 13 12,87+0,62 pg/ml. Hai chat CV10
(4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid) va CV4 (naringenin) c6 tic dung turong dbi tot
v6i gia tri ICso 1an luot 1a 28,00+2,09 pg/ml va 28,86+1,52 pg/ml. Hai hop chét
khung triterpen 1a CV1 (B-amyrine) va CV9 (friedelin) khong thé hién hoat tinh &
noéng do nghién ciru voi gia tri ICso>256 pg/ml.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Tir can chiét ethyl acetate cua loai C.drupifera da tién hanh phan 1ap va xéac
dinh céu trac hoa hoc ctia 06 hop chat bang cac phuong phap sic ky két hop véi cac
ky thuat pho hién dai. Cac hop chat dugc xac dinh bao gém: S-amyrine (CVO01),
naringenin (CV04), kaempferol (CV07), friedelin (CV09), trans-3,4,5-
trimethoxycinnamic alcohol (CV08), va 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid (CV10).

Két qua danh gia hoat tinh trc ché san sinh NO trén mo hinh té bao RAW 264.7
kich thich béi LPS cho thay: trong cac cao chiét, cao ethyl acetate thé hién kha ning
trc ché san sinh NO manh nhat voi gia tri ICso1a 13,26 + 0,77 pg/mL, tuy nhién c6
biéu hién gy doc té bao ¢ néng d6 > 64 pg/mL. Cao chiét nudc ciing thé hién doc
tinh trén t& bao nay trong khoang ndng do khao sat, trong khi cao tong va cao n-
hexan khong biéu hién hoat tinh (ICso > 256 pg/mL).

Poi v6i cac hop chét tinh khiét, kaempferol (CV07) thé hién hoat tinh khang
viém manh nhét véi IC50 = 2,8 + 0,5 ug/mL, cao hon chat doi chimg L-NMMA
(IC50 = 4,08 £ 0,5 pg/mL). Hop chit trans-3,4,5 -trimethoxycinnamic alcohol
(CV08) ciing thé hién hoat tinh dang chi y (IC50 = 12,87 + 0,62 pg/mL). Hai hop
chét naringenin (CV04) va 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid (CV10) c6 hoat tinh
trung binh voi IC50 1an luot 13 28,86 + 1,52 pg/mL va 28,00 £ 2,09 pg/mL. Nguoc
lai, hai hop chat triterpen 1 f-amyrine (CVO01) va friedelin (CV09) khong thé hién
hoat tinh &rc ché NO trong pham vi ndng d6 nghién ctru (IC50 > 256 pg/mL).

KIEN NGHI

Nhitng két qua ndy chimg minh cac hop chat flavonoid va phenolic dong vai
tro chinh trong hoat tinh khang viém cua loai C. drupifera, dac biét 1a kaempferol.
Can tiép tuc nghién ctru co ché khang viém cua cac hop chét c6 hoat tinh manh, dic
biét 1a kaempferol, dong thoi danh gia trén mo hinh in vivo dé xac nhan hiéu qua va
d6 an toan. Bén canh d6, nén ma rong phan lap cac hop chat khac va nghién ciru mdi
lién hé céu trac — hoat tinh nham dinh hudng phat trién ung dung trong dugc phém
hoac thuc phém chtrc nang.
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VIEN HAN LAM PANG CONG SAN VIET NAM

KHOA HOC VA CONG NGHE VN
HQC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

S6 344 - QB/HV KHCN Ha Néi, ngay 9% thang § ndm 2026

QUYET PINH
vé viéc thanh 1ap Hoi dong danh gia luin vin thac si

- Can ctr Quyét dinh s6 175- Qb/VHLKHCNVN ngay 28/4/2026 cua Chu tich
Vién Han 14m Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché T4 chirc
va hoat d6ng cia Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé;

- Cén ctr Thong tu s6 23/2021/TT-BGDDT ngay 30/8/2021 cia B6 Gido duc
va Dao tao vé viéc ban hanh Quy ché do tao trinh d§ thac sf;

- Can ¢t Quyét dinh sb 1966/QD-HVKHCN ngdy 28/12/2021 cua Giam db¢c Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghe Ve viéc ban hanh Quy ché dio tao trinh do thac sf;

- Can cir Quyét dinh so 724/QD-HVKHCN ngay 28/6/2024 ciia Giam ddc Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghe vé viéc cong nhan hoc vién cao hoc dot 1 ndm 2024;

- Can ¢t Quyét dinh s6 971/QP-HVKHCN ngay 02/10/2025 ctia Gidm dc Hoc vién
Khoahgc va Cong nghé vé viéc cong nhan d? tai va nguoi hudng din luan van thac sT,

- Xét d& nghi ciia Trudng khoa Hoa hoc, Truong phong Dao tao,
GIAM POC HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

QUYET PINH

Piéu 1. Thanh 1ap Hoi dbng danh g1a ludn van thac si cho hoc vién
Phi Hai Anh véi dé tai: “Nghién ciru thanh phin héa hoc va hoat tinh trc ché san sinh
nitric oxit ciia loai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.”

Nganh: Héa hitu co M3 sb: 8 44 01 14

Danh sach thanh vién Hoi dong d4nh gi4 ludn vin kém theo Quyét dinh nay.

Didu 2. Hoi ddng co trach nhiém d4nh gia ludn vin thac si theo ding quy ché
hién hanh ctia B6 Gido duc va Pao tao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé.

Quyét dinh ndy c6 hiéu lyc trong thoi han t8i da 60 ngay lam viéc ké tur ngay

ky va phai dam bao thoi han dao tao theo quy dinh ctia Hoc vién. Hoi ddng tu giai
thé sau khi hoan thanh nhiém vu.

Piéu 3. Trudng phong T chitc - Hanh chinh, Trucmg phong Pao tao, Trudng
phong K& todn, Trudng khoa Khoa Héa hoc, céc thanh vién co tén trong danh sach Hoi
ddng va hoc vién cao hoc ¢ tén tai Diéu 1 chiu trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay. ﬂé :

Noi nhan: . GIAM POCH
- Nhu Diéu 3, Y

- Luu hd so NCS, B

- Luu VT,DPT, ™).

. Hoang Anh Son



DANH SACH HOI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC Si

(Kem theo Quyét dinh s6 346 /OD-HVKHCN ngay 27/5 /2026
cua Giam doc Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé)

HOC VIEN

7| KHOAHOCpallian van cia hoc vién: Phi Hai Anh
% \VA CONG NGHE/ /|

Nganh: Héa hitu co
M4 s6: 8 44 01 14

v '/ ;\ b A ” b A 4 by 4 r ;( d ° . 0
(811 @8 tai: “N ghién ctru thanh phan héa hoc va hoat tinh tc ché sin sinh nitric
f¢iialoai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.”

Ngudi huéng dan 1: TS. Nguyén Thi Thu Ha — Vién Hoéa hoc, Vién Han 1am
Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam
Ngudi huéng din 2: PGS.TS. Nguyén Xuan Nhiém — Hoc vién Khoa hoc va
Coéng nghé, Vién Han 1am KHCNVN

Trach
Ho va tén, hoc ham, Chuyén . l nhiém
TT hoe vi nganh Co quan cong tac trong Hi
dong
GS.TS. Nguyén Vin| .., .. Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, .
L | Tuyén Héahituco | =y Han 1am KHONVN Chi tich
2. | PGS.TS. ViiKim Thu | Héahiuco Trudng Dai Hoc mé - Pia chét Phan bién 1
PGS.TS. Poan Thi Mai  1n Vién Héa hoc, A
3 | Hyong Hoahitieo | yier Han lam KHCNVN | Phénbién2
B " Hoéa sinh Vién Héa hoc, S
4. | TS. L& Hitu Cudng - Vién Han l4m KHCNVN Uy vién
s, |PGS.TS. Pham Minh| o\ Vién Hoéa hoc, Uy vién-
" | Quan Vién Han 14m KHCNVN Th ky

Hoi dong gém 05 thanh vién. %




VIENHANLAM PANG CONG SAN VIET NAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN

HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE
"  Ha N¢éi, ngay 05 thdng 6 ndm 2026

BIEN BAN HOP HOI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC ST

Thyc hién Quyét dinh s6: 346 -QB/HVKHCN ngdy 27/5/2026 ctia Gidm
doc Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc thanh 18p Hoi dong danh gia luén
van thac si cia hoc vién Phi Hai Anh

Tén d& tai: Nghién ciu thanh phin héa hoc va hoat tinh trc ché sin sinh
nitric oxit ctia loai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.

Nganh: Héa hitu co

M3 s6: 8 44 01 14

Ho6m nay, ngay 05/ 6 /2026 Hoi dér}g da hop tai hoi trudong tAng trét Vién
Hai duong hoc vao Iuc 14h00, Hoi dong gom 05 thanh vién:

TT Ho va tén Chirc danh
1. | GS.TS. Nguyén Vin Tuyén Chu tich
2. | PGS.TS. Vii Kim Thu Phan bién 1
3. | PGS.TS. Poan Thi Mai Huong Phan bién 2
4. | TS. Lé Hitu Cudng Uy vién
5. | PGS.TS. Pham Minh Quan %yhl‘fl‘fyl

Thanh vién véng mit:
NOI DUNG LAM VIEC

Pai dién co s& dao tao doc quyét dinh thanh lap Hoi déng danh gia luan van
Chu tich Hoi ddng, didu khién phién hop

Thu ky HD, doc li lich khoa hoc va bang diém ctia hoc vién

Hoc vién trinh bay ludn van trude Hoi dong

Phan bién 1:

P o= W o =
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8. Hoi déng hop kin va cho diém
- Hbi ddng bau ban kiém phiéu gdm 3 thanh vién:

Trudng ban: N Ko Tha?

Uy vién: L2 H wa&

Uy vién: ‘?)f\wf'* )\NJ" Busoame
- Két qué kiém phiéu nhu sau:

S6 phiéu phéat ra: 9 E

S6 phidu thuvé: 0S

Téng sb didm: 43¢

Piém trung binh: ¥, 76

Piém thudng cong trinh céng bd: O

Tbng diém danh gia luan vin va thudng cdng trinh cong bb: 8,7 6
- ‘Két luan cua Hoi ddng: Ludn van ......... df 0‘* ............... (dat/khong dat yéu
cau)

- Tinh khong trung 18p ndi dung va tén dé tai vdi cac cong bo:

---------------------------------------------------------------------------------------------------

Bubi hop di két thiic vao 46 gio A phiit ngay 05/6/2026

Ha N¢i, ngay 05 thdng 6 nam 2026

THU KY HOI PONG CHU TICH HQI PONG




BO GIAO DUC VIEN HAN LAM KHOA HOC
VA DAO TAO VA CONG NGHE VIET NAM
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

NGHIEN CUU THANH PHAN HOA HQC
VA HOAT TiNH UC CHE SAN SINH NITRIC OXIT
CUA LOAI TRA HOA VIET NAM

Camellia drupifera Lour.

LUAN VAN THAC S KHOA HQC VAT CHAT

Nganh: Héa hiru co
Ma so: 8440114

NGUOI HUGNG DAN KHOA HOC

Ngudi huéng dan 1 Nguoi huéng dan 2

TS. Nguyén Thi Thu Ha PGS.TS. Nguyén Xuin Nhiém

Ha Nbi -2026




N -

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Ddc 4p —- Tu do — Hanh phtic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC si

Ho va tén nguoi phan bién: Vi Kim Thu

Hoc ham, hoc vi: PGS. TS

Nganh: Héa hoc hitu co — Hoa hoc cdc HCTN
Co quan cong tac: Truong DH Mo - Dja chit

Ho va tén hoc vién: Phi Hai Anh

Tén dé tai: “Nghién ctru thanh phan héa hoc va danh gi hoat tinh trc ché san sinh nitric
oxit cua loai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.”.

Chuyén nganh: Héa hitu co

M s: 844 01 14/

NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cép thiét, tinh thoi sw, y nghia khoa hgé va thue tién cia dé tai luin vin:
Dé tai co tinh cép thiét va tinh thoi su cao khi tap trung nghién ctu loai tra hoa Viét
Nam (Camellia drupifera), mot ddi tuong con it duge nghién ctru trong khi Viét Nam
s& hitu ngudn tai nguyén thuc vt phong pht va nhu cau tim kiém céc hoat chét tu nhién
phuc vu cham soc strc khoe ngay cang gia ting. Nghién ctru khong chi gop phéri bo sung
co s& dif ligu vé thanh phan héa hoc ctia loai C. drupifera ma con lam rd tiém ning hoat
tinh tc ché sinh nitric oxide (NO), mot chi ddu quan trong lién quan dén qué trinh viém.
Dé tai cung cép nhitng dan lidu méi v& hoa thuc vat va hoat tinh sinh hoc cua loai nghién
ctiu, gép phan mé rong hiéu biét vé chi Camellia. Két quéa nghién ctru 13 co s& cho viée
khai thic, st dung hop 1y ngudn duge lidu trong nude, ddng thoi dinh hudng phat trién
cac san phim hd trg phong ngira va didu tri cac bénh lién quan dén viém tir ngudn hop
chat tw nhién.

2. Sy khong trung lip cia dé tai nghién ciru so véi cac cong trinh khoa hoc, luén
vin da cong bo & trong va ngoai nwéc; tinh trung thwe, ré rang va day da trong
trich din tai liéu tham khao:

NOoi dung nghién ctru ctia dé tai khong tring lip v6i céc cong trinh khoa hoc, luan
vin da cong bd & trong va ngoai nude, Ludn van sit dung 37 TLTK, cép nhét dén ndm
2025. Cac TLTK trich dan trung thyc, & rang va ddy du, thdng nhit theo format quy
dinh tuy nhién sau cting can ra soat viét in nghiéng cho tén khoa hoc ctia cac loai thwuc]

vat.
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Ludn vin c6 nodi dung nghién cru phit hop voi tén dé tai va phu hop chuyén nganh

héa hoc hitu co, ma sb dao tao 14 8 44 01 14.

4. P9 tin ciy va tinh hién dai cia phwong phdp nghién ciu da st dung dé hoan
thanh ludn vin:

Hoc vién da st dung phuong phép nghién ctru pht hop véi ndi dung nghién cuu,
c6 do tin cdy cao va hién dai dé hoan thanh luan vin. Bao gdm: thu mau, giam dinh mau,
ngém chiét, phdi hop cac phuong phap sdc ki dé phan lap duoc 5 hop chit sach; Xac
dinh cAu triic céc hop chét dua trén phd MS, 1D va 2D-NMR két hop so sanh véi s6 liéu
ctia TLTK; danh gia hoat tinh khang viém in vitro trén dait huc bao RAW 264.7.

5. Két qua nghién ctiru cia lugn vin:

Phén két luan duge trinh bay tuong dbi rd rang, ngin gon va bam sat muc tiéu
nghién ctru da dé ra. Tac gid dd phan lap va xédc dinh duge 06 hop chét tir phan doan
ethyl acetate cta loai Camellia drupifera, ddng thoi danh gid hoat tinh tc ché san sinh
nitric oxide (NO) cua céc cao chiét va hop chét tinh khiét trén mo hinh té bio RAW
264.7. Két qua cho thiy kaempferol (CV07) va 4-trans-3,4,5-trimethoxycinnamic
alcohol (CV08) 14 cdc hop chét co hoat tinh khdng viém déng cha y, qua do gép phan
lam sang to co s khoa hoc cho viée st dung loai tra hoa Viét Nam trong nghién ctru va

phét trién cc san pham ho trg cham soc stre khde.

6. Nhirng han ché, thiéu sét ciia ludn viin vé ndi dung va hinh thirc:

Ludn vin ¢ chit lugng tdt, ndi dung khoa hoc dép ung yéu cdu luan vin thac st. Tuy
nhién can luu ¥ chinh stra mot s 161 sau: |

- Mot s6 161 trinh bay:

+ Ra s04t in nghiéng cho ki hi¢u a, f, R, S, E, Z theo quy dinh quéc t& khi viét tén cdc
chit.

+ Tén khoa hoc céc loai thuc vat can stia lai viét in nghiéng > kiém tra va chinh sira
sau khi cdp nhat tw ddng cho muc lyc va TLTK.

+ Théng nhét viét s thap phan str dung d4u phdy trong toan luan vén.

+K{ hiéu cac chét théng nhét viét @dm trong toan luin vén.

- Nén dat ki hiéu va trinh bay theo thi tw tir 1 dén 6. Khong nén trinh bay khong theo
thtr tu va khong lién tiép kho theo dai, gidm tinh logic, mach lac.

- S0 dd2.1,2.2 kidm tra lai cac khéi luwong cho théng nhét v6i phan trinh bay/binh luan.
- Béng 3.2. Can bd sung gid tri 8y cho proton H-12 ctia hop chét f-amyrine.

- Hinh 3.21 théng ké 6 hop chét phan 1ap dugc nén gén truc tiép ki hiéu va tén chat dudi
mdi CTCT.

- Ra sodt lai phén bién ludn c6 chi thich hinh cho khép véi danh sb cua luan van.

- Viét lai ph?m K&t luan cén than, cac ki hiéu cAn viét chinh xéc va thng nhit trong toan

luan van.

19
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7. Nen tdc gid chwa viet bai bdo khoa hoe thi 1gn van ¢o tne awge
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hofic tuyén tdp cong trinh hdi nghi khoa hoc cap qudc gia, qubc t€ hay 1 ‘hmm‘?’
K&t qua nghién ctru ctia ludn vin ¢ thé viét bai gui dang Tap chi khoa hoc trong nudce

hodc hoi nghi hoa hoc céc cép.

8. Két lugn chung (khing dinh mirc 0 dip tng cic yéu cAu d6i voi mot ludn vin
Thac sf; ludn vin c6 thé dwa ra bao vé dé nhan hoc vi Thac st dugc hay khong?):
Ludn van “Nghién ctru thanh phdn héa hoc va dénh gia hoat tinh e ché san sinh nitric
oxit cia loai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.” clia hoc vién Phi Hai Anh ¢o
nodi dung va két qua nghién ctru dp tng t6t cac yéu cau doi véi mot luén van Thac si
chuyén nganh Hoa hiiu co (ma s6: 8 44 01 14). Nguoi phan bién hoan toan dong y dé
hoc vién dugc bao vé tai HD chdm lu4n vin Thac si. Sau khi chinh sira ludn van theo
gbp y cua Hoi déng Hoc vién du didu kién nhan hoc vi Thac s¥.

Ha Noi, ngay 05 thang 06 nam 2026

Ngwoi phan bién
(Ky, ghi rd ho tén)

PGS.TS. Vii Kim Thw



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
DPoc 1dp — Tw do — Hanh phic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC SI

Ho va tén ngudi phan bién: Doan Thi Mai Huong

Hoc ham, hoc vi: PGS.TS

Chuyén nganh: Hoéa hitu co

Co quan cdng tac: Vién Hoé hoc, Vién Han 1dm KH&CNVN

Ho va tén hoc vién: Phi Hai Anh

D& tai: Nghién citu thanh phin héa hgc va hoat tinh ic ché san sinh nitric oxit ciia
loai Tra hoa Viét Nam Camellia drupifera Lour.

Chuyén nganh: Hoéa hitu co M s6: 8.44.01.14

NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cép thiét, tinh thoi sy, y nghia khoa hoe va thye tién ciia d€ ti ludn vin

Huéng nghién ciru phan 18p cac hop chét thién nhién c6 hoat tinh sinh hoc tir thurc
vt d& tim ra c4c loai thubc chita bénh méi 13 mot hwdng nghién ctru c6 ¥ nghia khoa hoc
ciing nhv v nghia thye tién duge cac nha khoa hoc trén thé gidi ciing nhu cdc nha khoa
hoc Viét Nam dic biét quan tdm. Trong béi canh ngudn dugc lidu ty nhién ngdy cang
duoc khai thac hiéu qud va nhu cdu phat trién thudc méi c6 ngudn gbc thién nhién ngay
cang gia ting, viéc nghién ctru céc lodi thyc vét co tiém ning sinh hoc 1a hét strc cin
thiét.

Chi Camellia d& duge nghién ctru khd rdng rdi trong va ngodi nudce. Cac két qua
cho thdy cac lodi thudc chi ndy chira chi yéu céc hop chét nhu terpenoid, flavonoid,
saponin va alkaloid. Nhidu hop chit trong s6 d6 d duge chimg minh thé hién hoat tinh
sinh hoc ddng chi y nhr géy doc t€ bao ung thu, khang khuén, chéng oxy héa, khang
viém va ha lipid méu. Tuy nhién, dbi v&i loal Camellia drupifera Lour., cic nghién ciru
v& thanh phin hoéa hoc va hoat tinh sinh hoc con twong @61 han ché.

K&t qua sang loc hoat tinh bude ddu cho thiy cin chiét cta lodi C. drupifera cb
khé niing trc ché san sinh nitric oxit (NO) véi gié tri ICso = 15,47 pg/mL. Xuét phat tir co
s khoa hoc va thyc tién @6, hoc vién cao hoc dé lya chon d8 tai: “Nghién ciru thanh
phin héa hoc va hoat tinh irc ché san sinh nitric oxit ctia loai Tra hoa Viét Nam



Camellia drupifera Lour.”. V6i cich tiép cn nhu vy trong viée lya chon d8 tai nghién
oiru, hoc vién cao hoc @& c6 dong gbp cb gid irj trong viéc phét trién c4c hop chét c6 hoat
tinh sinh hoc tir ngudn tai nguyén thién nhién cla Viét Nam.

2. Sw khong trung 13p cia d2 tai nghién ctru so véi cac cong trinh nghién ciru trude
day; tinh trung thic, ré rang va day dt trong trich dén tai liéu tham khéo

K&t qua cta luén vin khong tring Idp véi cac cong trinh nghién ctru trong va
ngoai nude trude ddy. Tai ligu tham khao dugc trich din @y du, 16 rang va cap nhat.

3. Sw phit hep gifta tén d@ tai véi ndi dung nghién ciru ciing nhw chuyén nganh va
mé s0 dao tao

Céc két luan cta ludn vin phi hop véi cach dat vAn d& va muc tiéu nghién ciru dé
ra. Két qua nghién ctru cia dé tai d3 phan 4nh dung tén clia @8 tai. Tén dé tai hoan toan
phit hop gita ndi dung véi chuyén nganh va ma s ciia chuyen nganh dao tao.

4. Do tin cdy va tinh hi¢n dai cha phwong phap nghién ciru da siv dung dé hoan
thanh lugn van

Phuong phap nghién ciru khoa hoc, hién dai, phu hop voi ndi dung va muyc ti€u
nghién ciru. Viée phén 18p va xdc dinh chu tric clia cac hop chit dugce thyc hién véi mot
k¥ ning tbt, két qua da phan 18p va xac dinh chu tric héa hoc cia 6 hop chét tir loai C.
drupifera. Cac chit phéan 1ap duge du duogc x4c dinh cdu triic béng cac bing cac phuong
phép vat ly trén cac thiét bi hién dai nhu phd cong hudmg tir hat nhin mot va 2 chidu.
Phuong phap thir hoat tinh gy e ché san sinh NO 13 phuong phép chudn tai cic phong
thi nghiém trén thé gidi.

5. Két qua nghién ciru clia luin vin

Day 13 mdt cong trinh nghién ciu ¢ y nghia khoa hoc. Ttr cén chiét EtOAc cia
loai Tra hoa Viét Nam (C. drupifera), 43 phén 18p va xac dinh cAu tric héa hoc ciia 6 hop
chit 13 friedelin (CV09), B-amyrine (CVO01), trans-3,4,5- Trimethoxycinnamic alcohol
(CV08), naringenin (CV04), kaempferol (CV07), 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid
(CV10).

Tt ca 6 hop chit duge thir nghiém hoat tinh e ché san sinh NO, két qua cho thiy
4 hop chét thé hién hoat tinh Gc ché sén sinh NO trong d6 hop chét kaempferol (CV07)
thé hién hoat tinh t6t nhét voi gid tri ICso = 2,8 £ 0,5 pg/ml. Hop chit trans-3,4,5-
Trimethoxycinnamic alcohol (CV08) thé hién hoat tinh véi gid tri ICso = 12,87 & 0,62

pg/ml. Hai hop chét naringenin (CV04) va 4-hydroxy- -3-methoxybenzoic acid (CV10) thé



hién hoat tinh trung binh véi gié tri ICso 14n lwot 12 28,86 £ 1,52 va 28,00 + 2,09 pg/ml.
6. Nhiing han ché, thiéu sét ciia lufn vin vé ndi dung va hinh thirc
Luan vin dwge trinh by mdt cach khoa hoc, cdc hinh minh hoa, phu luc duge bd
trf hop 1y, ddy di va rd rang, tuy nhién con mot s6 sai s6t nhod can phai chinh stra nhu sau:
- O phin tdng quan, cin bd sung thém nhom chét terpenoid dd dugc phan 14p tir
chi Camellia.
- Chn théng nhAt cAch trinh bay tén khoa hoc ctia chi va loai (viét in nghiéng),
dbng thoi 1a soét, chuén h6a mot sb thuat nglt chuyén nganh.
- Nbi dung phén phwong phép nghién ciru (trang 17) va phin thye nghlem (trang
18) chua théng nhét, cin kiém tra va chinh sira d8 dam bao tinh nhit quan.
- Trang 43, Hinh 3.21 cAn bd sung ddy da ky hiéu cta 6 hop chit da phan lap aé
ting tinh rd rang va d& theo ddi.

7. Néu tdc gia chwa viét bai b4o khoa hoc thi n§i dung ciia ludn vin cé thé viét
thanh c4c bai bio dé giti ding hay khong
Két qua ciia ludn vén co thé viét va giri ding 1 bai bao khoa hoc trong nudc.

8. Két luin chung
Céc két qua nghién ciru phong phii va ¢6 d¢ tin cdy cao. Ban luin vin dap ung day
&t noi dung, hinh thirc ciia mgt ludn vén thac si héa hoc c6 thé dua ra bao vé dé nhén hoc
sT thac si theo qui dinh ctia BY Gido duc va Dao tao.
Ha Néi, ngay  thdng  ndm 2026
NGUOI NHAN XET

M
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VIEN HAN LAM DANG CQNG SAN VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

_ BAN GIAI TRINH CHINH SUA LUAN VAN )
THEO KET LUAN CUA HQI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC ST

Ho tén hoc vién: Phi Hai Anh 4 Lép: Hoa Hiru co 2024A
Tén d¢ tai luén van: Nghién ciru thanh phan hoa hoc va hoat tinh rc ché san
sinh nitric oxit ciia loai tra hoa viét nam Camellia drupifera Lour:

Chuyén nganh: Héa hitu co

M3 s6: 8 44 01 14

Ngudi huéng dan khoa hoc: TS. Nguyén Thi Thu Ha va PGS.TS. Nguyén Xuin
Nhiém

Ngay bao vé ludn van: 05/06/2026

Cin ¢t bién Ban hop Hoi dong dénh gid ludn van thac si, hor vién da chinh
stra ludn van nhu sau:

STT | Noi dung dé nghi bo sung, Néi dung di bo sung, chinh sira
‘ chinh sira _ '
1 Thong nhét cach trinh bay tén | P4 ra soat va chinh sira trén toan bd bai
khoa hoc ctia chi va loai, chudn | ludn vin

héa mét sb thuit ngit chuyén

nganh | » _
2 Phuong phdp nghién ctru va thuc | D ra sodt va chinh sira tai trang 17 va
nghlem chua thong nhit 18
3 BOI sung day du ki hiéu 6 hop DPa chinh stra tai hinh 3.21 trang 43
chat
4 B6 sung thém nhém cht D3 bo sung tai trang 6 luin vin
terpenoid dugc phan 14p tir chi '
Camellia A ,
Ha Négi, ngay 17 thang 06 nam 2026...
Chii tich hoi dong  Tap thé huéng ddin  Hocvién  Xdc nhin ciia hoc vién

khoa hoc va cong nghé

HOC VIEN
KHOA HOC

oc et &
loc 'Vléi}Z, cre)“ clzmz}%g

Luu y: Cac chit ky xdc nhin can gin voi ndi dung trén ciing mit trang gidy.
nhdn néu phin chi ky tdach roi voi ngi dung.



