BOQ GIAO DUC VIEN HAN LAM KHOA HQC

VA PAO TAO VA CONG NGHE VIET NAM

HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

PINH THI TU

NGHIEN CU'U PHAN LAP, TINH CHE CURCUMIN VA BAN
TONG HQP CAC DAN XUAT CUA NO THEO PINH HUONG

HOAT TiNH SINH HQC in vitro VA in silico TU CAY NGHE

VANG Curcuma longa L. VIET NAM

TOM TAT LUAN AN TIEN ST KHOA HQC VAT CHAT
Nganh: Héa hoc cic hop chit thién nhién
M s6: 9 44 01 17

HA NOI - 2026




Cong trinh dugc hoan thanh tai: Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé¢, Vién
Han 1am Khoa hoc va Cong ngh€ Viét Nam

Ngudi huéng dan khoa hoc:
1. Ngudi huéng dan 1: PGS.TS. Pham Minh Quan
Vién Hoa hoc - Vién Han [am KHCNVN
2. Ngudi huéng dan 2: PGS. TS. Ngo Kim Chi
Vién Hoa hoc - Vién Han 1am KHCNVN

Phan bién 1: PGS.TS. Nguyén Thi Héng Van, Vién Hoa hoc, Vién Han
lam Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam

Phan bi¢n 2: PGS.TS. Pham Thi Tam, Truong Pai hoc Mé Ha Noi

Luan an dugc bao vé trudc Hoi déng danh gia luan an tién si cép Hoc vién
hop tai Hoc vién Khoa hoc va Cong ngh¢, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam vao hoi 14 gio 30 phit, ngay 02 thang 07 nam 2026.

C6 thé tim hiéu luan 4n tai:
1. Thu vién Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé
2. Thu vién Qudc gia Viét Nam




DANH MUC CAC BAI BAO PA XUAT BAN
LIEN QUAN PEN LUAN AN

. Tu Thi Dinh, Quan Minh Pham, Long Quoc Pham, Chi Kim Ngo, Van
Thi Thuy Nguyen, Thuong Thi Le Hoang, Tu Ngoc Ly, Linh Ngoc
Nguyen, Thao Thi Phuong Nguyen and Lam Tien Do, 2026, Impact of
Scutellonema curcumae sp. n. (Nematoda: Hoplolaimidae) on the
Phytochemical Profile and Biological Activities of Turmeric (Curcuma
longa L.), Molecules, 31(6), pp. 920.

. Dinh Thi Tu, Ngo Kim Chi, Le Thi Thuy Huong, Do Huu Nghi, Pham
Minh Quan, 2026, In silico and in vitro investigation of curcuminoid as
potential TLR4/MD-2 complex inhibitors using molecular docking and
molecular dynamic simulations, Vietnam Journal of Science and
Technology, https://doi.org/10.15625/2525-2518/24045.

. Dinh Hieu Truong, Thi Tu Dinh, Thi My Duyen Trinh, Thi Hong Minh
Pham, Minh Quan Pham, Urszula Gawlik-Dziki and Duy Quang Dao,
2025, HOO radical scavenging activity of curcumin I and III in
physiological conditions: a theoretical investigation on the influence of
acid-base equilibrium and tautomerism. RSC advances, 15(8), pp. 5649-
5664.

. Nguyén Phi Hung, Nguyén Anh Tuan, Pinh Thi Ta, T6 Pao Cudng,
Hoang Thi Phuong, Ping Ngoc Quang, D6 Thi Thuy, Vii Thi Ha, Bui Thi
Thuc, Trinh Thi Thu Ha, 2023, Phuong phéap phén tich nhanh ham luong
curcumin, demethoxycurcumin va bisdemethoxycurcumin tir than ré nghé
bang hé théng HPLC 1260 agilent, Tap chi Khoa hoc va Céng nghé - Pai
hoc Pa Nang, 21(5), pp. 103-109.




1
MO PAU
Pit vin dé

Nghé vang (Curcuma longa L.) 1a dugc li€u quan trong thudc ho
Gung (Zingiberaceae), duoc st dung phd bién trong y hoc ¢d truyén véi
cac muc dich khang viém, khang khuan, chdng oxy hoa, bao vé gan va
hd trg tiéu hoa. Hé curcuminoid trong than ré nghé 1a mot phirc hop gom
ba hop chit ¢6 cdu trac lién quan curcumin (CUR), demethoxycurcumin
(DMC) va bisdemethoxycurcumin (BDMC) cling s¢ hitu pho hoat tinh
sinh hoc da dang.

Mic du la hop chét dugc nghién cuu nhiéu nhét, CUR van chua thé
tro thanh duoc chét 1am sang do sinh kha dung dudng udng thap, bit nguon
tir hai diém yéu céu trac: hé B-diketone trung tim d& bi khir boi enzyme
chuyén hoa pha I, va cac nhém hydroxyl phenolic bi glucuronid héa/sulfat
hoéa ¢ pha II. Day la dong lyc chinh thic day huéng ban tong hop nham khic
phuc han ché dugc ddng hoc. Bén canh do6, vai tro sinh hoc riéng biét ciua
ting thanh phan trong hé curcuminoid chua dugc danh gia so sanh trén ciing
mot bo thir nghiém. Ngoai ra, tai Vi€t Nam, vi¢c xac dinh thanh phﬁn loai
tuyén tring ky sinh than ré nghé va mdi twong quan giita mirc ¢ nhiém véi
ham lugng tirng curcuminoid riéng biét chua dugc khao sat mot cach hé
thong.

Luén an duoc thuc hién theo hudng tiép can lién nganh, két hop hoa
hoc tong hop, dugc Iy thuc nghiém, mé phong in silico (docking phan tir, dong
Iy hoc phan tir va tinh toan lugng tir DFT) cling sinh hoc tuyén tring, nham danh
gia toan dién gia tri dugc liéu cuia nghé vang Viét Nam. Luan an dugc thyc hién
voi dé tai: "Nghién ctru phén 1ap, tinh ché curcumin va ban tong hop cac dan xuét
cua n6 theo dinh hudng hoat tinh sinh hoc in vitro va in silico tir cay ngh¢ vang
Curcuma longa L. Viét Nam".

Muc tiéu nghién ctru:
Khai thac va nang cao gia tri sinh hoc cia h€ curcuminoid tir cay nghé

vang (C. longa) Viét Nam thong qua viéc phan 1ap cac hoat chét tinh khiét,



danh gia tac dong ciia yéu tb sinh thai (tuyén tring ky sinh) dén chét lugng
nguyén liéu, va ban tong hop cac dan xuat méi. Pong thoi, két hop cac thir
nghiém sinh hoc in vitro va céng cu mé phong tinh toan in silico dé danh gia
hoat tinh va 1am sang to co ché tac dung & cip d6 phan tir, tao co s& khoa
hoc cho viéc phat trién cac ché phérn duoc liéu mai.
Noi dung nghién ciru:

Luén an tap trung nghién ctru 4 ndi dung chinh sau:

1. Xay dyng quy trinh phan lap, tach chiét riéng biét cic dang
curcuminoid (CUR, DMC va BDMC) tir than ré nghé vang & Viét Nam.

2. Danh gia mbi twong quan giita mat do tuyén tring voi ham luong va
hoat tinh sinh hoc curcuminoid.

3. Ban tong hop va xac nhan ciu trac cac dan xudt méi: dan xuit lai
hdéa curcumin-zerumbone (curcumin-monozerumbone va curcumin-
biszerumbone) va dan xuat di-propargyl curcumin va tim hiéu hoat tinh sinh
hoc ctia chung.

4. Sang loc nghién ctru co ché tac dung cac hoat tinh sinh hoc chinh
ctia ba curcuminoid tinh khiét (CUR, DMC va BDMC) thong qua m6 phong
in silico két hop thir nghiém in vitro trong d6 c¢6 hoat tinh chéng oxy hoa
(thong qua thtr nghiém DPPH).

Cac dong gop moi cia ludn an:

- Lan dau tién phat hién va dinh danh loai tuyén tring méi Scutellonema
curcumae ky sinh trén than r& nghé vang tai Viét Nam. Ludn 4n xac dinh mi
twong quan: gia ting mat do liy nhiém tuyén tring lam gidam ham lugng
curcuminoid trong dugc lidu. Pong thoi, nhém mau c6 mét dé nhidm tuyén tring
thap thé hién cai thién t6t hon vé hoat tinh chdng oxy héa (gia tri SCso giam tir
43,62 xubng con 13,85 ug/ml so véi nhém nhiém ning nhét).

- Ban tong hop thanh c6ng dan xuét lai héa méi curcumin-monozerumbone
(4), gitp cai thién tinh than dau (gi tri logP tang tir 3,72 1én 6,51) so voi curcumin
tir nhién. Thiét ké phan tir nay toi uru hoa vé mit hoat tinh sinh hoc: thé hién higu

Iyc khang viém va kha ning gay doc té bao ung thu gan (Hep-G2) tot hon so véi



chit d6i chimg curcumin, déng thoi mé rong phd khang vi sinh vat (tic ché 6/8
chting kiém dinh, trong khi curcumin chi dat 2/8 chung).
- Lan déu tién 4p dung phuong phép tiép can lién nganh in silico (tinh toan luong
tir DFT, mo phong docking phén tir va dong luc hoc phan tir MD) dé 1am sang to
co s& cau tric - tac dung ciia hé curcuminoid. Két qua tinh toan khing dinh
bisdemethoxycurcumin c6 hing s6 toc do quét gbe tr do HOO» trong mdi truong
lipid cao hon dang ké so v&i curcumin (cht yéu qua co ché chuyén nguyén tir
hydro). Pdng thoi, md phong MD chimg minh chu tric cua
bisdemethoxycurcumin tao phirc hé lién két bén vimg hon véi protein dich
TLR4/MD-2 (ning luong lién két -9,73 kcal/mol so véi -9,29 kcal/mol cua
curcumin), giai thich dugc két qua trc ché nitric oxide (NO) trén thuc nghiém.
B6 cuc luin 4n

Lu4n an gém 125 trang, duoc bd cuc thanh 3 chuong chinh (ngoai
phan Mo dau va Két luan), v6i 19 bang, 27 hinh va 147 tai liéu tham khao.

CHUONG 1. TONG QUAN

Chuong nay tong hop cac kién thirc nén tang vé ciy nghé C. longa,
bao gém dac diém thuc vat hoc, phan bd sinh thai, thanh phﬁn hoéa hoc va
hoat tinh sinh hoc cuia cac curcuminoid.

1.1. Téng quan vé cic thuce vat chi Ngh¢ (Curcuma L.)

Chi Nghé thudc ho Gimg (Zingiberaceae), bao gom khoang 70-80 loai
thao moc than ré séng lau ndm. Thanh phan hoa hoc chira da dang cac nhom
chét nhur phenol, flavonoid, alkaloid, terpenoid, tannin va saponin. Gan 720 hop
chit da dugc xac dinh, trong d6 nhom sesquiterpenoid va diarylheptanoid 1a
thanh phan chinh.

1.2. Tong quan vé cAy Nghé vang (Curcuma longa L.)

Nghé Ve‘lng‘ (con goi 1?1 khuong hoang, uat kim) c6 ngudn goc tr An
b9, hién dugc trong phd bién tai cac nudc nhiét doi, trong d6 Viét Nam la
mot trong nhiing viung nguyén li€u quan trong. La cay than thao 1&u nam, cao
khoang 60 cm, than re n}éu nau, phan thit bén trong mau cam hodéc vang sang,
mui thom héc, vi cay dang.
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1.3. Ciu triic va tinh chit Iy héa ciia h¢ curcuminoid

He¢ curcuminoid chiém khoang 2-8% khdi lugng than ré nghé kho, bao
gobm ba thanh phin chinh luén ton tai song hanh, déu thudc 16p
diarylheptanoid véi khung co ban gdom hai vong thom ndi boi chudi 7
cacbon. Khac biét nim & nhom thé methoxy (-OCHj;) trén vong thom:
Curcumin (CUR): 2 nhém methoxy (chiém 70-80%); Demethoxycurcumin
(DMC): 1 nhém methoxy (chiém 15-20%); Bisdemethoxycurcumin
(BDMC): Khéng c6 nhom methoxy (chiém 2-5%).

Mic du chiém ty 1& the”ip nhat, BDMC thé hién c4c dic tinh vat ly va
hoéa hoc 6n dinh hon han CUR va DMC. Trong diéu kién khic nghiét (kiém,
nhiét, oxy hoa), thir ty do bén dugce xac 1ap 1a BDMC > DMC > CUR. Céu
tric thiéu nhém methoxy gitp BDMC it bi anh hudng boi buc xa UV - Vis
so voi hai din xuét con lai.

1.4. Hoat tinh sinh hoc va co ché phén tir dic hiéu

Nghién ctru hién dai dang c6 chuyén dich tép trung vao cac dan xuat phy
nhu BDMC do s6 hitu nhimg co ché dugc 1y gia tri nhu khang viém déc hiéu:
BDMC c6 kha ning tic ché enzyme iNOS (nguyén nhan giy viém qué miic) toi
uu hon Curcumin; BDMC hoat dong nhu mot chat trc ché thu thé GPR161, ngan
chin con dudng tin hiéu mTOR va thic ddy té bao ung thu (dic biét 1 ung thu va
ba 4m tinh) di vao qua trinh chét theo chuong trinh. Do it bi phan hity hon, BDMC
c6 kha nang duy tri néng do tri liéu trong mo lau dai hon CUR, cai thién han ché
dao thai nhanh ciia dan xuat chinh.
1.5. Phwong phap nghién ciru 1y thuyét (in silico)

Luén an 4p dung céc cong cu tinh toan hién dai dé giai ma co ché ¢
cap do nguyén tir: Hoa hoc tinh toan lugng tir (DFT) sir dung phan mém
Gaussian 16 va phiém ham M06-2X dé nghién ctru co ché chéng oxy hoa
thong qua cac théng so nhiét dong (BDE, IP, PA); Mo phong phan tir
(docking & MD) str dung AutoDock va GROMACS dé danh gia twong tac
gitta curcuminoid véi cac dich protein TLR4/MD-2.



1.6. Tuyén trung Ky sinh va anh hwéng dén chit hrgng dwoc liéu
Tuyén tring ré (ddc biét 1a chi Scutellonema va Meloidogyne) 1a dich
hai nguy hiém, khong chi lam giam ning suat ma con gy stress sinh hoc,

1am rdi loan qua trinh tich lily hoat chat curcuminoid.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Tong hop din xuit curcuminoid
2.1.1. Dén xudt curcumin-zerumbone

Bén tong hop qua hai giai doan: (i) Brom hda zerumbone bang NBS trong
CH;3CN:H,O (1:1), thu 3-bromozerumbone (hiéu sudt > 95%); (i) Phan tmg thé
nucleophil ctia curcumin voi 3-bromozerumbone, st dung base K,COj3 trong
DMF, 6 nhiét d6 phong, 12h. Tinh ché bang séc ky c6t va HPLC ban diéu ché, thu
duogc curcumin-monozerumbone (hs 15%) va curcumin-biszerumbone (hs 11%).
Cu triic dugc x4c dinh bang phd '"H-NMR, *C-NMR va HR-MS.
2.1.2. Dan xudt di-propargyl curcumin

Téng hop thong qua phan tng ether héa Williamson: curcumin phan
ung véi propargyl bromide (2,5 duong luong), K,COs3 (3,0 duong lugng)
trong DMF khan, nhiét ¢ phong, 24h. San pham di-propargyl (6) curcumin
(C27H2406, hs 21%) duoc xac dinh cau trac bang phd NMR va HR-MS.
2.2. DPanh gia hoat tinh sinh hoc in vitro

Bon nhém thir nghiém dugc trién khai: (i) Chdng oxy hoa bang
phuong phap DPPH (A =517 nm, dbi chimg: acid ascorbic); (ii) Khang viém
qua trc ché NO trén RAW 264.7 kich thich bang LPS (thudc thir Griess, A =
540 nm); (iii) Gay doc té bao trén 5 dong ung thu (Hep-G2, HeLa, MCF-7,
A549, HGC-27) bang phuong phap MTT (d6i chimg: Paclitaxel); (iv) Khang
vi sinh vét bang phuong phéap vi pha lodng x4c dinh MIC trén 4 ching vi
khuén va 4 ching vi nAm.
2.3. Nghién ciru in silico

Dy doan hoat tinh quét géc HOOe bing 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 to
bang docking phan tir (AutoDock 4.2.6, LGA) va md phong dong luc hoc
phén tt (GROMACS, Amber99SB-iLDN/GAFF) véi phtic hop TLR4/MD-
2 (PDB: 2Z64, 3VQ2). Chi s6 ADMET dugc d4nh gia qua Molinspiration,
ProTox-II va admetSAR.
2.4. Nghién ctru tuyén tring

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 phéan tir (giai trinh ty ving D2-D3/28S rDNA, ITS va COIl mtDNA; phan
tich phat sinh loai bang MrBayes). Anh huéng ctia nhiém tuyén tring 1én
ham lugng curcuminoid dugc dinh lugng bang HPLC (Agilent 1260, cot
Eclipse XDB-C18, A =428 nm).

CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Phén lap va xac dinh cu tric

Luan 4n di phéan 1ap va xac dinh thanh coéng ciu tric ba hop chat
curcuminoid chinh tir than r& nghé vang (C. longa L.) Viét Nam, bao gdm:
CUR - hop chat chinh, ¢6 cau trac ddi ximg voi hai nhém methoxy; DMC -
hop chit trung gian, chi chira mot nhém methoxy va BDMC - hop chit khong
chira nhém methoxy, ¢é cau triic don gidn nhét. Cac hop chat nay dugc phan
1ap véi do tinh khiét cao thong qua cac phuong phép sic ky hién dai va duoc
xac dinh cdu tric bang phuong phap phd 'H-NMR, *C-NMR va so sanh voi
dir liéu tai li¢u.
3.1.1. Hop chdt curcumin (CUR)

Hinh 3.1. Cu trac héa hoc va twong tic HMBC (H—C) ctia CUR



Bdng 3.1. Bang dit liéu phd 'H va *C-NMR cua CUR

TT CUR [144]
45c ppm “on ppm (J; | #oc #on ppm (J;
Hz) ppm 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)
55 127,7 - 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, 7,16 (dd; 2,0;

107 122,9 7,12 (d; 6,6) 123,2 8.1)
OCHs 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)
# Do trong DMSO-ds tai 500 MHz (‘"H-NMR) va 125 MHz (‘*C-NMR)

3.1.2. Hop chdt demethoxycurcumin (DMC)

Hinh 3.2. Ciu trac hoa hoc ctia hop chat DMC
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Bdng 3.2. Bang dit liéu phd 'H va >*C-NMR ctia DMC

TT DMC [145]
“ocppm | “ou ppm (J; Hz) #dc ppm #0u 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 - 1494 -
8 149,3 - 150,5 -
9 115,7 6,97 (d, 8,5) 116,9 6,84 (d, 8,2)
10 125,9 7,16 (dd; 8,5; 2,0) 124,1 7,12 (dd; 8,2; 1,9)
2 183,1 - 184,8 -
3’ 1232 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-OCH3 56,4 3,95 (s) 56,5 3,93 (s)
-OH 5,89 (s)

* Do 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)

Hinh 3.3. Cau trac hoa hoc ctia hop chat BDMC
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Bdng 3.3. Bang dit liéu phd 'H va *C-NMR cua BDMC

TT BDMC [145]
“Ocppm | “ouppm (J; Hz) | #ocppm | #0u 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)
55 125,9 - 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 -

" Po trong CDCls tai 500 MHz ("H-NMR) va 150 MHz ("C-NMR)
#Po trong DMSO-ds tai 500 MHz ('"H-NMR) va 125 MHz ('*C-NMR)

3.2. Tuyén tring méi Scutellonema curcumae sp.n tic dong dén thanh
phin héa hoc va hoat tinh sinh hoc ciia ngh¢

3.2.1. Phén loai hoc, dic diém phdn tir va sinh thdi cia lodi S. curcumae

Hinh 3.4. Céc c4 thé cai cta loai S. curcumae tir Viét Nam.
A: Toan b co thé; B, I, J: Ving am moén; C, D, E: Ving trudc; F: Ving dudi; H,
K: Viing dudi cho thay cac ciu tric hinh khién (scutella); G: Buong trimg. (Thang
do: A: 200 um; B, D-K: 10 gm; C: 1 pum).
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Hinh 3.5. Cay phat sinh ching loai Bayes dugc xay dung st dung céc trinh
tu ITS cua cac loai Scutellonema theo mo6 hinh GTR+G+I. Trinh ty cta loai
S. curcumae dugce biéu thi béng chir in ddm va mau doé.
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Scutellonema_sp._JX472031
1 Scutellonema_clathricaudatum_KY639313
—Wellonema_clathricaudatum_KY639310
0{98| Scutellonema_clathricaudatum_KY639312
Scutellonema_clathricaudatum_KY639302

0'gZFcutellonema_clathricaudarum_KY()‘39301
Scutellonema_clathricaudatum_KY639303

.96% Scutellonema_clathricaudatum_KY639308

Scutellonema_clathricaudatum_KY639305
Scutellonema_clathricaudatum_KY639306
_1|-_Scu{ellonema_bradys_KV639288
Scutellonema_bradys_OM514922
.6B_LScureIlonema_bradys_KY639290
Scutellonema_bradys_JX472036
r Scutellonema_bradys_KY639291
1~ Scutellonema_bradys_JX472035
1 — Scutellonema_bradys_OM514921
’7 Scutellonema_bradys_KY639284
1 - Scutellonema_bradys_KY639286
- Scutellonema_bradys_KY639287
- Scutellonema_bradys_KY639262
0.99 Scutellonema_bradys_KX959258
0.9 f Scutellonema_brachyurum_ON117552

o

Scutellonema_brachyurum_ON117551

1 Scutellonema_brachyurum_ON117550
087 Scutellonema_brachyurus_MZ041095
Scutellonema_brachyurus_PV562466

097

11 Scutellonema_transvaalense_KX959251
L Scutellonema_transvaalense_KX959250
1 Scutellonema_sp._OR288252
L Scutellonema_sp._ON117623
Scutellonema_sp._ON117624
11 Scutell _curcumae_PX983602

L— Scutellonema_curcumae_PX983603
Rotylenchus_buxophilus_MT232561
Rotylenchus_eximius_KX398058

0.03

Hinh 3.6. Cay phat sinh ching loai Bayes dugc xay dung st dung céc trinh
tu D2-D3 cua cac loai Scutellonema theo mo6 hinh GTR+G+I. Trinh tu ctia
loi S. curcumae dugc biéu thi bang chir in ddm va mau do.



12

[ Scutellonema_paralabiatum_PQ119754
4

Scutell ) pi iatum_PQ119756

|- Scutellonema_paralabiatum_PQ119757

1 / _paralabiatum_KY639359
P iatum_KY639361

Scutellonema_paralabiatum_KY639360

1 Sc ) brachyurus_JX472091
0.95 ‘—

1 Scutellonema_brachyurum_ON115274
1 Scutellonema_brachyurus_MW674642
{ Scutellonema_brachyurus_JX472098
0.89[ Scutellonema_sp._JX472102
—1{[ Scutellonema_sp._JX472101
Scutellonema_sp._JX472099
0.94[ Scutellonema_cavenessi_KY639337
e 064 L Scutellonema_cavenessi_KY639338
0.7 Scutellonema_cavenessi_KX959303
1

Scutell X i_KX959301
Scutellonema_cavenessi_KY639342

057} 0571 Scutellonema_sp._JX472105

0.98|" Scutellonema_sp._KY639371
Scutellonema_sp._KY639372
1 St i ) KY639355

Scutellonema_sp._KY639366
1|: Scutellonema_sp._KY639363
I: Scutellonema_sp._KY639365

Scutellonema_sp._KY639364

0.73[ Scutellonema_curcumae_PX983035
i

_PX983036

1 I‘ Scutellonema_curcumae_px983037

1 Scutellonema_sp._ON116360

L Scutellonema_sp._ON116361

Rotylenchus_buxophilus_MK114155

Rotylenchus_goodeyi MW927130

0.07

Hinh 3.7. Cay phat sinh ching loai Bayes dugc xay dung st dung céc trinh
tu COI cua cac loai Scutellonen?a theo mé hinh GTR+G+I. Trinh ty cua
loai S. curcumae dugc bicu thi bang cht in ddm va mau do.

Luan 4n phat hién loai tuyén tring ky sinh thyc vat méi mang tén
Scutellonema curcumae. Qua quan sat hinh thai dudi kinh hién vi quang hoc va
kinh hién vi dién tir quét, loai nay dic trung boi co thé dang xodn dc khi nghi ngoi,
kim hut (stylet) phat trién manh véi chiéu dai trung binh 32 ym gitip ching dé
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dang xuyén thing cic mo cimg cuia than ré nghé, co quan cam giac (scutellum) c6

kich thudc 16n, nam déi ximg hai bén than ngang mic hau mon. Két qua dinh
danh bang chi thi sinh hoc phan tir (giai trinh ty cdc ving gen ITS, 28S va COI)
da ctng ¢6 thém tinh chinh xac cho phat hién nay. Cay phat sinh loai duoc xay

dung theo phuong phép Bayes cho thdy S. curcumae hinh thinh mot nhanh riéng

biét, c6 mdi quan hé tién hoa gan giii nhung khac biét so véi loai S. truncatum.

3.2.2. Bién doi ham heong curcuminoid do anh hwéng tir tuyén tring
Bdng 3.4. Tinh chét 1y hoa clia dit* va mat do quan thé tuyén tring tai khu
vyc trong nghé (C. longa) & Kon Tum, Viét Nam

.2 Téng Téng Téng
x Do am | . S. curcumae |S. curcumae
Mau pH nitrogen nematodes nematodes | . A X
(%) fb ~ xp  [dat) (than r¢)
(%) (dat) (than re)
M1 | 65| 73,5 1,05 131,8 59,7 25,3 19,6
M2 |63| 73,4 0,92 58,2 17,7 11,4 7,5
M3 | 6,6 | 73,6 0,95 79,3 88,4 3,8 10,7
M4 | 71| 74,1 0,98 185,3 78,4 27,9 12,5
MS | 68| 742 1,07 125,3 58,4 29,6 16,5
M6 | 69| 74,0 1,01 141,5 66,8 22,1 12,3
M7 |60 72,8 0,90 87,6 33,9 5,5 8,2
M8 | 62| 729 0,91 90,2 479 6,3 3,1
M9 |59 72,8 0,95 70,1 23,3 4,5 1,6
M10| 5,6| 70,9 0,92 36,8 11,3 2,6 0,8

2 Pit tai cac khu vuc khao sat thude loai dt nau do trén da bazan (thanh phﬁn co
giGi: thit pha sét). ® S5 c4 thé trén 100g dat/than ré

Bdng 3.5. Thanh phﬁn ho4 hoc va hoat tinh sinh hoc ctia than ré nghé lién
quan dén nhiém tuyén tring

Ton 1C5o Hep-
i g .| CUR | DMC | BDMC | SCs - P™ | 1Cqy AS49
au |[curcuminol (y (y 0/ / 1 / 1
o Lew | e | o | e | G
309+ | 064+ | 016+ 5503+
M1 | 4,01 %005 43,62+ 3,08|4423 £ 2,08
008 | 004 | 001 334
307+ | 086+ | 032+ 58,93 +
M2 | 425%003 2345+ 2,19/43.67  2.86
007 | 002 | 003 2,99
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3,06+ | 0,80+ 0,31 + 60,32 +
M3 | 4,16+0,04 21,03 +2,56|45,37 + 3,49
0,05 0,03 0,02 3,05
3,18+ | 0,72+ 0,23 + 52,75+
M4 | 4,15+0,02 32,89 + 3,55|38,82 + 2,98
0,05 0,02 0,01 2,45
3,19+ | 0,69+ 0,21 + 50,37 +
M5 | 4,10+0,04 40,31 +3,86(37,85 £ 2,05
0,06 0,04 0,02 2,97
321+ | 0,69+ 0,23 + 51,34+
M6 | 4,15+0,05 34,26 + 3,82|38,63 + 2,52
0,06 0,01 0,01 3,14
3,16+ | 0,74+ 0,31+ 48,21 +
M7 | 4,23+0,03 25,87 +2,44|39,38 + 1,56
0,09 0,02 0,03 3,82
3,38+ | 091+ 0,41+ 47,55 +
M8 | 4,70+ 0,06 18,91 +1,73|35,76 = 2,88
0,07 0,03 0,02 2,43
345+ | 098+ 0,46 +
M9 | 488+0,07 16,42 +1,89(29,04 & 1,22(41,43+ 3,02
0,08 0,04 0,01
345+ | 090+ 0,56 + 40,37 +
M10 | 4,95+0,02 13,85 +1,31{29,35+ 1,10
0,04 0,02 0,02 3,31
Ascorbic acid - - - 6,81 +1,03 - -
. 47,2+138(21,3+1,02
Paclitaxel - - - -
nM nM

O nhitng mau it chiu ap Iyc tir tuyén tring, ham lugng curcuminoid

dugc ting din dén hoat tinh chdng oxy hoa ting 1én manh (gi tri SCso giam

tir 43,62 ug/ml xudng 13,85 ug/ml) (Bang 3.5). Twong tu, hoat tinh giy doc

té bao cling dugc cai thién, voi gia tri ICso giam tur 44,23 xuéng 29,35 ug/ml

d6i véi té bao ung thu gan Hep-G2, va tir 55,23 xudng 40,37 ug/ml dbi véi

té bao ung thu phé)i A549. Thoéng qua phan tich dinh lugng hoa thyc vat, xac

dinh: gia ting mat d6 lay nhidm cua tuyén tring S. curcumae c6 mdi trong quan

gdy sut giam ham lugng cac dang curcuminoid. Stress sinh hoc do tuyén tring

gdy ra 1am r6i loan qua trinh sinh tong hop clia cay, tir d6 1am suy giam tryc tiép

cac hoat tinh chdng oxy hoa va gy doc té bao cua dugc lidu, cho thiy su can

thiet cua viéc quan 1y dich hai nham ti€u chuan héa vung nguyén liéu.

3.3. Ban tong hop cac din xuit curcumin phan lap tir thin ré nghé

3.3.1. Bin tong hop curcumin-zerumbone
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Ba dan xu4t méi duoc tong hop thanh céng: curcumin-monozerumbone
(4) (mp: 118-120 °C, hiéu suét 15%), curcumin-biszerumbone (5) (mp: 138-
140 °C, hiéu suét 11%), va di-propargyl curcumin (6) (mp: 128-129 °C, hiéu
sudt 21%). Céu triic dugc xac nhan bang pho 'H-NMR, *C-NMR va HR-
MS. Dit liéu ph nay hoan toan tuwong thich va khang dinh sy hinh thanh ciia
dan xuét (4) bat dbi xtng curcumin-monozerumbone, hop chat (5) thu duoc
dudi dang bot mau vang, két qua bién luan khang dinh hop chat 1a curcumin-

biszerumbone.
[e]

|
X
NG o
2 Gy,
.207 ‘
77
o o 3 o o
_o ~ — 0. KO, O x — o
@ L e O @
HO on DMF 0
1 4
~"So

Hinh 3.8. Tong hop cac dan xudt curcumin-zerumbone
3.3.2. Bdn tong hop di-propargyl curcumin

HO

0 0

0o 0 N

%
% O, Propargyl bromide O O
+ 2HBr
S -
OH

1 DMF, K,CO3, RT, 18h OCH; 6 OCH;

Hinh 3.11. Tong hop dan xuit di-propargyl curcumin
Hop chét 6, 0,0'-di-propargyl curcumin, thu duoc dudi dang bot mau
vang vai hidu sudt 21%. Viée alkyl hoa thanh cong duge minh chimg qua tin
hi¢éu nhoém methylene (-OCH,-) tai 6 H 4,89 (4H, d, J = 2,4 Hz) va proton
alkyne dau mach (-C=CH) tai §_H 3,61 (2H, t, /= 2,4 Hz). Khung curcumin
duoc bao toan cu hinh trans (6 H7,66va7,07;d,J=15,6Hz).
3.3.3. Bdnh gid hoat tinh chéng viém ciia cdc dan xudt curcumin
Kha ning khang viém cta CUR va cic dan xuét ban tong hop (4, 5,

6) duoc danh gia in vitro thong qua mirc do we ché san sinh gbc tu do NO
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trén mo hinh dai thuc bao RAW 264.7 kich thich boi LPS. Dan xuét (4) thé
hién hoat tinh khang viém tdt nhat voi ICso dat 32,15 + 1,20 ug/ml, manh
hon CUR rd rét. Thé mot 1an (mono) ¢ thé da tao ra mot cu hinh khong
gian phu hop, két hgp dugc tinh tham té bio manh hon va kha ning trc ché
da dich tir ca hai khung cau tric (h¢ S-diketone lién hop ctia curcuminoid va
hé Michael acceptor ctia zerumbone) 1én t6 hop protein NF-kB/INOS noi
bao. Dan xuét (5) ciing thé hién hoat tinh kha t6t (ICso = 68,20 £ 1,50 ug/ml),
manh hon CUR va dan xuit (6), nhung lai ¢6 xu hudéng kém hon dan xuét
mono (4). Ciu trac cong kénh qua mirc ¢ hai ddu phan tir do hai gbc
zerumbone c6 thé gay ra chudng ngai 1ap thé, lam giam do linh hoat khi phan

tir tiép can va lién két v6i cac thy thé dich bén trong té bio.

Bdng 3.7. Hoat tinh tic ché san sinh NO va ty 1¢ séng sot cia té bao RAW

264.7 khi xtr Iy véi curcumin va cac dan xuat

Ky hiéu Tén hop chét Gi(itgr/gss" Ty leszlz;") song
CUR Curcumin 121,06 = 2,16 82,5+2,1
4 Curcumin-monozerumbone 32,15+ 1,20 92,1+1,5
5 Curcumin-biszerumbone 68,20 £ 1,50 88,2+24
6 Di-propargyl curcumin 85,40 £ 1,85 86,4+ 1,8
Pbi ching | Cardamonin 0,61+ 0,24 950+1,2

3.3.4. Pdnh gi hoat tinh gdy ddc té bao ciia cdc dan xudt curcumin

Thir hoat tinh gay doc té bao in vitro clia cac dan xuat tong hop bao
gdm (4), (5), (6) cung v6i CUR, duoc tién hanh trén 5 dong té bao ung thu
ngudi: Hep-G2 (ung thu gan), HeLa (ung thu ¢b tir cung), MCF-7 (ung thu
vi), A549 (ung thu phéi) va HGC-27 (ung thu da day) (Bang 3.8). Két qua
cho théy cac dan xuét ban té)ng hop cai thién rd vé mit hoat tinh so v6i chét

gbc curcumin ban dau. Khac biét v& gia tri ICso gitra cac hop chat da budc
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dau phéan anh rd nét &nh hudng cta cac nhom thé khac nhau khi dua vao vi

tri hydroxyl phenolic cta bd khung curcuminoid.

Bdng 3.8. Gié tri ICso (ug/ml) ctia curcumin va cac din xudt tong hop trén 5
dong té bao ung thu

K hicu Dong té bao, Gia tri ICso (ug/ml)

: Hep-G2 HeLa MCEF-7 A549 HGC-27
A e B s
s | RG[T [  sees | T
o | M | SR [semean | B

Paclitaxel 0(,)2’33; 0(,)%3 " O(fgsi 1,15+ 0,08 0(’)?8;

3.3.5. Pdnh gid hoat tinh khéng khudn, khéng ndm ciia cée dan xudt curcumin
Khi chuyén héa thanh dan xuét (6), phé tac dung di duoc mé rong 1én
5 chiing. Hoat tinh trén vi khuan Gram dwong dugc cai thién (MIC giam con
100 ug/ml), ddng thoi hop chét bit ddu ghi nhan hoat tinh trén E. coli va 2
chung ndm men & ndng do 200 xg/ml. Dan xuat (4) thé hién phd hoat tinh
rong va manh nhat, c6 kha ning trc ché 6/8 ching kiém dinh. Hop chit nay
nhay cam véi vi khuan Gram duong va nam men C. albicans (MIC = 100
ug/ml), e ché t6t voi S. cerevisiae, A. niger va E. coli (MIC = 200 ug/ml).
Nguoc lai, du cling chira gbc zerumbone, dan xuét (5) lai bi thu hep ph hoat
tinh (chi khang 3 ching) va hoan toan mat tac dung trén vi nim. Dan xuét
mono (4) 1a minh chimg rd nét nhat cho mot thiét ké phan tir thanh cong, mo
ra huéng tmg dung lam tic nhan khang sinh phd rong tir nguodn gdc thién
nhién.
Bang 3.9. Két qua thir nghiém hoat tinh @éqg vi sinh~vr§1t kiém dinh cua
curcumin va cac dan xuat, nong d¢ mau
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Nong d9 e ché tdi thiéu (MIC: ug/ml)

Ky . X

. Vi khuan Gr . . .
higu | Vi khudn Gr () | (‘i) Nim méc NAm men
mau g P. B. s | 4 F s C

coli |aeruginosa|subtilis| aureus | niger |oxysporum| cerevisiae |albicans
CUR | >200| >200 200 | 200 |>200| >200 >200 >200

4 | 200 >200 100 100 | 200 >200 200 100
5 | 200 | >200 100 100 |>200| >200 >200 >200
6 | 200 | >200 100 100 [>200| >200 200 200

Gia tri > 200 pug/ml dugc xem 1a khong c6 hoat tinh & ndng do thir nghiém

3.4. Két qua mé phéng in silico

Trén m6 hinh té bao RAW 264.7 bj kich thich béi LPS, BDMC thé
hién kha nang trc ché san sinh nitric oxide (NO) vuot tréi voi ICso = 91,22
ug/ml, thip hon dang ké so véi CUR 121,06 ug/ml. D¢ giai thich diéu nay,
mo phong gin két phan tr (Molecular Docking) da chi ra ring BDMC tao ra
ning luong lién két thap hon (-9,73 kcal/mol) va hinh thanh cac twong tac
hydro bén viing hon véi cic acid amin trong khoang lién két ciia thu thé
TLR4/MD-2, dich chin quan trong trong chudi phan tmg viém.

bic biét, nghién ctru dong hoc lugng tir (DFT) da lam sang to kha
ning quét goc tu do cia BDMC trong mdi truong lipid ctia mang té bao. Nho
cau trac phan tir linh hoat va thiéu nhém can tré khong gian (methoxy),
BDMC c¢6 hing s tc do phan tng quét gbe tu do cao gip nhiéu 1an so véi
curcumin truyén théng. Cac du dodan ADMET ciing khing dinh BDMC c6
dac tinh dugc dong hoc tdt, d6 doc tinh the"ip va kha nang hép thu cao.
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Hinh 3.13. Gian dd enthalpy tuong dbi hidu chinh ning lugng diém khong (ZPE)
tai 0 K (AHok) cua cac qua trinh tdch Hydrogen (Abs) va phan iing cong (Add) va
gbc ty do HOO- ctia CUR trong mdi truong nude va PEA.
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Hinh 3.14. Gian dd enthalpy tuong dbi hidu chinh ning lugng diém khong (ZPE)
tai 0 K (AHok) cua cac qua trinh tdch Hydrogen (Abs) va phan iing cong (Add) va
gbc tur do HOO- cia BDMC trong mdi truong nude va PEA



Hinh 3.15. Dién bién mat do spin, dién tich NPA cua trung tam cho (DH),
hydrogen chuyén dich (H), trung tim nhan (AH) doc theo toa d¢ phan tmg
ndi tai (IRC) va hinh anh orbital SOMO tai trang thai chuyén tiép (TS) cua
cac phan ting PCET uu the trong pha nudc.

(A)
® ®e
©
&
/i B ri-sigma
Infavorable Bump E Pi-Pi T-shaped

U
Sa
¢
Pi
| pi

on
-Sulfur

Hinh 3.16. Cau hinh lién két giita CUR va BDMC vdi phirc hé protein
TLR4/MD-2 dy doén boi AutoDock4. (A) Hinh anh lién két ciia cac hop
chat nghién ctru véi bé mit protein TLR4, lién k& voi bé mit tiép xuc cua
ching véi protein MD-2: CUR-mau d6, BDMC-mau vang; (B) Cu hinh

lién két cia CUR; (C) Cau hinh lién két cia BDMC.
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Hinh 3.17. Bién thién RMSD theo thoi gian tinh cho toan bd nguyén tir cia
TLR4/MD-2 véi CUR (A) va BDMC (B) qua 3 lan m6 phong MD doc 1ap trong
thoi gian 50 ns.

Ca CUR va BDMC déu s¢ hitu cac dic tinh héa 1y t6i wu cho hap thu
duong udng, tuan thi hoan toan quy tic Lipinski, hop chat (4) vi pham 1 tiéu
chi, van dam bao quy tic Lipinski. Sy nhit quén giira cac mé hinh dwoc dong
hoc, két qua mé phong MD va diém s 4i luc tir AutoDock4 khang dinh cac
dan xuat ty nhién nay 1a nhitng chat tc ché TLR4/MD-2 tiém ning véi dic
tinh dugc hoc kha thi. Phan loai vao nhom ddc tinh 4 va 5, di kém véi cac
gid tri LDso du doan thuan lgi, cho thiy cic hop chat nay cé cira s6 an toan
rong, hd trg trién khai cac nghién ctru phat trién thudc giai doan tiép theo.

Bdng 3.16. Chi s6 ADMET va dy doan ddc tinh ctia cac chat tiém ning

Dy
Hop |KLPT MR |TPSA| LDso |doan| HIA
chat | (viw) | HBD [HBA | LogPl o omol)| (A2 |(mg/kg)| doc | (%)
tinh®

CUR | 368 2 6 3,72 | 102,80 | 93,06 | 2000 4 193,30
BDMC| 308 2 4 3,24 89,82 | 74,60 | 2560 5 194,20
4 486 1 5 6,51 165,56 | 85,00 | 2300 5 192,80
“Dién tich bé mat phan cyc toan phﬁn phan tir; ®Phan loai du doan ddc tinh:

1 — 6 (Poc tinh cao dén khong doc).
Ca CUR va BDMC déu thé hién hiéu nang c ché 1o rét dbi voi

san sinh NO trong dai thyc bao va ting sinh cua cac dong té bao ung thu.

BDMC la tmg vién tiém niang véi kha ning khang viém manh thong qua co
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ché trc ché iNOS va tac dong chon loc trén cac dong té bao ung thu khang
thudc. Cac nghién ctru in silico da xac nhan va giai thich wu thé cau tric ciia
BDMC. Viéc thiéu hut cac nhom methoxy linh hoat giip BDMC td1 uu hoa
cac twong tac khong gian va mang ludi lién két hydro, tir &6 hinh thanh cac
phuc hop c6 do 6n dinh nhiét dong cao hon voi cac dich protein then chdt
TLR4/MD-2.

Phan tich ADMET chi ra rang cac curcuminoid, dién hinh 1a BDMC,
s& hiru ho so duoc dong hoc thuan loi va do an toan cao (thudgc nhém ddc
tinh 4 va 5), cting ¢6 co s cho viéc phat trién thanh cac tic nhan tri li¢u tiém
nang. Can trién khai cac thir nghiém in vivo trén mo hinh dong vat viém hodc
ung thu dé xéac thyuc hiéu qua diéu tri va do an toan hé théng cua BDMC.
B(‘Bng thoi, st dung cac k¥ thuét sinh hoc phan tor (Western blot, qPCR,
ELISA) d lam sang to co ché diéu hoa cac con dudng tin hiéu NF-«B,
STAT3 va iNOS da dugc du doan. Cac dir li¢u docking va MD thu dugc sé
1 tién d& quan trong cho chién lugc thiét ké cac dan xuat BDMC thé hé¢ méi
nham t6i wu hoéa ai lyc lién két, d6 tan va sinh kha dung.

Phuong phap md phdng tinh toéan in silico da gidi ma thanh cong co
ché tac dung & muc do phan tir, twong ddng cao véi két qua in vitro. Cu thé,
tinh toan luong tir (DFT) di 1am 18 co ché chdng oxy hoa phu thudc dung
moi: moi trudng nude vu tién co ché chuyén dién tir don (SET) tir cac anion,
trong khi moi trudng lipid wu tién co ché chuyén dién tir két hop proton
(PCET). Béi véi hoat tinh khang viém, mé phong docking va dong luc hoc
phan tir (MD) d4 minh chimg BDMC va cac dan xuét thiéu nhoém methoxy
c6 ai lyc lién két tinh dién va ky nuée 6n dinh, bén vimg hon véi phirc hop
protein dich TLR4/MD-2 so véi CUR.
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KET LUAN

Tir cac két qua nghién ciru ciia d@ tai ludn an da rat ra duoc cac két
luan chinh nhu sau:
1. Da chiét xuét, phan 1ap va xac dinh cau trac thanh cong 03 hop chat
curcuminoid tinh khiét gdm curcumin (CUR), demethoxycurcumin (DMC)
va bisdemethoxycurcumin (BDMC) tir than 1 ciy nghé vang (C. longa) thu
thap tai Viét Nam.
2. Lan dau tién phat hién va dinh danh phan tir loai tuyén tring ky sinh méi
Scutellonema curcumae trén ré nghé vang. Da x4c 1ap mdi twong quan nghich
bién: gia ting mat do lay nhim tuyén tring lam giam ham luong
curcuminoid, din dén giam hoat tinh chdng oxy hoa va kha ning gay doc té
bao cua duoc liéu.
3. Pa ban tong hop thanh cong va xé4c dinh cu tric 03 dan xuat méi tir curcumin
bang phuong phap bién dbi tai nhom hydroxyl phenol, bao gom: dan xuét thé di-
propargyl (O,0"-di-propargyl curcumin) va cic dan xudt lai hoa voi gdc
zerumbone (curcumin-monozerumbone, curcumin-biszerumbone).
4. Vé hoat tinh sinh hoc in vitro, da chung minh mbi quan h¢ cAu trac - tic
dung: (i) BDMC thé hién hoat tinh khang viém vuot tréi so véi CUR (ICso
{rc ché NO 12 91,22 pg/ml so véi 121,06 ug/ml); (ii) Dan xuat lai hoa thé mot
lan curcumin-monozerumbone cho higu lyuc tot nhét, gitp cai thién déang ké
hoat tinh khang viém, thé hién hiéu luc trc ché t6t hon so v6i CUR trén té
bao ung thu gan Hep-G2 va mo rong phd khang vi sinh vit.
5. Vé danh gia in silico, da giai ma thanh cong co so phan tir cia cac hoat
tinh sinh hoc: (i) Tinh toan DFT khang dinh co ché chuyén electron (SET)
va chuyén electron két hgp proton (PCET) dong vai trd chii dao trong hoat
tinh quét gbc tu do; (ii) M6 phong docking va dong luc hoc phan tir (MD)
chirg minh cau triic khong chira nhém methoxy ciia BDMC gifip tdi wu hoa
tuong tac khong gian, tao phurc hé lién két tinh dién va ky nudc bén viing
nhit véi protein dich TLR4/MD-2 (ning luong lién két -9,73 kcal/mol), giai
thich hiéu qua khang viém tot cia BDMC trén thyc nghiém.
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KIEN NGHI

Tir nhitng két qua dat dugc, luan an dé xuit 03 hudng nghién ctru tiép
nbi nhu sau:
1. Tiép tuc nghién ctru md phong tinh toan in silico (Molecular Docking va
MD simulation) d6i v&i cic dan xudt lai héa méi (curcumin-
monozerumbone, curcumin-biszerumbone) trén cac protein dich khac nhau
nhiam goép phan giai mi sau hon co sé phén tir va dinh hudng thiét ké cac ciu
trac thude toi wu.
2. Trién khai cac thir nghiém lay nhiém nhén tao (cdy truyén theo nguyén tic
Koch) trong diéu kién nha ludi (greenhouse) dé dénh gia chuyén sau co ché
bénh sinh cua loai tuyén tring méi S. curcumae trén ciy nghé vang, ciing
nhu thir nghiém in vivo danh gia hoat tinh sinh hoc cua cc hop chat phan
lap duogc.
3. Ung dung cac két qua danh gi sinh thai hoc cua dé tai lam co s khoa
hoc dé cac nghién ctru thudc linh vyc Nong hoc, Bao vé thyc vét tiép tuc
phat trién cac ché pham sinh hoc kiém soét tuyén trung, hodc diéu chinh k¥
thuat canh tac (nhu kiém soat pH dat), hudng tdi viée bao dam va nang cao

chat luong nguf")n duogc liéu nghé vang tai Viét Nam.



