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A. GIOI THIEU LUAN AN
1. Tinh cép thiét cia luin 4n

Viét Nam ndm trong vung khi hau nhiét doi, cod nguén thuc vat rat
da dang va phong phtl. Nhan dan ta tir 1au di biét st dung ciy co dé
phong va chira bénh, nhung cho tdi nay phin 16n cac ciy thudc van
dugc st dung theo kinh nghiém dan gian tuy theo tirng dia phuong,
chwa dugc nghién ciru mot cach hé thong day di, nhét 1a vé thanh phan
héa hoc va tac dung sinh hoc.

Cay thubc Thuong (Phaeanthus vietnamensis Ban) 1a 1 loai dac hiru
cta Viét Nam, dugc phan bd tai cac tinh Trung B9¢. Dan gian dung nudc
ctia 14 non nhé mit chira dau mét do; vo ré, vo than, 14 dem niu cao dan
chd mun nhot sung tz"iy; dung chita dau bung, ti€u chay, kiét ly, cAm
méu vét thuong ngoai da...Cho t&i nay chua c6 nhidu nghién ctru vé ciy
thubc Thuong. Vi muc dich nghién ctiru mot cach hé thong va day du,
nhat 13 vé& thanh phan héa hoc va tic dung sinh hoc cua ciy thude
Thugng, luén an dugc thuc hién voi tén: “Nghién ciru dic diém thuc
vit, thanh phan héa hoc va mét sé tic dung sinh hoc ciia cdy thudc
Thuong (Phaeanthus vietnamensis Ban, Hp Na-Annonaceae)” voi 3
muc tiéu:

- Tham dinh tén khoa hoc va xac dinh dic diém thuc vat, dic diém
vi hoc ctia mau nghién ctru.

- Chiét xuét va phéan 1ap mot s6 chét trong cac b phan cua cdy.

- Thir dc tinh va mét sd tac dung sinh hoc (chéng viém, giam dau,
gy doc mot sb dong té bao ung thur)

2. N¢i dung cia luin an:
* Vé thure vat hoc:

- M6 ta ddc diém hinh thai thuc vat, phéan tich dac diém cua co quan
sinh san (hoa, qua) dé tham dinh tén khoa hoc ctia mau nghién ctru.

- Xac dinh dic diém vi phau, bot duoc liéu, nhim tiéu chuin hoa
dugc liéu thude Thuong.



* Vé hoa hoc:

- Chiét xuat phan lap mot s6 hop chét trong phan 14 va than canh cua
mau nghién ctru.
- X4c dinh ciu trac hoa hoc céac hop chat da phan 1ap duoc.
* Vé tic dung sinh hoc:

- Thtr doc tinh cép, doc tinh ban trudong dién cua dich chiét phan 14
va than canh.

- Panh gi4 tic dung chéng viém, giam dau ciia dich chiét phan 14 va
than canh.

- Panh gia hoat tinh khang viém (in vitro) va tac dung trc ché mot s6
dong té bao ung thu (in vitro) ctia cac hop chét da phan lap dugc.

3.Y nghia ciia luin an:

bay la lan dau tién loai thude Thuong moc ty nhién ¢ Viét Nam
dugc nghién ctu dﬁy du vé thuc vat, thanh phﬁn héa hoc va tac dung
sinh hoc.

- Tén khoa hoc ctia mau nghién ctru d duoc xac dinh gitp cho cac
két qua nghién ciru vé hoa hoc va tac dung sinh hoc duge khang dinh rd
ngudn gc.

- Pic diém vi hoc lan dau tién cong bd gdp phan nhan biét va tiéu
chuén hoa dugce liéu.

- Két qua nghién ctru vé thanh phan héa hoc: di phan lap duoc 15
hop chit & cac phan doan chiét khac nhau, trong d6 c6 3 hop chit méi,
8 hop chat 1an dau tién phén 14p duoc tir chi Phaeanthus, 2 hop chét 1an
dau tién cong bd co trong loai P. vietnamensis Ban. Két qua nghién ctru
vé thanh phan hoa hoc di gdp phan lam phong phii thém tri thiic vé hoa
thuc vat cua chi Phaeanthus néi chung va loai P. vietnamensis Ban noi
riéng.

- Két qua nghién ctru vé doc tinh va tac dung sinh hoc chimg minh
dugc liéu it doc, dugce li€u co tac dung chéng viém, giam dau da gop
phén giai thich kinh nghiém sir dung ctia ngudi dan dia phuong, 13 co s&
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khoa hoc mé ra trién vong nghién ctru ddy du hon dé c6 thé s dung
rong rdi duoc liéu ndy trong cong dong.

4. Nhirng dong gop méi cia luin an:

4.1. V@ thuc vat:

D3 tham dinh tén khoa hoc ctia mau nghién ctru, md ta chi tiét dac
diém thuc vat, dic diém vi hoc gop phan nhan biét, tiéu chuan hoa va
kiém nghiém dugc liéu.

4.2. Vé hoa hoc:

D3 phan 1ap va xac dinh ciu triic héa hoc 15 hop chét (15 hop chat
tir phan 14 va 6 hop chét tir than canh - tring v6i phan 14). Trong d6 c¢6 3
hop chat méi, 8 hop chit 1an dau tién cong bd phan lap tir chi
Phaeanthus, 2 hop chit 1an dau tién cong bd tir loai Phaeanthus
vietnamensis Ban.

4.3. Vé dpc tinh va tic dung sinh hoc:

- Lan dau tién cong bd LDs cuia cao 1ong 14 thuée Thuong (CL1),
chwa tim dugc LDso ctia cao 1ong than canh (CL2) & lidu cao nhat co
thé cho chudt udng. Thudc Thuong khong co doc tinh ban truong dién &
muc lidu sir dung bang dudng udng

- Lan déu tién cong bé:

Cao long CL1 va CL2 véi liéu 1,4 g/kg va 2.8 g/kg déu c6 tac dung
chéng viém khop, twong duong véi thude tham chiéu indomethacin liéu
10 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 vdi lidu 1,4 g/kg va 2,8 g/kg déu co tac dung
chéng viém cdp va viém man, twong dwong voi thudc tham chiéu
diclofenac liéu 15 mg/kg.

Cao long CL1 va CL2 véi liéu 1,4 g/kg va 2,8 g/kg déu co tac dung
giam dau trén td chic viém, tuong duong véi thudc tham chiéu
diclofenac liéu 15 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 voi lidu 2,4 g/kg va 4,8 g/kg déu co tac dung
chdng tac dung giam dau trén mo hinh gay dau quén, tuong duong véi
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thudc tham chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 véi liéu 2,4 g/kg va 4,8 g/kg c¢6 chiéu hudng
lam tang thoi gian phan ing dau trén mo6 hinh gdy dau bdi mam néng
tuy nhién chua c6 y nghia thong ké.

Thir nghiém kha ning trc ché san sinh NO ctia 12 hop chét duoc lua
chon: hop chit PV6 (spathulenol) thé hién kha ning wc ché manh san
sinh NO v6i gia tri ICso 1a 15,7+1,2 uM. Céc hop chit PV2, PV8 va
PV9 thé hién kha niang dang ké trc ché san sinh NO voi gia tri ICso tir
22,6 t6i 25,3 uM. Thir nghiém danh gia hoat tinh gay doc trén 4 dong té
bao ung thu cho thiy: hop chat PV6 thé hién hoat tinh yéu trén 3 dong
té bao ung thu HepG-2, MCF-7, Jurkat.

5. B6 cuc ciia luin 4an gom:

Luén an c6 140 trang, g6m 4 chuong, 34 bang, 56 hinh, 106 tai li¢u
tham khéo va 105 phy lyc. Cac phan chinh trong luén an: dit vin d& (2
trang), tong quan (22 trang), vat liéu va phuong phap nghién ciru (25
trang), két qua nghién ctru (69 trang), ban luan (19 trang), két ludn (2
trang), kién nghi (1 trang).

B. NOI DUNG CUA LUAN AN
CHUONG 1: TONG QUAN

D3 tap hop va trinh bay mét cach hé thng cac két qua nghién ctru tir
trude dén nay vé thuc vat, thanh phén héa hoc va tac dung sinh hoc cia
chi Phaeanthus trén thé giGi va ¢ Viét Nam.

CHUONG 2: NGUYEN, VAT LIEU VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
2.1. P6i tweng nghién ciru:

Mau cay thudc Thuong co ddy du cac bd phan (ré, than, 14, hoa, qua,
hat) thu thap ¢ xa Hoa Nhon, huyén Hoa Vang, thanh phd Da Ning vao
ngay 12/4/2015 va 16/6/2015.

Ti€u ban dugc Iuu gitr tai Phong tiéu ban, Vién Dugc li¢u - NIMM
(sé hiéu DL-130415) va Phong Thuc vat Dan toc hoc, Vién Sinh thai va
Tai nguyén sinh vat - Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam



(s6 hiéu PV 152206).
2.2. Phwong phap nghién ciru:

- Tham dinh tén khoa hoc loai nghién ctru trén co s¢ phéan tich dac
diém hinh thai thuc vat, so sanh véi cac tai liéu da cong bd cua loai va
cac khoa phan loai thyc vét.

- Xac dinh dic diém vi phau phﬁn trén mat dat, phﬁn ré va dic diém
b6t duoc lidu bang phuong phap hién vi.

- X4c dinh cau tric cac hop chit phan lap duoc dya trén cac thong s6
vt 1y va cac phuong phap phé MS, NMR 1 chiéu va 2 chiéu.

- Thir doc tinh ce”ip, ddc tinh ban trudong dién cua cao long CL1, CL2
theo hudng din cua BO Y té Viét Nam, WHO va OECD.

- Thir tac dung chong viém khdp (gdy ra boi CFA theo mé hinh cua
Newbould); tac dung chéng viém cip (trén md hinh gay phu chan chudt
bang Carrageenan); tac dung chéng viém man (trén mé hinh gy u hat
cua Ducrot).

- Thir tac dung giam dau tai to chirc viém (theo phwong phép nghién
ctru cta Randall va Selitto); tac dung giam dau theo md hinh gdy dau
quan (str dung acid acetic - Writhing Tests); tdc dung giam dau trén mo
hinh giy dau boéi mam nong (Hotplate).

- Thir tic dung gy ddc té bao ung thu in vitro clia cac hop chat phan
lap dugc ddi voi dong té bao ung thu gan (Hep G2), ung thu vii (MCF-
7), ung thu phdi (Lu-1) va dong té bao lympho (Jurkat).

- Thir hoat tinh khang viém in vitro cua cac hop chat phan 1ap duoc
qua danh gi4 hoat tinh trc ché san sinh NO.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ctru vé thye vat:
3.1.1. Tham dinh tén khoa hoc:

Can cuo vao khoa phén loai va ban md ta cac loai thudc chi
Phaeanthus cia Mols & Kessler (2000) cho phép khing dinh cac miu
thubc Thuong thu hai ¢ Hoa Vang, DPa Ning 1a Phaeanthus

vietnamensis Ban, ho Annonaceace.


https://www.cabdirect.org/cabdirect/search/?q=au%3a%22Mols%2c+J.+B.%22
https://www.cabdirect.org/cabdirect/search/?q=au%3a%22Kessler%2c+P.+J.+A.%22

3.1.2. Didc diém vi hoc

* Vi phiu ré Ldp ban bong troc, uén luon, gdm nhiéu 16p té bao
hinh chit nhat. M6 mém vo gdm nhiéu 16p t& bao hinh bau dyc hay da
gi4c, c6 thanh mong, chira cac bo libe. B6 soi libe gom céc té bao thanh
day, két ting tao thanh chuy khong déu. G& cap 2 gdm céc t& bao hinh
da giac tron, thanh day, lién két v6i nhau tao thanh cc dai va bj ngin
cach boi tia tiry. Tia tiy gdm 2-4 hang té bao hinh chit nhat, c6 thanh
hoa gd. Gb cép 1 tao thanh cum 2-3 bo mach.

* Vi phdu than: Vi phau than c6 thiét dién tron. Ban gom nhiéu 16p
té bao hinh chit nhat, vach uén luon. M6 day gém cac té bao hinh bau
duc hay da giac, kich thudc khong déu. M6 mém vo gdm cac té bao
thanh mong. Bé soi libe ndm trén dau cac bo libe hodc tao thanh cac 16p
soi xen k& v&i mo6 mém. G cép 2 lién tuc tao thanh cac dai vong déng
tam, chiém phan 16n dién tich vi phiu; mach gd hinh da giac tron, kich
thuéc khong déu, thanh day, bi phan cit boi tia tiry. Tia tiy gom 2-4
hang té bao hinh chir nhat, thanh té bao hoa gb. Go cip 1 tap trung
thanh cum 2-3 bo, mdi bé 2-3 mach, nam rai rac. Vung mé mém tuy
gdm cac té bao da giac hodc gan tron, kich thudce khong déu, sip xép
16n x0n.

* Vi phiu l4:

Gan 1a mat trén hoi 16m, mt duéi 161 rd. Tir ngoai vao trong gom ¢
16p biéu bi gdm 1 hang té bao c6 mang ngoai duge pha mdt 16p cutin
mong, trén biéu bi rai rac ¢6 16ng che ché da bao; mé mém gdm céc té
bao hinh da gidc khéng déu nhau, thanh té bao mong; bao xung quanh
b6 mach cua gin 14 14 mo cimg gdm cac té bao hoéa gd co thanh day;
mach g0 gom céc té bao hinh da giac hodc hinh bau duc kich thuéc
khong déu xép chdng hoic so le nhau. Libe gdbm cac dam té bao nho
khong lién tuc, nam xen giita 16p té bao md cimg va gb. Mé mém rudt
gdm cac té bao hinh da giac hodc gan tron, & giita c6 khoang gian bao
nho, dam té bao & tAm co thanh té bao day hoa gb.

* P3c diém bot duge liu:
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Bot ré: Bot ré co mau ghi xam hoi vang, nhiéu xo, mui thom nhe, vi
dang. Soi dudi kinh hién vi thdy: soi gd va bo soi; manh ban; 16ng hut;
manh mach diém; manh mach xoén; tinh thé calxi oxalat hinh khdi; cac
hat tinh bot hinh cau, c6 ron hat phan nhénh, don 1¢ hodc chum déi,
chum ba hodc chum bén, kich thugc tir 30-50 um.

Bot than: Bot than c6 mau ghi sang hoi vang, nhiéu xo, mii thom
nhe, vi dang. Soi dudi kinh hién vi thdy: manh mach vach; manh mach
diém; manh mach xoén; hat tinh bot hinh cau, c6 rén hat phén nhanh,
kich thuéc 30-50 pum; inulin dang hinh khéi; manh vo (biéu bi) than; soi
g6; manh mau nau do.

B6t 1a: Bot 14 ¢6 mau xanh den, mui thom, vi déng. Soi duoi kinh
hién vi théy: manh mo gidu; manh mach x04n; cac hat tinh bot hinh cau
¢ ron hat phéan nhanh, dudong kinh tir 30-50 pm; manh mau nau dé;
manh md mém; tinh thé calci oxalat hinh khdi; biéu bi mang 16 khi;
inulin dang hinh khéi; 16ng che chd da bao.

3.2. Két qua nghién ciru vé thanh phin héa hoc:
3.2.1. Chiét xuit va phan Iip cdc hop chit:

Tir 3,0 kg 1a kho cay thuéc Thuong duoc tién hanh chiét xuat va
phén 14p theo so dd ¢ Hinh 1, thu duoc 15 hop chét, PV1 - PV15.

Tir 3,0 kg than canh khd cay thudc Thuong ciing dugc chiét xuat
phan 13p (twong ty nhu so dd chiét xuat phan lap cac chét tir 14) thu
dugc 06 hop chat, TC1 - TC6.

Can cr vao phd 'H-NMR cho thiy c6 6 hgp chat phan lap dugc tir
than canh thudc Thuong gidng véi 6 hop chit da phan lap duoc tir 14.
Cu thé: TC1 = PV8, TC2 = PV13, TC3 = PV14, TC4 = PV15,
TC5=PV2, TC6 =PV3.



Phaeanthus viethamensis Ban
(b3t 14 khé, 3,0 kg)

Chict tramg meshaol

PL(210,0 g)

-hexan chloroform | ethyl acetar Lip mecc
PL1 PL2 PL3 PL4
(14.0 g) (250g) (3.0g) (168,0 g)
2 o
[ETTRECED T Toma ] ma —
PLIA  PLIB PLIC PLID PL2E PLAA PL4B
B0g) (552 (368 2.5g) (34g) (30,0 g) L niwrdre con lai
RE-1 e RE.tbec s
PL2BI PL2B2  PL2B3  PL2B4 PL2D1 PL2D2  PL2D3  PL2D4 PL4AL PL4A2  PL4A3  PL4A4
20g 05g ©8g) (07 (05g (0dg) 03g)  (06p) (14g) 06g)  23g  GSg
HPLC HPLC Silica gel e HPLC HPLE RP-1 RP-18cc
PVI0 (3amg) | PVIi8Img | |PVI(50mg) PV4 (40,0 mg) [ | | [ I |
PVI2 (40 mg) PV (220mg) [PV (B0me) PL4ATA  PL4AIB  PLAAIC PL4A2A  PL4AZB  PL4AZC
. PV (10,0 mg) PV3 (9,5 mg) (0.3 g) 04g 03g)  (02g 0.1g) (0,1g)
PVS (5.0 mg) -
/ g Silica gel e T
PV6 (24,0 mg)
PVIL (8.0 mg)
PV13 (9.5 mg) PV14 (26,0 mg)
PVIS (40,0 mg)

Hinh 1. So' do phdn ldp cdc chdt tir ld cdy thuéc Thirong.

3.2.2. Xdc dinh ciu triic héa hoc cic chit phin Iip dwgc.

* Hop chit PVI: (78,8R,8'R)-3,5,3",5"-tetramethoxy-4,4’',7-
trihydroxy-9,9'-epoxylignan (chit mdi): Bot mau tring, vo dinh
hinh. B§ quay cuc: -10,0 (¢=0,01, CHCl;). CTPT dugc xac dinh la
Cx»Ha05 dua trén phd khdi lugng phan gidi cao HR-ESI-MS tai m/z
443,1683 [M+Na]" (tinh toan 1i thuyét cho cong thirc [CaHasOsNa]",
443,1676). Phd 'H-NMR cua PV1 cho biét sy c6 mit ciia 2 cip proton
thom tai 6y 6,02 va 6,41 (2H, s) va 4 nhom methoxy tai 3,70 (6H, s) va
3,81 (6H, s). Phd *C-NMR va HSQC cho thiy tin hiéu cua 22 carbon,
gém c6: 8 carbon khong lién Kkét truc tiép véi hydro tai 131,2, 132,7,
134,3, 134,8, 146,8 x 2 va 146,9 x 2; 7 carbon methin tai 44,0, 51,8,
77,0, 103,0 x 2 va 105,0 x 2; 3 carbon methylen tai 40,1, 70,7 va 73,4; 4
carbon methyl tai 56,0 x 2 va 56,2 x 2. Dit liéu phd 'H- va *C-NMR
cia PV1 rat giéng v6i cia hop chit (75,8R,8'R)-3,3'-dimethoxy-9,9'-
epoxylignan-4,4',7-triol (PV1a) ngoai trir sy c6 mat thém 2 nhom
methoxy tai C-5 va C-5'. Tuong tac HMBC gitta H-9 (6x 3,99) va C-7
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(8¢ 77,0)/C-8 (dc 51,8)/C-8" (3¢ 44,0)/C-9' (5¢c 73.,4); gitta H-7 (du 4,33)
va C-8 (8¢ 51,8)/C-9 (8¢ 70,7) goi ¥ su c6 mat cua vong tetrahydrofuran
trong PV1 va nhom hydroxyl tai C-7. Piéu nay ciing dugc xac nhan boi
tuong tac COSY giita H-7 (6u 4,33)/H-8 (ou 2,20)/H-9 (61 3,99), ciing
nhu H-7" (6 2,19 va 2,42)/H-8' (du 2,06)/H-9" (6 3,48 va 3,89). Tuong
tac HMBC gitta H-2(6) (6u 6,41) va C-3(5) (oc 146,9)/C-4 (6¢c
134,3)/C-7 (6¢ 77,0); gitta nhom methoxy (0u 3,81) va C-3(5) (6c
146,9) da goi y vi tri cua hai nhom methoxy va mgt nhom hydroxyl tai
C-3, C-5, va C-4 cia vong benzen. Tuong ty xac dinh dugc vi tri cla
3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzen tai C-7'. Cu hinh tuyét dbi cia PV1
duogc xac dinh dya trén su phan tich phé NOESY va CD. Phd CD cua
PV1 cho thiy c6 hiéu tng Cotton duong tai 208 nm, giéng voi ciia hop
chit ligalbumosid D (PV1b), cho phép két luan cau hinh tai C-7 14 R.
Tuong tac NOESY gitta H-7 (6u 4,33) va H-2/H-6 (ou 6,41) va H-8' (dn
2,06) cho phép xac dinh chung cung phia vong tetrahydrofuran (cau
hinh g). Tu cac dur liéu trén, hop chdt mé&i PV1 duoc xac dinh 1a
(7S,8R,8'R)-3,5,3",5"-tetramethoxy-4,4',7-trihydroxy-9,9'-epoxylignan.

* Hop chit PV2=TC5: 8R,8'R-bishydrosyringenin: Bot mau
tréng, v6 dinh hinh. B§ quay cuc: +30,6 (c=0,1, CHCl3). HR-ESI-MS
m/z tai 421,1853 [M-H]" (tinh toan 1i thuyét cho cong thirc [C22Ha9Os]",
421,1868 [M-H]) va 457,1621 [M+CI] (tinh toan li thuyét cho cong
thirc [C22H3005Cl], 457,1635). 'TH-NMR (400 MHz, CD;0D) 8y (ppm):
6,30 (1H, s, H-2; H-6), 2,50 (1H, dd, J = 8,8; 13,6 Hz, H-7), 1,88 (1H,
m, H-8), 3,54 (1H, dd, J = 5,6; 10,8 Hz, H-9), 3,72 (3H, s, 3,5-OMe),
6,30 (1H, s, H-2'; H-6"), 2,50 (1H, dd, J = 8,8; 13,6 Hz, H-7"), 1,88 (1H,
m, H-8"), 3,54 (1H, dd, J = 5,6; 10,8 Hz, H-9"), 3,72 (3H, s, 3',5'-OMe).
BC-NMR (100 MHz, CD;0D) &c¢ (ppm): 133,1 (C-1), 107,1 (C-2; C-6),
149,0 (C-3; C-5), 134,4 (C-4), 36,7 (C-7), 44,0 (C-8), 62,2 (C-9), 56,5
(3,5-OMe), 133,1 (C-1"), 107,1 (C-2'; C-6"), 149,0 (C-3'; C-5"), 134,4
(C-4"),36,7 (C-7), 44,0 (C-8"), 62,2 (C-9"), 56,5 (3',5'-OMe).

* Hop chat PV3=TC6: (+)-5,5 "-dimethoxylariciresinol: Tinh
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thé khong mau. B§ quay cuc: +20,0 (¢=0,12, MeOH). HR-ESI-MS tai
m/z 419,1711 [M-H] (tinh toan 1i thuyét cho cong thirc [C2H20s],
419,1718). '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) 8y (ppm): 6,60 (1H, s, H-2;
H-6), 4,75 (1H, d, J = 6,8 Hz, H-7), 2,36 (1H, m, H-8), 3,64 (1H, dd, J
=6,4; 10,2 Hz, H-9), 3,83 (1H, dd, J = 8,0; 10,2 Hz, H-9), 3,81 (3H, s,
3,5-OMe), 6,48 (1H, s, H-2"; H-6"), 2,47 (1H, dd, J = 11,6; 13,2 Hz, H-
7", 2,91 (1H, dd, J = 4,8; 13,2 Hz, H-7"), 2,72 (1H, m, H-8"), 3,73 (1H,
dd, J = 6,0; 8,4 Hz, H-9"), 3,98 (1H, dd, J = 6,4; 8,4 Hz, H-9'), 3,72
(3H, s, 3,5'-OMe). *C-NMR (100 MHz, CD;0D) 8¢ (ppm): 135,0 (C-
1), 104,2 (C-2, C6), 149,2 (C-3, C-5), 135,9 (C-4), 84,2 (C-7), 54,2 (C-
8), 60,5 (C-9), 56,7 (3,5-OMe), 132,8 (C-1"), 106,9 (C-2', C-6"), 149,3
(C-3', C-5"), 134,8 (C-4"), 34,2 (C-7"), 43,8 (C-8'), 73,5 (C-9"), 56,7
(3',5'-OMe).

* Hop chat PV4: (+)-pinoresinol: Bot mau trang, vo dinh hinh.
Do quay cuc: +69,0 (c=0,1, MeOH). 'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &y
(ppm): 6,92 (1H, d, J=2,0 Hz, H-2), 6,75 (1H, d, J= 8,0 Hz, H-5), 6,78
(1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz, H-6), 4,68 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-7), 3,11 (1H,
t, J = 6,5 Hz, H-8), 4,20 (1H, m, H-9), 3,80 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-9),
3,83 (3H, s, 3-OMe), 6,92 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-2"), 6,75 (1H, d, J= 8,0
Hz, H-5"), 6,78 (1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz, H-6"), 4,68 (1H, d, J= 4,0 Hz,
H-7", 3,11 (1H, t,J= 6,5 Hz, H-8'), 4,20 (1H, m, H-9"), 3,80 (1H, d, /=
4,0 Hz, H-9'), 3,83 (3H, s, 3-OMe). *C-NMR (100 MHz, CD;0D) 8¢
(ppm): 133,8 (C-1), 111,1 (C-2), 149,1 (C-3), 147,3 (C-4), 116,1 (C-5),
120,0 (C-6), 87,5 (C-7), 55,4 (C-8), 72,6 (C-9), 56,4 (3-OMe), 133,8
(C-1"), 111,1 (C-2"), 149,1 (C-3"), 147,3 (C-4"), 116,1 (C-5"), 120,0 (C-
6), 87,5 (C-7"), 55,4 (C-8"), 72,6 (C-9'), 56,4 (3'-OMe).

* Hop chit PV5: Sa-hydroxyoplop-11(12)-en-14-on (chat
mdi): Dang dau, khong mau. Do quay cuc: -8,5 (c=0,01, CHCL;).
CTPT cua PVS5 duoc xac dinh 1a CsH240; dua trén phé HR-ESI-MS tai
m/z 237,1857 [M+H]" (tinh toan ly thuyét cho cong thirc [C15H2502]",
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237,1849). Phd 'H-NMR cua PV5 cho biét sy c6 mat cta 2 proton
olefin geminal tai oy 4,58 (s) va 4,69, 3 nhom methyl tai ou 1,22 (s),
1,53 (s) va 2,09 (s). Pho *C-NMR va DEPT ciia PV5 cho théy tin hi¢u
cua 15 carbon, bao gém: 1 carbon carbonyl tai ¢ 211,9; 2 carbon khong
lién két truc tiép v6i hydro tai d¢ 72,8 va 148,8; 4 nhém methin tai dc
47,0, 52,6, 55,5 va 56,1; 4 nhém methylen tai 6c 24,9, 28,2, 29,5 va
41,9; 3 nhém methyl tai ¢ 18,3, 20,4 va 30,7. Phan tich s liéu phd 'H-
va 3C-NMR cho thiy hop chit PV5 c6 cu trac hoa hoc thude khung
oplopan va gidng voi cua 78,8a-dihydroxyoplop-11(12)-en-14-one
(PV5a) ngoai trir viéc ving mit cia nhom hydroxyl tai C-7. Céc lién
két tryc tiép C-H duoc xac dinh thong qua phan tich phé HSQC. Twong
tac HMBC gitta H-15 (6u 2,09) va C-3 (8¢ 55,5)/C-14 (6¢ 211,9); gilia
H-12 (o1 4,58 va 4,69) va C-5 (8¢ 52,6)/C-11 (8¢ 148,8)/C-13 (dc 18,3)
cho thiy su c6 mit ciia nhom acetyl tai C-3 va nhom isopropenyl tai C-
5. Tuong tadc HMBC giita H-10 (6u 1,22) va C-7 (¢ 41,9)/C-8 (8¢
72,8)/C-9 (du 56,1) goi y vi tri cia nhém methyl va hydroxyl tai C-8.
Thém vao do, cau hinh « ciia nhom hydroxyl nay duoc ching minh boi
tuong tac NOE giltta H-4 (6u 1,88) va H-10 (6u 1,22). Tuong tac
NOESY gitra H-3 (du 2,61) va H-9 (Ju 1,47); gitta H-3 (dn 2,61) va H-5
(dn 1,85) da goi y H-3, H-5, H-9 1a cing phia (cdu hinh «). Tuong tac
NOESY giita H-13 (du 1,53) va H-5 (0 1,85) mét lan nita khiang dinh
cAu hinh cta H-5 1a a. T day, cAu trac cia PV5 duoc xac dinh 1a 8a-
hydroxyoplop-11(12)-en-14-on. Tra ctru trén hé thong Science Finder
vé céu tric ciia hop chét nay cho phép két luan day 1a hop chit méi.

* Hop chit PVe: spathulenol: Bot mau tre“ing, vO dinh hinh. Do
quay cuc: +60,0 (c=0,1, CHCI3). HR-ESI-MS tai m/z 221,1896 [M+H]"
(tinh toan li thuyét cho cong thirc [CisHasOl+, 221,1900). 'H-NMR
(400 MHz, CD;0D) 81 (ppm): 2,18 (1H, m, H-1), 1,54 (1H, m, H-2),
1,93 (1H, m, H-2), 1,52 (1H, m, H-3), 1,75 (1H, m, H-3), 1,31 (1H, dd,
J=10,4; 10,8 Hz, H-5), 0,49 (1H, dd, J = 9,6; 10,8 Hz, H-6), 0,69 (1H,
m, H-7), 1,02 (1H, m, H-8), 1,96 (1H, m, H-8), 2,39 (1H, dd, J = 6,0;
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13,2 Hz, H-9 ), 2,04 (1H, dd, J = 12,8; 13,2 Hz, H-9), 1,04 (3H, s, H-
12), 1,03 (3H, s, H-13), 1,23 (3H, s, H-14), 4,26 (1H, s, H-15), 4,67
(1H, s, H-15). BC-NMR (100 MHz, CDs0D) 8¢ (ppm): 54,8 (C-1), 27,7
(C-2), 42,6 (C-3), 81,5 (C-4), 54,9 (C-5), 31,5 (C-6), 28,6 (C-7), 25,9
(C-8), 40,0 (C-9), 154,7 (C-10), 21,2 (C-11), 29,1 (C-12), 16,7 (C-13),
26,1 (C-14), 106,6 (C-15).

* Hop chit PV7: (laH,5pH-aromandendrane-4f,10a-diol):
Bot mau tring, vo dinh hinh. D6 quay cuc: +35,0 (c=0,1, CHCl;). 'H-
NMR (400 MHz, CDCls) &y (ppm): 1,84 (1H, m, H-1), 1,65 (1H, m, H-
2), 1,65 (1H, m, H-3), 1,17 (1H, m, H-5), 0,40 (1H, dd, J = 10,0; 10,0
Hz, H-6), 0,62 (1H, m, H-7), 0,88 (1H, m, H-8), 1,81 (1H, m, H-8), 1,49
(1H, dd, J = 12,8; 12,8 Hz, H-9), 1,72 (1H, dd, J = 6,8; 12,8 Hz, H-9),
1,01 3H, s, H-12), 1,01 (3H, s, H-13), 1,23 (3H, s, H-14), 1,15 (3H, s,
H-15). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8¢ (ppm): 56,3 (C-1), 23,8 (C-2),
41,1 (C-3), 80,4 (C-4), 48,4 (C-5), 28,2 (C-6), 26,6 (C-7), 20,3 (C-8),
44.4 (C-9), 75,0 (C-10), 19,5 (C-11), 16,4 (C-12), 28,6 (C-13), 24,5 (C-
14), 20,1 (C-15).

* Hop chit PV8=TCI1: 1aH,5fH-aromandendrane-4a,10a-
diol: Bot mau tréng, vo dinh hinh. B quay cuc: +31,0 (¢=0,1, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8u (ppm): 2,13 (1H, dt, J = 4,8; 10,8 Hz,
H-1), 1,65 (1H, m, H-2), 1,88 (1H, m, H-2), 1,45 (1H, m, H-3), 1,68
(1H, m, H-3), 0,94 (1H, m, H-5), 0,63 (1H, t, J = 9,6 Hz, H-6), 0,65 (1H, m, H-
7), 0,83 (1H, m, H-8), 1,81 (1H, m, H-8), 1,51 (1H, dd, J = 12,8; 12,8 Hz, H-9),
1,68 (1H, dd, J = 4,8; 12,8 Hz, H-9), 0,94 (3H, s, H-12), 1,02 3H, s, H-13),
1,20 (3H, s, H-14), 1,06 (3H, s, H-15). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm):
54,5 (C-1), 23,7 (C-2), 40,2 (C-3), 80,2 (C-4), 47,5 (C-5), 24,9 (C-6), 26,1 (C-
7), 20,3 (C-8), 44,1 (C-9), 75,5 (C-10), 18,9 (C-11), 16,4 (C-12), 28,8 (C-13),
25,6 (C-14), 19,6 (C-15).

* Hop chiat PV9: 1pH,5BH-aromandendrane-4a,10f-diol: Bot
mau tréng, vo dinh hinh. D6 quay cuc: +7,0 (¢=0,1, CHCI;). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3) ou (ppm): 2,47 (1H, m, H-1), 1,58 (1H, m, H-2),
1,71 (1H, m, H-2), 1,66 (1H, m, H-3), 1,82 (1H, m, H-3), 1,71 (1H, m,



13

H-5), 0,02 (1H, dd, J = 6,0; 9,6 Hz, H-6 ), 0,60 (1H, m, H-7), 1,37 (1H,
m, H-8), 1,60 (1H, m, H-8), 1,59 (1H, m, H-9), 1,65 (1H, m, H-9), 1,02
(3H, s, H-12), 1,00 (3H, s, H-13), 1,31 (3H, s, H-14), 1,18 (3H, s, H-
15). BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 54,0 (C-1), 25,1 (C-2),
37,4 (C-3), 82,1 (C-4), 47,7 (C-5), 25,3 (C-6), 28,8 (C-7), 18,7 (C-8),
37,9 (C-9), 74,3 (C-10), 18,6 (C-11), 16,2 (C-12), 28,5 (C-13), 25,6 (C-
14), 32,1 (C-15).

* Hop chit PV10: 3a,4f-dihydroxybisabola-1,10-dien: Bot
mau tréng, vo dinh hinh. B¢ quay cuc: -32,0 (c=0,1, CHCIs). HR-ESI-
MS tai m/z 237,1853 [M-H] (tinh toan 1y thuyét cho cong thirc
[Ci5H250,], 237,1853). 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &4 (ppm): 5,59
(1H, br d, J = 10,0 Hz, H-1), 5,63 (1H, br d, J = 10,0 Hz, H-2), 3,76
(1H, br d, J=4,8 Hz, H-4), 1,67 (1H, m, H-5), 1,79 (1H, m, H-5), 2,28
(1H, m, H-6), 1,58 (1H, m, H-7), 1,18 (1H, m, H-8), 1,38 (1H, m H-8),
1,92 (1H, m, H-9), 2,01 (1H, m, H-9), 5,07 (1H, t, J = 6,4 Hz, H-10),
1,58 (3H, s, H-12), 1,29 (3H, s, H-13), 0,86 (3H, d, J = 6,8 Hz, H-14),
1,66 (3H, s, H-15). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢ (ppm): 131,7 (C-1),
133,2 (C-2), 70,6 (C-3), 73,5 (C-4), 27,4 (C-5), 36,5 (C-6), 36,2 (C-7),
34,2 (C-8), 25,9 (C-9), 124,4 (C-10), 131,4 (C-11), 17,7 (C-12), 23,8
(C-13), 16,1 (C-14), 25,7 (C-15).

* Hop chat PV11: nerolidol: Bot mau tring, vo dinh hinh. Do
quay cuc: +10,0 (c=0,1, CHCl;). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &u
(ppm): 5,05 (1H, dd, J=10,4; 17,2 Hz, H-1), 5,20 (1H, dd, J=2,0; 17,2
Hz, H-1), 5,82 (1H, ddd, J = 2,0; 10,4; 17,2 Hz, H-2), 1,50 (1H, m, H-
4), 2,04 (1H, m, H-5), 5,12 (1H, m, H-6), 1,95 (1H, m, H-8), 1,98 (1H,
m, H-9), 4,98 (1H, m, H-10), 1,58 (3H, s, H-12), 1,27 (3H, s, H-13),
1,58 (3H, s, H-14), 1,67 (3H, s, H-15). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 8¢
(ppm): 111,7 (C-1), 145,1 (C-2), 73,6 (C-3), 42,1 (C-4), 26,7 (C-5),
124,3 (C-6), 135,7 (C-7), 39,8 (C-8), 22,8 (C-9), 124,3 (C-10), 131,5
(C-11), 17,8 (C-12), 28,0 (C-13), 16,1 (C-14), 25,8 (C-15).

* Hop chit PV12: (1R,28,4S)-2-E-cinnamoyloxy-4-acetyl-1-
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methylcyclohexan-1-ol (Cllé(t maoi): Bot mau tréng, vO dinh hinh. Do
quay cuc: +25,5 (¢c=0,01, CHCl3). CTPT cta PV12 duoc xac dinh la
C1sH2,04 dua trén phd khdi lwong phan gidi cao HR-ESI-MS tai m/z
325,1411 [M+Na]* (tinh toan 1i thuyét cho cong thirc [CisH»OsNa]",
325,1410). Ph6 'H-NMR cua PV12 cho biét sy c6 mit ctia 5 proton
thom tai ou 7,37 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,38 (2H, t, J = 8,0 Hz), va 7,51
(2H, d, J = 8,0 Hz), goi y su c6 mat cua 1 nhom phenyl; 2 proton olefin
c¢6 cdu hinh E tai 8y 6,46 (d, J = 16,0 Hz) va 7,70 (d, J = 16,0 Hz); mot
proton oxymethin tai 6u 4,83 (dd, J = 4,4, 11,6 Hz); va 2 nhom methyl
tai 1,22 (3H, s) va 2,15 (3H, s). Pho *C-NMR ciia PV12 cho théy tin
hiéu ctia 18 carbon, bao gdm: 2 carbon carbonyl, 2 carbon khong lién
két truc tiép voi hydro, 9 nhém methin, 3 nhom methylen, va 2 nhom
methyl. Phan tich dit liéu phd 'H- va *C-NMR cua PV12 xac dinh su
c6 mdt cia 1 nhom cinnamoyl va 1 nhém nor-monoterpen. Tuong tac
HMBC gitta H-7 (0 1,22) va C-1 (¢ 70,1)/C-2 (8¢ 76,8)/C-6 (3¢ 36,7);
gitta H-2 (6n 4,83) va C-1 (d¢ 70,1)/C-3 (6¢c 28,4)/C-7 (dc 27,0) xac
dinh vi tri cia nhom methyl va nhém hydroxyl tai C-1. Vi tri cia nhom
acetyl duogc xac dinh boi tuong tic HMBC giita H-9 (du 2,15) va C-4
(0c 49,4)/C-8 (8¢ 209,5). Vi tri cua nhom cinnamoyloxy tai C-2 dugc
xac dinh boi twong tac HMBC gitra H-2 (6n 4,83) va carbonyl cua nhom
cinnamoyloxy (8¢ 166,2). Cu hinh tuyét déi ciia PV12 da duogc lam
sang to bang cach so sanh phd CD thuc nghiém véi cac phd tinh toan
ctia o, ciing nhu dya trén dir liéu phd NOESY. Hing s ghép ciia H-2
va H,-3 (J= 11,6 Hz); H-2 va H.-3 (J = 4,4 Hz), goi y cdu hinh ctiia H-2
1a axial. Thém vao d6, tuong tac NOESY giita H-2 (Jn 4,83) va He-3
(0u 1,99)/H-4 (5u 2,48)/H,-6 (Ju 1,48) ching minh cau hinh cta nhom
hydroxyl tai C-1 1a axial va nhém acetyl 1a equatorial. Phd ECD tinh
toan ctia hai phép dong phan PV12a va PV12b dugc thé hién trong
hinh 3.38b. Ph6 CD ciia PV12 thiy twong tu v6i PV12a chi ra cdu hinh
(1R,25,4S) 1 ctia hop chat PV12. Can ctr vao phd thuc nghiém, dbi
chiéu véi chit tham khao [86], hop chit PV12 dugc xac dinh la
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(1R,25,4S5)-2-E-cinnamoyloxy-4-acetyl-1-methylcyclohexan-1-ol. Day
13 hop chat moi.

* Hop chat PV13=TC2: N-methylcorydaldin: Bot mau ving
nhat. HR-ESI-MS tai m/z 222,1113 [M+H]" (tinh toan 1i thuyét cho
cong thirc [C12Hi6NOs]", 222,1125). 'H-NMR (400 MHz, CD;0D) &y
(ppm): 3,56 (1H, t, J = 6,8 Hz, H-3), 2,92 (1H, t, J = 6,8 Hz, H-4), 6,79
(1H, s, H-5), 7,44 (1H, s, H-8), 3,09 (3H, s, N-Me), 3,85 (3H, s, 6-
OMe), 3,82 (3H, s, 7-OMe). *C-NMR (100 MHz, CDsOD) &¢ (ppm):
167,0 (C-1), 49,5 (C-3), 28,2 (C-4), 111,0 (C-5), 153,8 (C-6), 149,3 (C-
7), 111,4 (C-8), 122,4 (C-9), 134,1 (C-10), 35,3 (N-Me), 56,5 (6-OMe),
56,5 (7-OMe).

* Hop chat PVI4=TC3: thalifolin: Bt mau vang nhat. HR-ESI-
MS tai m/z 208,0968 [M+H]" (tinh toan li thuyét cho cong thirc
[C11H14NO3]", 208,0968). 'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &4 (ppm): 3,52
(1H, t, J = 8,4 Hz, H-3), 2,89 (1H, t, J = 8,4 Hz, H4), 6,75 (1H, s, H-5),
7,33 (1H, s, H-8), 3,06 (3H, s, N-Me), 3,86 (3H, s, 6-OMe). *C-NMR
(100 MHz, CD3OD) éc (ppm): 167,1 (C-1), 49,6 (C-3), 28,2 (C-4),
110,8 (C-5), 152,4 (C-6), 146,5 (C-7), 115,1 (C-8), 122,6 (C-9), 132,7
(C-10), 35,3 (N-Me), 56,4 (6-OMe).

* Hop chit PVI5=TC4: moupinamid: Bot mau vang nhat. HR-
ESI-MS tai m/z 314,1370 [M+H]" (tinh toan 1i thuyét cho
[CisH20NO4]", 314,1387). 'H-NMR (400 MHz, CD;0OD) &4 (ppm): 7,07
(1H, d, /= 2,0 Hz, H-2), 6,77 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5), 6,99 (1H, dd, J
= 2,0; 8,0 Hz, H-6), 7,41 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-7), 6,38 (1H, d, J =
16,0 Hz, H-8), 7,02 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-2'; H-6"), 6,70 (1H, d, /= 8,0
Hz, H-3'; H-5"), 2,72 (1H, t, J = 7,6 Hz, H-7"), 3,44 (1H, t, J = 7,6 Hz,
H-8"). *C-NMR (100 MHz, CD;0D) 8¢ (ppm): 128,2 (C-1), 111,5 (C-
2), 149,2 (C-3), 149,8 (C-4), 116,4 (C-5), 123,2 (C-6), 142,0 (C-7),
118,7 (C-8), 169,1 (C-9), 131,2 (C-1"), 130,7 (C-2"; C-6"), 116,2 (C-3';
C-5", 156,9 (C-4", 35,8 (C-7", 42,5 (C-
8").
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3.3. Két qua nghién ctru vé ddc tinh va tic dung sinh hoc.
3.3.1. Péc tinh cap theo dwong uéng ciia cao léng CL1, CL2

* Ddc tinh cap ciia cao long CL1 (cao 16ng 14 cay thuéc Thuong)
Bdng 1. Péc tinh cdp theo dwong uong ciia CLI trén chudt nhdt tring

(n=12)
TTLe | S IR g6 chugt chétt | % chut chéts
(g /kg)
1 75 0 0,0
2 90 I 8.3
3 105 3 25,0
4 120 3 25,0
5 35 5 41,7
6 150 7 58,3
7 165 3 66,7
8 130 10 83,3
9 195 I 91,7
10 210 2 100,0

*S6 chugt chét dem dwoc sau khi uéng CLI dén ngay thir 3;
Cac 16 chudt dugc udng theo cac muc lieu tang dan tir 75 dén 210 g

duoc lidu /kg. Tinh todn duoc gid tri LDsy cia CL1 theo dudng udng
trén chudt nhat 1a: LDsy = 135,63 (118,97 + 154,62) g/kg & p = 0,05.

LDso cao gp khoang 56 1an liéu du kién co tac dung (2,4 g/kg/ngay
& chudt nhit), cho thiy cao chiét CL1 1a an toan vé ddc tinh cap.

* Pgc tinh cAp ciia cao Iéng CL2 (cao 16ng than canh ciy thudc
Thuong):

Céc 16 chudt duoc udng theo cac muc lidu ting dan tir 250 dén 550
g/kg, trong d6 lidu 550 g/kg 1a lidu tbi da c6 thé cho chudt udng. Theo
dai trong 3 ngay va cho dén thoi diém sau udng thudc 7 ngay khong co
chudt thi nghiém bi chét. Chua xéac dinh dugc LDso cua cao long than
canh vai lidu t6i da chudt c6 thé dung nap 1a 550 g/kg.
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Bdng 2. Péc tinh cdp theo dwong uong ciia CL2 trén chudt nhdt trdng

n=12).
R Liéu sir dung S6 chudt chét S6 chudt chét
TT Lo

(g/kg) (sau 3 ngay) (sau 7 ngay)

1 250 0 0

2 350 0 0

3 450 0 0

4 550 0 0

3.3.2. Vé dgc tinh ban truong dién ‘

Két qua nghién ctru cho thay & cac mirc licu 2 g va 4 g/kg/ngay, cao
long CL1 va CL2 duoc cho chudt céng udng lién tuc trong 60 ngay
khong gy anh hudng 1én tinh trang chung va sy phat trién thé trong cua
chudt céng; khong anh hudng cac song dién tim chudt cdng; khong lam
thay d6i cac chi s huyét hoc (hong cau, huyét sic t6, hematocrit, thé
tich trung binh héng ciu, bach cau, tiéu cﬁu); va cac chi tiéu sinh hoa
danh gia chirc nang gan, than (hoat do cac enzym AST, ALT trong mau,
albumin huyét tuong, cholesterol toan phan trong mau, glucose mau,
creatinin mau); khong gay ton thuong mo6 bénh hoc gan, lach, than. Cac
két qua nay cho thiy dugc liéu thudc Thuong khéng c6 doc tinh ban
truong dién.

3.3.3. Tdc dung chong viém

* Tdc dung chong viém khop (giy ra boi CFA)

Puong kinh khdp ¢d chan chudt cdng ¢ 16 ding thude tham chiéu
indomethacin 10 mg/kg va cac 16 dung CL1 va CL2 ( 1.4 g/kg va 2,8
g/kg) giam co y nghia thong ké so véi 16 chimg khi danh gié tai cac thoi
diém ngay 7 (p<0,05), ngay 14 va 21 (pCL1.1;CL2.1-LC<0,05;
pCH;CL1.2;CL2.2-LC<0,01), va ngay 28 (p<0,01).

- So sanh giira 16 dung thudc tham chiéu véi cac 16 ding CL1 va
CL2, dudng kinh khép cb chan chudt cong tai cac thoi diém do la
tuong duong (p>0,05).
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- CL1 va CL2 dung & muc liéu cao c¢6 xu huéng lam giam duong
kinh khép c6 chan chudt cdng nhiéu hon so véi & mirc lidu thap tai tat
ca cac thoi diém do, chimg t6 c6 xu huéng tic dung ting theo muc lidu,
tuy nhién sy khac biét chua dat ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Céc két qua trén cho thiy cao 16ng thudc Thuong ca CL1 va CL2,
voi cac muc lidu 1,4 g/kg va 2,8 g/kg déu c6 tac dung chong viém khép,
twong duong v6i thude tham chiéu indomethacin 10 mg/kg, khi thir
nghiém trén chudt cbng tring.

- O 16 tham chiéu va cac 16 ubng cao long CL1 va CL2, muc do
viém giam 1o rét, cac té bao sun co sb luong it, khong théy X0 hoa,
khong cé cac té bao viém

* Tdc dung chéng viém cip (Mo hinh gay phu ban chan chudt
bang carrageenan)

Tac dung 1am giam d6 phu chin chudt cong cua cac 16 dung cao
long CL1 va CL2 (cac mirc lidu 1,4 g/kg va 2,8 g/kg) déu ting khi liéu
ding ting (d6 ting thé tich ban chan chudt céng ¢ 16 dung lidu cao nho
hon so v6i ¢ 16 dung lidu thap), tuy nhién sy khac biét chua co y nghia
thong ké (p>0,05) tai tat ca cac thoi diém do.

So véi 16 tham chiéu dung diclofenac lidu 15 mg/kg, do tang thé tich
ban chan chudt cong & cac 16 dung cao long CL1 va CL2 (& ca 2 mirc
lidu) khong c6 su khac biét c6 y nghia ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Gi4 tri ctia ty 18 % tre ché phu & cac 16 dung cao long CL1, CL2 va
16 dung thudc tham chiéu diclofenac 15 mg/kg khong khac nhau c6 y
nghia thong ké (p>0,05).

*Tdc dung chéng viém man (M6 hinh giy u hat bang amiant)

Cao long CL1, CL2 (¢ 2 muc lidu 1,4 g/kg va 2.8 g/kg) va
diclofenac 15mg/kg déu lam giam khdi lwong u hat khi so véi 16 ching
(p<0,05). Trong lugng trung binh u hat ¢ cac 16 dung cao 1éng CL1 va
CL2 liéu cao dudng nhu giam hon so véi ¢ 16 dung licu thap, tuy nhién
su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). So sanh giita cac 16
dung CL1, CL2 va diclofenac, tac dung lam giam khéi luong u hat ¢
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cac 16 nay khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
3.3.4. Tdac dung giim dau
* Tdc dung giim dau trén t6 chirc viém

So véi 16 chung, tai tit ca cac thoi diém do, cac 16 ding cao long
CL1 va CL2 (ca 2 mirc liéu) ciing nhu 16 dung thudc tham chiéu
diclofenac 15 mg/kg déu thé hién tac dung giam dau, lam ting ngudng
dau (p<0,05). Tac dung giam dau thé hién rd nhat & thoi diém sau udng
thude 60 phut. O tat ca cac thoi diém do, gia tri clia ty 1& % ting ngudng
dau so v6i 16 chimg & 16 dung CL1 va CL2 liéu 2 déu cao hon so véi &
16 dung lidu 1, tuy nhién ngudng dau do dwoc chua c6 su khac biét co y
nghia thong ké (p>0,05).

So sanh gilta cac 16 dung CL1, CL2 va diclofenac, ngudng dau
khong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Cao long CL1 va CL2
ding v6i cac muc lidu 1,4 g/kg, 2.8 g/kg c6 tac dung giam dau tuong
duong voi thude tham chiéu diclofenac 15 mg/kg.

* Tdc dung giim dau trén mé hinh gdy dau quin

So vdi 16 ching, cac 16 dung cao long CL1, CL2 (ca liéu 2,4 g/kg
va 4,8 g/kg) va 16 dung thudc diclofenac 20 mg/kg ¢ thoi gian xuat
hién dau 16n hon va s con dau quin trong 25 phut sau tiém acid acetic
it hon c6 y nghia thng ké (p<0,01). Cao long CL1, CL2 va thudc
diclofenac déu thé hién 6 tac dung giam dau trén mé hinh gdy dau quin
(chudt nhat) thyc nghiém, 1am sé con dau quan giam hon so véi 16
chung.

So sanh giita cac 16 ding CL1, CL2 va diclofenac, s6 con dau quin
khong khac biét co ¥ nghia théng ké (p>0,05). CL1 va CL2 dung véi
cac mirc lidu trong nghién ctru (2,4 g/kg va 4,8 g/kg) co tac dung giam
dau turong duong voi thude tham chiéu diclofenac 20 mg/kg.

* Tdc dung giim dau trén mé hinh gidy dau boi mim nong
(Hotplate).

Thoi gian dp ing dau cta chudt nhat ¢ 16 ding thude tham chiéu
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(morphin lidu 10 mg/kg) dai hon c6 ¥ nghia thdng ké so véi cac 16 ding
cao long CL1 va CL2 ¢ ca 2 muc liéu (p<0,05) va 16 chimg (p<0,01).
Thoi gian dap tng dau ¢ cac 16 dung CL1 va CL2 (ca 2 mirc lidu) dai
hon chua ¢6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chig (p>0,05).

Thoi gian dap ing dau cta chudt nhit ¢ 16 dung thudc tham chiéu
(morphin lidu 10 mg/kg)) tai thoi diém sau ding thudce dai hon so véi
trude ding thude (p < 0,01).

Cao long CL1 va CL2 (ca 2 muc lidu) ¢6 chiéu huéng lam ting thoi
gian phan Gng dau trén mo hinh gay dau boi mam nong tuy nhién chua
¢6 y nghia thong ké (p>0,05).

3.3.5. Hoat tinh giy déc té bio ung thw ciia cic hop chit phin
1ap dwoc

Két qua hoat tinh gay doc 04 dong té bao ung thu ngudi, bao gdm
HepG-2, dong té bao ung thu gan ngudi; MCF-7, dong té bao ung thu
v ngudi; LU-1, dong té bao ung thu phdi nguoi; Jurkat, dong té bao
lympho nguoi. Két qua cho thay hop chat PV6 (spathulenol) thé hién
hoat tinh trén 3 dong té bao Jurkat, HepG2, MCF7 véi ICs tir 42,00-
53,88 uM. Cac hop chit PV2, PV3, PV4, PV7, PV13 va PV15 khong
thé hién hoat tinh & cac néng dd nghién ctru. Cac hop chét con lai PV1,
PV5,PVS8, PV9,PV10, PV11, PV14 thé hién muc hoat tinh yéu.

3.3.6. Hoat tinh khang viém in vitro cia cic hop chit phan lap
dwgc

Hop chit PV6 thé hién kha ning trc ché manh san sinh NO véi gia
tri ICso 12 15,7£1,2 uM, manh hon ca L-NMMA, mét chit déi chimg
dwong, véi gia tri ICso 1a 22,141,2 pM. Cac hop chit PV2, PV8 va
PV9 thé hién kha ning trc ché dang ké NO vdi gid trj ICs trong khoang
tir 22,6 toi 25,3 uM. Hop chit PV2 khong c6 vong epoxy thé hién hoat
tinh d4ng ké nhét trong s cac lignan PV1-PV4. Céc sesquiterpen PV5-
PV11 duoc phat hién 1a thanh phan chinh cta P. vietnamensis Ban.
Céc hop chét aromadendren (PV6-PV9) thé hién hoat tinh tic ché san
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sinh NO manh nhét, dic biét 13 hop chit PV6 véi lién két doi tai C-
10/C-15.
Bdng 3. Téc dung ikc ché san sinh NO ciia cdc hop chit

Hop chét ICso (LM) % Té bao séng sot
PVI 65,242.6 98,5+1,4
PV2 25,3+3,1 95,5+4,1
PV3 73,9+4,5 95,4+7,3
PV4 60,2423 98,5+1,4
PV5 46,3+3,9 111,3+7,4
PV6 15,7+1,2 119,7+1,3
PV7 29,3+2,8 131,949,5
PV8 23,00,6 128,0+4,1
PV9 22,6+1,9 133,1+10,2
PV10 39,9+1,0 125,1+1,4
PVI1 50,8+2,6 98,2+4,1
PV12 45,7424 99,8+4,7
L-NMMA 22,1+1,2 95,5+4,1

CHUONG 4: BAN LUAN

D3 c6 mot sd ¥ kién ban luan vé gia tri khoa hoc va ¥ nghia thuc tién
vé két qua cua Luén an.
KET LUAN
1. Vé thye vat

- Pa tham dinh dugc tén khoa hoc cua miu nghién ctu cay thude
Thuong thu hai tai xa Hoa Nhon, huyén Hoa Vang, thanh phé P4 Nang
1a Phaeanthus vietnamensis Ban, thudc ho Na-Annonaceae.

- D3 md ta, phan tich dic diém hinh thai thuc vat, dic diém giai phau
ré, than, 14 va xac dinh dugc dic diém bot ré, than, la cay thudc
Thuong.
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2. V@ thanh phan héa hoc

D chiét xuat, phan 1ap, xac dinh cau trac héa hoc 15 hop chit tir 14
cay thudc Thuong (Phaeanthus vietnamensis Ban) gdm: 7 hop chat
thudc nhom sesquiterpen, 4 hop chat thugc nhom lignan, 3 hop chat
thudc nhom alcaloid, 1 hop chét thudc nhom meroterpen.

Trong d6 c6: 3 hop chit moi 1a (78,8R,8'R)-3,5,3",5"-tetramethoxy-
4.4 7-trihydroxy-9,9'-epoxylignan (PV1), 8a-hydroxyoplop-11(12)-en-
14-on (PVS) va (1R,28,4S)-2-E-cinnamoyloxy-4-acetyl-1-
methylcyclohexan-1-ol (PV12); 8 hop chat lan dau tién phan 1ap duoc
te chi Phaeanthus 1a: 8R,8'R-bishydrosyringenin (PV2), (+)-5,5"-
dimethoxylariciresinol ~ (PV3), spathulenol (PV6), laH,56H-
aromandendrane-4/,10a-diol PVT), 1aH,5fH-aromandendrane-
4a,10a-diol (PV8), 1pH,5pH-aromandendrane-4a,105-diol (PV9),
30.,4p-dihydroxybisabola-1,10-dien (PV10), nerolidol (PV11); 2 hop
chit 1an déu tién phan lap duogc tir loai P. vietnamensis Ban 14 thalifolin
(PV14) va moupinamid (PV15).

3. Vé djc tinh va tac dung sinh hoc.

* Péc tinh cap: Di xac dinh dugce liéu LDso ctia cao 1ong 1a (CL1)
bang dudng udng 1a 135,63 (118,97+154,62) g/kg & p = 0,05. Chua xac
dinh dugc LDso ctia cao 16ng than canh (CL2) vdi liéu ti da chudt co
thé dung nap 1a 550 g/kg.

* Déc tinh bin truomg dién: Cao 1éng 14 (CL1), cao 16ng than
canh (CL2) cay thuéc Thuong an toan ¢ cac muc lidu 2 g va 4
g/kg/ngay khi dung trén chudt cong trong thoi gian 60 ngay.

* Chéng viém: Cao 1ong CL1 va CL2 véi cac muc liéu 1,4 g/kg
va 2,8 g/kg déu co tac dung chdng viém khép, tuong duong véi thude
tham chiéu indomethacin liéu 10 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 véi cac muc lidu 1,4 g/kg va 2,8 g/kg déu co
tac dung chéng viém cap va viém man, tuong dwong véi thudc tham
chiéu diclofenac liéu 15 mg/kg.

* Gidm dau: Cao 1ong CL1 va CL2 vé6i mirc lidu 1,4 g/kg va 2.8
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g/kg déu c6 tac dung giam dau trén t6 chirc viém, twong dwong véi
thudc tham chiéu diclofenac liéu 15 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 véi cac muc lidu 2,4 g/kg va 4,8 g/kg déu co
tac dung giam dau trén mo hinh gy dau quan, tuong dwong véi thude
tham chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg;

Cao long CL1 va CL2 véi cac muc lidu 2,4 g/kg va 4,8 g/kg déu co
chidu hudng 1am ting thoi gian phan tmg dau trén mo hinh giy dau bai
mam néng tuy nhién chua c6 y nghia thong ké.

* Tdc dung ciia cdc hop chit phan I3p tir cdy thudc Thuong:

Trong s& 14 hop chat duoc thir hoat tinh gy doc 04 dong té bao ung
thu (HepG-2, MCF-7, LU-1, Jurkat), hop chit PV6 (spathulenol) c6
hoat tinh trén 3 dong té bao: Jurkat (v6i IC5=42,00 pM), HepG-2 (véi
ICs5=44,64 uM), MCF-7 (véi IC5=53,88 uM). Cac hop chat PV1,
PV5, PV8-PV11, PV14 thé hién hoat tinh yéu véi ICs trong khoang
109,11-186,72 uM.

Trong s6 12 hop chét dugce lva chon thir hoat tinh khang viém: hop
chit PV6 (spathulenol) thé hién kha nang trc ché manh san sinh NO voi
gi tri ICso 1a 15,7£1,2 pM. Cac hop chat PV2, PV8 va PV9 thé hién
kha niang dang ké trc ché san sinh NO véi gia tri ICso tir 22,6 t6i 25,3
uM.

KIEN NGHI

- B6 sung cdy thuéc Thuong vao cac tai lidu vé cdy thudc Viét Nam,
can dugc bao vé va phat trién.

- Nghién ciru tao ra ché pham thudc tir 14, than canh cdy thudc
Thugng theo hudéng chdng viém va giam dau dé chim séc stc khoe
cong dong.
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