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A. GIOI THIEU LUAN AN

1. Tinh cAp thiét ciia luin 4n

Chua du c6 tén khoa hoc 1a Elsholtzia penduliflora W.W. Smith thudc chi
Elsholtzia Willd., ho Lamiaceae, phan b ¢ Trung Qudc, Thai Lan va Viét Nam.
Loai nay ciing dugc st dung nhiéu trong y hoc ¢b truyén & cac nudc véi cong
dung chu yéu 1a chira cam ctm, chita cac chimg viém, chira cac khdi u... Ngoai
ra, Chiia dui con duge ngudi dan & cac tinh mién nti phia Bic nhu Sapa, Bat Xat
(Lao Cai), Sin Ho (Lai Chau), Quan Ba (Ha Giang) trong va sir dung rat pho bién
vi nhiéu cong dung hitu ich cho sirc khoe. Mic du loai E. penduliflora W.W.
Smith d4 duoc sir dung nhiéu trong y hoc ¢b truyén cac nudc v6i nhidu tic dung
tét, tuy nhién, cho dén nay, cac nghién ctu vé loai nay con rat khiém tén, chi méi
c6 mot vai cong bd vé hoa hoc va tac dung sinh hoc. O Viét Nam, c6 rat it tac gia
nghién ciru vé loai ndy, chi yéu tap trung vao tinh dau, ma chua c6 nghién ctru
nao di sau vé thanh phan héa hoc ciing nhu tac dung sinh hoc cia loai nay.

Dé gop phan giai thich, chimg minh tac dung ctia dugc liéu Chua du dya
trén can ctr khoa hoc, ciing nhu cung cip co sé dit liéu vé héa hoc va duoc 1y lam
can ctr khoa hoc cho viéc khai thac, sir dung va phat trién loai nay, dé tai “Nghién
ciru thanh phin héa hoc va mot sé tic dung sinh hoc ciia cdy Chua du
(Elsholtzia penduliflora W. W. Smith)” dugc thyc hién.

2. Muc tiéu va ndi dung ctia luin an
2.1. Muc tiéu cia luin dn

- Muc tiéu 1. Nghién ciru vé thanh phan hod hoc: Xac dinh duge ham lugng
va cac thanh ph?m chinh cta tinh du; Pinh tinh duoc cadc nhém chat hitu co;
Chiét xuit, phan 1ap va xac dinh dugc céu triic hoa hoc ciia mot sb hop chét
phan 1ap duoc tir phan trén mit dat cay Chua du.

- Muyc tiéu 2. Nghién cuu vé tac dung sinh hoc: Panh gia dugc tac dung
chéng viém in vitro va tac dung gay doc trén mot sé dong té bao ung thu in
vitro clia cao chiét toan phan, cao chiét phan doan va mot sé hop chat phan lap
dugc tir phan trén miat dat cidy Chua du.

2.2. N§i dung ciia luén én

> Vé héa hoc:

- Chung cat tinh dau, xac dinh ham lugng va céac thanh phan chinh c6 trong
tinh du ctia phan trén mit dat cay Chua du.

- Dinh tinh cic nhom chét hitu co ¢6 trong phan trén mit dat cay Chua du.

1



- Chiét xut, phan 1dp va xac dinh cAu trac hoa hoc cua mot sb hop chit
phan 1ap duoc tir phan trén mat dat cay Chua du.

> Vé tac dung sinh hoc:

- Panh gia tac dung chdng viém in vitro clia cao chiét toan phan, cao chiét
phan doan va mot s6 hop chat phan 1ap dugc tir phan trén mit dat cay Chua du
trén té bao RAW 264.7.

- Panh gia tac dung gay doc trén mot sé dong té bao ung thu ngudi (A549,
MCF-7, HepG2, K562) in vitro ctia cao chiét toan phan, cao chiét phan doan
va mot sb hop chét phan lap duogc tur ph;‘in trén mat dat cdy Chua du.

3. Nhirng dong gép moi cia luin an
3.1. Vé hoa hoc

Luan 4n 13 cong bd dau tién vé:

- Ham lugng tinh dau Chua du thu & Sin Ho 13 0,87%, ¢ Sa Pa 13 0,85% va ¢
Bét Xat 13 0,88%. Thanh phan chinh cia tinh diu ¢ 3 dia diém trén 1a 1,8-cineol
v6i ham lugng 57,73 - 74,42%.

- Tir phan trén mat dat cia Chuia du da phéan lap va xac dinh cu tric cta 23
hop chit trong d6 c6 7 hop chit méi lan dau tién phan lap tir ty nhién 1a
Pendulosid A-G va 11 hop chét lan dau tién dugc phan 1ap tir chi Elsholtzia
Willd. 1a: sericosid (EP1), 2a,30,19a,24-tetrahydroxyolean-12-en-28-oic acid 28-
O-f-p-glucopyranosyl ester (EP2), kaji-ichigosid F1 (EP9), rosamultin (EP10),
officinoterpenosid B (EP11), pruvulosid B (EP13), 24-hydroxytormentic acid
ester glucosid (EP14), niga-ichigosid F1 (EP15), thymoquinol 5-O-f-p-
glucopyranosid (EP21), thymoquinol 2-O-f-p-glucopyranosid (EP22) va
foliachinenosid A1 (EP23) va 5 hop chit di biét khac 1a: acid frans-cinnamic
(EP19), acid hyptadienic (EP16), tectochrysin (EP20), S-sitosterol (EP17) va
daucosterol (EP18).

3.2. Vé tic dung sinh hoc

Luan 4n 1a cong bd dau tién vé tac dung chong viém va gy doc té bao ung
thu in vitro cua cao chiét va cac hop chat phéan 1ap dugc tir Chua du.
> Tdc dung chong viém in vitro:

Cao phan doan ethyl acetat (EPE) ¢ nong d6 20 pg/mL va cac hop chat
pendulosid E (EP4), pendulosid C (EP5) va rosamultin (EP10) & nong d6 3 uM
c6 tac dung trc ché mirc d6 san sinh PGE, va lam giam muc d6 biéu hién mARN
clia COX-2 trén té bao RAW 264.7.



> Tdc dung gdy doc trén mt sé dong té bao ung thie in vitro:

- Cao phan doan ethyl acetat (EPE) c6 tic dung giy doc trén 4 dong té bao
ung thu véi gia tri ICso lan luot 1a 16,86 pg/mL (dong A549), 22,67 pg/mL (dong
MCF-7), 29,49 pg/mL (dong HepG2) va 29,20 pg/mL (dong K562).

- Hop chit sericosid (EP1) c6 tic dung gay ddc trén 4 dong té bao ung thur véi
gid tri ICso 1an luot 1a: 7,725 uM (dong A549), 12,65 pM (dong MCEF-7), 16,91
uM (dong HepG2), 13,10 uM (dong K562).

- Hop chit pendulosid C (EP5) c6 tac dung gdy doc trén 4 dong té bao ung
thu véi gid tri ICso 1an luot 1a: 7,846 (dong A549), 10,79 uM (dong MCF-7),
12,52 uM (dong HepG2), 12,49 uM (dong K562).

- Hop chat pendulosid G (EP12) c6 tac dung gay doc trén 4 dong té bao ung
thu vai gia tri ICso 1an luot 1a: 4,882 pM (dong A549), 5,406 uM (dong MCF-7),
6,333 uM (dong HepG?2), 7,350 uM (dong K562).

4. Y nghia ciia luin 4n
4.1. Y nghia khoa hoc: Nhiing két qua nghién ctru vé hoa hoc ciia Chuia du da bd
sung vao co s¢ dit liéu cac hop chat thién nhién thong tin méi vé 7 hop chat
saponin triterpenoid 1dn dau tién phan l4p tir ty nhién, cung cip dir liéu khoa hoc
vé thanh phan hoa hoc cua dugc liéu Chua du Elsholtzia penduliflora W. W.
Smith va chi Elsholtzia Willd. Két qua nghién ctru vé tac dung chbng viém va
chdng ung thu cia Chiia dii gop phan giai thich, chimg minh cong dung cia duoc
liéu Chua du dya trén can cir khoa hoc, lam sang té viéc sir dung cay thude nay
theo tri thirc dan gian dudi gdc nhin khoa hoc hi¢n dai.
4.2. Y nghia thye tién: Lam co so khoa hoc cho viéc phat trién san pham tir
Chua dui, vira phuc vu nhu cau chim soc stc khoe cong dong, vira gop phan vao
cong tac bao ton, khai thac, phat trién san pham tir Chiia dui gitip phat trién kinh té
cho nguoi dan ¢ dia phuong.
5. B6 cuc ciia luin 4n

Luén é&n c6 148 trang, gém 4 chuong, 29 bang, 49 hinh, 220 tai li¢u tham khao
va 27 phu lyc. Cac phan chinh trong luan 4n gdm: Piat van dé (2 trang), Tong
quan (38 trang), Nguyén vat lidu va phuong phap nghién ctru (14 trang), Két qua
nghién ciru (66 trang), Ban luan (26 trang), Két luan va kién nghi (2 trang).



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

D3 tong hop va trinh bay mot cach hé théng cac két qua nghién ctru tir trude
dén nay vé thyc vat, thanh ph?m héa hoc, tac dung sinh hoc va cong dung cta chi
Elsholtzia Willd. va loai Elsholtzia penduliflora W. W. Smith trén thé gidi va ¢
Viét Nam; dong thoi da tong hop cac thong tin tong quan vé viém va ung thur.

CHUONG 2: NGUYEN VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Nguyén vat liéu nghién ciru

- Méu nghién ctru chiét xuat, phan lap cac hop chat 13 phan trén mat dét cia
cay Chua du duoc thu hai tai x3 Khanh Thuy, huyén Sin HO, tinh Lai Chau vao
thang 10/2018.

- Cac mau nghién ctru tinh diu gdm: Mau 1 (CD-1): gibng mau nghién ciru
chiét xuat, phan 1ap cac hgp chat; mau 2 (CD-2): phan trén mit dat cdy Chua du
duoc thu hai tai thi tran Sa Pa, tinh Lao Cai vao thang 10/2020 va mau 3 (CD-3):
phan trén mit dat cay Chuia du dugc thu hai tai xa Tong Sanh, huyén Bat Xat, tinh
Lao Cai vao thang 9/2020.

- Mau nghién ctru dugc 1y gidng mau nghién ctru chiét xuat, phan lap cac hop
chit, bao gdm: cao toan phan EtOH 80% (EPT) va cic cao phan doan: n-hexan
(EPH), dichloromethan (EPD), ethyl acetat (EPE), cao nuéc (EPW) va mot sb
hop chét phén 1ap dugc tir phan trén mit dat ciia cay Chuia du.

2.2. Phwong phap nghién ciru

- Tinh dau duoc dinh luong bang cach cit kéo hoi nude. Cac thanh phan chinh
clia tinh dau dugc xac dinh bang phuong phép sac ky khi két hop khdi phd.

- Dinh tinh cic nhém chat bang cac phan tmg hoa hoc dic trung.

- Xac dinh cAu trac hoa hoc cac hop chét phan 1ap duoc dya trén cac di ligu
phd nhu phé khéi lwong (MS), phd cong hudng tir hat nhan mét chiéu (‘"H-NMR,
BC-NMR, DEPT) va phd cong huéng tir hat nhan hai chiéu (HMBC, HSQC,
COSY, ROESY), két hop phén tich, so sanh, ddi chiéu véi cac tai liéu tham khao.
Xac dinh cdu hinh cta phan dudng bang phuong phap thiuy phan. Cau tric cua
cac chat moi duoc kiém tra trén hé théng SciFinder.

- Panh gia tac dung chdng viém in vitro ciia Chuia du trén mirc d¢ tc ché san
sinh PGE2 bang phwong phap ELISA va mirc d trc ché biéu hién mARN cua
COX-2 trén té bao RAW 264.7 bang ki thuat RT-PCR.

- Panh gia tac dung gay doc té bao trén 4 dong té bao ung thu A549, MCF-7,
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HepG2, K562 theo phuong phép nhudm mau voi MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid) dé danh gia muc d¢ anh huéng clia cac mau
nghién ciru 1én kha ning sdng sot clia té bao va xac dinh gi tri ICs.

- Phuong phép xir 1y s liéu: Véi cac s6 lidu thudc phan phdi chuan, bién lién
tuc, két qua duoc biéu dién dudi dang M + SE (hodc SD). So sanh gia tri trung
binh gitra cac 16 bang one-way ANOVA, ding hau kiém Dunnett's test dé so sanh
gi4 tri trung binh ctia cac 16 thir so véi 16 ching. Sy khéc biét co y nghia thong ké
khi p <0,05.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ctru vé thanh phan héa hoc
3.1.1. Xdc dinh ham lwgng va thanh phin cia tinh diu

Ham luong va thanh phan tinh dau trong cdy Chua du thu hai & Sin Ho (Lai
Chau) (0,87%) khong c6 su khac biét dang ké so voi 2 mau Chua du thu héi ¢ Sa
Pa (0,85%) va Bat Xat (Lao Cai) (0,88%). C6 khoang hon 30 hop chét duoc phat
hién trong tinh dau Chuia di, trong d6 thanh phan chinh va c6 ham lugng cao nhat
la 1,8-cineol (57,73 - 74,42%), ngoai ra con c6 mot s6 thanh phﬁn khac nhu o-
cymen (3,62 - 6,62%), cumeen (3,33 - 7,29%), S-pinen (2,21 - 4,04%) va mot $6
hop chét khac c6 ham lugng dudi 2%.

3.1.2. Pinh tinh cic nhém hep chét hiru co

Két qua dinh tinh so b cho thay trong phan trén mit dat cdy Chiia dii c¢6 cac
nhom hop chét: flavonoid, saponin, triterpenoid, chét béo, phytosterol, coumarin,
acid amin, duong kht tu do va anthranoid
3.1.3. Chiét xuit, phan lap cc hop chit

Tir phan trén mit dat cay Chua du, bang cac phuong phap sic ky di tién hanh
phan 1ap dugc 23 hop chat (EP1-EP23), trong d6: c6 15 hop chat tir cao phén
doan EPE (hop chat EP1-15), 5 hop chét tir cao EPH (hop chiat EP16-20) va 3
hop chét tir cao EPW (hop chat EP21-23).

3.1.4. Xic dinh céu triic héa hoc ciia cac hop chit

CAu trac cia cac hop chit dugc xac dinh dya trén viéc phan tich cac dir li¢u
phd két hop so sanh véi cac tai liéu da cong bo.

* Hop chat EP1: sericoside dang bot mau vang. Phd ESI-MS: m/z 689,60
[M+Na]" va 665,55 [M-H]", CTPT: C3HssO11. Phd '"H NMR (500 MHz, CD;OD)
ou (ppm): 0,92 (1H, m, H-1a), 1,95 (1H, dd, J = 4,0; 12,5 Hz, H-1b); 3,80* (H-2),
3,07 (1H, d, J=9,5 Hz, H-3), 1,00* (H-5), 1,42 (1H, m, H-6a), 1,62 (1H, m, H-6b),
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1,32 (1H, m, H-7a), 1,49 (1H, m, H-7b), 1,80* (H-9), 2,00 (2H, m, H-11), 5,35 (1H,
brs, H-12), 1,02 (1H, m, H-15a), 1,80* (H-15b), 1,72 (1H, m, H-16a), 2,34 (1H, m,
H-16b), 3,06 (1H, br s, H-18), 3,29 (1H, d, J= 3,5 Hz, H-19), 1,68* (H-21a), 1,80*
(H-21b), 1,68* (H-22a), 1,79* (H-22b), 1,25 (3H, s, H-23), 3,4* (H-24a), 4,05 (1H,
d, J = 11,5 Hz, H-24b), 1,00 (3H, s, H-25), 0,75 (3H, s, H-26), 1,31 (3H, s, H-27),
0,96 (3H, s, H-29), 0,97 (3H, s, H-30), 5,39 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-1"), 3,33* (H-2'),
3,37* (H-3"), 3,36* (H-4"), 3,42 (1H, m, H-5"), 3,69 (1H, dd, J = 4,5; 12,0 Hz, H-
6'a), 3,83* (H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 47,8 (C-1), 69,6
(C-2), 86,0 (C-3), 45,1 (C-4), 57,3 (C-5), 20,0 (C-6), 34,1 (C-7), 40,9 (C-8), 48,8
(C-9), 39,2 (C-10), 25,1 (C-11), 124,7 (C-12), 144,4 (C-13), 42,6 (C-14), 294 (C-
15), 28,4 (C-16), 47,1 (C-17), 45,1 (C-18), 82,5 (C-19), 36,0 (C-20), 29,5 (C-21),
33,3 (C-22), 23,7 (C-23), 66,2 (C-24), 17,4 (C-25), 17,7 (C-26), 24,9 (C-27), 178,6
(C-28), 28,6 (C-29), 25,2 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,9 (C-2'), 78,7 (C-3"), 71,1 (C-4"),
78,4 (C-5"), 62,4 (C-6").

* Hop chat EP2: 2a,3a,19a,24-tetrahydroxyolean-12-en-28-oic acid 28-0-f-
p-glucopyranosid dang bot mau tring. Pho ESI-MS: m/z 689,60 [M+Na]" va
665,55 [M-H]", CTPT: C3sHs301;. Phé 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & (ppm):
1,31 (1H, m, H-1a), 1,57* (H-1b), 3,92 (1H, br d, /= 11,0 Hz, H-2), 3,78 (1H, brs,
H-3), 1,38* (H-5), 1,38* (H-6a), 1,52 (1H, m, H-6b), 1,30* (H-7a), 1,50 (1H, m, H-
7b), 1,71 (1H, m, H-9), 2,00 (2H, m, H-11), 5,35 (1H, br s, H-12), 1,02 (1H, m, H-
15a), 1,70* (H-15b), 1,72 (1H, m, H-16a), 2,35 (1H, m, H-16b), 3,07 (1H, br s, H-
18), 3,30 (1H, d, J = 3,0 Hz, H-19), 1,70* (H-21a), 1,79* (H-21b), 1,69* (H-22a),
1,80* (H-22b), 1,11 (3H, s, H-23), 3,41* (H-24a), 3,69* (H-24b), 0,98 (3H, s, H-
25), 0,74 (3H, s, H-26), 1,32 (3H, s, H-27), 0,96 (3H, s, H-29), 0,98 (3H, s, H-30),
5,38 (1H, d, J= 8,0 Hz, H-1"), 3,35* (H-2"), 3,36* (H-3"), 3,38* (H-4"), 3,42* (H-5"),
3,84 (1H, br d, J = 11,5; 12,0 Hz, H-6'a), 3,69* (H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz,
CD;OD) dc (ppm): 42,7 (C-1), 67,0 (C-2), 74,7 (C-3), 45,4 (C-4), 50,1 (C-5), 19,5
(C-6), 34,2 (C-7), 41,1 (C-8), 48,8 (C-9), 39,3 (C-10), 25,2 (C-11), 124,9 (C-12),
144,4 (C-13), 42,5 (C-14), 29,4 (C-15), 28,5 (C-16), 47,2 (C-17), 45,1 (C-18), 82,5
(C-19), 35,9 (C-20), 29,5 (C-21), 33,3 (C-22), 23,1 (C-23), 65,8 (C-24), 17,2 (C-
25), 17,7 (C-26), 25,0 (C-27), 178,6 (C-28), 28,6 (C-29), 25,2 (C-30), 95,8 (C-1"),
73,9 (C-2"), 78,7 (C-3"), 71,1 (C-4), 78,3 (C-5"), 62,4 (C-6").

* Hop chit EP3: pendulosid F (chit méi) dang bot mau trang. Phé HR-ESI-
MS: m/z 669,3423 [M+CI], CTPT: C3sHs4010. Phé "H NMR (500 MHz, CD;0D)
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S (ppm): 2,17 (1H, m, H-1a), 2,38 (1H, dd, J = 7,0; 12,5 Hz, H-1b), 4,33 (1H, dd, J
= 7,0; 12,5 Hz, H-2), 2,54 (1H, m, H-4), 1,06 (1H, m, H-5), 1,46 (1H, m, H-6a),
1,62 (1H, m, H-6b), 1,35 (1H, m, H-7a), 1,49 (1H, m, H-7b), 1,83 (1H, m, H-9),
2,12 (2H, m, H-11), 5,37 (1H, t, J = 3,0 Hz, H-12), 1,03 (1H, m, H-15a), 1,79 (1H,
m, H-15b), 1,75* (H-16a), 2,34 (1H, m, H-16b), 3,10 (1H, br s, H-18), 3,30 (1H, d,
J = 4,0 Hz, H-19), 1,75* (H-21a), 1,80% (H-21b), 1,70* (H-22a), 1,82% (H-22b),
1,03 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-23), 1,26 (3H, s, H-25), 0,82 (3H, s, H-26), 1,30 (3H, s,
H-27), 0,96 (3H, s, H-29), 0,97 (3H, s, H-30), 5,41 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1'), 3,36
(1H, m, H-2"), 3,38* (H-3"), 3,38* (H-4"), 3,38* (H-5"), 3,70 (1H, dd, J = 5,0; 12,0
Hz, H-6'2), 3,84 (1H, dd, J = 1,5; 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz,
CD;0D) dc (ppm): 51,4 (C-1), 73,3 (C-2), 214,2 (C-3), 44,2 (C-4), 56,4 (C-5), 23,3
(C-6), 32,9 (C-7), 40,8 (C-8), 46,9 (C-9), 38,8 (C-10), 25,5 (C-11), 124,7 (C-12),
144,7 (C-13), 42,8 (C-14), 29,4 (C-15), 28,4 (C-16), 47,1 (C-17), 45,1 (C-18), 82,4
(C-19), 36,0 (C-20), 29,5 (C-21), 33,3 (C-22), 11,6 (C-23), 14,8 (C-25), 18,0 (C-
26), 25,0 (C-27), 178,6 (C-28), 28,6 (C-29), 25,2 (C-30), 95,9 (C-1"), 74,0 (C-2",
78,8 (C-3'), 71,2 (C-4'), 78,4 (C-5"), 62,4 (C-6").

* Hop chit EP4: pendulosid E (chit méi) dang bot mau trang. Phé HR-ESI-
MS: m/z 715,3461 [M+CI],, CTPT: C3sHssO12. Phé "H NMR (500 MHz, CD;0D)
S (ppm): 1,25 (1H, t, J = 12,0 Hz, H-1a), 1,62 (1H, dd, J = 4,0; 12,0 Hz, H1b),
4,18 (1H, br d, J = 12,0 Hz, H-2), 3,97 (1H, br s, H-3), 1,44 (1H, t, J= 11,5 Hz, H-
5), 1,70* (H-6a), 1,87 (1H, m, H-6b), 1,36 (1H, m, H-7a), 1,50 (1H, m, H-7b), 1,84
(1H, m, H-9), 2,02 (2H, m, H-11), 5,36 (1H, br s, H-12), 1,02* (H-15a), 1,68* (H-
15b), 1,75% (H-16a), 2,33 (1H, ddd, J = 3,5; 13,0; 13,5 Hz, H-16b), 3,08 (1H, br s,
H-18), 3,30 (1H, d, J = 3,5 Hz, H-19), 1,02* (H-21a), 1,70* (H-21b), 1,70* (H-
22a), 1,80* (H-22b), 1,33 (3H, s, H-23), 0,92 (3H, s, H-25), 0,78 (3H, s, H-26), 1,33
(3H, s, H-27), 0,97 (3H, s, H-29), 0,96 (3H, s, H-30), 5,40 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"),
3,34* (H-2), 3,38* (H-3'), 3,40* (H-4"), 3,42* (H-5"), 3,70 (1H, dd, J = 3,5; 11,5
Hz, H6'a), 3,84 (1H, br d, J = 11,5 Hz, H6' b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D)
dc (ppm): 42,9 (C-1), 67,1 (C-2), 75,2 (C-3), 49,9 (C-4), 49,0 (C-5), 21,0 (C-6),
34,0 (C-7), 41,0 (C-8), 48,3 (C-9), 39,8 (C-10), 24,9 (C-11), 125,1 (C-12), 144,3
(C-13), 43,1 (C-14), 29,6 (C-15), 28,5 (C-16), 47,2 (C-17), 45,1 (C-18), 82,5 (C-
19), 35,9 (C-20), 29,4 (C-21), 33,3 (C-22), 24,9 (C-23), 181,0 (C-24), 14,8 (C-25),
17,7 (C-26), 24,9 (C-27), 178,7 (C-28), 25,2 (C-29), 28,5 (C-30), 95,8 (C-1'), 73,9
(C-2", 78,7 (C-3"), 71,1 (C-4'), 78,3 (C-5"), 62,4 (C-6").
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* Hop chit EP5: pendulosid C (chit méi) dang bot mau tring. Phé HR-ESI-
MS: m/z 685,3697 [M+CI]", CTPT: C3sHssO10. Pho 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) S (ppm): 1,10% (H-1a), 1,38* (H-1b), 3,77 (1H, br d, J = 11,5 Hz, H-2), 3,14
(1H, brs, H-3), 1,12 (1H, d, J = 11,5 Hz, H-5), 1,24 (1H, m, H-6a), 1,33 (1H, m, H-
6b), 1,20 (1H, m, H-7a), 1,36* (H-7b), 1,55* (H-9), 1,59 (1H, m, H-11a), 1,91 (1H,
m, H-11b), 5,18 (1H, br s, H-12), 0,92 (1H, m, H-15a), 1,70 (1H, m, H-15b), 1,80
(2H, m, H-16), 2,75 (1H, br d, J = 10,0 Hz, H-18), 1,00 (1H, m, H-19a), 1,70 (1H,
m, H-19b), 1,03 (1H, m, H-21a), 1,40% (H-21b), 1,52* (H-22a), 1,57* (H-22b), 0,88
(3H, s, H-23), 0,77 (3H, s, H-24), 0,88 (3H, s, H-25), 0,67 (3H, s, H-26), 1,09 (3H,
s, H-27), 3,04 (2H, br s, H-29), 0,82 (3H, s, H-30), 5,24 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"),
3,10% (H-2'), 3,20 (1H, t, J= 9,0 Hz, H-3"), 3,11* (H-4"), 3,14* (H-5), 3,44 (1H, dd,
J=15,0; 11,5 Hz, H-6'a), 3,62 (1H, br d, J = 11,5 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125
MHz, DMSO-ds) dc (ppm): 41,6 (C-1), 64,7 (C-2), 77,7 (C-3), 37,8 (C-4), 47,7 (C-
5), 17,6 (C-6), 32,2 (C-7), 39,4 (C-8), 47,0 (C-9), 38,0 (C-10), 22,5 (C-11), 121,5
(C-12), 143,6 (C-13), 41,3 (C-14), 27,1 (C-15), 23,0 (C-16), 46,2 (C-17), 39,9 (C-
18), 39,8 (C-19), 35,4 (C-20), 27,9 (C-21), 31,0 (C-22), 28,8 (C-23), 21,8 (C-24),
16,2 (C-25), 16,7 (C-26), 25,6 (C-27), 175,2 (C-28), 72,2 (C-29), 19,1 (C-30), 94,1
(C-1'), 72,4 (C-2"), 76,7 (C-3"), 69,6 (C-4'), 77,9 (C-5"), 60,7 (C-6".

* Hop chit EP6: pendulosid D (chit méi) dang bot mau tring. Phé HR-ESI-
MS: m/z 701,3677 [M+CI]", CTPT: C3sHssO11. Phé 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 1,12 (1H, m, H-1a), 1,38* (H-1b), 3,71 (1H, m, H-2), 3,54 (1H, br s,
H-3), 1,18* (H-5), 1,23 (1H, m, H-6a), 1,39* (H-6b), 1,19 (1H, m, H-7a), 1,31 (1H,
m, H-7b), 1,55 (1H, dd, J = 3,0; 12,5 Hz, H-9), 1,81 (2H, br d, J = 6,5 Hz, H-11),
5,18 (1H, t, J = 3,0 Hz, H-12), 0,93 (1H, m, H-15a), 1,70* (H-15b), 1,59* (H-16a),
1,91 (1H, m, H-16b), 2,75 (1H, dd, J = 4,0; 14,0 Hz, H-18), 1,00 (1H, dd, J = 4,0;
14,0 Hz, H-19a), 1,70* (1H, m, H-19b), 1,04 (1H, m, H-21a), 1,39* (H-21b), 1,52
(1H, m, H-22a), 1,59* (H-22b), 0,93 (3H, s, H-23), 3,19 (1H, m, H-24a), 3,42 (1H,
m, H-24b), 0,85 (3H, s, H-25), 0,65 (3H, s, H-26), 1,08 (3H, s, H-27), 3,04 (2H, d, J
= 5,5 Hz, H-29), 0,82 (3H, s, H-30), 4,00 (1H, d, J = 1,5 Hz, 2-OH), 3,86 (1H, d, J
= 3,0 Hz, 3-OH), 4,20 (1H, t, J = 10,0 Hz, 24-OH), 4,46 (1H, t, J = 5,5 Hz, 29-
OH), 5,23 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,10 (1H, m, H-2'), 3,20 (1H, m, H-3"), 3,12
(1H, m, H-4"), 3,14 (1H, m, H-5"), 3,44 (1H, m, H-6'a), 3,62 (1H, dd, J = 5,5; 12,0
Hz, H-6'b). Phd *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) dc (ppm): 41,8 (C-1), 64,6 (C-2),
72,5 (C-3), 43,7 (C-4), 48,2 (C-5), 17,9 (C-6), 32,6 (C-7), 39,0 (C-8), 47,1 (C-9),
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37,6 (C-10), 23,1 (C-11), 121,5 (C-12), 143,6 (C-13), 41,3 (C-14), 27,1 (C-15), 22,5
(C-16), 46,2 (C-17), 40,1 (C-18), 40,0 (C-19), 35,3 (C-20), 27,9 (C-21), 30,9 (C-
22), 22,8 (C-23), 63,7 (C-24), 16,5 (C-25), 16,5 (C-26), 25,6 (C-27), 175,2 (C-28),
72,2 (C-29), 19,1 (C-30), 94,0 (C-1"), 72,3 (C-2"), 76,6 (C-3"), 69,5 (C-4"), 77,7 (C-
5'), 60,7 (C-6").

* Hop chit EP7: pendulosid A (chit méi) dang bot mau tring. Phé HR-ESI-
MS: m/z 683,3557 [M+CI]', CTPT: C3sHssO10. Phé "H NMR (500 MHz, CD;0D)
S (ppm): 0,97 (1H, m, H-1a), 2,20 (1H, dd, J = 4,5; 12,5 Hz, H-1b), 3,70 (1H, m,
H-2), 2,95 (1H, d, J = 9,5 Hz, H-3), 0,94 (1H, m, H-5), 1,50 (1H, m, H-6a), 1,65
(1H, m, H-6b), 1,40 (2H, m, H-7), 2,08 (1H, br s, H-9), 5,70 (1H, dd, J = 1,5; 10,0
Hz, H-11), 6,01 (1H, dd, J = 3,0; 10,0 Hz, H-12), 1,18 (1H, m, H-15a), 1,83 (1H, m,
H-15b), 1,52 (1H, m, H-16a), 2,20 (1H, m, H-16b), 5,42 (1H, s, H-18), 2,58 (1H, m,
H-20), 1,40 (1H, m, H-21a), 1,67 (1H, m, H-21b), 1,52 (1H, m, H-22a), 1,69 (1H,
m, H-22b), 1,04 (3H, s, H-23), 0,82 (3H, s, H-24), 1,01 (3H, s, H-25), 0,75 (3H, s,
H-26), 0,99 (3H, s, H-27), 2,17 (3H, s, H-29), 1,09 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-30), 5,48
(1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,35* (H-2'), 3,35*% (H-3"), 3,39% (H-4'), 3,40* (H-5),
3,68 (1H, m, H-6'a), 3,82 (1H, dd, J = 2,0; 11,5 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125
MHz, CD;OD) dc (ppm): 47,7 (C-1), 69,5 (C-2), 84,5 (C-3), 40,5 (C-4), 56,3 (C-5),
19,3 (C-6), 33,2 (C-7), 41,8 (C-8), 55,6 (C-9), 38,9 (C-10), 128,4 (C-11), 131,2 (C-
12), 1448 (C-13), 42,3 (C-14), 27,0 (C-15), 28,3 (C-16), 48,4 (C-17), 127,3 (C-18),
215,9 (C-19), 48,2 (C-20), 28,4 (C-21), 39,2 (C-22), 29,0 (C-23), 16,9 (C-24), 19,6
(C-25), 17,1 (C-26), 20,3 (C-27), 175,7 (C-28), 28,6 (C-29), 16,6 (C-30), 96,0 (C-
1'), 74,1 (C-2"), 78,8 (C-3"), 71,1 (C-4'), 78,2 (C-5"), 62,5 (C-6").

* Hop chit EP8: pendulosid B (chit méi) dang bot mau trang. Phé HR-ESI-
MS: m/z 683,3554 [M+CI], CTPT: C3sHssO10. Phé "H NMR (500 MHz, CD;0D)
S (ppm): 1,32 (1H, m, H-1a), 1,82 (1H, dd, J = 4,0; 12,0 Hz, H-1b), 4,00 (1H, dt, J
= 12,0; 4,5 Hz, H-2), 3,35 (1H, br s, H-3), 1,35* (H-5), 1,42 (1H, m, H-6a), 1,51
(1H, m, H-6b), 1,38 (1H, m, H-7a), 1,43 (1H, m, H-7b), 2,17 (1H, m, H-9), 5,72
(1H, dd, J = 1,5; 10,0 Hz, H-11), 6,00 (1H, dd, J = 3,0; 10,0 Hz, H-12), 1,16 (1H,
m, H-15a), 1,83 (1H, m, H-15b), 1,50* (H-16a), 2,23 (1H, m, H-16b), 5,41 (1H, s,
H-18), 2,57 (1H, t, J = 7,0 Hz, H-20), 1,40 (1H, m, H-21a), 1,67 (1H, m, H-21b),
1,50% (H-22a), 1,68* (H-22b), 1,00 (3H, s, H-23), 0,88 (3H, s, H-24), 0,99 (3H, s,
H-25), 0,75 (3H, s, H-26), 1,00 (3H, s, H-27), 2,19 (3H, s, H-29), 1,09 (3H, d, J =
7,0 Hz, H-30), 5,48 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,35* (H-2), 3,35* (H-3'), 3,39* (H-
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4", 3,40* (H-5"), 3,68 (1H, dd, J = 4,5; 12,0 Hz, H-6a), 3,80 (1H, dd, J = 2,0; 12,0
Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;OD) dc (ppm): 42,3 (C-1), 67,0 (C-2),
80,1 (C-3), 39,3 (C-4), 49,0 (C-5), 19,0 (C-6), 33,3 (C-7), 42,0 (C-8), 55,4 (C-9),
39,5 (C-10), 128,6 (C-11), 131,1 (C-12), 1448 (C-13), 42,4 (C-14), 27,0 (C-15),
28,3 (C-16), 48,5 (C-17), 127,1 (C-18), 215,9 (C-19), 48,2 (C-20), 28,4 (C-21), 39,1
(C-22), 29,1 (C-23), 21,9 (C-24), 19,5 (C-25), 17,2 (C-26), 20,3 (C-27), 175,8 (C-
28), 28,6 (C-29), 16,6 (C-30), 96,0 (C-1'), 74,1 (C-2'), 78,8 (C-3"), 71,1 (C-4'), 78,2
(C-5"), 62,5 (C-6").

* Hop chit EP9: kaji-ichigoside F1 dang bot mau tring. Pho ESI-MS: m/z
673,60 [M+Na]" va 685,55 [M-CI], CTPT: C3sHs3O10. Pho '"H-NMR (500 MHz,
CD;0D) du (ppm): 1,30 (1H, m, H-1a), 1,60 (1H, m, H-1b), 3,95 (1H, dt, J = 11,0;
3,0 Hz, H-2), 3,35* (H-3), 1,25* (H-5), 1,40 (1H, m, H-6a), 1,45 (1H, m, H-6b),
1,32* (H-7a), 1,59 (1H, m, H-7b), 1,85% (H-9), 2,01 (2H, m, H-11), 5,33 (1H,
br s, H-12), 1,02 (1H, m, H-15a), 1,85* (H-15b), 1,65* (H-16a), 2,64 (1H, m,
H-16b), 2,54 (1H, br s, H-18), 1,38% (H-20), 1,25*% (H-21a), 1,76* (H-21b),
1,65 (1H, m, H-22a), 1,80 (1H, m, H-22b), 1,01 (3H, s, H-23), 0,88 (3H, s, H-
24), 1,01 (3H, s, H-25), 0,79 (3H, s, H-26), 1,36 (3H, s, H-27), 1,22 (3H, s, H-29),
0,95 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-30), 5,34 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,34* (H-2'), 3,35*
(H-3"), 3,40* (H-4"), 3,41 (1H, m, H-5), 3,70 (1H, dd, J = 4,5; 12,0 Hz, H-6'a), 3,82
(1H, dd, J = 2,0; 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;OD) dc (ppm):
42,9 (C-1), 67,2 (C-2), 80,1 (C-3), 39,4 (C-4), 49,2 (C-5), 19,3 (C-6), 34,0 (C-7),
41,4 (C-8), 48,2 (C-9), 39,4 (C-10), 24,8 (C-11), 129,6 (C-12), 139,7 (C-13), 42,8
(C-14), 29,6 (C-15), 26,5 (C-16), 49,9 (C-17), 55,0 (C-18), 73,7 (C-19), 42,9 (C-
20), 27,2 (C-21), 38,3 (C-22), 29,2 (C-23), 22,5 (C-24), 17,0 (C-25), 17,7 (C-26),
24,8 (C-27), 178,6 (C-28), 27,1 (C-29), 17,0 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,9 (C-2"), 78,6
(C-3"), 71,2 (C-4"), 78,3 (C-5"), 62,5 (C-6").

* Hop chit EP10: rosamultin dang bot mau trang. Pho ESI-MS: m/z 673,60
[M+Na]" va 685,55 [M-CI], CTPT: C3sHssO10. Phé "H-NMR (500 MHz, CD;OD)
du (ppm): 0,92 (1H, m, H-1a), 1,96 (1H, m, H-1b), 3,64 (1H, ddd, J = 4,5; 9,5; 11,5
Hz, H-2), 2,93 (1H, d, J = 9,5 Hz, H-3), 5,33 (1H, br s, H-12), 1,03 (3H, s, H-23),
0,83 (3H, s, H-24), 1,03 (3H, s, H-25), 0,80 (3H, s, H-26), 1,35 (3H, s, H-27), 1,22
(3H, s, H-29), 0,95 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-30), 5,34 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,34*
(H-2"), 3,35*% (H-3"), 3,40* (H-4"), 3,41* (H-5'), 3,70 (1H, dd, J = 4,5, 12,0 Hz, H-
6'a), 3,82 (1H, dd, J = 2,0, 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc
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(ppm): 48,5 (C-1), 69,5 (C-2), 84,6 (C-3), 39,2 (C-4), 56,7 (C-5), 19,7 (C-6), 34,1
(C-7), 41,3 (C-8), 48,2 (C-9), 40,5 (C-10), 24,8 (C-11), 129,5 (C-12), 139,7 (C-13),
42,7 (C-14), 29,6 (C-15), 26,5 (C-16), 49,5 (C-17), 55,0 (C-18), 73,6 (C-19), 42,9
(C-20), 27,2 (C-21), 38,3 (C-22), 29,3 (C-23), 17,5 (C-24), 17,2 (C-25), 17,7 (C-
26), 24,7 (C-27), 178,5 (C-28), 27,1 (C-29), 16,6 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,9 (C-2"),
78,9 (C-3"), 71,3 (C-4"), 78,3 (C-5), 62,5 (C-6").

* Hop chat EP11: officinoterpenosid B dang bot mau tring. Phé ESI-MS: m/z
835,60 [M+Na]" va 811,65 [M-H], CTPT: C1HesO1s. Phé '"H-NMR (500 MHz,
CD;0D) dx (ppm): 0,93 (1H, m, H-1a), 1,96 (1H, m, H-1b), 3,64* (H-2), 2,93 (1H,
d, J= 10,0 Hz, H-3), 5,32 (1H, br s, H-12), 1,03 (3H, s, H-23), 0,84 (3H, s, H-24),
1,03 (3H, s, H-25), 0,79 (3H, s, H-26), 1,35 (3H, s, H-27), 1,22 (3H, s, H-29), 0,95
(3H, d, J = 7,0 Hz, H-30), 5,44 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1), 3,67 (1H, m, H-2"), 3,43
(1H, m, H-3"), 3,38 (1H, m, H-4'), 3,67 (1H, m, H-5'), 3,70 (1H, dd, J = 4,5, 11,5
Hz, H-6'a), 3,82 (1H, br d, J = 11,5 Hz, H-6'b), 4,80 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,26
(1H, dd, J = 8,0; 9,0 Hz, H-2""), 3,40 (1H, m, H-3"), 3,16 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-4"),
3,30 (1H, m, H-5"), 3,64* (H-6"a), 3,91 (1H, dd, J=2.5; 11,5 Hz, H-6"b). Phé *C-
NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 48,5 (C-1), 69,6 (C-2), 84,6 (C-3), 40,5 (C-4),
56,8 (C-5), 19,6 (C-6), 34,3 (C-7), 41,4 (C-8), 48,2 (C-9), 39,2 (C-10), 24,8 (C-11),
129,5 (C-12), 139,8 (C-13), 42,6 (C-14), 30,4 (C-15), 26,2 (C-16), 49,5 (C-17), 55,0
(C-18), 73,7 (C-19), 42,6 (C-20), 27,3 (C-21), 38,2 (C-22), 29,3 (C-23), 17,5 (C-
24), 17,1 (C-25), 17,6 (C-26), 24,8 (C-27), 178,6 (C-28), 27,1 (C-29), 16,6 (C-30),
94,0 (C-1'), 78,9 (C-2'), 79,1 (C-3"), 70,9 (C-4"), 78,6 (C-5), 62,4 (C-6'), 103,8 (C-
1), 75,8 (C-2"), 78,5 (C-3"), 72,6 (C-4"), 78,1 (C-5"), 63,8 (C-6").

* Hop chat EP12: pendulosid G dang bot mau tring. Phé HR-ESI-MS: m/z
830,4887 [M+NH4]", CTPT: C4HesO1s. Phé "H-NMR (500 MHz, CD;OD) 6
(ppm): 1,29 (1H, t, J = 11,0 Hz, H-1a), 1,60 (1H, dd, J = 4,0; 11,0 Hz, H-1b), 3,96
(1H, br d, J = 11,0 Hz, H-2), 3,35* (H-3), 1,25* (H-5), 1,40 (1H, m, H-6a), 1,48
(1H, m, H-6b), 1,37* (H-7a), 1,58 (1H, m, H-7b), 1,82* (H-9), 2,01 (2H, m, H-11),
533 (1H, br s, H-12), 0,96 (1H, m, H-15a), 1,85* (H-15b), 1,75* (H-16a), 2,56
(1H, m, H-16b), 2,54 (1H, br s, H-18), 1,38* (H-20), 1,37* (H-21a), 1,76* (H-21b),
1,66 (1H, m, H-22a), 1,80 (1H, m, H-22b), 1,00 (3H, s, H-23), 0,88 (3H, s, H-24),
1,00 (3H, s, H-25), 0,77 (3H, s, H-26), 1,35 (3H, s, H-27), 1,21 (3H, s, H-29), 0,94
(3H, d, J = 7,0 Hz, H-30), 5,43 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,83 (1H, dd, J = 8,0; 9,0
Hz, H-2'), 3,67 (1H, m, H-3'), 3,43 (1H, m, H-4"), 3,38 (1H, m, H-5"), 3,70 (1H, dd,
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J=3,5, 11,5 Hz, H-6'a), 3,84 (1H, br d, J = 11,5 Hz, H-6'b), 4,81 (1H, d, J = 8,0
Hz, H-1"), 3,26 (1H, t, J = 8,5 Hz, H-2"), 3,40 (1H, m, H-3"), 3,16 (1H, t, J = 9,0
Hz, H-4"), 3,32 (1H, m, H-5"), 3,64 (1H, dd, J = 4,0; 11,5 Hz, H-6"a), 3,91 (1H, dd,
J=2,0; 11,5 Hz, H-6"b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 42,6 (C-1),
67,2 (C-2), 80,0 (C-3), 39,4 (C-4), 49,2 (C-5), 19,2 (C-6), 34,1 (C-7), 41,5 (C-8),
48,2 (C-9), 39,3 (C-10), 24,7 (C-11), 129,6 (C-12), 139,6 (C-13), 42,5 (C-14), 30,3
(C-15), 26,1 (C-16), 49,5 (C-17), 54,9 (C-18), 73,7 (C-19), 42,9 (C-20), 27,1 (C-
21), 38,1 (C-22), 29,2 (C-23), 22,4 (C-24), 16,9 (C-25), 17,6 (C-26), 24,9 (C-27),
178,8 (C-28), 27,2 (C-29), 16,6 (C-30), 93,9 (C-1"), 78,2 (C-2'), 78,8 (C-3), 70,8
(C-4"), 78,4 (C-5"), 62,3 (C-6"), 103,6 (C-1"), 75,7 (C-2""), 77,9 (C-3"), 72,6 (C-4"),
77,9 (C-5"), 63,7 (C-6").

* Hop chat EP13: pruvulosid B dang bot mau tring. Phé ESI-MS: m/z 689,60
[M+Na]" va 665,60 [M-H]", CTPT: CssHssO11. Phé "H-NMR (500 MHz, CD;0D)
Su (ppm): 1,30 (1H, m, H-1a), 1,60 (1H, m, H-1b), 3,93 (1H, dt, J = 11,5; 3,0 Hz,
H-2), 3,78 (1H, d, J = 3,0 Hz, H-3), 1,38* (H-5), 1,38* (H-6a), 1,52 (1H, m, H-6b),
1,32 (1H, m, H-7a), 1,58 (1H, m, H-7b), 1,88 (1H, m, H-9), 1,97 (1H, m, H-11a),
2,08 (1H, m, H-11b), 5,34 (1H, br s, H-12), 1,00 (1H, m, H-15a), 1,85* (H-15b),
1,62* (H-16a), 2,63 (1H, m, H-16b), 2,54 (1H, br s, H-18), 1,38* (H-20), 1,25* (H-
21a), 1,78* (H-21b), 1,62 (1H, m, H-22a), 1,80 (1H, m, H-22b), 1,10 (3H, s, H-23),
3,40 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-24a), 3,67 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-24b), 0,98 (3H, s, H-
25), 0,78 (3H, s, H-26), 1,36 (3H, s, H-27), 1,21 (3H, s, H-29), 0,95 (3H, d, J= 7,0
Hz, H-30), 5,35 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,33* (H-2"), 3,33* (H-3'), 3,37* (H-4"),
3,40 (1H, m, H-5"), 3,68 (1H, dd, J = 5,0; 11,5 Hz, H-6'a), 3,82 (1H, dd, J = 2,0;
11,5 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 42,7 (C-1), 67,0 (C-
2), 74,6 (C-3), 45,4 (C-4), 49,9 (C-5), 19,5 (C-6), 34,4 (C-7), 41,4 (C-8), 48,5 (C-9),
39,2 (C-10), 24,9 (C-11), 129,6 (C-12), 139,7 (C-13), 42,7 (C-14), 29,6 (C-15), 26,5
(C-16), 49,5 (C-17), 55,0 (C-18), 73,9 (C-19), 42,9 (C-20), 27,2 (C-21), 38,3 (C-
22), 23,1 (C-23), 65,8 (C-24), 17,4 (C-25), 17,6 (C-26), 24,7 (C-27), 178,6 (C-28),
27,1 (C-29), 16,6 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,9 (C-2"), 78,6 (C-3"), 71,2 (C-4'), 78,3 (C-
5), 62,5 (C-6").

* Hop chit EP14: 24-hydroxytormentic acid ester glucosid dang bot mau
trang. Phd ESI-MS: m/z 689,60 [M+Na]" va 665,55 [M-H]", CTPT: C3sHs:O11. Phd
"H-NMR (500 MHz, CD;0D) 6y (ppm): 0,92 (1H, m, H-1a), 1,95 (1H, m, H-1b),
3,80 (1H, m, H-2), 3,08 (1H, d, J=9,5 Hz, H-3), 5,23 (1H, br s, H-12), 1,25 (3H, s,
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H-23), 3,40* (H-24a), 4,06 (1H, d, J = 11,5 Hz, H-24b), 1,01 (3H, s, H-25), 0,78
(3H, s, H-26), 1,35 (3H, s, H-27), 1,22 (3H, s, H-29), 0,95 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-
30), 5,34 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1"), 3,33* (H-2'), 3,33* (H-3"), 3,37* (H-4"), 3,40*
(H-5"), 3,68 (1H, dd, J = 4,5; 12,0 Hz, H-6'a), 3,82 (1H, dd, J = 2,0; 11,5 Hz, H-
6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 47,9 (C-1), 69,6 (C-2), 86,0 (C-
3), 44,4 (C-4), 57,2 (C-5), 19,9 (C-6), 34,4 (C-7), 41,3 (C-8), 48,7 (C-9), 39,0 (C-
10), 25,0 (C-11), 129,4 (C-12), 139,7 (C-13), 42,7 (C-14), 29,6 (C-15), 26,5 (C-16),
49,3 (C-17), 54,9 (C-18), 73,6 (C-19), 42,9 (C-20), 27,2 (C-21), 38,3 (C-22), 23,8
(C-23), 66,2 (C-24), 17,5 (C-25), 17,6 (C-26), 24,6 (C-27), 178,5 (C-28), 27,1 (C-
29), 16,6 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,9 (C-2"), 78,6 (C-3"), 71,2 (C-4"), 78,3 (C-5'), 62,5
(C-6").

* Hop chat EP15: niga-ichigosid F1 dang bot mau tring. Phé ESI-MS: m/z
689,60 [M+Na]" va 665,60 [M-H]", CTPT: C3sHs3O11. Pho '"H-NMR (500 MHz,
CD;0D) dx (ppm): 0,90 (1H, m, H-1a), 1,96 (1H, dd, J = 4,5; 12,5 Hz, H-1b), 3,72
(1H, m, H-2), 3,37* (H-3), 1,30* (H-5), 1,42 (2H, m, H-6), 1,30* (H-7a), 1,68 (1H,
m, H-7b), 1,80* (H-9), 2,01 (2H, m, H-11), 5,33 (1H, br s, H-12), 1,01 (1H, m, H-
15a), 1,82 (1H, m, H-15b), 1,62* (H-16a), 2,63 (1H, m, H-16b), 2,54 (1H, br s, H-
18), 1,38* (H-20), 1,28* (H-21a), 1,72* (H-21b), 1,62* (H-22a), 1,80* (H-22b),
3,29 (1H, d, J = 11,0 Hz, H-23a), 3,53 (1H, d, J = 11,0 Hz, H-23b), 0,72 (3H, s, H-
24), 1,06 (3H, s, H-25), 0,80 (3H, s, H-26), 1,36 (3H, s, H-27), 1,23 (3H, s, H-29),
0,96 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-30), 5,34 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1"), 3,34* (H-2"), 3,36*
(H-3"), 3,36* (H-4"), 3,42 (1H, m, H-5"), 3,69 (1H, dd, J=4,5; 12,0 Hz, H-6'a), 3,83
(1H, br d, J = 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 47,9
(C-1), 69,7 (C-2), 78,6 (C-3), 44,1 (C-4), 48,3 (C-5), 19,2 (C-6), 33,5 (C-7), 41,3
(C-8), 48,7 (C-9), 39,0 (C-10), 24,8 (C-11), 129,6 (C-12), 139,7 (C-13), 42,8 (C-
14), 29,6 (C-15), 26,5 (C-16), 49,3 (C-17), 54,9 (C-18), 73,9 (C-19), 42,9 (C-20),
27,2 (C-21), 38,3 (C-22), 66,5 (C-23), 13,8 (C-24), 17,6 (C-25), 17,7 (C-26), 24,7
(C-27), 178,7 (C-28), 27,1 (C-29), 16,6 (C-30), 95,8 (C-1"), 73,7 (C-2'), 78,4 (C-3"),
71,2 (C-4'), 78,3 (C-5"), 62,5 (C-6").

* Hop chat EP16: acid hyptadienic, dang bot mau trang. CTPT: CsoHaOs.
Phé '"H-NMR (500 MHz, CDCls) di (ppm): 5,38 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-3), 5,30
(1H, m, H-12), 0,93 (3H, s, H-23), 0,81 (3H, s, H-24), 1,12 (3H, s, H-25), 0,76 (3H,
s, H-26), 1,19 (3H, s, H-27), 1,02 (3H, s, H-29), 0,92 (3H, d, J = 5,5 Hz, H-30).
Pho *C-NMR (125 MHz, CD;0OD&CDCl:) dc (ppm): 60,6 (C-1), 154,5 (C-2),
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133,7 (C-3), 41,2 (C-4), 62,9 (C-5), 17,1 (C-6), 33,9 (C-7), 41,5 (C-8), 42,3 (C-9),
50,5 (C-10), 26,6 (C-11), 128,7 (C-12), 138,7 (C-13), 41,3 (C-14), 28,6 (C-15), 28,2
(C-16), 47,6 (C-17), 55,2 (C-18), 72,8 (C-19), 42,9 (C-20), 26,5 (C-21), 38,6 (C-
22), 29,5 (C-23), 21,2 (C-24), 18,3 (C-25), 15,4 (C-26), 24,8 (C-27), 180,9 (C-28),
27,8 (C-29), 15,0 (C-30).

* Hop chat EP17: p-sitosterol dang bot mau trang. CTPT: CHsoO. Phd 'H-
NMR (600 MHz, CDCl3) dy (ppm): 5,35 (1H, t, J = 2,4 Hz, H-6), 3,52 (1H, m, H-
3), 1,01 (3H, s, H-19), 0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-21), 0,85 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-
29), 0,84 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-27), 0,81 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-26), 0,68 (3H, s, H-
18).

* Hop chat EP18: daucosterol bot mau tring. CTPT: C3sHeOs. Phé '"H-NMR
(600 MHz, CDC13&CDs0D) 6y (ppm): 5,37 (1H, br s, H-6), 4,41 (1H, d, J = 7,8
Hz, H-1'), 3,84 (1H, dd, J = 3,0; 12,0 Hz, H-6'), 3,76 (1H, dd, J = 4,8; 12,0 Hz, H-
6), 3,45 (2H, m, H-3', H-4"), 3,30 (1H, m, H-5), 3,28 (1H, m, H-2"), 1,01 (3H, s, H-
19), 0,92 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21), 0,85 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-29), 0,84 (3H, d, J =
6,6 Hz, H-27), 0,82 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-26), 0,68 (3H, s, H-18).

* Hop chit EP19: acid trans-cinnamic dang bot mau tring. Phé ESI-MS: m/z
147,15 [M-HJ, CTPT: CoHzO,. Phé 'H-NMR (600 MHz, CD;0D) du (ppm): 7,61
(2H, m, H-2, H-6), 7,42 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 7,69 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-7),
6,50 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-8). Phé *C-NMR (150 MHz, CD;OD) dc (ppm): 135,9
(C-1), 129,2 (C-2, C-6), 130,0 (C-3, C-5), 131,4 (C-4), 146,3 (C-7), 119,4 (C-8).

* Hop chiat EP20: tectochrysin dang bot mau vang. Phé ESI-MS: m/z 269,20
[M+H]", CTPT: Ci6H204. Phé "TH-NMR (600 MHz, CDCl3) 1 (ppm): 6,66 (1H, s,
H-3), 6,37 (1H, d, J = 1,2 Hz, H-6), 6,49 (1H, d, /= 1,2 Hz, H-8), 7,88 (2H, d, J =
7,2 Hz, H-2', H-6'), 7,53 (3H, m, H-3', H-4, H-5'), 12,72 (1H, s, 5-OH), 3,88 (1H,
s, 7-OCH3). Pho *C-NMR (150 MHz, CDCl;) dc (ppm): 164,0 (C-2), 105,9 (C-3),
182,5 (C-4), 162,2 (C-5), 98,2 (C-6), 165,6 (C-7), 92,7 (C-8), 157,8 (C-9), 105,7
(C-10), 131,3 (C-1"), 126,3 (C-2', C-6"), 129,1 (C-3', C-5"), 131,8 (C-4'), 55,8 (7-
OCHj).

* Hop chit EP21: thymoquinol 5-O--p-glucopyranosid dang bot mau tring.
Phé ESI-MS: m/z 327,20 [M-H], CTPT: Ci¢H207. Phé '"H-NMR (500 MHz,
CD;0D) oy (ppm): 7,00 (1H, s, H-3), 6,54 (1H, s, H-6), 2,20 (3H, s, H-7), 3,23 (1H,
m, H-8), 1,20 (6H, d, J = 7,0 Hz, H-9, H-10), 4,69 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1"), 3,38
(1H, m, H-2'), 3,48 (1H, m, H-3), 3,35 (1H, m, H-4"), 3,46 (1H, m, H-5"), 3,73 (1H,
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dd, J=5,5; 12,0 Hz, H-6a), 3,89 (1H, dd, J = 2,0, 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR
(125 MHz, CD;OD) éc (ppm): 134,2 (C-1), 150,5 (C-2), 117.9 (C-3), 127,2 (C-4),
150,7 (C-5), 116,1 (C-6), 16,1 (C-7), 28,0 (C-8), 23,1 (C-9, C-10), 104,5 (C-1"),
75,1 (C-2"), 78,0 (C-3"), 71,6 (C-4"), 78,0 (C-5"), 62,7 (C-6').

* Hop chit EP22: thymoquinol 2-O--p-glucopyranosid dang bot mau tring.
Phé ESI-MS: m/z 327,20 [M-H], CTPT: Ci¢H20;. Phé '"H-NMR (500 MHz,
CD;0D) 6u (ppm): 6,94 (1H, s, H-3), 6,64 (1H, s, H-6), 2,15 (3H, s, H-7), 3,35 (1H,
m, H-8), 1,18 (6H, d, J = 6,5 Hz, H-9, H-10), 4,72 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"), 3,38
(1H, m, H-2'), 3,48 (1H, m, H-3), 3,36 (1H, m, H-4"), 3,47 (1H, m, H-5"), 3,73 (1H,
dd, J = 5,5; 12,0 Hz, H-6'a), 3,91 (1H, dd, J = 2,0; 12,0 Hz, H-6'b). Phé *C-NMR
(125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 138,2 (C-1), 149,2 (C-2), 120,3 (C-3), 123,2 (C-4),
151,8 (C-5), 113,1 (C-6), 16,0 (C-7), 27,0 (C-8), 23,7 (C-9), 23,6 (C-10), 104,4 (C-
1", 75,2 (C-2"), 78,3 (C-3"), 71,6 (C-4"), 78,0 (C-5"), 62,7 (C-6').

* Hop chat EP23: foliachinenosid Al dang bot mau vang. Pho ESI-MS: m/z
591,30 [M+Na]", CTPT: CyH;,04. Phé "H-NMR (500 MHz, CD;0D) dy (ppm):
7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3, H-5), 7,38 (3H, m, H-4), 5,31 (1H, d, J= 12,5 Hz, H-
8a), 5,47 (1H, d, J = 12,5 Hz, H-8b), 7,51 (2H, d, J = 7,0 Hz, H-2", H-6"), 7,38 (2H,
d, J=17,0 Hz, H-3', H-5),7,34 (1H, m, H-4"), 4,95 (2H, d, J = 7,5 Hz, H-1", H-1"),
3,38 (2H, m, H-2", H-2"), 3,40 (2H, m, H-3", H-3"), 3,37 (2H, m, H-4", H-4"), 3,44
(2H, m, H-5", H-5"), 3,68 (2H, dd, J = 5,5, 12,0 Hz, H-6"a, H-6"a), 3,87 (2H, dd, J
=2,0, 12,0 Hz, H-6"b, H-6"b). Phé *C-NMR (125 MHz, CD;0D) dc (ppm): 117,5
(C-1), 156,5 (C-2, C-6), 111,7 (C-3, C-5), 132,8 (C-4), 168,2 (C-7), 68,4 (C-8),
137,3 (C-1"), 129,5 (C-2', C-6"), 129,3 (C-3', C-5"), 129,2 (C-4), 103,0 (C-1", C-1"),
74,9 (C-2", C-2"), 78,3 (C-3", C-3"), 71,3 (C-4", C-4"), 78,0 (C-5", C-5"), 62,6 (C-
6", C-6").

EP1R, =H,R,=OH,R; = CH,0H,R, = SI EP5R, =H, R, =Sl EP7R; =H,R,=OH,R;=SI
EP2 R, = OH, R, = H, Ry = CH,OH, R, = S1 EP6R, = OH,R, =S1 EP8R, =OH,R,=H,R;=SI
EP3R,,R,=0,R;=H,R,=SI

EP4 R, = OH, R, = H,R; = COOH, R4 = S1



HO

EPY9 R,=OH,R,=H,Ry=H,R,;=H,Rs =8I
EP10 R, = H, R, = OH, Ry = H, R, = H, Rs = S1
EP11R, =H, R, = OH, Ry = H, R, = H, Rs = 2
EP12R, = OH, R, = H, Ry =H, R, = H, Rs = 2
EP13 R, = OH, R, = H, Ry = OH, Ry = H, Ry = S1

EP14 R, =H, R, = OH, Ry = OH, R, = H, Rs = S1 EP17R=H
EPISR, = H, R, = OH, Ry = H, R, = OH, Rs = S1 EP16 EPI8 R = Gle
o)
AN H3CO ORy OR
OH
o)
R,0
EP19 e
EP20 EP21 R, =H,R,=SI1 EP23R =SI1

EP22R, =SI,R, =H

Hinh 3.1. Céu triic héa hoc ciia 23 hgp chit phan lip tir Chua du
3.2. Két qua nghién ctru tic dung sinh hoc
3.2.1. Két qua danh gia tic dung chdng viém in vitro ciia cac cao chiét va hop
chit tinh khiét phan 1ap dwoc
3.2.1.1. Anh hwéng ciia cdc cao chiét va cdc hop chit tinh khiét dén kha ning
song sot ciia té bao RAW 264.7
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Hinh 3.2. Anh hudng ciia cac cao chiét 1én kha niing song sét ciia té bao RAW264.7



Cao chiét (ndng d6 20 pg/mL) cua Chua du duoc U v6i té bao RAW264.7 trén dia
96 giéng trong 24 gid. Mau chimg tring dugc t véi DMSO 1%. Sau d6 MTT 10
mg/mL trong PBS (100 pl) dwoc U voi té bao khoang 45 phut cho dén khi xuét
hién mau tim. San phdm dugc do quang & budc song 570 nm. ***: p < 0,001 khi
so sanh véi chimg tring.
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Hinh 3.3. Anh huwong ciia cic hop chit tinh khiét 1én kha ning song sét ciia
té bao RAW 264.7. Céc chét tinh khiét (ndng d6 3 uM) ciia Chua du duoc 1 véi
té bao RAW264.7 trén dia 96 giéng trong 24 gio. Mau chimg tring dugc 0 véi
DMSO 1%. Sau 6 MTT 10 mg/mL trong PBS (100 pl) duoc i véi té bao khoang
45 phut cho dén khi xuat hién mau tim. San pham dugc do quang & budc séng
570 nm. ***: p < 0,001 khi so sanh véi chimg tring.

Két qua hinh 3.2 va 3.3 cho thdy, cac cao chiét EPT, EPH, EPD, EPE ¢
ndng d6 20 pg/mL va cac hop chit EP4, EP5, EP7, EP10, EP11, EP13 ¢ ndng
d6 3 uM hau nhu khong 1am anh hudng dén sy sdng sot cia té bao RAW 264.7 (ti
1¢ sdng sot cua té bao déu trén 80%). Trong khi do, cao chiét EPW va cac hop
chat EP1, EP6, EP9, EP12, EP14, EP15 & ndng do 3 pM c6 tac dung giy doc
d6i v6i té bao RAW 264.7, véi ti 18 sdng sot ctia té bao déu dudi 70%.
3.2.1.2. Két qua dinh gid mirc d trc ché sin sinh PGE; ciia cdc cao chiét va
cdc hop chit tinh khiét



a) Ket qua danh gia murc do vec che san sinh PGE cua cdc cao chiéet
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Hinh 3.4. Anh hwéng ciia cao chiét toan phin va cao chiét phan doan dén
mirc d9 san sinh PGE,. Cac cao chiét (20 pg/mL) ciia Chua du duoc U cung véi
chat gay cam mg viém LPS (5 ng/mL) véi té bao RAW 264.7 trén dia 96 giéng
trong 24 gid. Mau chimg tring duoc u véi DMSO 1%. Dich méi truong té bao
dugc thu va thir phan img ELISA theo hudng dan ctia nha san xuat. *#: p < 0,001
cua LPS so véi ching tréng, *: p<0,05, **: p <0,01, ***: p <0,001 khi so sanh
véi chiing viém LPS.

Két qua hinh 3.4 cho thay:

- Khi té bao bi kich thich viém boi LPS 5 ng/mL thi nong d6 PGE, trong
dich té bao tang 1én 5,03 1an so v&i mau chung tring (p < 0,001). Va khi duoc
diéu tri bing dexamethason 100 nM thi nong d6 PGE, trong té bao chi ting 1,74
1an so v6i mau chung tring.

- Céc cao EPT va EPE ¢ nong d6 20 pug/mL thé hién tic dung trc ché san
sinh PGE, dat y nghia thong ké so v6i nhom ching viém LPS, mirc d9 san sinh
PGE; lan luot 1a 3,12 + 0,27; 2,89 + 0,35. Trong d6, phan doan EPE tir phan trén
mat dat cay Chua du thé hién hoat tinh ¢rc ché PGE; in vitro manh nhét, 1am giam
PGE, gan 2 1an so v6i nhom chtng viém LPS (p < 0,01).

- Cao EPH va EPD & nong d6 thir nghiém lam giam khong dang ké mirc
d0 san sinh PGE; so v&i nhom ddi chung viém LPS, mic 6 san sinh PGE; lan
luot 12 3,94 + 0,58, 3,90 = 0,61 va khong dat ¥ nghia thong ké.
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b) Két qua danh gid mikc do ke ché san sinh PGE; ciia cdc hop chat tinh khiét
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Hinh 3.5. Anh huéng ciia cic hgp chit tinh khiét dén mirc d9 sin sinh PGE,.
Céc chét tinh khiét & ndng d6 3 uM cua Chua du duoc U cung voi chat gdy cam
mg viém LPS (5 ng/mL) véi té bao RAW264.7 trén dia 96 giéng trong 24 gid.
Mau tring dugc 0 véi DMSO 1%. Dich mdi truong té bao duge thu va thir phan
tmg ELISA véi theo huéng din ctia nha san xuat. *#*: p < 0,001 cta LPS so véi
chimg trang, *: p < 0,05, **: p < 0,01, ***: p < 0,001 khi so sanh véi chimg viém
LPS.

Két qua hinh 3.5 cho théy:

- Khi té bao bi kich thich viém boi LPS 5 ng/mL thi nong d6 PGE, trong
dich té bao tang 1én 5,03 1an so v6i mau chung tring (p < 0,001). Va khi duoc
diéu tri bang dexamethason 100 nM thi nong d6 PGE, trong té bao chi ting 1,74
1an so v6i mau ching tring.

- Céc chat EP4, EP5 va EP10 ¢ nong d6 3 pM lam giam dang ké mic do
san sinh PGE, so nhom dbi chimg viém LPS dat y nghia thong ké (p < 0,01), mirc
d6 san sinh PGE, lan luogt 1a 2,41 £ 0,37; 2,30 + 0,63; va 2,57 £ 0,30. Trong do,
EP5 thé hién tac dung manh nhat.

- Céc chat EP7, EP11 va EP13 ¢ nong d6 3 uM lam giam khéng dang ké
muc d6 san sinh PGE; so v6i nhom ddi chung viém LPS, mtc d¢ san sinh PGE»
lan luot 1a 3,67 + 0,76; 4,70 + 0,77 va 3,54 + 0,25, mirc giam chua dat y nghia
thong ke.



3.2.1.3. Anh hwéng ciia cao chiét va cdc hop chit tinh khiét tiém nang lén mirc
d¢ biéu hién mARN ciia COX-2
8_
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Hinh 3.6. Anh hudng ciia cao chiét EPE va cic hop chit tiém ning tir Chua
du 1én mirc do biéu hi¢n mARN ciia COX-2. Mtrc d¢ biéu hién mARN cua
COX-2 phan tich bang qCPR; ###: p < 0,001 ctia LPS so vdi ching trang, **: p <
0,01, ***: p < 0,001 khi so sanh véi ching viém LPS.

Két qua hinh 3.6 cho thay:

- Té bao RAW246.7 khi bi kich thich viém boi LPS (ndng d6 5 ng/mL)
thi mirc d6 biéu hién mARN cta COX-2 ting 4,56 1an so v6i mau ching tring (p
< 0,001). Va khi dugc diéu tri bang dexamethason 100 nM thi mirc do biéu hién
mARN ctia COX-2 chi ting 1,59 1an so v6i mau chimg tring.

- Cao EPE ¢ nong d6 20 pg/mL va cac hop chit EP4, EP5 va EP10 & nong do

3 uM lam giam dang ké mic d6 biéu hién mARN cia COX-2 (lan luot 12 2,83 +
0,46; 2,73 £ 0,23, 2,60 £ 0,18 va 2,62 + 0,25) so v6i ddi ching viém LPS, cac két
quéa déu dat y nghia thong ké (v6i p < 0,01).
3.2.2. Két qua danh gia tac dung gy doc té bao ung thw in vitro ciia cac cao
chiét va hgp chit tinh khiét
3.2.2.1. Két qua ddnh gid tic dung gdy djc té bao trén dong té bao ung thuw
A549 va MCF-7 ciia cdc cao chiét va hop chit tinh khiét
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Bang 3.1. T¥ 1é sdng sot ciia té bao A549 va MCF-7 sau 48 gio' G v6i cao toan

phan va cac cao phin doan

x . % Te bao song sot
STT Mau thir A549 MCF-7

1 DMSO 1% 100,00 + 4,36 100,00 + 4,65
2 EPT 68,15+ 1,83 72,90 + 4,67
3 EPH 20 84,17 +£5,34 87,25+ 3,57
4 EPD mL 74,28 +2,43 77,48 £4,29
5 |EPE HE 4933+4,22 | 53,66+3,36
6 EPW 66,51 +4,33 65,88 + 2,68
7 Doxorubicin (100 nM) 45,10+ 2,15

8 Doxorubicin (10 uM) 39,47 +£2,48

Két qua ¢ bang 3.1 cho thiy, cao EPE & nong d6 20 pg/mL thé hién tac
dung t6t nhat trén 2 dong té bao thir: ddi vdi dong A549 co % té bao song sot 1a
49,33%, thap hon so vdi chimg duong doxorubicin & ndng do 100 nM (véi ti 18 té
bao song sot 1a 45,10%) va ddi voi dong MCF-7 ¢ % té bao sdng sot 1a 53,66%.
Céc cao chiét con lai & ndng d6 20 ug/mL thé hién tac dung gay doc trén 2 dong
té bao thir nghiém & mirc do trung binh va yéu, vai ti 1& té bao song sot trén 65%.

Bang 3.2. T¥ 1¢ sdng sot ciia té bao A549 va MCF-7 sau 48 gid i véi cac chat
tinh khiét phan lap dwoc

: . % T& bao sdng sot

STT Mau thir A549 MCF-7

1 DMSO 1% 100,00 +4,36 | 100,00 + 4,65
2 EP1 48,84 + 2,70 52,34 +3,12
3 EP4 69,61 £+ 3,57 69,97 £ 3,67
4 EP5 48,58 + 3,75 50,06 = 3,05
5 EP6 65,48 £3,18 64,15+ 3,59
6 EP7 78,04 £ 3,67 80,50 + 4,39
7 EP9 10 uM 64,10 2,89 61,78 £3,58
8 EP10 71,68 4,04 71,96 £ 4,33
9 EP11 76,81 £ 2,64 80,24 + 3,59
10 | EP12 38,46 + 3,68 36,79 +2,79
11 EP13 85,76 £3,79 81,53 +£3,45
12 | EP14 73,37 £3,16 73,98 +5,89
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13 EP15 ‘ 81,29 £ 2,33 80,75+ 3,84
14 Doxorubicin (100 nM) 45,10+ 2,15
15 Doxorubicin (10 uM) 39,47 + 2,48

Két qua ¢ bang 3.2 cho thay, 3 hop chat EP1, EP5 va EP12 (¢ nong do
10 pM) thé hién tac dung tot nhét trén 2 dong té bao thir nghiém, véi phan tram té
bao song sot 1an luot 14 48,84%, 48,58%, 38,46% ddi véi dong té bao A549 va
52,34%, 50,06%, 36,79% ddi v6i dong té bao MCF-7. Trong d6 chat EP12 &
noéng do 10 pM thé hién tac dung tot hon so véi chimg duong doxorubicin 100
nM trén dong té bao A549 va doxorubicin 10 pM trén dong té bao MCF-7.
3.2.2.2. Két qua ddnh gid tic dung gdy djc té bao trén dong té bao ung thw A549,
MCF-7, HepG2, K562 ciia cao chiét va cdc hop chit tiém ning theo nong dp
Bang 3.3. Gia tri ICs ctia cao EPE va 3 chit tinh khiét tiém ning trén 4 dong

té bao ung thw A549, MCF-7, HepG2, K562

. Gia tri ICs

STT | Mau thw A549 MCF-7 | HepG2 | K562
EPE 16,36 22,67 29,49 29,20

I (1520~ | (1928— | (27,16— | (25,82
HE 18,64) 26,60) 32,05) 33,13)
7,725 12,65 16,91 13,10

2 | EP1 (uM) (5,991 — | (9,785— | (12,73— | (1043 -
9,599) 15,92) 22,01) 16,10)
7,846 10,79 12,52 12,49

3 | EP5 (uM) (6,669 | (8205— | (10,16— | (9,196
9,103) 13,73) 15,16) 16,34)
4,882 5,406 6,333 7,350

4 |EPI2(uM) | (2,680— | (3.206— | (3,964— | (7,000
7,354) 7,867) 8,985) 7,705)
Doxorubicin | 07762 7,612 0,2075 4243

5| ) (0,03462 — | (5245— | (0,1567— | (3,817
i 0,1740) 11,05) 02747) | 4,716)

Chu thich: Gia tri ICso (khodng tin cdy 95% ciia I1Csg)

Két qua bang 3.3 cho thay:

- Cao EPE c6 tac dung tot nhat trén dong té bao A549, yéu hon trén dong
MCEF-7 va tac dung yéu nhét trén dong K562 va HepG2 véi gi tri ICs 1an lugt 1a
16,86; 22,67; 29,20; 29,49 pg/mL.
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- Chét EP1 thé hién hoat tinh t5t nhat trén dong A549, hoat tinh yéu hon
trén dong MCF-7, K562 va yéu nhét trén dong HepG2 véi gia tri ICso lan lugt 1a
7,725;12,65; 13,10; 16,91 uM.

- Chit EP5 c6 tic dung manh nhat trén dong A549, tac dung yéu hon trén
dong MCF-7 va tac dung yéu nhat trén 2 dong K562 va HepG2 véi gia tri ICso lan
luot 1a 7,846; 10,79; 12,49; 12,52 uM.

- Chat EP12 c6 tac dung manh nhét trén dong A549 va MCF-7, tac dung
yéu hon trén 2 dong HepG2 va K562. Trong 3 chit EP1, EP5 va EP12, chét
EP12 thé hién tac dung manh nhét trén ca 4 dong té bao thir nghiém, trong d6 tac
dung trén dong MCF-7 cua EP12 (ICso la 5,406 uM) manh hon so vdi chung
duong doxorubicin (ICso 12 7,612 uM).

CHUONG 4: BAN LUAN
Dia c6 mot sO ¥ kién ban luan vé gia tri khoa hoc va ¥ nghia thyc tién cta cac
két qua nghién ctru cta luan an.
KET LUAN
1. V& héa hoc
> Pi xac dinh ham luong tinh dau Chua du thu ¢ Sin Ho 13 0,87%, ¢ Sa Pa la
0,85% va & Bat Xat 1a 0,88%. Thanh phan chinh cua tinh dau & ca 3 dia diém
trén 14 1,8-cineol véi ham luong 57,73 - 74,42%.
> Di xac dinh duoc phan trén mit dat cdy Chua du co flavonoid, saponin,
triterpenoid, chét béo, phytosterol, coumarin, acid amin, duong khir ty do va
anthranoid.
> Da phan lap va xac dinh céu tric ctia 23 hop chét tir phan trén mit dat ciia cay
Chua du, bao gém:

- 15 hop chit saponin triterpenoid, trong dé c6 7 hop chit méi 1an dau tién
phan 1ap tir ty nhién, dugc dé nghi goi tén 1a Pendulosid A-G va 8 hop
chat lan dau tién dugc phan lap tir chi Elsholtzia Willd. 1a: Sericosid
(EP1), 2a,3a,190,24-tetrahydroxyolean-12-en-28-oic acid 28-O-f-p-
glucopyranosid (EP2), kaji-ichigosid F1 (EP9), rosamultin (EP10),
officinoterpenosid B (EP11), pruvulosid B (EP13), 24-hydroxytormentic
acid ester glucosid (EP14), niga-ichigosid F1 (EP15).

- 04 hop chat phenolic: Acid trans-cinnamic (EP19) va 3 hop chat lan dau
tién dugc phan lap tu chi Elsholtzia Willd. la: thymoquinol 5-O-f-p-
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glucopyranosid (EP21), thymoquinol 2-O-f-p-glucopyranosid (EP22),
foliachinenosid A1l (EP23).

- 01 hop chét triterpenoid: Acid hyptadienic (EP16).

- 01 hop chat flavonoid: Tectochrysin (EP20).

- 02 hop chét steroid: S-Sitosterol (EP17) va daucosterol (EP18).

2. Vé tac dung sinh hoc
> Tdc dung chéng viém in vitro trén té bao RAW 264.7:

- Cao phan doan ethyl acetat (EPE) ¢ nong d6 20 pg/mL c6 tac dung trc ché
mirc d0 san sinh PGE; va lam giam mirc d6 biéu hién mARN ctia COX-2 trén té
bao RAW 264.7.

- Céac hop chit pendulosid E (EP4), pendulosid C (EP5) va rosamultin
(EP10) ¢ nong d6 3 pM cb tac dung trc ché mirc do san sinh PGE, va lam giam
mirc d6 biéu hién mARN ctia COX-2 trén té bao RAW 264.7.
> Tdc dung gdy doc trén 4 dong té bao ung thu A549, MCF-7, HepG2, K562 in

Vitro:

- Cao phan doan ethyl acetat (EPE) c6 tic dung giy doc trén 4 dong té bao
ung thu véi gia tri ICso lan luot 1a 16,86 pg/mL (dong A549), 22,67 pg/mL (dong
MCF-7), 29,49 pg/mL (dong HepG2) va 29,20 pg/mL (dong K562).

- Hop chit sericosid (EP1) c6 tac dung gy doc trén 4 dong té bao ung thu
voi gia tri ICso lan lugt 1a: 7,725 uM (dong A549), 12,65 uM (dong MCE-7),
16,91 uM (dong HepG2), 13,10 uM (dong K562).

- Hop chit pendulosid C (EP5) c6 tac dung giy doc trén 4 dong té bao ung
thu véi gid tri ICso 1an luot 1a: 7,846 (dong A549), 10,79 uM (dong MCF-7),
12,52 uM (dong HepG2), 12,49 uM (dong K562).

- Hop chat pendulosid G (EP12) c6 tac dung gay doc trén 4 dong té bao ung
thu véi gia tri ICso 1an luot 1a: 4,882 pM (dong A549), 5,406 uM (dong MCF-7),
6,333 uM (dong HepG?2), 7,350 uM (dong K562).

KIEN NGHI

- Tiép tuc nghién ciru vé thanh phan héa hoc phan trén mit d4t cay Chuia du.

- Tiép tuc nghién ctru tic dung ciia hop chat pendulosid G (EP12) va
pendulosid C (EP5) trén cac dong té bao ung thu khac nhu: MDA-MB 231, 4T1.

- Tiép tuc nghién ciru sdu hon vé tac dung chdng viém in vitro trén céc tin
hiéu khac nhu: oxyd nitric (NO), cac cytokin (TNF-a, IL-18, IL-6) ciia cao chiét
EPE va hop chét pendulosid C (EP5).
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