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2. NOI DUNG TOM TAT
2.1. Muc tiéu cua luan an
— Chiét xuét, phan 13p va xac dinh dugc cAu trac cia mét sb hop chét tir than 14 cay cu
dom.
— Buéc dau xay dung dugc phuong phap phan 14p va phwong phap dinh luong dé theo
doi ham lugng oxostephanin trong dugc li¢u theo thoi gian thu hai.
— Paénh gia dugc tac dung gay ddc té bao ciia mot s6 hop chit da phan lap va budc dau
nghién ctru duge co ché khang ung thu cia oxostephanin.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Nghién civu vé héa hoc

+ Chiét xuat duoc lidu bang phuong phap ngam véi dung moi methanol.

+ Phan 1ap cac hop chat bang sic ky cot voi cac chat nhoi cot khac nhau (silica gel,
RP-C,g, Sephadex LH-20, Diaion HP-20) va cac hé dung méi rtra giai khéac nhau,
hoic phuong phap két tinh trong dung mai thich hop; theo ddi phan doan bang
TLC két hop soi UV ¢ hai budc song 254 va 365 nm hodc dung thudc thir
(Dragendorff, dung dich H,SO4 10% trong EtOH 96%); kiém tra do tinh khiét
bang TLC hoic NMR.



Xac dinh ciu tric cac hop chat dua trén cic phuong phap phd: phd hong ngoai
(IR), pho tir ngoai (UV), phd khéi lugng (ESI-MS, HR-ESI-MS), phé cong hudng
tir hat nhan mot chiéu ('"H-NMR, "C-NMR va DEPT) va hai chiéu (COSY,
HMBC, HMQC va ROESY).

Phén 14p oxostephanin, xay dung, thim dinh phwong phap dinh lugng va theo di
su thay d6i ham luong oxostephanin trong dugc lidu theo thoi gian thu hai bang

sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC).

2.2.3. Nghién civu vé tic dung sinh hoc

+

Panh gia tac dung gay doc trén mot s6 dong té bao ung thu thuc nghiém ctua mot
s6 hop chéat phan 1ap duoc bang phuong phép so sanh hinh thai va thir nghiém
MTS.

Nghién ctu co ché giy doc té bao ung thu budng tring OVCAR-8 cua
oxostephanin bang phuong phap theo di té bao theo thoi gian thyc, phuong phap
mién dich huynh quang, danh gia qué trinh chét theo chuong trinh (apoptosis),
phan tich khdi u da bao va RT-PCR.

Nghién ctru tac dung ctia oxostephanin trén cac dong té bao thudng gdm hUVECs,
UC-MSCs, hFBs bang phuong phap nhuém SRB, thir nghiém hinh thanh khuan
lac, phan tich sy tiét cac yéu td ting trudong bang thir nghiém Luminex, thir nghiém

chita lanh vét thuong va thir nghi¢m hinh thanh mach.

2.3. Két qua chinh va két luin
2.3.1. Vé héa hoc

— D4 chiét xuét, phan 1ap va xac dinh dugc cdu trac hda hoc 11 hop chat tir than 14 cay

ct dom Stephania dielsiana Y.C. Wu, bao gdm:

+ 08 hop chat alcaloid, trong d6 c6 2 hop chat méi (stedieltin A va stedieltin B);
01 hop chét 1an dau tién phan 1ap tir chi Stephania Lour. (aristolactam, SD6);
01 hop chit 1an dau tién phan 1ap tir loai S. dielsiana (oxostephanosin, SD4);

01 hop chat alcaloid 1an dau tién duoc phan 1ap tir phan than 14 ctia cdy ci dom



(d3 phan lap duoc tir phan ci) 1a oxocrebanin (SD5) va 03 hop chat alcaloid
khac oxostephanin (SD3), crebanin (SD7) va dehydrocrebanin (SD8).

+ 03 hop chat khong phai alcaloid gdm 4-hydroxybenzaldehyd (SD9); benzyl S-
D-glucopyranosid (SD10) va (6R,9S)-roseosid (SD11) déu 14 cac hop chat 1an
dau tién dugc phan lap tir loai cu dom.

— Pi xay dung phuong phap va phan 1ap dugc 4,0 g oxostephanin (d6 tinh khiét 98,5%
theo dién tich pic trén HPLC) tir 5 kg than 14 cdy cti dom dung 1am chit so sanh va
lam nguyén liéu cho cac nghién ctru tiép theo.

— DPi xdy dung va tham dinh duoc phuong phap dinh luong oxostephanin trong than 14
cay cu dom dap ung duogc céc tidu chi cia AOAC va Hudng dan ciia ASEAN vé tham
dinh quy trinh phan tich.

— Pai danh gia duoc su thay d6i ham lugng oxostephanin trong dugc liéu than 14 ci dom
theo thoi gian thu hai nim trong khoang 0,337 — 0,873%, trong d6 thoi diém thu hai
cho ham luong hoat chat cao nhét 13 thang 9 va thang 10.

2.3.2. Vé tic dung sinh hoc

— D4 danh gia tic dung giy doc cac dong té bao ung thu HeLa, HepG2, MCF7, N87 va
OVCAR-8 cua cac hop chit SD1 - SD5 bang phuwong phap nhuém MTS. Két qua cho
thdy, hop chat SD3 (oxostephanin) c6 tac dung (rc ché manh cac dong té bao ung thu
HepG2, MCF7 va OVCAR-8 véi ICs, trong khoang 3,1 - 3,4 uM; cac hop chat SD4
(oxostephanosin) va SD5 (oxocrebanin) thé hién tac dung trung binh dén yéu; hop
chat SD1 (stedieltin A) va SD2 (stedieltin B) chua c6 tic dung gay doc trén ca 5 dong
té bao thir nghiém.

— Dai nghién ctru co ché tac dung gay doc té bao ciia oxostephanin: oxostephanin 1a mot
chat trc ché Aurora kinase thong qua viéc ngin chin sy phosphoryl héa histon H3 &
serin 10, su dinh vi sai ctia Aurora B va gay ra thé di bdi. Hon nita, oxostephanin gay
doc té bao co chon loc d6i véi té bao ndi md tinh mach ron caa con nguoi (WUVECs),
trong khi it gay doc té bao hon d6i véi nguyén bao soi clia ngudi va té bao gdc trung
mo ¢6 ngudn gdc tir day rén. Ngoai ra, oxostephanin 1am giam dang ké kha ning di

chuyén va hinh thanh mach ciia hUVECs. Oxostephanin dong vai trd kép trong viéc



{rc ché hoat dong ctuia Aurora kinase va hinh thanh mach. Do dd, n6 c6 tiém nang su
dung nhu mot loai thube trong diéu tri ung thu.
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