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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

Tơ xanh là một cây thuốc dân gian đã được dùng từ lâu và phổ biến tại nhiều nước trên thế giới. Thành phần có hoạt tính trong Tơ xanh là các alkaloid aporphin như actinodaphnin, cassythin, dicentrin, có tác dụng độc tế bào trên một số dòng tế bào ung thư như HeLa, Mel-5, HL-60, chống ngưng tập tiểu cầu và kháng ký sinh trùng Trypanosoma brucei brucei gây bệnh ngủ. Với hoạt tính sinh học thú vị này, Tơ xanh trở thành một đối tượng thu hút sự quan tâm nghiên cứu của các nhà khoa học trên thế giới. Luận án này được thực hiện nhằm nâng cao giá trị sử dụng của Tơ xanh, tận dụng được nguồn nguyên liệu làm thuốc.
Luận án phân lập và xác định được cấu trúc của 6 aporphin alkaloid lần lượt là: Cassythin (V0); Cassythidin (V1); Thalicminin (V2), đây là alkaloid lần đầu tiên được tách được từ Tơ xanh; Cassamedin (V3); 1,2;10,11-methylen dioxid – 3 methoxy -4-en aporphin (V4); 1,2-dimethylen dioxid - 3,10,11-trimethoxy oxoaporphin (V5). Qua tham khảo cơ sở dữ liệu trên Sci-finder (cập nhật ngày 20/06/2017), V4 và V5 là các chất mới, chưa có công bố nào về cấu trúc của chất này. 

- Trong thử nghiệm đánh bắt gốc hydroxyl tự do, hầu hết chất được thử có nồng độ % hoạt tính chống oxy hóa tối thiểu là 25 μg/ml và hoạt tính tối đa là 200 μg/ml. Trong thử nghiệm đánh bắt gốc tự do DPPH thì giá trị IC50 của các mẫu thử trong khoảng 5-20  µg/ml, cao nhất là Atp (alkaloid toàn phần) và V3 (1,2;10,11-methylen dioxid – 3 methoxy -4-en aporphin) với giá trị lần lượt là 6,18 µg/ml và 4,98 µg/ml. Kết quả cho thấy hỗn hợp các alkaloid cho hoạt tính cao nhất so với các alkaloid đơn chất.

- Hoạt tính gây độc tế bào: nhóm chất có tác dụng chính gây độc tế bào của Tơ xanh là alkaloid. Ở thử nghiệm SRB trên dòng HeLa thì IC50 của Atp là 7,03 µg/ml và cao chiết toàn phần MeOH là 19,99 µg/ml. Kết quả MTT trên dòng MCF-7 cho thấy hoạt tính cao nhất là V3, V4 và Atp, thấp nhất cũng là cao chiết MeOH toàn phần. Thử nghiệm WST-1 trên hai dòng tế bào A549 và HeLa cũng cho thấy cao chiết MeOH có hoạt tính thấp với giá trị IC50 > 200 µg/ml. Các mẫu thử nghiệm V0. V1 và Atp có giá trị IC50 trong khoảng 20-40 µg/ml. 

Về tìm hiểu cơ chế gây độc tế bào qua cảm ứng apoptosis, thử nghiệm Western blot cho thấy alkloid của Tơ xanh cảm ứng apoptosis qua con đường hoạt hóa enzym PARP từ đó dẫn đến hoạt hóa Caspase-3,  phân mảnh DNA và sự chết tế bào. 

2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

- Phân lập và xác định cấu trúc của 6 aporphin alkaloid từ cây tơ xanh. Trong đó có hai chất mới qua tham khảo tại sci-finder cập nhật ngày 20/06/2017

- Lần đầu tiên công bố về hoạt tính chống oxi hóa in vitro của alkaloid từ Tơ xanh.
- Luận án cũng đã thử hoạt tính kháng khuẩn trên các vi khuẩn Gram âm, Gram dương cho thấy nhóm aporphin alkaloid từ Tơ xanh không có hiệu lực kháng khuẩn.
3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU: 

- Tiếp tục thử các hoạt tính khác của nhóm aporphin alkaloid như hoạt tính chống kết tập tiểu cầu, hoạt tính kháng ký sinh trùng trypanosoma và các ký sinh trùng nội bào khác. Hoạt tính đối vận trên các hệ dẫn truyền cholinergic, dopaminergic tác dụng an thần, cải thiện trí nhớ cũng là hoạt tính đặc trưng của nhóm aporphin alkaloid cần được nghiên cứu sâu hơn.

- Nghiên cứu các nhóm chất quan trọng khác có trong Tơ xanh như flavonoid, triterpenoid và nhóm chất nhầy.  
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1. ABSTRACT:


Cassytha filiformis is a folk medicinal plant that has been used for a long time and is popular in many countries around the world. Active chemical components in Cassytha filiformis are aporphine alkaloids such as actinodaphnine, cassythine, dicentrine, which have cytotoxic effects on some cancer cell lines such as HeLa, Mel-5, HL-60, anti-platelet aggregation and Trypanosoma brucei brucei parasites causing sleeping sickness. With this interesting biological activity, Green silk becomes an attractive object of scientists. This thesis was conducted to increase the value of using Cassytha filiformis, make use of the source of medicine materials.

This thesis reports the isolation and structural determination of six aporphine alkaloids including: Cassythin (V0); Cassythidin (V1); Thalicminin (V2), the first isolated alkaloid from Cassytha filiformis; Cassamedin (V3); 1,2;10,11-methylen dioxid – 3 methoxy -4-en aporphin (V4); 1,2-dimethylen dioxid - 3,10,11-trimethoxy oxoaporphin (V5). 1,2;10,11-methylen dioxid – 3 methoxy -4-en aporphin (V4) và 1,2-dimethylen dioxid - 3,10,11-trimethoxy oxoaporphin (V5), in which, V4 and V5 are the new compounds.


In the trial of hydroxyl free radical scavenging assay, most of the tested substances have a minimum concentration of antioxidant activity of 25 μg / ml and a maximum activity of 200 μg / ml. In DPPH free radical scavenging test, the IC50 value of the tested samples was between 5-20 µg / ml, the highest was Atp (total alkaloid) and V3 (1,2; 10,11-methylene dioxide - 3 methoxy -4-en aporphin) with values ​​of 6.18 µg / ml and 4.98 µg / ml, respectively. The results show that the mixture of alkaloids gives the highest activity compared to the pure alkaloids.
2. NOVEL RUSULTS OF THESIS:

- Isolated and identified the 13 strains of A. rhizogenes from rhizophere soil of some Vietnamese crops capable of inducing formation of hairy roots on C. roseus.

- Established four specific hairy root inducing processes in four C. roseus varieties.

- Determine the basic mineral media, light and temperature for culture of preserved C. roseus hairy roots to reduce formation of spontaneous calli.

- When A. rhisogenes applied as exogenous factors to infect C. roseus in vivo, it didn’t affect the growth of the plant but increased the alkaloid biosynthesis. However, the alkaloid biosynthesis ability (special Ajmalicine) was higher when A. rhizogenes are used as endogenous elements through the hairy root system induced by A. rhizogenes.

- Collected two hairy root lines VIN002-12 and VIN077-09 were capable of biosynthesis of Catharanthine, Vincristine, Vindoline, Vinblastine are valuable in medicine under normal culture conditions (without stimulants or inducers and supplemental hormone).

3. APPLICATIONS/APPLICABILITY/FURTHER RESEARCHES:
- Apply 13 strains of A. rhizogenes as a transgenetic tool for the study of hairy roots from many plants.

- Much further research is directed towards the production of Vinca alkaloid, especially VIN002-12 and VIN077-09 because of the high valuable alkaloids in medicine.
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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN (abstract):

2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

Cần nêu lên các ý chính như sau:

· Những kiến nghị, nhận định, luận điểm, kết quả cụ thể của riêng tác giả rút ra được sau khi hoàn thành đề tài luận án

· Những ý kiến, nhận định, luận điểm, kết quả này phải là mới, chưa được những người nghiên cứu trước nêu ra. Không nêu lại những ý kiến nhận định, luận điểm, kết quả có tính chất giáo khoa, kinh điển hay đã biết, lặp lại của người khác

· Những kết luận mới này cần nêu rất cụ thể, ngắn gọn, lượng hóa được và cần được diễn đạt một cách khách quan, khoa học có thể chuyên sâu. Không dùng cụm từ mang tính chất đánh gia như “lần đầu tiên”, “đầy đủ nhất”, “sâu sắc nhất”, “rất quan trọng” hay những từ quá chung chung có thể đúng cho bất kỳ luận án nào

· Không mô tả hay nêu lại những công việc mà tác giả đã tiến hành trong quá trình thực hiện đề tài như: “đã xây dựng”, “đã hoàn thiện”, “đã nêu lên”, “đã làm sáng tỏ”, “đã nghiên cứu một cách có hệ thống” hay “đã tổng kết, hệ thống hóa”
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