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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

Hai loài dược liệu họ Gừng gồm củ Gừng dại (Zingiber cassumunar Roxb.) và củ Nghệ trắng (Curcuma aromatica Salisb.) được thực hiện khảo sát thành phần hoá học. Nghiên cứu đã tìm thấy 58 hợp chất gồm 27 hợp chất được phân lập từ củ Gừng dại và 31 hợp chất được phân lập từ củ Nghệ trắng. Trong đó, có 20 hợp chất mới lần đầu được tìm thấy trên thế giới gồm 4 hợp chất diphenylbutenoid (GD01-GD04), 1 hợp chất quinone (GD13), 4 hợp chất phenylbutenoid (GD16-GD19) và 11 hợp chất diarylheptanoid (NT01-NT07, NT09-NT12). Ngoài ra, có 22 hợp chất mới lần đầu được tìm thấy trong loài gồm GD08, GD12, GD26, GD27, NT13-NT17, NT19-NT31.
Nghiên cứu hoạt tính ức chế enzyme urease cho thấy 20 hợp chất thể hiện hoạt tính giá trị IC50 nhỏ hơn 250 μM; trong đó, có 8 hợp chất gồm NT02, NT04, NT12, NT17, NT18 và NT23-NT25 có khả năng ức chế mạnh hơn chất đối chứng dương hydroxyurea. Mối tương quan giữa cấu trúc diarylheptanoid và hoạt tính ức chế enzyme urease đã được xác định. Các hợp chất diarylheptanoid mạch thẳng bão hòa thể hiện hoạt tính ức chế enzyme urease tốt hơn các hợp chất với dây C7 bất bão hòa hoặc có gắn nhóm ketone. Hơn nữa, các nhóm hydroxyphenyl góp phần làm tăng mạnh hoạt tính sinh học trong quá trình ức chế enzyme urease. Năm hợp chất NT02, NT17, NT18, NT23 và NT25 được nghiên cứu khảo sát động học xúc tác enzyme urease để xác định kiểu ức chế và xác định hằng số Ki lần lượt là 0,22, 3,05, 0,60, 34,46 và 2,16 µM. Nghiên cứu hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase đã tìm thấy 46 hợp chất có với giá trị IC50 nhỏ hơn 250 μM. 39 hợp chất có khả năng ức chế mạnh hơn chất đối chứng dương gồm 15 hợp chất từ củ Gừng dại và 24 hợp chất từ củ Nghệ trắng. Trong đó, có 13 hợp chất ức chế enzyme (-glucosidase mạnh nhất là GD13, GD27, NT01, NT03, NT04, NT08, NT09, NT13, NT17, NT18, NT26, NT27và NT30 với giá trị IC50 2,1 – 13,3 µM. Ngoài ra, 22 hợp chất thể hiện khả năng gây độc dòng tế bào ung thư HepG2 với giá trị PC50 nhỏ hơn 300 µM. Trong đó, 7 hợp chất thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh là GD07, NT09 và NT26-NT31 với giá trị PC50 < 100 µM. 
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

· Đã phân lập và xác định cấu trúc của 20/58 hợp chất mới lần đầu được tìm thấy trên thế giới.

· Đã tìm thấy 8 hợp chất có khả năng ức chế enzyme urease mạnh hơn chất đối chứng dương hydroxyurea.
· Đã xác định được mối tương quan giữa cấu trúc diarylheptanoid và hoạt tính ức chế enzyme urease. 

· Đã thực hiện khảo sát động học xúc tác enzyme urease để xác định kiểu ức chế và hằng số Ki của 5 hợp chất diarylheptanoid có hoạt tính mạnh.
· Đã tìm thấy 39 hợp chất có hoạt tính ức chế enzyme (-glucosidase mạnh hơn đối chứng dương arcabose.
· Đã tìm thấy 7 hợp chất thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư gan HepG2 mạnh với giá trị PC50 < 100 µM.
3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU 

· Nghiên cứu mô hình in vivo về hoạt tính hỗ trợ bệnh tiểu đường và viêm loét dạ dày do vi khuẩn HP gây ra.

· Nghiên cứu khả năng kháng một số dòng ung thư khác liên quan đến đường tiêu hóa. 

· Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho hai dược liệu mới 
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1. SUMMARY:

The chemical constituents of the Zingiber cassumunar Roxb. and Curcuma aromatica Salisb. rhizomes were investigated. Fifty-eight compounds were identified, including 27 compounds isolated from “Gừng dại” rhizomes and 31 compounds isolated from “Nghệ trắng” rhizomes. Among these, 20 new compounds were discovered for the first time globally, including 4 diphenylbutenoids (GD01-GD04), 1 quinone (GD13), 4 phenylbutenoids (GD16-GD19), and 11 diarylheptanoids (NT01-NT07, NT09-NT12). Moreover, 22 compounds were found for the first time in species, including GD08, GD12, GD26, GD27, NT13-NT17, and NT19-NT31.
The biological activity testing indicated that 20 compounds exhibited anti-urease with IC50 values of less than 250 μM. Among these, 8 compounds (NT02, NT04, NT12, NT17, NT18, and NT23-NT25) demonstrated more potential inhibitory effects than the positive control, hydroxyurea. The correlation between the diarylheptanoid structure and urease inhibitory activity (SAR) was established. Saturated linear diarylheptanoids exhibited better urease inhibitory activity than those with unsaturated C7 chains or ketone groups. Furthermore, hydroxyphenyl groups significantly enhanced the effect of anti-urease. Five compounds (NT02, NT17, NT18, NT23, and NT25) were studied for urease enzyme kinetics to determine the inhibition type and Ki values, which were 0.22, 3.05, 0.60, 34.46, and 2.16 µM, respectively. Next, forty-six isolated compounds showed the α-glucosidase inhibitory activity with IC50 values of less than 250 μM. Thirty-nine compounds demonstrated more substantial inhibitory effects than the positive control, including 15 compounds from the rhizomes of Z. cassumunar and 24 compounds from the rhizomes of C. aromatica. Among these, the 13 most potent α-glucosidase inhibitors were GD13, GD27, NT01, NT03, NT04, NT08, NT09, NT13, NT17, NT18, NT26, NT27, and NT30 with IC50 values of 2,1 – 13,3 µM. Additionally, 22 compounds exhibited cytotoxic activity against the HepG2 cancer cell line with PC50 values of less than 300 µM. The seven potent cytotoxic compounds were GD07, NT09, and NT26-NT31, with PC50 values < 100 µM.

2. NOVELTY OF THESIS:

- Isolated and characterized 20 out of 58 new compounds discovered globally for the first time.

- Identified 8 compounds with more vital urease enzyme inhibitory activity than the positive control, hydroxyurea.

- Established the correlation between diarylheptanoid structure and urease inhibitory activity.

- Conducted enzyme kinetics studies to determine the inhibition type and Ki values for 5 diarylheptanoid compounds with solid activity.

- Found 39 compounds with α-glucosidase inhibitory activity stronger than the positive control, acarbose.

- Discovered 7 compounds with cytotoxic strong activity against HepG2 cancer cells.

3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTIVE 

- Conduct in vivo studies on the antidiabetic and anti-gastric ulcer activity caused by Helicobacter pylori.

- Investigate the anticancer potential against other gastrointestinal cancer cell lines.

- Establish baseline standards for two new medicinal plants.
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