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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN


Luận án đi sâu nghiên cứu thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của cây Giao và cây Thuốc giấu mọc tại Việt Nam. Cụ thể: 

· Về thành phần hóa học: Các cao chiết của cây Giao và cây Thuốc giấu được khảo sát thành phần acid béo, thành phần dễ bay hơi và kém bền nhiệt. Cao EA của cây Giao, cũng như cao PE và EA của cây Thuốc giấu được đi sâu khảo sát thành phần hóa học.

· Về hoạt tính sinh học: Các cao chiết được thử nghiệm hoạt tính gây độc trên nguyên bào sợi (fibroblasts) và năm dòng tế bào ung thư phổ biến ở người (HeLa, HepG2, Jurkat, MCF-7, và NCI-H460); hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase; và hoạt tính bắt phần tử mang oxygen hoạt tính (ROS) nội bào trên tế bào HepG2. Cao PE của cây Giao được khảo sát cảm ứng apoptosis trên dòng tế bào Jurkat nhằm xác định cơ chế gây độc tế bào. Các hợp chất jatrophane diterpenoid và dẫn xuất acid ellagic được khảo sát những hoạt tính sinh học tương tự như đã tiến hành với cao chiết.
· Một số khảo sát định hướng hóa dầu: Các cao chiết của cây Giao và cây Thuốc giấu được phân tích nguyên tố C, H, N, đo phổ hồng ngoại (FT-IR), phân tích nhiệt trọng trường (TGA), và xác định giá trị năng lượng tổng (GCV) để đánh giá sơ bộ ban đầu tính chất hóa dầu.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN


Thành phần chi tiết các acid béo, cũng như các hợp chất dễ bay hơi và kém bền nhiệt của từng cao chiết từ cây Giao và cây Thuốc giấu đã được xác định, thể hiện tính đa dạng, đặc trưng, cũng như góp phần lý giải độc tính tiếp xúc đã được ghi nhận trước đây của loài. Khảo sát thành phần hóa học đã phân lập được 05 hợp chất mới (tirucallenone A, tirucallolide A, tithymal A, tithymal B, và tithymal C), 01 hợp chất được ghi nhận lần đầu ở cấp độ họ và chi (n-butyl β-D-tagatopyranoside), 03 hợp chất được ghi nhận lần đầu ở cấp độ loài (10-hydroxyaloin A, 10-hydroxyaloin B, novobiocin). Cao PE của cây Giao được xác định gây ra cảm ứng apoptosis trên tế bào ung thư máu (Jurkat) thông qua sự tích lũy tế bào ở pha sub-G1 và phân mảnh ADN. Cao PE và EA của cây Thuốc giấu thể hiện độc tính tế bào tốt nhất trong các cao chiết, lần lượt trên dòng tế bào MCF-7 và NCI-H460. Cao W của cây Giao và cây Thuốc giấu thể hiện hoạt tính tiêu diệt ROS nội bào tốt nhất trong các cao chiết. Hợp chất mới tithymal A thể hiện độc tính tế bào thấp, hoạt tính ức chế α-glucosidase tốt, và gần như không thể hiện hoạt tính bắt ROS nội bào. Hợp chất mới tithymal B và tithymal C thể hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase và bắt ROS nội bào thấp. Acid 3,3’,4’-tri-O-methylellagic thể hiện độc tính tế bào tốt nhất trong các hợp chất, trên các dòng HeLa, Jurkat, và MCF-7, trong khi acid 3,4’-di-O-methylellagic thể hiện hoạt tính thấp. Từ những kết quả này, một số dự đoán về mối liên hệ hoạt tính-cấu trúc của các hợp chất đã thử nghiệm được đưa ra.


Ở khía cạnh hóa dầu, các cao chiết ít phân cực (PE và EA) của cây Giao và cây Thuốc giấu bộc lộ những đặc điểm hóa dầu đáng chú ý: có tính chất tựa nhựa rõ ràng, giá trị năng lượng tổng (GCV) cao ngang bằng hoặc vượt hơn với một số nhiên liệu truyền thống (than, xăng, dầu,…) và một số loài Euphorbia họ hàng khác.
3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU

Với những kết quả đã thu được, cộng với sự chống chịu tốt và dễ trồng, cây Giao và cây Thuốc giấu đã cho thấy tiềm năng lớn trong việc sử dụng làm dược liệu. Một số nhóm hợp chất phân lập được đã cho thấy có khả năng gây độc tế bào ung thư, cũng như ức chế enzyme α-glucosidase tốt, đưa đến tiềm năng sử dụng làm thuốc điều trị ung thư và tiểu đường. Bên cạnh đó, những tính chất hóa dầu ban đầu đáng chú ý đưa đến tiềm năng khai thác làm nguồn nhiên liệu sinh học, phù hợp với xu hướng thay thế dần nhiên liệu hóa thạch không tái chế bằng các nguồn nhiên liệu xanh, bền vững, và chi phí thấp hơn. Trong những nghiên cứu tiếp theo, chúng tôi sẽ tiếp tục tiến hành khảo sát thành phần hóa học các phân đoạn còn lại, cũng như các cao chiết còn lại của cây Giao và cây Thuốc giấu; tiếp tục khảo sát những hoạt tính sinh học khác của các cao chiết và các hợp chất phân lập được; cũng như tiếp tục đánh giá sâu hơn tiềm năng ứng dụng làm nhiên liệu sinh học của hai loài cây này.
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1. SUMMARY


This thesis performed a detailed investigation on the chemical composition and bioactivities of Euphorbia tirucalli and Euphorbia tithymaloides growing in Vietnam. Specifically: 

· For the chemical composition: The extracts of both of the plants were taken to the fatty acid, volatile, and non-thermostable content analyses. The EA extract of E. tirucalli, as well as the PE and EA extracts of E. tithymaloides, were chromatographically investigated.

· For the bioactivities: All extracts were taken to the cytotoxicity against fibroblasts and five human cancer cell lines (HeLa, HepG2, Jurkat, MCF-7, and NCI-H460), α-glucosidase inhibitory activity, and HepG2 intracellular ROS scavenging capacity evaluations. The apoptosis-inducing effect of E. tirucalli’s PE extract on Jurkat cells was also investigated. The isolated jatrophane diterpenoids and ellagic acid derivatives were studied the same bioactivities as the extracts.
· Initial petrochemical evaluations: All extracts were elementally (C, H, N), FT-IR spectro-scopically, and thermogravimetrically (TGA) analyzed for some initial petrochemical properties. Their gross calorific value (GCV) were also measured and compared with other sources.

2. NOVELTY OF THESIS


The fatty acid, volatile, and non-thermostable contents of the extracts were investigated, giving the result of their characteristic and dissimilar chemical composition. The presence of volatile aldehydes, ketones, and some other compounds was considered to be an explanation for previously reported irritativeness and occasional toxicity of the plants. Five isolated compounds were new to science (tirucallenone A, tirucallolide A, tithymal A, tithymal B, và tithymal C), one compound was not previously reported from the Euphorbiaceae family and the Euphorbia genus (n-butyl β-D-tagato-pyranoside), and three compounds were not previously reported from E. tirucalli and E. tithymaloides (10-hydroxyaloin A, 10-hydroxyaloin B, and novobiocin). The sub-G1 cells accumulation and DNA fragmentation were the manner in which the E. tirucalli’s PE extract killed the Jurkat cells. The MCF-7 and NCI-H460 cell lines were the most sensitive to the PE and EA extract of E. tithymaloides. The highest ROS scavenging percentage was obtained from the W extract, in both of the plants. The new compound tithymal A showed low cytotoxic and ROS scavenging activities, and high α-glucosidase inhibitory capacity, while tithymal B and tithymal C showed low α-glucosidase inhibitory and ROS scavenging activities. 3,3’,4’-tri-O-methylellagic acid was the most notable in its cytotoxicity against the HeLa, Jurkat, and MCF-7 cells, contrary to the 3,4’-di-O-methyl derivative. Some consideration on the structure-activity relationship of these compounds were made from the obtained results.


For the petrochemical properties, the PE and EA extracts of E. tirucalli and E. tithymaloides showed the most notable points: a strong rubber-like character, and a GCV value being higher or keeping pace with some conventional sources (coal, gasoline,…) and other Euphorbia species.

3. APPLICATIONS/APPLICABILITY/PERSPECTIVE


Being hardy plants, the obtained results consolidated the potential of both E. tirucalli and E. tithymaloides to be exploited as medicinal plants. Notable results on the α-glucosidase inhibitory and cytotoxic activities provided a solid basis for the plants and their constituents to be applied for anti-cancer and anti-diabetic medicament. Besides, the conducted initial petrochemical evaluations highlighted the potential of E. tirucalli and E. tithymaloides to be exploited as a green and sustainable source of energy. In further studies, the chemical composition of their remaining fractions and extracts, as well as other bioactivities, will be investigated. The petrochemical properties of E. tirucalli and E. tithymaloides will also be profoundly evaluated.
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