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Cơ sở đào tạo: Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, ĐHQG.HCM 

1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

1.1. Lý do chọn đề tài và mục tiêu nghiên cứu
Họ Na (Annonaceae) chứa nhiều hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học giá trị. Loài dủ dẻ trâu (Melodorum fruticosum Lour., đồng danh: Uvaria siamensis) được sử dụng trong y học dân gian nhưng các nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học tại Việt Nam còn hạn chế. Luận án nghiên cứu thành phần hóa học và đánh giá một số hoạt tính sinh học của loài dủ dẻ trâu nhằm bổ sung dữ liệu hóa học và làm rõ tiềm năng sinh học của loài này tại Việt Nam.

1.2. Đối tượng và phạm vi nghiên cứu
Khảo sát thành phần hóa học của thân và rễ cây loài dủ dẻ trâu (Melodorum fruticosum Lour., đồng danh: Uvaria siamensis) thu hái tại tỉnh Lâm Đồng; đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase và hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất phân lập được.
1.3. Phương pháp nghiên cứu: 
Sử dụng các phương pháp chiết tách thường quy và sắc ký để phân lập hợp chất tinh sạch. Cấu trúc hợp chất được xác định bằng các phương pháp phổ hiện đại: HR-ESI-MS, IR, ECD, 1D, 2D-NMR (1H, 13C, HSQC, HMBC, COSY) và đo độ quay cực riêng ([(]D).

1.4. Kết quả của luận án: 
- Về thành phần hoá học: Từ thân và rễ của loài dủ dẻ trâu Melodorum fruticosum, tổng cộng 42 hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc với sáu hợp chất mới.  Từ phần thân đã phân lập được 28 hợp chất, từ phần rễ có 23 hợp chất được tìm thấy. Các hợp chất này thuộc về năm nhóm cấu trúc chính: alkaloid, phenethyl cinnamamide, flavonoid, acid carboxylic thơm và các hợp chất phenolic.
- Về hoạt tính sinh học:

Hoạt tính ức chế α-glucosidase: Hầu hết các mẫu thử đều thể hiện hoạt tính tốt hơn chất chứng dương acarbose (IC50 = 179,00 ± 6,02 µM), đặc biệt một số hợp chất thể hiện hoạt tính rất mạnh với giá trị IC50 từ 0,035 - 0,39 µM. 
Hoạt tính gây độc tế bào: Phần lớn các hợp chất thể hiện hoạt tính yếu hoặc không thể hiện hoạt tính trên các dòng tế bào khảo sát (KB, HepG2, MCF-7). 

2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

- Từ thân và rễ loài dủ dẻ trâu thu hái tại tỉnh Lâm Đồng, đã phân lập và xác định cấu trúc 42 hợp chất, trong đó có 32 hợp chất lần đầu tiên ghi nhận ở loài này và 6 hợp chất mới trong tự nhiên, bao gồm pyronomelodorone A (291), pyronomelodorone B (292), (2S)-8-prenyl-5,6-dihydroxy-7-methoxyflavanone (293), (2S)-6-acetoxy-5-hydroxy-7-methoxyflavanone (294), (7'S)-3'-hydroxy linderagatin-A (315) và (2R)-2-hydroxy-6,7-methylenedioxy-2-(4-hydroxyphenyl)-1-tetralone (316).
- Luận án bổ sung dữ liệu phổ nghiệm (1D, 2D-NMR, HR-ESI-MS, ECD và độ quay cực riêng) cho các hợp chất phân lập từ loài dủ dẻ trâu.
- Các cao chiết phân đoạn cùng một một số hợp chất phân lập được thể hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase mạnh, góp phần bổ sung dữ liệu hoạt tính sinh học cho loài.
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 nghiên cứu thành phần hóa học ở các bộ phận khác của loài dủ dẻ trâu như hoa và lá nhằm hoàn thiện dữ liệu hóa học của loài. 
Các hợp chất có hoạt tính ức chế α-glucosidase mạnh cần được khảo sát thêm về quan hệ cấu trúc – hoạt tính và cơ chế tác động trên các enzyme liên quan đến bệnh tiểu đường. Ngoài ra, cần mở rộng đánh giá các hoạt tính sinh học khác như kháng viêm, kháng khuẩn và gây độc tế bào đối với các hợp chất phân lập được.
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1. SUMMARY:

1.1. Rationale and objectives of the study

The Annonaceae family contains numerous natural compounds with valuable biological activities. Melodorum fruticosum Lour. (synonym: Uvaria siamensis) has been used in traditional medicine; however, studies on its chemical constituents and biological activities in Vietnam remain limited. This thesis investigates the chemical constituents and evaluates some biological activities of Melodorum fruticosum in order to supplement phytochemical data and clarify the biological potential of this species in Vietnam.
1.2. Research subjects and scope

The study focused on investigating the chemical constituents of the stems and roots of Melodorum fruticosum Lour. (synonym: Uvaria siamensis) collected in Lam Dong Province, and evaluating the α-glucosidase inhibitory and cytotoxic activities of the isolated compounds.

1.3. Research methods

Conventional extraction and chromatographic methods were employed for the isolation and purification of compounds. The structures of the isolated compounds were elucidated using modern spectroscopic techniques, including HR-ESI-MS, IR, ECD, 1D and 2D NMR spectroscopy (1H, 13C, HSQC, HMBC, COSY), together with optical rotation measurements ([α]D).

1.4. Results of the dissertation

- Chemical constituents: A total of 42 compounds, including six new compounds, were isolated and structurally elucidated from the stems and roots of Melodorum fruticosum. 28 compounds were isolated from the stems and 23 compounds were obtained from the roots. These compounds belong to five major structural groups: alkaloids, phenethyl cinnamamides, flavonoids, aromatic carboxylic acids, and phenolic compounds. 
- Biological activities:
α-Glucosidase inhibitory activity: Most tested samples exhibited stronger inhibitory activity than the positive control acarbose (IC50 = 179.00 ± 6.02 µM). Several compounds showed remarkably strong activity with IC50 values ranging from 0.035 to 0.39 µM. 

Cytotoxic activity: Most compounds showed weak or no cytotoxic activity against the tested cell lines (KB, HepG2, and MCF-7)

2. NOVELTY OF THESIS:

- A total of 42 compounds were successfully isolated and structurally identified from the stems and roots of Melodorum fruticosum collected in Lam Dong Province. Among them, 32 compounds are reported from this species for the first time, and 06 are new natural products, namely: pyronomelodorone A (291), pyronomelodorone B (292), (2S)-8-prenyl-5,6-dihydroxy-7-methoxyflavanone (293), (2S)-6-acetoxy-5-hydroxy-7-methoxyflavanone (294), (7'S)-3'-hydroxy linderagatin-A (315), and (2R)-2-hydroxy-6,7-methylenedioxy-2-(4-hydroxyphenyl)-1-tetralone (316). 

- The thesis provides comprehensive spectroscopic data (1D and 2D NMR, HR-ESI-MS, ECD, and optical rotation values) for compounds isolated from Melodorum fruticosum. 

- Several fraction extracts and isolated compounds exhibited strong α-glucosidase inhibitory activity, contributing additional biological activity data for this species.
3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTIVE 

Further studies should investigate the chemical constituents of other parts of Melodorum fruticosum, such as flowers and leaves, in order to obtain more comprehensive phytochemical data for this species.

Compounds showing strong α-glucosidase inhibitory activity should be further evaluated for structure–activity relationships and mechanisms of action on diabetes-related enzymes. In addition, other biological activities, including anti-inflammatory, antibacterial, and cytotoxic effects, should be further investigated for the isolated compounds.
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