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(57) Sang ché d& cap dén hop chét diterpenoit méi c6 cong thire (I) dudi day va phuong
phap chiét hop chat nay tir cdy ban chi lién Scutellaria barbata thu hai & Mé Linh, Ha Noi
vao thang 6 nam 2016. Hop chét nay thé hién hoat tinh gay doc té bao trén nam dong té
bao ung thu thir nghiém 13 ung thu tuyén tién liét (LNCaP), ung thu gan (HepG2), ung thu
bleu m6 (KB), ung thu va (MCF7) va ung thu da (SK-Mel2). Phuong phap theo sang ché
rat hiru ich trong viéc lam co sd khoa hoc cho céac nghién ctru Gmg dyung nham tao ra dugc
pham c6 tac dung phong va diéu tri ung thu chira hop chit nay ciing nhu cac dan xuat cia
no.
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Linh vyc ky thuit dwoc dé cap
 Séng ché thude linh vyre tim kiém cac hop chét c6 ngudn gde tir ey thuoc Viét Nam

c6 hoat tinh gy ddc t& bao ung thu thir nghiém. Cu thé, sang ché dé cap dén hop chét
diterpenoit  6ai-benzoyloxy-7B-acetoxy-8B-hydroxy-3,11(£),1 3-neoclerodatrien-15,16-
olide (duoc dit tén 13 scutebarbatolide A) va phuong phap chiét hop chét nay tir cay ban
chi lién Scutellaria barbata thu hai & Mé Linh, Ha Noi.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Cay ban chi lién (Scutellaria barbata D. Don) thugc ho Hoa mdi (Lamiaceae) 1a
dang cdy théo, cao 0,2-0,5 m, than khong 16ng. La moc d6i, phién xoan thon, dai 1-2 cm,
mép c6 rang déu. Cum hoa dai 3-5 cm moc & ngon. Cay moc & noi sang va 4m, rudng
hoang, béi hoa tir ving thép dén ving cao. Cay ra hoa tir thang 4 dén thang 10, c6 qua tir
thang 6 dén théng 11. Cay phan b6 & mot s6 nuéc chau A nhuw An D9, Mianma, Trung
Quéc, Lao, Thai Lan, va Viét Nam. O Viét Nam, cdy bén chi lién dugc tim thdy & Thai
Nguyén, Béc Giang, Béc Ninh, Pht Tho, Ha Noi, Hoa Binh, Hai Duong, Ninh Binh, Thanh
Hoéa, va Quéang Tri. Trong y hoc dén gian Viét Nam, cdy ding tri khdi u tan sinh, 4p xe
phbi, viém rudt thira, viém gan, diéu tri cac loai mun nhot sung dau, viém mu, rén doc can,
sdu bo dét, don ngd tén thuong. Theo y hoc cd truyén Trung Quéc, dich chiét cta
Scutellaria barbata duge st dung rong réi trong diéu tri ung thu phdi, ung thu gan, ung
th tryc trang (xem tai lidu V3 Van Chi, Tit dién cdy thude Vigt Nam, Nha xudt ban Y hoc
2012, tap 1, trang 1102). |

Céc nghién ciu vé duge hoc trén thé gi6i cho thiy Scutellaria barbata thé hién hoat
tfnh tiéu diét t& bao ung thu va khang khéi u nhu: trc ché sy phét trién ciia ung thu phdi
A549 (xem tai liéu Life Science 2004, 75, 2233-2244), ung thu ti cung (xem tai ligu
Phytotherapy Research 2008, 22, 583-590), trc ché tang sinh va kich hoat co ché chét theo
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chuong trinh & t€ bao A2780 thong qua con dudng ty thé va giam biéu hién MMP-2/9
(xem tai liéu Journal of Ethnopharmacology 2017, 206, 184-192), ttc ché sy di ciin va xdm
14n ctia c4c t& bao ung thu rudt két théng qua e ché con dudng truyén tin hiéu PI3K/AKT
va TGF-B/Smad (xem tai liéu Experimental and Therapeutic Medicine 2017, 14, 5527-
5534). Dich chiét Scutellaria barbata ciing tc ché manh sy phat trién cing nhu sy hinh
thanh u cia c4c té bao ung thu da (xem tai lidu Phytotherapy Research 2007, 21, 135-141),
trc ché hinh thanh mach cta khdi u & mé hinh chudt ung thu rudt két (xem tai lidu
International Journal of Molecular Sciences 2012, 13, 9419-9430), rc ché su phat trién
khdi u gan & mé hinh chudt thyc nghiém thong qua diéu hoa té bao Treg va phan img mién
dich Th1/Th17 (xem tai liéu BMC Complementary and Alternative Medicine 2017, 17,
41). Bén canh @6, Scutellaria barbata cling thé hién hoat tinh khang ung thu phdi thong
qua trc ché sy ting sinh, giy chét theo chwong trinh, trc ché hinh thanh mach va kich hoat
sy ty hiy cua t& bao ung thu phdi CL1-5 (xem tai liéu Oncotarget 2017, 8, 109340-
109357). Dich chiét nuéc ciia Scutellaria barbata duge ding trong diéu trj bénh nhan ung
thu & thir nghiém 14m sang pha I cho thdy hiéu qua tiéu diét t bao ung thu va duge dénh
gi4 13 an toan cho ngudi bénh (xem tai liéu Breast Cancer Research and Treatment 2007,
105, 17-28).

Cac nghién clru trén thé gidi vé thanh phan héa hoc cta Scutellaria barbata cho
thdy su c6 mit ctia cac hop chit phenolic, flavonoit, va diterpenoit, trong d6 16p chét neo-
clerodane diterpenoit dugc xem nhu thanh phén chinh clia cay thubc nay. Nhém nghién
ctru ctia Dai va cOng sy d3 phan 1ap va xéc dinh cdu tric clia mdt ddy cac hop chat neo-
clerodane diterpenoit méi tlt Scutellaria barbata va dénh gia hoat tinh gy doc 3 dong té
bao ung thu (ung thu vom hong: HONE-1, ung thu biéu mé: KB, va ung thu rudt két:
HT?29), bao gdm: scutebarbatine C-F (1-4) (ICso = 3,9-7,8 uM) (xem tai ligu Chemical &
Pharmaceutical Bulletin 2006, 54, 869-872.); barbatin A-C (5-7) (ICso = 3,5-8,1 uM)
(Phytochemistry 2006, 67, 1326-1330); scutebarbatine G (8), 6,7-di-O-
nicotinoylscutebarbatine G- (9), 6-O-nicotinoyl-7-O-acetylscutebarbatine G (10),
scutebarbatine H (11) and 7-O-nicotinoylscutebarbatine H (12) (ICso = 3,4-8,5 pM)
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(Chemical & Pharmaceutical Bulletin 2007, 55, 1218-1221), scutehenanine A-D (13-17),
6-O-acetylscutehenanine A (18), and 6-O-(2-carbonyl-3-methylbutanoyl)scutehenanine A
(19) (ICs0 = 2,8-6,4 uM) (xem tai liéu Journal of Natural Products 2009, 72, 1793-1797).
Theo tai lieu Zhu et al., Journal of Natural Products 2010, 73, 233-236, hop chét neo-
clerodane diterpenoit méi scutebata A (20) phén 18p dugc tir Scutellaria barbata thé hién
hoat tinh gdy doc dong té bao SK-BR-3, véi ICso = 15,2 pM. Hop chét scutebata S (21)
va D (22) thé hién hoat tinh gdly doc cac té bao HL-60, LU-1 va MCF7 & muc yéu (xem
tai liéu Journal of Asian Natural Products Research 2014, 16, 364-369). Theo tai liéu
Yuan et al.,, Fitoterapia 2017, 119, 40-44, hgp chét neo-clerodane diterpenoit méi
scubatine F (23) thé hién hoat tinh gy doc dong té bao A549 and HL-60 véi giatriICso =
10,4 va 15,3 uM.

4:Ry= Sz Ry = ACO 6:Ry1=8y; R2=84,R3= OH
5 R;=S;; Ry = OH Rs = S 15: Ry = Sy; Ry = OH; Ry =
8:R;=OH; Ry = OH; Ry = s2
9:Ry=Sy Ry =Sy Ry =

10: Ry = S Ry = OAc; Rs = Sz
14:Ry =Sy Ry = OH; Ry =

7: Ry = OH; Ry= OH R3=OH 1M:Ry= 82 Rz 21: Ry = 84; Ry = OAc; R3 = CO- CH(CH3)2 S¢= @
13: Ry =OH; Ry = 12:R1 =S5 Ry = Sz 22:Ry = S1 Rz OAc; Ry = OAc 0
18: Ry =0Ac; Ry = Sz 16:R1=S; Ry=Sy R3=S, 23: Ry =84; Ry = 84; Rs= OAc
19: Ry = 00C-OC-CH(CH3)z; R = Sp 25: Ry = Sy; Ry = Sy; Rg= S 0 =N
24; R1 S1 Rz OOC- CH(OAC)-CH(CHa)z 26: R1 31 R2 32 R3- Sz 82= \ /
: 27:Ry = S, Ry = Sy Ry= H S

Bén canh hoat tinh gdy ddc té bao ung thu va khang khéi u, cdc hop chét neo-
clerodane diterpenoit méi phan 18p tr Scutellaria barbata con thé hién mot sb hoat tinh

dang chti y khéc nhu: hop chét scutolide D (24) thé hién hoat tinh khéng virus Epstein-
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Barr manh, véi gié tri ECso =32 UM (xem tai liéu Journal of Natural Products 2015, 78,
500-509) va ba hop chét scutebatin A-C (25-27) thé hién hoat tinh trc ché san sinh nitric
oxide v@i ICso = 20,2-35 pM (xem tai li¢u Journal of Natural Products 2015, 78, 2292-
2296). Ngoai ra, mét s6 hop chit khac phén 14p tir Scutellaria barbata thé hién hoat tinh
khéng ung thu nhu: pheophorbide A (28) kich hoat co ché chét theo chuong trinh cia té
bao ung thu gan (xem tai liéu Planta Medica 2006, 72, 28-33). Hop cht luteolin (29) phan
1ap tir Scutellaria barbata kich hoat co ché chét theo chudng trinh ctia té bao ung thu phéi
thong qua kich thich sy biéu hién cta céc protein caspaza va tc ché sur kich hoat protein
kinaza/Akt (xem tai li¢u Annals of the New York Academy of Sciences 2007, 1095, 598-
611).

V6i nhitng tac dung wu viét trong diéu trj ung thw trong y hoc dan gian cfing nhu
hoat tinh chéng ung thu trong cac nghién c1’rﬁ vé& duoc hoc, cdy ban chi lién Scutellaria
barbata & Viét Nam d3 duge nhém nghién ciu lwa chon dé nghién ctru thanh phan héa
hoc va hoat tinh gay doc t& bao ung thw ciia cdy thudc ndy. Tir dich chiét rugu metylic cia
cdy ban chi lién Scutellaria barbata, nhém nghién ctru 4 phéan 1ap va xac dinh dugc mét
hop chit neo-clerodane diterpenoit méi 1a 6a-benzoyloxy-7B-acetoxy-8p-hydroxy-
3,11(E),13-neoclerodatrien-15,16-olide (dat tén 1a scutebarbatolide A). Theo tra ctru thu
vién thong tin khoa hoc Scifinder, hop chét. scutebarbatolide A ¢6 cu tric kha tuong tu
véi hop chét scutolide C (30) d4 duge mo ta trong tai liéu Journal of Natural Products
2015, 78, 500-509, diém khéc biét gitta hai hop chit nay 13 sy thay thé nhém isobutyryloxy
bing nhém acetoxy & vi tri C-7 & hop chét scutebarbatolide A.



2890

Trong qua trinh nghién cfru tim kiém va phat trién thudc chéng ung thu, viéc sang
l.QC cac hop chit c6 hoat tinh tiéu diét té bao ung thu déng vai trd quan trong, gop phén
dinh hudng cho cac nghién ctru su hon 8 tim ra céc hop chit c6 vai trd dan dudng cho
phat trién thube méi. Hop chit neo-clerodane diterpenoit mdi scutebarbatolide A phén lap
tir Scutellaria barbata thé hién hoat tinh gy doc nam dong té bao ung thu ngudi, bao gdm
ung thu tuyén tién liét (LNCaP), ung thw gan (HepG2), ung thu biéu m6 (KB), ung thu vi
(MCF?7) vi ung thu da (SK-Mel2). Phuong phép tich chiét hop chét scutebarbatolide A tir
lodi ban chi lién Scutellaria barbata dugc @ cp theo sang ché d& thyc hién, dam béo do
13p lai va cho hi¢u suét cao.

Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Muc dich cta sang ché nhim gbép phén nghién ctru va phan 13p cac hoat chét co
hoat tinh gy doc té bio ung thu, tao tidn d& cho viée bao ché dugc pham gép phén phong
v didu tri ung thu tir hoat chit phéan 1ap duoc.

Sang ché dé xuét hop chét diterpenoit méi scutebarbatolide A phan 1ap tir cly ban

chi lién Scutellaria barbata, c6 cong thirc (I):

@

Hop chét diterpenoit méi (scutebarbatolide A) theo sang ché thé hién hoat tinh gdy
doc t& bao ung thu tbt trén nam dong t€ bao ung thu dugc thir nghiém 1a ung thu tuyén
tién liét (LNCaP), ung thu gan (HepG2), ung thu biéu md (KB), ung thu vu (MCF7) va
ung thu da (SK-Mel2).
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Séng ché ciing d& xuit phuong phép chiét hop chét scutebarbatolide A phén 1ap tir
cdy ban chi lién Scutellaria barbata. Phuong phép theo sang ché don gian, ¢6 d6 6n dinh
va hiéu suét cao.

MO ta chi tiét sang ché

Mau cay ban chi lién Scutellaria barbata dugce thu hai tai Mé Linh, Ha Néi vao
thang 6 nim 2016. Tén khoa hoc dugc gidm dinh tai Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh
vat, Vién Han 14m Khoa hoc va Céng ngh¢ Viét Nam. Mau cay sau khi thu héi dugc phoi

khé trong béng ram, nghién nho thanh bot va tién hanh chiét xult, phan lap, va xéc dinh

chu tric héa hoc ciia hop chét theo céc phuong phép mo ta dudi day: Sic ky 16p mong
(TLC) dugc thyuc hién trén ban mong trang sén DC-Alufolien 60 F254 (Merck 1,05715)
va RP13 F254s (Merck). Phat hién chit bing dén tir ngoai & hai budc séng 254 va 368 nm
hogic diing thudc thir 14 dung dich H2SO04 10% phun d&u 16n ban mong, sdy kho rdi ho néng
ir tir d&n khi hién mau. Séc ky cot duoc tién hanh véi chat hép phu 14 silica gel pha thudng
va pha d4o. Silica gel pha thudng c6 c& hat 13 0,040-0,063 mm (240-430 mesh, Merck).
Silicagel pha dao YMC*GEL (ODS-A, 12 nm S-150 um, YMC Co., Ltd.). D¢ quay cuc
dugc do trén may JASCO P-2000. Phé cOng hudng tir hat nhan (NMR) dugc do trén may
AVANCE III HD 500. Phd khéi lugng phén giai cao HR-QTOF-MS dugc do trén méy
Agilent 6530 Accurate-Mass vspectrometer.

Séng ché d& cap dén hop chit diterpenoit méi (scutebarbatolide A) c6 cong thire (I):
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Hop chét scutebarbatolide A ndy cé danh phap héa hoc 1a 6a-benzoyloxy-7p-
acetoxy-8B-hydroxy-3,11(E),13-neoclerodatrien-15,16-olide. Cac théng s6 hod Iy ciia hop
chét nay 1a nhu sau: | |
Cong thirc phéan tir: C20H3407;

Khéi lwgng phan tir: M = 494;

Céac thong sb vat ly:

| + Chét bot mau tréng;

+ D0 quay cue [af5 -12.0 (c=0.1, MeOH); |

+ Phd khéi lugng phén gidi cao HR-QTOF-MS tai m/z 495.2377 [M+H]* (tinh toén ly
thuyét cho cong thirc Co9Hss07*, 495.2383);

Phuong phép phén 1ap hop chét scutebarbatolide A tir cdy ban chi lién Scutellaria
barbata theo séng ché bao gdm céc budc:

(i)  mau kho cdy ban chi lién dugc xay nho, sau d6 bot tao ra dwoc chiét 3 14n bing
rugu metylic trong diéu kién sidu 4m, m3i 14n trong thoi gian 1 gid & nhiét d6 trong phong;
(i)  két hop céc dich chiét trong ruou metylic thu dugc & bude (i), loc qua gidy loc va
cét loai bd dung mdi dudi 4p sudt giam d thu dugc dich co trong rrgu metylic, ky hidu 12
dich c6 SB-M; |

(iii) hoa tan dich ¢6 SB-M véi nudc cit rdi chiét phan bb bing dung mdi n-hexan trong
3 14n vé6i ty 18 1/1 theo thé tich, 16p nude duge tién hanh cit loai bo n-hexan (con sét) dudi
ap sudt giam dé thu dugc dich nuée, ky hiéu 13 dich SB-W;

(iv) dich SB-W duoc tiép tuc chiét phan bd bing diclometan trong 3 lan véi ty 1§ 1/1
theo thé tich, 16p diclometan dugc tién hanh c4t loai bé dung méi dudi 4p suét gidm dé thu
duge cin chiét ky hiéu 1 SB-D; |

(v)  can SB-D dugc tién hanh phan tach trén cot sic ky long st dung chit hép phu I
silica gel thuong, Kieselgel 60, ¢& hat 230-400 mesh, Merck, véi hé¢ dung moi rira giai
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gradient n-hexan/axeton tir 50:1 dén 1:1 (ty 18 vé thé tich) thu duoc séu phan doan, dugc
ky hiéu l4n luot 14 tir SB-D1 dén SB-D6;

(vi) phan doan SB-D5 tiép tuc dugc phén 1ap trén cot sic ky 16ng, sir dung chét hap phy
13 silica gel pha d4o RP-18, ¢& hat 12 nm S-150 pm, YMC Co., Ltd., v6i h¢ dung moéi rua
gii gradient MeOH/H0 tir 2:1 dén 15:1 (ty 1¢ vé thé tich) thu duoc sau phén doan nho,
duge ky hiéu 1an luot 1a SB-D5A dén SB-DSF; |
(vii) phén doan SB-DSE tiép tuc dugc phan 18p trén cdt sic ky 16ng véi chét hép phu 13
silicagel pha thudng, c& hat 230-400 mesh, Merck, sit dung hdn hop dung méi rira giai 1a
diclometan/ety] axetat v6i ty 16 vé thé tich 12 8/1 thu dugc bén phan doan nhé, duge ky
1an luot hidu 1a SB-D5E1 dén SB-DSES;

(viii) phan doan SB-D5E4 dugc tinh ché bing cot séc ky 10ng véi chit hip phy 14 silica
gel pha thuong, c& hat 230-400 mesh, Merck, st dung hén hop dung moi rira giai 13
diclometan/axeton vdi ty 1¢ vé thé tich 12 10/1 thu dugc hop chét scutebarbatolide A dudi
dang chit bot mau tréng,
Vi du thwe hién sang ché
Vidul
Chiét hop chit scutebarbatolide A tir cdy ban chi lién Scutellaria barbata

M?au khd cdy ban chi lién duge xay nho, sau d6 bdt tao ra (8 kg) duge chiét 3 1an
bing rugu metylic trong didu kién siéu 4m, mdi 14n trong thdi gian 1 gi®r & nhiét d¢ trong
phong. Céc dich chiét trong rugu metylic duge gom lai, loc qua gidy loc va cat loai bo
dung méi dudi 4p sudt giam dé thu duge dich cb trong rugu metylic, ky hiéu 1a dich c6
SB-M (500 g). Hoa tan dich ¢4 SB-M v&i nuéc cét (5 lit) rdi chiét phan bd bing dung moi
n-hexan trong 3 14n véi ty 18 1/1 theo thé tich, 16p nuée dugce tién hanh cét loai bo n-hexan
(con sét) dudi ap suit giam dé thu dugc dich nuéc, ky hiéu 1a dich SB-W. Dich SB-W
duoc tiép tuc chibt phan bd bing diclometan trong 3 1an véi ty 1§ 1/1 theo thé tich, 16p
diclometan dugc tién hanh cét loai bd dung mdi dusdi ap suét gidm @8 thu duoc cin chiét
ky hiéu 1a SB-D (70 g).
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Can SB-D (70 g) duoc tién hanh phén téch trén cdt sic ky long (® 15 cm, L 50 cm)
str dung chét hép phu 14 silica gel pha thuong, Kieselgel 60, ¢& hat 230-400 mesh, Merck,
v6i hé dung moi rira gidi gradient n-hexan/axeton tir 50:1 dén 1:1 (tj 18 v& thé tich) thu
duoc sau phan doan, dugce ky hiéu 14n luot 14 tir SB-D1 dén SB-D6. Phan doan SB-D5
duoc tiép tuc phan 14p trén cot séc ky léng (® 5 cm, L 80 cm), sir dung chat hdp phu 1a
silica gel pha ddo RP-18, c& hat 12 nm S-150 pm, YMC, véi hé dung méi rira gviéi gradient
MeOH/H,0 tir 2:1 dén 15:1 (ty 18 vé thé tich) thu dugc séu phan doan nhé, dugc ky hiéu

1an lugt 14 SB-DSA dén SB-DSF. Tién hanh phén lap phan doan SB-DSE trén ¢t séc ky

16ng (® 2,5 cm, L 80 cm) véi chat hap phuy 1 silicagel pha thudng, c& hat 230-400 mesh,
Merck, sit dung hdn hop dung moi rira giai 1 diclometan/etyl axetat véi ty 16 vé thé tich
1a 8/1 thu dugce sdu phan doan nhé, dwoc ky 1an luot hiéu 1a SB-D5E1 dén SB-DSE6. Phén
doan SB-DSE4 dugc tinh ché bing sic ky cft séc ky 1ong (@ 1,0 cm, L 80 cm) v6i chit
hép phy 14 silica gel pha thudng, ¢ hat 230-400 mesh, Merck, stt dung hdn hop dung méi
rira gidi 13 diclometan/axeton véi ty 16 vé thé tich 1a 10/1 thu dugc 10 mg hop chét
scutebarbatolide A duéi dang chit bot mau tréng. |

Hop chét 6a-benzoyloxy-7B-acetoxy-8f-hydroxy-3,11(E),13-neoclerodatrien-
15,16-o0lide (scutebarbatolide_ A) thu duge c6 cdng thire (I):

@
Céc thong s hoa Iy ctia hop chét nay 12 nhu sau:
Cong thirc phén tir: C2oH3407;

-10-



Khéi lugng phan tir: M = 494;

Céc thong sb vat ly:

+ Chit bot mau tréng;
+ Do quay cuc [o]5 -12.0 (¢ = 0.1, MeOH);

+ Phd khi luong phén gidi cao HR-QTOF-MS tai m/z 495.2377 [M+H]" (tinh
toan 1y thuyt cho cong thitc Co9Hss07", 495.2383);

+ Phd cong hudng tir hat nhan dugc dua ra trong Bang 1.
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Bang 1. S5 liéu phd "H-NMR va *C-NMR clia scutebarbatolide A ¢6 cong thirc (I).

C ¢ Su*° dang tin hidu (/= Hz) HMBC
1 19,3 1,33 m; 1,63 m
2 26,2 2,06 brs
3 123,0 5,22 brs
4 141,1 -
5 43,4 -
6 75,5 5,69 d (10,0) 4,5,7,19,1'
7 75,6 5,46 d (10,0) 6,1"
8 76,9 -
9 48,2 -
10 42,8 2,32dd (1,5, 13,0) 1,5,19,20
11 146,9 6,37d(17,0) 10, 20
12 121,8 6,42 d (17,0) 11,13, 14
13 162,1 -
14 115,0 593 s 12,13, 15
15 174,0 -
16 70,7 5,01d(3,0) 12, 14, 15
17 22,5 1,00's 7,8,9
18 20,1 1,58 s 3,4,5
19 17,4 1,40 s 4,5,6,10
20 15,4 1,225 8,9, 10, 11
1 166,0 3
2/ 130,2 -

3.7 129,6 8,01 d (8,0)

4,6 128,6 7,45 (8,0)
5 133,3 7,58 t(8,0)
1" 170,1 i
2" 20,5 1,81s 1"

4 do trong CDCl3, °125MHz, © 500MHz

“11-
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Vidu2
Thir nghiém téc dung gdy ddc t& bao ung thur ctia hop chét scutebarbatolide A
Hop chét scutebarbatolide A theo séng ché duoc thir nghiém vé hoat tinh gay doc
t& bao bang phuong phap SRB (Monks A. et al. Journal of the National Cancer Institute,
1991, 83(11), 757-766.) nhu sau:
Cac dong t& bao ung thu duge nubi cdy duéi dang don 16p trong mdi trudng nudi
chy DMEM (Dulbeco’s Modified Eagle Medium) v6i thanh phan kém theo gom 2mM L-
| glutamin, 1,5 g/L natri bicacbonat, 4,5 g/L glucoza, 10 mM HEPES va 1,0mM natri
pyruvat, ngodi ra bd sung huyét thanh bé tuoi 10% (FBS - Fetal Bovine Serum, GIBCO).
Té bao duogc cly chuyén sau 3-5 ngay véi ti 1€ (1:3) va nudi trong ti 4m CO; & didu kién
37°C, 5% COs.

Hop chit scutebarbatolide A dwgc pha & ndng 40 goc 1& 4 mg/ml trong
dimetylsulfosit (DMSO) 10%. Sau d6 dugc pha lodng dé c6 ndng @6 cubi cling trong giéng
thir 14 20 pg/ml trong cac phép thir sang loc. & céc phép thir x4c dinh ndng do tic ché 50%
sy phat trién té bao ung thu (ICs0), cc chét duoc tiép tuc pha lodng dé tao loat ndng d6
200 pg/ml; 40 pg/ml; 8 pg/ml va 1,6 pg/ml bing DMSO 10%. Céc té bao ung thu duge "
nudi trong phién vi lugng 96 giéng, dugc thir chét, nhuém bang SRB (sulforhodamine B)
va do ham lugng protein tdng s6 & budc séng 515 nm bing méy doc vi phién (Microplate
Reader, BioRad). Kha ning séng st ciia té bao khi c6 mat chét thir s& duge x4c dinh thong |
qua cOng thure sau:

[OD(¢hét thiry — ODngay 0y] X 100

% sbng s6t =
OD46i chimg am) — OD(ngay 0)
% ttc ché = 100% - % sbng sot

Thi nghiém duoc 13p lai 3 13n @8 d¢am bao tinh chinh x4c cta thi nghiém va cua dit
liéu. DMSO 10% la dung mdi pha chét dugc sir dung nhu d6i chimg am. Ellipticine (Sigma)

duoc st dung 1am dbi chimg dwong va dugc thir nghiém & cac ndng d6 10,0, 2,0, 0,4 va
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0,08 pg/ml. Sau qué trinh xir li s5 liéu bing phdn mém TableCurve 2Dv4, cac gid tri ICso

d4 dugc tinh toan va cho thdy 6 tin cdy cao (sai sb p < 0,01). Két qua duoc néu trong

Bang 2.
Béng 2: Két qua hoat tinh gay doc té bao in vitro
Gia trj ICso (uM)
Hop chit : .
LNCaP HepGZ ' KB MCF-7 SK-Mel2
Scutebarbatolide A | 34,56+3,26 | 33,87+£1,07 | 39,12+3,57 | 45,58+3,11 | 30,79+2,20
Ellipticine? 2,20£0,20 | 1,59+0,08 1,79+0,08 1,38+0,16 1,34+0,12

aChét d6i chimg duong
Nhu véy, hop chét hop chét scutebarbatolide A thé hién hoat tinh gay doc té bao ¢

tht ca nidm dong té bao ung thu thir nghiém.

Loi ich c6 thé dat dwgc

Sang ché & cdp dén phuong phap phan 1ap hop chét diterpenoit méi
scutebarbatolide A tir cdy ban chi lién thu hai 6 Mé Linh, Ha N6i vao thang 6 ndm 2016.
Hop chét ndy thé hién hoat tinh gy doc té bao ung thu trén nim dong té bao ung thu thir
nghiém 13 ung thu tuyén tién liét (LNCaP), ung thu gan (HepG2), ung thu biéu mé (KB),
ung thu vi (MCF?7), va ung thu da (SK-Mel2). Sang ché nay tao co s& khoa hoc cho céc
nghién ctru tmg dung tiép theo nhim tao ra céc dugc pham cé tic dung tiéu diét cac té bao

ung thu tir cay thudc ban chi lién néi riéng va tir ngudn dugc liéu Viét Nam néi chung.
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YEU CAUBAO HQ

1. Hop chét steroit méi scutebarbatolide A c6 cong thirc (I) phan 13p dugc tir cdy béan chi

lién Scutellaria barbata:

W)

~ 2. Phuong phép chiét hop chit scutebarbatolide A c¢6 cong thirc (I) nhu néu trong diém 1
tlr cdy ban chi lién Scuielldria barbata, phuong phép nay bao gdm céc budc:
@) m3u khd cay ban chi lién duge xay nho, sau d6 bét tao ra dugc chiét 3 14n
bing rugu metylic trong didu kién siéu 4m, m&i lan trong thoi gian 1 gio ¢ nhiét dJ
trong phong; |
(ii) két hop cac dich chiét trong ruou metylic thu duge & bude (i), loc qua gidy
loc va cAt loai bo dung moi dudi ap sudt giam dé thu dugc dich c6 trong rugu metylic,
ky hiéu 12 dich c6 SB-M;
(iii)  hoatan dich ¢c6 SB-M v6inude cét rdi chiét phan b bang dung mdi n-hexan
trong 3 1an véi ty 18 1/1 theo thé tich, 16p nudc duge tién hanh cét loai bd n-hexan
cdn s6t dudi 4p sudt giam dé thu duge dich nuée, ky hiéu 12 dich SB-W;
(iv)  dich SB-W duge tiép tuc chiét phan b6 bing diclometan trong 3 1an véi ty 1§
1/1 theo thé tich, 16p diclometan dugc tién hanh cét logi bo dung moi duéi &p suét

giam @8 thu dugc cin chiét ky higu 1 SB-D;

-14-



2890

(v)  cin SB-D duoc tién hanh phén tach trén cft sic ky long sir dung chat hép
phu 1a silica gel thuc‘mg,'Kieselgel 60, c¢& hat 230-400 mesh, v6i h¢ dung mo6i rira giai
gradient n-hexan/axeton tir 50:1 dén 1:1 (ty 1¢ vé thé tich) thu dugc séu phén doan,
duoc ky hiéu lin luot 2 tir SB-DI dén SBD6;

(vi)  phén doan SB-D35 tiép tuc dugc phan 1ap trén ct sic ky long, sir dung chét
hép phu 14 silica gel pha ddo RP-18, ¢& hat 12 nm S-150 um, v6i hé dung moéi rira
giai gradient MeOH/H,O tir 2:1 dén 15:1 (ty 16 vé thé tich) thu duoc séu phan doan
nho, duge ky hidu 1an lugt 13 SB-D5A dén SB-D5F;

(vii)  phan doan SB-DSE tiép tuc dugc phan 14p trén cdt séc ky long véi chit hap
phu la silicagel pha thudng, c& hat 230-400 mesh, st dung hén hop dung mdi rira giai
12 diclometan/etyl axetat v6i ty 18 v& thé tich 12 8/1 thu dugc bn phan doan nho, dugc
ky 1an luot hiéu 12 SB-DSE1 dén SB-DS5ES6;

(viii) phan doan SB-D5E4 dugc tinh ché bing cot séc ky 1ong v6i chét hép phu 12
silica gel pha thudng, c& hat 230-400 mesh, st dung hdn hop dung méi rira giai 1a
diclometan/axeton véi ty 18 vé thé tich 1a 10/1 thu duge hop chit scutebarbatolide A

duéi dang chét bot mau tring.
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