Chuong 1: Dai cuong vé ky thuat chiét xuit
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Tom tat phép chiét xuit dé thu dugc cao chiét. San phdm ctia

Hoat chat c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé tim thay rong
rai trong thuc vat, ddng vat, nAim nhung thudng hay
dugc hiéu lién quan t6i ngudn gdc tu thuc vat. Véi
thuc vat, cac hoat chit nay c6 thé xép vao nhom
cac hgp chat chuyén héa béc hai do dugc sinh tong
hgp tu cac chit ddm nhiém vai tré dinh dudng nhu
dudng, acid amin, cac loai mu6i v6 cd va nude. Dua
trén cau truc hoa hoc, cac hoat chit nay c6 thé phan
chia vao mot s6 nhoém phd bién nhu flavonoide, tan-
nin, terpene, ligand, alkaloid, polysaccarid, va pep-
tide. Cac hgp chat nay tu lau da dong vai tro ngay
quan trong trong cong nghiép dudc do tiém nang tac
dung sinh hoc nhu kha nang chong oxy hoa, khang
viém dé€ ap dung trong cac liéu phap diéu tri nhu
ngan nglia cac rdi loan tim mach hodc tic ché phat
trién té bao ung thu. Cac ky thuat sic ky dé phan
1ap hoat chit két hgp véi phén tich céc loai phé nhu
IR, UV, MS, 1D-NMR, 2D-NMR dé x4c dinh ciu tric
c6 thé dong vai tro dang ké trong phat hién cac hop
chit nay nhung mot du 4n phét trién san phim ti tu
nhién thanh céng phan 16n phu thudc vao phuong

quéa trinh chiét xuat c6 thé tiép tuc lam giau hoat
chat dich hodc phan lap cac hgp chat dich nhung
ciing c6 thé da dam bao chit lugng dé chuyén sang
giai doan bao ché. Dé biét chi tiét hon vé cac nodi
dung viia dé cip cac ban c6 thé nghién clu chudng
nay. Sau khi nghién ctiu xong, cic ban can dinh hinh
dudc cac khai niém lién quan t6i chiét xuit via dé
cap cling nhu phan tich dugdc vai tro ctia cac hoat
chat c6 hoat tinh sinh hoc trong linh vuc Dugc - My
pham.

0.1 1.1 Anh huéng ctia thuc vat téi loai
nguoi

0.1.a 1.1.1 Cau tao cuia con ngudi thich nghi véi
sti dung thuc vat

Lich st st dung thuc vat trong cudc sdng loai ngudi
c6 1é khéi nguodn ngay tt binh minh cta nhéan loai.
Dua trén bang chling khao ¢d cho thdly cac loai vugn
ngudi da gan chat véi viée st dung thuc vat trong
doi song hang ngay. Australopithecus africanus, mot
vudn nhan gan giii vdéi cac loai vugn hon loai ngudi



hién dai da thich nghi véi 16i séng mét phan hay
hoan toan trén cay tai khu vuc Nam Phi cach day
khoang ba triéu ndm c6 ché do dn khac biét véi hau
hét cac loai linh trudng khi biét khai thac cac loai
thuc vat hoang dai nhu cac loai hat cling va cac ré
cting. (Figure 1) Ca hai déu kho nhai va khong dé
dang tiéu hoéa loai thuc pham nay. Hop so cta Aus-
tralopithecus s6 hitu mot ham rét 16n dudc bao pht
béi 16p men day va c6 g6 cao cho phép cac cd 16n
gan vao ham. Hinh thai cua hdp so Australopithecus
cho phép nhai thuc vat cling va cach ca thé tién hoa
dé phu hgp véi loai thiic &n nay. Ngoai ra, Australo-
pithecus c6 mot hé thong tiéu hoa rit dai dé tao diéu
kién thuén Igi cho viéc tiéu hoa thic an. Dén thoi ky
cta Homo erectus sau d6 khoang 1.5 triéu nam gan
v6i lich st loai ngudi hién dai hon, lai cho thay hop
so nhe hon nhiéu, véi rang nho hon va men mong
hon Australopithecus. Nhiing vign nhéan hinh nay
ciing c6 hé thong tiéu hdéa ngan hon nhiéu. H. erectus
dugc cho 1a da tim kiém thic an trén thao nguyén dé
lay c6 va hat c6. Day la nguon dinh dudng tét hon so
v6i ctia Australopithecus cling nhu dé tiéu hoa hon.
H. erectus khong can thiét mot hé théng ¢ ham hodc
dudng tiéuhda gidng nhu giong nhu Australopithe-
cus dé c6 thé ton tai.

Homo neanderthalensis

Homo sapiens

Dated to 2,500,000

Dated to 30,000-10.000 Dated to 50,000 Dated to 1,000,000 Dated to 7-6 million

Figure 1: So sanh hop so ngudi trong ba triéu nam
qua. Australopithecus africanus c6 rang 16n va rang
ham mai 6 phia sau ham, trong khi ngudi hién
dai (Homo sapiens) c6 rang va ham nho hon nhiéu.
Nhiing hinh dang hop so nay la mét hé qua tién hoa
truc ti€p ctia ché do dn udng ctia nhiing ngudi nay,
dac biét la vé thuc vat ma ching an. Hinh anh lich
st cua Puwadol Jaturawutthicha.

Ngoai hinh thai, phan tich vé vai tro thuc vat trong
con dudng hoa sinh cho thiy su phu thudc cua loai
ngudi vao dinh dudng tii thuc vat. Loai ngudi can 22
acid amin thiét y&u dé phat trién cd thé va c6 9 loai
chi c6 thé téng hgp tu thuc vat bao gom Histidine,
Isoleucine, Leucine, Lysine, Methionine + Cysteine,
Phenylalanine + Tyrosine, Threonine, Tryptophan,
Valine. Ham lugng cac acid amin nay trong cac loai
thuc vat ciing khac nhau dan t6i su da dang trong
ché d6 dinh dudng dé c6 thé dam bao du dinh dudng,
vi du, loai ngudi dung nhiéu loai dau tii cac loai khac
nhau. Ngoai ra, vitamin C con ngudi cling khong thé
tu téng hop dudc. Thiéu vitamin C c¢6 thé dan t6i mot

s0 bénh ly trong cd thé nhu thi€u mau, loang xudng,
tim mach hay bénh scorbut. Nhiéu nén van minh
du cach xa vé dia ly lai ¢6 diém chung chon loc cac
loai thudc chi citrus nhu cam, quyt dé bd sung vita-
min C nhdm cai thién stic dé khing ciing nhu phong
chong bénh tat. Di nhién, khong chi dinh dudng hay
phong chong bénh tat, thuc vat tu lau da dong vai
trd quan trong dé chiia bénh. Can chd y thém mot
diéu vé moi lién hé hoa sinh gitia con ngudi va thuc
vat chinh la chu trinh acid shikimic. Trong thuc vét,
chu trinh acid shikimic dong gop t6i 3 trong 9 acid
amin thiét yéu cho con ngudi nhung dong thdi cling
14 con dudng dé€ sinh téng hgp ra nhiéu hoat chit co
hoat tinh sinh hoc nhu nhém flavonoids, cac pheno-
lic hay mot s6 alkaloids. Con ngudi ciing da da hoc
tap dé tu acid shikimic ti qua hodi qua hoi (licium
verum) tong hdp hoa dudce ra thudc Tamiflu dé diéu
tri cac triéu chiing nghiém trong ctia cim. Diéu nay
cho thay, cac con dudng sinh hda ctia con ngudi co su
tuong thich nhat dinh véi cac hgp chat tu tu nhién.

0.1.b 1.1.2 Thuin héa thuc vat véi cac khu dinh
cu va vian dé dich bénh

Thuc vat rat quan trong véi hoat dong hang ngay
ctia ca nhan con ngudi va ciing dinh hinh céng dong
dinh cu. Sau khi ky bang ha két thic, nhiing tang
bang 16n dan rat lui boc 16 mat dat dudi anh mit troi,
loai ngudi da khoi dau cho gidng loai cua minh véi
cudc hanh trinh day ky vi nhu thé. Trong hang ngan
ndm trude do, loai ngudi da theo dudi cudc sdng tu
do véi cac hanh trinh phu thudc vao su di cu ctia cua
cac dan thu hoang cling nhu thuc vat hoang da trén
dudng di dé da dang ché do dinh dudng cta minh.
Va khi nhiing mang béang tan ra, dat bat dau trong
trot dudc va nhung loai thuc vat bat dau duge thuan
hoa, thdi di€ém d6 cach day khoang 11700 nim trudc
v6i nhiéu dia diém trén khap thé gidi, vao khoang
24 dia diém. Ly do thuc su qua trinh nay van con
nhiéu tranh cii nhung cic nha khoa hoc déu nhat
tri rang qua trinh trong trot va thuan hoa thuc vt
doi hoi nhiéu nhan cong hon da thuc diy qua trinh
dinh cu cta loai ngudi, diéu nay gidp gia ting dan
s0 nhung céc cén bénh méi ciing xuat hién theo. Cac
di tich khéo ¢6 chi giup ching ta nhan ra vé cac vin
dé co ban nhu udc lugng nhan khau hoc, thiét ché
x4 hoi hay mot phan dsi séng van hoa. Tuy nhién,
mot nganh méi la ¢d sinh hoc dua trén tién bd phan
tich da giup khéc hoa cach nhin ddy mdi mé vé thai
ky dinh cu dau tién véi vai tro cét 161 cua thuc vat
trong ddi song va xuat hién mam mong dau tién cua
dich bénh truyén nhiém.



Thuc vat ¢6 mot s6 ¢ ché quang hgp gidp phan
vao mot s6 nhom. Nhom thuc vat C3 pho bién nhat
chiém 95% sti dung chu trinh Calvin dé c6 dinh CO,,
tao ra hgp chit c¢6 3 nguyén tii car bon. Day la nhém
c6 thé gap nhiéu mai trudng hoang da va cé thé luu
gitia dong vi trong xuong ngudi sdn bin hai lugm.
Trong khi d6, nhém thuc vat C4 quang hdp tién tién
hon st dung chu trinh Hatch-Slack, trong d6 CO,
dudc cb dinh thanh hgp chat ¢6 4 nguyén ti carbon
(oxaloacetate). Diéu nay giap thuc vat C4 giam mat
nudc va ting hiéu suit quang hgp phu hgp dé lam
ciy luong thuc nhu ngd, mia, cao luong, ké. Hé qua
phan tich xudng ngudi c6 dai dinh cu sé cho thiy
tiéu thu thuc vat C4 8 mic d6 6n dinh. Diéu nay
da dudgc J.C. Vogel va Nicholas van der Merwe da
nghién ctiu céng bd nhiing nam 1970 (Vogel & van
der Merwe, 1977). Tuy nhién, nha c6 sinh hoc con
phat hién nhiéu hon nita vé d6i séng ngudi cd dai khi
dinh cu d6 1a van dé cai siia & tré so sinh. (Tsutaya
& Yoneda, 2015; Wright & Schwarcz, 1998) Nhung
ndm dAu tién, xudng tré c¢6 ddu hién dong vi 6n dinh
tuong tu 6 me cho thay trong nam dau tién chu yéu
tré lay dinh dudng protein tu siia me. Sau khi cai stia,
su tudng dong giam dan giap boc 16 thsi gian cai siia.
Thdi gian tré bat ddu bd sung thuc phidm sau 6 thang
va cai stia hoan toan sau 3 nam phu thudc vao yéu té
van hoa, xa hoi hay stic khde tré em. Cai siia s6m lam
tdng nguy cd suy dinh dudng va bénh tat (Sandberg,
Sponheimer, Lee-Thorp, & Van Gerven, 2014; Tem-
ple, 2016) nhung khi me mang thai vé6i ganh nang
dinh dudng day la diéu bat budc. Viéc rut ngan thsi
gian cai slia phan anh su gia ting dan s6. Va di nhién,
thuc vt nhém C4 déng vai tro quan trong cung cap
dinh dudng cho ca me va con trong giai doan nay.
(Katzenberg, Herring, & Saunders, 1996; Buikstra et
al., 1986).

Qua trinh ding nguén dinh dudng ti ngd hoac giau
carbohydrate, song trong cac cdng dong it van dong,
déng dac tao diéu kién cho qua trinh gia tang ty 1é
méc cic bénh truyén nhiém. Béng chiing vé DNA
ctia **M. tuberculosis® da dugc phat hién trén xac
udp 6 Peru khi phén tich dua trén ky thuat gene vao
nam 1990 ciing nhu sau d6 & chau My va chau Au
gitp dinh hinh lai cich vé bénh truyén nhiém xuat
hién. (Arriaza, Salo, Aufderheide, & Holcomb, 1995;
Salo, Aufderheide, Buikstra, & Holcomb, 1994, Klaus
et al., 2010, Mays, Taylor, Legge, Young, & Turner-
Walker, 2001). Cau hoi vé vi khuin giy bénh da tién
héa va truyén sang ngudi ¢ dau, khi nao va nhu
thé nao. Hodc, mam bénh lan dau tién tién hoéa &

ngudi va sau do chuyén sang dong vat. Kinh nghiém
nghién ctiu vé mot loat cac bénh truyén nhiém ngay
nay chi ra dong vat la nguon goc cua vi khuin gay
bénh. Déi véi bénh lao, tii lau ngudi ta da biét rang
M. bovis la mycobacterium gay bénh gay bénh & gia
stic. Con ngudi rat nhay cam v48i mam bénh, lién
quan dén su lay lan ti gia suc sang ngudi qua khong
khi hodc tiéu thu thit va cic san phidm tu stta. Do
do, c6 vé nhu trong thai ky d6 da méi, du thua san
lugng tii thuc vat da gitp con ngudi thuan hoa dong
vat tao diéu kién qua trinh chuyén d6i tién hoa tit M.
bovis sang M. tuberculosis. Tuy nhién, bang chiing vé
phén tich cay phat sinh loai dua trén b gen cta truc
khuan dai dién cho mdt loat cac ching loai mycobac-
teria cho thay M. tuberculosis ro rang khong tién hoa
tli M. bovis. Hon niita, mam bénh M. tuberculosis lién
quan dén con ngudi c6 kha ning c6 thdi gian ¢d xua
dang ké, trude khi con ngudi dén Tay ban cau (Bos
et al,, 2014). Cu thé d6i v8i chau My, Bos va cac cong
su (2014) da xac dinh thanh cong bo gen M. tuber-
culosis tai hé thong thoat nudc song Osmore & peru
(khoang 750-1350 sau Céng nguyén). Trong khi ho
s6 bénh hoc chiing minh ring vé su hién dién cta
bénh lao véi thsi gian Iuu hanh tai chau Au truée
khi thudc dia hoa. Mot diéu quan trong khong thé
b6 qua d6 1a chung thiy quan thé con ngudi thsi xua
gidng véi chiing ghi nhén 6 hai ciu va su ti bién hon
la chiing quan thé ngudi. Diéu do tao ra buc tranh
khac vé phat sinh loai cho thiy M. tuberculosis c6
ngudn goc ti dong vat c¢6 va bién va sau do dudc
truyén sang ngudi. Diéu nay can nhiéu bang ching
hon dé khéng dinh do su khong chic chan cua cay
phat sinh loai. Tuy nhién viéc hinh thanh x4 hoi loai
ngudi séng trong khéng gian hep tai cac khu dinh cu
tao diéu kién lay truyén dich bénh trong céng dong
la diéu dugdc cong dong cac nha khoa hoc thiia nhan.

0.1.c 1.1.3 Hogp chit c6 hoat tinh sinh hoc

Thuc vat dong vai tro quan trong trong chiam séc
stic khoe cong dong ti thoi xua va ngay ca bay gic.
Céac ghi ddu dau tién cta loai ngudi dude khang dinh
14 céc ban gidy co6i ctia ngudi Ai cap c6 dai da chiia
thong tin ghi huéng dan sti dung rau mui va dau thau
dau dé lam dugc phim, my phdm va chit bao quan.
[1] Trong thsi ky Hy lap va La m4, Hippocrates,
Theophrastus, Celsus, Dioscorides va nhiéu ngudi
khéac da tdp hdp hang ngan céng dung chiia bénh
ctua thao mdc trong cac ban thao quan trong nhat
cta loai ngudi. [2] Tai Viét Nam, Tué Tinh Thién
Su thdi nha Tran da biét trong cay dudc liéu va tap
hop cac kinh nghiém dan gian thanh Hoéng Nghia



giac tu y thu tap hgp dude 500 vi thuéec Nam véi
cham ng6én Nam dudc tri Nam nhan. Dén théi Trinh-
Nguyén phan tranh, Hai Thuong Lan Ong (tén tu Lé
Hiiu Trac, 1720-1791) da tiép tuc phat huy va tap hgp
thanh cuén Hai Thugng y téng tam linh. Tuy nhién
mai t6i thé ky 18, chuyén nganh dudc liéu véi thuét
ngii pharmacology méi duge dinh hinh. Vao khoang
gitia 1803-1805, nha dudc hoc ngudi Dic Friedrich
Serturner (Figure 3) da phan lap dudc hgp chit mor-
phine - mét alkaloid ¢6 tac dung giam dau ti nhua
qua ctia cay thudc phién (Papaver somniferum). Tu
d6, nhan loai chuyén sang thdi ky st dung cac hop
chat c6 hoat tinh sinh hoc tui thuc vat trong phong va
chiia bénh. Trong giai doan nay, Heinrich Emanuel
Merck (1794-1855) ngudi khai sinh ra hing dudc
pham Merck ciing nhu tao nén tang cho cong nghiép
dugc da thuong mai hoa hgp chat nay vao nam 1827.
Tu giai doan nay, loai ngudi da xuat hién khai niém
vé cac hop chit c6 hoat tinh sinh hoc tu thuc vét.
Khéi niém nay mé rong thém céac hgp chat tu nhién
c6 tac dung sinh hoc khi vao nam 1928 Alexander
Fleming (1881-1955) da kham pha ra khang sinh
penicillin ti nAm. Trong tai liéu nay, cac hgp chat tu
nhién dudc dé cap chi gidi han trong thuc vt mic du
cac ky thuat c6 thé 4p dung trén cac chuyén nganh
khac.

from rdkit import Chem
from rdkit.Chem import Draw

# Tén SMILES cla morphin

smiles =
"CN1CCC[C@H]2[CEE@H]3CC=C4C(=0)CC[C@I5(C)
[CeH] (0)CC[C@]12C3=C[C@@H]45"

# Tao do6i tuong Mol tu tén SMILES
mol = Chem.MolFromSmiles(smiles)

# V& cau trac héa hoc va lwu thanh tép anh
img = Draw.MolToImage(mol)
img.save("../graphics/

morphine structure.png")

Figure 2

Figure 3: Nam 1804, dudc si ngudi Dic Friedrich
Serturner da phéan lap dugc morphine tii nhua cay
thuoc phién (Papaver somniferum). Day dudc coi la
hgp chit dau tién phan lap tu thuc vat va hiang duge
pham Merk da bat dau thuong mai hoa hgp chit nay
ti nam 1827. Tén cua hoat chat nay theo tiéng Latin
la morphium bién thé tu tén ctia mot vi than gidc mo
trong tiéng Hy lap Morpheus.

Cac hgp chat c6 hoat tinh sinh hoc tii thuc vat la
nhom céac chat chuyén hoa bac hai va co tac dung
dugc ly cling nhu c6 thé gy doc trén dong vat va
con ngudi. Qua trinh sinh tdng hdp cac chit chuyén
héa bac hai trong thuc vat dién ra nhu 1a két qua cta
qua trinh trao ddi chat véi nguyén liéu dau vao gom
cac hdp chét bac mot lién quan dén su ting trudng
va phét trién cta thuc vat. Do d6, cac hoat chit c6
hoat tinh sinh hoc thudng dudc coi 1a san phdm phu
clia qua trinh chuyén hoa té bao thuc vat. [3] Mic
du khong dam nhén vai tro dinh dudng nhung cac
hop chit nay ciing c6 thé dong vai trd quan trong
dam bao su phat trién cua thuc vat, vi du. [4]

+ Qua trinh quang hdp, cac flavonoid dong vai tro
nhu cac hgp chét chan goc tu do;

« Terpenoid tao ra mui hudng cho hoa dé thu hut
cac loai dén thu phin hodc hudng vi cho qué dé
phat tan hat;

« Céc alkaloid thudng tao ra doc tinh dé xua dudi
hodc ngan chan con trung va cac dong vat an co.

Cay ludng thuc va thuc phdm déu tao ra cac hgp chat
c6 hoat tinh sinh hoc nhung néng do thap hon so
v6i cay thudc hoac cay co doc. [5], [6] Cac nghién
ctiu déu x4c nhan rang cac hgp chat chuyén hoa bac
hai nay c6 tac dung bao vé stic khoe con ngudi va
la yéu t6 chinh ctia mo6t ché do an uéng lanh manh.
Chung ciing c6 tac dung hiiu ich trong ngan ngua
cac bénh tim mach, viém nhiém, réi loan lipid va
béo phi. [7] Vi du ndi bat nhit chinh 14 vai tro cua
hdp chit tu nhién trong giai thich bi 4n vé stic khoe
ctia ngudi Phap. (French Paradox) Hién tugng nay
dudc cac nha dich té ngudi Phap phat hién ra vao
thap nién 1980 khi ty 1é ti vong do bénh tim mach
va vanh tai Phap thdp mic du ché d6 an giau chat
béo bao hoa va cholesterol. Qua nhiéu nghién ctiu,



gia thuyét dugc nhiéu nha khoa hoc déng tinh la do
théi quen st dung rugu vang. Trong rugu vang co
nhiéu flavonoids, day la nhém hgp chét tu tu nhién
c6 vai tro tc ché qua trinh oxy hoéa cac lipoprotein
khoi lugng phéan ti bé (Low density lipoprotein),
ngin nguia qua trinh lipid bi oxy héa va giam thiéu
hinh thanh x¢ viia mach. Ngoai ra, rugu vang do
cling chda nhiéu polyphenol tit vé6 qua nho cling
c6 tac dung chdng oxy héa manh. Tuy nhién, diéu
nay la chua du bang chiing dé€ giai thich. Cac nha
khoa hoc cing dong thuin rang su két hop gitia
udng rugu vang va ché dn an Dai Trung Hai mdi tao
ra dugc hiéu qua thuc su. Néng do Catechin trong
huyét tuong- mot flavonoid c6 tac dung chong oxy
héa manh- ctia ché do &n c6 trai cay, rau khdng rugu
cao gap ba lan khi so v6i ché dé an khong trai cay,
rau hay rugu va cao gip bon lan ché do an c6 rugu
vang do nhung khéng c6 rau va trai cay. [8], [9] Tu
dé6 cho thay hgp chit tii tu nhién la mot thanh phan
quan trong trong ché do &n udng cta con ngudi va
quaé trinh chiét xuit cac hgp chat nay can dudc quan
tam.

0.2 1.2 Phan loai cac hgp chat tii tu
nhién

Cach phan loai cac hoat chat c6 hoat tinh sinh hoc
ti thuc vat 6 thé dua trén cac tiéu chi nhu 1am sang,
doc tinh, dudc ly hodc thuc vat hoc. Nhin chung,
moi lién hé giiia ciu tric va tac dung sinh hoc nhiéu
khi khong rd rang, tham chi, cac loai méac du c6 méi
lién hé di truyén nhung tao ra cac phén ti c6 hoat
tinh sinh hoc khong giéng nhau, dan téi cAch phan
loai trén khong dat hiéu qua nhu mong dgi. [3] Cach
phén loai dua trén ciu tric héa hoc va con dudng
sinh héa sé tot hon. Theo Croteau et al. [10] va Taiz
et al., [11] , cac hgp chit ¢ hoat tinh sinh hoc tii cac
ngudn thuc vat c6 thé phan loai thanh:

« Terpen va terpenoid (khoang 25.000 hgp chat)
dudc tao ra bsi con dudng acid mevalonic va non-
mevalonate (MEP);

« Alkaloid (khoang 12.000 hgp chat) dudc san xuit
thong qua con dudng acid shikimic va;

« Hop chit phenolic (khoang 8000 hgp chat) dugc
san xudt bdi con dudng acid malonic va acid
shikimic.

0.2.a 1.2.1 Nhom Terpenes

Trong s6 cac hgp chét tu nhién, terpenoid chiém

nhém 16n nhat véi ciu trac héa hoc duge cdu thanh

tu cac isoprene. Khoang 25.000 hdp chét dudc xac
dinh thudéc nhém nay c6 vai tro chinh bao vé thuc

vat khoi cac tAc nhin giy hai dong thdéi cling co
nhiém vu thu hut con trung téi thu phan. [12] Véi
y hoc va cong nghé sinh hoc, cac terpenoid c6 tac
dung dudc ly rong tii chdng viém, khang khuén téi
tc ché té bao ung thu hay kich thich tra do6i chat.
C6 hai con dudng chinh dé sinh tong hdp ra terpen
trong thuc vat gom con dudng acid mevalonic va con
duong khong acid mevalonic thong qua deoxyxylu-
lose phosphate. Con dudng acid mevalonic dudc tién
hanh trong t€ bao chat va ty thé cta té bao thuc
vat, 8 do, cac hgp chit khac nhau duge tdng hop cu
thé gom sterol, sesquiterpenes va ubiquinones. [13]
Trong khi con dudng khoéng acid mevalonic théng
qua deoxyxylulose phosphate dugc dién ra tai plas-
tid cta té bao thuc vat va diéu ché cac hgp chat
nhu hemi-, mono-, sesqui- va diterpenes, ngoai ra
carotenoid va nhom phytol ctia chat diép luc. [14]
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Figure 4: Cau tric héa hoc cta isoprene va con
dudng sinh tdng hgp thanh ciac nhém cua terpenoid.

Néu dua trén s6 don vi isoprene, terpen c6 thé chia
thanh cac nhém nho hon géom cac hemi-, mono-,
sesqui-, di-, sester-, triterpen. Nhém monoterpen la
thanh phén chinh trong céc tinh dau véi dic trung
la nhém mach hd geraniol, linalool va myrcene hoéc
manh vong camphor, menthol, limonene va pinene.
V6i nhiét do soi cao hon, nhéom diterpen mac dau
c6 thé thu dugc bang phudng phép cat kéo hoi nude
giong monoterpe nhung khong bay hoi 6 nhiét do



phong va coi la thanh phan ctia nhua thuc vat. Nhom
sesquiterpene v4i ba don vi isoprene thudng la 6
dang hai hodc ba vong. Farnesol la mot sesquiter-
pene mach hé quan trong cia qua trinh tong hdp ter-
pene. Arteether 1a sesquiterpene lactone c6 nguén
goc ti Artemisia annua (Thanh hao hoa vang) c6 tac
dung diéu tri sot rét. Triterpenes véi s6 Carbon chu
yéu bang 30 tao thanh tu sdu don vi isoprene théng
qua qué trinh déng vong squalene. Nhiing hop chat
nhu vay c6 diém noéng chay cao hon, khong mau, &
dang ran va chu yéu dudc tim thiy trong nhua thuc
vat, 16p ban, va cu-tin. Céc Steroid, saponin va gly-
coside tim thudc nhém nay thudng cé hoat tinh sinh
hoc manh. Tu hat cta Azadirachta indica (cAy Nem,
sau dau) chiét dugc nimbolide c6 kha nang diét té
bao ung thu vi manh théng phéan giai protein. Cu-
curbitacin dudc phén 14p ti ho Cucurbitaceae nam
1954 tao ra vi dang, c6 tic dung diét con trung va
tc ché té bao ung thu. Céc steroid thuc vat la dang
chuyén d6i cua triterpene c6 chia hé thdng vong
bén cta lanosterol nhung thiéu ba nhém methyl
tai vi tri C4 va C14. Diosgenin la ngudén nguyén
liéu quan trong cta céng nghiép hoéa dudc, udec
tinh 60% thu6c nhém steroid nhu thu6c chong viém
cortison, progesterone, hydrocortison hay proges-
teron, testrosteron dudc ban tong hgp ti hoat chat
nay. Diosgenin c6 thé chiét ti cac loai thudc chi
Dioscorea (Ho Dioscoreaceae). [15] Khi gin thém
mach dudng vao triterpen sé tao thanh nhém pho
bién khac trong thuc vat la triterpen saponin. Mot
0 tac dung cua dudc liéu da dudce chiing minh la
do nhém triterpen saponin tao ra nhu Glycerrhiza
glabra (cam thao), Panax ginseng (nhan sam), Hedera
helix (thudng xuan). Glycyrrhizins la dang muéi cua
amoni va canxi cua acid glycyrrhizic, va trén thang
do do ngot, ching ngot hon 50-100 lan so véi dusng.
[16]

0.2.b 1.2.2 Nhom Alkaloids

Cac alakaloids la nhiing hdp chat di vong c6 chiia
nitd thudng c6 hoat tinh sinh hoc manh va vi dang.
Hién tai, 12.000 alkaloid dugc phan lap va xac dinh
cau tric hoéa hoc tit khoang 150 ho. Cac ho thuc vt
bac cao quan trong véi nganh dudc gom Papaver-
aceae, Apocynaceae, Ranunculaceae, Fabaceae, Ru-
biaceae, Solanaceae, va Rutaceae trong khi thuc vat
bac thip va ndm it phd bién hon (alkaloid nim cua
ga). [17] Vé cau tric hoa hoc, cac alakaloid trong tu
nhién tao dang mudi v6i mét s6 acid hitu c¢d nhu acid
malic, oxalic, lactic, citric, tannic, tartaric. Vi mot
s0 alakaloid dang base yéu nhu nicotin sé ¢ dang tu

do. Mot s6 alakaloid 6 dang glycoside khi gan véi
mot s6 mach dudng tao thanh tu cac dudng don
nhu galactose, glucose va rhamnose nhu solanine.
Chung ciing 6 dang amid (piperine) hay dang ester
v6i acid huu co (cocaine va atropine). [18] Nhiéu bo
phan khac nhau cta thuc vat chiia alakaloid chang
han trong hat cay Strychnos nuxvomia (ma tién) chiia
nhiéu strychnine, brucine, trong ré cay Coptis chi-
nensis (hoang lién bac) chiia berberin, trong vo than
cay Holarrhena pubescens (moc hoa trang, muc hoa
trang) c6 chia conessin. Alkaloid xuét hién trong
cay hai 14 mam so v6i cady mot la mam. Thuc vt
chia alakaloid thudng dugc quan tdm do tac dung
dugc ly manh va ban than cac alakaloid ciing co
tac dung sinh hoc. Vi du phd bién nhit la vinblas-
tine chiét tt Catharanthus roseus (ciy dua can) dugdc
st dung lam thudc diéu tri ung thu nhu ung thu
phdi té bao khong nho, ung thu nio, u c tinh hay
ung thu tinh hoan. Thudc giam dau morphine va
codeine phan lap ti nhua cay Papaver somniferum
(thudc phién, anh tic). Thudc gian cd tubocurarine
st dung trong phau thuat dudc phan lap tii vo cay
Chondrodendron tomentosum. Caffeine tii qua ca phé,
tra cung véi nicotin tu thuéc 14 c6 4nh hudng dén
than kinh trung udng dudc st dung trong ché pham
nhai, hut. [19] Méi lién hé gitia cdu truc hoéa hoc,
sinh tong hdp trong ho thuc vat va tac dung sinh
hoc cta cac alakaloid cling tuong doi la r6 rang.
Vi du nhém alkaloid tropane dugc tim thay nhiéu
trong ho Solanaceae 6 Atropa belladonna, Datura
spp., va Hyoscyamus niger déu thé hién tac dung
khang cholinergic, lam giam co that cg tron, giam
dau va tang tiét. Bén canh tac dung diéu tri, alakaloid
cling gy ra doc tinh va thudng xuét hién trong thuc
phdm va thuc phdm bd sung. N6i bat 1a cac alkaloid
nhom pyrrolizidine xuat hién trong ba ho thuc vat
Asteraceae (ho cuc), Boraginaceae va Leguminosae
(Fabaceae) c6 thé gay doc trén phoi va gan. Nam
1997, FDA Hoa ky da cong b6 quy dinh huéng dan
vé thuc hanh san xuit tot (GMP) theo d6 cic nha san
xuit cin phai cai thién san phidm dé giam thiéu su
xuét hién ctia nhém pyrrolizidine.
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0.2.c 1.2.3 Polyphenols

Polyphenol la cac chit chuyén hoa béac hai trong
thuc vat. Véi gan 8000 hoat chat da dudc phan lap
va xac dinh ciu tric. Ching c6 thé phan thanh cac
nhém nho hon dua trén s6 vong phenol va cac nhém
thé. Cac nhém nho hon bao géom cac acid pheno-
lic phenolic (acid hydroxycinnamic va acid hydrox-
ybenzoic), flavonoid (flavonol, flavanol, flavanone,
flavon, proanthocyanidin va isoflavone), tanin, stil-
ben va lignan. [4], [20] Don vi cdu tao cta polyphe-
nol tii mot vong thém gan véi mot nhém OH hoic
nhoém carbonyl. [21] Hau hét, cac hdp chat polyphe-
nolic dugc sinh téng hgp thong qua con dudng shiki-
mate nhu flavonoid, stilben, xanthones, nhung déi
khi théng qua con dudng polyketide vi du orcinol
va quinon. [22] Céc polyphenol c6 thé tip trung tim
thay trong cac bo phéan cta thuc vat nhu 14, vo cay,
hoa, va qua. [23] Vi thuc vét, cac polyphenol c6 vai
tro tao mau sic, mui vi va tao nguodn dinh dudng tai
qua. [24]
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Nhoém polyphenol quan trong dau tién can dé cap
téi 1a cac flavonoid. Day la nhém hdp chat dude tao
bdi hai vong pheonlic ndi v6i nhau thong qua mot
cau 3 carbon va thudng 6 dang glycoside. Bat cti hop
chat flavonoid nao déu c6 hoat tinh chong oxy hoa.

Ngoai ra kha ning chong viém va tc ché té bao ung
thu ciing la tinh chat dic trung ctia nhém nay. Cac
khung isoflavone hay con goi la phytoestrogen (thuc
vat nii sic td) c6 thém tic dung gidng nhu hormon
ndi sinh estrogene va st dung nhung thuc vat chiia
nhoém nay sé c6 1di trong qua rdi loan quanh va hau
mén kinh. Nguén cung cap isoflavone thudéng dén tu
ho Fabaceae (ho Pau) nhu dau tucng, do xanh, d6
den. Mot s6 hoat chat dai dién cho nhém nay nhu
genistein va daidzein dugc cac nha khoa hoc quan
tam dé phan lap, lam giau hay lam chit chuén dé
giam sat chat lugng san pham. [25]

Tanin 14 hgp chat cao phéan tii c6 ciu tric hoéa hoc
phiic tap thudc nhém polyphenol. Dua trén ciu tric
héa hoc, tanin chia thanh hai nhém gém ngung tu va
nhom thuy phan. Nhom ngung tu 1a mot cao phan tu
chiia cac don vi flavonoid trong cau tric cua ching
trong khi nhém thiy phan dugdc ciu tao tu trung tim
la mot dudng don (thudng la glucose) tao lién két ctia
cac nhom OH véi din xuit ctia catechin hodc acid
pheonlic. D6 tan ctia tanin phu thudc vao kich thuée
phén ti. Tanin thudng sé can tré qua trinh hap thu
dinh dudng do kha nang tao lién két véi protein va
khoang chéit trong khi tanin c6 khoi lugng phan ti
16n hon sé c6 kha nang lam séan se Gng dung trong
diéu tri mot s6 bénh nhu tiéu chay, ting tiét dich
hodc chay mau. Tanin xuat hién trong hau hét thuc
vat nhung ho thuc vat dudgc quan tdm trong dudc
liéu gom Fagaceae (ho S6i) va Polygonaceae (Ho rau
ram). [26]

Phan nhém c6 hoat tinh sinh hoc manh thudc phe-
nol cudi cung dé cap la cac lignan. Pay la nhém
véi cdu triac hda hoc tao thanh tu cac Lignans chia
cac nhéom chic niang khac nhau va bao géom hai
don vi phenylpropanoid ghép nhau va thudng c6 18
carbon. Cac hgp chat nay xuét hién trong mang té
bao va thudng tan trong dung moéi hiiu cé khong
phén cuc. Lignans giong nhu isoflavone xép vao
nhém cac hgp chat phytoestrogen. Ching xuét hién
nhiéu trong thuc phdm hang ngay nhu lda mach,
lta mi, hat viing. Cac hoat chat thudng hay gip
trong ché dn hang ngay clia con ngudi la secoiso-
lariciresinol, matairesinol, lariciresinol, pinoresinol
va syringaresinol. Khi an vao, secoisolariciresnol va
matairesinol dugc chuyén d6i thanh enterodiol va
enterolactone (hai lignan do dong vat c6 vu sinh
tong hgp ra) nhd cac enzym cta vi sinh vt trong
ruot két. Enterodiol va enterolactone gidp cd thé bao
vé chong lai cac bénh tim mach, ung thu va va ung
thu tién liét tuyén thé lién quan t6i hormon. Ché do



an giau lignan ciing giap ty 1é ung thu thap, diéu nay
da dugc cong b trong nghién ctu tai Dan mach trén
875 phu nii méan kinh. Cac phu nii &n nhiéu ngii céc
nguyén hat sé c6 néng do enterolactone trong mau
cao hon dang ké. Trong khi d6, nong do enterolac-
tone cao sé ty 1é nghich véi bénh tim mach. [27]

0.2.d 1.2.4 Nhém chat khac

Protein thuc hién moét vai tro cuc ky quan trong doi
vGi cudc sdng. Khi protein hip thu vao cd thé tii mo
rudt sé cung cip cac khdi co ban dé xay dung ciu
tric cd thé. Nhung ciing c6 nhung protein déng vai
tro nhu mot hoat chat cao phéan ti c6 hoat tinh sinh
hoc. [28] Cac protein nay khi hap thu qua dudng tiéu
hoéa sé khong bi thity phan ma hap thu vao mau va
duy tri chiic ning dac biét trong co thé. Vi du, ricin
chiét xuit tu hat ciy Ricinus communis (dau thau
dau) thudc ho Euphorbiaceae (Ho Thau dau) gay doc
tinh cip trén cd thé véi triéu chiing 6i ra mau, hoai
td, suy than va truy tim mach. [29] Glycoside 1a mét
nhom 16n gom aglycone lién két v6i phan dudng
trong do aglycone 1a nhiéu loai chit chuyén hoa thi
cap khac nhau. Glycoside Cyanogen, glycoside tim,
glycoside anthraquinone, saponin va glucosinolate
la mot s6 nhom glycoside chinh. Flavonoid ciing
dugc tim thay dudi dang glycoside. St dung theo
dudng tiéu hoa, cac glycoside bi thuy phan 6 phan
rudt két va cac glycoside ky nudce hon (aglycone) co
thé dugc hip thu. [30] Cac hop chat c6 tac dung sinh
hoc manh thuéc nhém nay can dé cip dau tién la
cac glycoside tim v6i phan aglycones c¢6 ciu tric la
steroid. Cac hoat chit nhom nay c6 thé tc ché cac
bom Na+/K+-ATPase hoat dong trén mang té€ bao co
tim. Digoxin chiét xuat tu cay Digitalis spp. (mao dia
hoang) ho#c Neriolin tii 14 cAy Nerium Oleander (la
trac dao) co tac dung trén tim diéu tri mot s6 bénh
nhu chdm nhip tim. Nhom tiép theo la cac glycoside
cyanogen c6 goc aglycone 1a cac acid amin. [31]

Suy giap c6 thé xuit hién néu st dung cao chiét co
nhom hoat chét nay do c6 thé can tré viéc hip thu
Idod. Néu cac acid amin trong phan alycone c6 chiia
luu huynh thi cac hoat chit nay thudng sé c6 mui
hang. Tai cap do té bao, chung gitp giam doc tinh
cta cac chat gy ung thu tai gan thong qua mét qua
trinh phtic tap anh huéng dén cac cytochrom P450.
Nhém cuéi cung la cac saponin véi aglycone thudc
nhoém triterpen. Cac saponin c¢6 dac tinh nhii héa
lién quan dén phan dudng c6 khéi lugng phan tii 16n
than nudc va phan aglycone ky nudc.

0.3 1.3 Tam quan trong cia qua trinh
chiét xuat

Qua trinh chiét xuit 1a giai doan quan trong trong
nghién ctiu va phat trién san pham ti dudc liéu khi
tac dong dang ké dén két qua cudi cung. San pham
qua trinh chiét xuat 1a hon hop cac hoat chat véi cau
trac hoa hoc da dang véi tiém nang tac dung sinh
hoc khac nhau. Nong d6 tiing hoat chat trong hon
hdp chiét dugc la khac nhau. Trong trudng hgp nong
do hoat chat quan tAm c6 nong d6 thip trong dudc
liéu c6 thé can thém qua trinh xt ly dé lam giau
ham lugng. Khi d6, cong nghé san xuat phiic tap va
thudng dan t6i chi phi ting cao hon ban dau. [32]
Maic du cac ki thuat sac ky va phuong phap quang
phd cling dong gop vai trod 16n trong phan 1ap va xac
dinh ciu tric hda hoc cua cac hoat chit nhung qua
trinh chiét xuat doi hoi téi hai phéan ba vé thdi gian,
ngudn nhan luc va chi phi ctia mdt du 4n phat trién
san pham tit dugc liéu thanh coéng. [33] Nhung kho
khan vé da dang thanh phan trong dudc liéu cong
thém lua chon dugc hgp chat c6 tac dung sinh hoc
dich da thic ddy cac cong nghé chiét xudt méi dé t6i
uu héa quy trinh nghién ctiu va san xuat. Hién nay,
nhiéu nha nghién ctu dang phat trién cic phudng
phap khac nhau d€ sang loc cac cao chiét co hoat
tinh sinh hoc tii caic nguén tu nhién tng dung trong
phong ngtia va diéu tri cac bénh khac nhau ctia con
ngudi. Hiéu qua cta cac hon hop nay khi tuong tac
vé6i cac dich phén tu sinh hoc bao gbm enzyme va
protein sé cung cap cac bang chiing cho phép st
dung cao chiét tu thuc vat trong cac liéu phap diéu
tri. [34] Do d96, v6i muc dich nay, chiét xuit cac phan
tl c6 hoat tinh sinh hoc tli cac nguén thuc vét cung
xay dung tiéu chuan kiém nghiém bao gém dinh tinh
va dinh lugng 1a rat quan trong dé phat trién thudc
mdi ti dugc liéu. [35] Theo UNESCO, 80% dan sb
chu yéu dang sinh song tai cac nuéc dang phét trién
phu thudc véao st dung céc san pham ti dudc liéu
dé cham sdc stic khoe. [36] Vi hang nghin cac hgp
chit hoa hoc c6 thé hién dién trong dugc liéu, phd
tac dung clia san pham tii dugc liéu rat da dang tu
diéu tri cic bénh truyén nhiém cho téi hoat tinh sinh
hoc ¢6 1gi nhu chdng oxy hoéa, khang viém, khang
khuan, chdng ung thu, giam dau. [37]

Tt cao chiét tu thuc vat, ngangh cong nghiép thuc
phidm dang tip trung san xuit va phat trién cac san
phidm bao vé stic khoe véi su quan tim ngay cang
ting clia ngudi tiéu dung. Nhin chung, cic san phim
nay bao gom nhiéu loai véi ty lé cac hdp chat c6 hoat
tinh sinh hoc khac nhau. [38] Chung c6 thé dugc gan



nhan méc khéac nhau trén thi trudng nhu san pham
bao vé stic khoe, thuc phdm chiic ning, thuic phim
b6 sung. Tuy nhién, cic san phdm nay c6 thé hiéu
la mot san pham méi trong d6 thanh phan dugc cau
tao ti cac hgp chat c6 hoat tinh sinh hoc, tic dung
tiing hdp chat riéng 1é c6 thé gidng nhau hodc khac
nhau. [39] Plaza et al. [40] da dé cép t6i ba yéu to
chinh cén phai c6 trong san pham bao vé stic khoe
tu thuc vat. Trude hét, tac dung ctia ching phai khac
so v6i ché do an thong thudng. Thi hai, ching phai
c6 dii liéu tin cdy vé viéc khong c6 bat ky tac dung
¢6 hai nao. Va cuoéi cung, ching sé c6 16i trong viéc
gidm nguy cd tién trién cta bénh ly va cling sé giup
cai thién chiic nang sinh ly. Do do, cac hoat chat c6
hoat tinh sinh hoc nhu khang vi-rut, chong oxy hoa,
ha huyét ap, chdng tiéu dudng, ldots phai dugc chiét
xudt ti nguon thuc vat sau do6 st dung trong viéc
x4y dung cong thiic bao ché cac san phdm bao vé stic
khoe khac nhau vi thuc té€ khong c6 mot hoat chat
toan nang. Diéu can luu tAm trong phat trién cic san
phdm dang nay can phéan biét gitia tic dung va chi
dinh. Céc san phdm bao vé stic khoe c6 thé dudc chi
dinh dua trén tac dung vi du giup giam cholesterol
mau, chong ung thu, giam tinh trang khéng dung
nap dudng silia, hodc giam tiéu chay nhanh hon.
[41]-[43] Trén thi trudng, ching c6 thé ban dudi
dang san pham thong thudng nhu banh, d6 udng
hay gdi ngti cdc hodc ap dung bao ché ctia thudc dé
chuyén dang. Trong d6, dang d6 udng thudng tién
I6i hon do dé xt ly, ché bién va pha ché so véi cac
loai khéc.

0.4 1.4 Mot s6 dung moéi pho bién dung
trong chiét xuat

Céc ky thuat thong thudng dé chiét xuit dugc liéu
bao géom chiét xuat long-1ong hodc ran-long, chiét
xuat Soxhlet, ngAm va cat kéo hoi nudc. Trong
dé phuong phap chiét st dung Soxhlet dudc coi
la truyén thong va lau d6i nhit. Diém chung cac
phudng phap nay déu phu thudc phén 16n lua chon
ding dung méi chiét xuit v6i muc tiéu thu dudge hgp
chat mong muén va cai thién hiéu suit dua trén tac
dong vat ly nhu nhiét va/hodc tron. Tai thsi diém
hién tai, ly thuyét lda chon dung méi trong chiét
xudt dudc liéu chi mang tinh tuong doi. Bang dua
trén kinh nghiém thé hién nhém hoat chat ky vong
thu dudc ti dung moi chiét xuat. Cac dung moi
nay phd bién trong nghién ctiu va thudng dugc ap
dung trién khai trong cong nghiép. Dung mdi nude
thudng dudc uu tién stt dung hon nhung sé hao tén
vé nang lugng trong qua tinh chiét xuat. Khi stt dung

cac dung moi, yéu cau bat budc ngudi lao dong phai
c6 ky nang cao van hanh thiét bi, xu ly su ¢b cling
nhu giam thiéu rui ro trong qua trinh san xuét. Thém
niia, ap dung noi dung trong bang ciing kha phiic
tap nguyén nhan trong dudc liéu c6 thé chiia hang
tram, hang ngan hoat chat. Dac biét nhém cao phan
ti nhu tinh bot, polysacharride, protein c6 thé tao
16p mang gy can tré qua trinh chiét xuat.

Gan day mot so thiét bi méi ra doi ap dung tién bo vé
cong nghé dé chiét xuit, c6 thé ké ra nhu chiét xuat
siéu t6i han, chiét long c6 ap suét, siéu 4m va vi song.
Ngoai ra, qua trinh chiét xuit c6 thém su ho trg bsi
xung dién trudng va chiét xuat ohmic. Cac phuong
phép chiét xuit méi vé cd ban dugc st dung dé tang
cudng giai phong cac hdp chat tii té bao thuc vat.
Hon niia, viéc giam st dung dung moéi hiiu cd trong
cac phucng phap nay lam cho chung con dudc goi
la phuong phép chiét xuit xanh. Mot dic trung niia
cta cac phuong phap nay lam giam thdéi gian chiét
xuit din dén ning suat tét hon va chét lugng san
phim cudi cao hon. Va du doan trong vai nam téi,
nhiing cong nghé nay co6 thé pho bién hon do cach
tiép can than thién v4i moi trudng thic ddy nganh
cong nghiép ché tao dung cu dé ting nang suit va
giam chi phi.

0.5 1.5 Phan doan bang phuong phap
chiét long-long

Dé thu dugc san pham c6 chit ligng hon, mau sau
khi chiét xong c6 thé xti ly trudc bdng phuong phap
phén doan long-long. Pay la ky thuét tién xti 1y dugc
sti dung phd bién nhéit trong giai doan hién tai. Qua
trinh phan doan c6 thé tich mot nhom chat ra khoi
mau ban dau dua trén do phan cuc ctia dung méi
khong dong tan. (Figure 5) Nguyén ly phuong phap
dua trén mot hoat chét c6 xu huéng phan bs nhiéu
vao 16p dung méi c6 do phan cuc gan véi hoat chat
hon. Hé qua 13, hoat chit c6 thé tach khoi mau nén.
Danh muc ciac dung méi khéng dong tan véi nhau
dudc biéu dién trong Figure 6. Hiéu qua cua qua
trinh chiét phan doan 1ong long ngoai lua chon hai
dung moi khong dong tan, con anh béi pH, ty 1€ giiia
hai pha, s6 lan phéan doan.



~-C——— Dung dich c6 ty trong thép
Binh tam giac

~-——— Dung dich c6 ty trong cao

Binh chira

Figure 5: Chiét long-long.

Solvent Miscibility Chart

Ellimissive [ vtisible

Figure 3.2. Solvent miscibility chart (modified from Phenomenex").
Figure 6: Danh muc cac dung moéi khong dong tan
v6i nhau.

Trong nghién ctiu cac hgp chat tu nhién d€ tao cao
chiét thu tac dung sinh hoc dé dinh huéng nhém
tac dung trong thuc vat, tit do, phan lap va xac dinh
cu tric hoa hoc ctia hoat chat c6 tac dung sinh hoc,
quy trinh mo6 ta dudi day thudng dudc ap dung. Cao
chiét tu thuc vat sé dudc c6 dic dé loai bo dung
modi chiét. Cao nay sé dudc tai phan tan vao trong
nudc vai ty 1é thich hgp. Sau do lac phan doan lan
lugt véi cac dung moi hitu ¢6 c6 d6 phan cuc tang
dan gém n-hexan, Chloroform (khuyén cao thay thé
bang Dichloromethanol), Ethyl acetat va n-butanol.
Do cac dung méi nay khong dong tan véi nude dan
dén dé mot thsi gian sau sé phan 16p. Cac 16p dung
mdi giéng nhau sé dudc gop lai, loai bé dung moi dé
thu dudc cao chiét. Két qua la nhém chat khong phan
cuc nhu chét béo, tinh d4u c6 xu hudng vao 16p dung
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mdi n-hexane, terpenoid va alakaloid dang base
xu xuéng vao 16p Chloroform (Dichloromethanol),
flavonoid xu hudéng vao 16p Ethyl acetat trong khi
saponin phan tét trong n-butanol. Tuy nhién, hgp
chat tu nhién da dang va trong hon hdp c6 xu huéng
tudng tac v6i nhau dan téi quy trinh nay chi dinh
hudng chi khong ding mot cach tuyét doi.

Gi6i han cua phuong phap

Ky thuét nay ciing c6 mot s6 nhuge diém vi du nhu
qua trinh van hanh thi céng, ton céng stc va thoi
gian do can thdi gian dé€ phan 16p gitia 16p dung moi
hiiu co va 16p nudc. Thém niia, cac dung moi trén cod
thé gay van dé vé stic khoe v6i ngudi van hanh, tén
kém va gay 6 nhiém méi trusng. Dé khic phuc mot
s0 ky thuat da dugce dé xuit nhu t6i uu hda quy trinh
dé giam mic st dung dung moi, giam tiép xuc voi
ngudi lao ddng. [44], [45]

Thiét bi cai tién chiét long-16ng hoi luu lién tuc
(Continuous liquid-liquid extraction)

Thiét bi cai tién chiét long-long hoi luu lién tuc la
su két hgp gilia qua trinh chiét va bay hoi. Thiét bi
da thanh cong trong qua trinh phén tich thuc pham,
dudc phdm va cdc mau lam sang nhung giam thiéu
6 nhiém. [45] MAu dudc phan tan vao trong nudc
dit tai bo phan chiét trong khi pha dung mdi huu co
dudc nap vao bd phan cé gia nhiét. Tuy thudc vao
ty trong gilia pha phén tan va pha dung moéi hiiu co
ma chon thiét bi nhu Figure 7. Pha dung méi hiiu co
hay pha chiét dudc gia nhiét, dung moi sé bay hoi tu
bo phén gia nhiét boc hdi va ngung tu tai pha chiét
theo tling giot. Xuit hién su trao d6i hoat chat gitia
pha nudc va pha hiiu co xay ra ma khong can khuay
tron hay lac dé€ ting su ti€p xuc gitia hai pha dung
moi khong dong tan. Pha hiiu co sé phan 16p va sé
hoi luu lai bo phén c6 gia nhiét. Qua trinh lap di lap
lai cho dén khi chiét phan doan két thic, nhom chat
can phan tich sé tach ra khéi mau nén va thu lai tai
binh gia nhiét. Thiét bi nay cting c6 kha ning gidm
sat chat lugng mau theo thdi gian thuc khi bat cip
v6i hé thong MS, theo thiét ké ctia Hui-Hsien Yang
va cong su. [46]



| For solvents
eavier than

Figure 7: Thiét bi chiét long long danh cho dung moéi
nang hon nudc va dung moi nhe hon nude ctia hang
Thomas Scientific.

0.6 1.6 fJ’ng dung cao chiét trong nganh
dugc

0.6.a 1.6.1 Cao chiét tiila

Cao chiét tii 14 da dugc st dung dé phong va diéu tri
bénh tit 1au. Vi du, cao chiét ti 14 cua loai Olea eu-
ropaea (cy 6 liu) d€ diéu tri cAm lanh va ciim da dudc
st dung trong y hoc phudng Tay. Ngay nay, oleu-
ropein, mot seco-iridoid c6 kha nang khang khuén,
khéang viém va chéng oxy hoa da tim thay trong cao
chiét tii 14 6 liu. Bang dudi liét ké mot s6 trudng hop
tac dung sinh hoc clia mot s hoat chat nam trong
cao chiét tu la mot s6 dudc liéu cling nhu cach chiét
xuat. Cao chiét tu Olea europaea (ciy 6 liu) ciing
chiia mot s6 hoat chat khac c6 tac dung tic ché phat
trién cta virus va vi khuan. Ching ciing xuét hién
trong la. Viém hong st dung cao chiét ti 14 d€ sic
miéng c6 thé giam triéu ching. St dung cao chiét ti
14 6 liu trong thdi gian ngan thudng dudc cho la an
toan nhung thdi gian dai chua dudc chiing minh day
du. Bénh nhan giai doan sém cua viém khép dang
thap chiét xuat ti 1a kho cta 6 liu cuing methotrex-
ate trong 6 tudn thay giam ton thuong té bao, khoi
phuc cin bang chat chong oxy hoa, cai thién kha
ning Uc ché IL-6. Tuy nhién v6i bénh nhan mac
viém khdp lau niam thay khong c6 tac dung. [47]
Cao chiét bang dung mdi Ethanol cta 14 6 liu xuét
hién mot s6 nhém nhéat nhu phenolic, pentacyclic va
alditols triterpenes, tat ca déu c6 hoat tinh sinh hoc.
Triterpene chinh dudc tim thiy trong 14 6 liu la acid
oleanolic (3,0% - 3,5% DW), tiép theo la acid maslinic
va moét lugng nho erythrodiol, caid ursolic va uvaol.
[48] Trong nhung thip niém gan day, cac polyphe-
nol trong 14 ctia loai Camellia sinensis (tra xanh) thu
hut dudc quan tdm cta nhiéu nha nghién ctiu. Cao
chiét tra xanh c6 ham lugng cao cua polyphenol,
flavonoid, caffein, acid amin, acid phenolic (d4c biét
la acid hydroxybenzoic), carbohydrate, lipid va cac

11

hoéa chit dé bay hoi. Nhém Catechin, chdng han nhu
(-)-catechin (C), (-)-epigallocatechin gallate (EGCG),
(-)-epicatechin gallate (ECG), (-)-epicatechin (EC),
(-)-epigallocatechin (EGC) , (-)-gallocatechin gallate
(GCG), va (-)-gallocatechin (GC), la nhiing thanh
phén polyphenol quan trong nhat. [49] Dua trén qua
trinh ché bién, ngoai tra xanh con c6 tra den va tra
0 long. Tra den thu dudc ti qua trinh 1én men cta
14 tra xanh va cac catechin dugc chuyén déi tao ra
mau sic den hon cho san phdm. Qua trinh nay lam
giam dang ké ndng do catechin trong tra den. Cat-
echin, chang han nhu epigallocatechin va epigallo-
catechin gallate, c6 nhiéu trong tra xanh. [50] Thanh
phan hoéa hoc va tac dung sinh hoc ctia nhuy, voi
hoa, dai hoa, a0 hoa va l4 cua cay Crocus sativus (Cay
nghé tay) da dugc xac dinh bdi Lahmass et al. Cac
dic diém sinh hoc cia nhuy (gia vi nghé tay) c6 lién
quan dén ham lugng cao cta crocins. Mic du, tong
ham ludng phenolic va flavonoid cao hon nhung
hoat tinh chong oxy hoa cta cao chiét tu nhuy nghé
tay thap hon so véi cao chiét tu 14 va hoa. Hién tai
c6 ba cach giai thich cho nhiing phat hién nay. Tha
nhait, 14 c6 ham ludng luteolin va dan xuat glycosyl
cao bat thudng. Thi hai, 14 c6 chiia kaempferol va
din xuit glycosyl. Va thi ba, 14 c6 ham ludng cao
cac dan xuit glycosyl ctia spaths cé chiia crocin va
cac dan xudt malvidin. [51] L4 cAy Beta vulgaris L.
(ct cai dudng) thudng bi bé di tuy nhién cao chiét tu
la chtia néng dd cao phenolics, betacyanin va betax-
anthin dudc chiing minh béi Bengardino et al. [52]
Betacyanins va betaxanthins (betalins) chita nhém
nité va tan tét trong nudc cé hoat tinh sinh hoc.
Tuong tu nhu vay, 14 Curcuma longa L. (cay nghé)
ciing bi loai bo nhung cac nghién ctiu thay cao chiét
tu 14 nghé an toan du chda it nitrat nhung khong
chtia cyanua. Néu siy kho bang vi song lam kho 14
nghé giup ting cudng kha ning chéng oxy hoa. Con
nhiéu bang chiing niia tic dung cta cao chiét tu 14
dugdc liéu c6 tiém nang ngan nglia va diéu tri bénh.
(53], [54]

0.6.b 1.6.2 Cao chiét tii hoa va qua

D#u thu dudc tu hat thuc vat c6 nhiéu tng dung
trong doi song hang ngay ciing nhu trong dudc
pham. Day c¢6 thé la san phdm phu khi st dung trai
cay hodc thu dudc truc ti€p. Hat chda ham lugng
cao céac hoat chit c6 hoat tinh sinh hoc néu so véi
cac bo phan khac ti qua va thudng bi bd di trong
ndng nghiép. Néu st dung hat dé€ chiét xuit sé giam
thiéu dang ké cac vén dé rac thai ndong nghiép. [55]
Budc tién xt ly hat ciing kha quan trong. Hat thu



vé phai dudc rua sach, loai boé vo hat, nghién va say.
Lép mang xo cta hat cling can loai bo vi ching sé
hat 4m, 1én men lam hong hat. Nghién hat dam bao
phé v3 va giai phong dau. Bén canh do, dién tich bé
mat tang 1én giup dung moi tiép xuc nhiéu hon véi
té bao va cho phép nang cao hiéu suat chiét. Tién
xu ly bang vi séng da dudc chling minh gitp cai tién
hiéu suét chiét dau, nAng cao ham lugng tocopherols
va phytosterols. Tuy nhién, do qua trinh phan huy,
tién xti ly hat bang vi song c6 thé lam giam nong d6
acid béo khong bao hoa da. [56] Cac vi du khac nhau
vé viéc phan l4p cac hoat chét tu dich chiét cta hat
thuc vat dudc liét ké trong Bang dudi day. Dau thuc
vat ti lau dudc xem la ngudn cung cap cac vitamin
tan trong dau va cac acid béo thiét yéu, cing nhu cac
thanh phan hoat tinh sinh hoc khac bao gém ca cac
hop chét dé bay hdi. Cao chiét tit hat thudng c6 hoat
tinh chong oxy hoa, khang khuén, khang viém, tng
ché té bao ung thu, khang virus va ha dudng huyét.
Ha dudng huyét cua cao chiét tu hat giup kiém soat
dudng huyét bang cach tic ché enzyem chuyén hoa
carbohydrate. Nong d6 glucose mau ting sau biia an
do cac enzyme thiy phan nhu amylase hay glucosi-
dase. Cac phan tt tinh bot véi khoi lugng phan ti 16n
khong thé vugt qua mang rudt sé duge thuy phan
thanh phén ti c6 khéi lugng nho hon dua trén cac
enzyme trén. Lugng dudng trong mau sé ting lén
phu thudc vao tdc do chuyén héa. Néu lugng dudng
du thuia sé dudc cd thé chuyén hoa luu trit trong té
bao dudi dang glycogen nhd cac insulin. Nh6 kha
nang Uc ché enzyme glucosidase (98,4%) ctia cao
chiét tii hat Swietenia macrophylla (nhac ngua hay
dai ngua la to, dai ngua 14 16n, dai ngua Brasil, dai
ngua Honduras) ¢ tac dung nhu moét thudce diéu tri
duong huyét. Tuy nhién, tac dung tc ché viia phai
hoat dong cua enzyme amylase (34,9%). Kha nang
tc ché virus ctia thao moc dong vai tro quan trong
trong diéu tri virus. D€ thay thé cac thudc hoa dugc,
mot s6 céng ty cé xu hudng san xuat thudc tic ché
virus tii thdo moc. Hoat chat limonoid thu dudc tu
hat cay Swietenia macrophylla c6 tac dung tc ché
virus gay sot xuat huyét, lay truyén rong rai 6 chau
A. Cao chiét tii hat nho chtia nhiéu nhiéu proantho-
cyanin da dudc chiing minh c6 kha nang choéng lai
virus viém gan A va virus Tulane khi két hgp véi xu
ly nhiét. [57] Mot hoat tinh cin quan tAm cao chiét tu
hat la kha néng tc ché t€ bao ung thu. Theo nghién
cliu, khoang 70% polyphenol dugc tim thay véi ham
lugng cao trong hat nho c6 dic tinh gay doc té€ bao.
Kha ning tc ché su phat trién té€ bao ung thu biéu
md theo nong do va thdi gian cia hat nho hiéu qua
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hon cao chiét tii vo nho. [58] Cao chiét tu hat bo ¢
kha néng tc ché té€ bao ung thu théng qua chung
trinh chét té bao da dugc chiing minh khi gay roéi
loan chiic nang ty thé véi biéu hién giai phong ra cac
phosphatidylserine. Cao chiét tii V6 hat ciy Paeonia
obovata (thao thudc dudc) c6 kha nang khang khuin
Gram duong bao gom Staphylococcus aureus. [59]
Thanh phan ¢6 hoat tinh trong hoa ciing dugc phan
lap va xac dinh ciu tric héa hoc gidng nhu trong hat.
Trigonelline, acid galic, caffein, acid protocatechuic,
cling nhu melanoidin thuéc nhém phenolic ctia hoa
ca phé. Nguyén et all da st dung ky thuit xanh dé
san xudt cao c6 hoat tinh sinh hoc v6i ham lugng
phenolic cao, melanoidin tii hoa ca phé. [60] Acid
caffeic la thanh phan acid hydroxycinnamic doi dao
nhét trong cao chiét nay tié€p theo la acid chlorogen,
acid ferulic va p-coumaric.

0.6.c 1.6.3 Cao chiét tii vo than

Tuong tu nhu 14 ciy, vo than ciy ciing chiia mot s6
hoat chat giong nhu vay. Bang mé ta cac vi du vé
chiét xuit cao chiét c6 hoat tinh tii v6 than cay. Theo
y hoc ¢6 truyén, vé than ctia nhiéu loai thuc vat dugc
st dung dé phong va chita bénh. Vi du, v cay thudc
chi Salix (chi liéu) da dugc st dung dé diéu tri sot,
kho chiu va viém trong hang ngan nam. Salicin, mot
hoat chét c6 cdu tric héa hoc gan tuong tu aspirin
gidp gidm dau va viém dudgc tim thiy trong vo cay
thudc chi nay. Vo cay thudc loai Rhamnus purshi-
ana (cay hiac mai, cady hic mai California) dugdc su
dung dé diéu tri tio bén va bénh tri va trong mot
s6 liéu phap diéu tri hau phau truc trang trong qua
kht. Trong vo ciy xudt hién mot s dan suit anthra-
noid c6 tic dung nhuén trang cé cau tric héa hoc
6 dang anthraquinone tu do, dianthrones, anthrones
va/hoic O- va C-glycoside. [61] Trong nhiing thap
ky gan day, nhiéu nha nghién ctiu da tién hanh phan
1ap cac hgp chat c6 hoat tinh sinh hoc tii than cay. Vi
du, scoparone, beta-sitosterol,fraxidin, fraxetin, acid
3-acetylaleuritolic va sitosterone tii vo than cay Jat-
ropha podagrica (Dau lai c6 ¢t hay con goi dau lai la
sen, sen luc binh). [62] Thengyai et al. da xac dinh vo
than 1a b phan chiia hoat tinh sinh hoc cao nhat cta
cua Vitex glabrata (cAy ma). [63] Tuong tu, Minh et
al. da xac dinh va phan lap ciu tric hda hoc cta acid
galic, metyl gallat, fraxetin va tomentin ti Jatropha
podagrica. [62]

0.6.d 1.6.4 Cao chiét tii ré va than ré
Cao chiét tii ré va than ré dudc st dung rong khép
trén thé gidi dé diéu tri bénh, phd bién bao gom gling



(Zingiber officinale), maca (Lepidium meyenii), kava
kava (Piper methysticum), nghé (Curcuma longa),
céy nii lang (Valeriana officinalis), cic dai (Echinacea
purpurea), hai cau vang (Hydrastis canadensis), sim
Ashwagandha (Withania somnifera), va cam thao
bac (Glycyrrhiza glabra). Gling thudng dudc st lam
gia vi tuy nhién cao chiét ti gling c6 thé bao ché
dudi dang dung dich dudng udng, vién nang clng
hodc bot khd. Gling dudgc stt dung dé diéu tri va ngan
nglia chiing buén nén do nhiéu nguyén nhan bao
gbm say tau xe, Om nghén va cac bénh khac. Cao
chiét tu gting dudc chling minh c6 kha nang chong
viém va st dung trong diéu tri cac bénh viém khép
dang thap, viém xudng khdp, dau cé xucng khdp.
Mot s6 thanh phan c6 tac dung da dugde phén 14p va
xac dinh ciu tric véi tac dung tudng tu nhu cao chiét
gbém cac hdp chat thudc nhom gingerol va shogaol.
Cao chiét tu gung dudc chiing minh c6 kha néng
tic ché truc tiép qua trinh téng hdp cac chemokine
ti hoat dich té bao, té bao sun va bach cau, rat c6
thé 1a do giam san xuidt TNF va PGE-2 thdéng qua
tc ché su kich hoat NFeB va IBalpha. [64] Trong
ctia nghé c6 chia cac hgp chat thudc nhom phenolic
quan trong la cac curcuminoid (2% -9%) gobm cur-
cumin (70%-75%), demethoxycurcumin (10%-25%) va
bisdemethox-ycurcumin (5% -10% ). [65]

0.6.e 1.6.5 Cao chiét tii cac bo phan khac

Lép vo qua ca phé thudng dude bo di cho thiy co
tiém nang sinh hoc khi thi nghiém in vitro c6 kha
nang chong oxy hda va ham lugng cao cac pheno-
lics. Khi phén 14p va xac dinh cau tric cho thay cao
chiét chua acid chlorogen (chu yéu la acid 5-O-caf-
feoylquinic), acid caffeic va caffein. Cac hoat chat
nay déu c6 tac dung sinh hoc. [66] Trong cac md
hinh oxy héa in vitrova in vivo (C. elegans dugc xt ly
bang tia cuc tim), Iriondo-DeHond et al. da phat hién
thay cao chiét tlii vo hat c6 kha nang bao vé lan da
va giam nguy c6 lao hoa trén da. [67] Co vai dé xuat
vé kha nang khang viém, cac r6i loan mé md nho
vo qua ca phé. [68] Acid chlorogenic va kaempferol
cling tim thay trong cao chiét tii vo qua ca phé. Lép
vé mong clia ca chua giau lycopene c6 tac dung
t6t t6i siic khoe. B qua ca chua 1a hon hop vé va
hat sau khi ché bién ca chua dong hop trong céng
nghiép thuc phén. Ba nay chiia nhiéu cac carotenoid
cht yéu la lycopene, lutein va caroten. Ba nay cling
bao gom cac din xuit acid béo quan trong ma cd thé
ching ta can. [69] Hanh tay la cdy gia vi phd bién
thi hai trén thé gidi va 16p vo cling mau vang bi
loai bo di nhiéu nhat. Day la két qua ctia qua trinh
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san xuét cong nghiép thuc pham. Trong 16p v6 kho
boé di, thanh phan flavonoid dic biét giau quercetin,
cac dan chit cling nhu kaempferol va acid protocat-
echuic. St dung chiét xuat carbon dioxide va nudc
dudi t6i han sé thu dugc hiéu suit cao hon hai 16p
chat flavonoid va phenolic. [70], [71] Tuong tu nhu
vay, actisd 1a ngudn cung cip cac hoat chat nhu
cac phenolic, inulin, cyclitols va sesquiterpenes. Hon
niia, c6 mot lugng nho hoat chat c¢6 hoat tinh sinh
hoc trong tat ca cac loai trai ciy va rau qua ching ta
tiéu thu hang ngay.
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