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MỞ ĐẦU 

1. Đặt vấn đề/tính cấp thiết của đề tài 

Tăng đường huyết mạn tính là đặc trưng cơ bản bệnh đái tháo 

đường (ĐTĐ), là bệnh rối loạn chuyển hóa phổ biến do thiếu hoặc suy 

giảm hoạt tính insulin. ĐTĐ có nhiều biến chứng liên quan tới hầu hết 

các cơ quan trong cơ thể như suy thận, thoái hóa võng mạc, thần kinh, 

tim mạch hay hoại tử chi. Theo các tài liệu y khoa, tăng đường huyết 

kéo dài trong đái tháo đường là nguyên nhân cơ bản dẫn đến các biến 

chứng nguy hiểm của đái tháo đường. Do đó, kiểm soát gia tăng đường 

huyết là mục tiêu tiên quyết trong phòng trị đái tháo đường. 

Hiện nay, nhiều loại thuốc giúp kiểm soát đường huyết được sử 

dụng rộng rãi trong điều trị đái tháo đường và cho thấy những hiệu quả 

nhất định. Tuy nhiên, những loại thuốc này lâu dài gây ra nhiều tác 

dụng phụ. Hợp chất tự nhiên có hoạt tính sinh học vai trò quan trọng 

trong nền y học cổ truyền ở các nước phương Đông. Các nghiên cứu 

cho thấy, hợp chất tự nhiên có tác dụng kiểm soát đường huyết tương 

đương thuốc với độ an toàn tốt hơn, tính tương hợp sinh học cao, tác 

động đa mục tiêu điều trị và đặc biệt là khả năng sản xuất với quy mô 

lớn bằng công nghệ sinh học 

Trâm vỏ đỏ (Syzygium zeylanicum (L.) DC) có tiềm năng ứng dụng 

kiểm soát đường huyết thông qua tác dụng đa mục tiêu. Tuy nhiên, các 

thông tin về thành phần, cấu trúc các hợp chất hóa học, hoạt chất quyết 

định đến khả năng hạ đường huyết, và đặc biệt là khả năng bền hóa 

hoạt tính bằng các vật liệu bao gói phù hợp nhằm nâng cao khả năng 

ứng dụng thực tiễn còn chưa được công bố. Một nghiên cứu toàn diện 

về khả năng vi bao cao chiết và đánh giá hiệu quả tác động trên cơ sở 

nghiên cứu thành phần hoạt chất, cơ chế tác động phù hợp còn chưa 

được tiến hành. Trên cơ sở đó, tiến hành thực hiện đề tài: “Nghiên cứu 

khả năng hạ đường huyết của sản phẩm vi bao cao chiết từ cây Trâm 

vỏ đỏ (Syzygium zeylanicum (L.) DC.)” 



2 

2. Mục tiêu nghiên cứu 

Xác định được thành phần các hợp chất chính trong cao chiết vỏ 

thân cây Trâm vỏ đỏ và khả năng hạ đường huyết thông qua tác động 

đa mục tiêu của sản phẩm vi bao cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ trên 

mô hình in vitro và in vivo, làm cơ sở nghiên cứu phát triển các sản 

phẩm bảo vệ sức khoẻ trong kiểm soát đường huyết. 

3. Các nội dung nghiên cứu chính của luận án 

Nội dung 1. Đánh giá ảnh hưởng của trích ly phân đoạn đến khả năng 

kiểm soát đường huyết đa mục tiêu của cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ. 

Nội dung 2. Phân lập các hợp chất, định lượng và đánh giá tương quan 

với hoạt tính sinh học của các loại cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ. 

Nội dung 3. Vi bao cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ và đánh giá khả 

năng kiểm soát đường huyết đa mục tiêu của sản phẩm vi bao. 

Nội dung 4. Nghiên cứu xây dựng mô hình dự đoán thời hạn bảo quản 

của sản phẩm vi bao. 

4. Những đóng góp mới của luận án 

−  Cung cấp những dữ liệu quan trọng về hiệu quả hạ đường huyết 

của cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ và sản phẩm vi bao thông qua 

tác động đa mục tiêu gồm: Ổn định đường huyết lúc đói, chống tăng 

đường huyết sau ăn, chống oxy hóa, kháng viêm, ổn định hệ vi sinh 

vật đường ruột và điều hoà biểu hiện của các gene liên quan đến quá 

trình tăng đường huyết ở mô hình cá ngựa vằn gây bệnh đái tháo 

đường. Cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ và sản phẩm vi bao có khả 

năng điều hoà biểu hiện một số gene liên quan đến kiểm soát quá trình 

sinh tổng hợp chất béo như gene SREBF1, ACC1, và FASN; cải thiện 

kháng insulin thông qua gene insulin (INS), và thụ thể insulin (INSRA1 

và INSRB1); ức chế hấp thu glucose qua thành ruột thông qua gene 

SGLT1 và cải thiện chuyển hóa glucose thông qua gene GLP1. 

− Phân lập và xác định được cấu trúc của các hợp chất chính trong 

vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ thể hiện hoạt tính tiềm năng trong kiểm soát 
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đường huyết. Trong đó, gallic acid, catechin, epicatechin, ellagic acid, 

quercetin, caffeine và apigenin là các thành phần chống oxy hóa quan 

trọng. Ethyl gallate và rutin là thành phần chính ức chế α-glucosidase. 

− Sử dụng maltodextrin kháng tiêu hóa làm chất mang vi bao gói 

cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ bằng phương pháp sấy phun đã nâng 

cao được tính sinh khả dụng của sản phẩm, nhờ vào sự tương tác phân 

tử giữa vật liệu bao gói và các hợp chất trong cao chiết. 

− Xây dựng được mô hình dự đoán thời hạn bảo quản của sản phẩm 

vi bao cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ (Mô hình tuân theo quy luật 

hàm bật nhất: Ct = C0. e
−kt). Sản phẩm vi bao gói ổn định ở điều kiện 

nhiệt độ (40 °C) và độ ẩm môi trường bảo quản (75%), với thời gian bán 

rã và suy thoái 90% hoạt tính lần lượt là 346,57 ngày và 1.151,29 ngày, 

so với cao chiết không vi bao lần lượt là 231,05 ngày và 767,53 ngày. 

Chương 1.  TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan đái tháo đường 

1.1.1. Tăng đường huyết và Đáo tháo đường 

Tăng đường huyết (hyperglycemia), dấu hiệu rối loạn chuyển hóa, 

là dấu hiệu đặc trưng của đái tháo đường, bệnh lý rối loạn chuyển hóa 

rất phổ biến ở loài người. Tăng đường huyết kéo dài gây ra các biến 

chứng nguy hiểm, đe dọa sức khỏe, tính mạng người bệnh. Kiểm soát 

gia tăng đường huyết là mục tiêu tiên quyết trong phòng trị đái tháo đường. 

1.1.2.  Cơ chế tăng đường huyết trong đái tháo đường 

Sự tổn thương tế bào β dẫn đến mất khả năng sản xuất insulin là cơ 

chế bệnh sinh cơ bản của đái tháo đường tuýp 1 (Roep et al., 2021). Sự 

rối loạn trong xuất tiết insulin và glucagon dẫn đến mất khả năng kiểm 

soát đường huyết là cơ chế bệnh sinh cơ bản của đái tháo đường tuýp 

2 (Knudsen et al., 2019; Khin et al., 2023). 

Kháng insulin gây ảnh hưởng đến hầu hết các mô cơ quan trong cơ 

thể, gây nên các rối loạn như suy giảm hiệu suất hấp thu glucose ở mô 

cơ, tăng sản sinh glucose và triglyceride ở gan, tăng phân giải mỡ và 
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tích lũy đại thực bào ở mô mỡ. Các rối loạn chuyển hóa này càng làm 

nghiêm trọng thêm sự kháng insulin, gây tăng đường huyết và đái tháo 

đường tuýp 2 (Oh & Olefsky, 2016). 

1.1.3.  Hệ vi sinh đường ruột và nguy cơ đái tháo đường 

Nhiều bằng chứng khoa học cho thấy mối liên hệ mật thiết giữa hệ vi 

sinh đường ruột và đái tháo đường (Li et al., 2020). Hệ vi sinh đường ruột 

tác động đến sự cân bằng glucose nội môi qua nhiều cơ chế khác nhau. 

1.2. Các phương pháp tiếp cận hiện đại trong điều trị đái tháo đường 

1.3. Tiềm năng phòng chống đái tháo đường thông qua khả năng kiểm 

soát đường huyết của các polyphenol từ thực vật 

1.3.1. Hợp chất tự nhiên từ thực vật trong hỗ trợ phòng chống đái tháo đường 

Các hợp chất tự nhiên có nguồn gốc từ thực vật, chủ yếu là cây 

thuốc, được quan tâm nhờ khả năng cung cấp đa dạng và phong phú 

các hợp chất với nhiều giá trị dược học, hoạt tính sinh học chống lại 

nhiều bệnh lý khác nhau, bao gồm hoạt tính chống đái tháo đường 

(Ahmadu & Ahmad, 2021). 

1.3.2. Khả năng kiểm soát đường huyết của các hợp chất polyphenol 

Polyphenol có tác dụng hữu ích đối với sức khỏe con người ở các 

khía cạnh khác nhau như cải thiện bệnh lý tim mạch, cao huyết áp, rối 

loạn chuyển hóa, béo phì, ung thư và đặc biệt khả năng kiểm soát 

đường huyết trong đái tháo đường (Dominguez Avila et al., 2017; 

Durazzo et al., 2019). 

1.3.3. Các cơ chế kiểm soát đường huyết của các hợp chất polyphenol 

Các cơ chế gồm (1) điều hòa quá trình xuất tiết các hormon và phục 

hồi chức năng tuyến tụy; (2) ức chế enzyme tiêu hóa tinh bột và giảm 

lượng đường hấp thu qua ruột; (3) cải thiện độ nhạy insulin ở các mô, 

cơ quan; (4) giảm sản xuất glucose và sinh tổng hợp chlesterol ở gan; 

(5) tăng quá trình hấp thu và chuyển hóa glucose ở cơ; (6) điều hòa 

quá trình sinh tổng hợp chất béo; (7) điều hòa hoạt động não bộ và 
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giảm cảm giác thèm ăn; (8) điều hòa hệ vi sinh đường ruột (Xu et al., 

2018; Sun et al., 2020; Jiang et al., 2022; Xia et al., 2021).  

1.4. Chi Trâm (Syzygium sp.) và tiềm năng ứng dụng phòng chống đái tháo 

đường 

1.4.1. Khả năng kiểm soát đường huyết của một số cây thuốc thuộc Chi Trâm 

Các cây thuốc chi Trâm được ghi nhận có khả năng chống oxy hóa 

và hạ đường huyết trên các mô hình gây đái tháo đường. Các loài có 

tiềm năng bao gồm S. alternifolium, S. aqueum, S. aromaticum, S. 

calophyllifolium, S. cumini, S. malaccense, S. polyanthum, và S. 

samarangense (Zulcafli et al., 2020)  

1.4.2. Trâm vỏ đỏ (Syzygium zeylanicum (L.) DC.) 

Các nghiên cứu về khả năng chống đái tháo đường của Trâm vỏ đỏ 

còn khá ít và chưa có tính hệ thống, đặc biệt hiệu quả kiểm soát đường 

huyết trên các mô hình in vitro và in vivo còn hạn chế. Các dữ liệu về 

thành phần hóa học, cấu trúc và hoạt tính sinh học cũng như mối liên hệ 

giữa cấu trúc – hoạt tính chưa được nghiên cứu đầy đủ. Đồng thời, 

phương pháp bảo vệ các hoạt chất và nâng cao tính sinh khả dụng của 

hoạt chất chưa được nghiên cứu. 

1.5. Công nghệ vi bao gói các hợp chất tự nhiên ứng dụng trong phòng 

chống đái tháo đường 

1.5.1. Công nghệ vi bao gói các hợp chất tự nhiên 

Sự bao gói (encapsulation) các hợp chất tự nhiên/thuốc bên trong 

vật liệu bao gói, giúp bảo vệ các thành phần hợp chất tự nhiên trước 

các các tác nhân gây phân hủy từ môi trường ngoài và bên trong cơ 

thể, giúp duy trì độ ổn định và nâng cao hoạt tính sinh học. Công nghệ 

này giúp tăng tính sinh khả dụng, khả năng hòa tan, tính thấm qua 

màng, giúp kiểm soát giải phóng các hoạt chất phù hợp với mục đích 

sử dụng (Dias et al., 2015). 
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1.5.2. Công nghệ vi bao gói các hợp chất tự nhiên bằng kỹ thuật sấy phun 

Nguyên lý cơ bản của kỹ thuật sấy phun dựa trên việc làm khô rất 

nhanh các hạt huyền phù hoặc nhũ tương rất nhỏ bằng dòng khí nóng, 

các hạt này sau đó rơi xuống phần đáy của buồng sấy và được thu hồi 

trong một hệ thống phù hợp (Gharsallaoui et al., 2007). 

Hầu hết polyphenol đều kém bền dưới tác dụng bất lợi của môi 

trường, dễ bị phân hủy dưới tác dụng của các enzyme, tương tác với 

các thành phần phối trộn khác, dẫn đến mất hoạt tính hoặc kém ổn định 

trong điều kiện tiêu hóa, suy giảm tính sinh khả dụng. Sấy phun cho 

thấy hiệu quả vi bao gói các hợp chất polyphenol với hiệu suất cao, tăng 

độ bền và sinh khả dụng (Sosnik & Seremeta, 2015). 

1.6. Mô hình cá ngựa vằn trong nghiên cứu đái tháo đường 

1.6.1. Các lợi thế của mô hình cá ngựa vằn 

Mô hình cá ngựa vằn (Zebrafish, Danio rerio) được sử dụng rộng 

rãi để đánh giá tính an toàn và khả năng hạ đường huyết của các hợp 

chất tự nhiên có hoạt tính sinh học (Holtta-Vuori et al., 2010). 

1.6.2. Các nghiên cứu về rối loạn kiểm soát đường huyết và đái tháo đường 

trên cá ngựa vằn 

Các phương pháp khác nhau đã được phát triển để gây dựng các mô 

hình đái tháo đường khác nhau trên cá ngựa vằn bao gồm đái tháo 

đường tuýp 1, đái tháo đường tuýp 2 (Cao et al., 2023).  

Các hướng nghiên cứu liên quan kiểm soát đường huyết trong đái 

tháo đường gồm: (1) Sự khởi phát, tiến triển và biến chứng của đái 

tháo đường; (2) Tác động của các gene, các con đường chuyển hóa và 

chức năng của mô/cơ quan; (3) Sàng lọc thuốc điều trị  đái tháo đường; 

(4) Các nghiên cứu về rối loạn hành vi liên quan đái tháo đường. 

1.7. Thực trạng và hướng tiếp cận nghiên cứu 

Các dữ liệu hiện có về khả năng kiểm soát đường huyết và chống đái 

tháo đường của các cây thuốc thuộc Chi Trâm chủ yếu dựa trên chiết 

xuất hoặc cao chiết phân đoạn, và có rất ít nghiên cứu về phân lập hoặc 
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xác định các dẫn xuất của hợp chất có hoạt tính sinh học. Các báo cáo 

chủ yếu tập trung ở một số loài phổ biến, trong khi tiềm năng của các 

loàn khác như S. densiflorum, S. mundagam, và đặc biệt là S. zeylanicum 

(L.), Trâm vỏ đỏ cần được quan tâm.  

Trâm vỏ đỏ thu thập tại Đắklắk có tiềm năng ứng dụng cao trong 

hỗ trợ và điều trị đái tháo đường thông quan khả năng kiểm soát đường 

huyết. Thông tin khoa học về các hoạt chất, dẫn xuất và cơ chế tác động 

cụ thể còn chưa đầy đủ và có hệ thống. Bên cạnh đó, khả năng bảo vệ 

hoạt tính, tăng cường khả năng tác động trên các mô hình in vivo, đánh 

giá độc tính và các đánh giá chuyên sâu hơn nhằm đưa ra cách tiếp cận 

ứng dụng cụ thể còn chưa được tiến hành nghiên cứu. 

Chương 2.  NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Vật liệu nghiên cứu 

2.2. Nội dung nghiên cứu 

2.3. Phương pháp nghiên cứu và chỉ tiêu đánh giá 

2.3.1. Phương pháp trích ly cao chiết thô và các loại cao chiết phân đoạn 

Bột vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ được trích ly bằng dung môi ethanol 

50% trong nước cất với tỷ lệ bột:dung môi là 1:10 (w/v) trong 24 giờ. 

Quá trình lặp lại ít nhất 3 lần cho đến khi dịch chiết thu được không 

còn màu đặc trưng. Cao chiết thô được phân bố trong nước cất và tiến hành 

trích ly phân đoạn theo phương pháp được mô tả bởi Nguyen et al. (2021) 

2.3.2. Phương pháp xác định hàm lượng polyphenol và flavonoid tổng số  

Hàm lượng polyphenol tổng số được xác định theo phương pháp 

Folin–Ciocalteu với một số điều chỉnh nhỏ được mô tả lại bởi Nguyen 

và Eun (2011). Tổng hàm lượng flavonoid được xác định theo phương 

pháp so màu tiến hành bởi Zhishen et al. (1999).  

2.3.3. Phương pháp đánh giá các hoạt tính sinh học trên mô hình in vitro 

Khả năng trung hòa gốc tự do DPPH• theo phương pháp so màu bởi 

Brand-Williams et al. (1995). Khả năng trung hòa gốc tự do ABTS•+ 

theo phương pháp so màu tiến hành bởi Re et al. (1999). 
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Hoạt tính kháng viêm in vitro thông qua khả năng ức chế biến tính 

albumin trứng theo Dharmadeva et al. (2018).  

Khả năng ức chế enzyme α-amylase và α-glucosidase được xác 

định theo các phương pháp mô tả bởi Kwon et al. (2016).  

Khả năng đối kháng vi khuẩn gây bệnh theo phương pháp khuếch 

tán đĩa thạch mô tả bởi Singh et al. (2016). Nồng độ ức chế tối thiểu 

(MIC) xác định dựa trên phương pháp resazurin-based turbidometric 

(TB) được mô tả bởi Teh et al. (2017). 

Hoạt tính kích thích sinh trưởng lợi khuẩn trong điều kiện tăng 

đường huyết in vitro theo phương pháp mô tả bởi Xie et al. (2017). 

2.3.4. Phương pháp đánh giá khả năng chống đái tháo đường trên mô hình 

cá ngựa vằn 

Cá ngựa vằn (Zebrafish, Danio rerio) được nuôi theo tiêu chuẩn 

phòng thí nghiệm cá ngựa vằn, hướng dẫn của Westerfield et al. (2000). 

Phương pháp đánh giá tính an toàn của các loại cao chiết theo 

hướng dẫn của OECD 203 và 423 

Cá được cho ăn cưỡng bức theo Collymore et al. (2013) với 

maltodextrin là nguồn cung cấp đường bột, các nghiệm thức bổ sung 

cao chiết ở nồng độ 75 mg/kg khối lượng cá với đối chứng là acarbose. 

Đường huyết sau ăn được xác định bằng máy đo đường huyết 

(MulticareIn, Biochemical Systems International, Italia). 

Cá ngựa vằn được gây đái tháo đường theo Zang et al. (2017). Sau 

đó, cá được ngâm với cao chiết ở nồng độ 10 mg/L dịch nuôi, đối chứng 

dương sử dụng metformin 20 µM. Mức đường huyết được xác định tại 

các thời điểm cách nhau 5 ngày trong 20 ngày theo Zang et al. (2013). 

Thành phần ruột cá được thu nhận. Các vùng siêu biến động V3-

V4 của 16S rRNA được giải trình tự bằng phương pháp đầu cặp 

(paired-end sequencing) Illumina MiSeq. Phân tích tin sinh học được 

tiến hành nhằm đánh giá đa dạng hệ vi sinh đường ruột. 
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Mức độ biểu hiện gene liên quan đến kiểm soát đường huyết và đái 

tháo đường được phân tích bằng phản ứng chuỗi polymerase định 

lượng gene thời gian thực (qRT-PCR). Gene tham chiếu là β-actin. 

2.3.5. Phương pháp phân lập các hợp chất tinh khiết 

Cao chiết phân đoạn tiềm năng được tách qua sắt ký cột hở với pha 

tĩnh là silica gel và pha động là dung môi thích hợp theo kết quả sắc 

ký bản mỏng TLC. Các kỹ thuật cộng hưởng từ hạt nhân (1H-NMR, 
13C-NMR, HSQC, HMBC); phổ Noisy và Cosy dùng để xác định cấu 

hình không gian, phổ LC-MS để xác định công thức phân tử, cấu trúc 

phân tử và khối lượng phân tử. 

2.3.6. Định lượng các hợp chất bằng sắc ký lỏng cao áp (UHPLC) 

Các hợp chất polyphenol trong cao chiết được phân tích trên máy 

sắc kí lỏng cao áp (Thermo-Ultimate 3000UPLC, Thermo Scientific, 

Waltham, MA, USA). 

2.3.7.  Phương pháp phân tích tương quan (Correlation analysis) và phân tích 

thành phần chính (Principal Component Analysis, PCA) 

Mối liên hệ giữa hàm lượng hoạt chất với hoạt tính sinh học được 

xác định bằng phân tích tương quan Pearson. Thành phần tác động 

chính đối với các hoạt tính sinh học và mối liên hệ giữa các các yếu tố 

phân tích được trực quan hóa 

bằng phân tích PCA. 

2.3.8. Chuẩn bị hỗn hợp sấy phun 

Năm hỗn hợp khác nhau được 

chuẩn bị cho sấy phun theo công 

thức ở Bảng 2.3 

2.3.9. Phương pháp sấy phun 

Hỗn hợp được làm khô bằng máy sấy phun (Model YC-015, 

ShangHai Pilotech, Trung Quốc). Nhiệt độ đầu vào và ra tương ứng là 

140 °C và 97.3 °C. Tốc độ nạp mẫu là 120 mL/h. 

Bảng 2.3. Các công thức sấy phun 

Công 

thức 

Thành phần (g/100 g) 

RMD GA αCD βCD γCD SZE 

T1 19 - - - - 1 

T2 17 2 - - - 1 

T3 17 - 2 - - 1 

T4 17 - - 2 - 1 

T5 17 - - - 2 1 

RMD: maltodextrin kháng tiêu hóa, GA: gum Arabic, αCD: α-

cyclodextrin, βCD: β-cyclodextrin, γCD: γ-cyclodextrin, SZE: 

cao chiết Trâm vỏ đỏ, “-”: Không bổ sung 
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2.3.10.  Phương pháp đánh giá các tính chất hạt vi bao 

− Độ ẩm xác định bằng máy phân tích OHAUS MB95. Hoạt độ nước 

được đo bằng máy phân tích HygroPalm HP23-AW-A (Rotronic AG). 

− Mật độ khối, Độ hòa tan, Tốc độ hấp thu nước, Độ trương nước 

Hiệu suất vi bao, Mức độ giải phóng hợp chất polyphenol theo phương 

pháp được mô tả lại bởi Navarro-Flores et al. (2020) 

− Khả năng phân tán theo phương pháp mô tả bởi Shittu et al. (2007) 

− Hình thái của các hạt vi bao được quan sát bằng kính hiển vi điện 

tử quét Phenom ProX (ThermoFisher Scientific) ở mức điện áp 15 kV.  

2.3.11. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học của sản phẩm vi bao 

Khả năng trung hòa DPPH• và ABTS•+ theo phương pháp so màu, 

Brand-Williams et al. (1995) và Re et al. (1999). 

Khả năng ức chế α-amylase và α-glucosidase xác định bằng các 

phương pháp được tiến hành bởi Kwon et al. (2016). 

2.3.12. Phương pháp đánh giá khả năng hạ đường huyết trên mô hình cá 

ngựa vằn 

Tính an toàn của sản phẩm vi bao theo hướng dẫn của OECD 203 và 423. 

Khả năng chống tăng đường huyết sau ăn được tiến hành tương tự 

đối với các loại cao chiết, bột vi bao sử dụng ở 75 mg/kg khối lượng cá. 

Maltodextrin kháng tiêu hóa, cao chiết thô và acarbose làm đối chứng. 

Khả năng hạ đường huyết trên cá ngựa vằn đái tháo đường tiến hành 

tương tự đối với cao chiết, bột vi bao được sử dụng ở 20 mg/L. 

2.3.13. Phương pháp đánh giá khả năng kiểm soát đường huyết thông qua 

điều hòa biểu hiện gene của sản phẩm vi bao cao chiết. 

Tác động điều hòa biểu hiện gene của sản phẩm vi bao được đánh 

giá bằng phương pháp tương tự đối với cao chiết. 

2.3.14. Phương pháp đánh giá khả năng kháng viêm của sản phẩm vi bao cao 

chiết 

Ấu trùng 3 ngày tuổi được gây viêm bằng CuSO4 20 µM trong 2 

giờ trước khi điều trị với bột vi bao ở nồng độ 50, 100, 150 mg/L trong 
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24 giờ. Cao chiết ở nồng độ tương đương 2,5; 5; 7,5 mg/L và ibuprofen 

2 mg/L là đối chứng. Chỉ tiêu đánh giá là tỷ lệ viêm tại các thời điểm 

2, 4, 6, và 24 giờ tác động.  

2.3.15. Chuẩn bị mẫu bảo quản ở điều kiện cưỡng bức 

Mẫu được bảo quản ở điều kiện cưỡng bức và xây dựng 

mô hình động học được tiến hành theo Lago & Noreña 

(2017). Bố trí thí nghiệm theo Bảng 2.5. 

2.3.16.  Phương pháp xác định các thông số động học suy giảm hoạt 

chất và dự đoán thời gian bảo quản 

Động học suy giảm các hợp chất tự nhiên/hoạt tính sinh 

học được đánh giá bằng phương trình bậc nhất: Ct =

C0. e
−kt. Thời gian phân hủy 90% (D), Chu kỳ bán rã (t1/2) và 

hệ số nhiệt động (Q10) được xác định theo Lago & Noreña 

(2017) 

2.3.17. Phân tích dữ liệu nghiên cứu 

Số liệu được xử lý thống kê bằng phần mềm GraphPad 

Prism version 10.1.2 (324) (San Diego, CA, USA). Phân tích 

tương quan (Pearson’s Correlation Analysis) và phân tích 

thành phần chính (Principal Component Analysis, PCA) thực 

hiện bằng phần mềm R phiên bản 4.1.2 với gói FactoMineR. 

Chương 3.  KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

3.1.  Ảnh hưởng của trích ly phân đoạn đến thành 

phần hoạt chất và khả năng hạ đường huyết đa mục 

tiêu của các loại cao chiết từ vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

3.1.1.  Ảnh hưởng của trích ly phân đoạn đến hàm lượng 

polyphenol và flavonoid tổng số  

Bảng 3.1 cho thấy trích ly phân đoạn có khả 

năng tập trung cao các hợp chất polyphenol và 

flavonoid trong các phân đoạn ethyl acetate và n-
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butanol với giá trị hàm lượng tổng số lần lượt là 904,11 - 810,90 mg 

GAE/g và 897,66  - 710,21 mg QE/g.  

3.1.2. Ảnh hưởng của trích ly phân đoạn đến khả năng kiểm soát đường huyết 

đa mục tiêu trên mô hình in vitro của các loại cao chiết từ vỏ thân cây Trâm 

vỏ đỏ 

3.1.2.1. Hoạt tính chống oxy hóa  

Bảng 3.2 cho thấy khả năng trung hòa gốc tự do 

DPPH• cũng như ABTS•+ có sự khác biệt đáng kể giữa 

các loại cao chiết (p < 0,05) và khả trung hòa gốc tự 

do ABTS•+ cao hơn so với gốc tự do DPPH•. EAF 

có hoạt tính cao nhất. Các hợp chất chống oxy hóa 

tập trung trong phân đoạn ethyl acetate. 

3.1.2.2. Khả năng kháng viêm in vitro   

Bảng 3.3 cho thấy khả năng ức chế biến tính 

albumin của các loại cao chiết tăng dần theo sự thay đổi nồng độ cao 

chiết từ 1,56 đến 50 µg/mL sau đó giảm xuống khi nồng độ tăng lên 

100 µg/mL và có sự khác nhau đáng kể giữa các loại cao chiết (p < 

0,05). Quá trình trích ly phân đoạn ảnh hưởng đáng kể đến hoạt tính 

kháng viêm của cao chiết Trâm vỏ đỏ. 

3.1.2.3. Khả năng ức chế enzyme tiêu hóa tinh bột 

a. Hoạt tính ức chế α-amylase 

Bảng 3.4 cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa các 

loại cao chiết về khả năng ức chế α-amylase. Trong 

đó, cao chiết thô thể hiện hoạt tính ức α-amylase là 

cao nhất và cao chiết ethyl acetate là thấp nhất. 

Đồng tương tác của các hợp chất trong cao chiết 

làm khả năng ức chế α-amylase cao chiết thô cao hơn 

so với các loại cao chiết phân đoạn. 
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b. Hoạt tính ức chế α-glucosidase 

Bảng 3.4 cho thấy có sự khác biệt đáng kể giữa các loại cao chiết 

về khả năng ức chế α-glucosidase. Trong đó, BF có hoạt tính ức chế 

enzyme cao nhất và thấp nhất là cao chiết phân đoạn nước WF. Tất cả 

các loại cao chiết đều có hoạt tính ức chế α-glucosidase cao hơn rõ rệt 

so với acarbose (p < 0,05). Các hợp chất tiềm năng trong hỗ trợ giảm 

đường huyết thông qua ức chế enzyme tiêu hóa tinh bột tập trung cao 

ở hai phân đoạn ethyl acetate và n-butanol. 

3.1.2.4.  Khả năng kháng hại khuẩn và kích thích sinh trưởng lợi khuẩn 

trong điều kiện in vitro  

a.  Khả năng ức chế sinh trưởng của vi khuẩn gây bệnh 

 Bảng 3.5 cho thấy đường kính vùng kháng khuẩn tăng dần theo 

chiều tăng nồng độ ở tất cả các loại cao chiết. Trong đó, hoạt tính của 

EAF cao hơn đáng kể so với các loại cao chiết còn lại (p < 0,05). 

 Bảng 3.6 cho thấy sự khác biệt đáng kể trong hoạt tính ức chế của 

các loại cao chiết khác nhau đối với từng loại vi khuẩn. Sự tập trung 

các hợp chất polyphenol và flavonoid về cao chiết EAF (Bảng 3.1) có 

thể đã giúp nâng cao hoạt tính kháng khuẩn của cao chiết này. 

b. Khả năng kích thích sinh trưởng lợi khuẩn của cao chiết trong điều 

kiện in vitro 

Bảng 3.7 cho thấy sự khác biệt đáng kể trong khả năng kích thích 

sinh trưởng L. casei của các loại cao chiết (p < 0,05). Trong điều kiện 

nuôi cấy không bổ sung glucose, hoạt tính của EAF là lớn nhất, thấp 

nhất là CE. Hoạt tính này phụ thuộc vào thành phần hoạt chất và nồng 

độ tác dụng, nồng độ độ cao có thể gây ức chế ngược. Trong điều kiện 

môi trường nuôi cấy bổ sung glucose, hoạt tính thay đổi đáng kể (p < 

0,05). Thành phần hoạt tính kích thích lợi khuẩn là một nhóm chất nhất 

định được tách về phân đoạn ethyl acetate trong quá trình trích ly. 
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3.1.3.  Khả năng kiểm soát đường huyết của cao chiết trên mô hình in vivo 

3.1.3.5. Đánh giá độc tính của các loại cao chiết trên mô hình cá ngựa 

vằn 

Bảng 3.8 cho thấy, độ an toàn của các loại cao chiết đối với ấu trùng 

cá 5 ngày tuổi là khác nhau. Bảng 3.9 cho thấy cao chiết đều thuộc nhóm 

độc tính thấp theo OECD 423. Bảng 3.10 cho thấy các loại cao chiết an 

toàn với cá ngựa vằn trưởng thành ở nồng độ 75 mg/kg (đối với đường 

uống) và nồng độ 10 mg/L dịch nuôi (ngâm) 

3.1.3.6. Khả năng làm chậm gia tăng đường huyết sau ăn  

Hình 3.1 cho thấy, cao chiết làm chậm 

đáng kể sự gia tăng đường huyết sau ăn 

trên cá ngựa vằn. Hiệu quả tác động khác 

nhau đáng kể giữa các loại cao chiết theo 

thời gian (p < 0,05). Tác dụng làm chậm 

gia tăng đường huyết sau ăn rõ rệt nhất của 

các loại cao chiết sau 60 phút cho ăn. Cao 

EAF có hoạt tính tương đương acarbose.  

3.1.3.7. Hiệu quả hạ đường huyết trên mô hình cá ngựa vằn đái tháo đường 

Hình 3.2 cho thấy mức độ tác động 

khác nhau đáng kể của các loại cao chiết 

và metformin đối với mức đường huyết 

của cá đái tháo đường trong 20 ngày điều 

trị. Các loại cao chiết EAF, WF, CE và 

metformin cho hiệu quả giảm mức đường 

huyết rõ rệt sau 5 ngày tác động, BF cho 

thấy hiệu quả sau 15 ngày. Cao chiết phân 

đoạn ethyl acetate có tiềm năng kiểm soát 

đường huyết cao nhất.  

Hình 3.1. Tác dụng của các loại cao chiết từ vỏ thân 

Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC.) và acarbose đối 

với đường huyết sau ăn ở cá ngựa vằn khỏe mạnh 
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3.1.4.  Tiềm năng chống đái tháo đường đa mục tiêu của cao chiết phân đoạn 

ethyl acetate từ vỏ thân Trâm vỏ đỏ 

3.1.4.8. Tác động phục hồi hệ vi sinh đường ruột cá ngựa vằn đái tháo đường 

Hình 3.3, Hình 3.4, Hình 3.5 cho thấy sự phân bố hệ vi sinh đường 

ruột của cá đái tháo đường điều trị với EAF tương đồng với cá ngựa 

vằn bình thường hơn so với nhóm điều trị với metformin. Hình 3.6 cho 

thấy các con đường chuyển hóa ở nhóm điều trị với EAF có độ tương 

đồng cao với cá bình thường, trong khi metformin làm thay đổi đáng 

kể các quá trình trao đổi chất. 

3.1.4.9. Khả năng điều hòa biểu hiện gene liên quan kiểm soát đường 

huyết trên mô hình cá ngựa vằn 

a. Tác động điều hòa biểu hiện gene liên quan sinh tổng hợp chất béo 

Hình 3.7 cho thấy EAF cải thiện biểu 

hiện gene SREBF1, FASN và giảm biểu 

hiện gene ACC1 so với nhóm đối chứng 

không điều trị (p < 0,05). EAF có thể cải 

thiện tình trạng đái tháo đường tương tự 

metformin đối với các con đường chuyển 

hóa chất béo. 

b. Tác động biểu hiện gene insulin và thụ thể insulin 

Hình 3.8 cho thấy EAF làm giảm đáng 

kể biểu hiện gene INS và INSRA1, và tăng 

biểu hiện gene INSRB1 ở mức độ thấp hơn 

so với metformin (p < 0,01). Cùng với 

mức đường huyết ổn định (Hình 3.2), 

EAF có thể đã cải thiện tình trạng kháng 

insulin ở cá đái tháo đường.  

Hình 3.7. Ảnh hưởng của cao chiết phân đoạn ethyl acetate 

từ vỏ thân Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC.) đến biểu hiện 

một số gene liên quan chuyển hóa chất béo  
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c. Tác động biểu hiện gene liên quan hấp thu 

và chuyển hóa glucose 

Hình 3.9 cho thấy EAF có thể kiểm soát 

lượng glucose xâm nhập vào máu bằng cách ức 

chế biểu hiện gene SGLT1 và tăng chuyển hóa 

glucose thông quan biểu hiện gene GLP-1.  

3.2. Phân lập các hợp chất tự nhiên có hoạt tính 

sinh học từ vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

3.2.1. Các hợp chất có tiềm năng kiểm soát đường huyết  

Nghiên cứu cô lập được 10 hợp chất polyphenol có tiềm năng từ vỏ 

thân Trâm vỏ đỏ gồm ellagic acid, epicatechin, ethyl gallate, quercetin, 

quercitrin, rutin, vitexin, gallic acid, chlorogenic acid, catechin. 

3.2.2. Hàm lượng các hợp chất polyphenol 

trong các loại cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ 

đỏ 

Bảng 3.11 cho thấy, catechin có hàm 

lượng cao nhất trong CE (11.079,7 

μg/g), tiếp theo là chlorogenic acid, 

rutin, ellagic acid và epicatechin 

(5405,5 μg/g đến 8714,81 μg/g), trong 

khi gallic acid, ethyl gallate, quercetin 

và quercitrin có hàm lượng thấp hơn 

(2708,73 đến 3514,38 μg/g). Caffeine 

và apigenin có hàm lượng thấp nhất 

chiếm từ 447,13 đến 493,46 μg/g. Các 

hợp chất có mức độ tập trung cao trong 

phân đoạn ethyl acetate và chứa tất cả 

các thành phần được phân tích trong 

cao chiết thô với hàm lượng cao. 

Hình 3.9. Ảnh hưởng của cao chiết phân 

đoạn ethyl acetate từ vỏ thân cây Trâm 

vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC.) đến biểu 

hiện gene liên quan hấp thu và chuyển 

hóa glucose sau 20 ngày tác động. 
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3.2.3. Phân tích tương quan (Pearson correlation analysis) giữa các hoạt chất 

và hoạt tính sinh học của cao chiết  

Bảng 3.12 cho thấy mối liên quan chặt chẽ giữa thành phần và hàm 

lượng các polyphenol với hoạt tính sinh học của các loại cao chiết. 

Trong đó, flavonoid là thành phần chính của các polyphenol. Ellagic 

acid, quercetin, apigenin, chlorogenic acid liên quan đến khả năng 

trung hòa DPPH•. Gallic acid, catechin, epicatechin, caffeine, ellagic 

acid, chlorogenic acid, quercitrin liên quan đến khả năng trung hòa 

ABTS•+. Tương quan thuận giữa hầu hết các hợp chất tự nhiên với giá 

trị IC50 của ức chế -amylase. Ethyl gallate và rutin liên quan chặt chẽ 

đến khả năng ức chế -glucosidase. 

3.2.4. Phân tích thành phần chính (Principal component analysis, PCA) về 

thành phần hoạt chất và hoạt tính sinh học của cao chiết  

Hình 3.20 cho thấy sự tách biệt rõ rệt và có ý nghĩa thống kê giữa thành 

phần của các loại cao chiết. Ethyl 

acetate tập hợp hầu hết các thành phần 

có hoạt tính chống oxy hóa cao. Gallic 

acid, catechin, epicatechin, ellagic 

acid, quercetin, caffeine và apigenin 

chống oxy hóa tốt hơn chlorogenic 

acid, quercitrin, ethyl gallate và rutin. 

Mức độ tập trung các hợp chất này 

làm giảm hoạt tính ức chế α-amylase. 

Tỷ lệ rutin và ethyl gallate liên quan 

mật thiết đến hoạt tính ức chế α-

glucosidase. 

Hình 3.20. Phân tích thành phần chính (PCA) Biplot cho tổng 

hàm lượng polyphenol và flavonoid, khả năng chống oxy hóa, 

hoạt tính ức chế enzyme, các hợp chất polyphenol của cao chiết 

từ vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum L. (DC.)) 

EAF 

BF 

CE 

WF 



18 

3.3. Vi bao gói cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ  

3.3.1. Điều kiện và chất mang sử dụng vi bao gói vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

3.3.1.10. Các tính chất vật lý và đặc điểm hình thái hạt vi bao 

Bảng 3.13 cho thấy sản phẩm vi bao theo các công thức khác nhau 

có các thuộc tính lý hóa khác nhau. Trong đó, công thức T1 và T2 có 

độ hòa tan và độ trương nở cao nhất. Hình 3.21 cho thấy các hạt vi bao 

đều có dạng hình cầu đường kính nhỏ hơn 10 

μm. Sự phân bố kích thước hạt và độ co 

(shinkage) của hạt vi bao ở các công thức khác 

nhau thay đổi đáng kể. Hạt T1 có kích thước và 

độ co lớn nhất.  

3.3.1.11.  Hiệu suất sấy, hiệu quả vi bao, và 

thành phần hoạt chất của hạt vi bao 

 Bảng 3.14 cho thấy hiệu quả vi bao gói và 

hàm lượng polyphenol tổng số của các vi nang 

không khác biệt đáng kể giữa các công thức. 

Hiệu quả vi bao gói của các công thức đều cao 

hơn 97% chứng tỏ rằng maltodextrin kháng 

tiêu hoá hoặc hỗn hợp maltodextrin với các vật 

liệu khác đều phù hợp. 

3.3.2. Động học giải phóng polyphenol từ hạt vi bao 

Hình 3.22 cho thấy các công thức T1 có thể 

giúp phân tán tốt hơn các thành phần hoạt chất 

vào dung dịch. Bảng 3.15 cho thấy các mô hình 

mô hình bậc 0, bậc 1, Higuchi và Korsmeyer-

Peppas đều phù hợp để biểu thị động học giải 

phóng hoạt chất của các vi nang (R2 > 0,93). 

Mô hình Higuchi là phù hợp với T1 và T2, mô 

hình bậc nhất phù hợp hơn với T3, T4 và T5.  
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3.3.3. Hoạt tính hạ đường huyết in vitro của sản phẩm vi bao 

3.3.3.12. Khả năng chống oxy hóa  

 Bảng 3.16 cho thấy khả năng 

chống oxy hóa của các sản phẩm vi bao 

gói có liên quan chặt chẽ đến mức độ 

các polyphenol được giải phóng. Hoạt 

tính trung hòa gốc tự do DPPH và 

ABTS của vi nang T1 là cao nhất. 

3.3.3.13. Khả năng ức chế enzyme tiêu hóa tinh bột 

 Bảng 3.17 cho thấy dịch phân tán 

từ các hạt vi bao có tác dụng ức chế cao 

đối với hoạt động của cả hai enzyme. 

Các vi nang T1 và T3 thể hiện hoạt tính 

ức chế α-amylase cao nhất. Đối với khả 

năng ức chế α-glucosidase, vi nang T1 

có hiệu quả cao nhất, thấp nhất là T2. 

3.3.4. Khả năng kiểm soát đường huyết của sản phẩm vi bao cao chiết vỏ thân 

cây Trâm vỏ đỏ trên mô hình cá ngựa vằn 

3.3.4.1.  Tính an toàn của sản phẩm vi bao 

Bảng 3.18 cho thấy sản phẩm vi bao an toàn với ấu trùng cá ngựa 

vằn ở nồng độ từ 300 mg/L trở xuống. Giá trị LD50 là 376,67 mg/L. Bảng 

3.19 cho thấy các sản phẩm vi bao không độc 

đối với cá ngựa vằn trưởng thành ở nồng độ thử 

nghiệm giới hạn, 5.000 mg/kg theo OECD 423.  

3.3.4.2. Khả năng chống gia tăng đường huyết sau 

ăn của sản phẩm vi bao 

Hình 3.23 cho thấy các nghiệm thức bổ sung 

cao chiết (CE), maltodextrin kháng tiêu hóa 

(RMD), bột vi bao (MEP), và acarbose đều làm 

Bảng 3.17. Khả năng ức chế enzyme của sản phẩm vi bao cao 

chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

Công 

thức 

Vật liệu 

bao gói 

Giá trị IC50 (mg/mL) của khả năng 

ức chế enzyme 

α-amylase  α-glucosidase 

T1 RMD 50,13±0,44c 22,24 ± 0,53c 

T2 RMD-GA 56,03 ± 0,86b 31,02 ± 0,50a 

T3 RMD- αCD 48,78 ± 1,11c 28,83 ± 0,53b 

T4 RMD- βCD 58,55 ± 1,10ab 27,92 ± 0,34b 

T5 RMD-CD 59,56 ± 1,33a 28,50 ± 0,34b 

Ghi chú: Giá trị trung bình ± SEM (n = 3). Các ký tự khác nhau 

(a-c) mô tả sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các công thức 

(theo cột) theo Fisher’s Least Significant Difference (LSD) test ( 

= 0,05). 

 

Bảng 3.16. Khả năng chống oxy hóa của sản phẩm vi bao cao 

chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

Công 

thức 

Vật liệu bao 

gói 

Giá trị IC50 (mg/mL) của khả 

năng dập tắt gốc tự do 

DPPH ABTS 

T1 RMD 1,28±0,02c 1,22 ± 0,01c 

T2 RMD-GA 1,46±0,03a 1,35 ± 0,03a 

T3 RMD- αCD 1,40±0,01a 1,26 ± 0,01bc 

T4 RMD- βCD 1,31±0,03bc 1,26 ± 0,02bc 

T5 RMD-CD 1,42±0,04a 1,30 ± 0,03ab 

Ghi chú: Giá trị trung bình ± SEM (n = 3). Các ký tự khác nhau 

(a-c) mô tả sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các công thức 

(theo cột) theo Fisher’s Least Significant Difference (LSD) test 

( = 0,05). 

 

Hình 3.23. Khả năng làm chậm quá trình gia 

tăng đường huyết sau ăn của sản phẩm vi bao 

cao chiết vỏ thân Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum 

(L.) DC) trên mô hình cá ngựa vằn. 
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chậm đáng kể sự gia tăng đường huyết sau ăn. MEP thể hiện hoạt tính 

thấp hơn CE và acarbose sau 30 phút (p < 0,0001). Tuy nhiên, hiệu quả 

giảm đường huyết sau ăn vượt trội hơn so sau 

60 phút.  

3.3.4.3. Hiệu quả hạ đường huyết của sản 

phẩm vi bao trên mô hình cá đái tháo đường 

Hình 3.24 cho thấy mức đường huyết lúc 

đói ở cá ngựa vằn đái tháo đường giảm đáng kể 

được điều trị với CE và MEP sau 5 ngày tác 

động (p < 0,0001). Mức đường huyết giảm đều 

về bình thường, tương đương cá khỏe mạnh, 

sau 20 ngày tác động. 

3.3.5. Tác động của sản phẩm vi bao lên khả năng điều hòa biểu hiện gene liên 

quan kiểm soát đường huyết trên mô hình cá ngựa vằn  

3.3.5.4. Tác động điều hòa biểu hiện gene liên quan 

sinh tổng hợp chất béo  

Hình 3.25 cho thấy sản phẩm vi bao cao 

chiết (MEP) gia tăng biểu hiện gene SREBF1, 

FASN và giảm biểu hiện gene ACC1. Mức độ tác 

động có sự khác biệt đáng kể đối với metformin và 

cao chiết không được vi bao gói (CE).  

3.3.5.5. Tác động biểu hiện gene insulin và thụ 

thể insulin của sản phẩm vi bao 

Hình 3.26 cho thấy tác dụng điều hòa khác 

nhau đối với biểu hiện gene insulin (INS) và các 

thụ thể (INSRA1 và INSRB1) của cá đái tháo 

đường của MEP sau 20 ngày tác động. Sự khác 

biệt thể hiện trong mức độ điều hòa biểu hiện 

gene giữa các nhóm điều trị và giữa các gene.  

Hình 3.25. Ảnh hưởng bột vi bao cao chiết từ vỏ 

thân Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC.) đến biểu 

hiện một số gene liên quan chuyển hóa chất béo sau 

20 ngày tác động. 
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Hình 3.26. Ảnh hưởng bột vi bao cao chiết từ vỏ 

thân Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC.) đến biểu 

hiện gene insulin và thụ thể sau 20 ngày tác động. 
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Hình 3.24. Tác động của sản phẩm vi bao cao 

chiết vỏ thân Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) DC) 

lên đường huyết lúc đói của cá ngựa vằn đái tháo 

đường sau 20 ngày điều trị.  
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3.3.5.6. Tác động biểu hiện gene liên quan đến hấp thu và chuyển hóa 

glucose  

Hình 3.27 cho thấy MEP có hiệu quả trong khả 

năng tái lập cân bằng hấp thu glucose vào máu thông 

qua điều hòa SGLT1. Mức độ điều hòa tăng GLP-1 

của MEP thấp hơn so với CE và metformin (p < 

0,0001) cho thấy MEP có thể giúp giảm bớt các tác 

dụng phụ tương tự metformin.  

3.3.6. Khả năng kháng viêm của sản phẩm vi bao 

3.3.6.7. Khả năng chống biến tính protein 

Hình 3.28 cho thấy tương quan thuận giữa khả 

năng kháng viêm in vitro với nồng độ của CE, MEP 

và Ibuprofen (p < 0,001). MEP có tỷ lệ ức chế biến 

tính tối đa 43% ở 1,0 mg/mL, cao hơn đáng kể so 

với CE 0,05 mg/mL (34,61 %, p < 0,01) và 

ibuprofen 1,0 mg/L (36 %, p < 0,05).  

3.3.6.8. Khả năng bảo vệ ấu trùng cá ngựa vằn 

trước tác nhân gây viêm 

Hình 3.29 cho thấy sự phụ thuộc giữa liều lượng 

và thời gian điều trị trong hoạt động kháng viêm in 

vivo của CE và MEP. CE ở liều cao có thể ảnh 

hưởng đến hiệu quả kháng viêm. Trong khi đó, 

MEP ở nồng độ tương đương thể hiện hoạt tính rõ 

rệt sau 4 giờ (chậm hơn 2 giờ so với CE), nhưng 

hiệu quả duy trì tự Ibuprofen đến 24 giờ.  

3.3.7. Sự khác biệt về liên kết hóa học trong sản phẩm vi 

bao cao chiết 

Phổ hồng ngoại (FTIR) cho thấy sự khác biệt trong các liên kết 

trước và sau khi vi bao gói (Hình 3.30). Sự tương tác giữa các 

Hình 3.28. Khả năng chống biến tính 

protein của sản phẩm vi bao cao chiết vỏ 

thân cây Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum (L.) 

DC) so với cao chiết không được vi bao 

và thuốc kháng viêm ibuprofen. 
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từ vỏ thân cây  Trâm vỏ đỏ (S. zeylanicum 

(L.) DC.) đến biểu hiện gene liên quan hấp 

thu và chuyển hóa glucose sau 20 ngày tác 

động. 
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Hình 3.29. Khả năng kháng viêm của sản 

phẩm vi bao cao chiết vỏ thân Trâm vỏ đỏ 

(S. zeylanicum (L.) DC) trên mô hình ấu 

trùng cá ngựa vằn. 
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polyphenol trong CE với RMD có khả năng đóng vai trò quan trọng 

trong kiểm soát giải phóng các polyphenol, từ đó tác động sự gia tăng 

đáng chú ý hoạt tính chống oxy hóa, kháng viêm và khả năng kiểm 

soát đường huyết in vitro và in vivo của cao chiết trong điều kiện vi 

bao gói so với trạng thái tự do, thể hiện ở Bảng 3.20 

3.3.8. Các con đường tác động kiểm soát đường huyết trên mô hình cá ngựa 

vằn của sản phẩm vi bao cao chiết vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ 

Hình 3.31 cho thấy sản phẩm vi bao cao chiết có thể giúp kiểm soát 

sự gia tăng đường huyết sau ăn và ổn định đường huyết lúc đói ở mức 

an toàn nhờ tác động đa mục tiêu dựa trên hoạt tính của sản phẩm vi 

bao và sự kiểm soát giải phóng hoạt chất 

3.4. Xây dựng mô hình dự đoán thời hạn bảo quản của sản phẩm vi bao  

3.4.1. Sự suy giảm hàm lượng polyphenol theo thời gian bảo quản 

Hình 3.32 cho thấy nhiệt độ và độ ẩm tương đối của môi trường 

bảo quản có sự tương tác nhất định đến mức độ hút ẩm của bột, có thể 

dẫn đến sự thay đổi trong thành phần hoạt chất và hoạt tính sinh học. 

Sự suy giảm hàm lượng polyphenol tổng số ở tất cả các điều kiện thực 

nghiệm. Trong đó, hàm lượng ổn định hơn ở điều kiện nhiệt độ và độ ẩm thấp.  

3.4.2. Sự thay đổi hoạt tính chống oxy hóa của sản phẩm vi bao 

Hình 3.33 cho thấy khả năng chống oxy hóa 

của bột ổn định hơn ở nhiệt độ và độ ẩm thấp; khả 

năng trung hòa gốc tự do ABTS•+ suy giảm nhanh 

hơn khả năng trung hòa gốc tự do DPPH• khi nhiệt 

độ và độ ẩm thay đổi. Sự suy giảm hàm lượng 

polyphenol theo thời gian có thể tác động đến khả 

năng chống oxy hóa của bột sấy phun.  

3.4.3. Sự thay đổi hoạt tính ức chế ức chế α-amylase và 

α-glucosidase. 

Hình 3.34 cho thấy độ ổn định hoạt tính ức chế 

α-amylase tốt hơn so với α-glucosidase trong cùng 

Hình 3.33. Ảnh hưởng của nhiệt độ (40 và 

60 oC) và độ ẩm tương đối (75 và 90%) đến  

khả năng chống oxy hóa của sản phẩm cao 

chiết vỏ thân Trâm vỏ đỏ  
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điều kiện. Nhiệt độ và độ ẩm thấp, hoạt tính ức 

chế α-amylase giảm 26 đến 30%, ức chế α-

glucosidase giảm từ 82 đến 88% sau 50 ngày.  Độ 

ẩm thấp hơn cho thấy sự ổn định hoạt tính hơn.  

3.4.4. Động học suy giảm hàm lượng polyphenol của 

sản phẩm vi bao cao chiết theo điều kiện bảo quản 

Bảng 3.21 mức độ thoái hóa hoạt chất 

polyphenol trong sản phẩm vi bao tuân theo quy 

luật hàm bật nhất, trong đó điều kiện bảo quản ở 

40 °C và độ ẩm 75%, hạt vi bao giữ được các hoạt 

tính sinh học ổn định nhất. Trong đó, thời gian 

bán rã và suy giảm 90% hoạt tính lần lượt là 

346,57 ngày và 1.151,29 ngày, cao hơn đáng kể so với cao chiết không 

vi bao là 231,05 ngày và 767, 53 ngày. 

KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

1. Quá trình trích ly phân đoạn tập trung được các hoạt chất trong phân 

đoạn ethyl acetate; đồng thời, nâng cao khả năng kiểm soát đường 

huyết đa mục tiêu thông qua hoạt tính chống oxy hóa, kháng viêm, 

ức chế enzyme tiêu hóa tinh bột, chống gia tăng đường huyết sau 

ăn, ổn định đường huyết lúc đói, khôi phục hệ vi sinh vật đường 

ruột và điều hòa biểu hiện gene liên quan sinh tổng hợp chất béo 

(SREBF1, ACC1, FASN), insulin và thụ thể insulin (INS, INSRA1, 

INSRB1), hấp thu và chuyển hóa glucose (SGLT1, GLP1); Các hợp 

chất chính trong phân đoạn ethyl acetate gồm: ellagic acid, (-)-

epicatechin, ethyl gallate, quercetin, quercetrin, rutin, vitexin, 

gallic acid, chlorogenic acid, và catechin. Trong đó, gallic acid, 

catechin, epicatechin, ellagic acid, quercetin, caffeine và apigenin 

là các thành phần chống oxy hóa quan trọng.  Ethyl gallate và rutin 

là thành phần chính ức chế α-glucosidase. Tỷ lệ hàm lượng, và sự 

Hình 3.34 Ảnh hưởng của nhiệt độ (40 và 60 
oC) và độ ẩm tương đối (75 và 90%) đến khả 

năng ức chế α-amylase và α-glucosidase 

của sản phẩm vi bao cao chiết vỏ thân 

Trâm vỏ đỏ theo thời gian bảo quản  
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tương tác giữa các thành phần có thể ảnh hưởng đến hoạt tính sinh 

học của cao chiết; 

2. Vi bao gói cao chiết từ vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ với maltodextrin 

kháng tiêu hóa bằng phương pháp sấy phun giúp nâng cao hiệu quả 

kiểm soát đường huyết đa mục tiêu của cao chiết trên mô hình in 

vitro và in vivo. Tương tác giữa vật liệu bao gói và các hợp chất 

trong cao chiết có thể nâng cao tính sinh khả dụng của sản phẩm vi 

bao gói. Trong đó, sản phẩm vi bao có khả năng kiểm soát tốt quá 

trình sinh tổng hợp chất béo thông qua điều hòa biểu hiện gene 

SREBF1, ACC1, và FASN; cải thiện kháng insulin thông qua gene 

insulin (INS), và thụ thể insulin (INSRA1 và INSRB1); ức chế hấp 

thu glucose qua thành ruột thông qua gene SGLT1 và cải thiện 

chuyển hóa glucose thông qua gene GLP1. Đồng thời, mô hình dự 

đoán thời hạn bảo quản sản phẩm vi bao tuân theo quy luật hàm bậc 

nhất: Ct = C0. e
−kt. Sản phẩm vi bao ổn định ở điều kiện nhiệt độ 

(40 °C) và độ ẩm môi trường bảo quản (75%), với thời gian bán rã 

và suy thoái 90% hoạt tính lần lượt là 346,57 ngày và 1.151,29 

ngày, so với cao chiết không vi bao lần lượt là 231,05 ngày và 

767,53 ngày. 

Kiến nghị 

+ Nghiên cứu tối ưu hóa điều kiện sơ chế, trích ly và vi bao cao chiết để 

nâng cao hiệu quả khai thác các hợp chất cũng như nâng cao hoạt tính 

sinh học của các hợp chất tự nhiên từ vỏ thân cây Trâm vỏ đỏ. 

+ Nghiên cứu đánh giá các tác động của cao chiết và sản phẩm vi bao 

trên các mô hình nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng để có thể 

phát triển thành các dạng thực phẩm thuốc cũng như thực phẩm 

chức năng trong phòng chống bệnh đái tháo đường.  

+ Nghiên cứu thử nghiệm sản xuất một số sản phẩm thực phẩm có 

khả năng ổn định đường huyết hỗ trợ phòng ngừa và điều trị đái 

tháo đường. 
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