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	Tóm tắt – Quá trình sàng lọc hoạt tính gây độc tế bào của một số dịch chiết và phân đoạn từ hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.) được thử nghiệm trên các dòng tế bào ung thư phổi (A549), ung thư gan (Hep3B) và  ung thư vú (MCF-7). Kết quả cho thấy 10 phân đoạn và 3 dịch chiết tổng bằng các dung môi methanol, ethanol và nước đều thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên 3 dòng tế bào thử nghiệm ở các mức độ khác nhau. Trong đó các phân đoạn thể hiện hoạt tính mạnh nhất là: M/H gây độc tế bào A549 với tỷ lệ tế bào sống sót bằng 29,69 ± 1,73%; N/C thể hiện hoạt tính gây độc tế A549 và MCF-7 với tỷ lệ tế bào sống sót lần lượt bằng 39,37 ± 0,33% và 48,03 ± 1,24%; M/C thể hiện hoạt tính gây độc trên cả ba dòng tế bào A549, Hep3B và MCF-7 với tỷ lệ sống sót lần lượt bằng 35,76 ± 2,50%; 46,81 ± 3,75% và 38,24 ± 1,60% và E/C gây độc tế bào Hep3B với tỷ lệ tế bào sống sót bằng 49,91 ± 2,22%.
	
	Abstract - The screening test on cytotoxic activity of some extracts and fractions from the male papaya flower (Carica papaya L.) was conducted for lung cancer cell lines (A549), liver cancer cells (Hep3B) and breast cancer cells (MCF-7). All the selected extracts showed cytotoxic activity on these cancer cell lines. Among them, the highest cytotoxic activity were showed by the following fractions: M/H extract showed cytotoxic activity on A549 cell line with survival cell percentage of 29,69 ± 1,73%; N/C on A549 and MCF-7 cell lines with a survival cell percentage of 39,37 ± 0,33% and 48,03 ± 1,24%, respectively; M/C extract showed cytotoxic activity on all of A549, Hep3B and MCF-7 cell lines with a survival cell percentage of 35,76 ± 2,50%; 46,81 ± 3,75% and 38,24 ± 1,60%, respectively; the E/C showed cytotoxic activity on the Hep3B cell line with a survival cell percentage of 49,91 ± 2,22%.

	Từ khóa – Hoa Đu đủ đực; hoạt tính gây độc tế bào; dòng tế bào ung thư phổi (A549); dòng tế bào ung thư gan (Hep3B); dòng tế bào ung thư vú (MCF-7).
	
	Key words – Male papaya flower; cytotoxic activity; lung cancer cell line (A549); liver cancer cell line (Hep3B); breast cancer cell line (MCF-7).


1. Đặt vấn đề
Cây Đu đủ (Carica papaya Linn) là một loại cây ăn quả có nguồn gốc từ vùng nhiệt đới châu Mỹ. Cây Đu đủ còn được gọi Thù đủ, Phiên mộc, Cà lào, Phiên qua, Phan qua thụ, Lô hong phlê (Campuchia), Mắc hung (Lào), Má hống (Thái). Đu đủ thường là cây đồng chu, nhưng Đu đủ có thể xếp thành 3 loại trên phương diện giới tính: cây đực, cây lưỡng tính và cây cái. Vài cây Đu đủ cũng có thể thuộc cả ba loại nói trên. Ngoài ra cũng có cây ra hoa không hẳn hoàn toàn đực, cái hay lưỡng tính mà lại pha lẫn nhiều ít đặc tính của ba loại hoa [5, 12]. Hiện nay, Đu đủ được trồng ở các nước vùng nhiệt đới, những nơi có nhiệt độ bình quân trong năm không thấp hơn 150C. Ở Việt Nam, cây Đu đủ được trồng hầu hết ở các tỉnh miền Bắc và miền Nam. Tuy nhiên, chúng được trồng nhiều ở các tỉnh đồng bằng, dọc theo các con sông, trên các loại đất phù sa. Cây Đu đủ có lợi thế là loại cây dễ trồng, ra quả sớm, năng suất cao đồng thời toàn bộ thân, lá, hoa và quả đều được sử dụng với nhiều mục đích khác nhau [12]. Ngoài việc lấy quả tươi dùng làm nguyên liệu cho chế biến; quả Đu đủ chín là món ăn bồi bổ và giúp sự tiêu hóa các chất thịt, lòng trắng trứng; hoa Đu đủ đực dùng chữa sỏi thận thì Đu đủ còn được trồng để lấy nhựa, dùng làm thức ăn chăn nuôi. Trong dân gian lá cây Đu đủ được sử dụng để sát khuẩn, kháng nấm, kháng viêm, chữa sốt rét, trừ giun sán [1],... Gần đây, người dân địa phương ở Quảng Nam – Đà Nẵng còn sử dụng hoa cây Đu đủ đực để điều trị các bệnh về đường hô hấp như viêm họng, ho, viêm cuống phổi, khàn tiếng hoặc mất tiếng ở người lớn, nhất là ở trẻ em,… Ngoài ra, trong dân gian hoa Đu đủ đực còn được coi như thần dược để hỗ trợ điều trị bệnh ung thư như: ung thư phổi, ưng thư vú và ung thư gan [7],… Chính bởi công dụng chữa bệnh của cây Đu đủ như trên, có rất nhiều đề tài nghiên cứu đã tập trung khảo sát hoạt tính sinh học của loài cây này. Đã có nhiều công trình nghiên cứu về hoạt tính sinh học của lá Đu đủ và quả Đu đủ. Lá Đu đủ được chứng minh là có khả năng chống oxy hóa rất mạnh, người dân Úc còn sử dụng lá Đu đủ để hỗ trợ điều trị ung thư [1, 3, 4, 8, 9]. 
Thế nhưng vẫn còn rất ít nghiên cứu về bộ phận hoa của chúng. Do đó, việc tìm hiểu hoạt tính sinh học của hoa Đu đủ đực, đặc biệt là hoạt tính gây độc tế bào ung thư là một việc làm hết sức cần thiết, tạo cơ sở khoa học cho việc ứng dụng nguồn nguyên liệu sẵn có ở Việt Nam làm thuốc điều trị các căn bệnh hiểm nghèo, trong đó có bệnh ung thư. 

Bài báo này trình bày kết quả nghiên cứu các hoạt tính gây độc tế bào của một số dịch chiết tổng và phân đoạn từ hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.) bằng phương pháp thử độ độc tế bào in vitro. Phương pháp này được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute – NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro.
2. Thực nghiệm
2.1. Nguyên liệu

Hoa Đu đủ đực được thu hoạch vào tháng 12/2016 tại Quảng Nam – Đà Nẵng, được xác định tên khoa học tại Viện Sinh thái và Tài nguyên Sinh vật – Viện Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Hoa Đu đủ đực sau khi thu hái sẽ được rửa sạch, để ráo nước, phơi khô và xay thành bột. Bột hoa Đu đủ đực có màu vàng nhạt, được bảo quản trong bình hút ẩm.
2.2. Hóa chất và thiết bị
Các dung môi: n-hexane, chloroform, ethyl acetate (EtOAc), methanol (MeOH), ethanol 80%,…
Các loại hóa chất: DMSO, camptothecin (Camp), penicillin, streptomycin, 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT), … Môi trường nuôi cấy tế bào (RMPI, DMEM).
Các dụng cụ, thiết bị: cốc thủy tinh, các loại pipet, giấy lọc, cân phân tích, thiết bị chiết soxhlet, máy siêu âm (Digital ultrasonic cleaner), máy cô quay chân không, máy đọc Elisa (Mark Pro, Biorad, USA).
2.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào
 Các dòng tế bào ung thư ở người được cung cấp bởi ATCC gồm: tế bào ung thư phổi (A549), tế bào ung thư gan (Hep3B) và tế bào ung thư vú (MCF-7).

Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute – NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro. 
Phương pháp thử MTT: Các dòng tế bào ung thư được nuôi cấy trong môi trường RMPI 1640 hoặc DMEM có bổ sung 10% huyết thanh bào thai bò (FBS), 100 U/ml penicillin, và 100 µg/ml streptomycin ở 37 ºC trong tủ ấm 5% CO2. Các tế bào được cấy chuyển vào trong phiến 96 giếng (mật độ tế bào 1×105 tế bào/giếng) với và được xử lý với các nồng độ khác nhau của mẫu thử. Sau 48h ủ, thêm 20 μL 3-(4,5-dimethylthiazol-2- yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) (5 mg/mL) vào các giếng và ủ tiếp 4h. Sau đó gạn bỏ môi trường và hòa tan tinh thể formazan trong 100 μL isopropanol và giá trị mật độ quang (OD) được đo bằng máy đọc Elisa (Mark Pro, Biorad, USA) ở bước sóng 570 nm. Các thí nghiệm được lặp lại 3 lần và các giá trị trung bình được tính toán.
Quá trình thử nghiệm hoạt tính sinh học được thực hiện tại Phòng thử hoạt tính sinh học – Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.
2.4. Điều chế các dịch chiết và phân đoạn từ hoa Đu đủ đực
- Lấy 3 mẫu, mỗi mẫu 100 gam hoa Đu đủ đực khô, chiết với 3 dung môi khác nhau là nước (N), methanol (M), ethanol 80% (E) thu được 3 dịch chiết tổng tương ứng. Tiến hành cô quay chân không 3 dịch chiết nước, methanol, ethanol 80% thu được 3 cao chiết tổng được kí hiệu lần lượt là N/T, M/T, E/T.

- Tiến hành phân bố 3 cao chiết tổng N/T, M/T, E/T vào nước và chiết phân đoạn lần lượt với n-hexane (H), chloroform (C), ethyl acetate (ET) thu được 10 phân đoạn dịch chiết. Tiến hành cô quay chân không 10 phân đoạn dịch chiết này thu được 10 phân đoạn cao chiết được kí hiệu lần lượt như sau: 

+ Các phân đoạn của N/T: Phân đoạn chloroform (N/C), phân đoạn ethyl acetate (N/ET), phân đoạn nước (N/N);


+ Các phân đoạn của M/T: Phân đoạn n-hexane (M/H), phân đoạn chloroform (M/C), phân đoạn ethyl acetate (M/ET), phân đoạn nước (M/M);


+ Các phân đoạn của E/T: Phân đoạn chloroform (E/C), phân đoạn ethyl acetate (E/ET), phân đoạn nước (E/E).
3. Kết quả và thảo luận
3.1. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư của dịch chiết nước tổng và các phân đoạn từ dịch chiết nước 
Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư phổi (A549), tế bào ung thư gan (Hep3B), tế bào ung thư vú (MCF-7) của dịch chiết nước tổng và các phân đoạn từ dịch chiết nước tổng của hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.) được trình bày trên Bảng 1.
Bảng 1. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào A549, Hep3B, MCF-7 của dịch chiết nước tổng và các phân đoạn  
	Mẫu
	N. độ

(µg/mL)
	TB sống sót (%)

	
	
	A549
	Hep3B
	MCF-7

	
	
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số

	Control
	
	100,00
	2,40
	100,00
	1,89
	100,00
	3,76

	N/T
	30
	78,50
	2,18
	75,28
	1,40
	70,25
	1,77

	
	100
	95,71
	3,24
	57,12
	1,75
	60,28
	2,87


	N/C
	30
	57,26
	1,25
	86,89
	0,30
	54,68
	2,11

	
	100
	39,73
	0,33
	77,53
	2,67
	48,03
	1,24

	N/ET​
	30
	98,02
	2,21
	65,10
	1,54
	70,13
	0,65

	
	100
	68,59
	1,84
	61,35
	1,78
	64,13
	1,06

	N/N
	30
	70,25
	2,14
	58,42
	1,83
	67,39
	3,55

	
	100
	59,25
	2,98
	57,14
	1,36
	57,40
	2,45

	Camp
	0,5 µM
	76,00
	2,27
	48,73
	1,35
	62,82
	2,10

	
	10 µM
	41,77
	1,25
	28,27
	2,64
	42,66
	2,08


Từ kết quả ở Bảng 1 cho thấy: phân đoạn chloroform (N/C) đã thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên 2 dòng tế bào A549 và MCF-7 với phần trăm tế bào sống sót lần lượt bằng 39,73 ± 0,33 và 48,03 ± 1,24 ở nồng độ 100 µg/mL. Chất đối chứng dương camptothecin hoạt động ổn định trong thí nghiệm. Ngoài ra, dịch chiết nước tổng (N/T) và các phân đoạn ethyl acetate (N/ET), phân đoạn nước (N/N) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư trên cả 3 dòng tế bào là A549, Hep3B và MCF-7 ở nồng độ 30 µg/mL và 100 µg/mL với mức độ thấp hơn.
3.2. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư của dịch chiết methanol tổng và các phân đoạn từ dịch chiết methanol 
Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư phổi (A549), tế bào ung thư gan (Hep3B), tế bào ung thư vú (MCF-7) của dịch chiết methanol tổng và các phân đoạn từ dịch chiết methanol tổng của hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.) được trình bày trên Bảng 2.
Bảng 2. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào A549, Hep3B, MCF-7 của dịch chiết methanol tổng và các phân đoạn

	Mẫu
	N. độ

(µg/mL)
	TB sống sót (%)

	
	
	A549
	Hep3B
	MCF-7

	
	
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số

	Control
	
	100,00
	2,40
	100,00
	1,89
	100,00
	3,76

	M/T
	30
	68,91
	0,51
	58,99
	1,71
	67,93
	1,89

	
	100
	61,48
	0,48
	55,76
	1,79
	58,20
	2,32

	M/H
	30
	58,67
	2,56
	59,70
	2,24
	56,11
	2,06

	
	100
	29,69
	1,73
	50,53
	0,70
	54,11
	1,92

	M/C
	30
	56,30
	0,62
	59,70
	1,50
	70,42
	1,49

	
	100
	35,76
	2,50
	46,81
	3,75
	38,24
	1,60

	M/ET
	30
	89,57
	3,65
	90,21
	3,91
	57,60
	1,56

	
	100
	69,80
	0,59
	63,47
	2,28
	55,88
	0,18

	M/M
	30
	96,03
	3,44
	97,52
	3,62
	72,47
	2,16

	
	100
	96,10
	3,08
	74,27
	1,34
	60,88
	2,07

	Camp
	0,5 µM
	76,00
	2,27
	48,73
	1,35
	62,82
	2,10

	
	10 µM
	41,77
	1,25
	28,27
	2,64
	42,66
	2,08


Từ kết quả ở Bảng 2 cho thấy: các phân đoạn thể hiện hoạt tính tốt nhất bao gồm: phân đoạn n-hexane (M/H) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào A549 với phần trăm tế bào sống sót bằng 29,69 ± 1,73 ở nồng độ 100 µg/mL. Phân đoạn chloroform (M/C) đã thể hiện hoạt tính gây độc tế bào rất tốt trên cả 3 dòng tế bào A549, Hep3B và MCF-7 với phần trăm tế bào sống sót lần lượt bằng 35,76 ± 2,50; 46,81 ± 3,75 và 38,24 ± 1,60 ở nồng độ 100 µg/mL. Chất đối chứng dương camptothecin hoạt động ổn định trong thí nghiệm. Dịch chiết methanol tổng (M/T) và các phân đoạn ethyl acetate (M/ET), phân đoạn nước (M/M) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư trên cả 3 dòng tế bào là A549, Hep3B và MCF-7 kém hơn.
3.3. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư của dịch chiết ethanol 80% tổng và các phân đoạn từ dịch chiết ethanol
Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư phổi (A549), tế bào ung thư gan (Hep3B), tế bào ung thư vú (MCF-7) của dịch chiết ethanol 80% tổng và các phân đoạn từ dịch chiết ethanol 80% tổng của hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.) được trình bày trên Bảng 3.
Bảng 3. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào A549, Hep3B, MCF-7 của dịch chiết ethanol 80%  tổng và các phân đoạn  

	Mẫu
	N. độ

(µg/mL)
	TB sống sót (%)

	
	
	A549
	Hep3B
	MCF-7

	
	
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số
	% TB sống
	Sai số

	Control
	
	100,00
	2,40
	100,00
	1,89
	100,00
	3,76

	E/T
	30
	58.67
	3.12
	88.31
	2.53
	74.04
	1.25

	
	100
	66.47
	2.05
	63.27
	1.71
	57.25
	3.12

	E/C
	30
	64.94
	2.40
	57.29
	1.91
	71.59
	0.63

	
	100
	50.67
	1.00
	49.91
	2.22
	69.22
	0.31

	E/ET
	30
	96.29
	2.11
	64.79
	3.00
	71.22
	1.76

	
	100
	77.42
	3.74
	64.50
	2.62
	69.27
	2.36

	E/E
	30
	98.21
	2.22
	98.02
	2.90
	69.99
	0.37

	
	100
	75.11
	2.45
	82.41
	3.25
	63.62
	3.54

	Camp
	0,5 µM
	76,00
	2,27
	48,73
	1,35
	62,82
	2,10

	
	10 µM
	41,77
	1,25
	28,27
	2,64
	42,66
	2,08


Từ kết quả ở Bảng 3 cho thấy: Dịch chiết ethanol 80% tổng (E/T) và các phân đoạn n-hexane (E/H), ethyl acetate (E/ET), phân đoạn nước (E/E) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư trên cả 3 dòng tế bào là A549, Hep3B và MCF-7 ở cả nồng độ 30 µg/mL và 100 µg/mL với mức độ thấp hơn. Phân đoạn chloroform (E/C) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào tốt nhất trên dòng tế bào Hep3B với phần trăm tế bào sống sót bằng 49,91 ± 2,22 ở nồng độ 100 µg/mL. Chất đối chứng dương camptothecin hoạt động ổn định trong thí nghiệm. 

Nhận xét chung: 
Theo kết quả thể hiện ở Bảng 1, Bảng 2 và Bảng 3, đã khảo sát sàng lọc được hoạt tính gây độc tế bào ung thư phổi (A549), tế bào ung thư gan (Hep3B) và tế bào ung thư vú (MCF-7) của các dịch chiết nước, methanol, ethanol 80% và các phân đoạn của các dịch chiết từ hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.). Các phân đoạn chiết đều thể hiện hoạt tính tiêu diệt hoặc ức chế tế bào ung thư phát triển trên các loại ung thư khác nhau ở các mức độ khác nhau.
Trong 3 loại dịch chiết tổng và 10 phân đoạn khảo sát thì tất cả các phân đoạn chloroform đều có hoạt tính gây độc tế bào rất tốt trên cả 3 dòng tế bào A549, Hep3B và MCF-7, trong đó phân đoạn chloroform từ dịch chiết methanol có hoạt tính gây độc tế bào tốt nhất. Cụ thể: phân đoạn E/C có hoạt tính gây độc tế bào mạnh nhất trên tế bào Hep3B, phân đoạn N/C có hoạt tính gây độc tế bào mạnh trên cả 2 dòng tế bào A549 và MCF-7, phân đoạn M/C có hoạt tính gây độc tế bào đối với cả 3 dòng tế bào ung thư A549, Hep3B và MCF-7. Điều này cho phép dự đoán các hợp chất có tác dụng gây độc tế bào ung thư được thử nghiệm sẽ hòa tan tốt trong dung môi chloroform. 
Đã có nhiều công trình nghiên cứu về hoạt tính sinh học của lá Đu đủ. Hoạt tính chống oxy hóa này do các hợp chất phenol gây ra. Lá Đu đủ có hoạt tính kháng khuẩn tốt, có khả năng kháng nhiều loại vi khuẩn gram âm, gram dương, các loại nấm [2, 3, 10]. Ngoài ra, lá Đu đủ còn có khả năng kháng viêm, giảm đau và có tác dụng ức chế một số dòng tế bào ung thư người như ung thư dạ dày, ung thư máu, ung thư phổi, ung thư gan, ung thư vú [8]. Ở nước ta, cao chiết với cồn từ lá Đu đủ được nghiên cứu trong một số mô hình ung thư thực nghiệm và được chứng minh có tác dụng ức chế sự phát triển của khối u gây bởi tế bào ung thư Sarcoma TG-180 ở chuột nhắt trắng, làm giảm thể tích u, giảm mật độ tế bào ung thư, giảm sự tăng sinh khối u [6]. Năm 2010, nhóm nghiên cứu Nhật Bản và Mỹ đã thông báo dịch chiết nước lá cây Đu đủ có tác dụng ức chế một số dòng tế bào ung thư người như ung thư dạ dày, ung thư máu, ung thư phổi, ung thư gan, ung thư vú [4],… Ngoài ra, dịch chiết từ lá Đu đủ còn có tác dụng hỗ trợ hệ miễn dịch để tấn công vào các tế bào ung thư. Bằng cách thúc đẩy sự gia tăng các sản phẩm cytokine dạng Th1 như là IL-12p40, IL-12p70, INF-γ và TNF-α, các cytokine này có khả năng chống lại khối u [3, 9, 11]. Nước ép quả Đu đủ ức chế tế bào ung thư gan nhưng không ức chế được sự phát triển của tế bào ung thư vú [4, 8]. Tuy nhiên, theo các tra cứu tài liệu thì các công trình công bố về hoạt tính sinh học của hoa Đu đủ hầu như chưa có. Vì vậy, có thể nói kết quả nghiên cứu này là những thông tin đầu tiên về hoạt tính gây độc tế bào của một số dịch chiết từ hoa Đu đủ đực thu hái trên địa bàn Quảng Nam – Đà Nẵng. Kết quả này giúp chúng tôi định hướng cho nghiên cứu phân lập các hợp chất hóa học từ hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.). 
4. Kết luận
Kết quả sàng lọc thử hoạt tính gây độc tế bào trên 3 dòng tế bào ung thư phổi, ung thư gan và ung thư vú của 10 phân đoạn từ 3 dịch chiết tổng nước, methanol, ethanol 80% của hoa Đu đủ đực (Carica papaya L.)  cho thấy:  cả phân đoạn và 3 dịch chiết tổng nói trên trên đều thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế bào ung thư ở nồng độ thử nghiệm, trong số đó có các phân đoạn thể hiện hoạt tính rất tốt như sau:
- Phân đoạn M/H thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào ung thư phổi với phần trăm tế bào sống sót bằng 29,69 ± 1,73 ở nồng độ 100 µg/mL.

- Phân đoạn E/C thể hiện hoạt tính gây độc tế bào mạnh nhất trên dòng tế bào ung thư gan với phần trăm tế bào sống sót bằng 49,91 ± 2,22 ở nồng độ 100 µg/mL.

- Phân đoạn N/C thể hiện hoạt tính gây độc tế bào mạnh trên cả 2 dòng tế bào ung thư phổi và tế bào ung thư vú với phần trăm tế bào sống sót lần lượt bằng 39,73 ± 0,33 và 48,03 ± 1,24 ở nồng độ 100 µg/mL.

- Phân đoạn M/C thể hiện hoạt tính gây độc tế bào mạnh đối với cả 3 dòng tế bào ung thư phổi, tế bào ung thư gan và tế bào ung thư vú với phần trăm tế bào sống sót lần lượt bằng 35,76 ± 2,50; 46,81 ± 3,75 và 38,24 ± 1,60 ở nồng độ 100 µg/mL.
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(BBT nhận bài:           , hoàn tất thủ tục phản biện:       )
Giải trình chỉnh sửa:

Kính gửi Ban biên tập tạp chí KH&CN Đại học Đà Nẵng, đồng kính gửi Phản biện bài báo.

Trước hết nhóm tác giả xin trân trọng cám ơn sự hỗ trợ của BBT và các ý kiến của phản biện. Nhóm tác giả đã chỉnh sửa lại bài báo và xin giải trình theo các ý kiến phản biện như sau:

1/ Cần viết lại phần tóm tắt bài báo vì chưa làm nổi bật nội dung toàn bài báo. Cần bổ sung thông tin về nồng độ của dịch chiết có hoạt tính gây độc đối với các dòng tế bào ung thư.
· Giải trình: Đã chỉnh sửa lại tóm tắt để làm nổi bật kết quả tốt nhất về hoạt tính gây độc ung thư của các phân đoạn dịch chiết. Về nồng độ dịch chiết đã có trình bày trong bài báo: cao chiết thô được pha với các nồng độ chuẩn 30 và 100g/ml. Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute – NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro. 
2/ Kết quả khảo sát hoạt tính gây độc trên các dòng tế bào ung thư được ghi nhận trong bảng 1,2,3 cho thấy tỉ lệ tế bào sống sót luôn luôn nhỏ hơn 100%. Như vậy sẽ dựa trên cơ sở nào để xác định là dịch chiết thử nghiệm nào là có hoạt tính gây độc tế bào? Do đó, phần biện luận sẽ khó thuyết phục.
Thông thường các nghiên cứu khảo sát hoạt tính gây độc tế bào sẽ căn cứ vào giá trị IC50 của các dịch chiết trên các dòng tế bào ung thư. Đối với các dịch chiết thô, nếu giá trị này lớn hơn 30 microgram/ml thì xem như hoạt tính gây độc không đáng kể. Nếu có thể được, tác giả cần diễn đạt kết quả theo hướng này để các biện luận thuyết phục hơn.
· Giải trình: đây là các kết quả thử nghiệm ban đầu sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro theo tiêu chuẩn của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute – NCI), Và đây cũng là những kết quả bước đầu rất khả quan để nhóm nghiên cứu lựa chọn các phân đoạn tiếp theo cho mục đích phân lập, làm giàu, cũng như đi sâu khảo sát hoạt tính sinh học của các hợp chất phân lập, khi đó sẽ sử dụng dến chỉ số IC50 để đánh giá cụ thể.   
3/ Tác giả giải thích vì sao chỉ công bố các phân đoạn chiết khác nhau trên 3 loại dịch chiết? Đặc biệt phân đoạn n-hexane chỉ thấy công bố trên dung môi methanol, và là dịch chiết có hoạt tính mạnh? Vì sao không phải là các phân đoạn dung môi chiết giống nhau để dễ so sánh giữa 3 loại dịch chiết methanol, ethanol và nước. 

Giải trình: Trong quá trình nghiên cứu, theo điều kiện thực tế nhóm tác giả đã chuẩn bị được 15 loại dịch chiết khác nhau, có 1 số dịch chiết chưa được công bố trong kết quả này vì còn được sử dụng để làm cơ sở nghiên cứu khác. Việc lựa chọn các phân đoạn này còn phụ thuộc vào khảo sát hóa học ban đầu, nhằm mục đích lựa chọn phân đoạn vừa có hoạt tính tốt vừa có khả năng phân lập chất để đi đâu nghiên cứu hơn về hoạt tính sinh học của các hợp chất phân lập được. Vì vậy tác giả chỉ lựa chọn 10 phân đoạn cùng với 3 dịch chiết tổng để công bố kết quả sàng lọc trong bài báo này.
4/ Phần kết luận cần viết lại súc tích hơn
· Giải trình: nhóm tác giả đã viết lại phần Kết luận.

3/ Những kết quả công bố này chỉ là những khảo sát ban đầu, vì vậy nên thay đổi tựa đề bài báo để phù hợp hơn với kết quả nghiên cứu.
· Giải trình: nhóm tác giả đã sửa lại tên bài báo để phù hợp hơn với việc công bố về theử nghiệm sàng lọc hoạt tính gây độc tế bào ung thư.

