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T¸C DôNG øC CHÕ CñA HOPEAPHENOL Vµ MALIBATOL A T¸CH Tõ Vá 
C¢Y SAO §EN §èI VíI ENZIM MµNG Vµ QU¸ TR×NH §¦êNG PH¢N CñA VI 

KHUÈN G¢Y S¢U R¡NG Streptococcus mutans 

 
NGUYÔN QUANG HUY, PHAN TUÊN NGHÜA  

Tr−êng ®¹i häc Khoa häc tù nhiªn, §HQG HN 

Theo sè liÖu ®iÒu tra gÇn ®©y cña ViÖn R¨ng 
Hµm MÆt Trung ¦¬ng, kho¶ng 90% d©n sè ViÖt 
Nam m¾c c¸c bÖnh vÒ r¨ng miÖng, trong ®ã phæ 
biÕn nhÊt lµ s©u r¨ng vµ viªm quanh r¨ng. BÖnh 
s©u r¨ng lµ bÖnh truyÒn nhiÔm do vi khuÈn 
®−êng miÖng g©y ra. BÖnh s©u r¨ng g©y ¶nh 
h−ëng tíi søc kháe cña ng−êi bÖnh, h¬n n÷a 
ch÷a trÞ bÖnh s©u r¨ng cã chi phÝ cao. Trong sè 
c¸c vi khuÈn ®−êng miÖng Streptococcus 
mutans ®−îc coi lµ nguyªn nh©n chÝnh g©y bÖnh 
s©u r¨ng do vi khuÈn nµy cã kh¶ n¨ng sinh axit 
vµ chÞu axit [1, 4]. C¸c nghiªn cøu trªn thÕ giíi 
cho thÊy, viÖc sö dông chÊt kh¸ng khuÈn lµ biÖn 
ph¸p h÷u hiÖu nhÊt hiÖn nay ®Ó phßng ngõa s©u 
r¨ng vµ c¸c bÖnh r¨ng miÖng [8, 9]. HiÖn nay, 
fluo vÉn ®−îc cho lµ mét chÊt kh¸ng khuÈn 
chèng s©u r¨ng cã hiÖu qu¶ cao vµ ®−îc sö dông 
réng r\i trong c¸c s¶n phÈm vÖ sinh vµ b¶o vÖ 
r¨ng. Tuy nhiªn, t×nh tr¹ng nhiÔm fluo ®−îc 
ph¸t hiÖn trong c¸c céng ®ång d©n c− ®\ khiÕn 
c¸c nhµ nghiªn cøu ph¶i c©n nh¾c viÖc sö dông 
fluo vµ t×m thªm c¸c chÊt míi ®Ó cã thÓ sö dông 
kÕt hîp víi fluo ë nång ®é thÊp mµ vÉn cã hiÖu 
qu¶ trong viÖc chèng s©u r¨ng.  

ChÊt kh¸ng khuÈn tù nhiªn ®\ vµ ®ang thu 
hót ®−îc quan t©m cña nhiÒu nhµ khoa häc trªn 
thÕ giíi vµ ViÖt Nam [3, 8, 10]. T¹i ViÖt Nam, 
kÕt qu¶ ®iÒu tra cho thÊy nhiÒu c©y thuèc d©n 
gian nh− sao ®en, s¾n thuyÒn, m¨ng côt… cã 
ho¹t tÝnh øc chÕ sinh axit vµ diÖt vi khuÈn  
S. mutans [9, 10]. T¸c dông chèng s©u r¨ng cña 
c¸c dÞch chiÕt thùc vËt ®−îc ph¸t hiÖn lµ cã liªn 
quan ®Õn kh¶ n¨ng øc chÕ c¸c enzim tham gia 
c¸c qu¸ tr×nh sinh axit, chÞu axit, tiªu thô oxy 
hay c¸c enzim chèng tæn th−¬ng oxy hãa [6]. 
KÕt qu¶ nghiªn cøu tr−íc ®©y cña chóng t«i [10] 
cho thÊy dÞch chiÕt ethanol tõ vá c©y sao ®en cã 
t¸c dông øc chÕ sinh axit, diÖt vi khuÈn S. 
mutans. GÇn ®©y b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p s¾c ký, 

khèi phæ, céng h−ëng tõ h¹t nh©n chóng t«i ®\ 
t¸ch, tinh s¹ch vµ x¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc cña hai 
chÊt thuéc nhãm polyphenol tõ vá c©y sao ®en 
lµ hopeaphenol (C56H42O12) vµ malibatol A 
(C28H20O7) [11]. Trong bµi b¸o nµy, chóng t«i 
tr×nh bµy nh÷ng kÕt qu¶ nghiªn cøu vÒ ¶nh 
h−ëng cña hopeaphenol vµ malibatol A t¸ch 
®−îc tõ vá c©y sao ®en lªn mét sè qu¸ tr×nh sinh 
lý, sinh hãa cña chñng vi khuÈn g©y s©u r¨ng  
S. mutans GS-5. C¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu nµy gãp 
phÇn hiÓu râ h¬n c¬ chÕ t¸c dông cña 
hopeaphenol vµ malibatol A ®èi víi S. mutans 
lµm c¬ së cho viÖc øng dông c¸c chÊt nµy vµo 
c¸c s¶n phÈm b¶o vÖ r¨ng miÖng. 

Tõ kho¸: Streptococcus mutans, s©u r¨ng, 
hopeaphenol, malibatol A. 

I. PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 

1. Nguyªn liÖu 

Chñng vi khuÈn Streptococcus mutans GS-5 
lµ quµ tÆng cña gi¸o s− Robert E. Marquis, 
Tr−êng §¹i häc Rochester, Mü.  

Hopeaphenol vµ malibatol A ®−îc t¸ch chiÕt 
tõ vá sao ®en theo quy tr×nh cña NguyÔn Quang 
Huy vµ cs. [11].  

2. Ph−¬ng ph¸p 

a. Gi÷ vµ nu«i cÊy c¸c chñng vi khuÈn 

C¸c chñng vi khuÈn dïng cho nghiªn cøu 
®−îc gi÷ vµ cÊy chuyÓn hµng tuÇn lªn m«i 
tr−êng th¹ch TSA (tryptic soy agar) cña hµng 
Difco (Mü). TÕ bµo ®−îc nu«i tÜnh hay nu«i cÊy 
l¾c ë 37°C trong m«i tr−êng chøa 3% trypton, 
0,5% dÞch chiÕt nÊm men vµ 1% glucose. 

b. ChuÈn bÞ dÞch tÕ bµo thÊm  

TÕ bµo sau khi nu«i ®−îc röa b»ng dung 
dÞch muèi kho¸ng 1x (50 mM KCl, 1 mM 
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MgCl2) vµ ®−îc hoµ l¹i trong ®Öm Tris- HCl 50 
mM, pH 7,5 cã bæ sung MgCl2 1 mM, KCl 50 
mM sao cho mËt ®é tÕ bµo t−¬ng ®−¬ng OD700 
= 14, bæ sung thªm 10% toluen, ñ ë 37°C trong 
5 phót vµ råi chuyÓn sang lµm ®«ng ®¸ b»ng 
nit¬ láng trong 1 phót, b−íc lµm ®«ng-lµm tan 
®−îc lÆp l¹i hai lÇn, toluen sau ®ã ®−îc lo¹i bá 
b»ng ly t©m. KÕt tña tÕ bµo ®−îc hßa tan trë l¹i 
trong ®Öm Tris-HCl pH 7,5 víi thÓ tÝch b»ng 
1/10 thÓ tÝch ban ®Çu. DÞch tÕ bµo chuÈn bÞ ®−îc 
sö dông trong c¸c thÝ nghiÖm víi enzim. 

c. T¸c dông diÖt khuÈn cña c¸c chÊt nghiªn 
cøu 

T¸c dông g©y chÕt ®èi víi S. mutans ®−îc 
tiÕn hµnh theo ph−¬ng ph¸p cña Phan vµ cs. 
[12]. T¸c dông g©y chÕt cña c¸c chÊt nghiªn cøu 
®−îc ®¸nh gi¸ b»ng gi¸ trÞ D= LogN/No, trong 
®ã No lµ sè vi khuÈn ban ®Çu, N lµ sè vi khuÈn 
t¹i thêi ®iÓm nghiªn cøu. Gi¸ trÞ D t−¬ng øng 
víi LogN/No = -1 lµ thêi gian cÇn thiÕt ®Ó 90% 
quÇn thÓ vi khuÈn bÞ tiªu diÖt. 

d. C¸c ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu enzim 

Ho¹t tÝnh cña NADH oxidase ®−îc x¸c ®Þnh 
ë 25°C theo ph−¬ng ph¸p cña Poole vµ 
Claiborne [14]. Ho¹t ®é enzim ATPase ®−îc x¸c 
®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña Sturr vµ Marquis 
[15]. Ho¹t ®é enzim phospho transferase system 
(PTS) ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña Belli 
vµ tËp thÓ [2]. Ho¹t ®é enzim pyruvate kinase 
(PK) ®−îc x¸c ®Þnh nh− m« t¶ trong Phan vµ 
Marquis [13 ], ho¹t ®é lactate dehydrogenase 
®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña Iwami vµ 
cs. [5]. 

II. KÕT QU¶ Vµ TH¶O LUËN 

1. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol 
A øc chÕ sinh axit vµ diÖt vi khuÈn S. 
mutans GS-5 

a. T¸ch dông øc chÕ sù sinh axit cña S. mutans 
GS-5 tõ hopeaphenol vµ malibatol A 

Kh¶ n¨ng g©y s©u r¨ng cña S. mutans g¾n 
liÒn víi ®Æc tÝnh sinh axit m¹nh cña nã trong 
m«i tr−êng d− thõa ®−êng, chÝnh v× vËy, t×m 
hiÓu t¸c dông øc chÕ kh¶ n¨ng sinh axit cña S. 
mutans th−êng lµ mét trong nh÷ng thÝ nghiÖm 
khëi ®Çu trong nghiªn cøu c¸c chÊt chèng s©u 
r¨ng. KÕt qu¶ h×nh 1 cho thÊy hopeaphenol vµ 
malibatol A cã t¸c dông øc chÕ sinh axit cña S. 

mutans GS-5. Víi nång ®é 4 mM sau 90 phót 
thÝ nghiÖm pH ë c¸c mÉu nghiªn cøu dao ®éng 
trong kho¶ng tõ 4,9 ®Õn 5,1 trong khi ë mÉu ®èi 
chøng gi¸ trÞ pH cuèi cïng lµ 3,8. Hopeaphenol 
vµ malibatol A cã ho¹t tÝnh øc chÕ sù sinh axit 
cña S. mutans t−¬ng ®−¬ng víi c¸c ph©n ®o¹n 
t¸ch ®−îc tõ dÞch chiÕt vá m¨ng côt trong 
nghiªn cøu cña NguyÔn ThÞ Mai Ph−¬ng vµ  
cs. [9].  
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H×nh 1. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol 
A lªn sù sinh axit cña S. mutans GS-5. §èi 
chøng (�); hopeaphenol (�); malibatol A (�).  
 
b. T¸c dông diÖt khuÈn S. mutans cña 

hopeaphenol vµ malibatol A 

ThÝ nghiÖm diÖt khuÈn S. mutans GS-5 ®−îc 
chóng t«i tiÕn hµnh t¹i pH 4 vµ pH 7. KÕt qu¶ 
nghiªn cøu cho thÊy, hopeaphenol víi nång ®é 3 
mM cã gi¸ trÞ D t−¬ng øng ë pH 4 lµ 45 phót vµ 
pH 7 lµ trªn 60 phót. Víi nång ®é 4 mM 
malibatol A cã gi¸ trÞ D t−¬ng øng lµ 16 vµ 32 
phót ë pH 4 vµ pH 7 (h×nh 2). KÕt qu¶ nµy cho 
thÊy, hopeaphenol vµ malibatol A kh«ng nh÷ng 
cã t¸c dông øc chÕ sinh axit mµ cßn cã t¸c dông 
diÖt vi khuÈn S. mutans. Kh¶ n¨ng giÕt  
S. mutans cña hopeaphenol còng nh− malibatol 
A ë pH 4 cao h¬n so víi pH 7 vµ t−¬ng tù nh− 
kÕt qu¶ thu ®−îc tõ dÞch chiÕt vá sao ®en [10]. 
Kh¶ n¨ng diÖt S. mutans ë pH 4 tèt h¬n so víi 
pH 7 cña hopeaphenol vµ malibatol A lµ rÊt 
®¸ng quan t©m v× men r¨ng bÞ bµo mßn trong 
m«i tr−êng axit do S. mutans sinh ra vµ b¶n th©n 
nã l¹i sèng ®−îc trong m«i tr−êng nµy. 
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H×nh 2. Kh¶ n¨ng diÖt S. mutans GS-5 t¹i pH 4 (tr¸i) vµ pH 7 (ph¶i) cña hopeaphenol, malibatol A 

§èi chøng (�); hopeaphenol 0,75 mM (�), 3 mM (�); malibatol A 1 mM (), 4 mM (�). 
 
2. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol 

A lªn mét sè enzim quan träng cña  
S. mutans 

Kh¶ n¨ng thÝch nghi m«i tr−êng axit cña  
S. mutans liªn quan ®Õn nhiÒu c¬ chÕ kh¸c nhau, 
trong ®ã quan träng nhÊt lµ ho¹t ®éng b¬m 
proton cña hÖ thèng F-ATPase. HÖ thèng nµy cã 
chøc n¨ng b¬m proton ra ngoµi, duy tr× pH néi 
bµo æn ®Þnh trong tÕ bµo S. mutans khi m«i 
tr−êng ngo¹i bµo bÞ axit hãa [1, 15]. §−êng 
ph©n vµ kh¶ n¨ng sö dông ®−êng glucose lµ 
chøc n¨ng c¬ b¶n cña c¸c vi khuÈn g©y bÖnh s©u 
r¨ng gióp chóng tån t¹i vµ sinh tr−ëng trong m«i 
tr−êng axit [2]. ViÖc nghiªn cøu ¶nh h−ëng cña 
c¸c chÊt tinh s¹ch lªn ho¹t ®é c¸c enzim qu¸ 
tr×nh ®−êng ph©n, vËn chuyÓn ®−êng sÏ lµ c¬ së 
cho viÖc gi¶i thÝch c¬ chÕ t¸c dông cña c¸c chÊt 
nµy lªn S. mutans [7, 13]. §Ó kiÓm tra c¸c gi¶ 
thiÕt nµy, chóng t«i ®\ nghiªn cøu t¸c dông cña 
hopeaphenol vµ malibatol A lªn mét sè enzim 
quan träng cña S. mutans lµ F-ATPase, phospho 
transferase, pyruvate kinase, lactate 
dehydrogenase vµ NADH oxidase. 

a. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 
lªn ho¹t ®é ATPase 

F-ATPase lµ mét enzim trªn mµng tÕ bµo, cã 
vai trß quan träng trong qu¸ tr×nh vËn chuyÓn 
proton qua mµng, liªn quan ®Õn kh¶ n¨ng chÞu 
axit cña S. mutans. KÕt qu¶ nghiªn cøu ¶nh 
h−ëng cña hopeaphenol vµ malibatol A vµ lªn 
ho¹t ®é F-ATPase (h×nh 3) cho thÊy 

hopeaphenol nång ®é 1,3 mM hay malibatol A 
nång ®é 0,75 mM øc chÕ 50% ho¹t ®é ATPase 
cña S. mutans GS-5. Víi nång ®é hopeaphenol 
vµ malibatol A trªn 3 mM ho¹t ®é ATPase bÞ øc 
chÕ tíi 80%. T¸c dông øc chÕ ATPase cña 
hopeaphenol vµ malibatol A gi¶i thÝch mét phÇn 
t¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans GS-5 t¹i pH 
axit cña dÞch chiÕt vá sao ®en trong nghiªn cøu 
tr−íc ®©y [10]. 
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H×nh 3. ¶nh h−ëng cña hopeaphenol vµ 

malibatol A lªn ho¹t ®é ATPase  
cña S. mutans GS-5 

Hopeaphenol (�); malibatol A (�). 
 
b. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 

lªn ho¹t ®é phosphotranspherase (PTS) 

Enzim chuyÓn gèc phosphate (PTS) cã vai 
trß chÝnh trong viÖc phosphoryl ho¸ glucose ë  
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S. mutans. Do vËy chóng t«i ®\ tiÕn hµnh t×m 
hiÓu t¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 
lªn ho¹t ®é cña enzim nµy ë S. mutans GS-5. TÕ 
bµo thÊm ®−îc ñ víi hopeaphenol hay malibatol 
A ë c¸c nång ®é kh¸c nhau trong 10 phót, sau 
®ã ho¹t ®é enzim cßn l¹i ®−îc x¸c ®Þnh. KÕt qu¶ 
thÝ nghiÖm (h×nh 4) cho thÊy hai hîp chÊt nµy ë 
nång ®é 0,75 mM ®\ øc chÕ ®−îc 50% ho¹t ®é 
cña PTS. Víi nång ®é c¸c hîp chÊt t¨ng trªn 1,5 
mM ho¹t ®é PTS chØ cßn l¹i d−íi 30%. T¸c 
dông øc chÕ PTS gãp phÇn gi¶i thÝch nguyªn 
nh©n hopeaphenol vµ malibatol A vµ dÞch chiÕt 
Sao ®en øc chÕ sù sinh axit cña S. mutans GS-5. 
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H×nh 4. ¶nh h−ëng cña hopeaphenol vµ 

malibatol A lªn ho¹t ®é enzim 
phosphotranspherase cña S. mutans GS-5 

Hopeaphenol (�); malibatol A (�). 
 

c. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 
lªn ho¹t ®é lactate dehydrogenase 
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H×nh 5. ¶nh h−ëng cña hopeaphenol vµ 

malibatol A lªn ho¹t ®é lactate dehydrogenase 
cña S. mutans GS-5 

Hopeaphenol (�); malibatol A (�). 

Chóng t«i còng tiÕn hµnh nghiªn cøu ¶nh 
h−ëng cña hopeaphenol vµ malibatol A tíi 
lactate dehydrogenase, lµ enzim xóc t¸c cho 
ph¶n øng chuyÓn ho¸ pyruvate thµnh lactate víi 
sù cã mÆt cña NADH. Kh¶ n¨ng øc chÕ ho¹t ®é 
cña hopeaphenol, malibatol A ®èi víi lactate 
dehydrogenase lµ thÊp h¬n so víi t¸c dông cña 
chóng lªn F-ATPase hay PTS. Víi nång ®é 
t−¬ng øng lµ 2,5 mM vµ 2,3 mM cña 
hopeaphenol vµ malibatol A, 50% ho¹t ®é cña 
enzim lactate dehydrogenase bÞ øc chÕ (h×nh 5). 

d. T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 
lªn ho¹t ®é pyruvate kinase 

Pyruvate kinase lµ mét trong c¸c enzim cña 
qu¸ tr×nh ®−êng ph©n. Enzim nµy xóc t¸c cho 
ph¶n øng chuyÓn ho¸ phosphoenol pyruvate khi 
cã mÆt ADP thµnh pyruvate vµ ATP. T−¬ng tù 
nh− ®èi víi lactate dehydrogenase, ë nång ®é 
t−¬ng øng 2,5 mM vµ 2,2 mM, hopeaphenol vµ 
malibatol A øc chÕ 50% ho¹t ®é cña pyruvate 
kinase (h×nh 6). ViÖc øc chÕ pyruvate kinase cña 
hopeaphenol, malibatol A gãp phÇn gi¶i thÝch v× 
sao dÞch chiÕt Sao ®en còng nh− c¸c hîp chÊt 
nµy ®\ øc chÕ qu¸ tr×nh s¶n xuÊt axit cña S. 
mutans GS-5.  
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H×nh 6. ¶nh h−ëng cña hopeaphenol vµ 
malibatol A lªn ho¹t ®é piruvate kinase cña  

S. mutans GS-5 
Hopeaphenol (�); malibatol A (�). 

 
e.  T¸c dông cña hopeaphenol vµ malibatol A 

lªn ho¹t ®é NADH oxidase 

Trong qu¸ tr×nh h« hÊp c¸c vi khuÈn xoang 
miÖng sinh ra c¸c gèc oxy ho¹t ®éng cã kh¶ 
n¨ng g©y tæn th−¬ng oxy ho¸ lªn tÕ bµo [7, 14]. 
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§Ó b¶o vÖ tÕ bµo khái tæn th−¬ng oxy ho¸, hµng 
lo¹t c¸c enzim b¶o vÖ ®\ ®−îc sinh tæng hîp 
trong ®ã cã NADH oxidase (NOX). Nhê NADH 
oxidase, qu¸ tr×nh khö ®¬n trÞ oxy ®−îc h¹n chÕ, 
do ®ã h¹n chÕ qu¸ tr×nh h×nh thµnh gèc oxy ho¹t 
®éng. Do vËy, NADH oxidase lµ enzim chñ yÕu 
tiªu thô oxy cña vi khuÈn S. mutans vµ ®−îc 
xem lµ cã vai trß chèng tæn th−¬ng oxy ho¸. KÕt 
qu¶ thu ®−îc (h×nh 7) cho thÊy NADH oxidase 
®\ bÞ mÊt tíi 50% ho¹t ®é khi cã mÆt 
hopeaphenol ë nång ®é 1,5 mM vµ malibatol A 
ë nång ®é 1 mM. Nh− vËy, NOX kh¸ nh¹y c¶m 
víi hopeaphenol vµ malibatol A 
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H×nh 7. ¶nh h−ëng cña hopeaphenol vµ 
malibatol A lªn ho¹t ®é NADH oxidase cña S. 

mutans GS-5 
Hopeaphenol (�); malibatol A (�). 

III. KÕT LUËN 

Hopea phenol, malibatol A cã t¸c dông øc chÕ 
sinh axit vµ giÕt vi khuÈn S. mutans.  

C¬ chÕ t¸c dông cña hopea phenol, malibatol 
A lªn S. mutans cã thÓ do c¸c chÊt nµy øc chÕ ho¹t 
®é c¸c enzim phosphoryl ho¸ ®−êng, lactate 
dehydrogenase, pyruvate kinase liªn quan ®Õn c¸c 
qu¸ tr×nh sinh axit, ATPase liªn quan ®Õn qu¸ tr×nh

chÞu axit vµ NADH oxidase liªn quan ®Õn qu¸ 
tr×nh tiªu thô oxy. 
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EFFECTS OF HOPEAPHENOL AND MALIBATOL A ISOLATED FROM BARK 
OF Hopea odorata Roxb ON MEMBRANE ENZYMES AND GLYCOLYSIS 

OF Streptococcus mutans 

 

NGUYEN QUANG HUY, PHAN TUAN NGHIA 

 
 

Summary 
 

Hopeaphenol and malibatol A isolated from the bark of Hopea odorata Roxb were found to have a 
multitarget effect for the dental caries pathogen Streptococcus mutans. Hopeaphenol and malibatol A at a 
concentration of 4 mM inhibited acid production by Streptococcus mutans GS-5 in a pH-drop assay with 
excess glucose. Both the compounds at milimolar concentrations were also found to be highly lethal for S. 
mutans GS-5 and their lethal effect at pH 4 was stronger than that at pH 7. Our further studies indicated that 
hopeaphenol and malibatol A in the same range of concentrations inhibited the activity of membrane enzymes 
(F-ATPase, phosphoenol pyruvate: phosphotransferase system), glycolyic enzymes (pyruvate kinase, lactate 
dehydrogenase) and NADH oxidase of S. mutans. The obtained results suggested that the two compounds 
could have a potential use in oral care products. 
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