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Summary 
Nowadays, most of the chemotherapy drugs target the cell cycle to inhibit the rapid growth of 

cancer cells and to induce apoptosis. Currently, scientists have a particular interest in finding and 
improving new antigenic drugs, especially those targeting proteins involved in the motility and 
adhesiveness of cancer cells like actin. In this study, honokiol extracted from Magnolia officinalis  
of Vietnam, were found to have a high ability to inhibit the growth of A549 lung cancer cells (the  
IC50 = 9.06 μg/mL) as determined using MTS method. Moreover, the results of immunofluorescence 
method showed that Honokiol has a strong effect on cell morphology and actin cytoskeleton. With 
these results, Honokiol might be considered as potential candidate for cancer chemotherapy. 
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Đặt vấn đề 
Như chúng ta đã biết, đặc điểm của ung thư 

là sự tăng sinh không kiểm soát của các tế bào 
ung thư. Đồng thời, đối với ung thư di căn, các 
tế bào ung thư có thể xâm nhập vào các mô tế 
bào khác của cơ thể. Quá trình di căn của tế 
bào ung thư liên quan đến sự xâm lấn vào các 
mô xung quanh, sự di chuyển vào máu hoặc 
lympho, sự thoát mạch và tràn ra, rồi sinh 
trưởng ở vị trí mới. Việc xâm lấn gắn liền với sự 
di chuyển của tế bào được bắt nguồn bởi hiện 
tượng polymer hoá sợi actin và sự bám dính tế 
bào [1]. Do vậy, việc tìm hiểu các chất ảnh 
hưởng đến khung sợi actin cũng là một trong 
những cách để hạn chế sự di cư của các tế bào 
ung thư và hỗ trợ cho điều trị ung thư.  

Ở Việt Nam, với nguồn thực vật đa dạng và 
phong phú, việc tách chiết các chất có hoạt tính 
sinh học từ tự nhiên là hướng nghiên cứu được 
nhiều nhà khoa học trong nước quan tâm.   
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Đặc biệt, những nghiên cứu về các chất có hoạt 
tính điều trị hoặc hỗ trợ điều trị ung thư đều rất 
hữu ích và thiết thực góp phần nâng cao hiệu 
quả khai thác nguồn tài nguyên nước nhà.  
Nhiều hợp chất tách chiết từ các nguồn dược 
liệu tự nhiên đã được xác định là có hoạt tính 
sinh học trong các nghiên cứu thực nghiệm. 
Trong số những chất này có honokiol (Hon) 
(hình 1) tách chiết từ loài Magnolia officinalis đã 
được chứng minh có các đặc tính như:  
Chống oxi hoá, kháng viêm, kháng khuẩn và 
chống ung thư [2]. Cơ chế chống ung thư của 
Honikiol cũng được nghiên cứu khá nhiều. Các 
kết quả chỉ ra rằng hoạt chất này có khả năng 
kìm hãm sự sinh trưởng và tăng cảm ứng quá 
trình chết theo chương trình của tế bào ung thư 
[3, 4, 5, 6].  

 

 

Hình 1. Cấu trúc hoá học của hợp chất honokiol  
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Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào tìm hiểu 
về ảnh hưởng của hợp chất này lên khả năng 
biến đổi hình thái và di động của tế bào ung thư 
thông qua ảnh hưởng tới hệ khung sợi actin. Do 
đó, mục đích của nghiên cứu này là tìm hiểu 
ảnh hưởng của honokiol lên sự sinh trưởng của 
tế bào ung thư, hình thái cũng như ảnh hưởng 
tới hệ khung sợi actin trên đối tượng là tế bào 
ung thư phổi A549. 

Đối tượng và phương pháp  
nghiên cứu 

Nguyên liệu, hóa chất, đối tượng  
nghiên cứu 

Honokiol được tách chiết từ cây hậu phác 
(Magnolia officinalis Rehd. et Wils) và được 
cung cấp từ Viện Công nghệ Sinh học. Các hóa 
chất như Phalloidin Alexa Flour 555 (Probe), kít 
thử độc tính MTS và các hoá chất khác dùng 
trong nghiên cứu cũng được mua từ các Hãng 
Sigma, Abcam và Invitrogen. 

Dòng tế bào ung thư phổi A549 (American 
Type Culture Collection) được cung cấp từ Viện 
Công nghệ sinh học. 

Phương pháp nghiên cứu   
Nuôi cấy tế bào 
Tế bào A549 được nuôi trong môi trường 

DMEM và được bổ sung 10% FBS, 1% 
penicillin G (100 U/ml) và streptomycin  
(100 μg/ml). Các tế bào được ủ ở 37oC với nồng 
độ CO2 là 5%. 

Phân tích ảnh hưởng của honokiol  
lên sự tăng trưởng của tế bào  

Ảnh hưởng của honokiol (Hon) lên sự tăng 
trưởng của tế bào ung thư được phân tích bằng 
phương pháp MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-
2H-tetrazolium)).  

Nguyên tắc: Các enzym dehydrogenase có 
trong các tế bào sống chuyển hóa MTS thành 
sản phẩm formazan hòa tan. Số lượng sản 
phẩm hòa tan này tỷ lệ thuận với số lượng tế 
bào còn sống và được hấp thụ ở bước sóng 
490 nm.  

Cách tiến hành: Các tế bào A549 được nuôi 
trong đĩa 96 giếng với mật độ tế bào là 5000 tế 
bào/giếng và được ủ trong vòng 24 giờ cho bám 
dính. Sau đó, các tế bào được ủ với chất Hon 
(dung dịch gốc được pha trong DMSO)  

ở các nồng độ 5, 10, 20, 40 và 60 μg/ml sao cho 
nồng độ DMSO cuối cùng là 0,1%. Các giếng 
đối chứng được xử lý với 0,1% DMSO. Sau 24 
giờ ủ với thuốc, 30 μl dung dịch thuốc thử MTS 
được cho vào mỗi giếng, tiếp tục ủ trong vòng 2 
đến 3 giờ ở 37oC trong tủ nuôi cấy tế bào. Sản 
phẩm tạo thành formazan được định lượng trên 
máy đọc quang phổ (BioTek Synergy® HT 
microplate reader, USA) ở bước sóng 490 nm. 

Phân tích ảnh hưởng của honokiol  
lên hình thái tế bào và hệ khung sợi actin 

Ảnh hưởng của Hon lên hình thái tế bào và 
hệ khung sợi actin được phân tích bằng phương 
pháp huỳnh quang miễn dịch 
(immunofluoresence - IF). 

Nguyên tắc: Huỳnh quang miễn dịch là 
phương pháp sử dụng kháng thể hoặc kháng 
nguyên có gắn thuốc nhuộm huỳnh quang để 
quan sát sự phân bố bên trong tế bào của các 
phân tử sinh học và mối quan hệ giữa chúng.  

Cách tiến hành: Các coverslip được ngâm 
trong cồn, sau đó đặt vào đĩa 24 giếng và rửa 
các coverslip bằng PBS 1X vài lần rồi để khô tự 
nhiên trong box nuôi cấy có chiếu đèn UV. Tra 
vào mỗi giếng của đĩa 24 giếng đã đặt coverslip 
khoảng 5.000 tế bào với 500 μl môi trường nuôi 
cấy, nuôi ổn định trong 24 giờ để tế bào gắn 
dính, sau đó ủ với chất Hon trong 24 giờ tiếp. 
Các tế bào sau đó được cố định trong 
formaldehyd 4%.  

Để quan sát ảnh hưởng của các chất lên sợi 
actin, các tế bào được nhuộm với phalloidin 
(Alexa Fluor 555). Các hình ảnh huỳnh quang 
được quan sát dưới kính hiển vi laze quét đồng 
tụ (ZEISS 510) với vật kính dầu có độ phóng 
đại 60X. 

Kết quả 
Ảnh hưởng của honokiol lên sự sinh 

trưởng của tế bào Hela 
Ảnh hưởng của honokiol (Hon) lên sự sinh 

trưởng của tế bào A549 được thử nghiệm ở các 
nồng độ khác nhau như đã mô tả trong phần 
phương pháp. Sau 48 giờ ủ thuốc, tế bào được 
chụp ở kính hiển vi soi ngược Olympus với vật 
kính 20X.  Kết quả được thể hiện trên hình 2.  



 TẠP CHÍ Y DƯỢC HỌC SỐ 20 - THÁNG 5/2021 
  
  
 

66 

   
 

A                                            B                                               C 
 

Hình 2. Hình ảnh tế bào A549 sau 48h ủ chất honokiol: 
Đối chứng (2A), xử lý với nồng độ 10 µg/ml (2B) và 20 µg/ml (2C) 

 
Kết quả của hình 2 cho thấy, chất Hon tác 

động lên sự phát triển và sinh trưởng của tế bào 
A549 khá rõ rệt. Ở cả 2 nồng độ 10 và 20 µg/ml, 
các tế bào đều có sự thay đổi, đặc biệt ở nồng 
độ 20 µg/ml hầu hết các tế bào đều co tròn, 
không còn khả năng sống. Để tiếp tục đánh giá 

mức độ ảnh hưởng của Hon lên sự sinh trưởng 
của dòng tế bào A549, chúng tôi sử dụng 
phương pháp MTS để xác định giá trị IC50 của 
hai hoạt chất này, kết quả được trình bày trong 
hình 3. 

 

 
 

Hình 3. Khả năng sống sót của tế bào A549 sau khi xử lý hoạt chất Hon trong 48 giờ 
 
Chúng tôi sử dụng thuật toán thống kê để 

xác định IC50 của Hon. Kết quả thu được giá trị 
là 9,06 μg/ml (Hon). Kết quả này cho thấy rằng 
Hon có hoạt tính diệt tế bào ung thư A549 khá 
cao. 

Ảnh hưởng của honokiol lên hình thái  
tế bào, nhân tế bào  

Ảnh hưởng của Hon lên hình thái tế bào 
A549 được thử nghiệm ở các nồng độ 10 và 20 
µg/ml trong 24 giờ. Kết quả được trình bày trong 
hình 4.  
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A                                             B                                               C 

Hình 4. Hình ảnh huỳnh quang của tế bào A549 sau khi xử lý Hon tại 24 giờ.  
A: Mẫu đối chứng; B: Mẫu xử lý ở nồng độ 10 µg/ml; C: Mẫu xử lý ở nồng độ 20 µg/ml 

 
Kết quả của hình 4 cho thấy sau 24 giờ xử lý 

hoạt chất Hon với nồng độ 10 và 20 μg/ml, hình 
dạng tế bào bị thay đổi hoàn toàn (các mũi tên 
chỉ màu xanh) (hình 4B và 4C), các tế bào co 
nhỏ, đặc biệt là hình dạng nhân tế bào co đặc lại 
(các mũi tên chỉ màu vàng) so với mẫu đối 
chứng (4A). Như vậy, có thể hoạt chất này đã 
có một sự tác động rất lớn đến các yếu tố  

trong tế bào cũng như trong nhân dẫn đến sự 
thay đổi về hình dáng tế bào. 

Ảnh hưởng của honokiol lên khung sợi 
actin 

Sau 24 giờ xử lý tế bào A549 bởi các chất 
Hon ở nồng độ 10 và 20 μg/ml, ảnh hưởng của 
những chất này lên khung sợi actin được ghi lại 
trên hình 5. 

 

 
A                                                 B                                               C 

Hình 5. Ảnh hưởng của Hon lên khung sợi actin của tế bào sau 24 giờ xử lý 
A: Mẫu đối chứng; B: Mẫu xử lý ở nồng độ 10 µg/ml; C: Mẫu xử lý ở nồng độ 20 µg/ml 

 
Kết quả cho thấy, khung sợi actin của các tế 

bào xử lý Hon cũng bị thay đổi rõ rệt (hình 5B và 
5C), các sợi actin không phát triển phân nhánh 
như các tế bào ở mẫu đối chứng (các mũi tên 
chỉ màu xanh (hình 5A), đặc biệt là ở nồng độ 
20 μg/ml (hình 5C). Do đó, ngoài sự thay đổi về 
hình dạng tế bào, hoạt chất Hon cũng có tác 
động lên khung actin của tế bào, kìm hãm sự 
phát triển của các sợi actin và có thể dẫn đến 
sự thay đổi hình dáng khung tế bào.  

Bàn luận 
Ở tế bào nhân thật, khung sợi actin đóng vai 

trò quan trọng trong việc điều tiết sự vận động 
và hình thái tế bào. Hệ khung sợi này chịu trách 
nhiệm trong nhiều hoạt động của tế bào như: 
Quá trình truyền tín hiệu, vận chuyển nội bào, 
quá trình bám dính và di chuyển của tế bào. 
Chính vì vậy, sự thay đổi cấu trúc khung sợi 
actin dẫn đến sự thay đổi về hình thái, khả năng 
di động và bám dính của tế bào chính là những 

A B C 

A 
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đặc điểm đặc trưng nhất của tế bào ung thư. 
Các kết quả nghiên cứu đã chỉ ra rằng động lực 
học và tổ chức lại các sợi actin được điều chỉnh 
bởi nhiều yếu tố như Rho GTPase, PAK (kinase 
kích hoạt p21), ROCKs, LIMKs và SSH1 1 [7]. 
Đồng thời, đã có những minh chứng cho thấy 
sự polymer hóa sợi actin dẫn đến sự di chuyển 
của tế bào ung thư [8]. Đây là lý do khiến cho 
việc nghiên cứu ảnh hưởng của các chất lên 
khung sợi actin trở thành một trong những 
hướng nghiên cứu quan trọng trong việc tìm 
kiếm các chất tiêu diệt và cản trở sự di căn của 
tế bào ung thư [9]. 

Honokiol là hoạt chất được tách chiết từ loài 
Magnolia officinalis. Hoạt chất này đã được 
chứng minh là có hoạt tính ức chế sự phát triển, 
di căn của tế bào ung thư. Nhiều cơ chế phân tử 
của hoạt tính này cũng đã được đề cập tới như: 
Giảm tốc độ chuyển pha G0/G1 và G2/M thông 
qua việc kiểm soát cyclin-dependent kinase 
(CDK) và cyclin protein; ức chế chuyển dịch 
biểu mô - trung mô bằng cách ức chế biểu hiện 
các marker trung mô và tăng cường biểu hiện 
markers biểu mô); ức chế biểu hiện một số 
matrix - metalloproteinases (thông qua hoạt hóa 
chuỗi tín hiệu AMPK và KISS1/KISS1R); kích 
thích khả năng chống tăng sinh mạch (thông 
qua giảm biểu hiện VEGFR và VEGF).  

Trong nghiên cứu này, kết quả thử độc tính 
cho thấy honokiol thể hiện khả năng ức chế rất 
mạnh tới sự sinh trưởng của tế bào A549 (IC50 
là 9,06 μg/ml). Đặc biệt, kết quả phân tích bằng 
phương pháp miễn dịch huỳnh quang cho thấy 
hình thái và nhân của các tế bào ung thư bị thay 
đổi hoàn toàn dưới tác động của hợp chất này. 
Điều này gợi ý cho chúng tôi có thể honokiol 
cũng có khả năng tác động tới hệ thống khung 
sợi của tế bào. Kết quả phân tích bằng phương 
pháp miễn dịch huỳnh quang trên hệ thống 
khung actin của tế bào đã khẳng định giả thuyết 
của chúng tôi khi hệ thống khung sợi này có sự 
suy giảm biểu hiện rõ rệt ở các tế bào ung thư 
được xử lý với honokiol. Như vậy, honokiol có 
khả năng ức chế sự phát triển của hệ thống 
khung sợi actin nhằm kìm hãm sự phát triển 
cũng như di căn của tế bào ung thư.  

Kết luận   
Honokiol ức chế mạnh lên sự sinh trưởng 

của dòng tế bào ung thư phổi A549 với giá trị 
IC50 là 9,06 µg/ml. Tác động này có thể thông 
qua tác động của honokiol lên hình thái tế bào, 
đặc biệt là khung sợi actin. Kết quả này cũng 
giúp khẳng định thêm về tiềm năng của honokiol 

trong cuộc chiến chống lại bệnh ung thư trên 
lâm sàng. 

Nghiên cứu này được hoàn thành bởi sự trợ 
giúp kinh phí từ đề tài với mã số là 24/HĐ-K2ĐT 
của Bộ Y tế. 
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