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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
ICsp = 9.06 ug/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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Pat van dé

Nhw ching ta da biét, dic diém cta ung thw
la sy tang sinh khong kiém soat cla cac té bao
ung thw. Béng thei, dbi véi ung thw di can, cac
té bao ung thw cé thé xam nhap vao cac mo té
bao khac cla co thé. Qua trinh di can cla té
bao ung thw lién quan dén sy xam lan vao cac
mé xung quanh, sy di chuyén vao mau hodc
lympho, sw thoat mach va tran ra, rdi sinh
trwdng & vi tri méi. Viéc xam 1an gén lién voi sy
di chuyén cuia t& bao dwoc bat ngudn bdi hién
twong polymer hoa soi actin va sy bam dinh té
bao . Do vay, viéc tim hiéu cac chat anh
hwéng dén khung soi actin cling 1a mét trong
nhirng cach dé han ché sy di cw cla cac té bao
ung thw va hé tro' cho diéu tri ung thw.

O Viét Nam, voi nguén thuc vat da dang va
phong phu, viéc tach chiét cac chat cé hoat tinh
sinh hoc tlr tw nhién la hwdng nghién clru dwoc
nhidu nha khoa hoc trong nwéc quan tam.
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Déc biét, nhixng nghién clru vé céac chét cé hoat
tinh diéu tri hodc hé tro' diéu tri ung thw déu rat
hiru ich va thiét thwc gop phan nang cao hiéu
qua khai thac nguén tai nguyén nuwéc nha.
Nhiéu hop chat tach chiét tir cac ngudn dwoc
lieu tw nhién da dwoc xac dinh la cé hoat tinh
sinh hoc trong cac nghién cu thwc nghiém.
Trong sb nhitng chét nay cé honokiol (Hon)
(hinh 1) tach chiét tir loai Magnolia officinalis da
dwoc chirng minh cé cac dac tinh nhuw:
Chéng oxi hoa, khang viém, khang khuan va
chéng ung thw . Co ché chéng ung thw cla
Honikiol cling dwoc nghién ctu kha nhiéu. Cac
két qua chi ra rang hoat chat nay c6 kha ning
kim ham sy sinh trwdng va tang cdm (ng qua

trinh chét theo chwong trinh cla té bao ung thw
[3, 4,5, 6]
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Hinh 1. C4u triic hoa hoc ctia hop chét honokiol

64

TAP CHI Y DUQC HQC SO 20 - THANG 5/2021



Tuy nhién, chuwa cé nghién ctu nao tim hiéu
vé anh hwéng cta hop chat nay Ién kha nang
bién ddi hinh thai va di ddng cla té& bao ung thw
thdng qua anh hwdng téi hé khung soi actin. Do
doé, muc dich cha nghién clu nay la tim hiéu
anh hwédng cha honokiol Ién sy sinh trwdng cla
té bao ung thw, hinh thai cling nhw anh hwéng
t&i hé khung soi actin trén dbi twong la té bao
ung thw phdi A549.

P6i twong va phwong phap
nghién clru

Nguyén liéu, héa chat, déi twong
nghién ctru

Honokiol dwoc tach chiét tr cay hau phac
(Magnolia officinalis Rehd. et Wils) va duoc
cung cap tr Vién Coéng nghé Sinh hoc. Céc héa
chat nhw Phalloidin Alexa Flour 555 (Probe), kit
thtr doc tinh MTS va cac hoa chét khac dung
trong nghién ctru cling dwgc mua tir cac Hang
Sigma, Abcam va Invitrogen.

Dong t& bao ung thw phdi A549 (American
Type Culture Collection) dwoc cung cép tir Vién
Cdbng nghé sinh hoc.

Phwong phap nghién ciru

Nuéi cay té bao

Té bao A549 dwoc nudi trong mdi truéng
DMEM va duwgc bd sung 10% FBS, 1%
penicillin G (100 U/ml) va streptomycin
(100 pg/ml). Cac té bao dwoc G & 37°C v&i ndng
d6 CO; la 5%.

Phédn tich anh hwdéng cua honokiol
Ién sw tang trwéng cua té bao

Anh huéng cta honokiol (Hon) 1én sy tang
trwdng cla té bao ung thw dwoc phan tich bang
phwong phap MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-
2H-tetrazolium)).

Nguyén tic: Cac enzym dehydrogenase c6
trong cac té bao sdéng chuyén héa MTS thanh
sa&n phdm formazan hoa tan. Sé lwgng san
phdm hoa tan nay ty |& thuan véi sé lwong té
bao con séng va dwoc hap thu & buwdc séng
490 nm.

Céch tién hanh: Cac té bao A549 dwoc nudi
trong dia 96 giéng voi mat do té bao la 5000 té
bao/giéng va dwoc U trong vong 24 gio cho bam
dinh. Sau d6, cac t& bao dwoc 0 véi chat Hon
(dung dich géc duwoc pha trong DMSO)

& cac néng d6 5, 10, 20, 40 va 60 ug/ml sao cho
néng d6 DMSO cubi cung 1a 0,1%. Céac giéng
ddi chirng dwoc x ly v&i 0,1% DMSO. Sau 24
gi® U véi thube, 30 ul dung dich thubc ther MTS
duoc cho vao méi giéng, tiép tuc U trong vong 2
dén 3 gi & 37°C trong th nudi cay té bao. San
pham tao thanh formazan dwoc dinh lwong trén
may doc quang phé (BioTek Synergy® HT
microplate reader, USA) & buwéc séng 490 nm.

Phan tich anh hwéng cua honokiol
Ién hinh tha&i té bao va hé khung soi actin

Anh huéng cta Hon lén hinh thai té bao va
hé khung sgi actin dwoc phan tich bang phwong
phap huynh quang mién dich
(immunofluoresence - IF).

Nguyén tic: Huynh quang mién dich Ia
phuwong phap s dung khang thé hodc khang
nguyén cé gan thuéc nhudém huynh quang dé
quan sat sw phan bb bén trong t& bao cla cac
phan t& sinh hoc va méi quan hé gitra chung.

Céch tién hanh: Céac coverslip dwoc ngam
trong con, sau d6 dat vao dia 24 giéng va rira
cac coverslip bdng PBS 1X vai 1an rdi dé kho tw
nhién trong box nudi ciy c6 chiéu dén UV. Tra
vao médi giéng clia dia 24 giéng da dat coverslip
khodng 5.000 té bao v&i 500 pl méi trwéng nudi
cdy, nuéi 6n dinh trong 24 gi& dé té& bao gan
dinh, sau d6 G v&i chat Hon trong 24 gio tiép.
Cac té bao sau d6 dwoc cd dinh trong
formaldehyd 4%.

Pé quan sat anh hwéng clia cac chat Ién soi
actin, cac t& bao dwoc nhudém véi phalloidin
(Alexa Fluor 555). Cac hinh anh huynh quang
duwoc quan sat dudi kinh hién vi laze quét dong
tu (ZEISS 510) véi vat kinh dau c6 dd phoéng
dai 60X.

Két qua

Anh hwéng cua honokiol 1én sw sinh
trwdng cua té bao Hela

Anh hwéng clta honokiol (Hon) 1&n sy sinh
trwdng cla té bao A549 dwoc thir nghiém & cac
ndng do khac nhau nhw d& mé ta trong phan
phuong phap. Sau 48 gi¢ G thubc, té bao dwoc
chup & kinh hién vi soi nguwoc Olympus véi vat
kinh 20X. Két qua dwoc thé hién trén hinh 2.

TAP CHI Y DUQC HQC SO 20 - THANG 5/2021

65



A B C

) Hinh 2. Hinh anh té be‘yo A549 sau 48h G chat honokiol:
Do6i chirng (2A), xtr ly véi nbng do 10 ug/ml (2B) va 20 ug/ml (2C)

Két qua clha hinh 2 cho thdy, chat Hon t&c  murc d6 anh huédng ctia Hon Ién sw sinh trwdng
dong 1én s phat trién va sinh tredng clia té bao  clia dong té bao A549, chung toi st dung
A549 kha ré rét. O’ c& 2 ndng do 10 va 20 pg/ml, phwong phap MTS dé xac dinh gia tri ICs clia
cac té bao déu co sw thay doi, dic biét & ndng  hai hoat chat nay, két qua duoc trinh bay trong
dd 20 pg/ml hau hét cac té bao déu co tron, hinh 3.
khéng con kha nang séng. Dé tiép tuc danh gia
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Hinh 3. Kha néng séng sét cia té bao A549 sau khi xtr ly hoat chat Hon trong 48 gicr

Chung ti st dung thuat toan théng ké dé Anh hwéng cia honokiol Ién hinh thai
xac dinh ICs, ctia Hon. Két qua thu dwoc gia tri  té bao, nhan té bao
1a 9,06 pg/ml (Hon). Ké&t qua nay cho thay rang Anh hwéng cta Hon 1én hinh thai té bao
Hon c6 hoat tinh diét t& bao ung thw A549 kha A549 dwoc thir nghiém & cac ndng dd 10 va 20
cao. ng/ml trong 24 gi¢r. Két qua dwoc trinh bay trong
hinh 4.
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A B

Két qua cla hinh 4 cho thay sau 24 gior x& ly
hoat chat Hon v&i néng dd 10 va 20 pg/ml, hinh
dang té bao bj thay ddi hoan toan (cac mdi tén
chi mau xanh) (hinh 4B va 4C), céc té bao co
nhd, dac biét la hinh dang nhan té bao co dac lai
(cac mii tén chi mau vang) so véi mau déi
chirng (4A). Nhw vay, cé thé hoat chat nay da
c6 mot sw tac dong rat Ion dén cac yéu tb

C
Hinh 4. Hinh anh huynh quang cua té bao A549 sau khi xtr ly Hon tai 24 gio.
A: Mau dbi ching; B: Mau xtr ly & nbng do 10 ug/ml; C: Mau xt ly & nbng dé 20 ug/mi

trong té bao cling nhw trong nhan dan dén sy
thay d6i vé hinh dang té bao.

Anh hwéng caa honokiol 1én khung soi
actin

Sau 24 gio xr ly té bao A549 bdi cac chat
Hon & ndéng dd 10 va 20 pg/ml, &nh hwéng cla
nhirng chat nay 1én khung soi actin dwoc ghi lai
trén hinh 5.

..
A B C

Hinh 5. Anh huwdng cua Hon Ién khung soi actin cua t~é' bao sau 24 gio x ly
A: Mau doi ching; B: Mau xd&r ly & nbng dé 10 ug/mi; C: Mau xc ly & nbng dé 20 ug/mi

Két qua cho thay, khung soi actin cla céc té
bao xt ly Hon ciing bi thay di ré rét (hinh 5B va
5C), cac soi actin khéng phat trién phan nhanh
nhw cac t& bao & mau doéi chirng (cac mii tén
chi mau xanh (hinh 5A), dac biét la & ndng do
20 pg/ml (hinh 5C). Do d6, ngoai su thay dbi vé
hinh dang t& bao, hoat chat Hon ciing cé tac
doéng lén khung actin cla té bao, kim ham sw
phat trién cla cac soi actin va c6 thé dan dén
sy thay d6i hinh dang khung té bao.

Ban luan

O té bao nhan that, khung soi actin déng vai
trd quan trong trong viéc diéu tiét sy van dong
va hinh thai té bao. Hé khung sgi nay chiu trach
nhiém trong nhiéu hoat déng cla té bao nhu:
Qua trinh truyén tin hiéu, van chuyén néi bao,
quéa trinh bam dinh va di chuyén cla té bao.
Chinh vi vay, sy thay déi clu truc khung soi
actin dan dén sy thay déi vé hinh thai, kha nang
di déng va bam dinh cua té bao chinh 1a nhirng
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dac diém dac trung nhét cha té bao ung thuw.
Céc két qua nghién cru da chi ra rang dong luc
hoc va td chirc lai cac soi actin dwoc didu chinh
b&i nhiéu yéu t& nhw Rho GTPase, PAK (kinase
kich hoat p21), ROCKs, LIMKs va SSH1 1 [,
Doéng thdi, d c6 nhitng minh chirng cho thay
s polymer héa soi actin dan dén sy di chuyén
cla t& bao ung thw . Day Ia ly do khién cho
viéc nghién ctu anh hwdng cla cac chéat 1én
khung sgi actin tr&@ thanh mét trong nhirng
hwdng nghién cru quan trong trong viéc tim
kiém cac chét tieu diét va can tré sy di cin cia
té bao ung thw .

Honokiol 1a hoat chat dwoc tach chiét twv loai
Magnolia officinalis. Hoat chat nay da duoc
chng minh Ia cé hoat tinh (rc ché sw phat trién,
di can cua té bao ung thw. Nhiéu co ché phan t&
ctia hoat tinh nay ciing da dwoc dé cap téi nhu:
Giam téc do chuyén pha G0/G1 va G2/M théng
qua viéc kiém soat cyclin-dependent kinase
(CDK) va cyclin protein; trc ché chuyén dich
biéu mé - trung mé bang cach e ché biéu hién
cac marker trung md va ting cwdng biéu hién
markers biéu mé); tc ché biéu hién mot sb
matrix - metalloproteinases (théng qua hoat héa
chudi tin hieu AMPK va KISS1/KISS1R); kich
thich khd nang chdéng ting sinh mach (théng
qua gidm biéu hién VEGFR va VEGF).

Trong nghién ctru nay, két qua thlr doc tinh
cho thay honokiol thé hién kha ndng Grc ché rat
manh t&i sy sinh trudng cla té bao A549 (IC50
la 9,06 pg/ml). D&c biét, két qua phan tich bang
phwong phap mién dich huynh quang cho thay
hinh thai va nhan cta cac té bao ung thw bj thay
dbi hoan toan duwéi tac dong cla hop chét nay.
Diéu nay goi y cho ching t6i c6 thé honokiol
cling c6 kha nang tac dong t&i hé théng khung
soi cla té bao. Két qua phan tich bang phuong
phap mién dich huynh quang trén hé thdng
khung actin cla té bao da khang dinh gia thuyét
clia chung toi khi hé thdng khung soi nay co6 sw
suy gidm biéu hién rd rét & cac té bao ung thw
dwoc xt ly voi honokiol. Nhw vay, honokiol cé
khd nang (rc ché sy phat trién cta hé théng
khung soi actin nhadm kim ham sw phat trién
cling nhw di can cua té bao ung thu.

Két luan

Honokiol trc ché manh 1én sy sinh trwéng
clia dong té bao ung thw phdi A549 véi gia tri
ICs 1a 9,06 pug/ml. Tac dong nay cé thé thong
qua tac dong cta honokiol 1&n hinh thai té bao,
dac biét la khung soi actin. Két qua nay ciing
giup khang dinh thém vé tiém nang cta honokiol

trong cudc chién chéng lai bénh ung thuw trén
lam sang.

Nghién ctru nay dwoc hoan thanh bdi sy tror
giup kinh phi tce dé tai véi ma sé 1a 24/HP-K2DbT
ctia Bo Y té.
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