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LOI CAM DOAN

Téi xin cam doan dé tai nghién civu trong ludn vin ndy la két qud nghién ciru
do chinh toi thyc hién cung voi nhom nghién cuu tai Hoc vién Qudn y va Vién Sinh
hoc. Toan bo qua trinh thuc hién dé tai déu dwoc tién hanh mét cach trung thuec,
nghiém tic va tudn thii cac quy dinh vé dao dirc trong nghién ciru khoa hoc.

Cdc s6 liéu, két qua va nhdan xét duoc trinh bay trong ludn van déu dwoc thu
thdp va phan tich mét cach khach quan, phan dnh ding thuee té nghién ciru. Két quad
nghién ciru ciing thuéc mét phan néi dung ciia dé tai do Hoc vién Qudn y chii tri va
chuwa tirng dwoc céng bé trong bdt ky cong trinh khoa hoc nao truée ddy dwdi bat
ky hinh thirc nao. Nhitng tai liéu, sé liéu va két qua nghién civu ciia cdc tac gia khdc
dwoc sir dung trong ludn vin déu da dwoc trich dan day du, ré rang theo diing quy
dinh.

Toi xin chiu hoan toan trach nhiém trudc phdp ludt, ciing nhu trudc Hoi
déng khoa hoc, vé tinh trung thuc va do chinh xdc cua noi dung lugn van. Trong
trwong hop phdt sinh sai sét hodc vi pham, téi xin chdp nhdn moi hinh thirc xir 1y

theo quy dinh hién hanh.

Ha Noi, ngay 09 thang 06 nam 2026
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LOI CAM ON

Loi dau tién em xin bay to 101 cam on sdu sic nhit téi TS. BS Minh Trung va
PGS.TS D Thi Tuyén, ngudi thay, ngudi co da tan tinh hudéng din chi bao va ludn
d6ng hanh ciing em trong suét qua trinh hoc tap ciling nhu thuc hién nghién ctu dé
em hoan thanh luin van nay.

Em xin tran trong cam on Ban Lanh dao, Phong Dao tao cung cic phong,
ban chirc nang cua Hoc vién Khoa hoc va Cong ngh¢ da tao diéu kién thuan loi vé
moi mat trong subt qua trinh hoc tap va thyc hién luan van.

Em xin guri 101 cam on su sic t6i cac thy cd, anh chi cia Phong Protein-
Poc chat-Té bao, Vién Nghién ciru Y Dugc hoc Quan Sy, Hoc vién Quan y va
Phong Cong nghé Enzyme, Vién Sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
da tao diéu kién thuan lgi, hd trg cho em trong subt qua trinh hoc tap va thuc hi¢n
nghién curu.

Em xin gui 16i cam on dén B6 mon Khoa Giai phau Bénh 1y, Phap y - Bénh
vién Quan y 103 da tao diéu kién dé em duogc tham gia hoc tap, tiép can thuc té va
tich Iy kinh nghi¢m chuyén mén phuc vu cho qua trinh nghién ctru.

Cudi cung, em xin bay to 1ong biét on t&i gia dinh va ban bé than thiét,
nhitng nguoi ludn & bén dong vién, hod tro va 1a nguén dong luc 16n gitip em vuot

qua kho khan trong sudt qua trinh hoc tdp va hoan thanh luan vin.

Ha Noi, ngay 09 thang 06 nam 2026

Tac gia luan van

Nguyén Luu Hai Anh
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MO DAU

Ngay nay, ung thu 1a mét trong nhimg nguyén nhan hang dau giy tir vong
voi s luong ca méc méi lién tuc tang Ién qua cac ndm mac du da co nhiéu tién bod
dang ké trong chan doan va diéu tri. Ung thu tré thanh mot ganh nang 16n ddi véi
kinh té — x4 hoi va hé théng y té khong chi cia Viét Nam ma con cila toan thé gidi.
Theo wéc tinh cia GLOBOCAN 2022, trén thé gidi co khoang gan 20 triéu ca ung
thu méi dugce chan doan mdi nam, véi gan 10 triéu ca tir vong do ung thu & tat ca
céc do6 tudi va gidi tinh. Tai Viét Nam, tinh hinh ung thu ciing dang & mirc bao dong
v6i khoang 180.480 ca ung thu méi mdi nim va khoang 120.184 ca tir vong do ung
thu. Nhitng loai ung thu thudng gip tai Viét Nam bao gém ung thu gan, phdi, va,
dai truc trang va da day, voi xu huéng méic va tir vong c6 chiéu huéng gia ting qua
tung nam.

Trong nhiing thap ky gan dy, cic phuong phap diéu tri ung thu chu yéu bao
gém phau thuat, xa tri, hoa tri va diéu tri dich. Mic du da mang lai nhitng két qua
nhat dinh, cic phuong phdp nay van ton tai nhiéu han ché nhu ddc tinh cao, tic
dung phu nghiém trong, nguy co gy ton thuong Ién té bao binh thuong va dic biét
13 hién tugng khang thubc ¢ nhiéu dong té bao ung thu.

Trudc thuc trang do, viéc tim kiém va phat trién cac hop chat c6 ngudn goc
tu nhién dang tré thanh mot huéng nghién ciru dugc quan tdm rong rai. Nhiéu hop
chét sinh hoc dugc tach chiét tir ty nhién da chirng minh dugc céac hoat tinh cé loi
nhu chong oxy héa, khang khuan, ting cuong mién dich va dic biét 1a tiém nang
chéng ung thu. Cac nguén khai thac chu yéu bao gém thuc vat, dong vat va vi sinh
vat, trong d6 vi sinh vat, dic biét 1a vi khuan, dugc danh gia 13 ngudn cung cap hop
chét sinh hoc phong pht va c6 tinh tng dung cao trong linh vuc dugc pham.

Trong sb céac hop chit c6 nguén géc vi sinh vat, prodigiosin la mdt sic to tu
nhién mau d6 dang thu hat sy cha ¥ trong nghién ctru y sinh trong nhitng nam gan
day. Prodigiosin duoc biét dén 13 mot chat chuyén hoa alkaloid thit cdp co cong
thirc phéan tir C20H2sN30, khdi lwong phén tir 323.4 Da. Prodigiosin duoc tong hop
boi nhiéu loai vi khudn khac nhau nhu Serratia sp., Pseudomonas sp., Streptomyces
sp. va vi khuan Vibrio sp., trong d6 Serratia marcescens 1a loai duoc nghién ctru
phd bién nhit do kha ning sinh tong hop prodigiosin véi san luong cao va diéu kién
nudi cdy turong dbi don gian.

Nhiéu cong trinh nghién ctru da ching minh ring prodigiosin c¢é tiém ning
16n trong diéu tri ung thu. Hop chat nay c6 kha niang trc ché dbi v6i nhidu dong té

bao ung thu khac nhau, bao gdm ca cac dong té bao da khang thudc, trong khi it gay
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anh huong ddi voi té bao binh thuong. Co ché tac dong ctia hop chit nay dugc cho
1a lién quan dén viéc kich hoat qua trinh apoptosis, gy réi loan chu ky té bao, 1am
t6n thuong DNA va thay ddi can bang pH ndi bao (pHi). Mot nghién ctru tir Vién
Ung thu Qudc gia Hoa Ky ghi nhan prodigiosin ¢6 tac dung chdng ung thu manh
d6i v6i gan 60 loai té bao ung thu khac nhau, bao gém ca té bao ung thu gan va it
gy doc tinh trén té bao binh thuong [1]. Nhitng két qua nay cho thiy prodigiosin c6
tiém nang 16n trong ung dung va phat trién cac phuong phap diéu tri ung thu mai
trong tuong lai.

Tai Viét Nam di c6 mot s cong trinh nghién ctru vé prodigiosin thu nhén tir
vi khuan Serratia marcescens. Tuy nhién, phan 16n cac nghién ctru ndy chi ding lai
& mirc khao sat ban dau, chua di sau vao danh gia co ché tac dong ciing nhu hiéu
qua trén cac moé hinh té bao ung thu cu thé. Trén co so nghién ctru da tao dugc mot
s6 chung vi khuan tai to hop sinh tong hop prodigiosin, trong d6 c6 prodigiosin thu
nhan tir dich 1én men chung vi khuan S. marcescens sp. HVQY-IGR mang gen ma
hoa protein PigC tai t6 hop. Prodigiosin thu nhan can dugc dénh gia hoat tinh trc
ché sy tang sinh, di cu va xam lan trén mot s6 dong té bao ung thu va mo hinh té
bao nham dinh hudng tao san pham c6 hoat tinh khang té bao ung thu.

Tir nhitng co s trén, em tién hanh nghién ctu dé tai: “Nghién cieu kha ndng
tke ché té bao ung thw tang sinh, di cw va xam lan in vitro ciia prodigiosin tir ching
Serratia sp. HVQY-IGR tdi t6 hop ™.

Muc tiéu ciia dé tai :

- Nuéi cdy tang sinh va tao mé hinh té bao ung thw dé danh gida hoat tinh ciia
prodigiosin tir vi khudn tdi té hop.

- Pdnh gid hoat tinh ke ché sw tidng sinh, di cw va xam lan cia prodigiosin tir

vi khudn tdi té hop trén mé hinh dong té bao ung thw in vitro.



CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CcUU

1.1. PRODIGIOSIN
1.1.1. Pic diém ciu tao

Prodigiosin (PG) 1a mot alkaloid chuyén hoéa thir cdp véi cu trac héa hoc
tripyrrole doc ddo. Phan tr PG gém ba vong pyrrole tao thanh khung
pyrrolylpyrromethane, hai trong sb cac vong lién két truc tiép v6i nhau va vong thir
ba duoc lién két bang ciu ndi metan (nhom methoxy C-4), cong thirc hoéa hoc
C20H2sN30. Khéi lwong phan tir khoang 323.44 Da [2, 3]. CAu tao hoa hoc cua

prodigiosin mang cac nhém chure cu thé gitp nd thuc hién chirc ndng sinh hoc:

- Nhém methoxy (-OCHs): gan trén mot vong pyrrole lam ting tinh ky nuéc
ctia prodigiosin va anh huong dén do 6n dinh khong gian cta phan tir. Nhom nay
gitip prodigiosin dé hoa tan trong cac dung moéi hitu co, cai thién kha ning gan vao
mang lipid va ty thé, anh huong dén hoat tinh sinh hoc théng qua diéu chinh 4i luc

v6i protein dich [4].

- Chudi pentyl (—~CsHi1): gan trén vong C, lam ting tinh ky nuéc. Pic diém
nay cho phép prodigiosin dé dang chén vao 16p phospholipid kép ctia méang té bao,
ting thoi gian luu cia phan tir trong mang sinh hoc, hd trg kha ning xuyén mang va
tich tu trong ty thé [5].

Hinh 1.1. Cdu triic cia prodigiosin [6].

PG thuoc nhém hop chat pyrrolypyrromethene, con dwgc goi chung la
prodigionine [7]. Cac hop chat trong nhom ndy cé thé dugc phan loai thanh bén
nhém céu tric chinh dya trén dic diém cta cdc nhém thé va sy hinh thanh vong
trong phan tir. Nhom thtr nhat bao gdm céc prodigiosin mach thing, trong d6 cac
nhom thé cha yéu 1a alkyl khong phan nhanh. Vi du dién hinh 13 prodigiosin v&i
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nhom methyl tai vi tri C-2 va mot nhom thé tai vi tri C-3 cua vong pyrrole C, hodc
undecylprodigiosin véi chudi bén undecyl gin tai vi tri C-2. Ba nhém con lai 1a cac
dan xuét co cau trac vong, dugc hinh thanh tu sy lién két ndi phan tir gifra céc vi tri
khac nhau trén khung pyrrole. Cu thé, butylmetacycloheptylprodigiosin c6 vong
dugc tao thanh gitta vi tri C-2 va C-4 trong vong pyrrole C. Trong khi do,
cycloprodiginine c¢6 vong ndi giita vi tri C-3 va C-4 ctia vong pyrrole C, dong thoi
mang nhom methyl tai vi tri C-2. Pdi véi cyclononylprodigiosin, day 1a mot dang
prodiginine c¢6 cau tric vong 1én (macrocycle), v6i cau ndi hinh thanh gitra vi tri C-
2 ctia vong pyrrole C va vi tri C-10 cua vong pyrrole A, bang 1.1 [8]. Su da dang vé
cAu triic ndy gép phan tao nén sy phong phu trong hoat tinh sinh hoc cta cac hop

chét thudc nhom prodiginine.

Bdng 1.1: Mét sé vi du vé Prodiginine [8]

Khoi lrgng P
Prodiginine o Vi khuan san xuat
phan tw
L Serratia marcescens, Vibrio
Prodigiosin 323.4
gazogenes
Cycloprodigiosin 3214 Pseudoalteromonas rubra
Undecylprodigiosin 393.6 Streptomyces coelicolor
2-( p -Hydroxybenzyl) prodigiosin 429.6 P. rubra
Heptylprodigiosin 351.5 Pseudovibrio denitrificans
Metacycloprodigiosin 391.5 S. coelicolor
o S. coelicolor , chung
Butyl-meta-cycloheptylprodiginine 391.5
Streptomyces sp. MC11024
Nonylprodigiosin 363.5 Tong hop héa hoc
. Streptomyces
Roseophilin 452.2 _ o
griseoviridis 2464-S5
Obatoclax 317.4 Téng hop héa hoc

1.1.2. Tinh chit, dic diém ciia prodigiosin

1.1.2.1. Dic diém chung chung
- Do tan trong dung méi hiru co: Prodigiosin 1a mot hop chit co tinh ky nuéc

tuong ddi cao do ciu trac chira hé vong pyrrole lién hop va chudi alkyl. Vi vay, PG



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135857417
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135515502

tan tot trong nhiéu dung moéi hitu co nhu ethanol, methanol, chloroform,

dichloromethane va dimethyl sulfoxide (DMSO), nhung tan rat kém trong nude [9].

- Anh huong cua pH, anh sang va nhiét do: Do 6n dinh cia prodigiosin chiu
tac dong dang ké boi cac yéu té méi trudong:

+ pH: Prodigiosin la phan tir c6 kha nang nhan va cho proton nho cac nhom
pyrrole, do d6 kha nhay vé6i sy thay doi pH ciia moi trudng. O diéu kién acid nhe,
PG tuong d6i 6n dinh, trong khi & pH kiém, ciu triic c6 thé bi bién ddi, 1am giam
hoat tinh sinh hoc [10].

+ Anh sang: PG dé& bj phan huy dudi anh sang, dic biét 1a tia UV, do hé lién
hop m dé bi kich thich va pha v&. Hién tugng nay dan dén giam cuong do mau va

suy giam hoat tinh sinh hoc ctia hop chat [4].

+ Nhiét do: Nhiét do cao co6 thé 1am ting tbc d6 phan hily cia prodigiosin,
dic biét trong moi trudng co oxy. Nguoc lai, bao quan & nhiét do thap (4°C hoic

—20°C) gitip duy tri 6 6n dinh ctia hop chat trong thoi gian dai [11].

Ngoai ra, cac yéu td nhu oxy va cac tdc nhan oxy hda cling c6 thé anh huong
dén dd bén cua prodigiosin thong qua cac phan trng oxy hoa lam bién doi cau trac

phéan tur.

1.1.2.2. Pic diém ciia chiing Serratia sp. HVQY-IGR tdi t6 hop mang gen mi héa
PigC

Serratia sp. HVQY la chung vi khuan dugc phan lap va luu gitr tai Vién
Nghién ctru Y Duoge hoc Quan sy, Hoc vién Quan y, c6 kha niang phat trién tdt trén
cac moi trudng dinh dudng thong thuong va c6 kha ning sinh tong hop prodigiosin.
Pé nang cao hiéu suat san xuat prodigiosin, cac nghién ctru cai bién di truyén da
dugc thuc hién nham tang cudng biéu hién cic gen tham gia con duong sinh tong
hop sic td. Trén co so d6, ching Serratia sp. HVQY-IGR tai to hgp mang gen ma
hoa PigC di dugc tao ra va sir dung lam ngudn san xuat prodigiosin trong nghién
clru nay.

Qua trinh sinh tong hop prodigiosin & cac chung Serratia dugc diéu khién bai
cum gen pig (pig cluster), bao gdm nhiéu gen tham gia vao qua trinh tao thanh cac
tién chét trung gian ciing nhu xtc tic cac phan g tao thanh san pham cudi cung.
Trong s do6, gen pigC giir vai tro dic biét quan trong do ma héa enzyme PigC —
enzyme xuc tac budc cudi cing ciia con dudng sinh téng hop prodigiosin. Enzyme
PigC sir dung ATP dé xuc tac phan tng ngung tu giita hai tién chét 13 4-methoxy-
2,2'-bipyrrole-5-carbaldehyde (MBC) va 2-methyl-3-amyl-pyrrole (MAP), tao
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thanh phan tir prodigiosin hoan chinh. Pay dugc xem 1a budc quyét dinh trong qua
trinh hinh thanh sic t6 d6 dic trung cua vi khuan.

Do PigC 1a enzyme tham gia tryc tiép vao phan tng tao thanh prodigiosin
nén muc do biéu hién cta gen pigC c6 anh huong dang ké dén hiéu suét sinh tong
hop sic t6. Viéc tao ching tai to hop mang gen mi héa PigC nham ting cudng
luong enzyme PigC dugc tao thanh trong té bao, qua d6 thuc ddy qua trinh chuyén
hoa cac tién chét thanh prodigiosin va nang cao san luong sic to thu duoc. So véi
céc ching ty nhién, ching tai to hop thudng cho kha ning san xuat prodigiosin on
dinh hon, giam su phu thudc vao céc yéu t6 moi trudong va tao diéu kién thuan loi
cho qua trinh thu nhan hoat chét phuc vu nghién ctru.

Ngoai ¥ nghia trong viéc nang cao hiéu suat san xuat prodigiosin, viéc sir
dung chung tai to hop con gép phan lam rd mdi lién hé giita cac gen chiic ning
trong cum gen pig voi kha ning tong hop sac td cua vi khuan. Pay 1a co sé quan
trong cho céc nghién cuu vé cong ngh¢ sinh hoc vi sinh vat, dac biét trong dinh
huéng phat trién cac hé thong san xuét prodigiosin c6 ning suat cao phuc vu linh
vuc duoc pham va y sinh hoc. Nhiing tién bo trong cong nghé ADN tai t6 hop cho
phép ti wu hoa qua trinh biéu hién cac gen muc tiéu, tir d6 tao ra cac chung vi sinh
vét c6 kha nang tong hop cac hop chét sinh hoc véi hiéu suat vuot trdi so véi chiing
tu nhién.

Chung Serratia sp. HVQY-IGR tai to hop mang gen ma hoa PigC duogc lua
chon trong nghién ctru ndy nham bao dam ngudn prodigiosin c6 d6 on dinh va ham
lwong phu hop cho cac thi nghi€ém danh gia hoat tinh sinh hoc. Prodigiosin thu nhan
tir chiing tai t6 hop dugc st dung dé khao sat kha ning e ché tang sinh, di cu va
xam l4n cua cac dong té bao ung thu ngudi. Viée st dung ngudn prodigiosin duoc
san xuat tlr chung tai t6 hop khong chi gop phan nang cao do tin cdy cua két qua
thuc nghiém ma con mé ra tiém nang tng dung cac ching vi sinh vat cai bién di
truyén trong san xuit cac hop chat co hoat tinh sinh hoc phuc vu nghién ctru va phat
trién thudc diéu tri ung thu trong tuwong lai.

1.1.3. Ngudn cung cip prodigiosin
1.1.3.1. Tur chung vi sinh vdt tw nhién

Prodigiosin 1a mot chit chuyén héa thir cip c6 ngudn gbc tu nhién, duwoc
tong hop boi nhiéu loai vi khuan khac nhau bao gdm Serratia marcescens,
Pseudomonas magneslorubra, Serratia rubidaea, Vibrio psychroerythrous,
Alteromonas rubra, Vibrio gazogenes, Rugamonas rubra, vi khuan Gram duong
nhu Streptoverticillium rubrireticuli va Streptomyces longisporus ruber [12]. Su

phan bd rong rii ciia cac vi sinh vat c6 kha ning sinh tong hop prodigiosin cho thay
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day 1a mot hop chat phd bién trong tu nhién va c6 tiém ning khai thac trong nhiéu

linh vyc, dac biét 1a trong nghién ctru y sinh.

Trong cac vi khuan san xuit PG, S. marcescens 1a loai duogc nghién cuu
nhiéu nhit, duoc biét dén 1a mot loai vi khuan gram am, hinh que, thudc ho
Enterobacteriaceae, ndi bat véi kha nang tao ra sic t6 mau do duogc goi la
prodigiosin. Ké tir dau thé ky XX, S. marcescens da duwoc dung nhu moé hinh dé
nghién ctru trong cac thi nghiém vé sy lan truyén vi sinh vat do ddc tinh dé nhan
biét nho sic t6 va duge xem nhu mot saprophyte it gdy hai trong nhitng nghién ciru

ban dau.

Tuy nhién, kha ning sinh tong hop prodigiosin cia S. marcescens khong
phai lac nao cling 6n dinh. Céac chung duoc phan lap tir bénh pham nguoi truong
thanh thuong khong biéu hién kha ning tao sic t6, trong khi prodigiosin chi dugc
san xuat & mot s6 diéu kién nudi céy nhét dinh, dic biét 1a trong moi truong hiéu
khi. Mtic do tong hop PG c6 su bién thién dang ké tiy thudc vao nhiéu yéu to nhu
dic diém ching, diéu kién nudi cdy va thoi gian sinh truéong [12]. Ngoai ra, S.
marcescens khac biét v6i cac vi khuan gram am khéac boi kha nang thuc hién qua
trinh thuy phan casein, cho phép chiing tao ra cac metallicoproteinase ngoai bao

dugc cho 1a hoat dong trong céc tuong tac giira chat nén ngoai bao.
1.1.3.2. Tir vi sinh vit bién doi di truyén

Viéc tng dung vi sinh vat bién doi di truyén trong san xuat hop chét thir cip
dang 1a mot hudng tiép can dugc quan tdm rong rdi va ching minh mang lai nhiéu
vu diém vuot trdi. Cach tiép can nay khong chi cho phép thiét ké va tai ciu tric cac
con dudng sinh tong hop mdi, ma con gép phan téi uu hoa hiéu suat tao san pham

thong qua kiém soat biéu hién gen va diéu kién nudi cay [13].

Trong nghién ctru vé sinh tong hop prodigiosin, nhitng coéng trinh tién phong
da duogc thuc hién tir kha sém. Nam 1984, Steven A. Dauenhauer va cong su da
thuc hién cac nghién ciru tién phong vé tach dong cac gen lién quan dén qua trinh
tong hop prodigiosin tir Serratia marcescens va biéu hién chung trén Escherichia
coli. Cu thé, cac gen nay dugc phan lap tr chung ty nhién, sau do ga“'m vao vector
cosmid pHC79 va chuyén vao E. coli dé biéu hién. Két qua cua nghién ctru da dit
nén tang quan trong cho viéc khai thac va san xut prodigiosin thong qua cong nghé
DNA tai t6 hop.

Trong nhitng nim gan day, Pseudomonas putida KT2440 ndi 1én nhu mot vat
chu tiém ning cho qua trinh san xuét cac hop chat tw nhién, bao gdm cé prodigiosin.

Trude hét, day 1 chung vi khuan Gram am khong gy bénh, di duoc cong nhan an



toan (GRAS — Generally Recognized as Safe) boi Co quan Quan 1y Thuc pham va
Duoc phim Hoa Ky (FDA), dong thoi bd gen cta nd di duoc giai trinh ty hoan
chinh. Nho d6, P. putida KT2440 duoc sir dung phd bién trong nghién ctru va san
xudt sinh hoc & quy mé cong nghiép [14]. Bén canh dé, vi khuan nay c6 chira mot
Phosphopantetheinyl transferase (PPTase). Enzyme nay can thiét cho biéu hién
chitc nang cua PKS/NRPS (Polyketide Synthases/Nonribosomal Peptides
Synthetases — enzyme téng hop polyketide/Tong hop peptit doc 1ap voi ribosom)
trong qua trinh tong hop PG. Ngoai ra, voi ham lugng GC twong ddi cao (khoang
61.5%) va mic do twong dong di truyén véi cum gen Pig cua S. marcescens, P.
putida KT2440 tao diéu kién thudn loi giup cho qua trinh biéu hién protein chinh

xac va hi¢u qua [13].
1.1.3.3. Tong hop prodigiosin

Qua trinh sinh téng hop PG lan dau tién dugc mo ta vao nim 1966 va duogc
chtimg minh c¢6 ngudén gdc lién quan chit ché dén qué trinh chuyén hoa cac axit
amin [15]. Cac nghién ctru ban dau cho thiy sic t6 nay duoc tong hop bang su két
hop cta 2 con duong. Cu thé, hai tién chat chinh 1a monopyrrole (MAP) va
bipyrrole (MBC) dugc téng hop doc lap, sau d6 trai qua qué trinh ngung tu dé tao

thanh cau tric hoan chinh ciia prodigiosin [9].
- Céac gen chiju trach nhiém tong hop PG:

Vé mit di truyén, hé théng gen tham gia vao qua trinh sinh tong hop PG di
dugc nghién ctru va 1am sang té qua nhiéu cong trinh khac nhau. Nam 2004, Harris
va cong sy da tién hanh tach dong, giai trinh tu va biéu hién cac vi sinh vat co kha
nang san xudt PG trong vat chu khac loai, bao gdm S. marcescens ATCC 274
(Sma274) va Serratia sp. ATCC 39006 (S39006) [17]. Sau d6, Hahella chejuensis
KCTC 2396 va Janthinobacterium lividum chung BRO1 (JliBRO1) lan luot dugc
giai trinh ty bd gen vao nam 2006 va 2010, goép phan mé rong kién thic vé sy da
dang di truyén cua con dudng sinh tong hop hop chat nay. Pén nim 2020, thong
qua nghién ciru hé gen, mot nhanh méi ciia con duong sinh tong hop PG da dugc
phat hién & vi khuan bién Vibrio spartinae 3.6. Nhin chung, cac vi sinh vit c6 thé
san xuat prodigiosin dugc mé ta & trén déu chira 13—15 gen lién quan dén sinh tong
hop PG, trong khi hai loai Streptomyces , Streptomyces coelicolor A3 va
Streptomyces griseoviridis 2464-S5, c6 cac cum gen twong dong phuc tap hon [16].
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Hinh 1.2. Cdc cum gen lién quan dén qud trinh sinh tong hop PG [16]
- Qua trinh sinh téng hop Bipyrrole (MBC):

Con duong tong hop nay co sy tham gia ctua 7 gen (pigd, pigF-J, pigl va
pigM). Qué trinh nay bat dau tir acid amin proline, dugc chuyén hoa thanh pyrrolyl-
2-carboxyl-S-PCP dudi sy xtc tadc cia cac enzyme twong rng nhu RedM, RedO va
RedW. Sau d¢, trung gian pyrrole-2-carboxyl-S-PCP dugc chuyén tir PigG/RedO
sang vi tri cysteine hoat dong cua PigJ/RedX, tao thanh pyrrole-2-carboxyl
thioester. Tiép theo, nhém malonyl tham gia phan tGng khir carboxyl, dan dén qua
trinh ngung tu vé1 pyrrole-2-carboxyl thioester, hinh thanh pyrrolyl-B-ketothioester
lién két véi PigH. Enzyme PigH sau d6 xuc tac phan Gng giita serine va trung gian
nay dé tao thanh hop chét 4-hydroxy-2,2’-bipyrrole-5-methanol (HBM). HBM tiép
tuc dugc oxy hoa boi Pigh dé tao thanh 4-hydroxy-2,2’-bipyrrole-5-carbaldehyde
(HBC). O giai doan cudi, HBC trai qua phan tng methyl hoa nhém hydroxyl dudi
tac dong cua methyltransferase PigF, cung voi sy tham gia cua oxidoreductase
PigN, dé hoan thién cau traic MBC [18].

- Qua trinh sinh téng hgp monopyrrole (MAP):

Tién chét ban diu cho qua trinh téng hop MAP 1a 2-octenal, dugc tao ra
trong qué trinh sinh téng hop acid béo hodc tir sy oxy hoa ty phat cia cac acid béo
khong bio hoa. Dudi tac dong clia enzyme PigD, 2-octenal dugce chuyén héa thanh
3-acetyloctanal kém theo su gidi phong CO.. Sau do, enzyme PigE xtc tac qua trinh
chuyén d6i 3-acetyloctanal thanh dang khir H-MAP. O buéc cudi, PigB thuc hién
phan tmg oxy héa hai electron dé chuyén H.MAP thanh monopyrrole hoan chinh
(MAP) [6].
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Hinh 1.3: Qud trinh tong hop PG [19].

- Qua trinh ngung tu Monopyrrole (MAP) va Bipyrrole (MBC):

Giai doan cudi cing cua con duong sinh tong hop PG 14 sy ngung tu gitta 2
tién chat MAP véi MBC dé tao thanh cac sic td tripyrrole cta prodigiosin. Mic du
phan ng ngung tu ndy c6 thé xay ra trong diéu kién pH thép, trong hé vi khuan,
qué trinh nay dugc xuc tdc dac hiéu bdi enzyme PigC. Enzyme nay st dung nang
lugng tir ATP dé thuc ddy phan Gmg ngung tu, tir 6 hinh thanh prodigiosin hoan
chinh [6].

1.1.3.4. Thu nhén va tinh ché prodigiosin tir chiing Serratia sp. HVQY-IGR tdi té
hop
Prodigiosin sir dung trong nghién ctru dugc thu nhan tir dich nuéi ciy ching

Serratia sp. HVQY-IGR tai to hop mang gen ma hoa PigC. Sau khi nuéi cay dat
sinh khéi thich hop, té bao vi khuan duoc thu hoi bang ly tdm va tién hanh chiét
xudt sic to bang dung méi hitu co. Do prodigiosin ¢ tinh tan tbt trong cac dung
moi hitu co nhu methanol, ethanol, acetone, chloroform hodc ethyl acetate nén qua
trinh chiét tach thuong dugc thuc hién béng mot trong cac dung mdi nay nham thu
nhén téi da luong sdc t6 tao thanh.

Dich chiét sau d6 duoc cd dic dudi ap suat giam dé loai bo dung méi va thu
cao chiét chira prodigiosin. bé nang cao do tinh sach, san phém tiép tuc duogc tinh
ché bang cac phuong phap sic ky nhu sac ky cot silica gel, sic ky pha dao hodc sic
ky long hi¢u nang cao (HPLC). Céc phan doan chura prodigiosin dugc xac dinh dua
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trén mau sic dic trung, phé hép thu UV-Vis véi cuc dai hép thu khoang 535 nm va
thoi gian luu dic hidu trén hé thong HPLC.

Do tinh sach cua prodigiosin thuong dugc dédnh gia bang HPLC thong qua ty
1¢ dién tich pic cua prodigiosin so voi tong dién tich cac pic xuat hién trén sic ky
d6. San pham prodigiosin sir dung cho cac nghién ctru hoat tinh sinh hoc thudng dat
do tinh sach tr 90-95%, trong khi cac nghién ctru dugc hoc va danh gia tic dung
trén té bao thuong wu tién sir dung prodigiosin ¢ do tinh sach trén 95% nham han
ché anh hudng cua cac tap chat dong chiét.

Trong nghién ctru nay, prodigiosin thu nhan tu chung Serratia sp. HVQY-
IGR tai t6 hop duogc tinh ché bang phuong phap sic ky va kiém tra do tinh sach
bang HPLC trudc khi sir dung cho cac thi nghiém dénh gia kha ning trc ché ting
sinh, di cu va xam lan cia té bao ung thu in vitro. Viéc sir dung prodigiosin c6 do
tinh sach cao gitip bao dam tinh chinh x4c cia két qua thuc nghiém va han ché sai

s6 do cac hop chat khac co trong dich chiét vi sinh vat.

1.1.4. Hoat tinh sinh hgc cua prodigiosin

Prodigiosin da dugc ghi nhan 1a mét hop chét sinh hoc ¢ phé) hoat tinh sinh
hoc da dang, bao gom kha ning khang ndm, khang khuan, @c ché mién dich va dic
biét 1a tac dung trc ché nhiéu dong té bao ung thu, ké ca cac dong cé hién tugng
khang thuéc nhu MDR1, BCRP hoic MRP2. Ngoai ra, prodigiosin ciing thé hién
hiéu qua trén dong té bao bach ciu tiy man tinh K562 & ngudi, trong khi mirc do
gay doc d6i vai té bao binh thuong twong ddi thap [1].

1.1.4.1. Hogt tinh khéang khuan

Prodigiosin dugc danh gia 1a mot tic nhan khang khuan diy tiém nang trong
linh vuc y sinh hoc va cong nghé sinh hoc, dong thoi tham gia vao viéc diéu hoa
cAu tric va can béng cua hé vi sinh vat [20]. Mac du vai tro sinh hoc ctia PG trong
céc vi sinh vat san xuat van chua dugc 1am rd hoan toan nhung né da duoc chimg
minh kha ning van chuyén dién tir cao. Co ché tac dong cua prodigiosin lién quan
dén kha ning van chuyén ion H*/CI, thong qua viéc gin két va di chuyén ion
chloride qua mang, tir 6 1am thay d6i can bang pH noi bao cta vi khuan [15]. Su
roi loan pH nay c6 thé tic dong truc tiép dén hoat dong enzyme va cac qué trinh
chuyén hoa thiét yéu, dan dén @rc ché su sinh truong va phat trién cia té bao vi
khuén,

Nhiéu nghién ctru da ching minh ring prodigiosin c¢6 phd khang khuan
tuong dbi rong, tac dong 1én ca vi khudn Gram 4m va Gram duong. Tuy nhién, hiéu

qua tc ché thuong manh hon d6i v6i vi khuan Gram duong, dién hinh nhu
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Staphylococcus  aureus, Staphylococcus  saprophyticus, Bacillus  subtilis,
Enterococcus avium va Streptococcus pyogenes. Trong khi d0, cac vi khuan Gram
am nhu Aeromonas hydrophila, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa va Klebsiella pneumoniae van c¢6 kha niang bi (¢ ché nhung mutc do
thudng thap hon [20, 21].

H202

Ros productio®

Hinh 1.4: So' do co ché khdng khudn cia PG [22]

1.1.4.2. Hogt tinh khing nim

Nam 1949, Lack va cong su 1an dau tién nhan thiy prodigiosin c6 kha ning
trc ché ddi véi su phat trién cua Coccidioides immitis in vitro c6 hiéu qua ¢ mot lidu
lugng PG nhét dinh. Trén co s& do, hop chat di duoc dua vao thu nghi¢m lam sang
trén 14 bénh nhan mac bénh do Coccidioides immitis trong thoi gian theo déi kéo
dai 4 nam. Trong d6 c6 5 bénh nhan & giai doan bénh ning, tién luong xau ngay tir
khi bat dau diéu tri, va da tir vong trong qua trinh nghién ctru. Tuy nhién, cac truong
hop nay da gép phan gitip xac dinh duong dua thude hiéu qua vao co thé 1a tiém
qua duong tinh mach. Con dbi voi 9 bénh nhan con lai, két qua cho thay 3 nguoi hoi
phuc hoan toan, 3 nguoi co dau hiéu cai thién tinh trang bénh va 3 bénh nhan khong
c6 phan g voi thude. Pang chu ¥, cac xét nghiém sinh héa khong phat hién dau
hiéu ton thuong chirc ning gan va than, cho thiy prodigiosin c6 mic do an toan
tuong d6i trong diéu kién nghién ctru [23]. Bén canh hoat tinh khang nadm dbi voi
Coccidioides immitis, prodigiosin con thé hién kha niang tc ché nhiéu vi sinh vat
nhan chuan khéc... ciing nhu cac dong vat nguyén sinh ky sinh nhu Plasmodium
spp. va Trypanosoma spp.. Nhimg dic tinh ndy cho thdy tiém ning Gng dung rong

rdi clia prodigiosin trong diéu tri cac bénh nhiém trung do vi sinh vat giy ra.
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1.1.4.3. Uc ché ky sinh tring

Nhitng nghién ctu dau tién vé tic dung in vitro cua prodigiosin trén
Trypanosoma cruzi 3 dugce ghi nhan tir hon 65 nam khi hop chat nay duoc chimg
minh c6 kha ning tc ché hoan toan su phat trién cua ky sinh tring in vitro & ndng
d6 thap, khoang 3 pm. Tiép ndi cac nghién ctru ban dau, Azambuja va cong su
(2004) da khao sat sy twong tac giita Trypanosoma cruzi va sinh vat san xudt
prodigiosin, Serratia marcescens, qua d6 1am rd vai tro ciia hop chat nay trong kiém
soat ky sinh trung. Ngoai ra, tic dung cua PG trong viéc diéu tri bénh Chagas da
dugc phat hién. Genes va cong su (2011) chimg minh prodigiosin c¢6 thé kich hoat
qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis) & Trypanosoma cruzi thong qua co ché
lam rdi loan chirc niang ty thé. Khong chi dimg lai & T cruzi, prodigiosin con thé
hién hoat tinh manh v&i ky sinh trung s6t rét thudce chi Plasmodium, voi hiéu qua
dugc ghi nhan trong ca diéu kién in vitro va in vivo [2]. Tac dung chng sét rét cta
prodigiosin tu nhién va tong hop. Cac nghién ctru dya trén mé hinh dinh luong mdi
quan hé cau trac - hoat tinh sinh hoc (mé hinh QSAR) di lam rd hoat dong chdng
lai Plasmodium falciparum chung D6 (ky sinh trung sbt rét) cia PG. Pang cha v,
Patil va cong su (2011) dd phat hién prodigiosin c6 kha ning &rc ché sy phét trién
ctia bo gdy — giai doan 4u tring cta cac loai mudi truyén bénh nhu Aedes aegypti va
Anopheles stephensi. Diéu niy cho thiy prodigiosin khong chi c¢é tiém ning trong
diéu trj bénh ma con co thé dugc ung dung trong kiém soat vector truyén bénh.
Ngoai ra, cac din xudt prodigiosin duoc tong hop véi cac nhom thé alkyl hodc aryl
cling cho thdy kha ning lam giam dang ké mat &6 Plasmodium falciparum trong cac
mo hinh dong vat, dong thoi khong gay anh huong tiéu cuc dén stc khoe vat chu.
Nhirng két qua trén khang dinh tiém ning (mg dung rong rai cua prodigiosin trong

ca linh vuc diéu tri va phong chong cac bénh ky sinh trung [2].
1.1.4.4. Hoat tinh khang virus

PG thé hién hoat tinh khang virus dang ké ddi véi nhiéu loai virus khac nhau,
bao gdm Bombyx mori nucleopolyhedrovirus (BmNPV), virus herpes simplex
(HSV) va SARS-CoV-2. Co ché nén tang cta tac dung khang virus nay lién quan
dén tac dong chon loc 1én céac té bao bi nhiém virus, tc ché qua trinh phién ma gen
va can thiép vao cac qua trinh sao chép cua virus [24].

Céc nghién ciru in vitro di chi ra rang PG c6 kha ning tiéu diét mot cach c6
chon loc céc té bao bi nhiém virus BmNPV, dong thoi lam giam dang ké su nhan
1én cia virus ¢ giai doan sém. Hi¢u qua nay dat dugc thong qua viéc trc ché phién
ma gen cua virus va ngan can qua trinh hoa mang do virus trung gian, mgt budc

quan trong trong qué trinh virus xdm nhép vao té bao chii. Kha niang ciia PG trong
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viéc gdy doc tinh chon loc dbi voi té bao nhidm virus ma van bao t6n cac té bao
khoe manh 1am ndi bat tiém nang ung dung cua hop chat nay trong phat trién céc
liéu phap khang virus [25].

PG ciing duoc ciing duge ghi nhan c6 kha ning tc ché ddi véi Enterovirus
71, cho thdy tiém ning ctia PG nhu mot tic nhan khang virus ddi voi tac nhan gay
bénh nay. Ngoai ra, kha ning can thiép vao qua trinh tong hop RNA trén virus cua
PG di duoc ghi nhan, cang cung cd vai tro cia PG nhu mot tic nhan khang virus
manh [25].

1.1.4.5. Uc ché mién dich

Hoat tinh diéu hoa mién dich cua prodigiosin (PG) lan dau tién duoc ghi
nhén trong cac nghién ctru cuia Nakamura va cong su. Trong cong trinh ndy, cac tac
gia phat hién prodigiosin va metacycloprodigiosin duoc tiét ra trong méi truong
nudi cay ciia Serratia, dong thoi ghi nhan kha nang tc ché chon loc sy ting sinh cla
té bao T so vdi té bao B. Ngoai prodigiosin, mot s dan xuat va hop chat twong tu
nhu undecylprodigiosin, cPrG, MAMPDM, nonylprodigiosin ciing nhu cac chat
tong hop nhu PNU156804, cPrG.HCI va MAMPDM déu cho thiy tac dung trc ché
mién dich dang ké. Céc nghién ctru in vitro cho thay prodigiosin c6 kha nang tic ché
su tang sinh cta té bao lympho T trong nhiéu diéu kién kich thich khac nhau. Cu
thé, PG 1am giam sy tang sinh cua té bao lach chudt khi duoc hoat hoa boi cac tac
nhan nhu concanavalin A, khang thé anti-CD3/anti-CD28 hoidc cac chat hoat hoa
khong phu thudc thu thé nhu phorbol myristate acetate va ionomycin. Piéu ndy cho
thdy prodigiosin c6 thé tic dong 1én ca hai con dudng hoat hoa té bao T, bao gdm
con duong phu thudc thu thé va khong phu thudc thu thé [21].

PG di duoc chimg minh 1a tc ché bénh ghép chéng chi ma khong c6 dau
hiéu doc tinh duoc thir nghiém trong ciac mo hinh chudt [21]. Cu thé, PG tc ché
chon loc su tang sinh té bao T déng thot lam giam biéu hién chudi a cua thu thé
interleukin-2 (IL-2Ra), dan dén su gian doan tryc tin hiéu IL-2 / IL-2R. D6 1a mot
phan ctia quy trinh kich hoat té bao T phu thudc. PG con trc ché qua trinh biét hoa té
bao T thanh té bao T hd tro tiét ra interferon va IL-4 ciing nhu té bao lympho T gy
doc biéu hién perforin [26]. Bén canh d6, cac nghién ctu in vivo cho théy
prodigiosin hoat ddng phéi hop véi cyclosporine A hodc FK 506, hién dang 13 thudc
chu yéu trong ché do e ché mién dich 14m sang. Trong twong lai, PG c6 thé 1a mot

chat rc ché mién dich day htra hen dé di€u tri cac bénh ty mien.
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1.1.4.6. Chéng tio né hoa

Hién tuong tdo nd hoa doc hai (HABs) dugc xem la mot trong nhitng van dé
moi trrong nghiém trong, anh hudng truc tiép dén hé sinh thai thuy sinh, sinh vat
bién va sirc khoe con nguoi do cac doc t6 ma ching san sinh. Cac dot né hoa nay
dugc thuc ddy boi sy du thira dinh dudng, c6 thé din dén suy giam oxy khién ca
chét hang loat va lam gian doan chudi thirc dn & moi trudng bién. HABs con tac
dong dén linh vyc kinh té€ bao gdm thiét hai trong nganh thiy san va du lich do phai
dong cira bii bién va cac vin dé vé suy giam chit luong nudce. Vi vy, viée trién
khai cac chién luoc giam sat va quan 1y hiéu qua 13 hét stc can thiét nhim han ché
nhitng hau qua ti€u cuc do hién tugng nay giy ra.

PG di duoc ghi nhan c6 kha ning kiém soat nhiéu loai tio khac nhau ma
khong giy anh huong dén cac sinh vat khac. Co ché tic dong ciia PG lién quan dén
viéc thiic day hinh thanh cic loai oxy phan tng (ROS) va giy peroxy héa lipid,
dong thoi e ché chu trinh té bao cia cac loai tao gy hai. Cach tiép can co tinh
chon loc nay khién PG tré thanh mot giai phap kha thi va hiéu qua trong viéc giam
thiéu HABs [27].

1.1.4.7. Uc ché té bao ung thw

Prodigiosin c6 kha ning cam mg qua trinh apoptosis trén nhiéu loai té bao
ung thu khac nhau. Pang chu ¥, tic dung ndy mang tinh chon loc cao d6i véi té bao
ac tinh, khéng phu thudc vao tinh trang p53 ciing nhu hién twong khang da thudc, tir
d6 1am ndi bat tiém ning cua prodigiosin nhu mot tac nhan diéu tri ung thu trién
vong. Hiéu co ché hoat dong ctia PG 1a diéu can thiét dé phat trién thudc. Cac
nghién ciru cho thay prodigiosin ¢6 thé diéu hoa nhiéu con duong tin hiéu quan
trong lién quan dén su séng con cua té bao. Cu thé, hop chét nay co kha ning tc
ché con duong Wnt/p-catenin trong té bao ung thu v, déng thoi khoi phuc hoat
dong phién ma phu thudc p53 & cac té bao ung thu dai tryc trang thiéu hut p53 [28].
Tac dung giy apoptosis cua prodigiosin dd dugc ghi nhan trén nhiéu mo hinh khac
nhau, bao gém cac dong té bao ung thu tao mau, té bao ung thu da day, ung thu gan
va ung thu dai tryc trang, ca trong diéu kién nuoi céy va trén mo hinh xenograft.
Dic biét, hop chit nay khong giy doc tinh dang ké doi voi té bao binh thudong. PG
nhanh chéng va c6 kha ning kich hoat apoptosis trong cac dong té bao ung thu tao
maéu, té bao ung thu dai tryc trang, da day va khong c6 ddc tinh ro rét ddi voi céac
dong té bao binh thuong. PG ciing kich hoat sur tai t6 chirc ctia té bao actin va c6 thé
thiic day su phan huy cua cac vi chit actin, lién quan dén co ché chét té bao [29].

Hon nira, prodigiosin c6 it ddc tinh hon nhiéu so vé1 cac thude chong ung thu khac,



16

nhung can nghién ctru thém trude khi sir dung 1am thude diéu tri 1am sang. Mac du
céc co ché phan tir ciia hoat tinh gdy doc té bao ctia PG véi té bao ung thu van chua
dugc tim hiéu rd nhung cac nghién ctiru dd chi ra PG ¢ bdn co ché giy apoptosis
bao gdm phan cit DNA, diéu chinh protein kinase duoc hoat héa bang mitogen,
diéu chinh pH va trc ché chu ky té bao [28].

Céc nghién ctru da cho thiy PG thé hién hoat tinh chéng ung thu thong qua
viéc diéu bién cac con duong truyén tin hi€u quan trong. Pac biét PG c6 hi€éu qua
trc ché té bao khéi u va giy apoptosis té bao [28]. Apoptosis 1a mot co ché chét cua
té bao trong do cac té bao tich cyc tham gia vao qua trinh pha hiy cua chinh chung.
Qua trinh nay dic trung boi hinh thai va sinh héa/phan tir. Cac té bao trai qua qua
trinh apoptosis s& co lai va mat cac lién két gitta cac té bao binh thuong, sau dé biéu
hién sy ngung tu té bao chat, nhiém sic thé va DNA ndi bao bi phan manh. Trong
giai doan cudi, cac té bao trd thanh nhiéu manh nho va duge loai bo bdi dai thuc
bao [30]. Apoptosis c6 thé duoc xdy ra theo con duong ndi bao hodc con duong
ngoai bao/thu thé chét. Hai con dudng nay déu c6 sy tham gia ciia enzyme cysteine
protease, dugc goi la caspase.

Trong con duong ngoai bao, thu thé chét (nhu CD95, FAS, APO-1) va kich
hoat phitc hop tin hiéu giy tir vong (DISC) hoic thong qua cac thy thé TNF-
o/TRAIL va phdi tr ciia phirc hé FAS véi thy thé qua cac thy thé CD95, FAS,
APO-1 va kich hoat phtrc hop tin hiéu gay tr vong (DISC) hodc thong qua cac thu
thé TNF-a/TRAIL va phdi tir cia ching. Kich hoat apoptosis duoc gy ra boi tin
hiéu nay kich hoat enzyme caspase khoi phat (initiator caspase), din dén viéc giai
phong cytochrome C ra khoi ty thé va hinh thanh apoptosome. Trong budc cubi
cung, cac caspase hi¢u ung (executioner/effector-caspases — protease dic hi¢u
cysteinyl aspartate) 1am suy giam cac chat nén té bao nhu lamin (soi trung gian
trong mang nhan) hodc actin (cytoskeleton) va do d6 dan dén chét té bao. Ngoai ra,
deoxyribonuclease (CAD) kich hoat caspase, giup tach DNA ndi bao thanh cac
manh nhd, dac trung cho apoptosis. Hai con duong trén khong dugc coi 1a hoan
toan tach bi¢t vi viéc kich hoat con dudong ngoai bao thong qua céc chét trung gian
ndi bao [31].

Trong té bao, PG c6 thé khoi phat qua trinh apoptosis théng qua nhiéu co ché
khac nhau, bao gém:

- Con dudng axit hoa ndi bao:

Prodigiosin hoat dong nhu mot chat van chuyén anion, c6 kha nang lién két

giita cac ion nhu Cl- va HCOs~ dé tao thanh phtrc chat lipophilic. Hop chat nay lam

r6i loan hoat dong cia V-ATPase va diéu hoa kénh H*/Cl-, dan dén giam pH ndi



17

bao tai cac bao quan nhu lysosome, endosome va golgi. Do té bao ung thu thuong
¢6 pH ndi bao cao hon binh thuong, su axit héa nay goép phan thiic ddy qua trinh
chét theo chuong trinh apoptosis [32].

- Con dudng trc ché chu ky té bao:

Prodigiosin c6 kha ning gy dimg chu ky té bao, dic biét tai diém kiém soat
G1/S. Co ché nay lién quan dén sy didu hoa céc protein quan trong nhu cyclin E,
CDK2 va CDK4, tir d6 lam gian doan qua trinh phat trién cua té bao ung thu [21].

- Con duong phan tach DNA:

Prodigiosin c6 thé gdy dut giy DNA soi kép thong qua viée tao phirc voi cac
ion kim loai (ddc biét 1a Cu?"), thiac ddy phan ung oxy hoéa. Ngoai ra, hop chét nay
c6 kha nang xam nhdp vao trong nhan té bao, lién két truc tiép voi DNA thong qua
co ché xen k& va wrc ché enzyme topoisomerase 1. Sy ton thuong DNA kich hoat cac
co ché dap tmg nhu ding chu ky té bao, stra chita DNA hodc cam ng apoptosis
[34]. Nhitng phat hién ndy c6 thé giai thich tac dung cua PG d6i véi cac protein diéu

hoa chu ky té bao va cam ung apoptosis da giai thich & trén.
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Hinh 1.5: Cac con dwong cam wung apoptosis [33]
- Con duong kich hoat cac caspase:

Theo Sam va Pourpak (2017), tic dung chdng ung thu cua prodigiosin lién
quan dén cac co ché khac nhau, gdbm cam Gng apoptosis phu thudc va khong phu
thudc caspase, diéu hoa cac con duong protein kinase va gay ding chu ky té bao.
Trong do, kich hoat hé caspase dugc xem la mdt co ché then chét. Cac nghién clru

da cho thay prodigiosin c6 ngudn goc tur Serratia marcescens cd kha nang lam tang
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hoat tinh cua caspase-3 trong cac dong té bao ung thu bach ciu [35]. Ho caspases 1a
trung gian chinh ctia qua trinh apoptosis cac t& bao ung thu, va apoptosis dugc bt
dau bang cach kich hoat mot tdp hop cic protease cysteine gy chét duoc goi la
caspase. Bén canh do, cac protein thudoc hg IAPs (X-linked inhibitor of apoptosis
protein - XIAP), chit e ché té bao cua apoptosis 1 va 2 (cellular inhibitors of
apoptosis 1 and 2 - cIAP 1 va cIAP 2) dai dién cho mot ho cac chat wrc ché caspase

ndi sinh va ciing déng vai trd quan trong giy apoptosis ctia té bao ung thu.

Ddi v6i prodigiosin, dap tmg apoptotic chu yéu dugc kich hoat thong qua
con dudng ndi sinh lién quan dén ty thé. Cu thé, sy giai phong cytochrome C tir ty
thé vao bao twong din dén hoat héa procaspase-9, sau d6 kich hoat céc caspase hiéu
ing, dic biét 1a caspase-3, tir 6 thiic ddy qua trinh apoptosis. Trong co ché nay,
caspase-8 thuong tham gia vao con dudng ngoai sinh, caspase-9 thudc con dudong
ndi sinh, con caspase-3 dong vai tro trung tdm trong giai doan thuc thi. Ngoai ra,
prodigiosin con thiic ddy sy phan cat cia PARP — mot dau hiéu dién hinh cua

apoptosis té bao [28].
- Anh hudng ctia PG dén cac yéu to gdy apoptosis:

Céc nghién ctru da ching minh PG c6 tac dong dén cac chat rc ché protein
apotosis (inhibitors apoptosis protein — IAP) c6 lién quan dén cac co ché khang
apoptosis trong cac té bao ung thu khac nhau. Cac nghién ctru dén nay ghi nhan sau
chit da dugc tim théy trong ho TAP & nguoi, bao gém XIAP, cIAPI, cIAP2,
survivin, NIAP va BRUCE. Céc chat trc ché protein apoptosis (IAP) ban dau duoc
dic trung boi kha nang lién két truc tiép va tc ché cac caspase apoptotic. Nghién
ctru vé co ché trc ché apoptosis do IAP giy ra cho thiy IAP dong vai tro rat quan
trong trong qua trinh trc ché apoptosis bang cach trc ché hoat dong cua ho caspase,
nhu caspase-3, caspase-7 va caspase-9, nhung khong c6 tac dung ddi voi hoat dong
clia caspase-1, caspase-6 va caspase-8. Trong d6, ho Bcl-2 ¢6 chiic ning chbng lai
apoptotic thong qua tuwong tac voi mot sé luong 16n protein. Trong mé hinh nghién
ctru PG trén dong té bao JEG3 va PC3, Dan Li va cong su (2018) da xac nhan rang
prodigiosin thiic ddy qua trinh apoptosis thong qua viéc diéu chinh 1am ting luong
caspase-3, caspase-9, Bax, P53, AIF, biéu hién protein PARP va lam giam biéu hién
protein Bcl-2, XTAP va cIAP1 & cIAP2 [28].

Mic du co ché PG gay apoptosis khong hoan toan phu thudc vao p53 nhung
PG van c6 kha ning diéu hoa biéu hién cta wt-p53 va protein survivin (thudc ho
IAP) trong md hinh bénh ung bach cau cip tinh (ALL) & dong té bao Molt-4 [35].

Tac dung sinh hoc quan trong nhét cta protein p53 1a kiém soat chu ky té bao, 1am
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dimg pha G1 khi phat hién ton thuong DNA hodc su ton hai khac ¢ thé huy hoai
hodc giét chét té bao. Khi DNA hodc nhiém sic thé bi ton thwong nghiém trong,
p53 ¢6 thé kich hoat cac nhén t6 va hoa tri [28]. Sau khi cho tiép xtc véi PG sau 6
gi0, sy gia ting lugng protein p53 trong céc té bao Molt-4 cao hon so v6i nhom ddi
chtng, (rc ché sy chuyén giai doan giita G1, luong protein survivin thap cung véi
luong p53 tich lily cao co lién quan dén mirc do hoat hoa caspase-3 va ti 1¢
apoptosis xdy ra cao hon. Piéu nay cho thy PG c6 loi thé hon so véi cac loai thude

trj liéu khac can chic nang cua p53 dé hoat hoa cac dung gay doc té bao [35].

Bén canh d6, PG con diéu hoa cac protein kiém soat chu ky té bao. Nhiéu
nghién ctru chi ra hop chat nay lam ting biéu hién cta p21 (CDKNI1A) — mot chat
trc ché kinase phu thudc cyclin. Sy ting biéu hién p21 din dén hién tugng dimng chu
ky té bao, dic biét & pha G1, tir 46 ngin can qua trinh tang sinh cia té bao ung thu.
Péng chu ¥, co ché nay cé thé xay ra doc lap véi p53, diéu nay co y nghia 1on vi

nhiéu loai ung thu c6 dot bién hodc mat chirc niang p53 [36].

Ngoai tac dong 1én chu ky té bao, prodigiosin con anh huong manh dén qua
trinh chuyén hoa nang luong. Cu thé, PG c6 thé lam giam kha ning hap thu glucose
clia té bao thong qua twong tac voi protein van chuyén GLUTI. Khi thiéu hut ning
lugng, té bao roi vao trang thai “doi niang luong”, 1am ting tinh nhay cam véi cac
tin hiéu gay chét. Pay 1a mot co ché quan trong vi té bao ung thu thudng phu thudc
nhiéu vao chuyén hoa glucose (hiéu tng Warburg) [36].

Prodigiosin ciing can thiép vao nhiéu con dudng tin hiéu ndi bao lién quan
dén tang sinh va sdng sot cta té bao. Mot trong s6 d6 1a con dudng Wnt/B-catenin —
con dudng déng vai trd quan trong trong diéu hoa sy phat trién, biét héa va di cu té
bao. PG c6 kha ning trc ché con dudng ndy thong qua viéc can trd qué trinh
phosphoryl héa ctia cac protein nhu DVL2 va LRP6, dong thoi hoat hoa GSK3p.
Két qua 1a 1am giam biéu hién cia cac gen muc tiéu nhu cyclin DI, tir 46 tc ché
tang sinh va thuc day apoptosis [36, 37].

Mot co ché quan trong khac cua PG 14 tac dong truc tiép 1én DNA Hop chit
nay co thé xen k& vao ciu tric xodn kép cua DNA, tur do uc ché hoat dong cua
enzyme topoisomerase I va Il — nhitng enzyme can thiét cho qua trinh sao chép va
thao xodn DNA. Viéc trc ché cic enzyme nay dan dén dit gdy DNA va can trd qua
trinh phan chia té bao. Pong thoi, PG con 1am giam biéu hién cia RAD51 — mot
protein quan trong trong stra chira DNA bang tai to hop twong dong. Piéu nay khién
té bao ung thu khong thé phuc hoi ton thuwong DNA va dé di vao apoptosis [39].
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PG ciing anh huong dén con dudng mTOR — mét con dudng trung tim diéu
hoa ting truong, chuyén hoa va séng sot cua té bao. Viée trc ché mTOR, théng qua
giam phosphoryl hda AKT, din dén giam ting sinh va ting apoptosis. Trong mot s6
nghién ctru, PG khi két hop véi cac phwong phéap diéu tri khac con 1am gia ting hiéu
qua trc ché mTOR va thiic day chét té bao manh hon [40].

1.1.4.8. Anh hwéng ciia prodigiosin dén di cw va xdm lin té bao ung thw
- Tac dong cua PG 1én bd xuong té bao:
Bo xuong té bao (cytoskeleton) gdm cac thanh phan chinh nhu vi soi actin

(actin filaments) va vi dng (microtubules), dong vai trd then chét trong viéc duy tri
hinh théi té bao, sy bam dinh va kha ning di chuyén. Trong té bao ung thu, su tai to
chtrc ciia actin va microtubule 14 yéu t6 then chét gitp hinh thanh céc ciu trac nhu

lamellipodia va filopodia, tir d6 thiic day qua trinh di cu.

Prodigiosin da dugc ghi nhan c6 kha ndng anh hudng 1én h¢ cytoskeleton
thong qua viéc 1am réi loan qua trinh tring hop va phan b cua actin. Sy pha v&
mang ludi actin lam giam kha nang hinh thanh cac cau trac di dong o ria té bao, tir
d6 e ché kha nang di chuyén. Pong thoi, prodigiosin ciing c6 thé anh huéng dén
tinh on dinh cta vi 6ng, 1am gian doan qu4 trinh van chuyén ndi bao va phan chia té
bao [4].

- Su tai cAu trac hinh thai té bao:

Dudi tac dong ctia prodigiosin, té bao ung thu thudng xuat hién nhiing thay
d6i hinh thai rd rét nhu co rat, mat bam dinh, giam dién tich bam va xudt hién cac
manh v& té bao. Nhitng bién doi ndy phan anh sy rdi loan ciu tric cytoskeleton va

1a dau hi¢u ddc trung cua qua trinh apoptosis hoac stress ndi bao.

Trong céc thi nghiém in vitro, dac biét 1a khi quan sat dudi kinh hién vi dao
nguogc, cac té bao xir Iy bang prodigiosin thuong mat hinh dang kéo dai dic trung
va trd nén tron hon, kém theo su giam mat do té bao bam dinh. Piéu nay phu hop
v6i két qua giam kha ning di cu quan sat trong cac mo hinh scratch assay [11].

- Vai tro cia RhoA va cac metalloproteinase (MMPs):

RhoA 1a mot protein thudc ho Rho GTPases, 13 yéu td quan trong trong viéc

diéu hoa dong hoc cua cytoskeleton, dic biét lién quan dén su hinh thanh stress

fibers va luc co t& bao. Thong qua viéc diéu chinh su tring hop actin va twong tac

v61 myosin, RhoA kiém soat kha nang bam dinh va xam lan cua t€ bao ung thu.
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Céc nghién ctru cho thay prodigiosin ¢ thé lam thay doi hoat tinh ctia RhoA,
tir 46 1am giam su hinh thanh cic cdu tric actin can thiét cho di cu. Viéc tc ché tin
hiéu RhoA din dén giam kha ning bam dinh va di chuyén cta té bao, gop phan han

ché qua trinh xam 1an [4].
- MMP-2, MMP-9 va phén giai chat nén ngoai bao
Metalloproteinase (MMPs), dac biét la MMP-2 va MMP-9, dong vai tro chu

yéu trong qua trinh xam 14n va di cin thong qua viéc phan giai cac thanh phan cua
chat nén ngoai bao (ECM), nhu collagen va gelatin. Sy ting biéu hién cua céc

enzyme nay thuong lién quan dén kha ning di cin cao cta té bao ung thu [41].

Prodigiosin dugc ghi nhan co thé lam giam biéu hién hodc hoat tinh cua
MMP-2 va MMP-9, tir d6 han ché kha ning phan giai ECM cia té bao ung thu.

Diéu nay gop phan lam giam kha ning xam lan qua mang day va mé lién két.
1.1.5. Ung dung ciia prodigiosin
1.1.5.1. Ung dung lam my phim

Suryawanshi va cac cong sy dd chi ra rang prodigiosin c¢6 tiém ning tng
dung nhu mot hoat chat chéng nang. Prodigiosin c¢6 thé lam ting cac yéu t6 chong
nang (SPF) ciia cac loai kem chéng nang thuong mai. Prodigiosin duoc s dung
nhu mot chét hd trg cung chiét xuat tir 14 16 hoi va Cucumis sativus (dua chudt) cé
tac dung bao quan trong cac san pham chong ning. Vi vdy, PG co tiém ning la
thanh phén cho mdt loat san phém moi va dai dién cho mét md hinh méi cho cac
loai kem chéng nang st dung cac hop chéat ¢ nguon gbc tir vi sinh vat [21].

Hién nay, chat tao mau téng hop van phd bién hon so véi cic chat tao mau ty
nhién do chiing thé hién d6 on dinh cao va cung cap dai mau sic da dang. Sac t6 vi
khuan nay co thé dugc xem nhu chat bao vé chéng tia UV, thong qua viéc trc ché su
phat trién cta vi sinh vat, giup han ché mui khé chiu, kéo dai thoi gian bao quan va
st dung ctia san phdm my pham. My pham thudng chira lipid hodc cac hop chit ua
lipid, do d6 tinh wa lipid ctia PG khién sic t6 vi khuan nay tré nén phu hop cho tng
dung trong nganh coéng nghiép my pham [24].

1.1.5.2. Ung dung trong céng nghé thwc phim

Shahla Namazkar va cong su (2013) di tién hanh nghién ctru PG véi tng
dung lam mot chat tao mau tiém nang bang cach st dung phuong phap siy phun -
do tinh chit cua prodigiosin 1a mét sic t& ty nhién mau do trong Serratia
marcescens v&i mot vai han ché bao gém do nhay cam cao, khong tan trong nudc,

va d§ on dinh ngan khi cho ti€p xtc vo1 dnh sang, pH va nhiét do cao.
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Pé bao toan duoc nhitng hoat tinh sinh hoc quy gia va ting kha ning hoa tan
trong nudc cua PG, cic tac gia dd ap dung phwong phéap sdy phun. Phuong phap
dugc thuc hién thong qua cac k¥ thuit nhu dong go1 — mdot ky thuat bao quan cac
chat bang cach dua ching vao vat lidu phu [42]. Do d6, PG dugc dong goi dudi
dang bot kho c6 sir dung maltodextrin va kappa-carrageenan lam chét phi. Pé lam
dugce didu nay can t6i uu hoa cac thong sd sdy kho dua trén ning sudt dong goi

(EY), d6 am, kich thudc hat, cwong d6 mau cia prodigiosin [43].
1.1.5.3. Ung dung lam chét chong bam bin sinh hoc

Hién nay, vin dé bam bén sinh hoc trong méi truong bién (vi du nhu ha
bam) da tro thanh mot tré ngai 16n d6i voi cac nganh cong nghiép hang hai. Cac
chat chéng ha truyén théng chtra kim loai nang, gdy ra hé luy nghiém trong t&i moi
truong. Trude nhitng lo ngai nay, nhu cau phét trién cic bién phap chéng ha than
thién v6i moi trudng ngdy cang dugc quan tim. Hoat tinh chong tao mang sinh hoc
(anti-biofilm) ctia PG lién quan dén trc ché san xuat pyocyanin va polysaccharide
ngoai bao in vitro, ciing véi tinh ky nuéc ciia PG, cho phép phat trién cac 16p phu

chdng ha c6 kha nang chéng rira trdi trong nude bién [44].
1.1.5.4. Ung dung lam chit nhuém

Nganh dét may 1a mot trong nhiing nganh cong nghiép dang phat trién manh
m& trén toan cau. Nganh dét may str dung mot lugng 16n thudc nhudm téng hop, do
d6 nudc thai dét thuong rat khé xir Iy va thai bo, gy ra anh huong dang ké 1én moi
truong va da trod thanh mot van dé rat nghiém trong [45]. Do d6, cic sic t ty nhién
dang duoc quan tAm chd y bdi tinh an toan cao va khong gy 6 nhiém mdi truong.
Alihosseini va cong su da goi ¥ c6 thé st dung prodigiosin sic t6 mau dé tuoi tir
Vibrio spp. dé nhudm nhiéu loai vat liéu bao gém len, nylon, acrylic va lua. Ngoai
ra, cac loai vai nhuém cho théy hoat tinh khang khuén @c ché su phat trién cua vi

khuan E. coli va S. aureus trong thoi gian tiép xtc 16 gio [46].
1.1.5.5. Ung dung trong pin mdt tréi nhay quang va dinh déiu nhién liéu

Trong nhitng nim gan ddy, cic sic tb do vi khudn tao ra ngdy cang dugc
quan tim v4i su phat trién cta pin nhién liéu vi sinh va gan déy 1a pin mat trdi nhay
quang (DSSCs). PG c¢6 kha ning tuong tac voi ion kim loai dé hinh thanh cac hop
chét phbi tri, cho phép truyén electron tir trang thai kich thich quang hoc cua PG
sang dai dan cua cac oxit kim loai, tir do tao ra dong dién. Co ché nay tuong tu nhu
& nhiéu sic t6 tu nhién khac, khién PG tr¢ thanh mot lya chon phi hop tu nhién cho
DSSCs [47].
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Panh ddu nhién liéu 1a viéc tich hop mdt chat nhan dang dac hi¢u (marker)
v6i luong nhd vao cac san pham dau mo tai kho phan phdi trude khi dua ra thi
truong, nham hd trg phat hién cac hanh vi lam gid, pha tron va budn 1au nhién liu.
Trong cic dung moi khong phan cuc, phd quang hoc cta PG ciing s& ¢6 hinh dang
khac nhau. Pic diém nay da duoc khai thac dé xay dung phuong phap danh dau cac
san pham dau mo [48].

1.1.5.6. Ung dung ciia PG trong vigc diéu tri ung thuw

Ung thu hién 1a mot trong nhimg nguyén nhan giy tir vong hang dau trén
toan thé giGi va hién nay thude c6 ngudn gbe tong hop 1a lua chon duy nhét cho hoa
tri ung thu. Tuy nhién, hau hét cac loai thudc tong hop khong chi tidu diét té bao
khéi u ma con tiéu diét ca té bao binh thudng, dong thoi gy ra nhiéu tac dung phu
nghiém trong. Cac loai thudc chdng ung thu ty nhién c6 ngudn gbc tir cac sinh vat
d3 dugc chimg minh 1a ¢6 tic dung hon trong diéu tri ung thu [49]. Trong do,
prodigiosin duoc nghién ctru va phat trién trong 50 nam vi ban dau né duoc xéac
dinh 1a thudc chdng ung thu véi cac dic diém rd rang [28]. Lich sir cia PG va ung
thu bat dau vao nam 1891 véi cac nghién ctru cia William B. Coley va vic-xin ma
ong da phat minh ra. Tién si Coley di két hop moi truong nudi cdy cua
Streptococcus sp. va Bacillus prodigiosus (bay gio dugc goi 1a S. marcescens), va
sau d6 khtr trang chung bang nhiét hodc loc. Hon hop duoc goi 1a doc té Coley, mot
liéu phap mién dich sdm cho cac khdi u ¢6 ngudn gbe trung bi véi két qua kha quan
[50]. Cho dén nay, PG da duoc thir nghiém trc ché hon 60 loai té bao ung thu vai
ndéng do we ché trung binh 13 2.1 M [21].

Nam 2006, Anita Khanafari va cng sy da ching minh prodigiosin tao ra tur
S. marcescens 2170 trong mdi trudng nudi cdy cam Gng apoptosis trén 4 dong té
bao ung thu (HL-60, Jurkat, NSO va Ramos) nhung khong anh hudng dén céc té
bao binh thudng (NIH-3T3 va MDCK). Hon nita, prodigiosin c¢6 hoat tinh giéng
nhau trén cac dong ung thu khac SW-620, DLD-1 va HGT-1 (tit ca déu c6 ngudn
gdc tir hé tiéu hoa) va didu nay ching minh rang prodigiosin co tiém ning tro thanh
mot chit chdng ung thu méi [6]. Hong va cong su (2014) di chi ra rang PG tac
dung c6 chon loc 18n té bao ung thu ma khong gay t6n hai dang ké dén té bao binh
thudng & nong do thap 100nm — 1pum [51]. Nhitng quan sat nay phu hop voi nghién
clru trude day duoc thuc hién bai Montaner cho thdy PG chi gdy apoptosis & cac té
bao ung thu tao mau nhung khong tac dung 18n cac té bao binh thuong. PG ciing
dugc chimg minh 13 hoat dong ddc 14p trén cac té bao ung thu biéu hién protein biéu
hién protein van chuyén da khang thudc [52].
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Mot diém dang chi ¥ 1a PG c6 thé tac dong 1én truc tin hiéu p53/p73. Cu thé,
hop chét nay c6 kha ning pha v& tuong tac giira p53 dot bién va p73, tir d6 phuc hoi
con dudng tin hiéu lién quan dén apoptosis & cac té bao ung thu nhu SW480. Do
cac té bao ung thu chira nhiéu loai dot bién p53, cac dot bién p53 nay cé thé tuwong
tac voi p73 va trc ché sy hoat héa p53. Piéu tha vi 1a PG c6 kha ning pha vd su
tuong tac p53/p73 dot bién, két qua nay cho thay PG c6 thé duoc tng dung dé diéu
tri ung thu bat ké tinh trang cta p53 [51]. Trong khi d6 kha ning khang ung thu ddi
v6i hoa tri liéu c6 thé do sd luong p53 cao dot bién lam suy yéu qué trinh apoptosis
phu thudc p53. Nhiéu tac nhan chdng ung thu nhu doxorubicine, etoposide or 5-
fluorouracil gay apoptosis thong qua con duong phu thudc p53. Do do, viéc xac
dinh cac tac nhan hoéa tri liéu nhu PG hoat dong doc lap véi con dudng p53 cod tam
quan trong 16n va PG c¢6 loi thé hon céac thudc hoa tri liéu khac [53]. Co ché gay
apotosis ctia PG thong qua 4 con dudng khac nhau, diéu chinh pH ndi bao, kich
hoat cac caspase, phan tach DNA, {rc ché chu ky té bao. Trong nghién ctru ctia Dan
Li va cong su (2018) trén cac dong té bao JEG3 va PC3, PG di dugc chiing minh
lam tang biéu hién ciia cac yéu td thuc day apoptosis nhu caspase-3, caspase-9, Bax,
p53, AIF va PARP, dong thoi 1am giam biéu hién ciia cac protein chdng apoptosis
nhu Bcl-2, XIAP, cIAP1 va clAP2, va qua trinh hoat hoa caspase-9 va caspase-3
kém theo sy phan giai protein ciia poly (ADP-ribose)-polymerase. Su biéu hién cia
P53 va Bax/Bcl-2 trong té bao JEG3 va PC3 cao hon nhiéu so véi nhém d6i ching
(nhoém khéng dugce tiép xtic PG). Céc tac gia da xac nhan rang prodigiosin thuc day
qua trinh chét theo chuong trinh cia té bao ung thu thong qua viéc diéu chinh ting
caspase-3, caspase-9, Bax, P53, AIF, biéu hién protein PARP va diéu chinh giam
biéu hién protein Bcl-2, XIAP va clIAP1 & cIAP2. Do dé6, co thé két luan rﬁng
prodigiosin HDZK-BYSB107 ¢ thé duoc coi 1a mot loai thuéc chong ung thu
khong doc hai trong tuwong lai gan [28].

Nhirng bang ching nay 1a mot loi thé ctia PG so v6i cac thude hoa tri lidu
can dén chire ning cua p53 dé kich thich tac dung giy doc té bao.

1.2. BENH UNG THU
1.2.1. Khai ni¢m va dic diém

Ung thu 1a nhém bénh 1y ddc trung boi sy ting sinh mat kiém soat cua té
bao, dan dén hinh thanh cac khdi té bao bat thuong c6 kha ning xam 1an mo xung
quanh hodc lan rong dén nhirng co quan ¢ xa thong qua qué trinh di cin [54]. Tuy
nhién, khong phai moi khdi u déu c6 ban chat ac tinh, nhiéu khdi u lanh chi phat

trién khu tra va khong xam nhdp vao cac mé lan can. Hién nay, da ghi nhan hon
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100 loai ung thu khac nhau c6 thé anh hudng dén con ngudi. Khac véi té bao binh
thudng, t& bao ung thu s& hiru nhiéu dic tinh dic trung, trong dé ndi bat 1 kha nang
tang sinh khong giéi han, xdm 14n mé va di cin. Bén canh d6, chung con c6 thé né
tranh cac co ché kiém soat noi tai cua co thé, bao gém tin hiéu tc ché phan bao va
qua trinh apoptosis — von cé chirc ning loai bo cac té bao ton thuong hodc khong
con can thiét. Mot dac diém dang chii y khac 1 kha nang “trén tranh” su giam sat
cua hé mién dich. Trong diéu kién sinh 1y binh thuong, hé mién dich c6 thé nhan
dién va tiéu diét cac té bao bat thuong, nhung té bao ung thu co thé phat trién cac co

ché giup chung khong bi phat hién va tiéu diét [55].
1.2.1.1. Co ché gitip té bao ung thw thodt khéi qud trinh apoptosis

Trong té bao binh thudng, ton tai nhiéu hé théng gidm sat nham phat hién
cac ton thuong DNA hoic r6i loan chuyén héa, tir 6 kich hoat cac dap tng bao vé
phtt hgp. Mot trong nhitng thanh phan then chdt 1a gen trc ché khéi u TP53, ma hoa
protein p53 — dugc vi nhu “ngudi bao vé bo gen” do vai trd kiém soat chu ky té bao
va khoi phat apoptosis khi ¢ ton thuong nghiém trong. Mot trong nhiing gen bi dot
bién pho bién nhat trong ung thu (khoang 50% trudng hop) 1a TP53, khién p53 tro
thanh mot muc tiéu quan trong trong nghién ctru va diéu tri. Tuy nhién, té bio ung
thu ¢ thé phat trién nhiéu chién luoc dé né tranh apoptosis ngay ca khi cac tin hiéu
gy chét da duoc kich hoat. Nhiing thay doi nay bao gom: dot bién hodc bat hoat
cic gen mi hoa thu thé chét nhu CD95/Fas; bat hoat gen thong qua methyl hoa
ving promoter; ting biéu hién cac protein chdng apoptosis nhu Bel-2, FLIP va cac
protein thudc ho IAP (vi du survivin); hodc 1am suy giam chirc ning cua cac yéu tb
tién apoptosis nhu Bax. Ngoai ra, mot gia thuyét dugc dé xuét 1a “phan coéng cua
khéi u” (tumor counterattack), theo d6 té bao ung thu c6 thé gy chét nguoc lai cac
té bao mién dich, dic biét 1a té bao lympho T gdy doc CD8*. Co ché nay lién quan
dén viéc ting biéu hién phdi tir CD95 (Fas ligand) trén bé mit té bao ung thu, tir d6
kich hoat apoptosis & cac té bao mién dich tin céng khdi u [31].

1.2.1.2. Sw ting sinh, xdm ldn va di cin té bao ung thuw
Trong phan 16n cic trudong hop, nguyén nhan truc tiép dan dén tir vong do
ung thu khong phai 13 khéi u nguyén phat ma 1a cac tén thuong thir phat hinh thanh
sau qué trinh di cin. Dé dat duoc kha nang xam 1an va lan rong, t& bao ung thu phai
trai qua hang loat bién ddi sau sic vé kiéu hinh va sinh hoa khi chuyén tir trang thai
té bao binh thuong sang trang thai ac tinh. Nhiing bién d6i nay bao gom rdi loan tin
hiéu yéu td ting trudng, thay doi kha ning bam dinh té bao, bién doi biéu hién gen,

cling nhu su bién ddi vé hinh thai va kha ning di dong cta té bao [31].
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Trong diéu kién sinh 1y binh thuong, té bao chi tién hanh phan chia khi nhan
dugc tin hiéu kich thich tir méi truong xung quanh, chu yéu dudi dang cac yéu tb
tang truong. Nguoc lai, té bao ung thu cé thé ting sinh doc lap vai cac tin hiéu nay.
Khong nhitng vay, ching con mat di kha niang dap Gmg vdi cac tin hiéu Gc ché ting
trudng tur ngoai bao. O md lanh, khi té bao tang sinh dé tai tao hodc phat trién mo,
chung chiu su kiém soat bai co ché “trc ché tiép xuc”, trong d6 sy tiép xuc gitta cac
té bao s& phat tin hiéu dimg phan chia nham duy tri cdu trac va chitc ning ctia mé.
Tuy nhién, ¢ té bao ung thu, co ché nay bi rdi loan, khién chung tiép tuc ting sinh
ngay ca khi da dat mat do cao, tir @6 dan dén su xam chiém va pha huy cac mé xung
quanh.

Xam l4n 13 qué trinh té bao ung thu vuot qua cac hang rao sinh hoc nhu
mang ddy va mé lién két, doi hoi su phdi hop cia nhiéu yéu té bao gom giam két
dinh té bao, ting kha ning di dong va phan giai cac thanh phan cta chat nén ngoai
bao. Mic du co ché xam l4n ciing c6 thé xuat hién trong cac hién tuong sinh 1y nhu
phat trién mo hodc lanh vét thuong, nhung trong ung thu, né dién ra mot cach mat
kiém soét va lién tuc [56]. Cac khéi u chua c6 kha ning xam lan thudng duoc goi 1a
khéi u tai chd (in situ).

Di cin 13 giai doan tién trién tiép theo, trong d6 cac té bao ac tinh roi khoi
khéi u ban dau (nguyén phat), xdAm nhap vao hé tudn hoan mau hoic bach huyét, roi
lan dén céc co quan xa va hinh thanh cac khdi u thir phat. Qua trinh nay, con goi la
“chudi di can” (metastatic cascade), dong vai tro then chdt trong viéc xac dinh murc

dd ac tinh va tién lugng cuia bénh ung thu.

1.2.2. Thyc trang bénh ung thw
Theo s6 liéu ttr GLOBOCAN 2022 cta T chirc Nghién ciru Ung thu Qubc

té, mdi nam trén toan cau ghi nhan khodng 20 tri€u ca ung thu méi va gén 9,7 triéu
truong hop tir vong do bénh nay, khoang 53 triéu ngudi dang séng trong vong 5
nam sau chan doan ung thu. Dy bdo nam 2050 s6 ca ung thu sé ting manh, khoang
35 triéu trudng hop mac méi mdi nam, trong d6 bénh nhan phan 16n tap trung tai
céc qudc gia dang phat trién.

Tai Viét Nam, xu hudng gia ting sb ca ung thu ciing trong tu nhu nhiéu
qudc gia khac trén thé gidi.

Theo s6 liéu thong ké cia GLOBOCAN, s6 bénh nhan mac méi di tang dang
ké trong nhitng thap ky gan diy, tir khoang 68.000 ca vao nim 2000 lén dén
126.000 ca vao nim 2010. Bén nam 2022, con sd nay tiép tuc ting lén khoang
180.000, trong d6 c6 120.000 trudng hop tir vong. Céac loai ung thu phd bién nhét
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tai Viét Nam nam 2022 bao gdm ung thu via (24.563 ca, chiém 13,6%), ung thu gan
(24.502 ca, 13,5%), ung thu phéi (24.426 ca, 13,5%), ung thu dai truc trang (16.835
ca, 9,3%) va ung thu da day (16.277 ca, 9,0%). Day cling la nhitng loai ung thu c6

ty 1& tr vong cao nhét trong cung giai doan [57].

1.2.2.1. Ung thw phoi

Ung thu phoi hién 1a mot trong nhitng bénh ung thu phd bién nhat trén thé
gidi. Mic du dung tht hai vé sb ca méic méi (sau ung thu vi), day lai 13 nguyén
nhan hang dau giy tir vong trong cac loai bénh ung thu. Theo sb lidu tir
GLOBOCAN 2022, mdi nim toan cau cd khoang 2,5 triéu bénh nhan méc mdi va
1,8 triéu trudng hop tir vong do ung thu phoi, chiém hon 10% tong sd ca tir vong do
ung thu. Tai Viét Nam, bénh 1y nay ciing dang 13 ganh ning 16n ddi voi hé théng y
té v6i khoang 26.262 ca mic méi va 23.797 ca tr vong mdi nam. Ty 1 tir vong so
v6i s6 ca mac lén t6i khoang 90,6%, phan anh mirc d6 nguy hiém va tién lugng xau
ctia bénh. Pang chu ¥, ung thu phoi 1a nguyén nhan giy tr vong do ung thu dung
hang dau ¢ ca hai gidi.

Theo World Health Organization, co ché hinh thanh ung thu phéi chu yéu
lién quan dén su tich lity cac ton thuong DNA trong té bao biéu mo dudng ho hép.
Céc yéu t6 nguy co c6 thé duoc chia thanh hai nhom chinh: ngoai sinh va néi sinh.
Trong d6, hut thude 1a duge xem 1a nguyén nhan chil yéu, chiém khoang 90% céc
ca bénh, bao gdm ca hut thudc truc tiép va tiép xac thu dong véi khoi thude. Ngoai
thudce 14, cac yéu td khac nhu 6 nhiém khong khi, yéu t di truyén, cac dot bién gen
(vi du EGFR, KRAS, TP53), ciing nhu nhiém mot sb tac nhan sinh hoc nhu virus
(HPV, EBV) hoic vi khuan gy viém man tinh. Nhimng yéu t6 ndy c6 thé tac dong
riéng 1é hodc phdi hop, din dén bién ddi di truyén va thuc diy qua trinh sinh ung
thu.

1.2.2.2. Ung thw thanh quan

Ung thu thanh quan 1a mot loai ung thu phat sinh tir cac té bao cua thanh
quan — phan cua dudng hd hdp nim phia trén khi quan va dudi hong. Phan 16n céac
truong hop ung thu thanh quan thudc ung thu biu mé vay (squamous cell
carcinoma), phat sinh tir 16p niém mac phu bén trong thanh quan. Trén toan cau,
mdi nam wdc tinh ¢6 khoang 184.615 ca mic méi dugc chan doan ung thu thanh
quan voi gan 99.840 truong hop tir vong, chiém khoang 1% tong sb ca tir vong do
bénh ung thu gy ra. Ty 16 mic va tr vong cua bénh cao hon rd rét & nam gidi so

v6i nir gidi, ddng thoi ting dan theo tudi, thudng gip ¢ nhom trén 55 tudi [58].
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Céc yéu t6 nguy co chinh cia ung thu thanh quan bao gém hut thude 14 va st
dung ruou bia kéo dai, bén canh do, tiép xuc nghé nghiép va nhiém virus cling dong

vai tro dang ké trong co ché bénh sinh.

1.2.2.3. Ung thw gan

Ung thu gan 1a loai ¢6 ty 1¢ tir vong cao va pho bién trén pham vi toan cau.
Theo théng ké tir GLOBOCAN 2022, mdi nam c6 khoang hon 900.000 ca mic méi
va hon 800.000 ca tir vong do ung thu gan, dua bénh nay vao nhom cac ung thu gay
tr vong hang dau. Tién luong cia ung thu gan thuong kém do thudng duoc phat
hién & giai doan mudn va tién trién nhanh. O Viét Nam, ung thu gan 1a mot trong
nhiing bénh ung thu thuong gip nhat va ciing 13 tic nhan giy tir vong do ung thu
dung hang dau, dic biét & nam gidi. Ty 1é mic va tr vong cao phan 4nh ganh ning
bénh tat 10n, lién quan chit ché dén dic diém dich t& va cac yéu té nguy co phd bién
trong cong dong.

Theo World Health Organization, ung thu gan chil yéu phét sinh tir su tich
lity ton thuong DNA kéo dai trong té bao gan, dan dén rdi loan kiém soat ting sinh
va chuyén dang 4c tinh. Cac yéu t6 nguy co ctia bénh duogc chia thanh hai nhém
chinh 13 ngoai sinh va ndi sinh. Trong d6, nguyén nhan quan trong nhat 13 nhiém
virus viém gan B (HBV) va viém gan C (HCV) man tinh, chiém phan 16n céc
truong hop ung thu gan trén toan cau. Ngoai ra, cac yéu td khac nhu gan nhiém mé
khong do rugu (NAFLD), xo gan do ruou, phoi nhiém aflatoxin trong thuc pham
mbc, cling nhu cac rdi loan chuyén hoa va yéu t6 di truyén déu gép phan 1am ting
nguy co mic bénh.

Trong nghién ctru nay, ba dong té bao ung thu nguodi gdm H460, Hep-2 va
Hep3B duogc lya chon lam mo6 hinh thuc nghi¢m dé danh gia kha nang trc ché tang
sinh, di cu va xam l4n cta prodigiosin thu nhan tir chung Serratia sp. HVQY-IGR
tai t6 hop mang gen ma hoa PigC.

Viéc lya chon cac dong té bao nay dugc thyc hi¢n dya trén céc ti€u chi vé
tinh dai dién sinh hoc, kha ning nudi cdy 6n dinh, mirc 46 phd bién trong nghién
curu ung thu hoc cling nhu y nghia 1am sang cua cac loai ung thu twong ung. Ca ba
dong té bao déu 1a cac dong té bao ung thu nguoi di duoc dic trung ddy du vé dic
diém hinh thai, di truyén va sinh hoc phan tir, dong thoi duoc st dung rong rii trong
cac nghién ctiru danh gia hoat tinh chéng ung thu ctia cac hop chat ty nhién va tong
hop.

Ngoai viéc dai dién cho ba loai ung thu phé bién & cac co quan khac nhau,

H460, Hep-2 va Hep3B con c6 kha ning sinh truong 6n dinh trong diéu kién nuoi
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cdy in vitro va phu hop véi cac phuong phap danh gia duge st dung trong nghién
ctru nhu thr nghiém MTT, thir nghiém lién vét thuong (scratch assay). Piéu nay
gitip bao dam tinh déng nhit ciia mo hinh thuc nghiém, dong thoi tao diéu kién
thuan loi cho viéc so sanh tic dong cta prodigiosin trén cac loai té bao ung thu khac
nhau.

Viéc lua chon ddng thoi ba dong té bao co ngudn gde tir cac md khac nhau
con cho phép danh gia phé tac dung chdng ung thu cua prodigiosin trén nhiéu loai
ung thu ngudi. Két qua thu duoc tir nghién ctru khong chi phan anh hiéu quéa cua
prodigiosin trén ting dong té bao riéng 1é ma con cung cip co s& khoa hoc ban dau
cho viéc dinh huéng nghién ciru sdu hon vé co ché tac dung va tiém ning tmg dung

ctia hop chat nay trong diéu tri ung thu.

1.2.3. Cac phwong phap diéu tri ung thw

Hién nay, diéu tri ung thu da c6 nhiéu tién bd voi sy da dang vé phuong
phap. C6 thé chia thanh 2 kiéu chinh: phuong phap truyén théng (phau thuat, hoa
tri, xa tri) va phuong phap méi hién dai (liéu phap mién dich, liéu phap hormone, té

bao gdc...).

1.2.3.1. Phéiu thugt

Phiu thuat 13 mot trong nhitng phuong phap dugc ap dung sdm va phd bién
nhat trong diéu trj ung thu, véi muc tiéu loai bé hoan toan khdi u khoi co thé. Khi
ung thu duoc phat hién & giai doan dau, khéi u con khu trd tai vi tri nguyén phat va
chua lan rong, phﬁu thuét c6 thé mang lai hiéu qua diéu tri cao, thAm chi c6 kha
nang chira khoi. Phuong phdp nay dac biét hi€u qua & cac giai doan som (I va II),
v6i ty 18 thanh cong dang ké. Ngoai vai tro diéu tri chinh, phiu thuat con dugc sir
dung két hop vé6i cac phuong phap khac nhu xa tri hodc hoa tri nham t6i uu héa két

qua diéu tri va giam nguy co tai phat.

1.2.3.2. Xa tri liéu

Xa tri 1a phuong phap diéu tri ung thu str dung cac ngudn birc xa ning luong
cao, chéng han nhu tia X hodc proton, nham pha huay té bao ung thu va thu nho kich
thude khéi u. Phuong phap nay thuong duoc chi dinh trong cac truong hop khéi u
con khu tra, khong thé can thi¢p b'fmg phﬁu thuat, hoac dugc st dung sau phﬁu thuat
dé loai bo cac té bao ung thu con sét lai, giup giam nguy co tai phat.

Mac du mang lai hi€u qua trong kiém soat bénh, xa tri cling co thé gay ra

nhiéu tac dung khong mong mubn. Mot sb biéu hién thudng gip bao gém rung toc,
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ton thuong da va niém mac, cam giac mét moéi kéo dai, thay doi chirc nang than

kinh, ciing nhu anh hudéng dén kha ning sinh san.

1.2.3.3. Hoa tri liéu

Hoa tri 1a phuong phap diéu tri ung thu dya trén viéc sa dung mot hoic
nhiéu loai thudc c6 kha ning tiéu diét hodc @rc ché su phat trién cua té bao ung thu.
Day 1a mét trong nhiing tru cdt quan trong trong cac phac do diéu trj hién nay. Tuy
theo tung truong hop, hoa tri cé thé duoc st dung vé&i muc tiéu diéu tri triét deé,
kiém so4t tién trién bénh hoic kéo dai thoi gian séng cho ngudi bénh.

Trong thyc hanh 14m sang, héa tri thudng duoc két hop véi cac phwong phap
khac nhu phau thut, xa tri hodc cac liéu phap bo trog nham nang cao hiéu qua diéu
tri. Tuy nhién, do co ché tac dong khong hoan toan chon loc, cac thudc hoa tri cling
anh huong dén nhiing té bao binh thuong c6 tbc do phan chia nhanh nhu té bao tay
xuong, niém mac dudng tiéu hoa va nang toc, tir 46 gy ra nhiéu tac dung phu dic

trung.

1.2.3.4. Ligu phdp diéu tri dich

Liéu phap diéu trj dich 1a mot huong tiép can hién dai trong diéu tri ung thu,
st dung cac tac nhan c6 kha ning tac dong chon loc Ién nhiing phan tir, gen hodc
con duong tin hi€u dac hi¢u lién quan truc tiép dén sy hinh thanh va phat trién cua
té bao ung thu ma khong dung cac phuwong phap truyén théng khac. Cac thude diéu
tr1 dich trang dich thuong cé tac dung uc ché thu thé bé mat té bao, cac protein
truyén tin hi€u no1 bao hoac cac yéu td tham gia tan sinh mach, tor d6 lam giam sy
ting sinh, thuc ddy apoptosis va han ché kha ning di cu, xdm l4n cua té bao ung
thu. So v&i cac phuong phép hoa tri va xa tri c6 dién, lieu phap nay co6 tinh chon loc
cao hon, it gdy ton thwong mé lanh, tuy nhién hiéu qua cta phuong phap nay phu
thudc vao dic diém sinh hoc phan tr cua tung loai khdi u. Ngoai ra, trong qua trinh
diéu tri c6 thé xuat hién hién twong khang thudc, lam giam hiéu qua lau dai. Bén
canh d6, chi phi diéu tri thuong cao va doi hoi theo ddi trong thoi gian dai dé dat

duoc két qua to1 uu.

1.2.3.5. Li¢u phdp mién djch

Liéu phap mién dich 1a mot hudng diéu tri ung thu dua trén viée ting cudng
hogc kich hoat hé¢ mién dich ctia chinh co thé nhim nhén dién va tiéu diét té bao
ung thu, thay vi st dung cac phuong phap can thiép truyén thdng nhu phiu thuat,
hoa trj hay xa tri. S& di t& bao ung thu c6 thé ton tai va phat trién 1a do chung c6 kha

ning né tranh sy phat hién cua hé mién dich. Cac liéu phap mién dich hién nay tap
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trung vao viéc “danh d4u” hodc 1am 16 dién té bao ung thu, tir &6 giup hé mién dich
dé dang nhan biét va loai bo chiing hiéu qua hon.

Mdi phuong phéap diéu tri ung thu déu c6 nhitng mit han ché va wu diém
riéng. Chinh vi vay, nhiéu nghién ctru dang duoc trién khai nham cai thién hiéu qua
diéu tri, giam tac dung phu va tim kiém cac hop chat chéng ung thu méi an toan va

hiéu qua hon.

1.2.3.6. Li¢u phdp nji tiét

Liéu phap ndi tiét duge ap dung cho cac loai ung thu phu thuoc hormone
ching han nhu ung thu vi hodc ung thu tuyén tién 1iét, bang cach 1am giam ndng do
hormone hoic ngin chin sy twong tic cua hormone véi thu thé twong tng trén té
bao ung thu. Viéc can thiép nay giup kim ham hodc 1am cham su phat trién ciia khoi
u. Méc du it doc tinh hon so v6i1 hoa tri, liéu phap noi tiét thuong chi ¢6 hiéu qua &

nhirng bénh nhan co6 biéu hién thu thé hormone duong tinh.

1.2.3.7. Diéu tri két hop va cd thé héa

Trong thuc hanh 1am sang hién dai, viéc két hop nhiéu phuong phéap diéu tri
dang dugc ap dung rong rai nham nang cao hiéu qua va giam nguy co tai phat, vi du
nhu phéi hop phau thuat véi hoa tri va xa tri hodc két hop liéu phap mién dich véi
nham trang dich. Bén canh d6, sy phat trién cua y hoc chinh xac cho phép lua chon
phac dd diéu trj dya trén dic diém di truyén va sinh hoc phan tir cia mdi bénh nhan,
tir d6 giup toi wu hoa két qua diéu trj cling nhu giam thiéu cac tac dung khong mong

muon.

1.2.3.8. M{jt 56 hop chit cé nguén géc tw nhién mang hoat tinh chéng ung thw

Céc hop chat co ngudn gbe tir vi khuan da va dang déng gop dang ké vao
qua trinh nghién ctru va phat trién cac thudc chdéng ung thu. Nhiéu hop chit sinh
hoc duoc phan 1ap tir vi khuan da thé hién kha nang khang ung thu manh mé thong
qua nhiéu co ché khac nhau.

Doxorubicin 1a mot khang sinh anthracycline dugc phan lap tir vi khuan
Streptomyces peucetius, hién duoc sit dung phd bién trong diéu tri nhiéu loai ung
thu nhu ung thu va, lymphoma va sarcoma. Co ché tic dung cua doxorubicin kha
da dang, trong do ndi bat 1a kha nang xen k& vao cau tric DNA, lam bién dang
chudi xoan kép va {rc ché enzyme topoisomerase II, tir d6 can trd' qua trinh sao chép
va phién mi cua té bao ung thu. Ngoai ra, doxorubicin con thic day hinh thanh cac
gbc tu do thong qua phan tng oxy hoa khi, gay ton thuong mang té bao, protein va

DNA, giy ra apoptosis. Tuy nhién, doc tinh trén tim 1a mot han ché 16n trong viéc
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stt dung hop chat nay [59].

Bleomycin la mt glycopeptide khang sinh dugc phan lap tu Streptomyces
verticillus, dugc st dung trong diéu tri ung thu dau co, ung thu tinh hoan va
lymphoma Hodgkin. Co ché chinh ctia bleomycin 1 gin vao DNA va tao phuc véi
ion kim loai (chu yéu 1a Fe*"), tir d6 xuc tac tao ra cac gdc ty do gdy dut gdy mach
don va mach kép ciia DNA. Su ton thwong DNA dan dén gian doan chu ky té bao
va kich hoat cac con dudng apoptosis. Mot dic diém dang cht ¥ 1a bleomycin gay
ddc chon loc trén té bao ung thu do cac té bao nay c6 kha ning sira chita DNA kém
hon so véi té bao binh thuong [60].

Actinomycin D (Dactinomycin) 1a mgt khang sinh peptide dugc phan 1ap tur
cac loai Streptomyces, c6 kha ning gan vao DNA tai cac vi tri gidu cdp base
guanine-cytosine. Su gan két ndy 1am ngin can hoat dong cia RNA polymerase, tir
d6 (rc ché qua trinh phién mi va lam giam tong hop RNA. Két qua 1a té bao khong
thé tong hop protein can thiét cho sy séng va ting sinh, din dén apoptosis.
Actinomycin D thuong duoc str dung dé chita tri cac khdi u & tré nho nhu u Wilms

va thabdomyosarcoma [61].

Epothilone 1& nhom hop chat duoc phan lap tir vi khuan myxobacteria, c6 co
ché tac dung tuwong ty taxane thong qua viéc gan vao tubulin va 6n dinh vi 6ng.
Diéu nay lam ngin can qué trinh khir tring hop cta vi 6ng, gy rdi loan phan bao va
gdy dimg chu ky té bao tai pha G2/M. Cudi cung, t& bao ung thu bi cam tng
apoptosis. Mot vu diém noi bat ciia epothilone 1a kha ning vugt qua co ché khang
thudc lién quan dén P-glycoprotein, do d6 c6 hiéu qua trong cac trudong hop ung thu
khéng taxane [62].

1.2.3.9. Prodigiosin co tic dung trén nhiéu dong 1é bao ung thw in vitro va in vivo

Nam 1977, hoat dong chéng ung thu cua PG di duoc thir nghiém in vivo &
chudt boi Fullan va cong su, va théy ré“mg cac khdi u duoc tiém séc td nay phat trién
& murc xap xi 2/3 ty 1& khdi u khong duogce tiép xtc [50]. Nam 2001, PG duoc ching
minh c6 kha ning cam tng apoptosis ddi v6i té bao ung thu da day HGT-1 [29].
Niam 2003, Campas va cong su di ghi nhan prodigiosin c6 kha ning gy chét theo
chuong trinh té bao B va T trong bénh bach ciu man tinh. Day 14 nghién ciru dau
tién cho thay prodigiosin gy apoptosis & cc té bao ung thu nguyén phat. Ngoai ra,
PG con thé hién hoat tinh trén dong té bao ung thu tao mau khac nhau ¢ nguoi gé)m
bénh bach cau lympho cip dong T, bach cau tiy cép, cac bénh Iy tiy xwong va
lymphoma Burkitt. Pang chi ¥, prodigiosin con c6 hiéu qua trén cic dong té bao
dich bao gom ca té bao da khang thudc [63]. Dan Li va cong su (2018) di chimg
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minh hoat tinh khang ung thu in vitro ciia PG vi khuan gy apoptosis trén té bao
JEG3. Con hoat tinh khang ung thu in vivo lai chi ra rang prodigiosin rc ché manh
su phat trién cia cac té bao JEG3 va PC3, kha ning trc ché phu thudc vao lidu va
thoi gian [28]. Bén canh d6, PG con thé hién hoat tinh trc ché mién dich va chong
ung thu trén cdc dong té bao khing thuéc nhu MDR1, BCRP, MRP2, ciing nhu
dong té bao bach cau man tinh K562 ¢ nguoi [1]. Mot nghién ctru cta Vién Ung thu
Quéc gia Hoa Ky ciing ching minh PG c6 hoat tinh chdng ung thu manh trén 57
dong té bao ung thu khac nhau, bao gdm ca ung thu gan [64].

Trong bdi canh cac phuong phap diéu trj ung thu hién nay van con nhiéu han
ché, dic biét 1a vé tinh chon loc va tac dung phu, viéc tim kiém cac hop chit méi
hiéu qua hon 12 rat can thiét. Do d6, nhiing két qua trén da chimg minh rang PG cho
thay nhiéu tiém niang va wu diém so v&i mot sé phuwong phap diéu tri truyén thong

va ¢ thé trd thanh tac nhan chdng ung thu moi.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

2.1.1. Pdi twong
Prodigiosin duoc thu nhan tir vi khuan Serratia sp. HVQY-IGR mang gen

ma hoa protein PigC tai t6 hop duoc sir dung lam ddi tuong nghién ciru.
Dong té bao ung thu phdi H460, té bao ung thu thanh quan Hep-2 va té bao
ung thu gan Hep3B (hdng ATCC, My) dugc st dung lam m6 hinh danh gia hoat

tinh prodigiosin.

2.1.2. Hoa chit va vit t tiéu hao chinh

bém PBS, MTT (3-(4,5-dimethyldiazol-2-yl)-2,5 diphenyl tetrazolium
bromide), Moi truong RPMI, Giemsa, Methanol, DMSO, trypsin, HCI, Isopropanol,
FBS (Fetal Bovine Serum, (Sigma, M¥), chai nudi cay, dia 96 giéng, dia 24 giéng,
dia 48 giéng, pipet (Corning, M¥)... va cac hoa chat vat tu khac dugc cung cap tir

cac hang co uy tin trén thé gidi.

2.1.3. Cac may moc thiét bi chinh sir dung trong nghién ctru

Phong sach, kinh hién vi soi nguoc Olympus IX83 (Olympus, Nhat Ban),
may lic, thiét bi doc dia SpectraMax M2 (Molecular Devices, M¥), ti cdy (Bioair,
M$), ti 4m CO2 (Nuiair, M§y), bé 6n nhiét (Shellab, My), may ly tam
Eppendorft.v.v..

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Nubdi cy té bao

Céc dong té bao ung thu phoi H460, té bao ung thu thanh quan Hep-2 va té
bao ung thu gan Hep3B duoc st dung lam mé hinh nhiam danh gia tic dung trc ché
té bao cua prodigiosin. Sau khi giai dong va cdy chuyén, té bao duoc nudi trong moi
truong RPMI ¢6 bd sung 10% FBS va 1% penicillin va Streptomycin. Qué trinh
nudi cay duoc thuc hién trong binh T75 véi thé tich méi truong 10 ml, duy tri &
diéu kién 37°C va 5% CO,. Mdi trudng nudi duoc thay dinh ky cach ngay dé dam
bao diéu kién sinh truéng t6i vu. Khi té bao phat trién dat khoang 80 — 90% dién
tich bé mit nudi cdy, tién hanh ciy chuyén dé st dung cho cac thi nghiém tiép theo.

Tac dong cua PG lén té bao duoc danh gid dya trén hai ti€u chi chinh. Thu

nhat 13 su thay doi vé hinh thai va tinh toan ven cua té bao, duoc quan sat bang kinh
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hién vi dao nguoc (Olympus IX83, Nhat Ban). Thir hai 1 kha ning ting sinh cua té
bao, dugc xac dinh thong qua phép thir MTT bang cach do mat do quang (OD) cua

céc tinh thé formazan hinh thanh sau phan ung.

2.2.2. Panh gia hoat tinh trc ché té bao ung thw ciia prodigiosin bang phwong
phap MTT

K¥ thuat MTT duoc sir dung dé xac dinh kha ning wrc ché ting sinh té bao
ung thu cua prodigiosin. MTT 1a mot mudi tetrazolium mau vang, c¢6 cong thirc 3-
(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, c6 kha ning chuyén
thanh mau tim khi enzyme ty thé trong cac t& bao song, succinate-dehydrogenase,
cit vong tetrazolium. Lugng formazan tao ra duoc phan tich bang phwong phap
quang pho & budc song 595nm. S6 luong formazan tao ra ti 1é thuan véi s6 luong té
bao séng, téc do ting sinh va hoat dong chuyén hoa cia té bao.

Té bao H460, Hep-2 va té bao Hep3B duoc nudi cay trong chai T75 cho dén
khi dat mat do khoang 80 — 90% dién tich bé mat nudi cay, tiép tuc cay chuyén sang
2 dia 96 giéng tuong ung voi 2 giai doan 24 gid va 48 gid va nudi cdy trong moi
truong & nhiét d6 37°C, 5% CO.. Sau 24 gid nudi 6n dinh, cho té bao tiép xtc véi
PG ¢ cac nff)ng do 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml. Cac té bao & giéng doi ching s¢€
khong cho tiép xuc véi PG va tiép xac voi DMSO. Sau thoi gian 24 gio va 48 gio
tiép xtc v6i PG, bo sung 20 ul dung dich MTT nong do 5Smg/ml lan lugt vio ting
giéng cua cac dia tuong Gmg voi ting giai doan. Tiép tuc nudi té bao ¢ nhiét do
37°C, 5% COa, dé tinh thé formazan hinh thanh. Sau 4 gid, loai bo dich nubi cdy, hoa
tan tinh thé formazan bang dung dich acid isopropanol véi ti 16 HCI : Isopropanol 13
1 : 24. Po sb lugng tinh thé formazan bang phuong phép do quang phd & budc séng
595nm. Két qua duoc danh gia bang sd luong tinh thé formazan va hinh thai cua té
bao khi quan sat dudi kinh hién vi soi nguoc. Moi thi nghiém dugc lap lai 6 lan
(n = 6) dé dam bao d6 tin cay.

Nong dé trc ché ban tdi da (ICso)

Dua trén két qua thi nghiém bang phuong phap MTT, ty 1é phan trim té bao
séng duoc xac dinh bang cach tinh ty 18 gia tri do OD cua cac giéng c6 bd sung
prodigiosin (PG) & mdi néng do khac nhau v6i nhém d6i chimg (RPMI).

Nong d6 @c ché ban t6i da (ICso) 12 nong do ctia mot chat e ché (thude/hop
chat) can thiét dé rc ché 50% mot qua trinh sinh hoc hodc phan g sinh hoa trong
diéu kién in vitro. Day 1a mot tham s6 dinh lugng duoc dung rong rii dé danh gia

kha ning trc ché manh ciia mot chat trong nghién ctru sinh hoc té bao. Gia tri ICso
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cang thap, thi kha ning tc ché cia chat cang manh (can it nong d6 hon dé dat 50%
trc ché té bao) [65].
Dua trén mdi trong quan giita ty 1& té bao sdng (y, %) va ndng do6 PG (x,
pug/m), tién hanh xay dung phuong trinh hoi quy tuyén tinh dang: y =ax +b.
Tir phuong trinh hdi quy tuyén tinh, ndng d6 @c ché ban tdi da (ICso) dugc
xac dinh theo cong thurc:
50-b
[Cso=——
a
Gia trj a va b duoc 13y tir phuong trinh hdi quy tuyén tinh thu duge. ICso ctia
PG dugc xé4c dinh tai cac thoi diém 24 gio va 48 gid sau khi tiép xtc voi té bao

trong moi trrong nudi cay.

2.2.3. Panh gia hoat tinh wrc ché sw di cr va xdm lan té bao ung thw cia
prodigiosin biang k¥ thuat scratch assay

Hoat tinh trc ché kha ning di cu va xam lan cua prodigiosin (PG) d6i véi té
bao ung thu H460, Hep-2 va té bao Hep3B duoc danh gia theo phuong phap
wound-healing (scratch assay) ciia Pijuan va cong sy, c6 diéu chinh cho phu hop
v6i diéu kién phong thi nghiém [5].

Té bao ung thu H460, Hep-2 va té bao Hep3B duoc nudi cay dén khi dat
80 — 90% dién tich bé mat s& tién hanh thi nghiém. Hut bé dung dich cii, v€ tham
chiéu dudi day plate, dung dau tip pipette kéo qua bé mit day giéng cac duong
thang tao vét rach theo dudng tham chiéu da vé. Rira nhe nhang bang PBS 1 — 2 lan
dé loai bo té bao v hodc trdi ndi do vét rach. B sung PG vdi cac néng do 10; 8; 6;
4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO (dung dich pha loang PG); mo6i1 truong nuoi céy té
bao binh thuong khéng tiép xtic PG va DMSO lam ddi chimg. Quan sat, do dién
tich va chup anh vét rach té bao tai cac thoi diém 0 gid, 24 gid va 48 gio. Sau thoi
diém 48 gio, ¢ dinh té bao va nhudém Giemsa.

Dua trén két qua dién tich do dugc cua té bao H460, t& bao Hep-2 va té bao
Hep3B tai cac thoi diém khac nhau, tinh ti 18 dién tich vét rach di cu va xam lan che
phu khoang tréng ciia vét rach té bao 24 gio va 48 gid so v6i thoi diém 0 gid sau
khi té bao H460, Hep-2 va té bao Hep3B tiép xtc voi PG. Gid tri thu duoc phan 4nh
muc do tang sinh, di cu va xam l4n cua té bao H460, Hep-2, té bao Hep3B vao vung
tréng ciia vét rach theo thoi gian. Mdi thi nghiém dugc 13p lai 2 1an (n=2).

2.2.4. Xir Iy s6 liéu

S6 litu duoc thu thap va dugc xu ly voi phén mém excel, phén mém théng

ké GraphPad Prism 10.0...



37

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU VA THAO LUAN
3.1. KET QUA NGHIEN CUU

3.1.1. Két qua nudi cdy ting sinh va tao mé hinh té bao ung thw dé danh gia
hoat tinh cua PG

% Két qua nudi ciy té bao ung thu:

Két qua nudi cdy cho thdy cac dong té bao ung thu H460, Hep-2 va Hep3B
déu c6 kha nang bam dinh tdt 1én bé mat nudi céy, hinh thai té bao dic trung va tdc
d6 tang sinh 6n dinh. Sau 72 gid nudi cdy, cic té bao phat trién dat do che phu
khoang trén 80% dién tich bé mit dung nudi cdy té bao, két qua nudi cdy on dinh
tao diéu kién thuan lgi cho viéc trién khai céc thi nghiém tiép theo (Hinh 3.1).

Hinh 3.1. Hinh dnh nudi cdy ting sinh té bao ung thie sau 72 gio (Hinh 3.1 A: té
bao H460, Hinh 3.1 B: Té bao Hep-2, Hinh 3.1 C: Té bao Hep3B).
Quan sat dudi kinh hién vi dao nguoc cho thiy té bao H460, Hep-2 va
Hep3B c6 kha nang bam dinh tdt trén bé mit nudi cay, phan bd twong ddi dong déu

va phat trién thanh 16p don (monolayer). Té bao c6 hinh dang da giac hodc hoi tron,
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ranh gidi té bao 16 rang, nhan té bao bit mau ddm va nim trung tam, kich thudce
tuong d6i dong déu va xu hudng xép khit v6i nhau.
% Két qua tao md hinh té bao ung thw dé danh gia hoat tinh PG:

Trén co so két qua nudi cdy cac dong té bao ung thu H460, Hep-2 va
Hep3B déu c6 kha ning bam dinh t6t 1én bé mat nudi cy, sau 72 gio nudi cdy, cac
té bao phat trién dat do che phu khoang trén 80% dién tich bé mat dung nuéi cay té
bao, té& bao phan bd twong ddi ddng déu va phat trién thanh 16p don. Tién hanh tao
vét rach té bao va quan sat theo thoi gian. Két qua sau 24 va 48 gio theo doi, ¢ 24
gio vét rach van con khoang trong va chua thay r& duge sy khac biét. O thoi gian 48
gid sau khi nudi cdy, ca ba dong té bao ung thu chua che phu hét dién tich bé mait
dung cu nudi cdy, van con khoang trong dé do dién tich danh gia dugc thir nghiém.
Nubi céy v6i thoi gian dai hon té bao c6 thé s& che phu hét bé mat dung cu nudi
cdy, nhu vay s& kho danh gia két qua. Vi két qua dat duoc du diéu kién dé tao mo
hinh danh gia hoat tinh ctia PG va thoi diém doc két qua co thé két thuc ¢ 48 gio
theo ddi. Két qua duoc thé hién ¢ hinh 3.2, 3.3 va 3 .4.

Hinh 3.3. Hinh dnh nudi cdy tang sinh va tao mé hinh té bao ung thu Hep-2
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Hinh 3.4. Hinh dnh nudi cdy ting sinh va tao mé hinh té bao ung thw Hep3B

3.1.2.‘Két qua danh gia kha niing Wrc ché sy ting sinh mot s6 té bao ung thw ciia
PG bang k¥ thuat MTT
3.1.2.1. Két qua ddnh gid trén té bao H460

Té bao H460 duge xu Iy v6i PG ¢ cac néng dd khac nhau: 0,25 pg/ml; 0,5
pg/ml; 1 pg/ml; 2 pg/ml; 4 pg/ml; 6 pg/ml; 8 pug/ml, 10 pg/ml, DMSO va dbi
chimg. Ung dung k¥ thuat do MTT, sau 24 gio va 48 gio tiép xuc, két qua dugc thé
hién & bang 3.1, biéu d6 3.1.
Bang 3.1: Két qua do gid tri OD ciia phan itng MTT ciia mdu té bao ung thuw H460

tiep xuc voi PG o cac nong do khac nhau

Gia tri do OD (595nm)
Nong d PG (ug/ml) (Gia tri trung binh % d9 1éch chuin)
24 gio 48 gio
10 0,164 + 0,040 0,118 £0,002
8 0,207 £ 0,018 0,124 +£0,016
6 0,302 + 0,021 0,185 +0,027
4 0,330 £0,011 0,363 £ 0,029
2 0,325+ 0,051 0,338 £0,013
1 0,312+0,012 0,427 £0,075
0.5 0,334 + 0,050 0,413 £0,017
0.25 0,346 £ 0,034 0,542 +£ 0,025
DMSO 0,497 £ 0,059 0,700 £ 0,067
Péi chirng (RPMI) 0,455 + 0,044 0,690 + 0,015
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Biéu d6 3.1: Két qua do gid tri OD ciia phdn vmg MTT ciia mdu té bao ung thuw H460
tiép xiic v6i PG ¢ cdc nong d khdc nhau. (¥***P<0,0001; ***P<0,0003;
**¥P<(,0002; *P<0,05, ns: khéng cé y nghia thong ké so sanh véi nhém doi chirng
RPMI)

Sau 24 gid va 48 gid tiép xtic v6i PG, su sinh trudng cua té bao H460 di bi
trc ché & tit ca cac ndng d6 khi so sanh véi nhém ddi chimg va nhom DMSO. Tac
dung trc ché phu thudc vao nong do PG.

Tu két qua sb liéu va biéu d6 thu duogc sau khi bd sung MTT cho théy, ddi
v6i té bao tai giéng RPMI (mdi trudng nudi cay), té bao ting sinh kha tét. O giéng
tiép xtic té bao voi DMSO (dung dich pha lodng PG), két qua cho thiy DMSO
khong gy chét té bao va khong khac biét dang ké so vai d6i ching RPMI, chimg t6
DMSO khéng anh huong dén kha niang séng cua té bao H460, khang dinh tac dung
trc ché quan sat dugc 1a do PG gy ra, chir khong phai do yéu t6 ngoai lai tir dung
moi.

Khi ting ndng do PG, gia tri OD ghi nhan dugc giam dan. Tai cic nong do
PG cao nhu 10 pg/ml, 8 pg/ml, 6 pg/ml, nhiéu té bao bi chét nén MTT tao ra dugc
mot lugng formazan kha it, vi vy gia tri do OD kha thap, dic biét ¢ thoi diém 48
gio.

Véi cac ndng d6 PG thap hon nhu 4 pg/ml, 2 pg/ml, 1 pg/ml ciing c6 sy tc
ché kha ning ting sinh cua té bao H460 tuy nhién khong hiéu qua manh nhu céc
néng dd cao hon vi vay $6 lugng formazan tao ra tang 1én nhiéu so voi néng do 10

ng/ml. Cac ndng do thip (0,25 — 0,5 pg/ml) chi lam giam ty 1é séng cua té bao.
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Tai thoi diém 48 gio, kha nang tc ché cia PG trd nén 1 rang hon so véi 24
gid thé hién & viéc gia tri OD tiép tuc giam & hau hét cac ndng do khao sat. Ngay ca
& cac néng do trung binh va thap, gia tri OD van giam dang ké so voi dbi ching,
chting 6 tac dung trc ché sy tang sinh té bao ung thu ctia PG ting theo thoi gian tiép
xuc.

Nhu vdy ndng do PG cang cao thi kha ning tc ché sy ting sinh cua té bao
cang tot. Sau khi bd sung MTT va do mét d6 quang (OD) clia murc d6 tao formazan,

két qua cho thiy PG c6 kha ning &re ché su tang sinh cua té bao ung thu H460.

3.1.2.2. Két qud ddnh gid trén té bao Hep-2

Sau khi ung dung k¥ thuat MTT va do gia tri OD cua té bao Hep-2 tiép xuc
v6i PG cac nong d6 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va d6i chung tai thoi
diém 24 gio va 48 gio. Két qua duoc thé hién ¢ Bang 3.2 va Biéu db 3.2.
Bang 3.2: Két qua do gid tri OD ciia phan iing MTT ciia mdu té bao ung thuw Hep-2

tiep xuc voi PG o cdc nong do khdc nhau

Gia tri do OD (595nm)
Nong dé PG (ng/ml) (Gia trj trung binh + d¢ léch chuan)
24 giv 48 gio
10 0,177 £ 0,050 0,134 + 0,004
8 0,248 £0,012 0,130 + 0,002
6 0,506 + 0,026 0,166 £ 0,016
4 0,482 + 0,031 0,266 + 0,028
2 0,659 + 0,055 0,617 +£0,029
1 0,711 + 0,047 0,718 £ 0,023
0.5 0,746 £ 0,014 0,712 £ 0,090
0.25 0,783 £ 0,044 0,837+ 0,076
DMSO 0,640 + 0,093 0,685 + 0,057
Péi chieng (RPMI) 0,738 £ 0,042 0,902 + 0,019
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Biéu d6 3.2: Két qua do gid tri OD ciia phdn vmg MTT ciia mdu té bdo ung thuw
Hep-2 tiép xiic v6i PG ¢ cdc nong d khdc nhau. (¥*¥**P<0,0001; ***P<0,0003;
**¥P<(),0002; *P<0,05, ns: khéng cé y nghia thong ké so sanh véi nhém doi chirng

RPMI)

Két qua thi nghiém MTT thu duoc cho thay PG c6 kha ning trc ché rd rét 1én
kha ning ting sinh cia té bao ung thu biéu mé thanh quan Hep-2.

Déi voi giéng bd sung dung dich DMSO khong ghi nhan sy giam OD so véi
d6i ching & ca hai thoi diém, chtig t6 DMSO khong anh hudng dén kha niang song
cta té bao Hep-2, khang dinh tac dung tc ché quan sat dugc 1a do PG gy ra, chir
khong phai do yéu t6 ngoai lai tir dung méi.

Tai thoi diém 24 gio, & cac ndong 46 PG cao (6 — 10 pg/ml), gia tri OD giam
manh, thip hon dang ké so véi dbi ching, diéu nay cho thidy PG gay tic ché ting
sinh manh trén té bao Hep-2. Khi ndong d6 PG giam xudng thap hon (0,25 — 4
ng/ml), gia tri OD ting dan so vi nhom néng d6 PG cao, phan anh mirc do e ché
cua PG giam dan theo néng do. bac biét, & néng do thép 0,25 pg/ml, gia tri do OD
tiém can v6i nhom doi chung, cho théy hiéu qua tc ché khong con rd rét tai néng
do nay.

Tai thoi diém 48 gio, kha ning tc ché cia PG tré nén rd rang hon so véi 24
gid thé hién & viée gia tri OD tiép tuc giam ¢ hau hét cac nong d6 khao sat. O cac

ndng do cao (6 — 10 pg/ml), OD duy tri & muc thdp hon nhiéu so voi ddi chung,
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ngay ca ¢ cac nong do trung binh va thap (0,5 — 4 pg/ml), gia tri OD vén giam dang
ké so voi dbi ching, chimg to tac dung (e ché su ting sinh té bao ung thu cta PG
tang theo thoi gian tiép xuc.

Tom lai, két qua nay da chimg minh kha nang trc ché sy ting sinh té bao ung
thu biéu mo thanh quan Hep-2 ctia PG va mirc d6 trc ché phu thudc vao thoi gian va

nong do.

3.1.2.3. Két qua ddnh gid trén té bao Hep3B

Sau khi tmg dung k¥ thuat MTT va do gia tri OD cua té bao Hep3B tiép xuc
v61 PG cac néng do 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va ddbi ching tai thoi
diém 24 gio va 48 gio. Két qua duoc thé hién ¢ Bang 3.3 va Biéu db 3.3.
Bdng 3.3: Két qua do gid tri OD ciia phan iing MTT ciia mdu té bao ung thw Hep3B

tiep xuc voi PG ¢ cdc nong do khdac nhau

Gia tri do OD (595nm)
Nong d6 PG (ng/ml) (Gia trj trung binh + d¢ léch chuan)
24 gioy 48 gio
10 0,154 + 0,005 0,129 + 0,004
8 0,143 + 0,006 0,144 + 0,021
6 0,167 £ 0,006 0,157 + 0,002
4 0,351 £0,023 0,251 +0,014
2 0,538+ 0,019 0,267 + 0,042
1 0,631 £0,067 0,356 + 0,002
0.5 0,626 £ 0,041 0,547 + 0,006
0.25 0,686+ 0,014 0,685+ 0,011
DMSO 0,693 + 0,047 0,834 + 0,080
Péi chieng (RPMI) 0,740 + 0,035 0,853 + 0,061
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Biéu d6 3.3: Két qua do gid tri OD ciia phdn g MTT ciia mdu té bao ung thuw
Hep3B tiép xiic véi PG & cdc nong do khdc nhau. (¥**¥*¥P<0,0001; ***P<0,0003;
**¥P<(),0002; *P<0,05, ns: khéng cé y nghia thong ké so sanh véi nhém doi chirng

RPMI)

Tir két qua s liéu va biéu do thu duoc sau khi b sung MTT cho thiy, d6i
v6i té bao tai giéng RPMI (mdi truong nudi ciy), té bao ting sinh kha tét, & giéng
tiép xtc t¢ bao véi DMSO (dung dich pha loang PG), két qua cho thiy DMSO
khong gay chét té bao va khong khac biét dang ké so véi dbi chimg RPMI.

Gia tri OD giam dan khi ndng d6 PG ting, dic biét rd rét & cac ndng do tir 6-

10 pg/ml, nhét 1a ¢ thoi diém 48 gid. Véi cac nong dd PG thap hon nhu 4 pg/ml, 2
pg/ml, 1 pg/ml ciing c6 sy tre ché kha ning ting sinh cta té bao Hep3B tuy nhién
khong hi€u qud manh nhu cac néng dd cao hon vi vay $6 luong formazan tao ra
tang 1én nhiéu so v&i ndng do 10 pg/ml. Cac ndng d6 thap (0,25 — 0,5 pug/ml) chi
lam giam ty 1¢ séng cua té bao.
Nhu vay nong d6 PG cang cao va thoi gian tiép xiic cang lau thi kha ning trc ché sy
tang sinh cia té bao cang tot. Két qua thi nghiém MTT cho thdy PG c6 kha niang tic
ché sy tang sinh cua té bao ung thu gan Hep3B theo co ché phu thudc nong do va
thoi gian.
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3.1.2.4. Két qua xdc dinh gid tri IC50
Két qua xdc dinh doi véi té bao H460:
Sau khi tng dung k¥ thuat MTT va do gia tri OD cua té bao H460 tiép xuc
v6i PG cac nong d6 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va d6i chung tai thoi

diém 24 gio va 48 gio. Tinh ti 16 phan trim té bao séng so voi nhém dbi ching, dua

trén moi twong quan giita ty 18 té bao sdng (y, %) va nong d6 PG (x, pg/ml), tién

hanh x4y dung phuong trinh hdi quy tuyén tinh. Két qua dugc thé hién & Bang 3.4.

Bang 3.4: Ti Ié té bao H460 song sau 24 gio va 48 gio tiép xiic véi PG

Ty 1é té bao song (%)

Nong @6 PG (ng/ml) 24 gity 48 gio
10 36 17
8 45 18
6 66 27
4 72 53
2 71 49
1 68 62
0.5 73 60
0.25 76 79

Dua trén ty 1€ t€ bao song trong cac nhom nghién ctru va nong do PG da su

dung, 1ap phuong trinh hdi quy tuyén tinh c¢6 dang Y = ax + b. Tir phuong trinh hoi

quy tuyén tinh, tinh liéu e ché 50% té bao (ICso) cia PG & thoi diém 24 gio va

48 gio trén dong té bao H460 xac dinh duoc 1a: 7,95 pg/ml & 24 gio va 3,21 pg/ml &

48 gio (Biéu dd 3.4). So sanh giita 2 thoi diém nay cho thiy PG c6 tac dung trc ché

manh hon khi thoi gian tiép xtc ting 1én.
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Biéu d6 3.4: Phwong trinh hoi quy tuyén tinh sau 24 gio va 48 gio tiép xiic PG véi
té bao H460

Két qua xdc dinh déi véi té bao Hep-2

Sau khi tmg dung k¥ thuat MTT va do gid tri OD cua té bao Hep-2 tiép xuc
v6i PG cac nong d6 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va d6i chung tai thoi
diém 24 gid va 48 gio. Tinh ti 1 phan trdim té bao séng so véi nhom dbi ching, dwa
trén moi twong quan giita ty 18 t& bao sdng (v, %) va ndng d6 PG (x, pg/ml), tién
hanh xdy dung phuong trinh hdi quy tuyén tinh. Két qua duoc thé hién & Bang 3.5

va Biéu d6 3.5.
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Bang 3.5: Ti I¢ té bao Hep-2 song sau 24 gio va 48 gio tiép xiic véi PG

Ty 1é té bao song (%)
Nong do PG (ug/ml) 24 gidr 48 gio
10 24 15
8 34 17
6 68 18
4 65 18
2 &9 20
1 96 36
0.5 101 41
0.25 106 57
120
o
100
@
80
y =-8.2135x + 105.47
eo R2=0.9641
IC50=6,75
40
- y =-8.4659x + 83.224
R2=0.8693
IC50=3,92
0
0 2 4 6 8 10 12
-20
® Ty lé t&€ bao séng (%) 24h ® Ty lé t&€ bao séng (%) 48h

Linear (Ty 1& t& bao séng (%) 24h) Linear (Ty 1& t& bao séng (%) 48h)

Biéu d6 3.5: Phwong trinh hoi quy tuyén tinh sau 24 gio va 48 gio tiép xiic PG véi
té bao Hep-2
Tir phuong trinh héi quy tuyén tinh, xac dinh dugce IC50 cta PG trén dong té
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bao ung thu biéu mo thanh quan Hep-2 tai thoi diém 24 gio va 48 gio twong ng 1a

6,75 pg/ml va 3,92 pg/ml.

Két qua xdc dinh d6i véi té bao Hep3B
Sau khi ung dung k¥ thuat MTT va do gia tri OD cua té bao Hep-2 tiép xuc
v61 PG cac néng do 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va doi ching tai thot

diém 24 gio va 48 gio. Tinh ti 16 phan trim té bao séng so voi nhém dbi ching, dua

trén moi twong quan giita ty 18 té bao sdng (y, %) va nong d6 PG (x, pg/ml), tién

hanh xdy dung phuong trinh hdi quy tuyén tinh. Két qua duoc thé hién & Bang 3.6

va Biéu d6 3.6.

Bang 3.6: Ti Ié té bao Hep3B song sau 24 gio va 48 gio tiép xiic véi PG

Ty 1¢ té bao song (%)
Nong d9 PG (ug/ml) 24 gior 48 gior
10 21 15
8 19 17
6 23 18
4 47 29
2 73 31
1 85 42
0.5 85 64
0.25 93 80
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100
90 |°®
80
70
60
0 y = -8.24x + 88.453
RZ=0.911
40 IC50= 4,66
30
= -5.3381x + 58.186
20 | YE2SeX o
R? = 0.6879
10 IC50=1,53
0
0 2 4 6 8 10 12
® Ty lé té bao sdng (%) 24h Ty 18 té bao séng (%) 48h

——Linear (Ty |1& té& bao song (%) 24h) Linear (Ty 1é té bao song (%) 48h)

Biéu d6 3.6: Phwong trinh hoi quy tuyén tinh sau 24 gio va 48 gio tiép xiic PG véi
té bao Hep3B
Dua trén ty 18 té bao sdng trong cac nhom nghién ctru va nong d6 PG di st
dung, 1ap phuong trinh héi quy tuyén tinh c6 dang Y = ax + b. Tir phuong trinh hi
quy tuyén tinh, tinh lidu Gc ché 50% té bao (IC50) ciia PG ¢ thoi diém 24 gid va
48 gid trén dong té bao Hep3B xac dinh duoc 1a: 4,66 & 24 gio va 1,53 ¢ 48 gio.

3.1.3. ’Ké't qua danh gia hoat tinh cia PG dén kha niing di crr va xAm lan cia
mot s0 dong teé bao ung thw in vitro
3.1.3.1. Két qua ddanh gid trén té bao H460

Sau khi t& bao H460 tiép xtic voi PG & cac nong do khac nhau (tir 0,25-10
ng/ml) so v6i mau tiép xac véi DMSO (dung dich pha lodng PG) va nhom doi
chimg (nudi cidy H460 trong mdi truong binh thuong khong tiép xic PG va
DMSO). Sau khi tng dung phuong phap wound-healing (scratch assay), két qua xac
dinh dién tich khoang tréng ctia vét rach va ti 1& dién tich vét rach véi ti 16 xam lan
clia t& bao H460 & thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio tiép xuc v6i PG, duge thé hién
& bang 3.7, biéu d6 3.7 va hinh 3.4.
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% Két qua hinh anh tc ché hoat tinh ciia PG dén kha ning di cw va xam lan
ciia té bao H460

Hinh 3.5: Hinh dnh té bao H460 tiép xiic véi DMSO, RPMI va PG & nong
dé 0,25 ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (RPMI: Té bao dwoc
nuéi cdy trong moi truong binh thwong, DMSO: Té bao dwoc nudi cdy
trong moi trwong bé sung DMSO, 0,25: Té bao dwoc bo sung PG ¢ nong
do 0,25 ug/ml)
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Hinh 3.6: Hinh dnh té bao H460 tiép xiic véi PG ¢ cdc nong dé 0,5 — 4
ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (0,5 — 4: Té bao dwoc b sung
PG & cdc nong dé tir 0,5 — 4 ug/ml)



Hinh 3.7: Hinh dnh té bao H460 tiép xiic véi PG & cdc nong dé 6 — 10
ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (6 — 10: Té bdo dwege bé sung
PG & cdc nong dé tir 6 — 10 ug/ml)
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% Két qua do dién tich xAm lan khoang trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24
gio va 48 gio' ciia té bao H460 tiép xuc véi PG
Bang 3.7: Két qua do ti 1é dién tich xdm lan khodng trong ciia vét rach té bao sau

0 gio, 24 gio va 48 gio ciia té bao H460 tiép xiic véi PG

‘ Ti 1& xam l4n (%)
Nong do PG (ug/ml)
0 gior 24 giv 48 giv

10 0 0 0

8 0 3 0

6 0 5 0

4 0 8 0

2 0 20 28

1 0 27 33

0.5 0 29 39

0.25 0 31 42

DMSO 0 37 50

Péi chirng (RPMI) 0 41 57
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Biéu d6 3.7: Két qua so sanh ti 1é (%) dién tich di cw va xdam lan che phii khodng
trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24 gio va 48 gio té bao H460 tiép xiic véi PG

Tur két qua sb liéu va biéu dd va hinh anh thu duoc sau thi nghi¢m do dién
tich di cu cua té bao H460 sau khi tiép xuc véi PG & cac nong do sau 0 gio, 24 gio
va 48 gio cho thdy PG c6 tac dung trc ché rd rét qua trinh di cu va xam 1an cua té
bao ung thu phoi H460 theo ca nong do va thoi gian.

O nhoém ddi ching (bd sung RPMI), dién tich xam 14n cua té bao ting Ién
41% & 24 gio va 57% & 48 gid phan anh kha ning di cu manh cua té bao ung thu
H460.

Déi véi giéng bd sung DMSO, ti 1é che phu vét rach twong duwong hodc gan
v6i nhém ddi chimg & ca hai thoi diém, ching to dung dich nay khéng anh hudng
dén kha ning di cu va xam 1an cta té bao H460.

Dbi véi cac nong do PG thap, dién tich trong c6 giam tuy nhién da giam it
hon so v6i nhém d6i chimg & ca 24 gio va 48 gio twong duong véi ti 16 xam l4n
thip hon so voi nhém dbi ching, chung to PG da ¢ trc ché 1 phan dén qua trinh di
cu va xam l4n cta té bao H460.

Trong khi d6, & nhom ndng do PG cao, dién tich tréng gan nhu khong giam
va con ting 1én theo thoi gian. Cu thé, d6i véi ndng do 10 pg/ul, dién tich tréng gan
nhu khong thay doi sau 24 gid va ting 1én 105% sau 48 gio, twong tmg voi ti 18 xam
lan cua té bao bang 0% cho thay té bao gan nhu mat kha ning di cu hodc bi chét

trong ving ria vét rach (P<0,05).
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Két qua nay chung té, PG ¢6 kha nang trc ché su di cu va xam lan cua t€ bao

va tac dung tc ché nay phu thudc vao thoi gian ti€p xtc va nong do.

3.1.3.2. Két qud ddnh gid trén té bao Hep-2

Sau khi ung dung phuong phap wound-healing (scratch assay) va do di¢n
tich vét rach va tinh ti 18 dién tich vét rach véi ti 1é xam 14n cua té bao Hep-2 tiép
xuc voi PG cac néng do 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va ddi chung tai
thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio. Két qua dugc thé hién ¢ Bang 3.8 va Biéu d6 3.8
va Hinh 3.5.
< Két qua hinh anh e ché hoat tinh ciia PG dén kha ning di crr va xAm ldn

ciia té bao Hep-2

Hinh 3.8: Hinh dnh té bao Hep-2 tiép xiic véi DMSO va RPMI tai
thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (RPMI: Té bao dwoc nudi cdy trong

méi triong binh thwong, DMSO: Té bao dwoc nudi cdy trong méi
trieong bé sung DMSO)
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Hinh 3.9: Hinh dnh té bao Hep-2 tiép xiic véi PG 6 cdc nong dg
0,25 — 2 ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (0,25 — 2: Té bao
dige bé sung PG & cdc nong dé tir 0,25 — 2 ug/ml)



Hinh 3.10: Hinh anh té bao Hep-2 tiép xiic véi PG & cdc nong do
4 — 10 pg/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (4 — 10: Té bao
dirge bo sung PG & cdc nong dé tir 4 — 10 ug/ml)
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% Két qua do dién tich xdAm lan khoang trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24
gi&’ va 48 gio ciia té bao Hep-2 tiép xic véi PG
Bang 3.8: Két qua do ti 1é dién tich xam lan khodng tréng ciia vét rach té bao sau

0 gio, 24 gio va 48 gio ciia té bao Hep-2 tiép xiic véi PG

‘ Ti 1¢ dién tich xam l4n (%)
Nong do PG (ug/ml)
0 gio 24 giv 48 gior
10 0 0 0
8 0 1 2
6 0 6 14
4 0 25 12
2 0 31 30
1 0 45 42
0.5 0 44 41
0.25 0 45 44
DMSO 0 69 89
Poi chirng (RPMI) 0 65 91
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Biéu do 3.8: Két qua so sanh ti 1é (%) dién tich di cw va xam lan che phii khodng
trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24 gio va 48 gio té bao Hep-2 tiép xiic véi PG

Tir két qua thi nghiém cho thiy prodigiosin trc ché rd rét kha ning ting sinh,
di cu va xdm lan cua té bao ung thu Hep-2.

Déi véi giéng bo sung DMSO, ti 1é che phi vét rach twong duwong hodc gan
v6i nhém doi ching & ca hai thoi diém, ching to dung dich nay khong anh hudng
dén kha nang di cu va xam 1an cua té bao Hep-2, khang dinh tac dung trc ché quan
sat dugc 1a do PG gay ra chir khong phai do yéu tb ngoai lai.

Ti 1¢ dién tich xam 1an & 24 gid va 48 gid & cac nhom xir Iy PG déu thap hon
1d rét so voi nhém dbi ching (DC) va nhém dung moi DMSO, chimg to PG lam
cham dang ké qua trinh 14p day vét rach ctia té bao Hep-2.

O cac ndng do thap (0,25 — 1 pg/ml), ti 1& dién tich xdm 14n giam dang ké so
v6i nhém ddi chimg & thoi diém 24 gio va 48 gio. Dicu nay cho thdy ngay ca ¢
nong do thap, PG van duy tri tic dung trc ché mot phan qua trinh di cu va xam lan
clia té bao Hep-2.

O cac ndng do trung binh (2 — 6 pug/ml), PG van thé hién tac dung trc ché 1d
rét. Ti 1& dién tich xam lan giam dan theo thoi gian va nong d9, vi mic dao dong
khodng 31 — 6% sau 24 gid va 30 — 14% sau 48 gio. Két qua nay cho thiy PG lam
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chdm qua trinh di cu va xam l4n va @c ché té bao ung thu tot hon so v&i ndng do
thap.

Tai cac nong d6 PG cao (10 va 8 pg/ml), dién tich vét rach hau nhu khong
giam sau 24 gid va 48 gid, voi ti 18 che phu xap xi 0% hodc tham chi gia tri Am nhe
quy udc vé 0%, chimg to PG trc ché gan nhu hoan toan kha niang di cu va xam lan
ctia té bao (P<0,05).

3.1.3.3. Két qua ddnh gid trén té bao Hep3B

Sau khi ung dung phuong phap wound-healing (scratch assay) va do di¢n
tich vét rach va tinh ti 1& dién tich vét rach véi ti 1& xdm l4n cta té bao Hep3B tiép
xuc voi PG cac n6ng do 10; 8; 6; 4; 2; 1; 0,5; 0,25 pg/ml, DMSO va doi chung tai
thoi diém 0 gid, 24 gio va 48 gio. Két qua duoc thé hién ¢ Bang 3.9 va Biéu d6 3.9
va Hinh 3.6.
< K&t qua hinh anh e ché hoat tinh ciia PG dén kha ning di cw va xdm lin

ciia té bao Hep3B

Hinh 3.11: Hinh anh té bao Hep3B tiép xiic véi DMSO va RPMI tai
thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (RPMI: Té bdao dwoc nudi cdy trong

méi triwong binh thwong, DMSO: Té bao dwoc nudi cdy trong méi
trieong bé sung DMSO)
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Hinh 3.12: Hinh anh té bao Hep3B tiép xiic véi PG & cdc nong do
0,25 — 2 ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (0,25 — 2: Té bao
dige bé sung PG & cdc nong dé tir 0,25 — 2 ug/ml)



Hinh 3.13: Hinh anh té bao Hep3B tiép xiic véi PG & cdc nong do
4 — 10 ug/ml tai thoi diém 0 gio, 24 gio va 48 gio (4 — 10: Té bao
dirge bo sung PG & cdc nong dé tir 4 — 10 ug/ml)
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% Két qua do dién tich xdAm lan khoang trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24

gio’ va 48 gio ciia té bao Hep3B tiép xuc véi PG

Badng 3.9: Két qua do ti 1é dién tich xam lan khodng tréng ciia vét rach té bao sau

0 gic, 24 gio va 48 gio ciia té bao Hep3B tiép xiic véi PG

‘ Ti 1é dién tich xam l4n (%)
Nong do PG (ug/ml)
0 gio 24 giv 48 gio
10 0 5 0
8 0 4 0
6 0 12 7
4 0 10 13
2 0 24 26
1 0 42 43
0.5 0 40 42
0.25 0 35 36
DMSO 0 60 90
Poi chirng (RPMI) 0 73 96
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Biéu d6 3.9: Két qua so sanh ti 1é (%) dién tich di cie va xam ldn che phii khodng
trong ciia vét rach té bao sau 0 gio, 24 gio va 48 gio té bao Hep3B tiép xiic véi PG

Tir két qua danh gia kha nang di cu va xdm lan cua té bao ung thu gan
Hep3B bang thi nghiém scratch assay sau khi tiép xtic vdi PG (0,25-10 pg/ml), sau
khi quy wéc cac gia tri am vé 0%, co thé thay PG trc ché rd rét qua trinh che phu
khoang trong theo huéng phu thudc ndong d6 va thoi gian. O nhéom DMSO, té bao
van di cu manh, ty 1 che phi ting tir 60% (24 gid) 1én 90% (48 gid), gan v4i nhom
d6i chung 12 73% (24 gid) va 96% (48 gio), chitg to DMSO khong giy anh hudng
dang ké dén kha nang di cu va xam lan cua Hep3B. Nguoc lai, & cac néng do PG
cao, hiéu qua @c ché thé hién rat ro: tai 10 pg/ml va 8 pg/ml, mic che pha chi 5%
va 4% sau 24 gio, va & 48 gio cac gia tri lan lugt —32% va —3% duoc hiéu chinh vé
0%, cho thiy té bao khong c6 kha ning dong vét rach (trc ché gan nhu hoan toan di
cu/xam 14n) khi tiép xtic PG & ndng do cao.

O 6 pg/ml, té bao che phu 12% (24 gid) va 7% (48 giod), van thap hon rat
nhiéu so v6i DC/DMSO, chimg t6 tac dung trc ché manh van duy tri & ndng do nay.
Khi giam ndng d6 xudng 4 — 0,25 pg/ml, ty 1& che phu ting din nhung van thap hon
1 rét so v6i nhoém d6i chimg: 4 pg/ml (10 — 13%), 2 pg/ml (24 — 26%), 1 pg/ml (42
—43%), 0,5 ng/ml (40 — 42%), va 0,25 pg/ml (35 — 36%) & 24 — 48 gi0.

Nhin chung, sau khi chuan héa dir liéu (gia tri am — 0%), két qua khang

dinh PG trc ché manh quaé trinh di cu va xam lan cta Hep3B, dac biét 6 8 — 10
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ng/ml (0% dong vét rach tai 48 gid), con cac ndong do thap hon van lam giam dang

ké kha nang che phu khoang tréng so v6i nhom ddi ching va DMSO.

3.2. THAO LUAN

Hién nay, ung thu dang 1a mot trong nhitng thach thirc 16n dbi véi nén y té
toan cau voi gan 20 triéu ca mac méi va gan 9,7 tridu trudng hop tir vong theo
thng ké cia GLOBOCAN 2022. Trong tién trinh phat trién ctia khdi u ac tinh, xdm
l4n va di can dugc xem 13 giai doan then chét quyét dinh muc do nguy hiém cua
bénh. Do dé, viéc kiém soat su ting sinh va lan rong cua té bao ung thu dong vai tro
quan trong trong chién lugc didu tri. Mic du thudc chdng ung thu truyén thong dat
duoc hiéu qua diéu tri nhat dinh, nhung do dac hiéu ctia chung kém va tac dung phu
1a khong thé tranh khoi. Trudc thyc t& d6, xu hudng tim kiém cac hop chat co
ngudn gdc tu nhién véi hiéu qua cao va do an toan tot hon ngay cang duoc chu
trong. Trong sd d6, cac chat chuyén hoa thir cap tir vi sinh vat dang dugc khai thac
rong rai nhu mot ngudn tiém ning cho viéc phat trién thudc chdéng ung thu va khang
khuan. Prodigiosin 13 sic t& d6 thudc ho prodiginine mang nhiéu hoat tinh nhu
khang khuén, diéu hoa mién dich,... va dic biét 1a kha ning diéu tri ung thu.

< Két qua nudi cdy ting sinh va tao md hinh té bao ung thu:

Céac dong té bao ung thu H460, Hep-2 va Hep3B déu thich nghi tot véi diéu
kién in vitro, thé hién qua kha ning bam dinh, ting sinh 6n dinh va hinh thai té bao
ddc trung. Sau khi nudi cdy dén do phii thich hop (khoang 80 — 90%), cac té bao tao
thanh 16p don (monolayer) lién tuc, dong déu. Day la diéu kién dé tao md hinh danh
gia dam bao c6 gidi rd rang va c6 thé theo ddi qua trinh di chuyén cua té bao theo
thot gian.

Viéc tao vét rach trén 16p té bao c6 do rong twong dbi ddong nhat, khong lam
bong troc 16p té bao xung quanh qua murc. Sau khi loai bo té bao roi bang PBS, cac
té bao con lai bam chic va duy tri hinh thai on dinh, chirng t6 tao dugc mo hinh.
Trong diéu kién nudi cdy binh thudng (Khong bd sung PG), cac té bao ¢ vung ria
vét rach bit dau di chuyén vao khoang trong theo thoi gian, thé hién kha ning di cu
xam lan dic trung cta té bao ung thu. Diéu nay khiang dinh mé hinh in vitro duoc
thiét 1ap co kha ning phan anh twong d6i chinh xac qua trinh di chuyén va xam lan
cta té bao. Két qua nay phu hop v6i nghién ctru ctia Jonkman va cong s ndm 2014
khi khao sat su ting sinh va xam l4n cua té bao.

Viéc lya chon cac mdc thoi gian 24 gio va 48 gio dé theo ddi su khép vét rach
1a phit hop va c6 co s& khoa hoc. Tai thoi diém 24 gid, qua trinh di chuyén cua té
bao da dugc khoi dong rd rét, cac té bao bat dau lap day mot phan khoang trong,
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cho phép dénh gia giai doan sém ciia qua trinh di cu. Pay 1a thoi diém nhay dé phat
hién nhitng thay d6i ban dau vé kha ning di chuyén cua té bao dudi tic dong cua
cac yéu to nghién ctru. Trong khi d6, tai mbc 48 gio, mirc do khép vét xudc tré nén
r& rang hon, phan anh tong hop ca qua trinh di chuyén va ting sinh cia té bao. Sy
khac biét giita cac nhém (ddi chimg va xir Iy) & thoi diém nay thuong thé hién rd rét
hon, gitp danh gia chinh x4c hiéu qua e ché di cu va tang sinh.

Ngoai ra, viéc lwa chon hai mdc thoi gian ndy con giup tranh cac sai 1éch co
thé xay ra néu thoi gian nudi cdy qua ngin (chwa du dé quan sat su di chuyén) hoic
qua dai (vét xudc da khép hoan toan, khé phén tich sy khac biét gitta cac nhom). Do
d6, cac mbc 24 gidr va 48 gid dugce xem 13 tbi wu dé theo ddi dong hoc ciia qua trinh
wound healing trong diéu kién in vitro.

Téng hop céac két qua thu duge cho thdy viéc nudi cdy cac dong té bao ung thu
H460, Hep-2 va Hep3B di duoc thuc hién thanh cong, dong thoi md hinh duoc
thiét 1ap on dinh, c6 tinh lap lai va phu hop dé danh gid kha nang di cu, xam lan
cling nhu tac dong ctia cac hop chat nghién ctru trén té bao ung thu.
< Két qua danh gia hoat tinh vrc ché ciia PG d6i véi té bao ung thw bang ky

thuat MTT

Mot co ché tre ché té bao ung thu khac ciia PG 1a kha ning tuong tac va chén
tryc tiép vao DNA cung voi kha ning trc ché topoisomerase I va topoisomerase II.
PG c6 thé gay can trd qua trinh sinh hoc quan trong nhu phién ma bang cach chén
vao giita cac cip base cia DNA, 1am cdu trac xoan kép cia DNA tré nén kém 6n
dinh. Khi do, cadc enzyme thao x04n nhu topoisomerase 1 va II s€ bi Urc ché hoat
dong, gy ra sy dut gdy mach DNA, kich hoat dap tng ton thuong DNA va céc
diém kiém soat chu ky té bao. O giai doan dau, PG méi chi tc ché mot phﬁn, tuy
nhién khi murc d6 ton thuong vuot qua murc t stra chita cta té bao, giy ra apoptosis
trén té bao ung thu [66].

Ngoai tac dong 1én DNA, PG con anh hudng dén pH noi bao cia té bao ung
thu, trong d6 c6 protein p38-MAPK- protein gitip t& bao phan tng véi nhung diéu
kién bt loi nhu rdi loan chirc ning ty thé, ton thwong DNA. Su xuit hién cia PG
khién protein p38-MAPK bi phosphoryl hoa, té bao ung thu s& bi e ché ting
truong, dan dén tin hiéu chét t& bao trd nén rd rét hon, gy apoptosis [67].

Hién nay c6 nhiéu nghién ciru vé ung thu va nghién ctru vé hoat chat PG
khang té bao ung thu. PG c6 thé kich hoat apoptosis qua ty thé, 1am rdi loan cin
bang pH ndi bao, anh huéng dén chu ky té bao, ton thuong DNA, wc ché kha niang
di cu xam l4n cua té bao. Cu thé, PG lam thay ddi ti 1é Bax/Bcl-2, kéo theo hoat héa
caspase, phan manh DNA va gay apoptosis va PG khong phu thudc vao p53. Nam
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2018, Yongze Liu va cong su da tién hanh nghién ctru danh gia tic dung cua PG két
hop v6i fluorouracil (5-FU) trén té bao ung thu biéu mé vom hong ngudi CNE2 va
té bao biéu m6 vom hong binh thuong NP69. Két qua cho thay ca prodigiosin va 5-
FU déu c6 kha ning wc ché qua trinh di cu va xam lan cia té bao ung thu, tuong tu
nhu hiéu qua cua cac thudc hoa tri thong thuong.

O mirc d6 phan tir, prodigiosin con kha ning diéu hoa biéu hién cua céc
protein chéng apoptosis thuéc ho Bel-2 nhu Bel-2, MCL-1 va Bel-xL. Dong thoi,
PG thiic ddy hoat dong cuia cc protein gdy apoptosis nhu Bax va Bak. Su thay doi
cin bang giita cac protein nay dan dén hinh thanh céac 15 trén mang ty thé, tao diéu
kién cho cytochrome ¢ dugc gidi phong vao bao tuwong va kich hoat chudi phan tng
caspase, cudi cung giy chét té bao.

Nghién ctru ciia Montaner va cong su dua ra gia thuyét rang PG gay ra
apoptosis té bao thong qua sy hoat hoa phosphoryl héa p38-MAPK. Trong khi do,
Yamamoto va cong su cho rang co ché chdng ung thu cia PG lién quan dén kha
nang hoat héa van chuyén ion H* va CI" qua mang té bao, tir d6 lam rdi loan hoat
dong cia enzyme V-ATPase, giy axit hoa ndi bao va dan dén chét t& bao theo
chuong trinh. Zhang va cong sy ciing da nghién ctu tac dung tc ché cua PG trén
dong té bao ung thu tuyén tuy H8898. Cac xét nghiém MTT cho thay ICso caa PG
dén H8898 14 75 pumol.

Tuong tu nhu cac nghién clru cia Yongze Liu va cong su (2018), cong trinh
cua Zhang cung cdng sy, cling cac thi nghiém trudc day cua nhom nghién ctru danh
gia hoat tinh ctia PG d6i v6i dong té bao Hep3B nhung dugc tach chiét tir ching S.
marcescen HVQY. Nghién ctu ching t61 tdp trung danh gid tic dung cua
prodigiosin trong viéc tc ché sy ting sinh, di cu va xam lan ciia céc té bao ung thu
phdi H460, té bao ung thu thanh quan Hep-2 va té bao ung thu gan Hep3B béng cac
xét nghiém MTT, tinh ICso va mé hinh danh gia sy di cur va xam l4n cta té bao ung
thu.

Trong thi nghiém MTT, ca 3 dong té bao déu cho két qua gia tri OD giam
manh khi ting ndng do va thoi gian so v6i nhom d6i chung. Két qua nay phu hop
v6i co ché PG lam giam hoat dong chuyén hoa, anh hudng pH noi bao, gy rdi loan
chu trinh sdng cta té bao, khién téc d6 ting sinh giam trude khi gay ra apoptosis.

Tir phuong trinh hdi quy tuyén tinh, thu duoc két qua ICso giam khi kéo dai
thoi gian tiép xtic gitta té bao va PG & ca 2 dong té bao. Sy khac biét cuia gia tri ICso
tai cung mot thoi diém cua té bao H460, Hep-2 va Hep3B c6 thé phan anh sy khac
nhau vé mit sinh hoc giita 2 dong: trang thai P53/caspase, mirc d6 chuyén hoa ty

thé,... Doi chiéu véi nghién ctru twong tu cia Lapenda va cong sy nim 2020 vé tinh
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sach PG tir S. marcescens ciing ghi nhan doc tinh dang ké trén nhiéu dong ung thu
voi gia tri [Csola 3,4 pg/ml, tiém can voi gia tri ICso ciia nghién ctru nay.

<> Két qua danh gia hoat tinh e ché té sy di crr va x4Am lan té bao
ung thu cua PG in vitro

PG con c6 kha ning tc ché sy di cu cua té bao ung thu. O mic d6 phan ti,
viée tai cdu triic bd xuwong actin quyét dinh dén kha ning di chuyén cia té bao ung
thu. RhoA 13 mot thanh phan quan trong trong qua trinh ndy, gitp tao luyc kéo, on
dinh hinh thai cho té bao ung thu. Tiép theo, MMP-2 — mdt enzyme tiéu biéu gop
phan pha v& hang rao chit nén ngoai bao va mang day, gitp té bao co thé tién sau
hon va xam 1an vao trong mo. PG c6 kha ning 1am suy yéu RhoA va MMP-2, khién
cho kha ning di chuyén va xam lan cua té bao ung thu bi trc ché rd rét [39].

Két qua thi nghiém ching to PG c6 kha ning tc ché sy di cu va xam lan cia
té bao ung thu. O nong d6 thip va trung binh, té bao ung thu van sdng nhung kha
ning xam lan d3 giam so v&i nhom doi chimg; & nong do cao, dién tich xam 14n
khong ting, tham chi con giam nhe chimg to doc tinh cua PG ddi véi té bao ung
thu. Két qua nay twong déng véi nghién ctru cia Zhang va cdng sy nam 2005 vé
kha nang 1am giam RhoA va tc ché MMP-2 — hai yéu t6 quan trong lién quan dén
qua trinh tai cu triic actin va pha huy ECM khi di cu va xam 1an cta té bao ung
thu. Ngoai ra, PG c6 thé anh hudng dén cac yéu té diéu hoa di cu nhu bd xwong té
bao (actin), RhoA va céc metalloproteinase (MMPs), tir d6 lam giam kha nang xam
14n cta té bao ung thu [11].

So sanh voi nghién ctru trude ddy ciia nhom nghién ciru vé hoat tinh cua PG
d6i véi dong té bao ung thu Hep3B. Két qua nghién ctru cho thdy prodigiosin thu
nhan tir chung Serratia sp. HVQY-IGR tai t6 hop c6 kha ning e ché sy ting sinh,
di cu va xam 14n cua té bao ung thu gan Hep3B theo xu huéng phy thudc ndéng do
va thoi gian xtr 1y. Két qua nay phu hop véi nghién ctru cia P4 Minh Trung va
cong su (2021) vé hoat tinh chéng ung thu cta prodigiosin trén dong té bao Hep3B
in vitro, qua do tiép tuc khang dinh tiém ning tmg dung cua prodigiosin trong diéu

tri ung thu gan.

V& mit twong ddng, ca hai nghién ctiru déu ghi nhan prodigiosin c6 kha ning
lam giam dang ké kha ning séng sot cia té bao Hep3B, dong thoi e ché qua trinh
di cu va xam 14n cta té bao ung thu. Xu huéng dap ung phu thudc ndng do ciing
dugc quan sat nhat quan, khi hidu qua uc ché tang 1én theo su gia ting nong do
prodigiosin. Bén canh d6, cic két qua déu cho thay té bao Hep3B la ddi tugng nhay
cam véi tac dong cla prodigiosin, phan dnh tiém nang ciia hgp chit nay trong viéc

kiém soét sy phat trién va lan rong cia té bao ung thu gan. Su twong dong vé xu
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huéng tac dong gitra cac nghién ctru duoc thuc hién & nhiing thoi diém va diéu kién
khac nhau gép phan nang cao do tin ciy cua cac két qua thu duoc, dong thoi cho

thay hoat tinh chong ung thu ctia prodigiosin c6 tinh 6n dinh va kha nang tai lap tot.

Tuy nhién, bén canh nhimg diém twong déng vé két qua, hai nghién ciru co
su khac biét dang ké vé cach tiép can va phuong phap thuc hién. Nghién ctru hién
tai str dung prodigiosin duoc thu nhan tir ching Serratia sp. HVQY-IGR tai t6 hop
mang gen ma hoa PigC, trong khi nghién ctru cia D6 Minh Trung va cong su sir
dung nguodn prodigiosin tir chiung Serratia sp. HVQY. Viéc khai thac chung vi
khuan tai t6 hop khong chi tao ra sy khac biét vé ngudn nguyén liéu ma con phan
anh hudng tiép can mai trong san xuat hop chét sinh hoc c6 hoat tinh chong ung
thu. Do d6, mic du cung danh gia tac dong cua prodigiosin trén dong té bao Hep3B,
nghién ctru hién tai khong don thuan 1ap lai nghién ciru trude ma con mé rong pham
vi danh gia d6i voi mot ngudn prodigiosin méi cé tiém niang ung dung trong san

xuat quy mo 16n.

Mot sb chi tiéu dinh luong trong nghién ctru hién tai cling cé su khac biét
nhat dinh so v6i két qua da dugc cong bd. Su khic biét ndy c6 thé xuat phat tir
nhiéu nguyén nhan. Trudc hét, nguon gdc va quy trinh thu nhan prodigiosin giita
cac nghién ctru khong hoan toan giéng nhau. Ham luong hoat chat, do tinh sach
cling nhu sy hién dién ciia cac thanh phan tap chat con ton du sau qué trinh chiét
tach va tinh ché c6 thé anh hudng dén muc d6 dap ung cia té bao. Nhimg yéu t6
nay c6 kha niang 1am thay d6i gia tri ICso cling nhu murc d6 trc ché di cu va xam lan

dugc ghi nhan.

Ngoai ra, sy khac nhau vé phuong phap danh gia ciing c6 thé anh huong dén
két qua thu duoc. Trong cac thi nghiém khao sat kha ning di cu va xam lan, cac yéu
t6 nhu kich thudc vét rach ban dau trong thir nghiém wound healing, phuong phap
xtr 1y hinh anh, cach tinh toan dién tich di cu hodc phuong phap dém sb luong té
bao xam 1an cung véi thoi gian tiép xtGc déu co thé 1am thay doi gia tri dinh luong
cudi ctng. Hon nira, sai khac sinh hoc von c6 giita cac 16 té bao hodc giira cc lan
nudi cdy ciing 1a nguyén nhan thudng gip dan dén sy bién dong cua két qua thuc

nghiém.

DPéng chu ¥, sy khong trung 1ap vé phuong phép giita hai nghién ctru lai 1a
mot yéu t6 1am ting gia tri khoa hoc cua cac két qua thu duoc. Khi cing mot xu
hudng tdc dong cua prodigiosin dugc ghi nhan tur cac nguén vat liéu khac nhau,
trong cac diéu kién thi nghiém khac nhau va bang cac phuong phap danh gia khac

nhau, d0 tin ciy cta bang chtng vé hoat tinh chéng ung thu ctia hop chit nay duoc
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cing ¢ manh mé& hon. Piéu ndy cho thdy hiéu qua tc ché té bao Hep3B cua
prodigiosin khong chi phu thudc vao mot quy trinh thyc nghiém cu thé ma c6 kha

nang dugc tai lap trong nhi€u boi canh nghién ctru khac nhau.

Mic du ton tai mot s6 khac biét vé gia tri dinh luong, xu hudng chung giira
nghién ctru hién tai va nghién ctru ciia DS Minh Trung va cong su 13 twong dong.
Ca hai nghién ctru déu khang dinh prodigiosin c¢6 kha ning trc ché sy ting sinh cia
té bao Hep3B, dong thoi lam giam dang ké kha ning di cu va xam lan cua té bao
ung thu gan. Nhimg diém tuong dong nay cho thiy tic dung chéng ung thu cia
prodigiosin trén dong té bao Hep3B c6 tinh 6n dinh va co thé duoc tai 1ap trong cac
diéu kién nghién ctru khac nhau. Két qua thu dugc khong chi cing ¢ co so khoa
hoc cho viéc tiép tuc nghién ctru co ché tac dong clia prodigiosin ma con mé ra trién
vong tng dung hop chét nay trong phat trién cac chién luogc hd tro diéu tri ung thu
gan trong tuong lai.

Két qua cho thdy PG co tac dung tc ché sy ting sinh cua té bao ung thu
H460, Hep-2 va Hep3B ciing nhu ¢6 hoat tinh tuong tu ddi véi sy di cu va xam lan

cua céc té bao ung thu nay.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

KET LUAN

1. Pa nudi cdy ting sinh va tao mo hinh té bao ung thu dé danh gia hoat tinh cta

prodigiosin tir vi khuén téi t6 hop:

Te€ bao nudi cay on dinh, du s6 lugng qua céac lan cay chuyén.

Mo hinh té bao tao duoc s& két thuc thir nghiém sau thoi gian 48 gid.

2. Prodigiosin c6 hoat tinh trc ché su ting sinh 3 dong té bao ung thu H460, Hep-2
va Hep3B:

Céc két qua cta thi nghiém déu cho thiy PG trc ché su ting sinh cua cac té
bao ung thu phu thudc va nong do va thoi gian thir nghiém.

Nong d6 trc ché 50% (ICso) cta dong té bao H460: 7,95 ug/ml & 24 gio va
3,21 pg/ml & 48 gio; dong té bao Hep-2: 6,75 ng/ml & 24 gio va 3,92 ug/ml &
48 gid; dong té bao Hep3B: 4,66 pg/ml & 24 gio va 1,53 pg/ml & 48 gid.

3. Panh gia dugc hoat tinh PG trc ché kha ning di cu va xam l4n cua té bao ung
thu H460, Hep-2 va Hep3B:

PG c6 hoat tinh wc ché sy di cur va xam l4n cua té bao ung thu H460, Hep-2
va Hep3B theo nong do va thoi gian thir nghiém.

Sau 48 gio thir nghiém, dong té bao H460, Hep-2 va Hep3B c6 dién tich che
phu trén bé miat dia nudi cdy bi giam so voi nhom dbi chiung cd y nghia
théng ké vai p<0,05.

KIEN NGHI

Dé tai da danh gia duoc hoat tinh (e ché té bao ung thu cua prodigiosin trén

dong té bao H460, Hep-2 va Hep3B. Do diéu kién va thoi gian co han, dé hoan

thién hon dé tai can tiép tuc nghién ctru tiép:

Can tiép tuc nghién ciru va danh gia prodigiosin trén nhiéu dong té bao ung
thu va té bao binh thuong khac.

Nghién ctru hoat tinh PG gay dut gdy DNA, apoptosis va cac thtr nghi¢ém
khac dénh gia kha nang tc ché sy di cu va xam lan trén cac dong té bao ung

thu va thtr nghi€ém trén mo hinh dong vat.
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