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TOM TAT

Céc nghién ciru gan day da cho thiy té bao gécﬂ ung thu (CSCs) lién quan tryc tiép dén sy khang

thudc, di can, ung thu tai phat va anh huong dang ké dén hiéu qua diéu tri bénh ung thu. Vi thé, CSCs
dugc xem 1a dich hudng t6i cho viéc nghién ciru, tim kiém céc hop chat co kha niang phong chira ung
thu hiéu qua hon. Hoat chit malloapelta B dugc phan lap tir 14 cdy Bum bup (Mallotus apelta)
(Lour.) Muel.-Arg, ho Thiu dau (Euphorbiaceae) ciia Viét Nam, dd cho thay kha ning phong chita
ung thu in vitro rat tt, ddc biét 1a kha ning trc ché manh sy hoat hoé cia yéu t6 NF-kB (nuclear
factor- kappa B). Trong nghién ctru cia chung t6i, malloapelta B dugc khao sat hoat tinh e ché sy
phat trién té bao gbc ung thu dong NTERA-2 va cho thiy c¢6 ICs, = 12,71 + 0,76 pM. Malloapelta B
ciing lan du tién dugc ghi nhan c6 tac dong téi chu trinh phat trién t& bao NTERA-2 khi lam giam
dang ké ti 18 té bao & pha GO/G1 (37,48%), giy tang s lwong & pha G2/M (31,12%) so voi dbi
chimg (56,81% va 18,96%, mot cach twong tng). Bén canh d6, malloapelta B ¢ cac mirc ndng do
100 va 20 pg/mL ciing (rc ché NTERA-2 hinh thanh cum té bao va dén su phat trién khdi u té bao
(tumorsphere), hai dac tinh li€n quan tdi tinh ty lam méi cta té bao CSCs. Tuy nhién, malloapelta B
& céc nong do nghién ctru 1a 2,5 va 5 uM khong tac dong manh va khong anh huong nhiéu dén ti 18

té bao c6 biéu hién CD44/CD24"

, 1a hai marker b& mit kha phd bién cua té bao CSCs.

Tir khéa: CD44, CD24, té bao goc ung thi CSCs, malloapelta B, NTERA-2

MO bAU

Theo T6 chic y t& thé gidi (World Health
Organization), Viét Nam nam trong 50 nudc
thuc top 2 cua ban dd ung thu (50 nudc cao
nhét thudc top 1). Cu thé, Viét Nam dang xép &
vi tri 78/172 qudc gia, viing lanh tho khao sat véi
ti 1& tir vong 110/100.000 ngudi. Khéi u ung thu
dugc dinh nghia la tap hop khong dong nhat cac
té bao khic nhau vé dic diém sinh hoc va kha
nang tu doi moi (Reya et al., 2001). Trong nhiéu
nghién ctru gan day, cac nha khoa hoc da chi ra
rang trong khdi u in vivo ciing nhu cac dong té

bao ung thu ¢4 chira mot tap hop nho duge goi la
cac té bao gbc ung thu (CSCs) (Singh et al,

2003; Kondo, 2007) lién quan dén khéang thudc,
di can, ung thu tai phat va anh huong dang ké
dén hiéu qua diéu tr1 ung thu (G11 et al.,2008).
Ciing nhu té bao gbc, t& bao gbc ung thur c6 cac
ddc diém nhu kha nang tu ddi mai, kha nang biét
hoa da dang thanh cic quan thé té bao ung thu
khong dong nhat trong khdi u va chdng lai qua
trinh ty chét (apoptosis) (Clarke ef al., 2006; Gil
et al., 2008). Ngoai ra, CSCs ciing thé hién kha
ning khang thudc, khang xa tri manh. Cac con
dudng tin hi€u Nocth va Wnt tham gia vao su tu

117



lam méi cua té bao gbc ung thu cho thiy lién
quan dén hién tugng khang xa tri ctia bénh ung
thu than kinh va ung thu va. Nhiéu bao céo ciing
da ghi nhan sy biéu hién phd bién cua cac
marker bé mat nhu CD133, CD44, CD24... &
CSCs. Cac nha khoa hoc ciing di nhan thiy
rang da phan cac té CSCs 1a nhing té bao co thé
nhan nudi duge trong didu kién khoéng bam
dinh, khong huyét thanh va c6 khi ning tao
khéi té bao (tumorsphere) in vitro (Shackleton
M, 2010; Dontu et al., 2003; Ponti et al., 2005;
Calvet et al., 2014). Véi nhitng dac diém nhu
trén, CSCs hién di tro thanh dich tiém nang dé
diéu tri cho bénh ung thu va dugc nhiéu nha
khoa hoc quan tam.

Hoat chét 1-(5,7-dimetoxy-2,2-dimetyl-2H-
cromen-8-yl)-but-2-en-1-one, c¢6 tén la
malloapelta B (MalB), 1a mot hop chat co ciu
tric mdi, c6 ham lugng cao va dugce phan lap tu
la cdy Bum bup (Mallotus apelta) (Lour.)
Muel.-Arg, ho Thau dau (Euphorbiaceae) cia
Viét Nam. Pay 1a mot cdy thudc quy, moc
hoang & nhiéu noi thugc mién Bic nudc ta.
Hoat chit nay di ching minh kha ning phong
chira ung thu in vitro rit manh. Dién hinh la
MalB trc ché manh su hoat hoa cua yéu t6 NF-
kB (nuclear factor- kappa B) véi gia tri 1C5p =
0,54 £ 0,05 pM, thap hon nhiéu so v&i ciia chét
d6i chung Parthenolide (PTN) véi gia tri ICso =
6,66 £ 0,07 uM (Nam et al, 2007). Tuy nhién,
cho dén nay, hoat chat nay chua dugc nghién
ctru vé kha niang khang té bao gbc ung thur ciing
nhu tim hiéu sau vé hoat tinh. Vi vy, trong
nghién ciru nay, ching toi s& bio cdo mot sd
hoat tinh khang té bao gdc ung thu NTERA-2
cua malloapelta B.

VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN
Cuu
Vit liéu nghién ciru

Dong té bao goc ung thu NTERA-2 dugc
cung cap boi GS. P Wongtrakoongate, Dai hoc
Mahidol, Thailand; hoat chat malloapelta B

(MalB) dugc cung cap boi TS. Hoang Lé Tuan
Anh, Vién Nghién ctu khoa hoc Mién Trung,
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Vién Han ldam Khoa hoc va Coéng nghé Viét
Nam.

Moi truong DMEM, huyét thanh phoi bo
(FBS), khéng sinh (antibiotics-antimycotics),
trypsin-EDTA  dugc nhap tu Invitrogen
(Carlsbad, CA, USA). Human CD44 antibody
conjugated with FITC (FITC-CD44) va human
CD24 conjugated with PE (PE-CD24) cung cip
boi  Miltenyi Biotec (Bergisch Gladbach,
Germany). Cac hoa chat khac dwoc cung cép
boi Sigma Aldrich (St. Louis, MO USA)

Phuwong phap nudi cy té bao

Té bao NTERA-2 duoc nudi ciy trong moi
truong DMEM c6 thanh phan kém theo gom 2
mM L-glutamine, 10 mM HEPES va 1,0 mM
sodium pyruvate, ngoai ra b6 sung 10% huyét
thanh phoi bo (fetal bovine serum, FBS). Té bao
duogc cdy chuyén sau 3-5 ngay voi ty 16 (1:3) va
nudi trong ti am ¢ diéu kién 37°C, 5% CO,.

Phwong phap giy doc té bao CSCs

Phuong phép thir hoat tinh gay doc té bao in
vitro dugc thuc hién theo phuong phap cua
Vién Ung thu Qudc gia Hoa ky (NCI) nhim
sang loc, phat hién cac chat c6 kha niang tc ché
su phét trién ciia té bao ung thu & diéu kién in
vitro (Skehan et al., 1990). Theo do, té bao ung
thu dugc duy tri lién tuc & cac diéu kién tiéu
chuan va tién hanh thir nghiém véi céc chét thir
& cac nong do khac nhau trén dia 96 giéng. Dia
thir nghiém bao gom: té bao + moi trudng nudi
cay + chét thu, dugc U trong tii am CO,, & 37°C
dé té bao tiép tuc phat trién. Sau 3 ngay, té bao
dugc cb dinh vao day giéng bang TCA 20% va
nhudém béng sulforhodamine B (SRB) 0,4%
trong 1 gio ¢ 37°C. Lugng SRB du dugc gan
bo, rira 3 1dn bang axit axetic 1% va dé kho
trong khong khi ¢ nhiét do phong. Sau d6, st
dung Tris base (10 mM) dé hoa tan lugng SRB
da bam nhudm céc phan tur protein. Ham luong
mau ciia SRB duoc xac dinh qua phd hap phu ¢
bude song 515 nm. Cac phép thur duoc lap lai 3
lan dé dam bao tinh chinh xac. Ellipticine dugc
sit dung nhu chat d6i chimg dwong va thi
nghiém & cac nong d6 100 pg/mL, 20 ug/mL, 4
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pg/mL, 0,8 pg/mL, dimethyl sulfoxide (DMSO)
10% su dung nhu chat d6i chung am.

Phwong phap xic dinh chu trinh té bao (cell
cycle) bang ki thuit Flowcytometry

Té bao dugc dua ra dia 6 giéng va nudi qua
dém trong ti 4m 37°C, 5% CO,. Miu thi
nghiém dugc dwa vao cac giéng té bao va u
trong ti 4m 48 h. Giéng té bao chi c6 DMSO
dugc sur dung lam d6i chung am. Sau 48 h u
mau, té bao dugc tach khoi ~day giéng bang
Trypsin-EDTA va thu vao Ong falcon. Tién
hanh ly tdm va loai bo trypsin. Can té bao duoc
rira lai 3 1an bang PBS lanh. Sau khi ¢b dinh té
bao bang Ethanol 70% trong 2 h, tién hanh ly
tam loai bo Ethanol va rira lai té bao bang dung
dich PBS. Can té bao duoc hoa lai trong 0,45
mL PBS. Thém vao ong té bao RNase A (1
mg/mL), U trong bé 6n nhiét 37°C trong 15
phat. 25 pL dung dich propidium iodide - PI (1
mg/mL) dugc thém vao cac 6ng va U tiép ¢
nhiét do phong 1 gio trude khi bd sung thém
500 uL PBS. Tac dong cua cac mau thir dén chu
trinh té bao dugc xac dinh bang hé thong Flow
cytometry  Novocyte va  phin  mém
NovoExpress (ACEA Bioscience Inc.)

Phwong phap xic dinh biéu hi¢n marker bé mit

Té bao dugc dua ra dia 6 giéng va nudi qua
dém trong ti 4m 37°C, 5% CO,. Miu thi
nghiém dugc dwa vao cac giéng té bao va u
trong ti 4m 48 h. Giéng té bao chi c6 DMSO
dugc su dung lam d6i chung am. Sau 48 h 1
mau, té bao dugc tach khoi day giéng bang
Trypsin-EDTA va thu vao ong falcon. Dé xac
dinh muc d6 biéu hién cia cac marker bé mat,
té bao dugc hoa trong méi truong DMEM c6
chira 2% FBS sau d6 bo sung thém khang thé
khang CD44-FITC va CD24-PE ¢ 4°C trong 10
phut va tranh anh sang. Sy biéu hién cac marker
bé mit trén té bao dugc phan tich bang hé thong
flowcytometry Novocyte va phin mém
NovoExpress (ACEA Bioscience Inc.).

Phwong phap e ché tao cum té bao (colony
assay)

Phuong phép nay dugc st dung dé danh gia

kha ning ty 1am méi cia té bao trong diéu kién
in vitro (Cao et al., 2011). Hai trim té bao
NTERA-2 dugc dua vao dia nudi cy 6 giéng co
chtra moi truong DMEM véi 10% FBS va 50
ug/mL gentamicine. Sau 7 ngay nudi cay, loai
bé mai trudng. Té bao dugc ¢d dinh va nhudm
trong dung dich chtta 20% ethanol, 3,7%
formaldehyde va 0,2% methyl violet 10B. Sau
d6 té bao dugc quan sat dudi kinh hién vi va
dém cac cum té bao co trén 70 té bao. Kha
ning tao cum dudi tic dong cua miu dugc so
sanh v&i giéng té bao dbi chimg am (khong c6
tac dong ctia mau).

Phuwong phip xac dinh tic dong ciia té bao
nudi cay dang khoi cau ba chiéu (3D)

Dé danh gia tic dong cuia MalB dén sy phat
trién té bao nudi dudi dang khéi cau 3D, té bao
dugc nudi trong dia 96 giéng c6 bé mit bam
dinh thap v6i nong dd t& bao 5000 € bao/ giéng.
Sau 3 ngay nudi céy, khi té bao tap hop thanh
mot khéi té bao hinh ciu co cau trac on dinh,
mau MalB duoc dua vao cic giéng té bao vai
cac nong do khac nhau va i thém 3 ngay ¢ ti
4m 37°C, 5% CO,. Hinh anh khéi € bao dugc
qua sat va chyp bang kinh hién vi soi ngugc
Zeiss Vert Al. Su phét trién cua té bao trong
khéi u té bao so véi dbi chimg dugc phén tich
bang phan mém Image].

Phwong phap phén tich s liéu

Cac két qua nghién ctru duoc trinh bay dudi
dang gia tri trung binh + sai s6 (SD), va duoc
phan tich bang phan mém GraphPad Prism 7.
Céc sai khéc c6 gia tri P< 0,05 dugc xem 1a cod
¥ nghia thong ke.

KET QUA VA THAO LUAN

Khi ning giy doc té bao CSCs ciia MalB

Théng qua phuong phap SRB nhu da trinh
bay & trén, kha ning gay doc té bao CSCs dong
NTERA-2 cta hoat chit MalB duoc xac dinh. Két
qua & Hinh 1 cho thiy MalB trc ché dugc trén
50% su phat trién cta té bao NTERA-2 ¢ ndng do
4,20 va 100 pg/mL. Khi ndng d6 miu giam thap
dén 0,8 pg/mL kha ning gay doc té bao ciia MalB
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giam chi con khoang 30%. Thong qua phin mém
Tablecurve 2Dv4, gia tri ICsy (ndng do trc ché
dugc 50% su phat trién té bao) cua MalB duoc
xac dinh va bang 3,66 + 0,22 pg/mL (tuong mg
v6i 12,71 + 0,76 uM). Nhu vy, trén t& bao CSCs
thi hoat tinh ciia MalB da giam di kha nhiéu khi so
sanh hoat tinh nay trén cic dong té bao ung thur
khac (khong phai CSCs) nhu ung thu t& bao gan

D4 Thi Thao et al.

dong Hep -2 ¢6 ICso = 0,46 ng/mL; ung thu té bao
co RD c6 ICsp = 0,33 pg/mL (Phan et al., 2007).
Két qua nay ciing thé hién rd sy khang thudc
manh ciia t& bao CSCs va phu hop nhiéu béo cao
truéc dady nhu doxorubicin, ellipticine déu da
giam hoat tinh gan ba lan khi so sanh véi dong té
bao ung thu tuong Ung (P<0,05) (Phuong et al.,
2018).
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Qua két qua ¢ Hinh 2 ching t6i nhan thay
hoat chit MalB di lam giam déng ké ti 1¢ té bao
& pha GO/G1 con 37,48% khi so voi ddi chung
khong xir 1i 14 56,81%. Dong thoi sé luong té
bao & pha G2/M ting manh lén dén 31,12% so
v6i d6i ching am chi c6 18,96%. Két qua nay
cho thay hoat chat MalB d lam thay d6i dang ké
chu trinh té bao ciia dong NTERA-2. Pay 1a mot
tac dong méi va chua timg duoc bao cdo vé hoat
tinh nay ctia hoat chat MalB. Tuy nhién, ching
t6i méi chi danh gia trén t& bao goc ung thu
CSCs ma chua c6 sy so sanh voi té bao ung thur
thong thuong nén kha nang tac dong cua MalB
t6i chu trinh té bao s& can tiép tuc dugc nghién
ctru sau hon dé co két luan cu thé vé hoat tinh
huéng dich té bao CSCs ciia hoat chat nay.

Tac dong cia MalB dén dic tinh gbc cia té
bao CSCs

Dic tinh gdc cua té bao gbe ndi chung, té
bao gdc ung thu CSCs nodi riéng dugc thé hién
thong qua nhiéu chi thi phan tr (marker) bé mat
té bao. CD44, mot thu thé axit hyaluronic, 1a
mot trong nhitng marker dugc nhan thiy xuét
hién rat phd bién trén bé mat nhiéu loai t& bao
CSCs nhu trong ung thu dau ¢ (Han et al.,
2014) ung thu va (Li ef al., 2007), ung thu tuy
(Li et al., 2014), ung thu phdi (Alamgeer et al.,
2013), ung thu gan (Yamashita, Wang, 2013),
ung thu rudt két (Vaiopoulos et al., 2012) v.v.
CD44 13 mot phan tir glycoprotein da céu tric
va da chirc ning trén bé mat té bao, dong vai tro
quan trong trong su két dinh va di chuyén cia té
bao, nhung vai trd ndi bat cia CD44 1a lién két
v6i axit hyaluronic trong ma trdn ngoai bao.
CD44 duoc phat hién thiy & cac té bao gdc tay
xuong nguoi (Hematopoietic Stem Cell - HSC),
& té bao gdc trung md (Mesenchymal Stem Cell
- MSC) va té bao gbc c6 ngudn goc tr mé mg.
CD44 duogc sir dung rong rii khi két hop voi cac
marker khac dé phan 1ap CSCs tir cac khdi u rin
khac nhau. Tuy nhién, CD44 ciing biéu hién &
nhiéu loai té bao binh thudong. Hién nay céc
bién thé ciia CD44 dugc dé xuat 1a mot trong
nhitng ddu 4n dé phat hién CSCs trong cac bénh
ung thu khac nhau. Bén canh do, CD24 lai la
mot sialoglycoprotein biéu hién trén bé mit ciia
hau hét cac té bao lympho B, ciing ¢6 & té bao

bach cau trung tinh v.v. Tuy nhién, marker nay
biéu hién manh & nhiéu loai té bao ung thu khac
nhau nhu budng trimg, va, tién liét tuyen tuy,
lach v.v. va dugc xem 14 lién quan mat thiét dén
qua trinh di cin cua té bao ung thu. Sy dong
biéu hién cua CD44 voi cac marker khac nhu
CD44, CD29, va CD31 dugc xem la nhiing déu
an quan trong dé phat hién CSCs (Jaggupilli,
Elkord, 2012).

Trong nghién ciru ciia chung toi, hoat chat
MalB lan dau tién duogc nghién ctru tac dong tGi
su biéu hién cua cac marker bé mit té bao CSCs
1a CD44 va CD24. Bé dam bao té bao khong bi
chét do tac dong gy doc ciia MalB din dén sai
léch két qua vé biéu hién marker bé mat, t& bao
NTERA-2 dugc chiing t6i 1 v6i mau & nong do
nghién ciru 12 2,5 va 5 uM. Sau 48 h i méu, té
bao NTERA-2 dugc thu nhan nhu da trinh bay
& phan phuong phap va dugc danh gia sy biéu
hién cua 2 marker CD44 va CD24. Két qua ¢
Hinh 3 cho thdy MalB ¢ cic nong d6 nghién
ciu 1a 2,5 va 5 pM khéng tdc dong manh va
khong anh huong nhiéu dén ti 1¢ té bao co biéu
hién CD44"/CD24" 1a 1,10% va 2,52%, mot
cach tuong tng, so voi ddi ching khong xir li
mau (2,21%). Rét c6 thé két qua nay thu dugc
do nong do mau thu nghiém da s dung kha
thip so voi ndng do giy chét 50% té bao
NTERA-2 cua MalB nén chua giy dugc tac
dong ro rét dén su biéu hién CD44°/CD24" trén
té bao CSCs dong NTERA-2.

Tac dong cia MalB dén sy phat trién khoi
cau 3D (tumorsphere) va tao cum (colony) tir
te bao NTERA-2

bac tinh ty [dam méi la dac tinh quan trong
ctia té bao gdc ung thu. Pay la dic tinh gitp
cua té bao gdc ung thu c6 kha ning tao thanh
cackhdi té bao (tumorsphere) tir mot té bao ban
dau trong moi truong khoéng huyét thanh va
khong bam dinh. Pé danh gia tic dong cia
MalB dén kha ning tao khdi u 3D cua té bao
NTERA-2, chung toi tién hanh tao cac khdi
cau nay trén dia 96 giéng c6 bé mit bam dinh
thap. Cu thé 1a té bao NTERA-2 duoc nudi
trén bé mat khéng bam dinh, tao thanh mot
khéi té bao duy nhét ¢6 cdu trac 6n dinh sau 3
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ngay nu01 ciy va duoc u voi hoat chat MalB &
cac nong do ngh1en ctu khac nhau. Két qua
cho thay MalB & noéng d¢ 100 pg/mL da gay
phan rd va lam mat di cau tric hinh cau dic
ctia khéi té bao. Pén ndéng d6 20 pg/mL, tac
dong ctia MalB dén cau tric khdi té bao khong

A B
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r6 nhu néng d6 100 pg/mL tuy nhién hoat chat
cling da lam giam kich thuéc khdi té bao so
v6i d6i chimg. Va & nong d6 0 mau thap nhat
la 4 pg/mL thi hoat chit MalB khong con tac
dong duogc dén su phat trién cua khdi u té bao
(Hinh 4).

Malb_2.5uM/ P3/ E4 c. Control /P3/E4

Malb_5uM/P3/E4 ©
=

Q2-1 Q2-2 Q2-1
1.32% R 2.52% 1.17%

©
e

105

104

Q2-2 2 Q2-1 Q2-2
1.10% 0.91% 2.21%

105

104

PE-H
PE-H

108

102
102

Q2-3 Q2-4 Q2-3
44.48% 51.68%

10!

PE-H

103

102

1! 102 10%® 10 105 10% 107 10" 102 103
FITC-H

Hinh 3. Anh hwéng clia hoat chat MalB dén sw biéu hién marker bé mat CD44 va CD24 cua t& bao NTERA-2
& thoi diém 48h tai cac néng do khac nhau 5uM (A), 2,5 uM (B) va dbi chirng am (C). Té bao dwoc phan tich
béng hé thdng Flowcytometry Novocyte (ACEA Bioscience Inc.) va phan mém NovoExpress.

MalB 100 pg/mL MalB 20 pg/mL

100 pm

100 pm

MalB 4 ug/mL Déi chirng am

00 m

Hinh 4. Kha nang Gc ché su _phat trién kh0| u tumorsphere tir t& bao goc ung thw dong NTERA-2 cua hoat
chat MalB sau 3 ngay nudi ciy & cac néng dd 100-20-4 ug/mL, chup béng hé théng kinh hién vi soi ngwoc

Zeiss Vert A1, d6 phong dai 100X

Bén canh kha nang tao khdéi t¢ bao
tumorsphere, mot dac tinh co ban khéac cua té
bao gbc ung thu 1a kha ning tao dong hay tao
cic cum té bao. Thong qua phuong phap tao
dong (clonogenic), tac dong cua MalB dén kha
ning tao cum té bao hay kha ning tuy lam méi
cia NTERA-2 dugc xac dinh. Két qua & Hinh 5
cho thiy MalB & cic nong do 100, 20 va 4
pg/mL déu gy wrc ché manh va c6 y nghia di
v6i su hinh thanh cac cum té bao (P<0,01) cua
NTERA-2. Theo d6, ¢ giéng d6i chimg khong
xtr i mau, té bao NTERA-2 di tao dugc 75 =+
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6,24 cum/giéng, trong khi & cac giéng c6 u voi
hoat chit MalB thi chi c6 8 £ 2,65 cum/giéng,
10 £ 1,73 cum/giéng va 3567 + 7,02
cum/giéng, tuong ung véi cac muc ndng do
100, 20 va 4 pg/mL. Két qua ciing cho thay, &
noéng do 0,8 pg/mL, hoat chat MalB khong tac
dong nhiéu dén su hinh thanh cum cuaa té bao
NTERA-2. Nhu vdy ¢ cac mirc ndng d6 100 va
20 pg/mL, hoat chdt MalB di wc ché duge su
hinh thanh cum té bao, trc ché sy phat trién khbi
u té bao 3D lién quan tdi cac ddc tinh tu lam
moi cua té bao CSCs dong TNERA-2.
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Hinh 5. Kha nang rc ché sy tao cum clia t& bao géc ung thw dong NTERA-2 clia hoat chat MalB sau 3 ngay
nudi cay & cac nong do 100-20-4 pg/mL; **P<0,01 so v&i doi chirng &m

KET LUAN

Cac két qua nghién ctru ciia chung toi cho
thdy hoat chat malloapelta B (MalB) di trc
ché dugc 50% sy phat trién té bao gdc ung
thu CSCs dong NTERA-2 & nong d¢ 3,66 +
0,22 pg/mL (tuong Gng v6i 12,71 £ 0,76 pM).
Nhu vy, trén té bao CSCs thi hoat tinh cua
MalB di giam di kha nhiéu khi so sanh hoat
tinh nay trén cic dong té bao ung thu khac
(khong phai CSCs) va phu hop véi céc dac
tinh khang thuéc manh cta cac CSCs. Chung
t6i ciing ghi nhan rang hoat chat Mal B di tac
dong toi chu trinh t& bao NTERA-2 khi lam
giam dang ké ti 1& té bao o pha GO0/Gl
(37,48%), gy ting manh sb luong té bao ¢
pha G2/M (31,12%) so véi dbi chung. Day la
mot tdc dong maéi va chua tirng dugc béo céo
vé hoat tinh nay ctia hoat chit MalB. Bén
canh do¢, lan dau tién, anh huéng manh cua
hoat chat MalB dén sy hinh thanh cym té bao,
dén su phat trién khdi té bao tumorsphere lién
quan téi cac dac tinh ty lam méi cua té bao
CSCs dong NTERA-2 da dugc ghi nhan ¢ cac
mirc ndng d6 100 va 20 pg/mL. Tuy nhién,
MalB & cac nong d¢ nghién ciu 1a 2,5 va 5
uM khoéng tac dong manh va khoéng anh
huong nhidu dén ti 1& t& bao co biéu hién
CD44"/CD24", 1a hai marker bé mat kha phd
bién cua té bao CSCs.

Loi cAm on: Nghién cuu nay dwoc tai tro boi
Quy Phat trién khoa hoc va cong nghé Quoc gia

(NAFOSTED) trong dé tai md sé 106.02-
2017.20.
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PROMISING ACTIVITY AGAINST NTERA-2 CANCER STEM CELLS OF

MALLOAPELTA B COMPOUND ISOLATED FROM THE BUM-BUP PLANT IN

VIETNAM

Do Thi Thao'*", Nguyen Thi Nga ', Nguyen Thi Cuc ', Do Thi Phuong ', Trieu Ha Phuong ',

Pham Thi Hai Yen , Hoang Le Tuan Anh*’

!Institute of Biotechnology, Vietnam Academy of Science and Technology
’Graduate University of Science and Technology, Vietnam Academy of Science and Technology
‘Mien Trung Institute of Scientific Research, Vietnam Academy of Science and Technology

SUMMARY

Recent studies have revealed that cancer stem cells (CSCs) drive tumor growth, metastasis,
therapy resistant and recurrence. Therefore, CSCs are considered as new targets for screening of more
effective drugs. The compound malloapelta B, which was isolated from the Bum-bup plant
(Mallotus apelta) (Lour.) Muel.-Arg, Euphorbiaceae) in Vietnam, presented very potent and strong
anticancer in vitro, especially against the activation of NF-kB (nuclear factor- kappa B). In our
research, malloapelta B inhibited the growth of NTERA-2 line, a CSC line, at the value of ICsy =
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12.71 £ 0.76 uM. In this study, malloapelta B also had effects on cell cycle of NTERA-2 by
significantly reducing the cell number at GO/G1 phase (37.48%), while raising this number of phase
G2/M to 31.12% in comparison with those of control (56.81% and 18.6%, respectively). Besides,
clonogenic and tumorspheroidal formations are acknowledged as typically renewable characteristics
of CSCs. Then, in our studies, malloapelta B significantly prevented NTERA-2 to form clonogens
and reduced tumorspheres’ sizes at treatments with 20 and 100 pg/mL. However, malloapelta B did
not exhibit any obvious effects on the expression level of CD44/CD24", the two typical cell surface
markers of CSCs, at 2.5 and 5 uM treatments.

Keywords: CD44, CD24, cancer stem cells CSCs, malloapelta B, NTERA-2
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