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HOAT CHAT TAK-901 HAN CHE SU’ PHAT TRIEN VA DI TRU
CUA TE BAO UNG THU PAI TRUC TRANG

Nguyén Anh Vii'
Bui Khac Cwong?, Nguyén Thi Mai Ly™

TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia tac dung trc ché téng sinh va di tra té bao cia TAK-901, chét trc ché déc hiéu Aurora
kinase A/B trén dong té bao ung thw dai truec trang HCT-116.

D6i twong va phwong phap: Nghién ctru thue nghiém in vitro, véi cac thir nghiém dap (ng liéu va tho
nghiém di tri té bao; trong d6, str dung chét trc ché Aurora kinase A/B, TAK-901 va dong té bao ung thw
dai truee trang HCT-116.

Két qua: TAK-901 c6 tac dung han ché sw phat trién va sw di tri ctia té bao ung thuw dai truc trang HCT-116
& hai nébng d6 0,125 uM va 0,25 uM. Ngoai ra, hinh thai té bao thay déi khi tiép xtc véi chét trc ché, xuét
hién céc té bao véi kich thudc bat thuong.

Két luan: TAK-901, chét trc ché déc hiéu AURKA/B gay bién dbi hinh thai, han ché sw phét trién va di tru
cua té bao HCT-116.

Tir khéa: Chét (rc ché Aurora kinase A/B, TAK-901, ung thuw dai trwc trang.

TAK-901 COMPOUND INHIBITS CELL GROWTH AND MIGRATION OF COLORECTAL CANCER
ABSTRACT

Objectives: This study aimed to evaluate the effect of TAK-901, an Aurora kinase A/B specific inhibitor, on
the HCT-116 colorectal cancer cell line in vitro.

Subjects and methods: This study used TAK-901, an inhibitor of Aurora kinase A/B, and the HCT-116
colorectal cancer cell line. The experiments conducted including dose-response assay and cell migration
assay.

Results: The results demonstrated that TAK-901 significantly inhibited the growth and migration ability of
HCT-116 cells at two concentrations 0.125 uM and 0.25 uM. In addition, cell morphology changed upon
exposured to the inhibitor, with the appearance of cells with abnormal sizes.

Conclusions: TAK-901, a specific AURKA/B inhibitor, notably impacted the morphology, growth and
migration ability of HCT-116.
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1. DAT VAN BE
Ung thw dai tric trang (BTT) hién dang la mét

nghiém. Tién lwong dé dat va xép hang phé bién
doi hai phai tim ra phwong phap diéu tri méi, phu

“ganh nang” strc khée ddi véi cong ddng. Theo di
liéu tdng hop ndm 2022 cha Globocan, ung thw
DTT la bénh ung thw xép th» ba vé do phé bién va
th( hai vé ti 1& t& vong trén thé gi&i [1]. Nam 2022,
Viét Nam bao cao hon 16.800 ca ung thw DTT
mac ma&i [2]. Bén canh nhitng phwong phéap diéu
tri da dwoc tién hanh ti lau nhw phau thuat, héa
tri, xa tri..., liéu phap diéu tri dich la mét phwong
phap tiém n&ng da va dang dwoc nghién ctu thi
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hop, nham cai thién tién lwong cho ngwdi bénh.
Aurora kinase (AURK) da dwoc chirng minh |a
can thiét cho sw ting sinh t& bao, gilp té bao dang
phan chia c6 thé phan phéi vat liéu di truyén cho
cac t& bao con. Tuy nhién, sy biéu hién qua muc
cac protein kinase nay da dwgc ghi nhan & nhiéu
bénh ung thw. C6 3 loai AURK, bao 96m AURKA
(dinh vi trung thé va cwc cla truc t& bao, can thiét
cho sy 18p rap thoi phan bao va sy phat trién trung
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thé), AURKB (gan thoi phan bao vao tdm dong,
bat hoat kinase nay dan dén bat thwdng vé nhiém
sac thé (NST), gian doan chirc néng kiém tra va
khién té bao thoat khai chu ki té bao théng thwéong)
[3], AURKC (hoat déng trong cac té bao mam.. Sy
biéu hién qua mirc AURKA da dwoc chirng minh
lién quan t&i qua trinh hinh thanh khéi u, sw séng
s6t clia t& bao ung thw va sy di trd hay di can cua
té bao ung thu trong co thé théng qua nhiéu co
ché (dién hinh nhu: chuyén dang EMT, RAS hay
E-cadherin va B-catenin... [4, 5]. Twong tw, tang
manh protein AURKB lam gidm biéu hién cla chéat
&rc ché chu ki té bao p21 théng qua trc ché p53 va
dan dén hoat dong bat thwong ctia Cdk1. T do,
cang day manh hoat déng ctia AURKB théng qua
viéc kich hoat TIP60 [6]. Dac biét, cd hai kinase
déu c6 kha nang (e ché protein p53 - con dwdng
tin hiéu e ché khéi u quan trong ctia con ngudi -
nho kha nang phosphoryl héa p53 tai cac vj tri
Ser315 va Ser10 [6, 7]. Con duwong tin hiéu p53
quyét dinh thoi gian sdng va tang sinh cla té bao;
ddng thoi, théng qua viéc dirng chu ki té bao dé
stra chira DNA bj tén thwong hay thic day qua
trinh chét t& bao theo chwong trinh néu ton thwong
khong thé stra chira dé bo tdn sw toan ven clia bd
gen té bao [8].. Bén canh d6, AURK ciing c6 kha
nang phosphoryl héa protein histone H3 - thanh
phan ciu tao cta nucleosome. Do dé, biéu hién
bat thwéng clia cac kinase nay cé thé dan téi bat
thwong vé NST [3]. Nhw vay, tac dong vao Aurora
kinase c6 thé &nh hwdng dén sw phat trién cla khoi
u. Tt d6, c6 thé nhdm dén nhu mdt muc tiéu trong
liéu phap diéu tri dich trong diéu trj ung thw.

Nghién ctru nay thwc hién nham danh gia tac
dung han ché sy phat trién va sw di trd cta té bao
ung thu DTT ctia TAK-901 - mét chat (rc ché canh
tranh ATP c6 ai lwc cao v&i Aurora kinase; tir do,
ngan can sw phosphoryl héa ctia Aurora kinase ddi
vé&i protein histone H3 - co chéat chii yéu clia Aurora
kinase.

2. DOI TUONG, PHU'ONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. B6i twong nghién ciru

- Chat wrc ché dac hiéu Aurora kinase A/B:
TAK-901 (C,,H,,N,0,S 10 mM, Selleckchem) la
mot phan tl nho, (rc ché d&c hiéu Aurora kinase,
v6i IC,, déi véi AURKA va AURKB Ian Iuot 1a 21
nM va 15 nM. Hoat chat dwoc hoan nguyén va
bdo quan theo hwdng dan clia nha san xuat. Qua
trinh st dung han ché viéc ra déng va tai déng
hoat chét.

- Dong té bao ung thw BTT HCT-116 (ma CCL-
247), cung cap b&i Céng ty ATCC, Hoa Ky.
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2.2. Phwong phap nghién ctru

- Nuéi céy va téng sinh té bao: té bao HCT-116
dwoc nudi cay trong méi truérng RPMI 1640 ¢ bd
sung 1% pennicilin+streptomycin va 10% FBS. Té
bao dwoc duy tri trong td nudi cay voi 5% CO,,
nhiét d& 37°C. D& chuan bi cho cac thi» nghiém
danh gia, t& bao dwoc gieo nudi téi thiéu hai thé hé,
gieo cay it nhét tlr 48 gi® trwdc, bdo dam mat do
té bao khodng 50-80%, ti 1& té bao sbng trén 95%.

- Thir nghiém dap (g liéu bdng WST-1: gieo
nudi 1000 té bao trong 200 uL dung dich nudi cay
chuén trong méi giéng trén dia 96 giéng. Sau 48
gi®, dich nubi dwoc bd sung voi TAK-901 & cac
ndng d6 0 uM, 0,125 uM, 0,25 uM va 0,5 uM; trong
thoi gian 72 gidr, & diéu kién nudi cay chuan. Sau
do, phan tich sy séng té bao trong cac giéng bang
nhudém WST. Cu thé: thay méi trwérng cii bang 10%
WST-1 trong méi trwdng nudi cy chudn méi va u
2 gid trong tG nudi cay. Tiép theo, do mat d6 quang
clia cac giéng trén may doc dia 96 giéng. Théng
qua so sanh mat dé quang gitra cac nhém xi li voi
TAK-901 v&i nhédm chirng (nhém liéu 0 pM) va xac
dinh nbng d6 IC,; - 1a ndng dd trc ché s sbng té
bao 50% so v&i nhdom ching.

- Nhan dinh bién dbéi hinh thai té bao trén kinh
hién vi: sau nudi cly trong méi trwdng cé bang
TAK-901 72 gid, kidm tra, danh gia hinh thai té bao
va chup anh duéi kinh hién vi truée khi G véi thube
nhuém WST.

- Khédo sét sw anh hudng cua chét trc ché Aurora
kinase A/B trén murc d6 di tri té bao HCT-116: thir
nghiém bat chudc sy di chuyén truc tiép cha cac té
bao trén bé mét hai chiéu (2D). Thi nghiém béat dau
bang cach gieo 150.000 t& bao/giéng trén dia 12
giéng trong méi trwéng nudi cay cé bd sung 10% FBS
va duy tri cho dén khi mat do té bao dat 80%. Tiép
theo, cac té bao dwoc xt |i véi TAK-901 & cac néng
46 0 UM, 0,125 M, 0,250 M trong 24 gidv. Sau do,
vach tirng giéng bang dau pipet 200 pl va r&ra nhe
bang PBS da duoc lam &4m trwéc dé loai triv cac té
bao ndi. Duy tri méi trudng cac t& bao n trong vong
36 gio tiép theo. Nhiéu anh doc theo dwéong vach
dwoc chup anh tai cac thoi diém 0 gio, 18 gi& va 36
gi& sau vach. Sau do, thiét dién khu vwc vét thwong
(wound area) dworc do trén phan mém Image J. Tinh
chi s6é di cw clia cac té bao theo cong thirc:

So— S, (%)
So

Trong do, S, /a dién tich trung binh vét rach &
gio thr i; S la dién tich trung binh vét rach & thoi
diém 0 gid. Chi sb dwoc tinh twong rng véi tirng
méc thdi gian 18 gior va 36 gio.

X=
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- Phwong phap phan tich théng ké: thé hién di
liéu dwdi dang gia tri trung binh + d6 1éch chuén.
M&i thi nghiém dworc I&p lai it nhat 3 1an. Sy khac
biét gitra = 3 nhdm duwoc phan tich twong (rng bang
ANOVA 1 chiéu hodc 2 chiéu va kiém dinh Tukey
tirng cap trong nhom nghién clru. Sy khac biét cé

y nghia théng ké néu p < 0,05.

3. KET QUA NGHIEN clU

3.1. Chat trc ché dac hiéu Aurora kinase A/B
kim ham sw phat trién va bién déi hinh thai té
bao HCT-116

72 gior

Hinh 1. Két qua thdr nghiém dap (g liéu WST véi cac ndng dé khac nhau. Néng dé Chét trc ché
déc hiéu Aurora kinase A/B - TAK-901 (A: 0,5 uM; B: 0,25 uM; C: 0,125 uM; D: nhém chirng).

Th& nghiém dap tng liéu WST-1 danh gia sw
&rc ché sy sbng té bao ctia TAK-901. Két qua cho
thdy TAK-901 c6 kha nang (rc ché su sbng cua té
bao HCT-116 in vitro.

Hinh &nh chup t& bao dudi kinh hién vi cho thay,
tai thori diém bt dAu thi nghiém (0 gioy), mat do t bao
gitra cac giéng twong dbi dong déu. Sau tac dong bai
v&i TAK-901 72 gi®v, sw sbng té bao & cac nhom diéu
tri giam ro rét (A-C phai 72 gi®), so v&i nhém chirng
(D phai 72 gi®). Trong khi t& bao & nhém chirng (D)
van ting sinh manh, céc té bao & cac giéng tac dong
b&i v&i TAK-901 dwong nhw khéng tang sinh. Bang
chl Y, hinh thai t& bao thay déi khi tiép xdc voi TAK-
901, xuat hién cac té bao vai kich thudc bat thuong,
khoéng con hinh thai gibng véi té bao & nhém khong
tiép xuc. Bén canh dd, quan sat thay moét sb té bao
chét, thanh té bao bj pha v&.

So sanh mat d6 quang gitra cac giéng cla cac
nhém nghién ctu, thay tai thoi diém 72 gid sau tac
dong, néng dd 0,125 uM cla thubc gay chét mot
nlra quan thé té bao. Ti lé té bao sbng & cac nhém
diéu tri véi TAK-901 thap hon so v&i nhém chirng
(p < 0,001). Tuy nhién, chwa thay rd dwoc sy khac
biét vé ti 1&é séng cua té bao & cac nhom tiép xuc
chét &rc ché & cac ndng do pha lodng khac nhau.
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Hinh 2. Két qua thtr nghiém
dép ng liéu bang WST-1.

Sau khi tién hanh th&r nghiém, s dung hai néng
ds (0,125 uM va 0,25 uM) TAK-901 trong cac thtr
nghiém tiép theo. Nhw vay, TAK-901 (rc ché sw
sbng t& bao HCT-116 khaéng phu thudc liéu.
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3.2. Tac dong bang chét trc ché dic hiéu Aurora kinase A/B han ché qua trinh di tru cua té bao ung

thw DTT HCT-116

0.25uM

| 0.125um

CTRL

4o

Ul

49¢

Hinh 3. Két qua thir nghiém di tru té bao tai céc thoi diém 0 gio, 18 gio, 36 gio.

Thd nghiém di tra té bao dwoc st dung dé danh
gia kha nang di trd cla té bao HCT-116 in vitro trén
bé mat phang sau khi diéu tri véi TAK-901 cac ndng
do 0,125uM va 0,25uM va quan sat, chup anh vao
céc thoi diém 18h va 36h sau diéu tri.

80 | * |

|—| ® 18h
O 36h

Chi sé di tra té bao
H
o
|

Ctrl  0.125uM 0.25uM
Néng db (1uM)
Hinh 4. Chi sé di tri té bao cta té bao HCT-116

tac déng béi TAK-901 & céc néng do (*p < 0,05).
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O thdi diém 18 gio, chi sb di tri cé xu hwéng
gidm dan, nhwng sy khac biét khong cé y nghia
thédng ké. Phan tich sau 36 gi®’ cho thay, diéu tri
bing TAK-901 ndng do 0,125 uM va 0,25 UM gay
gidm chi sb di tri té bao so véi nhém chirng, khac
biét c6 y nghia théng ké vé&i p < 0,05. Cé sy khac
biét chi sb di tri t& bao & thoi diém 36 gi® sau tac
dong gitra cac nhém t& bao. Chi sb di trd khong
phu thudc liéu tac dong. Nhw vay, TAK-901 néng
d6 0,125 uM va 0,25 uM da (rc ché di tra cda té bao
ung thw BDTT HCT-116, tac dung &c ché nay phu
thudc thdi gian va khéng phu thube lidu.

4. BAN LUAN

Ung thu DTT 14 ganh nang y té toan cau. Vai
trd cla Aurora kinase trong bénh sinh ung thw,
trong d6 co6 ung thw BTT da dwoc bao cao. Cac
nghién ctru trwdc day da chi ra rdng TAK-901 ngén
can Aurora kinase phosphoryl héa protein histone
H3 - co chét truc tiép ctia Aurora B kinase. Tt do,
khién cac té bao ung thw tién vao con dwéong tao
thé da boi (> 4N), sau d6 kich hoat p53 va chét
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theo chwong trinh [9, 10]. Khi Aurora B kinase bi trc
ché, céac té bao tiép tuc chu ki té bao ma khong co
qué trinh phan bao, khéng co bat ki diém kiém tra
chu ki té bao nao dwoc kich hoat, dan dén da boi
héa [10]. p53 1a mot protein (rc ché phat sinh khéi
u bang cach gay gian doan va lam ngirng chu ki
té bao, thédng qua céac protein trung gian khac trén
con dwdng p53 nhw cac phirc hé CDK-cyclin, p21,
BAX, PUMA, Bcl2, Bcl-xL, p48... Cho dén khi DNA
bi hw hdng dwoc stva chiva hodc khién cho té bao
chét theo chwong trinh néu DNA khéng con kha
nang tw stra chira [9, 11].

Th&r nghiém dap tng liéu cho thdy, chat Gc
ché d&c hiéu AURKA/B TAK-901 & néng dd 0,125
UM (e ché té bao tang sinh khodng 50%. Do do,
cac ndng d6 TAK-901 0,125 uM va 0,25 uM duoc
chung t6i lwa chon st dung cho céac thi nghiém tiép
theo. Ngoai ra, khi quan sat hinh thai té bao tai cac
thdi diém 0 gi®r va 48 gio sau khi tiép xic véi chat
&c ché, dé& dang nhan thay té bao phat trién kich
thwdc bat thwerng, khéng con hinh thai gibng véi té
bao & nhdm khéng tiép xuc. Bén canh d6, ching toi
con quan sat thy mot sb té bao chét, thanh té bao
bi pha v&. Nhirtng két qua quan sat nay phu hop
v&i cac nghién clru trdc day, té bao bi da boi héa
c6 kich thwédc tang Ién gap nhiéu 1an so véi binh
thudng; dong thei, sw tre ché Aurora kinase va kich
hoat p53 ciing dan t&i apoptosis & mot sb té bao.
Tai thoi diém 36 gior sau tiép xuc véi chéat (e ché,
chi sd di tru té& bao clia HCT116 cé sw khac biét co
y nghia théng ké git¥a nhém ching va 2 nhém thi
nghiém, cho thay chéat (rc ché dac hieu AURKA/B
TAK-901 c6 tac dung rc ché té bao di tru.

5. KET LUAN

Nghién ctru da cho thdy chét (rc ché dac hiéu
AURKA/B, TAK-901 han ché sy phat trién cla
dong té bao ung thw dai trwc trang HCT-116 & néng
d6 0,125 UM va 0,25 uM. TAK-901 gay bét thuong
hinh thai té bao ung thw dai tryc trang, pha hay té
bao va trc ché sw di trt cha té bao HCT-116. Chét
trc ché dac hiéu AURKA/B, TAK-901 c6 tiém nang
dé nghién ctru chuyén sau vé tac dung khang ung
thw clia hoat chét.
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