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TINH TAN VA PQC TiNH TE BAO CUA SORAFENIB HYDROCHLORIDE VA
REGORAFENIB HYDROCHLORIDE
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Tém tit - Trong mot nghién ciu gin day, sorafenib
hydrochloride (Sor.HCI) va regorafenib hydrochloride (Reg.HCI)
la hai muoi hydrochloride cua sorafenib (Sor) va Regorafenib
(Reg) dugc téng hop voi muyc dich nang cao tinh tan cua thude tu
do, tuy nhién do tan cua chiing méi chi dugc khéo sat trong mdi
truong nude. Vi vy, trong nghién clu nay, dé khao sat hoan
chinh hon tinh tan (gdm d tan va tbc do hoa tan) ciia Sor.HCI va
Reg.HCL, tinh tan cta chung dugc xac dinh trong méi trudng mo
phong dich da day pH 1,2 va dich rudt non pH 6,8, sau d6 so sanh
voi tinh tan cia Sor va Reg ty do. Ngoai ra, doc tinh té bao cia
hai loai mudi nay déi vai dong té bao gy ung thu dai tryc trang
CT-26 cling dugc danh gid. Két qua cho thdy do tan ciing nhu tbc
d0 hoa tan cia hai mudi dugc cai thién dang ké so véi thude dang
tu do trong tAt ca ba moi treong. Doc tinh cia cac mubi ddi vai té
bao gdy ung thu ciing da tang 1én khi so vai thude ¢ dang tu do.

Tw k!l(')a - Sorafenib; Regorafenib; d6 tan; tdc d6 hoa tan; doc
tinh té bao

1. Pit van dé

Tinh tan kém 1a mot trong nhiing van dé khé khan 16n
nhét trong viéc phat trién duoc phim. Trén thuc té, khoang
40% céc thanh phan duge pham hoat tinh (APT) dugc phé
duyét va 70-90% API tiém ning c6 do tan thap trong nuge
[1]. Do do, cai thién tinh tan cua thudc it tan, gdm do tan
va tdc do hoa tan, 1a rat quan trong dé _phat huy hiéu qua
chira trj va tang sinh kha dung [2]. Nhiéu phuong phap da
dugc st dung dé tang tinh tan cua mot chat, trong d6 c6
phuong phép tao muoi hodc tao cong tinh (co-crystal). Mot
trong nhirng loi ich cua hai phuong phép nay la cac tinh
chét dugce 1y ndi tai cua thude khong bi thay déi [3]. Thue
vay, viéc cai thién d0 tan cua thudc it tan béng phuong
phap tao mubi di va dang dugc st dung rong rii trong
nganh cong nghiép dwoc phim [4] nhu mudi
hydrochloride, sulfonate, sulfate, maleate, fumarate,
Trong s6 cac loai mudi nay, mudi hydrochloride dugc sir
dung nhiéu nhét trong 1am sang vi doc tinh thap va kha
nang sinh dugc hoc cao [5].

Sorafenib (Sor) va Regorafenib (Reg) da dugc sir dung
trong diéu trj mot loat cac loai bénh ung thu [6]. Chiing uc
ché sy phat trién cua té bao khéi u, sy tang sinh va sy phat
sinh ctia khdi u [7, 8]. Sor duoc Cuc Quan Iy Thuc pham
va Dugc pham Hoa Ky (FDA) phé chuan trong diéu trj cho
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bénh nhén ung thu thén giai doan cubi, ung thu gan giai
doan cudi, ung thu tuyen giap trang giai doan cudi, ...;
Con Reg dugc phé chuan dé diéu tri khéi u stromal duong
tiéu hda giai doan cudi va ung thu dai truc trang di can [9].
Hon nira, Reg ciing da duoc khuyén nghi sir dung nhu 13
thudc chdng ung thu dong thir hai dbi voi bénh nhan ung
thu gan giai doan cudi, khang hodc khong thé dung nap
duoc Sor [10]. Tuy ¢6 nhiéu tac dung nhu véy, nhung hai
loai thubc udng nay duoc phan vao hé théng phan loai sinh
hoc (BCS) nhém 11 [11, 12], 1a nhimg thudc ¢6 kha ning
tham thau cao nhung tinh tan trong nudc kém. Vi thé trong
mot nghién ciru gan day, hai mudi Sor.HCI va Reg. HCI da
duoc diéu ché, cAu truc tinh thé coa chung da dugc xac
dinh [13], tuy nhién tinh tan cta ching chi méi dugc khao
sat trong moi truong nude va doc tinh té bao cia ching
chua dugc danh gia.

Trong nghién ctru nay, d¢ tan va tdc do hoa tan ctia
Sor.HCI va Reg.HCI trong cac dung dich moé phong dich
da day luc d6i pH 1,2 va dung dich m6 phong dich rudt non
pH 6,8 dugc do luong, sau do so sanh véi Sor, Reg tu do
va dong thoi so sanh véi do tan va tdc d¢ hoa tan ctia chiing
trong moi truong nude. Ngoai ra, doc tinh té bao cua hai
mubi trén d6i v6i dong té bao gy ung thu dai truc trang
CT-26 ciing dugc danh gia.
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2. Nguyén liéu va phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén li¢u va héa chit

Sorafenib (Sor) va Regorafenib (Reg), do tinh khiét 99%,
dugc mua tir cong ty duge pham Eastchina Pharm. Co, Ltd.,
Zhejiang, Trung Qudc. Dung dich HCI dic, methanol dugc
cung cap boi cong ty Sigma-Aldrich Co., Ltd., Santa Clara,
CA, USA va cic héa chat khac & do tinh khiét phan tich.
Sorafenib hydrochloride va Regorafenib hydrochloride dugc
tong hop tir Sor va Reg tu do theo quy trinh da dugc bao cdo
[13]. D6 tinh khiét ciia hai mubi dwoc kiém tra bang phuong
phap nhiéu xa tia X trén may Rigaku D/Max-2550PC v&i
anot dién cuc Cu (A= 1,5406 A) hoat dong & 40 kV va
250 mA, phd thu dugc c6 két qua giéng véi phd di duoc bao
cdo, do d6 c6 thé két luan d¢ tinh khiét ctia 2 mudi 1a 100%.

Céc té bao gy ung thu dai tryc trang CT-26 (Colon
Tumors — 26) dugc mua tr American Type Culture
Collection (ATCC, Rockville MD) va da thong qua cac bai
kiém tra thong thuong vé phuong phap kiém soat chét
luong dong té& bao. Té bao duge nudi dudng trong moi
truong nudi ciy té bao DMEM chita 10% huyét thanh &
37°C trong ti nudi cy té bao.

Tét ca cac thi nghiém déu dugc thyuc hién tai phong thi
nghiém hoéa sinh thudc khoa Hoa, truong Pai hoc Zhejiang,
tinh Chiét Giang, Trung Qudc.

2.2. Xdc dinh dp tan va téc dp hoa tan ciia Sor, Reg,
Sor.HCI va Reg.HCI trong méi trwong dung dich nudc
pH1,2va 6,8

Sor va Reg la nhitng thudc khong tan trong nuée, do do
dé tang cuong kha ning hoa tan cta Sor va Reg, cdc moi
truong déu duoc thém chét hoat dong bé mit 0,2% (Sodium
lauryl sulfat - SLS). Dé sy so sanh c¢6 ¥ nghia, thi tinh tan
ctia hai mudi ciing dugc chuén bj trong cac moi truong co
mat 0,2% SLS (trong cac ndi dung sau, tit ca dung dich
nudc cua cac thi nghiém vé tinh tan d3 dugc thém vao 0,2%
SLS va dé don gian cum tir nay khéng dugc nhic dén).
2.2.1. Xdc dinh phwong trinh dwong chudn

Dé x4c dinh phuong trinh dudng chuan, dau tién dung
dich chuin géc cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg.HCI duogc
chuén bi bang cach cin trong lugng chinh xac cia thube
vao binh dinh mtrc, hoa tan va pha lodng dén thé tich. Sau
do6, dung pipet dé 1dy chinh xac mét thé tich cua dung dich
géc vao binh dinh mure, pha loang va dinh mirc dén vach
bang dung dich pH 1,2 hodc 6,8 dé chuén bi cac chét chuén
6 nong do xac dinh. Do hap thu quang cia thude duge do
& Amax bang cach quét phd & budc song 200-400 nm sir dung
may quang phd UV-Vis Thermo Scientific Evolution 300
(Thermo Scientific, Waltham, MA). Tét ca cac gia tri dugc
do song song ba lan va tinh toan két qua trung binh. Phuong
trinh dudng chuan cua Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCl trong
cac mdi trudng khac nhau biéu didn sy phu thudc do hip
thu tai budc song cuc dai theo néng do.

2.2.2. Xac dinh do tan

Dé xac dinh d¢ tan cua thudc, mot lwong bot thude ran
du (Sor, Sor.HCI, Reg va Reg.HCI) riéng biét dugc phén
tan trong cac lo riéng biét c6 nap van chira lan luot 10 mL
dung dich pH 1,2 va dung dich pH 6,8, khudy & toc do
100 vong/phiit, tai 37°C trong 24 gior dé thu dwoc dung dich
bao hoa. Sau do, cac dung dich bao hoa cua Sor, Sor.HCI,

Reg va Reg.HCI dugc loc qua bd xi lanh ¢ gan dau loc
Whatman’s véi kich thuée 16 0,45 pm. Cac dung dich nay
sau d6 dugc pha loang thich hop va do do hap thu bang
phuong phép do quang phd tir ngoai-kha kién (UV-Vis) tai
bude sdng Amax curc dai trong ing. Do tan ciia cac chét (tinh
theo don vi mg mL™?) dugc tinh toan dya trén cic phuong
trinh duong chuan. Thi nghiém dugc thuc hién song song
ba lan trong cting diéu kién va tinh toan gia trj trung binh.
2.2.3. Xdc dinh téc dé hoa tan

Céc cdc chira 250 mL dung dich pH 1,2 va pH 6,8 riéng
biét dugc gia nhiét & 37°C, khuéy voi tbe d6 150 vong/phtit
bang may khudy tir diéu nhiét, sau d6 mot luong du cac
mubi va thude tu do 1an lugt duoc cho vao cac dung dich
trén, va bat dau do thoi gian. Tai cac diém thoi gian 1, 3,5,
10, 15, 20, 30, 40, 60, 90, 120, 180 va 240 phut, 3 mL dung
dich duogc hat ra béng xi lanh, loc béng dau loc Whatman’s
nhu trén, va thay thé vao cbc 3 mL cac dung dich tring
tuong Ung ciing da duoc gia nhiét & 37°C. Nong do dung
dich cua chung sau khi loc duge do d6 hép thu tai Amax. Thi
nghiém duogc lap lai ba lan va tinh két qua trung binh.
2.3. Pdnh gid djc tinh té bao bang thi nghiém MTT

Poc tinh t& bao cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg.HCI dbi
vai té bao CT-26 duge x4c dinh bang thi nghiém MTT trong
moét dia 96 15, cu thé tién hanh nhu sau: Té bao CT-26 dugc
phan tan trong médi trudng DMEM chira 10% huyét thanh
véi ti 1€ xac dinh duoc céy trong cac 16 v6i mat do khoang
8000-9000 té bao/15 véi tong thé tich 1a 200 uL. Sau do, dia
dugc dat trong tu 4m, bio hoa hoi nude, chia 5% CO; &
37°C. Sau 16 gio, moi truong nudi céy duoc hut ra, rira nhe
té bao bang dung dich dém PBS, sau d6 thém vao 200 pL
mdi trudng nudi cay khong co huyét thanh déng vai trd mau
chimg (control), cic moi truong nudi cay khong c6 huyét
thanh chira Sor, Sor.HCI, Reg, Reg.HCI va hon hogp Sor.HCI
+ Reg HCI ti 1¢ 1:1 & bdn gia tri ndng d6 0,25 pM, 1 pM,
5 uM va 10 uM 1a cac mau thi nghiém (experiment), va moi
trudng nude dong vai trod 1a mau trang (blank). Sau 4 gio u
trong tl Am, céc dung dich trén dugc hut ra, thay vao d6 la
dung dich hdn hop gém 90 pL méi truong nudi ciy khong
¢6 huyét thanh va 10 uL dung dich MTT 5 mg/mL. Sau khi
Ui trong ti 4m 2-3 gid, cac dung dich MTT dugc loai bo, thém
vao 100 uL DMSO va lac trén may lic 10 phat. Do hap thu
ctia formazan dugc ghi lai & budce song 570 nm bang may
quang pho (Bio-Rad Model 680). Ti 1¢ séng sot twong ddi
cua té bao (%) trong cac mau phu thudc vao mau thi nghiém,
méu chimng va mau tring theo cong thirc dudi day [14]:

[A]experiment - [ ]blank

[A] control — [A]blank

Trong d6, V% la phan tram ti 1é song sot cua té bao,
[Alexperiment 12 d6 hép thu ctia cac mau thi nghiém (14 miu
nudi cay te bao da duoc xur ly voi thuoc) [Albtank 12 0 hép
thu ciia mAu tring va [Alcontrol 12 6 hdp thu ciia mau chimg.

Do Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCI hiu nhu khéng tan
trong nudc, nén dé thuc hién thi nghiém nay, ching duoc
tang tinh tan bing cach hoa tan trong dung méi DMSO
trude, sau d6 pha lodng bang dung dich nudi ciy té bao sao
cho ham luong DMSO khoéng vuot qua 0,1%.

S liéu duoc xur 1y, v& dd thi va tinh toan ndng do trc
ché mot ntra (ICso) trén phan mém GraphPad Prism 6.

Vo = x100%
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3. Két qua nghién ciru
3.1. Pé tan va téc dp hoa tan ciia Sor, Reg, Sor.HCl va
Reg.HCI trong méi truwong dung dich nwéc pH 1,2 va 6,8
3.1.1. Phuong trinh dwong chudn

Phuong trinh dudng chuan cua Sor trong mdi truong
dung dich nuéc pH 1,2 va pH 6,8 v6i do hap thy anh sang
tai 266 nm lan luot 1a Y = 143,3*X + 0,093; R? = 0,9991
va'Y =136,4*X + 0,003; R? = 0,9990 (Hinh 1a).
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Hinh 1. Phwong trinh dwong chudn ciia (a) Sor tir do va
(b) Sor.HCI trong méi truong dung dich nuéc pH 1,2 va pH 6,8

Concentration of Sor (mg mL'1)

D6 hép thu 4nh sang trong phwong trinh dwdng chuén
cua Sor.HCI trong hai moi truong trén cling dugc do tai
266 nm. Cac duong chuan 1an Iwot nhu sau Y = 105,2*X —
0,002; R =0,9999 va Y = 100,0*X — 0,017; R? = 0,9998
(Hinh 1b).

bPéi voi Reg trong dung dich pH 1,2 thi d6 héip thu duoc
do tai budc song 262 nm, con trong dung dich pH 6,8 thi
budc séng cuc dai 1a 259 nm. Cac phuong trinh dudng chuan
lan luot 1a: Y = 121,2*X + 0,001 va Y = 102,3*X + 0,018,
Vi cac hé sb twong quan R? déu bang 0,9995 (Hinh 2a).
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Hinh 2. Phirong trinh duong chudn ciia (a) Reg tu do va (b)
Reg.HCI trong méi truong dung dich nuéc pH 1,2 va pH 6,8

Tuong tw, bude song hap thu cuc dai ciia Reg. HCI trong
dung dich pH 1,2 1a 262 nm, va trong dung dich pH 6,8 la
260 nm. Phuong trinh duong chuan ctia Reg.HCI trong hai
moi truong trén 1an Iwot 1a: Y = 115,6*X — 0,054;
Y = 97,0*X — 0,103 va hé sb twong quan R? lan luot 1a
0,9997 va 0,9990 (Hinh 2b).

Nhu véy, cac gia tri hé sO tuong quan R? déu 16n hon
0,999 thé hién sy tuong quan chat che gita do hap thy
quang va nong do trong khoang nong do xac dinh, va co
thé duoc sir dung dé tinh toan cac gia tri c6 lién quan.

3.1.2. Xdc dinh do tan

D6 tan va kha nang thdm thdu qua dudng rudt 1a hai gia
tri quan trong dé danh gia sinh kha dung ciia thudc duong

uéng. Trong thi nghiém nay, d¢ tan cua Sor, Sor.HCI, Reg
va Reg.HCI trong cac moéi truong dung dich nudc pH 1,2
va pH 6,8 dugc xac dinh ¢ 37°C.
Do tan cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg.HCI trong céac
mdi truong dugce thé hién ¢ Bang 1.
Bing 1. D¢ tan ciia cdc chdt trong cdc méi trieong diege
tinh theo don vi mg mL™*

Moi truong | Nude [13] | Dung dich pH 1,2 | Dung dich pH 6,8
Sor 0,001 0,015 0,006
Sor.HCI 0,071 0,119 0,058
Reg 0,001 0,041 0,002
Reg.HCI 0,073 0,085 0,047

3.1.3. Téc d6 hoa tan

Dua vao sy cai thién dang ké vé d6 tan, tdc d6 hoa tan
cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg.HCI ciing da dugc danh gia
trong moi truong dung dich nude pH 1,2 va pH 6,8.

Tdc d6 hoa tan ciia bon chat trong mdi truong dung dich
nuée pH 1,2 va pH 6,8 1a gidn d6 phu thudc gitta nong do
thu duogc tai cac diém thoi gian, thé hién lan luot ¢ Hinh 3
va Hinh 4.
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Hinh 3. Téc d¢ hoa tan cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg. HCI
trong moi truong dung dich nuéc pH 1,2

3.2. Ddnh gid djc tinh té bao

Sor va Reg ¢6 cdu tao va tinh chat trong tw nhau, chiing
1a nhitng thudc tri ung thu theo cing co ché. Ngoai ra, Reg
con duoc st dung dé diéu tri ung thu gan giai doan cudi
trong truong hop bénh nhan khang hodc khong dung nap
thudc Sor. Vi véy, trong nghién ctru nay, ngoai viéc danh
gid doc tinh té bao cua Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCI,
nhom tac gia ddng thoi ciing danh gia va so sanh doc tinh
té bao ctia hdn hop Sor.HCI + Reg HCI (theo ti 1¢ 1:1 vé
ndng dd) c6 cung ndng do téng cla thuoc dé khao sat kha
ning trc ché sy phat trién va tiéu diét t& bao ung thu cia
ting thudc riéng 1& va hdn hop hai loai thude.
3.2.1. DBéc tinh é bao ciia Sor.HCI

Poc tinh t& bao cia Sor.HCI va hdn hop Sor.HCI +
Reg.HCI dugc phan tich theo lidu lugng tir 0,25 uM dén
10 uM trong vong 04 gio, két qua duoc so sanh vai Sor tu
do. Hinh 5 cho thay, Sor c¢6 kha ning trc ché té bao ung thu
CT-26 kém hon nhiéu so véi Sor.HCI va hdn hop Sor.HCI
+ Reg.HCI.
3.2.2. Péc tinh #é bao ciia Reg. HCI

Tuong tu, doc tinh té bao cua Reg, Reg.HCl va hdn hop
Sor.HCI + Reg.HCI ciing dugc thuc hién biang thi nghiém
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MTT véi té bao CT-26. Poc tinh cac chét theo ndng do (tir
0,25 uM dén 10 uM) dugc thé hién ¢ Hinh 6. Két qua cho
thiy cé ba loai déu c6 kha ning tc ché sy phat trién va tiéu
diét té bao ung thu.

4. Ban luin

4.1. Dg tan cua Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCI trong méi
truwong dung dich nuwéc pH 1,2 va 6,8

Bang 1 li¢t ké d9 tan cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg. HCI
trong cac moi truong nude, moi truong dung dich nude pH
1,2va pH 6,8. Céc s6 liéu cho thiy, do tan ctia cac mudi ting
dang ké so véi thude tur do trong ca ba moi truong. Hon nifa,
Sor va Reg 1a nhing thudc c6 tinh base yéu [13], do d6 trong
mdi truong ¢6 tinh acid cang manh thi kha nang hoa tan cang
t6t va nguoc lai. Vi vdy, do tan cta cac chit trong moi truong
pH 1,2 1a cao nhét, sau d6 giam trong mdi truong pH 6,8, va
do tan thap nhit 13 ¢ trong méi trudng nudc.
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Hinh 4. Téc do hoa tan cua Sor, Sor.HCI, Reg va Reg. HCI
trong maéi truong dung dich nudc pH 6,8

Trong méi truong pH 1,2, tuy d6 tan dang tu do cua Sor
bé hon Reg nhung d¢ tan dang mudi cua Sor.HCI lai 16n
hon Reg.HCI. Do d6 d9 tan dang mu01 cua Reg chi tang
gap d6i so v6i dang ty do, con dang mudi cua Sor ting gan
tam 1an so v6i dang tu do. Trong nuéc, Sor va Reg tu do
hau nhu khong tan, tuy nhién Sor.HCI va Reg.HCI c6 do
tan xap xi nhau va khoang 0,072 mg mL™ (diéu nay duoc
giai thich c6 thé do cAu trac twong ty nhau nén do tan cling
gan nhu nhau [13]), nhu vy do tan cua hai mubi trong
nudc tang gan 72 lan so v6i hai thudc dang tu do. Do tan
C&c muoi trong moi truong pH 6,8 ciing thé hién su cai
thién déng ké, Sor.HCI lam tang do tan ctia Sor 1én gan 10
lan, con Reg.HCI c6 d tan ting gan 25 lan. P tan cia
Sor.HCI trong mdi truong pH 6,8 xdp xi do tan cua
sorafenib tosylate trong moéi truong pH 6, voi df tan tuwong
ung 13 0,058 mg mL* va 0,060 mg mL™* [15].
4.2. Toc dj hoa tan cia Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCI
trong moi truwong dung dich nwéc pH 1,2 va 6,8

Trong Hinh 3 va Hinh 4, Sor.HCI va Reg.HCI thé hién
toc d6 hoa tan cao hon dang ké so voi Sor va Reg trong ca
hai méi truong. Do thi cho thay, qua trinh hoa tan cac chat
x4y ra rat nhanh trong giai doan déu, sau do cham lai va
gan nhu dimg hin sau khoang 90 phut hoa tan. Sau
120 phut, hau hét cac dung dich dat dén trang thai can bé“mg.

Trong méi trudong pH 1,2, tde d06 hoa tan cua Sor.HCI
nhanh hon nhiéu 1an so véi téc d¢ hoa tan cua Sor, va ¢6
xu hudng twong ty nhu trong moi truong dung dich nudc
pH 6,8, qué trinh hoa tan xay ra nhanh & giai doan dau va

dat dén trang thai can bang sau 90 phiit hoa tan. Nguoc lai,
Reg.HCI khong thé hién rd su cai thién vé téc do hoa tan,
d6 thi hoa tan cia Reg va Reg.HCI gan gidng nhau, qua
trinh hoa tan xay ra cham, ting déu, va sau 240 phit, dung
dich van chua dat dén trang thai can bang.

Trong mdi truong dung dich nuéc pH 6,8, d6 thi ctia
qua trinh hoa tan cac chat cho thiy, su cai thién vé tbc do
hoa tan dang ké ciia dang mudi so v6i dang ty do. Hinh 3
cho thiy, Sor.HCI hoa tan nhanh hon rd rét so véi Reg.HCI
& 90 phiit dau tién, sau d6 dung dich c6 xu huéng dat trang
thai can bang.

4.3. Péc tinh té bao cia Sor, Reg, Sor.HCI va Reg.HCI

Poc tinh té bao cua Sor.HCI va hdn hop Sor.HCI +
Reg.HCI manh hon so véi Sor tu do. Déi véi Sor, khi nong
d6 dung dich 1én dén 10 pM, ti 1¢ ton tai ciia cac té bao ung
thu van trén 50%, ching to kha ning wc ché sy phat trién
va tidu diét t& bao ung thu ciia Sor & ndng d6 ndy chua thé
hién 1 rét, hodc co thé do khoang thoi gian 4 gid chua du
dé Sor c6 thé phat huy tac dung toi wu. Poc tinh té bao cua
Sor.HCI ddi véi dong té bao CT-26 thé hién sy cai thién
dang ké so vai Sor tu do, tuy nhién dd thi van chua dat dén
trang théi can bang khi ndng do thudc tang Ién dén 10 uM.
Do thi thé hién doc tinh caa hdn hgp Sor.HCI + Reg.HCI
cho thay, doc tinh té bao tang nhanh khi nong do tang tir
0,25 uM dén 5 pM, sau d6 khi nong do ting 1én tir 5 pM
dén 10 pM doc tinh té bao ddi véi té bao ung thu CT-26
hau nhu khong thay doi. Céc gia tri nong do tc ché mot
nira 1Csp ctia Sor, Sor.HCI va hdn hop Sor.HCI + Reg.HCI
ti 16 1:1 tinh toan dwoc lan luot 12 835,6; 89,0 va 10,9 uM.
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Hinh 5. Béc tinh té lgda cita Sor.HCI khi so sanh véi
Sor tw do va hon hop Sor.HCI + Reg. HCI
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Hinh 6. Béc tinh té bao ciia Reg.HCl khi so sanh véi Reg tw do
va hon hop Sor.HCI + Reg. HCI

Tuong tw, két qua nghién ciru doc tinh té bao cua Reg

cling thap hon nhieu so véi Reg.HCI hay hon hop Sor.HCI

+ Reg.HCI ti 1€ 1:1. Do thi thé hién doc tinh cua Reg.HCI
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d6i véi té bao CT-26 khi so véi hdn hop Sor.HCI +
Reg.HCI ciing ting nhanh khi nong d6 tang tir 0,25 uM dén
5 uM, va tir 5 uM dén 10 uM doc tinh té bao hau nhu khong
thay d6i. Tuy nhién, d0 thi cho thiy doc tinh té bao cta
Reg.HCI yéu hon hén hgp Sor.HCI + Reg HCI. Cac gié tri
ICs0 ctia Reg va Reg.HCI tinh todn thu dugc 1a 391,7 va
8,0 uM. Nhu vay, 1Cso cia Reg. HCI c6 gia tri bé hon so véi
hén hop Sor.HCI + Reg.HCI (8,0 uM va 10,9 puM), hay
Reg.HCl c6 ddc tinh té bao ddi véi té bao CT-26 manh hon
hén hop Sor.HC1 + Reg.HCI.

Tir hai két qua trén cho thay, Reg.HCI c6 ddc tinh té
bao ddi vai té bao gay ung thu dai truc trang 13 tot nhét voi
gia tri ICsp bé nhat, diéu nay ciing phu hop véi tac dung
chira tri chinh cua Reg la dugc phé chuan dé chira trj cac
bénh ung thu dudng rudt [16]. Hon hgp Sor.HC1 + Reg.HCI
cling thé hién kha nang wrc ché té bao ung thu cao khi ICso
xap xi Reg.HCI. Riéng Sor hay Reg tu do thi thé hién kha
ning te ché té bao ung thu kém hon.

5. Két luan

Trong nghién ctru nay, nhom tac gia da khao sat do tan
va tbc d6 hoa tan ciia hai mubi Sor.HCI va Reg.HCl trong
hai méi truong dung dich nuwée pH 1,2 va pH 6,8, so sanh
v6i Sor, Reg tu do va véi do tan, tbe do hoa tan clia chung
trong moi truong nudc. Két qua cho thdy, d¢ tan cua hai
mudi ndy cai thién dang ké so v6i do tan hai thude tu do.
bac biét, trong moi truong dung dich nudc pH 1,2, d6 tan
va téc do hoa tan cua hai mudi va thude tu do déu cao hon
hén so v6i méi trudng nude va méi trudng dung dich nude
pH 6,8. Doc tinh té bao cua Sor.HCI va Reg.HCI dbi véi
dong té bao gy ung thu dai truc trang CT-26 ciing manh
hon so v&i Sor va Reg tu do. Nhu vy, Sor.HCI va Reg. HCI
1a nhirng loai thudc méi c6 tiém ning hon trong diéu tri ung
thu, so voi Sor hay Reg tu do; can dugc tiép tuc thuc hién
cac nghién ctu trén dong vat.

Loi ciam on: Nghién ciru ndy dugc tai trg boi Quy Phat
trién khoa hoc va cong nghé - Dai hoc ba Nang trong dé
tai c6 ma s6 B2020-DN06-22.
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