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Tém tat: Alkyl-glyxerit ton tai dudi dang ete ciia glyxerol 1a 16p hoat chat dic
biét c6 mat trong nhiéu sinh vt bién, dic biét trong m& gan ca map, ca
dudi dudi bién sau. Cau trac hoa hoc, phan bd, sinh tong hop cua hoat
chét dic thu nay da duoc xem xét. Cac hoat tinh sinh hoc tiém nang ddi
v6i hé mién dich, diéu tri ung thu, ting kha ning hoat dong tinh tring va
khang sinh, khang khuan ciing da duoc thao luan.
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Abstract: Alkyl-glyceride exits in the ether form of glycerol, which is bioactive
compound present in many marine organisms, especially in liver fat
sharks and rays in the deep sea. The chemical structure, distribution,
biosynthesis of this bioactive compound had been studied. The potential
biological activity to the immune system, cancer treatment, improve
sperm activity and antibiotic, anti-bacterial activity had also been
discussed.

Key words: Alkyl-glyceride, Marine organisms, Natural bioactive
compounds.

1. MO PAU

Alkyl glyxerit (AG) 1a 16p chét ton tai dudi dang ete ctia glyxerol c6 mit trong rat
nhiéu sinh vat khac nhau trén Trai dat (Magnusson va Haraldsson, 2011), chiing 1a
nhimg thanh phan céu tao chinh cia t bao cac sinh vat tién hoa dau tién (Bang 1).
Diéu nay duoc khang dinh bai trong lipit cac té bao cia nhing sinh vat c6 xua
nhit duoc bao ton cho t&i bay gid - cac archaebacteria, ciu tao chi tir cac ete don
gian cua glyxerol véi rugu isoprenoit (Sprot, 1992). Cac AG co xua bao gom
archaeol va caldarcheols thi bén viing trong méi truong kiém va axit, vi nong do
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ion kim loai cao, khong bi oxy hoa boi oxy thdm chi ¢ nhiét do 95°C (Koga va
Mori, 2005). Su thay d6i cua diéu kién moi truong séng xung quanh c6 kha ning
lam thay d6i nhing lién két ete (C-O-C) thanh vinyl (C-O-CH=CH-), va sau do
thanh cac lién két este (C-O-CO-), tham chi chuyén nhiing lién két phospho (P-C)
thanh lién két phosphat (P-O-C) (Kulikov va Muzyaev, 1997).

Céc nghién ctru khac ciing cho thdy rang trong co thé song va dic biét 1a
chat béo cia sinh vat bién, cac AG c¢6 mit trong lipit khéng phan cuc ¢ dang
alkyl-diaxyl-glycerit (ADAG) va trong lipit phan cuc 1a cac dang hop chat tvong
tu c6 chira phospho (Mangold va Malins, 1960). Chtic nang hoat tinh sinh hoc cta
16p chat Alkyl-lipit trung hoa va phan cuc trong co thé song con chua duge lam
sang t0. ADAG cua dong vat thuy sinh c6 vai trd nhu chit béo du tri va 1a ning
lwong phuc vu cho dong vat boi 16i ty do. Nhiing nghién ctru vé céu tric da chira
rang mot trong nhitng hop chit quan trong nhat ciia 16p chat Akyl-lipit phan cuc
1a 1-O-alkyl-2-axetyl-Sn-glyxero-3-phosphocholin. D6 1a nhom tin hiéu tong hop
trung gian hop chat nay duoc tim thdy ¢ ndng do rat thip va dugc san xuat noi
sinh trong cac té bao dong vat c6 v, tham gia vao qua trinh gay viém va sinh san
(Roudebush va cs., 2005). Theo dac tinh cta cac tac dung sinh hoc, né da dugc
phan loai nhu la mot yéu t6 hoat hoa tiéu cau (FAT) (Benveniste va Vargaftig,
1983). Su khac biét chinh gitra cac ADAG trong cau truc 1a cac goc ruou ty do, c6
thé c6 cac nhom thé metoxy hodc cac lién két d6i trong 4 vi tri cta gbe ruou — cac
dan xuat enyl (Snyder, 1999).
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Hinh 1. Céu tric hoa hoc alkyl-glyxerit phan 1ap tir cac nguén ADAG ty nhién.

Trong y hoc dén gian, dau beo trong gan ca mép da dugc sir dung rong rai
dé diéu tri va phong ngira mot s6 bénh. Khong gidng nhu chit béo cua cac sinh
vat bién khac, cau tao chu yéu tir cac triglyxerit, cac chat béo tir gan ca map bao
gom mdt s6 thanh phan chinh 13 squalene, triglyxerit, sterol (cholesterol va este
cua no) va alkyl-diaxyl-glyxerit (ADAG) (Iannitti va Palmieri, 2011). ADAG
trong gan ca map 1a lipit khong tham gia phan tmg xa phong hoa voéi lién két ete
trong phan tir tai vi tri dau tién cua glycerol voi 1a phan tir rugu béo (Kossel va
Edlbacher, 1915), bao gdm céc rugu steariloic (C18:0), palmitinoic (C16:0) va
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oleiloic (C18:1), ma tén thong thuong la ruou batyl, chimyl va selachyl (Hinh 1),
(Tsujimoto va Toyama, 1922).

ADAG duogc tim théy trong nhiéu loai sinh vét bién, nhung chi trong m&
gan syn (ca map, ca dudi) 1a nguon chinh cia ADAG tu nhién. Tuy nhién, khong
phai tat ca cac loai ca mép dugc tim thdy trong dau béo déu chita ADAG. Nghién
ctru da chi ra rang chi c6 loai ca map nude sau va tich cuc di chuyén theo chiéu
sau méi co6 ADAG, clng véi triglyxerit — 1a cac lipit chinh trong thanh phan dau
gan ca (Bakes va Nichols, 1995; Deprez va cs., 1990; Wetherbee va Nichols,
2000; Pethybridge va cs., 2010). S6 lugng ADAG c6 thé thay d6i, khong chi giira
cac loai, ma con gitra cac thanh vién cua cung mot loai. Blen d6i nay co thé 1a do
cac yéu tb moi truong khac nhau nhu méi truong sdng, chiu sdu va mua
(Jayasinghe va cs., 2003).

I1. SINH TONG HQP AG VA PHAN BO TRONG THE GIOI PONG VAT

Sinh tong hop céc ete glyxerol don gian di dwoc nghién ctru, chu yéu 1 trong cac
té bao dong vat co va dugc thé hién trong Hinh 2. Cac hop chit ban dau cua qua
trinh sinh tong hop de novo 1a dihydroaxeton photphat (DHAF), duoc axyl hoa
acyl-CoA v6i enzym DHAF axyltranspherasa, trong cac perocxisome & vi tri sn-
1. Sau d6 dién ra sy thay thé gbc axyl thanh moét nhom alkyl boi enzym
perocxisome lién két mang (De Vet va cs., 2000). Sau d6, nhom keto cua DHAF
dugc khoi phuc thanh hydroxyl voi sy hinh thanh cia nhom hydroxyl ¢ vi tri sn-2
cung v6i su axyl hoa tiép theo boi acyl-CoA. Sy chuyén d6i tiép tuc 1-O- -alkyl-2-
axyl-glyxerophotphat thyc hién boi enzym photphohydrolasa, cho mét san pham
chia khoa trong chudi sinh tong hop ctia ca dan xuat phan cuc va khong phan cuc
ctia cac san pham Akyl (Paltauf, 1983).

1-O-alkyl-2-axyl-glycerol dugc hinh thanh c6 thé dugc chuyén hoa boi hai
co ché: tong hop cac ADAG khong phén cyc dudi tac dung cua cac enzym
etanolamine-photphotranspherasa vdi cac yéu té cytidyldiphospho-etanolamin dé
hinh thanh plasmanyl-etanolamin (Snyder, 1999). Sau cung dudi tdc dung cua
enzym Al-Desaturase v6i cytochrom b5 dé tao thanh plasmanyl-etanolamin hoic
plasmalogel (Brites va cs., 2004). Tuy nhién, qua trinh sinh tong hop cua
plasmalegen cholin cho dén thoi diém hi¢n tai van chua duoc lam rd, mic du
nghién ciru d6ng vi phong xa di chi ra rang plasmalegen cholin la két qua cua su
chuyén dbi plasmalogen-etanolamin. Ngudi ta cho rang diéu nay xay ra dudi tac
dong cua photpholipasa lién két mang D, ma c6 thé co chuc ning van chuyén,
thay d6i etanolamin trong phén tir plasmalogen-etanolamin thanh Cholin.

Thanh phan ciia nhém ruou trong ADAG dugc nghién ctru chi tlet trong dau
béo cua gan ca map ho Squaliformes, dong vat bién khong xuong song va trong
cac te bao ctua md khdi u 4c tinh. Bang 1 cho thay su phan bo cua ADAG tur cac
ngudn ty nhién khac nhau. Cac gbc ruou no va 1 nbi d6i véi sé nguyén tir cacbon
tir C-14 dén C-22 va tao thanh hon 90% tong rugu trong ADAG. Cac rugu voi sO
C 1¢, khong no da ndi doi va phan nhanh duoc tim thay véi sé lugng nho. Mach
alkyl ngan hon C-14 tim thay trong c4 véi ham lugng it hon 2%.
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Bang 1. Thanh phan cac gdc rugu cia alkyl-glyxerit khong phan cuc tir thién
nhién

Géc rvou Tay xwong ngwoi Sira me M& ca map Muwc
14:0 2,0 0,7
15:0° 0,7 0,3
16:0 29,4 23,9 9,1 58,3
16:1 vét 10:8 0,5
17:0° 7,6 3,6 3,6 1,9
18:0 24,6 22,8 2,8 7,6
18:1 16,7 33,8 59,4 23,2
18:2 1,4 1,6
19:0° 6,1 2,4 1,5 1,1
20:0 2,9 1,6
20:1 3,2 2,3 6,2 34
22:0 0,7 0,7
22:1 5,1 34 2,2
24:0 2,1

a. phan nhanh

Mach alkyl C-24 da dugc tim thdy trong sita me va tiy xwong ctia nguoi.
ADAG hai ndi doi chu yéu c6 ngudn goc tir bién. Mach alkyl phan nhanh duoc
tim thiy trong sita cia dong vat nhai lai v6i ham lugng khoang 10% ciia tong
ruou (Hallgren et al., 1974b). Ruou véi s6 C 1¢ (32%) bao gom 21% 1-O-
pentadexyl glyxerol dugc tim thay trong sinh vat phu du Clione limacina (Phleger
va cs., 1997). Pho bién nhét trong diu gan ca mép bién siu la ruou selachyl
(18:1n-9) va chiém tir 40% - 76%-So sanh thanh phan ctua mach alkyl trong
ADAG dau béo gan va than cua c4 nham gai Scualus acanthias (Malins va cs.,
1965) cho thdy rang, dau béo tir than c6 chira ham lugng 16:0 cao hon so véi dau
béo tur gan. Sy khac biét 16n nhét cua céac loai ca sun S0 vGi cac loai nhuyén thé
theo thanh phan 16:0 trong dau béo phan than c6 thé thdy & muc Berryteuthis
Magister va dong vat phu du Clione limacine (Hallgren va cs., 1974a). O dong
vat c6 v, thanh phin ADAG chtra chu yéu 1 18:0 va 18:1 va chiém 80% tong
lugng rugu (Bang 1).

Céc nghién ciru da chi ra rang thanh phan manh alkyl cia ADAG va cia
phospholipit noi chung la twong tu, ma c6 thé str dung dé chtmg minh con dudng
duy nhét sinh tong hop alkyl - lipit (Wykle va cs., 1979). Mot s6 két qua cho rang
cac acyl-CoA Reductase béo, ¢ vai tro tong hop cac ruou tir axit béo twong tng
v6i 16:0, 18:0 va 18:1, nhanh hon véi cac axit béo bao hoa mach ngin (FA) hodc
Vi cac axit béo da ndi doi (PUFA) (Reichwald-Hacker R, 1983; Hartvigsen va
cs., 2006). Tuy nhién, thanh phan ciia rugu khong phan anh cac thanh phan diaxyl
ctia ADAG, tuong ty nhu thanh phan cia cac axit béo trong triglyxerit (TG).

Nhu da mo ta trén Hinh 2, sy sinh tong hop cia ADAG khéng phan cuc gin
lién v6i cic qua trinh sinh tong hop cua 1-O-alkyl-glyxero-photpholipit vao giai
doan hinh thanh 1-O-alkyl-2-axylglyxerol trong té bao, chang han nhu trong té
bao twong tu monocyto dong THP-1 (Hichami va cs., 1997), té bao ndi méd
(Marigny va cs., 2002.) hodc trong tiéu cau (Pédrono va cs., 2004). Trong céc té
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bao ndi mo, 1-O-alkyl-glyxero-photpholipit dudi tac dong cua phospholipasa C da
dugc chuyén doi thanh 1-O-alkyl-2-axyl- glyxerol (Marigny va cs., 2002), chat
tuong tu diglyxerit — diaxyl-glycerol (DAG) — chat trc ché protein klnase C. Trong
dong té bao monocyto THP-1, dudi tac dong ciia phospholipase A2, hinh thanh 1-
O—alkyl—glyxero—photphatidylcholine, 12 mot tién chét ciia yéu t6 hoat héa tiéu cau
FAT (Hichami va cs., 1997). Su tang 1-O-alkyl-2-axyl-photphatidylcholine vao
mang phospholipit, ciing gop phan ddy manh sy san sinh FAT trong qua trinh oxy
hoa céc axit béo chua bio hoa trong vi tri thé thir 2 cia glycerol (Kamido va cs.,
2002; Hartvigsen va cs., 20006).

/R OR
O O\, OR
DHAP-AT alkyl-DHAP-syntase o acyl/alkyl-DHAP-R
—0 ——> )=0 _ —0 —on
+
R-OH
P) ) ®) ®)
DHAP l-acyl-DHAP 1-0-alkyl-DHAP 1-0-alkyl-G3P
1—0—a1ky1—G3P—ATl + Acyl-CoA
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(0] (0] 0
O)‘\ AT O)\\ phosphohydrolase O)k
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ethanolamine-PT | + CDP-ethanolamine
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Hinh 2. So d6 sinh tong hop cac ete glyxerol (Alkyl glyxerit —AG) trong dong vat
co vu.

III. HOAT TINH SINH HQC CUA AG

1. AG va s kiém soat tinh ndi trong dong vat bién

Ngoai sy 6 mat trong mang té bao va giir nang luong, ham lugng 16n AG trong
gan ctia mot sb loai ca mép bién sau duoc cho 1a dong mot vai tro thiét yéu trong
viéc duy tri tinh ndi trung tinh trong qua trinh chuyén dong thang ding. Céac loai
c4 map nude sau ho Squaliformes tich lity ham luong cao cac lipit c6 ti trong thip
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nhu squalene (0,86g /ml) va ADAG (0,89g /ml) trong gan. Squalene va ADAG
cung cap dén 80% va 14% tuong tng luc néng trong nudce bién, manh hon so véi
TG (0,92g/ml), 1a dang du trit lipit phd bién nhat trong dong vat. Malins va
Barone (1970) cho thdy ADAG dugc trao ddi tich cuc trong dau béo gan cd map
S. acanthias, va cho rﬁng su trao d6i chat cia ADAG ¢ lién quan vdi vai tro cia
gan nhu 1a mdt co quan thuy tinh.

2. AG va kha ning hoat dfng cia tinh trung.

Tinh tring san sinh ra FAT, dai dién 1a cac AG phan cuc, ddy 1a hop chit trung
gian dong vai tro quan trong trong sinh 1y hoc cua tinh trung (Kraus va cs., 1994;
Fukuda va cs., 1994), boi vi ADAG 1a 1 tién chat ctia FAT, cho nén no c6 thé anh
hudng gian tiép dén chirc ning tinh tring. Ngoai ra, trong liéu phap diéu tri tinh
trung, hop chit ndy c6 kha nang tSt tham gia dé thy tinh khi dwa vao thu tinh nhan
tao (Cheminade va cs., 2002), phuong phap nay di duoc sir dung dé nhan gidng
nhiéu loai dong vat c6 vi. Cac nghién ciru in vivo cho thay ubng 40g/ngay dau
béo ca map hodc 1g AG tinh khiét trong vong 28 ngay gitp cai thién kha ning van
dong va kha ning sng cua tinh tring (Mitre va cs., 2004).

3. AG va hé mién dich

Cac AG phan cyc va khong phan cuc kich hoat mot lugng dang ké céc dai thyc
bao o6 hoat tinh gay doc té bao, diéu nay din dén su tang 1én cua Fe-thy thé thuc
bao pha huy té bao ty nhién, cac dai thyc bao, bach cau trung tinh va tang cuong
cic phan tmg mién dich dich thé, dong thoi tri hodn cac phan mg qui man
(Berdel va cs., 1980). Da c6 ghi nhén cho thdy ruou batyl va selachyl kich thich
su san sinh hong cau, bach cau ciing nhu ting cac tiéu cau trong tily xuong ciia
dong vat sau khi diéu trj chiéu xa (Edlund, 1954; Osmond va cs., 1963). Anh
huong ciia ché d6 an vé6i cac ndng do khac nhau cia AG tu nhién trong khoang
10, 50 va 250 pmol dd dugc nghién ciru trén ddi twong chudt cho con bl thong
qua su phat trién ctia hé mién dich trén con cai cta ching. Sau 10 ngay cho an thu
nghiém, quan sat thdy c6 sy ting dang ké sé lugng bach cau hat ngoai vi, ngoai ra
con ¢c6 hién tuong ting ndong dd hemoglobulin mién dich IgG va IgM trong huyét
tuong. Nghién ctru nay da chung to rang AG trong sira chudt dong vai tro quan
trong trong hinh thanh hé mién dich cua chudt so sinh (Oh va Jandhav, 1994). Tuy
nhién, trong cac nghién ciru in vitro trén té bao mang bung cta chudt cai voi chat
tong hop dodexylglyxerol (DDG) trong 30 phut thi thay hién tuong ting ddng ké
ctia IgG, trong khi d6 IgM khong thay d6i. Trong qué trinh thi nghiém, cac dai
thuc bao khong c6 su bién dong vé hoat tinh (Homma va cs., 1990).

Tsujimoto va cs. (1992) nhan th?iy co su tang l1én cua Fc-thy thé cac dai thuc
bao sau khi tiém mét lwong nho (10-100 ng) hop chat DDG trong 5 ngay vao
chudt in vivo. Liéu c6 tac dung cao nhét duogc ghi nhén 1a 5 ng/kg thé trong vat thi
nghiém. Khi tiém ruou batyl v6i ndng do thap hon ciing gy kich hoat cac dai
thuc bao. Nghién ctru nay nham nhan manh anh hudng tich cuc cia DDG nhu 1a
mot tac nhan hoa tri li€u kich thich cac hoat tinh gian tiép thudc thuc bao cua dai
thuc bao qua Fe-thu thé.

Di ¢ nghién ciru thir nghiém ding m& c4 map lam chat bo sung vao khau
phan an (32 g md/ngay) cta 12 con lon mang thai va dang cho b nham xac dinh
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anh huong cua ching dén qua trinh 16n 1én ciing nhu sy hinh thanh hé mién dich
cua lon con (Mitre va cs., 2004). Nhiing con lgn cho bu cho thidy ham lugng cao
trong hong cau, hemoglobm trong mau, ham luong IgG, AG va cac axit béo
omega 3 trong sira. O heo con quan sat thdy su tang cua bach cau va IgG. Thyc
pham chirc ning tir m& ca map (chua c6 dang cu thé) cho lon mang thai va dang
cho con bt ¢6 nhitng tac dong tich cuc 1én sy hinh thanh hé mién dich cta lon con
va gay ra su tang lén ctia ham lugng ADAG trong stra lon.

D3 tién hanh nghién ciru vai tro ctia cac AG phén 1ap duge tir diu c4 map
(thanh phan gom: 14:0 — 0,7%; 16:0 - 9,1%; 16:1n-7 - 12,5%; 18:1n-7 - 4,8%;
18:1n-9 - 68.1%) 1én hé thdng tin hiéu canxi trong t& bao Jurkat (nudi cdy dong té
bao T-lymphocyte dé nghién ctru bénh bach ciu cip, hé thong tin hiéu té bao T,
cling nhu dé phat hién cac thu thé chemokine khac nhau d& bi nhiém bénh do
virus, chfmg han nhu HIV). Trong thi nghi¢m, khi khong ¢6 canxi dém, AG tinh
khiét 1am ting ndng d6 Ca®" ndi bao, lap luan nay cho thdy AG c6 thé lam giam
téc d6 dong Ca’" thong qua viéc mé rong cac kénh canxi. Nghién ctru ndy cho
thdy rang khi dua AG vao thi verapamil, 13 chét {rc ché canxi kénh L, khong co tac
dung trén sy van chuyén canxi. AG ciing da c6 mot phan tac dung tc ché N-
conotoxyn, 14 chét trc ché loai N va cho phép viéc van chuyén ciia Ca*™ (1én t&i
39% tdc do tbi da) bang cach thay doi dién thé mang té bao. Tir cac bang ching
da cho thiy ring AG lam ting dong Ca®" trong té bao Jurkat, co thé thong qua
viéc diéu chinh tinh thim cta cac kénh canxi (Pedrono va cs., 2004).

Tchorzewski va cong sy (2002) ciing da chimg minh bang viéc duy tri diéu
tri str dung cac thanh phan cta dau gan ca map c6 thé diéu hoa mirc d6 pha hay tu
nhién cua té bao bang cach san sinh cac oxy hoat ddng can thiét cho su hinh thanh
té bao bach cau trong mau ngoai vi cia nguoi bénh bi cac tri€u ching cua viém
khop dang thap.

Paltauf va cong sy (1971) da danh gia tic dong cua cac AG tinh khiét khac
nhau 1én chtrc nang cua bach cau trung tinh. Trong thi nghiém nay, ching toi st
dung cdc AG khac nhau ¢ cd hai dang phan cuc va khong phan cuc. FAT c6 hi¢u
lyc cao nhat trong viéc hinh thanh cac phan Gmg oxy hoa, tiép theo d6 dan dén su
téng hop hop chat 1-O- hexadexyl-2-metoxy-glyxero-3-PC; con lyso-FAT, rugu
batyl va chimyl cho hoat tlnh thdp nhat. FAT dong thoi cting 1a lipit tich cyc nhét
trong lam tang nong d6 Ca’" ndi bao. Cac tac gia di dén két luan rang tat ca cac
AG nghién ctru déu cé tac dung kich thich chirc ning cua bach cau trung tinh;
trong s cac lipit nghién ctru trong nhiing diéu kién khac nhau, FAT thé hién dién
thé cao nhét trong phan tng canxi cling nhu trong phan tmg chtrc ning cua bach
cau trung tinh. Mot sé phospholipit chira choline ciing 1am ting hoat dong cia
kénh canxi, tuy nhién ching lai khong gay ra hiéu ung oxy hoa.

Mot nghién ctru tha vi vé tac dong cua thude “Biomarin 5707 tur dau béo ca
map (50% thanh phan 13 AG khong phan cuc) Ién nong d6 cua Clq, CD4/CD8 va
cac yéu to anh huong dén hé mién dich cia co thé dd dwgc thuc hién boi
Tchorzewski va cong su (2005). Cac bénh nhan viém khop dang thap duoc su
dung “Biomarin 570 trong 30 ngay voi liéu luong 3g/ngay. Két qua “Biomarin
570" lam tang mirc C1q, CD4/CDS tir 1,3 dén 1,8. Tang cudng su phan cuc cac té
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bao lympho, tiét cac cytokine Thl va quan sat thdy sy hinh thanh tich cuc ciia cac
bach cau trung tinh.

4. AG trong diéu tri ung thu

Brohult va Holmberg (Brohult va cs., 1954; 1963) bang cach si dung phan khong
tham gia phan mg ctia dau béo tir tity xuong con bé c6 chita AG, quan sat thiy sy
ting truong cla cac té bio mau trang trong qua trinh xa tri cho bénh bach cau ¢
tré em. Diéu nay cho thiy, AG c6 thé dugc sir dung trong diéu tri birc xa cac khdi
u 4c tinh (Brohult va cs., 1977). Khi d6 ¢ nhitng bénh nhan dugc diéu tri v6i AG,
) lugng bach cau va tleu cau trong mau giam di hon mot nira. Piéu nay da lam
tang s6 luong nhiing cong trinh nghién ctru y - sinh vé AG.

Phd hoat tinh sinh hoc ciia AG khong phéan cuc rat da dang va gén lién véi
hoat tinh trao ddi chat cao cia AG. Nhiing nghién ctru ban dau cho thay sy phan
bd bat thuong cua alkyl lipit trong cac té bao cta khéi u 4c tinh. Phan tich ham
lugng cua cac ete 1-O-alkyl va 1-alkyl-1-enyl trong lipit phan cyc va khong phan
cuc cia 17 loai khéi u & nguoi cho thdy: trong cac té bao khdi u, AG c6 ham
lugng cao hon trong cac té bao khoe manh & clng co quan trong co thé (Snyder
va Wood, 1969). Két qua twong tu da thu dugc & dong vat, noi tim thidy ham
luong cua cac ete don gian, dic biét & phan khong phéan cuc cao hon trong cac
khdi u & chudt so véi cac mo lanh (Snyder va Wood, 1968). Trong cac té bao ung
thu biéu mo & gan ctia ngudi, mic do AG trung binh cao hon so vdi trong cac mo
khong co khdi u hodc trong gan khoe manh, da ghi nhan sy phan bd bat thuong
ctia cac AG riéng biét nhu rugu chimyl chiém wu thé trong ung thu biéu mé va ti
1é phd bién cua chimyl, batyl, selachyl trong té bao khéi u 1a 2:1:1, con trong cac
té bao binh thuong, ty 18 nay la 1:2:2 (Lin va cs., 1978). Ham luong cao cua
choline plasmalogen quan sat thiy trong cac mo té bao ung thu phoi 4c tinh so véi
cac md khoe manh (Merchant va cs., 1991) va trong cac khdi u ndo khac nhau
(Albert va Anderson, 1977). Mat khéc, ¢ nhitng bénh nhéan mic bénh bach cau
nguyén bao tiy cap, mirc do plasmanyl-photphocholin trong phan choline
photpholipit chiém 10-20% so v&i 42% & bach cau da nhan binh thudng (Chabot
va cs., 1990). Ngoai ra, mirc plasmanyl-PC trong cac té bao bach cau tuong quan
ti 16 thuan v6i mirc do phan hoa té bao.

Tir nghién cru so sanh bang viéc cho chudt ung thu phéi ubng AG tinh
khiét va dau gan ca méap, Lewis da chi ra rang AG tinh khiét lam giam d¢ di can di
64+8%, trong khi m& c4 map chi dat 30£9%. AG tinh khiét con c¢6 kha niang ha
thip ham luong gen sinh chat trong khéi u, trong khi d6 néu dung dau béo thi s&
khong c6 dugc hiéu tng trén. Sau 5 ngay su dung, AG lam giam sy c6 mdt cua
yéu t6 von Willebrand trong khéi u - mot ddu hiéu cua té bao ndi md, cho théy
hiéu qua khang angiogenic ciia AG. Nghién ciru nay da chi ra AG tinh khiét 1am
giam tdc d6 phan bé mach mau ciing nhu sy lan rong cia khéi u ung thu trong co
thé chudt (Pedrono va cs., 2004).

Tuy nhién, trong mdt nghién ctru khac ctia Hajimoradi va cong su (2010)
vé tac dung khang u ciia dau ca mép tinh khiét chira 10% AG va céac vitamin khac

nhu A,D,E. Thir nghiém tiém mang bung voi cac nong d6 khac nhau 50, 10, 5,25
va 0,1pg/kg/ngay chi ra rang lidu lwong 50 va 10pg/kg/ngay cho hiéu qua téi da
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sau 48 gio, tang s6 luong té bao lympho CD8+ va ting su hinh thanh cac gamma-
interferon, bén canh d6 ciing quan sat thdy tac dung giam téc do phat trién khoi u.
Néu tiém voi lidu lwong 5 va 2.5pug/kg/ngdy thi tac dung ngin chin phat trién khoi
u khong cao.

Krotkievski va cong sy (2003), da tién hanh thi nghiém trén cac dong té
bdo ung thu biéu bi budng trimg ngudi (OVP-10), ung thu vi (MCF-7) va 3
dong té bao ung thu tuyén tién liét (DU-145, PC-3 va PCA-2B) d¢ danh gia tac
dung cia AG. Cac té bao trén duoc xu ly béng tac nhan hoat tinh sinh hoc
“Ecomer” lan lugt chira 20% va 3% cac dan xuat methoxy ctia AG véi liéu
luong 0,1mg/ml dén LD-50. Ba dong té bao tuyén tién liét DU-145, PC-3 va
PCA-2B cho thay su ting dang ké té bao chét ké ca khi dung véi liéu thap 0,5
va 1 mg/ml, trong khi d6 té bao ung thu v, cac té bao chét chi bit dau xuit
hién khi ding mét lugng thude du cao.

Trong mot nghién ctru so sanh tac dung ciia AG tinh khiét (tir dau gan ca
map) va dau gan ca map tu nhién (chtra 25% ADAG khong chira squalene) 1én sy
phat trién khdi u, di can phdi va sy phat trién mach mau té bao ung thu biéu mo
phéi (3LL) trén chudt Lewis, chi ra rang dau béo ci4 map va AG tinh khiét ¢6 tac
dung 1am giam té bao ung thu 3LL véi ti 18 1an luot 1a 29% va 26% twong Gng.
Diéu tri bang dau gan c4 mép giup giam di 31% di can phdi trong khi AG tinh
khiét lam giam 64%. Diéu tha vi & day la diéu trj bang AG khién teo dang ké cac
mach mau khdi u, vi thé tac dung khang ung thu cia AG 1a nho hoat tinh khang
angiogenic trong té bao khdi u (Pedrono va cs., 2004). Tuy nhién, hoat tinh khang
ung thu con phu thudc vao thanh phan cdu tao nhém rugu. Selachyl (16:0) va
16:1n-7 AG thé hién kha niang wc ché phat trién va di can khéi u tot nhat, lam
giam su di can (Deniau va cs., 2010).

Pedrono va cong su (2007) khao sat hoat tinh cua AG tinh Kkhiét khong
phan cuc (thanh phén 14:0 - 0,7%; 16:0 - 9,1%; 16:1n-7 - 12,5%; 18:1n-9 -
68,1%; 18:1n-7 - 4,8% va cac axit con lai (<1%) - 4,8%) 1én su phat trién cia cac
yeu t6 ting truong nguyén bao soi co ban (bFGF) kich thich néi bao. AG tinh
khiét khong phan cuc dugc chuyén héa sang mot s6 dang lipit ma co thé anh
huong t6i kha niang truyén tai tin hiéu, cu thé 1a axit ankyl-phosphatid (PA),
ankyl-lyso PA, ankyl-FA-phosphatidyl-choline, phosphatidyl inositol-ankyl va
ankyl-acyl-glycerol. AG c6 tac dong 1én toc do tang truong cua cac té bao nodi md
ma khong gay doc, kha nang kim ham sy phat trién cta té bao phy thudc vao ndng
d6 va thoi gian thong qua viéc e ché bFGF.

Mot s6 nhom nghién ctru khac di thu duoc két qua dang chi y khi thu
nghiém dan xuat metoxy cia AG. Wang va cong su (1999) chi ra rang metoxy-
AG c6 thé uc ché cac dang lanh tinh hodc kiéu hinh biét hoa khac nhau cua 3
dong té bao ung thu rudt két nguoi. Hiéu lyc e ché ciia nd t6i su phat trién cua 3
dong té bao nay 1a twong duong nhau, quan sat thdy & ndong d6 25 mM no trc ché
sy tang truong tdi 80%, lam tang sy hinh thanh cac khang nguyén trong ca 3 dong
té bao va san sinh khang nguyén ung thu phoi thai ¢ néng do Sng/ 10° té bao. Su
hinh thanh tang 1én cua CEA dugc quan sat thay & trong céc té bao dugc xur Iy véi
noéng do 10, 25 hoic 50 mM methoxy-AG. Tai ndng do 25mM methoxy-AG, quan
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sat thay sy san sinh CEA nhiéu nhét (8 ng/10° té bao). Thém vao d6, chung ta c6
thé thay metoxy-AG c6 tic dung giam ngudng nhay cam ciia sy hinh thanh ung
thu méi khi diéu tri xa tri, va nhu vay c6 thé sitr dung lam phuong phap hd tro
trong diéu tri ung thu.

Cac két qua twong tu cling duoc ghi nhan dbi véi 2 dong té bao ung thu
tuyén tién liét LNCaP va DU145 khi sir dung metoxy-AG (Reynolds va cs.,
2000). Trong nghién ctru nay, metoxy-AG tc ché sy phat trién té bao véi cac gia
tri ICsp lan lugt 12 93uM véi LNCaP va 97uM véi DU145, trong khi d6 véi cliing
dong té bao thi phenylbutyrat cho gia tri ICso lan luot 1a 1,3uM va 7,3uM.
Metoxy-AG trc ché sy ting sinh, gan két va phat trién cua ca 2 dong té bao ung
thu tuyén tién liét nguoi. Cac tac gia lién hé hoat tinh khang u ciia metoxy-AG véi
su kich thich cac dai thyc bao cling nhu sy san sinh cua cac cytokine nhu
interleukin-12 (IL-12) va gamma-interferon. Cac nha khoa hoc tin rang viéc ting
ca vé s luong cling nhu sy kich hoat ctia cac dai thuc bao la yéu td co ban trong
phong ngira ung thu giai doan dau, trong khi d6 gamma-interferon va té bao T san
sinh lymphokine e ché rat nhiéu loai té bao ung thu khic nhau, bao gom ca trc
ché tryc tiép hay uc ché su phat trién t& bao thong qua dic tinh diéu hoa mién
dich. Mot gia thuyét khac giai thich cho hoat tinh khang u cia AG la dya trén su
tich tu cac nhom O-ankyl trong té bao u co hoat tinh O-ankylmonooxygenase
thap, din dén sy tich tu cac lipit trong mang té bao va cudi cung 1a gy chét té bao
(Hoffman va cs., 1984).

5. Anh huwéng ciia AG véi protein kinase C

Protein kinase C (PKC) gilr vai trd quan trong la trung gian cho sy phan ing ctia
té bao voi sy kich thich ngoai bao. Chirc ning nay c6 vai trd cuc ki quan trong t6i
chu trinh hoat dong té bao khac nhau bao gém viéc diéu tiét su két dinh té bao,
phat trién té bao va ca su phan hoa té bao (Dekker va Parker, 1994; Nishizuka,
1986). Ton tai mbi lién quan truc tiép giita kha ning cua cac ete phorbol kich hoat
chon loc cac PKC va gay nén hién tuong tumourigenesis cling da dugc chung
minh (Nishizuka, 1984). Néng d6 cao PKC duoc ghi nhan trong cac té bao ung
thu v, ung thu ph01 da day va vi thé nguoi ta cho rang, mot s6 PKC-isoform c6
thé 1a cac dich tiém nang trong diéu tri mot s6 dang ung thu (Mackay va Twelves,
2003). PKC thugc ho cua serine/threonine kinase chura it nhit 12 dong phan, chirc
nang kich hoat boi qua trinh photpho hda mot 5O protein xac dinh c6 mat trong
cac chu trinh khac nhau ciia té& bao. Su kich hoat thu thé ciia phan tir tin hiéu ngoai
bao di kém véi viéc kich hoat phospholipase C, thiy phan lién két mang
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate dan dén hinh thanh 2 hop chit thu cip 1a
1,2-diaxyl-glycerol (DAG), hop chat niy van nam lai trén mang té bao, va
inositol-1 4 5-triphosphate (IF3) thi di vao dich bao tuong. IF3 kich thich viéc giai
phéng Ca®" tir ludi ndi chat vao dich bao tuong, do do gay ra sy dich chuyén cia
PKC cytosolic chua bi kich hoat sang té bao chét, noi ma né duoc kich hoat bai
DAG (Heyman va cs., 1987; Alberts, 1994). DAG c¢ vai tro trung tam trong PKC
diéu tiét sy phat trién cua té bao va cho thdy ring nong d6 ciia n6 ting lén trong
qué trinh ting sinh cia té bao (Warne va cs., 1995). AG khong phan cyc 1a chat
trc ché PKC. Trong mdi truong té bao & than chd, PKC bi e ché boi cac AG
khong phan cuc. 1-O-dodexyl-glycerol lam giam hoat tinh cia PKC trong kich
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thich té bao va ngan chan sy kigh hpat PKC boi ete phorbol. Thém vao do, AG
cling c6 tac dong toi su phat trien t€ bao va duogc tich iy trong t€ bao than choé
(Warne va cs., 1995).

Dic tinh e ché cia AG tinh khiét dugc thir nghiém trén PKC tinh khiét
v6i 1-hexadexyl- va 1-O-octadexyl glycerit va voi hon hop AG tu nhién, gom 1-
0-alkyl mach C-22 va C-24 (Warne va cs., 1995). Diém dang chu y 1a dong phan
axyl cta ruou chimyl, & day la 1-monopalmytoil-glycerol, c6 hoat tinh trc ché
PKC rat thap, con 1,2-O-hexadexyl-glycerol khong gay anh huong t6i hoat tinh
ctia PKC (Mc Neely va cs., 1989). Céc két qua nay chi ra rang chi c6 dang ete co
tinh quyét dinh trc ché PKC, khong phu thudc vao 1-O-alkyl nim & vi tri sn-1 hay
sn-3 trong glycerol. Lién quan dén cac dong phan cia DAG, 1-O-ankyl-2-axetyl-
sn-glyxerol, do c6 kha ning wrc ché PKC nén da c6 gia dinh thu vi vé hoat tinh
khang ung thu cia AG, khong chi théng qua viée tc ché truc tiép PKC ma con
thong qua sy c6 mit cua AG trong plazmanil-PL trong mang té bao, sau d6 cho
cac dong phan DAG chiu tac dong cua cac phospholipasa. Sy c6 mit cia AG
khong phan cuc plazmanil-PL, tién than ciia chat wc ché PKC, 1a 1-O-alkyl-2-
axetyl-glyxerol duoc tim thay trong té bao ndi mé ¢ dong mach chu cua lon
(Marigny va cs., 2002). Tir d6 c¢6 thé rat ra két luan rang tinh chét cia AG c6 thé
la hé qua cua sy uc ché mot s PKC-isoform trong té bao u, nho vao cac PKC
khac nhau c6 trong qua trinh di can khéi u. Thuyc té, trong mot nghién ctru gan day
da chi ra ring sy ting sd lwong cic dong phan PKC gdp phan ngan chin sy phat
trién khéi u trong té bao ndi mo thong qua qué trinh trc ché hinh thanh mach mau
o chudt (Yoshiji va cs., 1999). Trudc do Lewis da nghién ctru chung minh AG
phan 1ap tir dau gan ca map co vai tro quyét dinh ddi v6i hoat tinh ngin chin qua
trinh hinh thanh mach mau trong té bao & chudt (Pedrono va cs., 2004).

6. AG va hang rao mau nao

Hang rao mau nao (HEB) hoat dong nhu mot bo loc ¢o6 tinh chon lgc cao, thong
qua do cac chét dinh dudng tr hé tuan hoan vao ndo va nguoc lai, loai b cac chat
thai sinh ra tir hoat dong cua té bao than kinh. Tuy nhién sy c6 mét cia hang rao
nay ciing gay kho khan ddi voi viée diéu tri cac bénh thudc hé than kinh trung
wong (CNS) do no can tré viée dua thude toi dich can diéu tri.

Tinh thdm khac nhau cia HEB khi st dung va khong sir dung 200mM 1-
O-pentyl-glyxerol di dugc nghién ctru trén chudt khong ¢ khéi u va chuét mang
u than kinh dém C6. Thubc duoc sir dung & day la metatrecxat (MTX). Trong vai
trd cac chat danh dau AG - phat hi¢n gian tiép HEB qua danh du huynh quang.
Cac nghién ctru chi ra rang 1-O-pentylglyxerol 1am ting MTX dua vao mo khdi u
va khéi u ndo (Erdlenbruch va cs., 2003a). Trong mot nghién ctu khéc
(Erdlenbruch va cs., 2003b) thi nghiém trén chudt duc khoe manh thé hién hiéu
lyc va su phu thudc kha nang vuot qua HEB vao cac cAu tric cia AG khong phan
cuc. Mot sé hop chét c6 tiém ning nhéat ¢ day 1a pentyl- va hexyl-glycerol. Hiéu
lyc ctiia chung duoc so sanh véi kha nang pha v& HEB khi st dung mannitol cao
huyét 4p hay tiém bradykinin qua dong mach canh. Cac tac gia nhin manh rang
tat ca cac AG phan lap tir d6i twong tuy nhién déu lam ting tinh thdm cia
metatrecxat cao hon 300 lan so v&i viéc tiém metatrecxat qua dong mach, tuy
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nhién do sy bién d6i cia AG, n6 nhanh chong hét hiéu luc va tro vé trang thai
binh thuong chi sau tir 5 t61 120 phut. Thir nghiém ti€m ddéng mach nhanh cac hop
chat pentyl- va hexyl-glycerol khong cho thiy c6 doc tinh nao. Qua dé c6 thé coi
phuong phap tiém AG qua dong mach 1a mot cach méi dé ting hiéu luc dua thude
dén dich trung tim than kinh.

7. AG va hoat tinh khang sinh va khang khuén

Cac ete don gian cua cac axit béo voi rugu da nguyén tr dugc sir dung rong rai
lam tac nhan khang khuan, dugc biét dén nhiéu nhét trong s6 do la monolaurin
(Kabara, 1979; Kabara va cs., 1977). Tuy nhién gan day c6 nhing s6 liéu cho thiy
dodexyl glycerol co tiém nang hoat tinh cao hon gép nhleu lan nho kha ning
chuyén hoa va 6n dinh héa hoc cao. Cac nha khoa hoc cho rang dodexyl glycerol
c6 hoat tinh khang khuan thong qua qua trinh giai phong va kich hoat proteaze trc
ché su tong hop peptidoglycan ¢ mang té bao vi khuan. Hoat tinh khang ndm cia
dodexyl glycerol xuit hién trong mot sd loai cia Candida va Cryptococcus
(Haynes va cs., 1994). Brissette va cong su (1986) da nghién ctru hi¢u luc cua ete
cua dodecyl- glycerol trong wc ché su phat trién Streptococcus mutans BHT ma
khong gay ly giai té bao. S. mutans BHT khang véi penicillin va mét s6 loai
khang sinh penicillin trc ché t& bao khac ddng thoi co phan tmg voi su kich thich
cua lipit tong hop. Dodexyl glyxerit trc ché ca glyxerol trong lipit cua S. mutans
BHT ¢ nong d6 10 va 20 pg/ml.

Haynes va cong su (1994) thir nghiém céc hoat tinh khang khuan va khang
nam cua dodexyl glyxerol lan luot véi ndm men Candida va Crytococcus, mot
trong sd cac chi gdy ra bénh nim truyén nhiém & bénh nhan AIDS. Chi
Crytococcus bao gdbm Cryptococcus neoformans (6 ching), Cryptococcus albidus
(1 ching) va Cryptococcus laurentii (1 chung). Véi chi Candida gom c¢6 Candida
albicans (1 chung), Candida tropicalis (2 chung), va Candida parapsilosis (2
ching). Cac tac gia chi ra rang dodexyl glyxerit trc ché su phat trién ctia nam
Candida va Crytococcus, hiéu lyc ctia nd ¢6 tinh phdi hop véi amphotericin B, khi
do dodexyl glyxerit lam giam ndng do tc ché tdi thiéu cua amphotericin B xuéng
80 lan.

IV. KET LUAN

AG la 16p hgp chét thién nhién tdn tai trong sinh vat bién, dic biét cac sinh vat
séng dudi bién sau nhu ca map, cd nham, myc. Voi cAu tric hoa hoc dic thu, nén
chung co phé ung dung hoat tinh sinh hoc rong va rat ddc hiéu ddi voi hé mién
dich, diéu tri bénh ung thu, khang sinh, khang khuén...

Day 1a mot ddi tuong hoat chét thién nhién c6 rat nhidu tiém ning ma cho

dén nay, cac Kkét qua vé hoa hoc va hoat tinh sinh hoc cua 16p chit AG nay con rat
han ché va can dugc ching ta quan tim nghién ctru trong thoi gian t6i.
Loi cdm on : Cong trinh dugc thuc hién dudi sy tai tro cua Pé tai KHCH thudc
Chuong trinh CNSH néng nghiép, thily san dén 2020 “Nghién ctru quy trinh san
xuit thuc pham chirc ning giau hoat chét alkyl glyxerit ete tir ndi tang dong vat
thiy san”g; va Hop tdc VN-LB Nga 2010-2015.
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