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CỦA DISINTEGRIN (CRd.VN) TỪ NỌC RẮN CHOÀM QUẠP VIỆT NAM
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TÓM TẮT

Integrins là tên của thụ thể (receptors) bề mặt tế bào dị loại, có vai trò trung gian tương tác matrix ngoại bào (ECM) với hệ thống dưới nội bào, khởi phát những quá trình sinh học, phát triển ung thư. Tuy chưa thật hiểu rõ cơ chế này, nhưng Integrins vẫn được coi là mục tiêu của chiến lược điều trị ung thư. Disintegrins là chuỗi peptide bền vững, giầu disulfide, chiết tách từ nọc rắn, ái tính đặc hiệu với Integrins hoạt hóa, kháng tăng sinh mao mạch, kháng di căn ung thư đã được chứng minh tại nhiều công trình khoa học. Từ hơn 30 năm nay, Disintegrins được tập trung nghiên cứu sâu rộng trên toàn thế giới, đặc biệt Trung tâm nghiên cứu ung thư của Markland, Đại học Nam California (USC) đã thành công về nghiên cứu chiết tách Contotrostatin (CN).  Tuy nhiên, vẫn chưa có Disintegrin nào được ứng dụng điều trị ung thư. Trong khi đó, nọc rắn Choàm quạp (CQ) Việt Nam tên khoa học (Calloselasma rhodostoma CR)có độc lực rất mạnh trên lâm sàng. Trên cơ sở đó, hợp tác khoa học Việt Nam-Hoa kỳ được thiết lập năm 2001. Bước đầu đã chiết tách thành công Disintegrin từ nọc CQ, ký hiệu: (CRd.VN). Kết quả xác định CRd.VN có hoạt tính kháng ung thư rất mạnh (In vitro): Ức chế ngưng tập tiểu cầu. Bám dính bề mặt tế bào ung thư vú (MBA 231-Breast cancer, MDA-MB-435 ), tế bào “K” tuyến giáp (Hürthle carcinoma) và tế bào “K” hình sao tại não (U87 Glioblastoma). Ức chế tế bào “K” di trú, xâm lấn và hình thành ống. Ức chế phát triển khối U (In vivo).  CRd.VN đã được chứng minh an toàn, có tiềm năng hứa hẹn ứng dụng điều trị ung thư.

Từ khóa: CRd.VN kháng “K”.
SUMMARY

THE RESULTS OF CRD.VN INHIBITED CANCER CELLS
Integrins are heterodimeric receptors that evolved to mediate the complex cell  ECM interactions that regulate the ability of cells to mechanically sense their microenvironment. The precise roles, however, played by different integrin subunits in various aspects of tumor progression and why some integrins appear to be especially supportive of tumor progression are still poorly understood. Despite these limitations, integrins represent attractive therapeutic targets. Disintegrins are family of disulfide-rich, stable peptides, originally isolated from snake venoms. Disintegrins bind exclusively to activated integrins on cells. Disintegrins hold a significant translational potential as anti-cancer agents based on their anti-angiogenic and anti-metastatic effects demonstrated in various experimental settings. Studies of Markland have shown disintegrin contortrostatin (CN) from southern copperhead snake venom to be an effective agent in limiting tumor growth, spread and blocks breast cancer cell adhesion and migration. However, disintegrins have not applied for cancer treatment yet. In Vietnam (VN), Calloselasma rhodostoma (CR) venom is the most dangerous of Viperidae. The potential toxicity of CR venom may be stronger than southern copperhead venom. Therefore, since 2001, the scientific research collaboration between VN and University of Southern California (USC) has been  established. The result: Disintegrin was derived from CR venom, named CRd.VN and shown its anti-cancer cell activities were very strong (In vitro): Inhibition of platelet aggregation, binding on cancer cell surfaces: MBA 231 (BC), XTC Hurthle carcinoma & U87 Glioblastoma. Cell surface binding of CRd.VN as studied by flow cytometry. CRd.VN inhibited cell invasion, cell migration and inhibited HUVEC tube formation. The effect of CRd.VN treatment on growth of MDA-MB-231 tumors in mice (In vivo) was clearly. CRd.VN was shown the anti-cancer  activities and promising potential on clinical application. 
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