TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

ANH HYONG CUA GEMCITABINE LEN XAM LAN VA BIEU HIEN
E-CADHERIN CUA TE BAO UNG THU PUONG MAT TRONG GAN

Nguyén Thi Mai Ly"2*
'Hoc vién Quén y
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Khao sét tic déng cia Gemcitabine lén dac tinh xdm lan va biéu hién E-Cadherin ctia té bao ung thuw
duong mét trong gan. Té bao ung thw duong mét trong gan khéng Gemcitabine (SZ1-G28) duoc tao lap va
duy tri tai phong nghién ctru. Déc tinh xdm lan duoc so sénh gitia té bao khang va khéng khang (SZ1-P) khi
c6 va khéng cé6 Gemcitabine bang thi nghiém xam lan. Biéu hién cta E-Cadherin cia SZ1-G28 va SZ1-P
duoc dénh gia bang thir nghiém western blot. SZ1-G28 ting xam l4n so véi té bao khéng khang. Gemcitabine
20 ug/mL thuc dédy sw xdm lan cia té bao SZ1-P. Hon niva, SZ1-G28 gidm biéu hién cta E-Cadherin so
v6i té bao SZ1-P. Khdng Gemcitabine va diéu tri béi Gemcitabine lam té bao &ac tinh va linh hoat hon, gay
tdng xam lén té bao ung thw duong maét trong gan. Pong thoi, biéu hién ctua E-Cadherin gidm & té bao
SZ1-G28, so véi SZ1-P. Két qué goi y rang khang va diéu tri véi Gemcitabine lam té bao ung thu duong
mét trong gan tré nén &c tinh hon trén thuc nghiém, lién quan dén sw gidm biéu hién cua E-Cadherin.

Tir khéa: Ung thw dwong mat trong gan, khang Gemcitabine, xam 14n, di can, E-Cadherin.

. DAT VAN BE

Ung thw dwérng mat 1a bénh gan &c tinh phd
bién tht hai sau ung thw biéu mé té bao gan
nguyén phat. Bénh cé tién lwong x4u lién quan
dén ty 1& cao dwoc chan doan & giai doan tién
trién khong thé phau thuat triét can va hiéu qua
liéu phap hoa tri thdp.! Ty 1& mac va t&r vong lién
quan dén ung thw dworng mat cé xu hwéng tang
cao trong nhirng thap nién gan day.2 Dya trén vi
tri kh&i phat cha té bao ung thw, ung thw dwong
mat dwoc chia thanh ung thw dwdng méat trong
gan va ung thw dwdng mat ngoai gan (gdm
doan xa va quanh rén gan).? Ung thw duwéng
mat trong va ngoai gan c6 dic diém sinh hoc
khac biét nhw cac yéu té nguy co, kiéu gen va
kiéu hinh, bién thé gen va dién bién l1am sang
khac nhau.2 Xu hwéng tréi ngwoc tang ty 1é méc
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ung thw dwéng mat trong gan va gidm/én dinh
ty 1&é ung thw dwdng mat ngoai gan & Hoa Ky
goi y vé su khac biét trong co ché bénh sinh
cla hai phan loai nay.2 Cu thé, dét bién gen
IDH1, ARID1A , BAP1, TP53, va dung hop gen
FGFR2 va NRAS thwong gap & ung thw dudng
mat trong gan, trong khi ung thw dwong mat
ngoai gan thwéong cé dot bién TP53, KRAS, and
BRAF.2* Sy khéc biét dat ra yéu cau phai phan
tich va lam rd d&c diém dap ng cta hai phan
nhém trong dién bién va dap &ng diéu tri, dac
biét diéu tri ca thé hoa.

La loai ung thw co6 tinh di biét cao, ung thw
dwdng mat gap rao can trong ap dung liéu phap
dich hwéng ca thé hoa. Tir nam 2010, két hop
Gemcitabine-Cisplatin van la liéu phap hoa tri
hang dau cho ung thw dwong mat tién trién,
nhwng hiéu qua diéu tri han ché.> Khang thubc
duwoc cho 14 lién quan dén that bai didu tri ctia
héa tri liéu, trong dé cé khang Gemcitabine.
Gemcitabine |a thanh phan trong liéu phap hoéa
tri liéu hang dau ctia nhiéu loai ung thw, trong dé
¢6 ung thw dwdng mat. Ba cé nhiéu nghién ciru
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co ché, nhuwng van chuwa co giai phap cho khang
Gemcitabine. Vi vay, ching t6i d4 tao lap té bao
khang Gemcitabine c6 thé la cong cu hiru ich
cho phan tich co ché va tim giai phap cho van dé
nay. Hon niva, mot sb khac biét vé dac diém kiéu
gen va biéu hién cta ung thw dwdng mat trong
va ngoai gan, goi y rdng can danh gia dic diém
té bao khang va dap (rng véi Gemcitabine clia té
bao ung thu dwdng méat trong gan va ngoai gan.
Dén nay, chwa c6 béng chirng vé tac dong truc
tiép cla Gemcitabine 1&n kha ndng xam lan té
bao ung thw dwong mat trong gan.

I. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Té bao SZ1 ban dau (SZ1-P) dwoc phan lap
ttr khdi ung thw dwérng mat trong gan ctia bénh
nhan tai trvo'ng dai hoc Tuebingen, CHLB Bulrc
va dwoc duy tri trong phong nghién ctru. Té bao
SZ1 khang Gemcitabine (SZ1-G28) dugc tao
I&p tai phong thi nghiém qua 28 chu ky tach nudi
té bao va 0 véi liéu tang dan ctia Gemcitabine.
Néng d6 Gemcitabine trc ché 4 s sbng cla té
bao SZ1-P va SZ1-G28 lan lwot 1a 0,0006 pg/mL
va 82,69 ug/mL, (tang Ién khodng 135.000 Ian).
Gemcitabine (GEMZAR) dwgc mua tir cong ty Eli
Lilly and Company & dang bot dong kho trong lo
thay tinh dong kin chan khéng, ham Iwgng 200
hoac 1000mg/lo. Gemcitabine (GEMZAR) duoc
hoan nguyén hoan toan béng cach thém NaCl
0,9%, va dugrc chia vao cac eppendorf v trung,
lwu & -20°C cho dén khi st dung, va han ché ra
déng-tai déng nhiéu 1an.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién citru: Nghién ciu thuc
nghiém trén té bao ung thu dwéng mat trong gan
khang Gemcitabine SZ1-G28 va té bao khong
khang ban dau SZ1-P dwoc nudi cdy song song,
va st dung cho thi nghiém xam lan va western
blot. Két qua nghién ctu xac dinh liéu dung nap
clia chung t6i chi ra rang sw sbng cla té bao
SZ1-G28 twong dwong khi nudi cly trong diéu
kién c6 va khéng cé6 Gemcitabine 20 pg/mL. Vi
vay, liéu dung nap Gemcitabine 20 pg/mL duoc

st dung trong thtr nghiém xam 1an va khong gay
nhiéu qua tac déng Ién sy sbng té bao.

Dja diém va thoi gian nghién ctu: Nghién
cru dwoc thye hién tai Trung tdm Nghién clru
doéng vat thwc nghiém, Hoc vién Quan y tir nam
2020 - 2021.

Nuéi céy té bao: SZ1-P va SZ1-G28 duwoc
nudi trong méi trung RPMI + huyét thanh bao
thai bd (FBS 10%) + khang sinh peniciline +
streptomycin (1%) trong t0 nudi cdy duoc duy tri
& 37°C, 5% CO,,.

Thi nghiém té bao xam lan: St dung dia
xam 14n 6 giéng cla BD BioCoat™ Matrigel™
(BD Biosciences, Hoa Ky). Giéng chén duoc
hoat héa theo tuan tw 30 phat & nhiét do6 phong,
thém 2,5 mL RPMI khong huyét thanh va git
trong t0 nudi cay trong hai gi* d& bu nwéc. Tiép
theo, bd sung 2,5 mL méi trwéng cé FBS 10% va
giéng day dé thu hat t& bao xam lan qua mang
nén. O dia chén trén, gieo 106 té bao lo Irng
trong méi trwong khdng c6 FBS ¢ hoac khéng
Gemcitabine 20 pg/mL vao tirng dia chén, va
duy tri 48 tiéng trong t0 nudi cay. Sau dé, loai
bd té bao khong xam I&4n & mét trén cla giéng
chén bang cao tam bdng. Té bao xam lan & day
clia giéng chén dwoc cb dinh (100% ethanol
trong 2 phut), nhuém (1% Toluidine xanh + 1%
borax trong 2 phut), réi rira nhiéu 1an bang nuéc
cét hai lan. Bia chén dwoc hong kho & nhiét do
phong, ¢b dinh Ién phién kinh va nhiéu anh cla té
bao xam lan dwoc chup dudi kinh hién vi (Zeiss
microscope, Birc). Tinh s6 lwong té bao xam lan
bang phan mém ImageJ. Thi nghiém dwoc 1ap
lai 3 1an déc lap, méi lan thi ngh iém tai 13p 3 1an.
Cong thire tinh chi sb xam Ian:

Chi sb xam lan =

% té bao xam lan & liéu th&r nghiém

% té bao xam lan & ching

Thi nghiém western blot: Cac té bao duwoc
gieo nudi cling mat dd ban dau, va thu hoach khi
mat do t& bao khoang 70-90%. Thu té bao bang
rira hai 1an trong PBS lanh, ly gidi trong dém
RIPA c6 chtra chét trc ché protease va chét e
ché phosphatase (Roche, Blrc) khoang 30 phut.
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Sau dé, cac mau dwoc sonicated, roi ly tam &
téc do tbi da (30 phut, 4°C) va thu dich néi. Néng
dé protein dwoc xac dinh bang b kit dinh lwong
protein (Biorad, Blc), do & bwédc séng 650 -
350 nm bang may do quang phd (BioTek, D).
Pudng chudn duwoc xay dung dé xac dinh ndng
dd protein dwa trén OD. M6t lvgng protein béng
nhau dwoc tron véi thuéc nhudm Western blot
4X va bién tinh (95°C, 5 phut), va nap sb lwong
protein bang nhau sau bién tinh vao tirng giéng
gel acrylamide (BioRad, Burc), rdi dién di va
chuyén qua mang polyvinylidene Difluoride. Tiép
theo, mang dworc U trong 5% Albumin Fraction V
(Roth, Btrc) trong TBS-T trong 1h, sau do la ba
bwdc rira trong TBS-T, 10 phat mdi bwdc & nhiét
dd phong. Sau dd, tirng khang thé thi nhat duwoc
ap dung cho tirng mang & dé pha loang twong
(rng va dworc U & trong phong lanh qua dém. Ngay
hém sau, cac khang thé thir nhat dwoc loai bd va
ba buwdc riva dwoc ap dung, moi lan 10 phat trudc
khi G v&i mét khang thé thir cp trong 1h. Sau do,
cac mang duoc rira ba lan trong TBS-T, méi lan
10 phut sau d6 G trong super signal west Pico
Chemiluminescent Substrate (Thermo Scientific,
Burc) va tin hiéu dwogc phat hién trén Amersham
Hyperfilm Enhanced Chemiluminescence (GE
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Healthcare Limited, Anh). B-actin dwgc sir dung
lam ndi chirng.

Xt ly sé liéu: St dung phan mém GraphPad
Prism. Sy khac biét dwgc phan tich théng ké
khi c6 I&p lai 3 Ian doc lap. Sw khac biét gitra
cac nhém duwoc phan tich bang Student’s
t-test hodc Anova 1 chiéu va so sanh trng cap
bang kiém dinh posthoc. Sw khac biét dwoc coi
la c6 y nghia théng ké néu p < 0,05.

ll. KET QUA

1. Anh hwéng cia Gemcitabine Ién dic tinh
xam lan té bao SZ1-P va SZ1-G28

Déc tinh xam 14n cla té bao ung thw la mot
trong nhirng van dé dwoc quan tdm nhét trong
diéu tri ung thw nham han ché su tai phat va di
can. Cac th&r nghiém trén méi trwdng in vitro
thwdng tap trung vao thir nghiém té bao di tru
vi dé thyc hién va chi phi thdp. Tuy nhién, mé
hinh nay c6 moét sé han ché nhw chi phan anh
moi trwdng 2D va khoéng co cac mé phéng thuwe
té qua trinh xam lan trén co thé séng. Do do,
trong nghién clru nay chung t6i st¢ dung mé
hinh xam Ian té bao, c6 sy két hop s dung
matrix gel nhuw mdt mang ngan mé phéng sw
xam l&n cula té bao ung thw trén co thé.

o ©
o 00 0

G28-Gem20

Hinh 1. Hinh anh cia té bao xam 1an SZ1-P va SZ1-G28 trong diéu kién khéng tiép xtc (C) va
c6 tiép xuc véi Gemcitabine 20pug/mL (Gem). Miii tén: Té bao xam lan
P-C: Té bao khéng khéng, khéng tiép xic Gemcitabine; G28-C: Té bao khang, khéng tiép xuc
Gemcitabine; P-Gem: Té bao khéng khang, tiép xuc véi Gemcitabine 20ug/mL; G28-Gem: Té bao
khéng, tiép xtc véi Gemcitabine 20ug/mL
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Hinh anh cac t& bao dwoc nhuém tim sau
khi xam 1an qua mang matrix gel dé xuyén sang
mat déi dién ctia mang day giéng nuéi. Hinh
anh cho thay cac té bao ung thv dwdng mat

trong gan cé va khong khang Gemcitabine déu
c6 kha nang xam l4n qua mang véi cac mirc do
khac nhau (Hinh 1).
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Biéu d6 1. Két qua danh gia mirc d6 xam lan té bao cua cac dong té bao ung thw dwong mat
trong gan c6 va khéng khang Gemcitabine dwéi cac diéu kién khac nhau.
P-C: Té bao khong khéng, khéng tiép xic Gemcitabine; G28-C: Té bao khang, khéng tiép xuc
Gemcitabine; P-Gem?20: Té bao khéng khang, tiép xuc véi Gemcitabine 20 ug/mL; G28-Gem20: Té

bao khang, tiép xuc véi Gemcitabine 20 ug/mL.

Két qua nghién ctru cho thdy mirc d6 xam
l&n cha dong té bao ung thw dwdng mat trong
gan khang Gemcitabine (SZ1G28) tang dang
ké so v&i dong té bao nhay thubc (SZ1P). Bang
chu y, khi bd sung Gemcitabine & néng dd 20
pg/mL vao méi truerng nudi cdy, kha ndng xam
l&n ctia ca SZ1P va SZ1G28 déu gia tang so voi
SZ1-P khoéng diéu tri. Cu thé, Gemcitabine 20
pg/mL thuc day dang ké sv di trd ctia SZ1P (p =
0,01). Trong diéu kién tiép xuc véi Gemcitabine
20 pg/mL, dong SZ1G28Gem biéu hién mirc do
xam lan cao hon SZ1P-C khéng diéu tri, p =
0,01. Nhitng két qua nay goi y rang tinh trang
khang Gemcitabine ciing nhw viéc tiép xuc véi
Gemcitabine déu cé thé thuc day qua trinh di
trd cta té bao ung thw dwdng mat trong gan
(Biéu d6 1).

2. Giam biéu hién cua protein E-Cadherin &
té bao ung thw dwong mat trong gan khang
Gemcitabine SZ1-G28 so v&i té bao khong
khang SZ1-P

Dé khédo sat cac thay dbi phan to li gidi
cho céac bién déi vé dac tinh xam lan té bao,
céc protein lién quan dén qué trinh chuyén déi
trung biéu md dwoc quan tdm hang dau. Mot
trong sb d6 la E-Cadherin, protein lién quan
dén sw két dinh va 6n dinh cda té bao, han ché
sy di trd va xam lan cua té bao. Trong nghién
clu nay, sau khi quan sat thay su gia tang vé
mirc dd xam lan cla hai dong té bao khi tiép
xuc v&i Gemcitabine, chung t6i tién hanh khao
sat biéu hién cta E-Cadherin trén ca hai dong
t& bao va st dung noi chirng la bidu hién cua
B-actin.
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E-Cad
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Hinh 2. Hinh anh dién di danh gia biéu hién cua E-Cadherin va B-actin & té bao SZ1-P va
SZ1-G28. P: Té bao khong khang; G28: Té bao khang

DPanh gia biéu hién cua protein chi diém
lién quan dén qua trinh chuyén déi trung biéu
mo6 E-Cadherin & t& bao ung thw dwdng mat
trong gan khéng khang va khang Gemcitabine
bang western blot. Két qua cho thay, biéu hién
ctia E-Cadherin giam dang ké & té bao khang
Gemcitabine SZ1-G28, so v&i t& bao khong
khang Gemcitabine SZ1-P (Hinh 2).
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Biéu dbé 2. Két qua so sanh biéu hién cia
E-Cadherin & té bao SZ1-P va SZ1-G28
St dung phan mém phan tich hinh anh

ImageJ dé ban dinh lwgng biéu hién ctia protein
E-Cadherin so sanh véi ndi chuan B-actin trén

hai dong té bao SZ1-P va SZ1-G28. Két qua cho
thdy c6 sw khac biét vé biéu hién E-Cadherin
trén hai dong té bao nay. Trong d6, SZ1-P biéu
hién E-Cadherin cao hon so v&i SZ1-G28 (p <
0.0001, Biéu dé 2).

IV. BAN LUAN

Ung thv dwdng mat thwdng dwoc phat hién
muon, tién lwong xau va hiéu qua diéu tri han
ché. V&i ung thu dwdng mat tién trién khong
con chi dinh phu thuat triét can, Gemcitabine-
Cisplatin | liéu phap dau tay tir 2010, nhung
hiéu qué han ché véi thdi gian séng trung binh
11,7 thang va thoi gian bénh khong trién trién
trung binh 8 thang.’ Bao cdo nam 2026 cho
thay bd sung thém chét &c ché mién dich nhw
Durvalumab cai thién phan nhé hiéu qua diéu
tri v&i thoi gian séng trung binh tang 1én 14,1
thang.5¢ Vi vay, can phan tich d&c diém khang
Gemcitabine dé tim giai phap hiéu qua hon.

Sau khi thiét 1ap thanh cong té bao ung thw
dwong mat khang Gemcitabine, chang téi phan
tich, so sanh dic diém cla té& bao khang va
dap wng cua ching véi Gemcitabine. Két qua
clia ching t6i chi ra réng té bao ung thw duwong
mat trong gan khang Gemcitabine (SZ1-G28)
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tang xam lan so vé&i t& bao khong khang SZ1-P.
Nghién ctru trén ung thw tuy va ung thu dwong
mat da khang thudc ciing cho thay té bao ung
thw dwéng mat da khang thudc va ung thw tuy
khang Gemcitabine t&ng xam lan, bam day va
di trd so v&i té bao khong khang.”8 Trong mét
nghién ctru khac trén té bao ung thw dudng
mat trong gan MT-CHCO1, khéng cé sw khac
biét trong di trd va xam lan gitra té bao khang
va khong khang Gemcitabine.® Ngwoc lai, té
bao ung thw tui mat khang Gemcitabine di can
va xam lan it hon so v&i té bao khong khang. ™
Sw khac biét vé thay dbi kha nang xam Ian cua
té bao khang Gemcitabine gitra cac loai té bao
ung thw dwdng mat va tii mat co thé lién quan
dén sw khac biét trong kiéu gen clia té bao ban
dau. Dé c6 thé 1am rd co ché lién quan dén sy
thay ddi khac biét nay, can cac phan tich sau,
hé thdng va déng thoi trén cac dong té bao. Tuy
nhién, sy khac biét dé la can c& phu hop cla
viéc can phan tich co ché khang thuéc doc lap
cho tirng phédn nhém ung thw. Hon nira, ung
thw dwéng mat trong va ngoai gan cé nhiéu
khac biét trong bién dbi phan t&r, dét bién va
co ché trén thoat diéu tri." M3c du, cé nhiéu
twong dong trong phét trién khang Gemcitabine
", nhwng viéc quy chung co ché khang ctia cac
loai ung thw dwdng mat cé thé dan dén cac nhan
dinh khoéng phu hop va dinh hwéng léch giai
phap. Dong thai, két qua nghién ciru nay ciing
chi ra SZ1-P-Gem20 xam I4n manh mé hon so
v6i SZ1-P, goi y rdng Gemcitabine 20 pg/mL
thuc day sw xam lan cla té bao khéng khang
SZ1-P. Sy thuc day xam lan ctia Gemcitabine
la phat hién méi, goi ¥ rdng bén canh kha néng
&c ché sw sbng va tiéu diét quan thé nhay,
Gemcitabine c6 lién quan dén sy gia tdng kha
nang xam lan cla té bao ung thu dworng mat.
Khang Gemcitabine bao gém da co'ché, trong
do c6 sw chuyén ddi tir kiéu hinh biéu mé sang
kiéu hinh trung mé (Epithelial-to-mesenchymal
transition-EMT)."" EMT lién quan dén kha nang

di dong cla té bao va déng gép vao khéi phat,
tién trién ung thw, sw xam lan, di can, d&c tinh
t& bao gbc va khang thubc béng twong tac truc
tiép hoac théng qua vi méi truong khéi u. EMT
dinh hinh lai kiéu hinh cla t& bao khéi u théng
qua nhiéu con dwdng truyén tin hiéu va co ché
khang thuéc clia n6.'2 Hon niva, nhiéu EMT tén
tai trong khdi u, tao ra moi tredng vi mo viém
nhiém, d&c tinh té bao gbc, xam lan va di can.”
Nghién ctru nay phan tich biéu hién cta protein
E-Cadherin gitra t& bao khang va khoéng khang
Gemcitabine.'”? E-Cadherin la mét protein
Xuyén mang, c6 vai trd nhw mot protein trc ché
ung thw thdng qua tac dong lén sy tang sinh va
xam l4an, di c&n cla té bao ung thw."* Giam biéu
hién cta E-Cadherin c6 lién quan dén sy gia
tang kha nang di chuyén va xam lan cla té bao
va kiéu hinh &c tinh hon, cling nhw tién lwong
x4u trong ung thw." Gidm biéu hién E-Cadherin
tham gia vao co ché khang Gemcitabine cua
ung thw dwdng mat." Gidm biéu hién cla
E-Cadherin bang siRNA lam tang di trd va xam
I4n cling nhw ting biéu hién cla cac chét chi
diém di c&n (nhw Vimentin).'s Két qua nay cling
cb 1ap luan vé vai tro E-Cadherin trong duy tri
sw két dinh té bao, va giam E-Cadherin viva la
nguyén nhan vira la biéu hién cta tdng xam lan
va di can. Két qua vé su ting xam lan cua té
bao khang Gemcitabine v&i giam biéu hién cla
E-Cadherin ddng thuan chi ra s lién quan gitra
bién ddi dac tinh hwéng ac tinh hon, xam 1an
hon khi khang Gemcitabine.

Mac du ¢ nhidu twong ddng, van tén tai sw
khac biét trong kiéu gen, tAn suét cac dot bién
gen va bién ddi d3c tinh xam lan gitra té bao
ung thw dworng mat. Vi vay, can nghién ciru co
ché va phat trién khang Gemcitabine trén tirng
phan loai ung thw. Nghién cru nay chira sy tang
xam |&n clia khang Gemcitabine so v&i khong
khang va goi y diéu tri bang Gemcitabine lam
téng tinh xam I&n cda té bao ung thw dwéng mat
trong gan. Nghién ctru cling chi ra sw gidm biéu
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hién cGa E-Cadherin & té bao khang, goi y ring
gidm E-Cadherin c6 thé déng thoi 1a co ché va
la biéu hién cla sw téng tinh xam Ian cda té bao
khang Gemcitabine. Té bao xam I&m manh hon
khi tiép xuc v&i Gemcitabine in vitro |a mot phat
hién mai. Tuy nhién, nghién ciru han ché khi
chi tién hanh tén moét dong té bao va chwa xac
nhan day da kiéu hinh khang thuéc. Vi vay, can
nghién ctru sau hon dé lam ré co ché va nguy
co khi diéu tri bAng Gemcitabine.

V. KET LUAN

Khang Gemcitabine va tiép xic voi
Gemcitabine lién quan dén tang xam lan cla
té bao ung thw dworng mat trong gan trén thuc
nghiém. Té bao ung thu dwdng mat trong gan
khang Gemcitabine SZ1-G28 gidm biéu hién
protein (rc ché xam l4n E-Cadherin so véi té
bao khéng khang. Han ché cltia nghién ctvu la
chi phan tich trén mot dong té bao, va thiéu cac
phan tich vé kiéu hinh, kiéu gen va co ché lién
quan.

L&i cam on

T6i xin tran trong cdm on Trung tdm nghién
ctru dong vat thire nghiém, Phong Trang bi vat
tw, Phong Khoa hoc Quan sy, Bang uy-Ban
giam dbc Hoc vién Quan'y.
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Summary

EFFECTS OF GEMCITABINE ON THE INVASIVENESS
AND E-CADHERIN EXPRESSION OF INTRAHEPATIC
CHOLANGIOCARCINOMA CELLS

This study was conducted to investigate the effect of Gemcitabine on the invasiveness and
expression of E-Cadherin in gemcitabine-resistant intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCC)
cells. Gemcitabine-resistant iCCC cells (SZ1-G28) were established and maintained in the
laboratory. Invasive capacity was compared between iCCC resistant and non-resistant cells
with and without gemcitabine using invasion assays. E-Cadherin protein expression in both
gemcitabine-resistant and non-resistant cells was evaluated in vitro by Western blot. Gemcitabine-
resistant SZ1-G28 cells exhibited significantly increased invasiveness compared to non-
resistant cells. Treatment with gemcitabine 20 ug/mL promoted invasion in the parental cell line
(SZ1-P). Furthermore, E-Cadherin expression was reduced in SZ1-G28 cells relative to SZ1-P
cells. Gemcitabine resistance and gemcitabine treatment enhance the aggressiveness and
plasticity of iCCC cells, leading to increased cellular invasiveness. Concurrently, E-Cadherin
expression is downregulated in gemcitabine-resistant cells compared to the parental non-
resistant cells. These findings suggest that both resistance and treatment with gemcitabine
promote the invasiveness of iCCC cells, associated with decreased E-Cadherin expression.

Keywords: Intrahepatic cholangiocarcinoma, gemcitabine resistance, invasion, metastasis,
E-Cadherin.
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