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Đặt vấn đề

Tổn thương thận cấp (acute kidney injury) liên quan đến sự 
suy giảm đột ngột (vài giờ đến vài ngày) mức lọc cầu thận, dẫn 
đến tích tụ độc tố trong máu [1]. Các nghiên cứu dịch tễ học đã 
chứng minh rằng, tổn thương thận cấp thường phát triển thành 
bệnh thận mạn tính và là yếu tố tăng tiến triển của bệnh thận 
giai đoạn cuối, do vậy chi phí điều trị là rất lớn [2]. Có nhiều 
nguyên nhân gây tổn thương thận cấp, trong đó có thể kể đến 
tổn thương thiếu máu cục bộ thận hay còn gọi là tổn thương 
thiếu ôxy [3]. Trong giai đoạn thiếu hay nhồi máu cục bộ, giảm 
lượng máu nuôi dưỡng mô làm mô bị tổn thương [4]. Do vậy, 
việc tái tưới máu kịp thời sau nhồi máu là cần thiết để cứu vùng 
mô, tế bào bị tổn thương do thiếu máu cục bộ. Tuy nhiên, việc 
tái thông dòng máu, tái cung cấp ôxy cũng có thể làm trầm 
trọng hơn những tổn thương trước đó [5]. Cho đến nay, sinh lý 
bệnh của tổn thương thận cấp do thiếu máu - tái tưới máu vẫn 
đang tiếp tục được làm rõ. Bên cạnh đó, nghiên cứu sàng lọc 
hoạt dược mới có tác dụng phòng và giảm tổn thương do thiếu 
máu - tái tưới máu luôn được các nhà khoa học quan tâm và 
phát triển.

Ty thể là bào quan sinh năng lượng chính của tế bào và 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh lý bệnh thiếu máu 
- tái tưới máu thận [6]. Do vậy, duy trì ổn định chức năng ty 
thể là cần thiết để giảm thiểu tổn thương đối với tế bào biểu mô 
thận cũng như hạn chế tiến triển của bệnh. Thực tế, nghiên cứu 
sàng lọc dược chất có tác dụng bảo vệ thận có cơ chế tác động 
nhắm đích ty thể đã đạt được một số thành tựu nhưng cũng rất 
cần tiếp tục được mở rộng nghiên cứu hơn nữa [3].

Hes là một flavanon glycosid (flavanon-7-rhamnoglucosid) 
và chiếm hàm lượng cao trong vỏ của quả thuộc chi Cam chanh 
[7]. Hes được chứng minh là có nhiều tác dụng sinh học như: 
kháng viêm [8], kháng virus [9], chống ôxy hóa [10] và nấm 
[11]. Hes cũng được ghi nhận là có vai trò quan trọng trong cải 
thiện khả năng ghi nhớ [12], bảo vệ tế bào thần kinh trước ảnh 
hưởng của methotrexate [13], bảo vệ một số cơ quan trước tổn 
thương thiếu máu - tái tưới máu [14, 15]. Tuy nhiên, cơ sở khoa 
học về tác dụng bảo vệ hướng đích ty thể của Hes trong mô 
hình bệnh thiếu máu thận in vitro sử dụng tế bào HEK293 còn 
chưa rõ. Trong nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát tác dụng của 
Hes trong mô hình bệnh thận cấp in vitro (thiếu ôxy - tái cung 
cấp ôxy, HR) bằng việc phân tích tỷ lệ sống của tế bào HEK293 
cũng như thành phần lipid màng ty thể của tế bào này.

Đối tượng, vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

Đối tượng, vật liệu 

Dòng tế bào biểu mô phôi thận người HEK293 (ATCC® - 
USA) được cung cấp bởi Trường Đại học Inje, Hàn Quốc. He 
(C28H34O15) được cung cấp bởi Viện Dược liệu có độ tinh khiết 
95% (HPLC, tính theo % diện tích đỉnh) [16]. Nghiên cứu được 
thực hiện tại Trung tâm Khoa học Sự sống, Khoa Sinh học, 
Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội.

Hóa chất, thiết bị

Môi trường nuôi tế bào Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
(DMEM, Gibco, Mỹ); đệm phosphate buffered salin (PBS, 
Gibco, Mỹ); huyết thanh phôi bê (Fetal bovine serum, FBS, 
Gibco, Mỹ); kít phân tích tế bào (Cell Counting Kit-8, CCK-8, 
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Dojindo, Nhật Bản); chất nhuộm chỉ thị cardiolipin màng ty thể 
10-N-nonyl acridin orange (NAO, Invitrogen, Mỹ); kháng sinh 
Penicillin-Streptomycin (PS, Gibco, Mỹ); dung môi Dimethyl 
Sulfoxide (DMSO, Sigma, Mỹ); đĩa nuôi cấy 60x15 mm, 90x20 
mm, đĩa 96 giếng trong (SPL-Life Sciences, Hàn Quốc), đĩa 96 
giếng đen (Corning, Mỹ); tủ ấm CO2; kính hiển vi soi ngược 
Axiovert (Carl Zeiss, Đức); máy đọc đĩa 96 giếng Spectramax 
plus 384, Tristar 2; các thiết bị, vật tư tiêu hao khác.

Phương pháp nghiên cứu

Nuôi tế bào HEK293: tế bào biểu mô thận người HEK293 
được nuôi trong môi trường DMEM 4,5 g/l glucose có bổ sung 
10% FBS và 1% PS ở 37oC và 5% CO2. Môi trường nuôi được 
thay mới sau 2 ngày cấy chuyển. Mẫu tế bào được cấy chuyển 
khi mật độ che phủ đĩa nuôi đạt khoảng 80%.

Mô hình bệnh thận cấp in vitro bằng CoCl2: mô hình bệnh 
thận cấp in vitro (thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy, HR) được tạo 
bằng cách sử dụng CoCl2 [17, 18]. Tế bào HEK293 được nuôi 
với mật độ 104 tế bào/giếng. Sau 24 giờ nuôi, mẫu tế bào tiếp 
tục được chia thành 2 nhóm như sau: 

1) Nhóm đối chứng: tế bào HEK293 được nuôi trong điều 
kiện bình thường (DMEM, 10% FBS, 1% PS, 37oC và 5% 
CO2) trong 48 giờ tiếp theo.

2) Nhóm thử nghiệm: tế bào HEK293 được nuôi trong môi 
trường chứa CoCl2 nồng độ 25-800 µM trong 24 giờ để mô 
phỏng điều kiện thiếu ôxy. Tiếp đó, nhóm tế bào này được 
chuyển sang điều kiện nuôi bình thường (DMEM, 10% FBS, 
1% PS, 37oC và 5% CO2) trong 24 giờ để mô phỏng giai đoạn 
tái cung cấp ôxy. Hiệu quả hoạt động của mô hình được đánh 
giá bằng cách phân tích khả năng sống của tế bào (kít CCK-8).

Đánh giá khả năng sống của tế bào bằng kít CCK-8: tỷ lệ 
sống của tế bào được xác định gián tiếp thông qua kít CCK-8 
với nguyên lý là WST-8 (theo hướng dẫn sử dụng). Các mẫu tế 
bào ở các nhóm thí nghiệm được ủ với dung dịch CCK-8 trong 
1-4 giờ, ở 37oC. Mẫu tế bào được đo bằng máy đọc đĩa ở bước 
sóng hấp thụ 450 nm [19]. Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần.

Đánh giá thành phần cardiolipin: cardiolipin được đo gián 
tiếp bằng kít huỳnh quang NAO. Tế bào HEK293 được nuôi 
trong đĩa 96 giếng thành đen, đáy kính trong (104 tế bào/giếng, 
37oC, 5% CO2). Các mẫu tế bào HEK293 được nhuộm NAO 
nồng độ 0,1 µM (ex/em: 495/519 nm) trong 30 phút ở nhiệt 
độ phòng. Sau bước rửa bằng PBS, mật độ huỳnh quang NAO 
được xác định bằng máy đọc đĩa 96 giếng. Mỗi thí nghiệm 
được lặp lại 3 lần.

Đánh giá tác dụng của Hes đối với khả năng sống của tế 
bào HEK293 ở điều kiện bình thường: tế bào HEK293 được 
nuôi trong đĩa 96 giếng trong (mật độ 104 tế bào/giếng). Sau 24 
giờ nuôi, môi trường cũ được loại bỏ, tế bào tiếp tục nuôi trong 
môi trường chứa Hes ở các nồng độ 2-128 µM trong 24 giờ. Tại 
cuối thời gian thí nghiệm, tỷ lệ tế bào sống ở các nồng độ thử 
nghiệm của Hes được đánh giá bằng kít CCK-8. Trong nghiên 
cứu này, Hes được hòa tan trong DMSO và được bổ sung vào 
môi trường nuôi ở các nồng độ lựa chọn. Mỗi thí nghiệm được 
lặp lại 3 lần.

Đánh giá tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong 
điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy: trong thí nghiệm này, các 
mẫu tế bào được chia thành các nhóm sau:

1) Nhóm đối chứng: tế bào HEK293 được nuôi liên tục 
trong điều kiện thường trong 72 giờ.

2) Nhóm thử nghiệm: sau 24 giờ nuôi bình thường, tế bào 
HEK293 tiếp tục được chia thành: i) Nhóm DMSO (CoCl2 
+ DMSO 0,1%): tế bào được nuôi trong môi trường có chứa 
DMSO 0,1%. Sau 24 giờ nuôi, CoCl2 (300 µM) được bổ sung 
vào môi trường nuôi trong 24 giờ tiếp theo. Sau đó, môi trường 
chứa CoCl2 bị loại bỏ, tế bào tiếp tục được nuôi ở điều kiện 
bình thường trong 24 giờ. ii) Nhóm Hes (CoCl2 + DMSO 0,1% 
+ Hes): trong giai đoạn tiền xử lý, tế bào HEK293 được nuôi 
trong môi trường DMEM chứa Hes ở dải nồng độ 2-64 µM 
trong 24 giờ. Sau đó, các mẫu tế bào HEK293 này tiếp tục 
được nuôi trong môi trường có chứa CoCl2 (300 µM) trong 24 
giờ tiếp theo. Sau 24 giờ nuôi mô phỏng giai đoạn tái cung cấp 
ôxy, tỷ lệ sống của tế bào được đánh giá bằng kít CCK-8. Hàm 
lượng cardiolipin màng trong ty thể được đánh giá bằng kít 
NAO. Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần.

Hesperidin exerts protective 
effects on HEK293 cells in an 

acute kidney injury model in vitro 
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Abstract: 

In this research, HEK293 cells were subjected to a 
hypoxia-reoxygenation (HR) model in vitro. The protective 
effects of hesperidin (Hes) were evaluated by assessing 
the cell viability value and the mitochondrial cardiolipin 
content. In contrast to the HR-subjected cell group, Hes 
(concentrations of 4-32 µM) significantly improved the 
HEK293 cell viability value (p<0.05). Moreover, the group 
of cells pretreated with Hes (concentrations of 4 and 8 
µM) before the HR phase had higher cardiolipin content 
than the group of disease model cells but not treated with 
Hes. These preliminary results showed that Hes could be a 
potential compound in protecting HEK293 cells and their 
mitochondria against HR injury. 
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Xử lý số liệu

Các phần mềm Excel 2016 và Origin 8.5 được sử dụng để 
xử lý thống kê. Số liệu được trình bày dưới dạng X±SD (X: giá 
trị trung bình, SD: độ lệch chuẩn). Sự khác biệt được phân tích 
bằng Anova, Tukey’s test. p<0,05 phản ánh sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (giá trị p lấy theo hai phía).

Kết quả và bàn luận

Hiệu quả hoạt động của mô hình bệnh thận cấp in vitro

Trong nghiên cứu này, mô hình thiếu máu thận cấp (HR) in 
vitro được thiết lập bằng cách sử dụng CoCl2 nhằm mô phỏng 
điều kiện thiếu ôxy. Ảnh hưởng của CoCl2 ở các nồng độ khác 
nhau được đánh giá thông qua tỷ lệ sống của tế bào HEK293 
trong điều kiện HR (hình 1). 
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Kết quả và bàn luận 

Hiệu quả hoạt động của mô hình bệnh thận cấp in vitro 

Trong nghiên cứu này, mô hình thiếu máu thận cấp (HR) in vitro được thiết lập 
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điều kiện HR (hình 1).  

 

 

 

 

 

 

Hình 1. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường chứa 
CoCl2. ĐC (đối chứng): tế bào được nuôi trong điều kiện bình 
thường; CoCl2: tế bào được nuôi trong môi trường có CoCl2 ở nồng 
độ 25-800 µM trong 24 giờ; *: p<0,05 so với ĐC.

Kết quả thể hiện ở hình 1 cho thấy, tỷ lệ sống của nhóm tế 
bào HEK293 khi được nuôi 24 giờ trong môi trường có CoCl2 
(nồng độ 200-800 µM) giảm mạnh so với tỷ lệ này được ghi 
nhận ở nhóm tế bào được dùng làm đối chứng (p<0,05). So với 
nhóm đối chứng (100%), tỷ lệ sống của tế bào HEK293 khi 
được nuôi trong môi trường chứa CoCl2 200 và 800 µM lần 
lượt là 82,04±2,51% và 5,53±1,59. Sự giảm tỷ lệ sống này có 
thể liên quan đến tác động của CoCl2 trong việc làm tăng quá 
trình sản sinh gốc ôxy tự do, giảm điện thế màng ty thể, hoạt 
hóa enzym caspace-3, kích thích sự chết theo chương trình của 
tế bào, từ đó gây tổn thương và gây chết tế bào [20, 21]. Tương 
tự nghiên cứu trước đây [17, 18], kết quả nghiên cứu thể hiện 
mô hình HR gây bởi CoCl2 hoạt động hiệu quả và có thể sử 
dụng để nghiên cứu sàng lọc các hợp chất có tác dụng bảo vệ 
tế bào HEK293 trong điều kiện bệnh lý. Dựa vào kết quả thu 
được, nồng độ CoCl2 (300 µM) được lựa chọn để gây mô hình 
bệnh trong các phân tích tiếp theo.

Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều kiện 
bình thường

Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều kiện 
bình thường được đánh giá qua kết quả tỷ lệ tế bào sống trong 
môi trường nuôi có chứa Hes nồng độ 2-128 µM (hình 2).
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Hình 1. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường chứa CoCl2. ĐC (đối chứng): tế bào được 
nuôi trong điều kiện bình thường; CoCl2: tế bào được nuôi trong môi trường có CoCl2 ở nồng độ 25-
800 µM trong 24 giờ; *p<0,05 so với ĐC. 

Kết quả thể hiện ở hình 1 cho thấy, tỷ lệ sống của nhóm tế bào HEK293 khi 
được nuôi 24 giờ trong môi trường có CoCl2 (nồng độ 200-800 µM) giảm mạnh so với 
tỷ lệ này được ghi nhận ở nhóm tế bào được dùng làm đối chứng (p<0,05). So với 
nhóm đối chứng (100%), tỷ lệ sống của tế bào HEK293 khi được nuôi trong môi 
trường chứa CoCl2 200 và 800 µM lần lượt là 82,04±2,51% và 5,53±1,59. Sự giảm tỷ 
lệ sống này có thể liên quan đến tác động của CoCl2 trong việc làm tăng quá trình sản 
sinh gốc ôxy tự do, giảm điện thế màng ty thể, hoạt hóa enzym caspace-3, kích thích 
sự chết theo chương trình của tế bào, từ đó gây tổn thương và gây chết tế bào [20, 21]. 
Tương tự nghiên cứu trước đây [17, 18], kết quả nghiên cứu thể hiện mô hình HR gây 
bởi CoCl2 hoạt động hiệu quả và có thể sử dụng để nghiên cứu sàng lọc các hợp chất 
có tác dụng bảo vệ tế bào HEK293 trong điều kiện bệnh lý. Dựa vào kết quả thu được, 
nồng độ CoCl2 (300 µM) được lựa chọn để gây mô hình bệnh trong các phân tích tiếp 
theo. 

Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều kiện bình thường 

Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều kiện bình thường được 
đánh giá qua kết quả tỷ lệ tế bào sống trong môi trường nuôi có chứa Hes nồng độ 2-
128 µM (hình 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường nuôi bình thường có chứa Hes. ĐC: tế 
bào được nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa DMSO 
0,1%. Hes: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa Hes ở nồng độ 2-128 µM; *p<0,05 so với ĐC  

Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong các nhóm DMSO và Hes 
(nồng độ 2-64 µM) khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ này ở nhóm đối 
chứng (p>0,05)  Điều này thể hiện Hes 2-64 µM gần như không gây độc đối với tế bào 
HEK293  Hơn nữa, việc sử dụng DMSO 0,1% không ảnh hưởng tới kết quả phân tích 
thí nghiệm  Ngược lại, khi được nuôi trong môi trường có bổ sung Hes ở nồng độ 128 

Hình 2. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường nuôi 
bình thường có chứa Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện 
thường; DMSO: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa DMSO 
0,1%; Hes: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa Hes ở nồng 
độ 2-128 µM; *: p<0,05 so với ĐC.

Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong các 
nhóm DMSO và Hes (nồng độ 2-64 µM) khác biệt không có 
ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ này ở nhóm đối chứng (p>0,05). 
Điều này thể hiện Hes 2-64 µM gần như không gây độc đối với 
tế bào HEK293. Hơn nữa, việc sử dụng DMSO 0,1% không 
ảnh hưởng tới kết quả phân tích thí nghiệm. Ngược lại, khi 
được nuôi trong môi trường có bổ sung Hes ở nồng độ 128 µM, 
tỷ lệ sống của nhóm tế bào HEK293 giảm còn 75,9±4,35% 
so với đối chứng (100%, p<0,05). Điều này chứng tỏ, Hes ở 
nồng độ cao (128 µM) gây độc tế bào HEK293. Trên cơ sở kết 
quả này, dải nồng độ 2-64 µM của Hes được chọn dùng cho 
các phân tích sâu hơn về tác dụng của hợp chất đối với tế bào 
HEK293 trong mô hình HR.

Tác dụng của Hes đối với tỷ lệ sống của tế bào HEK293 
trong mô hình bệnh thận cấp in vitro

Trong giai đoạn thiếu máu, sự thiếu ôxy là nguyên nhân chủ 
yếu gây tổn thương và chết tế bào. Trong nghiên cứu này, tác 
dụng của Hes đối với HEK293 trong mô hình thiếu máu thận 
HR in vitro được xác định thông qua phân tích sự thay đổi tỷ lệ 
sống của tế bào (hình 3 và 4). 

Hình 3. Hình ảnh tế bào HEK293 trong mô hình bệnh thận thiếu 
ôxy - tái cung cấp ôxy và xử lý Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong 
điều kiện thường; HR+DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong 
điều kiện có DMSO 0,1%; HR+DMSO+Hes: tế bào mô hình HR 
được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 
2-64 µM. Ảnh được chụp bởi vật kính 10X, thước đo 100 µm.
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Hình 4. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong mô hình bệnh thận thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy và 
xử lý Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong 
điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ 
sung Hes nồng độ 2-64 µM. *p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3. 

Tương tự kết quả ảnh chụp hình thái mẫu tế bào (hình 3), nhóm DMSO có tỷ lệ tế 
bào sống giảm còn 58,39±5,4% so với đối chứng (p<0,05, hình 4). Tiền xử lý với Hes ở các 
nồng độ 2, 4, 8, 16, 32 và 64 (µM) trong 24 giờ trước khi giai đoạn thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy giúp tỷ lệ sống của tế bào HEK293 tăng, với các giá trị lần lượt là 66,20±3,09, 
70,71±6,19, 71,29±3,14, 72,18±3,64, 71,41±3,16 và 64,98±1,04%  Như vậy, tỷ lệ sống tăng 
và có khác biệt đáng kể khi mẫu tế bào được tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 4, 8, 16 và 32 
µM (p<0,05). Mặt khác, tỷ lệ sống của tế bào trong các mẫu được bổ sung Hes ở nồng độ 4, 
8, 16 và 32 µM là khá tương đương (p>0,05). Tương tự với các nghiên cứu gần đây về Hes 
[16, 19], Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tiếp tục dùng để phân tích điều kiện tác động tối ưu của 
hợp chất. 

Kết quả thu được cho thấy, Hes có tiềm năng trong việc bảo vệ tế bào HEK293 
chống lại những tổn thương thận cấp trong mô hình bệnh sử dụng CoCl2  Điều này có thể 
được lý giải do Hes có tác dụng chống ôxy hóa [10], chống viêm và chống lại sự chết theo 
chu trình của tế bào [22]. Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 là khá tương đồng với 
tác dụng bảo vệ của hoạt dược này đối với tế bào cơ tim chuột H9C2 trong nghiên cứu 
trước đây [16, 19]. Khả năng bảo vệ tế bào H9C2 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy của Hes là do hợp chất này có tác dụng bảo tồn cấu trúc, chức năng ty thể và giảm sự 
hình thành gốc ôxy tự do. Kết quả công bố về tỷ lệ tế bào sống cũng khẳng định vai trò của 
Hes trong việc cải thiện tổn thương gây ra bởi thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo [23]. 
Nghiên cứu này đã cung cấp dẫn liệu về khả năng bảo vệ của Hes chống lại tổn thương thận 
do thiếu máu - tái tưới máu gây ra thông qua con đường tín hiệu TLR-4/NF-κB / iNOS [23]. 
Gần đây, vai trò chống ôxy hóa của Hes cũng được công bố trong nghiên cứu về thiếu 
máu/tái tưới máu thận in vivo [24]. Nhóm chuột mô hình bệnh được bổ sung Hes có mức 
biểu hiện các enzyme có tác dụng chống ôxy hóa cao hơn nhóm chuột mô hình bệnh không 
được bổ sung Hes [24]. Trong nghiên cứu hiện tại, vai trò của Hes trong việc bảo vệ tế bào 

Hình 4. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong mô hình bệnh 
thận thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy và xử lý Hes. ĐC: tế bào được 
nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi 
trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình HR được nuôi 
trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 2-64 µM; 
*: p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3.

Tương tự kết quả ảnh chụp hình thái mẫu tế bào (hình 3), nhóm 
DMSO có tỷ lệ tế bào sống giảm còn 58,39±5,4% so với đối chứng 
(p<0,05, hình 4). Tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 2, 4, 8, 16, 32 và 
64 (µM) trong 24 giờ trước khi giai đoạn thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy giúp tỷ lệ sống của tế bào HEK293 tăng, với các giá trị lần lượt 
là 66,20±3,09, 70,71±6,19, 71,29±3,14, 72,18±3,64, 71,41±3,16 
và 64,98±1,04%. Như vậy, tỷ lệ sống tăng và có khác biệt đáng 
kể khi mẫu tế bào được tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 4, 8, 16 
và 32 µM (p<0,05). Mặt khác, tỷ lệ sống của tế bào trong các mẫu 
được bổ sung Hes ở nồng độ 4, 8, 16 và 32 µM là khá tương đương 
(p>0,05). Tương tự với các nghiên cứu gần đây về Hes [16, 19], 
Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tiếp tục được dùng để phân tích điều kiện 
tác động tối ưu của hợp chất.

Kết quả thu được cho thấy, Hes có tiềm năng trong việc bảo 
vệ tế bào HEK293 chống lại những tổn thương thận cấp trong mô 
hình bệnh sử dụng CoCl2. Điều này có thể được lý giải do Hes có 
tác dụng chống ôxy hóa [10], chống viêm và chống lại sự chết theo 
chu trình của tế bào [22]. Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 
là khá tương đồng với tác dụng bảo vệ của hoạt dược này đối với tế 
bào cơ tim chuột H9C2 trong nghiên cứu trước đây [16, 19]. Khả 
năng bảo vệ tế bào H9C2 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy của Hes là do hợp chất này có tác dụng bảo tồn cấu trúc, chức 
năng ty thể và giảm sự hình thành gốc ôxy tự do. Kết quả công bố 
về tỷ lệ tế bào sống cũng khẳng định vai trò của Hes trong việc cải 
thiện tổn thương gây ra bởi thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo 
[23]. Nghiên cứu này đã cung cấp dẫn liệu về khả năng bảo vệ của 
Hes chống lại tổn thương thận do thiếu máu - tái tưới máu gây ra 
thông qua con đường tín hiệu TLR-4/NF-κB / iNOS [23]. Gần đây, 
vai trò chống ôxy hóa của Hes cũng được công bố trong nghiên 
cứu về thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo [24]. Nhóm chuột mô 
hình bệnh được bổ sung Hes có mức biểu hiện các enzyme có tác 
dụng chống ôxy hóa cao hơn nhóm chuột mô hình bệnh không 
được bổ sung Hes [24]. Trong nghiên cứu hiện tại, vai trò của Hes 
trong việc bảo vệ tế bào HEK293 chống lại tổn thương do HR 

bước đầu được làm rõ. Kết quả thu được có thể là cơ sở tiền đề cho 
các nghiên cứu sâu hơn để xác định cơ chế sinh học của hoạt dược 
này trong mô hình bệnh lý thận cấp.

Tác dụng của Hes đối với ty thể tế bào HEK293 trong mô 
hình bệnh thận cấp in vitro

Vai trò của Hes đối với ty thể của tế bào HEK293 được đánh 
giá thông qua hàm lượng lipid (cardiolipin) tham gia cấu trúc màng 
trong ty thể. Hàm lượng cardiolipin được đo gián tiếp dựa vào giá 
trị mật độ huỳnh quang NAO (hình 5).
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HEK293 chống lại tổn thương do HR bước đầu được làm rõ. Kết quả thu được có thể là cơ 
sở tiền đề cho các nghiên cứu sâu hơn để xác định cơ chế sinh học của hoạt dược này trong 
mô hình bệnh lý thận cấp. 

Tác dụng của Hes đối với ty thể tế bào HEK293 trong mô hình bệnh thận cấp in 
vitro 

Vai trò của Hes đối với ty thể của tế bào HEK293 được đánh giá thông qua hàm 
lượng lipid (cardiolipin) tham gia cấu trúc màng trong ty thể. Hàm lượng cardiolipin được 
đo gián tiếp dựa vào giá trị mật độ huỳnh quang NAO (hình 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 5. Mật độ huỳnh quang NAO của tế bào HEK293. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện bình 
thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 2-64 µM. *p<0,05 so với ĐC; 
p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3. 

Cardiolipin là phospholipid đóng vai trò quan trọng đối với việc duy trì ổn định cấu 
trúc và hoạt động chức năng năng ty thể [25]. Trong bệnh thiếu máu tái tưới máu thận, sự 
tăng stress ôxy hóa ty thể dẫn đến sự ôxy hóa cardiolipin, qua đó ảnh hưởng tới hoạt động 
của chuỗi vận chuyển điện tử và qua đó làm rối loạn hoạt động chức năng ty thể [26], thậm 
chí có thể gây chết tế bào. Do vậy, việc bảo toàn thành phần cardiolipin có vai trò quan 
trọng giúp giảm thiểu tổn thương đối với ty thể và tế bào thận trong bệnh thiếu máu tái tưới 
máu. 

Kết quả cho thấy, giá trị mật độ huỳnh quang NAO của nhóm tế bào được tiền xử lý 
với Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tăng và có giá trị lần lượt là 72,57±1,13% và 80,79±1,43% 
(% so với đối chứng, hình 4). Các giá trị này là cao hơn đáng kể so với nhóm DMSO 
(60,51±7,66%, p<0,05). Như vậy, Hes ở các nồng độ 4 và 8 µM có khả năng bảo tồn 
cardiolipin màng ty thể trong tổn thương gây ra do HR, qua đó làm tăng khả năng chống 
ôxy hóa và bảo toàn hiệu quả hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử [26, 27]. Bên cạnh 
đó, kết quả cũng chỉ ra rằng, tỷ lệ mật độ huỳnh quang NAO của nhóm tế bào được tiền xử 
lý với Hes 8 µM cao hơn so với nhóm tế bào được tiền xử lý với Hes 4 µM (hình 4). Tuy 

Hình 5. Mật độ huỳnh quang NAO của tế bào HEK293. ĐC: tế 
bào được nuôi trong điều kiện bình thường; DMSO: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng 
độ 2-64 µM; *: p<0,05 so với ĐC; +: p<0,05 so với DMSO; số lần lặp 
lại thí nghiệm là 3.

Cardiolipin là phospholipid đóng vai trò quan trọng đối với 
việc duy trì ổn định cấu trúc và hoạt động chức năng năng ty thể 
[25]. Trong bệnh thiếu máu - tái tưới máu thận, sự tăng stress ôxy 
hóa ty thể dẫn đến sự ôxy hóa cardiolipin, qua đó ảnh hưởng tới 
hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử và qua đó làm rối loạn 
hoạt động chức năng ty thể [26], thậm chí có thể gây chết tế bào. 
Do vậy, việc bảo toàn thành phần cardiolipin có vai trò quan trọng 
giúp giảm thiểu tổn thương đối với ty thể và tế bào thận trong bệnh 
thiếu máu tái tưới máu.

Kết quả cho thấy, giá trị mật độ huỳnh quang NAO của nhóm 
tế bào được tiền xử lý với Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tăng và có giá 
trị lần lượt là 72,57±1,13% và 80,79±1,43% (% so với đối chứng, 
hình 4). Các giá trị này là cao hơn đáng kể so với nhóm DMSO 
(60,51±7,66%, p<0,05). Như vậy, Hes ở các nồng độ 4 và 8 µM có 
khả năng bảo tồn cardiolipin màng ty thể trong tổn thương gây ra 
do HR, qua đó làm tăng khả năng chống ôxy hóa và bảo toàn hiệu 
quả hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử [26, 27]. Bên cạnh đó, 
kết quả cũng chỉ ra rằng, tỷ lệ mật độ huỳnh quang NAO của nhóm 
tế bào được tiền xử lý với Hes 8 µM cao hơn so với nhóm tế bào 
được tiền xử lý với Hes 4 µM (hình 4). Tuy nhiên, sự khác biệt này 
là không đáng kể (p>0,05). Kết quả này khá phù hợp với sự thay 
đổi tỷ lệ sống của tế bào HEK293 ở trên.

Như vậy, kết quả cho thấy Hes có khả năng bảo vệ tế bào biểu 
mô thận HEK293 và ổn định cấu trúc màng ty thể. Tuy nhiên, 
nghiên cứu hiện tại chưa đánh giá cơ chế tác động ở cấp độ phân 
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tử của Hes trong việc bảo vệ tế bào HEK293 chống lại tổn thương 
HR in vitro.

Kết luận

Nghiên cứu này bước đầu đã cung cấp số liệu về vai trò của 
Hes đối với tế bào HEK293 trong mô hình thiếu máu thận cấp in 
vitro. Hes ở nồng độ 4 và 8 µM có tác dụng làm giảm tỷ lệ tế bào 
HEK293 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy thông qua 
việc bảo toàn thành phần cardiolipin màng ty thể. Kết quả có thể 
là tiền đề cho các nghiên cứu đánh giá sâu hơn về cơ chế tác dụng 
của Hes trong mô hình bệnh liên quan.

LỜI CẢM ƠN

Chúng tôi xin chân thành cảm ơn Trung tâm Khoa học Sự 
sống, Khoa Sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học 
Quốc gia Hà Nội đã tạo điều kiện để thực hiện nghiên cứu; chân 
thành cảm ơn GS Han Jin đã tặng nhóm nghiên cứu mẫu tế bào 
HEK293, PGS.TS Phương Thiện Thương và TS Nguyễn Thị Hà 
Ly đã cung cấp tinh chất Hes, TS Phạm Thị Bích và ThS Nguyễn 
Trung Chức đã hỗ trợ chuẩn bị một số điều kiện nghiên cứu.
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