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TÓM TẮT 

Nghiên cứu này nhằm đánh giá khả năng năng tăng sinh của tế bào gan Chang (CCL-13) 

sau cảm ứng vi trọng lực mô phỏng (Simulated microgravity-SMG) thông qua việc đánh giá số 

lượng tế bào, sức sống và sự biểu hiện của các gene liên quan đến chu kì tế bào. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy, tế bào ở nhóm SMG có khả năng tăng sinh thấp hơn so với nhóm đối chứng, ngoài ra 

giá trị OD trong thử nghiệm WST-1 của nhóm SMG cũng thấp hơn so với nhóm đối chứng. Điều 

kiện SMG cảm ứng sự suy giảm của giá trị cường độ nhân. Sự biểu hiện ở mức phiên mã của một 

số gene liên quan đến chu kì tế bào như cdk4, cdk6, cyclin A và cyclin D giảm trong tế bào ở nhóm 

SMG so với nhóm đối chứng.  

Từ khóa: tế bào chang; vi trọng lực; khả năng tăng sinh; chu kì tế bào 

 

1. Giới thiệu 

Cơ thể sống luôn chịu tác động dai dẳng của trọng lực, sự thay đổi từ điều kiện trọng 

lực của Trái Đất sang trạng thái vi trọng lực sẽ gây những ảnh hưởng tới hoạt động sống 

của cơ thể sinh vật, nó tác động trực tiếp lên nhiều hệ cơ quan khác nhau của cơ thể như hệ 

thần kinh, hệ thống miễn dịch, xương, da và gan (Crucian et al., 2014; Morey-Holton, 

2003; White et al., 2016; Zong et al., 2022). Trong đó, gan là một cơ quan rất quan trọng 

của các quá trình trao đổi chất thiết yếu, nó hoạt động tương tác với hầu hết mọi mô trong 

cơ thể con người, tuy nhiên đây cũng là một cơ quan rất nhạy cảm. Tế bào gan chiếm 

khoảng 80% thể tích gan (Rui, 2014) và mô hình tế bào gan thường được sử dụng là tế bào 

gan Chang, có chức năng tương tự như tế bào gan bình thường (Yang et al., 2013). Các 

nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng gan của loài gặm nhấm rất nhạy cảm với các điều kiện 

trọng lực trong chuyến bay vũ trụ và thậm chí là ở các thí nghiệm trên mặt đất được thực 

hiện thông qua các thiết bị mô phỏng (B. Chen et al., 2018; Zong et al., 2022).  

Sự tăng sinh của tế bào là một hoạt động quan trọng, đóng vai trò thiết yếu trong sự 

phát triển của tế bào và toàn bộ cơ thể. Nhiều nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng, điều 
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kiện vi trọng lực gây ra ảnh hưởng xấu tới sự tăng sinh của tế bào theo nhiều cách khác 

nhau, tùy thuộc vào loại tế bào và hệ thống mô phỏng điều kiện vi trọng lực. Một nghiên 

cứu gần đây đã chỉ ra rằng, điều kiện vi trọng lực mô phỏng có thể gây tổn thương ti thể, 

làm giảm lượng DNA trong tỉ thể, qua đó làm giảm khả năng tăng sinh của tế bào (Nguyen 

et al., 2021). Một nghiên cứu khác trên tế bào gốc trung mô đã cho thấy điều kiện vi trọng 

lực đã làm giảm khả năng tăng sinh của tế bào, thông qua quá trình tế bào bị lão hóa và gia 

tăng lượng tế bào đi vào quá trình chết theo chương trình (Pala et al., 2023). Thậm chí, sự 

ức chế khả năng tăng sinh này còn xuất hiện ở các tế bào khối u ác tính, khi nghiên cứu tế 

bào khối u BL6-10 dưới điều kiện vi trọng lực mô phỏng (Tan et al., 2018). Ngoài ra, một 

báo cáo trước đây của nhóm nghiên cứu cũng đã chỉ ra sự giảm khả năng tăng sinh ở tế bào 

CCL-13 dưới tác động của vi trọng lực mô phỏng, thông qua sự điều chỉnh giảm biểu hiện 

của các gene liên quan đến chu kì tế bào (Ho et al., 2021). Tuy nhiên, khả năng phục hồi 

của tế bào sau khi chịu tác động của điều kiện vi trọng lực vẫn chưa được làm rõ. Vì vậy, 

nghiên cứu này được thực hiện nhằm đánh giá sự phục hồi khả năng tăng sinh của tế bào 

CCL-13 sau khi trải qua quá trình cảm ứng vi trọng lực mô phỏng. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Nuôi cấy tế bào và cảm ứng SMG 

 Tế bào CCL-13 được nuôi cấy bằng môi trường DMEM F-12/Ham (DMEM-12-A, 

Capricorn Scientific, Đức) được bổ sung 10% FBS (FBS-HI-22B, Capricorn Scientific, 

Đức) và 1% Pen/Strep (15140-122, Gibco, United States). Trong thí nghiệm này, tế bào 

được nuôi cấy trong bình nuôi T-25 và đĩa nuôi 96 giếng với mật độ khác nhau, tùy theo 

mục đích đánh giá của từng thí nghiệm.  

Đầu tiên môi trường nuôi cấy được đổ đầy nhẹ nhàng vào bình T-25 (160430, 

Thermo Scientific, Hoa Kì) và đĩa 96 giếng (161093, Thermo Scientific, Hoa Kì) vô trùng 

để tránh tạo bọt khí. Các bình T-25 và đĩa 96 giếng được cố định trên máy vi trọng lực mô 

phỏng Gravity Controller Gravite® (AS ONE INTERNATIONAL, INC., Santa Clara, CA, 

United States) và đặt trong tủ ấm CO2 (MCO-18AIC, Sanyo Electric Co., Japan) ở điều 

kiện 37oC và 5% CO2. Các tế bào CCL-13 thuộc nhóm SMG sẽ được nuôi cấy ở điều kiện 

vi trọng lực (10-3 G) được tạo ra bởi hệ thống Gravity Controller Gravite và nhóm Đối 

chứng sẽ được nuôi cấy ở điều kiện trọng lực bình thường (1G). Thử nghiệm vi trọng lực 

sẽ được tiến hành trong vòng 72 giờ. 

Sau khi thử nghiệm vi trọng lực kết thúc, các bình và đĩa nuôi của nhóm SMG sẽ 

được tháo rời khỏi máy mô phỏng vi trọng lực. Cả hai nhóm thí nghiệm sau đó sẽ được 

tiếp tục nuôi cấy ở điều kiện trọng lực 1G trong 72 giờ tiếp theo và đánh giá khả năng tăng 

sinh của tế bào CCL-13 tại thời điểm này. 

2.2. Phân tích mật độ tế bào và đánh giá cường độ nhân 

Thí nghiệm này được tiến hành trên đĩa nuôi 96 giếng. Môi trường nuôi cấy sẽ được 

lấp đầy vào mỗi giếng với 395 µl dung dịch môi trường nuôi và được cấy với mật độ ban 

đầu là 1 × 102 tế bào/giếng. Đĩa nuôi sẽ được bao phủ bởi parafilm trước khi các tế bào 

được đưa vào thử nghiệm vi trọng lực mô phỏng. Nhân tế bào được nhuộm bằng Hoechst 
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33342 (14533, Sigma-Aldrich, Hoa Kì) trong 30 phút và sau đó rửa ba lần bằng dung dịch 

muối đệm phốt phát (PBS) (Gibco, Đức). Sau khi rửa, số lượng tế bào và cường độ nhân 

của tế bào sẽ được xác định thông qua hệ thống kính hiển vi huỳnh quang Cytell (GE 

Healthcare, Hoa Kì). 

2.3. WST-1 Assay 

Xét nghiệm WST-1 được sử dụng để đánh giá sự tăng sinh tế bào 3T3. Những tế bào 

này được gieo hạt với mật độ 1 × 103 tế bào/giếng trong các đĩa 96 giếng và tạo ra vi trọng 

lực mô phỏng. Sau thời gian đó, môi trường nuôi cấy cũ trong mỗi giếng được thay thế 

bằng 100 µl môi trường nuôi mới cùng với 10 µl dung dịch WST-1 (11644807001, Roche, 

Thụy Sĩ) và ủ ở 37°C, 5% CO2 trong 3,5 giờ. Sau đó, các giếng được tiến hành đo OD 

bằng GloMax® Explorer Multimode Microplate Reader (Promega, Hoa Kì) ở Mật độ 

quang học 450 (O.D. 450). 

2.4. Realtime qRT-PCR 

Tế bào CCL-13 sau khi được thu hoạch sẽ được rửa hai lần bằng dung dịch PBS. 

RNA tổng số được chiết xuất bằng cách sử dụng Bộ lọc tinh chế RNA RibospinTM Total, 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Công nghệ sinh học GeneAll, Seoul, Hàn Quốc). Chất 

lượng và số lượng của mẫu RNA được đánh giá bằng máy quang phổ (Máy quang phổ 

NanoVue Plus, GE Healthcare Life Sciences). Các mẫu RNA có tỉ lệ A260/A280 trong 

khoảng từ 1,8 đến 2,0 được coi sử dụng để tiến hành thử nghiệm Realtime qRT-PCR 

Phản ứng Realtime qRT-PCR được chạy bằng máy Real-Time PCR System (Thermo 

Scientific, Mĩ), sử dụng kit 2x qPCR SyGreen 1-Step Go Hi-ROX kit (PB25.32.03, 

PCRBiosystem, Anh). Mỗi phản ứng có tổng thể tích là 20 μl bao gồm 1 μl RNA mẫu, 2 μl 

mồi xuôi và ngược, 10 μl 2X Mix Hi-ROX, 1 μl RTAse, và 6 μl dH2O. Các gene được 

đánh giá bao gồm CDK4, CDK6, Cyclin A, Cyclin D và Gene GAPDH được sử dụng để 

làm đối chứng. Trình tự mồi của các gene như sau: 

Bảng 1. Trình tự mồi các gene 

Gene Trình tự mồi 
Tài liệu  

tham khảo 

CDK4 
F: 5’-CCATCAGCACAGTTCGTGAGGT -3’ 

R: 5’-TCAGTTCGGGATGTGGCACAGA-3’ 
(Ji et al., 2018) 

CDK6 
F: 5’- TTCCCAGGCAGGCTTTTCAT-3’ 

R: 5’-CTGTATTCAGCTCCGAGGTGTTCT-3’ 

(Gong et al., 

2020) 

Cyclin A 
F: 5’- TTCATTTAGCACTCTACACAGTCACGG -3’ 

R: 5’- TTGAGGTAGGTCTGGTGGAGGTCC -3’ 

(Scott et al., 

2007) 

Cyclin D 
F: 5’- TGGAGGTCTGCGAGGAACA -3’ 

R: 5’- TTCATCTTAGAGGCCACGAACAT -3’ 

(Bahreyni-Toossi 

et al., 2021) 

GAPDH 
F: 5’- GAAGGTCGGAGTCAACGGATTT -3’ 

R: 5’- CTGGAAGATGGTGATGGGATTTC -3’ 

(Y. Chen et al., 

2013) 
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Bảng 2. Chu trình nhiệt của phản ứng Realtime qRT-PCR 

Phản ứng Nhiệt độ Thời gian 

Chuyển hóa RNA thành DNA 45ºC 10 phút 

Tách mạch 95ºC 2 phút 

40 chu kì 

95ºC 10 giây 

60°C 15 giây 

62°C 15 giây 

71 chu kì 60-95°C 20 giây 

Trữ mẫu 4°C 30 phút 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Sức sống của tế bào CCL-13 

Trong quá trình nuôi cấy in vivo, các tế bào CCL-13 cho thấy sự khác biệt về khả 

năng tăng sinh sau 72 giờ phục hồi cảm ứng vi trọng lực (Hình 1A). Nhóm SMG đã cho 

thấy khả năng tăng sinh thấp hơn, khi số lượng tế bào đếm được ở nhóm SMG là 10662,33 

± 76,25 tế bào, trong khi đó lượng tế bào đếm được ở nhóm Đối chứng lại lên tới 12310,33 

± 414,87. Ngoài ra, sức sống của tế bào còn được đánh giá thông qua giá trị OD của thử 

nghiệm WST-1. Kết quả của thử nghiệm này cũng phản ánh xu hướng tương tự (Hình 1B), 

khi giá trị OD đo được ở nhóm SMG (0,914 ± 0,031) là thấp hơn đáng kể so với nhóm Đối 

chứng (1,068 ± 0,029). Tất cả sự khác biệt này đều có ý nghĩa về mặt thống kê. 

 
Hình 1. Sức sống của tế bào CCL-13. A. Số lượng tế bào; B. Giá trị OD.  

Với * là sự khác biết có ý nghĩa về mặt thống kê với P ≤ 0,05 

3.2. Giá trị cường độ nhân 

Trong thí nghiệm này, giá trị cường độ nhân của nhóm SMG cho kết quả thấp hơn so 

với nhóm Đối chứng. Khi giá trị cường độ nhân thu được ở nhóm SMG chỉ đạt 22224,33 ± 

712,10, trong khi đó giá trị này thu được ở nhóm Đối chứng là 24197,33 ± 241,89. Sự khác 

biệt này có ý nghĩa về mặt thống kê (Hình 2A). Kết quả hình ảnh chụp nhân tế bào cũng 

cho thấy những sự khác biệt về cường độ nhân, khi tế bào ở nhóm Đối chứng (Hình 2B) 

cho hình ảnh nhân sáng hơn rõ rệt so với các tế bào ở nhóm SMG (Hình 2C). Ngoài ra, 

biểu đồ phân tích cường độ nhân thu được bởi kính hiển vi huỳnh quang Cytell cũng cho 

thấy, các tế bào thuộc nhóm Đối chứng (Hình 2D) có sự phân bố nhân tại vùng cường độ 

nhân đạt giá trị cao nhiều hơn so với nhóm SMG (Hình 2E). 
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Hình 2. Giá trị cường độ nhân. A. Giá trị trung bình cường độ nhân; B. Hình ảnh nhân tế 

bào CCL-13 ở nhóm Đối chứng; C. Hình ảnh nhân tế bào CCL-13 ở nhóm SMG; D. Hình 

ảnh phân tích cường độ nhân ở nhóm Đối chứng; E. Hình ảnh phân tích cường độ nhân ở 

nhóm SMG. Với * là sự khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê với P ≤ 0,05 

3.3. Sự biểu hiện của các gene liên quan đến chu kì tế bào 

Phân tích Realtime-PCR được sử dụng để đánh giá biểu hiện của các gene liên quan 

đến chu kì tế bào. Kết quả cho thấy biểu hiện của các gene CDK4, CDK6, Cyclin A và 

Cyclin D ở nhóm SMG cho kết quả thấp hơn rõ rệt so với nhóm Đối chứng (Hình 3). 

 

Hình 3. Mức độ biểu hiện gene giữa nhóm Đối chứng và nhóm SMG.  

Với ** là sự khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê với 0,001≤ P ≤ 0,01;  

*** là sự khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê với P <0,001 
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3.4. Thảo luận 

Trong nghiên cứu này, số lượng tế bào thuộc nhóm SMG sau 72 giờ phục hồi có biểu 

hiện thấp hơn so với nhóm Đối chứng. Ngoài ra, khả năng tăng sinh còn được đánh giá qua 

sức sống của tế bào. Kết quả OD cho thấy, nhóm thí nghiệm SMG cho kết quả thấp hơn so 

với nhóm Đối chứng. Sự giảm khả năng tăng sinh này cũng đã từng được ghi nhận ở nhiều 

nghiên cứu trước đây (Ho et al., 2021; Pala et al., 2023; Tan et al., 2018). Một nghiên cứu 

gần đây của H. Touchstone và cộng sự (năm 2019) trên tế bào gốc trung mô đã chỉ ra rằng, 

điều kiện vi trọng lực mô phỏng làm giảm sự tăng sinh tế bào, đồng thời làm tổn hại đến 

cấu trúc của tế bào (Touchstone et al., 2019). Một nghiên cứu khác trên tế bào gốc trung 

mô đã chỉ ra rằng sự ức chế tăng sinh này đến từ những sự thay đổi trong chu kì tế bào, cụ 

thể ở nghiên cứu này là việc giảm lượng tế bào đi vào pha G2/M trong điều kiện vi trọng 

lực (Yan et al., 2015). Ngoài ra, nguyên nhân của tình trạng này còn đến từ việc điều kiện 

vi trọng lực mô phỏng gây ra sự kích thích các gen biểu hiện của quá trình apoptosis, làm 

cho con đường apoptosis xảy ra, qua đó làm giảm lượng tế bào đi vào quá trình phân bào 

(Kang et al., 2011; Tang et al., 2019) 

Kết quả đo cường độ nhân và hình ảnh chụp nhân tế bào trong nghiên cứu này cũng 

đã cho thấy sự giảm biểu hiện ở nhóm thí nghiệm SMG. Người ta đã chỉ ra rằng, khi cường 

độ nhân tế bào gia tăng cũng chính là lúc quá trình ngưng tụ nhiễm sắc xảy ra mạnh mẽ, 

đây là điều kiện quan trọng để quá trình nguyên phân có thể xảy ra (Kang et al., 2011). 

Việc giảm cường độ nhân ở nhóm thí nghiệm SMG cũng phản ánh được sự giảm khả năng 

sinh trong quần thể tế bào ở nhóm thí nghiệm này. Kết quả này cũng tương tự như kết quả 

của Minh Thi Tran và cộng sự (năm 2023), khi nghiên cứu tế bào Chang ở điều kiện vi 

trọng lực mô phỏng (Tran et al., 2023).  

Sự tăng sinh tế bào còn đòi hỏi bởi khả năng phân chia tế bào, được kiểm soát bởi 

các chất điều chỉnh chu kì tế bào như Cyclin và Cdks (Sherr & Roberts, 2004). Trong chu 

kì tế bào, CDK4 và CDK6 liên kết với Cyclin D giúp thúc đẩy sự phát triển của chu kì tế 

bào đi từ pha G0/G1 đến pha S (Morgan, 1997; Sherr & Roberts, 2004), ngoài ra một trong 

những vai trò quan trọng của CDK4/CDK6 là phosphoryl hóa protein Rb giải phóng nhân 

tố phiên mã E2F, tạo điều kiện cho quá trình sao chép DNA diễn ra (Bertoli et al., 2013; 

Dick & Rubin, 2013; Poehlmann et al., 2013). Quá trình phosphoryl hóa và ức chế protein 

Rb được tạo ra bởi sự kích thích của cyclin D đã góp phần thúc đẩy sự phát triển chu kì tế 

bào (Burkhart & Sage, 2008). Cyclins A1 và A2 được biết là đóng vai trò quan trọng trong 

pha S và chuyển tiếp G2/M (Arsic et al., 2012; Loukil, 2015). Trong pha S, cyclin A2 chủ 

yếu nằm trong nhân, nơi nó điều chỉnh sự khởi đầu và tiến triển của quá trình tổng hợp 

DNA (Pagano et al., 1992). Nồng độ Cyclin A được chỉ ra rằng sẽ tăng cao khi pha S bắt 

đầu diễn ra (Chibazakura et al., 2011). Trong nghiên cứu này, các gene CDK4, CDK6, 

Cyclin A và Cyclin D đều cho kết quả giảm biểu hiện ở nhóm SMG. Sự giảm biểu hiện 
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của gene tham gia vào chu kì tế bào này, sẽ gây ảnh hưởng trực tiếp tới số lượng tế bào 

tham gia vào các pha phân chia, từ đó làm giảm khả năng tăng sinh của tế bào.  

4. Kết luận 

Nghiên cứu hiện tại đã chỉ ra rằng, quá trình vi trọng lực mô phỏng ảnh hưởng trực 

tiếp đến khả năng tăng sinh của tế bào. Tại mốc thời gian 72 giờ sau cảm ứng vi trọng lực 

mô phỏng, biểu hiện của sự phục hồi khả năng tăng sinh ở tế bào CCL-13 vẫn chưa được 

nhận thấy rõ rệt. Khi kết quả nghiên cứu cho thấy số lượng tế bào ở cả hai nhóm thí 

nghiệm vẫn có sự chênh lệch lớn, đặc biệt là giá trị cường độ nhân và mức độ biểu hiện các 

gene liên quan đến chu kì tế bào ở nhóm SMG vẫn thấp hơn đáng kể so với nhóm Đối 

chứng. Điều này thể hiện các tế bào ở nhóm SMG vẫn chưa đạt được mức độ ổn định như 

những tế bào ở nhóm Đối chứng. Ảnh hưởng của vi trọng lực lên tế bào là một hướng 

nghiên cứu mới tại Việt Nam và chúng tôi là một trong những nhóm đầu tiên tiếp cận 

nghiên cứu này. Kết quả nghiên cứu không chỉ giúp chúng ta tìm hiểu về những thay đổi 

sinh lý của tế bào sinh vật sống thông qua việc tìm hiểu ảnh hưởng của vi trọng lực lên sự 

tăng sinh và cấu trúc tế bào, chúng tôi còn muốn mở rộng nghiên cứu ứng dụng vi trọng 

lực trong việc sản xuất một số sản phẩm sinh học có nguồn gốc từ tế bào và sinh vật sống 

trong tương lai. 

 

❖ Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 
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ABSTRACT 

This study aimed to evaluate the proliferation of Chang liver cells (CCL-13) after simulated 

microgravity (SMG) induction, demonstrated by changes in the cell number, viability and 

expression of the cell cycle related genes. The results showed that cells in the SMG group exhibited 

a lower proliferation than the control group, and the OD value in the WST-1 assay of the SMG 

group was also lower than the control group. The value of nuclear intensity also decreased in the 

cells exposed to SMG conditions. The expression of cdk4, cdk6, cyclin A, and cyclin D was reduced 

in the SMG group compared to the control group. 
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