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Tém tit - Doxorubicin (DBC) 1a mot trong nhitng loai thube phd
bién duoc sir dung trong hoa tri licu dé diéu tri mot sb loai bénh
ung thu c¢6 ngudn goc tir vi sinh vat. Trong nghién ctu nay, 39
dAn xuAt mot 1an thé cua DBC dugc sang loc dé tim cac din xuét
tiém nang st dung lam thudc diéu tri bénh ung thu thong qua mo
hinh tinh toan 1y thuyét, k§ thuat docking phan tir, dy doan cac
tinh chét dugc dong hoc (ADME). Két qua cho thy, cac din xuét
1-C2H-DBC, 2-C2H-DBC va 2-F-DBC c6 ning lugng tuong
tac twong dbi tdt voi cac enzyme ERq, Aromatase, CCL18 va PR.
Dic diém tuong tac gilta cac dan xuét nay va protein muc tiéu
cling twong ddng vai chit chudn ddi chiéu duoc st dung 1a DBC.
Bén canh cic thong sé duoc dong hoc ADME, chi sb
druglikeness, drugscore clia cac din xuét ndy ciing dugc so sanh
v6i chat chudn ddi chiéu. Cac chi sé nay déu twong duong véi
DBC, htra hen tiém ning cua ching trong viée sir dung dé diéu tri
bénh ung thu twong tu DBC.

Tir khéa - Docking phan tir; din xuét Doxorubicin; khang ung
thu; ADME.

1. Pit van dé

Hién nay, bénh ung thu la can bénh cé tde do phat trién
nhanh dé dang dan dén tir vong. Viéc tim kiém loai thudc
moi c6 doc tinh trén cling nhiéu loai bénh ung thu va co it
tac dung phu nhét dang duoc vu ti€n hang dau, trong do, céc
duoc phdm ¢6 ngudn gde tw nhién ciing duge nhidu nha khoa
hoc quan tdm nghién curu, dac biét 1a cac loai thyc vat dugc
st dung lam thudc voi nhidu hop chét ¢ hoat tinh sinh hoc
da dang, ¢ tiém nang chéng lai cac loai bénh ung thu [1, 2].

Nhém anthracyclines gdm 2 loai thudc phé bién 1a
daunorubecin va doxorubicin dugc su dung rong réi trong
cac phong kham va dwoc nghién ciu sir dung nhu chét
chéng ung thu [3, 4]. Doxorubicin (DBC) 1a loai thudc diéu
trj bénh ung thu v dwoc T chirc Y té Thé gidi xép vao
danh sdch mot trong nhitng loai thudc quan trong nhit
trong nhoém thudce cham séc stre khoe co ban [5]. Vao nam
1969 DBC lan déu tién duoc gi6i thidu 1a mot hop chit
khang ung thu [6, 7] va 1a hop chat tiéu biéu trong cac hop
chat khang ung thu c¢6 ngudn gdc tir vi sinh vat [5]. DBC
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da dugc Cuc quan 1y Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky
chap nhan va thuong dugc ding dé diéu tri cac bénh ung
thu v, ung thu bang quang, ung thu bach cau, ung thu
budng trimg, ung thu da day, ung thu hach [8, 9].

Hoat tinh sinh hoc cia cac hop chat DBC la do DBC
gan vao DNA lam irc ché cac enzyme can thiét dé ngan
can qua trinh ty tong hop DNA va phién ma RNA [5, 10-
12]. DBC x4m nhap vao té bao ung thu thong qua su
khuéch tan va sir dung ai lyc cao hon cua nd dé lién két

v&i proteasome trong te bao chét [13]. Hon nita, DBC ¢6
thé anh hudng truc tlep dén mang té bao bang cach lién
két voi protein huyét twong gy ra sy kher dién tr do
enzyme ctua DBC. Piéu nay c6 thé gy ra sy hinh thanh
céc loai gbe tu do c6 kha ning phan tng cao. Cac gdc tu
do nay la mot trong nhiitng nguyén nhan gay ra céc tac
dung phu khi str dung thudc, mic du nhitng co ché tuong
tu nay lam cho doxorubicin tré thanh loai thuc chdng
ung thu manh, cho phép no ¢6 hiéu qua chdng lai cac dang
ung thu khac nhau [10].
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Viée két hop nghién ctu tinh toan 1y thuyét va thuc
nghiém rat pho bién trén thé gioi. Cac tinh toan ly thuyet
¢6 thé cung cip cac thong tin nén tang nhu cac thong s6
thuc nghiém, ngugc lai két qua thyc nghiém sé kiém chung
két qua tinh toan 1y thuyét. Tuy nhién, nghién ctru thuc
nghiém kho du doan dugc c4u trac va hoat tinh sinh hoc
clia cac hop chat, rat ton kém khi tién hanh thuc nghiém
toan bo cac chat. Bé khic phyc nhiing khé khan d6 thi cac
mo hinh tinh toan nhu Iy thuyét phiém ham mat do, ky thuat
docking phan tir, ADMET la nhiing céng cu rat hiru ich
trong sang loc cac hop chat co kha ning ing dung lam
thudc thong qua viée xac dinh co ché va du doan kha ning
khéng cac protein dich lién quan dén bénh ung thu [14-17].

Y = NO,, CN, CF3, COOH, F, Cl, Br, C,H, CgHs, CoHs, CoHs, OH, NH,

Hinh 1. Céng thire ciia cdc dan xudt doxorubicin (DBC)

2. Phuong phap nghién ctru
2.1. Phwong phdp docking phéin tir

Phan mém AutoDock Tools [18] va AutoDock Vina
[19] duoc st dung dé mé phong qué trinh docking phan tir
nham sang loc cdc dan xuat mot lan thé cua DBC. Cac
protein thy thé hormone steroid trong té bao bao gdm
estrogen (ER) va progesteron (PR) dé duge biét dén nhu la
nhitng yéu t tién luong va huéng dan dleu tri noi tiét cho
bénh nhan ung thu vi. Pang chi y, gan 70% khdi u vi
duong tinh v6i ER va dya vao estrogen dé phat trién. Trong
khi d6, aromatase 1a mét enzyme chiu trach nhiém cho qua
trinh sinh téng hop estrogen. Nghién ciru cho thay, cac ER,
(PDB ID: 1ERR, 1SJ0, 1XP1, 3ERT, 5AAU, 5FQP),
aromatase (PDB ID: 3EQM), CCL18 (PDB ID: 4MHE) va
PR (PDB ID: 40AR) dac trung cho ung thu va [20-22], vi
vdy, trong nghién ctru ndy, ching dugc sir dung dé nghién
ctru docking phan tir. Cac protein dugc lay tir Ngan hang
dir liéu Protein (https://www.rcsb.org).

Dé so sanh kha ning trc ché enzyme cua hop chét
nghién ctru, doxorubicin (DBC) duoc sir dung lam chét
chuén tham chiéu trong nghién ctru nay. Ngoai ra, cong cu
Discovery Studio ciing dugc sir dung dé mé ta sy trong tic
giita protein va co chét cta chiing [23].

2.2. Phuwong phap ADME

B¢ cong cu Molinspiration online property calculation
(Www. molinspiration com) dugc su dung dé tinh toan cac
thong sd /duge dong hoc gém khdi lugng mol phén t
(MW), sb lién két hydrogen nhan (nHA), s6 lién két
hydrogen cho (nHD), logarit h¢ s6 phan bé gitta moi trudng
n-octanol va nuéc (LogP). Phdn mém Osiris Property
Explorer (www.organicchemistry.org/prog/peo/) dugc sir
dung dé xac dinh cac chi sé druglikeness va drugscore.
Ngoai ra, bd cong cu ADMETlIab 2.0 ciling dugc sir dung
dé tinh toan doc tinh [24].

3. Két qua va thao luin
3.1. Két qud docking phan ti

Céc dan xuit DBC dugc khao sat dé xac dinh cdu trac
¢6 nang lugng thap nhat qua phin mém Spartan [25], ciu
trac nay dugc su dung dé xay dung ligane cho qua trinh
docking va dugc t6i uu bang phuong phap PM6 trong pham
mém Gaussian09. Trudc tién, nhom tac gia tién hanh
docking lai cau triic ligand dong két tinh trong protein ER,
dé danh gia tinh ph hop ciia cac thong s6 docking. Két qua
mo phong docking lai dugc danh gia thong qua tham sé do
léch can quéan phuong (RMSD) véi didu kién < 2,0 A. Dir
liéu docking (Hinh 2) cho thay, cic tuong tac giira cac
ligand v&i protein ban d4u khac nhau khong dang ké va gia
tri RMSD < 2,0 A, diéu nay chimg to két qua mo phong

docking la dang tin cay.
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PDB ID: 1ERR PDB ID: 1SJ0 PDB ID: 1XP1
RMSD = 0,56 A RMSD = 1,50 A RMSD =1,25A
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A
PDB ID: 3ERT PDB ID: 5AAU PDB ID: 5FQP
RMSD = 0,89 A RMSD = 0,19 A RMSD = 0,30 A

Hinh 2. Bé nwong dong vé ciu dang ciia ligand thiec nghiém
(mau xam) va ligand tinh toan (mau vang) trong enzyme ER.
Ning luong twong tac cac hop chét dugc thé hién trong
Hinh 3 cho thdy, cac phirc hinh thanh giita cac hop chat
nghién ctru va protein dich déu 6n dinh voi ning luong
tuong tac co gia tri am. Didu nay cho thdy sy trc ché
enzyme ER,, Aromatase, CCL18, PR bdi cac hop chit 1a
thuan loi.
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Hinh 3. Néing heong docking tiwong ddi ciia cac dan xudt DBC
(4G, kcal/mol) (4G (DBC-ER.) = -8,0; 4G (DBC-Aromatase)
= -9,1; AG (DBC-CCL18) = -8,4; AG (DBC-PR) = -10,2)

Cu thé, ddi voi enzyme ER,, d vitri 1, héau hét cac nhom
thé gin vao DBC déu lam giam niang lugng tuong tac cia
cac hop chat, ngoai trr din xuit 1-NO-DBC (-7,8
kcal/mol), 1-CFs-DBC, 1-C:Hs-DBC (-8,0 kcal/mol)
va 1-NH2-DBC (-7,9 kcal/mol). Céc dan xuat con lai co
ning lugng tuong tic trong khoang tir —8,1 kcal/mol dén
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—8,4 kcal/mol. Trong d6, 1-CN-DBC va 1-C>H-DBC la
hai din xuét c6 ning lugng tuong tac thap nhat trong tit ca
céc din xudt tai tit ca cac vi tri (8,4 kcal/mol). Tai vi tri
2, chi ¢6 hai dan xuét c6 nang luong tuong tac v4i enzyme
ER, nho hon DBC la 2-COOH-DBC va 2-C¢Hs—DBC
v6i ning lugng tuong tac lan luot 1a —8,2 kcal/mol va
—8,3 kcal/mol. Cac nhom thé gdm NO;, CN, F, Cl va CoH
khong lam thay ddi nang lugng tuong tac khi thé vao vi tri
nay. Cac nhom thé con lai gdm NHz, CF3, Br, CoHs, C2Hs,
OH va NH; déu lam ting nang lugng twong tac ciia DBC
v6i enzyme ER,, véi gia tri trong khoang tir —7,8 kcal/mol
dén —7,9 kcal/mol. D4i v6i vi tri 3, ngoai trir hai din xut
3-F-DBC va 3-NH-DBC (-8,2 kcal/mol) hau hét cac
dan xuat déu khong thuan loi hon vé& mit ning luong twong
tac, trong d6 co nam nhém thé 1am ting ning lwong twrong
tac cao nhit so v6i cac nhom thé con lai tai tat ca vi tri, voi
gi4 tri trong khoang tir 7,3 kcal/mol dén —7,4 kcal/mol.

Khi xét ndng lwong trong tac véi enzyme Aromatase, nhin
chung hau hét cac nhém thé déu lam giam ning luong twong
tac ctia dan xut DBC v6i enzym nay, déc biét 1a tai vi tri 2
(11/13 nhom thé) va vi tri 3 (9/13 nhém thé). Tai ca ba vi tri,
cac dan xuét c6 ning luong tuong tac thap nhét trong khoang
-9,6 kcal/mol dén -9,7 kcal/mol, bao g6m 1-CI-DBC,
1-Br-DBC, 2-CH-DBC, 2—CsHs—DBC va 3—C.H-DBC.
Cac nhom thé CN, CF3, C;H, CeHs va OH tai vi tri 1 1am ting
nang luong tuong tac tir 0,6 keal/mol dén 1,5 keal/mol so véi
DBC, trong d6, dan xuit 1-OH-DBC ¢6 ning luong tuong
tac vdi enzyme Aromatase la —7,6 kcal/mol.

Dbi v6i enzyme CCL18, trong sb cac nhom thé khao
sat, c6 kha it nhom thé tao nén sy thuan lgi hon vé mit ning
lurong tuong tac so vai DBC. Pac biét, tai vi tri 1 chi cd
dan xuit 1-CN-DBC c¢6 ning lugng twong tac thip hon
DBC, véi gia tri nang luong la —8,5 kcal/mol, con lai cac
dan xuét khac déu lam ting niang luong twong tac. Hai dan
xudt c6 ning luong tuong tac thap nhit v6i enzyme nay 1a
2-NO-DBC (-8,9 kcal/mol) va 3—-CN-DBC (-8,8
kcal/mol). Ngoai ra, con c6 mot s6 dan xuat co nang luong
tuong tac thip hon DBC nhu 2-F-DBC; 2-C.H-DBC va
3-OH-DBC (-8,6 kcal/mol).

Khao sat ning lugng tuong tic v4i enzyme PR cho thiy
tat ca cac nhom thé tai tat ca cac vi tri déu lam ting ning
lugng twong tac ciia DBC véi enzyme niy, ngoai trir dan
xuit 1-NH2—DBC c6 ning lugng twong tac thap hon so
véi DBC véi gia tri 1a —10,2 keal/mol. Tai vi tri 2 va 3, mot
s0 dan xuét c6 nang lugng tuong tic thip hon so véi cac
dan xuit con lai bao gdm 2-F—DBC va 2-OH-DBC vdi
nang lugng tuong tac la —9,7 kcal/mol, 3—-C2Hs—DBC va
3—-OH-DBC véi ning lugng twong tac la —9,3 kcal/mol.

Trén co s& b liéu thu dugc, bén canh céc cac hop chét
tidm niang gdbm 1-CN-DBC, 1-C:H-DBC,
1-NHz~-DBC, 2-NO>-DBC va 2—C,H-DBC, mét s6 hop
chat c6 ning lugng tuong tac twong ddi tot nhat trén tit ca
protein cting dugc lya chon dé khao sat cac thong $6
ADME, bao gdém 1-NO--DBC, 2-CN-DBC,
2-NH-DBC, 2-F-DBC, 3-NO>-DBC, 3—-CN-DBC,
3-C,H-DBC va 3-NH>—DBC. Céu tric cua cac hop chat
nay duoc thé hién trong Hinh 4.
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Hinh 4. Céu triic ciia cdc dén xudt DBC dwoc lira chon

Phan tich dir liéu docking d6i v6i ER, cia DBC va
1-C2H-DBC cho thiy nhiéu diém twong dong kha tt.
DBC duoc gin vao protein ER, tot thong qua cac lién két
hydrogen véi bdn amino acid 1a Leu536, Glu380, Asn519,
Met522 va twong tac van der Waals vdi sau amino acid 1a
Val533, Val534, Leu525, Flu523, Tyr 537 va His377 (Hinh
5). Ngoai ra Pro535, Cys381, Tyr526 c6 tham gia hinh
thanh tuong tac Pi—Alkyl. Nang lugng tuong tac gitra DBC
va protein ER, la —8,0 kcal/mol. Tuong tw, phirc tao boi
protein ER, va 1-C2H-DBC dugc 6n dinh béi bon lién két
hydrogen v&i bon amino acid 1a Leu536, Glu380, Asn519
va Met522, sau tuong tac van der Waals vdi amino acid
Cys530, Val533, Val534, Lys529, Tyr537 va Glu523.
(Hinh 6). Phitc ER,—1-C2H-DBC con duoc bén hoa boi
tuong tac alkyl véi Pro535, Cys381, Met528 va Leu525.
Két qua thu dugc cho thdy c6 sy twong dong cao cua cic
tuong tac giita hop chat nghién ctru 1-CoH-DBC va chét
dbi ching DBC véi protein dich ER,. Piéu nay chimg to
1-C2H-DBC 1a hop chat tiém ning c6 kha ning trc ché tdt
protein ER,. Néang luong tuong tac gitta 1-C2H-DBC véi
protein ER, la —8,4 kcal/mol.

Dit liéu docking ddi v6i Aromatase cho thidy DBC duoc
gan vao protein Aromatase thong qua cac lién két hydrogen
v6i ba amino acid la Gly431, Val422 va Gln 428, trong d6
amino acid GIn428 c6 hai lién két (Hinh 5). Bén canh do,
DBC con c6 tuong tac van der Walls véi 12 amino acid 1a
Tyrd4l, Metd44, Lys440, Phed30, Pro429, Phe427,
Phe432, Tyr424, Asn42l, Phe418, GIn351 va Ile350.
Tuong tu, phuc tao gilta protein Aromatase va
2—C,H-DBC duoc 6n dinh boi 4 lién két hydrogen, 11
tuong tac van der Waals (Hinh 6). Cac amino acid tham gia
hinh thanh lién két hydrogen 13 Lys440, Gly431, GIn428
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va Val422. Céc amino acid tham gia twong tac van der
Waals la Tyrd4l, Phe430, Pro429, Phed27, Tyrd24,
Asn421, Phe418, GIn351, Tyr361, Metd44 va Ile347. Phirc
2-C2H-DBC-Aromatase con dugc bén héa boi trong tic
alkyl v6i 3 amino acid trong d6 c¢6 Leul57, Vald45, va
Me350. Két qua thu dugc cho thdy, ¢6 sy twong dong cao
clia cc tuong tac gitra hop 2—C2H-DBC va chat ddi chimg
DBC v6i protein dich Aromatase. Diéu nay ching to
2—-C;H-DBC la hgp chét tiém nang c6 kha ning trc ché tot
protein Aromatase.

Phén tich dit liéu docking dbi v6i CCL18 cho thiy
DBC duoc gin vao protein CCL18 tdt thong qua lién két
hydrogen véi hai amino acid la Ser29 va Glu30 va tuong
tdc van der Walls véi mudoi hai amino acid 1a Glu9,
Cysll, lled4l, Asp27, Tyr28, Lys67, Arg48, Vall4,
Pro33, Ser32, Thr31, va Leul0 (Hinh 5). Ngoai ra, phirc
CCL18-DBC con dugc bén héa boi cac twong tac
Pi—alkyl. Tuong tu voi DBC, phitc tao gilra protein
CCL18 va 2—-C;H-DBC duoc 6n dinh boi ba lién két
hydrogen va mudi 1am tuong tic van der Waals (Hinh 6).
Amino acid tham gia vao qué trinh hinh thanh lién két
hydrogen la GIn49 va Ser29. Cac tuong tac van der Waals
tai vi tri cua cac amino acid Glu9, lle4l, Asp27 Thr31l,
Glu30, Tyr28, Arg48, Lys67, Trpl8, Gly5, Vall4, Leul0,
Ser32, Pro33 va Leu43. Ngoai ra, phuc
2—C2H-DBC—-CCL18 con duge bén hoa boi twong tac
alkyl v6i hai amino acid 1a Val4 va Ile50. Két qua thu
dugc cho thiy c6 sy twong ddng cao vé twong tac giita
hop chét nghién ctru 2-C,H-DBC va chat d6i ching
DBC véi protein dich CCL18. Piéu niay ching to
2—C>H-DBC 1a hop chét tiém ning c6 kha ning trc ché
tbt protein CCL18.
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Hinh 5. Cdc twong tdc giita DBC va cdc enzyme dich
Phan tich dit liéu docking ddi voi PR cho thdy DBC
duoc gan vao protein PR bang cac lién két hydrogen véi
v6i mot amino acid Tyr777 va tuong tac van der Walls véi
mudi mdt amino acid gom Glu695, Phe818, Gly762,

Ser728, GIn725, 11e699, Val698, Asp697, His770, Pro780
va Lys769 (Hinh 5). Ngoai ra phitc DBC—PR con duoc bén
hoa boi cac tuong tac Pi—cation, Pi-Sigma, Alkyl va
Pi—alkyl. Cac tuong tac tuong tu ciing dugc tim thay tir dir
liéu docking cua phuc 1-NH>—~DBC-PR (Hinh 6). Trong
d6 bao gdbm bén lién két hydrogen va mudi mot twong tac
van der Waals. Cac amino acid tham gia vao qua trinh hinh
thanh lién két hydrogen la Trp765, Glu695, GIn815, va
Lys822. Cac tuong tac van der Waals tai vi tri cla cac
amino acid Leu758, Phe818, Gly762, Tyr777, Val698,
Pro780, Asp697, 11699, GIn725, Ser728, Val729. Phirc
1-NH2-DBC-PR con dugc bén héa boi twong tac alkyl
v6i ba amino acid 1a Pro696, Lys769, His770 va tuong tac
amide Pi—cation v4i Arg766. Nhu véy, c6 thé thiy dugc su
tuong dong ciia cac tuong tac gitra hop chat 1-NH,~DBC
va chat d6i ching DBC véi protein dich PR. Piéu nay
chimg t6 1-NH2—DBC 1a hop chat tiém nang ¢ kha ning
trc ché tét protein PR.
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Hinh 6. Cdc tirong tdc giita dan xudt DBC va cdc enzyme dich
3.2. Két qua phan tich ADME

Mot trong nhimg can trd ctia cong nghé didu ché duoc
pham 1a sy han ché vé tinh chat dugc dong hoc ciia duoc
pham, trong d6 bao gdm bdn théng sé chinh 14 sy hép thy,
phan bd, trao doi chat va bai tiét ciia dugc pham trong co
thé. Nhitng thong s6 nay duoc sir dung dé moé ta dic tinh
cua duogc phém khi di vao co thé. Mot loai dugc phé”im can
tuan thu theo quy tit Lipinski dé dat dwoc mot chat lwong
tdt vé mat dugc dong hoc, bao g6m trong lugng phan tir
MW < 500 daltons, s6 lién két hydrogen nhan (nHA) < 10,
s lién két hydrogen cho (n-HD) < 5, logarit hé sé phan b
gitta moi trudng n-octanol va nude (LogP) < 5. Cac thong
s6 ADME cua hop chét nghién ciru dugce tinh toan va trinh
bay trong Bang 1.

Tir két qua Bang 1, c¢6 thé nhan thiy, cac thong s6 tinh
toan dugc dong hoc ciia DBC c¢6 gia tri chua dap tmg duoc
quy tic Lipinski. Tuy nhién, DBC hién nay Ia mét trong
nhitng loai thuéc phé bién trong diéu tri ung thu v, vi vay
trong pham vi dé tai nay, cac thong sé tinh toan duoc dong
hoc cua DBC duoc sir dung lam co sé dé so sanh vai cac
hop chét dugc nghién cuu.
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Céc thong sé nHA, nHD, TPSA cuia cac din xuét chira
nhém thé C.H (1-C:H-DBC, 2-C.H-DBC va
3-C,H-DBC) va din xuat 2-F—DBC ¢ gia tri tri tuong
duong voi DBC (12; 9 va 212,39), tuy nhién gid tri logP
cua cac hop chat nay déu I6n hon DBC. C4c dan xuét con
lai déu c6 gia tri nHA cao hon DBC.

Bing 1. Cic théng s6 ADME ciia dén xudt DBC

H- Ames

NHA | TPSA | nHD | logP | MW | oo | fin
DBC | 12 | 21239 | 12 | 2162 | 543 | 0506 | 0865
INOz | s | 25105 | 9 | 2081 | 588 | 0656 | 0,895
-DBC
ON 1 yg | 23618 | 9 | 2172 | s68 | 0796 | 0817
-DBC
FCH Y | 21230 | o | 2831 | s67 | 0268 | 0828
-DBC
INHz | 9s | 23841 | 11 | 1,060 | 558 | 0218 | 0798
-DBC
2-NO3

1 251, 2, ) 892
" DBC 5 51,05 | 9 088 | 588 | 0,659 | 0,89
ZCN s | o368 | 9 | 2147 | 568 | 0758 | 0,808
-DBC
ZCH o 121239 | 9 | 2817 | 567 | 0225 | 0816
-DBC
2-F 12 | 21229 | 9 | 2245 | 561 | 0641 | 0,818
_bBC : : , ,
ZNH2 | s | oaga1 | 11 | 0823 | 558 | 0242 | 0,776
-DBC
3NO2 15 | os105 | 9 | 2127 | 588 | 0,680 | 0912
-DBC
3CN g3 | 23618 | 9 | 2179 | ses | 0807 | 0,829
-DBC
SCH 5 21239 | 9 | 2790 | 567 | 0300 | 0841
-DBC
SNH2 |0 | oaga1 | 11 | 1,007 | 558 | 0240 | 0807
-DBC

Xem xét c4c chi s6 druglikeness va drugscore ciia cac
hop chit nghién ciru (Hinh 7) cho thiy, cac dan xudt déu
c6 gia tri druglikeness va drugscore duong. Trong do,
dan xuit 1-C;H-DBC va 2-C;H-DBC c6 gia tri
druglikeness lan luot 1a 7,46 va 7,3, cao hon so véi DBC
(7,19), gi4 tri drugscore cua ca hai dan xuit 1a 0,34, cao
hon so Vé‘i DBC (0,33). Ngoéi ra, két qua tinh toan hai
thong s nay cua dan xudt 2—F— DBC ciing tuong duong
voi DBC (7,19 va 0,33). Céc dan xuét con lai déu c6 cac
chi s6 thap hon so véi DBC.
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Hinh 7. Cdc chi sé druglikeness va drug-score ciia cac
hop chat nghién cuu

Nhu véy, thong qua két qua danh gia cac thong so duogc
dong hoc, c6 thé két luan rang trong sb cac dan xuét dugc
lua chon dé khao sit ADME, dan xuit 1-C:H-DBC,
2—C,H-DBC va 2-F-DBC c¢6 két qua twong duong voi
chat tham chiéu DBC. Piéu nay khing dinh tiém nang ctia
cac dan xudt ndy trong viéc st dung lam thudc diéu tri
twong tu nhu DBC

4. Két luan

Théng qua danh gia ndng luong twong tac véi cac
protein muc tiéu, mot s dan xuét duoc lya chon dé tién
hanh docking phén tir va tinh toan cac thong s6 duge dong
hoc, so sanh v&i chat chuan tham chiéu la DBC. Céc dén
xudt tiém nang bao gdom

1-CN-DBC, 1-C2H-DBC, 1-NH>-DBC,
2-NO2>-DBC, 2-C;H-DBC, 1-NO>-DBC, 2-CN-DBC,
2-NH>-DBC, 2-F-DBC, 3-NO:-DBC, 3-CN-DBC,
3-C2H-DBC va 3-NH>-DBC. Két qua docking phan tir
cho thiy cac din xuit 1-C;H-DBC, 2—-C.H-DBC va
1-NH2>-DBC c6 tuong tac véi cac protein muc tiéu tuong
ddng voi DBC. Céc thong s duoc dong hoc ADME cua
cac dan xudt tiéu biéu ciing dugc tinh toan va so sanh véi
DBC. Trong s6 cac dan xuat duge lya chon dé khao sat,
1-C.H-DBC, 2—-C;H-DBC va 2-F-DBC c6 cic thong sb
nHA va nHD lan luot 12 12 va 9, TPSA trong khoang tir
212,29 dén 212,39, tuong duong véi DBC (212,39), tuy
nhién, chi s6 logP cta cac dan xuét nay c6 gia tri tir 2,245
dén 2,83 1, cao hon so véi DBC (2,162). T cac két qua thu
duge c6 thé két luan rang ba dan xuat 1-C.H-DBC,
2—C;H-DBC va 2-F-DBC la cac hop chit tiém ning dé
sir dung 1am thude diéu tri ung thu tuong tu nhu chat chuan
tham chiéu DBC.

Loi cam on: Nghién clru nay dugc tai tro boi Quy Phat
trién Khoa hoc va Cong nghé - Pai hoc Ba Nang trong dé
tai c6 ma s6 B2021-DN01-01.
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