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Nghiên cứu in silico khả năng ức chế receptor GP IIb/IIIa của các dẫn 
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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Huyết khối là một trong những nguyên nhân phổ biến gây tử vong. Những liệu pháp kháng 

tiểu cầu hiện tại vẫn tồn tại nhiều tác dụng phụ, hoặc khiến bệnh nhân không đáp ứng với trị liệu. Vì vậy, 
nghiên cứu và phát triển các thuốc kháng tiểu cầu mới là mục tiêu quan trọng trong cải thiện điều trị bệnh. 
Mục tiêu của nghiên cứu này là thiết kế các dẫn chất flavonoid và curcumin có khả năng ức chế trên 
receptor glycoprotein (GP) IIb/IIIa. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Xây dựng các mô hình in silico 
để dự đoán hoạt tính sinh học và khả năng gắn kết với receptor GP IIb/IIIa của các dẫn chất. Áp dụng các mô 
hình này để sàng lọc ảo thư viện dẫn chất flavonoid và curcumin. Thiết kế dẫn chất mới từ các cấu trúc tiềm 
năng nhất. Kết quả: Xây dựng được mô hình 2D-QSAR và mô hình docking phân tử với khả năng dự đoán tốt. 
Sàng lọc trên thư viện flavonoid và curcumin thu được 16 dẫn chất curcumin và 29 dẫn chất flavonoid tiềm 
năng. Hai dẫn chất S4 và S35 được lựa chọn để tối ưu hóa cấu trúc và thu được 2 dẫn chất tương ứng là S4’ 
và S35’ có thể sử dụng cho các nghiên cứu tiếp theo. Kết luận: Nghiên cứu sẽ góp phần định hướng tìm ra 
được các chất khởi nguồn có khả năng ức chế receptor GP IIb/IIIa, qua đó rút ngắn thời gian tìm kiếm thuốc 
mới trong điều trị các bệnh lý huyết khối. 

Từ khóa: Huyết khối, receptor GP IIb/IIIa, in silico, QSAR, docking phân tử, flavonoid, curcumin.
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In silico inhibitory activities of flavonoid and curcumin derivatives 
against GP IIb/IIIa receptor
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Background: Over the past 15 years, thrombosis has been one of the most common causes of death. Current 
antiplatelet therapies could limit the morbidity and mortality from thromboembolic diseases, but they still 
have side effects such as uncontrolled bleeding, and patients’ intolerance. Therefore, finding new antiplatelet 
agents is an important goal in improving the treatment of thrombotic diseases. Objective: To design flavonoid 
and curcumin derivatives that inhibit the glycoprotein (GP) IIb/IIIa receptor, which plays an important role in 
platelet aggregation. Materials and Methods: In silico models were built to predict the biological activities of 
chemical compounds. These models were used in virtual screening, and new structures were designed from 
most promising molecules. Results: The 2D-QSAR and molecular docking models were developed with good 
predictability. From the virtual screening process, 16 curcumin and 29 flavonoid derivatives were obtained with 
potential activities on target protein. Two substances S4 and S35 were selected for structural optimization, and 
two new compounds with the greatest potential for further research were found. Conclusion: The study will 
contribute to the orientation of finding lead compounds capable of inhibiting the receptor GP IIb/IIIa, thereby 
shortening the time to search for new substances in the treatment of thrombotic diseases.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới, trong 

hơn 15 năm qua, các bệnh lý huyết khối là một trong 
những nguyên nhân phổ biến nhất dẫn đến tử vong, 
đặc biệt là thiếu máu cục bộ cơ tim và tai biến mạch 
máu não. Những liệu pháp kháng tiểu cầu hiện tại 

giúp hạn chế tỉ lệ mắc bệnh và tử vong do huyết khối 
nhưng chúng vẫn tồn tại nhiều tác dụng phụ như 
gây chảy máu không kiểm soát, và nhiều bệnh nhân 
không đáp ứng với trị liệu (1, 2). 

Liệu pháp sử dụng aspirin có khả năng làm giảm 
nguy cơ tử vong do nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân 
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mắc hội chứng mạch vành cấp, trong khi đó các 
thuốc ức chế receptor glycoprotein (GP) IIb/IIIa tiêm 
tĩnh mạch còn giảm được tỉ lệ biến cố thiếu máu 
cục bộ, biến chứng sau đặt stent nong mạch vành 
và cải thiện hiệu quả đặt stent mạch vành. Do đó 
ngày càng có nhiều nghiên cứu về các chất đối kháng 
receptor GP IIb/IIIa (3).

Phức hợp GP IIb/IIIa thuộc họ intergrin, là thụ 
thể đặc hiệu duy nhất và phong phú nhất trên bề 
mặt tiểu cầu. Nó có vai trò quan trọng trong quá 
trình kết tập tiểu cầu. Khi có tín hiệu kích thích 
thông qua việc kết dính tiểu cầu ở dịch ngoại bào 
hoặc các chất đồng vận thì thông tin được truyền từ 
nội ra ngoại bào, GP IIb/IIIa được kích hoạt, phơi bày 
domain gắn kết RGD (Arg-Gly-Asp) ngoại bào, tăng ái 
lực gắn kết với các phối tử. Mật độ bề mặt của GP 
IIb/IIIa hoạt động tăng lên trong quá trình hoạt hóa 
tiểu cầu làm tăng dần liên kết giữa GP IIb/IIIa với 
các phối tử, điển hình là fibrinogen và yếu tố von 
Willebrand (von Willebrand factor). Các liên kết này 
cho phép các phối tử hoạt động như cầu nối giữa 
các tiểu cầu liền kề tạo nên tập hợp tiểu cầu và hình 
thành cục máu đông. Thuốc kháng thụ thể GP IIb/
IIIa ức chế liên kết giữa các phối tử với thụ thể, dẫn 
đến ngăn chặn hình thành cục máu đông (4-6).

Cho đến nay, có 3 chất đối kháng GP IIb/IIIa 
được chấp thuận cho sử dụng trên lâm sàng ở hầu 
hết quốc gia, đó là abciximab (Reopro), eptifibatide 
(Integrilin) và tirofiban (Aggrastat). Tất cả đều được 
sử dụng bằng đường tiêm tĩnh mạch (7). 

Hiện nay, hơn 80% các nghiên cứu phát triển 
thuốc mới đều bắt nguồn từ những sản phẩm tự 
nhiên. Một lượng lớn dẫn xuất của các hợp chất tự 
nhiên được nghiên cứu, thử nghiệm lâm sàng và tạo 
ra những ứng viên quan trọng cho thuốc mới. Trong 
đó, các dẫn xuất flavonoid và curcumin được biết 
đến với nhiều lợi ích cho sức khỏe của con người, và 
vẫn còn được tiếp tục nghiên cứu về các tiềm năng 
sinh học mới (2, 8, 9).

Đối với các bệnh lý huyết khối, các hợp chất 
flavonoid và curcumin được nghiên cứu và chứng 
minh có tác dụng ức chế quá trình đông máu trong 
nhiều nghiên cứu với nhiều cơ chế khác nhau. Trong 
đó flavonoid là ức chế tổng hợp tiểu cầu thông qua 
ức chế sự tăng Ca2+ nội bào (cần thiết cho sự hình 
thành huyết khối, tái tổ chức các actin để thay đổi 
hình dạng), khử tín hiệu integrin được tạo ra bởi 
GPIIb/IIIa; kháng thụ thể của collagen và GPIIb/IIIa 
hoạt động; tăng sản xuất NO, làm giảm sự biểu hiện 
của phức hợp GP IIb/IIIa, giảm tổng hợp tiểu cầu 
(10-12). Bên cạnh đó, các dẫn chất curcumin được 
nghiên cứu có thể làm giảm mức độ biểu hiện của 
P-selectin, E-selectin và GP IIb/IIIa trên tiểu cầu và 

tế bào nội mô mạch máu não; ức chế con đường 
cyclooxygenase bằng cách ngăn chặn thụ thể GP IIb/
IIIa làm ức chế quá trình tổng hợp tiểu cầu (13, 14).

Cùng với sự hỗ trợ đắc lực của công nghệ hiện 
đại, khoa học máy tính cho phép thiết kế mô hình các 
phân tử và dự đoán hoạt tính sinh học dựa trên tính 
chất lý hóa của chúng một cách nhanh chóng, giúp 
rút ngắn thời gian và chi phí cho giai đoạn nghiên cứu 
phát triển thuốc mới. Trong đó, sàng lọc ảo in silico là 
phương pháp xác định các phân tử nhỏ có hoạt tính 
sinh học được phát triển thông qua sự cải tiến của 
các thuật toán và năng lực của máy tính, tạo thuận 
lợi cho quá trình nghiên cứu và phát triển tiếp theo 
để xác định tác dụng của các phân tử đối với đích tác 
động bằng các thử nghiệm thực nghiệm (1).

Nghiên cứu này được thực hiện với mục tiêu dự 
đoán hoạt tính ức chế và khả năng gắn kết của các 
dẫn chất flavonoid và curcumin đối với receptor GP 
IIb/IIIa, từ đó tìm ra những phân tử tiềm năng định 
hướng cho những nghiên cứu tiếp theo với mong 
muốn phát triển được những thuốc mới trong điều 
trị, ngăn chặn các bệnh huyết khối.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Nghiên cứu được thực hiện trên receptor GP 

IIb/IIIa, và các dẫn chất flavonoid và curcumin được 
thiết kế mới dựa vào các phương pháp thiết kế 
thuốc có sự hỗ trợ của máy tính.

2.1. Quy trình nghiên cứu
Quy trình nghiên cứu gồm 4 bước chính, bao 

gồm: (i) xây dựng mô hình 2D-QSAR; (ii) xây dựng 
mô hình docking phân tử; (iii) sàng lọc ảo; (iv) tối ưu 
hóa các chất sàng lọc được.

2.2. Phần mềm và phương tiện sử dụng 
- MOE 2008.10 (15) - RapidMiner Studio 9.6 (16) 
- BioSolveIT LeadIT 2.1.8 (17) - Weka 3.8.4 (18)
- ChemBioDraw Ultra 11.0 (19) - SwissADME (20)
2.2.1. Xây dựng mô hình 2D-QSAR
Cơ sở dữ liệu
Dữ liệu về cấu trúc và hoạt tính sinh học của các 

dẫn chất có khả năng ức chế GP IIb/IIIa được thu thập 
từ các bài báo khoa học (21-29) theo các từ khóa: 
Glycoprotein IIb/IIIa antogonists, inhibitors, platelet 
aggregation, derivatives... Sau đó tiến hành lựa chọn 
được 57 hợp chất có phân bố cấu trúc đa dạng; và 
được nghiên cứu khả năng ức chế GP IIb/IIIa bằng 
phương pháp in vitro trên tiểu cầu người. Tiếp theo, 
tiến hành hiệu chỉnh các giá trị IC50 và pIC50 của các 
dẫn chất, tất cả giá trị hoạt tính sinh học được chuyển 
thành pIC50 theo công thức pIC50 = -log (IC50). Cấu 
trúc 2D của các dẫn chất được xây dựng bằng phần 
mềm ChemDraw Ultra 11.0 và MOE 2008.10. Các 
dẫn chất có đặc điểm cấu trúc tương tự nhau được 
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gộp lại thành cụm bằng công cụ Cluster codes (MOE 
2008.10) và chỉ giữ lại những chất có hoạt tính sinh 
học cao nhất trong mỗi cụm. Kết quả thu được tập 
hợp gồm 32 cấu trúc làm cơ sở dữ liệu đầu vào cho 
nghiên cứu xây dựng và đánh giá mô hình 2D-QSAR.

Tính toán và lựa chọn các thông số mô tả phân tử
Các thông số mô tả phân tử 2D được tính toán 

bởi phần mềm MOE 2008.10, sau đó được xử lý 
để loại bỏ các thông số thừa hoặc không liên quan 
nhằm tăng chất lượng các mô hình dự đoán, đồng 
thời giảm thiểu thời gian tính toán. Đầu tiên phần 
mề  m RapidMiner Studio 9.6 được sử dụng để loại 
bỏ các thông số không hữu ích – useless (có giá trị 
cố định cho ít nhất 80% tổng số chất), các thông số 
có tương quan với nhau – correlate (có hệ số tương 
quan > 0,9). Phần mềm Weka 3.8.4 tiếp tục được 
sử dụng để lựa chọn các thông số tối ưu, phương 
pháp áp dụng là tìm kiếm BestFirst với kiểu lựa chọn 
thuộc tính là Use full training set. 

Phát triển và đánh giá mô hình
Cơ sở dữ liệu được phân chia thành 2 tập hợp là 

tập xây dựng (chiếm 80% tổng số chất) và tập đánh 
giá (chiếm 20% tổng số chất) bằng phương pháp 
phân chia ngẫu nhiên. Mô hình 2D-QSAR được phát 
triển dựa trên thuật toán bình phương tối thiểu từng 
phần (Partial Least Square) và được đánh giá bằng các 
giá trị: (i) RMSE (root-mean-square error - căn bậc 2 
trung bình bình phương sai số giữa giá trị hoạt tính 
sinh học dự đoán và thực nghiệm), R2 (bình phương 
hệ số tương quan), XRMSE (RMSE của đánh giá chéo), 
XR2 (R2 của đánh giá chéo) trên tập xây dựng mô hình 
(đánh giá nội); (ii) và giá trị RMSE và R2 trên tập đánh 
giá (đánh giá ngoại). Tiêu chuẩn đối với một mô hình 
2D-QSAR có năng lực dự đoán hoạt tính sinh học của 
các dẫn chất là các giá trị RMSE < 0,5 và R2 > 0,5 (30).

2.2.2. Xây dựng mô hình docking phân tử 
Tiến trình docking phân tử đầu tiên được thực 

hiện với phối tử đồng kết tinh để đánh giá độ tin 
cậy của mô hình xây dựng. Phối tử đồng kết tinh 
được dock trở lại (re-dock) vào khoang gắn kết của 

receptor GP IIb/IIIa, nếu giá trị RMSD (root-mean-
square deviation - căn bậc 2 trung bình bình phương 
độ lệch) giữa cấu dạng re-dock và cấu dạng có sẵn 
trong phức hợp đồng kết tinh ≤ 2,0 Å thì mô hình 
docking phân tử được xây dựng được xem là có độ 
tin cậy cao và có thể sử dụng để phân tích tương 
tác của các phối tử khác khi áp dụng mô hình này 
(31, 32). Trong nghiên cứu này, phức hợp đồng kết 
tinh của receptor GP IIb/IIIa được sử dụng là 2VDN 
với độ phân giải 2.90 Å. Phức hợp 2VDN được tải 
xuống từ ngân hàng dữ liệu protein (protein data 
bank) (33) và tiến hành docking bằng chương trình 
FlexX trong phần mềm BioSolveIT LeadIt 2.1.8 với 
các thông số và grid box được giữ mặc định (khoang 
gắn kết được xác định bao gồm các acid amin nằm 
trong vòng bán kính 6,5 Å tính từ vị trí của phối tử 
đồng kết tinh). Các cấu dạng gắn kết được phân tích 
dựa vào điểm số docking và các tương tác tạo được 
với đích tác động.

2.2.3. Sàng lọc ảo 
Tiến hành sàng lọc các dẫn chất có đặc tính giống 

thuốc bằng luật 5-Lipinski và công cụ SwissADME. 
Các dẫn chất sau đó được dự đoán hoạt tính sinh 
học bằng mô hình 2D-QSAR và khả năng gắn kết với 
receptor GP IIb/IIIa bằng mô hình docking phân tử. 
Lựa chọn các dẫn chất có tiềm năng nhất thu được 
từ sàng lọc ảo để tối ưu hóa cấu trúc. 

2.4. Tối ưu hóa cấu trúc các chất sàng lọc được 
Lựa chọn dẫn chất có pIC50 tốt nhất và/hoặc 

điểm số docking tốt nhất để thực hiện tối ưu hóa 
cấu trúc. Quá trình này được thực hiện bằng công 
cụ LigX (MOE 2008.10), trong đó các dẫn chất mới 
được thiết kế phù hợp với vị trí gắn protein bằng 
cách gắn thêm các nguyên tử, nhóm thế, các nhóm 
gắn kết (linker) thích hợp… nhằm đảm bảo có hoạt 
tính sinh học dự đoán và/hoặc sự gắn kết tốt nhất 
với protein đích tác động. Tiếp tục đánh giá tương 
tác giữa các phối tử mới được thiết kế và protein 
đích bằng tính toán năng lượng tự do gắn kết (∆G) 
cho đến khi thu được các dẫn chất tối ưu nhất. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
3.1. Mô hình 2D-QSAR
Kết quả xây dựng và đánh giá mô hình 2D-QSAR được trình bày ở Bảng 1 và Hình 1.

Bảng 1. Mô hình 2D-QSAR được phát triển trong nghiên cứu

pIC50 = 22,01649 – 31,71352 × petitjean + 2,87619 × BCUT_SLOGP_1 + 2,21249 × GCUT_SLOGP_2 
+ 0,09717 × chiral_u + 0,00000 × a_nBr + 0,23426 × a_nN – 0,55677 × balabanJ + 0,08511 × PEOE_VSA-2 

+ 3,45675 × PEOE_VSA_FNEG

Đánh giá nội Đánh giá ngoại

Số chất RMSE R2 XRMSE XR2 Số chất RMSE R2

26 0,18 0,87 0,29 0,70 06 0,19 0,87
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Hình 1. Đồ thị biểu diễn mối tương quan giữa giá 
trị pIC50 thực nghiệm và pIC50 dự đoán từ mô hình 

2D-QSAR đã xây dựng được.
Trong Bảng 1 được trình bày ở trên:
petitjean: là thông số thuộc nhóm ma trận kề 

và ma trận khoảng cách (Adjacency and Distance 
Matrix Descriptors) có giá trị bằng (đường kính đồ 
thị – bán kinh đồ thị)/đường kính đồ thị. Trong đó, 
Petitjean (34) định nghĩa độ lệch tâm của một đỉnh 
là đường đi dài nhất từ ​​đỉnh đó đến bất kỳ đỉnh nào 
khác trong đồ thị. Bán kính đồ thị là độ lệch tâm đỉnh 
nhỏ nhất trong đồ thị và đường kính đồ thị là độ lệch 
tâm đỉnh lớn nhất. Các giá trị này được tính toán bằng 
ma trận khoảng cách. (Ma trận kề của một cấu trúc 
hóa học được xác định bởi toán tử [Mij] trong đó Mij 
bằng 1 nếu các nguyên tử i và j liên kết với nhau và 
bằng không nếu chúng không liên kết với nhau. Ma 
trận khoảng cách của một cấu trúc hóa học được xác 
định bởi toán tử [Dij] trong đó Dij là độ dài của đường 
đi ngắn nhất từ ​​nguyên tử i đến j; toán tử này có giá 
trị bằng không nếu các nguyên tử i và j không thuộc 
cùng một thành phần liên kết) (15).

BCUT_SLOGP_1: là thông số BCUT sử dụng sự 
đóng góp của nguyên tử đối với logP (phương pháp 
Wildman và Crippen SlogP (35)) thay vì điện tích 
từng phần. Thông số BCUT là các thông số được 
phát triển bởi Pearlman (36). Đây là các thông số thu 
được từ các giá trị riêng âm và dương của ma trận 
kề, tính trọng số của các toán tử nằm trên đường 
chéo đối với trọng lượng nguyên tử (15).

GCUT_SLOGP_2: là thông số GCUT sử dụng sự 
đóng góp của nguyên tử đối với logP (phương pháp 
Wildman và Crippen SlogP (35)) thay vì điện tích 
từng phần. Thông số GCUT là các thông số được 
tính toán từ các giá trị riêng của ma trận kề khoảng 
cách đồ thị hiệu chỉnh. Mỗi mục nhập ij của ma trận 

kề nhận giá trị 1/(dij)2 trong đó dij là khoảng cách 
đồ thị (hiệu chỉnh) giữa các nguyên tử i và j (15).

chiral_u: thông số về số trung tâm bất đối không 
bị hạn chế cấu hình (15).

a_nBr: thông số về số nguyên tử Br trong phân 
tử (15).

a_nN: thông số về số nguyên tử N trong phân 
tử (15).

balabanJ: chỉ số tôpô kết nối được đề xuất bởi 
Balaban (37).

PEOE_VSA-2: thuộc nhóm thông số điện tích 
từng phần (Partial Charge Descriptors). Phương 
pháp cân bằng một phần độ âm điện orbital (Partial 
Equalization of Orbital Electronegativities, PEOE) 
(38) sử dụng để tính toán điện tích từng phần là 
phương pháp trong đó điện tích được chuyển giữa 
các nguyên tử liên kết cho đến khi cân bằng. PEOE_
VSA-2 cho biết tổng diện tích bề mặt Van der Waals 
của phân tử với chỉ số điện tích từng phần trong 
khoảng [-0,15,-0,10) (15).

PEOE_VSA_FNEG: thông số diện tích bề mặt Van 
der Waals phân đoạn âm. Đây là tổng diện tích bề 
mặt Van der Waals của các nguyên tử trong đó điện 
tích từng phần của mỗi nguyên tử có giá trị âm và 
bị chia bởi tổng diện tích bề mặt. Diện tích bề mặt 
Van der Waals của mỗi nguyên tử được tính dựa vào 
bảng ước lượng (15).

Mô hình 2D-QSAR cho thấy giá trị pIC50 phụ thuộc 
vào các thông số mô tả liên quan đến số lượng các 
nguyên tử và số lượng các liên kết, mối liên kết giữa 
các nguyên tử với nhau, diện tích bề mặt có điện tích 
riêng phần tương ứng. Những dẫn chất có các giá trị 
BCUT_SLOGP_1, GCUT_SLOGP_2, a_nN, PEOE_VSA-
2 càng lớn và/hoặc các giá trị petitjean, chiral_u, 
balabanJ, PEOE_VSA_FNEG càng nhỏ thì dẫn chất đó 
sẽ có giá trị pIC50 càng lớn, tức là có hoạt tính sinh 
học càng cao.

Kết quả đánh giá cũng cho thấy mô hình 2D-QSAR 
xây dựng được trong nghiên cứu này đạt yêu cầu ở 
các thông số đánh giá ở cả đánh giá nội và đánh giá 
ngoại và có thể sử dụng mô hình 2D-QSAR đã xây 
dựng để dự đoán tốt hoạt tính sinh học của các dẫn 
chất mới.

3.2. Mô hình docking phân tử
Kết quả docking lại phức hợp protein đồng kết 

tinh 2VDN được trình bày ở Hình 2 cho thấy mô 
hình docking phân tử được thẩm định và đạt tiêu 
chuẩn là một mô hình đáng tin cậy để giải thích khả 
năng gắn kết của các phối tử vào vị trí tác động của 
receptor GP IIb/IIIa.
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Hình 2. Xếp chồng cấu dạng docking lại của eptifibatid và cấu dạng của dẫn chất này có sẵn 
trong tinh thể protein đồng kết tinh của receptor GP IIb/IIIa (tinh thể 2VDN).

3.3. Sàng lọc ảo
Thực hiện quá trình sàng lọc ảo sử dụng thư viện 

các dẫn chất flavonoid và curcumin đã được phát 
triển trước đó (30). Thư viện các dẫn chất được 
sàng lọc trước tiên bằng luật 5-Lipinski và công cụ 
SwissADME thu được một tập hợp các dẫn chất có 
đặc tính giống thuốc và có khả năng thấm tốt qua 
đường tiêu hóa gồm 242 dẫn chất flavonoid và 18 
dẫn chất curcumin. Tiếp tục sàng lọc tập dẫn chất 

này bằng mô hình docking phân tử. Kết quả 18/18 
dẫn chất curcumin và 210/242 dẫn chất flavonoid 
docking được vào đích tác động là receptor GP IIb/IIIa 
(tinh thể 2VDN). Hoạt tính sinh học của các dẫn chất 
này sau đó được dự đoán bằng mô hình 2D-QSAR. 
Kết quả thu được 45 dẫn chất tiềm năng, gồm 16 dẫn 
chất curcumin (S1–S16) và 29 dẫn chất flavonoid 
(S17–S45). Đây là các dẫn chất có điểm số docking 
tốt nhất và giá trị pIC50 cao nhất (pIC50 > 5, Bảng 2).

Bảng 2. Danh sách 45 dẫn chất tiềm năng thu được từ quá trình sàng lọc ảo

Dẫn chất
Điểm số 
docking 

(kJ.mol-1)

pIC50  
dự đoán Dẫn chất

Điểm số 
docking 

(kJ.mol-1)

pIC50  
dự đoán Dẫn chất

Điểm số 
docking 

(kJ.mol-1)

pIC50  
dự đoán

S1 -26,29 5,78 S16 -20,38 6,21 S31 -22,77 7,76

S2 -29,07 5,79 S17 -26,37 7,66 S32 -27,41 7,76

S3 -20,43 6,72 S18 -25,27 7,57 S33 -25,45 7,71

S4 -20,57 6,77 S19 -22,56 7,97 S34 -24,82 7,71

S5 -21,69 6,23 S20 -22,90 7,87 S35 -29,90 7,69

S6 -18,71 5,15 S21 -22,22 7,84 S36 -22,14 7,69

S7 -21,19 6,33 S22 -20,37 7,72 S37 -24,56 7,59

S8 -19,93 6,05 S23 -22,77 7,67 S38 -25,93 7,59

S9 -20,93 6,27 S24 -21,82 7,82 S39 -23,12 7,80

S10 -18,76 5,19 S25 -27,18 8,00 S40 -24,96 7,78

S11 -21,25 6,15 S26 -23,53 7,90 S41 -24,76 7,72

S12 -25,09 6,30 S27 -28,68 7,86 S42 -22,36 7,69

S13 -20,15 6,27 S28 -25,29 7,84 S43 -23,29 7,66

S14 -18,39 6,20 S29 -25,85 7,83 S44 -22,98 7,64

S15 -20,52 5,13 S30 -27,61 7,78 S45 -23,99 7,58

 3.4. Tối ưu hóa cấu trúc các dẫn chất
Dẫn chất S4 được lựa chọn để tối ưu hóa cấu 

trúc thêm. Dẫn chất này có pIC50 dự đoán là 6,77 
cao nhất trong các dẫn chất curcumin, và có điểm 

số docking là -20,57 kJ.mol-1, với năng lượng tự do 
gắn kết ∆G = -12,04 kJ.mol-1. Tiến hành tối ưu hóa 
cấu trúc dẫn chất S4 bằng cách gắn thêm một nhóm 
thế –OH vào vị trí meta trên vòng benzen, thu được 
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dẫn chất S4’ có năng lượng tự do gắn kết là ∆G = 
-21,74 kJ.mol-1 và giá trị pIC50 tính toán là 6,64 (IC50 
227 nM). Dẫn chất này tạo thêm được một liên kết 
hydro với acid amin AspA159 nên có khả năng gắn kết 
tốt hơn với receptor tại vùng xúc tác. Giá trị pIC50 dự 
đoán bằng mô hình 2D-QSAR của dẫn chất này hầu 
như không thay đổi (Bảng 3), nhưng lại cho khả năng 
gắn kết trên receptor GP IIb/IIIa tốt hơn hẳn so với 
S4 (Hình 3). 

Trong 29 dẫn chất flavonoid, dẫn chất S35 được 
lựa chọn để tối ưu hóa cấu trúc thêm. Dẫn chất này 
có điểm số docking là -29,90 kJ.mol-1, năng lượng tự 
do gắn kết ∆G = -7,15 kJ.mol-1 và giá trị pIC50 là 7,69 
(IC50 20,42 nM). Tiến hành tối ưu hóa cấu trúc dẫn 
chất S35 bằng cách gắn thêm một nhóm thế –F vào 
vị trí 3’ của vòng B và loại bỏ nhóm thế –F ở vị trí số 
7 trên vòng A, thu được dẫn chất S35’. Việc tối ưu 
hóa cấu trúc bằng cách biến đổi sang một dạng đồng 
phân khác của cấu trúc ban đầu có tiềm năng sẽ thu 

được một dẫn chất có hoạt tính sinh học được dự 
đoán sẽ thay đổi không đáng kể so với dẫn chất ban 
đầu (do giá trị các thông số mô tả phân tử 2D của các 
đồng phân khác nhau không đáng kể), nhưng dẫn 
chất mới sẽ có bố trí không gian và định hướng gắn 
kết khác biệt đáng kể. Điều này sẽ dẫn đến cơ hội 
cao tìm được một chất mới có hoạt tính sinh học 
mạnh hơn trong thực tế. Thực vậy, dẫn chất S35’có 
năng lượng tự do gắn kết ∆G = -22,15 kJ.mol-1 và 
giá trị pIC50 là 7,95 (IC50 11,28 nM) (Hình 4, Bảng 3). 
Như vậy sau khi tối ưu hóa cấu trúc dẫn chất S35 thu 
được dẫn chất mới vừa có khả năng gắn kết với đích 
tác động mạnh hơn vừa có hoạt tính sinh học được 
dự đoán cao hơn đôi chút so với S35. 

Hai dẫn chất thu được sau khi tối ưu hóa cấu 
trúc cũng được kiểm tra lại lần nữa với công cụ 
SwissADME. Kết quả cho thấy chúng vẫn thỏa mãn 
đặc tính giống thuốc và có khả năng thấm tốt qua 
đường tiêu hóa.

Bảng 3. Hoạt tính sinh học được dự đoán của các dẫn chất được tính toán dựa 
trên mô hình 2D-QSAR xây dựng được

Dẫn chất S4 S4’ S35 S35’
petitjean 0,50 0,50 0,45 0,45
BCUT_SLOGP_1 -0,51 -0,50 -0,53 -0,54
GCUT_SLOGP_2 0,14 0,12 0,21 0,26
chiral_u 0 0 0 0
a_nBr 0 0 0 0
a_nN 2 2 2 2
balabanJ 1,54 1,57 1,73 1,69
PEOE_VSA-2 0 0 0 0
PEOE_VSA_FNEG 0,62 0,6 0,47 0,52
pIC50 dự đoán 6,77 6,65 7,69 7,95

 

Hình 3. Quá trình tối ưu hóa cấu trúc dẫn chất S4 để được dẫn chất S4’ có khả năng gắn kết mạnh hơn 
với đích tác động và có hoạt tính sinh học được dự đoán thay đổi không đáng kể so với S4
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Hình 4. Quá trình tối ưu hóa cấu trúc dẫn chất S35 để được dẫn chất S35’ có khả năng gắn kết với đích tác 

động và hoạt tính sinh học được dự đoán cải thiện hơn so với S35

4. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu đã xây dựng và đánh giá được các 

mô hình in silico, bao gồm mô hình 2D-QSAR và mô 
hình docking phân tử, có khả năng dự đoán đáng 
tin cậy hoạt tính ức chế và khả năng gắn kết của các 
dẫn chất flavonoid và curcumin trên receptor GP 
IIb/IIIa. Ứng dụng các mô hình in silico này trong 
quá trình sàng lọc ảo, nghiên cứu đã thu được 18 
dẫn chất curcumin và 210 dẫn chất flavonoid được 

dự đoán có khả năng ức chế receptor GP IIb/IIIa với 
các đặc tính giống thuốc và đặc điểm dược động 
học tốt. Trong đó, 16 dẫn chất curcumin và 29 dẫn 
chất flavonoid là tiềm năng nhất. Từ quá trình tối 
ưu hóa cấu trúc, nghiên cứu đã thu được 2 dẫn 
chất mới có có hoạt tính ức chế và/hoặc khả năng 
gắn kết với receptor GP IIb/IIIa được cải thiện. Đây 
là những dẫn chất tiềm năng cho các nghiên cứu 
tiếp theo.
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