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Tóm tắt - Doxorubicin (DBC) là một trong những loại thuốc phổ 

biến được sử dụng trong hoá trị liệu để điều trị một số loại bệnh 

ung thư có nguồn gốc từ vi sinh vật. Trong nghiên cứu này, 39 

dẫn xuất một lần thế của DBC được sàng lọc để tìm các dẫn xuất 

tiềm năng sử dụng làm thuốc điều trị bệnh ung thư thông qua mô 

hình tính toán lý thuyết, kỹ thuật docking phân tử, dự đoán các 

tính chất dược động học (ADME). Kết quả cho thấy, các dẫn xuất 

1−C2H−DBC, 2−C2H−DBC và 2−F−DBC có năng lượng tương 

tác tương đối tốt với các enzyme ERα, Aromatase, CCL18 và PR. 

Đặc điểm tương tác giữa các dẫn xuất này và protein mục tiêu 

cũng tương đồng với chất chuẩn đối chiếu được sử dụng là DBC. 

Bên cạnh các thông số dược động học ADME, chỉ số 

druglikeness, drugscore của các dẫn xuất này cũng được so sánh 

với chất chuẩn đối chiếu. Các chỉ số này đều tương đương với 

DBC, hứa hẹn tiềm năng của chúng trong việc sử dụng để điều trị 

bệnh ung thư tương tự DBC. 

 Abstract - Doxorubicin (DBC) is one of the most common 

chemotherapy drugs used to treat cancers of microbial origin. 

Based on theoretical computational modeling, molecular docking 

techniques, and predictive pharmacokinetic properties (ADME), 

DBC derivatives were evaluated for their ability to inhibit target 

proteins and potential use as a cancer treatment drug. The results 

indicate that 1−C2H−DBC, 2−C2H−DBC, and 2−F−DBC 

derivatives have relatively favorable interaction energies with 

ERα, Aromatase, CCL18, and PR enzymes. The interaction 

properties of these derivatives with the target protein were 

comparable to those of the reference standard, DBC. In addition 

to compare the ADME pharmacokinetic parameters with the 

reference standard, the druglikeness index and drugscore of these 

derivatives were also investigated. The computing results showed 

that the selected DBC derivatives are promising candidates in 

breast cancer treatment. 

Từ khóa - Docking phân tử; dẫn xuất Doxorubicin; kháng ung 

thư; ADME. 

 Key words - Molecular docking; Doxorubicin derivative; anti-

cancer; ADME. 

 

1. Đặt vấn đề  

Hiện nay, bệnh ung thư là căn bệnh có tốc độ phát triển 

nhanh dễ dàng dẫn đến tử vong. Việc tìm kiếm loại thuốc 

mới có độc tính trên cùng nhiều loại bệnh ung thư và có ít 

tác dụng phụ nhất đang được ưu tiên hàng đầu, trong đó, các 

dược phẩm có nguồn gốc tự nhiên cũng được nhiều nhà khoa 

học quan tâm nghiên cứu, đặc biệt là các loại thực vật được 

sử dụng làm thuốc với nhiều hợp chất có hoạt tính sinh học 

đa dạng, có tiềm năng chống lại các loại bệnh ung thư [1, 2]. 

Nhóm anthracyclines gồm 2 loại thuốc phổ biến là 

daunorubecin và doxorubicin được sử dụng rộng rãi trong 

các phòng khám và được nghiên cứu sử dụng như chất 

chống ung thư [3, 4]. Doxorubicin (DBC) là loại thuốc điều 

trị bệnh ung thư vú được Tổ chức Y tế Thế giới xếp vào 

danh sách một trong những loại thuốc quan trọng nhất 

trong nhóm thuốc chăm sóc sức khỏe cơ bản [5]. Vào năm 

1969 DBC lần đầu tiên được giới thiệu là một hợp chất 

kháng ung thư [6, 7] và là hợp chất tiêu biểu trong các hợp 

chất kháng ung thư có nguồn gốc từ vi sinh vật [5]. DBC 
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đã được Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ 

chấp nhận và thường được dùng để điều trị các bệnh ung 

thư vú, ung thư bàng quang, ung thư bạch cầu, ung thư 

buồng trứng, ung thư dạ dày, ung thư hạch [8, 9].  

Hoạt tính sinh học của các hợp chất DBC là do DBC 

gắn vào DNA làm ức chế các enzyme cần thiết để ngăn 

cản quá trình tự tổng hợp DNA và phiên mã RNA [5, 10-

12]. DBC xâm nhập vào tế bào ung thư thông qua sự 

khuếch tán và sử dụng ái lực cao hơn của nó để liên kết 

với proteasome trong tế bào chất [13]. Hơn nữa, DBC có 

thể ảnh hưởng trực tiếp đến màng tế bào bằng cách liên 

kết với protein huyết tương gây ra sự khử điện tử do 

enzyme của DBC. Điều này có thể gây ra sự hình thành 

các loại gốc tự do có khả năng phản ứng cao. Các gốc tự 

do này là một trong những nguyên nhân gây ra các tác 

dụng phụ khi sử dụng thuốc, mặc dù những cơ chế tương 

tự này làm cho doxorubicin trở thành loại thuốc chống 

ung thư mạnh, cho phép nó có hiệu quả chống lại các dạng 

ung thư khác nhau [10]. 
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Việc kết hợp nghiên cứu tính toán lý thuyết và thực 

nghiệm rất phổ biến trên thế giới. Các tính toán lý thuyết 

có thể cung cấp các thông tin nền tảng như các thông số 

thực nghiệm, ngược lại kết quả thực nghiệm sẽ kiểm chứng 

kết quả tính toán lý thuyết. Tuy nhiên, nghiên cứu thực 

nghiệm khó dự đoán được cấu trúc và hoạt tính sinh học 

của các hợp chất, rất tốn kém khi tiến hành thực nghiệm 

toàn bộ các chất. Để khắc phục những khó khăn đó thì các 

mô hình tính toán như lý thuyết phiếm hàm mật độ, kỹ thuật 

docking phân tử, ADMET là những công cụ rất hữu ích 

trong sàng lọc các hợp chất có khả năng ứng dụng làm 

thuốc thông qua việc xác định cơ chế và dự đoán khả năng 

kháng các protein đích liên quan đến bệnh ung thư [14-17]. 

 

Hình 1. Công thức của các dẫn xuất doxorubicin (DBC) 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Phương pháp docking phân tử 

Phần mềm AutoDock Tools [18] và AutoDock Vina 

[19] được sử dụng để mô phỏng quá trình docking phân tử 

nhằm sàng lọc các dẫn xuất một lần thế của DBC. Các 

protein thụ thể hormone steroid trong tế bào bao gồm 

estrogen (ER) và progesteron (PR) đã được biết đến như là 

những yếu tố tiên lượng và hướng dẫn điều trị nội tiết cho 

bệnh nhân ung thư vú. Đáng chú ý, gần 70% khối u vú 

dương tính với ER và dựa vào estrogen để phát triển. Trong 

khi đó, aromatase là một enzyme chịu trách nhiệm cho quá 

trình sinh tổng hợp estrogen. Nghiên cứu cho thấy, các ERα 

(PDB ID: 1ERR, 1SJ0, 1XP1, 3ERT, 5AAU, 5FQP), 

aromatase (PDB ID: 3EQM), CCL18 (PDB ID: 4MHE) và 

PR (PDB ID: 4OAR) đặc trưng cho ung thư vú [20-22], vì 

vậy, trong nghiên cứu này, chúng được sử dụng để nghiên 

cứu docking phân tử. Các protein được lấy từ Ngân hàng 

dữ liệu Protein (https://www.rcsb.org).  

Để so sánh khả năng ức chế enzyme của hợp chất 

nghiên cứu, doxorubicin (DBC) được sử dụng làm chất 

chuẩn tham chiếu trong nghiên cứu này. Ngoài ra, công cụ 

Discovery Studio cũng được sử dụng để mô tả sự tương tác 

giữa protein và cơ chất của chúng [23]. 

2.2. Phương pháp ADME 

Bộ công cụ Molinspiration online property calculation 

(www.molinspiration.com) được sử dụng để tính toán các 

thông số dược động học gồm khối lượng mol phân tử 

(MW), số liên kết hydrogen nhận (nHA), số liên kết 

hydrogen cho (nHD), logarit hệ số phân bố giữa môi trường 

n-octanol và nước (LogP). Phần mềm Osiris Property 

Explorer (www.organicchemistry.org/prog/peo/) được sử 

dụng để xác định các chỉ số druglikeness và drugscore. 

Ngoài ra, bộ công cụ ADMETlab 2.0 cũng được sử dụng 

để tính toán độc tính [24]. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Kết quả docking phân tử 

Các dẫn xuất DBC được khảo sát để xác định cấu trúc 

có năng lượng thấp nhất qua phần mềm Spartan [25], cấu 

trúc này được sử dụng để xây dựng ligane cho quá trình 

docking và được tối ưu bằng phương pháp PM6 trong phầm 

mềm Gaussian09. Trước tiên, nhóm tác giả tiến hành 

docking lại cấu trúc ligand đồng kết tinh trong protein ERα 

để đánh giá tính phù hợp của các thông số docking. Kết quả 

mô phỏng docking lại được đánh giá thông qua tham số độ 

lệch căn quân phương (RMSD) với điều kiện < 2,0 Å. Dữ 

liệu docking (Hình 2) cho thấy, các tương tác giữa các 

ligand với protein ban đầu khác nhau không đáng kể và giá 

trị RMSD < 2,0 Å, điều này chứng tỏ kết quả mô phỏng 

docking là đáng tin cậy. 

 

Hình 2. Độ tương đồng về cấu dạng của ligand thực nghiệm 

(màu xám) và ligand tính toán (màu vàng) trong enzyme ERα 

Năng lượng tương tác các hợp chất được thể hiện trong 

Hình 3 cho thấy, các phức hình thành giữa các hợp chất 

nghiên cứu và protein đích đều ổn định với năng lượng 

tương tác có giá trị âm. Điều này cho thấy sự ức chế 

enzyme ERα, Aromatase, CCL18, PR bởi các hợp chất là 

thuận lợi. 

 

Hình 3. Năng lượng docking tương đối của các dẫn xuất DBC 

(G, kcal/mol) (G (DBC-ER) = −8,0; G (DBC-Aromatase) 

= −9,1; G (DBC-CCL18) = −8,4; G (DBC-PR) = −10,2) 

Cụ thể, đối với enzyme ERα, ở vị trí 1, hầu hết các nhóm 

thế gắn vào DBC đều làm giảm năng lượng tương tác của 

các hợp chất, ngoại trừ dẫn xuất 1−NO2−DBC (−7,8 

kcal/mol), 1−CF3−DBC, 1−C2H3−DBC (−8,0 kcal/mol) 

và 1−NH2−DBC (−7,9 kcal/mol). Các dẫn xuất còn lại có 

năng lượng tương tác trong khoảng từ −8,1 kcal/mol đến 
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−8,4 kcal/mol. Trong đó, 1−CN−DBC và 1−C2H−DBC là 

hai dẫn xuất có năng lượng tương tác thấp nhất trong tất cả 

các dẫn xuất tại tất cả các vị trí (−8,4 kcal/mol). Tại vị trí 

2, chỉ có hai dẫn xuất có năng lượng tương tác với enzyme 

ERα nhỏ hơn DBC là 2−COOH−DBC và 2−C6H5−DBC 

với năng lượng tương tác lần lượt là −8,2 kcal/mol và  

−8,3 kcal/mol. Các nhóm thế gồm NO2, CN, F, Cl và C2H 

không làm thay đổi năng lượng tương tác khi thế vào vị trí 

này. Các nhóm thế còn lại gồm NH2, CF3, Br, C2H3, C2H5, 

OH và NH2 đều làm tăng năng lượng tương tác của DBC 

với enzyme ERα, với giá trị trong khoảng từ −7,8 kcal/mol 

đến −7,9 kcal/mol. Đối với vị trí 3, ngoại trừ hai dẫn xuất 

3−F−DBC và 3−NH2−DBC (−8,2 kcal/mol) hầu hết các 

dẫn xuất đều không thuận lợi hơn về mặt năng lượng tương 

tác, trong đó có năm nhóm thế làm tăng năng lượng tương 

tác cao nhất so với các nhóm thế còn lại tại tất cả vị trí, với 

giá trị trong khoảng từ −7,3 kcal/mol đến −7,4 kcal/mol. 

Khi xét năng lượng tương tác với enzyme Aromatase, nhìn 

chung hầu hết các nhóm thế đều làm giảm năng lượng tương 

tác của dẫn xuất DBC với enzym này, đặc biệt là tại vị trí 2 

(11/13 nhóm thế) và vị trí 3 (9/13 nhóm thế). Tại cả ba vị trí, 

các dẫn xuất có năng lượng tương tác thấp nhất trong khoảng 

−9,6 kcal/mol đến −9,7 kcal/mol, bao gồm 1−Cl−DBC, 

1−Br−DBC, 2−C2H−DBC, 2−C6H5−DBC và 3−C2H−DBC. 

Các nhóm thế CN, CF3, C2H, C6H5 và OH tại vị trí 1 làm tăng 

năng lượng tương tác từ 0,6 kcal/mol đến 1,5 kcal/mol so với 

DBC, trong đó, dẫn xuất 1−OH−DBC có năng lượng tương 

tác với enzyme Aromatase là −7,6 kcal/mol. 

Đối với enzyme CCL18, trong số các nhóm thế khảo 

sát, có khá ít nhóm thế tạo nên sự thuận lợi hơn về mặt năng 

lượng tương tác so với DBC. Đặc biệt, tại vị trí 1 chỉ có 

dẫn xuất 1−CN−DBC có năng lượng tương tác thấp hơn 

DBC, với giá trị năng lượng là −8,5 kcal/mol, còn lại các 

dẫn xuất khác đều làm tăng năng lượng tương tác. Hai dẫn 

xuất có năng lượng tương tác thấp nhất với enzyme này là 

2−NO2−DBC (−8,9 kcal/mol) và 3−CN−DBC (−8,8 

kcal/mol). Ngoài ra, còn có một số dẫn xuất có năng lượng 

tương tác thấp hơn DBC như 2−F−DBC; 2−C2H−DBC và 

3−OH−DBC (−8,6 kcal/mol). 

Khảo sát năng lượng tương tác với enzyme PR cho thấy 

tất cả các nhóm thế tại tất cả các vị trí đều làm tăng năng 

lượng tương tác của DBC với enzyme này, ngoại trừ dẫn 

xuất 1−NH2−DBC có năng lượng tương tác thấp hơn so 

với DBC với giá trị là −10,2 kcal/mol. Tại vị trí 2 và 3, một 

số dẫn xuất có năng lượng tương tác thấp hơn so với các 

dẫn xuất còn lại bao gồm 2−F−DBC và 2−OH−DBC với 

năng lượng tương tác là −9,7 kcal/mol, 3−C2H5−DBC và 

3−OH−DBC với năng lượng tương tác là −9,3 kcal/mol. 

Trên cơ sở số liệu thu được, bên cạnh các các hợp chất 

tiềm năng gồm 1−CN−DBC, 1−C2H−DBC, 

1−NH2−DBC, 2−NO2−DBC và 2−C2H−DBC, một số hợp 

chất có năng lượng tương tác tương đối tốt nhất trên tất cả 

protein cũng được lựa chọn để khảo sát các thông số 

ADME, bao gồm 1−NO2−DBC, 2−CN−DBC, 

2−NH2−DBC, 2−F−DBC, 3−NO2−DBC, 3−CN−DBC, 

3−C2H−DBC và 3−NH2−DBC. Cấu trúc của các hợp chất 

này được thể hiện trong Hình 4. 

 

Hình 4. Cấu trúc của các dẫn xuất DBC được lựa chọn 

Phân tích dữ liệu docking đối với ERα của DBC và 

1−C2H−DBC cho thấy nhiều điểm tương đồng khá tốt. 

DBC được gắn vào protein ERα tốt thông qua các liên kết 

hydrogen với bốn amino acid là Leu536, Glu380, Asn519, 

Met522 và tương tác van der Waals với sáu amino acid là 

Val533, Val534, Leu525, Flu523, Tyr 537 và His377 (Hình 

5). Ngoài ra Pro535, Cys381, Tyr526 có tham gia hình 

thành tương tác Pi−Alkyl. Năng lượng tương tác giữa DBC 

và protein ERα là −8,0 kcal/mol. Tương tự, phức tạo bởi 

protein ERα và 1−C2H−DBC được ổn định bởi bốn liên kết 

hydrogen với bốn amino acid là Leu536, Glu380, Asn519 

và Met522, sáu tương tác van der Waals với amino acid 

Cys530, Val533, Val534, Lys529, Tyr537 và Glu523. 

(Hình 6). Phức ERα−1−C2H−DBC còn được bền hóa bởi 

tương tác alkyl với Pro535, Cys381, Met528 và Leu525. 

Kết quả thu được cho thấy có sự tương đồng cao của các 

tương tác giữa hợp chất nghiên cứu 1−C2H−DBC và chất 

đối chứng DBC với protein đích ERα. Điều này chứng tỏ 

1−C2H−DBC là hợp chất tiềm năng có khả năng ức chế tốt 

protein ERα. Năng lượng tương tác giữa 1−C2H−DBC với 

protein ERα là −8,4 kcal/mol. 

Dữ liệu docking đối với Aromatase cho thấy DBC được 

gắn vào protein Aromatase thông qua các liên kết hydrogen 

với ba amino acid là Gly431, Val422 và Gln 428, trong đó 

amino acid Gln428 có hai liên kết (Hình 5). Bên cạnh đó, 

DBC còn có tương tác van der Walls với 12 amino acid là 

Tyr441, Met444, Lys440, Phe430, Pro429, Phe427, 

Phe432, Tyr424, Asn421, Phe418, Gln351 và Ile350. 

Tương tự, phức tạo giữa protein Aromatase và 

2−C2H−DBC được ổn định bởi 4 liên kết hydrogen, 11 

tương tác van der Waals (Hình 6). Các amino acid tham gia 

hình thành liên kết hydrogen là Lys440, Gly431, Gln428 
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và Val422. Các amino acid tham gia tương tác van der 

Waals là Tyr441, Phe430, Pro429, Phe427, Tyr424, 

Asn421, Phe418, Gln351, Tyr361, Met444 và Ile347. Phức 

2−C2H−DBC−Aromatase còn được bền hóa bởi tương tác 

alkyl với 3 amino acid trong đó có Leu157, Val445, và 

Ile350. Kết quả thu được cho thấy, có sự tương đồng cao 

của các tương tác giữa hợp 2−C2H−DBC và chất đối chứng 

DBC với protein đích Aromatase. Điều này chứng tỏ 

2−C2H−DBC là hợp chất tiềm năng có khả năng ức chế tốt 

protein Aromatase. 

Phân tích dữ liệu docking đối với CCL18 cho thấy 

DBC được gắn vào protein CCL18 tốt thông qua liên kết 

hydrogen với hai amino acid là Ser29 và Glu30 và tương 

tác van der Walls với mười hai amino acid là Glu9, 

Cys11, Ile41, Asp27, Tyr28, Lys67, Arg48, Val14, 

Pro33, Ser32, Thr31, và Leu10 (Hình 5). Ngoài ra, phức 

CCL18−DBC còn được bền hóa bởi các tương tác 

Pi−alkyl. Tương tự với DBC, phức tạo giữa protein 

CCL18 và 2−C2H−DBC được ổn định bởi ba liên kết 

hydrogen và mười lăm tương tác van der Waals (Hình 6). 

Amino acid tham gia vào quá trình hình thành liên kết 

hydrogen là Gln49 và Ser29. Các tương tác van der Waals 

tại vị trí của các amino acid Glu9, Ile41, Asp27 Thr31, 

Glu30, Tyr28, Arg48, Lys67, Trp18, Gly5, Val14, Leu10, 

Ser32, Pro33 và Leu43. Ngoài ra, phức 

2−C2H−DBC−CCL18 còn được bền hóa bởi tương tác 

alkyl với hai amino acid là Val4 và Ile50. Kết quả thu 

được cho thấy có sự tương đồng cao về tương tác giữa 

hợp chất nghiên cứu 2−C2H−DBC và chất đối chứng 

DBC với protein đích CCL18. Điều này chứng tỏ 

2−C2H−DBC là hợp chất tiềm năng có khả năng ức chế 

tốt protein CCL18. 

 

Hình 5. Các tương tác giữa DBC và các enzyme đích 

Phân tích dữ liệu docking đối với PR cho thấy DBC 

được gắn vào protein PR bằng các liên kết hydrogen với 

với một amino acid Tyr777 và tương tác van der Walls với 

mười một amino acid gồm Glu695, Phe818, Gly762, 

Ser728, Gln725, Ile699, Val698, Asp697, His770, Pro780 

và Lys769 (Hình 5). Ngoài ra phức DBC−PR còn được bền 

hóa bởi các tương tác Pi−cation, Pi−Sigma, Alkyl và 

Pi−alkyl. Các tương tác tương tự cũng được tìm thấy từ dữ 

liệu docking của phức 1−NH2−DBC−PR (Hình 6). Trong 

đó bao gồm bốn liên kết hydrogen và mười một tương tác 

van der Waals. Các amino acid tham gia vào quá trình hình 

thành liên kết hydrogen là Trp765, Glu695, Gln815, và 

Lys822. Các tương tác van der Waals tại vị trí của các 

amino acid Leu758, Phe818, Gly762, Tyr777, Val698, 

Pro780, Asp697, Ile699, Gln725, Ser728, Val729. Phức 

1−NH2−DBC−PR còn được bền hóa bởi tương tác alkyl 

với ba amino acid là Pro696, Lys769, His770 và tương tác 

amide Pi−cation với Arg766. Như vậy, có thể thấy được sự 

tương đồng của các tương tác giữa hợp chất 1−NH2−DBC 

và chất đối chứng DBC với protein đích PR. Điều này 

chứng tỏ 1−NH2−DBC là hợp chất tiềm năng có khả năng 

ức chế tốt protein PR. 

 

Hình 6. Các tương tác giữa dẫn xuất DBC và các enzyme đích 

3.2. Kết quả phân tích ADME 

Một trong những cản trở của công nghệ điều chế dược 

phẩm là sự hạn chế về tính chất dược động học của dược 

phẩm, trong đó bao gồm bốn thông số chính là sự hấp thụ, 

phân bố, trao đổi chất và bài tiết của dược phẩm trong cơ 

thể. Những thông số này được sử dụng để mô tả đặc tính 

của dược phẩm khi đi vào cơ thể. Một loại dược phẩm cần 

tuân thủ theo quy tắt Lipinski để đạt được một chất lượng 

tốt về mặt dược động học, bao gồm trọng lượng phân tử 

MW  500 daltons, số liên kết hydrogen nhận (nHA)  10, 

số liên kết hydrogen cho (n-HD)  5, logarit hệ số phân bố 

giữa môi trường n-octanol và nước (LogP)  5. Các thông 

số ADME của hợp chất nghiên cứu được tính toán và trình 

bày trong Bảng 1. 

Từ kết quả Bảng 1, có thể nhận thấy, các thông số tính 

toán dược động học của DBC có giá trị chưa đáp ứng được 

quy tắc Lipinski. Tuy nhiên, DBC hiện nay là một trong 

những loại thuốc phổ biến trong điều trị ung thư vú, vì vậy 

trong phạm vi đề tài này, các thông số tính toán dược động 

học của DBC được sử dụng làm cơ sở để so sánh với các 

hợp chất được nghiên cứu. 
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Các thông số nHA, nHD, TPSA của các dẫn xuất chứa 

nhóm thế C2H (1−C2H−DBC, 2−C2H−DBC và 

3−C2H−DBC) và dẫn xuất 2−F−DBC có giá trị trị tương 

đương với DBC (12; 9 và 212,39), tuy nhiên giá trị logP 

của các hợp chất này đều lớn hơn DBC. Các dẫn xuất còn 

lại đều có giá trị nHA cao hơn DBC. 

Bảng 1. Các thông số ADME của dẫn xuất DBC 

 nHA TPSA nHD logP MW 
H-

HT 

Ames 

Toxicity 

DBC 12 212,39 12 2,162 543 0,506 0,865 

1−NO2 

−DBC 
15 251,05 9 2,081 588 0,656 0,895 

1−CN 

−DBC 
13 236,18 9 2,172 568 0,796 0,817 

1−C2H 

−DBC 
12 212,39 9 2,831 567 0,268 0,828 

1−NH2 

−DBC 
13 238,41 11 1,060 558 0,218 0,798 

2−NO2 

−DBC 
15 251,05 9 2,088 588 0,659 0,892 

2−CN 

−DBC 
13 236,18 9 2,147 568 0,758 0,808 

2−C2H 

−DBC 
12 212,39 9 2,817 567 0,225 0,816 

2−F 

−DBC 
12 212,29 9 2,245 561 0,641 0,818 

2−NH2 

−DBC 
13 238,41 11 0,823 558 0,242 0,776 

3−NO2 

−DBC 
15 251,05 9 2,127 588 0,680 0,912 

3−CN 

−DBC 
13 236,18 9 2,179 568 0,807 0,829 

3−C2H 

−DBC 
12 212,39 9 2,790 567 0,300 0,841 

3−NH2 

−DBC 
13 238,41 11 1,097 558 0,240 0,807 

Xem xét các chỉ số druglikeness và drugscore của các 

hợp chất nghiên cứu (Hình 7) cho thấy, các dẫn xuất đều 

có giá trị druglikeness và drugscore dương. Trong đó,  

dẫn xuất 1−C2H−DBC và 2−C2H−DBC có giá trị 

druglikeness lần lượt là 7,46 và 7,3, cao hơn so với DBC 

(7,19), giá trị drugscore của cả hai dẫn xuất là 0,34, cao 

hơn so với DBC (0,33). Ngoài ra, kết quả tính toán hai 

thông số này của dẫn xuất 2−F−DBC cũng tương đương 

với DBC (7,19 và 0,33). Các dẫn xuất còn lại đều có các 

chỉ số thấp hơn so với DBC. 

 

Hình 7. Các chỉ số druglikeness và drug-score của các  

hợp chất nghiên cứu 

Như vậy, thông qua kết quả đánh giá các thông số dược 

động học, có thể kết luận rằng trong số các dẫn xuất được 

lựa chọn để khảo sát ADME, dẫn xuất 1−C2H−DBC, 

2−C2H−DBC và 2−F−DBC có kết quả tương đương với 

chất tham chiếu DBC. Điều này khẳng định tiềm năng của 

các dẫn xuất này trong việc sử dụng làm thuốc điều trị 

tương tự như DBC 

4. Kết luận  

Thông qua đánh giá năng lượng tương tác với các 

protein mục tiêu, một số dẫn xuất được lựa chọn để tiến 

hành docking phân tử và tính toán các thông số dược động 

học, so sánh với chất chuẩn tham chiếu là DBC. Các dẫn 

xuất tiềm năng bao gồm   

1−CN−DBC, 1−C2H−DBC, 1−NH2−DBC, 

2−NO2−DBC, 2−C2H−DBC, 1−NO2−DBC, 2−CN−DBC, 

2−NH2−DBC, 2−F−DBC, 3−NO2−DBC, 3−CN−DBC, 

3−C2H−DBC và 3−NH2−DBC. Kết quả docking phân tử 

cho thấy các dẫn xuất 1−C2H−DBC, 2−C2H−DBC và 

1−NH2−DBC có tương tác với các protein mục tiêu tương 

đồng với DBC. Các thông số dược động học ADME của 

các dẫn xuất tiêu biểu cũng được tính toán và so sánh với 

DBC. Trong số các dẫn xuất được lựa chọn để khảo sát, 

1−C2H−DBC, 2−C2H−DBC và 2−F−DBC có các thông số 

nHA và nHD lần lượt là 12 và 9, TPSA trong khoảng từ 

212,29 đến 212,39, tương đương với DBC (212,39), tuy 

nhiên, chỉ số logP của các dẫn xuất này có giá trị từ 2,245 

đến 2,831, cao hơn so với DBC (2,162). Từ các kết quả thu 

được có thể kết luận rằng ba dẫn xuất 1−C2H−DBC, 

2−C2H−DBC và 2−F−DBC là các hợp chất tiềm năng để 

sử dụng làm thuốc điều trị ung thư tương tự như chất chuẩn 

tham chiếu DBC. 

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi Quỹ Phát 

triển Khoa học và Công nghệ - Đại học Đà Nẵng trong đề 

tài có mã số B2021-DN01-01. 
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