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SÀNG L C M T S  H P CH T ALKALOID C CH  EGFR         
B NG PH NG PHÁP DOCKING PHÂN T                                         

NH H NG I U TR  UNG TH  PH I 
 

Lê Th  H ng1, Phan ng H i1, V  M nh Hùng2                          
Phan H ng Minh1, Bùi Thanh Tùng1* 

Tóm t t 

M c tiêu: Sàng l c các h p ch t thu c nhóm alkaloid nh m tìm ra các ch t có 
kh  n ng c ch  th  th  y u t  t ng tr ng bi u bì (epidermal growth factor 
receptor - EGFR) nh h ng i u tr  ung th  ph i v i hi u qu  i u tr  cao, ít 
tác d ng ph  so v i các ph ng pháp khác nh  hóa tr , x  tr . Ph ng pháp 
nghiên c u: S  d ng ph ng pháp docking phân t  nh m sàng l c các h p ch t 
alkaloid có tác d ng c ch  th  th  EGFR trong i u tr  ung th  ph i. K t qu : T  
50 h p ch t ban u, sàng l c c 6 h p ch t có n ng l ng liên k t th p h n ch t 

i ch ng d ng là Gefitinib. Sau ó, chúng tôi ti n hành ánh giá các c tính gi ng 
thu c s  d ng quy t c 5 tiêu chí c a Lipinski và d  oán thông s  d c ng h c - 

c tính (ADMET) thu c 3 h p ch t là Berberine Chloride, Tetrahydroberberine 
và Coptisine Chloride v i các c i m n i tr i: H p thu và phân b  t t qua màng, 
chuy n hóa qua gan, th i tr  qua th n và ít c tính. K t lu n: Berberine Chloride, 
Tetrahydroberberine và Coptisine Chloride là các h p ch t ti m n ng và c n c ti p 
t c nghiên c u  phát tri n thành các thu c i u tr  ung th  ph i.  

T  khóa: Alkaloid; EGFR; Docking phân t ; Ung th  ph i không t  bào nh . 
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Abstract 

Objectives: To screen the alkaloid group to find compounds capable of 
inhibiting epidermal growth factor receptor (EGFR) in lung cancer treatment 
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with high treatment effectiveness and few side effects compared to chemotherapy 
and radiation therapy. Methods: The Molecular docking method was used to 
screen alkaloid compounds that inhibited EGFR receptors in the treatment of 
lung cancer. Results: From 50 compounds, we screened 6 compounds with lower 
binding energies than the positive control Gefitinib. Then, we evaluated the drug-
like properties using five criteria of the Lipinski rule and predicted 
pharmacokinetic-toxicity parameters (ADMET) to obtain 3 compounds: Berberin 
chloride, Tetrahydroberberin, and Coptisine chloride with good membrane 
absorption and distribution, metabolism by the liver, renal excretion, and low 
toxicity. Conclusion: These potential compounds need further research to 
develop into drugs to treat lung cancer. 

Keywords: Alkaloid; EGFR; Molecular Docking; Non-small cell lung cancer 
(NSCLC). 

 

T V N  

Hi n nay, ung th  ph i ang là m t 
trong nh ng b nh ung th  ph  bi n và 
là nguyên nhân gây t  vong hàng u 
trên th  gi i. N m 2020, s  ca m c 
m i và t  vong do ung th  ph i trên 
th  gi i v n chi m t  l  cao t ng ng 
v i kho ng 2,2 tri u ca và 1,8 tri u ca 
[1]. T i M , n m 2023 c tính s  ca 
m c m i và t  vong do ung th  ph i  
c  2 gi i l n l t là 238.340 ca và 
127.070 ca [2]. T i Vi t Nam, th ng kê 
cho th y có kho ng 26.262 ca m c m i 
và 23.797 ca t  vong trong n m 2020, 
chi m kho ng 14,4% và 19,4% t ng s  
ca. T  l  t  vong do ung th  ph i ng 
th  2 sau ung th  vú i v i                
n  gi i và sau ung th  gan i v i            
nam gi i, c bi t   tu i  45 chi m 
t  l  cao. 

Th  th  y u t  t ng tr ng bi u bì là 
m t trong b n thành viên h  ERBB 
c a th  th  tyrosine kinase (RTK) [3]. 
EGFR kích ho t m t lo t các ng 
n i bào d n n t ng sinh t  bào ung 
th , ng n ch n quá trình apoptosis, 
kích ho t s  xâm l n và di c n, ng 
th i kích thích tân t o m ch máu do 
kh i u [4]. K t qu  c a m t s  nghiên 
c u ã cho th y, t bi n kích ho t gen 
EGFR có m t ch  y u trong b nh ung 
th  ph i không t  bào nh  (NSCLC). 
Hai lo i thu c c nghiên c u r ng 
rãi nh t cho n nay bao g m các 
kháng th  n dòng và các h p ch t 
phân t  nh . Tuy nhiên, các ph ng 
pháp này kém hi u qu  trong vi c c 
ch  các d ng t bi n c a EGFR.  

Alkaloid là m t l p l n các phân t  
h u c  t  nhiên, có c u trúc hóa h c 
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r t a d ng v i h n 20.000 phân t  
khác nhau trong sinh v t. Chúng có 
m t trong cu c s ng hàng ngày c a 
con ng i, trong  n, th c u ng, ch t 
kích thích, ch t gây nghi n, ng th i 
là thu c ch a b nh ch ng ung th , 
ng n ng a các b nh v  tim m ch và 
ch t di t côn trùng [5]. M t s  alkaloid 
t  cây thu c và th o d c cho th y tác 
d ng ch ng t ng sinh và ch ng ung th  
trên c  in vitro và in vivo v i ph m vi 
th  nghi m r ng nh  Camptothecin, 
Aplicyanins, Sanguinarine. Ngày nay, 
các alkaloid ã c s  d ng trong 

i u tr  ung th  ph i, c bi t là vi c 
áp d ng công ngh  nano giúp t ng 
c ng sinh kh  d ng, kéo dài th i gian 
l u thu c, nâng cao hi u qu  i u tr  
và gi m c tính [6]. ây là nhóm h p 
ch t vô cùng ti m n ng và ph  bi n. Vì 
v y, chúng tôi th c hi n nghiên c u 
này nh m: Sàng l c các h p ch t thu c 
nhóm alkaloid nh m tìm ra các ch t có 
kh  n ng c ch  th  th  EGFR, nh 
h ng i u tr  ung th  ph i v i hi u 
qu  i u tr  cao, ít tác d ng ph  so v i 
các ph ng pháp khác nh : Hóa tr , 
x  tr . 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Mô hình docking  

* Chu n b  c u trúc protein: C u trúc 
c a th  th  EGFR (PDB ID: 6DUK) 

c t i v  t  c  s  d  li u protein 

RCSB (https://www.rcsb.org/) d i 
nh d ng pdb. Sau ó, chúng tôi ti n 

hành lo i b  ph i t  ng k t tinh là 
(2R)-2-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)-         
2-{1-oxo-6-[4-(piperazin-1-yl)phenyl]-
1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl}-N-           
(1,3-thiazol-2-yl) acetamide và 
phosphoaminophosphonic acid-adenylate 
ester, các phân t  n c và phân t  n n 
trong ph c h p c ng c lo i b  b ng 
ph n m m Discovery Studio Visualizer 
4.0. ng th i, s  d ng ph n m m 
MGL Autodock tools 1.5.6.  thêm 
các nguyên t  hydro vào protein và 
tính toán i n tích Kollmans. Vùng 
ho t ng c a EGFR c l a ch n 
d a trên các acid amin quan tr ng và 
gi i h n b i h p l i có kích th c            
40 x 44 x 40Å, kho ng cách gi a các ô 
l i là 0,375Å v i t a  tr c (x; y; z) 
= (42,148; 93,049; -63,352). Cu i 
cùng, protein c chuy n v  nh 
d ng pdbqt.  

* Chu n b  c u trúc ph i t : Các 
h p ch t alkaloid c thu th p và t i 
v  t  c  s  d  li u PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 
d i nh d ng sdf. Sau ó c 
chuy n v  nh d ng pdb b ng ph n 
m m Chimera và t i u hóa n ng 
l ng b ng ph n m m Avogadro s  
d ng ph ng pháp Gradient liên h p 
(Conjugate Gradients). Cu i cùng,           
các h p ch t c chuy n thành nh 
d ng file pdbqt b ng ph n m m 
Autodock Tools. 
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2. ánh giá k t qu  docking  

 th c hi n quá trình redock, ph i 

t  ng tinh th  s  c tách ra kh i 

protein và sau ó c re-dock l i vào 

v  trí ho t ng c a m c tiêu  ánh 

giá m c  ch ng khít c a ph i t  

tr c và sau docking thông qua giá tr  

 l ch bình ph ng trung bình g c 

(RMSD). N u giá tr  này < 1,5Å thì 

quá trình docking c coi là áng tin 

c y. i v i các ch t c n docking, kh  

n ng c ch  protein m c tiêu c 

ánh giá b ng i m s  docking và 

t ng tác v i các acid amin quan tr ng 

trong h c ph n ng so v i h p ch t 

ch ng d ng. T ng tác phân t  gi a 

các h p ch t có n ng l ng liên k t t t 

v i protein m c tiêu c th  hi n 

b ng ph n m m Discovery Studio 

Visualizer 2020. 

3. ánh giá quy t c Lipinski 5  

Quy t c Lipinski 5 tiêu chí c s  

d ng  ánh giá m t h p ch t có ho c 

không có c tính gi ng thu c thông 

qua các tiêu chí: Tr ng l ng phân t , 

s  nhóm cho/nh n liên k t hydro, logP 

và  khúc x  MR. M t phân t  h p 

ch t c cho là có kh  n ng tr  thành 

thu c dùng ng u ng khi áp ng t  

2 trong 5 tiêu chí tr  lên. Chúng tôi s  

d ng công c  online (http://www.scfbi-

oiitd.res.in/software/drugdesign/ 

lipinski.jsp) và c u trúc hóa h c c 

t i t  c  s  d  li u Pubchem 

(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) c a 

các h p ch t  ánh giá.   

4. D  oán các thông s  d c 
ng h c và c tính (ADMET) 

ADMET là mô hình giúp d  oán 

các c tính v  d c ng h c và             

c tính c a 1 h p ch t bao g m:            

H p thu, phân b , chuy n hóa, th i          

tr  và c tính. Nghiên c u c a         

chúng tôi s  d ng pkCSM là công           

c  d  oán ADMET tr c tuy n 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/pr

ediction) v i d  li u u vào là công 

th c SMILE c a các h p ch t c t i 

xu ng t  c  s  d  li u PubChem. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. ánh giá mô hình docking   

 ánh giá  tin c y c a quá trình 

docking, chúng tôi ã xác nh RMSD 

b ng cách redock ph i t  ng k t tinh 

vào l i v  trí ho t ng c a protein 

b ng ph n m m Chimera. K t qu  thu 

c RMSD = 0,659Å < 1,5Å, ch ng 

t  quá trình docking các h p ch t vào 

protein là áng tin c y. Giá tr  RMSD 

và t ng tác 2D gi a ph i t  ng k t 

tinh v i EGFR t i vùng ho t ng 

c th  hi n t ng ng trong hình 1 

và hình 2. 
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Hình 1. RMSD c a ph i t  ng k t tinh 

tr c và sau khi docking. 
Hình 2. T ng tác c a ph i t  ng 

k t tinh v i EGFR. 

2. K t qu  docking  

Sau khi ã chu n b  ph i t  và protein, chúng tôi ti n hành docking 50 h p 
ch t alkaloid và h p ch t ch ng d ng là Gefitinib v i th  th  EGFR. K t qu  
thu c 6 h p ch t th a mãn có n ng l ng liên k t th p h n so v i ch t ch ng 
d ng và c th  hi n trong b ng 1. 

 

B ng 1. K t qu  docking c a 6 h p ch t alkaloid th a mãn. 
 

STT Tên h p ch t 
N ng l ng liên k t 

(kCal/mol) 

1 Beberine chlorid -8,9 

2 Coptisine chloride -10,2 

3 Rutaecarpine -9,7 

4 Sanguinarine chloride -10,9 

5 Tetrahydroberberine -9,4 

6 Tetrandrine -9,0 

+ Gefitinib (Ch t i ch ng) -8,7 
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T  k t qu  thu c  b ng 1 và so 
sánh n ng l ng liên k t c a 50 h p 
ch t v i ch t ch ng d ng là Gefitinib 
(-8,7 kCal/mol), chúng tôi thu c 6 
h p ch t có i m s  docking t t nh t 
và có kh  n ng c ch  protein ích v i 
n ng l ng liên k t th p h n ch t 
ch ng d ng là: Beberine chlorid         
(-8,9 kCal/mol), Coptisine chloride              
(-10,2 kCal/mol), Rutaecarpine                
(-9,7 kCal/mol), Sanguinarine chloride    
(-10,9 kCal/mol), Tetrahydroberberine 
(-9,4 kCal/mol) và Tetrandrine                        
(-9,0 kCal/mol).  

Gefitinib là m t ch t c ch  th  th  
tyrosine kinase c a y u t  t ng tr ng 
bi u bì ch n l c và c s  d ng 

 i u tr  ung th  ph i. Vào ngày 

13/7/2015, FDA ã phê duy t gefitinib 
 i u tr  cho b nh nhân NSCLC di 

c n kh i u có t bi n exon 19 ho c 
t bi n thay th  exon 21 (L858R). 

Theo nghiên c u c a Noronha Vanita 
và CS, vi c k t h p gi a Gefitinib, 
Pemetrexed và Carboplatin c xem 
nh  m t li u pháp i u tr  u tay m i 
cho NSCLC t bi n EGFR giúp kéo 
dài th i gian s ng và c ch  s  ti n 
tri n c a b nh. Tuy nhiên, vi c k t h p 
này c ng ng th i làm t ng c tính 
c a thu c trên b nh nhân m c NSCLC. 
Trong nghiên c u này, chúng tôi s  
d ng Gefitinib làm ch t i ch ng 
d ng tính  so sánh giá tr  n ng 
l ng liên k t và kh  n ng t ng tác 
th  th  EGFR v i các h p ch t thu c 
nhóm alkaloid. 

 

3. K t qu  ánh giá quy t c 5 tiêu chí Lipinski  

B ng 2. K t qu  ánh giá quy t c 5 tiêu chí Lipinski. 
 

STT Tên h p ch t Phân t  kh i HBD HBA LogP MR 

1 Berberin chlorid 336 0 4 3,89 94,72 

2 Coptisine Chloride 320 0 4 2,58 84,60 

3 Sanguinarine chloride 332 0 4 3,43 92,38 

4 Rutaecarpine 287 1 3 3,26 85,68 

5 Tetrahydroberberine 339 0 5 2,62 90,80 

6 Tetrandrine 622 0 8 6,61 176,80
 

Các h p ch t áp ng tiêu chí c a 1 thu c dùng ng u ng khi chúng th a 
mãn ít nh t 2 trong 5 tiêu chí c a quy t c 5 tiêu chí Lipinski: Kh i l ng phân t  
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< 500Da; tính a d u cao logP < 5; ít h n 5 nhóm cho liên k t hydrogen; ít h n 
10 nhóm nh n liên k t hydrogen;  khúc x  mol ph i n m trong kho ng 40 - 130.  

D a vào k t qu  b ng 2, t t c  6 h p ch t u th a mãn quy t c 5 tiêu chí 
Lipinski. Các h p ch t này ti p t c c ánh giá các c tính v  d c ng h c - 

c tính b ng d  oán ADMET.  

4. D  oán các thông s  ADMET 

Chúng tôi s  d ng công c  tr c tuy n pkCSM  d  oán các thông s  d c 
ng h c và c tính (ADMET) i v i các h p ch t có c tính “gi ng thu c, 

th a mãn tiêu chí Lipinski. K t qu  c trình bày  b ng 3. 

B ng 3. K t qu  phân tích các thông s  ADMET. 
 

Thông s  
Tetrahydrober 

berine 
Sanguinarine 

chloride 
Rutaecar 

pine 
Berberin 
chlorid 

Coptisine 
Chloride 

Tetrandrine 

 tan 
trong n c 
(log mol/L) 

2,789 -4,848 -3,459 -3,06 -3,062 -4,107 

Tính th m 
màng 

CaCo2 
(logPapp 
trong 10-6 

cm/s) 

1,626 1,05 1,26 0,88 1,084 0,839 

H p thu  
ru t (ng i) 

(%) 
92,559 70,472 97,294 79,298 79,021 93,149 

H p 
thu 

Tính th m 
qua da 

-2,93 -2,714 -2,739 -2,622 -2,646 -2,735 

Th  tích 
phân b  
(ng i) 
(VDss) 

(logL/kg) 

0,952 0,142 -0,061 0,385 0,429 -0,624 

Tính th m 
hàng rào 
máu não 
(logBB) 

0,13 0,41 0,669 0,241 0,163 -0,618 
Phân 
b  

Tính th m 
h  th n kinh   
trung ng   

(log PS) 

-1,832 -1,405 -1,795 -1,529 -1,52 -2,27 
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Thông s  
Tetrahydrober 

berine 
Sanguinarine 

chloride 
Rutaecar 

pine 
Berberin 
chlorid 

Coptisine 
Chloride 

Tetrandrine 

C  ch t 
CYP2D6 

Không Không Không Không Không Không 

C  ch t 
CYP3A4 

Có Có Có Có Có Có 

c ch  
CYP2D6 

Có Không Không Không Không Không 

Chuy n 
hóa 

c ch  
CYP3A4 

Không Có Có Không Không Không 

 thanh 
th i toàn 
ph n (log 

mL/min/kg) 

1,144 1,406 0,756 1,618 1,605 0,71 

Th i 
tr  

C  ch t 
OCT2 

trong th n 
Không Không Không Không Có Không 

c tính 
AMES 

Không Có Có Có Không Có 

c ch  
hERG I 

Không Không Không Không Không Không 

c ch  
hERG II 

Có Có Có Có Không Có 

c tính 
gan 

Có Không Có Có Có Không 

c 
tính 

Kích ng 
da 

Không Không Không Không Không Không 

 

V  quá trình h p thu, tính th m qua màng CaCO2 (logPapp trong 10-6 cm/s) và 

kh  n ng h p thu  ru t ng i (HIA) là 2 thông s  quan tr ng c a quá trình h p 

thu. Giá tr  CaCO2 > 0,9 và HIA > 30% c cho là h p ch t có tính th m t t 

qua màng và h p thu t t t i ru t. B ng 3 cho th y t t c  6 h p ch t u có                 

kh  n ng th m khá t t qua màng CaCO2, c bi t là Tetrahydroberberine              

(1,626 logPapp trong 10-6 cm/s). V  kh  n ng h p thu  ru t ng i, t t c  các 

h p ch t u cho k t qu  t t (> 30%); trong ó, Rutaecarpine có kh  n ng h p 

thu t t nh t (97,294%) 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

17 

 

V  phân b , th  tích phân b   tr ng 
thái n nh (VDss) là th  tích lý 
thuy t c a thu c c n t  phân b  
v i n ng  nh  trong huy t t ng. 
Giá tr  VD càng cao thì thu c phân b  
trong mô càng nhi u. C  th , khi giá tr  
logVDss > 0,45 c g i là phân b  
t t và phân b  kém n u logVDss <               
-0,15. B ng 3 cho th y có 3 h p ch t là 
Tetrahydroberberine, Berberin chlorid 
và Coptisine chloride có kh  n ng 
phân b  t t v i giá tr  VDss l n l t là 
0,952; 0,385 và 0,429. Ngoài ra, giá tr  
logBB cho bi t kh  n ng phân b  vào 
não c a m t lo i thu c. ây là thông 
s  quan tr ng giúp ánh giá c tính, 
tác d ng ph  c ng nh  c i thi n các 

c tính d c lý c a thu c trong i u 
tr  các b nh v  não. Các thu c có giá 
tr  logBB > 0,3 có kh  n ng qua hàng 
rào máu não t t và logBB < -1 là phân 
b  kém n não. Bên c nh ó, tính 
th m qua h  th n kinh trung ng 
(CNS) c ánh giá thông qua giá tr  
logPS. N u giá tr  này > -2 thì thu c 

c cho là có kh  n ng qua c h  
th n kinh trung ng và ng c l i, 
logPS < -3 ch ng t  h p ch t không có 
kh  n ng xâm nh p vào CNS. Theo 
b ng 3, hai h p ch t Sanguinarine và 
Rutaecarpine có kh  n ng th m t t qua 
hàng rào máu não v i giá tr  logBB l n 
l t là 0,41 và 0,669. T t c  các h p 
ch t (tr  Tetrandrine) có kh  n ng 
th m t t qua h  th n kinh trung ng. 

V  chuy n hóa, h  cytochrome 

P450 là h  enzym có ch c n ng gi i 

c quan tr ng trong c  th , ch  y u 

có  gan v i 2 CYP quan tr ng là 

CYP3A4 và  CYP2D6. T t c  6 h p 

ch t u là c  ch t c a CYP3A4. 

Ngoài ra, Sanguinarine chloride và 

Rutaecarpine là 2 h p ch t c ch  

CYP3A4; vì v y, c n chú ý khi s  

d ng cùng v i các thu c có chuy n 

hóa qua enzym này.  

V  th i tr , c  6 h p ch t u có 

m c  th i tr  t t. Ch  có Coptisine 

chloride là c  ch t c a OCT2 (ch t v n 

chuy n cation h u c  2) óng vai trò 

quan tr ng trong vi c x  lý và ào th i 

thu c cùng các ch t n i sinh qua th n. 

Vì v y, c n chú ý khi s  d ng ng 

th i Coptisine chloride v i các thu c 

c ch  OCT2.  

V  c tính, c tính AMES giúp 

d  oán kh  n ng t bi n d n n ung 

th . Ch  có Tetrahydroberberine và 

Coptisine chloride không có c tính 

AMES. Tetrandrine và Sanguinarine là 

2 h p ch t cho th y không có kh  n ng 

gây c tính trên gan. T t c  các h p 

ch t (tr  Coptisine chloride) u cho 

k t qu  d  oán c ch  hERG II; vì 

v y, có kh  n ng gây c tính trên tim. 

Ngoài ra, t t c  các h p ch t u 

không gây kích ng da. 
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Sau khi phân tích k t qu  ADMET, 
chúng tôi thu c 3 h p ch t ti m 
n ng nh t là Berberin chlorid, 
Tetrahydroberberine và Coptisine 
chloride v i các c tính d c ng 
h c kh  quan: Tính th m qua màng và 
kh  n ng h p thu  ru t t t, th  tích 
phân b  t t, th i tr  nhanh qua th n và 
không gây kích ng da. Tuy nhiên, d  

oán v  c tính c a các h p ch t này 
c n c ánh giá và nghiên c u sâu 
h n  kh c ph c và c i thi n nh ng 
nh c i m này. 

T ng tác gi a Gefitinib và 3 h p 

ch t ti m n ng v i các acid amin trong 

vùng ho t ng c a EGFR c trình 

bày trong b ng 4. 
 

B ng 4. K t qu  t ng tác gi a các acid amin c a 3 h p ch t                                        
vào trung tâm ho t ng c a protein. 

 

Tên h p ch t 
N ng l ng 

liên k t 
(kCal/mol) 

Các acid amin t o liên k t 

Berberin chloride -8,9 

Liên k t Hydro: LYS745 
Liên k t Cacbon-Hydro: ASP855, LEU861 

Liên k t - : PHE723 
Liên k t -alkyl: LEU858, LEU862, LEU747, 

LEU788 

Tetrahydroberberine -9,4 

Liên k t Hydro: ASP842 
Liên k t -  : VAL726 

Liên k t Cacbon-Hydro: GLN791, LYN796 
Liên k t -Sulfur: MET790 

Liên k t -alkyl: ALA743, MET793, LEU792, 
LEU718, LEU844, ARG841 

Coptisine Chloride 
-10,2 

 

Liên k t Cacbon-Hydro: ASP855, LEU861 
Liên k t -alkyl: LEU788, MET766, LEU777, 

LEU747, LEU858 

Gefitinib -8,7 

Liên k t Hydro: LYS745, CYS797 
Liên k t alkyl: LEU844, ALA743,VAL726 

Liên k t -Sulfur: MET790 
Liên k t Halogen: LEU788 
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Theo b ng 4, khi so sánh t ng tác 
c a 3 h p ch t ti m n ng và ch t 
ch ng d ng v i ích EGFR, có th  
th y liên k t ph i t -acid amin c a h u 
h t các h p ch t c ng t ng t  nhau. 

ó là nh ng acid amin quan tr ng            
nh  LYS745, LEU788, LEU858 và 
LEU861. Trong ó, h p ch t 
Tetrahydroberberine cho th y có nhi u 
t ng tác t ng t  ch t ch ng d ng 
do liên k t v i các acid amin VAL726, 
ALA743, LEU788, MET790 và 
LEU844. Ngoài ra, 2 h p ch t còn l i 
là Beberine chlorid và Coptisine 
chloride c ng có s  t ng tác v i th  
th  EGFR thông qua nh ng amino acid 
t ng t  nhau nh : LEU861, LEU858, 
LEU747 và MET766; ch  y u là các 
liên k t -alkyl. 

 

BÀN LU N 

Bài nghiên c u c a chúng tôi s  
d ng ph ng pháp docking phân t  
nh m ánh giá kh  n ng c ch  c a             
50 h p ch t alkaloid v i ích phân t  
EGFR. K t qu  thu c 3 h p ch t có 
kh  n ng c ch  protein ích cao v i 
các c tính kh  quan nh t: N ng 
l ng liên k t th p h n ch t i ch ng 
d ng (Gefitinib), áp ng các c 
tính c a thu c s  d ng ng u ng,       
d  oán kh  n ng h p thu và phân b  
t t, ít c tính; ó là: Berberin chlorid, 
Tetrahydroberberine và Coptisine 
chloride.  

Berberine (BBR) là m t alkaloid 

b c b n isoquinoline c phân             

l p t  nhi u lo i cây thu c nh  

Hydrastis canadensis, Berberis aristata, 

Coptis chinensis, Coptis japonica, 

Phellondendron amurense và 

Phellondendron chinense Schneid. 

BBR có tác d ng ch ng oxy hóa và 

nhi u c tính d c lý khác. BBR ã 

c ch ng minh có hi u qu  ch ng 

viêm d  dày ru t, tiêu ch y, t ng lipid 

máu, béo phì, gan nhi m m , b nh 

ng m ch vành, t ng huy t áp, ti u 

ng, h i ch ng chuy n hóa, bu ng 

tr ng a nang và b nh Alzheimer [7]. 

G n ây, các nghiên c u in vitro ã ch  

ra BBR c ch  s  t ng sinh và di c  

c a t  bào ung th , ng th i gây ra 

quá trình ch t theo ch ng trình trong 

nhi u dòng t  bào ung th  khác nhau. 

Theo nghiên c u c a Chen Jian và CS, 

Berberine chloride (BBC) gây ra s  

phá v  chu i kép DNA (DSB) thông 

qua vi c i u ch nh gi m m c TOP2B, 

d n n quá trình ch t theo ch ng 

trình trong các t  bào NSCLC [8]. Vì 

v y, ây là h p ch t ti m n ng trong 

phát tri n thu c. Tuy nhiên, h p ch t 

này có c tính trên gan và tim nên c n 

ti n hành các nghiên c u sâu h n  

kh c ph c h n ch  này và phát tri n 

thành thu c trong i u tr  ung th  ph i. 
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 Tetrahydroberberine (THBER) là 

m t isoquinoline alkaloid có  m t s  

loài th c v t. Trái ng c v i berberine, 

THBER ã c ch ng minh là có r t 

ít c tính t  bào và có th  tác ng lên 

h  th n kinh trung ng nh  m t ch t 

c ch , có tác d ng b o v  gan, c 

s  d ng  b o v  ch ng l i t n 

th ng do thi u máu c c b  - tái t i 

máu não và cho th y ho t ng ch ng 

lo n nh p tim, oxy hóa hi u qu  [9]. 

Tuy nhiên, các nghiên c u c tính 

cho th y THBER  li u 40 mg/kg s  

d ng ng u ng làm t ng aspartate 

transaminase trong huy t thanh chu t 

và t ng l ng bilirubin, c ng nh  n ng 

 malondialdehyd trong gan và gây 

phù gan. i u này phù h p v i k t qu  

d  oán ADMET c a chúng tôi. i m 

s  docking c a Tetrahydroberberin là -

9,4 kCal/mol cho th y h p ch t này có 

kh  n ng c ch  m nh protein EGFR. 

H p ch t này có kh  n ng th m qua 

màng CaCO2 và th m qua ru t t t, kh  

n ng th i tr  qua th n t t. Hi n nay, 

các nghiên c u v  tác d ng c a 

THBER trên b nh ung th  ph i v n 

còn h n ch . Vì v y, c n y m nh 

nghiên c u tác d ng trong i u tr  ung 

th  c a h p ch t này. ng th i, d  

oán v  c tính c ng c n c nghiên 

c u sâu h n  có k t qu  ánh giá 

chính xác. 

Coptisine là h p ch t có ho t tính 
chính c tìm th y trong thân r  
Coptis cho th y tác d ng ch ng s t rét 

i v i các ch ng nh y c m v i 
chloroquine (3D7) và kháng thu c 
(Dd2) trong ng nghi m c ng nh  mô 
hình s t rét trên chu t in vivo [10]. Bên 
c nh ó, Rao và CS ã báo cáo r ng 
coptisine (COP) có th  gây ra quá trình 
ch t theo ch ng trình c a các t  bào 
A549 trong NSCLC b ng cách t ng 
các lo i ph n ng oxy hóa (ROS), phá 
v  màng ty th  và i u ch nh s  t ng 
tr ng protein Bcl-2 và Bax. K t qu  
docking cho th y Coptisine chloride có 
kh  n ng t ng tác t t v i protein 
EGFR v i i m s  docking là -10,2 
kCal/mol. H p ch t này có kh  n ng 
th m qua màng CaCO2 và h p thu t t 
qua ru t, có kh  n ng th m qua hàng 
rào máu não t t. ng th i, Coptisine 
chloride cho th y kh  n ng th i tr  t t 
qua th n và không có c tính trên gan.  

Tuy nhiên, quá trình sàng l c o s  
d ng ph ng pháp docking phân t  ch  
mang tính ch t d  oán ti m n ng và 

c tính c a các h p ch t d a trên các 
ph n m m c ti n hành trên máy 
tính. Vì v y, c n ti n hành thêm các 
nghiên c u sâu h n trên th c nghi m 

 có nh ng k t lu n chính xác và y 
 v  ti m n ng tr  thành thu c trong 

i u tr  tr  ung th  ph i c a các h p 
ch t này. 
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Nghiên c u c a chúng tôi s  d ng 
ph ng pháp docking phân t . ây là 
k  thu t sàng l c o ph  bi n hi n nay 
v i kh  n ng có th  sàng l c c 
l ng l n c  s  d  li u các h p ch t, 

c th c hiên trên máy tính thông qua 
các ph n m m sàng l c, d  oán và 
phân tích các c tính c a ph i t .              
K t qu  c a quá trình docking cho bi t 
n ng l ng liên k t và t ng tác               
gi a ph i t -protein thông qua liên k t 
v i các acid amin t i trung tâm ho t 

ng giúp chúng ta d  oán ho t tính 
c ch  protein c a phân t  h p ch t. 

T  ó, ch n l c c các h p ch t 
ti m n ng  ti p t c ti n hành các 

ánh giá ti p theo.  

Tuy nhiên, ph ng pháp docking 
trong nghiên c u c a chúng tôi s  
d ng nhi u ph n m m ánh giá khác 
nhau. i u này có th  làm nh h ng 

n k t qu  do s  khác nhau gi a các 
ph n m m. Ngoài ra, vi c xác nh 
chính xác c u trúc 3D c a protein ích, 
s  khác bi t gi a mô hình và th c t  
trong c  th  ng i c ng là lý do khi n 
ph ng pháp sàng l c o g p nhi u 
khó kh n. Vì v y, vi c ph i h p các k  
thu t in vitro, in vivo r t c n thi t trong 
quá trình nghiên c u và phát tri n thu c. 

 

K T LU N 

Berberin chlorid, Tetrahydroberberine 
và Coptisine chloride là các h p ch t 
ti m n ng c ch  th  th  EGFR 

(6DUK) v i n ng l ng l n l t là -
8,9; -9,4 và -10,2 kCal/mol. Các h p 
ch t này c ánh giá có c tính 
gi ng thu c và c i m d c ng 
h c kh  quan nh : Kh  n ng th m t t 
qua màng, h p thu t t, th i tr  qua 
th n, không có kh  n ng gây c trên 
tim và kích ng da. Do ó, c n ti n 
hành nh ng nghiên c u sâu h n trên 
mô hình in vivo và in vitro nh : Chi t 
xu t cao toàn ph n ho c phân o n cao 
chi t, phân tách các h p ch t, th  
nghi m trên ng v t, trên c  th  
ng i  ánh giá và phát tri n nh ng 
h p ch t ti m n ng này tr  thành thu c 

i u tr  ung th  ph i. 
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