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NGHIÊN C U IN SILICO C  CH  TÁC D NG C A VERNONIA AMYGDALINA 
TRONG I U TR  B NH ÁI THÁO NG TÝP 2 

 

Nguy n Th y Vi t Ph ng1*, H  Ng c Khánh Ph ng1 
 

Tóm t t  

M c tiêu: Khám phá c  ch  tác d ng c a các ch t trong cây lá ng - Vernonia 
Amygdalina (VA) Asteraceae trên b nh ái tháo ng týp 2 ( T  T2)  c p  
phân t . Ph ng pháp nghiên c u: S  d ng k  thu t mô ph ng trên máy tính 
(in silico) g m d c lý n i m ng (network pharmacology) và g n k t phân t  
(molecular docking)  d  oán c  ch  thông qua xác nh các ích tác ng cho 
các ch t c a VA trên T  T2. H  th ng g m m ng h p ch t - ích tác ng, 
t ng tác gi a protein-protein, ích tác ng quan tr ng - con ng sinh hóa 

c xây d ng s  d ng Cytoscape 3.9.0. G n k t phân t  (s  d ng Autodock 
Vina 1.1.2) xác nh c các ích tác ng và các ch t ti m n ng. K t qu :             
C  ch  t ng nh y c m v i insulin c  xu t là c  ch  chính c a VA trên T  
T2. Các ch t ti m n ng c xác nh nh  P1 (luteolin), P5 (scutellarein), P15 
(6,8-diprenylnaringenin), P16 (eriodictyol), P25 (ononin) và T20 (aglycon c a 
vernoniamyosid D) tác ng trên 5 m c tiêu ti m n ng (EP300, EGFR, MAPK8, 
SRC, TNF ). K t lu n: Thông qua d c lý n i m ng và g n k t phân t , c  ch  t ng 
nh y c m v i insulin c  xu t là c  ch  tác d ng chính c a VA trên T  T2. 

T  khóa: In silico; Vernonia amygdalina Asteraceae; ái tháo ng tuýp 2; 
D c lý n i m ng; G n k t phân t ; C  ch  phân t . 
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Objectives: To explore the mechanism of action of Vernonia Amygdalina (VA) 
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pharmacology and molecular docking, were used to predict the molecular 
mechanism of VA by identifying potential therapeutic targets of VA in diabetes. 
The important network, consisting of the compound - target network, protein-
protein interaction network, and hub target-pathway network, was developed 
using Cytoscape 3.9.0. Molecular docking using Autodock Vina 1.1.2 was 
conducted to identify the potential targets and compounds of VA related to the 
anti-diabetes bioactivity of VA. Results: Insulin resistance was explored as the 
main mechanism of anti-diabetes of VA. The potential compounds including P1 
(luteolin), P5 (scutellarein), P15 (6.8-diprenylnaringenin), P16 (eriodictyol), P25 
(ononin), T20 (aglycon c a vernoniamyosid D) and five molecular targets 
(EP300, EGFR, MAPK8, SRC, TNF ) were identified. Conclusion: Through 
network pharmacology and molecular docking, insulin sensitivity was considered 
the main molecular mechanism of VA against type 2 diabetes.   

Keywords: In silico; Vernonia amygdalina Asteraceae; Type 2 diabetes; 
Network pharmacology; Molecular docking; Molecular mechanism. 

 

T V N  

Cây lá ng Vernonia amygdalina 
Asteraceae ã c ch ng minh là 
d c li u ti m n ng trong i u tr  b nh 

T  T2. Các nghiên c u trên th  gi i 
ã ch ng minh d ch chi t n c VA có 

kh  n ng gi m ng huy t lúc ói t  
520mg% còn 300mg% t ng ng 
v i tolbutamid [1]. Nghiên c u khác 
c ng cho k t qu  d ch chi t n c c a 
VA gi m áng k  ng huy t lúc ói 
t  520,00 ± 7,80 mg/dL còn 150,00 ± 
2,16 mg/dL, t ng ng v i 
glibenclamid [2]. T i Vi t Nam, th  
nghi m in vitro cho th y cao ethanol 
c a VA c ch  -glucosidase (IC50 = 
480 g/mL) [3]. Trên b nh nhân T  
T2, cao l ng chi t n c t  lá VA gi m 

ng huy t sau n (AUC gi m 74,43 
± 109,52) nh ng không gây h  ng 

huy t tr m tr ng [4]. Tuy nhiên, c  ch  
tác d ng trên b nh T  T2 c a VA 
v n ch a c ánh giá toàn di n và 
h  th ng  c p  phân t .  

Hi u rõ c  ch , tác ng hi p ng 
c a h p ch t  s  d ng hi u qu  d c 
li u và bài thu c c  truy n có t m quan 
tr ng l n trong nghiên c u thu c m i 
[6]. Trong ó, hai k  thu t là ph ng 
pháp d c lý n i m ng và g n k t phân 
t  ã tr  thành gi i pháp giúp ánh giá 
toàn di n m i liên quan c a d c li u 
v i m c tiêu trên nh ng b nh a c  
ch  thông qua thi t l p m t m ng l i 
“h p ch t - protein/gen - b nh” [5]. Ví 
d : Các nghiên c u liên quan nh  h t 
chùm ngây (Moringa oleifera) ã           
phát hi n glycosidic isothiocyanate và 
glycosidic benzylamine là nh ng h p 
ch t chính giúp c i thi n kháng insulin 
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b ng cách tác ng lên SRC, PTPN1 
và CASP3 [6]. Bài thu c LiuWei 
DiHuang v i 6 d c li u ã xác nh 
10 h p ch t có liên quan n ch ng 
viêm, ch ng stress oxy hóa và gi m 
t n th ng t  bào , thông qua con 

ng tín hi u AGE - RAGE, con 
ng tín hi u TNF và con ng tín 

hi u NF - kappa B [7]. 

Do ó, nh m áp d ng các k  thu t 
hi n i này, m c tiêu c a nghiên c u 

nh m: Khám phá c  ch  tác d ng c a 
VA trên b nh T  T2  c p  phân 
t  thông qua mô ph ng máy tính. Các 

ích tác ng c a VA trên b nh T  
T2 c d  oán. Các m ng h p ch t - 

ích tác ng i u tr  T  T2 c a VA 
c xây d ng và thông qua g n k t 

c a h p ch t và ích tác ng ti m 
n ng  xác nh c  ch  chính c ng 
nh  các ch t ti m n ng trong VA có tác 
d ng trên b nh T  T2. 

 
PH NG PHÁP NGHIÊN C U 

1. Thi t k  nghiên c u 

 

 
Hình 1. Các giai o n nghiên c u. 

 

* a i m nghiên c u: Nghiên c u c th c hi n t i Khoa D c, i h c Y 
D c Thành ph  H  Chí Minh.  
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2. C  s  d  li u tr c tuy n xây 
d ng ích tác ng 

C  s  d  li u tr c tuy n cho d  oán 

ích tác ng c a h p ch t là STITCH 

(http://stitch.embl.de), SwissTargetPrediction 

(http://swisstargetprediction.ch), 

PharmMapper (http://lilab-ecust.cn/ 

pharmmapper). D  oán các ích tác 

ng liên quan n b nh T  T2 s  

d ng c  s  d  li u là GeneCard 

(http://genecards.org), Therapeutic Target 

Database (http://db.idrblab.net/ttd), OMIM 

(http://omim.org), và DrugBank 

(http://go.drugbank.com). 

3. D c lý n i m ng 
D c lý n i m ng bao g m các giai 

o n chính: D  oán ích tác ng; 

xây d ng m ng h p ch t - ích tác 

ng  tìm ch t và các ích tác ng 

ti m n ng. 

D  oán ích tác ng c a các h p 

ch t có trong VA trên T  T2: Các 

ch t chi t xu t trong lá VA c thu 

th p g m 70 triterpenoid, 67 polyphenol, 

14 sesquiterpen lacton, 7 h p ch t 

ch a m ch carbon dài và 1 diterpen. 

i v i các ch t có khung glycosid, 

các aglycon c ng c thêm vào c  s  

d  li u vì  ng tiêu hóa, các 

glycosid b  th y phân thành aglycon        

và h p thu vào máu. C u trúc c a         

các ch t c tìm trên PubChem 

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), n u 

không tìm th y trên PubChem thì có 

th  v  b ng ChemDraw 19.0 (98 c u 

trúc) và sau ó lo i trùng l p. Công c  

SwissADME (http://www.swissadme.ch/) 

c s  d ng  ch n các h p ch t có 

sinh kh  d ng ng u ng t t.  

D  oán ích tác ng c a VA trên 

b nh T  T2: Gi n  Venn 

(http://bioinformatics.com.cn/static/oth

ers/jvenn) là các ích tác ng chung 

ho c ích tác ng c a VA trên T  

T2 c nh n d ng. 

Xây d ng m ng h p ch t - ích        

tác ng: 

- M ng h p ch t - ích tác ng: S  

d ng Cytoscape 3.9.0 và Network 

Analysis tích h p s n trong Cytoscape 

giúp phân tích các thông s  m ng.  

- M ng t ng tác protein - protein: 

S  d ng STRING (http://string-db.org).  

- M ng ích tác ng quan tr ng - 

con ng sinh hóa: Công c  DAVID 

(http://david.ncifcrf.gov) c s  d ng 

 phân tích GO và KEGG 

(http://kegg.jp/kegg/pathway.html).  

4. G n k t phân t   

G n k t phân t  c th c hi n 

b ng ph n m m Autodock Vina 1.1.2 

[8]. ích tác ng ti m n ng  d ng 

ph c h p c tìm ki m s  d ng mã 
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Uniprot trên ngân hàng d  li u PDB 

(http://www.rcsb.org). Protein và 

ligand ng k t tinh c tách riêng s  

d ng Discovery Studio 2016 (file pdb): 

Protein c thêm hydro (file pdbqt) 

b ng AutoDock tool 1.5.6; ligand c 

t i t  PubChem ho c v  và t i thi u 

hóa n ng l ng b ng ph n m m 

Chem3D 19.0 (file pdb). Dùng 

AutodockTools 1.5.6  chuy n thành 

t p .pdbqt. Thông s  g n k t (file txt) 

bao g m t a  khoang g n k t (grid 

box) v i kho ng cách không gian là 

1Å, s  c u d ng t i a là 8. K t qu  

ánh giá d a trên kh  n ng g n, ái l c 

g n (kcal.mol-1) và t ng tác v i các 

acid amin quan tr ng trong khoang. 

ng th i, giá tr   l ch RMSD (root-

mean-square-deviation) c a ph i t  

tr c và sau quá trình g n c dùng 

 ánh giá tính t ng thích và s  phù 

h p c a ph n m m sau quá trình tái 

g n k t: N u RMSD  2Å thì ph n 

m m s  d ng là phù h p. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. D  oán ích tác ng c a các 

h p ch t trong VA trên T  T2 

Vì d ng thu c ng u ng ti n l i, 

d  s  d ng và an toàn; do ó, nghiên 

c u ã th c hi n sàng l c các ch t s  

d ng theo ng u ng. T  159 h p 

ch t có trong VA qua sàng l c, k t qu  

thu c 91 h p ch t có sinh kh  d ng 

ng u ng t t. D a vào t ng ng 

c u trúc, 91 h p ch t c phân thành 

4 nhóm chính là nhóm P, T, S và C: 

Nhóm P g m 36 polyphenol, trong ó 

có 2 coumarin, 5 acid phenolic, 29 

flavonoid (9 flavon, 5 flavonol, 7 

isoflavon, 7 flavanon, 1 chalcon); 

nhóm T g m 34 h p ch t là ph n 

aglycon c a các h p ch t nhóm c u 

trúc saponin trong VA, trong ó có 33 

steroid, 1 h p ch t triterpenoid; nhóm 

S g m 15 h p ch t v i 14 sesquiterpen 

lacton và 1 diterpen; nhóm C g m 6 

h p ch t v i c u trúc ch a các m ch 

carbon dài. 

D  oán ích tác ng c a VA: T  

91 h p ch t d  oán c 1.207 ích 

tác ng.  

Tìm ki m ích tác ng i u tr  

T  T2: ích tác ng i u tr  T  

T2 c tìm ki m trên 4 c  s  d  li u, 

sau khi lo i trùng l p, thu c 1.095 

ích tác ng.  

ích tác ng c a VA trên b nh 

T  T2: B ng gi n  Venn, 339 ích 

tác ng chung c xác nh  ph n 

giao nhau c a hai t p d  li u là ích 

tác ng c a các h p ch t trong VA 

trên T  T2. 
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2. M ng d c lý h p ch t - ích tác ng 

M ng h p ch t - ích tác ng c a VA trên T  T2 c xây d ng v i 91 

h p ch t và 339 ích tác ng chung (Hình 2).  
 

 
Hình 2. M ng h p ch t - ích tác ng c a VA trên T  T2. 

 
Trong ó, các h p ch t (hình tròn) 

có kích th c l n d n theo m c  

t ng d n, liên quan n càng nhi u 

ích tác ng. ích tác ng (hình ch  

nh t) có màu m d n theo m c  

t ng d n, liên quan n càng nhi u     

h p ch t. 

T  339 ích tác ng trên, qua quá 

trình phân tích c u trúc m ng t ng tác 

protein - protein ã tìm ra c nh ng 

m c tiêu ti m n ng c a VA trên T  

T2 (Hình 3) d a trên các tiêu chí ánh 

giá. K t qu  ã xác nh c 32 h p 

ch t, 22 ích tác ng ti m n ng, 5 con 

ng sinh hóa gi i thích c  ch  tác 

d ng c a VA trên T  T2. Trong ó, 

22 ích tác ng ti m n ng c xác 

nh, g m PIK3R1, AKT1, PIK3CA, 

MAPK1, RELA, NFKB1, STAT3, 

MTOR, IL6, MAPK8, EGFR, NFKBIA, 

TP53, RPS6KB1, SRC, STAT1, VEGFA, 

TNF , FOXO1, EP300, IGF1, RHOA. 

ng th i, 5 con ng sinh hóa liên 

quan n T  T2 là  kháng insulin, 

béo phì - x  v a, con ng tín hi u 

PIK3 - AKT, con ng tín hi u AGE-

RAGE trong bi n ch ng T , con 

ng tín hi u HIF-1. 
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Hình 3. K t qu  tìm ki m m c tiêu ti m n ng t  339 ích                                              

tác ng c a VA trên T  T2.                                                                   
M c  (M ),  trung gian ( TG),  g n ( G). 

 

D a trên phân tích KEGG,  kháng 
insulin có th  là c  ch  tác d ng chính 
c a VA trên T  T2 vì có giá tr  p 
th p nh t (5,97.10-28). Trong ó, AKT1, 
FOXO1, IL6, MAPK8, MTOR, NFKB1, 
NFKBIA, PIK3CA, PIK3R1, RELA, 
RPS6KB1, STAT3, TNF  là nh ng 

ích tác ng liên quan n con ng 
t ng nh y c m v i insulin (Hình 4). 

i chi u v i các nghiên c u tr c ó 
cho th y VA làm gi m s n xu t glucose 
thông qua c ch  hai enzym PIK3 và 
FOXO1 [9]. PIK3 giúp ho t hóa AKT 
có th  t ng t ng h p glycogen thông qua 

i u ch nh glycogen synthase kinase 3 

(GSK3), glucose transporter 4 (GLUT4) 
 chuy n hóa glucose, trong khi FOXO1 

là y u t  phiên mã  t  bào  t y, liên 
quan n t ng bi u hi n enzyme t ng 
h p glucose [9]. Viêm là m t trong 
nh ng nguyên nhân d n n  kháng 
insulin thông qua t ng phosphoryl hóa 
serin. Nuclear factor kappa B (NFKB) 
là y u t  chính liên quan n các con 

ng truy n tín hi u viêm, c ng nh  
óng vai trò quan tr ng trong vi c kích 

ho t và i u ch nh các y u t  gây 
viêm. Nh  v y, tác ng c a các m c 
tiêu trên có th  góp ph n gi i thích cho 
vi c  xu t VA có th  làm t ng nh y 
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c m v i insulin. M t s  con ng 
sinh hóa khác c ng liên quan n  
kháng insulin nh  con ng PIK3 - 
AKT liên quan n i u hòa ng 
huy t c a insulin, béo phì và x  v a 
liên quan n tích t  lipid làm t ng 
m c diacylglycerol trong mô, d n n 

kích ho t các thành viên c a protein 
kinase C trong gan, d n n c ch  quá 
trình truy n tín hi u insulin, gây ra  
kháng insulin; ho t hóa EP300 d n n 
kh  n ng aceyl hóa IRS, gi m liên k t 
c a th  th  insulin v i ti u n v   
làm gián o n tín hi u insulin.  

 

 
Hình 4. Mô t  c  ch  tác d ng c a cây lá ng VA                                                   

theo các ích tác d ng trong c  ch   kháng insulin. 

 
3. G n k t phân t   

Nghiên c u ã th c hi n g n k t 
phân t  cho 91 h p ch t và 14 ích tác 

ng bao g m AKT1 (PDB: 4GV1), 
EGFR (PDB: 3W33), EP300 (PDB: 
7LJE), IL6 (PDB: 1ALU), MAPK1 
(PDB: 6SLG), MAPK8 (PDB: 4LF7), 
MTOR (PDB: 4JSX), PIK3CA (PDB: 
4JPS), RHOA (PDB: 5JHH), 
RPS6KB1 (PDB: 4L46), SRC (PDB: 
2H8H), STAT3 (PDB: 6NUQ), TNF  

(PDB: 7JRA), TP53 (PDB: 5AB9). 
Quá trình tái g n k t cho th y tính 
t ng thích và s  phù h p c a ph n 
m m sau quá trình g n v i c u trúc các 

ích tác ng (các ligand ng k t tinh 
có ái l c g n t  khá n r t t t (-6,6 
kcal.mol-1 n -13,9 kcal.mol-1) v i giá 
tr  RMSD  2Å).  

K t qu  g n k t phân t  cho th y 91 
h p ch t có trong VA u g n c 
vào khoang g n k t c a 14 ích tác 
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ng v i ái l c g n t  -11,5 kcal.mol-1 
n -2,5 kcal.mol-1. Quá trình g n k t 

ã giúp xác minh và c i thi n s  chính 
xác c a d c lý n i m ng thông qua 
lo i b  nh ng h p ch t có giá tr  m c 

 cao nh ng không có kh  n ng g n 
k t v i ích tác ng ti m n ng trong 
m ng h p ch t - ích tác ng.  

M t s  ph c h p ligand - protein 
ti m n ng t o c nh ng liên k t 
hydro, liên k t k  n c quan tr ng  
quy t nh ho t tính, nh  P15 - EP300 
(-10,6 kcal.mol-1), P1 - EGFR (-8,7 
kcal.mol-1), P25 - MAPK8 (-9,9 
kcal.mol-1), P1 - SRC (-8,8 kcal.mol-1), 
P15 - TNF  (-11,5 kcal.mol-1) (Hình 5). 

 

 

 
Hình 5. Nh ng ph c h p protein - ligand có ái l c g n t t: (A) EP300 - P15, 

(B) EGFR - P1, (C) MAPK8 - P25, (D) SRC - P1, (E) TNF  - P15. 

(Nét xanh lá: Liên k t hydro, nét tím: Liên k t - , nét h ng m:                          
Liên k t - , nét h ng nh t: Liên k t alkyl, -alkyl, nét cam m:                            

Liên k t -cation, nét cam nh t: Liên k t -sulfur). 
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Trong ó, P1, P5, P15, P16, P25, 

T20 là nh ng ch t ái l c cao trên nhi u 

ích tác ng nh t (10/14 ích tác 

ng). Các ch t trong nhóm P u có 

khung flavonoid (v i c u trúc C6-C3-

C6) dài h n so v i c u trúc C6-C3 

trong coumarin và acid phenolic nên 

flavonoid có th  ti p c n c các acid 

amin quan tr ng  hình thành liên k t 

hydro và liên k t k  n c, t  ó g n 

t t h n các coumarin và acid phenolic. 

Trong các ích tác ng ti m n ng, 

EP300 là ích tác ng n i b t vì cho 

kh  n ng g n k t v i a s  h p ch t 

(73/91 h p ch t, chi m 80% ch t g n 

t  v i ái l c  -8,0 kcal.mol- 1).  
 

BÀN LU N 

Vi c xác nh c  ch  phân t   tìm 

hi u và nghiên c u tìm ki m các ch t 

ti m n ng t  hi u qu  c a cây lá ng 

VA trong i u tr  T  T2 là r t c n 

thi t, m  ra các nghiên c u sâu h n v  

các h p ch t có trong VA nh m t ng 

ho t tính sinh h c, gi m c tính, t ng 

các tính ch t d c ng h c c a các 

thu c có s  d ng thành ph n d c li u 

này. Ph ng pháp d c lý n i m ng là 

m t k  thu t máy tính hi n i, trong 

ó, các y u t  liên quan n b nh T  

T2 và các h p ch t trong VA c 

quan tâm. K t qu  xác nh c t  

339 ích tác ng và 91 ch t, thu c 

32 h p ch t, 22 ích tác ng ti m 

n ng và 5 con ng sinh hóa liên 

quan gi a VA và T  T2. Trong ó, 

t ng nh y c m v i insulin có th  là c  

ch  tác d ng chính c a VA trên T  

T2, bên c nh các c  ch  khác nh  con 

ng tín hi u PIK3 - AKT, HIF-1, 

béo phì - x  v a, AGE-RAGE trong 

bi n ch ng T .  

Nghiên c u c ng ã s  d ng k  

thu t mô ph ng vi c g n k t và t ng 

tác là ph ng pháp c s  d ng ph  

bi n hi n nay  xác nh các c u trúc 

c cho là có ho t tính sinh h c cao. 

K t qu  ã giúp nh n d ng P1, P5, 

P15, P16, P25, T20 là nh ng ch t có 

kh  n ng g n k t cao v i 10/14 ích 

tác ng. K t h p d c lý n i m ng và 

g n k t phân t  ã xác nh n các h p 

ch t này, c bi t là các flavonoid là 

nh ng h p ch t chính c a VA cho tác 

d ng c i thi n T  T2. i u này g i ý 

flavonoid là các ch t ti m n ng l n cho 

tác d ng trên b nh T . i chi u v i 

các nghiên c u ã công b  cho th y 

trên mô hình in vivo, các d ch chi t 

giàu flavonoid có kh  n ng gi m 

ng huy t t t, hi u qu  t ng ng 

hay có th  t t h n so v i insulin [10]. 

Nh  v y, nghiên c u ã xác nh P1 

(luteolin), P5 (scutellarein), P15 (6,8-

diprenyl naringenin), P16 (eriodictyol), 
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P25 (ononin), T20 (aglycon c a 

vernoniamyosid D) là nh ng h p ch t 

chính c a VA cho tác d ng c i thi n 

T  T2 thông qua tác ng lên 5 m c 

tiêu ti m n ng (EP300, EGFR, MAPK8, 

SRC, TNF ). Nghiên c u này là ti n 

 cho các nghiên c u ti p theo nh  ti n 

lâm sàng và lâm sàng b nh T  T2. 
 

K T LU N 

Nghiên c u ã s  d ng k  thu t in 

silico là d c lý n i m ng và g n k t 

phân t   d  oán c 32 h p ch t, 

22 ích tác ng ti m n ng và 5 con 

ng sinh hóa c a VA liên quan n 

tác d ng i u tr  T  T2. Trong ó, 

các h p ch t chính c a VA c xác 

nh cho tác d ng c i thi n T  T2 

thông qua c  ch   xu t là t ng nh y 

c m v i insulin bao g m P1 (luteolin), 

P5 (scutellarein), P15 (6,8-diprenyl 

naringenin), P16 (eriodictyol),                

P25 (ononin), T20 (aglycon c a 

vernoniamyosid D) tác ng lên 5 m c 

tiêu ti m n ng (EP300, EGFR, 

MAPK8, SRC, TNF ). 

L i c m n: Nghiên c u c th c 

hi n d i s  h  tr  c a B  môn Công 

ngh  thông tin D c, Khoa D c, i 

h c Y D c Thành ph  H  Chí Minh. 

Chúng tôi xin cam k t không có xung 

t l i ích trong nghiên c u. 
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