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1. Gioi thi¢u

Ung thu 12 mot nhém bénh do sy phat trién khong kiém soat va xam lan cua cac t& bao phan
chia bat thuong trong co thé, c6 thé anh huong dén nhiéu b phan khac nhau. Nguyén nhan va
phuong phap diéu tri tiy thudc vao loai bénh ung thu cu thé. Hién nay de diéu tri cho cac bénh
nhén méc ung thu, cac phuong phap pho bién thudng duoc 4 ap dung bao gdm phau thuat, xa tri, hoa
tri, liéu phap noi tiét t6, liéu phap nhim dich va liéu phap mien dich [1], [2]. Cac cong trinh nghién
ctru hién nay lién tuc phat trién nham cung cip cac phuong phap chan doan va diéu tri ung thu
mang lai hidu qua tot hon cho nhitng ngudi c6 nguy co méc hoic song chung véi bénh [3], [4].

Ung thu ciing 14 mot cin bénh gy tir vong hang dau trén thé gidi, bao dong ddi véi stc khoe
cong ddng khi ty 18 mac va sd ca tir vong do ung thu dang gia ting [5]. Trong nhiéu liéu phap
diéu tri ung thu, phuong phap nhim dich e ché protein kinase dang dwoc ndi 1én nhu mot liéu
phap hiéu qua, do ngin chin sy phat trién cta té bao ung thu bang cach can thiép vao cic phan tir
dich (gen, protein chuyén biét,...) can thiét cho qué trinh hinh thanh va phat trién ctia khoi u [6],
[7]. Con duong truyén tin hiéu te bao phosphoinositide 3 kinase (PI3K) dong vai tro quan trong
trong viéc diéu chinh su phat trién, biét hoa va sOng sot cua té bao. N6 ciing lién quan dén nhiéu
loai ung thu va cac bénh khac. Cac chit e ché con dudng nay dang duoc nghién ctru nhu 1a
phuong phap diéu tri tiém nang cho mot sb loai ung thu [8].

Protein PI3Ky (Phosphoinositide 3-kinase gamma) 1a mot dich sinh hoc tiém ning déng vai
tro quan trong trong diéu tri ung thu tham gia vao cac qua trinh co ban cua té bao [9]. PI3Ky lién
quan dén con duong tin hi¢u PI3K/AKT/mTOR, dong vai tro quyét dinh trong viéc thuc day su
song sot, phat trién va di chuyen ctia té bao ung thu [10]. N6 con c6 kha nang can thi€ép vao co
che kiém soat sy san sinh cua té bao, dua den tinh trang tang trudng khong kiém soat va phat
trlen ctia ung thu. Sy twong tic véi cac yéu td moi truong va kha nang chong lai qué trinh tyr glet
té bao (apoptosis) 1a nhitng khia canh khac cua vai tro cua PI3Ky trong moi trudng ung thu. Piéu
nay l1am cho PI3Ky tré thanh mot dich sinh hoc tiém ning trong phat trién cac phuong phap didu
trj ung thu [11]. Cac nghién ciru va thir nghiém 14m sang hién nay dang duogc tién hanh dé danh
gi4 hiéu qua va an toan ctia viéc trc ché hoat dong cia PI3Ky, nham kiém soat va diéu tri ung
thu. Viée hiéu 15 hon vé co ché hoat dong cua PI3Ky c6 thé mo ra nhitng co hdi méi trong phat
trién cac phuong phép chong ung thu dac hiu va hiéu qua [12]. Do do, viée nhim muyc tiéu vao
PI3Ky c6 thé 1a mot chién luoc tiém ning trong phat trién cac loai thudc diéu tri ung thu.

Xanthone ¢6 hoat tinh sinh hoc tir sinh vét bién 14 cac hop chét ty nhién duoc tim thiy trong
nhiéu loai san ho, bot bién va cac sinh vat bién khac. Ching c6 déc tinh chbng oxy hoa, chéng
viém, khang khuan, chéng ky sinh tring, khang vi-rat, khang nam chéng ung thu manh va c6 thé
duoc sir dung dé gitp bao vé chdng viém, stress oxy hoa va ton thuong té bao [13]. Ngoai ra,
ching ¢6 thé mang lai nhiing lgi ich bd sung cho stc khoe ciia nio, strc khoe cua tim va stc khoe
cua da [14]. Viéc lam sang to6 dich sinh hoc chinh xac cua cac hop chét xanthone s& tao co hoi tdt
hon cho cac hop chat nay dugc phat trién thanh thudc chéng ‘ung thu manh. B(‘”)ng thoi, viéc bién
tinh cac dan xuit xanthone ty nhién nhdm vao céc dich cu thé c6 kha ning pho rong sinh hoc cua
cac hop chit xanthone. Piéu nay c6 thé dat duoc bang cach thiét ké cac chit trong tu xanthone
moi, v6i sur trg gitip tir cac ki thuat y hoc hién dai, bao gdm ca md hinh phan tir [15] - [18].

Su da dang nhu vay da thuc déy viée tim kiém cac hop chét xanthone c6 hoat tinh sinh hoc
méi co thé sir dung trong cac Gmg dung y hoc. Cong trinh hién tai tién hanh cac nghién ctu
docking phan tir ciia cac xanthone c6 hoat tinh tir sinh vat bién va phan tich cac tac dong cua
ching dé xéac dinh cac tmg vién trc ché lién két PI3Ky tiém ning.

2. Phuwong phap nghién ciru
2.1. Chudn bi thw vién cdc hop chit xanthone cé nguon géc tir sinh vit bién

Nghién clru ndy st dung mot tap dir liéu gdm 169 hop chat xanthone dugc phan 1ap tir sinh
vat bien de nghién ctru kha néng uc che cuia chiing doi véi protein PI3Ky thong qua md phdong
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gin két phan tir (molecular docking) [15]. Céu trac hoa hoc cua cac hop chét duge t6i wu v& hinh
hoc va ning luong di duoc xac dinh bang phan mém Marvin Sketch vé6i truong luc MMFF94s
[19]. St dung tép prepare ligand4.py trong bd cong cu phin mém MGLTools-1.5.6
(http://mgltools.scripps.edu/) dé thém hydrogen bi thiéu, cac dién tich Gasteiger duoc tinh toan,
va luu tat ca cac tép dinh dang thanh tép *.pdbqt.

2.2. Chudn bi thu thé

Céu trac tinh thé cua PI3Ky (PDB ID: 4FA6) di dugc thu thap tir RCSB Protein Data Bank
vGi d6 phéan giai 1a 2,70 A [20]. Trudc khi tién hanh nghién ctru mo phong gin két, cac phén tir
khong can thiét trong mo hinh protein bao gdm ion hoa tan, phan tir nuc va chit dong két tinh
dd duoc loai bo bang phan mém Discovery Studio Visualizer 2021. Sau d6, tit ca hydrogen con
thiéu va dién tich Kollman di duoc thém vao cau tric protein va luu vao tép c6 dinh dang
* pdbqt bang phan mém MGLTools v1.5.6.

2.3. Mé phong giin két phin ti (Molecular docking)

Phuong phap sang loc gan két phan tir cung cap thong tin vé su tuong tac va ai luc lién két cta
cac hop chit voi cac protein thy thé hodc enzyme. Két qua thu duoc cua cic hop chat nghién ctru
dugc so sanh véi cac chat e ché da biét. Trong nghién ctru nay, 169 hop chat xanthone tir sinh
vat bién da dugc dua vao vi tri hoat dong cua protein PI3Ky (PDB ID: 4FA6) bang chuong trinh
Autodock Vina v1.2.3 [21]. Cac tép dau vao (*pdbgqt) chira thong tin v€ toa do, dién tich riéng
phan, va loai nguyén tir da dugc chuan bi bang phan mém MGL-Tools 1.5.6. Mot hop ludi co
kich thudc 24x24x24 A, va toa d6 trung tim x = 44,5,y = 15,1, va z = 31,3 A da duoc tao ra cho
mo phong nay. Gia tri “exhaustiveness” dugc thiét lap 1a 400 dé tang do chinh xac cua lién két
phan tir. Két qua phan tich twong tac protein-ligand st dung phan mém Discovery Studio
Visualizer cho thdy rang mdi hé protein-ligand thé hién cac twong tac hydrophobic va lién két
hydro trong céu tric khac nhau. Hinh anh twong tac 2D va 3D dugc hién thi va phén tich bang
phan mém nay.

3. Két qué va ban luin

Trude khi tién hanh thyc hién sang loc in silico cac hop chét xanthone phan lap tir sinh vét
bién, phuong phap “re-docking” dugc thuc hién nham xac nhan do tin cdy cua tién trinh mo
phong gén két phan tu [22], [23]. Trong phuong phép nay, phéi tir dong két tinh duoc tai tir dit
liéu PubChem, sau d6 dugc gin két vao viing hoat dong ctia protein PI3Ky (PDB ID: 4FA6) va
céu dang phan tir thu dugc dugc so sanh vé mat vi tri toa do véi chét déng két tinh ban dau thé
hién trong hinh 1.

Két qua minh hoa tir hinh 1 cho thdy su xép chdng cta hai phan tir trudc va sau khi gin két lai
(re-dock) thu dugc gia tri RMSD (Root-mean-square deviation-B¢ 1éch binh phuong trung binh
gbc) tinh toan 14 0,35 < 2 A, ddy 1a ngudng gia tri cung cip du doan ciu dang chinh x4c va gia tri
nay ciing twrong dong véi nghién ciru trude day [23]. Do d6, viée xac nhan gin két phan tir da dat
dugc hiu qua tt. Chat e ché kép PI3K/mTOR (PI3K/mTOR dual inhibitor) 2-amino-8-
cyclopentyl-4-methyl-6-(1H-pyrazol-4-yl)pyrido[2,3- d]pyrimidin-7(8H)-one dugc gan két va
protein thu duge nang lugng lién két —9,12 kcal/mol. Chat dong két tinh nay da ching minh cac
tuong tac quan trong vdi cac gbc amino axit tai vi tri hoat dong cua PI3Ky (Hinh 1). Sau khi
dugc gan lai vao vi tri lién két, phoi tir dong két tinh (2- amino-8- Cyclopentyl-4 methyl-6-(1H-
pyrazol-4-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one) tao lién két hydrogen véi amino axit Val882
va xuat hién twong tac Pi-Sulfur v6i GIn215, Alkyl va Pi- alkyl v6i cic amino axit nhu Phe961,
Tyr867, 11e879, 11963, 1le831, va Met804, ddy la nhiing axit amin quan trong ddi véi protein
PI3Ky. Trong nghién ctru gin két phéan tir hién tai, phdi tir ddng két tinh (2- amino-8-cyclopentyl-
4-methyl-6-(1H-pyrazol-4-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one) d4a dwgc chimg minh cé kha
ning trc ché manh véi protein PI3Ky duogc chon 1am chét d6i chimg duong.
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Hinh 1. Két qua re-docking ciia phoi tir dong két tinh trong mé hinh protein PI3Ky (PDB ID: 4FAB)

Gan két phan tr (molecular docking) la mot phwong phap tiép can c6 sy hd tro ciia may tinh
dugc sir dung dé dy doan ai lyc lién két cta cac phan tir thude voi protein muc tiéu ciia chiing. Muc
dich chinh cua gan két phén tir 14 xac dinh cach hai phan tir tuong tac v6i nhau va cach ching két
hop v6i nhau dé tao thanh cac phtrc hop manh va 6n dinh. Phuong phap nay su dung céc thuét toan
dé mo phong qué trinh tuong tac gitta hop chat va dich thy thé, phén tich céu tric cua phan tir va
tinh toan ning luong lién két tiém ning. Piéu nay co thé dugc sir dung dé xac dinh cac chit trc ché
tiém ning dé thir nghiém thém, cling nhu mé ta cac twong tac phan tir [25], [26].

Do d6 trong nghién ciru nay, chiing t6i thuc hién sang loc cac hop chét xanthone phan lap tir
sinh vat bién nham d4nh gia kha nang e ché cua chung trén protein dich PI3Ky. O bang 1 thé
hién gia tri 4i luc lién két dugc xép hang cua cac hop chat dugc nghién ctu.

Két qua nghién ctru cho thay rang, 169 hop chét xanthone (da dugc cong bd trude day va danh
s6 thir tu theo tai liéu [11]) duoc thuc hién co gia tri ai lyc lién két nam trong khoang —5,117 dén
-9,59 keal/mol (Bang 1). Theo nhu so sanh vé&i chat dbi ching duong (2- amino-8-cyclopentyl-4-
methyl-6-(1H-pyrazol-4-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one), 4i luc lién két cho cac hop chat
159 va 98 1a cao nhat véi gia tri twong tmg 13 -9,59 va -9,248 kcal/mol. Do d6, cic hgp chat nay
dugc phén tich lam rd tuong tac cia ching trong vang vi tri hoat dong cua protein PI3Ky. Céac
goc amino axit twong tac va lién két trong thu thé dich PI3Ky dugc hién thi truc quan cho hop
chat 159 va 98 trong hinh 2. Nhin chung, cac biéu dién hai chiéu thé hién lién két hydro va cac
tuong tac n- © T-shaped, Alkyl, Pi-Alkyl, Sulfur-X va vdW ciing dugc theo ddi giita hai hop chat
159 va 98 da xac dinh va cac amino axit chinh trong ving lién két protein PI3Ky.

Bang 1. Ai lyc lién két ciia cdc hop chat nghién ciru doi voi protein PI3Ky (PDB ID: 4FA6)

Ai Iy lién két Ai lyre lién két Ai lyre lién két Ai lyre lién két Aii Iyre lién két

D hcaimo) P (kealimol) P (keamol) P (kcamo) P (kealimol)

159 -9,59 80 -8,237 90 -7,79 83 -7,547 48 -7,201

98 -9,248 109 -8,226 123 -7,788 154 -7,545 6 -7,19

104 -9,111 68 -8,204 111 1,787 164 7,544 63 -7,189

81 -9,008 70 -8,181 25 7,776 33 -7,543 135 -7,185

161 -8,972 152 -8,163 124 -1,774 15 -7,519 162 -7,183
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D Ai lue lién ket D Ailuc lién ket D Ai luclién ket D Ailuclién ket D Al luc lién ket

(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
120 -8,937 155 -8,129 21 -7,751 37 -7,468 49 -7,164
149 -8,866 35 -8,092 42 -7,748 51 -7,467 57 -7,146
129 -8,836 153 -8,084 91 -7,741 54 -7,465 23 -7,139
143 -8,82 97 -8,077 55 -7,733 92 -7,46 60 -7,112
146 -8,8 89 -8,074 107 -7,731 142 -7,451 13 -7,094
128 -8,688 71 -8,05 72 7,728 134 -7,445 116 -7,088
69 -8,629 114 -8,049 131 -1,724 38 -7,433 66 -7,048
101 -8,614 86 -8,03 93 -7,724 133 -7,421 53 -7,022
160 -8,609 24 -8,015 74 -1,7 22 -7,412 41 -7,02
112 -8,597 148 -8,011 9 -7,697 43 -7,397 3 -7,011
94 -8,596 62 -7,967 76 -7,694 82 -7,392 61 -7,011
110 -8,591 28 -7,961 10 -7,689 14 -7,383 2 -6,993
87 -8,58 163 -7,954 132 -7,686 77 -1,377 59 -6,947
150 -8,528 117 -7,941 75 -1,67 126 -7,368 64 -6,941
119 -8,52 78 -7,941 144 -7,652 4 -7,357 158 -6,935
96 -8,49 168 -7,93 34 -7,635 11 -7,343 157 -6,838
36 -8,475 156 -7,921 39 -7,635 165 -7,324 65 -6,83
127 -8,474 16 -7,908 31 -7,632 26 -7,3 166 -6,804
73 -8,459 52 -7,889 151 -7,631 167 -7,295 50 -6,8
95 -8,441 100 -7,888 103 -7,624 30 -7,293 130 -6,795
113 -8,379 88 -7,872 7 -7,616 8 -7,285 56 -6,643
99 -8,373 5 -7,871 84 -7,616 115 -7,283 136 -6,544
19 -8,365 121 -7,87 147 -7,596 29 -7,28 137 -6,482
79 -8,325 105 -7,869 44 -7,593 40 -71,274 140 -6,192
18 -8,309 118 -7,85 32 -7,592 46 -7,273 139 -6,035
45 -8,293 67 -7,842 20 -7,584 58 -7,238 145 -5,918
17 -8,287 106 -7,803 27 -7,581 12 1,227 122 -5,887
108 -8,279 125 -7,8 85 -7,568 138 -7,225 141 -5,117
102 -8,253 47 -7,792 1 -7,563 169 -7,201
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Hinh 2. So d6 twong tac 2D cua cdc hop chdt tiém nang irc ché PI3Ky (PDB ID: 4FA6)
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Lién két hydrogen dong vai trd quan trong trong turong tac giita protein va phdi tir, anh huong
rat l6n dén gia tri ai luc lién két [27]. Trong khi do, tuong tac ky nudc cling dong vai tré quan
trong trong nhiéu co ché héa hoc va sinh hoc. Xét vé tuong tac giita protein va phol ttr cua no,
tuong tac ky nudc chiém wu thé nhat [28]. Mic du tuong tac ky nudc khong manh bang lién két
hydro nhung su ton tai ciia ching trong céc vi tri xtc tic c6 thé chi ra rang phdi tir ¢ thé tién
hanh hoat d6ng wc ché. Do d6 cac tuong tac lién két hydro va twong tac ki nuéc duge phén tich
chi tiét d6i v6i cac hé protein va hop chét nghién ctu.

Neocitreamicin 1 (159) 1a mot dan xuat xanthone hitu co phan 1ap tir nudc 1én men (a
fermentation broth) cua ching Nocardia [2] dugc ching minh 4i luc lién két (binding affinity)
chéng lai protein PI3Ky véi mot gia tri -9,59 kcal/mol. Nghién ctru cdu dang ciia 159 trong ving
vi tri hoat dong cua PI3Ky di cho thdy rang hai nhém ketone C=0 ¢ vi tri C-23 va C-28 tao 2
lién két hydrogen voi cac amino axit Lys 890 va Lys 802 vai khoang cach 1a 2,05 va 2,55 A
tuong (ng (hinh 2). Cac tuong tic quan trong khac nhu Pi-Alkyl va Alkyl ciing dwoc thé hién
trong hinh 2. Tuong tic pi dang chu y tuong dong véi chat d6i chimg duong 1a véi Met804,
Tle831, 11963 va Met953 tao thanh twong tac Pi-alkyl véi cac vong thom ctia hop chét.

Tuong tac ky nudc (hydrophobic interaction) dugc tim thiy giita hop chat 98, bao gdm = - ©
T-shaped, - Alkyl, Alkyl va Sulfur-X. Tuong tic dam may = -electron (lién két Ky nudc) duoc
tao ra khi hai phan tir Ky nudc bj hut vao nhau va di chuyén vé phia nhau. Nhiing tuong tac nay
c6 thé dung dang sau sy 6n dinh duy nhét caa hop chat 98 tai vang lién két hoat dong. S6 lugng
tuong tac pi chang han nhu twong tac m - = T-shaped véi Tyr867, tuong tac m -alkyl véi 11€963,
11e879, 1le831. Ngoai ra, Hop chat nay ciing thé hién tuong tac alkyl v6i Leu838, Cys869, 11e879
va cudi cung 1a trong tac Sulphur-X véi Met953 do nguyén tir O trong nhém OH gén trén vong
thom. Ai luc cao cua hop chat 98 ciing lién quan dén su hién dién cia luc Van der Waal duoc tao
ra trén khung cdu tric cta cac nhom thé amit voi cac axit amin. Nho vao céc tuong tic néu trén
ma tao ra mot moi trudng gan két manh mé, tir &6 6n dinh phic hop hinh thanh.

Nghién ctiu truéc day da chi ra mot sb hop chat xanthone nhu 1,3,5-trihydroxyxanthone,
1,3,5,8-tetrahydroxyxanthone, 1,5,8-trihydroxy-3-methoxyxanthone, va 1, 7-dihydroxy-3,8-
dimethoxyxanthone ¢ ai luc lién két tt thong qua mo phong gan két phan tir va dugc ching
minh bang thir nghiém sinh hoc c¢6 tic dung tc ché dang ké con duong truyén tin hiéu
PI3K/Akt/mTOR [29]. Piéu nay cho thiy rang cic hop chét c6 i luc cao va tao cac twong tac
thuan loi véi protein PI3K nhu hai hop chit nghién ciru 98 va 159 c6 thé s& tra thanh cac chét e
ché tiém nang trong phat trién cac thudc nhiam dich chéng ung thu trong twong lai.

4. Kétluin

Protein PI3Ky 1a mot muc tiéu diéu tri tiém nang cho ung thu do kha nang kiém soat sy phat
trién té bao. Do do, ‘nghién ctru nay ap dung phuong phap tiép can mod _phong gan két phén tu dé
xéc dinh Chat tic ché PI3Ky tir cac ngudn ty nhién. Mot co s¢ dir liéu gom 169 hop chat xanthone
¢6 ngudn goc tir sinh vat bién da dugc sang loc trong ving lién két ciia PI3Ky bang chuong trinh
AutoDock Vina. Theo két qua hién tai, Austocystin L va Neocitreamicins I da cho théy nang
luong lién két vuot troi véi AG 1a —9,248 va —9,59 kcal/mol, trong ng, so Vdi cac hop chat tham
chiéu (AG = —9,12 kcal/mol). Cudi cung, két qua hién tai da cho thay ring Austocystin L va
Neocitreamicin 1 ¢6 thé 1a cac loai thubc mg vién cho diéu tri ung thu va can thém cac thir
nghiém sinh hoc dé xac nhan.
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