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Nghién ctiu in silico cd ché tacdungclia
Celastrus hindsii va Carica papaya trong diéu tri
ung thu biéu mo té bao gan

Nguyén Thi Mai Huang', Nguyén Thuy Viét Phuang", Khac Thi Ngoc Binh'

'Khoa Dugc, Bai hoc Y Dudc Thanh phé H6 Chi Minh, Thanh phé H6 Chi Minh, Viét Nam

Tom tat
bat van dé: Xa den (Celastrus hindsii (CH), Celastraceae) va Bu du (Carica papaya (CP), Caricaceae) la dugc liéu tiém
nang dudc chiing minh cé tac dung chéng oxy héa, bao vé gan.

Muc tiéu: Khao sét in silico ca ché tac dung clia CH va CP trong diéu tri ung thu biéu mé té bao gan (HCC) & muic do
phan tu.

Daéi tugng va phuong phap nghién ctiu: Co ché tac dung dudc giai thich théng qua xay dung mang dudc ly “hop chat -
dich tac ddng", mang tuong tac protein - protein. K&t hdp gén két va mé phong dong Iuc hoc phan ti dé xac dinh cac
hgp chét va ¢ ché tac dung chinh.

Két qua: Nghién cliu xac dinh 15 dich tac dong tiém nang va 3 con dudng sinh héa lién quan, véi cd ché chinh cua CH
va CP trén bénh théng qua cac con dudng truyén tin hiéu cia con dudng ung thu. K&t hdp gan két phan tif va mé phong
déng luc hoc phan tu xac dinh hgp chat P32 cua CH va A5 cla CP c6 kha nang diéu tri HCC qua tac dong 1&n 2 dich
tiém nang AKT2 va JAK2.

Két luan: Cac con dudng truyén tin hiéu clia con dudng ung thu 13 ca ché chinh dugc dé xuat cho tac dung cla CH va
CP trong diéu tri HCC.

Tu khéa: Celastrus hindsii; Carica papaya; ung thu biéu mé té bao gan; ca ché tac dung; in silico
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with proven antioxidant and hepatoprotective effects.

Objective: To investigate in silico research on the molecular mechanisms of CH and CP in treating hepatocellular
carcinoma (HCC).

Methods: The mechanisms were elucidated by constructing a network pharmacology of “compound - target” and a
protein - protein interaction network. Molecular docking and molecular dynamics simulations were employed to identify
potential compounds and their mechanisms of action.

Results: The study identified 15 potential targets and 3 related biochemical pathways. The primary mechanism of CH
and CP in HCC treatment was linked to cancer signaling pathways. Combination of molecular docking and molecular
dynamics simulations revealed that P32 from CH and A5 from CP could treat HCC by targeting two potential targets,
namely AKT2 and JAK2.

Conclusion: Cancer signaling pathways were proposed as the main mechanism underlying the effects of CH and CP in

HCC treatment.

Keywords: Celastrus hindsii; Carica papaya; hepatocellular carcinoma; mechanism of action; in silico

1. DAT VAN BE

Ung thu biéu mé té bao gan (Hepatocellular carcinoma -
HCC) xay ra khi té bao gan co bét thuong vé hinh thai, cac
té bao ung thur bt ngudn tir té bao gan thay vi tir cac co quan
khéc di can sang gan [1]. HCC thudng 1a mot bién chimg
ctia xo gan [2]. HCC 1a mdt bénh phirc tap v6i da co ché
bénh sinh. Nhiéu nguyén nhan khac nhau c6 lién quan dén
su phat trién HCC, ndi bat nhét trong s6 d6 bao gém nhiém
virus viém gan B va C man tinh [3], udng rugu man tinh va
thuc pham bi nhidm aflatoxin-B1 [3].

Trén thé giéi, HCC la loai ung thu gan nguyén phat phd
bién nhét, chiém 75 - 85% trudong hop ung thu gan [4]. Pay
1 loai ung thu phd bién thr sau va 1a nguyén nhan thtr hai
gdy tir vong do ung thu trén toan thé gigi [4]. Tai Viét Nam
ung thu gan ciing 14 ung thu dimg dau, trong d6, 90% sb ca
ung thu gan la HCC [5]. Theo Globocan 2020 (Co quan
nghién ctru ung thu qudc &), ty 16 mic méi ung thu gan tai
Viét Nam 1 26.418 ca mdi nam, chiém 14,5% téng ) ung
thu va 77% s6 ca ung thu gan 1a nam giéi [6]. Ung thu gan
ciing 13 ung thu c6 s ca tir vong din dau véi 25.272 ca,
chiém 21% tong sé tir vong do ung thu [6].

Pi ¢6 nhidu nghién ciru vé co ché phan tir ciia HCC ¢6
lién quan dén sy bat hoat cta nhiéu gen trc ché khédi u (nhu
p53) [7], su kich hoat bat thuong cua cac gen gay ung thu
(K-ras) [7] va nhiéu con duong truyén tin hiéu (PI3K, MAPK,
JAK/STAT, NF-kB, Wnt/B-catenin), sy diéu hoa bét thuong

ctia cac su kién biéu sinh (chang han nhu microRNA) [7], cu
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thé qua cac con dudng thy thé tyrosine kinase, truyén tin hiéu
RAF/MEK/ERK, PIBK/AKT/mTOR,...

C6 nhiéu phuong phap dé diéu tri HCC bao gdbm: phau
thuat, diéu trj tai chd (tiém ethanol qua da, dbtu gan bﬁng
soéng cao tan/ vi song, nit mach gan, xa tri ngoai) hoac cac
phuong phap diéu tri toan than (hoa tri, liéu phap nham dich,
liéu phap mién dich véi thudc e ché diém kiém soat mién
dich) [8]. Cac thudc didu tri nhim trang dich (sorafenib,
sunitinib, brivanib,...) d@ mang lai hi¢u qua vé viéc cai thién
thoi gian sdng con, thoi gian séng bénh khong tién trién, cai
thién chat luvong cudc sdng cho ngudi bénh ung thu biéu mo
té bao gan giai doan tién trién.

Cac thude c6 ngudn gde tir duge liéu ciing dugc nghién
clru va béo c4o véi tiém nang trong diéu tri HCC, nhu nghién
ctru dich chiét 14 cdy Kim tdm (Petasites japonicus) cho
thay kha nang trc ché té bao Hep3B vai ICso= 50 pg/ml
[8], ddu mé tia (Jatropha gossypiifolia) va quyén ba
(Selaginella bryopteris) co kha nang wc ché té bao gan
HepG2 v6i ICso lan luot 1a 3,2 [9] va 24,32 pg/mL [10],
trong do xa den (Celastrus hinsii Celastraceae - CH) va
du du (Carica papaya Caricaceae - CP) ciing da duoc thi
nghi€m in vitro va in vivo. Dich chiét ethanol tir 14 CH
v6i phan doan dung moi ethyl acetate co kha nang gay
doc té bao ung thu gan HepG2 voi gia tri ICs 1a
33,7 mg/mL [11], dich chiét nu6c 14 CP wc ché sy ting
truong cua dong té bao HepG2 [12], dich chiét ethanol tir
la CP c6 kha ning cai thién cu trac md gan chudt

Sparague Dawley bi ton thwong do CCl, [13].
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Tuy nhién, hién chua c6 nghién ctru toan dién vé co ché
phan tir cia CH va CP trén HCC do tic dong hiép dong cua
cac hop cht ty nhién. Do d6, muc tiéu ctia nghién ctu 1a giai
thich co ché tac dong cuia xa den va du du trén ung thu biéu
mo & bao gan théng qua viéc két hop cac phuong phap mé
phong in silico. Duge Iy mang (network pharmacology, NP)
dugc sir dung dé phén tich mang “hop chét - dich tic dong
(protein/gen) - bénh”, mo ta twong tac phuc tap protein -
protein trong hé sinh hoc, mang dich tac dong - con duong
sinh hoa, tir d6 giai thich co ché tic dong cua thude theo
huéng “da muc tiéu - da co ché” véi cac dich tac dong
tiém nang. Két hop gin két phan tir (molecular docking)
va md phdong dong luc hoc phan tir (molecular dynamics
simulations), cac hop chit tiém niang cia CH va CP trong
diéu tri HCC da duoc dé xuét.

2. DOI TUGNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Péitugng nghién cuu

1136 dich tac dong cua 70 hop chit trong xa den va 143
hop chét trong du du duge tim kiém va tong hop tir céc bai
bao; 9106 dich tac dong trén bénh HCC.

2.2. Phuaong phap nghién ctiu
2.2.1. Xdc dinh dich tdc déng tir cdc hop chét cua
CHvaCP

Muc tiéu ctia nghién ctiru 1a hudng tdi 1a sang loc nhiing
chit c¢6 thé ung dung duoc trén duong udng, do d6 luat 5
Lipinski dugc ap dung & giai doan dau. Trong 213 chét gdm
70 hop chat trong CH va 143 hop chit trong CP, c6 81 chat
(v6i 25 chét trong CH va 56 chit trong CP) thoa mén tiéu chi
la khong vi pham qua 1 trong 5 ti€u chi cua luat 5 Lipinski
va c6 kha nang hip thu dudng udng. Céc chét s& dugc nhap
vao 4 co s& dir liéu: STITCH (http://stitch.embl.de);
SwissTargetPrediction (http://swisstargetprediction.ch);
PharmMapper (http://lilab-ecust.cn/pharmmapper) vdi cac
thong s, tiéu chi danh gia dugc tham khéo tir cic nghién ctru
da cong bé. 81 chit duoc chon tiép tuc nghién ciru va 81 chit
niy dugc phan thanh 5 nhém chinh, gdm: A (1 alkaloid, 1
steroid, 7 flavonoid, 8 lignan), C (12 hop chat mach C dai),
O (7 acid hiru co), P (35 hop chat c6 khung phenol), T (4
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terpenoid, 6 diterpenoid).2.2.2. Xac dinh dich tac dong lién
quan dén HCC.

Tir khoa “hepatocellular carcinoma” dugc st dung dé tim
kiém dich tac dong ctia ung thu biéu mé té bao gan trén 6 co
DisGeNET  (https://www.disgenet.org/);
Therapeutic Target Database (http://db.idrblab.net/ttd);

s du liéu:

GeneCards (http://genecards.org); OMIM
(http://omim.org); Open Targets
(https://platform.opentargets.org); DrugBank

(http://go.drugbank.com). Céac dich tac dong trén bénh thu
duoc s& duoc tidu chuan hoa va sang loc cac gen clia ngudi
bing cong cu Retrieve/ID mapping cua Uniprot
(http://beta.uniprot.org).

2.2.2. Xdc dinh dich tac déng chung gitfa CH va
CPvdiHCC

Sur dung cong cu jvenn
(http://bioinformatics.com.cn/static/others/jvenn) vé& gian do
Venn. Tir phin giao nhau ctia 2 hinh tron trong gian dd Venn,
327 dich tac ddng cua CH va CP trén HCC da dugc xac dinh.

2.2.3. Xdy dung mang hop chét - dich tdc déng
cua CHva CP trén HCC

Tur céc dich tdc dong chung giita CH va CP v6i HCC su
dung cong cu Advance filter trong Excel dé x4c dinh nhimg
hop chét tuong tmg véi cac dich tac dong chung. Cong cu
Network Analysis tich hop sin trong Cytoscape gitip phan
tich cac thong s6 mang. Nhitng hop chit c6 thong s6 muc do
(degree), d trung gian (betweenness) va do gan (closeness)
> gia tri trung vi dong vai tro quan trong trong mang, co kha
nang tac dong 1én nhiéu dich va dugc xem 1a nhing hop chat
tiém nang c6 tac dung trén HCC cua CH va CP.

2.2.4. Xdy dung mang tudng tdc protein - protein

Mang tuong tac protein - protein (protein - protein
interaction, PPI) tir cac dich tac dong chung duoc xay dung
tir co o dit liu STRING va dugc truc quan hoa biang phan
mém Cytoscape. Tai khung tim kiém Multiple Protein by
Names cia STRING, cac thong ) sang loc duoc lan luot
chon nhu sau: loai tim kiém 1a “Homo sapiens; dd tin cay
quy dinh diém sb twong tac t6i thiéu (minimum required
interaction score) 1a 0,900; s twong tac toi da hién thi (max
number of interactors to show) 1a 50; cac thong sé khac dé
mic dinh. Céc théng sé mang dugc tinh toan bang cong cu

Network Analysis trong Cytoscape. Dbi véi nhitng mang
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phuc tap nhu mang protein - protein, nhiing nat dugc xem la
“hub” - nhitng nit chinh hay nhiing dich tac ddng quan trong
khi c6 gia tri mic d6 > 2 lan gia tri trung vi, d0 trung gian va

d6 gan > gia tri trung vi ciia tit ca cac nit trong mang [14].

Tir két qua phan tich trén, mot mang subnetwork cia cac
hub duwoc xdy dung trong Cytoscape bang cong cu
cytoHubba va mdi niit ciing duoc danh gia véi thong sé mire
d96, @6 trung gian, d¢ dung so véi gia tri trung vi clia cac nut
trong mang. Tu d6, nhitng “super hub” - nat chinh trong
mang subnetwork nay ciing dugc tim théy.

2.2.5. Mang dich tac déng quan trong - con
dudng sinh hoa

Phan tich chirc ning ban thé hoc ciia gen (Gene onthology
hay GO véi céc chirc ning phan tir, thanh phan té bao, qua
trinh sinh hoc) va con duong sinh héa KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes) dugc thyuc hién dé
kham pha co ché ¢t 13i lién quan dén tac dong cia CH
va CP trén HCC. Tiéu chi sang loc 1a: loai “Homo sapiens”
va gid trj p <0,05. Gid tri p cang nho thi nhing thanh phan

dugc phan tich cang lién quan dén cac nit trung tam.

Cong cu truc tuyén DAVID (http:/david.nciferf.gov)
duoc sir dung phan tich GO [15] va KEGG [16] dé tim ra
nhiing qua trinh sinh hoc, chtrc ning phén tir, thanh phan té
bao, con duong sinh hoa lién quan dén cac hub. 20 két qua
GO va KEGG véi gia tri p thap nhat dugc biéu dién bang
biéu d6 thanh.

2.2.6. Gdn két phén tu

Tir két qua phén tich mang tuong téc protein - protein va
mang dich tic dong quan trong - con duong sinh hoa, nhiing
dich tac dong tiém ning cua tac dyng trén ung thu biéu mo
té bao gan cua CH va CP duoc xac dinh. Protein ctia dich tac
dong tiém ning duogc tim kiém bang md Uniprot trén ngan
hang dir li€u Protein Data Bank (http://www.rcsb.org). Dua
vao cac ti€u chi chon loc, protein duge chon tai vé tir ngan
hang dit liéu PDB, protein va ligand dong két tinh dugc tach
riéng bang phan mém Discovery Studio 2016 luu dudi
tap .pdb. Protein dugc thém hydro va luu thanh tap .pdbqt
bang phan mém AutoDockTools 1.5.

6. Ligand duoc tai vé tir ngan hang dit liéu PubChem hogc
v& bang phan mém ChemDraw 19.0 va t6i thiéu hoa ning
lugng bang phan mém MOE 2022.02, luu thanh tp .pdb.
Diing AutodockTools 1.5.6 dé chuyén thanh tap .pdbqt. Phan
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mém AutoDockTools 1.5.6 duoc dung dé tao Grid box bao
phti toan bo khoang gan két va ligand dong két tinh. Cac
thong s6 gan két s& dugc luu & tép config.txt. Qua trinh gan
Két phan t dugc thyc hién & thong $6: spacing 1,00,
exhaustiveness 200 va seed 1a 50.

2.2.7. M6 phong déng luc hoc phdn tu

Céc hop chét cho thiy kha ning gan két tot v6i cac protein
tiém ning thong qua phuong phap gin két phéan tir dugc chon
dé tién hanh mo phong dong lyc hoc phan tir (MDs) nhim
danh gia d6 6n dinh cua su gan két dudi sy anh hudng cia
dung moi, nhiét d6 va ap sudt. M6 phong dong luc hoc phan
tor dugce thuc hién cho protein khong chua ligand (apo-
protein) va dang phttc hgp cua protein véi ligand (complex).
Dung cau 1énh pdb2.gmx trong GROMACS dé chuyén file
tir dinh dang cau triic *.pdb sang *.gro, sir dung truong luc
CHARMM?27. Déng thoi, file topology cua hé théng dugc
tao dudi dang topol.top. Ligand s& dugc thém hydro bang
phan mém Chimera 1.16 va dugc xuat ra dudi dang *.mol2.
Topology cia cau tric ligand dugc tao boi server
SwissParam, truong luc CHARMM?27 duoc lya chon.

Sau budc chuin bi, giai doan tién hanh nhu sau: chuin bi
topology, tao hop mo phong va thém dung méi, thém ion, tbi
thiéu hoa ning lugng, cin bang hé trong cic dicu kién
“isothermal - isobaric” NVT va NPT, cudi cing mé phong
dong luc hoc. Céac dai luong danh gia két qua bao gom:
RMSD (root-mean-square deviation), RMSF (root-mean-
square fluctuation), tan suat cua lién két hydro, ban kinh
quay (Radius of gyration hay Rg), dién tich bé mat tiép xtic
v6i dung moi (SASA: Solvent-acessible surface area).

3. KET QUA

3.1. Xay dung mang hdp chat - dich tac dong cla
CHva CP trén HCC

Két qua dy doan thu dugc 1136 dich tac dong tur cac
hop chét cia CH va CP. Cac dich tac dong lién quan dén
bénh HCC dugc tim kiém trén 6 co so dit liéu, v6i két qua
la: GenCards: 9039 dich, DrugBank: 44 dich, OMIM: 12
dich, Therapeutic Target Database: 54 dich, Open Targets:
263 dich, DisGeNET: 8 dich. Sau khi loai trung lap tir 6
co s& dir lidu, con 9106 dich tac dong lién quan dén bénh.

Thong qua gian d6 Venn, x4c dinh duoc 327 dich tic dong
chung ndm & phén giao nhau gitra 1136 dich tac dong duoc
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du do4n tir nhitng hop chét trong xa den va du du véi 9106
dich tac dong trén bénh (Hinh 1). Tur 327 dich tac dong
chung nay, mang hop chat - dich tac dong ciia xa den va du
di1 trén ung thu biéu mé t& bao gan dwoc xdy dyng (Hinh 2).
Trong mang nay, ¢6 thé thiy ring mdi hop chit ciia CH va
CP c6 thé tac dong 1én nhiéu dich tic dong cua bénh, gop
phén khing dinh kha ning tic dong hiép dong va diéu tri

bénh “da muc tiéu - da co ché” cua CH va CP.

Dich tac aéng tir benh

| Bich tac ddng tir hop chit

Dich tac dgng tir chung

Hinh 1. Gian dé Venn minh hoa dich tac dong chung ctia CH va
CPvéGiHCC.

MD28
DTG 2 0,001673
DG 2 0,260549

273 natva 1015 canh

60 nat va 331 canh

(hémP) <
—
\1\*. R :
:2‘:- '
/f S8
/7 b —
/ = -NhomT

Hinh 2. Mang dudc ly hgp chat - dich tac dong cuia xa den
(Celastrus hinsii Celastraceae) va du du (Carica papaya
Caricaceae) dugc xay dung ti 81 hgp chat va 327 dich tac déng
chung, Trong do, nhiing Nt c6 mau cang dam cang cé muc do
lién quan cao trong mang

3.2. Xay dung mang tudng tac protein - protein

Tir 327 dich tic dong trén, két qua sau khi phén tich mang
PPI thu dugc: 60 hub (dich tac dong quan trong) va 25 super
hub tr mang tuong tac protein - protein (Hinh 3).

MD 210
DTG 2 0,012188
DG 2 0,475806

25 natva 107 canh

Hinh 3. Qua trinh phan tich cau tric mang tudng tac protein - protein

3.3. Mang dich tac dong quan trong - con dudng
sinh héa

Két qua phén tich GO thu dugc 467 qua trinh sinh hoc
(biological process), 61 thanh phan t& bao (cellular
compartment) va 86 chirc nang phan tir (molecular function)

Pathways in cancer -

Human papillomavirus infection 4

PI3K-AKkt signaling pathway -

Hepatitis B 1

Kaposi sarcoma—associated herpesvirus infection
Human cytomegalovirus infection

Chemokine signaling pathway 4

Lipid and atherosclerosis

Shigellosis

Proteoglycans in cancer -

Human immunodeficiency virus 1 infection

EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance

Prostate cancer

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications -
Growth hormone synthesis, secretion and action
Thyroid hormone signaling pathway -

PD-L1 expression and PD-1 checkpoint pathway in cancer
HIF-1 signaling pathway

Pancreatic cancer -

Endocrine resistance { «

lién quan dén mang 60 hub tir mang PPI. Phén tich KEGG
xac dinh nhitng con dudng sinh hda vdi 20 con dudng sinh
hoa c6 gia tri p thap nhét (4,83.10% < p < 1,59.10°'%)
(Hinh 4) va mang dich tic dong lién quan dén cac con dudng
sinh héa quan trong nay trong bénh HCC (Hinh 5).

© value

Samplegroup
* KEGG

0.0100

0.0125 0.0150 0.0175 0.0200

Hinh 4. Minh hoa cac con duéng sinh héa lién quan dén cd ché ciia CH va CP trén HCC

https://doi.org/10.32895/hcjm.p.2025.05.02

https://www.duoc.tapchiyhoctphcm.vn | 13



Tap chi Y hoc Thanh phé H6 Chi Minh - Dwoc hoc * Tap 28 * S6 5* 2025

Hinh 5. Mang dich tac dong - con dwong sinh héa, véi 57 hub gom 28 dich tac dong (hinh chir nhat), c6 mau dam dan theo mac d9 lién

guan ting dan dén 20 con dwong sinh héa (hinh tam giac)

3.4. Giai thich cd ché tac dong cuia CH va CP trén
bénh HCC

Tir két qua phén tich mang tuong tac protein - protein
va mang 57 hub - 20 con duong sinh hoa ciing xac dinh
15 dich tac dong tiém nang cua xa den va du dii 1én ung
thu biéu mo té bao gan, bao gém: AKT2, AKT3, JAK2,
JUN, MAPK3, MAPK9, MTOR, NFKBI1, PIK3CA,
PIK3CB, PIK3CD, PTK2, RELA, STAT1, STAT3. 15
dich tac dong tiém nang néu trén déu lién quan toi duoe 3

con dudng sinh héa cé gia tri p thap nhét cua xa den va

PIK3 | ——[ AkT2 — MTOR ——
[

du du trén ung thu biéu mé té bao gan: con duong ung thu,
con dudng chdng lai cac chét e ché tyrosinase kinase
EGFR va viém gan B, trong d6 co ché tac dong trén ung
thu biéu mo té bao gan cua Xa den va Pu du co thé thong
qua con duong ung thu vi ¢6 p thap nhét (4,83.10%). Hinh
6 minh hoa co ché tac dong trén bénh cua 2 duoc liéu

thong qua con duong ung thu.

Ngoai ra, viéc phan tich mang thu dugc 17 chét tiém ning
trong xa den va du dii 1a cac hop chat voi gia tri do gan cao
nhét tir mang duoc 1y hop cht - dich tac dong.

f Trén tranh chu trinh apotopsis ]

JAK2
—

MAPK3 l—-l JUN

r=)

MAPKS }

//7'[ Tang sinh té bao )

Con dudng truyén tin hieu mTOR
Con dudng truyén tin hieu JAK/STAT
Con dudng truyén tin hieu MAPK
Con dudng truyén tin hiéu cAMP
Con dudng truyén tin hiéu PIBK/AKT

Hinh 6. Vai tro cuia cac dich tac dong tiém nang trén cac con dudng ung thu Ién HCC

3.5. Gan két phan tu

Nghién ctru d3 tién hanh gin két phan tir cho cac chét tiém
nang trén cac dich tac dong quan trong (AKT2, JAK2 va
MAPKO9) va thu duoc ai luc gén két déu thudc nhom gén két
kha tt (< -7,0 kcal.mol™"). Két qua gén két phan tir x4c dinh
duoc cac dich tic dong tiém ning ciia CH va CP trén HCC:
ATK2 (Serine/threonine kinase 2), JAK2 (Janus kinase 2) va
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MAPK9 (Mitogen activated protein kinase 9) va 4 hop chét
tiém nang la A3 (Hindsiiquinoflavan B), P32 (Hindsiilactone
A) va AS (Luteolin), A8 (Quercetin).

Tir két qua gan két phan tir c6 12 phic hop tiém ning,
chon 6 phirc hgp dé chay mé phong MDs dura trén 3 tiéu chi
14 trong phtrc hop phai c6: (1) ligand c6 kha ning gan duoc
vao khoang gin két ciia timg dich tic dong; (2) 4i luc gén két
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t6t (kcal.mol™); (3) twong tac giira ligand va cac acid amin

trong khoang gan két 1a nhimg twong tic quan trong.

3.6. M6 phong dong luc hoc phan tu

Mo phdng dong luc hoc phéan tr dugc thuc hién cho 6
phirc hop tiém nang nhit tir két qua gan két phan tir trong
thoi gian 50 ns, cu thé nhu sau: AKT2 (PDB ID: 8Q61) véi
P32 va A5, MAPK9 (PDB ID: 3DTC) véi A3 va AS, JAK2
(PDB ID: 6VGL) v6i P32 va A8. Két qua dugc danh
gia qua cac tiéu chi: D6 6n dinh cua protein (RMSD),
d6 linh dong cua céac acid amin (RMSF), d6 nén cua
protein (Rg), dién tich bé mit tiép xtGc dung moi
(SASA) va tan suét lién két hydro. Phirc hop P32 -
JAK2 va phirc hop A5 - AKT2 c6 tan suit hién dién
lién két hydro > 50 % nén A5 (Luteolin) va P32
(Hindsiilactone A) duoc chon 1a c¢6 tiém ning diéu tri
ung thu biéu mo té bao gan do gin két tot (< -9,0
kcal.mol!), 6n dinh va duy tri duoc céc tuong tac véi
protein AKT2 va JAK?2.

4. BAN LUAN

Két qua nghién ctru tir phwong phap dugc 1y mang da gop
phan khing dinh kha ning tic dong hiép dong va diéu tri
bénh “da muc tiéu - da co ché” ctia xa den va du da. Con
duong ung thu duoc xé4c dinh 1a co ché chinh trong tac dong
ctia xa den va du di trén ung thu biéu mo té bao gan. Hai con
duodng truyén tin hiéu PI3K/AKT va con dudng truyén tin
hi¢u JAK/STAT cta con duong thong qua ung thur lién quan
tryc tiép t6i cac dich tac dong tiém ning la: AKT2 thudc
PI3K/AKT va JAK?2 1a thugc JAK/STAT.

Két hop duoc Iy mang, gan két phéan tir va mé phong dong
luyc hoc xac dinh dugc cac dich tac dong tiém nang cua CH
va CP trén HCC: ATK2 (Serine/threonine kinase 2), JAK2
(Janus kinase 2) va MAPK9 (Mitogen activated protein
kinase 9) va 4 hop cht tiém ning 1a A3 (Hindsiiquinoflavan

B), P32 (Hindsiilactone A),AS (Luteolin), va A8 (Quercetin).

Thyc hién md phéng dong luc hoc phan tir cho 6 phuc hop
thu duoc tir gin két phan tir va két hop vai két qua duoc Iy
mang cho thdy 2 phirc hop AKT2 - A5 va JAK2 - P32 6n
dinh hon so véi cac phirc hop con lai. Két qua phan tich tan
suat biéu hién lién két hydro cuia 2 phtic hop nay cho thay,
A5 lién két v6i acid amin Asp293, Arg269 véi tan suat lan
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lugt 13 180,73% va 82,53%, P32 lién két véi acid amin
Ser936, Leu932 véi tan suét lan luot 1a 99,40% va 69,32%.
Mic dii két qua gén két phan tir chua thay sy hién dién cia
céc lién két hydro trén, cc acid amin ndy van co thé dong
vai trd quan trong trong hoat tinh e ché trén 2 dich AKT2
va JAK2.

Trong cac con duong ung thu, AKT2 thudc con duong
truyén tin hiéu PI3K/AKT, JAK2 la thudc con duong
truyén tin hiéu JAK/STAT. Ca 2 con duong nay déu dong
vai trd quan trong trong co ché giy bénh thong qua su
tang sinh té bao va tron tranh chu trinh apotopsis [14,15].
Mit khac, AKT2 1a dich tac dong quan trong nhét vi ¢6
mit trong nhidu con dudng gay bénh khac co thé lién
quan dén ung thu biéu mo té bao gan. Ngoai ra, con
duong khang chét @c ché tyrosin kinase EGFR va con
duong viém gan B ciing 1 co ché chinh tac dong cia
duoc lidu 1én bénh. EGFR 1a thanh vién cua ho thu thé
biéu bi ¢ ngudi (HER) va 1a thanh phan quan trong cia
duong truyén tin hiéu té bao [17]. P4 c6 nghién ctu
chting minh hiéu qué cua viée str dung sorafenib - thudce
dung dé diéu tri ung thu biéumd té bao gan két hop vai
cac chit wc ché EGFR va sorafenib gitp kiém soat tot
hon sy ting sinh ung thu biéu mé té bao gan [18]. Vi
vay, khang thudc @rc ché tyrosine kinase EGFR 1a mot
thach thuc dang ké trong diéu tri ung thu biéu mo té
bao gan. O con dudng do viém gan B, ADN cua virus
viém gan B tich hop trong té bao gan c6 thé bi tén
thuong hodc dot bién theo thoi gian va kich hoat su
tang truong té bao khong kiém soat, dan dén hinh thanh
khéi u ung thu [19].

Trén thuc € dd co mot s6 thir nghiém lién quan chimg
minh tiém ning diéu tri HCC ctia 2 hop chit trén. Luteolin
(A5) ¢6 kha nang tic ché té bao HCC bang cach bit giit chu
ky té bao & pha GO/G1, dic biét thiic ddy qué trinh apoptosis
bang cach autophagy - mot qua trinh tyr thuc cia té bao, gitip
loai bo cac thanh phan bén trong b hu hai cua té bao Hep3B
thong qua con duong PI3K/AKT [20]. Chua c6 nghién ctru
chimg minh Hindsiilacton A (P32) tac ddng trén con duong
cu thé nao lién quan dén HCC nhung ciing di c6 thir nghiém
cho thdy hop chét nay c6 kha ning tic ché té bao HuH7 gay
ung thu gan [21]. Do vay, Hindsiilacton A cia CH va
Luteolin ctia CP c6 thé 1a nhimg hop chat ¢6 kha ning diéu
tri HCC bang cach tic dong 1én 2 dich tiém ning 1a AKT2
va JAK2.
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5. KET LUAN

Thong qua phuong phap dugc ly mang, cac mang hop
chit - dich tic dong, mang twong tac protein - protein, mang
dich tac dong - con duong sinh hoa da gitip xac dinh dugc
15 dich tic dong tiém ning va 3 con dudng sinh hoa giai
thich cho co ché tac dong clia xa den va du dii trén ung thu
biéu m6 té bao gan. Trong do, con duong ung thu duge dé
xuét 14 co ché chinh diéu tri bénh ung thu biéu mé té bao gan
ctia xa den va du du véi hop chat Hindsiilacton A cia CH va
Luteolin ctia CP ¢6 thé 1a nhimg hop chét c6 kha ning diéu
tri HCC bang cach tic dong 1én 2 dich tiém ning 1a AKT2
va JAK2. Nghién ctru thyc nghiém 1a rat can thiét dé xac
dinh lai hoat tinh cua hop chét tiém nang trong dugc li¢u
duoc du doan tir cac phuong phép trén, gop phan nang cao
tinh chinh xac ctia nhitng dy doén, dé chimg minh tiém ning
ctia CH va CP cho phat trién thudc diéu trj HCC.
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