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ABSTRACT 

The density functional theory calculations are employed to elucidate the 

adsorption behaviours of mercaptopurine (MP) and thioguanine (TG) drugs 

on the gold surface, using Au6 cluster as a model reactant. The PBE functional 

in combination with the effective core potential cc-pVTZ-PP basis set for gold 

atoms and cc-pVTZ basis set for nonmetals are used to investigated geometric 

structures, thermodynamic parameters and electronic properties of the 

obtained complexes. The IEF-PCM model with water solvent is applied to 

include the effect of biological environment on the interactions. The computed 

results show that the binding is dominated by a covelent bond Au−S and in 

part by electrostatic effects, namely a hydrogen bond contribution NH∙∙∙Au. In 

addition, the drug binding to gold clusters is a reversible process and a drug 

release mechanism was also clarified. Accordingly, the drugs are willing to 

separate from the gold surface due to either a slight change of pH in tumor 

cells or the presence of cysteine residues in protein matrices. In particular, the 

surface-enhanced Raman scattering (SERS) phenomenon of these molecules 

adsorbed on the Au surfaces are also elucidated. 

TÓM TẮT 

Các phép tính DFT (lý thuyết hàm mật độ) được sử dụng để làm sáng tỏ bản 

chất của quá trình hấp phụ các phân tử thuốc mercaptopurine (MP) và 

thioguanine (TG) trên bề mặt vàng, sử dụng Au6 cluster làm mô hình phản ứng. 

Phiếm hàm PBE kết hợp với bộ cơ sở cc-pVDZ-PP cho Au6 và cc-pVTZ cho 

các phân tử thuốc được sử dụng để khảo sát cấu trúc hình học, các thông số 

nhiệt động và tính chất điện tử của các phức chất thu được. Mô hình IEF-PCM 

với dung môi nước được sử dụng để đánh giá sự ảnh hưởng của môi trường 

sinh học lên quá trình tương tác. Các kết quả tính toán cho thấy rằng liên kết 

được quyết định bởi liên kết cộng hóa trị Au−S và một phần bởi hiệu ứng tĩnh 

điện, cụ thể là liên kết hydro −NH∙∙∙Au. Ngoài ra, sự hấp phụ là quá trình 

thuận nghịch và cơ chế giải phóng thuốc khỏi bề mặt Au6 cũng được khảo sát. 

Theo đó, các phân tử thuốc dễ dàng tách khỏi Au6 do sự thay đổi nhỏ của pH 

trong tế bào khối u hoặc sự hiện diện của cysteine trong protein. Đặc biệt, hiện 

tượng tán xạ Raman tăng cường bề mặt (SERS) của chúng trên bề mặt kim loại 

Au cũng được làm sáng tỏ.  
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1. GIỚI THIỆU 

Mercaptopurine và thioguanine (Hình 1) có cấu 

trúc tương tự các nucleobase nhưng chứa một liên 

kết đôi C=S (thiocarbonyl/thione) và hoạt động như 

chất thay thế cho các dẫn xuất C=O tự nhiên. Chúng 

là những chất chống chuyển hóa thường được sử 

dụng để điều trị ung thư bằng cách can thiệp vào quá 

trình sao chép DNA (Parker, 2009). Mercaptopurine 

(MP) được bán dưới tên thương mại là purinethol và 

thioguanine (TG) còn được gọi là 6-thioguanine (6-

TG), thường được sử dụng trong điều trị bệnh bạch 

cầu, bệnh Crohn, viêm loét đại tràng (Parker, 2009; 

Sahasranaman et al., 2008; Scott & Njardarson, 

2019). Cả hai đều thuộc nhóm thuốc an toàn và hiệu 

quả nhất, cần thiết trong hệ thống y tế và nằm trong 

Danh sách Thuốc thiết yếu của Tổ chức Y tế Thế 

giới (World Health Organization, 2019). Tuy nhiên, 

việc sử dụng mercaptopurine và thioguanine có thể 

gây ra các tác dụng phụ nghiêm trọng như suy tủy 

xương, nhiễm độc gan, nôn mửa, viêm miệng và 

chán ăn (Ensafi & Karimi‐Maleh, 2012; Yang et al., 

2015). Vì thế, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện 

để tìm ra phương pháp thích hợp nhằm giảm liều 

thuốc sử dụng và từ đó có thể hạn chế các phản ứng 

phụ của chúng. Ngoài ra, việc phát triển các thiết bị 

cảm biến đơn giản để phát hiện nhanh chóng, chọn 

lọc loại thuốc này cũng là chủ đề đang rất được quan 

tâm (Javarsineh et al., 2018). 

  
 

Hình 1. Công thức cấu tạo của mercaptopurine 

(trái) và thioguanine (phải) 

Nhìn chung, việc sử dụng hóa chất trong điều trị 

bệnh thường gây ra nhiều tác dụng không mong 

muốn (Eckhardt et al., 2013). Chính vì thế, nhiều 

nghiên cứu đã được thực hiện để tìm ra phương pháp 

điều trị thích hợp nhằm giảm thiểu liều thuốc sử 

dụng nhằm hạn chế tối đa các tác dụng phụ. Một 

trong những cách tiếp cận đó là phát triển các chất 

mang để dẫn truyền thuốc đến nơi cần thiết, giúp 

nâng cao hiệu quả điều trị. Gần đây, công nghệ nano 

đã được sử dụng rộng rãi trong chẩn đoán và điều trị 

bệnh (Akhter et al., 2013). Đáng lưu ý, các vật liệu 

nano có chứa vàng được quan tâm đặc biệt trong dẫn 

truyền thuốc nhờ tính chất độc đáo của chúng như 

độ bền cao, dễ dàng tổng hợp và có thể được điều 

chế với nhiều hình dạng và kích thước khác nhau 

(Ajnai et al., 2014). Các hạt nano vàng có khả năng 

kết hợp với nhiều phân tử sinh học hoặc phân tử 

thuốc và thể hiện độc tính thấp (Hainfeld et al., 

2005). Sự hiện diện của chúng trong thuốc giúp 

nâng cao hiệu quả điều trị của thuốc (Demurtas & 

Perry, 2014), cho phép dẫn truyền thuốc có hiệu quả 

nhờ vào hoạt động của chất mang hạt nano kim loại, 

có thể giải phóng thuốc khi cần thiết và tăng thời 

gian lưu dẫn điều trị trong vòng tuần hoàn (Austin 

et al., 2014; Torchilin, 2014). Trên thế giới, nhiều 

nghiên cứu đã được tiến hành để đánh giá vai trò của 

các hạt nano này trong điều trị bệnh, đặc biệt liên 

quan đến viêm nhiễm và khối u (Kalepu & 

Nekkanti, 2015). Các cấu trúc nano này còn được 

xem là những chất huỳnh quang (fluorophore) cao 

cấp so với các thuốc nhuộm hữu cơ hiện tại, đồng 

thời nhỏ hơn và ít độc hơn các chấm lượng tử (Choi 

et al., 2012; Gwinn et al., 2015; Obliosca et al., 

2013), nên rất thích hợp cho các ứng dụng trong phát 

triển các thiết bị dò tìm và cảm biến sinh học. 

Với các ứng dụng trên, nhiều nghiên cứu đã 

được tiến hành để làm sáng tỏ cơ chế tương tác và 

các tính chất lý hóa liên quan. Để khảo sát kích 

thước và cấu trúc của hạt, hình thái bề mặt và sự tồn 

tại cấu trúc dạng keo, các phương pháp thực nghiệm 

thường được sử dụng. Những kỹ thuật như hiển vi 

điện tử truyền qua (transmission electron 

microscopy), hiển vi điện tử quét (scanning electron 

microscopy) và hiển vi lực nguyên tử (atomic force 

microscopy) có thể được sử dụng để đo kích thước 

hạt cũng như sự phân bố kích thước, hình dạng và 

hình thái bề mặt (Veronese & Pasut, 2005). Kích 

thước hạt cũng có thể được quan sát bằng cách sử 

dụng các kỹ thuật tán xạ ánh sáng như nhiễu xạ laser 

(laser diffraction) và tán xạ ánh sáng động (dynamic 

light scattering) (Brar & Verma, 2011). Phổ UV-Vis 

cũng đã được sử dụng để xác nhận sự hiện diện của 

liên kết disulfide (Kam et al., 2005), theo dõi vùng 

chuyển dịch điện tích từ kim loại sang phối tử 

(Achar & Puddephatt, 1994). Ngoài ra, kỹ thuật 

NMR có thể cung cấp nhiều thông tin về trật tự 

nguyên tử sắp xếp trong phân tử và trong thực tế có 

thể được sử dụng để xác định các liên kết hóa học 

và khoảng cách giữa các nguyên tử cụ thể (Sun et 

al., 2012). Bên cạnh những phương pháp thực 

nghiệm, các kỹ thuật tính toán ngày càng được sử 

dụng rộng rãi để nghiên cứu sâu hơn các tính chất 

của các hạt nanocluster và sự tương tác của chúng 

với các phân tử sinh học (Petty et al., 2014; Sharma 

et al., 2012). Những nghiên cứu này có thể được 
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thực hiện ở nhiều mức lý thuyết khác nhau 

(Ramezanpour et al., 2016). 

Trong nghiên cứu này, các phép tính dựa trên lý 

thuyết phiếm hàm mật độ (DFT) được thực hiện để 

khảo sát bản chất của sự tương tác và cơ chế tăng 

cường hóa học phổ Raman (SERS) của phân tử 

thuốc mercaptopurine và thioguanine lên bề mặt 

nano vàng bằng cách sử dụng Au6 cluster làm mô 

hình phản ứng. Việc cố định các hợp chất hữu cơ và 

phân tử sinh học trên bề mặt kim loại (đặc biệt là 

vàng) là nền tảng của nhiều ứng dụng trong dẫn 

truyền thuốc và cảm biến sinh học. Kết quả nghiên 

cứu cung cấp những hiểu biết sâu hơn về quá trình 

chức năng hóa các nanocluster vàng và dự đoán khả 

năng ứng dụng của chúng trong việc thiết kế các hệ 

dẫn truyền thuốc nhắm mục tiêu, hỗ trợ thiết kế các 

vật liệu nano mới với hiệu quả vượt trội hơn.  
2. PHƯƠNG PHÁP TÍNH TOÁN  

Tất cả các tính toán được thực hiện với sự hỗ trợ 

của gói chương trình Gaussian 16 (Frisch et al., 

2016). Cấu trúc và năng lượng của các hệ nghiên 

cứu được tối ưu hóa trong khuôn khổ lý thuyết DFT 

với phiếm hàm tương quan – trao đổi Perdew-

Burke-Ernzerhof (PBE) (Perdew et al., 1996). Bộ cơ 

sở cc-pVDZ-PP (Peterson & Puzzarini, 2005) với 

thế năng lõi hiệu dụng (effective core potential) 

được áp dụng cho Au6, trong khi bộ cơ sở đầy đủ 

electron cc-pVTZ được sử dụng cho MP và TG. Cấu 

trúc ban đầu của phức hợp được xây dựng bằng cách 

gắn phân tử thuốc vào dạng bền nhất của Au6 (Nhat 

et al., 2017), thông qua những vị trí giàu electron 

như S, N. Tần số dao động điều hòa cũng được tính 

tại cùng mức lý thuyết để xác định cấu trúc thu được 

là những cực tiểu địa phương (local minima) và để 

mô phỏng các đặc trưng dao động trên phổ Raman.  
Biến thiên năng lượng tự do (∆G0) của quá trình 

hấp phụ các phân tử thuốc được tính dựa vào các 

biểu thức sau:  
∆G0(298) = ∑(𝜀0 + 𝐺𝑐𝑜𝑟𝑟)𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − ∑(𝜀0 +

𝐺𝑐𝑜𝑟𝑟)𝑖𝑛𝑖𝑡𝑖𝑎𝑙   

trong đó (𝜀0 + 𝐺𝑐𝑜𝑟𝑟) là tổng năng lượng 

electron và nhiệt năng tự do. Các thông số nhiệt 

động này được tính toán trên cơ sở các sơ đồ nhiệt 

hóa do Gaussian cung cấp (Ochterski). Năng lượng 

tương tác Eb giữa Au6 và các phân tử thuốc được 

xác định bởi: 

Eb = (EAu6 + EMP/TG) − EAu6∙MP/TG     

trong đó EX là năng lượng tối ưu của cấu tử X. 

Năng lượng Eb càng dương, ái lực với Au6 càng lớn, 

sự tương tác càng dễ xảy ra. Sự ảnh hưởng của dung 

môi (nước) được mô phỏng theo mô hình IEF-PCM 

(Tomasi et al., 2005) có sẵn trong Gaussian 16. Bản 

chất tương tác được làm sáng tỏ thông qua các chỉ 

số lượng tử như năng lượng các orbital biên HOMO 

(highest occupied molecular orbital), LUMO 

(lowest unoccupied molecular orbital) và chênh lệch 

năng lượng HOMO-LUMO (Eg). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Tối ưu hóa cấu trúc 

Mercaptopurine và thioguanine có cấu trúc 

tương tự adenine và guanine. Tuy nhiên, trong các 

phân tử thuốc nguyên tử O ở vị trí số 6 của vòng 

pyrimidine được thay thế bằng nguyên tử S. Đặc 

biệt, các nguyên tử hydrogen (H) gắn trên nitrogen 

(N) của vòng purine có thể tạo thành nhiều dạng hỗ 

biến (tautomer) khác nhau (Bao-Zong, 2004; Suresh 

Kumar et al., 2015). Trong đó, hai đồng phân MP-7 

và MP-9 (Hình 2) được xác định là bền nhất (Bao-

Zong, 2004; Pazderski et al., 2006; Ren et al., 2019). 

Trong pha khí, MP-9 kém bền hơn MP-7 khoảng 3 

kcal/mol. Sự chênh lệch năng lượng giữa MP-7 và 

MP-9 giảm xuống đáng kể trong dung dịch nước, 

chỉ còn ~1 kcal/mol (PBE/cc-pVTZ). Đối với TG, 

hai dạng bền nhất có chênh lệch năng lượng từ 0,2 

kcal/mol (nước) đến 3 kcal/mol (pha khí). Những 

dạng hỗ biến trên Hình 2 sẽ được xem xét cho tất cả 

các tính toán và thảo luận trong nghiên cứu này.  

Các phân tử thuốc có thể tạo liên kết với Au6 

thông qua nguyên tử S hoặc nguyên tử N không liên 

kết với H. Trong quá trình hấp phụ, một số loại 

tương tác sau giữa MP/TG và Au6 bao gồm (a) sự 

chuyển điện tích từ cặp không liên kết của chúng 

qua LUMO của Au6, (b) sự phối trí π ngược từ 

HOMO của Au6 sang obital phản liên kết π* của các 

phân tử thuốc, (c) tương tác tĩnh điện thông qua liên 

kết yếu Au···H–N, trong đó electron được chuyển 

từ cặp vàng duy nhất sang các orbital phản liên kết 

σ*(NH) (Pakiari & Jamshidi, 2007). Phân tích điện 

tích NBO cho thấy trong Au6 cluster nguyên tử Au 

ở góc mang điện tích dương nên dễ bị tấn công bởi 

các cặp electron tự do hơn (Nhat et al., 2020). 
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MP-7 (0,0) MP-9 (3,0) 

  
TG-7 (0,0) TG-9 (3,0) 

Hình 2. Các dạng hỗ biến của mercaptopurine (trên) và thioguanine (dưới). Giá trị trong dấu ngoặc 

đơn là năng lượng tương đối của chúng trong pha khí   

  
Au6∙MP_1 (0,0) Au6∙MP_2 (1,6) 

  
Au6∙MP_3 (8,9) Au6∙MP_4 (17) 

Hình 3. Các cấu trúc năng lượng thấp của Au6∙MP. Giá trị trong dấu ngoặc đơn là năng lượng tương 

đối (kcal/mol) của chúng tính tại mức PBE/cc-pVTZ/cc-pVDZ-PP 

Cấu trúc có năng lượng thấp của các phức hợp 

Au6∙X được thể hiện trên Hình 3 và 4. Chúng được 

ký hiệu lần lượt là Au6∙X_N, trong đó X = MP, TG; 

N = 1, 2, 3 … tương ứng với năng lượng tương đối 

tăng dần. Nhìn chung, vị trí gắn kết ưa thích của 

cluster Au6 với MP được xác định là nguyên tử S, 
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sinh ra cấu trúc Au6∙MP_1 bền nhất (Hình 3). Cấu 

trúc bền tiếp theo Au6∙MP_2 có năng lượng cao hơn 

Au6∙MP_1 khoảng 2 kcal/mol. Hai cấu trúc còn lại, 

Au6∙MP_3 và Au6∙MP_4, có năng lượng cao hơn 9 

− 17 kcal/mol (so với phức bền nhất Au6∙MP_1). Cả 

Au6∙MP_1 và Au6∙MP_2 đều xuất hiện liên kết 

hydro Au···H−N nên được ổn định tương đối so với 

Au6∙MP_3 và Au6∙MP_4. 

  
Au6∙TG_1 (0,0) Au6∙TG_2 (4,5) 

  
Au6∙TG_3 (10) Au6∙TG_4 (19) 

Hình 4. Các cấu trúc năng lượng thấp của Au6∙TG. Giá trị trong dấu ngoặc đơn là năng lượng tương 

đối (kcal/mol) của chúng tính tại mức PBE/cc-pVTZ/cc-pVDZ-PP 

Tương tự, đối với sự tương tác giữa cluster Au6 

và TG, vị trí gắn kết được ưa thích nhất cũng là giữa 

nguyên tử S (TG) và nguyên tử Au nằm ở góc, tạo 

thành dạng bền nhất Au6∙TG_1 (Hình 4). Dạng này 

được ổn định hơn nhờ xuất hiện các tương tác 

Au···H−N. Cấu trúc bền tiếp theo Au6∙TG_2 có 

năng lượng cao hơn Au6∙TG_1 khoảng 4,5 

kcal/mol. Những cấu trúc còn lại, Au6∙TG_3 và 

Au6∙TG_4 có năng lượng cao hơn Au6∙TG_1 từ 10 

đến 19 kcal/mol. Do không tạo được liên kết 

hydrogen Au···H−N nên Au6∙TG_3 và Au6∙TG_4 

tương đối kém bền.  

3.2. Các tính chất về năng lượng, điện tử 

Khả năng tương tác giữa cluster vàng Au6 và các 

phân tử thuốc được đánh giá thông qua các thông số 

nhiệt động như năng lượng liên kết, biến thiên 

enthalpy và năng lượng Gibbs. Bên cạnh đó, sự ảnh 

hưởng của dung môi nước cũng được xem xét. Kết 

quả tính toán được tóm tắt trong Bảng 1. Trong pha 

khí, năng lượng liên kết (Eb) giữa Au6 với MP nằm 

trong khoảng 19 − 31 kcal/mol và với TG là 21 − 36 

kcal/mol. Trong khi đó, biến thiên enthalpy thay đổi 

từ −18 kcal/mol đến −30 kcal/mol đối với Au6∙MP 

và từ đến −20 kcal/mol đến −35 kcal/mol đối với 

Au6∙TG. Tuy nhiên, năng lượng tự do Gibbs của 

chúng thay đổi ít hơn rất nhiều. Ví dụ, năng lượng 

Gibbs của phức Au6∙MP_2 là ∆G298 = −24 

kcal/mol, so với biến thiên enthalpy tương ứng 

∆H298 = −34 kcal/mol. Điều này có thể được giải 

thích là do các quá trình hấp phụ có xu hướng giảm 

entropy (hiệu ứng entropy). Nhìn chung, cluster Au6 

có xu hướng liên kết mạnh với TG hơn MP. Điều 

này có thể là do ảnh hưởng của nhóm −NH2 làm tăng 

mật độ electron trên nguyên tử S của TG. 
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Bảng 1. Năng lượng liên kết Eb, biến thiên enthalpy ∆H và năng lượng tự do Gibbs ∆G (kcal/mol) của 

quá trình hấp phụ MP và TG lên Au6 

Cấu tử Eb ∆H ∆G Cấu tử Eb ∆H ∆G 

Au6∙MP_1 31,1 -30,4 -21,3 Au6∙TG_1 35,4 -34,8 -25,1 

Au6∙MP_2 34,3 -33,7 -24,0 Au6∙TG_2 35,5 -34,9 -25,2 

Au6∙MP_3 27,0 -26,3 -18,9 Au6∙TG_3 29,9 -29,1 -20,8 

Au6∙MP_4 18,9 -18,1 -9,52 Au6∙TG_4 20,9 -20,0 -10,3 

Dưới sự ảnh hưởng của dung môi nước, liên kết 

giữa các kim loại vàng với phân tử tuốc trở nên kém 

bền vững hơn. Tuy nhiên, xu hướng biến thiên của 

các giá trị Eb, ∆H298 và ∆G298 nhìn chung vẫn tương 

tự như trong pha khí. Ví dụ, năng lượng tương tác, 

biến thiên enthalpy và năng lượng tự do Gibbs của 

Au6∙TG_2 trong nước lần lượt là 29, −28 và −19 

kcal/mol, so với các giá trị trong pha khí tương ứng 

là 36, −35 và −25 kcal/mol. Nhìn chung, sự tương 

tác giữa MP và TG vớ Au6 trong dung môi nước 

cũng được dự đoán là có thể tự diễn ra vì đều là quá 

trình giảm năng lượng tự do (∆G < 0). 

Khi bị kích thích bởi nhiệt độ hoặc ánh sáng, các 

phân tử thuốc có thể trải qua quá trình giải hấp phụ 

khỏi bề mặt vàng. Để hiểu sâu hơn về vấn đề này, 

thời gian hồi phục của Au6 cluster được khảo sát. 

Theo thuyết trạng thái chuyển tiếp, năng lượng 

tương tác càng lớn thời gian hồi phục càng dài (Peng 

et al., 2004). Cụ thể, thời gian hồi phục 𝜏 tỉ lệ thuận 

với năng lượng tương tác Eb qua phương trình sau: 

𝜏 =
1

𝜈
eEb 𝑘T⁄  

Trong đó, 𝜈 là tần số thử, T là nhiệt độ của hệ, 𝑘 

là hằng số Boltzman. Thời gian hồi phục tính cho 

các tương tác bền nhất được liệt kê trong Bảng 2. 

Bảng 2. Thời gian hồi phục 𝝉 (giây) của quá trình hấp phụ MP, TG trên bề mặt Au6 (400 K) trong pha 

khí và môi trường nước (giá trị trong dấu ngoặc đơn)  

 

  

 

𝐄𝐛  

Tần số ánh sáng (Hz) 

3,01016 7,51014 4,31014 

Au6∙MP 
34,3  

(27,8) 
1,86102  

(5,2110−2) 

7,43103  

(2,08) 

1,30104  

(3,64) 

Au6∙TG 
35,5  

(29,2) 
8,41102  

(0,3) 

3,36104  

(1,21101) 

5,88104  

(2,12101) 

Với năng lượng tương tác ~34 kcal/mol, 

Au6∙MP có thời gian hồi phục lên đến 2 giờ trong 

pha khí và giảm xuống chỉ còn khoảng 2 giây, nếu 

sử dụng ánh sáng có bước sóng 𝜆 = 7,51014 Hz, 

tại nhiệt độ T = 400 K. Tương tự, thời gian phục 

hồi sẽ nằm trong khoảng từ 9 giờ (trong pha khí) đến 

12 giây (trong nước) đối với các phân tử TG. Do đó, 

các hạt nanocluster vàng là vật liệu rất tiềm năng để 

phát triển thiết bị cảm biến phát hiện chọn lọc MP 

và TG.  

Để đánh giá độ nhạy của Au6 với sự hiện diện 

của các phân tử MP và TG, sự thay đổi năng lượng 

vùng cấm được tiến hành phân tích. Chỉ số lượng tử 

này được xác định như sau:  

ΔEg =
|Eg2 − Eg1|

Eg1
× 100% 

trong đó Egi là chênh lệch năng lượng giữa các 

orbital biên (HOMO – LUMO) hay năng lượng 

vùng cấm của Au6 và các phức hợp Au6∙MP/TG. 

Bảng 3. Năng lượng (eV) của các orbital biên (HOMO, LUMO), năng lượng vùng cấm 𝐄𝐠 và sự thay đổi 

năng lượng vùng cấm 𝚫𝐄𝐠 (%) 

Cấu tử 
EHOMO ELUMO 𝐄𝐠 𝚫𝐄𝐠 HOMO LUMO 𝐄𝐠 𝚫𝐄𝐠 

Trong pha khí Trong nước 

Au6 -8,80 -1,29 7,51 - -8,34 -0,48 7,87 - 

MP -8,59 -0,27 8,32 - -8,87 -0,14 8,73 - 

TG -8,55 -0,38 8,17 - -8,80 -0,54 8,26 - 

Au6∙MP -7,80 -0,92 6,89 8,3% -7,82 -0,62 7,20 8,5% 

Au6∙TG -7,64 -0,58 7,06 5,9% -7,80 -0,48 7,31 7,1% 
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Năng lượng vùng cấm Eg của Au6 trong pha khí 

là 7,5 eV và trong nước là 7,9 eV. Như liệt kê trong 

Bảng 3, giá trị Eg của Au6 thay đổi đáng kể khi hấp 

phụ MP. Năng lượng vùng cấm của Au6 giảm 

khoảng 8,3% (trong pha khí) đến 8,5 % trong nước. 

Đối với quá trình hấp phụ TG, sự thay đổi này dường 

như ít hơn nhưng vẫn đáng chú ý, cụ thể giảm 

khoảng 5,9% (trong pha khí) và 7,1% (trong nước). 

Sự suy giảm năng lượng vùng cấm Eg làm cho khả 

năng dẫn điện của cluster tăng lên, gây ra tín hiệu 

điện có thể giúp phát hiện các phân tử thuốc. 

3.3. Sự phóng thích thuốc 

Khả năng giải phóng thuốc khỏi chất mang trong 

tế bào là một trong những giai đoạn quan trọng nhất 

trong quá trình dẫn truyền thuốc. Để tách thuốc khỏi 

chất mang, ta có thể sử dụng các kích thích bên 

ngoài hoặc kích thích bên trong thông qua việc kiểm 

soát sinh học như sự thay đổi độ pH hoặc các amino 

acid như cysteine (Ghosh et al., 2008). Nhìn chung, 

các tế bào khối u thường có độ pH < 6 so với máu 

(pH  7,35−7,45) bởi sự tạo thành quá mức lactic 

acid (Swietach et al., 2014). Chính vì vậy, nồng độ 

ion H+ có ảnh hưởng lớn đến khả năng gắn kết của 

các phân tử thuốc lên bề mặt Au. Trong môi trường 

acid, sự tương tác giữa MP/TG đã proton hóa 

(MPH+/TGH+) và cluster vàng trở nên kém bền hơn, 

bản chất của tương tác được quyết định bởi các liên 

kết hydrogen như trong Hình 5, thay vì liên kết cộng 

hóa trị khi thuốc chưa bị proton hóa (Hình 3 và 4).  

 
Au6-MPH+   (10) 

 
Au6-TGH+   (9,4) 

Hình 5. Cấu trúc tối ưu của hệ Au6∙MPH+/TGH+. Giá trị trong dấu ngoặc đơn là năng lượng liên kết 

(kcal/mol) của cluster AuN và thuốc MP/TG bị proton hóa  

Trong môi trường acid, khả năng gắn kết giữa 

Au6 và các phân tử thuốc rất kém với năng lượng 

liên kết giảm xuống còn 9,4 − 10 kcal/mol so với 28 

− 29 kcal/mol trong môi trường trung tính. Như vậy, 

với sự hiện diện của ion H+, sự liên kết giữa MP/TG 

với kim loại vàng dễ dàng bị phá vỡ và các phân tử 

thuốc nhanh chóng phóng thích khỏi bề mặt chất 

mang. 

Bên cạnh sự ảnh hưởng của pH, một yếu tố khác 

cũng góp phần tạo điều kiện cho sự phóng thích 

thuốc đó là sự tương tác của chất mang thuốc với 

protein, cụ thể là các amino acid. Cysteine là một 

trong những amino acid có ái lực khá mạnh với kim 

loại Au (Eckhardt et al., 2013; Le Guével et al., 

2011). Ở pH sinh lý, cysteine, với các hằng số acid 

p𝐾a1= 1,7; p𝐾a2= 8,3, chủ yếu tồn tại dưới dạng 

anion bởi sự tách proton nhóm carboxyl hoặc thiol 

(O'Neil, 2013). Như minh họa trên Hình 6, hai cấu 

trúc bền của cysteine trong nước là CYSa_1 và 

CYSa _2 với chênh lệch năng lượng chỉ ~1,0 

kcal/mol. Tuy nhiên, cluster vàng liên kết bền hơn 

với CYSa _2 do tạo được liên kết hydrogen 

−NH∙∙∙Au. Khả năng giải phóng thuốc từ các hạt 

nano vàng trong môi trường nội bào có thể được 

khảo sát vào quá trình trao đổi phối tử sau: 

Au6∙MP/TG(aq)  +  CYSa (aq)  →  Au6∙CYSa (aq)  +  

MP/TG(aq) 
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CYSa _1 (0,0) CYSa _2 (1,0) 

 
Au6∙CYSa 

Hình 6. Cấu trúc tối ưu của cysteine trong nước và phức Au6∙CYSa  

Nghiên cứu gần đây về sự tương tác của cluster 

vàng với cysteine cho thấy với nhóm thiolate của 

cysteine là vị trí tương tác được ưu tiên nhất giữa 

Au6 và CYSa trong môi trường nước với năng lượng 

liên kết ~38 kcal/mol (Nhat et al., 2020). Cấu trúc 

tối ưu của phức hợp Au6∙CYS được thể hiện trên 

Hình 6. Trong môi trường nước, năng lượng tương 

tác giữa Au6 với anion CYSa là ~38 kcal/mol. Trong 

khi đó, năng lượng tương tác giữa Au6 với MP và 

TG là khoảng 28 – 29 kcal/mol. Như vậy, ái lực của 

vàng với cysteine mạnh hơn so với các phân tử thuốc 

nên sự trao đổi phối tử có thể xảy ra dễ dàng. Năng 

lượng tự do của phản ứng trao đổi phối tử được dự 

đoán vào khoảng -8 kcal/mol đối với MP và -6 

kcal/mol đối với TG, chứng tỏ sự phóng thích thuốc 

trong nội bào do tương tác với protein là quá trình 

tự diễn biến. 

3.4. Hiện tượng tán xạ Raman tăng cường bề 

mặt (SERS) 

Việc phân tích các đặc trưng dao động và phổ 

SERS của các phân tử thuốc là rất quan trọng vì từ 

đó chúng ta có thể thu được nhiều thông tin quan 

trọng về đặc điểm liên kết và cơ chế tương tác. Về 

nguyên tắc, phổ Raman phản ảnh các kiểu dao động 

của từng nhóm chức trong phân tử. Tuy nhiên, 

phương pháp này khó thực hiện khi các phân tử ở 

nồng độ thấp do cường độ Raman thường rất yếu. 

Vì vậy, kỹ thuật tán xạ Raman tăng cường bề mặt 

(SERS) thường được sử dụng để khuếch đại cường 

độ dao động (Mohammadi et al., 2018). Trong số 

các phương pháp quang phổ được xây dựng để phát 

hiện các hợp chất hữu cơ, kỹ thuật SERS hiện thu 

hút sự quan tâm đặc biệt và được áp dụng rộng rãi 

trong cảm biến sinh học (Bauman et al., 2017; 

Cordero et al., 2017).  Khi nghiên cứu hiện tượng 

SERS, có hai cơ chế quan trọng thường được xem 

xét, đó là sự tăng cường hóa học và điện từ (Cialla 

et al., 2014). Thật vậy, một số dao động của phân tử 

ở gần bề mặt kim loại sẽ được tăng cường đáng kể 

bởi vì cường độ Raman tỉ lệ thuận với trường điện 

từ tại đó. Hơn nữa, ánh sáng phân tán Raman cũng 

gây ra sự tăng cường bổ sung khi các đặc trưng dao 

động kết hợp với sự cộng hưởng plasmon (Itoh et 

al., 2007). Ngược lại, cơ chế tăng cường hóa học chủ 

yếu liên quan đến sự tương tác hóa học hoặc do sự 

dịch chuyển điện tích giữa các phân tử và bề mặt 

kim loại (Jensen et al., 2008). 

Gần đây, các phép tính hóa học lượng tử thường 

sử dụng để mô tả và giải thích hiện tượng SERS bao 

gồm các tín hiệu hoạt động Raman và nhiều thông 

tin quan trọng về vị trí tương tác cũng như cơ chế 
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liên kết giữa các phân tử bị hấp phụ và bề mặt kim 

loại (Yao & Huang, 2018). Ví dụ, sự tăng cường phổ 

Raman của pyridine trên điện cực Ag đã được ghi 

nhận và phân tích với sự hỗ trợ của các phép tính 

DFT trên cơ sở sử dụng cluster Agn làm mô hình đại 

diện cho các hạt nano bạc (Jeanmaire & Van Duyne, 

1977). Tương tự, mô hình cluster vàng cũng được 

sử dụng để phân tích phổ SERS của pramipexole 

hấp phụ trên bề mặt hạt nano vàng (Si et al., 2021). 

Các đặc trưng Raman của MP cũng như phổ SERS 

của nó trên bề mặt hạt nano vàng có thể được tìm 

thấy trong một số nghiên cứu trước đây (Pannico & 

Musto, 2021; Vivoni et al., 2001; Yang et al., 2005). 

Phân tử này rất thích hợp để phát hiện bằng kỹ thuật 

SERS, do có ái lực cao đối với cơ chất Ag/Au. Quan 

trọng hơn, các nghiên cứu trước đây trên MP cũng 

như các dẫn xuất của nó cho thấy nhiều giả thuyết 

được đưa ra mâu thuẫn với nhau và cần những khảo 

sát sâu hơn để giải quyết các hiện tượng ghi nhận 

được. 

Phổ Raman thường của phân tử MP tự do và phổ 

SERS của nó hấp phụ trên bề mặt Au6 trong vùng 

400 đến 4000 cm−1 được thể hiện trên Hình 7. Phù 

hợp với kết quả thực nghiệm (Suresh Kumar et al., 

2015), một số tín hiệu phổ Raman quan trọng của 

MP xuất hiện trong vùng trên 3000 cm−1 và dưới 

1600 cm−1. Cụ thể, mũi co giãn N−H của vòng 

imidazole tại 3532 cm−1 có thể được qui kết cho tín 

hiệu được quan sát tại 3541 cm−1 trên phổ thực 

nghệm. Tuy nhiên, mũi co giãn N−H của vòng 

pyrimidine tại 3482 cm−1 không được ghi nhận trên 

phổ thực nghiệm. Kiểu co giãn C−H của vòng 

imidazole và pyrimidine được dự đoán xuất hiện lần 

lượt tại 3185 và 3124 cm−1, có thể qui kết cho mũi 

thực nghiệm tại 3104 cm−1. Trong khi đó, khá khó 

để xác định một cách rõ ràng các tín hiệu trong vùng 

năng lượng 1200 – 1600 cm−1 vì chúng là sự kết hợp 

của một số dao động bao gồm co giãn C−X và biến 

dạng X−H (X = S, N, C). Ví dụ, các đỉnh hấp thụ 

mạnh tại 1360 và 1500 cm−1 có khả năng là kết quả 

của sự kết hợp giữa các kiểu co giãn vòng trong mặt 

phẳng với các dao động biến dạng X−H và C−H 

trong mặt phẳng. Trên phổ thực nghiệm, các dao 

động này được ghi nhận tại 1376 và 1540 cm−1 

(Suresh Kumar et al., 2015). Ngoài ra, một số dải 

cường độ yếu trong vùng năng lượng thấp hơn liên 

quan đến sự co giãn vòng kết hợp với các dao động 

uốn N−H và C−H ngoài mặt phẳng. Các đặc trưng 

trên phổ Raman của MP trong dung dịch acid (dạng 

thiol) cũng phù hợp khá tốt với dữ liệu thực nghiệm 

thu được trong dung dịch HCl (Yang et al., 2005). 

Một số tín hiệu mạnh trong vùng vân tay 

(fingerprint) tại 578, 662, 1017, 1304, 1364 và 1450 

cm−1 có thể qui kết cho các giá trị thực nghiệm được 

nhìn thấy tại 588, 675, 1023, 1330, 1377 và 1449 

cm−1. Đặc biệt là sự xuất hiện của dải gần 2600 cm−1 

do sự co giãn của nhóm thiol (S−H) (Bazylewski et 

al., 2017). 

 

Hình 7. Phổ Raman của MP (trên) và phổ SERS 

của nó trên bề mặt Au6 (dưới) trong môi trường 

trung tính 

Trong môi trường trung tính, sự liên kết giữa MP 

với các kim loại Au thông qua đầu S thể hiện sự 

đóng góp chính vào hiện tượng SERS. Từ phổ mô 

phỏng, chúng ta có thể thấy sự tăng cường bất 

thường của các dao động trong vùng năng lượng từ 

1250 đến 1500 cm−1. Đặc biệt, mũi được tăng cường 

mạnh nhất ở ~1280 cm−1 chủ yếu xuất phát từ kiểu 

dao dộng uốn N−H kết hợp với biến dạng C−H và 

co giãn vòng. Trên phổ SERS thực nghiệm của MP 

trong dung dịch KCl và hạt nano vàng (Yang et al., 

2005), một tín hiệu rất mạnh gần 1260 cm−1 cũng 

được ghi nhận. Một điểm đáng lưu ý khác là sự xuất 

hiện của một dải khá cao gần 3200 cm−1 liên quan 

đến sự co giãn N−H. Trên phổ Raman thường của 

MP, kiểu dao động này xuất hiện ở vùng năng lượng 

cao hơn (3500 cm−1) và có cường độ yếu hơn rất 

nhiều. 
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Hình 8. Phổ Raman của MP (trên) và phổ SERS 

của nó trên bề mặt Au6 (dưới) trong môi trường 

acid 

So sánh phổ SERS trong các môi trường trung 

tính và acid, chúng ta có thể nhận ra sự thay đổi về 

cường độ và vị trí của các tín hiệu đặc trưng do định 

hướng hấp phụ khác nhau. Sự tăng cường hóa học 

phổ SERS của MP trong dung dịch acid mạnh hơn 

nhiều so với trong môi trường trung tính. Ngoài ra, 

chúng ta dễ dàng nhận ra sự biến mất của mũi dao 

động S–H gần 2600 cm−1 trên phổ SERS của MP vì 

nhóm thiol hướng trực tiếp vào bề mặt kim loại 

(Hình 8). Thay vào đó, cường độ mũi cao nhất tại 

1700 cm−1 và sự tương tác AuH−S chính là yếu tố 

chính gây ra sự tăng cường SERS của MP trên bề 

mặt Au6. Sự xuất hiện của liên kết hydrogen này dẫn 

đến sự phân bố lại điện tích và gây ra sự tăng cường 

hóa học SERS cùng với sự dịch chuyển về vùng 

năng lượng thấp của dao động S−H. Đặc biệt, chúng 

ta hầu như không nhìn thấy các tín hiệu trong vùng 

3000 – 4000 cm−1 trên phổ SERS của MP trong môi 

trường acid.   

4. KẾT LUẬN 

Các phép tính DFT được thực hiện để khảo sát 

bản chất của sự tương tác giữa các phân tử thuốc 

MP, TG với các hạt nano vàng sử dụng cluster Au6 

làm mô hình phản ứng. Sự ảnh hưởng của dung môi 

nước được mô phỏng bởi phương pháp IEF-PCM. 

Nhìn chung, cả MP và TG đều có xu hướng gắn kết 

lên bề mặt vàng thông qua nguyên tử S. Điều này 

được giải thích theo thuyết acid-base cứng-mềm 

(HSAB) (Pearson, 1963). Theo đó, sulfur là một 

base mềm hơn nitrogen nên tương tác với vàng 

mạnh hơn vì Au cũng là một acid mềm. Độ bền của 

các phức hợp còn được ổn định thêm nhờ vào sự 

hiện diện liên kết hydrogen Au···H−N giữa cluster 

vàng và phân tử MP/TG. Tuy nhiên trong acid, khi 

MP và TG chủ yếu tồn tại dưới dạng thiol, bản chất 

của tương tác được quyết định bởi liên kết hydrogen 

Au···H−S, thay vì liên kết cộng hóa trị như trong 

môi trường trung tính. 

Năng lượng liên kết của hệ Au6∙MP khoảng 34 

kcal/mol trong pha khí và giảm xuống còn 28 

kcal/mol trong môi trường nước. Giá trị này đối với 

hệ Au6∙TG là 36 kcal/mol trong pha khí và 29 

kcal/mol trong nước. Trong cả hai môi trường được 

khảo sát, các quá trình hấp phụ đều có thể tự xảy ra 

do có biến thiên năng lượng tự do Gibbs âm. Sau khi 

tương tác với các phân tử thuốc, giá trị năng lượng 

vùng cấm Eg của Au6 cluster giảm đáng kể trong các 

phức hợp Au6∙MP/TG và có thể được chuyển hóa 

thành tín hiệu điện trong các thiết bị cảm biến sinh 

hóa. Đối với khả năng dẫn truyền thuốc, các yếu tố 

pH và protein đã được làm sáng tỏ trong nghiên cứu 

này. Theo đó, chất mang có thể dễ dàng giải phóng 

thuốc trong cơ thể nhờ các yếu tố như pH thấp ở tế 

bào bệnh và sự hiện diện của nhóm thiol trong 

protein.  
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