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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 Aus 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.

TOM TAT

Cdc phép tinh DFT (ly thuyet ham mdt d) dwoc sir dung dé lam sang t6 ban
chdt ciia qud trinh hap phu cdc phan tir thuéc mercaptopurine (MP) va
thioguanine (TG) trén bé mdt vang, sir dung Aug cluster lam mé hinh phan iing.
Phiém ham PBE két hop véi bé co s¢ cc-pVDZ-PP cho Aug vd cc-pVTZ cho
cde phan tir thuée dwoc sir dung dé khao sdt cdu triic hinh hoc, cdc théng sé
nhiét dong va tinh chdt dién tir ciia cdc phire chat thu dwoc. M6 hinh IEF-PCM
v6i dung méi nuwée diege sir dung dé danh gid sw anh hiéng ciia méi triwong
sinh hoc Ién qud trinh twong tac. Cdc két qua tinh todn cho thdy rang lién két
duoc quyét dinh béi lién két cong hoa tri Au—Sva métphdn baoi hiéu weng tinh
dién, cu thé la lién két hydro —NH-Au. Ngodi ra, sw hdp phu ld qud trinh
thudn nghich va co ché gidi phéng thuéc khoi bé mat Aus ciing dirge khao sdt.
Theo d6, cdc phdn tir thuéc dé dang téch khéi Ausdo sir thay doi nhé cia pH
trong 1é bao khéi u hodc sy hién dién cia cysteine trong protein. Bdc biét, hién
twong tdn xa Raman tang cuong bé mdt (SERS) ciia chiing trén bé mdt kim logi
Au ciing duoc lam sang (0.
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1. GIOI THIEU

Mercaptopurine va thioguanine (Hinh 1) ¢6 cau
tric twong tu cac nucleobase nhung chua mot lién
két d6i C=S (thiocarbonyl/thione) va hoat dong nhur
chat thay thé cho cac dan xuat C=0 ty nhién. Ching
1a nhitng chat chdng chuyén hoa thuong duoc sir
dung dé diéu tri ung thu bang cach can thiép vao qua
trinh sao chép DNA (Parker, 2009). Mercaptopurine
(MP) duoc ban dudi tén thuong mai la purinethol va
thioguanine (TG) con dugc goi la 6-thioguanine (6-
TG), thudng dugc st dung trong diéu tri bénh bach
cau, bénh Crohn, viém loét dai trang (Parker, 2009;
Sahasranaman et al., 2008; Scott & Njardarson,
2019). Ca hai déu thuc nhom thude an toan va hiéu
qua nhat, can thiét trong hé thong y té va nam trong
Danh sach Thudc thiét yéu cua T chic Y té Thé
gioi (World Health Organization, 2019). Tuy nhién,
viéc str dung mercaptopurine va thioguanine c6 thé
gay ra cac tac dung phu nghiém trong nhu suy tay
xuwrong, nhiém ddc gan, noén mira, viém miéng va
chén an (Ensafi & Karimi-Maleh, 2012; Yang et al.,
2015). Vi thé, nhiéu nghién ctru da duoc thyc hién
dé tim ra phuong phéap thich hgp nham giam liéu
thudc str dung va tir d6 ¢ thé han ché cac phan ung
phu cia ching. Ngoai ra, viéc phat trién céc thiét bi
cam bién don gian dé phat hién nhanh chéng, chon
loc loai thudc nay ciing la chu dé dang rat duoc quan
tam (Javarsineh et al., 2018).
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Hinh 1. Céong thirc ciu tao caa mercaptopurine
(trai) va thioguanine (phai)

Nhin chung, viéc sur dung hoa chit trong diéu tri
bénh thuong gy ra nhiéu tac dung khong mong
mudn (Eckhardt et al., 2013). Chinh vi thé, nhiéu
nghién ctru da dugc thuc hién dé tim ra phuong phap
diéu tri thich hop nham giam thiéu liéu thubc st
dung nham han ché t6i da cac tac dung phu. Mot
trong nhig cach tiép can do6 1a phat trién cac chat
mang dé dan truyén thudc dén noi can thiét, giup
nang cao hiéu qua diéu tri. Gan day, cong nghé nano
da duoc st dung rong rai trong chan doan va diéu tri
bénh (Akhter et al., 2013). Pang luu y, cac vat liéu
nano c6 chira vang duoc quan tam dic biét trong dan
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truyén thudc nho tinh chat doc dao ciia chung nhu
d6 bén cao, d& dang tong hop va cé thé duge diéu
ché vai nhiéu hinh dang va kich thudc khac nhau
(Ajnai et al., 2014). Cac hat nano vang c6 kha nang
két hop voi nhiéu phan tir sinh hoc hoic phan tir
thuéc va thé hién doc tinh thap (Hainfeld et al.,
2005). Sy hién dién caa ching trong thudc gitp
nang cao hiéu qua diéu tri cua thuéc (Demurtas &
Perry, 2014), cho phép dan truyén thudc cé hiéu qua
nhd vao hoat dong caa chat mang hat nano kim loai,
¢6 thé giai phong thudc khi can thiét va ting thoi
gian luu dan diéu tri trong vong tuan hoan (Austin
et al., 2014; Torchilin, 2014). Trén thé gidi, nhiéu
nghién ctru da duoc tién hanh dé danh gia vai tro cua
c4c hat nano nay trong diéu tri bénh, dac biét lién
quan dén viém nhiém va khéi u (Kalepu &
Nekkanti, 2015). Cac cdu tric nano nay con dugc
xem la nhing chat huynh quang (fluorophore) cao
C4p s0 Véi cac thudc nhudm hiru co hién tai, dong
thoi nho hon va it doc hon cac cham luong tir (Choi
et al., 2012; Gwinn et al., 2015; Obliosca et al.,
2013),nén rat thich hop ChO cac ung dung trong phat
trién cac thiét bi do tim va cam bién sinh hoc.

V6i cac tng dung trén, nhiéu nghién ctu da
duoc tién hanh dé 1am sang t6 co ché twong tac va
cac tinh chat 1y hoa lién quan. P& khao sat kich
thude va ciu triic cua hat, hinh thai bé mat va su ton
tai cu tric dang keo, cac phuong phap thuc nghiém
thuong duoc sir dung. Nhitng k§ thuat nhu hién vi
dién tr truyén qua (transmission electron
microscopy), hién vi dién tir quét (scanning electron
microscopy) va hién vi lyc nguyén tir (atomic force
microscopy) c6 thé duoc sir dung dé do kich thudc
hat cling nhu Sy phan bd kich thude, hinh dang va
hinh thai bé mit (Veronese & Pasut, 2005). Kich
thudc hat ciing ¢6 thé duge quan sat bang cach su
dung cac k¥ thuat tan Xa anh sang nhu nhiéu xa laser
(laser diffraction) va tan xa anh sang dong (dynamic
light scattering) (Brar & Verma, 2011). Ph UV-Vis
cling da duoc sir dung dé x4c nhan sy hién dién cua
lién két disulfide (Kam et al., 2005), theo ddi ving
chuyén dich dién tich tir kim loai sang phdi tir
(Achar & Puddephatt, 1994). Ngoai ra, k¥ thuat
NMR c6 thé cung cip nhiéu thong tin vé trat tu
nguyén tir sap xép trong phan tir va trong thuc té c6
thé duoc sir dung dé xac dinh céc lién két hoa hoc
va khoang cach giita cac nguyén tir cu thé (Sun et
al.,, 2012). Bén canh nhitng phuong phéap thuc
nghiém, cac k¥ thuat tinh toan ngay cang duoc su
dung rong rai dé nghién ciru sau hon cac tinh chét
cua cac hat nanocluster va sy twong tic cta chung
Vi cac phan tu sinh hoc (Petty et al., 2014; Sharma
et al., 2012). Nhiing nghién cttu nay c6 thé dugc
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thuc hién o nhiéu muac 1y thuyét khic nhau
(Ramezanpour et al., 2016).

Trong nghién ctru nay, cac phép tinh dya trén ly
thuyét phiém ham mat d6 (DFT) dugc thuc hién dé
khao sat ban chit cua sy twong tac va co ché ting
cuong héa hoc phé Raman (SERS) cua phan tur
thudc mercaptopurine va thioguanine 1én bé mat
nano vang bang cach sir dung Aus cluster lam mo
hinh phan tng. Viéc ¢ dinh cac hop chit hitu co va
phan tir sinh hoc trén bé mat kim loai (dic biét 1a
vang) la nén tang cua nhiéu tng dung trong dan
truyén thude va cam bién sinh hoc. Két qua nghién
ctru cung cap nhitng hiéu biét sau hon vé qua trinh
chirc nang hoa cac nanocluster vang va du doan kha
nang g dung ciia chung trong viéc thiét ké cac hé
dan truyén thuc nhdm muc tiéu, hd tro thiét ké cac
vat liéu nano mai vai hiéu qua vuot troi hon.

2. PHUONG PHAP TINH TOAN

T4t ca céc tinh toan dugc thuc hién véi su hd tro
cia goi chuong trinh Gaussian 16 (Frisch et al.,
2016). Cau tric va niang luong ciia cac hé nghién
ctru duoc tdi wu hoa trong khudn khé 1y thuyét DFT
v6i phiém ham twong quan — trao ddi Perdew-
Burke-Ernzerhof (PBE) (Perdew et al., 1996). B6 co
s¢ cc-pVDZ-PP (Peterson & Puzzarini, 2005) véi
thé nang 161 hiéu dung (effective core potential)
dugc 4p dung cho Aus, trong khi bo co s¢ day du
electron cc-pVTZ duoc sir dung cho MP va TG. Céu
trac ban dau cua phirc hop duge xay dung bang cach
gan phan tir thube vao dang bén nhat cua Aug (Nhat
et al., 2017), thong qua nhirng vi tri giau electron
nhu S, N. Tan sé dao dong diéu hoa ciing duoc tinh
tai cing muc 1y thuyét dé xac dinh ciu trac thu dugc
1a nhing cuc tiéu dia phuong (local minima) va dé
mo phong cac dic trung dao dong trén phd Raman.

Bién thién ning lugng tu do (AG®) cta qué trinh
hép phu cac phan tir thuéc duge tinh dya vao cac
biéu thuc sau:

AG0(298) =X(g + Gcorr)final

Gcorr)initial

—2(& +

trong d0 (g + Goorr) l1a tong niang luong
electron va nhiét nang ty do. Cac thong sé nhiét
dong nay duoc tinh toan trén co s& cac so dd nhiét
hoa do Gaussian cung cap (Ochterski). Nang luong
tuong tac E, gitta Aug va cac phan tir thude dugc
xac dinh boi:
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Ep = (EAu6 + EMP/TG) — Eaugmp/Ta

trong d6 Ey 1a nang luong tdi wu cua cau tir X.
Nang luong E;, cang duong, ai lyc véi Aus cang 16n,
sy tuong tac cang dé xay ra. Sy anh huong cua dung
mdi (nudc) duge moé phong theo mo hinh IEF-PCM
(Tomasi et al., 2005) c6 san trong Gaussian 16. Ban
chat tuong tac dugc lam sang to thong qua cac chi
s6 lugng tr nhu ning luong cac orbital bién HOMO
(highest occupied molecular orbital), LUMO
(lowest unoccupied molecular orbital) va chénh 1éch
niang lugng HOMO-LUMO (Ej).

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Téi wu héa céu tric

Mercaptopurine va thioguanine c¢6 ciu tric
tuong tu adenine va guanine. Tuy nhién, trong céac
phan tir thudc nguyén tir O & vi tri s6 6 ciia vong
pyrimidine duoc thay thé bang nguyén tir S. Pic
biét, cac nguyén tir hydrogen (H) gén trén nitrogen
(N) ctia vong purine c6 thé tao thanh nhiéu dang hd
bién (tautomer) khac nhau (Bao-Zong, 2004; Suresh
Kumar et al., 2015). Trong d6, hai dong phan MP-7
va MP-9 (Hinh 2) dwoc xé4c dinh 1a bén nhit (Bao-
Zong, 2004; Pazderski et al., 2006; Ren et al., 2019).
Trong pha khi, MP-9 kém bén hon MP-7 khoang 3
kcal/mol. Su chénh Iéch nang lugng gitta MP-7 va
MP-9 giam xubng dang ké trong dung dich nuéc,
chi con ~1 kcal/mol (PBE/cc-pVTZ). Béi voi TG,
hai dang bén nhét c6 chénh léch nang luong tir 0,2
kcal/mol (nuéc) dén 3 kcal/mol (pha khi). Nhiing
dang hd bién trén Hinh 2 s& dwoc xem xét cho tit ca
cac tinh toan va thao luan trong nghién ctru nay.

Céc phan tir thude co thé tao lién két voi Aue
thong qua nguyén tir S hoac nguyén tir N khong lién
két voi H. Trong qué trinh hap phu, mot sb loai
tuong tac sau giita MP/TG va Aus bao gom (a) su
chuyén dién tich tir cip khong lién két cua chung
qua LUMO cua Aus, (b) su phéi tri n nguoe tir
HOMO cua Aus sang obital phan lién két = ctia cac
phan tir thudc, () twong tac tinh dién thong qua lién
két yéu Au---H-N, trong d6 electron dwoc chuyén
tor cap vang duy nhét sang cac orbital phan lién két
o*(NH) (Pakiari & Jamshidi, 2007). Phan tich dién
tich NBO cho thiy trong Aus cluster nguyén tir Au
& gbc mang dién tich dwong nén d& bj tin cong boi
cac cap electron tu do hon (Nhat et al., 2020).
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MP-7 (0,0) MP-9 (3,0)
TG-7(0,0) TG-9 (3,0)

Hinh 2. Céc dang hd bién ciia mercaptopurine (trén) va thioguanine (dwéi). Gia tri trong dau ngogc
don 1a ning lwgng twong doi cia chung trong pha khi

I R

AusMP_1 (0,0) AueMP_2 (1,6)

%0 Vot ‘ */‘&%ﬁ—‘
A =

AueMP_3 (8,9) AusMP_4 (17)
Hinh 3. Céc ciu tric ning lugng thap ciia Aus-MP. Gia tri trong diu ngogc don la ning hrgng tuong
doi (kcal/mol) ciia chung tinh tai mirc PBE/cc-pVTZ/cc-pVDZ-PP
Céu trac c6 nang luong thip cua cac phuc hop N=1,2,3 ... tuong (g V&i ning lugng tuong aoi
AugX dl{qc thé hién trén Hinh 3 va 4. Chung dugc ting dan. Nhin chung, vi tri gan két ua thich cua
ky hiéu lan luot 1a Aue-X_N, trong d6 X = MP, TG; cluster Aug voi MP duge xac dinh 1a nguyén ti S,
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sinh ra ciu trac Aus‘MP_1 bén nhét (Hinh 3). Céu
tric bén tiép theo Aug‘MP_2 ¢ nang lugng cao hon
Aus-MP_1 khoang 2 kcal/mol. Hai céu trac con lai,
Aue-MP_3 va AueMP_4, c6 nang luong cao hon 9

%
L%
‘, \

AusTG_1 (0,0)

R

AusTG_3 (10)

‘r

¢
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— 17 kcal/mol (so véi phirc bén nhit Aus-MP_1). Ca
AusMP_1 va AueMP_2 déu xuét hién lién két
hydro Au---H-N nén dugc 6n dinh twong ddi so Vi
AusMP_3 va AusMP_4.

KR

AusTG_2 (4,5)

5

AusTG_4 (19)

Hinh 4. Cic céu tric ning lweng thip cia Aus'TG. Gia tri trong dau ngoic don la niing lwgng twong
doi (kcal/mol) cia chang tinh tai mic PBE/cc-pVTZ/cc-pVDZ-PP

Tuong tu, d6i véi su tuong tac giita cluster Aue
va TG, vi tri gdn két dugc ua thich nhét ciing 1a gitra
nguyén tir S (TG) va nguyén tir Au nam & goc, tao
thanh dang bén nhat AusTG_1 (Hinh 4). Dang nay
dugc 6n dinh hon nhd xuat hién cac twong tac
Au---H-N. Céu trac bén tiép theo AusTG_2 cb
nang luong cao hon AueTG_1 khoang 4,5
kcal/mol. Nhitng cau trac con lai, AueTG_3 va
Aue-TG_4 c6 nang lugng cao hon AueTG_1 tir 10
dén 19 kcal/mol. Do khong tao dugc lién két
hydrogen Au---H-N nén Aue'TG_3 va AueTG_4
tuong dbi kém bén.

3.2. Cac tinh chét vé niing lweng, dién tir

Kha nang tuong tac gitra cluster vang Aus va cac
phan tir thudc dwoc danh gia thong qua cac thong sd
nhiét dong nhu ning luong lién két, bién thién
enthalpy va nang lugng Gibbs. Bén canh d6, sy anh

huong cua dung méi nude ciing duoc xem xét. Két
qua tinh toan dwoc tom tit trong Bang 1. Trong pha
khi, ning luong lién két (Ep) gitra Aus véi MP nam
trong khoang 19 — 31 kcal/mol va véi TG 1a 21 — 36
kcal/mol. Trong khi d6, bién thién enthalpy thay ddi
tir —18 keal/mol dén —30 kcal/mol dbi voi AueMP
va tir dén —20 kcal/mol dén —35 kcal/mol déi véi
AueTG. Tuy nhién, nang luong tu do Gibbs cua
chung thay ddi it hon rat nhiéu. Vi dy, ning luong
Gibbs cua phic AueMP_2 1a AG2?*® = —24
kcal/mol, so v&i bién thién enthalpy twong ng
AH?%8 = —34 kcal/mol. Piéu nay c6 thé duogc giai
thich 1a do céc qua trinh hdp phu ¢ xu huéng giam
entropy (hiéu tng entropy). Nhin chung, cluster Aug
¢6 xu huéng lién két manh véi TG hon MP. biéu
nay c6 thé 1 do anh hudng cua nhdm —NH; 1am ting
mat d6 electron trén nguyén tr S caa TG.
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Bang 1. Ning lugng lién két Ep, bién thién enthalpy AH® va ning lwgng tw do Gibbs AG® (kcal/mol) cia
qua trinh hap phu MP va TG Ién Aus

Chu tir Eb AH® AG® Chu tir Eb AH® AG®
Aus-MP_1 31,1 -30,4 -21,3 Aue'TG_1 354 -34,8 -25,1
Aus-MP_2 34,3 -33,7 -24,0 Aue'TG_2 35,5 -34,9 -25,2
AugeMP_3 27,0 -26,3 -18,9 Aus'TG_3 29,9 -29,1 -20,8
Aus-MP 4 18,9 -18,1 -9,52 Aus'TG_4 20,9 -20,0 -10,3

Du6i su anh huéng ciia dung méi nuée, lién Két Khi bi kich thich bai nhiét dd hoac 4nh sang, cac
giita cc kim loai vang véi phan tir tudc tré nén kém phan tir thudc c6 thé trai qua qud trinh giai hap phu
bén viing hon. Tuy nhién, xu huéng bién thién cua khoi bé mat vang. Bé hiéu sau hon vé van dé nay,
céc gia tri By, AHZ® va AG?® nhin chung vin tuong thoi gian hoi phuc cua Aus cluster dugc khao sat.
tu nhu trong pha khi. Vi du, ning luong twong tac, Theo thuyét trang thai chuyén tiép, nang lwong

bién thién enthalpy va ning luong tu do Gibbs cua tuong tdc cang 16n thoi gian hoi phuc cang dai (Peng
AusTG 2 trong nuée |§n luot 1a 29, —28 va —19 et al, 2004) Cu thé, thoi glan hoi phl_lC T ti |é thuén
kcal/mol, so véi céc gia tri trong pha khi twong ng V&i nang lugng tuong tac Ep qua phuong trinh sau:
la 36, —35 va —25 kcal/mol. Nhin chung, sy tuong
tac gitta MP va TG v& Aug trong dung moi nudc
cling dugc dy doan 13 ¢6 thé ty dién ra vi déu 1a qua
trinh giam nang luong tu do (AG < 0).

leEb/kT
v

Trong d6, v 1a tan s6 thir, T 14 nhiét do cua h¢, k
la hang s6 Boltzman. Thoi gian hoi phuc tinh cho
cac tuong tac bén nhat duoc liét ké trong Bang 2.

T =

Bang 2. Thoi gian hoi phuc T (gidy) ciia qua trinh hap phu MP, TG trén bé mit Aus (400 K) trong pha
khi va méi tredng nwoce (gia tri trong dau ngoac don)

Tan s6 anh sang (Hz)

Ey 3,0x10'6 7,6x10% 4,3x10%
Aug MP 34,3 1,86x10? 7,43x103 1,30x10*
(27,8) (5,21x1072) (2,08) (3,64)
Aus TG 35,5 8,41x10? 3,36x10° 5,88x10*
(29,2) (0,3) (1,21x10%) (2,12x10%)
Véi ning luong tuong téc ~34 kcalimol, D¢ danh gia do nhay cua Aus voi sy hién dién
Aug-MP c6 thoi gian hoi phuc Ién dén 2 gio trong cua cac phan tir MP va TG, sy thay doi nang luong
pha khi va gidm xudng chi con khoang 2 gidy, néu vung cam duoc tien hanh phan tich. Chi s6 lugng tu
sir dung 4nh sang cd budc séng 1 = 7,5x101* Hz, nay duoc xéac dinh nhu sau:
ta‘i nhiég do T = 400 K. Tuong tu, thoi gian phuc |E —E |
hdi s& nam trong khoang tir 9 gios (trong pha khi) dén AE, = % x 100%
12 giay (trong nu¢ce) doi véi cac phan tr TG. Do do, 81
cac hat nanocluster vang 1a vat liéu rat tiém nang dé trong d6 Eg, 1a chénh léch nang luong giira cac

pl‘lét trién thiét bi cam bién phat hién chon loc MP otbital bién (HOMO — LUMO) hay ning luong
va TG. vung cam cua Aus va cac phirc hop AugeMP/TG.

Bing 3. Niing lwgng (€V) ciia cac orbital bién (HOMO, LUMO), ning lugng viing cAm E, va sy thay doi
ning lugng viing cim AE, (%)

£ L Enomo ELumo E AE HOMO LUMO E AE
Cau twr & g - g g
Trong pha khi Trong nudc
Aus -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 -
Aug-MP -7,80 -0,92 6,89 8,3% -7,82 -0,62 7,20 8,5%
Aus TG -7,64 -0,58 7,06 5,9% -7,80 -0,48 7,31 7,1%
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Ning luong viing cim Eq ciia Aus trong pha khi
la 7,5 eV va trong nudc 1a 7,9 eV. Nhu liét ké trong
Bang 3, gia tri Eq cia Aus thay doi dang ké khi hap
phu MP. Ning luong ving cim cua Aus giam
khodng 8,3% (trong pha khi) dén 8,5 % trong nudc.
D6i véi qua trinh hap phuTG, sy thay do6i ndy duong
nhu it hon nhung van dang chu ¥, cu thé giam
khoang 5,9% (trong pha khi) va 7,1% (trong nudc).
Su suy giam nang lugng vung cém Eg 1am cho kha
ning dan dién cta cluster ting 1én, gay ra tin hi¢u
dién c6 thé gitp phat hién cac phén tir thudc.

3.3. Su phéng thich thudc

_ Kha ning giai phong thudc khoi chat mang trong
té bao 1a mot trong nhitng giai doan quan trong nhat

Aus-MPH* (10)

Trong mdi trudng acid, kha niang gan két giira
AU va cac phan tir thudc rat kém véi nang lugng
lién két giam xudng con 9,4 — 10 kcal/mol so véi 28
— 29 kcal/mol trong méi truong trung tinh. Nhu vay,
véi su hién dién caa ion H*, su lién két gitta MP/TG
véi kim loai vang dé dang bi pha v& va cac phan tir
thudc nhanh chong phong thich khoi bé mat chat
mang.

Bén canh sy anh huéng cia pH, mot yéu t6 khac
cling gop phan tao diéu kién cho su phéng thich
thudc d6 1a sy twong tac cua chat mang thudc véi
protein, cu thé 1a cac amino acid. Cysteine 1a mot
trong nhirng amino acid ¢6 ai luc kha manh vai kim
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trong qua trinh dan truyén thudc. Dé tach thudc khoi
chat mang, ta c6 thé sir dung cac kich thich bén
ngoai hoic kich thich bén trong thong qua viéc kiém
soét sinh hoc nhu sy thay ddi d6 pH hodc cac amino
acid nhu cysteine (Ghosh et al., 2008). Nhin chung,
céc té bao khdi u thuong c6 d6 pH < 6 s0 voi mau
(pH =~ 7,35-7,45) béi su tao thanh qua muc lactic
acid (Swietach et al., 2014). Chinh vi vay, ndng do
ion H* ¢6 anh huong 16n d&én kha nang gin két cua
céc phan tir thude 1én bé mat Au. Trong mdi trudng
acid, sy tuong tac gitra MP/TG di proton hoda
(MPH*/TGH*) va cluster vang trd nén kém bén hon,
ban chat cua twong tac duoc quyét dinh boi cac lién
két hydrogen nhur trong Hinh 5, thay vi lién két cong
hoa tri khi thude chua bi proton hoa (Hinh 3 va 4).

Aus-TGH* (9,4)

Hinh 5. Céu tric téi wu cia hé AusMPH*/TGH". Gia tri trong diu ngoic don la ning lugng lién két
(kcal/mol) cua cluster Aun va thuoc MP/TG bi proton héa

loai Au (Eckhardt et al., 2013; Le Guével et al.,
2011). O pH sinh 1y, cysteine, v6i cac hang s6 acid
pK,,= 1,7; pK,,= 8,3, chi yéu ton tai duéi dang
anion bai sy tach proton nhém carboxyl hoac thiol
(O'Neil, 2013). Nhu minh hoa trén Hinh 6, hai ciu
trac bén cua cysteine trong nuéc 1a CYSa_1 va
CYSa _2 véi chénh léch nang lugng chi ~1,0
kcal/mol. Tuy nhién, cluster vang lién két bén hon
v6i CYSa _2 do tao duoc lién két hydrogen
—NH--Au. Kha ning giai phong thudc tir cac hat
nano vang trong méi trudng noi bao cd thé duogc
khao sat vao qua trinh trao d6i phéi tir sau:

AUGMP/TG(aq) + CYSa (ag) — AHG'CYsa(aq) +
MP/TG(aq)
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CYSa _1(0,0)

\

«

Nghién ctru gan day vé su tuong tac cua cluster
vang vai cysteine cho thiy véi nhom thiolate cia
cysteine 1a vi tri tuong tac dugc wu tién nhat giira
Aus va CY Sa trong mdi trurdong nudc Voi nang lugng
lién két ~38 kcal/mol (Nhat et al., 2020). Cau tric
t6i wu cua phic hop AusCYS dugc thé hién trén
Hinh 6. Trong moi trrong nude, nang lugng twong
tac gitta Aug voi anion CYSa la ~38 kcal/mol. Trong
khi do, nang luong tuong tac gitra Aus V61 MP va
TG la khoang 28 — 29 kcal/mol. Nhu vay, ai luc ctaa
vang véi cysteine manh hon so v6i cac phan tir thudc
nén sy trao d6i phéi tir co thé xay ra dé dang. Niang
luong ty do caa phan tng trao d6i phdi tir dwoc du
doan vao khoang -8 kcal/mol dbi voi MP va -6
kcal/mol @i véi TG, chung t6 sy phong thich thudc
trong noi bao do tuong tac voi protein la qua trinh
ty dién bién.

3.4. Hién twgng tan xa Raman ting cuwong bé

mat (SERS)

Viéc phan tich cac dic trung dao dong va phd
SERS cua cac phan tir thudc 1a rat quan trong vi tir
d6 ching ta c6 thé thu dwoc nhiéu thong tin quan
trong vé dic diém lién két va co ché tuong tac. vé
nguyén tic, phdé Raman phan anh cac kiéu dao dong
cua tung nhom chuc trong phan tu. Tuy nhién,

\Vave
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CYSa 2 (1,0)

B3

AusCYSa

Hinh 6. CAu triic tdi wu ciia cysteine trong nuéc va phirc AusCYSa

phuong phap nay kho thuc hién khi cac phan ti &
nong do thap do cudong d6 Raman thuong rat yéu.
Vi vay, ky thuat tan xa Raman ting cuong bé mat
(SERS) thuong duoc st dung dé khuéeh dai cuong
d6 dao dong (Mohammadi et al., 2018). Trong s&
c4c phuong phap quang phd dwoc xay dung dé phat
hién cac hop chét hitu co, k¥ thuat SERS hién thu
huat sy quan tdm dac biét va dugce ap dung rong rai
trong cam bién sinh hoc (Bauman et al., 2017;
Cordero et al., 2017). Khi nghién ciru hién tuong
SERS, c¢6 hai co ché quan trong thuong dugc xem
xét, do 1a sy tang cuong hoa hoc va dién tur (Cialla
et al., 2014). That vay, mot s6 dao dong ctia phén tir
& gan bé mat kim loai s& dugc ting cudng dang ké
bai vi cuong do Raman ti 1€ thuan vai truong dién
tur tai 6. Hon nira, anh sang phan tdn Raman ciing
gdy ra sy ting cuong bd sung khi cac dic trung dao
dong két hop véi sy cong huong plasmon (Itoh et
al., 2007). Nguoc lai, co ché tang cuong hoa hoc chu
yéu lién quan dén su twong tac hoa hoc hoic do sy
dich chuyén dién tich giita cac phan tir va bé mat
kim loai (Jensen et al., 2008).

Gan day, cac phép tinh hoa hoc lugng tir thwong
sir dung dé mo ta va giai thich hién twong SERS bao
gém cac tin hiéu hoat dong Raman va nhiéu thong
tin quan trong vé Vi tri tuong tac ciing nhu co ché
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lién két gitra cac phan tir bi hap phu va bé mat kim
loai (Yao & Huang, 2018). Vi du, su ting cuong phd
Raman cia pyridine trén dién cuc Ag da dugc ghi
nhan va phan tich véi sy hd trg clia cic phép tinh
DEFT trén co s¢ su dung cluster Agn lam mo hinh dai
dién cho cac hat nano bac (Jeanmaire & Van Duyne,
1977). Tuong tw, m6 hinh cluster vang cling dugc
sir dung dé phan tich phd SERS cua pramipexole
hap phu trén bé mat hat nano vang (Si et al., 2021).
Céc dic trung Raman ctia MP ciing nhu pho SERS
cua no trén bé mit hat nano vang co thé duoc tim
thay trong mot s6 nghién ciru trude day (Pannico &
Musto, 2021; Vivoni et al., 2001; Yang et al., 2005).
Phan tir nay rat thich hop dé phat hién bang k¥ thuat
SERS, do ¢6 4i luc cao ddi véi co chat Ag/Au. Quan
trong hon, cac nghién ctru truéc day trén MP cling
nhu cac dan xuit ctua né cho thdy nhiéu gia thuyét
dugc dua ra mau thuan véi nhau va can nhitng khao
sat sdu hon dé giai quyét cac hién twong ghi nhan
duoc.

Ph6 Raman thudng ctia phan tir MP ty do va pho
SERS cuia n6 hip phu trén bé mat Aus trong viing
400 dén 4000 cm! duogc thé hién trén Hinh 7. Phu
hop véi két qua thuc nghiém (Suresh Kumar et al.,
2015), mot s tin hiéu phé Raman quan trong cua
MP xuat hién trong ving trén 3000 cm™ va dudi
1600 cm™. Cuy thé, miii co gidn N-H cua vong
imidazole tai 3532 cm™ ¢6 thé dugc qui két cho tin
hiéu dugc quan sat tai 3541 cm™ trén phd thuc
nghém. Tuy nhién, mlli co gidin N—H cua vong
pyrimidine tai 3482 cm™ khong dugc ghi nhan trén
phd thuc nghiém. Kiéu co gian C—H cua vong
imidazole va pyrimidine dugc du doan xuat hién lan
luot tai 3185 va 3124 cm™, ¢6 thé qui két cho miii
thuc nghiém tai 3104 cm™. Trong khi d6, kha kho
dé xac dinh mot cach rd rang céc tin hiéu trong ving
nang lwong 1200 — 1600 cm* vi chung 1a su két hop
ctia mot s6 dao dong bao gdom co gidn C—X va bién
dang X-H (X =S, N, C). Vi du, cac dinh hap thy
manh tai 1360 va 1500 cm™* ¢6 kha ning 1a két qua
cua su két hop gitra cac kiéu co gidn vong trong mit
phiang voi cac dao dong bién dang X—H va C—H
trong mat phang. Trén phd thyc nghiém, cac dao
dong nay dwgc ghi nhan tai 1376 va 1540 cm™
(Suresh Kumar et al., 2015). Ngoai ra, mot s dai
cuong do yéu trong ving ning luong thap hon lién
quan dén sy co gidn vong két hop véi cac dao dong
uén N—H va C—H ngoai mat phang. Céc dic trung
trén phé Raman ciia MP trong dung dich acid (dang
thiol) ciing phu hop kha t6t véi dix ligu thuc nghiém
thu duoc trong dung dich HCI (Yang et al., 2005).
Mot sb tin hiéu manh trong ving vén tay
(fingerprint) tai 578, 662, 1017, 1304, 1364 va 1450
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cm™ ¢6 thé qui két cho céc gia tri thuc nghiém dugc
nhin théy tai 588, 675, 1023, 1330, 1377 va 1449
cm™. Pic biét 1a sy xuit hién cua dai gan 2600 cm™
do su co gian ctia nhom thiol (S—H) (Bazylewski et
al., 2017).
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Hinh 7. Phé Raman ciia MP (trén) va phé SERS
cua né trén be mit Aus (dwéi) trong moi truong
trung tinh

Trong mdi trudng trung tinh, sy lién két gitta MP
V6i cac kim loai Au thong qua dau S thé hién sy
dong gop chinh vao hién tugng SERS. Tur phé mo
phong, chung ta co thé thdy sy ting cuong bat
thuong cua cac dao dong trong ving nang luong tr
1250 d&én 1500 cm™. Bac biét, miii dwoc ting cudng
manh nhit & ~1280 cm™ cha yéu xuét phat tir kiéu
dao dong uén N—H két hop véi bién dang C—H va
co gidn vong. Trén phd SERS thyuc nghiém cua MP
trong dung dich KCl va hat nano vang (Yang et al.,
2005), mot tin hiéu rit manh gan 1260 cm™ ciing
duoc ghi nhan. Mot diém dang luu y khac 1a sy xuat
hién cia mot dai kha cao gan 3200 cm™ lién quan
dén sy co gidn N—H. Trén phd Raman thuong cua
MP, kiéu dao dong nay xuét hién & ving ning lugng
cao hon (3500 cm™) va ¢6 cuong do yéu hon rét
nhieu.
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Hinh 8. Ph Raman ciia MP (trén) va phd SERS
cuia né trén be mit Aus (dwéi) trong moi trudng
acid

So sanh phd SERS trong cac moéi truong trung
tinh va acid, chung ta c6 thé nhan ra su thay déi vé
cuong d6 va vi tri cua cac tin hiéu dic trung do dinh
huéng hip phu khac nhau. Sy ting cudng hoa hoc
ph() SERS cua MP trong dung dich acid manh hon
nhiéu so vai trong moi trudng trung tinh. Ngoai ra,
chung ta dé dang nhén ra sy bién mat cia miii dao
dong S—H gan 2600 cm™! trén phd SERS cua MP vi
nhom thiol huéng truc tiép vao bé mat kim loai
(Hinh 8). Thay vao d6, cudong do miii cao nhat tai
1700 cmt va sy tuong tac Au---H-S chinh 14 yéu tb
chinh gdy ra sy ting cudng SERS ciia MP trén bé
mat Aue. Su xuat hién cua lién két hydrogen nay dan
dén su phan b lai dién tich va gay ra sy tang cuong
hoa hoc SERS cung véi sy dich chuyén vé ving
nang lugng thp cia dao dong S—H. Dic biét, chung
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ta hau nhu khong nhin théy cac tin hi¢u trong vung
3000 — 4000 cm™ trén pho SERS ctia MP trong moi
truong acid.

4. KET LUAN

Céc phép tinh DFT dugc thyc hién dé khao sat
ban chit cua sy twong tic giita cac phan tir thube
MP, TG véi cac hat nano vang sir dung cluster Aue
lam mo hinh phan ung. Sy anh huong cua dung méi
nude dugec mo6 phong boi phuong phap IEF-PCM.
Nhin chung, ca MP va TG déu ¢ xu hudng gan két
1én bé mit vang théng qua ‘nguyén tu S. Diéu nay
duoc giai thich theo thuyét acid-base cung-mém
(HSAB) (Pearson, 1963). Theo d6, sulfur la mot
base mém hon nitrogen nén twong tic véi vang
manh hon vi Au ciing 1a mot acid mém. o bén cua
cac phirc hop con dugc on dinh thém nhd vao su
hién dién lién két hydrogen Au---H-N giira cluster
vang va phan t&t MP/TG. Tuy nhién trong acid, khi
MP va TG chu yéu ton tai dudi dang thiol, ban chét
clia twong tac duoc quyét dinh bai lién két hydrogen
Au---H=S, thay vi lién két cong hoa tri nhu trong
mdi truong trung tinh.

Ning luong lién két ciia hé AusMP khoang 34
kcal/mol trong pha khi va giam xudng con 28
kcal/mol trong méi truong nudc. Gi tri nay ddi vai
hé AueTG 1a 36 kcal/mol trong pha khi va 29
kcal/mol trong nudc. Trong ca hai moi trudng duoc
khao sat, cac qué trinh hdp phu déu co thé tu xay ra
do 6 bién thién nang luong tu do Gibbs am. Sau khi
tuong tac véi cac phan tir thude, gia tri nang luong
ving cam Eg ciia Aus cluster giam dang ké trong cac
phtic hop AugMP/TG va ¢ thé duoc chuyén hoa
thanh tin hiéu dién trong cac thiét bi cam bién sinh
hoa. Béi v6i kha nang dan truyén thude, cac yéu to
pH va protein da dugc lam sang té trong nghién ctiru
nay. Theo d6, chat mang c6 thé d& dang giai phong
thudc trong co thé nhd cac yéu té nhu pH thap o té
bao bénh va sy hién dién cta nhém thiol trong
protein.
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