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TÓM TẮT 
Khung sườn chalcone đóng vai trò quan trọng trong công cuộc thiết kế 
các loại thuốc chống ung thư. Trong nghiên cứu này, các dẫn xuất 
chalcone chứa hợp chất dị vòng là quinazolinone, benzimidazole, 
benzoxazole và 1,3,4-oxadiazole với hoạt tính chống ung thư tiềm năng đã 
được xem xét về khả năng gắn kết với DNA. Các hợp chất cho kết quả xen 
kẽ vào DNA chặt so với hợp chất đối chứng trên phương diện cấp độ phân 
tử. Mô phỏng động lực học đã được thực hiện cho bốn phức hợp tốt nhất, 
kết quả cho thấy sự ổn định về cấu trúc đã được gắn kết ở các phức hợp 
phối tử-DNA. Dự đoán về ADMET cũng đã được thực hiện cho các phối 
tử này. Tóm lại, nghiên cứu này khuyến khích tổng hợp các hợp chất 
chalcone chứa dị vòng, nghiên cứu khả năng tương tác với DNA và hiệu 
quả gây độc tế bào của chúng bằng các mô hình thực nghiệm in vitro. 
Nhóm hợp chất này có thể hữu ích cho việc phát triển các tác nhân hoặc 
thuốc chống ung thư đa mục tiêu mới và tiềm năng trong tương lai. 

Từ khoá: Chalcone, docking phân tử, DNA, động học phân tử, hợp chất 
dị vòng, ung thư 

ABSTRACT 
Chalcone scaffolds play an important role in anticancer drug design. In 
this article, the chalcone derivatives containing heterocyclic moiety 
(quinazolinone, benzimidazole, benzoxazole and 1,3,4-oxadiazole) with 
potential anticancer activity have been reviewed on the prediction of 
DNA-binding. Compounds provided excellent results for DNA 
intercalation, compared with those of the standard at a molecular level. 
Molecular dynamics simulations were performed for the top four docked 
complexes, which indicated the structural stability of the DNA–ligand 
complexes. ADMET prediction was also performed for the top ligands. In 
summary, this study encouraged the synthesis of designed compounds and 
the study of their in vitro DNA interactive ability and cytotoxicity. This 
class of compounds might be helpful for the development of new and 
potential multi-target anticancer agents or drugs in the future. 
Keywords: Cancer, chalcone, DNA, heterocyclic, molecular docking, 
molecular dynamic 
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1. GIỚI THIỆU 

Ung thư là bệnh bất thường, khó kiểm soát, đặc 
trưng bởi sự tăng sinh nhanh chóng của các tế bào. 
Ung thư được xếp hạng là nguyên nhân gây tử vong 
đứng thứ hai trên toàn thế giới, chỉ đứng sau các 
bệnh tim mạch (Counihan et al., 2018; Rashid et al., 
2019). Đã có nhiều nghiên cứu về dược lý và cải 
thiện hiệu quả của các loại thuốc chống ung thư cho 
các mục tiêu điều trị khác nhau (Malik et al., 2021; 
Nguyen et al., 2021; Phuong et al., 2022). Các phân 
tử đa dạng, mới lạ, được nhắm mục tiêu để giải 
quyết các vấn đề về kháng thuốc và tăng hiệu lực 
hoặc giảm tác dụng phụ của các loại thuốc (Bui et 
al., 2022; Daoui et al., 2023; Karimian et al., 2021).  

Deoxyribonucleic acid (DNA) là mục tiêu nổi 
bật trong các nghiên cứu về phát triển và khám phá 
các loại thuốc chống ung thư. Các loại thuốc tương 
tác với DNA và các protein liên quan theo nhiều 
cách khác nhau dẫn đến việc chấm dứt sự phát triển 
không kiểm soát của tế bào ung thư (Delgado et al., 
2018). Nhiều hợp chất cho thấy sự tương tác mạnh 
với các cặp DNA base, qua đó cho hiệu quả gây độc 
tế bào ung thư. Các hợp chất như amonafide (1), 
mitonafide (2), elinafide (3) và naphthalene diimide 
BMSG-SH-3 (4) thể hiện các đặc tính tương tác xen 
kẽ với các DNA base tốt, cho thấy các hoạt động 
chống lại các khối u trong các mô hình thử nghiệm 
và được đưa vào nghiên cứu lâm sàng với thành 
công đáng khích lệ (Hình 1) (Allen & Lundberg, 
2011; Casado et al., 1996; Hampel et al., 2013; 
Villalona-Calero et al., 2001).  

 
Hình 1. Các hợp chất nhắm mục tiêu DNA và định hướng thiết kế các dẫn xuất chalcone chứa dị vòng
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Chalcone (5) là tiền chất của các hợp chất dựa 
trên flavonoid và isoflavonoid, ngoài ra chalcone 
cũng là tiền chất để tổng hợp các dị vòng 
(pyrimidine, pyrazole, pyrazoline và imidazole) 
(Azarifar & Ghasemnejad, 2003; Bhat et al., 2005; 
Lin et al., 2002; Varga et al., 2003). Các chalcone 
và dẫn xuất của nó thể hiện đa dạng các hoạt tính 
sinh học, đặc biệt hiệu quả chống lại các khối u và 
ức chế (histone deacetylase) HDAC-một mục tiêu 
tiêu biểu của các loại thuốc điều trị ung thư hiện nay 
(Abou-Zied et al., 2019; Loa et al., 2009; Mohamed 
et al., 2017). Ngoài ra, chalcone còn đóng vai trò 
như chất nhận Michael (Michael acceptor), do đó, 
dễ dàng hình thành liên kết cộng hóa trị với thiol 
hoặc các nucleophile (Dinkova-Kostova et al., 2007; 
Gan et al., 2013; Srinivasan et al., 2009). Một số 
chalcone chứa mạch mánh là các dị vòng cho thấy 
nhắm mục tiêu hiệu quả vào DNA. Hoạt tính gây 
độc tế bào mạnh đã được nhận thấy của hợp chất 
chalcone (6) chống lại dòng tế bào u ác tính JR8, 
nghiên cứu đã chỉ ra sự phức hợp xen kẽ của hợp 
chất (6) với DNA (Via et al., 2009). Hơn nữa, các 
nghiên cứu về sự biến tính nhiệt của pyrrolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepine liên kết với chalcone sử dụng 
DNA tuyến ức của bê (CT-DNA) cho thấy hợp chất 
(7) có ái lực liên kết DNA tốt, đều này dẫn đến hiệu 
quả của hợp chất (7) đối với 9 loại ung thư khác nhau 
(Kamal et al., 2013; Karthikeyan et al., 2015). 

Năm 2015, Ren và cộng sự đã khám phá và tổng 
hợp một loạt các hợp chất N-acyl homoserine 
lactone. Nghiên cứu về mối liên hệ giữa cấu trúc và 
hoạt tính sinh học chỉ ra rằng các hợp chất có khung 
chalcone đã tăng cường đáng kể khả năng gây độc 
tế bào (Ren et al., 2015). Các hợp chất có khung 4-
amino chalcone (9) được tổng hợp từ tiền chất 
chalcone (8) cho thấy khả năng ức chế tuyệt vời đối 
với tất cả các dòng tế bào ung thư đã được thử 
nghiệm và mạnh hơn nhiều so với 5-FU và N-(3-
oxododecanoyl)-L-homoserine lactone (OdDHL) 
(Ren et al., 2015). Khung cấu trúc chalcone (8) có 
thể làm khuôn mẫu để tối ưu hóa hoặc thiết kế các 
hợp chất tiềm năng mang các nhóm thế khác nhau 
(Abou-Zied et al., 2019; Ren et al., 2015).  

Đặc biệt, trong nỗ lực khám phá và phát triển các 
hợp chất có khả năng mang lại hiệu quả cho các 
phương pháp điều trị ung thư, một số nghiên cứu gần 
đây đã cho thấy hiệu quả mạnh mẽ của các hợp chất 
dị vòng như quinazoline, benzimidazole, 1,3,4-
oxadiazole và benzoxazole chống lại các loại tế bào 
ung thư khác nhau (Bui et al., 2022; Bui et al., 2022; 
Quy et al., 2022). Đặc biệt, các hợp chất chứa mạch 
carbonyl bất bão hoà tương tự chalcone và hợp chất 
mang dị vòng quinazolinone đã cho thấy tiềm năng 

nhắm mục tiêu vào enzyme HDAC, thể hiện khả 
năng gây độc tế bào ung thư mạnh mẽ trên các thử 
nghiệm in vitro và đánh giá hiệp đồng (Bui et al., 
2022; Nguyen et al., 2022; Quốc và ctv., 
2021,2023).  

 Chính vì vậy, trong nghiên cứu này, chiến lược 
được đề xuất nhằm thiết kế một loạt các hợp chất 
chalcone mang mạch nhánh là các hợp chất dị vòng 
khác nhau (Hình 1) dựa trên khung cấu trúc 
chalcone (8) đã được công bố trước đây, sau đó các 
hợp chất này được đánh giá khả năng tạo phức hợp 
xen kẽ với các đơn vị nucleotide của DNA. Các kết 
quả thu được góp phần cung cấp những thông tin 
hữu ích về các phân tử tiềm năng, định hướng cho 
tổng hợp, thử nghiệm sinh học và phát triển thành 
các ứng cử viên thuốc mới. Nghiên cứu sẽ mang lại 
những khám phá quan trọng, bổ sung nguồn thông 
tin hữu ích trong lĩnh vực hoá dược và nền y học 
trong tương lai. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
2.1. Thiết bị 

 Các kết quả mô phỏng và khảo sát động lực học 
phân tử được thực hiện trên bộ xử lý Intel® Core™ 
i5, thế hệ 12 với 6 lõi và 12 luồng, 4,40 GHz.  

2.2. Chuẩn bị phối tử và mô hình DNA 

Các phối tử (ligand) được chuẩn bị bằng 
GaussView 6.0, sau đó cấu trúc được tối ưu hoá 
năng lượng-cấu trúc trong Gaussian 09. Mô hình 
DNA duplex d(ATGCAT)2 được tải về từ ngân 
hàng cơ sở dữ liệu protein (https://www.rcsb.org/) 
với mã định danh lần lượt là 1CX3 (Gallego & Reid, 
1999). Tất cả phối tử và DNA được proton hoá với 
môi trường pH = 7,4 trước khi quá trình docking 
phân tử được tiến hành. 

2.3. Docking phân tử 

Quá trình docking phân tử được thực hiện và 
đánh giá kết quả bởi ba phần mềm, tương ứng với 
các hàm tính điểm khác nhau bao gồm Autodock 
Vina (Trott & Olson, 2010), Flexx (Kramer et al., 
1999) và Goldscore (Jones et al., 1995, 1997). Gốc 
toạ độ XYZ của hộp lưới được lựa chọn là tâm của 
phối tử đồng kết tinh có trong mô hình đã được tải 
về từ RCSB tương ứng X= 0,523493, Y= 1,397942, 
Z= 0,113928, vùng không gian hộp lưới được lựa 
trọn bao trùm cả DNA. Riêng LeadIT và GOLD 
vùng không gian được lựa chọn là 6,5 và 10 Å. Các 
thông số khác được cài đặt theo chế độ mặc định của 
từng công cụ.  
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2.4. Động lực học phân tử 

Động lực học phân tử được thực hiện bằng phần 
mềm Desmond v2018 trên hệ điều hành Ubuntu. Hệ 
thống được cài đặt chạy mô phỏng dựa trên sức 
mạnh của CPU. Dung môi với mô hình SPC (phân 
tử nước) được thiết lập ở dạng hộp mô phỏng lập 
phương. Sau đó, các ion muối Na+ và Cl- được thêm 
vào để trung hoà, nồng độ được đặt là 0,15 M. Mô 
phỏng động lực học phân tử được thực hiện trong 
10 ns, trong một tổ hợp NPT. Các thông số khác 
được cài đặt theo mặc định của phần mềm. 

2.5. Dự đoán ADMET 

Dự đoán ADMET sử dụng SwissADMET 
(http://www.swissadme.ch/), tệp đầu vào được sử 
dụng là SMILES.  

2.6. Phân tích kết quả 

Các kết quả được phân tích và hiển thị bằng phần 
mềm PyMol và Discovery Studio. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Đánh giá mô hình 

Ba phần mềm docking sàng lọc ảo đã được sử 
dụng để đánh giá mô hình docking phân tử dựa trên 
phức hợp DNA duplex d(ATGCAT)2. Autodock 

Vina, Flexx và Goldscore được tích hợp tương ứng 
trong công cụ PyRx v0.8, LeadIT v2 và GOLD v5.3.  

Cấu tử elinafide (3) đồng kết tinh trong phức hợp 
cấu trúc DNA duplex d(ATGCAT)2 đã được tái tạo 
và gắn kết ngược vào cấu trúc DNA. Giá trị RMSD 
(root-mean-square deviation) được tính toán cho 
thấy mô hình docking sử dụng Goldscore cho kết 
quả tốt vượt trội hơn so với Autodock Vina và 
Flexx. Một mô hình docking cho kết quả đạt độ tin 
cậy cao khi giá trị RMSD thu được nhỏ hơn 1,5 Å. 
Cụ thể, redocking của ligand (3) vào cấu trúc DNA 
duplex d(ATGCAT)2 sử dụng Goldscore cho kết 
quả tốt nhất với giá trị RMSD thu được là 0,994 Å 
(Hình 2), trong khi đó sử dụng LeadIT và Autodock 
Vina thu được giá trị lần lượt là 2,462 và 6,071 Å. 
Điều này cho thấy, việc sử dụng PyRx và LeadIT 
cho việc sàng lọc các hợp chất nhắm mục tiêu vào 
DNA duplex d(ATGCAT)2 thu được các kết quả đạt 
độ tin cậy thấp hơn so với GOLD. Sử dụng GOLD 
cho phép tái tạo chính xác cấu hình liên kết của chất 
ức chế đồng kết tinh elinafide (3) tại vị trí liên kết 
với DNA. Điều này cho phép sàng lọc ảo các hợp 
chất nhắm vào DNA chính xác hơn và dễ dàng trực 
quan hoá các tương tác xen kẽ của phối tử với các 
cặp DNA base. Do đó, bộ công cụ GOLD v5.8 được 
lựa chọn và sử dụng cho các bước sàng lọc ảo các 
hợp chất nhắm mục tiêu vào DNA trong nghiên cứu. 

 
Hình 2. Cấu hình liên kết của elinafide với DNA duplex d(ATGCAT)2 được tái tạo bởi bộ công cụ 

GOLD, LeadIT và PyRx. 
Ghi chú: Phối tử màu lục và màu vàng tương ứng với kết quả re-docking và đồng kết tinh trong phức hợp. Đơn vị 
nucleotide A (que đỏ), T (que lam), G (que lục) và C (que tím). 
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3.2. Sàng lọc các hợp chất nhắm mục tiêu 
DNA   

GOLD là phần mềm docking phân tử thông 
dụng, công cụ cho phép thực hiện sàng lọc ảo với 
kết quả chính xác khá cao, khác với các phần mềm 
như PyRx hoặc LeadIT, GOLD sử dụng hàm tính 
điểm theo kinh nghiệm (Goldscore) các hợp chất có 
điểm số càng cao chứng tỏ ái lực liên kết với thụ thể 
càng tốt, điều này phù hợp để so sánh với các hợp 
chất có chung một khung sườn cấu tạo. Từ kết quả 
redocking cũng cho thấy, đối với cấu trúc của 
elinafide, GOLD cho phép tái tạo lại khá tương đồng 
so với phức hợp kết tinh trên PDB (Goldscore = 
112,6609). 

Quá trình sàng lọc thể hiện các hợp chất đều có 
khả năng nhắm mục tiêu liên kết vào DNA, không 
có hợp chất nào docking không thành công (Bảng 1-
5). Dựa trên cấu hình liên kết với DNA duplex 
d(ATGCAT)2 của các hợp chất cho thấy các hợp 
chất đều hình thành các tương tác xen kẽ với các đơn 
vị nucleotide tương tự như hợp chất elinafide. Tổng 
thể các hợp chất đều có điểm Goldscore trên 70, đặc 
biệt, các hợp chất có chứa nhóm methoxyl cho thấy 
khả năng liên kết tiềm năng với DNA duplex 
d(ATGCAT)2, điểm được đánh giá trên 80. Bốn hợp 
chất được xếp hạng cao nhất Goldscore >95 được 
xác định thuộc về các hợp chất chứa dị vòng 1,3,4-
oxadiazole (39, 44 và 45) và benzimidazole (30). 
Các hợp chất mang dị vòng quinazolinone (22 và 
25) và benzoxazole (35) đều cho thấy tiềm năng với 
điểm đánh giá cao hơn 88. 

Bảng 1. Kết quả docking các dẫn xuất chalcone 
có mạch nhánh chứa vòng thơm 

 
Code Vị trí A Goldscoreb 

11 4-OMe-Ph 79,9380 
12 4-Me-Ph 75,0830 
13 4-F-Ph 76,3885 
14 2,4-(F)2-Ph 77,2196 
15 2-F, 4-ClPh 78,3867 
16 2-pyridinyl 77,9991 
17 3-pyridinyl 74,0544 
18 4-pyridinyl 77,2790 

Elinafidea 112,6609 
Ghi chú: aPhối tử đồng kết tinh được xem là chất đối 
chứng. bGiá trị Goldscore cao hơn cho biết ái lực liên 
kết tốt hơn.  

Bảng 2. Kết quả docking các dẫn xuất chalcone 
chứa dị vòng quinazolinone 

 
Code Nhóm R’ Goldscoreb 
19 H 73,0689 
20 CH3 72,8837 
21 C6H5 85,6977 
22 4-OMePh 92,4713 
23 4-MePh 85,1550 
24 4-FPh 78,4610 
25 2-pyridinyl 92,4572 
26 3-pyridinyl 80,0146 
27 4-pyridinyl 77,5617 

Elinafidea 112,6609 
Ghi chú: aPhối tử đồng kết tinh được xem là chất đối 
chứng. bGiá trị Goldscore cao hơn cho biết ái lực liên 
kết tốt hơn.  

Bảng 3. Kết quả docking các dẫn xuất chalcone 
chứa dị vòng benzimidazole 

 
Code Nhóm R’ Goldscoreb 
28 H 85,6087 
29 Bn 87,1282 
30 4-OMeBn 96,9016 
31 4-MeBn 85,5849 
32 4-FBn 92,4996 

Elinafidea 112,6609 
Ghi chú: aPhối tử đồng kết tinh được xem là chất đối 
chứng. bGiá trị Goldscore cao hơn cho biết ái lực liên 
kết tốt hơn.  

Bảng 4. Kết quả docking các dẫn xuất chalcone 
chứa dị vòng benzoxazole 

 
Code Nhóm R’ Goldscoreb 
33 H 80,0481 
34 Bn 77,0818 
35 4-OMeBn 88,4076 
36 4-MeBn 77,0821 
37 4-FBn 80,1787 

Elinafidea 112,6609 
Ghi chú: aPhối tử đồng kết tinh được xem là chất đối 
chứng. bGiá trị Goldscore cao hơn cho biết ái lực liên 
kết tốt hơn.  
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Bảng 5. Kết quả docking các dẫn xuất chalcone 
chứa dị vòng 1,3,4-oxadiazole 

 
Code Nhóm R’ Goldscoreb 
38 H 87,6761 
39 4-OMe 97,1154 
40 4-Me 84,4839 
41 4-F 81,8832 
42 2,4-(F)2 91,4127 
43 2-F, 4-Cl 85,6042 
44 3,4,5-(OMe)3 98,7376 
45 3,4-(OMe)2 99,3424 

Elinafidea 112,6609 
Ghi chú: aPhối tử đồng kết tinh được xem là chất đối 
chứng. bGiá trị Goldscore cao hơn cho biết ái lực liên 
kết tốt hơn.  

Hình 3 thể hiện các cấu hình liên kết của bốn hợp 
chất được xếp hàng đầu. Cả bốn hợp chất được đánh 

giá tiềm năng cho ái lực liên kết tốt với DNA. Cụ 
thể, hợp chất 30 thể hiện cấu hình liên kết xen kẽ 
khá tương đồng với elinafide. Hai tương tác 
hydrogen được phát hiện giữa dị vòng 
benzimidazole và adenine (A) và cytosin (C). Ngoài 
ra, cấu trúc chalcone tạo ra nhiều tương tác xếp 
chồng pi-pi với cả 4 nucleotide. Tương tác pi-sulfur 
với thimine (T) cũng được nhận thấy trong phức hợp 
30-DNA duplex d(ATGCAT)2. Các hợp chất 39, 44 
và 45 cho thấy cấu hình liên kết tương tự nhau, đều 
hình thành nhiều tương tác xếp chồng pi-pi giữa các 
đơn vị vòng thơm và các đơn vị nucleotide của 
DNA. Không có các tương tác hydrogen nào được 
phát hiện trên cả ba hợp chất đối với DNA. Dị vòng 
1,3,4-oxadiazole thể hiện liên kết giữa cặp electron 
đơn độc (lone pair: lp) và hệ thống pi của guanine 
(G). Trong khi đó, tương tác lp-pi được quan sát thấy 
giữa nhóm carbonyl bất bão hoà của chalcone với 
thimine trên hợp chất 44. Các tương tác lp-pi đã 
được đề xuất làm ổn định cấu trúc DNA và protein, 
đồng thời tham gia vào quá trình hình thành phức 
hợp giữa protein-DNA (Novotný et al., 2016).  

 
Hình 3. Cấu hình liên kết của bốn hợp chất chalcone tiềm năng nhất với DNA duplex d(ATGCAT)2 

Ghi chú: Đơn vị nucleotide A (que đỏ), T (que lam), G (que lục) và C (que tím).
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3.3. Động học phân tử 

Bốn mô hình phức hợp của 30, 39, 44 và 45 với 
DNA tiếp tục được nghiên cứu động học phân tử 
trong môi trường nước, nhiệt độ 300 K, áp suất 1 
atm và tại pH = 7,4 (Hình 4). Mốc thời gian khảo sát 
là 10 ns, tương ứng với 10000 ps. Giai đoạn thời 
gian đầu tiên 2000 ps, hay thời điểm bắt đầu mô 
phỏng, đã chứng kiến sự dao động của các phối tử 
tại vị trí liên kết khi giá trị RMSD thay đổi trung 
bình từ 1-3 Å. Nhìn chung, giá trị RMSD trung bình 

của các phối tử vẫn ổn định dưới 5 Å, các phối tử 
không có sự thay đổi nhiều về mặt cấu trúc hay bị 
ảnh hưởng bởi môi trường của cơ thể. Các hợp chất 
44 và 45 cho thấy sự dao động bất ổn định, điều này 
có thể giải thích là do có nhiều nhóm methoxyl tồn 
tại trong cấu trúc, điều này dẫn đến sự xoay của các 
nhóm alkyl và xáo trộn của các hydrogen. Hợp chất 
30 cho thấy sự ổn định trong giai đoạn đầu từ 2000 
đến 6000 ps, có sự xáo trộn dẫn đến giá trị RMSD > 
5 Å trong khoảng 6000 đến 9500 ps và ổn định lại 
sau khoảng thời gian 9500 ps. 

 
Hình  4. Động lực học phân tử của các phức hợp giữa DNA với bốn hợp chất chalcone chứa dị vòng 

tiềm năng nhất trong môi trường nước ở pH = 7,4 với khoảng thời gian 10 ns

Hợp chất 39 cho thấy sự ổn định hơn so với các 
hợp chất còn lại sau 4000 ps. Do đó, 39 có tương tác 
liên kết với DNA mục tiêu tốt hơn so với các phối 
tử khác, biểu thị rằng liên kết của phối tử tại vị trí 
gắn kết xen kẽ với các đơn vị nucleotide tương đối 
ổn định trong khoảng thời gian 10 ns. Động học 
trong 10 ns là không đủ để khẳng định sự ổn định 
của phức hợp một cách chi tiết nhất. Trong tương 
lai, cần có những nghiên cứu khảo sát động học phân 
tử với khoảng thời gian dài hơn để đánh giá sự ổn 

định và khả năng phóng thích của hợp chất đối với 
DNA. 

3.4. Dự đoán sơ lược ADMET 

Bốn hợp chất 30, 39, 44 và 45 được dự đoán về 
ADMET như độ hòa tan ESOL (mg/mL), hấp thụ 
qua đường tiêu hoá (GI), thẩm thấu qua hàng rào 
máu não (BBB), ảnh hưởng cơ chất P-glycoprotein, 
chất ức chế Cytochrom P450 (Bảng 5).  

Bảng 6. Các thuộc tính sơ lược về ADMET của bốn hợp chất chalcone chứa dị vòng tiềm năng 

Hợp chất 
Thuộc tính 30 39 44 45 

Độ hoà tan, mg/mL 4,84E-05 9,60E-04 7,67E-04 8,63E-04 
Hấp thụ qua đường tiêu hoá Thấp Thấp Thấp Thấp 
Độ thẩm thấu BBB Không Không Không Không 
Cơ chất P-glycoprotein Không Không Không Không 
Chất ức chế CYP1A2 Không Không Không Không 
Chất ức chế CYP2C19 Có Có Có Có 
Chất ức chế CYP2C9 Có Có Có Có 
Chất ức chế CYP2D6 Không Không Không Không 
Chất ức chế CYP3A4 Có Có Có Có 
Thẩm thấu qua da (log Kp), cm/s -4,93 -5,70 -6,11 -5,90 
Ghi chú: BBB (blood brain barrier): hàng rào máu não, CYP: Cytochrome P450. 
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Các hợp chất cho thấy độ hoà tan trung bình (39, 
44, 45) và thấp (30), hấp thụ qua đường tiêu hoá thấp 
và tính thấm BBB thấp. Cytochrom P450 xúc tác 
cho nhiều phản ứng liên quan đến chuyển hóa thuốc, 
các hợp chất được dự đoán ức chế liên quan đến 
CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4. Ngoài ra, khả năng 
thẩm thấu qua da cũng không được quan sát thấy ở 
cả bốn hợp chất. Các dự đoán ADMET này khuyến 
khích rằng cần có thêm các bước tối ưu hóa các phân 
tử bằng cách cải thiện đồng thời các tương tác mục 
tiêu và các đặc tính của ADMET cho phù hợp là các 
ứng viên thuốc tiềm năng trong tương lai. 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã định hướng thiết kế 34 hợp chất 
dẫn xuất của chalcone mang các hợp chất dị vòng, 
có khả năng tương tác xen kẽ với mục tiêu DNA 
duplex d(ATGCAT)2. Bốn hợp chất chứa dị vòng 

quinazolineone và 1,3,4-oxadiazole được đánh giá 
cao về khả năng thể hiện ái lực tương tác mạnh với 
DNA. Động lực học phân tử đã khẳng định tính ổn 
định của phức hợp các hợp chất với DNA. Song 
song đó, dự đoán ban đầu về ADMET của bốn hợp 
chất trên cũng đã được dự đoán. Tóm lại, nghiên cứu 
cung cấp một cái nhìn sơ bộ về thiết kế thuốc nhắm 
mục tiêu DNA, những giả thuyết liên kết phối tử 
được suy ra bằng cách ghép phân tử và mô phỏng 
động lực học phân tử có thể được sử dụng làm cơ sở 
để tìm kiếm và tối ưu hóa các phân tử thuốc khác, 
cần có các thí nghiệm xác thực thông qua các nghiên 
cứu in vitro và in vivo trong tương lai. 
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