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TÓM TẮT 
Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá tiềm năng kháng viêm 
của các hợp chất flavone bằng các công cụ sàng lọc in silico dựa 
trên cơ sở dữ liệu COCONUT. Khoảng 700.000 hợp chất flavone 
được trích xuất và đánh giá theo các tiêu chí Lipinski, NP-likeness, 
Fraction Csp3 và QED cho thấy 85 hợp chất dự đoán phù hợp cho 
đường uống. SwissTargetPrediction thể hiện sự tác động đa mục 
tiêu của các hợp chất, chủ yếu ở các nhóm kinase, hydrolase, 
protease, GPCR và transporter. Qua đó, các hợp chất này cho thấy 
khả năng điều hòa nhiều tầng tín hiệu của các con đường viêm. 
Mặt khác, các protein BChE, AChE và CDK5 được lựa chọn mô 
phỏng docking bằng SwissDock, dự đoán hợp chất CNP0329736.1 
thể hiện tính chọn lọc tương tác cao đối với BChE thay vì AChE. 
Trong khi đó, hợp chất CNP0152057.1 liên kết mạnh vào vùng ATP 
của CDK5. Tóm lại, các kết quả cung cấp cơ sở đánh giá các 
flavone tiềm năng cho sự phát triển thuốc kháng viêm đa mục tiêu.   

Từ khóa: Docking, flavone, in silico, sàng lọc, viêm 

ABSTRACT 
This study investigates the anti-inflammatory potential of flavones 
using in silico screening based on the COCONUT database. 
Approximately 700,000 flavone compounds were evaluated 
according to Lipinski, NP-likeness, Fraction Csp3, and QED 
criteria, revealing 85 compounds predicted to be suitable for oral 
administration. SwissTargetPrediction revealed multi-targeted 
effects, primarily kinases, hydrolases, proteases, GPCRs, and 
transporters. These compounds exert their activity by regulating 
multiple inflammatory signalling pathways. Conversely, 
SwissDock analysis of high-probability targets estimated that 
compound CNP0329736.1 selectively interacts with BChE rather 
than AChE. Meanwhile, compound CNP0152057.1 binds strongly 
to the ATP-binding pocket of CDK5 within the anti-inflammatory 
cholinergic pathway. Overall, these results support the assessment 
of flavones as potential multi-targeted anti-inflammatory drugs. 

Keywords: Docking, flavone, in silico, inflammatory, screening 
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1. GIỚI THIỆU 

Viêm là hoạt động sinh học quan trọng của hệ 
miễn dịch, giữ vai trò trung tâm trong việc bảo vệ cơ 
thể trước sự xâm nhập của các tác nhân gây bệnh. 
Tuy nhiên, sự mất kiểm soát của các quá trình này 
kéo dài có thể chuyển từ chức năng bảo vệ sang bệnh 
lý. Vì vậy, viêm thúc đẩy nhiều bệnh mạn tính 
nghiêm trọng, bao gồm các rối loạn liên quan đến 
thoái hóa thần kinh, đái tháo đường type 2, xơ vữa 
động mạch, viêm khớp và ung thư (Kaur & Singh, 
2022). Các thuốc kháng viêm không steroid 
(NSAIDs) và glucocorticoid, dù hiệu quả cao nhưng 
thường gây nhiều tác dụng phụ (viêm loét dạ dày, 
suy giảm miễn dịch, tăng nguy cơ tim mạch,...) 
(Feuerstein et al., 2025; Sohail et al., 2023). Điều 
này là nguyên nhân chính cho thấy nhu cầu cấp thiết 
trong việc tìm kiếm các ứng viên điều trị viêm mới 
có khả năng thay thế nhưng an toàn và cơ chế tác 
dụng đa mục tiêu hơn, điển hình là nhóm các hợp 
chất thiên nhiên (Feuerstein et al., 2025; Sohail et 
al., 2023). 

Phân nhóm flavone là một trong số nhóm hợp 
chất tự nhiên, nổi bật nhờ khả năng dễ biến đổi và 
gắn nhóm thế đa dạng (hydroxyl, methoxy, 
glycoside,...) (Roy et al., 2022). Sự đa dạng trong 
cấu trúc giúp flavone tương tác tốt với các protein 
sinh học, thể hiện các hoạt tính sinh học khác nhau 
như kháng oxy hóa, kháng viêm, kháng ung thư, 
kháng khuẩn và bảo vệ thần kinh (Do Socorro 
Chagas et al., 2022). Đáng chú ý, các hợp chất 
flavone phân bố nhiều trong nhiều loại thảo dược và 
thực phẩm quen thuộc như Cúc La Mã (German 
chamomile), Hoàng cầm (Scutellaria baicalensis), 
Bạc hà (Mentha arvensis), Mùi tây (Petroselinum 
crispum), Cần tây (Apium graveolens), Cam (Citrus 
× sinensis), Quýt (Citrus reticulata),... cho thấy ưu 
thế vượt trội về tiềm năng ứng dụng và độ an toàn 
cho các thử nghiệm lâm sàng (Barreca et al., 2020; 
Dai et al., 2022; Daoud et al., 2025; Haidari et al., 
2011; Tiwari et al., 2025; Wu et al., 2025). Nhiều 
nghiên cứu đã cho thấy các hợp chất apigenin, 
luteolin, chrysin, baicalein (Hình 1) có khả năng ức 
chế mạnh các yếu tố viêm quan trọng như NF-κB, 
MAPK, COX-2, iNOS, đồng thời làm giảm giải 
phóng cytokine tiền viêm (TNF-α, IL-6, IL-1β), ức 
chế sự hình thành ROS và giảm tổn thương mô do 
stress oxy hóa (Ginwala et al., 2019; Jomova et al., 
2025). Một số hợp chất nhóm flavone khác có khả 
năng tác động lên các phân tử tín hiệu như 
JAK/STAT và NLRP3, đồng thời điều hòa biểu hiện 
gen viêm thông qua tương tác với microRNA 
(Khanna et al., 2025). Cơ chế tác dụng đa mục tiêu 
cho phép flavone không chỉ ức chế viêm cấp mà còn 

làm chậm quá trình viêm mạn tính, điển hình như 
thoái hóa thần kinh, xơ vữa động mạch, viêm khớp 
dạng thấp và ung thư (Ysrafil et al., 2023). Mặt khác, 
mặc dù số lượng flavone tự nhiên được ước tính với 
hàng nghìn cấu trúc khác nhau, nhưng hạn chế về 
mặt nghiên cứu đối với các đặc tính dược lý, dược 
động học và độc tính. Điểm hạn chế này chỉ dừng 
lại ở mức định danh hóa học hoặc có mô tả sơ lược 
về hoạt tính sinh học đơn lẻ. Vì vậy, việc khai thác 
tiềm năng của nhóm flavone trong phát triển thuốc 
là một nhu cầu cấp thiết qua việc sàng lọc có hệ 
thống, triển khai ở quy mô lớn và có định hướng rõ 
ràng. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm xác định 
các hợp chất nổi bật với khả năng tương tác với các 
protein đích viêm đã biết và phù hợp các tiêu chí 
phát triển thuốc hiện nay. 
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Hình 1. Một số hợp chất flavone phổ biến 

Thực tế, việc sàng lọc hợp chất tự nhiên theo 
phương pháp truyền thống (tách chiết – thử nghiệm 
in vitro/in vivo) thường tốn kém thời gian, nhân lực 
và chi phí (Hou et al., 2020). Trong khi đó, các công 
cụ sàng lọc in silico hiện đại được cung cấp bởi 
Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), điển hình là 
SwissTargetPrediction và SwissDock, mang lại giải 
pháp hiệu quả trong việc dự đoán nhanh tiềm năng 
tương tác sinh học của phân tử ở cấp độ protein. 
SwissTargetPrediction cho phép đánh giá các 
protein đích có khả năng tương tác dựa trên sự tương 
đồng cấu trúc 2D, 3D giữa các hợp chất và các 
ligand đã được xác nhận qua thực nghiệm. Từ đó, 
các đường truyền tín hiệu viêm mà flavone có thể 
tác động được sàng lọc một cách trực quan nhất. 
Song song đó, SwissDock cho phép đánh giá trực 
tiếp các gắn kết và ái lực giữa ligand và protein mục 
tiêu thông qua tối ưu hóa năng lượng tự do Gibbs 
(ΔG), giúp làm sáng tỏ cơ chế tương tác ở cấp độ 
phân tử và khả năng ổn định của phức hợp ligand–
protein. Sự kết hợp giữa hai công cụ này giúp rút 
ngắn đáng kể thời gian sàng lọc, nâng cao độ chính 
xác trong lựa chọn mục tiêu và đánh giá tiềm năng 
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kháng viêm của các hợp chất flavone tự nhiên 
(Bugnon et al., 2024; Daina et al., 2017). 

Cơ sở dữ liệu mã nguồn mở COCONUT 
(COlleCtion of Open Natural Products) có khoảng 
700.000 hợp chất tự nhiên không trùng lặp từ nhiều 
nguồn như thực vật, vi sinh vật và sinh vật biển, 
cung cấp nền tảng phong phú cho việc khảo sát các 
cấu trúc tiềm năng. Trong đó, hàng nghìn cấu trúc 
flavone đã được định danh rõ ràng (Sorokina et al., 
2021). Chính vì khối lượng dữ liệu lớn nên việc xác 
định và lựa chọn các flavone nổi bật từ COCONUT 
là một thách thức lớn nếu không sử dụng các công 
cụ hỗ trợ khác. Do đó, SwissTargetPrediction và 
SwissDock được áp dụng để sàng lọc và dự đoán 
hiệu quả kháng viêm các hợp chất flavone dựa trên 
cơ sở dữ liệu COCONUT. Các kết quả này không 
chỉ rút ngắn quá trình phát triển thuốc mà còn nâng 
cao hiệu quả khai thác nguồn dược liệu theo hướng 
hiện đại dựa trên sự tích hợp nền tảng khoa học dữ 
liệu với tri thức hóa sinh, tin sinh học. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
2.1. Thu thập dữ liệu và các tiêu chí sàng lọc  

Các hợp chất tự nhiên được thu thập  
từ cơ sở dữ liệu COCONUT 
(https://coconut.naturalproducts.net/). Cấu trúc các 
phân tử được xuất dưới dạng SMILES kèm mã định 
danh (ID) và lưu ở định dạng .csv để phục vụ các 
bước xử lý tiếp theo. Sau đó, dữ liệu được mở bằng 
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA) và 
tiến hành lọc sơ bộ, loại bỏ các hợp chất không  
phù hợp. 

Bộ tiêu chí drug-likeness và đặc trưng hóa học 
được áp dụng để lựa chọn các hợp chất có tiềm năng 
phát triển thành thuốc kháng viêm đường uống 
(Bảng 1). Cụ thể, quy tắc Lipinski (Rule of Five) cho 
phép loại bỏ các phân tử có đặc tính lý hóa không 
phù hợp cho hấp thu qua đường tiêu hóa, bao gồm 
giới hạn về khối lượng phân tử (< 500 Da), số nhóm 
cho /nhận hydro (HBD < 10, HBA < 5) và tính ưa 
lipid (LogP < 5) (Lipinski, 2016). Sau đó, chỉ số 
Natural Product-likeness (NP-likeness) được sử 
dụng để đánh giá mức độ tương đồng cấu trúc của 
phân tử với các hợp chất tự nhiên điển hình, chỉ 
những hợp chất có NP-likeness > 0 (cho thấy bản 
chất tự nhiên và độ phức tạp cấu trúc cao) mới được 
giữ lại (Ertl et al., 2008). Chỉ số Fraction Csp3 được 
áp dụng nhằm đánh giá mức độ bão hòa và hình học 
không gian của phân tử. Ngưỡng Fraction Csp3 > 0,3 
cho thấy sự phù hợp của các hợp chất có cấu trúc ba 
chiều đa dạng và khả năng tương tác sinh học tốt. 
Cuối cùng, chỉ số QED (Quantitative Estimate of 

Drug-likeness) được sử dụng để tích hợp các tham 
số lý hóa học quan trọng thành một giá trị định lượng 
duy nhất (QED > 0,5 được xem là có mức độ “giống 
thuốc”), phù hợp cho giai đoạn tiền sàng lọc 
(Kingwell, 2009). 

Bảng 1. Các tiêu chí sàng lọc 
Tiêu chí sàng lọc Mức độ đánh giá 

Lipinski (Rule of Five) Thỏa mãn 
NP-likeness > 0 

Fraction Csp3 > 0,3 
QED > 0,5 

Việc kết hợp đồng thời các tiêu chí trên cho phép 
thu hẹp tập dữ liệu flavone một cách có hệ thống, 
bảo đảm các hợp chất được chọn vừa phù hợp về 
mặt cấu trúc tự nhiên, vừa đáp ứng các yêu cầu dược 
lý, dược động học quan trọng. Các hợp chất đạt tiêu 
chuẩn được tập hợp thành tệp dữ liệu cuối cùng, 
dùng làm nguồn đầu vào cho các bước phân tích tiếp 
theo gồm SwissTargetPrediction và SwissDock. 

2.2. Dự đoán đích tác động sinh học bằng 
SwissTargetPrediction 

SMILES của những hợp chất flavone đã qua 
sàng lọc được nhập vào công cụ 
SwissTargetPrediction (https://www.swisstargetpr-
ediction.ch) dự đoán các đích tác động sinh học 
(protein đích) có khả năng tương tác theo nguyên lý 
“các phân tử tương tự thường có hoạt tính tương tự” 
(Gfeller et al., 2014). 

Quá trình dự đoán được thực hiện theo các bước 
sau: 

 Nhập cấu trúc phân tử dưới dạng canonical 
SMILES. 

 Trong nghiên cứu này, Homo sapiens (trên 
người) được lựa chọn làm tùy chọn mặc định cho 
phân tích. 

 Dự đoán và xếp hạng mục tiêu: công cụ trả 
về danh sách protein đích kèm theo xác suất tương 
tác (probability score) và mức độ tương đồng hóa 
học. 

 Bộ dữ liệu được tổng hợp, phân loại theo 
nhóm chức năng protein và phân tích thống kê để 
xác định số lượng target hợp lệ, tần suất xuất hiện 
và mức độ phân bố theo từng họ protein. Đồng thời, 
hệ số tương đồng Jaccard đánh giá sự chồng lấp 
trong phổ protein đích và xác định các  
flavone có đặc tính đa mục tiêu tương tự hoặc khác 
biệt. Các đích tác động được dự đoán từ 
SwissTargetPrediction cung cấp cơ sở quan trọng 
cho bước mô phỏng docking bằng SwissDock, giúp 

https://www.swisstargetpr-ediction.ch/
https://www.swisstargetpr-ediction.ch/
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đánh giá sâu hơn khả năng tương tác phân tử và tiềm 
năng kháng viêm của các hợp chất flavone. 

2.3. Mô phỏng bằng SwissDock 

SwissDock (https://www.swissdock.ch) được áp 
dụng để mô phỏng và dự đoán vị trí gắn kết và ái lực 
tương tác giữa các phân tử flavone và protein đích 
(Bugnon et al., 2024; Eberhardt et al., 2021). 

Cấu trúc protein đích được lấy từ Protein Data 
Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/) và được xử lý 
với Discovery Studio (BIOVIA, Dassault Systemes) 
theo các bước chuẩn hóa: loại bỏ phân tử nước và 
ligand nội sinh, bổ sung nguyên tử hydro, tối ưu hóa 
trạng thái proton hóa. 

Protein và ligand sau khi chuẩn hóa được tải lên 
SwissDock thông qua tùy chọn Start Docking. Nền 
tảng cho phép lựa chọn giữa Blind Docking (toàn bộ 
bề mặt protein) hoặc Focused Docking (giới hạn tại 
một vị trí hoạt động xác định). Toàn bộ quá trình 
tính toán được thực hiện trên máy chủ SwissDock 
và kết quả được gửi qua email. 

Kết quả đầu ra bao gồm các cụm gắn kết 
(clusters) được sắp xếp theo giá trị ΔG (kcal.mol-1); 
trong đó, giá trị âm hơn phản ánh ái lực liên kết 
mạnh hơn. Đồng thời, SwissDock cung cấp mô hình 
ba chiều của vị trí gắn kết, có thể phân tích bằng 
Discovery Studio để nhận diện các tương tác phân 
tử quan trọng như liên kết hydro, tương tác π–π, 
tương tác kỵ nước. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Kết quả sàng lọc từ cơ sở dữ liệu 

COCONUT 

Cơ sở dữ liệu có 696.797 hợp chất tự nhiên, 
trong đó có 41.443 hợp chất thuộc nhóm flavonoid 
và 7.716 hợp chất mang khung flavone được trích 
xuất từ cơ sở dữ liệu COCONUT. Quá trình sàng lọc 
được tiến hành dựa theo quy tắc Lipinski để loại bỏ 
những phân tử có đặc tính lý hóa không phù hợp cho 
hấp thu đường uống. Mặt khác, các tiêu chí NP-
likeness > 0, Fraction Csp3 > 0,3 và QED > 0,5 được 
áp dụng để ưu tiên các sản phẩm tự nhiên có cấu trúc 
ít phẳng và mức độ “giống thuốc” cao. Quá trình 
trích xuất tập dữ liệu thu hẹp còn 85 hợp chất 
flavone đáp ứng đầy đủ các yêu cầu về cấu trúc tự 
nhiên, drug-likeness và đặc tính dược động học dự 
đoán. Đây là những hợp chất có tiềm năng cao nhất 
và được sử dụng cho các phân tích tiếp theo bằng 
SwissTargetPrediction và SwissDock.  

3.2. Đặc trưng mạng lưới protein đích dự 
đoán của các hợp chất 

3.2.1. Thống kê chung về các protein đích từ cơ 
sở dữ liệu  

SwissTargetPrediction được tổng hợp và phân 
tích cho thấy có 975 protein đích khác nhau, phản 
ánh phổ tương tác rất rộng của các hợp chất này 
(Bảng 2).  

Bảng 2. Kết quả các chỉ số thống kê chung về các 
protein đích 

Chỉ số thống kê Giá trị 
Tổng số hợp chất đưa vào dự đoán 85 

Tổng số protein đích dự đoán 975 
Số hợp chất có protein đích hợp lệ 80 
Số protein đích có Probability > 0 843 
Số protein đích hợp lệ trung bình 

trên mỗi hợp chất 56,31 

Các tiêu chí quan trọng của 
SwissTargetPrediction (Probability > 0) cho thấy 80 
trên 85 hợp chất (chiếm 94,1%) có ít nhất một 
protein đích với xác suất dự đoán dương. Điều này 
chứng tỏ phần lớn các flavone trong tập dữ liệu đều 
có khả năng tương tác sinh học thực sự theo mô hình 
dự đoán (Daina et al., 2019). Do đó, tổng số protein 
đích hợp lệ thu được là 843, phản ánh tính đa dạng 
và phổ tác động sinh học rộng của nhóm flavone tự 
nhiên. Mỗi hợp chất flavone trung bình có 56,31 
protein đích hợp lệ. Kết quả thể hiện xu hướng tham 
gia vào nhiều mạng lưới tín hiệu khác nhau, phù hợp 
với bản chất đa mục tiêu của các hợp chất vốn được 
ghi nhận trong nhiều nghiên cứu dược lý về nhóm 
flavonoid (Okoduwa et al., 2024). Những kết quả 
thu được hoàn toàn phù hợp với một nghiên cứu 
trước đó là sử dụng SwissTargetPrediction chỉ ra số 
lượng protein đích dự đoán thu được cho quercetin 
và quercetin-3-O-glucoside trong khoảng 100 
protein (Sabarathinam, 2024). 

3.2.2. Phân loại sinh học của protein đích  

Hình 2 và Bảng 3 dự đoán có sự phân bố cao trên 
nhiều họ protein chức năng. Trong đó, nhóm kinase 
chiếm tỷ lệ lớn nhất với 1.821 lượt. Do đó, các hợp 
chất flavone có xu hướng tác động vào các enzyme 
điều phối tín hiệu nội bào đặc biệt trong các con 
đường Mitogen-activated protein kinase (MAPK), 
PI3K–Akt và JAK–STAT liên quan đến viêm và 
tăng sinh tế bào (Middelbeek et al., 2009). Nhóm 
Family A GPCR chiếm 534 lượt, phản ánh khả năng 
điều hòa nhiều receptor màng, đặc biệt liên quan đến 
đáp ứng viêm và đáp ứng thần kinh (Sun & Ye, 
2012; Zhang et al., 2024).  

https://www.swissdock.ch/
https://www.rcsb.org/
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40,37%  Kinase
11,84%  Family A GPCR
11,46%  Enzyme
10,84%  Protease
25,49%  Khác

 
Hình 2. Biểu đồ phân loại sinh học của  

protein đích 

Nhóm enzyme (517), protease (489), 
oxidoreductase (126) và phosphodiesterase (84) 
tham gia vào điều hòa chất trung gian gây viêm, 
chuyển hóa lipid và tín hiệu cAMP/cGMP 
(Cárdenas-Moreno et al., 2023; López-Otín & 
Bond, 2008). Sự xuất hiện của các protein thuộc 
nhóm “primary active transporter” cho thấy các 
flavone có khả năng tác động tới quá trình vận 
chuyển thuốc, stress oxy hóa và kháng thuốc, những 

cơ chế thường liên quan đến viêm mạn tính và bệnh 
lý thoái hóa (Luis, 2013). Bên cạnh đó, sự hiện diện 
của các protein như nuclear receptor, transcription 
factor, HSP90, Toll-like/IL-1 receptors và các 
MMPs phản ánh phổ tương tác rộng lên các quá 
trình phiên mã, đáp ứng miễn dịch bẩm sinh, ổn định 
protein và phân giải chất nền ngoại bào (Cabral-
PAChEco et al., 2020; Hoter et al., 2018; Jin et al., 
2025). 

Nhìn chung, sự phân bố các hợp chất và mục tiêu 
dự đoán cho thấy các hợp chất flavone này thể hiện 
nhiều hoạt tính, tác động lên nhiều lớp điều hòa 
viêm từ thượng nguồn (receptor, kinase) đến hạ 
nguồn (enzyme gây viêm, protease phá hủy mô). Sự 
đa dạng về mục tiêu không chỉ củng cố tiềm năng 
kháng viêm của flavone mà còn cung cấp cơ sở khoa 
học vững chắc để lựa chọn các mục tiêu trọng tâm 
cho bước mô phỏng docking và phân tích cơ chế tác 
động ở cấp độ phân tử. 

Bảng 3. Phân loại sinh học của protein đích 
Loại 

protein 
Số lượt dự 

đoán 
Tỷ lệ 
(%) Vai trò sinh học 

Kinase 1.821 40,37 Truyền tín hiệu nội bào, điều hòa viêm, tăng sinh, apoptosis 
Family A 

GPCR 534 11,84 Thụ thể màng điều hòa dẫn truyền thần kinh và cytokine 

Enzyme 517 11,46 Xúc tác phản ứng hóa sinh, tổng hợp chất trung gian viêm 
Protease 489 10,84 Phân giải protein và chất nền ngoại bào, viêm và tái cấu trúc mô 

Khác 1.150 25,49 Bao gồm oxidoreductase, PDE, transporter, nuclear receptor, ion 
channel, HSP, epigenetic enzymes,… 

3.2.3. Phân tích mức độ tương đồng sinh học 
giữa các hợp chất flavone  

Thông qua hệ số tương đồng Jaccard, các hợp 
chất có xu hướng trải rộng, phản ánh tính đa dạng 
đáng kể trong phổ tác động sinh học của tập hợp 
flavone (Hình 3 và Bảng 4). Cụ thể, phần lớn các 
cặp hợp chất (chiếm 80,57%) có mức tương đồng rất 
thấp (Jaccard < 0,1) cho thấy các hợp chất này gần 
như không chia sẻ protein đích chung. Mỗi flavone 
sở hữu một cấu hình tác động sinh học đặc trưng, 
phù hợp với bản chất đa mục tiêu nhưng không trùng 
lặp của các hợp chất polyphenol (Willett, 2014). 

80,56%  (Jaccard < 0,1)
14,72%  (0,1 ≤ Jaccard < 0,3)
2,66%  (0,3 ≤ Jaccard < 0,6)
2,06%  (Jaccard ≥ 0,6)

 
Hình 3. Biểu đồ phân tích mức độ tương đồng 

sinh học giữa các hợp chất flavone dựa trên tập 
hợp protein đích 

Nhóm các cặp hợp chất có mức tương đồng thấp 
(0,1 ≤ Jaccard < 0,3) chiếm 14,72%, cho thấy sự chia 
sẻ một phần nhỏ các protein đích, thường gặp ở các 
phân tử có cấu trúc bán tương đồng hoặc thuộc cùng 
họ dẫn xuất của flavone. Ngoài ra, ở mức tương 
đồng trung bình (0,3 ≤ Jaccard < 0,6), các hợp chất 
chỉ chiếm 2,66%, có mức độ giống nhau đáng kể về 
protein đích liên quan đến sự tương đồng trong 
nhóm thế vòng thơm hoặc đặc tính lý hóa (Willett, 
2014; Yamanishi et al., 2010). Đáng chú ý, có 
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2,06% số cặp hợp chất đạt mức tương đồng cao 
(Jaccard ≥ 0,6), cho thấy rất ít hợp chất có protein 
đích gần như trùng khớp (Yamanishi et al., 2010). 
Các cặp này thường là các cấu trúc gần đồng phân 
hoặc có sự khác biệt rất ít về nhóm chức, dẫn đến 

khả năng tương tác sinh học gần như tương đương. 
Bên cạnh đó, kết quả cũng chỉ ra tiềm năng của 
flavone trong điều hòa đa cơ chế các phản ứng viêm, 
cung cấp cơ sở cho việc nghiên cứu mô phỏng về 
mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR). 

Bảng 4. Phân tích mức độ tương đồng sinh học giữa các hợp chất flavone dựa trên tập hợp protein đích 
Mức tương đồng Jaccard Tỷ lệ (%) Đặc trưng sinh học 

Rất thấp < 0,1 80,57% Cấu trúc khác biệt gần như hoàn toàn 
Thấp 0,1 - 0,3 14,72% Thường cùng nhóm chức hoặc khung phụ 

Trung bình 0,3 - 0,6 2,66% Có thể cùng nhóm chức tác dụng 
Cao ≥ 0,6 2,06% Cấu trúc gần như đồng phân hoặc sai biệt nhỏ 

3.2.4. Phân tích protein đích xuất hiện với tần 
suất cao 

Kết quả cho thấy có 85 hợp chất flavone tương 
tác với một số protein đích, phản ánh xu hướng 
tương tác sinh học nổi bật của nhóm phân tử này 
(Bảng 5). Cyclin-dependent kinase 5 activator 1 
(CDK5 activator 1) có số lượng tương tác dự đoán 
nhiều nhất với 40 hợp chất, thể hiện vai trò trung 
tâm của kinase này trong tín hiệu nội bào và phản 
ứng viêm thần kinh (Ao et al., 2022; Kruszka et al., 
2025). Acetylcholinesterase (AChE) với 31 hợp 
chất tương tác, có thể ảnh hưởng đến hệ cholinergic 
kháng viêm (cholinergic anti-inflammatory 
pathway), vốn đóng vai trò điều hòa sự giải phóng 
cytokine (Liu et al., 2024; Ramos-Martínez et al., 
2021). Nhóm các enzyme đông máu như Thrombin 
và Factor X (30 hợp chất) và các kinase điều hòa chu 
kỳ tế bào như Cyclin-dependent kinase 1 (CDK1) 
(30 hợp chất) xuất hiện nổi bật, cho thấy flavone có 
khả năng tác động lên các quá trình đông máu, tăng 
sinh tế bào và tổn thương mô (Göbel et al., 2018; 
Łukasik et al., 2021). ABCG2 transporter (27 hợp 
chất) liên quan đến vận chuyển thuốc, stress oxy hóa 
và viêm mạn tính, phù hợp với khả năng kháng  
oxy hóa, kháng viêm đã biết của flavone (Kukal et 
al., 2021). 

Các kinase điều hòa tín hiệu như Aurora-A 
kinase, PDGFR-β, PI3K p110-α, MAPK14 (p38α) 
và SYK kinase có khoảng 21 – 26 hợp chất tác động. 
Đây là những đích then chốt trong các mạng tín hiệu 
viêm, bao gồm đường truyền MAPK, PI3K/Akt và 
SYK/NF-κB, giúp giải thích xu hướng ức chế 
cytokine và điều hòa miễn dịch của flavone 
(Marqués et al., 2008; Tsuchiya et al., 2019; Wu et 
al., 2000). Bên cạnh đó, các thụ thể tăng trưởng 
mạch máu như VEGFR2 và VEGFR3 (22 – 23 hợp 
chất) cũng xuất hiện nhiều, cho thấy khả năng 
flavone điều hòa quá trình tạo mạch, đây là một yếu 
tố quan trọng trong viêm mạn tính và thoái hóa mô 
(Nayarisseri et al., 2024). 

Nhóm matrix metalloproteinases bao gồm 
MMP-13, MMP-3 và MMP-1 (20–21 hợp chất) 
chiếm tỷ lệ lớn, phản ánh vai trò của flavone trong 
điều hòa phân giải chất nền ngoại bào (ECM) và quá 
trình phá hủy mô, đặc biệt trong viêm khớp và viêm 
mạn tính (Nikolov et al., 2020). Cuối cùng, sự xuất 
hiện nổi bật của HSP90AA1 (HSP90-α) và 
Adenosine A3 receptor (21 hợp chất) cho thấy khả 
năng flavone tác động vào cơ chế điều hòa stress tế 
bào và tín hiệu adenosine, vốn liên quan chặt chẽ 
đến viêm, stress oxy hóa và điều hòa miễn dịch 
(Borea et al., 2015; Zhang et al., 2022). 

Bảng 5. Protein đích xuất hiện với tần suất cao. 

Protein đích Số hợp chất  
tương tác 

CDK5 activator 1 40 
Acetylcholinesterase 31 
Thrombin & Factor X 30 

CDK1 30 
ABCG2 transporter 27 

Aurora-A kinase 26 
PDGFR-β 26 

PI3K p110-α 23 
MAPK p38α 23 

VEGFR2 23 
P-glycoprotein 1 23 

VEGFR3 22 
MMP-13 21 

SYK kinase 21 
MMP-3 21 

HSP90AA1 (HSP90-α) 21 
Adenosine A3 receptor 21 

MMP-1 20 

Nhìn chung, các flavone trong nghiên cứu không 
chỉ tương tác với một nhóm protein đơn lẻ mà có 
khả năng tác động lên nhiều lớp cơ chế sinh học, từ 
kinase, enzyme phân giải mô, receptor miễn dịch 
đến protein điều hòa stress. Điều này củng cố bản 
chất đa mục tiêu của flavone và giúp giải thích tiềm 
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năng ứng dụng của nhóm chất này thông qua khả 
năng tác động đồng thời lên nhiều mắt xích của 
mạng tín hiệu viêm. 

3.3. Phân tích các tương tác của protein đích 
tiềm năng và các hợp chất flavone có xác 
suất dự đoán cao 

Hợp chất CNP0329736.1 tương tác rất cao với 2 
enzyme thủy phân Butyrylcholinesterase (BChE) và 
Acetylcholinesterase (AChE) (Probability = 
0,98009) (Bảng 6). Kết quả này cho thấy hiệu quả 
dự đoán cao hơn so với một nghiên cứu trước đó trên 
một số hợp chất flavonoid khác, trong đó 
kaempferol có Probability = 0,77 đối với  
AChE, trong khi quercetin chỉ đạt 0,68 (Blanco-
Salas et al., 2021).  

BChE và AChE có chức năng phân giải 
acetylcholine tại khe synap thần kinh và trong mô 
ngoại biên (Colovic et al., 2013; Sridhar & 
Gumpeny, 2024). Mặc dù AChE đóng vai trò chính 
trong dẫn truyền cholinergic nhưng BChE lại thể 
hiện hoạt động bổ sung và điều hòa trong các mô 
không thần kinh bao gồm gan, huyết tương và các tế 
bào miễn dịch (Colovic et al., 2013). BChE còn 
được ghi nhận trong nhiều tình trạng bệnh lý viêm 
cấp và mạn, phản ánh vai trò như một marker sinh 
học của rối loạn chuyển hóa và viêm hệ thống 
(Santarpia et al., 2012). Việc một hợp chất flavone 
có khả năng tương tác mạnh với cả 2 protein này cho 
thấy tiềm năng điều biến trực tiếp nồng độ 
acetylcholine nội sinh. Về mặt miễn dịch, sự ức chế 
BChE/AChE giúp acetylcholine hoạt hóa thụ thể α7-
nicotinic trên đại thực bào, dẫn đến ức chế giải 
phóng TNF-α, IL-1β, IL-6 và làm giảm tín hiệu NF-
κB (Báez-Pagán et al., 2015). Do đó, 
CNP0329736.1 được dự đoán có thể tác động lên 
trục dẫn truyền chống viêm thần kinh, vốn là cơ chế 
chống viêm nội sinh quan trọng trong hệ thần kinh 
miễn dịch. 

Hợp chất CNP0152057.1 được dự đoán tương 
tác với 2 kinase có vai trò điều phối Cyclin-
dependent kinase 5 (CDK5/CDK5R1) (Probability 
= 0,649349) và CDC-like kinase 1 (CLK1) 
(Probability = 0,529346) (Bảng 6). Kết quả này vượt 
trội so với một nghiên cứu trước đó về xác suất dự 
đoán ở một vài hợp chất flavonoid, cụ thể, 
kaempferol có xác suất cao đối với CDK5 (0,518), 
trong khi galangin chỉ đạt 0,1497 (Blanco-Salas et 
al., 2021). Đối với CDK5, mặc dù không phải là 
kinase chu kỳ tế bào điển hình nhưng giữ vai trò cốt 
lõi trong điều hòa chức năng neuron, dẫn truyền 
synap, phosphoryl hóa protein và đáp ứng stress nội 

bào (Báez-Pagán et al., 2015; Santarpia et al., 2012). 
CDK5R1 (p35/p25) là protein hoạt hóa CDK5, khi 
bị phân cắt thành p25 trong điều kiện stress oxy hóa 
hoặc viêm thần kinh, CDK5 trở nên hoạt hóa quá 
mức dẫn đến rối loạn tín hiệu và tế bào thần kinh 
chết theo chu trình (apoptosis) (Shah & Lahiri, 
2014). CDK5 đã được chứng minh điều hòa hoạt 
hóa tế bào thần kinh (microglia) và tăng sản xuất 
cytokine tiền viêm, là đích kiểm soát viêm thần kinh 
(He et al., 2022). Trong khi đó, CLK1 là kinase tham 
gia điều hòa spliceosome và quá trình gắn kết 
mRNA, nhưng đồng thời được chứng minh ảnh 
hưởng đến tín hiệu interferon và phản ứng miễn dịch 
bẩm sinh (Duncan et al., 1997). Sự hiện diện của hai 
đích kinase này cho thấy CNP0152057.1 được dự 
đoán có khả năng tác động vào nhiều tầng kiểm soát 
tín hiệu viêm, đặc biệt trong mô thần kinh và các quá 
trình điều hòa gen liên quan đến đáp ứng miễn dịch. 

Hai hợp chất CNP0224469.0 và CNP0186281.0 
đều hướng đến protein vận chuyển màng ABCG2 
(ATP-binding cassette sub-family G member 2) với 
xác suất (Probability) cao (0,714149 và 0,706044) 
(Bảng 6). ABCG2 là một tác nhân vận chuyển quan 
trọng tham gia vận chuyển thuốc và các chất chuyển 
hóa ra ngoài tế bào, đồng thời điều hòa stress oxy 
hóa và bảo vệ tế bào trước tổn thương (Kukal et al., 
2021). ABCG2 được hoạt hóa trong nhiều tình trạng 
viêm mạn tính, nhiễm độc và các loại bệnh rối loạn 
chuyển hóa. Vai trò của ABCG2 trong viêm có liên 
quan đến việc kiểm soát ROS nội bào, điều hòa 
glutathione, điều hòa MAPK và NF-κB, cũng như 
điều chỉnh đáp ứng miễn dịch của đại thực bào (Shen 
et al., 2010). Do đó, việc hai hợp chất flavone có ái 
lực dự đoán cao với ABCG2 cho thấy khả năng can 
thiệp vào các cơ chế bảo vệ tế bào trong môi trường 
viêm và giảm stress oxy hóa, một yếu tố trung tâm 
thúc đẩy viêm kéo dài.  

Ba mục tiêu AChE, BChE và CDK5 được lựa 
chọn dựa trên mức độ liên quan của chúng đến điều 
hòa viêm. AChE là đích có tính trực tiếp và mạnh 
nhất, giữ vai trò trung tâm trong chuỗi chống viêm 
thần kinh, nơi sự ức chế enzyme này làm tăng 
acetylcholine và giảm phóng thích cytokine tiền 
viêm. Tương tự, BChE tham gia cùng trục dẫn 
truyền viêm thần kinh nhưng với mức độ đặc hiệu 
thấp hơn. CDK5 lại liên quan đến các tiến trình viêm 
thần kinh thông qua hoạt hóa vi mô đệm và điều biến 
tín hiệu stress, nên vẫn có giá trị khảo sát thông qua 
mô phỏng nhằm hoàn thiện đánh giá các tương tác 
tiềm năng của ligand. 
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Bảng 6. Các hợp chất flavone và protein đích có xác suất dự đoán cao. 

Hợp chất Nguồn phân lập* Protein đích Tên thường gọi Probability 

CNP0329736.1 
Dâu tằm trắng (Morus 
alba), Dâu tằm Lhou 

(Morus lhou) 

Butyrylcholinesterase BChE 0,98009 

Acetylcholinesterase AChE 0,98009 

CNP0152057.1 - 

Cyclin-dependent 
kinase 5/CDK5 

activator 1 

CDK5R1 
CDK5 0,649349 

Dual specificty 
protein kinase CLK1 

(by homology) 
CLK1 0,529346 

CNP0224469.0 

Chi Cỏ hôi (Ageratum 
conyzoides, Ageratum 

corymbosum, Ageratum 
tomentosum), chi Đại bi 

(Blumea fistulosa, Blumea 
glomerata), Chi Cam 

chanh (Citrus hassaku, 
Citrus medica), Chi Cỏ 

lam (Conoclinium 
coelestinum, Conoclinium 

greggii, Eupatorium 
coelestinum), Nguyệt quế 

(Murraya paniculata), Cúc 
Ozothamnus (Ozothamnus 

lycopodioides) 

ATP-binding cassette 
sub-family G 

member 2 
ABCG2 0,714149 

CNP0186281.0 

Chi Cỏ hôi (Ageratum 
corymbosum, Ageratum 

houstonianum, Ageratum 
tomentosum) 

ATP-binding cassette 
sub-family G 

member 2 
ABCG2 0,706044 

Ghi chú: * Trích dẫn từ cơ sở dữ liệu COCONUT.
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O

CNP0224469.0

O
O

O
O

O
O O

O O

CNP0186281.0  
Hình 4. Các hợp chất flavone có xác suất dự 

đoán cao 

Bên cạnh đó, Bảng 7 trình bày đánh giá mức độ 
tương đồng sinh học giữa các hợp chất này bằng chỉ 
số Jaccard, cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa từng 
cặp phân tử. Giá trị Jaccard thu được dao động từ 

0,00 đến 1,00. Phần lớn các cặp hợp chất có Jaccard 
bằng 0,00, nghĩa là không chia sẻ bất kỳ protein đích 
nào trong nhóm tương tác mạnh, cho thấy mỗi hợp 
chất trong tập này có xu hướng gắn vào một tập mục 
tiêu rất riêng biệt (Willett, 2014). Điều này phù hợp 
với đặc tính đa mục tiêu nhưng không trùng lặp của 
các flavone, đặc biệt là khi chỉ xét những tương tác 
có xác suất rất cao. 

Đáng chú ý, chỉ có một cặp hợp chất đạt mức 
Jaccard bằng 1,00 (CNP0224469.0 và 
CNP0186281.0), cho thấy rằng hai hợp chất này có 
các protein đích mạnh hoàn toàn giống nhau. Đây có 
thể là các cấu trúc đồng phân hoặc có đặc trưng dược 
lực học dẫn đến tương tác tương đồng. Mức giá trị 
tối đa này nằm ngoài xu hướng chung và phản ánh 
sự xuất hiện của những “cặp tương đồng sinh học” 
trong tập hợp flavone (Hình 4) (Stumpfe & 
Bajorath, 2012).  
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Bảng 7. Hệ số tương đồng Jaccard của các hợp 
chất flavone có xác suất dự đoán cao 

Hợp chất A Hợp chất B Jaccard 

CNP0329736.1 
CNP0152057.1 0,00 
CNP0224469.0 0,00 
CNP0186281.0 0,00 

CNP0152057.1 CNP0224469.0 0,00 
CNP0186281.0 0,00 

CNP0224469.0 CNP0186281.0 1,00 

Kết quả này cho thấy mỗi hợp chất có thể điều 
hòa một tín hiệu riêng biệt trong quá trình viêm. Qua 
đó, giá trị của việc lựa chọn hợp chất đại diện cho 
các bước mô phỏng docking chuyên sâu được  
nâng cao. 

3.4. Phân tích mô phỏng docking của các 
flavone tiêu biểu với các protein đích 
kháng viêm chủ chốt (BChE, AChE và 
CDK5) 

Trong phức hợp docking với Butyrylcholinesterase 
(BChE) (PDB: 4TPK), hợp chất CNP0329736.1 được 
ổn định nhờ các tương tác đặc hiệu tại vùng xúc tác 
(với năng lượng liên kết thấp -7,017 kcal.mol⁻1) (Hình 
5). Đáng chú ý, sự liên kết hydro định hướng với 

GLU276 đóng vai trò là điểm neo quan trọng, phù hợp 
với chức năng đã biết của nó trong điều hòa cấu trúc 
vùng cửa vào vùng xúc tác. Ngoài ra, hợp chất này còn 
tạo liên kết hydro bổ sung với ASN68 gần bề mặt ngoại 
vi (peripheral surface) của BChE, tương tác này chủ 
yếu hỗ trợ định hướng hơn là đóng góp vào ái lực. Mặt 
khác, không ghi nhận liên kết hydro trực tiếp với 
SER198, HIS438, GLU325 hoặc GLY116, GLY117, 
ALA199, cho thấy các hợp chất được neo giữ chủ yếu 
bởi các tương tác phi liên kết hơn là tương tác định 
hướng (Nicolet et al., 2003). Bên cạnh đó, sự tương tác 
van der Waals với GLN119, THR120, ASN289, 
LEU274, VAL492, PRO491 và PHE278, cùng với các 
tương tác π–alkyl với ALA277 trong vùng tương tác 
của hợp chất vòng thơm, góp phần gia tăng độ ổn định 
của liên kết (Nicolet et al., 2003). 

Nhìn chung, các tương tác này cho thấy cấu hình 
liên kết của CNP0329736.1 hợp lý về mặt hình học 
và hóa học, đồng thời phản ánh khả năng dung nạp 
các hợp chất lớn của BChE (Masson & Lockridge, 
2009). Về mặt sinh học, sự gắn kết ổn định này cho 
thấy cơ chế ức chế BChE, chặn tại cửa vào vùng xúc 
tác; qua đó, làm tăng nồng độ acetylcholine ngoại 
biên và kích hoạt trục dẫn truyền thần kinh chống 
viêm, vốn có vai trò trong kiểm soát TNF-α, IL-6 và 
IL-1β (Pavlov et al., 2003).

 
Hình 5.  Phức hợp docking của Butyrylcholinesterase (BChE) (PDB: 4TPK) và ligand CNP0329736.1

Kết quả docking cho thấy ligand CNP0329736.1 
gắn vào vùng hoạt động của Acetylcholinesterase 
(AChE) (PDB: 1ACJ) với năng lượng liên kết 
−0,930 kcal.mol⁻1, phản ánh ái lực tương tác và sự 
ổn định yếu của phức hợp (Hình 6). Ligand chủ yếu 

được neo giữ bởi các tiếp xúc van der Waals với 
nhiều amino acid nằm dọc vùng tương tác của hợp 
chất vòng thơm, bao gồm GLY117 và GLY118, 
SER124 và GLY123, cùng với ASN85, GLN69 và 
LEU127, PHE330. Các tương tác này trải dài dọc 
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vùng xúc tác nhưng phần lớn mang tính chất kỵ 
nước yếu, khiến độ bền tổng thể của phức hợp không 
cao (Camps et al., 2006). 

Mặc dù ligand hình thành hai liên kết hydro cổ 
điển với TYR130 thuộc Peripheral Anionic Site 
(PAS), ở vùng xúc tác và HIS440 thuộc bộ ba vùng 
liên kết (HIS440, SER200, GLU327) tại đáy vùng 
xúc tác, đây vốn là những tương tác đặc hiệu có thể 
góp phần ổn định liên kết, nhưng sự đóng góp của 
chúng vẫn hạn chế do cấu trúc ligand cồng kềnh và 
định hướng gắn không phù hợp với hình học của 
vùng xúc tác (Duval et al., 1992). Bên cạnh đó, hợp 
chất còn tạo một số liên kết hydro yếu dạng C-H với 
SER112 (vùng thành trên của PAS), GLY118 và 
GLY441, các tương tác này thường chỉ đóng vai trò 
phụ, giúp ổn định định hướng phân tử hơn là gia tăng 
ái lực (Camps et al., 2006). 

Về các tương tác π, hợp chất tạo tương tác π–π 
stacking và π–σ với TRP84, một điểm chủ chốt của 
CAS, thường tham gia tương tác mạnh với các chất 
ức chế AChE kinh điển. Ngoài ra, liên kết π–donor 
hydrogen được ghi nhận với TYR121, một điểm 
thuộc PAS có vai trò nhận diện ligand ban đầu. Mặc 
dù các tương tác π này xuất hiện ở cả PAS và CAS, 
chúng không tạo thành mạng liên tục, điều này 
thường thấy ở các chất ức chế AChE mạnh. Ngoài 
ra, sự hiện diện của tương tác π–anion với ASP72, 
một điểm đặc trưng của PAS, cho thấy ligand có xu 
hướng gắn nhiều hơn ở khu vực ngoại vi của vùng 
xúc tác. Tuy nhiên, vai trò của tương tác này vẫn yếu 

nếu không đi kèm mạng liên kết bổ trợ mạnh hơn. 
Đáng chú ý, hai va chạm lập thể bất lợi được quan 
sát với TYR70 thuộc PAS và TYR334 nằm gần thân 
giữa vùng xúc tác, cho thấy hợp chất bị cản trở 
không gian. Các va chạm này làm giảm khả năng 
tiến sâu xuống CAS của hợp chất và gây suy giảm 
độ bền phức hợp (Choudhary et al., 2005). 

Nhìn chung, kết quả này cho thấy hợp chất tương 
tác rời rạc với trọng tâm gắn ở PAS nhiều hơn CAS, 
cùng với sự cản trở lập thể đáng kể, khiến 
CNP0329736.1 không đạt được cấu hình gắn kết tối 
ưu. Do đó, hợp chất này chỉ thể hiện mức độ gắn yếu 
và khó có tiềm năng trở thành chất ức chế AChE 
hiệu quả. 

Đáng chú ý, mặc dù AChE và BChE có cùng cơ 
chế xúc tác nhưng chỉ hình thành tương tác ổn định 
với BChE, cho thấy CNP0329736.1 có tính chọn lọc 
mục tiêu mạnh. Điểm thú vị là sự chọn lọc này 
không bắt nguồn từ sự khác biệt về cơ chế xúc tác 
mà từ sự phân hóa trong cấu trúc vùng xúc tác giữa 
hai enzyme. Trong khi AChE có vùng xúc tác hẹp 
và giàu các điểm vòng thơm tạo tính chọn lọc không 
gian cao, BChE sở hữu vùng xúc tác rộng và linh 
hoạt hơn, cho phép gắn kết với các hợp chất có kích 
thước với độ cồng kềnh lớn (Masson & Lockridge, 
2009). Kết quả này cho thấy rằng CNP0329736.1 có 
tiềm năng khai thác như một chất ức chế có độ đặc 
hiệu cao đối với BChE.

 
Hình 6. Phức hợp docking của Acetylcholinesterase (AChE) (PDB: 1ACJ) và ligand CNP0329736.1

Kết quả mô phỏng docking cho thấy hợp chất 
CNP0152057.1 gắn bền vững trong vùng ATP của 
Cyclin-Dependent Kinase 5 (CDK5) (PDB: 1H4L) 

với năng lượng liên kết −8,794 kcal.mol⁻1, với một 
kiểu liên kết ổn định và phù hợp về mặt hình học tại 
vị trí xúc tác (Hình 7). Việc phân tích tương tác cho 
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thấy hệ vòng thơm của ligand được duy trì chủ yếu 
nhờ mạng tương tác π–σ với các vùng liên kết ATP, 
bao gồm PHE80, GLN85 và đặc biệt là VAL18, 
ILE10 vừa tham gia tương tác π–σ vừa tạo π–alkyl, 
cho thấy vai trò hai chiều của nó trong việc ổn định 
mặt phẳng π của ligand. Song song đó, các tương tác 
π–alkyl bổ trợ hình thành với VAL64, ALA31 và 
LEU133, góp phần củng cố lõi kỵ nước, một đặc 
điểm cấu trúc thường gặp trong cơ chế gắn của các 
chất ức chế CDK5 (Kumari et al., 2025). 

Hơn thế nữa, ASP144 đóng vai trò then chốt khi 
tạo tương tác π–anion với hệ vòng của hợp chất, cho 
phép cố định cấu hình của phân tử trong ATP-
binding (Ahn et al., 2005). Bên cạnh đó, các 
GLU81, ASP84, CYS83, ASP86, LYS33 và LYS89 
tạo nên mạng tiếp xúc van der Waals phân tán nhưng 
dày đặc, phản ánh sự tương hợp không gian tốt giữa 
hợp chất và vùng liên kết ATP. Nhìn chung, vị trí 

tương tác thu được cho thấy hợp chất 
CNP0152057.1 tận dụng được hiệu quả hệ π của 
mình để tương tác với các residue hydrophobic chủ 
chốt, đồng thời đạt được sự hỗ trợ định hướng từ 
ASP144, một đặc trưng quan trọng trong các chất ức 
chế kinase chiếm vị trí ATP (Ahn et al., 2005). 

Mặt khác, sự kết hợp giữa các tương tác π–alkyl, 
van der Waals và các tương tác điện tích tiềm năng 
ổn định ligand trong vùng ATP của CDK5, góp phần 
làm giảm năng lượng tự do liên kết và cho thấy khả 
năng ức chế enzyme của CNP0152057.1. Mặc dù 
CDK5 không phải là kinase kinh điển điều hòa 
viêm, protein này liên quan gián tiếp đến stress oxy 
hóa, hoạt hóa các tế bào thần kinh và các quá trình 
phosphoryl hóa bất thường. Vì vậy, vị trí gắn kết ổn 
định của hợp chất có thể mang lại ảnh hưởng gián 
tiếp đến các cơ chế liên quan đến viêm thần kinh, 
làm nổi bật tiềm năng của CNP0152057. 

 
Hình 7. Phức hợp docking của Cyclin-dependent kinase 5 (CDK5) (PDB: 1H4L) và ligand 

CNP0152057.1

4. KẾT LUẬN 

Một quy trình sàng lọc in silico có hệ thống được 
đánh giá trong nghiên cứu nhằm khai thác tiềm năng 
kháng viêm của flavone tự nhiên từ cơ sở dữ liệu 
COCONUT thông qua sự kết hợp giữa 
SwissTargetPrediction và SwissDock. Trong gần 
700.000 hợp chất tự nhiên, việc áp dụng các tiêu chí 
drug-likeness và ADME đã thu hẹp đối tượng 
nghiên cứu xuống còn 85 flavone có đặc tính lý hóa 
và dược động học dự đoán phù hợp cho phát triển 

đường uống. Hơn nữa, kết quả phân tích các protein 
đích cho thấy các flavone này thể hiện phổ tác động 
đa mục tiêu, tập trung vào các nhóm kinase, 
hydrolase, protease, transporter và receptor, qua đó 
cho thấy khả năng điều hòa đáp ứng viêm ở nhiều 
tầng tín hiệu. Cuối cùng, việc mô phỏng docking với 
các protein đích BChE, AChE và CDK5 cho thấy 
CNP0152057.1 và CNP0329736.1 hình thành các 
tương tác ổn định với ái lực liên kết thuận lợi, làm 
nổi bật tiềm năng phát triển các ứng viên kháng viêm 
đa mục tiêu. 
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