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Abstract: Diabetes mellitus (diabetes) is a chronic disease associated with metabolic disorders and 

hyperglycemia. α-glucosidase and α-amylase, which play an important role in the hydrolysis of 

starch and carbohydrates, are enzymes. They are related to the increase and decrease in blood 

glucose levels. Flavonoids are a common group of natural compounds that have been shown to have 

many beneficial health effects. This study used molecular docking methods and drug-like criteria, 

predicting pharmacokinetics-toxicity (ADMET) to screen and evaluate potential flavonoid 

compounds in the treatment of type 2 diabetes. After screening the compounds, we obtained 46 

compounds with lower binding energies than the positive controls, which are acarbose. Using 

Lipinski's rule of five, we evaluated the drug-likeness of the compounds and identified 12 

compounds that met the criteria. Then, continuing to analyze according to pharmacokinetic and 

toxicological parameters (ADMET), we obtained 3 compounds including Galangin, Maackiain, and 

Corylin, that have the potential to be developed into drugs when showing the ability to 

simultaneously inhibit both enzymes α-glucosidase and α-amylase have positive properties: binding 

energy is lower than the control, creates many interactions with target proteins in the active site, has 

drug-like properties, relatively good pharmacokinetic properties and low toxicity. Therefore, further 

in vitro and in vivo studies are needed to develop these potential compounds into drugs for the 

treatment of type 2 diabetes. 

Keywords: Molecular Docking, Type 2 Diabetes Mellitus, Enzyme α-amylase, Enzyme α-

glucosidase, Flavonoid.*
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Sàng lọc in silico một số hợp chất flavonoid có tác dụng  

ức chế alpha-amylase và alpha-glucosidase  

định hướng điều trị bệnh đái tháo đường type 2 
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Chỉnh sửa ngày 26 tháng 02 năm 2024; Chấp nhận đăng ngày 18 tháng 3 năm 2024 

Tóm tắt: Đái tháo đường (ĐTĐ) là bệnh lý mạn tính có liên quan đến rối loạn chuyển hóa và tăng 

glucose huyết. α-glucosidase và α-amylase là các enzym có vai trò quan trọng trong quá trình thủy 

phân tinh bột và carbohydrat, liên quan đến sự tăng giảm nồng độ glucose máu. Flavonoid là nhóm 

hợp chất tự nhiên phổ biến và đã được chứng minh nhiều tác dụng có lợi cho sức khỏe. Nghiên cứu 

này sử dụng phương pháp docking phân tử và các bộ tiêu chí giống thuốc, dự đoán dược động học-

độc tính (ADMET) nhằm sàng lọc và đánh giá tiềm năng trong điều trị bệnh ĐTĐ type 2 của một 

số hợp chất nhóm flavonoid. Sau khi sàng lọc bằng phương pháp docking phân tử, chúng tôi thu 

được 46 hợp chất có năng lượng liên kết thấp hơn chất chứng dương là acarbose. Sử dụng quy tắc 5 

Lipinski đánh giá đặc tính giống thuốc để phát triển thành thuốc theo đường uống, thu được 12 hợp 

chất. Sau đó, tiếp tục phân tích theo các thông số dược động học và độc tính (ADMET) thu được 3 

hợp chất bao gồm Galangin, Maackiain và Corylin có tiềm năng phát triển thành thuốc khi cho thấy 

khả năng ức chế đồng thời hai enzym α-glucosidase và α-amylase với các đặc tính khả quan: năng 

lượng liên kết thấp hơn đối chứng, tạo nhiều tương tác với protein đích trong vùng hoạt động, có 

tính giống thuốc, đặc tính dược động học tương đối tốt và ít độc tính. Tuy nhiên, cần tiến hành thêm 

các nghiên cứu in vitro và in vivo sâu hơn để phát triển các hợp chất tiềm năng này thành thuốc điều 

trị bệnh đái tháo đường type 2.   

Từ khóa: Docking phân tử, ĐTĐ type 2, Enzym α-amylase, Enzym α-glucosidase, Flavonoid. 

1. Mở đầu* 

ĐTĐ là bệnh không lây nhiễm phổ biến hiện 

nay, đang gia tăng với tốc độ đáng báo động, 

được xem là một trong những nguyên nhân hàng 

đầu gây tử vong và tàn tật trên toàn thế giới và 

tại Việt Nam, đặc biệt là ĐTĐ type 2. Đây là 

bệnh lý mạn tính có liên quan đến sự tăng 

glucose huyết và các rối loạn về chuyển hóa 

carbohydrat, protid, lipid. Nếu không được kiểm 

soát và điều trị sẽ dẫn đến các biến chứng nghiêm 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: tungbt.ump@vnu.edu.vn 

   https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4581 

trọng như thúc đẩy quá trình đông máu, bệnh 

võng mạc tiểu đường, tăng huyết áp,... Theo Liên 

đoàn ĐTĐ Quốc tế (IDF), năm 2021, cứ 10 người 

trưởng thành trên toàn thế giới thì có một người 

mắc bệnh tiểu đường, ước tính chi phí y tế toàn 

cầu là 966 tỷ đô la Mỹ vào năm 2021 [1]. Tại 

Việt Nam, theo kết quả điều tra của Bộ Y tế năm 

2021 cho thấy cả nước có khoảng 7,1% số người 

trưởng thành bị mắc ĐTĐ, tương ứng với khoảng 

5 triệu người. Trong số đó, chỉ có khoảng 1,75 

triệu người (chiếm khoảng 35%) đã được chẩn 
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đoán và khoảng 1,16 triệu người (khoảng 23,3%) 

đang được quản lý, điều trị tại các cơ sở y tế. 

Theo dự đoán, những con số này sẽ tiếp tục tăng 

nhanh trong tương lai. Vì vậy, đây được xem là 

vấn đề cấp thiết và cần phải có những đánh giá 

sâu hơn về tác động của bệnh ĐTĐ đối với cuộc 

sống của người bệnh [2]. 

Enzym α-amylase (AA) là enzym rất phổ 

biến trong nhiều loài sinh vật. AA có thể thủy 

phân cả hồ tinh bột và hạt tinh bột nguyên để tạo 

các phân tử đường glucose, maltose hấp thu vào 

máu [3]. Enzym α-glucosidase (AG) là một 

exoenzym được tìm thấy trên viền bàn chải của 

tế bào niêm mạc ruột người (bao gồm maltase, 

α-dextrinase và sucrase). Enzym này tham gia 

vào quá trình chuyển hóa carbohydrat của cơ thể 

và cắt glucose từ các polysacarid bằng cách thủy 

phân liên kết α-1,4-glycosid [4]. Vì vậy, việc kiểm 

soát chặt chẽ đường huyết sau ăn bằng cách ức chế 

α-glucosidase và α-amylase có ý nghĩa đối với sự 

phát triển, phòng ngừa và điều trị bệnh nhân ĐTĐ. 

Flavonoid là nhóm gồm hơn 4000 hợp chất 

polyphenolic có mặt trong hầu hết các loài thực 

vật. Nhiều hoạt tính sinh học của nhóm hợp chất 

này đã được chứng minh có tác dụng trong bảo 

vệ sức khỏe con người. Tác dụng chủ yếu và 

được biết đến nhiều nhất của flavonoid là chống 

oxy hóa, giảm nguy cơ mắc các bệnh tim mạch 

và chống lão hóa [5]. Ngoài ra, các tác dụng 

trong ức chế sự phát triển của các vi sinh vật, 

chống viêm nhiễm và khả năng chống ung thư 

cũng đã được nghiên cứu và chứng minh [6, 7]. 

Vì vậy, đây là nhóm hợp chất tiềm năng cần 

được khai thác và nghiên cứu nhiều hơn, đặc biệt 

là các tác dụng trên hệ tim mạch và tiểu đường 

nhằm đáp ứng nhu cầu trong điều trị. Do đó, 

trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành sàng 

lọc một số hợp chất flavonoid để phát triển thành 

thuốc định hướng điều trị bệnh ĐTĐ. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Mô hình docking 

2.1.1. Chuẩn bị protein  

Cấu trúc của enzym AA và AG được tải về 

từ cơ sở dữ liệu Protein Data Bank ở định dạng 

PDB lần lượt là: 2QV4 và 3W37 với ligand đồng 

kết tinh tương ứng QV4 và NAG [8, 9]. Sau đó, 

tiến hành loại bỏ các phân tử nước, ligand đồng 

kết tinh và các phân tử nền bằng phần mềm 

Discovery Studio 2021 Client; đồng thời thêm 

hydro, tối ưu hóa ligand, gắn trường lực Kollman 

và chuyển về định dạng PDBQT bằng phần mềm 

Autodock Tools 1.5.7. Dựa vào các công bố 

trước đây về vị trí hoạt động của protein 2QV4 

và 3W37, chúng tôi đã lựa chọn vùng hoạt động 

với kích thước hộp lưới lần lượt là: 70x70x70 Å, 

tọa độ (x; y; z) = (16,11; 49,57; 25,06) [10], và 

60x60x70 Å, tọa độ trục (x; y; z) = (14,103; -

27,101; -42,876) [11, 12]. 

2.1.2. Chuẩn bị phối tử 

Sau khi thu thập và tải về các hợp chất 

flavonoid từ cơ sở dữ liệu PubChem ở định dạng 

SDF, chúng tôi sử dụng phần mềm Chimera để 

chuyển các phối tử này sang định dạng PDB. Sau 

đó, sử dụng phương pháp Gradient liên hợp 

(Conjugate Gradients) trong phần mềm 

Avogadro để tối ưu hóa năng lượng. Cuối cùng, 

chuyển thành định dạng PDBQT bằng phần mềm 

Autodock Tools.  

2.1.3. Thực hiện quá trình docking phân tử 

các hợp chất 

Các phối tử sau khi chuẩn bị, đảm bảo các 

điều kiện sẽ được dock vào vị trí hoạt động của 

protein bằng phần mềm Autodock Tools. Hợp chất 

lựa chọn là các hợp chất có giá trị năng lượng liên 

kết thấp hơn chất chứng dương (acarbose).  

2.2. Đánh giá kết quả docking 

Để đánh giá kết quả docking, chúng tôi tiến 

hành tách phối tử đồng tinh thể ra khỏi protein 

sau đó phối tử này được re-dock lại vào vùng 

hoạt động của mục tiêu để tính toán giá trị độ 

lệch bình phương trung bình gốc (RMSD). Kết 

quả quá trình docking được gọi là đáng tin cậy 

nếu giá trị độ lệch bình phương trung bình gốc 

(RMSD) không vượt quá 1,5 Å [13]. Khả năng 

gắn kết của các hợp chất với protein được đánh 

giá dựa trên tương tác với các acid amin và năng 

lương liên kết được tính toán bằng phần mền 

Autodock vina. 
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2.3. Đánh giá quy tắc Lipinski 5 

Để đánh giá quy tắc 5 tiêu chí Lipinski, 

chúng tôi sử dụng công cụ trực tuyến 

(http://www.scfbio-iitd.res.in/software/ 

drugdesign/ lipinski.jsp) để tính toán các thông 

số trong quy tắc nhằm đánh giá tính giống thuốc 

và không giống thuốc của một hợp chất có thể 

phát triển thành thuốc dùng đường uống nếu thỏa 

mãn 2 trong 5 tiêu chí sau:  

- Trọng lượng phân tử: MW < 500 Dalton.  

- Số lượng nhóm cho liên kết hydro (số lượng 

các nhóm –NH và –OH): HBD<5. 

- Số lượng nhóm nhận liên kết hydro 

(Nguyên tử O và N): HBA<10.  

- Hệ số phân bố octanol/nước: LogP < 5.  

- Độ khúc xạ mol phải nằm trong khoảng  

40-130 [14].  

2.4. Dự đoán các thông số dược động học và độc 

tính (ADMET) 

Các hợp chất có tính giống thuốc thỏa mãn 

quy tắc Lipinski 5 tiếp tục được phân tích 

ADMET về các thông số dược động học và độc 

tính bằng cách sử dụng công cụ trực tuyến 

pkCSM với dữ liệu đầu vào là công thức 

SMILES của các hợp chất được lấy từ cơ sở dữ 

liệu PubChem.  

3. Kết quả  

3.1. Đánh giá mô hình docking 

Đê đánh giá mô hình docking, cần xác định 

độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) của 

phối tử đồng kết tinh trước và sau khi dock bằng 

cách tách phối tử này ra khỏi protein sau đó re-

dock lại vào vị trí hoạt động của mục tiêu. Giá trị 

RMSD giúp đánh giá độ tin cậy của quá trình 

docking thông qua việc đánh giá sự tương đồng 

về cấu dạng, chồng khít về cấu trúc của phối tử 

đồng tinh thể trước và sau khi dock. Kết quả 

RMSD của chúng tôi thu được là 0,919 Å với 

QV4 và 0,654 Å với NAG. Các giá trị đều thỏa 

mãn RMSD < 1,5 Å chứng tỏ kết quả docking 

phân tử vào mục tiêu là đáng tin cậy. Kết quả re-

dock phối tử đồng kết tinh với protein được thể 

hiện ở các hình dưới đây. 

  

Hình 1. Kết quả re-dock phối tử đồng kết tinh  

với protein 2QV4. 

Hình 2. Kết quả re-dock phối tử đồng kết tinh  

với protein 3W37. 

3.2. Kết quả quá trình docking các hợp chất với 

protein mục tiêu 

Tiến hành docking 73 hợp chất flavonoid lấy 

từ cơ sở dữ liệu Pubchem và đối chứng dương 

acarbose vào vị trí hoạt động của 2 enzym AG 

và AA, chúng tôi thu được 46 hợp chất có giá trị 

năng lượng liên kết thấp hơn chất chứng dương 

và tương tác tốt với protein đích. Bảng 1 là kết 

quả docking của 46 hợp chất thỏa mãn. Các hợp 

chất này tiếp tục được đánh giá đặc tính giống 

thuốc thông qua quy tắc 5 Lipinski. 

http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp
http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp
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Bảng 1. Kết quả docking của 46 hợp chất thỏa mãn 

STT Tên hoạt chất 

Năng lượng liên kết 

(kCal/mol) 

với α-amylase 

Năng lượng liên kết 

(kCal/mol) với  

α-glucosidase 

1 Tectorigenin -8,5 -8,4 

2 Rhoifolin -9,0 -8,6 

3 Narcissoside -8,6 -9,7 

4 Maackiain -8,3 -8,8 

5 Isorhamnetin-3-O-neohespeidoside -7,9 -8,3 

6 Sec-O-Glucosylhamaudol -9,3 -8,5 

7 Cyanidin Chloride -9,0 -8,3 

8 Cyanidin-3-O-glucoside chloride -8,2 -8,4 

9 2''-O-Galloylhyperin -9,9 -8,9 

10 Pectolinarin -9,0 -9,4 

11 Eriocitrin -9,3 -9,2 

12 Oroxin B -9,6 -8,8 

13 Oroxin A -9,5 -8,2 

14 Wogonoside -9,6 -8,3 

15 Rutin -9,5 -10 

16 Spinosin -8,7 -8,4 

17 Methyl hesperidin -9,1 -9,0 

18 (-)-Gallocatechin gallate -9,2 -8,5 

19 (-)-Epicatechin gallate -9,0 -9,3 

20 (-)-Epigallocatechin gallate -9,0 -9,7 

21 Procyanidin B2 -9,8 -8,8 

22 Naringin -8,8 -8,5 

23 Icariin -8,8 -8,6 

24 Narirutin -9,4 -9,2 

25 Silymarin -10,0 -8,6 

26 Amentoflavone -11,6 -10,1 

27 Complanatoside A -8,0 -8,6 

28 Quercetin -9,3 -8,8 

29 Liquiritin -8,9 -9,0 

30 Calycosin-7-O-beta-D-glucoside -9,6 -8,8 

31 Glucosylvitexin -8,0 -8,6 

32 Ononin -9,1 -8,4 

33 Neohesperidin -9,3 -9,7 

34 Scutellarin -9,5 -8,2 

35 Baicalin -9,7 -8,6 

36 Glycitin -9,1 -8,2 

37 Daidzin -9,3 -8,3 

38 Cosmosiin -9,4 -8,3 

39 Avicularin -8,6 -8,3 

40 Galangin -8,7 -8,4 

41 Corylin -9,1 -9,0 

42 Myricetin -8,8 -8,6 

43 Sciadopitysin -10,4 -10,2 

44 Hesperidin -9,4 -9,2 

45 Kaempferol -8,7 -8,5 

46 Luteolin -9,1 -8,2 

+ Acarbose  -7,9 -8,2 
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3.3. Kết quả đánh giá quy tắc 5 tiêu chí Lipinski 

Bảng 2 là kết quả của 12/46 hợp chất có liên 

kết tốt với enzym AA và AG, đồng thời thỏa mãn 

2/5 tiêu chí. 

3.4. Đánh giá kết quả ADMET 

Phân tích ADMET nhằm sàng lọc các hợp 

chất có đặc tính dược động học tốt và độc tính 

thấp nhất. Kết quả được trình bày ở Bảng 3 và 

Bảng 4. 

Bảng 2. Kết quả đánh giá quy tắc 5 Lipinski 

STT Tên hợp chất Phân tử khối HBD HBA LogP MR 

1 Corylin 320,34 1 4 4,19 91,23 

2 Cyanidin chloride 322,70 5 6 2,72 73,72 

3 Daidzin 416,38 5 9 1,92 96,21 

4 Galangin 270,24 3 5 2,60 70,72 

5 Kaempferol 286,24 4 6 2,31 72,39 

6 Liquiritin 418,40 5 9 0,28 101,26 

7 Luteolin 286,24 4 6 2,13 72,48 

8 Maackiain 284,27 1 5 2,73 72,28 

9 Myricetin 318,24 6 8 1,72 75,72 

10 Ononin 430,41 4 9 0,49 106,77 

11 Quercetin 302,24 5 7 2,01 74,05 

12 Tectorigenin 300,27 3 6 2,43 77,36 

Bảng 3. Kết quả các đánh giá đặc tính hấp thu, phân bố và chuyển hóa 

Tên hợp chất 
Hấp thu Phân bố Chuyển hóa 

Caco2 HIA VDss BBB CNS CYP2D6 CYP3A4 

Corylin 1,26 96,87 0,43 0,18 -1,65 Không Có 

Cyanidin Chloride -0,16 71,84 1,02 -0,90 -2,87 Không Không 

Daidzin 0,24 59,32 -0,17 -1,23 -3,58 Không Không 

Galangin 0,99 93,98 0,82 -0,75 -2,17 Không Không 

Kaempferol 0,03 74,29 1,27 -0,94 -2,23 Không Không 

Liquiritin 0,51 46,07 -0,16 -1,15 -3,87 Không Không 

Luteolin 0,09 81,13 1,15 -0,91 -2,25 Không Không 

Maackiain 1,24 96,92 0,10 -0,06 -2,06 Không Không 

Myricetin 0,09 65,93 1,32 -1,49 -3,71 Không Không 

Ononin 0,29 61,69 -0,54 -1,24 -3,72 Không Không 

Quercetin -0,23 77,21 1,56 -1,10 -3,07 Không Không 

Tectorigenin -0,13 84,51 0,17 -1,06 -2,40 Không Không 

Bảng 4. Kết quả đánh giá các đặc tính thải trừ và độc tính 

Tên hợp chất 
Thải trừ Độc tính 

Clr OCT2 AMES hERG LD50 Gan Da 

Corylin 0,22 Không Có Không 2,42 Không Không 

Cyanidin Chloride 0,53 Không Không Không 2,46 Không Không 

Daidzin 0,14 Không Không Có 2,74 Không Không 

Galangin 0,26 Không Không Không 2,45 Không Không 

Kaempferol 0,48 Không Không Không 2,50 Không Không 

Liquiritin 0,34 Không Có Không 2,55 Không Không 
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Luteolin 0,49 Không Không Không 2,46 Không Không 

Maackiain 0,21 Không Có Không 2,35 Không Không 

Myricetin 0,42 Không Không Không 2,50 Không Không 

Ononin 0,20 Không Không Không 2,69 Có Không 

Quercetin 0,41 Không Không Không 2,47 Không Không 

Tectorigenin 0,13 Không Không Không 2,33 Không Không 

(*Chú thích: Caco2: tính thấm qua màng, HIA: hấp thu tại ruột người, VDss: thể tích phân bố, BBB: hấp thu qua 

hàng rào máu não, CNS: tính thấm qua hệ thần kinh trung ương, Clr: độ thanh thải creatinine, OCT2: chất vận 

chuyển cation hữu cơ 2, AMES: khả năng gây ung thư, hERG: độc tính trên tim, LD50: liều gây chết 50%).   

Về quá trình hấp thu, các thông số về tính 

thấm qua màng (Caco2) và hấp thu ở ruột người 

(HIA) giúp đánh giá khả năng hấp thu của các 

hợp chất. Giá trị Caco2 > 0,9 (log Papp trong  

10 cm/s) được coi là có tính thấm tốt qua màng. 

Đồng thời, các hợp chất được cho là có tính hấp 

thụ kém, vừa và tốt nếu HIA của chúng lần lượt 

nằm trong khoảng 0-20%, 20%-70%, và 70%- 

100%. Bảng 3 cho thấy có 3 hợp chất có tính 

thấm qua màng Caco2 và khả năng hấp thu ở ruột 

tốt nhất là Galangin, Maackiain, Corylin. 

Trong quá trình phân bố, các hợp chất được 

cho là phân bố tốt đến các mô nếu giá trị log 

VDss > 0,45 và phân bố kém nếu log VDss < -

0,15. Ngoài Daidzin, Liquiritin, Ononin các chất 

còn lại đều cho kết quả phân bố khá tốt. Đồng 

thời, tất cả các hợp chất đều được dự đoán không 

có khả năng hấp thu qua hàng rào máu não do có 

giá trị BBB < 0,3. Bên cạnh đó, Bảng 3 cho thấy 

chỉ có Corylin là hợp chất duy nhất có khả năng 

thấm qua hệ thần kinh trung ương khi thỏa mãn 

CNS > -2. 

Về chuyển hóa, hệ cytochrome P450 là hệ 

enzym quan trọng trong quá trình chuyển hóa 

thuốc ở gan với hai CYP quan trọng là CYP3A4 

và CYP2D6. Chỉ có Corylin chuyển hóa qua gan 

bởi CYP3A4. Các hợp chất còn lại không chuyển 

hóa qua gan.  

Về thải trừ, tất cả các hợp chất đều không 

phải cơ chất của OCT2 (chất vận chuyển cation 

hữu cơ 2). Đây là cơ chất đóng vai trò quan trọng 

đối với việc giải độc và đào thải các dạng ion của 

thuốc cũng như các hợp chất nội sinh khỏi hệ 

thống tuần hoàn, là yếu tố quyết định đáng kể 

đến phản ứng và độ nhạy của thuốc. 

Về độc tính, Daidzin được dự đoán ức chế 

hERG, do đó có khả năng gây độc tính trên tim. 

Maackiain, Liquiritin, Corylin có nguy cơ gây 

ung thư (độc tính AMES). Ngoài Ononin gây 

độc trên gan, các chất còn lại đều không gây độc 

tính trên gan và da. 

 
 

Tương tác 2D giữa Maackiain với enzym AG. Tương tác 2D giữa Galangin với enzym AG. 
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Tương tác 2D giữa Corylin với enzym AG. Tương tác 2D giữa Maackiain với enzym AA. 

  

Tương tác 2D giữa Galangin với enzym AA. Tương tác 2D giữa Corylin với enzym AA. 

  

Tương tác 2D giữa acarbose với enzym AA. Tương tác 2D giữa acarbose với enzym AG. 

Hình 3. Biểu diễn 2D tương tác giữa các hợp chất tiềm năng và đối chứng dương  

với acid amin trong vùng hoạt động của protein. 
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Sau khi phân tích kết quả ADMET, chúng tôi 

thu được 3 hợp chất có các đặc tính dược động 

học tốt nhất và độc tính thấp nhất là Maackiain, 

Corylin, Galangin. Tương tác giữa 3 phân tử trên 

với các enzym AG, AA được minh họa 2D bằng 

phần mềm Discovery Studio thể hiện trong Hình 3. 

Dựa vào Hình 3 có thể thấy Corylin cho liên 

kết tốt nhất trên cả 2 đích vì tạo được nhiều liên 

kết hydrogen, alkyl, π-alkyl, π-anion với nhiều 

acid amin tại trung tâm hoạt động. Năng lượng 

liên kết của Corylin là nhỏ nhất. Maackiain có 

năng lượng lớn nhất vì tạo được ít liên kết với 

acid amin, chủ yếu là các liên kết kém bền. 

4. Bàn luận 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành 

sàng lọc ảo 73 hợp chất flavonoid có nguồn gốc 

tự nhiên. Nhiều hợp chất cho thấy năng lượng 

liên kết thấp, tương tác giữa các acid amin với 

protein tốt hơn chất đối chứng acarbose. Tuy 

nhiên, sau quá trình sàng lọc, chúng tôi thu được 

12 hợp chất có đặc tính giống thuốc, thỏa mãn 

tiêu chí 5 Lipinski và 3 hợp chất trong số đó cho 

thấy tính khả quan về mặt dược động học và độc 

tính là Galangin, Maackiain, Corylin.  

Với enzym AG, Maackiain và Glangin liên 

kết với vị trí hoạt động chủ yếu thông qua các 

liên kết hydro. Đây là liên kết quan trọng khi 

đánh giá khả năng ức chế protein đích. Cụ thể, 

Maackiain tạo liên kết hydro với các aicd amin 

ARG699, ARG676; Glangin tạo liên kết với 

ARG670, GLU301, ARG699, ARG676. Điều 

này cho thấy 2 hợp chất này có khả năng tạo 

tương tác tương tự nhau. Với enzym AA, 2 hợp 

chất Galangin và Corylin cho thấy có tương tác 

với protein đích thông qua các liên kết hydro 

quan trọng. Đặc biệt là Corylin khi tạo được các 

tương tác với acid amin tương tự acarbose: 

ASP300, GLU233, cho thấy tiềm năng của nó 

như một tác nhân trị ĐTĐ. 

Galangin là một bioflavonoid có tác dụng 

chống viêm và chống oxy hóa mạnh. Đây là 

flavonoid được tìm thấy nhiều trong mật ong và 

rễ của cây thuộc họ gừng (Alpinia galanga).  

 

Galangin đã được chứng minh là có tác dụng 

kháng virus, trị ĐTĐ và chống ung thư [15]. 

Nghiên cứu của Tzayhri Gallardo-Velázquez 

và cộng sự chứng minh rằng Galangin ức chế 

DPP-4 trong ống nghiệm. Đồng thời, cho thấy 

hiệu quả khi sử dụng liệu pháp kết hợp (10 nM 

insulin và 250 µg/Ml galangin) trong điều trị 

bệnh ĐTĐ, cải thiện sức khỏe tế bào cơ xương 

[16]. Kết quả docking của chúng tôi cho thấy, 

Galangin có năng lượng liên kết là -8,7 và -8,4 

kCal/mol tương ứng với enzym AA và AG, có tính 

thấm qua màng và khả năng hấp thu tại ruột tốt, 

phân bố tốt đến các mô, không chuyển hóa qua 

gan, không có độc tính trên gan và da, không có 

khả năng gây ung thư. 

Maackiainq là một hợp chất có nguồn gốc 

từ Sophora flavescens được sử dụng như một 

loại thuốc thảo dược truyền thống để điều chỉnh 

các phản ứng viêm [17]. Tuy nhiên, cơ chế chống 

viêm của hợp chất này vẫn chưa được làm rõ. 

Các nghiên cứu đã cho thấy Maackiain ở nồng 

độ cao nhất 50 µM có tác dụng ức chế quá trình 

tạo mỡ thông qua con đường PPARγ/C/EBPα 

[18]. Maackiain cho giá trị năng lượng liên kết là 

-8,3 và -8,8 kCal/mol tương ứng với enzym AA 

và AG. Kết quả đánh giá ADMET cho thấy hợp 

chất này có khả năng thấm tốt qua màng Caco2 

và hấp thu tốt tại ruột, không có khả năng gây 

ung thư cũng như gây độc tính trên da và gan. 

Corylin là một hợp chất tự nhiên thuộc nhóm 

flavonoid được tìm thấy trong hạt quả Psoralea  

corylifolia  L. (Fabaceae). Đây là một loại dược 

liệu Trung Quốc được sử dụng trong điều 

trị loãng xương [19]. Các nghiên cứu trên động 

vật đã chứng minh rằng Corylin giúp cải thiện 

bệnh gan nhiễm mỡ do béo phì, bệnh ĐTĐ type 

2 và xơ vữa động mạch [20]. Corylin có giá trị 

năng lượng liên kết thấp nhất trong 3 hợp chất 

tiềm năng: -9,1 kCal/mol với enzym AA và    

-9,0 kCal/mol với enzym AG, có tính thấm qua 

màng và khả năng hấp thu tại ruột tốt, không có 

khả năng gây độc tính trên tim và gây ung thư. 

Tuy nhiên, hợp chất này có chuyển hóa qua 

CYP3A4. Vì vậy, cần lưu ý khi sử dụng cùng với 

các thuốc ức chế enzym CYP3A4. 

https://sciprofiles.com/profile/432167
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5. Kết luận 

Từ 73 hợp chất flavonoid được tải về từ cơ 

sở dữ liệu Pubchem, chúng tôi thu được 46 hợp 

chất có tác dụng tốt trên cả 2 đích của enzym AA 

và AG. 12 hợp chất trong số đó cho thấy các đặc 

tính giống thuốc, thỏa mãn các tiêu chí sử dụng 

đường uống của 1 dược chất. Sau đó, tiếp tục 

sàng lọc thu được 3 hợp chất có các đặc tính 

dược động học và độc tính (ADMET) tốt nhất là: 

Galangin, Maackiain, Corylin. Do đó, cần thực 

hiện các nghiên cứu sâu hơn trên thực nghiệm để 

phát triển các hợp chất tiềm năng này trở thành 

thuốc điều trị ĐTĐ type 2 với hiệu quả cao và 

hạn chế các tác dụng không mong muốn trên 

người bệnh. 
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