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Abstract: Investigation of CCR5 and CXCR4 inhibitors, the two HIV-1 co-receptors, has the
potential to search for new anti-HIV-1 agents. In the present study, a virtual screening for multi-
targeted CCR5 and CXCR4 inhibitors from Vietnamese natural products has been carried out using
molecular docking simulations. The X-ray crystal structures of CCR5 (4mbs) and CXCR4 (3odu)
have been retrieved from the Protein Data Bank as target models. A consensus docking protocol was
developed using ICM and Autodock Vina packages. More than 1300 natural compounds were
screened and their binding affinity was compared to that of maraviroc and ITD, two well-known
inhibitors of viral CCR5 and CXCR4 targets. The results showed that 27 out of 1376 compounds
were able to target viral CCR5 and CXCR4 receptors simultaneously. Among them,
1-hydroxysyringaresinol from Pseuderanthemum carruthersii and ombousid from Gynostemma
pentaphyllum showed the best bioactivity profiles. Physicochemical calculations also demonstrated
their suitability to be further investigated as novel anti-HIV-1 agents.
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Sang loc docking tim kiém hop chét c6 nguén gbc duge lidu
Viét Nam c6 tac dung trc ché déqg thu thé~CCR5 va CXCRA4
dinh hudng phong va di€u tri nhiém HIV-1

Nguyén Thi Van Anh, Pham Thé Hai"

YTruong Dai hoc Khoa hoc va Cong nghé Ha Néi, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam,
18 Hodng Quéc Viét, Cau Gidy, Ha Néi, Viét Nam

Nhén ngay 16 thang 3 nam 2024
Chinh sira ngay 13 thdng 5 nam 2024; Chap nhan dang ngay 24 thang 6 nim 2024

Tém tit: Uc ché dong thoi hai thy thé CCR5- va CXCR4 1a mot hudng di mai trong phat trién liéu
phap phong va diéu tri HIV-1. Nghién ctru nay nham muc dich sang loc 4o cac hoat chat c6 ngudn
gbe tir dugce lidu Viét Nam c6 tac dung e ché dong thoi CCR5 va CXCR4 bang md hinh docking
phan tir. CAu triic tinh thé tia X cta hé¢ CCR5 (4mbs) va CXCR4 (3o0du) duoc iy tir ngén hang di
lidu protein. M6 phong docking duoc tién hanh bang cach sir dung dong thoi 2 phan mém Autodock
vina va ICM. Hon 1300 hop chit ty nhién da duoc sang loc va ai lyc lién két cua chung duoc so
sanh véi 4i luc lién két cua Maraviroc va ITD. Két qua cho thiy c6 27 hop chat tiém ning G
ché déng thoi hai thu thé CCR5 va CXCR4 cua vi rit. Trong s6 d6, hai hoat chét
1-hydroxysyringaresinol tir Pseuderanthemum carruthersii va ombousid tr Gynostemma
pentaphyllum cho thiy hoat tinh sinh hoc t&t nhat va c6 ddc diém hoa 1y phu hop dé nghién ctru sdu
hon. Day 14 hai hop chit tiém nang dé nghién ctru va phat trién thudc phong va diéu trji HIV-1.

T khéa. CCR5, CXCR4, Natural Compounds, Docking, HIV, anti-virus.

1. Mé dau

HIV 1a céc retrovirus ¢6 bd may di truyén
thugc ho Retroviridae v6i hai type chinh la HIV
type 1 (HIV-1) va HIV type 2 (HIV-2), trong d6
HIV-1 giy ra 98% su lan truyén ¢ ngudi [1].
Hién nay, mic du nhiéu thudc khang retrovirus
da ra doi, HIV/AIDS van 1a mét dai dich nguy
hiém dbi véi tinh mang, stre khoe con nguoi va
tuong lai noi gidng cua cac quic gia, cac dén toc
trén toan cau. Nghién ctru tim kiém liéu phap
phong va diéu trj HIV thyc su hiéu qua van la
mot bai toan bo ngo, doi hoi nhiéu hon céac
hudng di moi, dot pha.

" Téc gia lién hé.
Dia chi email: hpham.phd@gmail.com

https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4589

Mot trong cac hudng nghién ctiru méi dugc
quan tdm nhiéu hién nay 1 phat trién cac thudc
khang HIV c6 thé tac dong dong thoi 1én nhidu
muc ti€u phan tir, qua do gitp nang cao hi€u qua
diéu tri va giam khang thudc [2]. D6i véi vi rat
HIV-1, d c6 thé xam nhép té bao chu, khang
nguyén gp120 cta virus HIV phai gan véi thy thé
CD4 va mét trong hai dong thu thé CCRS hodc
CXCRA4 [1]. Bat hoat CCR5 c¢6 thé lam giam do
nhay dbi véi nhiém HIV. Khac voi CCRS,
CXCR4 lai ¢6 vai tro nhat dinh dbi voi cac qua
trinh sinh 1y cia co thé, bao gdm su phat trién
clia tiy xuong va cac hach bach huyét. Tuy
nhién, nghién ctru trén chudt bi “knock-out” bat
hoat CXCR4 trong cac té bao tién than ciia té bao
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T cho thiy co thé c6 kha ning khang lai dugc sy
nhiém HIV [3]. Do d6 tc ché dong thoi CCRS
va CXCR4 c6 thé duoc xem 1a mot hudng di day
tiém ning trong phat trién liéu phap phong va
diéu tri HIV hiéu qua.

Ngudn thuc vat phong phu va cay thude Viét
Nam duoc xac dinh ¢6 chita cac hoat chit cé tac
dung sinh hoc dang chu y. Ttr nam 2016, nhém
nghién ctu cua TS. Lé Thi Thu Huong thude
Khoa Y Duogc (nay l1a Truong Pai hoc Y Dugc),
Pai hoc Qudc gia Ha Noi di tién hanh tap hop
mot thur vién cac hop chét thién nhién c6 ngudn
gde dugc liéu Viét Nam, ky hiéu 1a VNPD [4].
Nhom nghién ciru da ra soat 418 bai bao cong bd
trong khoang thoi gian 1992-2016 va thu thap
dugc 1602 hop chit duoc xac dinh tir 311 loai
thuc vat va ndm sinh trudng trén lanh thd Viét
Nam. MG&i hop chit dugc dic trung boi cac
truong thong tin: tén thong thuong, tén IUPAC,
cong thac hoa hoc, dinh dang biéu dién dong
(SMILES, InChi, InChiKey), phan nhém ciu
triic, ngudn goc duoc lidu, cac thong sé hoa 1y
tuong tmg véi Quy tic 5 cua Lipinski va cac tai
liéu tham khao gbc. D6 ciing 1a ngudn nguyén
liéu quy gia dé sang loc va xac dinh cac hoat chit
trc ché CCR5 va CXCR4. Tuy nhién, dé nghién
ctru duoc s6 luong 16n hop chit nhu vy, nghién
ctru thye nghiém s& rat tén kém vé thoi gian va
cong stc.

Trong nghién ciru nay, chiing t6i ap dung
phwong phap sang loc docking phén tir tim kiém
hop chat co ngudn gbe duoc lidu Viét Nam co
tac dung trc ché ddng thoi CCR5 va CXCRA4.
Phuong phap nay khong doi hoi hoa chit hay
diéu kién thyc nghiém ma chi dua trén dac diém
c4u trac protein CCRS va CXCR4 dé tim ra cac
hop chat tuong tac manh voi hai dich ndy. Cac
hop chat t6t nhat sau d6 s& dugc nghién ctru dic
diém giéng thudc thong qua phan tich thong s6
héa ly tinh toan tir cu trac phan tir.

2. P6i twong va phwong phap nghién ctru

2.1. Péi twong nghién ciru.

Co s¢ dif ligu (CSDL) dung dé sang loc gom
1602 hop chat thién nhién thudc thu vién VNPD.

Tuy nhién, chi 1376 hop chit c6 cau tric dang
phan tir nho va c6 thé dung dugc trong nghién
ctru docking. Danh sach SMILES cua cac chit
trong CSDL ban dau duoc chuyén sang dang tép
SDF str dung chuong trinh Openbabel.

2.2. Phwong phap nghién cuu

Chudn bi cdu tir: cau triic khong gian 3 chiéu
cac hop chit dugc tao, gin trudng lyc phan tir
Merck (MMFF94x) va toi thiéu héa ning lugng
st dung chuong trinh MOE 2009.10.

Chudn bi protein: Cau trac tinh thé tia X cua
h¢ CCRS (ma pdb: 4MBS) [2] va h¢ CXCR4 (ma
pdb: 30DU) [5] duoc tai vé tir ngan hang dit liéu
protein, loai nudc va tach ciu tir gbc. Cac cau
tric nay duoc phan tich vé chat lwong do phan
giai, trinh ty axit amin (aa) va dic diém trung tam
hoat ddng cta chung.

M6 phong docking: @& giam thiéu ty 1é
duong gia, chung t6i tién hanh docking st dung
ddng thoi 2 quy trinh ctia Autodock vina 1.1.2 va
ICM Pro 3.8-6. Theo d6 cac hgp chat dugce du
doan duong tinh bing ca 2 phan mém s& duoc
xac dinh 1 ¢6 hoat tinh. Quy trinh dock gém 2
bude: (1) dock lai 2 cu tir gbc Maraviroc (vao
CCRS5) va ITD (vao CXCR4), budc tiép theo (2)
1a dock 1376 hop chét ciia co so dit lidu. Két qua
duogc danh gia theo 2 chi tiéu: sai s toan phuong
trung binh (rmsd) va tuong tac véi dich phéan tur.
Ning lugng lién két (dG, kCal/mol) tinh boi ham
4i lyc tich hop trén phin mém Autodock vina.
Theo d6, dG cho Maraviroc va ITD dugc xem
1a ngudng phan biét hop chat c6 va khong co
hoat tinh.

3. Két qua nghién ciru
3.1. Phan tich protein CCR5 va CXCR4

CAu trac protein CCR5 (PDB ID : 4MBS) do
nhém nghién ctru cia Tan va cong sy cong bd c6
do dai 414 aa, v6i d phén giai trung binh (2,7
A) [3]. Céu trac CXCR4 (PDB ID: 30DU) do
Wu va cdng su cong bd 6 do dai 502 aa, co do
phan giai 2,5 A [5]. Cac protein nay dugc t6 hop
va biéu hién trén t& bao loai siu khoang
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Spodoptera frugiperda (Sf9). Tinh thé CCRS5 ¢
gan v6i thude khang HIV hién ding 1a Maraviroc
con CXCR4 gin véi ITD [2], [5]. Trong nghién
clru nay, Maraviroc va ITD 1a 2 chit ddi chimg
duong cta qua trinh sang loc tim kiém cac chat
{rc ché ddng thoi 2 protein CCR5 va CXCR4.

Trung tdm hoat dong CCRS5 bao gdm tii
enzym véi 3 aa: Tyr37, Glu283 va Tyr 251. Kha
ning tao lién két hydro véi it nhat 2 trong 3 aa
nay duogc xem 13 yéu té quan trong quyét dinh
hoat tinh rc ché CCR5. Ngoai tuong tac van der
Waals véi Trp86, Trp248 ciing s& gitup on dinh
lién két gitra cau tir voi dich [2].

Trung tdm hoat dong cia CXCR4 gdm tdi
lien két va cac aa: Asp97, Glu288, Asp262,
Asp287 va Asp171. Ciu tir tao lién két hydro véi
Glu288 va Asp97 duoc xem la co6 kha nang trc
ché CXCR4.

3.2. Dock lai Maraviroc va ITD

Dock lai Maraviroc va ITD vao CCRS va
CXCR4 tuong ung c6 vai tro quan trong trong
chung minh d¢ chinh xac cua phuong phap mo
phong docking phéan tir. Két qua cho thay cau
dang cua co chat sau khi dock lai bﬁng ca hai
phan mém vao trung tim hoat dong cua 2 dich
¢ do trung khép cao vé6i co chit dong tinh thé.
Gia tri rmsd cho Maraviroc 12 0,863 A va ciia ITD
la 1,109A. Ngoai ra, dbi véi Maraviroc, cac
tuong tac hydro voi Tyr37, Glu283 va Tyr251
ctia CCRS dugc bao toan. Tuong ty, ITD sau khi
dock lai ciing tao lién két hydro bén viing vai
Glu288 va Asp97. Nang lugng tuong tac (dG)
cua Maraviroc la -11,2 va cua ITD la -7,8

89 hop chét (+)
Trung tam hoat déng [ ICM Pro

kCal/mol. Két qua trén gitip khang dinh d6 chinh
xac cua quy trinh docking phan tr ding trong
nghién ctru nay. Vi do chinh xéc tét, quy trinh
docking trén duoc ap dung cho budc tiép theo
cua nghién ctru.

Hinh 1. Két qua dock lai Maraviroc (A) va ITD (B).
Mau xanh 1a cau tir goc, mau tim 1a cau tir dock lai.

3.3. Sang loc hop chdt thién nhién irc ché dong
thoi CCRS5 va CXCR4

Két qua sang loc dugc biéu dién trong Hinh
2. Tir 1367 hop chit sau khi sang loc bang
Autodock vina tim thady 165 hop chat c6 kha
nang e ché CCRS5 theo co ché mo ta & trén véi
nang lugng tuong tic dG < -11,2 kCal/mol
(Maraviroc). Song song, quy trinh docking st
dung ICM xac dinh dugc 89 hop chat trc ché
CCRS. Tong hop két qua docking c6 du doan
gidng nhau thu dugc 72 chat tc ché CCRS.
Tuong tu voi dich CXCR4, quy trinh sang loc
bang Autodock vina cho 314 hop chat duong
tinh (dG < -7,8 kCal/mol), con véi ICM cho 107
hop chét duong tinh. Tong hop két qua nay xéac
dinh duoc 98 hop chét e ché CXCR4. Sau khi
so sanh két qua docking phan tir trén 2 dich, thu
dugc 27 hop chat co du doan gibng nhau. Pay
dugc xem 1a cac chét tiém ning e ché dong thoi
CCR5 va CXCR4.

165 hop chit (+)
7™\ Autodock vina

/& ——— ([
/ Gt 72hop)
. chat (+)
/ P — 72 hgp chat
m e ché CCRS
D6i ching duang: Maraviroc (dG =-11,2 kCal/mol 27 hop chét

1367 hop chat g duang ¢ ) e ché dong

thién nhién thoi CCR5 va

< CXCR4

98 hop
chét(+) 7

: ,' % } — . 98hop chat
Trung tdm hoat dong i o e ch8 CXCR4

10‘1(:117::1;6((" R
CXCR4 314 hop chét (+)
B6i chirng duong: ITD (dG =-7,8 kCal/mol)
Hinh 2. Két qua sang loc a0 hop chat thién nhién trc ché CCR5 va CXCR4 sir dung 2 phan mém Autodock vina
va ICM. Dau (+) thé hién ai luc voi dich cao hon ching duong (dG < dG chung duong).
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Béng 1. Két qua docking 27 hop chét vao hé¢ CCR5 va CXCR4

Ma s6 H¢ CCRS Hé¢ CXCR4
trén Tén hop chat gge | | Glu | Tyr | o | Glu | Asp| Asp | Asp
VNPD 37° | 283 | 251° 288° | 97° | 262° | 187°
ID16 (+)-1- . . -16,8 | 2,1 1,7 18 | -110| 20 | 22 | 23 1,7
Hydroxysyringaresinol
ID2e | (H-Lyoniresinol 3a-O-4- | 450 1 56 | 19 | 20 | 81 | 1,9 23
glucopyranoside
(3S,5R,6R,7E,9R)-
Megastigman-7-en-
ID74 | 3,5,6,9-tetrol-9-O-B-D- -11,7 | 2,5 18 -8,2 18 | 21
apiofuranosyl-(1"—2")-
O-B-D-glucopyranoside
ID85 | Ufaside -146 | 1,7 15 -8,8 24 | 2,0
iDg2 | (L)-Guaiacylglycerol 2=\ 1y o1 o5 | 95 | 91 | 79 | 23 26
O-b-D-glucopyranoside
ID1g2 | 28 Diacetyl-36- 148 [ 24 | 18 | 26 | -85 | 21 | 25
diferuloyl sucrose
7pB,17-Dihydroxy-ent-
kaur-15-en-19-oic acid
ID415 19-0-4-D- -152 | 29 | 2.2 2,0 -7,8 19 | 25
glucopyranoside ester
ID431 | Acancifoliuside -143 | 20 | 2.2 2,0 -8,7 1,9 1,9
ID456 | Ampelopsin -122 | 24 | 2,0 2,2 -7,4 27 | 21 2,3
ID473 | Ardinsuloside -148 | 23 | 25 -9,4 20 | 17| 21
ID579 | Cleomeside A -135 | 2,5 2,5 -8,2 28 | 2.2
ID580 | Cleomeside B -126 | 2,2 1,7 2,3 -10,3 1,9 2,4
ID663 | Diglycoside atripliside B | -135 | 2,3 18 2,1 -8,7 2,8 2,6
ID785 | Gleditschiaside C -11,4 | 2,8 1,7 -10,2 2,5 2,7 2,1
ID822 | Hesperidin -156 | 2,3 1,9 -8,7 2,9 2,2
ID879 | Isoverbascoside -156 | 2,5 2,3 -10 2,7 2,4
ID947 | Lutein-7-O-glucosid -14,0 | 2,2 1,7 -8,7 2,7 2,5
ID949 | Luteolin-7-O-rutinosid -11,3 | 2,2 1,7 -9,3 1,9 2,8
ID1054 | Ombousid -16,2 | 2,2 1,7 22 | -109 | 23 | 23 1,9 2,2
ID1114 | Piceid -157 | 2,5 2,8 2,4 -8,0 2,1 2,4
ID1119 | Picfeltarrenin IB -155 | 2,1 2,2 -9,9 2,2 2,8 2,1
Quercetin 3-O-b-
lucopyranosyl(1-2)-a-
ID1157 | 2 EOPY de—7¥C§-a-) 14,7 1,9 104 | 24 27 | 24
rhamnoside
ID1177 | Rhoifolin -135 | 2,1 2,9 -9,5 2,1 2,3
ID1193 | Sanggenon C -15,0 1,9 2,1 -9,7 28 | 29 2,6
ID1214 | Scolymosid -120 | 20 | 29 19 |-100| 23 | 21
Threo-guaiacylglycerol-
ID1298 | 8-O-B-D- -11,3 | 2,3 2,1 -7,8 29 | 24 2,0
glucopyranoside
ID1332 | Verbascosid -157 | 2,6 1,7 2,7 -8,4 2,2 2,2

®Ning lugng lién két tinh toan boi ham 4i luc tich hop trén Autodock vina; PKhoang cach tuong tac (A).
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Hinh 3. K&t qua docking CCRS tat ca 27 chét bang Autodock (A), ICM (B)
va ket qua docking CXCR4 bang Autodock (C) va ICM (D).

Két qua docking 27 hop chit sang loc dugc
trén cac dich CCRS va CXCR4 dugc phan anh
qua Bang 1 va Hinh 3. Trén hé CCRS, cac chit
nay déu tao it nhat 2 lién két hydro voi Tyr37,
Glu283 va Tyr251 voi do dai lién két hydro nam
trong khoang 1,5-3A, Gia tri dG dao dong trong
khoang -11,3 dén -16,8 kcal/mol. Cac chit twong
tac voi ca 3 aa nay hoat tinh thuong manh hon.
So sanh két qua ctia 2 quy trinh docking, chi 13
chat c6 thoa man diéu kién nay.

Tyr251
Glu283

Hinh 5. Tuong tac hop chat 1-hydroxysyringaresinol
(ID16) véi CCR5 (A) va CXCR4 (B).

Hinh 6. Tuong tac hop chit ombousid (ID1054) véi
CCR5 (A) va CXCR4 (B).

Trén hé CXCR4, ca 27 hop chat déu tuong
tac hydro v6i Glu288, va c6 twong tac voi it nhat
1 trong cac aa Asp97, Asp262 va Aspl87. Pac
biét, 8 trong 27 chét tao dugc cdu hydro véi 2
trong 3 aa ndy, va chi 2 chit tao lién két v6i ca
4 aa. D6 dai lién két dao dong trong khoang 1,5-

2,7A trong khi mirc nang luong lién két 1a -7,9
dén -11,0 keal/mol.

Trong 27 hop chét sang loc dugc, hop chét
1-hydroxysyringaresinol  (md@ ID16) va
ombousid (ma ID1054) dugc du doan c6 kha
nang gén dich manh nhit. Cu thé,
1-hydroxysyringaresinol tao lién két hydro véi
cd 3 aa quan trong trong CCRS ciing nhu 4 aa
trong hé CXCR4. Ngoai ra dG tinh duogc khi gin
dich CCR5 va CXCR4 lan luot 13 -16,8 va -11,0
(nh6 hon dG citia maraviroc va ITD) (Hinh 5).
Hop chit ombousid thé hién hoat tinh do tao lién
két hydro voi ca 3 aa Tyr37, Glu283, Tyr251 &
hé CCR3, ddng thoi, twong tac voi ca 4 aa ¢ hé
CXCRA4. Ngoai ra, nang lugng tuong tac voi hé
CCRS5 va CXCR4 lan lugt 1a dG =-10,2 va -12,1
kCal/mol (nh6 hon dG ctia maraviroc va ITD)
(Hinh 6).

3.4; Tinh todn ddc diém héa ly va doc tinh cua 2
chat 1-hydroxysyringaresinol va ombousid

\
{ g Gi6i han trén
7Y e Gisi han du6i Ii
= <) L Giatritinh cho hop chét | IP:\
et
) o

\ ] nghién cuu

Hinh 7. Dac djém hoa 1y va so sanh véi cac quy tic
giong thuoc trén trng dung ADMET]ab 2.0.

Hai hop chat tiém ning nhat duogc tiép tuc
nghién ctru dic diém hoa ly, dac diém giong
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thudc va doc tinh trén ngudi, sir dung chuong
trinh ADMElIab 2.0. 17 thong s6 hoa 1y lién quan
den dic diém gidng thube quy dinh trong: quy
tic 5 cua Lipinski, dic diém giéng chat dan
duong cia Veber va cic quy tic khéc
(https://admetmesh.scbdd.com/). Két qua tinh
toan dugc biéu dién trong Hinh 7. C6 thé thay,
1-hydroxysyringaresinol c6 dic diém hoéa ly phu
hop hon so véi ombousid khi duge phat trién
thanh thudc dung duong udng. Toan bd cac
thong s6 hoa 1y (duong mau xanh) déu nam giira
vung mau vang (gioi han trén) va ving mau doé
(gid1 han dudi) dugc dinh nghia boi cac quy dinh
gidng thudc hién nay.

Mot dic diém khac dang quan tdm 1a kha
ning twong tac vdi cac protein chuyén hoa budc
mot tai gan va rudt (CYP, Pg-p). Véi cac dic
diém hoéa Iy tinh duoc, 1-hydroxysyringaresinol
duge dy doan 1a ¢6 kha nang hap thu qua duong
tiéu hoa, bj chuyén héa thap va khong c6 kha
nang di qua hang rao mau ndo. Trong khi do,
ombousid gan nhu khong hap thu qua duong tiéu
hoa, 14 co chat ciia bom tong thubc va it bi
chuyén hoa béi cac enzyme cytochrome P450.

Poc tinh cta 2 chat nay ciing dugc du doan
dua trén cac tinh toan cua ADMETIlab 2.0. Ca
hai chét nay dugc du doan an toan véi co thé.
Tuy nhién, chlng van co thé gay kich tng trén
da, giy ton thuong gan. So vo&i ombousid,
1-hydroxysyringaresinol ¢é it dac diém ciu trac
lién quan dén doc tinh hon.

4. Ban luin

Xu hudng nghién ctru phat trién thude tir hop
chat thién nhién dang ngay cang duoc cac nha
khoa hoc quan tdm cé trong nudc va trén thé gioi.
bic biét, img dung phuong phap tinh toan trong
tim klem hop chit dan dudng tir ngudn gdc thién
nhién rat c6 y nghia ddi v6i nghién ctru phat trién
thudc méi [1, 4, 6, 7] vi ¢6 thé hd tro rat hidu qua
trong dinh huéng phén lap, tach chiét ciing nhu
tiét kiém dang ké thoi gian va tién bac. Trong
nghién ctru nay, nguon dit liéu hoa hop chat thién
nhién tur dugc li¢u Viét Nam dugc khai thac mot
cach hé¢ thong, sir dung phuong phap docking
phan tir két hop voi toan hoa dé tim kiém chat trc

ché dong thoi CCR5 va CXCR4 véi tiém ning
khang virus HIV. Lan dau tién 1367 hop chét co
nguén géc ttr duoc liéu Viét Nam dugce tién hanh
sang loc, str dung 2 phan mém véi 2 thuat toan
lap ghép khac nhau (Autodock Vina va ICM).
Viéc két hop cac thuat toan docking khac nhau
s& gop phan han ché s6 luong duong gia trong
qua trinh sang loc. Quy trinh docking da duoc
kiém chtng dua trén viéc dock lai cac co chat
dong tinh thé vao trung tdm hoat dong ctia 2
protein CCR5 va CXCR4. Két qua cho d¢ tuong
dong cao giita ciu dang cua co chét dock lai va
co chét gbc, dong thoi cc twong tac quan trong
v6i dich déu bao toan. Piéu nay phan anh do
chinh x4c cua phuong phap docking phan tr
dugc phét trién va sir dung trong nghién ctru nay.
St dung hai co chit dong tinh thé, mot 1a
thude e ché chon loc trén CCRS 13 Maraviroc
va hop chét e ché manh CXCR4 di cong bd 1a
ITD nhu 1a chat d6i ching dwong, nghién ciru
nay di tim kiém duoc cic hop chat c6 ning
luwgng tuong tdc manh hon so voi ching duong.
Qua sang loc, 27 hop chét o tac dung e ché 2
dong thu thé quan trong trong qua trinh lay
nhiém HIV-1 di dugc phat hién. Phan tich lién
quan ciu trac-tac dung (SAR) ciia nhom cac chat
nay cho thiy da s co tuong tac gidng véi
Maraviroc trén CCR5 va ITD trén CXCR4.
Trong sb 27 hop chat tiém ning, co 15 hop
chat 1 phenylpropanoid va 9 hop chét da duoc
nghién ciru va sir dung diéu tri ung thu [8], Méi
tuong quan ndy c6 thé mo ra mot hu’ong di mai
trong VleC nghlen ctru tim kiém thudc khang HIV
c6 ngudn gbe tir duge lidu Viét Nam. So sénh
nang lugng tuong tac, tuong quan cAu triic-tac
dung véi 2 dich, nghién ctru da chon ra 2 chét
1-hydroxysyringaresinol (ID16) va ombousid
(ID1054) ¢ twong tic manh nhat voi CCR5 va
CXCR4. Qua tinh toan cac thong sb hoa 1y,
dic  diém  giéng thudc, doc tinh,
1-hydroxysyringaresinol dugc xem 1a tiém ning
hon trong con dudng phét trién tiép theo dé thanh
thudc khang HIV dung dudng udng. Chua c6
nghién ciru nao vé tic dung khang HIV caa 2 hop
chat nay. 1-Hydroxysyringaresinol dwoc xéc
dinh trong ré cAdy xuin hoa d¢
(Pseuderanthemum carruthersii), c6 kha nang
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tan t6t trong nudc va c6 tac dung chdng ung thu
[9]. Chét nay ciing ting duoc danh gia tic dung
trén tim mach, cac r6i loan vé tiéu hoa va gan.
Ombousid dugc tim thdy tir phan trén mat dat
ctia loai gio c6 lam Gynostemma pentaphyllum
va la mot flavonoid than lipid, hap thu qua da tdt,
6 sinh kha dung 55% va khong qua dugc hang
rao mau ndo. Nghién ctru trude day da chi ra mot
sd tac dung dugc 1y ciia ombousid nhu tac dung
tiéu viém, giai doc, ngurng ho, long dom, Ngoai
ra, ombousid ciling dugc bao cao la co6 tac dung
ha cholesterol mau, trc ché khéi u [8]. Nhu vay,
lan d4u tién, chling t6i da cho thay ddy 1a hai hop
chat c6 tiém ning tc ché hai dong thu thé CCR5
va CXCR4 cuia vi rat tot nhat, v6i nhitng dic tinh
hoa 1y phu hop dé c6 thé nghién ciru sdu thém.

5. Két luan

Nghién ciru da st dung phuong phap
docking mét cach hiéu qua dé sang loc tim kiém
céc hop chat co tac dung trc ché dong thu thé
CCR5 va CXCR4 huéng phong, diéu tri HIV-1
tir 1367 chit ngudn gdc tir thao dugc Viét Nam.
Két qua cho thay co 27 hop chat c6 lién két 6n
dinh v6i CCRS5 va CXCR4, trong do
1-hydroxysyringaresinol va ombousid c6 hoat
tinh sinh hoc tot nhat. Nghién ciru ciing chi ra
15 trong s6 27 hop chit tiém ning
la  phenylpropanoid. bic biét, 1-
hydroxysyringaresinol da duoc chimg minh 13 ¢6
tac dung chong ung thu [9], diéu nay cho thay
tiém ning rat 16n cia hop chét ndy. Céc phan tich
danh gi4 tinh chét héa 1y, dic diém gidng thudc
va doc tinh cho thiy 1- -hydroxysyringaresinol c6
rit nhiéu tiém ning de phat trién thanh thubc
khang HIV duong udng. Cac nghién ctru phan
tich, danh gid hoat tinh khang vi rat trén thyc
nghiém can duoc tién hanh dé khang dinh cho cac
du doén 1y thuyét, dong thoi dé hiéu sau hon co ché
tiéu diét virus cuia cac hop chét sang loc dugc.
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