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Đặt vấn đề

COVID-19 là một bệnh truyền nhiễm liên quan đến viêm 
đường hô hấp cấp, có nguồn gốc từ một chợ bán hải sản ở thành 
phố Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc do virus SARS-CoV-2 
gây ra [1]. Tính đến ngày 20/7/2022, thế giới có hơn 570 triệu 
ca nhiễm bệnh và gần 6,4 triệu ca tử vong vì COVID-19 [2]. 
Việt Nam tính đến ngày 20/7/2022 có hơn 10,7 triệu ca nhiễm, 
trong đó đã khỏi hơn 9,8 triệu ca và tử vong hơn 43 nghìn ca. 
Các triệu chứng của người nhiễm virus SARS-CoV-2 rất đa 
dạng, có thể không có triệu chứng hoặc viêm đường hô hấp 
cấp và suy đa tạng. Các triệu chứng tương tự người bị nhiễm 
trùng đường hô hấp khác như sốt, đau họng, ho, khó thở, nhức 
đầu, mệt mỏi, đau cơ. Bệnh có thể tiến triển nặng dẫn đến viêm 
phổi, suy hô hấp và tử vong ở một số ít bệnh nhân vào tuần 
đầu tiên khi nhiễm bệnh bởi có sự gia tăng mạnh mẽ của các 
cytokine gây viêm [3]. Ngoài ra, các bệnh lý đi kèm như đái 
tháo đường, tăng huyết áp, các bệnh về tim mạch và hô hấp 
cũng làm nặng thêm tình trạng của người bệnh [4].

Virus SARS-CoV-2 là loại virus có ARN sợi đơn [5]. Bộ 
gen của nó mã hóa 9.860 axit amin, có chiều dài là 29.881 bp 
[6]. Các protein cấu trúc quan trọng nhất của COVID-19 

là protein gai (S), protein bao bọc (E), protein màng (M) và 
protein nucleocapsid (N) [7]. Protein S là một glycoprotein 
trimeric TM bao phủ bề mặt của virus với số lượng lớn được 
glycosyl hóa và liên kết với ACE2 của tế bào chủ lớp I. Protein 
S có 2 chức năng chính là kết hợp với thụ thể và hợp nhất virus 
[8, 9]. 3-chyomotrypsin like protease (3CLpro) còn gọi là main 
protease - một enzym quan trọng đối với sự sao chép của virus, 
đặc biệt enzym này phân cắt các polyprotein được dịch mã từ 
RNA của virus để tạo ra các protein chức năng [10]. 

ACE2 là một protein màng loại I được tìm thấy ở phổi, 
thận, ruột, tim và được virus SARS-CoV-2 dùng làm thụ thể 
để xâm nhiễm vào tế bào chủ [11-13]. ACE2 bao gồm 850 
axit amin, trong đó có một chuỗi trình tự HEXXH-E liên kết 
với kẽm (Zn). Thụ thể ACE2 đóng vai trò quan trọng đối với 
SARS-CoV-2 vì ACE2 giúp virus tới các tế bào phế nang [14].

ARN polymerase phụ thuộc RNA (RdRp) - một loại enzym 
quan trọng, có vai trò quan trọng trong quá trình sao chép và 
phiên mã RNA trong tế bào chủ [15], là một trong những đích 
đầy hứa hẹn để phát triển thuốc SARS-CoV-2. Vì RdRp là một 
enzym virus không có chất tương đồng tế bào chủ, các chất ức 
chế chọn lọc trên đích RdRP ít tác động đến các tế bào khác 
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Tóm tắt:

COVID-19 là một bệnh truyền nhiễm liên quan đến viêm đường hô hấp cấp do virus SARS-CoV-2 gây ra. Cơ chế xâm nhập và 
lây nhiễm của nó được biết đến thông qua protein S, 3CLpro, enzym chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2) và ARN polymerase phụ 
thuộc RNA (RdRp). Vì thế, chúng là các đích quan trọng trong sự ức chế lây nhiễm virus SARS-CoV-2. Cây Xuyên tâm liên 
(Andrographis paniculata) được chứng minh là có khả năng ức chế sự nhân lên của một số virus. Nghiên cứu này đánh giá tác 
dụng ức chế các đích protein S, 3CLpro, ACE2 và RdRp của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên bằng phương pháp docking 
phân tử. Cấu trúc 3D của RdRp, main protease (3CLpro), protein S và ACE2 được lấy từ   Ngân hàng dữ liệu protein RCSB. Các 
hợp chất được thu thập từ các tài liệu về thành phần hóa học của cây Xuyên tâm liên và các cấu trúc này được lấy từ cơ sở dữ liệu 
PubChem. Thực hiện docking phân tử bằng phần mềm Autodock vina. Luật 5 Lipinski được sử dụng để đánh giá khả năng đặc 
tính giống thuốc của các hợp chất. Thông số dược động học của các hợp chất tiềm năng được đánh giá qua công cụ pkCSM. Dựa 
trên các công bố trước đây về cây Xuyên tâm liên, 22 hợp chất thu thập được là thành phần hóa học chính có trong cây. Kết quả 
cho thấy, hợp chất 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có tác dụng ức chế mạnh trên cả 2 đích RdRp và 
enzym 3CLpro của virus SARS-CoV-2. Phân tích dựa trên luật 5 Lipinski cho thấy, hợp chất 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide có đặc tính giống thuốc. Ngoài ra, kết quả dự đoán thông số dược động học cho thấy, hợp chất này có 
khả năng hấp thu ở ruột rất tốt và độc tính thấp. Vì vậy, 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide là hợp chất 
tiềm năng có thể trở thành thuốc điều trị COVID-19 từ cây Xuyên tâm liên.
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ngoài tế bào đích, do đó có thể được phát triển để cải thiện hiệu 
quả và ít gây ra các tác dụng không mong muốn. Đây chính là 
liệu pháp điều trị COVID-19 an toàn và hiệu quả hơn so với ức 
chế các đích phân tử khác [16].

Cây Xuyên tâm liên đã được sử dụng để điều trị rắn cắn, 
tiểu đường, kiết lỵ, sốt và sốt rét [17]. Phần trên mặt đất của 
cây này có chứa diterpenoids, diterpene glycoside, lacton, 
flavonoid và flavonoid glycoside. Xuyên tâm liên đã được báo 
cáo là có một loạt các tác dụng dược lý như chống ung thư [18], 
HIV [19], antidiarrheal [20], antihepatitis [21], hạ đường huyết 
[22], kháng khuẩn, chống sốt rét [23, 24], chống viêm, chống 
ôxy hóa [25], tim mạch [26, 27], bảo vệ gan [28], kích thích 
miễn dịch [29, 30]. Trong một nghiên cứu cho thấy, một hợp 
chất trong cây Xuyên tâm liên là andrographolide được đánh 
giá in vitro với khả năng làm giảm quá trình nhân lên của virus 
SARS coronavirus với giá trị EC50=1,2 µg/ml [31]. Do đó, cây 
Xuyên tâm liên được lựa chọn với mục đích sàng lọc các hợp 
chất có trong cây và đánh giá hiệu quả cũng như tiềm năng trở 
thành thuốc trong điều trị SAR-CoV-2.

Docking phân tử là một kỹ thuật mô hình hóa với mục đích 
dự đoán vị trí và cấu hình mà phối tử (ligand) có thể liên kết với 
phân tử protein (target). Phối tử được cho dịch chuyển trong 
không gian bao quanh phân tử protein để tìm vị trí có khả năng 
gắn kết bền vững nhất sử dụng các hàm đánh giá và phương 
pháp tìm kiếm cực trị toàn cục khác nhau. Từ đó có thể tìm ra 
được những hợp chất có tác dụng ức chế protein [32]. Phương 
pháp docking phân tử này có ưu điểm tiết kiệm thời gian và chi 
phí trong việc sàng lọc các hợp chất so với các phương pháp 
thực nghiệm [33]. Mục tiêu của nghiên cứu này là sàng lọc các 
hợp chất có tác dụng ức chế các đích phân tử protein S, 3CLpro, 
ACE2 và RdRp của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên 
bằng phương pháp docking phân tử nhằm tìm kiếm hợp chất có 
thể phát triển thành thuốc để điều trị SARS-CoV-2.

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Mô hình docking

Chuẩn bị cấu trúc protein: Cấu trúc 3D của enzym 
SARS-CoV-2 RdRp (PDB ID: 6M71), 3CLpro (PDB ID: 6W63), 
protein S (PDB ID: 6VYB) và ACE2 (PDB ID: 1R4L) được 
truy xuất từ   Ngân hàng dữ liệu protein RCSB (www.rcsb.org). 
Protein S của SARS-CoV-2 với ID 6VYB bao gồm 3 chuỗi: A, 
B, C và chuỗi A được tách ra để sử dụng cho mô hình docking 
[34]. Hai phối tử đồng kết tinh X77 và XX5 của 3CLpro (ID: 
6W63) và ACE2 (ID: 1R4L) được sử dụng để đánh giá và tối 
ưu hóa mô hình docking. Vùng hoạt động của protein được xác 
định bằng phần mềm MOE và Discovery Studio Visualizer 4.0. 
Để chuẩn bị cho quá trình docking, tất cả các phân tử nước và 
đồng tinh thể đã được loại bỏ khỏi phân tử protein bằng phần 
mềm Discovery Studio Visualizer 4.0. Các phân tử hydrogen 
được thêm vào bằng phần mềm Autodock Vina trước khi tái lập 
vùng hoạt động của protein sử dụng phần mềm MGL Autodock 
tools 1.5.6. Trung tâm hoạt động của RdRp, 3CLpro, protein S 
và ACE2 được xác định ở bảng 1.
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Abstract:

Covid-19 is an infectious disease associated with acute 
respiratory infections caused by the SARS-CoV-2 virus. Its 
entrance and infection mechanisms have been identified as S 
protein, main protease (Mpro or 3CLpro), angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2), and RNA-dependent RNA polymerase 
(RdRp). As a result, they are critical targets in the prevention 
of SARS-CoV-2 viral infection. Andrographis paniculata has 
been shown to be potentially effective in the treatment of several 
viruses. This study evaluated the inhibitory effects of compounds 
in Andrographis paniculata against the S protein, 3CLpro, ACE2, 
and RdRp targets by molecular docking method. The 3D 
structure of the SARS-CoV-2 RdRp, 3CLpro, S protein and ACE2 
were obtained from the RCSB Protein Data Bank. Compounds 
were collected from the publication of Andrographis paniculata 
and these structures were obtained from the PubChem 
database. Molecular docking was done by AutoDock Vina 
software. Lipinski rule of five is used to compare compounds 
with drug-like and non-drug-like properties. Pharmacokinetic 
parameters of potential compounds were evaluated using the 
pkCSM tool. Based on previous publications of Andrographis 
paniculata, 22 main compounds were collected. The results 
showed that the compound 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide had a strong inhibitory effect on both 
the RdRp and 3CLpro targets of SARS-CoV-2 virus. Analysis of 
Lipinski 5’s rule exhibited that 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide has drug-likeness properties. In 
addition, the results of predicting pharmacokinetic parameters 
indicated that this compound had good intestinal absorption and 
low toxicity. The compound 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide is a potential compound to become the 
therapeutic drug Covid-19 from Andrographis paniculata.

Keywords: ACE2, Andrographis paniculata, docking, in silico, 
molecular, protein S, RdRp, SARS-CoV-2, 3CLpro.
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Bảng 1. Trung tâm hoạt động của 4 protein quan trọng.

Protein Kích thước hộp lưới (Å) (x, y, z)

Rdrp 30×30×30 (121, 120, 125)

3CLpro 20×20×20 (-20.313, 18.742, -28.341)

Spike protein 12×10×13 (197.044, 222.794, 205.696)

ACE2 12×10×13 (40,003, 6,069, 28,538)

Chuẩn bị cấu trúc phối tử: Dựa trên các công bố trước đây, 
thu thập được 22 hợp chất có khả năng ức chế SARS-COV-2 
từ cây Xuyên tâm liên [35, 36]. Cấu trúc 3D của những hợp 
chất này được lấy từ cơ sở dữ liệu PubChem ở định dạng sdf 
sau đó chuyển thành định dạng pdb bằng phần mềm Chimera 
[37, 38]. Tiếp theo, các phối tử được tối ưu hóa bằng phần mềm 
Avogadro sử dụng phương pháp Gradient liên hợp (Conjugate 
Gradients) rồi chuyển thành định dạng pdbqt bằng phần mềm 
Autodock Tool [39, 40].

Thực hiện docking phân tử: Các phối tử được dock vào 
trung tâm hoạt động của protein bằng phần mềm Autodock 
vina. Sử dụng phần mềm Discovery Studio Visualizer 4.0 giúp 
quan sát các liên kết giữa protein và các hợp chất sàng lọc được.

Đánh giá kết quả docking: Để đánh giá kết quả quá trình 
docking, phối tử từ đồng tinh thể đã được docking lại vào vị trí 
hoạt động của mục tiêu. Quá trình được thực hiện thành công 
nếu giá trị độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) nhỏ 
hơn hoặc bằng 1,5 Å. Đối với các chất cần docking, khả năng 
gắn kết của chúng được đánh giá thông qua tương tác với các 
axit amin trong trung tâm hoạt động của protein và năng lượng 
tương tác được tính bởi hàm tính điểm (scoring function) của 
Autodock vina.

Đánh giá quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski

Quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski được sử dụng để đánh giá 
đặc tính giống thuốc của các hợp chất [41] thông qua công 
cụ online (http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/
lipinski.jsp) [42]. 

Dự đoán các thông số dược động học 

Kết quả dự đoán các thông số về dược động học bao gồm 
hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính (ADMET) 
của các hợp chất tiềm năng được đánh giá qua công cụ pkCSM 
(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction) [43]. 

Kết quả

Đánh giá mô hình docking

Trước khi sàng lọc các hợp chất, mô hình docking cần được 
đánh giá tính chính xác của nó. Kết quả sau khi docking lại 
phối tử đồng tinh thể thu được giá trị RMSD lần lượt là 0,986 
và 0,836 Å (hình 1). Hai giá trị này thỏa mãn điều kiện RMSD 
nhỏ hơn 1,5 Å chứng tỏ kết quả docking phân tử vào mục tiêu 
là đáng tin cậy.
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Hình 1. Kết quả re-dock phối tử đồng kết tinh của phức hợp 6W63 (A) và 1R4L (B). 

Sự tương tác giữa phối tử đồng kết tinh với 3CLpro và ACE2 được thể hiện ở hình 

2.  
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Hình 2. Biểu diễn 2D tương tác của phối tử đồng kết tinh X77 với 3CLpro (A) và XX5 với ACE2 
(B). 

Mô hình docking của các hợp chất với đích protein 

Sau khi chuẩn bị phối tử, tiến hành docking 22 hợp chất thiên nhiên từ cây 
Xuyên tâm liên để sàng lọc hoạt động ức chế các protein đích của SARS-COV-2 của 
chúng. Kết quả được thể hiện ở bảng 2.  

Bảng 2. Kết quả docking của 22 hợp chất, các phối tử đồng kết tinh (X77, XX5) và các chất chứng 
dương (Artemisinin, remdesivir). 

Hình 1. Kết quả re-dock phối tử đồng kết tinh của phức hợp 
6W63 (A) và 1R4L (B).

Sự tương tác giữa phối tử đồng kết tinh với 3CLpro và ACE2 
được thể hiện ở hình 2. 

Mô hình docking của các hợp chất với đích protein

Sau khi chuẩn bị phối tử, tiến hành docking 22 hợp chất 
thiên nhiên từ cây Xuyên tâm liên để sàng lọc hoạt động ức 
chế các protein đích của SARS-COV-2 của chúng. Kết quả 
được thể hiện ở bảng 2. 
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Remdesivir là thuốc đầu tiên được cục Quản lý thực phẩm và 
Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận để điều trị COVID-19 
nhờ bằng chứng đáng kể về hiệu quả và tính an toàn của nó 
[44]. Remdesivir là một chất ức chế RdRp, do đó có thể ức chế 
sự nhân lên của coronavirus trong các tế bào biểu mô đường hô 
hấp [45]. Artemisinin cũng đã được chứng minh khả năng hoạt 
động như một chất ức chế protein S [46]. Do đó, nghiên cứu 

này tiến hành so sánh năng lượng gắn kết của các hợp chất tiềm 
năng với remesdevir và artemisinin (chất chứng dương để đánh 
giá khả năng ức chế enzym RdRp và protein S của chúng). 
Về khả năng ức chế 3CLpro và ACE2 của các hợp chất thu 
được, năng lượng liên kết với hai phối tử đồng kết tinh sau khi 
docking lại sẽ được sử dụng để so sánh. Kết quả hình 3 cho thấy 
liên kết của RdRp với remdesivir, protein S với artemisinin. 
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bisandrographolide (-8,6 kcal/mol). Hơn nữa, 4 hợp chất này liên kết với 3CLpro với năng 
lượng khá thấp, cụ thể là neoandrographolide (-7,8 kcal/mol), andrographiside (-7,8 
kcal/mol), 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (-8,1 kcal/mol), 
bisandrographolide (-8,2 kcal/mol). Tương tác phối tử - với axit amin RdRp (hình 4) và 
3CLpro (hình 5) cho thấy chủ yếu là tương tác qua liên kết hydro và . Các axit amin của 2 
protein virus này với 4 hợp chất tiềm năng được thể hiện ở bảng 3. 
Bảng 3. Bốn hợp chất tiềm năng liên kết với các axit amin của RdRp và 3CLpro trong vùng hoạt 
động tương ứng. 

STT Tên Liên kết với axit amin của 
RdRp 

Liên kết với axit amin 
của 3CLpro 

1 Neoandrographolide ASP618, SER795, HIS41, MET49, GLN189, 

Hình 3. Biểu diễn 2D tương tác của RdRp với remdesivir (A), protein S với artemisinin (B).

Bảng 2. Kết quả docking của 22 hợp chất, các phối tử đồng kết tinh (X77, XX5) và các chất chứng dương (Artemisinin, remdesivir).

STT Hợp chất RdRp (6m71) ACE2 (1R4L) 3CLpro (kcal/mol) (6W63) Protein S (6VYB) 
1 Andrographolide -6,8 -4,3 -7,2 -5,3
2 Neoandrographolide -7,9 -3,8 -7,8 -5,9
3 14-Deoxyandrographolide -6,2 -4,7 -7,3 -5,3
4 Andrographiside -7,9 -4,0 -7,8 -6,1
5 Isoandrographolide -6,8 -4,2 -7,9 -5,8
6 Andrographic axit -7,1 -3,8 -7,0 -5,5
7 Andrograpanin -6,1 -4,6 -7,4 -5,2

8 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide -8,7 -4,6 -8,1 -6,1

9 Andrographolactone -6,2 -4,5 -7,5 -5,5
10 12-Hydroxyandrographolide -6,7 -4,8 -7,4 -5,0
11 Andropanolide -6,2 -4,4 -7,0 -5,6
12 Andrographatoside -7,3 -4,1 -7,4 -5,9
13 Bisandrographolide -8,6 -3,9 -8,2 -6,6
14 Dehydroandrographolide -6,4 -4,3 -6,9 -5,6
14 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolide -6,3 -4,4 -7,4 -5,5
16 14-deoxy-14,15-dehydroandrographolide -6,5 -4,4 -7,6 -5,5
17 3,19-isopropylideneandrographolide -7,6 -4,7 -8,1 -5,9
18 5-hydroxy-7,8-dimethoxyflavone -6,5 -4,2 -7,0 -5,3
19 5-hydroxy-7', 8', 2', 5'-tetramethoxyflavone -6,4 -4,2 -7,4 -5,4
20 5-hydroxy-7', 8', 2', 3'-tetramethoxyflavone -6,4 -4,0 -6,8 -5,6
21 5-hydroxy-7', 8', 2'-trimethoxyflavone -7,6 -3,7 -7,9 -5,9
22 7-O-methylwogonin -6,5 -4,2 -7,0 -5,3
23 Remdesivir (R1) -7,5
24 Artemisinin (R2) -7,3
25 X77 (R3) -8,6
26 XX5 (R4) -7,5
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Từ bảng 2 ta thấy, 4 hợp chất có năng lượng liên kết thấp 
hơn remdesivir (-7,5 kcal/mol), bao gồm neoandrographolide 
(-7,9 kcal/mol), andrographiside (-7,9 kcal/mol), 
3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide 
(-8,7 kcal/mol), bisandrographolide (-8,6 kcal/mol). Hơn nữa, 
4 hợp chất này liên kết với 3CLpro với năng lượng khá thấp, 
cụ thể là neoandrographolide (-7,8 kcal/mol), andrographiside 
(-7,8 kcal/mol), 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide (-8,1 kcal/mol), bisandrographolide 
(-8,2 kcal/mol). Tương tác phối tử - với axit amin RdRp (hình 4) 
và 3CLpro (hình 5) cho thấy chủ yếu là tương tác qua liên kết 
hydro và π. Các axit amin của 2 protein virus này với 4 hợp 
chất tiềm năng được thể hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Bốn hợp chất tiềm năng liên kết với các axit amin của 
RdRp và 3CLpro trong vùng hoạt động tương ứng.

STT Tên
Liên kết với axit amin 
của RdRp

Liên kết với axit amin 
của 3CLpro

1 Neoandrographolide
ASP618, SER795, 
ARG553

HIS41, MET49, GLN189, 
THR25, THR190

2             Andrographiside
ASP761, LYS798, 
GLU811, CYS813, 
SER814, TRP800

THR25, CYS44, HIS41

3
3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide

ASP761, GLU811, 
TRP800, SER795, 
LYS798

HIS41, MET49, HIS163, 
LEU141, PHE140, ASN142, 
THR190

4 Bisandrographolide
ASP623, ARG553, 
CYS622, ASP164, 
PHE793

LEU141, ASN142, GLY143

Đối với 2 đích phân tử protein S và ACE2, 4 phân tử 
có năng lượng liên kết cao hơn so với 2 chất chứng dương 
artemisinin và phối tử đồng kết tinh XX5. 3-O-beta-D-
glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có năng 
lượng liên kết thấp nhất với RdRp (-8,7 kcal/mol), được dock 
vào vùng hoạt động của enzym này với vị trí tương tự như 
remdesivir. Hợp chất này liên kết với protein đích qua các 
liên kết hydro với ASP761, GLU811, TRP800, SER795 và 
LYS798. Bisandrographolide cũng cho thấy những tương 
tác tương tự với RdRp, qua các axit amin ASP623, ARG553, 
CYS622 và ASP164. Neoandrographolide và andrographiside 
cũng có năng lượng liên kết khá thấp với enzym virus này 
qua những amino axit tương tự, liên kết hydro với ASP761, 
ASP618 và ARG553. So sánh tương tác của 4 hợp chất này 
và 3CLpro với phối tử đồng kết tinh X77 có thể thấy, liên kết 
phối tử - axit amin của hầu hết các hợp chất cũng tương tự 
nhau. Đó là những axit amin quan trọng như ASN142, HIS41 
và MET49.

Kết quả quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski 

Các hợp chất được gọi là “giống thuốc” khi chúng đáp 
ứng ít nhất 2 trong 5 các tiêu chí của luật 5 Lipinski: (1) Khối 
lượng phân tử <500 Da; (2) Có tính ưa dầu cao (LogP nhỏ hơn 
5); (3) Không có nhiều hơn 5 nhóm cho liên kết hydrogen; (4) 
Không có nhiều hơn 10 nhóm nhận liên kết hydrogen; (5) Độ 
khúc xạ mol phải nằm trong khoảng 40-130. Kết quả đáp ứng 
quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski của 4 hợp chất trên được trình 
bày ở bảng 4.
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Hình 4. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với RdRp biểu diễn 2D (phải) và 3D (trái).
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Kết quả bảng 4 cho thấy, neoandrographolide và 3-O-beta-
D-glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide thỏa mãn 
cả 5 tiêu chí lipinski cho thấy đặc tính giống thuốc rất cao. 
Bisandrographolide cũng thỏa mãn 2 tiêu chí đó là nhóm 
cho, nhận liên kết hydrogen. Do đó 3 hợp chất này tiếp tục 
được đánh giá đặc tính dược động học, bao gồm hấp thu, 
phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính. 

Đánh giá ADMET

Kết quả dự đoán ADMET gồm các quá trình hấp thu, 
phân bố, chuyển hóa, thải trừ, độc tính được trình bày ở 
bảng 5.

Khả năng hấp thu của các chất được đánh giá dựa trên 3 
thông số, đó là khả năng hòa tan trong nước, tính thấm qua 
màng Caco2, phần trăm hấp thu thuốc ở đường ruột. Kết quả 
bảng 5 cho thấy, khả năng hòa tan trong nước của các hợp 
chất khá kém với nồng độ mol chỉ khoảng 10-4 mol/l). Tính 
thấm qua màng Caco2 (logPapp trong 10-6 cm/s) có giá trị 
cao hơn 0,9 được cho là có khả năng thấm tốt, cả 3 hợp chất 

đều có khả năng thấm không cao với giá trị logPapp trong 
10-6 cm/s đều <0,9 (0,474, 0,532, 0,451). Tuy nhiên, khả 
năng hấp thu ở ruột lại khá tốt với giá trị cao nhất là 86,55% 
của bisandrographolide, neoandrographolide và 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có phần 
trăm hấp thu thấp hơn và gần bằng nhau, lần lượt là 62,263 
và 62,867%. Đối với sự phân bố, giá trị logBBB lớn hơn 
0,3 được cho là có khả năng hấp thu tốt qua hàng rào máu 
não. Cả 3 hợp chất đều không hấp thu qua hàng rào máu 
não (logBBB<0,3). Về chuyển hóa, hệ cytochrome P450 là 
hệ enzym quan trọng trong quá trình chuyển hóa thuốc ở 
gan, đánh giá chuyển hóa của 3 hợp chất với CYP2D6 và 
CYP3A4 nhận thấy, chỉ có bisandrographolide là cơ chất 
của CYP3A4. Cả 3 hợp chất đều có thể thải trừ qua thận, 
trong đó có neoandrographolide thải trừ nhanh hơn cả với độ 
thanh thải toàn phần là 0,936 (logml/phút/kg). Về độc tính, 
cả 3 hợp chất đều không gây kích ứng da và độc tính AMES. 
Tuy nhiên, có neoandrographolide, bisandrographolide gây 
độc tính cho gan do đó cần chú ý vấn đề này. 
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Hình 5. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với enzym 3CLpro biểu diễn 2D (phải) và 3D (trái).

Bảng 4. Kết quả đánh giá quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski.

STT Hợp chất Khối lượng phân tử Nhóm cho liên kết 
hydrogen (HBD)

Nhóm nhận liên kết 
hydrogen (HBA) logP Độ khúc xạ mol 

(MR)
Hợp chất
giống thuốc

1 Neoandrographolide 480 4 8 1,845 123,414 Có

2 Andrographiside 512 6 10 -0,213 126,193 Không

3 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide 480 4 8 1,843 123,392 Có

4 Bisandrographolide 664 4 8 5,368 182,041 Có

12 
 

  

 (C) 

  

(D) 

Hình 5. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-
glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với enzym 3CLpro biểu 
diễn 2D (phải) và 3D (trái). 
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hơn so với 2 chất chứng dương artemisinin và phối tử đồng kết tinh XX5. 3-O-beta-D-
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Bàn luận

Nghiên cứu này thực hiện đánh giá khả năng ức chế của 
các hợp chất có trong cây Xuyên tâm liên với cả 4 đích phân 
tử của virus SARS-CoV-2 là RdRp, ACE2, 3CLpro và protein 
S. Các hợp chất sau khi thực hiện docking phân tử thu được 
năng lượng liên kết tự do với các protein, thể hiện khả năng 
ức chế cao trên đích RdRp có 4 hợp chất neoandrographolide 
(-7,9 kcal/mol), andrographiside (-7,9 kcal/mol), 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (-8,7 
kcal/mol), bisandrographolide (-8,6 kcal/mol) có năng 
lượng liên kết thấp hơn hợp chất đồng kết tinh hoặc chứng 
dương (-7,5 kcal/mol). Ngoài ra, khả năng liên kết với 
enzym 3CLpro của các chất kể trên cũng khá cao với năng 
lượng liên kết lần lượt là -7,8, -7,8, -8,1 và -8,2 (kcal/mol). 
Đối với 2 đích phân tử còn lại là ACE2 và protein S khả 
năng liên kết với các hợp chất đều không cao với năng 
lượng liên kết khá cao và đều cao hơn so với phân tử chất 
chứng dương là XX5 và artemisinin. Do đó, RdRp và 3CLpro 
là 2 đích có tiềm năng trong việc ức chế virus khi gắn kết 
với các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên.

Cây Xuyên tâm liên nổi tiếng với nhiều tác dụng như hạ 
sốt, chống nhiễm trùng, kháng virus…, với thành phần hóa 
học chính là andrographolide diterpenoids, các polyphenol, 
flavonoid [47]. Ngoài ra, cơ chế chống virus của cây Xuyên 
tâm liên chủ yếu là điều chỉnh khả năng xâm nhập của 
virus, nhân lên của gen và tổng hợp các protein chức năng 
[48]. Cây Xuyên tâm liên với hợp chất chính trong cây là 
andrographolide đã được đánh giá in vitro với khả năng 

giảm quá trình nhân lên của virus SARS-CoV-2 với giá trị 
EC50=1,2 µg/ml [31].

M.E. Sukardiman và cs (2020) [49] đã thực hiện sàng 
lọc các hợp chất có trong cây Xuyên tâm liên và chỉ ra 
rằng, flavonoid glycoside glycosides 5,4’-dihydroxy-7-
O-β-D-pyran-glycuronate butyl ester và andrographolide 
glycoside 3-O-β-D-glucopyranosyl-andrographolide là 2 
hợp chất có năng lượng liên kết thấp và tương tác với các 
axit amin tương tự như phân tử đồng kết tinh của 3CLpro 
(6LU7). Trong một nghiên cứu khác, K. Rajagopal và cs 
(2020) [50] nghiên cứu in silico đã chỉ ra hợp chất thể 
hiện khả năng liên kết cao vào vùng hoạt động của SARS-
CoV-2 3CLpro là andrographolide và dihydroxy dimethoxy 
flavone. Khi đánh giá 4 hợp chất andrographolide (AGP1), 
14-deoxy 11,12-didehydro andrographolide (AGP2), 
neoandrographolide (AGP3) và 14-deoxy andrographolide 
(AGP4) từ cây Xuyên tâm liên về khả năng ức chế 4 đích 
quan trọng gồm 3CLpro, Papain-like proteinase (PLpro), 
RdRp, protein S của virus corona AGP3 được cho là có hiệu 
quả trên các đích này và được sử dụng như một thuốc thay 
thế hiệu quả ở các nước đang phát triển [51]. Nghiên cứu 
này cũng thu được kết quả tương tự với neoandrographolide 
là một chất có năng lượng liên kết khá thấp trên 2 đích 
RdRp (-7,9 kcal/mol), 3CLpro (-7,8 kcal/mol). Tương tự, 
một nghiên cứu khác của S. Hiremath và cs (2021) [52] 
cũng chứng minh được rằng, neoandrographolide có tác 
dụng ức chế trên cả 2 đích RdRp (-8,5 kcal/mol), 3CLpro 
(-7,9 kcal/mol). Tuy nhiên trong nghiên cứu này, mặc dù 
neoandrographolide cũng được đánh giá là một hợp chất 

Bảng 5. Kết quả đánh giá ADMET.

Thông số Neoandrographolide 3-O-beta-D-glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide Bisandrographolide

Hấp thu

Tan trong nước (logmol/l) -4,049 -4,166 -5,144

Tính thấm màng Caco2 (logPapp trong 10-6 cm/s) 0,474 0,532 0,451

Hấp thu ở ruột (%) 62,263 62,867 86,55

Phân bố

Thể tích phân bố (logl/kg) -0,865 -0,432 -1,438

Tính thấm BBB (logBBB) -0,993 -1,048 -1,187

Chuyển hóa

Cơ chất CYP2D6 Không Không Không

Cơ chất CYP3A4 Không Không Có

Ức chế CYP2D6 Không Không Không

Ức chế CYP3A4 Không Không Không

Thải trừ

Độ thanh thải toàn phần (logml/min/kg) 0,936 0,903 0,221

Độc tính

Độc tính AMES Không Không Không

Độc tính gan Có Không Có

Kích ứng da Không Không Không
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tiềm năng với năng lượng liên kết với RdRp, 3CLpro lần lượt 
là -7,9 và -7,8 kcal/mol, nhưng 3-O-beta-D-glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide, bisandrographolide có năng 
lượng liên kết với RdRp thấp hơn, lần lượt là -8,7 và -8,6 
kcal/mol được cho là có khả năng ức chế enzym này mạnh 
hơn so với neoandrographolide. Ngoài ra, năng lượng liên 
kết của 2 hợp chất này với 3CLpro cũng khá thấp với giá trị lần 
lượt là -8,1 và -8,2 kcal/mol. Do đó, các hợp chất 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-cdideoxyandrographolide, 
bisandrographolide có tiềm năng ức chế RdRp và 3CLpro 
của virus SAR-CoV 2 cao hơn so với neoandrographolide. 

Thông qua việc đánh giá độc tính của chúng, 3 hợp chất 
có tiềm năng trở thành thuốc nhất là bisandrographolide, 
neoandrographolidecvàc3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide. Kết quả thu được cho thấy, 
bisandrographolide, neoandrographolide có khả năng gây 
độc tính cho gan, do đó 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide có khả năng ức chế virus SARS-
CoV-2 và có tiềm năng trở thành thuốc an toàn và hiệu quả 
nhất trong các hợp chất thuộc cây Xuyên tâm liên. 

Kết luận

Hợpcchấtc3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide trong cây Xuyên tâm liên cho thấy 
khả năng ức chế mạnh trên cả 2 đích RdRp và 3CLpro của 
virus SARS-CoV-2. Ngoài ra, hợp chất này cũng cho thấy 
đặc tính giống thuốc khi thỏa mãn tiêu chuẩn Lipinski 5 và 
dự đoán ADMET có khả năng hấp thu tốt, ít độc tính. Do 
đó, cần tiến hành những nghiên cứu in vitro và in vivo để 
phát triển hợp chất tiềm năng này trở thành thuốc điều trị 
SARS-CoV-2.
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