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TÓM TẮT 

Glucose được tái hấp thu chủ yếu từ dịch lọc cầu thận vào máu thông qua kênh đồng vận glucose-natri 2 (SGLT2) tại ống lượn gần. Cơ chế này giải thích tiềm 
năng hạ đường huyết của các chất ức chế SGLT2 (SGLT2i), mở ra một hướng tiếp cận trong điều trị đái tháo đường type 2. Các dẫn chất chứa khung phlorizin đã 
được chứng minh có khả năng ức chế SGLT2. Trong nghiên cứu này, 91 dẫn chất phlorizin được sàng lọc in silico bằng phương pháp docking phân tử trên protein 
SGLT2-MAP17 (7VSI). Kết quả sàng lọc đã xác định được 5 hợp chất tiềm năng dựa trên năng lượng liên kết cao nhất (từ -11,7 đến =11,8kcal.mol1) và vị trí 
tương tác giữa ligand với protein. Từ đó, các mô hình được dùng để phân tích tính chất vật lý và đặc tính giống thuốc của 5 hoạt chất này. Cuối cùng, một mô hình 
khuuếch tán tạo sinh đã được sử dụng để tạo thêm 529 hợp chất mới dựa trên khoang gắn kết của protein SGLT2-MAP17, tìm được 63 chất có năng lượng liên 
kết cao hơn so với 5 chất tiềm năng nhất ban đầu (-11,9 đến -14,6kcal.mol1). Nghiên cứu đã thiết lập bộ dữ liệu các hợp chất tiềm năng ức chế SGLT2, làm nền 
tảng định hướng cho quá trình tổng hợp và đánh giá hoạt tính sinh học.  

Từ khoá: SGLT2; phlorizin; docking phân tử; AI tạo sinh; sàng lọc và khám phá thuốc. 

ABSTRACT 

Glucose is reabsorbed primarily from the glomerular �ltrate into the bloodstream via the sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) channel in the proximal 
tubule. This mechanism explains the hypoglycemic potential of SGLT2 inhibitors (SGLT2i), marking a new therapeutic approach in the treatment of type 2 
diabetes. Phlorizin-containing derivatives have been shown to inhibit SGLT2. In this study, 91 phlorizin derivatives were screened in silico using molecular docking 
on the SGLT2-MAP17 protein (7VSI). The screening identi�ed 5 potential compounds based on the highest affinity (-11.7 to -11.8kcal.mol1) and binding-site of 
ligand-protein interactions. Several models were sequently employed to analyze physicochemical and drug-like properties of these 5 active substances. Finally, 
a diffusion-based generative model was implemented to generate 529 novel compounds optimized for the SGLT2-MAP17’s binding site. Of these, 63 exhibited 
predicted binding affinities that surpassed those of the �ve reference ligands (ranging from -11.9 to -14.6kcal mol⁻¹). The study thus delivers a curated dataset 
of prospective SGLT2 inhibitors that will navigate forthcoming synthetic efforts and biological activity assessments  

Keywords: SGLT2; phlorizin; molecule docking; generative AI; screening and discovery drug. 
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1. GIỚI THIỆU 

Bệnh lý đái tháo đường (ĐTĐ) là một rối loạn mãn tính 
được biểu hiện bằng tình trạng tăng lượng glucose trong 

máu do tuyến tụy sản xuất không đủ insulin – đái tháo 
đường type 1 (ĐTĐ-1) hoặc cơ thể không có khả năng sử 
dụng hiệu quả insulin được sản xuất – đái tháo đường 
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type 2 (ĐTĐ-2), với insulin là một loại hormone điều chỉnh 
lượng đường trong máu [1]. Khi tình trạng bệnh tiến triển 
hoặc không nhận được điều trị đúng cách, lượng đường 
trong máu cao có thể dẫn đến tổn thương một số hệ 
thống cơ thể, từ đó làm tăng nguy cơ mù lòa, suy thận, 
đau tim, đột quỵ và cắt cụt chi dưới [2]. Theo IDF (Liên 
đoàn Đái tháo đường thế giới), số bệnh nhân đái tháo 
đường (độ tuổi từ 20 - 79) được chuẩn đoán năm 2024 là 
589 triệu và sẽ tăng trên 850 triệu đến năm 2050, trong 
đó tỷ lệ tăng cao nhất được ghi nhận lần lượt tại Châu Phi, 
Trung Đông - Bắc Phi và Đông Nam Á với tỷ lệ tương ứng 
142%, 92% và 73% [3]. Trong số các dạng của bệnh lý ĐTĐ, 
ĐTĐ-2 chiếm hơn 90%, hiện đang là gánh nặng bệnh tật 
thứ tám trên toàn cầu và được dự đoán tăng lên thứ hai 
năm 2050 [4, 5]. 

Hiện nay, nguyên nhân tiên phát của bệnh ĐTĐ-2 vẫn 
chưa được làm rõ nhưng một số yếu tố nguy cơ làm gia 
tăng tỷ lệ mắc bệnh đã được ghi nhận như béo phì, lười 
vận động, tuổi tác, các bệnh lý tim mạch và chủng tộc 
(Nam Á, Phi-Carribe và Tây Ban Nha) [6]. Trong đó,  bệnh 
nhân béo phì, tình trạng kháng insulin tăng nhanh dẫn 
đến quá trình bất dung nạp glucose, hệ quả là nồng độ 
glucose huyết tăng và gây ra rối loạn chức năng của tế 
bào  tụy [7]. Phác đồ điều trị do WHO khuyến cáo năm 
2018 dựa trên sự kiểm soát nồng độ glucose huyết [8]. 

 
Hình 1. Phác đồ điều trị đái tháo đường type 2 theo WHO PEN 2018 

Tuy nhiên, trong khuyến cáo của ADA (Hiệp hội Đái 
tháo đường Mỹ) năm 2024, đối với các bệnh nhân có 
bệnh đồng mắc như tim mạch, suy tim hay bệnh thận 
mãn tính, các thuốc nhóm SGLT-2i được sử dụng như 
thuốc đầu tay (�rst-line) giúp kiểm soát glucose huyết tốt 
và giảm các biến chứng với nhóm bệnh nhân này [9]. Bên 
cạnh đó, việc sử dụng SGLT-2i theo đường uống dưới chỉ 
định một đơn vị liều/ngày vừa có sinh khả dụng đường 
uống tốt vừa thuận lợi cho các bệnh nhân không tự sử 
dụng insulin bằng đường tiêm [10]. 

SGLT-2 là một protein đồng vận chuyển natri-glucose 
tại đoạn S1 của ống lượn gần trên nephron cầu thận, có 
chức năng tái hấp thu khoảng 90% glucose trở lại vào 
máu [11]. Phlorizin được biết đến là hoạt chất đầu tiên có 
khả năng ức chế SGLT-2 (SGLT-2i), một glycosid của 
dihydrochalcon được phân lập từ vỏ cây táo [12]. Tuy 
nhiên, sự kém chọn lọc lên thụ thể SGLT-2 (IC50 = 35,6nM) 
so với thụ thể SGLT-1 (IC50 = 330nM) và sự thủy phân cầu 
nối O-glycosid bởi -glucosidase tại ruột non tạo thành 
hợp chất phloretin (một hợp chất ức chế hấp thu glucose 
chủ động của tế bào, kể cả tế bào não) được minh họa ở 
hình 2ª đã làm cho các dẫn xuất nhóm O-glycosid 
phlorizin sớm bị thay thế [13]. Vì vậy, các dẫn xuất C-aryl 
glycoside hình 2b cho thấy khả năng chọn lọc trên SGLT-
2 và bền vững trong quá trình chuyển hóa khi sử dụng 
theo đường uống [14-16]. 

 
Hình 2. a) phản ứng thủy phân phlorin; b) Các cấu trúc tương đồng 

phlorizin 

Dapagli�ozin (Dapagli�ozin Viatris, viên uống 
5/10mg, 2023 [17])  là hoạt chất đầu tiên được phát hiện 
như là một thuốc điều trị ĐTĐ theo cơ chế SGLT-2i, với sự 
thay thế nhóm glycosyl bằng nhóm C-aryl và rút ngắn 
khoảng cách giữa hai vòng benzen làm tăng tính chọn lọc 
lên thụ thể SGLT2 thể hiện ở giá trị IC50 chỉ 1,1nM [18]. 
Tương tự, canagli�ozin (Invokana, viên uống 100/300 
mg, 2013 [18]) với thay thế vòng benzen bằng dị vòng 



P-ISSN 1859-3585     E-ISSN 2615-9619     https://jst-haui.vn                                                                                     SCIENCE - TECHNOLOGY 

Vol. 61 - No. 5B (May 2025)                                                                                                                                      HaUI Journal of Science and Technology 249

 

thiophen cũng cho thấy khả năng ức chế SGLT-2, tuy 
nhiên, nó có khả năng giảm đáng kể HbA1c (1,77 - 1,78%) 
trong máu khi dùng phối hợp với metformin [19, 20]. Cuối 
cùng, empagli�ozin (Jardiance, viên uống 10/25 mg, 
2014 [21]) cũng được điều chỉnh cấu trúc so với 
dapagli�ozin khi thay thế nhóm ethyl trong nhóm ether 
bằng một nhánh tetrahydrofuranomethyl. Mặc dù, 
empagli�ozin có giá trị IC50 thấp hơn pagli�ozin nhưng 
hoạt chất này dễ dàng trong phối hợp điều trị với 
metformin, sulfonylurea và làm giảm đáng kể mức độ 
HbA1c trong máu (0,77 – 0,78%)  [21-23]. 

Hiện nay, các phương pháp sàng lọc và khám phá 
thuốc dự trên máy tính và trí tuệ nhân tạo đã giúp tiết 
kiệm được thời gian, chi phí nghiên cứu và sự phát thải ô 
nhiễm. Docking phân tử là một bước quan trọng trong 
sàng lọc ảo các chất dựa trên nguyên lý ổ khóa - chìa 
khóa. Các ligand (phân tử thuốc) sẽ được mô phỏng gắn 
kết vào một đích tác động (protein) và sự tương tác này 
được thể hiện thông qua vị trí gắn kết (liên kết với amino 
acid và thông số khoang gắn kết) cũng như thể hiện qua 
ái lực gắn kết. Bên cạnh phương pháp docking phân tử 
truyền thống, gần đây các mô hình khuếch tán tạo sinh 
(generative diffusion models) đang nổi lên như một 
hướng tiếp cận mới cho thiết kế phân tử thuốc trong 
không gian 3D [24]. Tiêu biểu có thể kể đến TargetDiff  và 
Pocket2Mol  nổi bật như hai mô hình khuếch tán 
SE(3)-equivariant có khả năng đồng thời sinh tọa độ 3D 
và kiểu nguyên tử của phối tử trong khoang gắn kết của 
protein đích [25, 26]. Cơ chế khử nhiễu phi tuần tự, bảo 
toàn tính đối xứng hình học giúp các mô hình này tạo ra 
các hợp chất mới với ái lực gắn kết vượt trội. Do đó, các 
mô hình tạo sinh khuếch tán cho phép mở rộng nhanh 
chóng thư viện chất ức chế SGLT-2, định hướng tổng hợp 
và rút ngắn đáng kể quá trình khám phá thuốc điều trị đái 
tháo đường type 2. 

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Cơ sở dữ liệu dùng trong nghiên cứu 

Tập hợp gồm 91 ligand đã được tổng hợp trong các 
nghiên cứu [27-30], các hoạt chất này có khung cấu trúc 
tương đồng phlorizin nên có tiềm năng SGLT-2i. Thông tin 
mỗi chất được biểu diễn thông qua cấu trúc 2D (đầy đủ 
thông tin lập thể) và danh pháp IUPAC. 

Phương tiện trong nghiên cứu 

Đề tài được thực hiện tại Bộ môn Hóa hữu cơ, Khoa 
Dược, Đại học Y dược Thành phố Hồ Chí Minh, sử dụng 
trang thiết bị và phần mềm như liệt kê ở bảng 1. 

Bảng 1. Thông số của các thiết bị và phần mềm nghiên cứu 

Trang thiết bị/Phần 
mềm 

Cấu hình, đặc tính thiết bị 

Máy tính cá nhân 
DELL XPS 9320 (12th Gen Intel(R), Core(TM) 
i7-1260P (16 CPUs), 2.1GHz) 

Máy tính PC 

Bộ vi xử lý AMD Ryzen Threadripper 7970X (32 
nhân, 64 luồng, xung nhịp tối đa 5.3GHz, bộ 
nhớ đệm 128MB), bộ nhớ RAM 128GB, 2 card 
đồ họa NVIDIA RTX A6000 48GB GDDR6. 

Phần mềm ChemOffice 
22.0, Discovery Studio 
Visualizer 2025, 
MGLtools 1.5.7, PyMOL 
(bản dùng thử 30 ngày), 
Dwimperl-5.14.2.1 

 

Mô hình tạo sinh 
Pocket2Mol 

https://github.com/pengxingang/Pocket2Mol 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Chuẩn bị protein và ligand 

Protein SGLT2-MAP17 được tải từ RCSB 
(https://www.rcsb.org/structure/7VSI) có mã là 7VSI (độ 
phân giải 2.95Å), tiến hành tách ligand đồng kết tinh 
(empagli�ozin) và protein, các cấu trúc sau khi tách được 
lưu ở dạng *.pdbqt.  

Các ligand được trích từ các công bố, được tái lập cấu 
trúc 3D và lấy mã SMILES từ cửa sổ Chem-3D. Sau đó, sử 
dụng google collab để chuyển mã SMILES thành tệp 
*.pdbqt, lưu tại đường dẫn: Multiple-ligands-docking 

Xác định thông số ô mạng và thực hiện docking 

Thông số ô mạng (grid box) được xác định thông qua 
xác định vùng liên kết của ligand empagli�ozin với 
protein SGLT2-MAP17 bằng phần mềm Autodock Tools 
của MGLtools 1.5.6. Kích thước ô mạng là 203026Å3 với 
tọa độ x = 39,418; y = 51,846; z = 45,489. Để chuẩn hóa 
quá trình docking, các cấu dạng của ligand đồng kết tinh 
sau tách được re-dock vào vùng hoạt động ban đầu của 
protein để tính toán giá trị độ lệch bình phương trung 
bình gốc (RMSD) bằng PyMOL. Giá trị RMSD nhỏ hơn 2Å 
là đáng tin cậy. 

Thực hiện docking phân tử 91 liagand đã chuẩn bị lên 
protein có mã 7VSI với phần mềm Autodock Tools [31]. 

Xác định ra 05 chất có ái lực gắn kết cao nhất. Từ đó, sử 
dụng phần mềm PyMOL để biểu diễn khoan liên kết của 
5 chất này và empagli�ozin [32], sau đó dùng phần mềm  
Discovery studio tìm vị trí gắn kết và loại gắn kết [33] của 
05 chất này với protein đích. 
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Xác định thông số hóa lý và đặc điểm giống thuốc của 
05 chất 

Khảo sát một số đặc trưng hóa lý theo quy tắc Lipinski-
5 tại website: 

https://scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp 

Xác định các đặc điểm giống thuốc tại website: 
http://admetlab3.scbdd.com 

Sử dụng trí tuệ nhân tạo tạo sinh bộ chất tương đồng 
với 05 chất có ái lực cao nhất 

Đề tài sử dụng mô hình khuếch tán tạo sinh 
Pocket2Mol [26] để tạo các chất tiềm năng ức chế SGLT-2 
dựa trên protein đích với mã 7VSI. 

Trên cơ sở của 5 ligand có năng lượng liên kết cao 
nhất, chúng tôi dùng bộ khuếch tán tạo sinh Pocket2Mo 
để thiết lập các cấu trúc tương đồng có chứa khung 
phlorizin nhằm ức chế SGLT-2.  

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Kết quả docking phân tử 

Năng lượng tương tác giữa ligand đồng kết tinh - 
empagli�ozin - vào protein 7VSI là -11,5kcal.mol1, giá trị 
RMSD = 1,076Å (nhỏ hơn 2 Å) của quá trình re-docking 
được biểu diễn ở hình 3 cho thấy mô hình docking này 
đáng tin cậy.  

Kết quả docking 91 ligand vào protein thu được 11 
chất có năng lượng liên kết cao hơn so với empagli�ozin 
(từ 11,6 đến 11,8 kcal.mol1). Trong nghiên cứu này, chúng 
tôi đã chọn 5 ligand Lig68, Lig75 (G = 11,8 kcal.mol1) 
và Lig26, Lig40, Lig65 (G = 11,7kcal.mol1) để so sánh vị 
trí khoang gắn kết của chúng với empagli�ozin.  Các kết 
quả mô phỏng bằng phần mềm PyMOL cho thấy các 
ligand cùng vị trí khoang gắn kết với ligand đồng kết tinh 
trong protein 7VSI và trong phạm vi liên kết với các amino 
acid của khoang như hình 4. 

 
Hình 3. Kết quả re-docking ligand đồng kết tinh với protein 

 
Hình 4. Vị trí khoang liên kết của 5 chất và empagli�ozin trên protein 

Để làm rõ hơn về mối liên quan giữa cấu trúc và hoạt 
tính sinh học ức chế SGLT-2, 5 ligand có điểm số docking 
cao và có những đặc thù về mặt cấu trúc được lựa chọn 
để tiếp tục phân tích. Phần mềm Discovery studio được 
sử dụng để biểu diễn tương tác hai chiều giữa 5 ligand 
trong khoang gắn kết, loại liên kết và vị trí liên kết với các 
loại amino acid được biểu diễn ở hình 5. Năng lượng liên 
kết và một số loại tương tác chính được trình bày trong 
bảng 2.  
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Hình 5. Mô hình tương tác hai chiều của các ligand và empli�ozin với 

protein 7VSI 

Bảng 2. Các loại tương tác giữa 5 ligand và empagli�ozin với protein 7VSI 

Ligand 
Năng lượng 

liên kết 
(kcal.mol1) 

Các loại tương tác chính 

Liên kết 
hydroge

n 
πσ 

Xếp 
chồng 
ππ  

πalkyl πcation 

Lig26 11,7 
Gly79, 
Glu99, 
Phe98 

Val157 Tyr290  His80 

Lig40 11,7 

Asn75, 
Glu99, 
Lys321, 
Gln457 

 Phe453 

Val95, 
Phe98, 
Val157, 
Val286, 
Tyr290 

His80, 
Glu99 

Lig65 11,7 
Asn75, 
His80, 
Trp291 

Tryp290 
Phe98, 
Phe453 

Leu84, 
Val95, 
Val157 

His80 

Lig68 11,8 
Asn75, 
His80, 
Trp291 

Tryp290 
Phe98, 
Phe453 

Leu84, 
Val95, 

Val157, 
Leu274 

His80 

Lig75 11,8 
His80, 
Lys321 

Tryp290 
Phe98, 
Phe453 

Leu84, 
Val95, 

Val157, 
Leu274 

His80 

Empagli
-�ozin 

11,5 

Asn75, 
Phe98, 
Ser287, 
Lys321 

Tryp290 
Phe98, 
Phe453 

Val95, 
Leu274 

His80 

Các tương tác giữa 05 ligand với 7VSI đều tương tự 
empagli�ozin. Tuy nhiên, sự khác biệt rõ nhất đến từ 
tương tác van der Waals (một dạng tương tác kỵ nước), 
hình 5 cho thấy khi số lượng tương tác van der Waals tăng 
lên thông qua sự tăng đa phân nhánh (Lig26), thay đổi 
đơn vòng thơm bằng một vòng ngưng tụ (Lig40) và tăng 
lên 3 vòng thơm (Lig65, Lig68 và Lig75). Tất cả các yếu tố 
này đã làm tăng năng lượng liên kết giữa ligand và 
protein. Trong số 5 ligand này, có 4 ligand thuộc nhóm C-
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aryl glycosid (Lig26, Lig65, Lig68, Lig75), trong khi đó 
Lig40 là một N-glycosid. Kết quả này cũng đồng thuận với 
nghiên cứu của C.H. Yao và cộng sự, khi Lig40 bền vững 
hơn trong chuyển hóa (so với O-glycosid), chọn lọc trên 
SGLT-2 với EC50 = 161nM và thử nghiệm in vivo cho thấy 
sinh khả dụng đường uống tốt và nó chủ yếu được thải 
qua nước tiểu [34]. Bên cạnh đó, các Lig65, Lig68 và Lig75 
có xuất hiện thêm tương tác halogen của �uor với 
Asp454. Với sự xuất hiện của nhóm tri�uoromethyl (Lig68 
và Lig75) giúp hình thành thêm 2 tương tác halogen và 
alkyl, điều này làm tăng đáng kể năng lượng liên kết so 
với các ligand còn lại. 

3.2. Khảo sát tính chất hóa lý và đặc tính giống thuốc 

Theo quy tắc Lipinski-5 được đề xuất năm 2001, các 
chất có độ hấp thu kém khi khối lượng phân tử (Molecular 
weight - MW) lớn hơn 500Da, hệ số logP lớn hơn 5, có số 
liên kết hydrogen kiểu cho lớn hơn 5 và số liên kết 
hydrogen kiểu nhận lớn hơn 10 [35]. Bảng 3 mô tả các 
thông số tính chất hóa lý của 5 ligand và empaglilozin dựa 
trên quy tắc Lipinski-5. 

Bảng 3. Các thông số tính chất hóa lý của các ligand và empagli�ozin theo 
Lipinski-5 

Ligand 
Khối lượng 

phân tử (Da) 
Liên kết H 
kiểu cho 

Liên kết H 
kiểu nhận 

LogP 

Lig26 396.00 2 4 3.91 

Lig40 441.50 3 4 4.15 

Lig65 458.50 4 5 3.25 

Lig68 508.50 4 5 4.13 

Lig75 488.00 4 5 3.79 

Empagli�ozin 423.50 4 7 0.84 

Số liệu cho thấy các ligand đều có các thông số tuân 
thủ theo quy tắc Lipinski-5, ngoại trừ trường hợp của 
Lig68 có MW > 500Da. Các Lig65, Lig68 và Lig75 đều có số 
liên kết hydrogen kiểu cho bằng và liên kết hydrogen kiểu 
nhận của 5 ligand ít hơn so với empagli�ozin, điều này 
phù hợp với kết quả docking của các ligand với protein. 
Tương tự, cả 5 ligand đều có giá trị logP cao hơn so với 
ligand đồng kết tinh. Điều này chỉ ra rằng tính thân dầu 
của chúng là rất cao và có thể dẫn đến khó khăn khi bào 
chế thành dược chất, chúng có thể làm gia tăng độc tính 
của thuốc vì chúng được giữ lâu trong lớp lipid kép của 
màng tế bài và phân bố rộng khắp trong cơ thể [36]. Mô 
hình động học - độc tính của 5 ligand nhằm làm rõ khả 
năng giống thuốc (drug-likeness) được xác định bằng 
công cụ web của ADMET Lab3.0 [37]. Hình 6 biểu diễn 13 
tính chất hóa lý của 5 hợp chất là đường màu vàng, tương 

ứng với ngưỡng trên (upper limits) là vùng xanh dương 
và ngưỡng dưới (lower limits) là vùng xanh lá cây. 

 
Empagli�ozin 

 
Lig26 

 
Lig40 
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Lig65 

 
Lig68 

 
Lig75 

Hình 6. Radar động học - độc tính của empagli�ozin và 5 chất có năng 
lượng liên kết cao nhất 

Radar của các ligand cho thấy tính chất của chúng đều 
thuộc vùng tối ưu giống thuốc và tương tự empagli�ozin. 

Tuy nhiên, các ligand đều có độ tan, tổng diện tích bề mặt 
phân cực (logS và TPSA) thấp hơn và độ thân dầu (logP) 
cao hơn so với empagli�ozin. Điều này có thể làm giảm 
khả năng hấp thu và phân bố của chúng so với 
empagli�ozin. Trong số 5 ligand, Lig68 và Lig75 đều cho 
thấy độ thân dầu cao và độ hòa tan trong nước cao hơn 
so với các chất còn lại, điều này có thể làm tăng sinh khả 
dụng theo đường uống khi thỏa mãn được cả tính thấm 
và tính tan trong nước. Trong quá trình chuyển hóa, 
enzyme CYP450 là một dãy các enzyme chịu trách nhiệm 
chuyển hóa xenobiotic [39]. Theo kết quả thu được từ 
ADMET, empagli�ozin và Lig75 cho thấy tương tác yếu với 
CYP, các chất còn lại đều tương tác mạnh với CYP nên dễ 
bị chuyển hóa. Bên cạnh đó, với cùng năng lượng liên kết 
(-11,7kcal.mol1), Lig26 có các số liên kết quay (nRot) khá 
thấp, sẽ giúp cấu dạng của nó ổn định khi chuyển hóa 
trong cơ thể hơn [38].  

3.3. Bộ dữ liệu tạo sinh từ trí tuệ nhân tạo 

Bộ dữ liệu thu được gồm 529 chất với mã SMILES, được 
đặt tên chung id_#.txt. Sau đó, Google Collab được dùng 
để chuyển SMILES thành �le *.pdbqt để tiếp tục docking 
phân tử và lưu tại đường dẫn: Alig docking 

Tất cả 529 ligand được thực hiện docking lên protein 
7VSI với thông số mạng không thay đổi. Kết quả cho thấy 
có 63 ligand tạo sinh có năng lượng liên kết cao hơn so 
với 5 ligand ban đầu, năng lượng của chúng trong 
khoảng từ -11,9 đến -14,6kcal.mol1 được phân bố như 
hình 7. 

 
Hình 7. Phân bố số lượng ligand theo năng lượng liên kết 

Theo phân bố, các ligand tạo sinh có năng lượng liên 
kết trong khoảng (-11,9 đến -12.35kcal.mol1) chiếm số 
lượng cao nhất với 34 chất. Khi năng lượng liên kết càng 
tăng, số lượng ligand thỏa mãn càng giảm đi rõ rệt. Năng 
lượng liên kết trong khoảng -11,5 (năng lượng liên kết của 
empagliflozin) đến -12.5kcal.mol1 (năng lượng liên kết mô 
phỏng) phù hợp với quá trình docking lên protein 7VSI. 

Từ kết quả của quá trình docking, chọn ngẫu nhiên 6 
ligand tạo sinh trong sáu vùng phân bố của hình 7 để 
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thực hiện quá khảo sát đặc tính giống thuốc của phân tử 
tạo sinh. Kết quả được trình bày ở hình 8. 

  
Id_284 (G = 13.0 kcal. .mol1) Id_289 (G = 12.4 kcal. .mol1) 

  
Id_352 (G = 12.0 kcal. .mol1) Id_357 (G = 13.8 kcal. .mol1) 

  
Id_425 (G = 13.5 kcal. .mol1) Id_466 (G = 14.6 kcal. .mol1) 

Hình 8. Radar tính chất hóa lý của các ligand tạo sinh 

Các chất được lấy ngẫu nhiên chưa thỏa mãn đáp ứng 
đầy đủ 6 tiêu chí dùng làm thuốc. Đường biểu diễn tính 
chất của các ligand tạo sinh đều vi phạm vùng tối ưu của 
đặc tính giống thuốc theo ADMET. Sự gia tăng tính thân 
dầu và giảm tính thân nước chỉ giúp tăng năng lượng liên 
kết lên protein như ở các chất id_357, id_435 và id_466. 
Điều này sẽ không phù hợp cho những thuốc thuộc 
nhóm SGLT-2i dùng cho đường uống (thấm tốt và tan tốt). 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã sàng lọc được 11 chất có năng lượng 
liên kết lên protein có mã 7VSI cao hơn so với 
empagli�ozin, có khả năng ức chế SGLT-2. Thông qua quá 
trình docking đã làm rõ được mối liên quan giữa cấu trúc 
và tác dụng SGLT-2i. Ngoài ra, các khảo sát về tính chất 
hóa lý và đặc điểm giống thuốc cho thấy 5 ligand có điểm 

số docking cao nhất có tiềm năng phát triển thành thuốc 
với sinh khả dụng đường uống cao cùng với các dữ liệu 
thử hoạt tính sinh học chính xác như in vitro và in vivo. 

Nghiên cứu đã tạo ra một bộ dữ liệu với 63 chất tạo 
sinh có điểm số docking hơn 5 hoạt chất ban đầu thông 
qua trí tuệ nhân tạo tạo sinh. Tuy nhiên, các chất này vẫn 
chưa thỏa mãn về mặt cấu trúc và đặc tính giống thuốc. 
Vì vậy, mô hình huấn luyện cần được tiếp tục tinh chỉnh 
và phát triển để cung cấp những cấu trúc tối ưu hơn. 
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