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TÓM TẮT 
Đặt vấn đề: Lá Polyscias fruticosa (PF) là nguồn dồi dào hoạt chất tiềm năng ứng dụng điều trị, tuy nhiên tương 
tác phân tử của hoạt chất PF với EGFR chưa được khám phá. Mục tiêu: Đánh giá ái lực và tương tác của hoạt 
chất PF với EGFR để xác định hoạt chất tiềm năng trong điều trị ung thư. Phương pháp: Docking phân tử được 
sử dụng để đánh giá tương tác trên EGFR. Kết quả: CHEMBL1765597 (-8.9 kcal/mol) và silphiosid G (-8.8 
kcal/mol) thể hiện ái lực vượt trội so với gefitinib (-7.3 kcal/mol), trong khi stigmasterol glucosid và stigmasteryl 
glucosid (-8.4 kcal/mol) cũng cho thấy tiềm năng đáng kể. Phân tích tương tác cho thấy CHEMBL1765597 (3-O-
[alpha-L-arabinopyranosyl(1→2)-alpha-L-arabinopyranosyl(1→6)]-beta-D-glucopyranosyl oleanolic acid) hình 
thành nhiều liên kết hydrogen mạnh với acid amin ARG841, ASN842 và ASP855, trong khi silphiosid G tương tác 
hiệu quả với LYS745 và THR854. Các glycosid sterol như stigmasterol glucosid đã hình thành liên kết hydrogen 
và tương tác kỵ nước với CYS797 và VAL726, tương tự nhưng ít đa dạng hơn các tương tác π-alkyl và π-sulfur 
của gefitinib. Polysciosid D (-6.6 kcal/mol) thể hiện ái lực thấp hơn và tiềm năng ức chế hạn chế. Kết luận: Hoạt 
chất PF đặc biệt là CHEMBL1765597 và silphiosid G thể hiện hồ sơ liên kết tiềm năng như các chất ức chế EGFR 
tự nhiên khi so sánh với gefitinib về ái lực và cần nghiên cứu in vitro và in vivo để xác nhận tiềm năng điều trị.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư là một trong những nguyên nhân gây tử 
vong hàng đầu trên toàn cầu, với tỷ lệ mắc ngày 
càng gia tăng, đòi hỏi các chiến lược điều trị mới 
hiệu quả và an toàn hơn [1]. Các hợp chất tự nhiên 
từ thực vật được công nhận là nguồn tài nguyên 
phong phú cho phát triển thuốc kháng ung thư nhờ 
hoạt tính sinh học đa dạng và các đặc tính dược lý 
nổi bật [2]. Trong đó, Đinh lăng (Đinh lăng lá xẻ, Đinh 
lăng lá nhỏ) với tên khoa học Polyscias fruticosa (L.) 
Harms (PF), họ Araliaceae, đã thu hút sự chú ý nhờ 
hoạt tính dược lí đa dạng như chống trầm cảm, 
chống stress, cải thiện trí nhớ, chống oxy hóa, hạ 
đường huyết, bảo vệ gan, hạ lipid máu, kháng nấm 
và kháng khuẩn [3 - 7]. Ngoài ra, lá Đinh lăng có tiềm 
năng lớn trong phát triển thuốc hay thực phẩm 
chức năng mới vì được trồng nhiều ở Việt Nam và có 
nguồn sinh khối dồi dào, bền vững do không cần thu 
hoạch cả cây. Hơn nữa, lá PF chứa nhiều hoạt chất 
như saponin, polyacetylen, flavonoid và tinh dầu, 
được ghi nhận có tiềm năng chống oxy hóa, chống 
viêm và hỗ trợ điều trị nhiều bệnh lý [3 - 7]. 

Thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (Epidermal 
Growth Factor Receptor - EGFR) là một thụ thể 
tyrosine kinase (TKI) trên bề mặt tế bào, đóng vai trò 
trung tâm trong cơ chế sinh học của nhiều loại ung 
thư như ung thư phổi, vú và đại trực tràng do khả 

năng thúc đẩy tăng sinh tế bào và ức chế apoptosis. 
Nhắm mục tiêu EGFR bằng các chất ức chế là một 
chiến lược quan trọng trong điều trị ung thư nhưng 
các thuốc tổng hợp hiện nay thường gặp hạn chế về 
tác dụng phụ và kháng thuốc [8]. Các thuốc TKIs thế 
hệ đầu (như gefitinib, erlotinib) và thế hệ hai (như 
afatinib) được sử dụng để ức chế EGFR đột biến, 
mang lại đáp ứng ban đầu tốt ở bệnh nhân có đột 
biến nhạy cảm. Tuy nhiên, hầu hết bệnh nhân phát 
triển kháng thuốc sau 9 - 12 tháng điều trị. Một 
trong những cơ chế kháng thuốc chính là đột biến 
thứ phát T790M ở exon 20 của EGFR, chiếm khoảng 
50% các trường hợp kháng thuốc với TKIs thế hệ 1 
và 2 [8]. Do đó, việc khám phá các hợp chất tự nhiên 
từ PF có khả năng ức chế EGFR với độ an toàn cao 
hơn và hạn chế kháng thuốc là một hướng nghiên 
cứu đầy triển vọng.

Nghiên cứu in silico, với sự hỗ trợ của các công cụ 
tính toán hiện đại như mô phỏng phân tử và phân 
tích docking, cung cấp một phương pháp hiệu quả 
để sàng lọc và đánh giá tiềm năng của các hợp chất 
tự nhiên trước khi tiến hành các thử nghiệm in vitro 
và in vivo [9]. Nghiên cứu này nhằm đánh giá in silico 
hoạt tính kháng ung thư của các hoạt chất từ lá PF 
trong việc nhắm mục tiêu EGFR, với mục tiêu xác 
định các ứng cử viên tiềm năng cho phát triển thuốc 
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kháng ung thư mới, đồng thời góp phần khai thác 
giá trị dược liệu quý từ nguồn tài nguyên thực vật 
bản địa Việt Nam.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Chuẩn bị ligand
Cấu trúc của các thành phần hoạt chất của lá Đinh 
lăng đã được tải xuống từ cơ sở dữ liệu PubChem 
của NLM (Thư viện Y khoa Quốc gia - National 
Library of Medicine). Cấu trúc của các ligand mới 
được vẽ bằng ChemBioDraw Ultra 19. Năng lượng 
3D của các ligand này được tối thiểu hóa bằng phần 
mềm ChemBio3D 19 [10].

2.2. Chuẩn bị đích tác dụng (target)
Cấu trúc tinh thể của target EGFR (ID PDB: 3UG2, 
thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì) được lấy từ ngân 
hàng dữ liệu protein (rcsb.org). Tất cả các phân tử 
nước được loại bỏ khỏi các target. Sau đó, các target 
được thêm vào hydrogen phân cực (only polar 
hydrogen) và điện tích Kollman. Hộp lưới (grid box) 
để mô phỏng việc gắn kết được thiết lập bằng các 
công cụ AutoDock. Thông số “grid box” được tùy 
chỉnh theo từng loại target sao cho kích thước lưới 
bao phủ hoàn toàn vị trí tác động của ligand đồng 
kết tinh (gefitinib) trên target EGFR (Bảng 1). Cấu 
trúc EGFR và vị trí tác động của gefitinib trên EGFR 
được thể hiện ở Hình 1. 

Hình 1. Cấu trúc EGFR và vị trí tác động của 
ligand đồng kết �nh (gefi�nib) 

2.3. Docking phân tử
Các ligand được gắn kết với target để xác định các 
thông số lắp ghép bằng phần mềm AutoDock Vina 
(trường lực AMBER) với sự trợ giúp của việc lắp ghép 
ligand dựa trên hộp lưới “grid box”. Việc trình bày 
bằng hình ảnh về sự tương tác giữa các ligand và 
target được thực hiện bằng phần mềm BIOVIA 
Discovery Studio 2021 và PyMOL [10]. Kết quả tương 
tác với của các ligand sẽ được so sánh với thuốc đối 
chiếu gefitinib cho EGFR. Cấu trúc của thuốc đối 
chiếu gefitinib và redocking của EGFR được thể hiện 
ở Hình 2. Giá trị RMSD = 2.2974 Å hơi vượt ngưỡng 2 
Å nhưng không quá cao, năng lượng liên kết tốt và 
các tương tác chính được bảo toàn. Hơn nữa, ngoài 
ái lực liên kết, nghiên cứu còn sử dụng loại tương tác 
trong phân tích kết quả docking phân tử.

Hình 2. Cấu trúc thuốc đối chiếu và redocking
của EGFR

3. KẾT QUẢ
3.1. Sàng lọc các hoạt chất trong lá Đinh lăng
Dựa trên các nghiên cứu phân lập, phân tích LC-MS, 
nghiên cứu in vitro và ngân hàng dữ liệu PubChem, 38 
hoạt chất của lá Đinh lăng (PF) được xác định là tiềm 
năng cho sàng lọc hoạt tính kháng ung thư (Bảng 2) [3 
- 7]. Các hoạt chất bao gồm các nhóm chính như 
saponin triterpenoid, flavonoid, sterol glycosid
và các hoạt chất phenolic. Các polysciosid (A-H), 

Bảng 1. Thông số “grid box” của target

Target 
Kích thước Trung tâm 

x y z x y z 

EGFR 25 25 25 -0.1842 49.3505 20.0221 

Redocking (RMSD = 2.2974)

Gefi�nib
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STT Hoạt chất 
Ái lực liên kết 

EGFR (kcal/mol) 

9 

3-O-beta-D-
glucopyranosyl-
s�gmasterol 

-8.2 

10
 

Alpha-spinasterol 3-
glucosid

 
-8.2

 

11
 

C00033566
 

-8.2
 

12
 

3-O-beta-D-
glucopyranosylsitosterol

 
-8.1

 

13
 

Beta-sitosterol-3-O-
beta-D-glucosid

 
-7.9

 
14

 
Acid echinocys�c

 
-7.9

 
15

 
Kaempferol-3-O-
ru�nosid

 

-7.9
 

16
 

Dhurrin 6'-glucosid
 

-7.8
 17

 
Polysciosid G

 
-7.7

 18
 

Quercitrin
 

-7.7
 19

 
Afzelin

 
-7.6

 20
 

CHEMBL1689265
 

-7.6
 21

 
Pinoresinol

 
-7.6

 22
 

Polysciosid F
 

-7.6
 23

 
Polysciosid H

 
-7.6

 24
 

Zingibrosid R1
 

-7.6
 

25
 

Querce�n 3-beta-D-
glucosid

 

-7.5
 

26
 

3,5-di-O-caffeoyl-muco-
quinic acid

 

-7.4
 

27
 

Polysciosid A
 

-7.4
 28

 
Polysciosid B

 
-7.4

 29
 

Pulchinenosid E2
 

-7.4
 30

 
Querce�n 3-glucosid

 
-7.4

 31
 

Lichexanthon
 

-7.3
 32

 
Gefi�nib

 
-7.3

 
33

 

Acid oleanolic 3,28-
beta-diglucopyranosid

 

-7.2
 

34

 

Polysciosid C

 

-7.1

 35

 

Proteacin

 

-7.1

 36

 

Polysciosid E

 

-7.0

 37

 

Dhurrin

 

-6.9

 38

 

Polysciosid D

 

-6.6

 39 Sitosterol 3-O-(6'-O-
palmitoyl-beta-D-glucosid) -6.2

4 S�gmasterol glucosid -8.4 
5 S�gmasteryl glucosid -8.4 
6 CHEBI67947 -8.3 
7 Hederagenin -8.3 

8 
Acid oleanolic beta-D-
glucopyranosyl ester 

-8.3 

2 Silphiosid G -8.8 

3 Acid oleanolic -8.5 

STT Hoạt chất 
Ái lực liên kết 

EGFR (kcal/mol) 
1 CHEMBL1765597 -8.9 

pulchinenosid E2, zingibrosid R1, cùng với các dẫn 
xuất acid oleanolic (như acid oleanolic beta-D-
glucopyranosyl ester và acid oleanolic 3,28-
beta-diglucopyranosid) và hederagenin (như 
CHEBI67947) là những saponin triterpenoid nổi 
bật và được ghi nhận với khả năng gây apoptosis 
và ức chế tăng sinh tế bào ung thư thông qua can 
thiệp vào các con đường tín hiệu như MAPK và 
PI3K/AKT. Các flavonoid như kaempferol-3-O-
rutinosid, quercitrin, quercetin 3-beta-D-glucosid 
và afzelin thể hiện hoạt tính chống oxy hóa mạnh, 
giúp trung hòa gốc tự do và giảm stress oxy hóa 
liên quan đến sinh ung thư. Ngoài ra, các sterol 
glycosid như beta-sitosterol-3-O-beta-D-glucosid, 
stigmasterol glucosid và các dẫn xuất tương tự 
được báo cáo có khả năng điều hòa màng tế bào và 
ức chế di căn. Các hoạt chất phenolic như 
pinoresinol và acid 3,5-di-O-caffeoyl-muco-quinic 
cùng với lichexanthon và dhurrin cũng góp phần 
vào tác dụng kháng viêm và kháng ung thư thông 
qua ức chế các cytokin tiền viêm [11]. Sự đa dạng 
hóa học này không chỉ khẳng định tiềm năng dược 
lý của lá Polyscias fruticosa trong điều trị ung thư 
mà còn nhấn mạnh giá trị của việc nghiên cứu sâu 
hơn để xác định cơ chế tác động phân tử và tối ưu 
hóa ứng dụng lâm sàng.

3.2. Docking phân tử trên EGFR
Ái lực liên kết của các hoạt chất trong lá PF với EGFR 
được đánh giá thông qua năng lượng liên kết (ΔG, 
tính bằng kcal/mol), các hoạt chất thể hiện tiềm 
năng đáng kể trong việc ức chế EGFR, một đích 
nhắm phân tử quan trọng trong điều trị ung thư, đặc 
biệt là ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC). Kết 
quả phân tích cho thấy 38 hoạt chất từ lá PF có ái lực 
liên kết dao động từ -6.2 đến -8.9 kcal/mol, với 
nhiều hoạt chất vượt trội hoặc tương đương so với 
thuốc đối chiếu gefitinib (-7.3 kcal/mol) - một chất 
ức chế tyrosine kinase (TKI) thế hệ 1 được sử dụng 
rộng rãi trong lâm sàng (Bảng 2).

Bảng 2. Ái lực liên kết của các hoạt chất trong lá PF 
trên EGFR

C00033566 - 3-O-alpha-L-arabinopyranosylserjanic 
acid 28-O-beta-D-glucopyranosyl ester, CHEBI67947 - 
hederagenin 28-O-beta-D-glucopyranosyl ester, 
CHEMBL168926 - 4',5,7-trihydroxy-3-methoxyflavon-
7-O-beta-D-glucopyranosid, CHEMBL1765597 - 3-O-
[alpha-L-arabinopyranosyl(1→2)-alpha-L-
arabinopyranosyl(1→6)]-beta-D-glucopyranosyl 
oleanolic acid



Hình 3. Vị trí tương tác của các ligand tiềm năng 
trên EGFR

Vị trí tương tác của các ligand tiềm năng 
CHEMBL1765597, silphiosid G, acid oleanolic, 
stigmasterol glucosid và stigmasteryl glucosid) trên 
EGFR được thể hiện ở Hình 3.

Các loại tương tác cụ thể của hoạt chất tiềm năng 

và thuốc đối chiếu với EGFR được thể hiện ở Bảng 3 
và Hình 4.

Phân tích docking phân tử của các hoạt chất trong lá 
PF với EGFR, các hoạt chất như CHEMBL1765597,
silphiosid G, stigmasterol glucosid và stigmasteryl 
glucosid thể hiện ái lực liên kết vượt trội so với thuốc 
đối chiếu gefitinib với năng lượng liên kết (ΔG) dao 
động từ -8.9 đến -8.4 kcal/mol so với -7.3 kcal/mol 
của gefitinib. Các tương tác chính bao gồm liên kết 
hydrogen mạnh, liên kết carbon-hydrogen và tương 
tác kỵ nước (alkyl, π-alkyl), tập trung tại các acid amin 
quan trọng trong túi liên kết tyrosine kinase của 
EGFR. Mặc khác, acid oleanolic thể hiện ái lực liên kết 
tốt (-8.5 kcal/mol) nhưng không hình thành các loại 
tương tác (hydrogen, ion hay kỵ nước) với EGFR có 
thể là do sự chi phối của tương tác van der Waals.

Bảng 3. Tương tác của hoạt chất �ềm năng và thuốc đối chiếu với EGFR
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Ligand Ái lực 
(kcal/mol) Độ dài (Å) Kiểu Loại AA 

Gefi�nib -7.3 

     

CHEMBL1765597 -8.9 

2.41 Hydrogen Hydrogen mạnh ARG841 
2.18 Hydrogen Hydrogen mạnh ASN842 
2.63 Hydrogen Hydrogen mạnh THR854 
2.77 Hydrogen Hydrogen mạnh ASN842 
2.30 Hydrogen Hydrogen mạnh ASP855 
3.59 Hydrogen Carbon-hydrogen ARG841 
3.04 Hydrogen Carbon-hydrogen ASP855 

Silphiosid G -8.8 

1.94 Hydrogen Hydrogen mạnh LYS745 
2.25 Hydrogen Hydrogen mạnh PHE795 
2.60 Hydrogen Hydrogen mạnh PRO794 
2.65 Hydrogen Hydrogen mạnh THR854 
2.65 Hydrogen Hydrogen mạnh GLU762 

Acid oleanolic -8.5 - - - - 

S�gmasterol glucosid -8.4 

2.98 Hydrogen Hydrogen mạnh CYS797 
4.62 Kỵ nước Alkyl VAL726 
5.49 Kỵ nước Alkyl ALA743 
5.22 Kỵ nước Alkyl LYS745 
4.88 Kỵ nước Alkyl CYS797 

S�gmasteryl glucosid -8.4 

2.98 Hydrogen Hydrogen mạnh CYS797 
4.62 Kỵ nước Alkyl VAL726 
5.49 Kỵ nước Alkyl ALA743 
5.22 Kỵ nước Alkyl LYS745 
4.88 Kỵ nước Alkyl CYS797 
3.54 Hydrogen Carbon-hydrogen ASP855 
3.56 Khác π-Sulfur MET790
5.48 Kỵ nước π-Alkyl LEU718 
5.44 Kỵ nước π-Alkyl VAL726 
3.83 Kỵ nước π-Alkyl ALA743 

  

5.34  Kỵ  nước  π-Alkyl  LEU844  
5.26  Kỵ  nước  π-Alkyl  VAL726  
4.93  Kỵ  nước  π-Alkyl  ALA743  
4.79  Kỵ  nước  π-Alkyl  LYS745  
5.39  Kỵ  nước  π-Alkyl  MET790  

AA - acid amin, Tương tác kỵ nước (π-σ, π-π stacked, amide-π stacked, alkyl, π-alkyl)
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Phân tích docking phân tử của các hoạt chất trong lá 
PF với EGFR, các hoạt chất như CHEMBL1765597, 
silphiosid G, stigmasterol glucosid và stigmasteryl 
glucosid thể hiện ái lực liên kết vượt trội so với thuốc 
đối chiếu gefitinib với năng lượng liên kết (ΔG) dao 
động từ -8.9 đến -8.4 kcal/mol so với -7.3 kcal/mol 
của gefitinib. Các tương tác chính bao gồm liên kết 
hydrogen mạnh, liên kết carbon-hydrogen và tương 
tác kỵ nước (alkyl, π-alkyl), tập trung tại các acid amin 
quan trọng trong túi liên kết tyrosine kinase của 
EGFR. Mặc khác, acid oleanolic thể hiện ái lực liên kết 
tốt (-8.5 kcal/mol) nhưng không hình thành các loại 
tương tác (hydrogen, ion hay kỵ nước) với EGFR có 
thể là do sự chi phối của tương tác van der Waals.

3.2.1. Tương tác của CHEMBL1765597 (-8.9 kcal/mol)
Hoạt chất CHEMBL1765597 đạt ái lực liên kết cao 
nhất (-8.9 kcal/mol), vượt trội so với gefitinib nhờ 
vào mạng lưới liên kết hydrogen mạnh với các acid 
amin ARG841, ASN842, THR854 và ASP855 với độ 
dài liên kết từ 2.18 đến 2.77 Å, đảm bảo sự ổn định 
và đặc hiệu cao. Ngoài ra, hai liên kết carbon-
hydrogen với ARG841 (3.59 Å) và ASP855 (3.04 Å) 
tăng cường khả năng bám vào túi liên kết. So với 
gefitinib vốn chỉ có một liên kết carbon-hydrogen 
với ASP855 (3.54 Å) và chủ yếu dựa vào các tương 
tác kỵ nước π-alkyl, CHEMBL1765597 cho thấy ưu 
thế vượt trội về số lượng và chất lượng liên kết 
hydrogen mạnh, đặc biệt tại các acid amin như 
THR854 và ASN842 là các vị trí quan trọng trong 
miền tyrosine kinase [12]. Điều này gợi ý rằng 
CHEMBL1765597 có tiềm năng ức chế EGFR hiệu 
quả hơn, đặc biệt trong các trường hợp kháng 
thuốc liên quan đến đột biến T790M.

3.2.2. Tương tác của silphiosid G (-8.8 kcal/mol)
Silphiosid G (-8.8 kcal/mol) cũng thể hiện ái lực liên 
kết cao, với năm liên kết hydrogen mạnh tại các acid 
amin LYS745, PHE795, PRO794, THR854 và GLU762, 
với độ dài liên kết từ 1.94 đến 2.65 Å. Các liên kết này 
tập trung tại vùng lân cận của túi liên kết tyrosine 
kinase, tăng cường sự ổn định của phức hợp ligand-
thụ thể. So với gefitinib không có liên kết hydrogen 
mạnh mà chủ yếu dựa vào tương tác π-alkyl và π-
sulfur (với MET790, 3.56 Å), silphiosid G có lợi thế 
trong việc hình thành nhiều liên kết hydrogen, đặc 
biệt với LYS745 và THR854 - đóng vai trò quan trọng 
trong việc khóa cấu trúc hoạt động của EGFR [12, 
13]. Sự đa dạng và cường độ của các liên kết này cho 
thấy silphiosid G có tiềm năng trở thành ứng viên TKI 
hiệu quả với khả năng vượt qua hạn chế của gefitinib 
trong điều trị ung thư.

Hình 4. Mô hình 2D và 3D về sự tương tác của
các hoạt chất �ềm năng và gefi�nib với EGFR

3.2.3. Tương tác của stigmasterol glucosid và 
stigmasteryl glucosid (-8.4 kcal/mol)
Cả stigmasterol glucosid và stigmasteryl glucosid 
đều có ái lực liên kết -8.4 kcal/mol với các tương tác 
tương tự nhau bao gồm một liên kết hydrogen 

Gefi�nib

S�gmasterol glucosid

Acid oleanolic

Silphiosid G

S�gmasteryl glucosid

CHEMBL1765597



mạnh với CYS797 (2.98 Å) và bốn tương tác kỵ nước 
alkyl tại VAL726, ALA743, LYS745 và CYS797 (độ dài 
từ 4.62 đến 5.49 Å). Các tương tác kỵ nước này 
tương đồng với các tương tác π-alkyl của gefitinib 
tại VAL726, ALA743 và LYS745 nhưng sự hiện diện 
của liên kết hydrogen mạnh với CYS797 mang lại lợi 
thế về độ đặc hiệu, vì đây là acid amin quan trọng 
trong vùng xúc tác của EGFR [12, 13]. So với gefitinib 
có nhiều tương tác π-alkyl nhưng thiếu liên kết 
hydrogen mạnh, hai hoạt chất này có thể cung cấp 
sự ổn định tốt hơn trong túi liên kết, đặc biệt trong 
các trường hợp ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(NSCLC) liên quan đến đột biến EGFR.

3.2.4. So sánh với gefitinib (-7.3 kcal/mol)
Gefitinib, một TKI thế hệ 1, có ái lực liên kết thấp 
hơn (-7.3 kcal/mol) và phụ thuộc chủ yếu vào tương 
tác π-alkyl với LEU718, VAL726, ALA743, LYS745 và 
LEU844 (độ dài từ 4.79 đến 5.48 Å), cùng một tương 
tác π-sulfur đặc trưng với MET790 (3.56 Å). Liên kết 
carbon-hydrogen với ASP855 (3.54 Å) là tương tác 
hydrogen duy nhất nhưng có cường độ yếu hơn so 
với các liên kết hydrogen mạnh của các hoạt chất PF. 
Sự phụ thuộc vào các tương tác kỵ nước có thể làm 
gefitinib kém ổn định hơn trong túi liên kết so với 
các hoạt chất như CHEMBL1765597 và silphiosid G, 
vốn có nhiều liên kết hydrogen mạnh và đặc hiệu 
hơn. Hơn nữa, các hoạt chất từ lá PF với nguồn gốc 
tự nhiên và sự đa dạng hóa học, có thể mang lại lợi 
thế về độc tính thấp hơn và khả năng phối hợp đa 
đích [3], mở ra tiềm năng phát triển các liệu pháp 
điều trị ung thư mới.

4. BÀN LUẬN
Hoạt chất có ái lực liên kết cao hơn gefitinib: Một 
số hoạt chất trong lá PF thể hiện ái lực liên kết 
mạnh hơn so với gefitinib cho thấy khả năng 
tương tác mạnh với vùng tác động tyrosine kinase 
của EGFR. Điển hình là CHEMBL1765597 (-8.9 
kcal/mol), silphiosid G (-8.8 kcal/mol) và acid 
oleanolic (-8.5 kcal/mol) đứng đầu các hoạt chất 
thử nghiệm, phản ánh tiềm năng ức chế EGFR hiệu 
quả thông qua gắn kết ổn định với các acid amin 
trong túi liên kết (binding pocket) của thụ thể như 
LEU694, VAL702 và MET769. Các hoạt chất này 
đặc biệt là CHEMBL1765597 và silphiosid G tạo 
được nhiều liên kết hydrogen mạnh, làm tăng độ 
đặc hiệu và ái lực với EGFR. So với gefitinib, các 
hoạt chất này không chỉ có năng lượng liên kết cao 
hơn mà còn thuộc nhóm triterpenoid saponin và 
sterol glycosid, vốn được ghi nhận với khả năng 
gây apoptosis và ức chế tăng sinh tế bào ung thư 

[14]. Sự vượt trội này gợi ý rằng các hoạt chất từ lá 
PF có thể là ứng viên tiềm năng cho phát triển 
thuốc TKI thế hệ mới, đặc biệt trong việc vượt qua 
kháng thuốc liên quan đến đột bi135ến T790M.

Hoạt chất có ái lực liên kết tương đương gefitinib: 
Một nhóm hoạt chất bao gồm quercetin 3-glucosid 
(-7.4 kcal/mol), polysciosid A, polysciosid B, 
pulchinenosid E2 (-7.4 kcal/mol) và lichexanthon

(-7.3 kcal/mol) cho thấy ái lực liên kết tương 
đương với gefitinib (-7.3 kcal/mol). Các hoạt chất 
này chủ yếu là flavonoid và saponin có khả năng 
tương tác với EGFR thông qua các liên kết 
hydrogen tại các vị trí quan trọng như ASP831 và 
liên kết π-π với PHE856. Đặc biệt, các flavonoid 
như quercetin 3-glucosid và kaempferol-3-O-
rutinosid (-7.9 kcal/mol) còn mang lại lợi thế bổ 
sung nhờ hoạt tính chống oxy hóa, giúp giảm stress 
oxy hóa liên quan đến sinh ung thư. So với 
gefitinib, nhóm hoạt chất này có ưu thế về nguồn 
gốc tự nhiên, ít độc tính hơn và khả năng phối hợp 
tác động trên nhiều con đường tín hiệu bao gồm 
MAPK và PI3K/AKT, tăng cường hiệu quả kháng 
ung thư [11, 15].

Hoạt chất có ái lực liên kết thấp hơn gefitinib: Các 
hoạt chất như polysciosid D (-6.6 kcal/mol), dhurrin 
(-6.9 kcal/mol) và sitosterol 3-O-(6'-O-palmitoyl-
beta-D-glucosid) (-6.2 kcal/mol) có ái lực liên kết 
thấp hơn gefitinib, cho thấy khả năng ức chế EGFR 
kém hơn. Tuy nhiên, các hoạt chất này vẫn có giá trị 
trong bối cảnh điều trị phối hợp vì chúng có thể tác 
động gián tiếp thông qua các cơ chế khác như ức 
chế viêm hoặc điều hòa vi môi trường khối u. Ví dụ, 
polysciosid D và dhurrin thuộc nhóm saponin và 
cyanogenic-glycosid, có thể góp phần vào tác dụng 
chống viêm và giảm sản xuất cytokin tiền viêm, hỗ 
trợ gián tiếp trong điều trị ung thư [11]. Hơn nữa, 
ngoài 38 hoạt chất thử nghiệm trong nghiên cứu, 
một số hoạt chất tiềm năng cho hoạt tính kháng 
ung thư của lá PF thuộc nhóm polyacetylen bao 
gồm: (8E)-heptadeca-1,8-dien-4,6-diyn-3,10-diol, 
(8E)-heptadeca-1,8-dien-4,6-diyn-3-ol-10-on, (8Z)-
heptadeca-1,8-dien-4,6-diyn-3-ol-10-on và 
falcarinol cũng được xác định và thể hiện ái lực thấp 
với EGFR (-4.7 đến -4.9 kcal/mol). So với gefitinib, 
nhóm hoạt chất này có thể không phù hợp làm chất 
ức chế chính nhưng vẫn là ứng viên tiềm năng trong 
các phác đồ phối hợp đa đích.

Kết quả ái lực liên kết của các hoạt chất trong lá PF 
nhấn mạnh tiềm năng của chúng trong phát triển 
thuốc nhắm đích EGFR, đặc biệt với các hoạt chất 
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như CHEMBL1765597, silphiosid G, acid oleanolic, 
stigmasterol glucosid và stigmasteryl glucosid thể 
hiện vượt trội hơn gefitinib về năng lượng liên kết. 
Sự đa dạng hóa học của các hoạt chất từ lá PF, từ 
saponin, flavonoid đến sterol glycosid, không chỉ 
cung cấp các ứng viên mới cho liệu pháp TKI mà 
còn mở ra khả năng phát triển các chiến lược điều 
trị phối hợp, nhằm vượt qua hạn chế của 
Gefitinib, như kháng thuốc do đột biến T790M. 
Hơn nữa, nguồn gốc tự nhiên của các hoạt chất 
này mang lại lợi thế về an toàn và khả năng tiếp 
cận, đặc biệt tại các quốc gia như Việt Nam, nơi 
Đinh lăng là một nguồn dược liệu phong phú. Các 
nghiên cứu sâu hơn, bao gồm mở rộng nghiên cứu 
trên target PI3K/AKT/mTOR, thử nghiệm in vitro 
và in vivo là cần thiết để xác nhận hiệu quả và tối 
ưu hóa ứng dụng của các hoạt chất này trong điều 
trị ung thư.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu về lá Polyscias fruticosa đã xác định 38 

hoạt chất tiềm năng cho sàng lọc hoạt tính kháng 
ung thư, thuộc các nhóm saponin triterpenoid, 
flavonoid, sterol glycosid và phenolic, với các hoạt 
chất nổi bật như CHEMBL1765597 (-8.9 kcal/mol), 
silphiosid G (-8.8 kcal/mol) và acid oleanolic (-8.5 
kcal/mol) thể hiện ái lực liên kết tiềm năng khi so 
sánh với gefitinib (-7.3 kcal/mol) trên target EGFR. 
Các hoạt chất này tạo ra mạng lưới tương tác tốt 
bao gồm các liên kết hydrogen mạnh với các acid 
amin như ARG841, LYS745 và CYS797 cùng các 
tương tác kỵ nước, đảm bảo độ đặc hiệu và hiệu 
quả ức chế tín hiệu EGFR. Sự đa dạng hóa học và 
nguồn gốc tự nhiên của các hoạt chất này không 
chỉ khẳng định tiềm năng dược lý của lá PF trong 
việc nhắm đích EGFR mà còn nhấn mạnh khả năng 
phát triển các liệu pháp TKI thế hệ mới. 
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In silico evaluation of anticancer activity of bioactive 
compounds from Polyscias fruticosa (L.) Harms leaves 
for targeting EGFR

Do Thi Anh Thu, Dang Thi Le Thuy, Pham Canh Em
ABSTRACT 
Background: Polyscias fruticosa (PF) leaves represent a rich reservoir of bioactive compounds with promising 
therapeutic potential, yet their molecular interactions with the epidermal growth factor receptor (EGFR) remain 
underexplored. Objectives: This study aimed to evaluate the binding affinity and molecular interactions of PF-
derived compounds with EGFR to identify potential natural inhibitors for cancer treatment. Methods: Molecular 
docking was employed to assess the interactions of PF compounds, including CHEMBL1765597, silphioside G, 
and sterol glycosides, with EGFR, using gefitinib as the reference drug. Results: Study results showed that 
CHEMBL1765597 (-8.9 kcal/mol) and silphioside G (-8.8 kcal/mol) exhibited superior binding affinity compared 
to the reference drug gefitinib (-7.3 Kcal/mol), while compounds like stigmasterol glucoside and stigmasteryl 
glucoside (-8.4 kcal/mol) also showed significant potential. Interaction analysis indicated that CHEMBL1765597 
formed multiple strong hydrogen bonds with amino acid residues such as ARG841, ASN842, and ASP855, 
whereas silphiosid G effectively interacted with LYS745 and THR854. Sterol glycosides, such as stigmasterol 
glucoside, established hydrogen bonds and hydrophobic interactions with CYS797 and VAL726, resembling but 
less diverse than gefitinib's π-alkyl and π-sulfur interactions. Compounds like polyscioside D (-6.6 Kcal/mol) 
displayed lower affinity, limiting their inhibitory potential. Conclusion: PF-derived compounds, particularly 
CHEMBL1765597 and silphioside G, exhibit promising binding profiles as natural EGFR inhibitors compared to 
gefitinib in affinity and warrant further in vitro and in vivo studies to confirm their therapeutic potential.
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