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 This study investigates the TNF-α inhibitory potential of natural 

compounds using molecular docking with AutoDock Vina. The docking 

protocol was validated by re-docking the co-crystallized ligand into the 

active site of TNF-α (PDB ID: 2AZ5), yielding an RMSD of 1,02 Å, 

indicating reliable accuracy. Several compounds showed strong binding 

affinities, with Isoarborinol (−10,47 kcal/mol), Flavacitropone A (−9,97 

kcal/mol), Friedelin (−9,83 kcal/mol), and Arborinol (−9,82 kcal/mol) 

identified as the most promising candidates. These compounds mainly 

belong to triterpenoid and citropones classes. Interaction analysis 

revealed that they formed stable hydrophobic and π–π interactions with 

key residues, including Tyr119, Tyr59, Leu57, and Leu55 within the 

binding site. The results provide insight into the binding behavior of 

these compounds and support their potential as TNF-α inhibitors, which 

may be further evaluated through experimental studies. 
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Giới thiệu chung  

 

Họ Cam (Rutaceae) bao gồm 148 chi, trong đó chi 

Glycosmis là một nhóm thực vật đặc trưng với khoảng 

50 loài cây bụi và cây gỗ nhỏ, phân bố chủ yếu ở 

những vùng có khí hậu nhiệt đới và cận nhiệt đới [1]. 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng chi này rất giàu các 

hợp chất tự nhiên đa dạng như alkaloid, amid, 

terpenoid, coumarin và flavonoid [2, 3]. Các hợp chất 

đó thể hiện nhiều hoạt tính sinh học quý giá, bao gồm 

chống ung thư, kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus, 

chống oxy hóa, bảo vệ gan và chống viêm, khiến 

Glycosmis trở thành nguồn tài nguyên dược liệu đầy 

tiềm năng cho quá trình phát triển thuốc mới [3, 4]. 

Trong số các loài thuộc chi này, Cơm rượu hoa nhỏ 

(Glycosmis parviflora) là loài có phân bố rộng rãi từ 

vùng nhiệt đới châu Mỹ, Jamaica, Cuba đến Trung 

Quốc, Nhật Bản, Myanmar, Java và Việt Nam.[4, 5] Tại 

Việt Nam, G. parviflora từ lâu đã được sử dụng trong y 

học cổ truyền để điều trị ho, cảm cúm và rối loạn tiêu 

hóa.[6] Các nghiên cứu hóa học hiện đại đã phân lập 

được nhiều hợp chất có giá trị từ loài này, tiêu biểu 

như Dictamine, Glycosparvine A, N-trans-p-

coumaroyltyramine và đặc biệt là các dimer 

Flavacitropones A–B.[7] Đáng chú ý, Flavacitropone A 

đã cho thấy khả năng ức chế sự giải phóng TNF-α trên 
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dòng tế bào RBL-2H3, mở ra triển vọng sử dụng G. 

parviflora như một nguồn nguyên liệu thiên nhiên tiềm 

năng trong việc phát triển chất ức chế TNF-α [8]. 

Ngoài ra, dịch chiết Ethyl acetate từ lá G. parviflora đã 

được chứng minh chứa nhiều hợp chất có hoạt tính 

sinh học, trong đó có alkaloid mới Glycosparvine A 

cùng năm hợp chất đã biết khác. Một số hợp chất thể 

hiện hoạt tính ức chế Acetylcholinesterase ở mức độ 

đáng kể, góp phần củng cố thêm giá trị dược lý của 

loài thực vật này [7]. 

Yếu tố hoại tử khối u α (TNF-α) là một cytokine tiền viêm 

đóng vai trò quan trọng trong điều hòa miễn dịch và 

phản ứng viêm của cơ thể [9]. Sự sản sinh quá mức TNF-

α có liên quan chặt chẽ đến nhiều bệnh lý viêm mạn tính 

như viêm khớp dạng thấp, bệnh Crohn, vảy nến và thậm 

chí một số loại ung thư [9, 10]. Do đó, việc phát triển các 

chất ức chế TNF-α đã trở thành một hướng nghiên cứu 

quan trọng trong lĩnh vực dược học nhằm kiểm soát các 

rối loạn liên quan đến miễn dịch và viêm. Trong bối cảnh 

đó, các phương pháp sàng lọc in silico, đặc biệt là 

docking phân tử, đang ngày càng chứng minh vai trò 

thiết yếu trong nghiên cứu phát triển thuốc hiện đại [11, 

12]. Docking phân tử cho phép dự đoán tư thế gắn kết và 

ái lực của phối tử (ligand) với protein đích (target), từ đó 

hỗ trợ nhận diện nhanh chóng các hợp chất tiềm năng 

với chi phí thấp hơn và thời gian rút ngắn đáng kể so với 

phương pháp thực nghiệm [11, 12]. 

Xuất phát từ những cơ sở khoa học đó, đề tài “Sàng 

lọc in silico các hợp chất từ cây Cơm rượu hoa nhỏ 

(Glycosmis parviflora) nhằm tìm kiếm chất ức chế TNF-

α tiềm năng” được thực hiện. Bằng cách ứng dụng các 

phương pháp mô phỏng tính toán tiên tiến như 

docking phân tử, nghiên cứu hướng đến việc xác định 

các hợp chất có khả năng gắn kết hiệu quả với TNF-α. 

Kết quả thu được không chỉ góp phần làm sáng tỏ 

tiềm năng dược liệu của G. parviflora mà còn có thể 

mở ra hướng phát triển các hoạt chất tự nhiên mới 

phục vụ phòng ngừa và điều trị các bệnh lý viêm mạn 

tính liên quan đến hệ miễn dịch.  

 

Phương pháp nghiên cứu  

Chuẩn bị protein cho mô phỏng docking phân tử 

Cấu trúc tinh thể của TNF-α ở người được lấy từ ngân 

hàng dữ liệu protein RCSB (PDB ID: 2AZ5), với độ phân 

giải 2,1 Å, xác định bằng phương pháp nhiễu xạ tia X, 

bao gồm một phân tử ức chế SPD304 gắn tại vị trí 

hoạt động.[13] Trước khi tiến hành mô phỏng docking 

phân tử, protein được chuẩn bị bằng cách sử dụng 

phần mềm PyMOL loại bỏ các phân tử nước, ion và 

phối tử đồng kết tinh. Các nguyên tử hydro được thêm 

vào nhằm đảm bảo trạng thái proton hóa phù hợp, 

đồng thời các điện tích riêng phần được gán. Cấu trúc 

protein được kiểm tra để loại bỏ các bất thường hình 

học và được lưu ở định dạng PDBQT sử dụng phần 

mềm AutoDockTools. 

 
Hình 1. Cấu trúc protein TNF-α (PDB ID: 2AZ5) 

 

Chuẩn bị phối tử cho mô phỏng docking phân tử 

Các hợp chất từ cây Cơm rượu hoa nhỏ (Glycosmis 

parviflora) được thu thập từ các báo cáo trước đây về 

thành phần hóa học của loài này [7, 8, 14]. Trước khi 

tiến hành mô phỏng docking phân tử với TNF-α, các 

cấu trúc hợp chất được vẽ bằng phần mềm 

ChemDraw và được chuyển đổi về dạng cấu trúc 3D 

bằng phần mềm Chem3D. Sau đó thêm các nguyên tử 

H, gán điện tích từng phần phù hợp với trạng thái 

proton hóa và tối ưu năng lượng hình học thông qua 

trường lực MMFF94s sử dụng phần mềm Avogadro2. 

Các tệp cấu trúc phân tử được lưu ở định dạng PDBQT 

thông qua phần mềm AutoDockTools, với các liên kết 

xoay linh hoạt được xác định, nhằm đảm bảo các hợp 

chất có thể tương tác tối ưu với vị trí hoạt động của 

protein mục tiêu trong quá trình docking phân tử. 

Mô phỏng docking phân tử (Molecular docking) 

Mô phỏng docking phân tử được thực hiện nhằm 

đánh giá khả năng tương tác của các hợp chất từ 

Glycosmis parviflora với TNF-α. Protein TNF-α (PDB ID: 

2AZ5) và các phối tử được chuẩn bị ở định dạng 

PDBQT như đã mô tả ở trên.[13] Docking phân tử được 

tiến hành bằng chương trình AutoDock Vina phiên bản 

1.2.3, với hộp tìm kiếm (grid box) bao phủ hoàn toàn vị 

trí hoạt động của protein và các tham số mặc định 

được sử dụng để tối ưu hóa năng lượng liên kết tương 

tự như các báo cáo trước đây.[15, 16] Kết quả gắn kết 

phân tử được đánh giá dựa trên năng lượng tự do liên 

kết ước tính (ΔG) và các cấu dạng gắn kết tối ưu, đồng 

thời phân tích các tương tác quan trọng như liên kết 
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hydro, tương tác kỵ nước và tương tác π-π giữa phối 

tử và các amino acid trong vùng hoạt động, được 

phân tích và trực quan hóa bằng phần mềm Discovery 

Studio Visualizer để minh họa cách thức gắn kết. 

Những kết quả này giúp xác định các hợp chất tiềm 

năng có khả năng ức chế TNF-α hiệu quả. 

 
Hình 2. Kết quả tái gắn kết (re-docking) phối tử đồng kết tinh trong phức hợp TNF-α (PDB ID: 2AZ5) cho thấy sự 

chồng khít tốt giữa phối tử gốc (màu vàng) và phối tử được gắn kết (màu xanh lơ). 

 

 

Kết quả và thảo luận  

 

Trong nghiên cứu này, phương pháp docking phân tử 

(molecular docking) được áp dụng nhằm dự đoán và 

đánh giá khả năng tương tác của các hợp chất tự 

nhiên với protein đích TNF-α, một cytokine tiền viêm 

giữ vai trò trung tâm trong quá trình viêm. Việc lựa 

chọn phương pháp docking xuất phát từ ưu điểm của 

kỹ thuật này trong việc mô phỏng cách thức các phân 

tử nhỏ gắn vào vị trí hoạt động của protein, qua đó 

cung cấp thông tin chi tiết về kiểu tương tác, năng 

lượng liên kết, cũng như tiềm năng ức chế ở mức 

phân tử [17-19]. Đây là bước sàng lọc lý thuyết hiệu 

quả, giúp định hướng các nghiên cứu thực nghiệm 

tiếp theo như mô phỏng động học phân tử và thử 

nghiệm sinh học in vitro. 

Trước khi tiến hành mô phỏng, để kiểm chứng độ tin 

cậy của quy trình docking phân tử, phối tử đồng kết 

tinh trong phức hợp TNF-α (PDB ID: 2AZ5), vốn được 

xác định bằng phương pháp nhiễu xạ tia X, đã được 

tái docking trở lại vào vùng hoạt động của protein. 

Kết quả thể hiện ở Hình 2 cho thấy sự chồng khít tốt 

giữa phối tử gốc và phối tử được tái gắn kết, với giá 

trị RMSD đạt 1,02 Å (< 2 Å), được tính toán bằng 

chương trình DockRMSD. Sai số thấp này chứng minh 

rằng quy trình docking được thiết lập có độ chính xác 

và khả năng tái lập cao, đủ độ tin cậy để áp dụng 

cho việc đánh giá các hợp chất tự nhiên khác [20-22]. 

Kết quả docking phân tử trình bày trong Bảng 1 cho 

thấy sự đa dạng về ái lực liên kết giữa các hợp chất tự 

nhiên với đích TNF-α. Trong số các hợp chất khảo 

sát, Isoarborinol (-10,47 kcal/mol), Flavacitropone A (-

9,972 kcal/mol), Friedelin (-9,83 kcal/mol) và 

Arborinol (-9,821 kcal/mol) thể hiện năng lượng liên 

kết vượt trội so với các hợp chất khác, cho thấy khả 

năng gắn kết bền tại vị trí hoạt động của protein 

TNF-α. So sánh với hợp chất ức chế TNF-α đã biết 

SPD-304 có ái lực liên kết là -8,71 kcal/mol [20]. Điều 

này gợi ý rằng nhóm triterpenoid và dẫn xuất 

citropones có tiềm năng trở thành khung cấu trúc 

hứa hẹn cho thiết kế thuốc ức chế TNF-α. Ngược lại, 

các hợp chất như Phenyl 3-(4-

Methoxyphenyl)propanoate (-5,868 kcal/mol) hay 

Dictamine (-6,516 kcal/mol) cho thấy ái lực liên kết 

yếu hơn dẫn đến khả năng gắn kết kém hơn. Một số 

flavonoid và lignan như Vitexin (-7,415 kcal/mol), 

Syringaresinol (-6,74 kcal/mol) hay N-trans-p-

coumaroyltyramine (-7,204 kcal/mol) có giá trị nằm ở 

mức trung bình. Các hợp chất có ái lực gắn kết tốt 

(ΔGdock < -9 kcal/mol) được lựa chọn tiếp tục phân 

tích cách thức tương tác với TNF-α như thể hiện 

trong hình 3. 
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1 (Friedelin) 

  
2 (Arborinol) 

 
 

3 (Isoarborinol) 

  
12 (flavacitropone A) 

Hình 3.  Các tương tác hai chiều và ba chiều của các hợp chất tiềm năng nhất với các amino acid trong vùng hoạt 

động của protein TNF-α 
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Bảng 1. Các giá trị năng lượng liên kết của các hợp chất đã biết trong cây Cơm rượu hoa nhỏ nhắm đích TNF-α 

Ký 

hiệu 
Cấu trúc hóa học 

Năng 

lượng liên 

kết 

(kcal/mol) 

Ký 

hiệu 
Cấu trúc hóa học 

Năng 

lượng liên 

kết 

(kcal/mol) 

1 

 
Friedelin 

-9,83 7 

 
Dictamine 

-6,516 

2 

 
Arborinol 

-9,821 8 

 
N-trans-p-coumaroyltyramine 

-7,204 

3 

 
Isoarborinol 

-10,47 9 

 
Phenyl 3-(4-Methoxyphenyl)propanoate 

-5,868 

4 

 
Spathulenol 

-6,947 10 

 
Phenyl 3-(4-Methoxyphenyl)propanoate 

-6,773 

5 

 
Vitexin 

-7,415 11 

 
Syringaresinol 

-6,74 

6 

 
Glycosparvine A 

-6,519 12 

 
flavacitropone A 

-9,972 

      

Phân tích chi tiết kiểu tương tác cho thấy các hợp 

chất có ái lực cao đều tham gia hình thành nhiều 

tương tác kỵ nước (alkyl, π-alkyl) và tương tác π-π 

trong vị trí hoạt động của TNF-α. Cụ thể, Friedelin 

hình thành các tương tác π-alkyl và alkyl với Tyr119(A), 

Tyr119(B), Tyr59(B) và Leu57(B), góp phần ổn định cấu 

trúc phức hợp. Arborinol tạo mạng lưới tương tác 

phong phú hơn, bao gồm các liên kết π–alkyl và alkyl 

với Leu57(A), Leu57(B), Tyr59(B), Tyr119(A/B) và 

Leu55(D), cùng một tương tác π–sigma với Tyr59(B), 

giúp gia tăng độ bền của hệ phức protein-ligand. 

Trong khi đó, Isoarborinol tương tác mạnh với 

Ala96(B), Leu120(B), Leu55(D) và Tyr119(A) thông qua 

các liên kết π–alkyl và alkyl, cho thấy định hướng gắn 
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kết ổn định ở vùng kỵ nước của vùng hoạt động. 

Đáng chú ý, Flavacitropone A không chỉ hình thành 

các tương tác π–alkyl và alkyl với Leu55(D) và 

Tyr119(A) mà còn thiết lập nhiều tương tác π–π 

stacked, π–π T-shaped và amide–π stacked với 

Tyr119(A), Tyr59(A/B) và Leu120(A) đây là những 

tương tác đặc trưng cho các phối tử có khả năng gắn 

giữ tốt trong vùng hoạt động của TNF-α. Điều này 

cũng được quan sát thấy trong hệ phức hợp chất 

chuẩn SPD-304 với TNF-α đã được báo cáo, thể hiện 

tương tác với vị trí hoạt động của TNF-α thông qua 

các tương tác kỵ nước dạng alkyl và π–alkyl với các 

gốc Tyr119, Tyr59, Tyr151 và Leu57, tương tự với sự 

tương tác với các hợp chất nghiên cứu Friedelin, 

Arborinol, Isoarborinol, Flavacitropone A. Những phát 

hiện này củng cố giả thuyết rằng các hợp chất trên 

có cơ chế gắn kết tương đồng với SPD-304 và tiềm 

năng ức chế TNF-α một cách hiệu quả. Kết quả 

docking trong nghiên cứu này phù hợp với các báo 

cáo trước đây về hoạt tính chống viêm của các hợp 

chất tự nhiên, đặc biệt là triterpenoid. Friedelin đã 

được chứng minh có khả năng ức chế TNF-α và các 

yếu tố liên quan như NF-κB, caspase-3 thông qua 

điều hòa con đường PI3K/Akt, góp phần bảo vệ tế 

bào thần kinh. Điều này tương đồng với ái lực liên kết 

mạnh của friedelin với TNF-α trong nghiên cứu hiện 

tại [23]. Tương tự, flavacitropone A đã được báo cáo 

có khả năng làm giảm sự giải phóng TNF-α trong tế 

bào, cho thấy tiềm năng kháng viêm chọn lọc [8]. Kết 

quả này phù hợp với mạng lưới tương tác mạnh và ái 

lực cao của hợp chất này với TNF-α quan sát được từ 

docking. Đối với Arborinol và Isoarborinol, hiện chưa 

có báo cáo về hoạt tính kháng viêm. Tuy nhiên, với 

cấu trúc triterpenoid và ái lực liên kết cao (ΔGdock < –

9 kcal/mol), các hợp chất này được dự đoán có tiềm 

năng ức chế TNF-α tương tự friedelin. 

Nhìn chung, kết quả docking chỉ ra rằng trong số các 

hợp chất từ Glycosmis parviflora, nhóm triterpenoid 

(Friedelin, Arborinol, Isoarborinol) và Flavacitropone A 

là những ứng viên nổi bật nhờ ái lực liên kết mạnh với 

TNF-α. Những hợp chất này trở thành ứng viên tiềm 

năng để đánh giá thực nghiệm sinh học in vitro nhằm 

khẳng định tiềm năng ức chế TNF-α của chúng trong 

nghiên cứu tiếp theo. 

 

Kết luận  

Yếu tố hoại tử khối u alpha (TNF-α) là một cytokine 

tiền viêm chủ chốt, đóng vai trò trung tâm trong việc 

điều hòa phản ứng viêm và miễn dịch, đồng thời có 

liên quan mật thiết đến cơ chế sinh bệnh của nhiều rối 

loạn viêm mạn tính và ung thư. Kết quả docking phân 

tử cho thấy các hợp chất tự nhiên, đặc biệt là 

Isoarborinol, Flavacitropone A, Friedelin và Arborinol, 

có ái lực liên kết mạnh và tương tác thuận lợi với các vị 

trí hoạt động của TNF-α, gợi ý vai trò tiềm năng của 

chúng như các chất ức chế TNF-α tự nhiên. Các tương 

tác chủ yếu bao gồm liên kết kỵ nước và π–π stacking 

với các gốc amino quan trọng, góp phần ổn định phức 

hợp protein–ligand. Những phát hiện này không chỉ 

cung cấp cơ sở phân tử cho hoạt tính chống viêm của 

các hợp chất trong Glycosmis parviflora mà còn định 

hướng cho các nghiên cứu tiếp theo, bao gồm mô 

phỏng động học phân tử và thử nghiệm in vitro, nhằm 

xác nhận và phát triển các hợp chất này thành các tác 

nhân điều hòa TNF-α tiềm năng trong điều trị viêm và 

bệnh liên quan. 
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