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DFT, gold clusters, mercaptopruine, set for nonmetals have been used to investigated geometric structures,

thioguanine thermodynamic parameters and electronic properties of the obtained
complexes. The IEF-PCM model with water solvent was used to include
the effect of biological environment on the interactions. The computed
results show that the binding is dominated by a covelant bond Au-S
and by electrostatic effects, namely a hydrogen bond contribution
NH--Au. In addition, the drug binding to gold clusters is a reversible
process and a drug release mechanism was also clarified. Accordingly,
the drugs are willing to separate from the gold surface due to either a
slight change of pH in tumor cells or the presence of cysteine residues
in protein matrices.

Gidi thiéu chung nghé nano da dudc st dung réng rai trong chan doan

va diéu tri bénh [2]. V&t liéu nano dugc Ung dung

Trong didu tri ung thu, viéc str dung hda chét thusng  trong finh wuc y sinh st dung hat nano vang dugc
gay ra nhigu tac dung phu nhu thiéu mau, mét mai, quan tam dac biet nhd tinh chét ndi bat nhu do bén
chan 3n, rung téc [1]. Chinh vi thé nhigu né Iyc da  cao, dé dang téng hop va co thé dugc dieu ché voi
dugc thuc hién dé tim ra liéu phap diéu tri thich hop nhiéu hinh dang va kich thudc khéac nhau [3], cling nhu
nhdm giam lidu thudc st dung va han ché cac tac kha ndng chic ndng hda vdi nhiéu phan tif sinh hoc va
dung phu khéng mong muén. thé hién doc tinh thdp vdi ¢ thé ngudi [4]. Su hién
dién cla ching trong thudc gilp néng cao hiéu qua
diéu tri [5], cho phép dan truyén thudc co hiéu qua
nhG vao hoat déng clia chét mang hat nano vang, cé
thé giai phéng thubc khi can thiét [6] va tang thai gian
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luu dan diéu tri trong vong tudn hoan [7]. Nhiéu
nghién cliu thuc nghiém da dugc tién hanh dé danh
gia vai tro cla cac hat nano nay trong diéu tri bénh,
dac biét lién quan dén viém nhiém va khéi u [8].

PGi vdi cac Ung dung trong dan truyén thudc va cam
bién sinh hoc, su hdp phu cac amino acid trén bé mat
vang réat dugc quan tdm. Nhimng nghién clu gan day
cho théy rang su lién két gilta vang va amino acid ¢
ca tinh chat tinh dién va cong hda tri [9]. Lién két cong
héa tri dugc &n dinh nhg sy tuong tac gitla cap
electron khong lién két clia cac nguyén tir' S, O va N va
céc orbital phan lién két cta kim loai Au. Trong khi do,
lién két hydrogen phi truyén théng (nonconventional
hydrogen bond) dugc dac trung bdi su dich chuyén
electron tU kim loai vang sang nguyén tU hydrogen
trong cac lien két N-H va O-H. Bén canh nhing
phudng phép thuc nghiém [10-13], nhiéu k¥ thuét tinh
toén hoé lugng tif ngay cang dugc st dung réng réi
dé nghién clu sadu hon cac tinh chat cla cac hat
nanocluster va sy tudng tac clia ching vdi cac phan tuf
sinh hoc [14,15]. Nhin chung, nhiing nghién cdu nay co
thé dugc thuc hién & nhigu muc ly thuyét khac nhau.
Néu ching ta can thong tin chinh xac vé cau tric,
nang lugng va quang phd thi tinh toan hoa hoc lugng
tlr sé 1a su lua chon thich hgp. Trong nghién ctu nay,
ly thuyé&t phi€m ham méat dé (DFT) s& dugc st dung dé
lam sang t& ban chét lién két va cac tinh chét vé nang
lugng, dién t& clia qué trinh gan két phan ti thudc
mercaptopurine va thioguanine 1én bé mat nanocluster
vang, clng nhu kha nang dan truyén thudc cua hat
nanocluster, st dung cluster Aus va Aus lam mé hinh
phan Ung.

Mercaptopurine (Hinh 1), vdi tén thuong mai la
Purinethol, Purixan dugc Cuc quan ly Thuc phdm va
Dugc phdm Hoa Ky cép phép st dung nam 1953 trong
diéu tri bénh ung thu va cac bénh tu mién dich nhu
bénh bach cdu lympho cdp tihh (acute lymphocytic
leukemia), bénh bach cau dong tiy man tinh (chronic
myeloid leukemia), bénh Crohn va viém loét dai trang
[16]. Tuy nhién, khi s& dung thudc nay thudng gap mét
vai tac dung phu nhu Uc ché tly xuong, nhiém déc
gan, ndn mla va chan &n, tham chi tdng nguy cc ung
thu va viém tuy. Bén canh dé, nhiing bénh nhan bi
thiéu hut di truyén thiopurine S-methyltransferase co
nguy ¢4 bi tac dung phu cao hon. Pdac biét,
mercaptopurine khong dugc s dung cho phuy nit
trong thai ky.

Thioguanine hay tioguanine, 6-thioguanine (Hinh 1)
dugc phat trién trong giai doan 19491951 la mot loai
thu6c dugc st dung dé diéu tri bénh bach cdu dong
tay cép tinh (acute myeloid leukemia), bénh bach cau

lympho cép tinh va bénh bach cadu dong tdy man tinh.
Céc tac dung phu thusng gép bao gém Uc ché tly
xuong, cac van dé vé gan va viém miéng [16]. C3
thioguanine va mercaptopurine déu nam trong Danh
sach Thudc thiét yéu cla T8 chiic Y t& Thé gidi, thudc
nhom thudc an toan va hiéu qua nhat can thiét trong
hé théng y té [17].

S s
N N
N N
Q fl S f|
N HJ \ HJ\NHZ

Mercaptopurine (MP) Thioguanine (TG)

Hinh 1: Cau trdc hoa hoc ctia thuéc mercaptopurine va
thioguanine

Thyc nghiém va phuang phap nghién clu

Tét cé céc tinh toan trong nghién clu nay dugc thuc
hién bang goi chuong trinh Gaussian 16 [18]. Cac cau
tric dugc t6i uu hda hoan toan, khong céd bét ky rang
budc déi xting hoac hinh hoc nao, trong khudn khé ly
thuyét DFT. Phiém ham tuong quan-trao déi PBE
(Perdew-Burke-Ernzerhof) két hgp vdi bd ca sG thé 16i
hiéu dung (effective core potential) cc-pVTZ-PP dugc
st dung cho nguyén tr vang va bd cg sG day du
electron cc-pVTZ cho cac nguyén t& phi kim. Céu tric
ban d&u cla cac phic Aun (N = 3, 4) lién két vdi thubc
MP (Aun-MP) va TG (Aun-TG) dugc tao thanh bdng
cach gan phan ti thuéc vao dang bén nhét cla cluster
Aus va Aus thong qua nhiing nguyén tir sulfur (S) va
nitrogen (N) giau electron.

Cung vdi qua trinh t6i uu hda hinh hoc, tdn s¢ dao
déng diéu hoa cling dugc tinh tai cing muc ly thuyét
PBE/cc-pVTZ-PP/cc-pVTZ dé xac dinh cdu tric thu
dugc la nhiing cuc tiéu dia phuong (local minima) trén
bé mat thé nang va dé tinh nang luong dao déng
diém khéng ZPVE  (zero-point vibrational energy).
Enthalpy phan Ung (AH®) va bién thién nang lugng tu
do (AG°®) cla qué trinh hdp phu thudc MP/TG trén bé
mat cac cluster vang dugc tinh dua vao cac biéu thic
sau:

AH° = AE + ATCH ()
AG® = AE + ATCG )

trong dé AE la chénh léch nang lugng electron & 0 K
(d& dugc hiéu chinh ZPVE);, ATCH va ATCG lan luct la
nhiét hiéu chinh enthalpy phadn (ng va bién thién ndng
luong tu do Gibbs tur 0 1én 298 K.

Pai lugng dac trung cho qua trinh hdp phu thudc
MP/TG 1én cac cluster Auy (N = 3, 4) la nang lugng
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hép phu hay ndng lugng lién két Ey, dugc xac dinh
bang biéu thic sau:

Ep = Eauy-mp/16 — Eauy — Emp/1c 3)

trong dé Ex la nang lugng electron cda cdu to X da
bao gdbm ZPVE. Gia tri E, cang am, éi luc cla cluster
vang véi MP/TG cang I6n, su gan két clia chung cang
manh. Anh hudng cta dung méi (thusng & moi
truong nudc) 1én luc tuong tac gita ching dugc khao
sat theo mo& hinh IEF-PCM (Integral Equation
Formalism-Polarizable Continuum Model). Ban chét
tuong tac gitta cac cluster vang va thuéc MP/TG dugc
lam séng t& thdng qua céc chi s& lugng t& nhu nang
lugng cac orbital bién HOMO (highest occupied
molecular  orbital), LUMO  (lowest unoccupied
molecular orbital) va chénh Iéch nang lugng HOMO-
LUMO (Eg).

0.129

Két qua va thao luan
Cdu tric t6i uu cac phic hgp Aun-MP va Aun-TG

O muc Iy thuyét PBE/cc-pVTZ-PP/cc-pVTZ, hinh hoc
t6i wu cac cluster Aus (Cay) va Aug (Dan) déu ¢ céu tric
phdng (Hinh 2). Tuong tu, cac phan t& thudc
mercaptopurine (MP) va thioguanine (TG) cling cé cau
tric phang, ngoai trir cac nguyén t& hydrogen cla
nhom NH; trong TG. Tai mic ly thuyét nay, két qua
phan tich NBO cho thdy nguyén t& vang & dinh ¢o
dién tich NBO duaong hon cac vi trf con lai (Hinh 2).
Nhu vay, nhiing vi trf nay sé dong vai tro la mot
electrophile, c6 xu hudng gan két cac nguyén t luu
huynh (S) va nitrogen (N) giau dién t& (nucleophile)
trong phan t& MP/TG.
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Hinh 2: C4u tric t&i uu cla cluster Auy (N = 3, 4) va dién tich NBO (trén), phan t& thuéc mercaptopurine va
thioguanine (dudi)

Trong pha khi, c6 4 cdu tric t6i uu dugc tim thay cho
phtc hgp Aun-MP sinh ra tU su tucng tac gilia cluster
Auy (N = 3, 4) va phan tir mercaptopurine (MP), nhu
minh hoa trén Hinh 3. Vi tri gan két ua thich cla cluster
Ausz v&i MP dugc xac dinh la nguyén tUr S, tudng Ung
vdi cdu tric Aus-MP_1 bén nhat. M6t cdu tric bén tiép
theo la Auz-MP_2 c6 nang lugng cao han Auz-MP_1 3
7,6 kcal/mol. Biéu nay la do cau trdc Aus-MP_1 c6 su
hién dién cua lién két hydrogen Au-H-N, trong khi
Ausz-MP_2 khong co lién két nay. Hai cdu tric con lai
(Aus-MP_3 va Auz-MP_4) c6 nang lugng cao han 12-16
kcal/mol (so vai phidc bén nhat Aus-MP_1) dugc tao
thanh tu lién két truc tiép vdi nguyén t& N (vong purine

va imidazole). Tuang tu, déi véi hé Aus-MP (Hinh 3),
nguyén ti S cling la vi trf bén cho su tugng téac gita
cluster Aus va MP. K&t quéa t6i uu cho thdy cdu tric
Aus-MP_1 bén hon so véi Aus-MP_2 khoang 5,8
kcal/mol. That véy, cdu tric Aus-MP_1 bén han do tao
dugc hai lién két hydrogen Au~H-N v&i MP hon Aus-
MP_2 chi c6 mét lién két hydrogen. Cac cau tric Aus-
MP_3 va Aus-MP_3 con lai déu c6 nang lugng cao han
so V&I Aus-MP_1 tr 14-17 kcal/mol. Nhiing két qua thu
dugc nay kha phu hop vaéi hé Aun-MP (N = 6, 8) da
cong bé trudc day [19]. Theo do, nguyén ti S la vi tri
uu tién cho sy tuong tac vd&i  cluster vang.
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k\
Aus-MP_1 (0,0) Aus-MP_2 (7,6) Aus-MP_3  (12,4) Aus-MP_4  (15,7)
Aus-MP_1 (0,0) Aus-MP_2  (5,8) Aus-MP_3  (14)1) Aus-MP_4  (17,3)

Hinh 3: C4u tric téi uu clia phic Aus-MP (trén) va Aus-MP (dudi). Gia tri trong déu ngoéc don la nang lugng tuang
déi (kcal/mol) gitta cac dong phan tuang Ung tinh tai muc ly thuyét PBE/cc-pVTZ-PP/cc-pVTZ

Tuaong tu, déi vdi su tuang tac gilta cluster Auny (N = 3, dang bén nhat lan luct la Aus-TG_1 va Aus-TG_1. Lién
4) va thioguanine (TG), c6 tat ca 4 cdu tric t6i uu tim két hydrogen Au-H-N cling gop phan én dinh cac
dugc cho mdi hé Aun-TG. Kha gidng vaSi hé Aun-MP, phtic bén thu dugc. Nhitng cdu tric con lai cia hé nay
cac cluster vang cé xu hudng lién két truc tiép véi  déu cd nang lugng cao hon 2-13 kcal/mol so vd&i dang
nguyén ti S cla phan t& TG (Hinh 4) dé tao thanh bén nhét tuong Ung.
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\: e ¢
Aus-TG_1 (0,0 Aus-TG_2 (6,8) Aus-TG_3 (12,6) Aus-TG_4 (13,5)
\ &__‘
Aus-TG_1 (0,0) Aus-TG 2 (1,8) Aus-TG_3 (9,2) Aus-TG_ 4 (10,2)

Hinh 4: C4u tric t6i uu cla phidc Aus-TG (trén) va Aus-TG (dudi). Gia tri trong ddu ngodc don la nang lugng tuong
déi (kcal/mol) gitta cac dong phan tucng Ung tinh tai muc ly thuyét PBE/cc-pVTZ-PP/cc-pVTZ
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Cdc tham sd veé ndng lugng va dién tur

Dé danh gid do bén cla cac phic Aun-MP/TG, cac gia
tri nhiét déng nhu nang lugng lién két, bién thién
enthalpy va nang lugng tu do Gibbs cla qué trinh hdp
phu MP/TG |én cac cluster vang cling dugc xem xét. Su
anh hudng clia dung méi nudc 1én cac tham s& nay
cling dugc tinh tai cung muc ly thuyét PBE/cc-pVTZ-
PP/cc-pVTZ. Két qua tinh toan dugc trinh bay trong
Bang 1.

Trong pha khi, nang lugng lién két (Ev) gilta cluster Auy
vdi MP trong khodng 35-52 kcal/mol, v&i TG la 38-53
kcal/mol. Bién thién nang lugng tu do Gibbs (AG®) cla
ching kém am haon (~20 kcal/mol) so vdi gia tri Ep, du
vay cac qué trinh hdp phu nay van xdy ra. Trong dung
moi NUSC, cac gia tri nhiét déng van am, mac du co xu
hudng gidm nhe. Nhin chung, cluster Aus c6 xu hudng
lien két manh véi TG hon MP. Diéu nay c6 thé la do
anh hudng ciia nhdm —NH; lam tdng mat dod electron
trén nguyén tu S cla TG.

Bang 1: Nang lugng lién két Ey, bién thién enthalpy AH® va nang lugng tu do Gibbs AG® (kcal/mol) clia qué trinh
hép phu MP va TG Ién cac cluster Aus va Aus

) Trong pha khi Trong nuéc

Cau truc

Eb AH° AG® Eo AH° AG®
Aus-MP_1 -50,5 -49,6 -38,3 42,6 41,6 -31,5
Auz-MP_2 -42,9 417 =317 -39,6 -38,2 -283
Ausz-MP_3 -381 -37,6 -25,5 -30,7 -299 =173
Ausz-MP_4 -34,8 -338 -22,5 -29.3 -28,2 -16,2
Aus-MP_1 -52,2 —51,1 -40,9 -46,4 -45,4 -35,0
Aus-MP_2 -46,4 —45,4 -35,0 -40,0 -389 28,5
Aus-MP_3 -381 -36,7 =279 -36,9 -354 -26,2
Aus-MP_4 -34,9 -33,6 -22,0 -354 -33,8 -23,0
Aus-TG_T -51,4 -50,5 -394 43,7 42,6 -31,6
Auz-TG_?2 —44.6 -43,6 -33.2 -411 -39,5 -29.3
Aus-TG_3 -38,8 -384 -26,3 -394 -38,0 -27,3
Auz-TG_4 =379 =370 -258 =311 -30,0 -18,8
Aus-TG_T -53,2 52,1 42,0 -47,5 -46,3 -35,6
Aus-TG_2 -51,4 -50,5 -40,7 —47,4 -46,3 -36,2
Aus-TG_3 -44,0 —43,2 =317 =427 -41,3 -29,3
Aus-TG_4 -43,0 42,2 -31,9 =378 -36,9 26,2

Bén canh do, nang lugng cac orbital bién (HOMO va Su phdng thich thuéc

LUMO) va chénh léch nang lugng HOMO-LUMO (Eg)
clia cac cau tl Aun (N = 3, 4) va phic Aun-MP/TG tinh
& muc ly thuyét PBE/cc-pVTZ-PP/cc-pVTZ dugc thé
hién trong Bang 2. Sau khi tuong tac véi MP/TG, nang
lugng Eg cla cluster Aus va Aus déu tdng manh trong
ca hai mdi truong dugc khao sat. Vi du trong pha khi,
khi phutic két hgp vai MP, gia tri Eg clia Aus tang tu 0,
eV 1én 0,8 eV va cla Aua la tang 1 eV. Biéu nay cling
dudc ghi nhan déi véi hée Aun-TG (N = 3, 4). Nhu vay,
su thay gia tri Eq c6 thé chuyén déi thanh tin hiéu dién
tlr va gilp phét hién chon loc MP/TG.

Dai v&i muc dich dan truyén thudc nhdm muc tiéu, su
phdng thich thudc tir chat mang trong co thé dén cac
t€ bao dich la mét giai doan quan trong. Trong cd thé,
thu6c co thé dugc gidi phong bdi yéu t6 pH hoac
proteine [20]. Nhin chung, céc té bao khdi u thusng cé
dé pH < 6 so v&i méu (pH =~ 7,35-7,45) bdi su tao
thanh quéa muc acid lactic [21].

Chinh vi vay, ndng do ion H* c6 anh hudng dén do
bén cla cac phic Aun-MP/TG dugc tao thanh. Trong
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maoi truong acid, su tuong tac gitla MP/TG da proton
hda (MPH/TGH) va cluster vang trd nén kém bén han,
ban chéat cla tucong tac dugc quyét dinh bdi cac lién
két hydrogen nhu trong Hinh 5, thay vi lién két cong

issue 3 (2021) 105-112

hoa tri khi thuéc chua bi proton héa (Hinh 3 va 4).
Nang lugng lién két hé Aun-MPH/TGH kém am, chi
khodng 6,5-7,2 kcal/mol (mdi trudng acid) so vdi
42,6-47,5 kcal/mol  (mdbi  trudng trung  tinh).

Bang 2: Nang lugng (eV) cac orbital bién (HOMO, LUMO), chénh léch HOMO-LUMO (Eg) clia c4c cdu tu

: Trong pha khi Trong nuéc
Cau truc
HOMO LUMO Eo HOMO LUMO Eq
Aus -4,7 -4,6 0,1 -4,.2 =37 0,5
Aug -5,6 -4,6 1,0 -5,0 -3,8 1,2
MP -4,8 -2,6 2.2 =52 =27 2,5
TG -4,5 2,2 2.3 =51 24 2,7
Auz-MP_1 —4,2 -3,4 0,8 —4,2 -3/ 11
Aus-MP_1 =5,5 -3,5 2,0 -5,5 -3/ 24
Aus-TG_1 -4 -3/ 1,0 —4,2 -2,8 14
Aus-TG_T =53 -3,2 2,1 =54 -3,0 24

Nhu vay, véi su hién dién cla ion H*, su gan két gita
MP/TG vdi cluster vang nhanh chéong bi pha v& va
dugc phong thich khoi bé mat vang.

S

Auz-MPH (-7,2) Aus-MPH  (-6,5)
==
Au3-TGH (-6,8) Aus-TGH (-7,0)

Hinh 5: Céu truc t6i uu clia hé Aun-MP/TG. Gié tri
trong dau ngoac dan la nédng lugng lién két (kcal/mol)
clia cluster Auy va thuéc MP/TG bj proton hoa

Bén canh yéu t6 pH, mot yéu té khac cling gép phan
tao diéu cho su phong thich thudc dé la sy tuong tac
clia chdt mang thudc véi protein, cu thé la cac amino
acid. Cysteine la mdt trong nhitng amino acid chua
nguyén t6 luu huynh c6 khad nang lién két vdi cluster
vang [1,22]. O pH sinh ly, cysteine chl yéu ton tai dudi

dang anion Cys(-H*) bdi su tach proton nhom
carboxyl (pK,, = 1,7) hoac thiol (pK,, = 8,3) [23]. Nghién
cltu nay xac dinh dugc hai cdu tric bén cla cysteine bi
tach proton la Cys(-H*)_1 va Cys(-H*)_2 v&i chénh léch
nang lugng chi 2,0 kcal/mol. Tuy nhién, cluster vang cé
xu hudng lién két bén véi Cys(-H*)_2 do tao dugc lién
két hydrogen (Hinh 6).

M6t nghién cdu gan day vé su tuong tac cla Aue vdi
cysteine cho théy cluster vang ¢ i luc manh v&i nhém
thiolate cla cysteine trong mdi trudng nudc [24].
Trong nudc, nang lugng lién két ctia Cys(—H*) vai Aus
la —=53,8 kcal/mol va vd&i Aus la =516 kcal/mol. Kha
nang phong thich thudc ti bé méat vang trong ca thé
dugc minh hoa qua phucng trinh sau:

Aun-MP/TGug + Cys(-H )aq> - Aun-Cys(-H

Doy +

Aug-Cys(-H*)

https://doi.org/10.51316/jca.2021.058
10


http://doi.org/10.51316/jca.2020.058

Vietnam Journal of Catalysis and Adsorption, 10 —issue 3 (2021) 105-112

Hinh 6: Cau tric téi uu clia cysteine trong nudc (trén)
va phuc Aun-Cys(=H") (dudi)

VI cluster Aus va Aus c6 &i luc manh véi Cys(—=H*) haon
so v&i MP/TG trong mdi trucsng nudc nén su phong
thich thudc ti bé mat vang dudc du doan co thé xay
ra. Nang lugng trao déi phdi tir clia qué trinh nay giam
khodng 10-11 kcal/mol déi véi hé Aus-MP/TG va 4-5
kcal/mol cho hé Aus-MP/TG. Céc qua trinh nay co thé
tu xay ra vi bién thién nang lugng tu do Gibbs cho
phan Ung trao ddi phdi tr gidm tir 6 dén 10 kcal/mol.

Két luan

Khad nang lién két cla phan tir thuéc mercaptopurine
(MP) va thioguanine (TG) vd&i nanocluster vang da dugc
nghién cliy, st dung cluster Aus va Aus lam mé hinh
phan ¢ng. C4u truc hinh hoc, cac tham sé nhiét déng
va tinh chét dién t& cla phiic Aun-MP/TG (N = 3, 4)
dugc tinh bang phuong phép PBE/cc-pVTZ-PP/cc-
pVTZ. Su &nh hudng cla nudc lén luc tuong tac cla
ching dugc khao sat bang mé hinh IEF-PCM.

K&t qua tinh todn cho thay cluster vang lién két chu
yéu vdi phan ti MP/TG théng qua nguyén to luu
huynh. D6 bén cla phic dugc én dinh nhd vao su
hién dién lién két hydrogen Au-H-N gilfa cluster vang
va phan ti MP/TG. Nang lugng lién két clia hé Aun-
MP khodng 35-52 kcal/mol trong pha khi va gidm
xuéng 30-47 kcal/mol trong méi trudng nudc. Gia tri
nay déi véi hé Aun-TG la 38-53 (pha khi) va 31-48
kcal/mol (trong nudc). Trong ca hai moéi trudng dugc
khdo sat, cac qua trinh hdp phu nay déu cé thé tu xay
ra do ¢ bién thién ndng lugng tu do Gibbs am. Sau
khi tuong tac v&i MP/TG, nang lugng ving cdm cla
cluster vang tang lén dang ké so vd&i dang tu do. DEi
vGi muc dich dan truyén thudc, cac yéu t8 pH va
protein d& dugc lam séng té trong nghién clu nay.
Chéat mang thudc cé thé giai phéng thube trong co thé
Vi cac diéu kién thuan Igi, dé dang xay ra tu do da
giup dinh hudng qué trinh thiét k& va dan truyén thudc
trong diéu tri bénh.
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