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Nghién ctru sw twong tac gitea cacboplatin véi guanine
bang phwong phap tinh toan héa hoc lwong tor
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Abstract

Quantum chemical calculations are employed to examine the interactions between a hydrolysis product of
carboplatin and the purine base site of DNA using guanine as a model reactant. Thermodynamic parameters, electronic
structures, bonding characteristics and spectroscopic properties of the resulting complexes are investigated in the
framework of density functional theory (B3LYP functional) along with correlation consistent basis sets. The computed
results show that these interactions are dominated by electrostatic effects, namely the H-bond contributions, and there
exists a charge flow from H atoms of ligands to O atoms of carboplatin when the hydrogen bond was formed.
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1. GIOI THIEU

Ung thu 1a m6t trong nhitng nguyén nhén gay tir
vong hang dau va thuc trang ¢ Viét Nam, hau hét
cac ca ung thu khi dugc phat hién da vao giai doan
cudi (di can) nén hoa tri hoac hoa tri két hop Ia giai
phép dugc danh gia co hiéu qua cao nhat. Mic du
C|splat|n (cis-[Pt(CI),(NHs),] hay cis- DDP) mot loai
thude diéu tri ung thu thudc thé hé thir nhat, rat hiéu
qua trong diéu tri ung thu phdi, tinh hoan va budng
tring ciing nhu cac khdi u ¢ dau va cb [1,2,3],
nhung né ciing gdy ra mot s6 phan tng phu nghiém
trong I&n than, tai va hé than kinh [4]. Do do, viéc
nghién ctu cac dan xuit c6 kha ning thay thé
cisplatin nhung it doc, it tdc dung phu va dé st dung
hon dang 1a linh vyc thu hat nhiéu nhém nghién ctu
vé hoa hoc, duoc hoc, sinh—-y hoc [5].

Ké tir khi hoat tinh sinh hoc cua cisplatin duoc
phét hién, hang ngan dan xuét cua né da duoc tong
hop va danh gia kha ning khang khdi u. Muc dich
chinh cua céc nghién ctu la tap trung vao viéc tim ra
hop chat méi cd nhitng tinh chat vuot tréi hon
cisplatin nhu it doc, it tdc dung phy, dé tan trong
nudc va cd tinh chon loc hon. Nhin chung hudng
tiép can cha yéu la thay thé mot hoac ca hai phéi tir
chloro boi phdi tr vong cang nhu carboxylate,
oxalat, sulfat hoac glycolat [5]. Tuy nghién, trong
thyc té day 1a nhiém vy rat khé khan, khong nhiing
do su da dang vé thanh phan, cau tric va tinh chat
cua nhitng phdi tir thay the ma con do thleu nhung
thong tin dinh luong & cAp d6 nguyén tur vé cac yéu

t6 kiém soat tuong tic Pt~DNA. Thyc té, hang ngan
hop chat cua Pt da duoc tong hop trong nhung thap
nien gan day, nhung chi mot vai chit nhu
oxaliplatin, cacboplatin va nedaplatin 1a dugc thir
nghiém lam sang va di vao thuwong mai hda [6].
Carboplatin 1a thé hé thir hai ciia nhdm céc hop chat
platinum méi, trong do nguyén tu Pt tao phuc vai
hai phdi tur ammin va nhém
cyclobutanedicacboxylat. Dan xuit nay dugc xéac
nhan 1a it gy doc cho than va hé than kinh hon
cisplatin [7].

Céac nghién cau gan day [8, 9], mic du chua
hoan toan sang to, cho thdy twong tu nhu cisplatin
hoat tinh khang khéi u cua carboplatin 1a két qua cua
su chuyén hoa sinh hoc do tuong tac voi DNA tao ra
ca hai loai lién két giira va trong cac soi chéo nhau,
gay ra hién tugng pha v& su tong hop cua DNA,
cham dut hién twong phéan chia khong kiém soét cua
té bao ung thu. Theo d6, turong tac giita carboplatin
véi DNA thong qua guanine, thymine va adenine uu
tién hon la thong qua nhom phosphat. Trong nghién
ctru ndy, ching tdi thuc hién mot khao sat hé thong
sy twong tac giira carboplatin véi guanine bang cac
phuong phap tinh toan héa lugng tir. Muc dich chinh
cua nghién ciru 1 tim hiéu ban chit coa sy tuong
tac, bao gém cac diém lién két, nang luong lién két
va co ché lién két. Pay 1a nhitng théng tin can thiét
cho nhitng nghién cu vé méi quan hé dinh lugng
giita cAu tric va hoat tinh caa mot dan xuat chira O
tidu biéu cua cisplatin.
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2. PHUONG PHAP TINH TOAN

Tt ca cac tinh toan duoc thyc hién bang chuong
trinh Gaussian 09 [10] trong khuén kho Iy thuyét
phiém ham mat do DFT [11]. Phiém ham lai hoa
B3LYP cung vé6i cdc bé ham co s& cc-pVTZ va
cc-pVTZ-PP duogc sir dung dé téi wu héa hinh hoc
cling nhu tinh toan nang luong. B ham co so voi
thé nang hiéu dung (effective core potential — ECP)
cc-pVTZ-PP duoc ap dung cho Pt. Trong khi d6, bo
co cd electron day du cc-pVTZ duoc sir dung cho
cac nguyén tb phi kim.

B co s¢ cc-pVTZ-PP da duoc két hop hiéu tng
tuong ddi tinh (relativistic effects), mot tinh chat rat
quan trong dbi vai cac kim loai nang nhu Pt. Tan s6
dao dong diéu hoa (harmonic vibrational
frequencies) ciing dugc tinh nham xac dinh dang

Pham Vi Nhdt va cong su

hinh hoc tbi wu twong wng véi cuc tiéu dia phuong
(local minima) hay trang thai chuyén tiép trén bé
mit thé ning (potential energy surface). Dién tich
orbital lién két thuan tly (NBO — natural bond
orbital charges) cua cac nguyén tir dugc xac dinh
bang chwong trinh NBO5.G. Chiing t6i sir dung dién
tich NBO d¢ phan tich sy phan b electron thay vi
str dung dién tich Mulliken do dién tich NBO dugc
danh gia la dang tin cay hon [12].

Gidng nhu cisplatin, khi di qua mang té bao,
carboplatin s€ bi solvat hda, tao c&c phuc monoaqua
va diaqua (hinh 1) [13]. Khi mot phan tir nudc tan
cong vao nguyén tir trung tam Pt(ll), lam m¢ vong
cang, mot nguyén tir H (ctia nudc) sé tach ra va gan
vao nhém CBDCA, nhdm hydroxyl con lai vao nam
trong cung mat phéng phan tu vai Pt(11) va hai phéi
tir ammine (hinh 2).

MH --H—0
I_‘ \Pt/
HH. /’\D j NH r“ NH:" N9-4—o
“\» |
H o
Carboplatin monoagqua diaqua

Hinh 1: Qua trinh thily phan carboplatin trong mdi truong trung tinh

Hinh 2: Cau trac cua phirc monoagqua [Pt(NH3),(CBDCAh)(OH)] duoc téi uu hoa tai B3LYP/cc-pVTZ-(PP)

Tuy nhién, trong nghién ciu nay, ching t6i chi
tién hanh khao sat sy twong tac giita dang monoauga
([Pt(NH;),(CBDCAh)(OH)], hinh 2) véi guanine tai
c4c Vi tri phéi tri khac nhau. Nang luong trao doi
phdi tir cuia phirc trén véi guanine duoc tinh dua vao
qua trinh:

[Pt(NH2),(CBDCAh)(OH)] + G —
[Pt(NH3),(CBDCAN)G]* + OH"

Bién thién ning luong cang &m, qua trinh cang
de xdy ra, nhung tinh chon loc cang thap. Bén canh
do, gia tri nay con c6 thé duoc sir dung dé danh gia

d6 bén cua twong tac giira Pt(Il) voi base guanine.
3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Vi tri twong tac

Guanine la mot nucleobase hién dién trong ca
DNA va RNA, thuoc nhom base purine (chtra vong
pyrimidine va imidazol 5 canh). Phan tir guanine c6
5 vj tri c6 thé hinh thanh lién két véi carboplatin d6
la N1, N3, N7, N9 va 06 (hinh 3). Sy hinh thanh
lién két gitra carboplatin véi guanine tai nhiing vi tri
ndy lan luot duoc ky hiéu l1a CarboPtGN9,
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CarboPtGN7, CarboPtGN3, CarboPtGN1,
CarboPtGO6. Tai muc ly thuyet B3LYP/cc-pVTZ-
(PP), ¢c6 7 cau trdc cua phuc [Pt(NH3),(CBDCAh)G]

dugc tim thidy. Trong d6 CarboPtGN3 va
06
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Nghién cuu sy tuong tdac giira cachboplatin...
CarboPtGN1 ton tai hai cdu trang (hinh 6). Tt ca

cac cau tric déu cd lién két hydro giira guanine va
cac phoi tor ammine ngoai trir CarboPtGO6.
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Hinh 3: Cau trdc cua guanine (trai) va ciu tric téi uu caa [Pt(NHs),(CBDCAh)G], CarboPtGN7 (phai)

Céu triic co nang luong thdp nhat CarboPtGN7
duoc 6n dinh nho hai lién két hydro gitra phéi tu
ammine vai cac nguyén td@ O cta guanine va
CBDCAh. Trong khi d6, cau tric kém 6n dinh nhat
CarboPtGN3-2 (hinh 4) chi tao dwoc mot lién két
hydro. Chénh léch nang luvong cua hai dang nay tai
mac ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP) la 36,8
kcal/mol. Cac cau triic CarboPtGN9 va CarboPtGN1
cling hinh thanh lién két hydro nhung ching déu

kém bén hon CarboPtGN7.

Bang 1 trinh bay mot sé két qua thu duoc cho
phtc [Pt(NH5),(CBDCAh)G]". Ning luong trao ddi
phdi tir tinh tai mac ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)
thay d6i tr 290 (CarboPtGN7) dén —253
(CarboPtGN3). Két qua cho thdy su thay thé mot
phan tox H,O trong [Pt(NHs),(CBDCAh)(OH)] bdi
phéi tir guanine 1a qué trinh giai phong nang lugng va
tuong tac gitra phirc Pt(I1)-G mang ban chat hoa hoc.

Bdng 1: Nang luong twong dbi gitra cac ciu truc (RE), nang luong trao dbi phéi tu (E7) va
do dai lién két hydro ciing nhu d6 dai lién ket gitra Pt véi guanine (rpe.c)

CAu tric RE (kcal/mol) E' (kcal/mol) Do dai lien két H (A) Tpe—c (A)
CarboPtGN7 0,00 -289,8 1,71 2,07
CarboPtGN9 4,14 -285,6 1,88 2,06

CarboPtGN3-1 8,66 -281,1 1,94 2,09
CarboPtGN1-1 10,94 -278,8 1,83 2,09
CarboPtGN1-2 20,81 -268,9 1,80 2,09
CarboPtGN3-2 36,84 -252,9 1,92 2,07

Két qua trong bang 1 con cho thay, ca do dai lién
két hydro gitra carboplatin voi guanine va do dai lién
két Pt-G déu c6 anh huong dén do bén cua cac ciu
trdc. Nhin chung cac khoang cach nay cang ngan thi
hé cang bén. Hai cau tric bén nhit chinh Ia
CarboPtGN7 va CarboPtGN9 déu co gia tri rpe_
ngan nhat (lan luot 1a 2,07 va 2,06 A), tuy nhién
CarboPtGN7 bén hon do c6 do dai lién ket hydro
ngan hon nhiéu (1,71 so véi 1,88 A). Piéu nay ¢6
thé 1a do lién két hydro N-H--O trong san pham
CarboPtGN7 manh hon lién két N-H-N trong
CarboPtGN9.

3.2. Su thay ddi cac tham sé hinh hec va tan so
dao dong

Khi lién két hydro XH--O dugc hinh thanh, do
dai va tan sé dao dong cua lién két XH c6 su thay
d6i dang ké (xem bang 2). Két qua tinh tai muac ly
thuyét B3LYP/cc-pVTZ/cc-pVTZ-PP cho thay, do
tao lién két hydro, do dai cac lién két X—H duoc kéo
dai ra (0,016-0,024 A), ung véi su giam tan s dao
dong X—H (33,1-214,8 cm™).

Sy hinh thanh lién két hydro anh huong khéng chi
dén lien két X-H ma con dén nhom cacbonyl cua
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guanine. Vi duy, dao dong hda tri C=0 trong guanine manh dén viing 1734 cm . Sy thay d6i nay dwoc giai
dwoc dy doan 1a xuat hién tai 1798 cm™. Do anh thich Ia do su hinh thanh lién két hydro da lam giam
huéng cua lién két hydro, tan s6 dao dong hoa tri cia  dang ké niang luong dao dong cua lién két C=0, bén
nhém nay trong phac CarboPtGN7 bi dich chuyén  canh sy tac dung cua qué trinh platinate héa.

CarboPtGN1-2 (20,8)
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CarboPtGN9 (4,14) ®

) i CarboPtGO6 (9,89)
Hinh 4: Cac cau trlc co the co cua phuc [Pt(NH3)2(CBDCAh)G]+ duoc toi wu tai B3LYP/cc-pVTZ-(PP).
Gié tri trong dau ngoac don la nang lugng twong doi (kcal/mol) so véi CarboPtGN7

Bang 2: Sy thay doi do dai (Ar, A), tan s6 dao dong (Av, cm ") cua céc lién két X—H
tham gia lién két hydro

Cau trac Lién két Ar Av
CarboPtGN3-2 NH---O 0,018 209,7
CarboPtGN1-2 NH---O 0,019 214.8
CarboPGN1-1 NH---O 0,017 2142
CarboPtGN3-1 NH-N 0,016 33,1

CarboPtGN9 NH-N 0,019 204,4
CarboPtGN7 NH---O 0,024 205,0
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Mic du cho dén thoi diém nay, pho hong ngoai
thuc nghiém caa nhitng hé nghién ciu chua duoc
cong bd, nhung phd Iy thuyét cua ching van duoc
trinh bay trong bai bao nay nhu 1a nhiing du doan
ma c¢6 thé cho phép xac dinh cau trdc téi wu khi
nhitng théng tin thuc nghiém vé quang phd xuat
hién. Hinh 5 minh hoa phé dao dong (IR) cua cua
phtrc monoaqua carboplatin va cau tric bén nhat cua
n6 (CarboPtGN7) khi tao lién két vai guanine.

Hinh 5 cho thdy c6 3 viing phé dic trung la ving
dao dong truéc 1500 cm?, ving tir 1650-1800 cm™*
va vung tir 3000-4000 Cm’1 Cac dao dong c6 nang
lrong nho hon 1500 cm™ kha phuc tap véi nhiéu

CarboPtGN7

v(CO)

Nghién cizu su twong tdac gitra cacboplatin...

dao dong khung cacbon, thay doi goc lién két va
khong dac trung cho mot nhém chic ndo. Chinh vi
vay, ving dao dong nay (ving van tay) thuong it
dugc cha y dén.

Ving tir 1650-1800 cm ™ 1a viing dao dong hoa
tri (co gian) cua nhom cacbonyl C=0. Gia tri ly
thuyét cua tan sé dao dong C=0 trong guanine tu do
la 1800 cm . Trong khi d6, do anh hwong cua lién
két H, dao dong C=0 (guanine) trong CarboPtGN7
duoc du doan xuét hién tai 1750 cm . Sy thay doi
nay duoc giai thich 1a do sy hinh thanh lién két H da
lam yéu lién két d6i C=0, bén canh su tac dung cua
qua trinh platinate héa.

T
1000

CarboPt-aqua

IR Intensity (km/mol)
o

1
4000

T
3000

0 1000

2000

Wavenumber (cm'l)

Hinh 5: Pho IR cua phirc [Pt(NH;),(CBDCAN)G]" dang bén nhat (trén) va
cuia CarboPt-aqua (dudi) tai mic ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)

Ph6 IR cua CarboPt-aqua con chira rat nhiéu
dinh dic trung trong ving 3000-3700 cm™. Nhiing
dinh c6 niang luong I6n nhat tai 3700-3800 cm™
tuong &ng voi sy dao dong hda tri cia c&c nhém
O-H. Céc dao dong co gidn N—H cua phdi tir ammin
Xuét hién tai 3340-3550 cm . Trong khi do, cac dinh
tai 3000-3100 cm™ dwoc qui két cho dao dong co
gidn C-H. Sy thay thé mot phéi tir hydroxo boi
guanine gay ra su thay déi manh viing co gidn 3000-
3700 cm* do sy hinh thanh lién két hydro da lam
suy yéu dang ké lien két X-H. Phé IR cua
CarboPtGN7 xuit hién mot mii tai 2900 cm* cua

dao d6ng co gidn N-H caa nhém NH; tham gia vao
lien két hydro véi nhém C=0 trong guanine. Khi
chua tao lién két hydro, kiéu dao dong nay duoc
nhin thiy tai 3340 cm ™.

3.4. Phan tich NBO

Dé c6 cai nhin sau hon vé ban chat cua lién két
hydro trong c4c san pham thu dugc, ching tdi thuc
hién cac phan tich NBO & ciung mic ly thuyét
B3LYP/cc-pVTZ/cc-pVTZ-PP cho céc cau tric bén
nhat. Trong c4c phan tich NBO véi muc dich danh
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gia lién két hydro, chi s6 dugc quan tim dac biét 1a
nang luong nhicu loan bac hai E(2) [14]. Nang
lugng E(2) cang I6n, tuong tac cua lién két H cang

Pham Vi Nhdt va cong su

manh. Bang 3 liét ké céc gia tri E(2) lién quan dén
lién ket hydro trong céac cau tric CarboPtGN7 va

CarboPtGN3.

Bang 3: Nang lugng nhiég loan béc hai E(2) va dién tich NBO cua cac nguyén tu tham gia vao
lién két H tinh tai marc ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)

Cau tric Nang luong E(2) (kcal/mol) bién tich NBO (au)

CarboPtGN7

LP(1) O35—c*(N5H8) 5,81 035 -0,384
LP(2) O35—c*(N5H8) 15,4 H8 +0,230
LP(1) 023—c*(N2H9) 5,38 024 -0,396
LP(2) 023—c*(N2H9) 21,8 H9 +0,222
CarboPtGN3

LP(1) 023—c*(N31H37) 1,58 023 -0,368
LP(2) 023—c*(N31H37) 3,97 H37 +0,231

<

Hinh 6: Di¢n tich NBO cua nguyén tir H8 trong CarboPt-aqua (trai) va nguyén tir O35, H8 trong
CarboPtGN7 (phai) tai mirc ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)

Céc gia tri nang luong nhiéu loan bac hai (bang
3) cho thiy su hién dién cua nhimg tuong tic xuat
phat tir cac cap electron tw do LP(1) va LP(2) cua
nhom cacbonyl (guanine) véi cac orbital phan lién
két 6" (N-H). Két qua trong bang 3 con cho thay lién
két H trong CarboPtGN7 manh hon trong
CarboPtGN3 rat nhiéu. Cac gia tri E(2) cua
CarboPtGN7 la 5,38 va 21,8 kcal/mol so vai 1,58 va
3,97 kcal/mol cua CarboPtGNS3.

Vi lién két H c6 lién quan dén su phan b lai
dién tich, nén dién tich NBO cua cac nguyén tu tham
gia vao lién két H ciing duoc khao sat. Céc gié tri
dién tich NBO tinh tai cung muc Iy thuyét voi tdi wu
héa hinh hoc dugc tom tit trong bang 2 clng voi
nang luong nhiéu loan bac hai. Dién tich NBO cua
c4c nguyén tir H va O tham gia vao lién két hydro
cia CarboPt-aqua va CarboPtGN7 duoc thé hién
trén hinh 6. Két qua tinh toan dién tich NBO cho
thiy do su hinh thanh lién két hydro, nguyén ti H
tré nén duong dién hon. That vay, dién tich caa H8
trong CarboPtGN7 la +0,23 au so vagi +0,17 au trong

CarboPt-aqua (H cua nhdm NHs). Nguoc lai, nguyén
tor O35 tré nén 4m dién hon. Dién tich NBO cua 035
trong CarboPtGN7 la -0,39 va trong phan ti
guanine 1a —0,32 au. Nghia 1a xay ra sy dich chuyén
dién tich tir nguyén tu H sang nguyén ti O khi lién
két hydro duoc hinh thanh.

4. KET LUAN

Trong nghién ctu ndy, Su tuong tac gitta mot san
pham thay phan cua carboplatin véi nucleobase
guanine duoc khao st mot cach hé thdng bang céc
phuong phap tinh toan hoéa hoc luong tir. Ly thuyét
phiém ham mat do (B3LYP) két hop vai cac bo co
so phu hop twong quan (cc-pVTZ va cc-pVTZ-PP)
duogc sir dung dé khao sat cac tham sé nhiét dong,
céu tric dién tu, dac diém lién két, tinh chat quang
phd trén mot loat cac cau tric khac nhau, thay vi sir
dung cac phuong phap thuc nghiém truyén théng.

Két qua tinh toan cho thay twong tac giira Pt" véi
guanine dugc wu tién xay ra tai vi tri N7. Cac san
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phiam sinh ra dwoc 6n dinh nho lién két hydro manh
gitra H ctia nhém NH; vai nguyén tir O6 cua guanine
va lién két H dong vai tro quyét dinh trong viéc on
dinh lién két giira carboplatin véi guanine. Két qua
phan tich NBO cho thay khi lién két hydro dugc
hinh thanh c6 su dich chuyén dién tich tir nguyén tir
H sang nguyén tr O.

Diém dang chi ¥ 1a so vai cisplatin, oxaliplatin
cho thiy kha ning twong tic véi guanine va
guanosine manh liét hon nhiéu. Nang luong trao doi
phdi tir aqua cia [Pt(NH,),(H,0)CI]* voi guanine
duoc du doan 1a —39,3 kcal/mol [15] so véi gia tri tir
—290 dén —253 kcal/mol cua
[Pt(NH3),(CBDCAh)(OH)]. Piéu nay cho thay
carboplatin c6 hiéu qua diéu tri cao hon va c6 kha
nang diéu tri nhiéu loai ung thu d& khang véi
cisplatin.

Khi lién két hydro XH-N dugc hinh thanh, do
dai va tan sé dao dong hoa tri caa lién két X—H (X =
N, C, O) thay ddi dang ké. Két qua tinh toan cho
thdy khoang céach cua lién két X—H dugc kéo dai ra
tir 0,018 dén 0,024 A, tuong tng Vi su giam tan sb
dao dong X—H tir 33 dén 214 cm™ so Véi ban dau.
Phé hdng ngoai ly thuyét caa mot sé hé nghién ciu
dugc cong bd nhu 1a nhitng du doan qua d6 cho
phép xac dinh ciu tric t6i wu khi nhiing thong tin
thyc nghiém vé quang phd xuét hién.

Loi cam on. Xin ché@n thanh cdm on trung tam tinh
toan Dai hoc Jackson States, Hoa Ky da cho phép
ching toi siz dung site mdy dé thyec hién nhitng tinh
toan trong nghién cuzu nay.
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