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Abstract: 

Histone deacetylase 6 (HDAC6) is a member of the HDAC family of subtype IIb. This 

enzyme is found mainly in the cytoplasm of undifferentiated cells such as embryonic stem cells, 

neurons, and some cancer stem cell lines. HDAC6 is involved in the acetyl group removal of 

various substrates such as α-tubulin and HSP90α. HDAC6 inhibitors have demonstrated 

therapeutic benefits in both initial and progressed stages of cancer, some neurodegenerative 

disorders, and other diseases. As a result, HDAC6 has emerged as a potential molecular target 

in contemporary research. This review aims to elucidate the distinctive structural characteristics 

of HDAC6's active site, provide a concise overview of studies exploring the structure-activity 

relationship of HDAC6 inhibitors, and outline the prospective design direction for selective 

inhibitors. 
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1. Đặt vấn đề 

Ung thư là một trong những nguyên nhân gây 

tử vong hàng đầu trong nhiều thập kỷ qua. Hiện 

nay, ngoài phương pháp điều trị truyền thống 

như xạ trị, hóa trị và phẫu thuật, phương pháp 

hướng đích đã và đang được áp dụng ngày càng 

rộng rãi trong việc điều trị ung thư trong hai thập 

kỷ qua với mục đích tăng hiệu quả và giảm độc 

tính toàn thân (Liu et al., 2020). Trong đó, 

HDAC được biết đến như một đích đầy tiềm 

năng (Li & Seto, 2016). 

Histon deacetylase (HDAC) là các enzym 

xúc tác cho phản ứng tách loại nhóm acetyl khỏi 

gốc lysin trên đuôi histon và làm đóng xoắn cấu 

trúc chromatin (Drazic et al., 2016). Sự huy 

động quá mức của các enzym HDAC có liên 

quan đến sự xuất hiện của nhiều bệnh lý ung thư 

(Ceccacci & Minucci, 2016). Cho đến thời 

điểm hiện tại, các nhà khoa học đã xác định 

được 18 loại HDAC có mặt ở con người. Chúng 

được chia thành 4 nhóm dựa trên sự tương đồng 

với các HDAC của nấm men. Nhóm I bao gồm 

các HDAC1-3, 8, có cấu trúc tương tự với 

enzym reduced potassium dependency-3 (Rpd3) 

của nấm men. Cấu trúc trung tâm hoạt động của 

nhóm II có nhiều điểm tương đồng với histon 

deacetylases 1 (HDAC1) nhưng kích thước lớn 

hơn nhóm I. Các HDAC nhóm này được chia 

làm hai phân nhóm nhỏ hơn là IIa (gồm 

HDAC4, HDAC5, HDAC7, HDAC9) và IIb 
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(bao gồm HDAC6 và HDAC10). Các HDAC 

nhóm III có sự tương đồng với protein nấm men 

Sir2 (sirtuin), không hoạt động phụ thuộc vào 

coenzym NAD+ và bao gồm các sirtuin 1-7. 

Nhóm IV là nhóm không có sự tương đồng với 

nấm men và chỉ có duy nhất một đại diện là 

HDAC11. (Gray & Ekström, 2001), (Mottamal 

et al., 2015), (Roche & Bertrand, 2016) . 

Bốn chất ức chế HDAC (HDACi) đã được 

FDA phê duyệt sử dụng trong lâm sàng để điều 

trị ung thư. Chất ức chế HDAC đầu tiên được 

FDA phê duyệt là Vorinostat (SAHA) cho chỉ 

định u lympho tế bào T ở da. Sau đó, 3 chất ức 

chế HDAC khác cũng đã được FDA chấp thuận 

để điều trị một số loại ung thư máu khác như: 

Belinostat (PXD101) và Panobinostat 

(LBH589) cho đa u tủy, u lympho tế bào T ở 

da và u lympho tế bào T ngoại vi; Romidepsin 

(FK228) cho u lympho tế bào T ở da khó điều 

trị (Di Bello et al., 2022). Các chất ức chế 

HDAC này đều không chọn lọc nên gây ra rất 

nhiều các tác dụng không mong muốn như là 

mất nước, giảm tiểu cầu, chán ăn và loạn nhịp 

tim  (Miyake et al., 2016), (Diyabalanage et al., 

2013). Vì vậy, việc nghiên cứu phát triển các 

thuốc mới ức chế chọn lọc HDAC là cần thiết và 

có nhiều ý nghĩa thực tiễn.  

HDAC6 là một thành viên thuộc nhóm IIb, 

được chứng minh có vai trò quan trọng trong 

một số bệnh lý ung thư như ung thư biểu mô tế 

bào vẩy, ung thư vú, ung thư biểu mô tế bào 

gan… Bên cạnh đó, các chất ức chế chọn lọc 

HDAC6 ít gây độc tế bào thường hơn và ít tác 

dụng phụ hơn so với các chất ức chế HDAC 

không chọn lọc khác (pan-HDAC) 

(Govindarajan et al., 2013), (Kalin & Bergman, 

2013). Điều này cho thấy HDAC6 là một mục 

tiêu phân tử được quan tâm nhiều trong phát 

triển thuốc chữa ung thư thế hệ mới (Seidel et 

al., 2015).  

Trong bài tổng quan này, chúng tôi sẽ trình 

bày tổng quan một số đặc điểm cấu trúc nổi bật 

về trung tâm hoạt động của histon deacetylase 

này, tổng hợp một số nghiên cứu đánh giá liên 

quan cấu trúc-tác dụng của các chất ức chế 

HDAC6 cũng như mô tả hướng thiết kế các chất 

ức chế chọn lọc. 

2. Tổng quan nghiên cứu 

Với vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh ung 

thư, đặc biệt là một số dạng ung thư như ung thư 

biểu mô tế bào vẩy, ung thư vú, ung thư biểu mô 

tế bào gan, HDAC6 gần đây đang là một trong 

những mục tiêu phân tử hấp dẫn của các nghiên 

cứu tìm kiếm, phát triển các thuốc ung thư mới. 

Tuy nhiên, những năm gần đây tại Việt Nam 

chưa có một nghiên cứu tổng quan nào hệ thống 

hóa lại những nghiên cứu về mục tiêu phân tử 

này. Do vậy, việc tìm hiểu và thực hiện một 

nghiên cứu tổng quan tài liệu về đặc điểm cấu 

trúc trung tâm hoạt động của enzym này, phân 

tích các đặc điểm liên quan giữa cấu trúc và tác 

dụng sinh học là cần thiết, từ đó có thể đưa ra 

những gợi ý cho việc định hướng thiết kế các 

dẫn chất ức chế chọn lọc mới.  

3. Phương pháp nghiên cứu 

 Phương pháp nghiên cứu trong bài là sử dụng 

các công cụ như Google Scholar, PubMed để tìm 

kiếm các nguồn tài liệu liên quan đến HDAC6, 

các chất ức chế chọn lọc HDAC6 cũng như tham 

khảo về định hướng thiết kế các dẫn chất tương 

ứng bằng các từ khóa liên quan. Sau đó, sắp xếp 

các thông tin thu nhận được thành 3 nội dung 

chính: cấu trúc trung tâm hoạt động của enzym 

HDAC6, tổng quan về mối liên quan giữa cấu 

trúc - tác dụng sinh học của một số nghiên cứu 

về các chất ức chế chọn học HDAC6 và định 

hướng trong thiết kế một số dẫn chất ức chế 

chọn lọc HDAC6. Phương pháp thực hiện 

nghiên cứu tổng quan này được minh họa bằng 

hình 1 được trình bày dưới đây. 
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Hình 1. Phương pháp nghiên cứu 

 
4. Kết quả nghiên cứu 

4.1. Cấu trúc trung tâm hoạt động của enzym 

HDAC6 

HDAC6 có hai vùng xúc tác với đầy đủ chức 

năng (catalytic domain, CD) là CD1 và CD2 

(Seidel et al., 2015). Cấu trúc của hai vùng này 

đều được chia thành hai phần chính tương tự như 

các HDAC khác bao gồm ion Zn2+ và kênh 

enzym (từ lối vào đến vùng gắn kẽm) (Seidel et 

al., 2015), (Somoza et al., 2004).  

Vùng xúc tác 1 (CD1) đóng vai trò chủ yếu 

trong quá trình deacetyl hóa lysin ở đầu C tận 

của cơ chất, trong khi đó, CD2 tham gia vào xúc 

tác loại bỏ nhóm acetyl của α-tubulin. Hai vùng 

này được kết nối bằng một vòng lặp và tương tác 

với nhau thông qua vùng “domain-domain 

interface” (Seidel et al., 2015). Trong HDAC6, 

các vòng lặp L1 (His455-Glu465), L2 (Met517-

Asn536) và L7 (Ala706–Gln716) có thể tương 

tác với phần chưa tham gia liên kết với trung 

tâm hoạt động của các chất ức chế (Seidel et 

al., 2015).  

Cả hai vị trí hoạt động trên HDAC6 đều có 

kênh kỵ nước hẹp được hình thành từ các acid 

amin là Pro83, Gly201, Phe202 và Trp261 trong 

CD1, và Pro464, Gly582, Phe583, Phe643 và 

Leu712 trong CD2. Ion Zn2+ liên kết với các 

acid amin Asp230, His232 và Asp323 trong 

CD1 (Seidel et al., 2015). Cấu trúc của CD2 có 

ion kẽm ở đáy kênh sâu khoảng 10 Å và được 

phối trí bởi Asp612, His614, Asp705 và một 

phân tử nước. Phân tử nước này có thể tạo liên 

kết hydro với His573 và His574. Ion kẽm còn 

trống một vị trí liên kết cho phép tạo liên kết 

phối trí với Trp745 (Hình 2) (Seidel et al., 2015). 

So với các HDAC khác, trung tâm hoạt động 

của HDAC6 được mở rộng và nông hơn giúp 

cho enzym này có thể liên kết tốt với các chất 

ức chế có cấu trúc cồng kềnh (Miyake et al., 

2016), (Porter et al., 2017). 

4.2. Một số nghiên cứu về liên quan cấu trúc - 

tác dụng sinh học của các chất ức chế HDAC6 

4.2.1. Các chất ức chế HDAC6 mang khung 

spiroindolin 

Hình 2. Liên quan cấu trúc tác dụng của các chất ức chế HDAC6 mang khung spiroindolin 

 
Nhóm hydroxamic acid 

(nhóm gắn kẽm): quan trọng 

cho hoạt tính 

 
Vùng cầu nối: vòng phenyl 

Thay vòng thiophen: giảm 
hoạt tính 

 
R1, R2: Nhóm “cồng kềnh” 

như phenyl, benzyl: làm 

giảm hoạt tính, nhóm 

benzoyl: tăng hoạt tính 

 

Một số nghiên cứu liên 

quan cấu trúc – tác dụng 

của HDAC6: 6 bài báo 

được xuất bản từ tháng 

11/2001 – tháng 9/2021 

Cấu trúc trung tâm hoạt 

động của enzym HDAC6: 

4 bài báo được xuất bản từ 

tháng 7/2004 – tháng 12/ 

2017 

Định hướng thiết kế các dẫn chất ức 

chế chọn lọc HDAC6: 28 bài báo được 

xuất bản từ tháng 11/2001 – tháng 

5/2023 

Dữ liệu liên quan đến bài viết 

trên google scholar và 

pudmed bao gồm 47 bài báo 

được xuất bản từ 2001–2023 

Giới thiệu HDAC6: 13 bài báo 

được xuất bản từ tháng 1/2001 – 

tháng 4/2022 
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Năm 2020, A. Prasanth Saraswati và cộng sự 

đã thiết kế và thay đổi nhóm thế trên các chất ức 

chế chọn lọc HDAC6 có vùng nhận diện bề mặt 

là nhóm spiroindolin. Cụ thể, khi so sánh hai dẫn 

chất có cùng nhóm thế R1 là benzoyl, hoạt tính 

ức chế chọn lọc HDAC6 của dẫn chất 1c với 

nhóm thế R2 là benzyl kém hơn so với dẫn chất 

1b không thế. Tương tự, dẫn chất 1b với nhóm 

thế R1 là benzoyl cho thấy khả năng ức chế 

HDAC6 cao hơn so với dẫn chất 1a với nhóm 

thế benzyl. Điều này được lý giải là do nhóm 

carbonyl của hợp phần benzoyl tạo được liên kết 

hydro với trung tâm hoạt động của HDAC6, 

giúp làm tăng ái lực của chất ức chế với enzym. 

Một kết luận khác được đưa ra là việc thay vùng 

cầu nối từ vòng phenyl (các chất 1a-c) sang 

vòng thiophen (chất 1d) làm giảm khả năng ức 

chế HDAC6 (Saraswati et al., 2020). Ngoài hai 

đặc điểm liên quan đến vùng nhận diện bề mặt 

và vùng cầu nối ở trên, hợp phần hydroxamic 

acid cũng được chứng minh là có vai trò quan 

trọng cho hoạt tính ức chế nhờ vào khả năng tạo 

phức chelat năm cạnh với coenzym Zn2+ (Porter 

et al., 2017). 

Hình 3. Các chất ức chế HDAC6 mang khung spiroindolin 1a-d 

 
4.2.2. Các chất ức chế HDAC6 mang khung quinolon 

Hình 4. Liên quan cấu trúc tác dụng của các chất ức chế HDAC6 mang khung quinolon 

 
3-pyridyl: tăng hoạt tính 

Cyclohexyl: tăng hoạt tính, tăng tính 

chọn lọc đối với HDAC6 

 
Vùng cầu nối benzamid: 

quan trọng cho hoạt tính 

 
Nhóm hydroxamic acid (nhóm 

gắn kẽm): quan trọng cho 

hoạt tính, tối ưu: vị trí para 

 

 
Trong nghiên cứu của Nicola Relitti và cộng 

sự, các dẫn chất hydroxamic mang khung 

quinolon cũng cho thấy tiềm năng ức chế chọn 

lọc HDAC6 thông qua việc mở rộng vùng nhận 

diện bề mặt bằng cách thay đổi các nhóm thế 

khác nhau. Tại vị trí R1, việc gắn thêm các nhóm 

alkyl hay các nhóm thế cồng kềnh khác (2b-d) 

làm giảm hoạt tính ức chế HDAC6. Điều này là 

do các nhóm thế này ngăn cản việc tạo thành 

liên kết hydro giữa các chất ức chế với trung tâm 

hoạt động của HDAC6.Các dẫn chất có nhóm 

thế R1 là 4-pyridyl (2e) hay N, N- 

diethylaminomethylbenzyl (2f) cho kết quả hoạt 

tính ức chế mạnh HDAC6 do khai thác được khả 

năng tạo liên kết hydro và cầu muối với các acid 

amin nằm trên trung tâm hoạt động của HDAC6. 

Bên cạnh đó, tác giả đưa ra là hầu hết việc thay 

vòng phenyl ở vị trí C4 bằng nhóm 3-pyridyl 

(2g-j) sẽ làm tăng khả năng ức chế HDAC6. 

Việc thay vòng phenyl bằng nhóm cyclohexyl 

(2k) sẽ tăng hoạt tính ức chế chọn lọc trên 

HDAC6. Tác giả còn đưa ra kết luận rằng nhóm 

chức hydroxamic acid sẽ thể hiện hoạt tính tối 

ưu khi đứng ở vị trí para trên vòng phenyl của 

vùng cầu nối (Relitti et al., 2021). 
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Bảng 1. Các chất ức chế HDAC6 mang khung quinolon 

 

Chất R1 X Chất R1 X 

2a H C 2f 

 

C 

2b CH3 C 2g CH3 N 

2c 

 

C 2h Benzyl N 

2d Benzyl C 2i 
 

N 

2e 
 

C 2j 

 

N 

4.2.3. Các chất ức chế HDAC6 mang khung quinazolin 

Hình 5. Liên quan cấu trúc tác dụng của các chất ức chế HDAC6 mang khung quinazolin 

 
Nhóm thế khác nhau làm thay đổi hoạt 

tính, các nhóm thế làm tăng mạnh 

hoạt tính: morpholin, thiomorpholin-

1,1-dioxid, N-methylpiperazin (tối ưu) 

 
Nhóm hydroxamic acid 

(nhóm gắn kẽm): quan 

trọng cho hoạt tính 

 

5,7-dimethoxyquinazolin (3’): 

giảm hoạt tính 

7-chloroquinazolin (3’’): tăng 

hoạt tính 

 

Vùng cầu nối benzamid: 

quan trọng cho hoạt tính 

 
Dahong Yao và cộng sự đã công bố tiềm 

năng ức chế HDAC6 của các dẫn chất có khung 

quinazolin với các nhóm thế cycloalkanamin 

khác nhau. Tác giả cho rằng việc gắn nhóm thế ở 

vị trí R1 là morpholin (3d) hay thiomorpholin-

1,1-dioxid (3e) giúp tăng cường liên kết hydro 

với trung tâm hoạt động của HDAC6, từ đó làm 

tăng ái lực gắn của chất ức chế với enzym. Đối 

với dẫn chất 3g, việc gắn nhóm thế R1 là 

methylpiperazin đã tạo ra ba cầu muối mạnh với 

3 acid amin ở vùng trung tâm hoạt động của 

HDAC6. Bên cạnh đó, một kết luận khác là khi 

các dẫn chất gắn nhóm thế methoxy vào vị trí 5’ 

và 7’ trên vòng quinazolin có hoạt tính ức chế 

HDAC6 kém hơn so với các dẫn chất không thế 

R2. Ngược lại, việc gắn nhóm 7’-cloro hầu hết 

làm tăng hoạt tính của các dẫn chất thu được (D. 

Yao et al., 2021). 

Bảng 2. Các chất ức chế HDAC6 mang khung quinazolin 

 
Chất a b c d e f g 

R1 
       

4.2.4. Các chất ức chế HDAC6 mang khung 1,5-benzothiazepin 
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Hình 6. Liên quan cấu trúc tác dụng của các chất ức chế HDAC6 mang khung 1,5-

benzothiazepin 

 
Nhóm hydroxamic acid 

(nhóm gắn kẽm): quan 

trọng cho hoạt tính 

 
Hoạt tính thay đổi phụ thuộc mức độ oxy hóa S: 

(hoạt tính: sulfoxid (SO) > sulfon (SO2) > sulfid (S) 

 
Vùng cầu nối benzamid: 

quan trọng cho hoạt tính 

 
Thế R bằng -Cl, -CF3: giảm hoạt tính 

(Hoạt tính: -H (4a) > -CF3 (4b) > -Cl (4c)) 

 n = 2 (4d): tăng hoạt tính so với n = 1 

 
Năm 2017, Rob De Vreese và cộng sự thiết 

kế và đánh giá khả năng ức chế chọn lọc 

HDAC6 của các dẫn chất có khung 1,5-

benzothiazepin gắn vòng cyclohexan hoặc 

cycloheptan. Nhóm thế R khi được thay thế bằng 

-CF3 (4b) hay -Cl (4c) làm giảm hoạt tính so với 

dẫn chất không thế 4a. Tương tự như nghiên cứu 

về các dẫn chất Tubathian mang dị vòng chứa 

lưu huỳnh mà Rob De Vreese và cộng sự đã thực 

hiện trước đó (De Vreese et al., 2016), khả năng 

ức chế HDAC6 của các dẫn chất sulfon (4’a-c) 

và sulfoxid (4’d) tốt hơn với các dẫn chất chứa 

lưu huỳnh (4a-c) khi so sánh với cùng một loại 

nhóm thế R. Thông qua việc mô phỏng động 

học, tác giả thấy rằng, nhóm serin ở vị trí 564 

trên HDAC6 di chuyển đến gần một nguyên tử 

oxy của nhóm sulfon để hình thành liên kết 

hydro. Bên cạnh đó, khi thay vòng cyclohexan ở 

vùng nhận diện bề mặt bằng vòng cycloheptan, 

hoạt tính ức chế HDAC6 có sự tăng lên (De 

Vreese et al., 2017).  

Hình 7. Các chất ức chế HDAC6 mang khung 1,5-benzothiazepin 

 
4.2.5. Các dẫn chất pyridylalanin ức chế HDAC6 

Hình 8. Liên quan cấu trúc tác dụng của các dẫn chất pyridylalanin ức chế HDAC6 

 

Hoạt tính, mức độ chọn lọc thay đổi phụ thuộc cấu hình và nhóm thế R 

+ n=6: Đồng phân S cho hoạt tính và mức độ chọn lọc tốt hơn đồng phân R 

+ n=7: Đồng phân R cho hoạt tính và mức độ chọn lọc tốt hơn đồng phân S 

+ Hỗn hợp racemic: làm giảm hoạt tính và mức độ chọn lọc trên HDAC6  

 
Nhóm hydroxamic acid 

(nhóm gắn kẽm): quan 

trọng cho hoạt tính 

 Thế -CH3: giảm hoạt tính 

 
Vùng cầu nối càng dài, hoạt tính và mức 

độ chọn lọc trên HDAC6 càng giảm 

(5a (n=6) > 5c (n=7) > 5e (n=8)) 
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Tiềm năng ức chế chọn lọc HDAC6 của các 

dẫn chất pyridylalanin được Stefan Schafer và 

cộng sự khai thác khi thiết kế, tổng hợp và đánh 

giá hoạt tính sinh học của các dẫn chất acid 

hydroxamic mới. Việc thay nhóm thế R trên 

vùng nhận diện bề mặt bằng nhóm methyl làm 

giảm khả năng ức chế enzym HDAC6. Khi đánh 

giá ảnh hưởng của sự thay đổi liên quan đến 

vùng nhận diện bề mặt với độ dài cầu nối có sáu 

nhóm methylen, tác giả cũng đưa ra kết luận 

đồng phân S thể hiện hoạt tính ức chế chọn lọc 

tốt hơn so với đồng phân R. Ngược lại, khi khảo 

sát các dẫn chất có độ dài vùng cầu nối là bảy 

nhóm methylen, đồng phân R lại cho thấy tiềm 

năng tốt hơn. Tác giả cũng chứng minh hoạt tính 

ức chế độ chọn lọc trên HDAC6 của hỗn hợp 

racemic của hai đồng phân nhìn chung đều có xu 

hướng giảm. Thông qua việc thiết kế một loạt 

các dẫn chất hydroxamic acid với vùng cầu nối 

là mạch carbon bão hòa, không nhánh với độ dài 

khác nhau, tác giả cũng đưa ra vùng cầu nối 

ngắn thể hiện khả năng ức chế và mức độ chọn 

lọc đối với HDAC6 tốt hơn (Schäfer et al., 

2009).  

Bảng 3. Các dẫn chất pyridylalanin ức chế HDAC6 

 

Chất n Đồng phân R 

5a 6 S -H 

5b 6 R -H 

5c 7 S -H 

5d 7 R -H 

5e 8 S -H 

5f 6 Racemic -CH3 

5g 7 Racemic -CH3 

4.2.6. Các chất ức chế HDAC6 tổng hợp dựa trên cấu trúc cơ bản của Trichostatin và Trapoxin 

Hình 9. Liên quan cấu trúc tác dụng của các chất ức chế HDAC6 tổng hợp dựa trên cấu trúc 

cơ bản của Trichostatin và Trapoxin 

 
Vùng nhận diện bề mặt: loại bỏ phần 1,3-dioxan làm 

tăng hoạt tính và mức độ chọn lọc trên HDAC6 (6d) 

 
Nhóm hydroxamic acid 

(nhóm gắn kẽm): quan 

trọng cho hoạt tính 

 
Vùng cầu nối: mạch C phải có độ dài phù 

hợp, không quá ngắn, n=2 có thể chấp 

nhận được nhưng hoạt tính rất yếu (6a), 

mạch C dài làm giảm hoạt tính (6b > 6c) 

 
Dựa trên cấu trúc của Trichostatin và 

Trapoxin, S M Sternson và cộng sự đã thiết kế 

các dẫn chất hydroxamic có tiềm năng ức chế 

chọn lọc tốt trên enzym HDAC6. Khi đánh giá 

ảnh hưởng của chiều dài vùng cầu nối đến hoạt 

tính các chất, tác giả đưa ra kết luận với các dẫn 

chất có cầu nối chứa ba nhóm methylen có khả 

năng ức chế HDAC6 tốt hơn so với các dẫn chất 

tương ứng chứa cầu nối sáu carbon và hai 

carbon. Bên cạnh đó, sự thay đổi trên vùng nhận 

diện bề mặt cũng ảnh hưởng đáng kể đến hoạt 

tính ức chế enzym và được chứng minh bằng 
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việc loại bỏ phần 1,3-dioxan giúp dẫn chất 6d 

tăng hoạt tính ức chế chọn lọc trên HDAC6 so 

với dẫn chất 6a (Sternson et al., 2001).   

Hình 10. Các chất ức chế HDAC6 tổng hợp dựa trên cấu trúc của Trichostatin và Trapoxin 

 
4.3. Hướng thiết kế các chất ức chế HDAC6 

Tương tự các chất ức chế HDAC (HDACi) 

khác, các chất ức chế chọn lọc HDAC6 cũng bao 

gồm ba phần: nhóm kết thúc gắn kẽm, vùng cầu 

nối, vùng nhận diện bề mặt (Ibrahim et al., 

2020). Quá trình thiết kế các chất ức chế chọn 

lọc HDAC6 cũng tuân theo phương pháp chung 

khi thiết kế các dẫn chất HDACi mới, thường 

thay đổi linh hoạt nhóm kết thúc gắn kẽm, độ dài 

vùng cầu nối, các khung vòng thơm khác nhau ở 

vùng nhận diện bề mặt để khai thác được đặc 

điểm cấu trúc của HDAC6.  

4.3.1. Nhóm gắn kẽm 

Dựa trên cấu trúc hóa học của nhóm gắn 

kẽm, các chất ức chế HDAC được chia thành các 

nhóm bao gồm acid hydroxamic, acid béo chuỗi 

ngắn, benzamid và peptid vòng (Li & Seto, 

2016). Do các dẫn chất acid hydroxamic có hoạt 

tính tốt và dễ tổng hợp nên cấu trúc này thường 

được sử dụng làm nhóm gắn kẽm. Nicholas J. 

Porter và cộng sự nghiên cứu mô hình tương tác 

giữa nhóm acid hydroxamic của những dẫn chất 

được biết tới có hoạt tính ức chế HDAC6 tốt với 

ion Zn2+ của HDAC6 (Porter et al., 2017). Điều 

này cho thấy, hợp phần hydroxamic vẫn phù hợp 

làm nhóm kết thúc gắn kẽm khi thiết kế các chất 

ức chế chọn lọc HDAC6.  

Acid hydroxamic là nhóm kết thúc gắn kẽm 

đầy tiềm năng nhưng nhược điểm đáng chú ý là 

gây ra nhiều tác dụng không mong muốn như 

độc với tế bào thần kinh, giảm tiểu cầu do tương 

tác với một số enzym cũng có ion Zn2+ ở trung 

tâm hoạt động như aminopeptidase, carbonic 

anhydase (Zhang et al., 2018). Vì vậy, các 

hướng nghiên cứu hiện nay thiết kế thay thế 

nhóm gắn kẽm không phải nhóm acid 

hydroxamic cũng là một hướng đi đầy hứa hẹn, 

với kỳ vọng sẽ làm giảm tác dụng không mong 

muốn của các dẫn chất mới.  

Năm 2005, Suzuki và các cộng sự sử dụng

 nhóm mercaptoacetamid thay thế acid 

hydroxamic dựa trên cấu trúc của chất dẫn 

đường SAHA. Nghiên cứu này cho thấy các dẫn 

chất mercaptoacetamid cũng cho khả năng ức 

chế HDAC tốt (Suzuki et al., 2005). Kozikowski 

và các cộng sự đã nghiên cứu liên quan cấu trúc 

của nhóm gắn kẽm với hoạt tính ức chế HDAC6 

của hàng loạt nghiên cứu sử dụng nhóm 

mercaptoacetamid là nhóm kết thúc gắn kẽm 

(Kozikowski et al., 2007, 2008). Nghiên cứu chỉ 

ra các dẫn chất có nhóm -SH làm nhóm gắn kẽm 

cũng cho kết quả ức chế HDAC6 tốt và chọn lọc. 

4.3.2. Vùng cầu nối 

4.3.2.1. Vòng phenyl 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh các chất ức 

chế HDAC6 chọn lọc có vùng cầu nối là vòng 

thơm sẽ cho hoạt tính ức chế tốt hơn (De Vreese 

et al., 2013; Ho et al., 2018; Lee et al., 2018; 

Leonhardt et al., 2018; Senger et al., 2016; Yang 

et al., 2018). Điều này được giải thích nhờ việc 

các liên kết đôi C=C trên vòng thơm hình thành 

tương tác xếp chồng 𝜋 -  𝜋  với các acid amin 

thơm Phe583- Phe643 trong cấu trúc vùng xúc 

tác CD2 trên HDAC6 giúp tăng hoạt tính ức chế 

chọn lọc trên enzym này (Porter et al., 2018). 

Năm 2021, Feng He và các cộng sự đã thiết 

kế, tổng hợp các dẫn chất mang khung vùng 

nhận diện bề mặt và nhóm gắn kẽm giống nhau 
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đồng thời thay đổi cầu nối là nhóm phenyl và 

cinnamyl, kết quả cho thấy rằng các dẫn chất có 

cầu nối phenyl ức chế HDAC6 chọn lọc hơn so 

với dẫn chất cinnamyl (He et al., 2021). Từ đó, 

việc thiết kế các dẫn chất HDAC6i mới sử dụng 

cầu nối phenyl sẽ tối ưu được hoạt tính ức chế 

chọn lọc HDAC6. 

4.3.2.2. Vùng cầu nối alkyl mạch thẳng 

Năm 2020, Ritu Ojha và cộng sự đã tổng hợp 

dãy dẫn chất isoindonlin với nhóm acid 

hydroxamic làm nhóm gắn kẽm và chỉ thay đổi 

cầu nối như mạch thẳng alkyl có độ dài từ 2C 

đến 8C và cầu nối phenyl. Do cầu nối mạch 

thẳng có cấu trúc không gian ít cồng kềnh hơn so 

với vòng thơm cùng số cacbon nên ít bị cản trở 

không gian của nhóm gắn kẽm từ đó ức chế 

HDAC6 mạnh hơn, từ đó chứng minh rằng cùng 

có 8C ở cầu nối, dẫn chất có mạch alkyl thẳng có 

hoạt tính ức chế enzym HDAC6 mạnh hơn dẫn 

chất mang cầu phenyl (Ojha et al., 2020).  

Isozym HDAC đều có độ dài vùng kị nước 

khác nhau nên độ dài của vùng liên kết quyết 

định sự chọn lọc trên các HDAC. Bởi vì nếu độ 

dài vùng liên kết dài quá hay ngắn quá so với 

vùng kị nước thì đều ảnh hưởng đến vùng nhận 

diện bề mặt tương tác với bề mặt enzym hay 

nhóm gắn kẽm tương tác với ion Zn2+. Năm 

2020, Jeremey D. Osko và cộng sự đã đưa ra độ 

dài vùng liên kết là 3-7Å phù hợp cho hoạt tính 

ức chế chọn lọc HDAC6 (Osko & Christianson, 

2020). 

4.3.3. Vùng nhận diện bề mặt 

4.3.3.1. Khung vòng thơm và dị vòng cồng kềnh 

Bởi vì mỗi HDAC có chiều rộng khác nhau ở 

vùng nhận diện với các acid amin bề mặt kênh 

enzym nên việc thiết kế vùng nhận diện bề mặt 

phù hợp bề mặt enzym cũng sẽ giúp thể hiện tác 

dụng ức chế chọn lọc với các HDAC. Vùng bề 

mặt của HDAC6 có kích thước khoảng 17.5 Å 

và rộng hơn so với các HDAC khác (Butler et 

al., 2010). Do đó, hướng thiết kế các dẫn chất có 

vùng nhận diện bề mặt có chứa hệ thống các 

vòng thơm và dị vòng cồng kềnh thường có khả 

năng ức chế chọn lọc HDAC6 (Khetmalis et al., 

2023; Moi et al., 2022; L. Yao et al., 2018).  

4.3.3.2. Các khung cấu trúc có dạng chạc chữ Y 

Gần đây, nhiều nghiên cứu đã chứng minh ưu 

điểm hoạt tính sinh học của chạc chữ Y với vùng 

nhận diện bề mặt của HDAC6 do đó đã tạo nên 

một hướng thiết kế mới của các dẫn chất ức chế 

chọn lọc enzym HDAC6 (Depetter et al., 2019; 

Hashimoto et al., 2022; Hideshima et al., 2016; 

Huang et al., 2017; Ruzic et al., 2022). Điều này 

giải thích theo các giả thuyết của L. Santo (Santo 

et al., 2012) và P. Huang (Huang et al., 2017), 

một số dẫn chất có liên kết carbonyl ở bên cạnh 

chạc chữ Y có tạo liên kết hydro với S531 ở 

vùng L1 chỉ có trên vùng bề mặt trung tâm hoạt 

động của HDAC6 (Porter et al., 2017). Bên cạnh 

đó, các vòng thơm phân nhánh cũng tạo nên 

tương tác với vùng lặp L1 và L7 trong cấu trúc 

của enzym HDAC6 (Porter et al., 2017).  

5. Bàn luận 

So với các enzym cùng loại, trung tâm hoạt 

động của HDAC6 có lòng kênh enzym ngắn hơn 

và mở rộng hơn về phần miệng túi. Từ đặc điểm 

cấu trúc này, các dẫn chất ức chế tương ứng 

thường có phần cầu nối ngắn hơn như alkyl 

mạch ngắn hay benzamid giúp tăng tương tác 

xếp chồng 𝜋- 𝜋 với các acid amin thơm Phe583 

và Phe643 từ đó tăng tính chọn lọc trên HDAC6 

so với các enzym trong họ. Với cấu trúc vòng 

acid amin trên miệng túi enzym mở rộng hơn, 

những chất ức chế có cấu trúc nhóm nhận diện 

bề mặt chứa các hệ vòng thơm và cồng kềnh sẽ 

khai thác được các tương tác với các acid amin 

vùng này. Bên cạnh đó, HDAC6 có 3 vòng lặp 

L1, L2, L7 thì việc thiết kế các dẫn chất 

HDAC6i có các khung cấu trúc phân nhánh chạc 

chữ Y sẽ làm tăng tương tác với các vòng lặp từ 

đó cũng tăng tính chọn lọc trên HDAC6. Các 

tương tác này giúp cho chất ức chế có khả năng 

gắn chặt hơn với HDAC6, từ đó làm tăng hiệu 

quả và mức độ chọn lọc ức chế enzym này. 

Đồng thời, nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng phần 

kết thúc gắn kẽm là yếu tố quyết định hoạt tính 

ức chế HDAC6 do phần này đóng vai trò tạo 

phức chelat đơn càng hoặc hai càng với coenzym 

Zn2+ ở đáy của kênh enzym. Nhiểu cấu trúc cũng 

cho thấy sự phù hợp để nhóm gắn kẽm như 

nhóm acid hydroxamic hay mercaptoacetamid.  

Định hướng thiết kế các dẫn chất chọn lọc ức 

chế HDAC6 có thể bắt đầu từ việc mở rộng, thế 
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nhóm cồng kềnh hoặc các khung phân nhánh 

chạc chữ Y trên các vòng thơm có nhiều hoạt 

tính sinh học đã được chứng minh như quinolin, 

fluorobenzen, diketoperazin, quinazolin, 

indirubin, benzimidazol… Tiếp theo, vùng cầu 

nối các dẫn chất dùng nhóm phenyl giúp tăng 

tính chọn lọc trên HDAC6 hay mạch alkyl ngắn 

(4-5 carbon) để tăng hoạt tính ức chế HDAC6. 

Cuối cùng, nhóm gắn kẽm có thể dùng nhóm 

hydroxamic acid để gắn chặt với enzym Zn2+ 

tăng hoạt tính ức chế HDAC6 hoặc nhóm 

mercaptoacetamid từ đó giảm tác dụng phụ do 

nhóm hydroxamic acid gây ra và tăng tính chọn 

lọc trên HDAC6. 

6. Kết luận 

Bài viết đã giới thiệu về enzym histon 

deacetylase 6 với tiềm năng được biết đến trong 

điều trị ung thư. Từ các nghiên cứu về đặc điểm 

cấu trúc trung tâm hoạt động và liên quan cấu 

trúc tác dụng của các chất ức chế trên HDAC6, 

chúng ta có thể thấy rằng hoạt tính ức chế chọn 

lọc trên HDAC6 so với các enzym HDAC khác 

bị ảnh hưởng bởi việc thay đổi các nhóm thế 

hoặc độ cồng kềnh trên cấu trúc khung ở vùng 

nhận diện bề mặt, độ dài của vùng cầu nối cũng 

như sự thay đổi nhóm gắn kẽm. Quá trình thiết 

kế đảm bảo cho việc tối ưu hóa khả năng liên kết 

với trung tâm hoạt động của HDAC6 và khai 

thác được những đặc điểm khác biệt của enzym 

HDAC6 để đưa ra những cấu trúc mới nhằm 

định hướng tăng khả năng ức chế chọn lọc 

enzym này. Việc hệ thống hóa các nghiên cứu về 

enzym HDAC6 cũng như các chất ức chế chọn 

lọc trong nghiên cứu tổng quan giúp đưa ra 

những gợi ý để phát triển hướng thiết kế chọn 

lọc các dẫn chất này.  
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Tóm tắt: 

Histon deacetylase 6 (HDAC6) là một thành viên của họ HDAC thuộc phân nhóm IIb. 

Enzym này được tìm thấy chủ yếu trong tế bào chất của các tế bào chưa phân hóa như tế bào gốc 

phôi, tế bào thần kinh và một số dòng tế bào gốc ung thư. HDAC6 tham gia vào quá trình loại bỏ 

nhóm acetyl của nhiều cơ chất khác nhau như α-tubulin và HSP90α. Các chất ức chế HDAC6 

được chứng minh là có tác dụng cho điều trị trong các loại ung thư ở giai đoạn sớm và tiến triển, 

một số rối loạn thoái hóa thần kinh và các bệnh lý khác. Do đó, HDAC6 là một trong những mục 

tiêu phân tử tiềm năng trong nhiều năm gần đây. Trong bài tổng quan này, chúng tôi sẽ trình bày 

tổng quan một số đặc điểm cấu trúc nổi bật về trung tâm hoạt động của histon deacetylase này, 

tổng hợp một số nghiên cứu đánh giá liên quan cấu trúc-tác dụng của các chất ức chế HDAC6 

cũng như mô tả định hướng thiết kế các chất ức chế chọn lọc. 

Từ khóa: Chất ức chế chọn lọc HDAC6; HDAC6; Ung thư.  

  


