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Tóm tắt
Giả thuyết amyloid thừa nhận rằng bệnh Alzheimer là bệnh liên quan đến quá trình tích tụ của peptide 

amyloid beta (Aβ) trong não ở ngoại bào. APP (Amyloid Precursor Protein) bị kích thích và bị cắt bởi các 
enzyme β-secretases và γ-secretases để tạo nên chuỗi Aβ.  Trong đó Aβ42 thì độc tính hơn Aβ40 và là nguyên 
nhân gây chết tế bào thần kinh. Sử dụng phương pháp mô phỏng docking, nghiên cứu sự tương tác của CID 
16040294 (GVD) với các sợi Aβ42. Kết quả cho thấy rằng CID 16040294 (GVD) tương tác mạnh với các sợi  
Aβ42, tương tác tốt nhất với cấu trúc sợi 2MXU và tương tác không liên kết có vai trò quan trọng hơn liên 
kết hydrogen trong trạng thái ổn định của cấu hình thụ thể-phối tử. Từ kết quả cho thấy rằng hợp chất GVD 
là chất tiềm năng điều trị bệnh Alzheimer.

Từ khoá: Amyloid beta, bệnh Alzheimer, năng lượng liên kết, phương pháp docking.
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Abstract
The amyloid hypothesis admits that the Alzheimer’s disease etiology is associated with selfassembly 

of amyloid beta (Aβ) peptides inside the brain. The Aβ peptides are produced by proteolytic cleavage of 
the amyloid precursor protein (APP) by β-secretase and γ-secretase. Among Aβ42 is more toxic than Aβ40 
and is the cause of neuronal cell death. Using docking simulation, the interaction of CID 16040294 (GVD) 
with Aβ42 fibrils was investigated. The results show that CID 16040294 (GVD) strongly interacts with Aβ42 
fibrils, interacts best with the 2MXU fibril structure, and the non-binding interaction plays a more important 
role than Hydrogen bonding in the steady state of the receptor-ligand conformation. From these results, we 
propose that GVD compound is a potential compound to treat Alzheimer’s disease.
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1. Mở bài

Bệnh Alzheimer (AD) là một bệnh phổ nhất 
liên quan đến bệnh thần kinh (Wilson & cs., 2012). 
Các nghiên cứu lâm sàng khẳng định rằng AD là quá 
trình làm suy giảm trí nhớ, ngôn ngữ và các chức 
năng nhận thức khác (Nasica-Labouze & cs., 2015). 
AD là bệnh gây chết người đứng thứ 6 ở Mỹ và tổng 
chi phí cho việc điều trị AD và những bệnh liên quan 
đến thần kinh ước tính lên tới 226 tỉ USD trong năm 
2015 (Alzheimer’s, 2015). Đây thực sự là một gánh 
nặng rất lớn của xã hội.

Đã có nhiều chiếc lược khác nhau được đề xuất 
để xác định khả năng điều trị, chống lại AD. Các 
phương pháp điều trị AD hiện nay có thể chia thành 
nhiều loại khác nhau, điều này phụ thuộc vào các 
đặc tính hóa học và vật lý học, cũng như các thụ thể 
điều trị chúng. Các phân tử nhỏ, những khoáng chất 
chelator, những peptide ngắn và những hợp chất khác 
đã được kiểm chứng có khả năng tác dụng tích cực 
cho việc điều trị AD (Huy & cs., 2013).

Phải thừa nhận rằng, mặc dù được quan tâm 
nghiên cứu trong suốt nhiều thập niên, nhưng vấn đề 
tìm ra các thuốc có tác dụng điều trị AD vẫn là một 
thách thức cho các nhà khoa học. Hiện tại có khoảng 
hai mươi giả thuyết về cơ chế liên quan đến AD 
(Herrup, 2015), nhưng các minh chứng thực nghiệm 
tập trung nhiều vào giả thuyết amyloid (Hardy và 
Selkoe, 2002). Giả thuyết này thừa nhận rằng AD 
là quá trình liên quan đến sự tích tụ của các chuỗi 
amyloid beta trong não (Aβ) (Aguzzi & O'Connor, 
2010). Bởi vì, các chuỗi Aβ được hình thành bởi sự 
kích thích protein tiền chất (APP) bằng các enzyme 
β-secretases và γ-secretases. Các chuỗi Aβ phổ biến 
nhất là Aβ40 và Aβ42, có 40 và 42 amino acid. Dựa 
vào đặc điểm này, chiếc lược tiềm năng có thể điều 
trị AD bằng việc ức chế hoạt động của các enzyme 
β-secretases và γ-secretases hoặc ngăn chặn sự ngưng 
tụ Aβ. Hay nói cách khác Aβ oligomer hoặc sợi Aβ 
trở thành thụ thể của các thuốc cho điều trị AD. Theo 
chiến lược này, khả năng ức chế Aβ đã được nghiên 
cứu bao gồm những chuỗi peptide ngắn (Viet & cs., 
2015), metal chelators (Bush, 2002), các dẫn xuất 
của vitamin K3.

Trong nghiên cứu trước (Thai & cs., 2017), 
sử dụng các phương pháp như docking, qui tắc 
Lispinki, phương pháp động lực học phân tử (SMD) 
định hướng, kết hợp với dữ liệu thực nghiệm năng 
lượng liên kết của các hợp chất. Kết quả trong nghiên 
cứu, nhóm tác giả đã sàng lọc được một số ứng viên 
thuốc tiềm năng cho việc điều trị AD từ ngân hàng 
hợp chất PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov). CID 16040294 (GVD (2-[4-(amino) phenyl] 
acetonitrile)) và CID 9998128 (Q128 (N-(1H-
indazol-5-yl)-2-(6-methylpyridin-2-yl) quinazolin-
4-amine)), đây là hai hợp chất có khả năng liên 
kết tốt với 6 thụ thể bao gồm: sợi Aβ, peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPARγ), retinoic 
X receptor α (RXRα), β-secretase, γ-secretase, và 
Acetylcholinesterase (AChE). Để đơn giản, trong 
nghiên này, chúng tôi gọi hợp chất CID 16040294 
là GVD (Thai & cs., 2017).

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung 
nghiên cứu hợp chất GVD và tương tác của GVD 
với các sợi Aβ42. Năng lượng liên kết của GVD 
với các sợi Aβ42 bằng phương pháp docking. Kết 
quả nghiên cứu mô phỏng cho thấy rằng hợp chất 
GVD tương tác tốt với các sợi Aβ. Nghiên cứu 
ở mức độ nguyên tử khẳng định rằng tương tác 
không liên kết đóng vai trò quan trọng trong sự 
tương tác của GVD với các thụ thể Aβ. Từ quan 
điểm này, chúng tôi có đề xuất rằng hợp chất GVD 
là chất tiềm năng điều trị AD. Tuy nhiên, cần phải 
thực hiện nhiều việc hơn để củng cố dự đoán với 
các phương pháp chính xác hơn như phương pháp 
MM-PBSA (Kollman & cs., 2000) và kể cả phương 
pháp thực nghiệm in vivo.

2. Đối tượng và phương pháp

2.1. Phối tử và các thụ thể

Cấu trúc phân tử của phối tử GVD và các thụ 
thể sợi Aβ42 được trình bày ở Hình 1. Đối với thụ thể 
sợi Aβ42, sử dụng cấu trúc NMR bị cắt Aβ11-42 với mã 
code PDB ID 2MXU (Xiao & cs., 2015), cấu trúc 
bị cắt 5KK3 (Colvin & cs., 2016) có cùng 32 acid 
amine và hình chữ S giống như cấu trúc 2MXU và 
cấu trúc đầy đủ Aβ1-42 với mã code PDB ID: 2NAO 
(Wälti & cs., 2016). 
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2.2. Phương pháp docking
Mô phỏng docking là một dạng mô phỏng số, 

trong đó dự đoán sự liên kết của hai phân tử sinh học 
khi chúng tương tác với nhau tạo thành một phân 
tử phức hợp. Thông tin thu được có thể dùng để dự 
đoán cấu trúc phức hợp, vị trí liên kết của hai phân 
tử, ái lực liên kết giữa hai phân tử. Sử dụng Autodock 
Tool 1.5.4 (Sanner, 1999) chuẩn bị file PDBQT để 
gắn kết (docking) GVD với các sợi Aβ42. Trong đó, 
câu lệnh prepare_receptor4.py dùng cho thụ thể, 
prepare_ligand4.py dùng cho phối tử. Autodock Vina 
version 1.1 (Trott và Olson, 2010) dùng thực hiện 
mô phỏng docking. Để thực hiện docking, chúng 
ta cần cung cấp các tham số như thư mục chứa file 
đầu vào, ra, số CPU, cấu hình xuất ra, và tham số 
“exhaustiveness”. Để đảm bảo kết quả đủ chính xác 
trong tìm kiếm toàn cục, tham số “exhaustiveness” 
được chọn bằng 800 (Thai & cs., 2017).

3. Những kết quả và thảo luận 
3.1. Năng lượng liên kết của GVD với các 

sợi Aβ42 
Vùng liên kết (binding site) của các sợi Aβ 

chưa xác định một cách chính xác nên kích thước 
của hộp phải bao phủ toàn bộ sợi Aβ cần nghiên 
cứu, kích thước của những hộp lần lượt được chọn 
là 5,3x4,2x6,5 nm (2MXU), 7,5x7,0x7,5 nm (5KK3), 
và 4,5x7,5x6,0 nm (2NAO). 

 Năng lượng liên kết của GVD vào các thụ thể 
Aβ42 với cấu hình tốt nhất (rmsd =0) lần lượt: thụ thể 
2MXU là -8,1 kcal.mol-1, thụ thể 5KK3 là -7,9 kcal.
mol-1, trong khi đó thụ thể 2NAO là -7,4 kcal.mol-1.

Vậy hợp chất GVD liên kết mạnh nhất vào thụ 
thể 2MXU và gần bằng với thụ thể 5KK3 (≈ -8,0 kcal.
mol-1), và liên kết hơn yếu hơn một ít vào thụ thể sợi 
đầy đủ 2NAO (-7,4 kcal.mol-1). Lý do năng lượng liên 
kết của GVD với thụ thể 2MXU gần bằng năng lượng 
liên kết của GVD với thụ thể 5KK3 vì cấu trúc bị cắt 
5KK3 có cùng 32 amino acid và hình chữ S giống 
như cấu trúc 2MXU (Hình 1, Bảng 1). Vì thế có thể 
nhận xét rằng năng lượng liên kết của phối tử chịu 
ảnh hưởng bởi hình dạng của thụ thể, nhưng vấn đề 
này cần được nghiên cứu trên nhiều phối tử và hình 
dạng của nhiều thụ thể có các hình dạng khác nhau 
(Thai & cs., 2017).

 Hình  1. Cấu trúc của GVD và các thụ thể sợi Aβ42

Hình  2. Vị trí tương tác của GVD vào thụ thể sợi 
Aβ42 với 10 cấu hình. (Những kết quả được thực hiện 

bằng phương pháp mô phỏng docking)

Hình  3. Vị trí tương tác của GVD với các thụ thể sợi 
Aβ42 với cấu hình tốt nhất. (Những kết quả được thực 

hiện bằng phương pháp mô phỏng docking) 
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Từ Hình 2 và Hình 3 cho thấy vị trí liên kết của 
GVD với các sợi Aβ42. Đối với thụ thể 2MXU, 10 
cấu hình docking của GVD nằm bên trong (khe) của 
2MXU, đối với thụ thể 2NAO, có một số nằm bên 
trong và một số nằm ngẫu nhiên xung quanh 2NAO, 
trong khi đó, đối với thụ thể 5KK3 có vị trí liên kết 
của GVD là bề mặt của thụ thể. Hình 2 trình bày các 
cấu hình tốt nhất, độ lớn năng lượng liên kết là lớn 
nhất, và có độ lệch bình trung bình của cấu hình bằng 

0Å trong số 10 cấu hình của mỗi thụ thể (Hình 2, 
Bảng 1a, 1b), của phương pháp mô phỏng docking. 

Do sợi Aβ42 không có vùng liên kết rõ ràng bằng 
thực nghiệm và có nhiều hình dạng khác nhau nên 
vị trí liên kết của từng thụ thể cũng khác nhau (Viet 
& cs., 2013) (Hình 2), mặc dù có vị trí liên kết khác 
nhau nhưng nhìn chung phối tử GVD liên kết chủ 
yếu gần các amino acid kỵ nước như Ile, Val và Leu 
(Hình 4, Bảng 2).

 Bảng 1a. Năng lượng liên kết của GVD với các sợi Aβ42. Cấu hình từ 1 đến 5 

Phối tử Thụ thể

ΔEbind (kcal.mol-1)

Cấu hình 1 
(rmsd)

Cấu hình 2 
(rmsd)

Cấu hình 3 
(rmsd)

Cấu hình 4 
(rmsd)

Cấu hình 5 
(rmsd)

GVD

2MXU –8,1 (0,0) –7,9 (1,4) –7,6 (2,1) –7,4 (2,3) –7,4 (1,9)

2NAO –7,4 (0,0) –7,0 (37,7) –6,9 (42,3) –6,9 (12,1) –6,8 (43,3)

5KK3 –7,9 (0,0) –7,8 (3,3) –7,7 (2,7) –7,5 (1,2) –7,5 (8,8)

Bảng 1b. Năng lượng liên của GVD với các sợi Aβ42. Cấu hình từ 6 đến 10

Phối tử Thụ thể

ΔEbind (kcal.mol-1)

Cấu hình 6 
(rmsd)

Cấu hình 7 
(rmsd)

Cấu hình 8 
(rmsd)

Cấu hình 9 
(rmsd)

Cấu hình 10 
(rmsd)

GVD

2MXU –7,4 (2,7) –7,4 (5,5) –7,3 (2,9) –7,3 (2,6) –7,2 (9,1)

2NAO –6,7 (42,7) –6,6 (38,3) –6,5 (43,3) –6,4 (42,4) –6,3 (13,7)

5KK3 –7,3 (30,1) –7,3 (2,5) –7,2 (10,4) –7,2 (1,8) –7,1 (31,9)

3.2. Vai trò tương tác hydrogen (HB) và 
không liên kết (NBC) với các sợi Aβ42

Chúng tôi sử dụng phần mềm LigPlot+ version 
1.4.5 để xác định NBC và HB chỉ ra trong Hình 4 
và Bảng 2 cho thấy rằng số lượng liên kết hydrogen 
(hydrogen bond) của hợp chất GVD lần lượt với 
các thụ thể là: thụ thể 2MXU không hình thành liên 
kết hydrogen với GVD, thụ thể 5KK3 hình thành 
01 liên kết hydrogen với GVD, thụ thể 2NAO hình 
thành 02 liên kết hydrogen với GVD. Trong khi đó 
số lượng tương tác không liên kết (NBC của GVD 
với các thụ thể là 12 NBC với 2MXU, 11 NBC với 
5KK3, và 08 với 2NAO. Kết quả được trình bày trong 
Bảng 2 cho biết rằng số tương tác không liên kết của 
2MXU gần bằng với 5KK3. GVD cùng hình thành 03 
tương tác không liên kết với các acid amine kị nước 
Val: Val12(D), Val12(A), Val12(B) của 2MXU và 
Val18(M), Val18(K), Val18(L) của 5KK3. Từ hai lí 

do này có thể giải thích vì sao năng lượng liên kết 
của GVD gần bằng nhau cho 2 thụ thể 2MXU (-8,1 
kcal/mol), 5KK3 (-7,9 kcal/mol) (Bảng 1). Đối với 
thụ thể sợi đầy đủ 2NAO, có 01 tương tác không liên 
kết acid amine kị nước Val12(B) và số lượng tương 
tác không liên kết thấp (08) nên năng lượng liên kết 
sẽ thấp hơn một ít (-7,4 kcal/mol).

Từ Hình 5 cho thấy rằng năng lượng liên kết gần 
như tỉ lệ nghịch với số lượng liên kết hydrogen, với 
hằng số tương quan là 0,94, hệ số này rất lớn chứng 
tỏa rằng liên kết hydrogen không đóng góp vào kết 
quả năng lượng liên kết, nghĩa là không ảnh hưởng kết 
quả docking. Nhưng vấn đề này cần được làm sáng 
tỏ hơn, có thể bằng các phương pháp chính xác hơn 
như phương pháp cơ học phân tử Poisson-Boltzmann 
vùng bề mặt (MM-PBSA). Ngược lại, từ Hình 6 cho 
chúng ta thấy rằng năng lượng liên kết tương quan 
rất tốt với số lượng tương tác không liên kết (NBCs), 

Tạp chí Khoa học Đại học Đồng Tháp, Tập 12, Số 2, 2023, 44-49
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với hằng số tương quan R = -0,99, điều này cho thấy 
tương tác không liên kết đóng góp rất lớn và quan 
trọng trong tương tác của thụ thể-phối tử và năng 
lượng liên kết giữa thụ thể và phối tử.

 

Hình  4. Tương tác không liên kết (NBC) (arc) và 
HB (green dashed line) của GVD với các sợi Aβ42. 

(Những kết quả được thực hiện bằng phương pháp mô 
phỏng docking)

Vậy số liên kết hydrogen thấp hơn số tương 
tác không liên kết, điều này cho thấy rằng tương 
tác không liên kết có vai trò quan trọng hơn liên kết 
hydrogen trong trạng thái ổn định của cấu hình thụ 
thể-phối tử.

 

Hình 5. Tương quan giữa năng lượng liên kết và số 
lượng liên kết Hydrogen

 

Hình 6. Tương quan giữa năng lượng liên kết và số 
lượng liên kết NBCs

 Bảng 2. Các acid amine hình thành tương tác không liên kết của GVD) với các sợi Aβ42. 
Kí tự trong dấu ngoặc chỉ ra chuỗi của thụ thể

Phối tử Thụ thể Các acid amine hình thành không liên kết (non-bond) với CID 16040294 (GVD) 
với các sợi Aβ42

GVD

2MXU Ile32(D), Val12(D), Leu34(C), Gly33(B), Val12(A), His14(B), Val12(B), His14(C), 
Leu17(D), Ile32(C), Gly33(D), Gly33(C).

2NAO Gly9(A), Glu11(A), Tyr10(Ac), His13(B), His13(A), Val12(B), Lys16(B), Ala21(B).

5KK3 Lys16(M), Glu22(M), Phe20(M), Val18(M), Ala21(M), Ala21(L), Ala21(K), Val18(K), 
Val18(L), Lys16(L), His13(M).

4. Kết luận
Sử dụng phương pháp mô phỏng docking, chúng 

tôi nhận thấy rằng hợp chất GVD tương tác mạnh 
với các sợi Aβ42. Tương tác không liên kết có vai trò 
quan trọng hơn liên kết hydrogen và chiếm ưu thế hơn 

so với tương tác hydrogen trong trạng thái ổn định 
của cấu hình thụ thể-phối tử, được thể hệ qua hằng 
số tương quan giữa năng lượng liên kết và số lượng 
tương tác NBCs với R = -0,99, giữa năng lượng liên 
kết và số lượng liên kết hydrogen R = 0,94. Điều này 
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khẳng định rằng GVD là hợp chất tiềm năng chống 
lại nhiều thụ thể gây AD.

Lời cảm ơn. Nghiên cứu này được hỗ trợ bởi 
đề tài khoa học và công nghệ cấp bộ, Bộ Giáo dục 
và Đào tạo mã số B2019.SPD.03.
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