
37

Nghiên cứu Dược  & Thông tin thuốc 2022,  Tập 13, Số 3, trang 37-43

Đặt vấn đề
Bệnh Alzheimer (Alzheimer disease –AD)

là một bệnh lý về não, chiếm 60 % đến 80 %
trong những bệnh suy giảm trí nhớ và ước
tính khoảng 50 triệu người trên thế giới mắc
nhóm bệnh lý này [7]. Tại Việt Nam, số người
đang sống cùng căn bệnh Alzheimer cũng
gần 1,2- 1,3 triệu. Bệnh được biểu hiện bởi
sự có mặt của các mảng bám β amyloid (hay
Aβ), làm suy giảm chức năng của các tế bào

thần kinh và gây chết tế bào. Trong đo ́, γ
secretase và đặc biệt là β secretase (hay co ̀n
gọi BACE1) là hai enzym chịu trách nhiệm
quan trọng trong việc hình thành β amyloid
[4]. Như vậy, để giảm sự tích tụ các mảng Aβ
bằng cách ức chế BACE1 là một trong các
chiến lược để ngăn chặn căn bệnh này.
Nghiên cứu trước của chúng tôi đã xác định
được 14 cấu trúc phân tử nhỏ có tiềm năng
ức chế BACE1 bằng sàng lọc qua mô hình

phân tích quỹ đạo mô phỏng động lực học phân tử
và tính toán năng lượng tự do gắn kết cho cấu trúc
phân tử nhỏ có hoạt tính ức chế Bace1 
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SUMMARY
Beta-site APP cleaving enzyme 1 (BACE1) is a crucial aspartic protease that cleaves the amyloid

precursor protein to generate the amyloid peptide that plays a vital role in Alzheimer’s disease (AD)
pathophysiologic, and as thus, it appears as a promising therapeutic target for AD treatment. However,
increase in recent AD cases and occurrence of various side effects of existing drugs leads to a dire need of
discovering or identifying chemical compounds that can cease AD development. In continuance of the
previous study that identified 14 potential small-molecule compounds inhibiting BACE1 by screening
through 3D pharmacophore modeling, molecular docking, and protein-ligand interaction fingerprinting
analysis, these substances were subjected molecular dynamics (MD) simulation to determine the protein-
ligand complex stability in 20 ns duration. Based on the RMSD, RMSF values, and high hydrogen bonds
frequency of each ligand with the key residues of BACE1, four candidates were chosen to perform further
investigation of the stability and binding potency through 50 ns MD simulation. In addition, the calculation
of free binding energies using the MM-PB/SA method revealed the energetic results of these four substances
were < 1000 kJ/mol. The final data confirmed that these four newly obtained compounds hit HTS0170,
DB07007, DB07618, and MBX527804, and thereby may serve as the best binding affinity compounds as
well as potential inhibitors for BACE1 in the treatment of Alzheimer's disease.

Từ­khóa:­Alzheimer, BACE1, mô phỏng động học phân tử, năng lượng tự do gắn kết.



pharmacophore, docking phân tử và phân
tích dấu vân tay tương tác protein-phối tử
[1]. Nối tiếp kết quả đó, chúng tôi tiến hành
thực hiện mô phỏng động lực học phân tử
và tính toán năng lượng tự do gắn kết cho
các cấu trúc tiềm năng này với mục đích
khảo sát độ ổn định của phức hợp protein-
phối tử trong thời gian 20 ns, từ đó dự đoán
khả năng trở thành thuốc ức chế BACE1
trong điều trị bệnh Alzheimer.

nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu
Cơ­sở­dữ­liệu
Đối tượng thử nghiệm của đề tài gồm 14

cấu trúc tiềm năng đã được đánh giá qua mô
hình docking phân tử ở nghiên cứu trước của
chúng tôi [1] và cấu trúc tinh thể của BACE1
trong phức hợp với OM99-2 có mã pdb 2ZHR
(2,5 Å).

Mô phỏng động lực học và đánh giá tính
ổn định, linh động của phức hợp

Nghiên cứu tiến hành mô phỏng động lực
học các chất có kết quả docking tiềm năng trong
thời gian là 20 ns và 50 ns bằng phần mềm
GROMACS 2020.4, trường lực CHARMM27. Các
tệp đầu vào gồm toạ độ và topology cho protein
là “protein_processed.gro”  và “topol.top”, đối
với phối tử là “ligand.gro” và “ligand.itp”, tương
ứng “complex.gro” là topology của phức hợp.
Phức hợp tạo thành được mô phỏng động lực
học trong môi trường nước tường minh TIP3P
được dựng sẵn với khoảng cách từ phức hợp
đến cạnh của hộp sẽ là 1,0 nm, thêm ion và
trung hoà điện tích cho hộp bằng dung dịch
NaCl 0,15 M. Trước khi tiến hành mô phỏng
cần tiến hành cân bằng với các bước tối thiểu
hóa năng lượng và ổn định nhiệt độ hệ 300 K
cũng như áp suất 0,987 atm (1 bar), thời gian
thiết lập là 100 ps. Mô phỏng động lực học
sau đó được thực hiện trong 20 ns, với 2000
khung hình (frame) cho giá trị RMSD đánh giá
mức độ ổn định của các nguyên tử trong điều
kiện mô phỏng. RMSD < 0,3 nm cho thấy cấu
trúc ổn định và có ý nghĩa [10]. Công thức tính
RMSD:

Bên cạnh đó, RMSF được dùng để khảo sát
sự linh động của các acid amin trong protein,
RMSF > 0,2 nm cho thấy phối tử linh động [4].
Giá trị RMSF được tính toán bằng biểu thức:

Tỷ lệ liên kết hydro: liên kết hydro sẽ được
tính dựa trên kết quả động học bằng phần
mềm VMD 1.9.4 thông qua giá trị các thông
số như md.tpr, md.fit.xtc và index từ kết quả
động học. Chọn khoảng cách giữa nguyên
tử cho và nhận hydro < 3.5Å và góc tạo
thành giữa 2 liên kết này > 120ᵒ. Nhưng phối
tử cho tỷ lệ liên kết hydro > 70% với protein
được xem là liên kết mạnh tại khoang gắn
kết [6], [9].

Năng lượng tự do gắn kết: Tính toán năng
lượng tự do của liên kết protein-phối tử được
thực hiện dựa trên kết quả mô phỏng động
học, sử dụng phần mềm g_mmpbsa 5.1.2.
theo công thức [11] .

Ggắn kết = (Evdw+Eelec)+G(phân cực)+G(không phân cực)

Phần mềm g_mmpbsa sẽ thực hiện 3 bước
tính năng lượng thành phần, lần lượt là thế
năng cơ học phân tử (EMM = Evdw+Eelec), năng
lượng solvat hoá phân cực (G(phân cực)) và
năng lượng solvat hoá không phân cực (G(không

phân cực)) [5].
Kết quả và bàn luận
Để đánh giá sơ bộ ái lực gắn kết giữa

protein và phối tử, nghiên cứu tiến hành mô
phỏng động lực học phân tử và tính toán tỷ
lệ liên kết hydro của các phức hợp với thời
gian 20 ns. Kết quả được mô tả ở bảng 1 và
bảng 2. 

Mô­phỏng­động­lực­học­phân­tử­(20­ns)
Nhìn vào bảng 1 có thể thấy rằng, phần lớn

các phức hợp giữa BACE1 và phối tử có giá trị
RMSD_protein và RMSD_phối tử đều nhỏ hơn
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Phức hợp  RMSD_protein (nm) RMSD_phối tử (nm) RMSF_Cα (nm) 

Apoprotein-BACE1 0.11 ± 0.01  0.07 ± 0.03 

BACE1- DB07813 0.13 ± 0.02 0.11 ± 0.02 0.07 ± 0.04 

BACE1- HTS03305 0.14 ± 0.06 0.12 ± 0.03 0.07 ± 0.04 

BACE1- HTS01701 0.11 ± 0.01 0.12 ± 0.03 0.07 ± 0.03 

BACE1- DB07007 0.11 ± 0.01 0.11 ± 0.02 0.07 ± 0.03 

BACE1- DB05590 0.12 ± 0.01 0.11 ± 0.02 0.07 ± 0.03 

BACE1- DB07618 0.11 ± 0.01 0.12 ± 0.03 0.07 ± 0.03 

BACE1- MHC02286 0.12 ± 0.02 0.07 ± 0.02 0.07 ± 0.03 

BACE1-MBX527804 0.11 ± 0.01 0.11 ± 0.03 0.07 ± 0.03 

BACE1- MHC03281 0.12 ± 0.01 0.19 ± 0.04 0.07 ± 0.04 

BACE1- MHC09505 0.16 ± 0.02 0.12 ± 0.05 0.07 ± 0.03 

BACE1- DB08026 0.12 ± 0.01 0.09 ± 0.04 0.07 ± 0.04 

BACE1- DB00243 0.12 ± 0.01 0.17 ± 0.02 0.07 ± 0.03 

BACE1- DB01255 0.16 ± 0.02 0.16 ± 0.03 0.07 ± 0.03 

BACE1- RH01508 0.12 ± 0.01 0.08 ± 0.02 0.07 ± 0.03 
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0,2 nm trong suốt thời gian 20 ns của quá
trình mô phỏng. Tuy nhiên, khi tiến hành so
sánh với giá trị RMSD của apoprotein-BACE1
(apo), chỉ có 4 phức chất BACE1-HTS01701,
BACE1-DB07007, BACE1-DB07618 và BACE1-
MBX527804 cho giá trị tương đương. Với các
phức hợp cho giá trị RMSD lớn hơn
apoprotein được dự đoán sẽ tạo những biến
động trên cấu trúc của protein trong quá trình
tương tác. Giá trị RMSF_Cα của tất cả các phức
hợp đều nhỏ hơn 0,1 nm và có giá trị tương
đương RMSF của apo.

Cùng với phân tích kết quả RMSD, RMSF,
tỷ lệ liên kết hydro tại các acid amin quan
trọng cũng là một tiêu chí góp phần đánh
giá chính xác độ ổn định của phức hợp
protein-ligand trong quá trình mô phỏng
động lực học phân tử. Liên kết hydro sẽ
được tính toán dựa trên kết quả động học
kết hợp bằng phần mềm VMD 1.9.4. Kết quả

tính toán tỷ lệ liên kết hydro tại các acid
amin quan trọng của 14 chất được trình bày
trong bảng 2.

Mô­phỏng­động­lực­học­phân­tử­(50­ns)
Dựa vào phân tích mô phỏng động lực học

phân tử và tỷ lệ liên kết hydro tại các acid
amin quan trọng, nghiên cứu tiến hành chọn
lọc những chất tốt nhất (có khả năng gắn kết
ổn định nhất và tương tác tốt tại khoang gắn
kết trong quá trình mô phỏng 20 ns) để tiến
hành mô phỏng động lực học phân tử với thời
gian dài hơn (50 ns) nhằm đánh giá sâu hơn
ái lực liên kết của các phối tử này trên BACE1.
Đó chính 4 phối tử có giá trị RMSD_protein,
RMSF_Cα có giá trị tương đương apo với tỷ lệ
liên kết hydro tại các acid amin quan trọng >
100%, bao gồm HTS01701, DB07007,
DB07618 và MBX527804. Từ hình 1 có thể
thấy giá trị RMSD_protein và RMSD_phối tử
của 4 phức hợp đều nhỏ hơn 0,2 nm với biên

Bảng­1.­Giá­trị­RMSD_protein,­RMSD_phối­tử­được­tính­toán­từ­dữ­liệu­của­quá­trình­mô­phỏng
động­lực­học­phân­tử­20­ns­ở­dạng­apoprotein­và­dạng­phức­hợp
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độ giao động < 0,1 nm. Đặc biệt, càng về cuối
quá trình mô phỏng, các phức hợp này càng
ít giao động. Điều đó chứng minh rằng, 4 phối
tử HTS01701, DB07007, DB07618 và
MBX527804 có xu hướng tương tác với
protein ngày càng ổn định tại khoang gắn kết.

Hình 2 là kết quả xếp chồng các giá trị
RMSF của các acid amin trong 4 phức hợp
protein-phối tử, các giá trị này chồng lấp và
khá tương đồng nhau. Đặc biệt, ở các acid
amin quan trọng như Asp32, Tyr71, Thr72,
Phe108 và Asp228, giá trị RMSF < 0,2 nm. Điều
này chứng tỏ các acid amin ở vùng này không
di chuyển nhiều và khá ổn định trong suốt
quá trình mô phỏng. Các phối tử tương tác với

protein với số liên kết hydro trung bình < 12
(Hình 3) được dự đoán sẽ cho sinh khả dụng
đường uống tốt [2].

Khi xếp chồng cấu trúc 3D của phức hợp
BACE1 với 4 phối tử HTS01701,  DB07007,
DB07618 và MBX527804 tại thời điểm 0, 20 và
50 ns trong quá trình mô phỏng động học
(Hình 4), có thể quan sát thấy vị trí và cấu trúc
của phối tử này không thay đổi đáng kể. Cùng
với kết quả phân tích giá trị RMSD, RMSF và số
liên kết hydro có thể thấy rằng đây là 4 cấu
trúc phân tử nhỏ đường uống tiềm năng có
hoạt tính ức chế BACE1.  

Năng­lượng­tự­do­gắn­kết
Kết quả tính toán  năng lượng cơ học phân
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Phối tử Chất cho hydro Chất nhận hydro Tỷ lệ liên kết (%) 

DB07813 LIG386-Main ASP228-Side 637,91 

 LIG386-Main ASP32-Side 692,96 

HTS03305 LIG386-Side ASP228-Side 75,77 

 LIG386-Side ASP32-Side 53,65 

HTS01701 LIG386-Side ASP228-Side 240,61 

 LIG386-Side ASP32-Side 167,23 

DB07007 LIG386-Main ASP228-Side 412,49 

 LIG386-Main ASP32-Side 303,80 

DB05590 LIG386-Main ASP228-Side 282,92 

 LIG386-Main ASP32-Side 235,21 

DB07618 LIG386-Main ASP228-Side 282,92 

 LIG386-Main ASP32-Side 649,10 

MHC02286 LIG386-Side ASP228-Side 255,39 

 LIG386-Main ASP32-Side 137,91 

MBX527804 LIG386-Side ASP228-Side 593,41 

 LIG386-Side ASP32-Side 642,91 

MHC03281 LIG386-Side ASP228-Side 134,17 

 LIG386-Side ASP32-Side 195,55 

MHC09505 LIG386-Side ASP32-Side 10,75 

LIG386-Main ASP32-Side 105,74 

DB08026 LIG386-Side 
LIG386-Side 

ASP32-Side 
THR72-Side 

39,61 
37,81 

DB00243 LIG386-Side ASP228-Side 114,99 

 LIG386-Side ASP32-Side 102,90 

DB01255 LIG386-Side ASP228-Side 161,99 

 LIG386-Side ASP32-Side 211,19 

RH01508 LIG386-Side ASP32-Side 0,05 

 LIG386-Side TYR71-Side 1,25 

 
 

 

Bảng­2.­Tỷ­lệ­liên­kết­hydro­tại­các­acid­amin­quan­trọng
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tử (∆𝐸vdw + ∆𝐸elec), năng lượng solvat hoá phân
cực (∆𝐺phân cực), năng lượng solvat hoá không
phân cực (∆𝐺không phân cực) và năng lượng
gắn kết  tự do (∆𝐺gắn kết) của 4 phức hợp
được mô tả ở bảng 3.

Với kết quả trên, có thể thấy rằng 4 phối tử
đều cho năng lượng tự do liên kết âm rất sâu
(< -1000 kJ/mol), chứng tỏ các phối tử này có
khả năng liên kết rất tốt với khoang gắn kết.
Trong đó, phối tử HTS01701 có năng lượng
liên kết tự do âm nhất -1641,27 kJ/mol) và

được xem là có tiềm năng ức chế BACE1
mạnh nhất so với các phối tử còn lại. 

Trong các công bố liên quan đến việc thiết
kế cấu trúc phân tử nhỏ ức chế hoạt tính
BACE1, nghiên cứu in­silico của Dhanabalan và
cộng sự đã tiến hành sàng lọc trên cơ sở dữ
liệu ZINC [3]. Kết quả, nghiên cứu này tìm
được 2 chất tiềm năng nhất với tỷ lệ liên kết
hydro tại các acid amin quan trọng như
Asp32, Tyr71 và Asp228 đạt khoảng 60 % và
năng lượng tự do gắn kết trung bình lớn hơn
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LIG386-Side ASP32-Side 167,23 

DB07007 LIG386-Main ASP228-Side 412,49 
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DB08026 LIG386-Side 
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39,61 
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DB00243 LIG386-Side ASP228-Side 114,99 

LIG386-Side ASP32-Side 102,90 

DB01255 LIG386-Side ASP228-Side 161,99 

LIG386-Side ASP32-Side 211,19 

RH01508 LIG386-Side ASP32-Side 0,05 

LIG386-Side TYR71-Side 1,25 
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HTS01701  -151,13 ± 0,26 -2031,53 ± 1,16 566,15 ± 0,50 -24,76 ± 0,14 -1641,27 ± 0,78 

DB07007    -150,99 ± 0,25 - 1382,26 ± 1,09 172,69  ± 0,55 -19,78 ± 0,02 -1380,23 ± 0,74 

DB07618    -114,65 ± 0,45 - 1360,40 ± 0,98 269,09 ± 0,75 -17,51 ± 0,02 -1492,56 ± 0,89 

MBX527804  -158,71 ± 0,24 -2010,77 ± 1,02 558,45 ± 0,47 -19,59 ± 0,02 -1630,57 ± 0.64 

 

Hình­2.­RMSF­của­4­phức­hợp­trong­mô­phỏng
động­lực­học­phân­tử­50­ns

Hình­3.­Số­liên­kết­hydro­trung­bình­của­4­phức
hợp­trong­mô­phỏng­động­lực­học­phân­tử­50­ns
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-80 kJ/mol. Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi
ghi nhận một số ưu điểm so với nhóm tác giả
Dhanabalan đó là xây dựng mô hình
pharmacophore trực tiếp trên protein tại các
acid amin quyết định hoạt tính của BACE1,
dẫn đến việc sàng lọc dựa trên mô hình này
có thể tìm được các chất với tiềm năng gắn
kết chọn lọc tại đích tác dụng hơn. Cụ thể các

cấu trúc phẩn tử nhỏ mà nghiên cứu chọn
được là những chất cho liên kết hydro mạnh
với tỷ lệ > 200 % và năng lượng gắn kết tự do
giữa protein và phối tử đạt giá trị nhỏ hơn -
1000 kJ/mol. Cũng với các bước tiến hành
sàng lọc ảo tương tự, nhóm tác giả
Manoharan đã thực hiện trên 50,000 phân
mảnh cấu trúc BROOD [8]  và xây dựng mô
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Hình­4.­Cấu­trúc­của­phức­BACE1­với­4­phối­tử­quan­sát­ở­0­ns­(hồng),­20ns­(đỏ)­
và­50ns­(xanh­lá­cây).

Bảng­3.­Kết­quả­tính­toán­năng­lượng­gắn­kết­tự­do
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hình pharmacophore dựa trên cấu trúc tại vi
trí Asp32, Asp228 và Gly230. Trong khi đó,
nghiên cứu chúng tôi sàng lọc trên tập cơ sở
dữ liệu lớn hơn với 147.331 cấu trúc từ các thư
viện hợp chất khác nhau, đồng thời, đặc tính
của các điểm pharmacophore trong mô hình
xây dựng dựa trên nhiều acid amin quan
trọng, đặc biệt Tyr71 là acid amin đã được
chứng minh đột biến nên mô hình
pharmacophore cho thấy tính chọn lọc hơn.
Sau cùng, các giá trị về tỷ lệ liên kết hydro tại
những acid amin quan trọng và năng lượng
tự do của phối tử cũng thể hiện tiềm năng
gắn kết với đích tác động BACE1 tốt hơn.

Kết luận
Từ việc thực hiện mô phỏng động lực học

phân với thời gian 20ns trên 14 cấu trúc tiềm

năng trên để phân tích các giá trị RMSD, RMSF
kết hợp tính toán tỷ lệ liên kết hydro và năng
lượng tự do gắn kết của các phối tử, nghiên
cứu đã tìm được 4 phối tử để tiến hành mô
phỏng động lực học với thời gian 50 ns nhằm
đánh giá sâu hơn khả năng gắn kết của các
phối tử này vào khoang gắn kết của BACE1.
Kết quả, cả 4 phối tử HTS0170, DB07007,
DB07618 và MBX527804 đều có xu hướng
gắn kết ngày càng ổn định và bền vững với
mục tiêu phân tử. Vì thế, trong các nghiên cứu
tiếp theo, có thể thực hiện mô phỏng động
học phân tử trong khoảng thời gian dài hơn
(100 ns), đồng thời tiến hành các thử nghiệm
in vitro và in­vivo để khẳng định hoạt tính ức
chế enzym BACE1.
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