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TÓM TẮT  

Các hợp chất đại diện trong tinh dầu cây gừng đen (D. Citrea) gồm Linalool (B1), -

Citral (B2), Geraniol (B3), Borneol acetate (B4), Geranyl acetate (B5) được chọn 

nghiên cứu khả năng ức chế protein 3W37 của enzyme α-glucosidase. Các thông số 

hóa học lượng tử được khảo sát bằng phương pháp lý thuyết phiếm hàm mật độ 

(DFT). Khả năng ức chế protein được đánh giá bằng phương pháp mô phỏng 

docking phân tử, khả năng tương thích sinh học được đánh giá qua các thông số hóa 

lý từ hệ thống tính toán QSARIS và quy tắc Lipinski 5. Kết quả từ tính toán hóa 

lượng tử chỉ ra rằng các hợp chất nghiên cứu rất thuận lợi cho sự tương tác giữa các 

phân tử đối với các cấu trúc protein. Mô phỏng docking phân tử chỉ ra protein 3W37 

bị ức chế bởi các hợp chất nghiên cứu và hiệu quả ức chế theo thứ tự B5> B1> B4> 

B3> B2 và các thông số hóa lý từ hệ thống QSARIS phù hợp với quy tắc Lipinski 5 

nên các chất này có khả năng tương thích sinh học. Các chất nghiên cứu có tiềm năng 

trong việc ức chế protein 3W37 và được khuyến khích thêm các thử nghiệm lâm 

sàng liên quan.  

Từ khóa: Lý thuyết phiếm hàm mật độ (DFT), mô phỏng docking phân tử, α-

glucosidase, protein 3W37, Distichochlamys Citrea.   

 

1. MỞ ĐẦU  

Trong những năm gần đây, các bệnh có liên quan đến rối loạn chức năng đã và 

đang nhận được sự quan tâm nghiên cứu của các nhà khoa học. Bệnh tiểu đường là một 

trong số đó và là hội chứng rối loạn chuyển hóa carbohydrate, mỡ và protein khi 
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hormone insulin của tuyến tụy bị thiếu hay giảm tác động trong cơ thể [1]. Bệnh tiểu 

đường gồm 2 thể chính là tiểu đường tuýp 1 (đặc trưng bởi sự phá hủy tế bào  sản xuất 

insulin trong tuyến tụy) và tiểu đường tuýp 2 (đặc trưng bởi sự thiếu hụt insulin và sử 

dụng insulin không hiệu quả). Trong đó, bệnh tiểu đường tuýp 2 phổ biến nhất, chiếm 

từ 90-95 % trong tổng số bệnh nhân tiểu đường [2] và gây ra một số biến chứng như: 

tăng huyết áp, đột quỵ, các bệnh về thận, võng mạc, … [3, 4]. Ở Việt Nam, có khoảng 

3,53 triệu người đang chung sống với đái tháo đường, chiếm 5,5 % dân số cả nước [5].  

Một trong những phương pháp điều trị bệnh tiểu đường hiện nay là sử dụng 

thuốc tân dược để kiểm soát sự tăng đường huyết sau ăn bằng cách ức chế các enzym 

thủy phân carbohydrate như α-amylase và α-glucosidase có trong đường tiêu hóa [6]. 

Việc sử dụng thuốc tân dược một thời gian gây nên hiện tượng đề kháng thuốc. Do đó, 

chiến lược của các phác đồ điều trị của thuốc tân dược là nâng liều, phối hợp thuốc và 

đổi sang thuốc mới để tránh hiện tượng đề kháng. Tuy nhiên, đối với các thuốc từ dược 

liệu vẫn chưa ghi nhận thấy sự đề kháng này vì thành phần hoạt chất trong các cây thuốc 

khá phong phú, có thể xem như là một sự phối hợp thuốc tự nhiên. 

Chi Gừng đen (Distichochlamys M.F.Newman) thuộc họ Gừng (Zingiberaceae) là 

một chi thực vật đặc hữu cho hệ thực vật Việt Nam, được miêu tả lần đầu tiên bởi M.F. 

Newman vào 1995 [7] (Hình 1). Hiện nay, có khoảng 4 loài thuộc chi Distichochlamys 

được các nhà khoa học phát hiện, trong đó thì loài Gừng đen (Distichochlamys citrea) được 

phát hiện sớm nhất ở vườn Quốc gia Bạch Mã thuộc tỉnh Thừa Thiên Huế. Sau này, loài 

D. citrea còn được phát hiện ở một số tỉnh miền Trung như Quảng Bình, Quảng Trị, 

Quảng Nam và Nghệ An [8]. D. citrea cho tinh dầu có mùi thơm đặc trưng, được người 

Pa Kô dùng làm thuốc để trị đau bụng và các bệnh liên quan đến viêm nhiễm, tiêu mủ, 

đông máu và làm lành vết thương [9]. Thành phần chính có trong tinh dầu của loài D. 

Citrea gồm các monoterpen (8,35–18,91 %), dẫn xuất oxi hóa của monoterpen (7,49–90,73 

%), sesquiterpene (1,03–2,30 %), dẫn xuất oxi hóa của sesquiterpene (5,8 %) [8]. Trong 

tinh dầu của cây gừng đen (D. Citrea) có thể kể đến một số cấu tử có tác dụng điều trị 

ho, chống nhiễm trùng, chống oxi hóa như Linalool, -Citral, Geraniol, Borneol acetate, 

Geranyl acetate [8, 10]. 
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Hình 1. Cây gừng đen Distichochlamys citrea M.F. Newman được thu hái tại vườn Quốc gia Bạch 

Mã, tỉnh Thừa Thiên Huế. 

Mặc dù thuốc từ dược liệu có nhiều ưu điểm nhất là ít gây tác dụng phụ cũng 

như gây hiện tượng kháng kháng sinh, cách thức sử dụng truyền thống (ví dụ như sắc 

uống) hạn chế việc ứng dụng và phát huy bài thuốc một cách rộng rãi trong công tác 

chăm sóc sức khỏe cộng đồng, chẳng hạn như chứa nhiều thành phần tạp chất (diệp lục, 

chất béo, chất nhầy, ...) của bài thuốc khá nhiều, khi sử dụng cần uống liều lớn làm cho 

người bệnh khó theo đuổi liệu trình trị liệu. Vì vậy, nghiên cứu mục đích tìm kiếm hợp 

chất tự nhiên có tác dụng chọn lọc nhằm ứng dụng trong việc kiểm nghiệm, tiêu chuẩn 

hóa nguyên liệu và điều chế các sản phẩm thuốc từ dược liệu theo phương pháp hiện 

đại đang là yêu cầu cấp thiết hiện nay. Bằng phương pháp tính toán hóa học lượng tử 

và docking phân tử để nghiên cứu các tính chất hóa lý, hoạt tính sinh học của dược liệu 

nhằm định hướng tìm kiếm các các hợp chất tự nhiên tiềm năng phục vụ cho nghiên cứu 

cấu trúc, tính chất, cơ chế tổng hợp thuốc điều trị. 

 

Hình 2. Cấu trúc của các chất đại diện trong cây gừng đen (D.Citrea) B1 – B5. 
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Trong nghiên cứu này, một số hợp chất từ tinh dầu cây gừng đen D. Citrea gồm 

có Linalool (B1), -Citral (B2), Geraniol (B3), Borneol acetate (B4), Geranyl acetate (B5) 

(Hình 2) được lựa chọn làm chất đại diện để khảo sát khả năng năng ức chế enzyme -

glucosidase. Hình 3 là mô hình cấu trúc của protein 3W37 có trong enzyme α-

glucosidase (PDB-3W37; DOI: 10.2210/pdb3W37/pdb) sử dụng cho nghiên cứu mô 

phỏng trong nghiên cứu này. Các thông số lượng tử được tính toán bằng phương pháp 

lý thuyết phiếm hàm mật độ (DFT). Từ đó tiến hành mô phỏng và đánh giá khả năng ức 

chế thông qua các giá trị năng lượng docking (DS); độ lệch bình phương trung bình gốc 

(RMSD) và các tương tác khác nhau như liên kết hydro, liên kết cation-π, π-π và tương 

tác ion, liên kết và tương tác van der Waals giữa các hoạt chất với enzyme -glucosidase. 

 

Hình 3. Cấu trúc của protein 3W37 có trong enzyme α-glucosidase (PDB-3W37; DOI: 

10.2210/pdb3W37/pdb). 

 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.1. Cấu trúc tối ưu và tính chất đặc trưng của các thuốc theo tính toán hóa lượng tử  

Cấu trúc hình học phân tử của các thuốc khảo sát được tối ưu hóa sử dụng phần 

mềm Gaussian 09 với đối xứng C1 (không đối xứng) [16] ở mức lý thuyết 

M052X/6311++G(d,p) [11, 12]. Các tần số dao động được tính toán để khẳng định các cấu 

trúc tính toán được nằm trên cực tiểu của mặt năng lượng thế năng (potential energy 

surface - PES). Các điểm năng lượng trong cấu trúc hình học đã tối ưu được tính toán 

gần đúng với giả thuyết các electron dưới lớp 2 vỏ hóa trị thì xem như không có tương 

tác và tách biệt ở trong nhân. Tính toán này dựa trên bộ hàm cơ sở def2-TZVPP [13]. Giải 

pháp phân giải đồng nhất gần đúng (resolution-of-identity - RI) được áp dụng cho mỗi 

quá trình tối ưu.  
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Phân tích orbital biên cho biết thông tin về hình dạng của các orbital phân tử và 

năng lượng của chúng. Các tính toán này có thể được tiến hành bằng ứng dụng NBO 5.1 

trong phần mềm Gaussian 09 ở mức lý thuyết M052X/def2-TZVPP [14]. Các thông tin về 

mật độ electron có thể được đánh giá bằng các phân tích liên kết. Trong đó, mức năng 

lượng HOMO (highest occupied molecular orbital) 𝐸HOMO đại diên cho xu hướng cho 

electron liên phân tử; ngược lại, mức năng lượng LUMO (highest occupied molecular 

orbital) 𝐸LUMO có thể được đánh giá như là giá trị đại diện cho khả năng nhận electron 

liên phân tử. Năng lượng vùng cấm ∆𝐸 = 𝐸HOMO − 𝐸LUMO có thể được xem như là một 

thông số cho khả năng tương tác liên phân tử bởi vì nó cho biết xu hướng chuyển dịch 

của electron có thể được kích thích lên mức năng lượng cao hay không, đồng nghĩa với 

việc có khả năng rời khỏi phân tử hay không. Năng lượng ion hóa (ionisation potential, 

𝐼) và ái lực electron (electron affinity, 𝐴) được tính toán thông qua định lý Koopmans'  

[15, 16]  𝐼 = −𝐸HOMO và 𝐴 = −𝐸LUMO. Các số liệu này được sử dụng để tính độ âm điện 

(electronegativity, 𝜒) của toàn phân tử. Đối với một hệ có N electron với tổng năng lượng 

electron (𝐸) và thế năng lượng hạt nhân 𝑣(𝑟), giá trị độ âm điện được tính toán là giá trị 

âm của thế hóa học (chemical potential, 𝜇) [17, 18]. 

2.2. Mô phỏng docking phân tử 

Sử dụng phương pháp docking phân tử để dự đoán năng lượng docking và 

tương tác giữa hợp chất (ligand) với enzyme/protein của vi khuẩn từ đó đề nghị cơ chế 

ức vi khuẩn của hệ chất nghiên cứu. Các bước tiến hành mô hình hóa docking phân tử 

gồm 5 bước thông qua phần mềm MOE 2015.10 [19–22]: 

 Bước 1. Lựa chọn và chuẩn bị cấu trúc mục tiêu tác động 

 - Lựa chọn protein.  

 - Xác định vị trí gắn kết thông qua vùng tác động của protein, được xác định dựa 

trên vị trí ligand (bán kính 4,5 Å) và sự hiện diện các amino acid quan trọng của protein. 

Các phân tử nước được loại bỏ và cấu dạng các amino acid được kiểm tra trước khi tái 

lập vùng tác động của protein. 

Bước 2. Chuẩn bị cấu trúc phân tử hợp chất (ligand) 

 - Xây dựng cấu trúc 2D (cấu trúc phẳng) của các phân tử hợp chất được vẽ chuyển 

đổi tự động sang cấu trúc hóa học 3D (cấu trúc không gian ba chiều) bằng phần mềm 

ChemBioOffice 2018. 

 - Tối ưu hóa năng lượng cấu trúc phân tử 3D của hợp chất nghiên cứu bằng phần 

mềm SYBYL-X 1.1 để thiết lập lại cấu dạng của chất nghiên cứu, sử dụng phương pháp 

Conj Grad (gradient liên hợp), lựa chọn điểm dừng là thay đổi năng lượng nhỏ hơn 0,001 

kcal.mol-1, điện tích từng phần Gasteiger – Huckel, số bước lặp lại tối đa 10.000 bước. 

Tính động lực học phân tử với nguyên tắc gia nhiệt mô phỏng (Simulated Annealing) 

trong phần mềm Sybyl-X 1.1 để thu được cấu dạng có năng lượng toàn phần thấp nhất. 
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Cấu trúc phân tử được gia nhiệt ở nhiệt độ cao (700 K) trong một thời gian nhất định 

(1000 pico giây) để phân tử tái sắp xếp lại trạng thái hiện tại của nó, sau đó được làm 

lạnh đến 200 K trong một khoảng thời gian khác (1000 pico giây) về trạng thái ổn định 

để đưa ra cấu dạng cuối cùng. Chương trình tự động lặp lại 5 lần để tìm ra nhiều cấu 

dạng khác nhau cần thiết, sau đó tối ưu hóa năng lượng lại để xác định năng lượng 

không gian (steric) nhằm đưa ra các cấu dạng bền hơn cấu dạng ban đầu với sự khác 

biệt về năng lượng. 

 Bước 3. Mô hình tái lắp ghép phân tử (Re-docking) 

 Lắp ghép lại cấu trúc ligand đồng kết tinh trong protein, nhằm mục đích đánh 

giá tính phù hợp của các thông số lắp ghép. Quá trình này được tiến hành với 3 cấu dạng 

ligand như sau: 

 (1)- Tách ligand từ phức chất hợp đồng kết tinh trong protein. 

 (2)- Tách ligand từ phức hợp đồng kết tinh. 

 (3)- Chuẩn bị phân tử ligand hoàn toàn mới với cấu trúc bền, năng lượng tối ưu 

và động lực học phân tử. 

 Đánh giá thông số RMSD (Root-mean-square deviation), cho biết mức độ sai lệch 

của các cấu dạng ligand sau lắp ghép so với cấu dạng có sẵn trong cấu trúc tinh thể , và 

so sánh các tương tác ligand có trong cấu trúc tinh thể và tương tác tạo ra sau khi lắp 

ghép. Kết quả mô phỏng lắp ghép thực sự đáng tin cậy khi giá trị RMSD < 2,0 Å và các 

tương tác giữa các ligand với protein ban đầu khác nhau không đáng kể. 

 Bước 4. Lắp ghép phân tử vào mục tiêu tác động 

 - Lắp ghép phân tử nghiên cứu trong cơ sở dữ liệu đã chuẩn bị. Tiến hành quy 

trình lắp ghép bằng phần mềm MOE 2015.10 với các tùy chọn như sau: phương pháp 

đặt các mảnh ligand vào túi gắn kết là phép thiết lập phù hợp với cấu trúc 3D; số kết quả 

tối đa cho mỗi bước lặp là 1000, số kết quả tối đa cho mỗi sự phân mảnh ligand là 200; 

giữ lại một số cấu dạng tốt nhất của mỗi phân tử hợp chất trong phức hợp (ligand-

protein) gắn kết để tiếp tục phân tích tương tác. Cấu dạng tốt với điểm số lắp ghép thấp 

nhất (Score – kcal.mol-1), điểm số này là tổng năng lượng tiêu thụ cho sự hình thành các 

tương tác gắn kết giữa phân tử nghiên cứu với mục tiêu tác động (protein). 

 Bước 5. Phân tích kết quả lắp ghép phân tử vào mục tiêu tác động 

 - Đánh giá khả năng ức chế protein của hợp chất nghiên cứu thông qua việc đánh 

giá điểm số lắp ghép và tương tác ligand-protein gồm:  

  + Năng lượng lắp ghép phân tử DS (kcal/mol), tham số độ lệch bình 

phương trung bình gốc (RMSD). 
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  + Phân tích tương tác giữa phân tử hợp chất với mục tiêu tác động và biểu 

diễn tương tác trên mặt phẳng 2D, 3D thông qua các liên kết hydrogen, tương tác -, 

tương tác ion, tương tác cation-. Các tương tác bề mặt van der Waals được phát hiện 

bởi sự tiếp xúc các bề mặt thân trước, kỵ nước giữa phân tử hợp chất và điểm gắn kết 

(các amino acid của protein). 

 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Cấu trúc – tính chất của các hợp chất nghiên cứu theo tính toán lượng tử 

Cấu trình hình học tối ưu của các hợp chất B1-B5 tại mức lý thuyết M052X/6-

311++G(d,p) được trình bày ở Hình 4. Năng lượng điện tử ở trạng thái cơ bản và moment 

lưỡng cực của các hợp chất B1-B5 được trình bày ở Bảng 1. Nhìn chung, việc tối ưu hóa 

các hợp chất B1-B5 nên các hợp chất này có tính ổn định và tồn tại trong tự nhiên. Đồng 

thời không có sự bất thường nào về độ dài và góc liên kết trong các hợp chất này. Thông 

qua việc tối ưu hóa cấu trình hình học đã xác định được độ dài của các liên kết đặc trưng 

như C-C, C-O, O-H nằm trong khoảng từ 0,96 – 1,50 Å. Năng lượng điện tử ở trạng thái 

cơ bản của các hợp chất B1-B5 biến thiên từ -292382,08 (B3) đến -388984,32 (B4) kcal/mol. 

Ngoài ra, giá trị moment lưỡng cực của các chất B1-B5 lớn và nằm trong khoảng 1,925 

(B1) đến 4,561 (B2) Debye nên sẽ thuận lợi trong việc hình thành liên kết giữa các phối 

tử với protein [23, 24]. 

 

Hình 4. Cấu trúc hình học tối ưu của các hợp chất nghiên cứu B1 – B5 tại mức lý thuyết 

M052X/6-311++G(d,p). 
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Bảng 1. Năng lượng điện tử ở trạng thái cơ bản (kcal/mol) và moment lưỡng cực của các hợp 

chất nghiên cứu B1 – B5 tại mức lý thuyết M052X/6-311++g(d,p). 

TT Hợp chất Ký hiệu 
Năng lượng điện tử ở trạng 

thái cơ bản (kcal/mol) 

Moment lưỡng cực 

(Debye) 

1 Linalool B1 -293140,37 1,925 

2 β-Citral B2 -292382,08 4,561 

3 Geraniol B3 -293138,24 2,115 

4 Borneol acetate B4 -388984,32 2,032 

5 Geranyl acetate B5 -388951,62 2,695 

 

Hình 5. HOMO và LUMO của hợp chất nghiên cứu B1-B5 tính toán theo phương pháp orbital 

liên kết tự nhiên tại mức lý thuyết M052X/def2-TZVPP. 

Các hợp chất B1-B5 được tiến hành phân tích orbital biên tại mức lý thuyết 

M052X/def2-TZVPP bằng phương pháp NBO để xác định thông tin về hình dạng và 

năng lượng của các orbital phân tử (Hình 5). Cụ thể, mật độ điện tử trong các orbital 

HOMO và LUMO của các hợp chất B1-B5 đều phân bố trên tương đối đồng đều trên 

diện tích của mỗi phân tử. Ngoài ra, bằng phương pháp orbital liên kết tự nhiên (NBO) 

còn có thể xác định được các thông số hóa học lượng tử và kết quả được trình bày ở Bảng 

2. Năng lượng HOMO và năng lượng LUMO lần lượt là đại lượng đặc trưng cho khả 

năng nhường và nhận electron của phân tử. Giá trị EHOMO của phân tử B1-B5 tương ứng 

là -7,945 eV; -8,196 eV; -7,872 eV; -9,266 eV và -7,992 eV. Điều này có nghĩa là khả năng 

cho electron tăng theo thứ tự B4< B2< B5< B1< B3. Tương tự, khả năng nhận electron sẽ 
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tăng theo thứ tự B4 < B1<  B5< B3< B2. Giá trị EGAP của B1-B5 nằm trong khoảng từ 6,862 

đến 7,688 eV. Mặt khác, hợp chất B4 có giá trị năng lượng ion hóa và ái lực electron lớn 

nhất (I=9,266 eV và A=2,578 eV).  

Bảng 2. Thông số hóa học lượng tử của B1 – B5 từ tính toán orbital liên kết tự nhiên tại mức lý 

thuyết M052X/def2-TZVPP: năng lượng HOMO (EHOMO), năng lượng LUMO (ELUMO), biến thiên 

năng lượng vùng cấm (EGAP), năng lượng ion hóa (I), ái lực electron (A), độ âm điện (χ), hóa 

thế (). 

Hợp 

chất 

EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 

EGAP (eV)  

= ELUMO−EHOMO 

I  

=  

−EHOMO 

A  

=  

−ELUMO 

  

=  

(I + A)/2 

 = −  

= 

−(E/N)(r) 

B1 -7,945 -1,083 6,862 7,945 1,083 4,514 -4,514 

B2 -8,196 -0,520 7,676 8,196 0,520 4,358 -4,358 

B3 -7,872 -0,979 6,893 7,872 0,979 4,426 -4,426 

B4 -9,266 -1,578 7,688 9,266 1,578 5,422 -5,422 

B5 -7,992 -1,007 6,985 7,992 1,007 4,499 -4,499 

Do đó, thông qua việc tối ưu cấu trúc hình học tại mức lý thuyết  M052X/6-

311++G(d,p) và phân tích orbital liên kết tại mức lý thuyết M052X/def2-TZVPP bằng 

phương pháp NBO có thể bước đầu khẳng định các chất B1-B5 có tiềm năng trong việc 

ức chế protein 3W37 của enzyme α-glucosidase. 

3.2. Khảo sát khả năng ức chế protein 3W37 của alpha-Glucosidase bằng các hợp chất 

nghiên cứu sử dụng mô phỏng docking phân tử 

Chúng tôi tiến hành khảo sát vị trí tiềm năng để các hợp chất B1-B5 ức chế hiệu 

quả protein 3W37 của enzyme α-glucosidase với bốn vị trí tiếp cận khác nhau (Hình 6). 

Các vị trí tiếp cận tương ứng với các ký màu sắc khác nhau từ vị trí 1 đến vị trí 4 cụ thể: 

vị trí 1 (màu vàng), vị trí 2 (màu xanh lục làm), vị trí sô 3 (màu xám) và vị trí số 4 (màu 

cam) được sử dụng để đánh giá khả năng ức chế của các hợp chất với protein 3W37 và 

kết quả được trình bày ở Bảng 3. Những vị trí thuận lợi cho quá trình ức chế protein 

3W37 sẽ có năng lượng docking thấp và số lượng tương tác lớn. Do đó, từ kết quả Bảng 

3, vị trí số 2 (màu xanh lục lam) thuận lợi cho hợp chất B2, B4 tiếp cận để ức chế protein 

3W37 và vị trí số 4 (màu cam) sẽ thuận lợi cho hợp chất B1, B3, B5. 
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Hình 6. Cấu trúc của protein 3W37 với các vị trí tiếp cận (hốc) của chúng bởi một số thuốc tiềm 

năng được khảo sát: vị trí 1 (màu vàng), vị trí 2 (màu xanh lục lam), vị trí 3 (màu xám) và vị trí 4 

(màu cam). 

Bảng 3. Sàng lọc kết quả về khả năng ức chế lên các vị trí tiềm năng trên protein 3W37 của các 

hợp chất nghiên cứu. 

 

Hợp chất 

Protein 3W37 

Vị trí 1 Vị trí 2 Vị trí 3 Vị trí 4 

E N E N E N E N 

B1 -9,2 1 -8,9 1 -9,8 2 -11,9 3 

B2 -8,1 1 -9,1 2 -7,6 0 -8,4 1 

B3 -7.9 1 -8,3 1 -8,0 1 -9,4 2 

B4 -8,0 1 -10,8 2 -7,3 1 -6,9 0 

B5 -9,6 1 -10,9 2 -9,0 1 -12,0 3 

E: năng lượng docking DS (kcal/mol); N: số tương tác 

Khả năng ức chế protein 3W37 của các hợp chất B1-B5 được nghiên cứu bằng 

phương pháp mô phỏng docking phân tử và hình ảnh mô phỏng 2D-3D của quá trình 

ức chế được trình bày lần lượt ở Hình 7. Ngoài ra, các kết quả về thông số quá trình 

docking như năng lượng docking (DS), chỉ số RMSD, các tương tác van der Waals, liên 

kết hidro được trình bày ở Bảng 4 và từ đó có thể đánh giá được hiểu quả ức chế của các 

hợp chất B1-B5 lên protein 3W37. 
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Hình 7. Mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế protein 3W37 thông qua tương tác của các 

nhóm chức trong hợp chất nghiên cứu và amino acid của protein 3W37:  [B1-3W37], [B2-3W37], 

[B3-3W37], [B4-3W37],  [B5-3W37]. 

Quá trình nghiên cứu mô phỏng docking phân tử giữa các chất nghiên cứu với 

protein 3W37 có giá trị độ lệch bình phương trung bình (RMSD) đều nhỏ hơn 2Å trong 

tất cả các chất nên kết quả docking đáng tin cậy [25]. Kết quả mô phỏng quá trình 

docking các hợp chất B1-B5 lên pretein 3W37 nhận thất rằng hợp chất B2 có năng lượng 

docking cao nhất -9,1 kcal/mol nên có khả năng ức chế cao nhất. Hợp chất B2 được gắn 

vào protein 3W37 thông qua việc tương tác giữa B2 với các amino acid của protein bằng 

9 tương tác van der Waals và 2 liên kết hidro trong đó nhóm -O- của B5 sẽ tương tác với 

nhóm -O- và -N- của các amino acid Arg 670 (3,02 Å) và Arg 676 (32,93 Å) bằng tương 

tác H-acceptor. Mặt khác, giá trị DS của hợp chất B5 khi ức chế protein 3W37 là thấp 

nhất (-12,0 kcal/mol) nên có thể dự đoán khả năng ức chế protein 3W37 của B5 là yếu 

nhất. Do đó có thể sắp xếp một cách tương đối khả năng ức chế protein 3W37 của các 

hợp chất nghiên cứu theo thứ tự giảm dần như sau B5> B1> B4> B3> B2. 
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Bảng 4. Các thông số trong tương tác thông qua mô phỏng docking phân tử giữa các hợp chất 

nghiên cứu B1 – B5 với protein 3W37. 

Ligand-protein  Liên kết hydro 
Tương tác van der 

Waals  
Phức DS RMSD L P T D E 

B1-3W37 
-

11,9 
1.73 

O O Asp 370 H-donor 2,85 -1,8 

Phe 374, Arg 332, Asp 

359, Met 361, Tyr 331, 

Phe 364, Asp 362 

O N Ala 363 H-acceptor 2,94 -1,6 

C 
5-

ring 
His 373 H-π 3,56 -0,7 

B2-3W37 -9,1 0,89 

O N Arg 670 H-acceptor 3,02 -1,8 Tyr 659, Arg 699, Leu 

663, Gly 698, Gly 791, 

Thr 790, Glu 792, Asp 

666, Ile 672 

O N Arg 676 H-acceptor 2,93 -4,7 

B3-3W37 -9,4 1,94 
O O Asp 359 H-donor 2,80 -3,2 Arg 332, Tyr 331, Asp 

370, Phe 364, His 373 O N Arg 629 H-acceptor 2,85 -1,4 

B4-3W37 
-

10,8 
0,92 

O N Arg 670 H-acceptor 3,10 -1,5 Thr 790, Gly 791, Val 

760, Gly 698, Arg 699, 

Asn 768, Ile 759, Glu 

792, Tyr 659, Asp 666, 

Leu 663, Ile 672, Thr 

662 

O N Arg 676 H-acceptor 3,31 -0,9 

B5-3W37 
-

12,0 
1.32 

O N Arg 629 H-acceptor 3,04 -4,0 
Asp 370, Tyr 331, Phe 

364, Ala 363, Met 361, 

Gly 330, Arg 332, Asp 

359 

O N Arg 269 H-acceptor 3,29 -1,2 

C 
5-

ring 
His 373 H-π 3,65 -0,7 

DS: năng lượng docking (kcal/mol); RMSD: Root-mean-square deviation (Å) 

L: Ligand; P: Protein; T: loại tương tác; D: khoảng cách tương tác (Å); E: năng lượng (kcal/mol) 

3.3. Tương thích giữa thông số hóa lý và hoạt tính của hợp chất nghiên cứu khi ức chế 

protein 3W37 

Bảng 5 tổng hợp các thông số hóa lý của các hợp chất nghiên cứu B1-B5. Các 

thông số kết nối bao gồm năng lượng ức chế trung bình (DSTB, kcal.mol-1); Khối lượng 

phân tử (Ma, amu); Độ phân cực (Å3); Thể tích (size) (Å) và hệ số phân tán LogP, LogS 

của các hợp chất nghiên cứu B1-B5. Các thông số này được tính toán thông qua hệ thống 
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QSARIS bằng phương pháp Gasteiger-Marsili (ref). Hoạt tính sinh học hoặc dược lý của 

các hợp chất nghiên cứu được đánh giá dựa trên quy tắc 5 của Lipinski, một chỉ số tinh 

cậy để dự đoán hoạt tính của chất nghiên cứu như thuốc tiềm năng [26]. Quy tắc chỉ ra 

rằng một phân tính có khả năng ức chế tốt thông qua tương tác với amino acid phải có 

LogP < 5, khối lượng phân tử ≤ 500 amu với số lượng chất nhận liên kết hydro ≤ 10, số 

lượng chất cho liên kết hydro ≤ 5 [27]. Tất cả các hợp chất nghiên cứu đều có logP < 5 

cho hệ số phân tán và hệ số hòa tan nhận giá trị âm. Bên cạnh đó, B1 -  B5  đều giá trị 

phân cực lớn và dẫn đến khả năng liên kết cao với các acid amin thông qua việc thể hiện 

liên kết mạnh mẽ với các tương tác hydro và tương tác van der Waals. Có thể kết luận 

rằng, điều này rất có lợi cho sự ức chế protein. Các hợp chất nghiên cứu có khả năng 

tương thích với các ứng dụng dược phẩm trong môi trường sinh lý trong điều trị bệnh 

mới. Tóm lại, các kết quả tính toán làm rõ mối tương quan giữa các cấu trúc và các hoạt 

động ức chế protein 3W37 của các hợp chất tự nhiên tiềm năng, chúng tôi nghĩ rằng các 

đặc tính của các phức chất giúp chúng tôi định hướng bán tổng hợp hoặc tổng hợp của 

một số dẫn xuất tương tự trong tương lai. 

Bảng 5. Tổng hợp các tính chất hóa lý của các hợp chất nghiên cứu. 

Thuốc 
DS 

3W37 
Thể tích 

Khối 

lượng 

Độ 

phân 

cực 

Hệ số phân tán 

Hệ số hòa tan 

Tổng số tương tác 

(3W37) 

LogP LogS Hydrogen bond 

B1 -11,9 298,9 154,7 20,1 2,67 -1,95 3  

B2 -9,1 297,5 153,2 19,6 2,87 -2,10 2 

B3 -9,4 297,8 152,4 19,4 2,69 -1,93 2 

B4 -10,8 326,8 197,3 22,5 2,89 -2,97 2 

B5 -12,0 367,4 199,1 27,1 3,21 -2,64 3 

Năng lượng ức chế (DS, kcal/mol); Khối lượng phân tử (Ma, amu) 

Độ phân cực (Å3); Thể tích (size) (Å) 

 

4. KẾT LUẬN  

Nghiên cứu này mở ra một hướng tiếp cận mới về các hợp chất đại diện có trong 

tinh dầu cây gừng đen (D. Citrea) đóng vai trò là chất ức chế protein 3W37 của enzyme 

-glucosidase.Từ những thông số tính toán lượng tử, các hợp chất nghiên cứu thích hợp 

cho quá trình tương tác giữa các phân tử với protein. Kết quả khảo sát vị trí ức chế hiệu 

quả protein 3W37 là vị trí 2 cho nhóm chất B2, B4 và vị trí 4 cho nhóm chất B1, B3, B5. 

Giá trị độ RMSD của các chất nghiên cứu nhỏ hơn 2Å nên kết quả quá trình docking 
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đáng tin cậy. Các chất nghiên cứu được sắp xếp theo chiều tăng dần khả năng ức chế 

protein 3W37 như sau: B5> B1> B4> B3> B2. Khả năng tương thích sinh học được đánh 

giá thông quá các thông số hóa lý từ quy tắc Lipinski 5 và các hợp chất B1-B5 có độ phân 

cực lớn và khả năng liên kết cao với các acid amin của protein 3W37. Do đó, về mặt lý 

thuyết các chất nghiên cứu có tiềm năng ức chế tốt protein 3W37 của enzyme α-

glucosidase và có ý nghĩa trong việc hỗ trợ sàng lọc các hợp chất để phát triển thuốc điều 

trị bệnh tiểu đường.  
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ABSTRACT   

The selected compounds in the essential oil of Distichochlamys citrea M.F. Newman 

(commonly known as "Black Ginger") including Linalool (B1), -Citral (B2), Geraniol 

(B3), Borneol acetate (B4), Geranyl acetate (B5) were choosen to study the 

inhibitability towards enzyme α‑glucosidase. Quantum properties were examined 

using density functional theory (DFT). The inhibitability of the compounds towards 

protein 3W37 of enzyme apha-glucosidase evaluated by molecular docking 

simulation and their bio-compatibility was justified by physicochemical properties 

obtained from QSARIS-based analysis in reference to Lipinski's rule of five. 

Molecular docking results indicated that 3W37 protein  inhibited by the studied 

compounds and the inhibitory efficiency was in the order B5>B1>B4>B3>B2 and the 

physicochemical parameters from the QSARIS system were consistent with the rule 

Lipinski 5. The theoretical results would contribute to the basis for further studies 

on the chemical compositions of Distichochlamys citrea and their biological activities. 

Keywords: Density functional theory (DFT), molecular docking, α-glucosidase, 

protein 3W37, Distichochlamys Citrea.   
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