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TÓM TẮT  

Một số thuốc chloroquine (D1), favipiravir (D2), hydroxychloroquine (D3), 

penciclovir (D4) có hoạt tính kháng nhiều loại virus và có tiềm năng ức chế SARS-

CoV. 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 ACE2 của thụ thể chủ và protein 

6LU7 của SARS-CoV-2 được đánh giá bằng phương pháp mô phỏng docking phân 

tử, khả năng tương thích sinh học được khẳng định thông qua các thông số hóa lý 

từ hệ thống QSARIS và quy tắc Lipinski 5. Kết quả tính toán hóa lượng tử cho thấy 

các thuốc này thích hợp cho quá trình tương tác giữa các phân tử với cấu trúc 

protein. Mô phỏng docking phân tử chỉ ra protein ACE2 bị ức chế mạnh bởi các 

thuốc khảo sát và hiệu quả ức chế theo thứ tự D2 > D3 > D1 > D4, trong khi khả năng 

ức chế của các thuốc với protein 6LU7 theo thứ tự D1 > D3 > D2 > D4. Thuốc D3 được 

dự đoán là có hiệu quả ức chế nhất đối với 2 protein (DStrung bình= -14,2 kcal.mol-1) và 

có khả năng tương thích sinh học (Khối lượng phân tử: 336,8 amu; LogP: 3.89; Độ 

phân cực: 38,7 Å3). Về mặt lý thuyết, tất cả các thuốc đều có tiềm năng trong việc 

điều trị SARS-CoV-2 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, enzyme 

ACE2, protein 6LU7. 

 

1. MỞ ĐẦU  

Năm 2020 tình trạng khủng khoảng toàn cầu về bệnh dịch COVID-19 diễn ra và 

đang lây lan với tốc độ chóng mặt. COVID-19 là căn bệnh đặc trưng bởi viêm đường hô 



 

 

Đánh giá hoạt tính ức chế enzyme ACE2 (thụ thể chủ) và protein 6LU7 (SARS-CoV-2) … 

36 

hấp cấp tính, bắt nguồn từ thành phố Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc [1] do virus 

SARS-CoV-2 gây ra. SARS-CoV-2 được đánh giá là có khả năng lây nhiễm nhanh và 

mạnh hơn SARS-CoV [2]. Bệnh nhân nhiễm virus SARS-CoV-2 biểu hiện rất đa dạng về 

triệu chứng, từ không xuất hiện triệu chứng đến suy đa tạng. Một số triệu chứng biểu 

hiện tương tự người bị nhiễm trùng đường hô hấp khác như sốt, ho khan, khó thở, đau 

nhức cơ, đau đầu, viêm họng, buồn nôn, … Một số bệnh nhân mắc COVID-19 có các 

bệnh lý nền như đái tháo đường, tăng huyết áp, các bệnh về tim mạch và suy hô hấp 

cũng khiến tình trạng bệnh thêm nghiêm trọng và gây tử vong nhanh [3].  

Virus SARS-CoV-2 là loại virus có ARN sợi đơn dương tính không phân đoạn. 

Chu trình nhân lên của virus bắt đầu với sự xâm nhập của virus vào cơ thể bằng cách 

gắn vào thụ thể enzym chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2) trên bề mặt tế bào chủ thông 

qua protein gai sừng (spike glycoprotein, S), theo sau là sự giải phóng bộ gen của virus 

vào tế bào vật chủ [4]. ACE2 bao gồm 850 amino axit có chức năng điều hòa hoạt động 

tim mạch. Thụ thể ACE2 xuất hiện trong cơ thể người và được tìm thấy nhiều trong các 

mô tồn tại trong phổi, mạch máu, cơ tim và ống tiêu hóa, đóng vai trò quan trọng đối 

với SARS-CoV-2 vì ACE2 giúp virus tới các tế bào phế nang [5]. Do đó, nếu protein ACE2 

có thể bị ức chế tạm thời, các tế bào sẽ được bảo vệ tạm thời khỏi sự lây nhiễm của SARS-

CoV-2. Cơ sở dữ liệu cấu trúc của ACE2 (Hình 1.a) (DOI: 10.2210/pdbACE2/pdb) có thể 

được tham chiếu từ UniProtKB [6]. Protein PDB-6LU7 là protease chính của SARS-CoV-

2, hoạt động như một enzyme cắt protein phân giải polyprotein thành các phần chức 

năng. Do đó, nếu PDB-6LU7 có thể bị ức chế, sự sao chép của SARS-CoV-2 có thể được 

hạn chế, tạm thời lan truyền để miễn dịch của con người tạo ra một lượng kháng thể đủ 

đáp ứng với mầm bệnh. Phản ứng miễn dịch có thể là trung lập, dính kết hoặc thực bào. 

Cấu trúc của PDB-6LU7 (Hình 1.b) (DOI: 10.2210/pdb6LU7/pdb) của SARS-CoV-2 đã 

được ngân hàng dữ liệu protein toàn cầu lưu trữ [7].  

 

Hình 1. (a) Thụ thể chủ Angiotensin-converting enzyme 2 (UniProtKB-Q9BYF1), (b) protein 

6LU7 của SARS-CoV-2 (DOI: 10.2210/pdb6LU7/pdb). 
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Bên cạnh vaccine thì thuốc đặc trị từ thuốc cũ trị các bệnh truyền nhiễm mới vẫn 

là chủ đề thời sự. Đã có hàng trăm loại thuốc được áp dụng trong phác đồ điều trị các 

bệnh về đường hô hấp cấp tính, thậm chí là điều trị các bệnh truyền nhiễm. Một số loại 

thuốc kháng virus đã được sử dụng trọng điều trị HIV, viêm gan, sốt rét, lao phổi, cúm 

mùa [8–10], ... được đề nghị thử nghiệm trong điều trị SAR-CoV-2 như remdesivir; 

ribavirin; baloxavir marboxil; baricitinib; chloroquine; darunavir; galidesivir; lopinavir 

[9–12]; ... đã và đang được sử dụng trong điều trị cho bệnh nhân mắc COVID-19 ở một 

số nước trên thế giới. Ví dụ như thuốc chloroquine hay thuốc hydroxycloroquine có tác 

dụng trong việc điều trị bệnh sốt rét [8, 9, 11, 13]. Thuốc favipiravir hoạt động chống lại 

các virus cúm, virus West Nile virus bệnh lở mồm long móng hoặc thuốc penciclovir 

đóng vai trò là thuốc kháng virus được ứng dụng điều trị các bệnh nhiễm trùng 

herpesvirus khác nhau [14, 15]. 

 

Hình 2. Cấu trúc của các thuốc tiềm năng: D1, D2, D3, D4. 

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 các loại thuốc tiềm năng và sử dụng với mục đích 

định hướng thực nghiệm. Quy trình sàng lọc, tìm kiếm các thuốc tiềm năng có khả năng 

kháng virus không thể bỏ qua ứng dụng công nghệ máy tính để sàng lọc từ cơ sở dữ liệu 

nhằm định hướng tìm kiếm các loại thuốc tiềm năng. Hiện nay, việc đề kháng kháng 

sinh diễn ra khá phổ biến, 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 kháng sinh. 

Sử dụng các thuốc cũ trong điều trị bệnh viêm đường hô hấp cấp nói chung và trị bệnh 

COVID-19 vẫn là phương án được giới y học thực hiện [6].  

Trong nghiên cứu này, một số thuốc tiềm năng (Hình 2) được lựa chọn để khảo 

sát khả năng ức chế enzyme ACE2 và protein 6LU7, các thông số lượng tử được tính 

toán sử dụng phương pháp lý thuyết phiếm hàm mật độ (DFT). Từ đó tiến hành mô 
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phỏng và đánh giá các quá trình ức chế thông qua các giá trị năng lượng docking (DS) 

và độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) cũng như các tương tác khác như liên 

kết hydro, liên kết cation-π, π-π và tương tác ion, liên kết và tương tác van der Waals 

giữa các thuốc D1-D4 với hai protein ACE2 và 6LU7.  

 

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/6-

311++G(d,p) [17, 18]. 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 [19]. Giải pháp phân 

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

tối ưu. 

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 [20]. 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' 

[21, 22] 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) [23, 24]. 

2.2. Phương pháp mô phỏng docking phân tử 

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

tương tác giữa thuốc (ligand) với enzyme/protein của virus từ đó đề nghị cơ chế ức chế 

virus của hệ nghiên cứu. Các bước tiến hành mô hình hóa docking phân tử gồm 5 bước 

thông qua phần mềm MOE 2015.10 [25–28]. 
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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 bằng cách proton hoá cấu trúc để đưa các amino acid về 

đúng trạng thái tồn tại trong môi trường cơ thể và thiết lập điện tích cục bộ để thích ứng 

với trường lực đang chọn. 

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

- Xây dựng cấu trúc 2D (cấu trúc phẳng) của các phân tử thuốc 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 thuốc 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.  

Bước 3. Mô hình tái docking 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. Docking phân tử vào mục tiêu tác động 

- Docking 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 hốc gắn kết là phép thiết lập phù hợp với cấu trúc 3D; số kết 
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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 thuốc trong phức hợp (ligand-

protein) gắn kết để tiếp tục phân tích tương tác. Cấu dạng tốt với chỉ số năng lượng 

docking thấp nhất (Docking score (DS), kcal.mol-1), là tổng năng lượng tự do 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 docking phân tử vào mục tiêu tác động 

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

giá chỉ số năng lượng lắp ghép và tương tác ligand-protein gồm: Năng lượng docking 

phân tử DS (kcal.mol-1), tham số độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD); Phân tích 

tương tác giữa phân tử thuốc 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 thành 

phần ưa nước-kỵ nước giữa phân tử thuốc và điểm gắn kết (các amino acid của protein). 

 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

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

Cấu trúc hình học tối ưu của D1-D4 tại mức lý thuyết M052X/6-311++G(d,p) được 

trình bày ở Hình 3. Với dạng đối xứng C1 (không đối xứng), cấu trúc bền của các thuốc 

tiềm năng thu được kết quả về độ dài liên kết của các liên kết đặc trưng C-O, N-H, C-H, 

C-N với kết quả nằm trong khoảng từ 1,3 – 1,6 Å. Các thuốc tiềm năng đều có chứa các 

nhóm chức như -NH2, N dị vòng, -OH, -C-O, -OCH3 nên sẽ làm tăng tính phân cực của 

thuốc dẫn đến làm tăng khả năng phân tán cũng như khả năng tương tác với các amino 

acid trong các protein của virus SARS-CoV-2. 

 

Hình Error! No text of specified style in document.. Cấu trúc hình học tối ưu của các thuốc D1 – D4 

tại mức lý thuyết M052X/6-311++G(d,p). 
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Bảng 1. Thông số hóa học lượng tử của D1 – D4 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 (). 

Thuốc 
EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 

EGAP (eV)  

= 

ELUMO−EHOMO 

I  

=  

−EHOMO 

A  

=  

−ELUMO 

  

=  

(I + A)/2 

 = −  

= 

−(E/N)(r) 

D1 -6,939 -0,593 6,346 6,939 0,593 3,766 -3,766 

D2 -8,296 -2,017 6,279 8,296 2,017 5,157 -5,157 

D3 -7,238 -0,533 6,705 7,238 0,533 3,886 -3,886 

D4 -7,200 -0,824 6,376 7,200 0,824 4,012 -4,012 

Bảng 1 trình bày các thông số hóa học lượng tử của các thuốc D1-D4 được tính 

toán qua các orbital liên kết tự nhiên tại mức lý thuyết M052X/def2-TZVPP gồm 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 (). Mật độ 

phân bố electron được đã được phân tích bằng orbital liên kết tự nhiên. Năng lượng 

HOMO (EHOMO) chỉ ra xu hướng cho electron của phân tử. Bên cạnh đó ELUMO là khả năng 

nhận electron của phân tử mặt khác phân tử có ELUMO thấp hơn thì có khả năng nhận 

electron cao hơn. Năng lượng vùng cấm EGAP = ELUMO – EHOMO có thể được xem như là 

một thông số cho khả năng tương tác liên phân tử, làm ligand phản ứng đến bề mặt của 

một tác nhân (protein, enzyme) với hiệu quả ức đáng kể thông qua các giá trị biến thiên 

năng lượng của ligand (thuốc nghiên cứu) lên protein thay đổi, dẫn đến thế ion hóa (I) 

và ái lực electron (A) của phân tử chất nghiên cứu cũng cần được khảo sát bằng cách áp 

dụng định lý Koopmans' [21, 22] biểu thức liên hệ với HOMO và LUMO là: I = -EHOMO, 

A = -ELUMO và độ âm điện (), hóa thế () nhằm mục đích khẳng định tính chất hóa lý và 

tiềm năng ức chế protein của thuốc nghiên cứu. Từ kết quả EGAP có thể dự đoán được 

xu hướng phản ứng của các thuốc hữu cơ D1–D4 với bề mặt của các protein và hiệu quả 

ức chế của các thuốc này. Giá trị EGAP của D1–D4 nằm trong khoảng 6,279 eV đến 6,705 

eV. Giá trị thế ion hóa thay đổi từ 6,939 đến 8,296, giá trị ái lực electron thay đổi từ 0,533 

đến 2,017 và thuốc D2 có thế ion hóa và ái lực electron lớn nhất. Kết quả ở Bảng 1 bước 

đầu khẳng định 4 thuốc khảo sát có tiềm năng ức chế protein của virus.  

3.2. Khảo sát khả năng ức chế enzyme ACE2 và protein 6LU7 của SARS-CoV-2 bằng 

mô phỏng docking phân tử 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu cấu trúc bậc ba của hai protein mục tiêu (ACE2 

và 6LU7) với các vị trí tiếp cận (hốc) của chúng bởi 04 thuốc tiềm năng được trình bày ở 

Hình 4. Các vị trí tiếp cận tương ứng với các màu sắc khác nhau: vị trí 1 (màu xám), vị 

trí 2 (màu xanh lục lam), vị trí 3 (màu vàng) và vị trí 4 (màu xanh da trời). Khả năng ức 
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chế của các thuốc tiềm năng với các vị trí tiếp cận của hai protein mục tiêu được đánh 

giá thông qua năng lượng docking DS (kcal.mol-1) và số tương tác (ligand-protein). Kết 

quả sàng lọc về khả năng ức chế của các thuốc D1-D4 tại lên các vị trí tiếp cận khác nhau 

được trình bày trình Bảng 2 và các thuốc này phần lớn ức chế tốt enzyme ACE2 và 

protein 6LU7 tại các vị trí mà tại đó có năng lượng docking thấp và số lượng tương tác 

lớn. Các hốc số 1 và số 2 là ưu tiên cho quá trình tương tác của giữa các thuốc với các 

amino acid của enzyme ACE2 và protein 6LU7.  

 

Hình 4. Cấu trúc của (a) enzyme ACE2 và (b) protein 6LU7 với các vị trí tiếp cận (hốc) của 

chúng bởi một số thuốc tiềm năng được khảo sát: vị trí 1 (màu xám), vị trí 2 (màu xanh lục lam), 

vị trí 3 (màu vàng) và vị trí 4 (màu xanh da trời). 

Bảng 2. Sàng lọc kết quả về khả năng ức chế lên các vị trí tiềm năng trên enzyme ACE2 và 

protein 6LU7 của các thuốc nghiên cứu. 

 

Thuốc 

Enzyme ACE2 Protein 6LU7 

Vị trí 1 Vị trí 2 Vị trí 3 Vị trí 4 Vị trí 1 Vị trí 2 Vị trí 3 Vị trí 4 

E N E N E N E N E N E N E N E N 

D1 -10.9 3 -12.3 6 -9.4 3 -8.6 2 -14.9 7 -10.2 3 -11.0 4 -10.7 3 

D2 -9.5 2 -14.0 5 -8.4 2 -7.8 2 -9.0 2 -13.1 6 -8.7 2 -8.0 1 

D3 -13.7 6 -9.9 3 -9.0 3 -8.8 2 -8.5 2 -14.7 6 -10.1 3 -9.6 2 

D4 -12.1 4 -8.0 1 -8.4 2 -7.3 1 -7.0 1 -11.4 4 -7.2 1 -8.0 2 

E: năng lượng docking (DS) (kcal‧mol-1)  

N: số tương tác 

Khả năng ức chế hai protein ACE2 và 6LU7 của các thuốc D1-D4 đã được nghiên 

cứu bằng phương pháp mô phỏng docking phân tử và hình ảnh mô phỏng 2D-3D quá 

trình ức chế đối với enzyme ACE2 và protein 6LU7 được trình bày lần lượt trong Hình 

5 và Hình 6. 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 trong Bảng 3 và 

Bảng 4, có thể kết luận được hiệu quả ức chế của các thuốc tiềm năng lên enzyme ACE2 
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và protein 6LU7. Quá trình nghiên cứu mô phỏng docking của các thuốc với enzyme 

ACE2 và protein 6LU7 chỉ ra rằng tất cả các giá trị độ lệch bình phương trung bình 

(RMSD) liên kết đều nhỏ hơn 2Å cho thấy tính tương khớp hình thái sinh học cao [29]. 

Bảng 3. Các thông số trong tương tác thông qua mô phỏng docking phân tử giữa các thuốc D1, 

D2, D3, D4 với enzyme ACE2. 

Ligand-protein  Liên kết hydro 
Tương tác van der 

Waals  
Phức DS RMSD L P T D E 

D1-ACE2 -12.3 1.27 

N O GluB755 Ionic 3.65 -1.4 

IleA299, ArgB747, 

SerB750, AspA932, 

GlyB751, AlaB754, 

LysA929, ArgA996 

N O GluA999 Ionic 3.92 -0.7 

N O GluB755 Ionic 3.07 -4.0 

6-ring N GlnA936 π –cation 3.08 -2.1 

6-ring N ArgB758 π –cation 3.86 -0.7 

6-ring N ArgB1001 π -cation 4.76 -2.8 

D2-ACE2 -14.0 1.78 

N O GluB755 H-donor 3.05 -4.3 

GluA999, AlaB748, 

LeuB994, IleB752, 

GlyB751 

O N GlnA936 H-acceptor 3.13 -2.9 

O N ArgA996 Ionic 3.16 -3.5 

N N ArgA996 Ionic 3.02 -4.3 

N N ArgB1001 Ionic 3.35 -2.5 

D3-ACE2 -13.7 1.45 

C O AspB932 H-donor 3.36 -0.8 

GlyA751, AlaA754, 

ArgA758, ThrB925, 

GlnB931, GlyB928, 

GlnB936, LysB929 

C O AspB932 H-donor 3.24 -1.8 

N O AspB932 Ionic 3.90 -0.7 

N O AspB932 Ionic 3.75 -1.1 

N O GluA755 Ionic 3.95 -0.6 

N O AspB932 Ionic 3.06 -4.1 

D4-ACE2 -12.1 1.29 

O O LysB929 H-donor 2.97 -1.6 ProB710, ArgA758, 

ArgA1001, 

ArgB996, GluA755, 

GlyA751 

N O AspB932 H-donor 3.10 -1.3 

C O GluB999 H-donor 3.32 -1.0 

5-ring N GlnB936 π -H 3.38 -1.0 

DS: năng lượng docking (kcal.mol-1); 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-1) 

Nghiên cứu mô phỏng quá trình docking các thuốc D1, D2, D3, D4 lên protein 

ACE2 nhận thấy rằng thuốc D2 có năng lượng docking thấp nhất -14,0 kcal.mol-1. Ngoài 

ra, thuốc D2 được gắn vào protein ACE2 tốt thông qua việc thể hiện tương tác giữa D2 

với các amino acid của protein bằng 5 liên kết van der Waals và 5 liên kết hidro của H-

donor, H-acceptor và ionic trong đó -O- và -N-của thuốc D1 sẽ tạo ra tương tác với nhóm 

-O- và -N- của các amino acid GluB755 (3,05 Å), GlnA936 (3,13 Å), ArgA996 (3,16 Å), 

ArgA996 (3,02 Å) và ArgB1001(3,35 Å). Mặt khác, giá trị DS của thuốc D4 khi ức chế 

protein ACE2 là cao nhất -12,1 kcal.mol-1 và RMSD là 1,29 Å nên có thể dự đoán rằng 

khả năng ức chế protein của thuốc D4 là yếu nhất. Do đó có thể sắp xếp một cách tương 

đối khả năng ức chế enzyme ACE2 của các thuốc tiềm năng (D1 – D4) theo thứ tự: D2 > 
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D3 > D1 > D4. Từ mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế bảo vệ thụ thể chủ ACE2 thông qua 

tương tác giữa các thuốc nghiên cứu và amino acid của protein ACE2 (Hình 5), nhận 

thấy thuốc tiềm năng tạo liên kết vào các hốc (site) có sự khớp hình học qua hình ảnh 

đường đứt nét với các nhóm chức đặc trưng của thuốc luôn nằm trọn trong site tương 

tác.  

 

Hình 5. Mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế enzyme ACE2 thông qua tương tác của các nhóm 

chức trong thuốc tiềm năng và amino acid của enzyme: (a) [D1-ACE2], (b) [D2-ACE2], (c) [D3-

ACE2], (d) [D4-ACE2]. 

Bảng 4. Các thông số trong tương tác thông qua mô phỏng docking phân tử giữa các thuốc D1, 

D2, D3, D4 với protein 6LU7. 

Ligand-protein Liên kết hydro 
Tương tác van der 

Waals  
Phức DS RMSD L P T D E 

D1-6LU7 -14.9 1.39 

C O Thr190 H-donor 3.60 -0.8 

Phe140, Asn142, 

His164, His163, 

Cys145, Arg188, 

Gln192, Met165, 

Leu141 

N O Glu166 H-donor 3.27 -2.0 

N O Glu166 Ionic  3.78 -1.0 

N O Glu166 Ionic  3.27 -2.9 

C 5-ring His41 H-π 3.90 -0.9 

6-ring N Glu166 π-H 4.48 -1.0 

6-ring N Gln189 π-H 4.01 -1.0 

D2-6LU7 -13.1 1.09 

N S Cys145 H-donor 3.31 -1.2 

Gln189, Leu141, 

Asn142, Ser144, 

His164, Phe140 

N O Glu166 H-donor 3.14 -0.9 

O N His163 
H-

acceptor 
2.97 -3.0 

N S Cys145 
H-

acceptor 
3.31 -1.1 

6-ring C Met165 π-H 3.96 -0.7 

D3-6LU7 -14.7 1.16 

O O Ile152 H-donor 3.15 -1.1 

Phe8, Arg298, Phe294 
N O Tyr154 H-donor 3.43 -2.0 

C O Asp153 H-donor 3.32 -0.9 

N O Asp153 Ionic  2.95 -4.8 
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C 6-ring Tyr154 H -π 4.37 -0.6 

C 6-ring Tyr154 H -π 3.64 -0.9 

D4-6LU7 -11.4 1.28 

O O Thr111 H-donor 2.93 -0.6 

Phe8, Ser158, Asp153, 

Asn151, Thr292, 

Asp295 

N O Ile152 H-donor 2.89 -1.9 

O N Gln110 
H-

acceptor 
3.11 -1.9 

C 6-ring Phe294 H-π 4.19 -0.8 

DS: năng lượng docking (kcal.mol-1); 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-1) 

 

 

Hình 6. Mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế protein 6LU7 của SARS-CoV- thông qua tương tác 

của các nhóm chức trong thuốc tiềm năng và amino acid của protein: (a) [D1-6LU7], (b) [D2-

6LU7], [D3-6LU7], (d) [D4-6LU7]. 

So sánh sự ức chế protein 6LU7 với các thuốc cho thấy kết quả chỉ ra ra rằng các 

thuốc này tương tác với protein 6LU7 bằng các phối tử -C-, -N- và vòng 6 cạnh với các 

loại tương tác H-acceptor, H-donor, -H, H- và ionic. Trong đó thuốc D1 ức chế mạnh 

đối với protein 6LU7 với giá trị DS là -14.9 kcal.mol-1 thông qua 9 tương tác van der 

Waals và 7 liên kết hidro gồm các tương tác H-donor, ionic, H- và -H. Ngược lại, thuốc 

D4 có khả năng ức chế protein 6LU7 thấp nhất với DS là -11,4 kcal.mol-1 với 6 tương tác 

van der Waals và 4 liên kết hidro. Từ các kết quả trên chúng ta có thể đánh giá khả năng 

ức chế protein 6LU7 của các thuốc tiềm năng (D1 – D4) theo thứ tự: D1 > D3 > D2 > D4 

(Bảng 4 và Hình 6).  

3.3. Tương thích giữa thông số hóa lý và hoạt tính của các thuốc tiềm năng khi ức chế 

enzyme ACE2 và protein 6LU7 

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

Thuốc 

DSTB 

ACE2- 

6LU7 

Thể tích 
Khối 

lượng 

Độ phân 

cực 

Hệ số phân tán 

Hệ số hòa tan 

Tổng số tương tác 

(ACE2/6LU7) 

LogP LogS Hydrogen bond 

D1 -13.6 480,1 320,6 38,1 5,57 -4,67 13 (6/7) 
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D2 -13.6 161,8 157.2 13,2 0,79 -1,54 11 (5/6) 

D3 -14.2 473,9 336,8 38,7 3,89 -4,87 12 (6/6) 

D4 -11.8 250,4 253,9 26,2 0,84 -1,72 8 (4/4) 

Năng lượng ức chế trung bình (DSTB, kcal.mol-1); Khối lượng phân tử (Ma, amu) 

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

Bảng 5 tóm tắt các thông số đặc trưng tính chất hóa lý thu được từ mô phỏng 

docking được thực hiện trên 4 thuốc nghiên cứu (D1–D4) để khẳng định về tiềm năng 

ứng dụng thuốc cũ trong điều trị bệnh mới. 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 thuốc nghiên cứu được gắn vào 

enzyme ACE2 của thụ thể chủ và protein 6LU7của SARS-CoV-2. Các thông số này được 

tính toán bằng hệ thống QSARIS với phương pháp Gasteiger-Marsili [30]. Hoạt tính sinh 

học hoặc dược lý của các thuốc được sàng lọc trước bằng cách đánh giá dựa trên quy tắc 

Lipinski 5, một chỉ số tinh cậy để dự đoán hoạt tính của thuốc [31]. 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 [32]. Mặc dù thuốc D1 có LogP > 5 nhưng có hệ số phân tán 

và hệ số hòa tan nhận giá trị âm và thuốc D3 cũng có hiệu quả ức chế tốt với 2 protein 

ACE2 và 6LU7 do lần lượt tạo 6 và 7 liên kết hidro. Ngoài ra, các thuốc này đều giá trị 

phân cực lớn và đẫn 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. Điều này rất có 

lợi cho sự ức chế protein vì phân tử polypeptit được tạo thành từ các acid amin phân 

cực. Do đó, các thuốc (thuốc) chọn lọc, 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 SARS-CoV-2 của các 

thuốc tự nhiên tiềm năng. Chúng tôi nghĩ rằng các đặc tính của các hợp chất (thuốc) giúp 

chúng tôi định hướng bán tổng hợp hoặc tổng hợp của một số dẫn xuất trong bào chế 

thuốc đặc trị tương tự trong tương lai. 

 

4. KẾT LUẬN  

Nghiên cứu này đánh giá khả năng ức chế enzyme của các cấu trúc hóa học khác 

nhau từ các thuốc tiềm năng ức chế bảo vệ thụ thể, enzyme ACE2 và protein chính của 

SARS-CoV-2 (6LU7). Các thuốc cũ đề nghị điều trị bệnh mới được đề xuất là chất ức chế 

enzym hiệu quả thông qua tiềm năng từ thông số tính toán lượng tử. Ngoài ra, nghiên 

cứu này mở ra một tiếp cận mới về các thuốc với các nhóm chức đặc trưng: nhóm –OH, 

–NH2, –C-O, –OCH3, … đóng vai trò là chất ức chế thụ thể ACE2 và protein 6LU7 của 

SARS-CoV-2. Kết quả mô phỏng với quá trình tiếp cận protein ACE2 và 6LU7 thì vị trí 

thuận lợi để ligand tiếp cận hốc của protein thay đổi đối với từng thuốc khác nhau. Giá 

trị độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) của phối tử (thuốc) với enzyme/protein 
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trong các phức hợp nghiên cứu < 2,0 Å cho kết quả docking đáng tin cậy. Kết quả mô 

phỏng docking phân tử khẳng định các thuốc tiềm năng ức chế tốt theo cơ chế bảo vệ 

enzyme ACE2 của thụ thể và ức chế 6LU7 của SARS-CoV-2.  
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INHIBITABILITY OF SOME DRUGS TOWARDS ENZYME ACE2 (HOST 

RECEPTOR) AND PROTEIN 6LU7 (SARS-CoV-2) BASED ON QUANTUM 

CHEMICAL CALCULATION AND DOCKING SIMULATION 
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ABSTRACT  

The drugs, chloroquine (D1), favipiravir (D2), hydroxychloroquine (D3), penciclovir 

(D4), are well-known performing broad-spectrum activity against a variety of 

viruses with high potentiality for the treatment of SARS-CoV-2 disease. Quantum 

properties were examined using density functional theory (DFT). The inhibitability 

of the drugs towards enzyme ACE2 and SARS-CoV-2 main protease (6LU7) was 

evaluated by molecular docking simulation, while their bio-compatibility was 

justified by physicochemical properties obtained from QSARIS-based analysis in 

reference to Lipinski's rule of five. Quantum analysis suggests that the drugs are 

highly favourable for intermolecular interaction towards protein structures. 

Docking results indicate that protein ACE2 is strongly inhibited by drugs 

investigated and the inhibitory effectiveness is in the order D2 > D3 > D1 > D4 while 

the overall inhibitability of the drugs with protein 6LU7 follows the order D1 > D3 > 
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D2 > D4. D3 is predicted as the most effective inhibitor towards both targeted protein 

structures (DSaverage -14.2 kcal.mol-1) and the most bio-compatible molecule (Mass 

336.8 amu; LogP 3.89; Polarisability 38.7 Å3). The theoretical investigation suggests 

all drugs promising for treatment of SARS-CoV-2 infection and encourages in-

related clinical trials. 

Keywords: Density functional theory (DFT), molecular docking simulation, SARS-

CoV-2, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), protein 6LU7. 
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