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Tóm tắt. Tinh dầu lá cây Kinh giới (Elsholatzia cillata) được chiết xuất và xác định được 13 hợp chất (E1 

- E13) bằng phương pháp GC-MS. Nghiên cứu khả năng ức chế vi khuẩn gây bệnh viêm đường hô hấp 

(Streptococcus pneumoniae với protein 5XU1) và vi khuẩn vòm họng (Strepcococcus pyogene với protein 

4XCH) của các hợp chất chất trong điều kiện phòng thí nghiệm (in vitro) và mô phỏng docking phân tử 

(in silico). Đánh giá khả năng kháng khuẩn của tinh dầu Kinh giới trong điều kiện in vitro đối với vi 

khuẩn gây bệnh hô hấp (S. pneumoniae) và vi khuẩn vòm họng (S. pyogenes) cho kết quả đường kính 

vòng kháng khuẩn và nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) lần lượt là 45 mm; 0,15625 µL.mL-1 trên chủng 

S.pneumoniae và 34 mm; 0,15625 µL.mL-1 trên chủng S. pyogenes. Mô phỏng docking phân tử khẳng 

định các hợp chất E12, E9, E5, E11, E8 ức chế tốt protein 5XU1 và các hợp chất E8, E11, E9, E10, E12 ức 

chế tốt protein 4XCH. 

Từ khoá: Elsholatzia cillata, Streptococcus pneumoniae, Strepcococcus pyogene, in vitro, in silico 
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Abstract. The Elsholatzia cillata essential oil was extracted and characterized by gas chromatography-

mass spectrometry (GC-MS) for compositional specificity. GC-MS analysis revealed the presence of 13 

natural components in the essential oil (E1 - E13). The ability of active components that inhibit 

Streptococcus pneumoniae with 5XU1 protein and Strepcococcus pyogene with 4XCH protein was 

identified using in vitro and in silico studies. Evaluating the antibacterial ability of compounds in the 

Elsholatzia cillata essential oil under in vitro conditions that against S. pneumoniae and S. pyogenes 

exhibited that the results of inhibition zone diameter and minimum concentration inhibition (MIC) was 

45 mm and 0.15625 µL.mL-1 on S.pneumoniae strain and 34 mm and 0.15625 µL.mL-1 on S. pyogenes 

strain, respectively. Molecular docking simulations confirmed the most effective inhibitors against 

proteins 5XU1 and 4XCH into the order of ligand-protein complexes E12, E9, E5, E11, E8 and E8, E11, 

E9, E10, E12. 

Keywords: Elsholatzia cillata, Streptococcus pneumoniae, Strepcococcus pyogene, in vitro, in silico 

1 Mở đầu 

Những năm gần đây, trên thế giới xuất 

hiện nhiều dịch bệnh liên quan đến đường hô 

hấp do tình hình biến đổi khí hậu và ô nhiễm 

môi trường ngày càng nghiêm trọng. Các dịch 

bệnh này chủ yếu do các loại vi rút, vi khuẩn gây 

ra. Điển hình như bệnh cúm mùa (do vi rút 

cúm Influenza) xuất hiện lần đầu tiên ở châu Âu, 

châu Mỹ và các khu vực châu Á vào năm 1918. 

Dịch cúm H5N1 (do vi rút cúm A/H5N1) lần đầu 

tiên được phát hiện và gây ra trận đại dịch cúm 

trên toàn cầu vào năm 1997 [1,2]. Gần đây nhất là 

từ năm 2019, đại dịch Covid–19 đã ảnh hưởng 

nghiêm trọng đến sức khỏe con người, làm suy 

yếu hệ miễn dịch và gây tử vong cho hàng chục 

triệu người trên toàn thế giới và hiện nay dịch 

bệnh do virut SARS-CoV-2 gây ra này vẫn là một 

thách thức đối với toàn nhân loại do sự xuất hiện 

của nhiều biến chủng phức tạp [3,4]. 

Cho đến nay, các nhà khoa học vẫn chưa 

tìm ra các thuốc đặc trị cho các bệnh về nhiễm 

khuẩn đường hô hấp, ngoại trừ bệnh cúm mùa 

[5,6]. Việc điều trị các bệnh này chủ yếu là điều 

trị triệu chứng, nâng cao thể trạng cho bệnh 

nhân. Sử dụng các loại thuốc đặc trị hay vacxin 

phòng bệnh đều có thể mang đến những tác 

dụng không mong muốn ảnh hưởng đến sức 

khỏe của người dùng [7,8]. Đáng chú ý, hiện 

tượng kháng thuốc phổ biến như hiện nay đã và 

đang trở thành vấn đề hết sức nan giải cho các 

nhà điều trị lâm sàng và nhà nghiên cứu trong 

công cuộc tìm ra các loại thuốc mới, đặc biệt là 

thuốc có nguồn gốc tự nhiên [9]. Theo Y học Cổ 

truyền, đã từ lâu, người dân đã biết sử dụng các 

thảo dược có chứa tinh dầu như Tỏi, Gừng, Tiêu, 

Chanh, Sả, … để sát khuẩn đường hô hấp và 

điều trị các bệnh cảm cúm [10]. Các thảo dược 

này có tính hiệu quả và an toàn hơn so với các 

thuốc có nguồn gốc hóa dược. Ngoài ra, các thảo 

dược thường dễ kiếm, sẵn có, dễ sử dụng, dễ bào 

chế mang tính ưu việt nên rất cần thiết cho việc 

phòng chống các bệnh về đường hô hấp. Tinh 

dầu có trong thực vật là một thành phần do thiên 

nhiên ban tặng, một nhóm hợp chất có giá trị 

kinh tế cao, bên cạnh ứng dụng trong hương 

liệu, mỹ phẩm, nước hoa thì tinh dầu còn được 

dùng trong dược phẩm, các sản phẩm hỗ trợ sức 

khỏe để dùng trong hỗ trợ và điều trị bệnh [11]. 

Tinh dầu Kinh giới (Elsholatzia cillata) được chiết 

xuất từ lá của cây Kinh giới với thành phần tinh 

dầu rất giàu monoterpene và sesquiterpene [12], 

đặc biệt là carvacrol và các cấu tử khác có các 

hoạt tính sinh học chống oxy hóa và kháng 

khuẩn [13,14]. Nghiên cứu cho thấy rằng tinh 

dầu Kinh giới có nhiều tiềm năng dược lý như 

chống oxy hóa và kháng khuẩn rất tốt [15].  

Chúng tôi tiến hành tách chiết tinh dầu từ 

lá cây Kinh giới (Elsholatzia cillata) và xác định 

thành phần hóa học của tinh dầu tách chiết được. 

Sau đó, nghiên cứu khả năng ức chế  vi khuẩn 

gây bệnh hô hấp Streptococcus pneumoniae với 
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protein 5XU1  (PDB: 

https://doi.org/10.2210/pdb5XU1/pdb) (Hình 1A) 

và vi khuẩn gây bệnh vòm họng Strepcococcus 

pyogene với protein 4XCH (PDB: 

https://doi.org/10.2210/pdb4XCH/pdb) (Hình 1B).  

trong điều kiện phòng thí nghiệm (in vitro) và 

bằng phương pháp mô phỏng docking phân tử (in 

silico) và thuốc Penicillin G được chọn làm thuốc 

đối chứng (Hình 1C) trong nghiên cứu này.

 

 

Hình 1. (A) Protein 5XU1 của vi khuẩn gây bệnh hô hấp (Streptococcus pneumoniae); (B) Protein 4XCH của vi khuẩn 

gây bệnh vòm họng (Strepcococcus pyogene); (C) Thuốc đối chứng Penicillin (D)

2 Thực nghiệm 

2.1 Nguyên liệu và hóa chất 

Nguyên liệu 

Lá cây Kinh giới được thu hái ở huyện Phú 

Lộc, tỉnh Thừa Thiên Huế vào tháng 03/2022. Mẫu 

được định danh bằng cách so sánh với mô tả từ 

tài liệu tham khảo bởi KS. Nguyễn Đại Châu, 

Khoa Sinh học, Trường Đại học Khoa học, Đại học 

Huế và được lưu trữ tại Viện Nghiên cứu và Ứng 

dụng Khoa học Công nghệ, Trường Đại học Khoa 

học, Đại học Huế, với ký hiệu mẫu KG-03/2022. 

Lá tươi và trưởng thành của cây được rửa sạch, để 

ráo, sau đó xay thô dùng để chiết xuất tinh dầu. 

Việc chiết xuất được tiến hành ngay sau khi xay lá 

tươi để hạn chế mất tinh dầu. 

Vi khuẩn Streptococcus pneumoniae ATCC 

49619 và vi khuẩn Streptococcus pyogenes ATCC 

12344 được cung cấp bởi Bộ môn Vi sinh – Ký 

sinh, Khoa Dược Trường Đại học Nguyễn Tất 

Thành. 

 

Hóa chất và dụng cụ, thiết bị 

Dụng cụ: Cân phân tích; Ethanol kế; Tủ sấy; 

Bếp cách thủy; Máy khuấy từ; Máy xay; Cốc 

becher loại 100 mL và 300 mL; Bình đong loại 100 

mL; Đĩa petri và một số dụng cụ thường quy ở 

phòng thí nghiệm. 

Hóa chất: Nước cất, Tween 80, Penicillin G, 

Natrisulfat khan. 

Hình 2. Lá cây Kinh giới được thu hái tại huyện Phú 

Lộc, tỉnh Thừa Thiên Huế vào tháng 3/2022 

 

https://doi.org/10.2210/pdb5XU1/pdb
https://doi.org/10.2210/pdb4XCH/pdb
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2.2 Tách chiết tinh dầu từ lá cây Kinh giới 

Tinh dầu từ lá cây Kinh giới sẽ được tách 

chiết bằng phương pháp chưng cất hơi nước. 30 

kg nguyên liệu đã xay thô đến kích thước 0,5 – 1 

cm được cho vào nồi chưng cất tinh dầu với dung 

tích 50 L. Tinh dầu thô sau khi được chiết tách sẽ 

được loại nước triệt để bằng Natrisulfat khan để 

thu được 70 mL tinh dầu tinh khiết.  

2.3 Xác định thành phần hóa học của tinh dầu 

Kinh giới 

Tinh dầu xác định thành phần hợp chất 

bằng phương pháp sắc ký ghép nối phối phổ 

(GC–MS) thông qua thiết bị sắc ký ghép khối phổ 

(Agilent GC 7890B–MS 5975C) với cột sắc ký HP–

5MS (30 m  250 µm  0,25 µm). Các hợp chất 

trong tinh dầu lá cây Kinh giới được xác định cấu 

trúc bằng cách so sánh với cơ sở dữ liệu NIST14. 

2.4 Phương pháp đánh giá khả năng ức chế vi 

khuẩn của tinh dầu Kinh giới bằng thực 

nghiệm in vitro 

Chuẩn bị vi khuẩn thử nghiệm 

Các chủng vi khuẩn chuẩn sau khi cấy hoạt 

hóa trên đĩa thạch NA bổ sung 5% máu cừu được 

ủ ở 37 °C trong 24 giờ. Vi khuẩn được pha trong 

dung dịch nước muối sinh lý bổ sung 0.05% 

Tween 80 và phân tán đều bằng máy vortex. 

Huyền dịch vi khuẩn được điều chỉnh về giá trị 

OD 0,08-0,12 tại bước sóng 625 nm. Giá trị này 

tương đương với khoảng 1-2 x 108 CFU.mL-1. Vi 

khuẩn sau khi pha xong phải sử dụng trong vòng 

30 phút. Sau đó, huyền dịch trên tiếp tục được 

pha loãng 10 lần để đạt mật độ vi khuẩn tương 

ứng với 107 CFU.mL-1.  

Môi trường 

Môi trường tốt nhất để thực hiện phương 

pháp pha loãng môi trường thạch xác định MIC là 

MHA (Mueller-Hinton Agar) bổ sung 5 % máu 

cừu. Tinh dầu thử nghiệm được hút chính xác và 

pha thành dung dịch mẹ trong Tween 80, 0,05 %. 

Chuẩn bị sẵn 1 dãy gồm 12 đĩa petri Φ 60 mm vô 

trùng và đánh số từ 1 đến 11 ở đáy đĩa; đĩa số 12 

được ký hiệu là đĩa chứng và thay tinh dầu thử 

nghiệm bằng Tween 80 0,05 %. Tiến hành pha 

loãng trong môi trường thử nghiệm sao cho tạo 

thành dãy có nồng độ sau bằng 1/2 nồng độ trước. 

Nồng độ cuối của tinh dầu trong đĩa môi trường 

của dãy thử nghiệm như sau: 40 µl.mL-1, 20 µl.mL-

1, 10 µl.mL-1, 5 µl.mL-1, 2,5 µl.mL-1, 1,25 µl.mL-1, 

0,6125 µl.mL-1, …, 0,039 µl.mL-1. Sử dụng máy 

vortex để đảm bảo trộn đều chất thử trong môi 

trường. Đổ vào đĩa petri và chờ thạch đông. 

Tiến hành khảo sát 

Chấm 1 µL dịch vi khuẩn lên đĩa để đạt 

được mật độ vi khuẩn trên đĩa thạch là 104 

CFU.mL-1. Các đĩa thạch được để ngửa để dịch 

cấy trên các điểm cấy thấm hoàn toàn lên mặt 

thạch khoảng 10 – 15 phút. Ủ ở nhiệt độ 35 – 37 

°C. Thử nghiệm được lặp lại 6 lần. Đọc kết quả 

sau 18 – 24 giờ. Tìm đĩa có nồng độ thấp nhất ức 

chế hoàn toàn sự tạo khóm, nồng độ của đĩa thạch 

này là MIC của chất thử đối với vi khuẩn thử 

nghiệm. Nếu có vi khuẩn mọc ở nồng độ cao hơn 

và bị ức chế ở nồng độ thấp hơn, mẫu cấy có thể 

do bị nhiễm và thử nghiệm phải được thực hiện 

lại. 

2.5 Phương pháp đánh giá khả năng ức chế vi 

khuẩn của tinh dầu Kinh giới bằng mô 

phỏng docking phân tử 

Sử dụng phương pháp docking phân tử để 

dự đoán năng lượng lắp ghép và tương tác giữa 

hợp chất (ligand) với enzyme/protein của virus, vi 

khuẩn từ đó đề nghị cơ chế ức chế virus, vi khuẩn 

của nghiên cứu. Các bước tiến hành mô hình hóa 

lắp ghép phân tử gồm 5 bước thông qua phần 

mềm MOE 2015.10 [16–19]. 
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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. 

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. 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 [20,21] 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 

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). 
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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-1), tham số độ lệch bình phương trung 

bình gốc (RMSD). 

+ 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 Thành phần hóa học từ tinh dầu lá Kinh 

giới 

Mẫu tinh dầu từ lá Kinh giới có màu vàng 

nhạt, trong suốt và nhẹ hơn nước. Thành phần 

hóa học của tinh dầu Kinh giới thu được thông 

qua quy trình chiết xuất trên đã được phân tích 

bằng GC-MS và kết quả được trình bày trong 

Bảng 1 và Hình 3. Khi định danh và định lượng 

các cấu tử bằng GC-MS, chúng tôi thiết kế độ 

trùng lặp (SI) của các hợp chất so với thư viện phổ 

(NIST14) từ 95% trở lên. Từ kết quả GC-MS có thể 

thấy rằng có có 13 hợp chất được xác định trong 

tinh dầu Kinh giới. Hợp chất chiếm tỷ lệ cao nhất 

trong tinh dầu kinh giới là Carvacrol (73,48 %) 

tiếp theo là Thymol (15,01 %), p-Cymene (7,74 %)

Bảng 1. Thành phần hóa học của tinh dầu lá Kinh giới 

 

TT Hợp chất Công thức phân tử 
Thời gian 

lưu 
Kết quả (%) Ký hiệu 

1 α-Pinen C10H16 3,53 0,73 E1 

2 Camphene C10H16 3,73 0,44 E2 

3 β-Pinene C10H16 4,04 0,57 E3 

4 β-Myrcene C10H16 4,08 0,03 E4 

5 p-Cymene C10H14 4,56 7,74 E5 

6 D-Limonene C10H16 4,62 0,12 E6 

7 γ-Terpinene C10H16 4,96 1,73 E7 

8 
Ethanone, 1-(1,4-dimethyl-3-

cyclohexen-1-yl)- 
C10H16O 6,26 0,04 E8 

9 4-Caranone, trans C10H16O 6,60 0,33 E9 

10 Carvone C10H14O 7,31 0,13 E10 

11 Thymol C10H14O 7,74 15,01 E11 

12 Carvacrol C10H14O 7,89 73,48 E12 

13 5-Methyl-2,4-diisopropylphenol C13H20O 9,31 0,04 E13 
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Hình 3. Các hợp chất có trong tinh dầu lá Kinh giới

3.2 Đánh giá khả năng ức chế vi khuẩn của 

tinh dầu lá Kinh giới bằng thực nghiệm in 

vitro 

Tiến hành thử kháng khuẩn và xác định giá 

trị MIC của thuốc đối chứng Penicilin G  trên vi 

khuẩn S. pneumoniae và S.pyogenes được trình bày 

trong Hình 4, Hình 5 và Bảng 2. Kết quả cho thấy 

hai vi khuẩn S. pneumoniae và S.pyogenes nhạy với 

Penicillin G với giá trị MIC lần lượt là 0,0625 

(µL.mL-1) và 0,0625 (µL.mL-1) 

Kết quả thử kháng khuẩn và xác định giá 

trị MIC của tinh dầu lá Kinh giới của hai vi khuẩn 

S. pneumoniae và S.pyogenes được trình bày trong 

Hình 6, Hình 7 và Bảng 3. Dựa vào kết quả trên có 

thể nhận thấy rằng tinh dầu lá Kinh giới có khả 

năng ức chế các vi khuẩn S. pneumoniae gây ra 

bệnh hô hấp và vi khuẩn S.pyogenes gây ra bệnh 

vòm họng. Ngoài ra, trong thử nghiệm in vitro 

cũng xác định được giá trị MIC của tinh dầu lá 

Kinh giới với hai vi khuẩn S. pneumoniae và 

S.pyogenes đều bằng 0,15625 (µL.mL-1) và giá trị 

này lớn hơn so với thuốc đối chứng Penicillin G 

và có tiềm năng ứng dụng trong việc ức chế vi 

khuẩn gây bệnh đường hô hấp và bệnh vòm họng 

 

 

Hình 4. Kết quả thử khuếch tán của Penicillin G trên 

(A) S. pneumoniae và (B) S. pyogenes 

 

Hình 5. Xác định MIC Penicillin: 1 → 9: 4 µg.mL-1 – 2 

µg.mL-1 – 1 µg.mL-1 – 0,5 µg.mL-1 – 0,25 µg.mL-1 – 0,125 

µg.mL-1 – 0,0625 µg.mL-1 – 0,03125 µg.mL-1 – 0,015625 

µg.mL-1; 10: không có kháng sinh. Y: S. pyogenes, N: S. 

pneumoniae 

Bảng 2. Kết quả kháng khuẩn của penicillin G trên vi 

khuẩn thử nghiệm 

Penicillin G Khuếch tán 

(mm) 

MIC (µL.mL-1) 

S. pneumoniae  40 ± 1 0,0625 

S.pyogenes  45±1 0,0625 
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Hình 6. Kết quả thử khuếch tán của tinh dầu Kinh giới 

trên (A) S.pneumoniae và (B) S. pyogenes 

 

Hình 7. Xác định MIC tinh dầu KG: 1 → 11: 20 µg.mL-1 

– 10 µg.mL-1 – 5 µg.mL-1 – 2,5 µg.mL-1 – 1,25 µg.mL-1 – 

0,625 µg.mL-1 – 0,3125 µg.mL-1 – 0,15625 µg.mL-1 – 

0,078125 µg.mL-1 – 0,039 µg.mL-1 – 0,0195 µg.mL-1; 12: 

không có tinh dầu Y: S. pyogenes, N: S. pneumoniae 

Bảng 3. Kết quả kháng khuẩn của tinh dầu Kinh giới 

trên vi khuẩn thử nghiệm 

TD Kinh giới Khuếch tán 

(mm) 

MIC 

(µL.mL-1) 

S. pneumoniae 45 ±1 0,15625 

S. pyogenes 34 ±1 0,15625 

3.3 Đánh giá khả năng ức chế protein 5XU1 

(S. pyogenes) và protein 4XCH (S. 

pneumoniae) của tinh dầu kinh giới bằng 

phương pháp mô phỏng docking phân tử 

Khảo sát vị trí tiềm năng để các hợp chất 

E1-E13 ức chế hiệu quả 2 protein 5XU1 của vi 

khuẩn S. pyogenes gây ra bệnh hô hấp và protein 

4XCH của vi khuẩn S. pyogenes gây ra bệnh vòm 

họng với 4 hốc khác nhau (Hình 8). Các hốc tiếp 

cận tương ứng với các màu sắc khác nhau từ hốc 1 

đến hốc 4 cụ thể như sau: hốc 1 (màu xám), hốc 2 

(màu xanh lục lam), hốc 3 (màu cam) và hốc 4 

(màu vàng) được sử dụng để đánh giá khả năng 

ức chế của các hợp chất có trong tinh dầu lá Kinh 

giới với 2 protein 5XU1 và 4XCH. Kết quả của 

việc sàng lọc hốc của protein nghiên cứu được 

trình bày ở Bảng 4. Những vị trí thuận lợi cho quá 

trình ức chế protein là những vị trí có năng lượng 

docking thấp và số lượng tương tác lớn. Đối với 

protein 5XU1, hốc 1 thuận lợi cho quá trình ức chế 

của các hợp chất E1, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9; hốc 

2 phù hợp cho hợp chất E2, E11, E12; hốc 3 thuận 

lợi cho hợp chất E10, E13 và hốc 4 thuận lợi cho 

thuốc đối chứng Penicillin G (D). Đối với protein 

4XCH, hốc 1: E1, E2, E3, E6, E7, E8, E9, E10, E12, 

E13; hốc 2: E4, E11; hốc 3: E5; hốc 4: D.  

 

Hình 8. Cấu trúc của (A) protein 5XU1 của S. 

pneumoniae  và (B) protein 4XCH của S. pyogenes với các 

vị trí tiếp cận (hốc) được khảo sát: hốc 1 (màu xám); hốc 

2 (màu xanh da trời); hốc 3 (màu cam), hốc 4 (màu 

vàng)

Bảng 4. Sàng lọc kết quả về khả năng ức chế lên các hốc tiềm năng của protein 5XU1 và 4XCH. 

Hợp 

chất 

Protein 5XU1 Protein 4XCH 

Hốc 1 Hốc 2 Hốc 3 Hốc 4 Hốc 1 Hốc 2 Hốc 3 Hốc 4 

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

E1 -7,3 0 -7,0 0 -6,7 0 -6,5 0 -9,2 1 -8,7 0 -8,3 0 -8,0 0 

E2 -7,1 0 -7,5 0 -7,0 0 -7,2 0 -8,9 1 -7,8 0 -7,3 0 -7,0 0 

E3 -8,0 0 -7,6 0 -7,3 0 -7,0 0 -9,0 1 -8.3 0 -7,8 0 -7.2 0 
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Hợp 

chất 

Protein 5XU1 Protein 4XCH 

Hốc 1 Hốc 2 Hốc 3 Hốc 4 Hốc 1 Hốc 2 Hốc 3 Hốc 4 

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

E4 -7,4 0 -7,2 0 -6,8 0 -6,4 0 -7,7 0 -8,7 1 -6,9 0 -7,0 0 

E5 -9,9 1 -8.4 0 -8.0 0 -7.6 0 -7,8 0 -7,2 0 -9,3 1 -6,9 0 

E6 -8,1 1 -7,7 0 -7,1 0 -7,0 0 -8,5 1 -8,0 0 -7,6 0 -7,0 0 

E7 -7,2 1 -6,8 0 -6,5 0 -6,1 0 -8,2 1 -7,7 0 -7,1 0 -6,8 0 

E8 -9,7 1 -7,9 0 -7,4 0 -6.9 0 -12,3 3 -10,9 2 -10,5 2 -9,8 1 

E9 -10,0 1 -8,9 0 -9,0 0 -8.7 0 -11,4 2 -9,9 1 -8,4 0 -9,2 1 

E10 -8.5 0 -7,8 0 -9,3 1 -7.4 0 -11,0 2 -8,9 0 -9,4 1 -9,6 1 

E11 -7,6 0 -9,8 1 -7.3 0 -7.0 0 -9,5 1 -12,0 3 -10,4 2 -9,2 1 

E12 -9,0 0 -10,1 1 -8,8 0 -8,1 0 -10,9 2 -8,8 1 -8,5 1 -8,0 0 

E13 -8,4 0 -8,2 0 -9,6 1 -8,3 0 -9,1 1 -7,8 0 -7,2 0 -7,0 0 

D -10,0 2 -9,8 2 -8,9 1 -12,9 4 -11,2 3 -11,7 3 -10,9 2 -13,8 6 

E: năng lượng docking DS (kcal.mol-1); N: số tương tác 

Khả năng ức chế protein 5XU1 của các hợp 

chất E1-E13 và thuốc đối chứng peniciline G (D) 

đã được nghiên cứu bằng phương pháp mô 

phỏng lắp ghép phân tử. Kết quả về thông số quá 

trình docking như năng lượng docking (DS), chỉ 

số RMSD, các tương tác van der Waals, liên kết 

hydro được trình bày trong Bảng 4 và hình ảnh 

mô phỏng 2D-3D quá trình ức chế được chỉ ra 

trong Hình 9. Nhận thấy rằng, tất cả các giá trị 

RMSD < 2 Å nên kết quá mô phỏng đáng tin cậy 

[21]. Các hợp chất E1, E2, E3, E4, E6, E7 có khoảng 

năng lượng DS từ -7,2 đến -8,1 kcal.mol-1 và ngoài 

ra các hợp chất này không tạo được liên kết hydro 

với các amino acid của protein 5XU1 nhưng có 

xuất hiện tương tác van der Waals với các amino 

acid thường từ 7 đến 11 tương tác. Nên nhóm các 

chất E1, E2, E3, E4, E6, E7 được xếp vào nhóm ức 

chế yếu với protein 5XU1 thông qua các tương tác 

van der Waals. Mặt khác, dựa vào kết quả ức chế 

có thể nhận thấy rằng, hợp chất E12 giá trị DS 

thấp nhất (-10,1 kcal.mol-1), có 1 liên kết hydro và 

10 tương tác van der Waals và kết quả ức chế của 

hợp chất E12 cho hiệu quả ức chế protein 5XU1 

tốt hơn so với thuốc đối chứng D. Từ bảng 4 có 

thể đưa ra dãy giảm dần khả năng ức chế protein 

5XU1 như sau: D > E12 > E9 > E5 > E11 > E8 > E13 

> E10 > E6 > E3 > E2 > E4 > E1 > E7.
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Hình 9. Mô phỏng 2D-3D của tương tác giữa hợp chất nghiên cứu E1-E13 và thuốc penicillin G với protein 5XU1 của 

vi khuẩn S.pneumoniae 

Bảng 5. Thông số của quá trình tương tác bằng mô phỏng docking phân tử giữa 13 hoạt chất trong tinh dầu Kinh giới 

(E1-E13) và thuốc đối chứng D với protein 5XU1 của vi khuẩn gây bệnh hô hấp (S. pneumoniae). 

Phức (Ligan – Protein) Liên kết Hydro 

Liên kết van der Waals  
Phức DS 

RMS

D 
L P T D E 

E1-5XU1 -7,3 0,80 - - - - - - 

Asn130(B), Ile120(A), 

Asn118(B), Asn191(B),  

Ala119(B), Ile120(B), 

Phe229(A), Asn118(A), 

Thr117(A), Ala119(A), 

Asn191(A) 

E2-5XU1 -7,5 0,94 - - - - - - 

Glu203(A), Gly173(B), 

Leu175(B), Thr177(A), 

Asp176(A), Glu203(B), 

Thr172(A), Ile206(A), 

Leu175(A), Gly173(A) 



Tạp chí Khoa học Đại học Huế: Khoa học Tự nhiên 
Tập 133, Số 1C, 21–37, 2024 

pISSN 1859-1388 
eISSN 2615-9678 

 

DOI: 10.26459/hueunijns.v133i1C.7458 31 

 

  

Phức (Ligan – Protein) Liên kết Hydro 

Liên kết van der Waals  
Phức DS 

RMS

D 
L P T D E 

E3-5XU1 -8,0 1,95 - - - - - - 

Asn228(B), Phe229(B), 

Asn228(A), Phe193(A), 

Phe229(A), Asn191(B), 

Asn230(A), Phe193(B) 

E4-5XU1 -7,4 0,82 - - - - - - 

Phe229(A), Asn191(B), 

Asn191(A), Ile120(A), 

Ile120(B), Asn118(B), 

Ala119(B), Thr117(B), 

Thr117(A), Asn118(A) 

E5-5XU1 -9,9 1,34 6-ring C Phe193(A) π-H 3,48 -0,8 

Phe229(B), Phe193(B), 

Asn230(A), Asn228(A), 

Asn191(B), Phe229(A), 

Asn191(A) 

E6-5XU1 -8,1 1,16 - - - - - - 

Asn191(A), Asn228(B), 

Phe193(B), Phe229(B), 

Asn230(A), Phe229(A), 

Asn191(B), Phe193(A), 

Asn228(A) 

E7-5XU1 -7,2 1,86 - - - - - - 

Asn118(B), Ile120(A), 

Thr117(B), Asn191(A), 

Asn191(B), Thr117(A), 

Ile120(B), Asn118(A), 

Phe229(A) 

E8-5XU1 -9,7 1,64 O N Asn230(A) H-acceptor 2,97 -2,3 

Asn191(B), Asn228(A), 

Phe229(B), Asn230(B), 

Asn228(B), Phe193(B), 

Phe229(A) 

E9-5XU1 -10,0 0,52 O N Asn191(A) H-acceptor 2,84 -2,1 

Ile120(B), Thr117(A), 

Phe229(A), Asn191(A), 

Thr117(B), Asn130(B), 

Asn118(A), Asn118(B), 

Ala119(B) 

E10-5XU1 -9,3 0,70 O N Arg17(A) H-acceptor 2,97 -1,7 

His14(B), Glu317(B), 

Met16(B), Thr316(A), 

Asn309(A), Leu312(A), 

Lys406(A), Val313(A) 

E11-5XU1 -9,8 1,40 O O Glu170(A) H-donor 3,20 -1,3 

Thr172(A), Ile206(A), 

Gly173(A), Glu203(A), 

Leu175(B), Gln93(A), 

Leu175(A), Asp176(B), 

Thr177(A), Asp176(A) 

E12-5XU1 -10,1 1,32 6-ring C Gly173(A) π-H 3,77 -0,8 

Gln93(A), Gly173(B), 

Asp176(B), His202(A), 

Glu170(A), Ala174(B), 

Glu202(A), Thr172(A), 
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Phức (Ligan – Protein) Liên kết Hydro 

Liên kết van der Waals  
Phức DS 

RMS

D 
L P T D E 

Leu175(B), Leu175(A) 

E13-5XU1 -9,6 1,13 6-ring C His14(A) π-H 3,11 -0,6 

Thr316(B), Val313(B), 

Lys15(C), Arg17(C), 

Ala13(C), Met16(C), 

Lys100(A) 

D-5XU1 -12,9 1,21 

O O Glu317(S) H-donor 2,85 -7,8 Ser314(B), Phe6(B), 

Arg17(B), Arg318(B), 

Glu321(B), Lys5(B), 

Arg325(B), Ser10(B), 

Leu109(A), Ser9(B), 

His14(B), Leu98(A), 

Ala13(B) 

S N Ser99(A) H-acceptor 4,03 -1,6 

S N Lys100(A) H-acceptor 4,34 -1,1 

6-ring C Leu101(A) Pi-H 3,94 -0,9 

DS: Năng lượng ức chế (kcal.mol-1); RMSD: Độ lệch bình phương trung bình (Å); L: Ligand; P: Protein; T:Dạng liên 

kết; D: Khoảng cách (Å); E: Năng lượng cục bộ (kcal.mol-1) 

Nghiên cứu khả năng ức chế protein 

4XCH của 13 chất có trong tinh dầu lá Kinh giới 

bằng phương pháp docking phân tử và kết quả 

được trình bày trong Bảng 5. Hình ảnh mô phỏng 

2D-3D của quá trình ức chế được trình bày trong 

Hình 10.  Nhận thấy rằng, tất cả các giá trị RMSD 

< 2 Å nên kết quá mô phỏng đáng tin cậy. Trong 

13 hoạt chất thì hợp chất E8 có khả năng ức chế 

tốt protein 4XCH với giá trị docking bằng -12,3 

kcal.mol-1; có số liên kết hydro lớn nhất (3 liên kết 

hydro) và có số tương tác van der Waals là 9 

tương tác. Khi so sánh với kết quả docking của 

thuốc đối chứng D thì giá trị năng lượng docking 

DS của hợp chất E8 lớn hơn nên về mặt lý thuyết 

thì hợp chất E8 có khả năng ức chế protein 4XCH 

tốt hơn thuốc đối chứng D. Dựa vào kết quả ức 

chế, có thể sắp xếp một cách tương đối khả năng 

ức chế protein 4XCH như sau: E8 > E11 > E9 > E10 

> E12 > E5 > E1 > E13 > E3 > E2 > E4 > E6 > E7.
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Fig. 10. Mô phỏng 2D-3D của tương tác giữa hợp chất nghiên cứu E1-E13 và thuốc penicillin G với protein 4XCH của 

vi khuẩn S. pyogenes. 
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Bảng 6. Thông số của quá trình tương tác bằng mô phỏng docking phân tử giữa 13 hoạt chất trong tinh dầu Kinh giới 

(E1-E13) với protein 4XCH của vi khuẩn gây bệnh vòm họng (S. pyogenes) 

Phức (Ligand-protein) Liên kết Hydro 
Liên kết van der Waals  

Phức DS RMSD L P T D E 

E1-4XCH -9,2 1,06 C 6-ring Phe80(B) H-π 3,02 -0,8 

Ser126(A), His14(B), 

Cys127(A), Glu60(A), 

Arg42(B), Gly128(A), 

Cys82(B), His57(A), 

Gly81(B), His61(A) 

E2-4XCH -8,9 1,49 C 6-ring Phe80(B) H-π 3,22 -0,8 

Cys82(B), His61(A), 

Gly81(B), His57(A), 

His14(B), Gly128(A), 

Glu60(A), Cys127(A), 

Arg42(B), Ser126(A) 

E3-4XCH -9,0 1,53 C 6-ring Phe80(B) H-π 2,82 -0,6 

Cys82(B), Ser126(A), 

Arg23(B), Asp40(B), 

His14(D), Leu12(B), 

Arg42(B), Ile25(B) 

E4-4XCH -8,7 1,15 C 6-ring Phe80(A) H-π 2,96 -0,7 

Ile25(A), His87(A), 

Asp40(A), Arg23(A), 

His57(B), Cys127(B), 

Glu60(B), Cys82(A), 

Gly128(B), Gly81(A), 

His61(B), His14(A), 

Arg42(A) 

E5-4XCH -9,3 1,79 6-ring N Asn129(C) π-H 3,,9 -1,3 

Glu48(C), Gly128(B), 

Asn49(C), Lys131(B), 

Met51(A), Asn49(A), 

Asp52(A), Arg83(A), 

Ala50(A), Arg83(C), 

Asn47(C), Ala50(C), 

Trp141(A) 

E6-4XCH -8,5 1,11 C 5-ring His61(A) H-π 3,05 -0,7 

Pro120(A), Glu60(A), 

Ser126(A), Gly121(A), 

His14(B), Arg42(B), 

Gly128(A), Cys82(B) 

 

E7-4XCH 
-8,2 1,17 C 6-ring Phe80(B) H-π 3,27 -0,6 

Ser126(A), His61(A), 

Gly81(B), His57(A), 

Cys82(B), Glu60(A), 

Pro120(A), Gly121(A) 

E8-4XCH -12,3 1,30 

C S Cys127(A) H-donor 3,08 -0,9 His57(A), Ser126(A), 

His61(A), His14(B), 

Arg42(B), Asp40(B), 

Ile25(B), Arg23(B), 

Phe80(B) 

O N Gly128(A) H-acceptor 3,29 -1,2 

O S Cys82(B) H-acceptor 3,42 -0,9 

E9-4XCH -11,4 1,67 
O S Cys82(B) H-donor 3,23 -1,1 His57(A), Glu60(A), 

His61(A), Phe80(B), 

His14(B), Asp40(B), O N Arg42(B) H-acceptor 3,13 -0,8 



Tạp chí Khoa học Đại học Huế: Khoa học Tự nhiên 
Tập 133, Số 1C, 21–37, 2024 

pISSN 1859-1388 
eISSN 2615-9678 

 

DOI: 10.26459/hueunijns.v133i1C.7458 35 

 

  

Kết quả của quá trình mô phỏng docking 

phân tử giữa 13 hoạt chất trong tinh dầu lá Kinh 

giới, thuốc Peniciline G với hai protein 4XCH, 

5XU1 có thể thấy rằng, những hợp chất có trong 

tinh dầu cây Kinh giới với cấu trúc có nhân thơm, 

có chứa nhóm carbonyl (-C=O) hoặc chứa nhiều 

liên kết đôi sẽ tương tác mạnh với các amino acid 

có trong protein 5XU1, 4XCH dẫn đến sẽ đạt được 

hiệu quả ức chế cao. Trong số 13 hợp chất trong 

tinh dầu cây Kinh giới, hợp chất E12 (Carvacrol) 

và E8 là hợp chất có khả năng ức chế mạnh nhất 

với hai protein 5XU1, 4XCH và đây cũng là hợp 

chất chiếm tỉ lệ lớn nhất trong thành phần hóa học 

của tinh dầu Kinh giới (73,48 %). Từ kết quả mô 

phỏng có thể bước đầu khẳng định hợp chất E12, 

E8 cũng như tinh dầu lá Kinh giới có khả năng ức 

chế tốt hai protein 5XU1, 4XCH và định hướng 

cho các nghiên cứu thực nghiệm tiếp theo. 

4 Kết luận 

Đã tách chiết và xác định được thành phần 

tinh dầu lá Kinh giới với thành phần chính là 

Carvacrol (73,48 %) tiếp theo là Thymol (15,01 %), 

p-Cymene (7,74 %). Khả năng kháng khuẩn của 

tinh dầu Kinh giới đối với vi khuẩn gây bệnh hô 

Arg23(B), Ile25(B) 

E10-4XCH -11,0 0,95 

O N Gly128(A) H-acceptor 3,41 -1,4 Glu60(A), His57(A), 

Cys127(A), His61(A), 

Gly81(B), His14(B), 

Arg23(B), Asp40(B), 

Phe80(B), Arg42(B), 

Ile25(B) 

O S Cys82(B) H-acceptor 3,25 -0,8 

E11-4XCH -12,0 1,69 

O O Ser126(B) H-donor 3,37 -1,1 Cys82(A), Gly81(A), 

His14(A), Cys127(B), 

His57(B), Gly121(B), 

Glu60(B), Gly128(B), 

Pro120(B) 

C 6-ring Phe80(A) H-π 3,44 -0,7 

6-ring 5-ring His61(B) π-π 3,50 -0,0 

E12-4XCH -10,9 1,06 

C 5-ring His61(A) H-π 3,16 -0,6 His14(B), Ser126(A), 

Glu60(A), Cys127(A), 

Gly128(A), Pro120(A), 

Cys82(B), His57(A), 

Ala64(A) 

6-ring 5-ring His61(A) π-π 3,80 -0,0 

E13-4XCH -9,1 0,86 O O Ser126(A) H-donor 3,28 -1,5 

Glu60(A), His57(A), 

Cys82(B), His61(A), 

Phe80(B), Ile25(B), 

Arg42(B), Asp40(B), 

Leu12(B), Arg23(B), 

His14(B), Cys127(A) 

D-4XCH -13,8 1,03 

S O Asn49(D) H-donor 4,22 -0,4 Lys131(C), Met51(A), 

Asn47(D), Gly128(C), 

Ala50(A), Asp132(C), 

Met51(D), Trp141(D), 

Asn129(B), Lys131(B), 

Asp52(D), Asn49(A), 

Ala50(D), Asn47(A), 

Arg83(A), Glu48(A), 

Asn129(C) 

O O Asp52(A) H-donor 2,73 -3,9 

O N Arg83(D) H-acceptor 2,80 -3,5 

O N Asp52(A) H-acceptor 2,72 -2,1 

O N Trp141(A) H-acceptor 2,98 -1,3 

O N Arg83(D) H-acceptor 2,90 -2,7 

DS: Năng lượng ức chế (kcal,mol-1); RMSD: Độ lệch bình phương trung bình (Å); L: Ligand; P: Protein; T:Dạng liên 

kết; D: Khoảng cách (Å); E: Năng lượng cục bộ (kcal,mol-1) 
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hấp (S.pneumoniae) và vi khuẩn gây bệnh vòm 

họng (S. pyogenes). Cụ thể, đường kính kháng 

khuẩn 45 mm; MIC ở nồng độ 0,15625 µL.mL-1 

trên chủng S. pneumoniae và tương ứng 34 mm; 

0,15625 µL.mL-1 trên chủng S. pyogenes. Mô phỏng 

docking phân tử khẳng định được tinh dầu Kinh 

giới các hợp chất có khả năng ức chế tốt protein 

5XU1 của vi khuẩn gây bệnh hô hấp (S. 

pneumoniae) theo dãy sau: E12 > E9 > E5 > E11 > E8 

> E13 > E10 > E6 > E3 > E2 > E4 > E1 > E7. Khả 

năng ức chế protein 4XCH của các hợp chất trong 

tinh dầu kinh giới  theo thứ tự giảm dần: E8 > 

E11 > E9 > E10 > E12 > E5 > E1 > E13 > E3 > E2 > E4 

> E6 > E7. Từ đó có thể nhận thấy rằng các hợp 

chất có trong tinh dầu lá Kinh giới có tiềm năng 

trong việc điều trị nhiễm khuẩn hô hấp và vòm 

họng 
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