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Tóm tắt. Một số acid béo và dẫn xuất ester, gồm myristic acid (C1), palmitic acid (C2), pentadecanoic 

acid (C3), linoleic acid (C4), ethyl palmitate (C5), methyl linoleate (C6) và ethyl linoleate (C7), được 

chọn cho nghiên cứu tính toán in silico về ức chế vi khuẩn hô hấp (Streptococcus pneumoniae). Các 

phương pháp tính và mô phỏng được sử dụng để đánh giá tiềm năng ức chế của các hợp chất nghiên 

cứu với protein Q8DQF8. Quá trình mô phỏng docking phân tử đã xác định được các vị trí 1, 2 và 3 

là vị trí tối ưu cho quá trình docking phân tử khi nghiên cứu tương tác giữa ligand (C1-C7) và 

protein Q8DQF8 thông qua năng lượng ức chế DS (kcal.mol–1), chỉ số RMSD, số liên kết chính và 

tương tác van der Waals. Kết quả cho thấy rằng các hợp chất C1-C7 có khả năng ức chế protein 

Q8DQF8 theo thứ tự sau: C6 (-11,3 kcal.mol–1) > C3 (-10,9 kcal.mol–1) > C5 (-10,7 kcal.mol–1) > C4 (-9,4 

kcal.mol–1) > C2 (-9,0 kcal.mol–1) > C1 (-8,7 kcal.mol–1) > C7 (-8,6 kcal.mol–1). Kết quả mô phỏng động lực 

học phân tử của các hợp chất có năng lượng ức chế tốt (C3, C5 và C6) với protein Q8DQF8 cho thấy các 

phức hợp đều khá ổn định và tương tác tốt với protein Q8DQF8, trong đó hợp chất C3 có khả năng 

tương tác tốt nhất. Kết quả nghiên cứu in silico định hướng cho thực nghiệm để phát triển các 

phương pháp mới hỗ trợ điều trị bệnh về đường hô hấp. 

Từ khoá: acid béo, dẫn xuất ester, protein Q8DQF8, Streptococcus pneumoniae, in silico 

An in silico study of the inhibitory ability of fatty acids  

and ester derivatives against Streptococcus pneumoniae 

Nguyen Thi Thanh Hai1, Tran Quang Huy1, Nguyen Dai Chau1, Thanh Q. Bui1, Pham Van Vinh1, 

Nguyen Vinh Phu2, Nguyen Cong Kinh1, 3, Phan Tu Quy4, Nguyen Thị Ai Nhung1* 

1 Department of Chemistry, University of Sciences, Hue University, Hue, Viet Nam 
2 Faculty of Basic Sciences, University of Medicine and Pharmacy, Hue University, Hue, Viet Nam 

3 Department of Pharmacy, Duy Tan University, Da Nang, Viet Nam 
4 Department of Natural Sciences & Technology, Tay Nguyen University, Buon Ma Thuot, Viet Nam 

* Correspondence to Nguyen Thị Ai Nhung <ntanhung@hueuni.edu.vn> 

(Received: 11 May 2025; Revised: 18 June 2025; Accepted: 01 July 2025) 



Nguyễn Thị Thanh Hải và CS. 

 

6  

 

Abstract. Some fatty acids and ester derivatives, namely myristic acid (C1), palmitic acid (C2), 

pentadecanoic acid (C3), linoleic acid (C4), ethyl palmitate (C5), methyl linoleate (C6) and ethyl 

linoleate (C7), were studied in silico to inhibit respiratory bacteria (S. pneumoniae). Computational 

approaches were utilised to evaluate the potential of these compounds against protein Q8DQF8. The 

positions 1, 2 and 3 are identified as the optimal sites for the docking process, and the docking-based 

simulation predicts the most effective ligand – Q8DQF8 inhibitory systems in the order: C6 (-11,3 

kcal.mol–1) > C3 (-10,9 kcal.mol–1) > C5 (-10,7 kcal.mol–1) > C4 (-9,4 kcal.mol–1) > C2 (-9,0 kcal.mol–1) > C1 

(-8,7 kcal.mol–1) > C7 (-8,6 kcal.mol–1). Molecular dynamics simulations for C3, C5 and C6 compounds 

indicated that C3 exhibits the best interaction with the Q8DQF8 protein. Present results will guide 

experimental research toward developing new methods to support the treatment of respiratory 

diseases. 

Keywords: fatty acid, ester derivatives, protein Q8DQF8, Streptococcus pneumoniae, in silico 

1 Mở đầu 

Trong những năm gần đây, tình trạng lạm 

dụng thuốc kháng sinh trong điều trị các bệnh 

nhiễm khuẩn, viêm hay rối loạn chuyển hóa đã 

dẫn đến tình trạng kháng thuốc gia tăng, làm 

giảm hiệu quả điều trị. Việc phát triển các hợp 

chất kháng khuẩn và ức chế virus mới gặp nhiều 

khó khăn và việc tìm kiếm các kháng sinh tự 

nhiên được xem là hướng đi tiềm năng để thay 

thế và cải tiến thuốc hiện hành [1, 2].  

Hợp chất thiên nhiên luôn là nguồn dược 

chất quan trọng trong quá trình phát triển thuốc 

điều trị bệnh nói chung và thuốc kháng vi khuẩn 

nói riêng. Các acid béo và dẫn xuất của chúng là 

những hợp chất tự nhiên có tiềm năng ứng dụng 

rộng rãi trong y học và dược phẩm [3]. Trong đó, 

các acid béo như acid myristic (acid 

tetradecanoic), acid palmitic (acid hexadecanoic) 

và acid pentadecanoic là các acid béo bão hòa 

thường có trong dầu dừa, dầu cọ, mỡ động vật và 

sữa động vật [4]. Những hợp chất này không chỉ 

đóng vai trò thiết yếu trong cấu trúc và chức năng 

màng tế bào mà còn được biết đến với khả năng 

kháng khuẩn thông qua việc phá vỡ màng tế bào 

vi khuẩn [5]. Ngoài ra, acid linoleic (acid 9,12-

octadecadienoic), một acid béo không bão hòa 

thuộc nhóm omega-6, có trong dầu thực vật như 

dầu đậu nành và dầu hướng dương, nổi bật với 

đặc tính chống viêm và tăng cường hệ miễn dịch 

[6, 7]. Bên cạnh các acid béo tự nhiên, các dẫn xuất 

ester của chúng, như ethyl palmitate, methyl 

linoleate và ethyl linoleate, không chỉ là thành 

phần dinh dưỡng quan trọng mà còn có nhiều đặc 

tính sinh học, trong đó có khả năng chống viêm 

và hỗ trợ tái tạo mô [8, 9].  

Nhiễm khuẩn hô hấp là một vấn đề y tế 

phổ biến trên toàn cầu, đồng nghĩa với việc cơ 

quan hô hấp bị tổn thương do vi khuẩn xâm 

nhập. Streptococcus pneumoniae (khuẩn hô hấp) là 

một vi khuẩn gram dương, ngoại bào, xâm chiếm 

bề mặt niêm mạc đường hô hấp trên của con 

người [10]. Bệnh phế cầu khuẩn gây ra do S. 

pneumoniae là một bệnh lý phổ biến và thường là 

nhiễm trùng nhẹ, nhưng đôi khi có có thể dẫn đến 

các vấn đề về sức khỏe nghiêm trọng như nhiễm 

trùng máu, viêm phổi hoặc viêm màng não [11]. 

Thông thường, một người sẽ hồi phục sau khi bị 

nhiễm phế cầu khuẩn không xâm lấn mà không 

cần điều trị. Tuy nhiên, trong một số trường hợp 

có thể phải dùng kháng sinh để ngăn ngừa biến 

chứng xảy ra [12]. Có tới 27–65% trẻ em và dưới 

10% người trưởng thành mang mầm S. 

pneumoniae và lây truyền liên quan đến mối quan 

hệ giữa vi khuẩn và vật chủ qua hơi thở hoặc 

nhiễm trùng máu [13–15]. 



Tạp chí Khoa học Đại học Huế: Khoa học Tự nhiên 
Tập 135, Số 1A, 5–20, 2026 

pISSN 1859-1388 
eISSN 2615-9678 

 

DOI: 10.26459/hueunijns.v135i1A.7856 7 

 

  

 

Hình 1. Cấu trúc protein Q8DQF8 của vi khuẩn                  

S. pneumoniae 

Protein Q8DQF8 của vi khuẩn S. 

pneumoniae là một protein thuộc họ protein vận 

chuyển ATP và có vai trò quan trọng trong quá 

trình sinh lý và bảo vệ vi khuẩn [16]. Việc nghiên 

cứu các hợp chất mới để ức chế nhắm vào 

protein Q8DQF8 sẽ mở ra các liệu pháp hỗ trợ 

kiểm soát và điều trị bệnh nhiễm trùng do vi 

khuẩn S. pneumoniae gây ra. Cấu trúc tinh thể của 

protein Q8DQF8 (Hình 1) được xác định thông 

qua ngân hàng protein với mã UniProtKB: 

Q8DQF8 (Q8DQF8_STRR6). 

Dựa vào những phân tích trên, trong công 

trình này, chúng tôi sử dụng phương pháp 

orbital liên kết tự nhiên (Natural bond orbital – 

NBO) để phân tích cấu trúc HOMO và LUMO của 

các hợp chất nghiên cứu. Ngoài ra, chúng tôi sử 

dụng phương pháp lắp ghép phân tử (docking) 

để dự đoán năng lượng lắp ghép và sự tương tác 

giữa các hợp chất nghiên cứu với protein Q8DQF8 

thông qua phần mềm MOE 2022.10. Các vị trí tiếp 

cận của các chất nghiên cứu với protein Q8DQF8 

được khảo sát và sàng lọc, từ đó tìm ra được vị trí 

thuận lợi nhất cho quá trình ức chế. Sau đó, 

chúng tôi tiến hành mô 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 

căn bậc hai (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 hợp chất nghiên cứu với protein 

Q8DQF8. 

2 Phương pháp nghiên cứu 

2.1 Cấu trúc tối ưu và tính chất đặc trưng của 

các loại thuốc theo tính toán hóa lượng tử 

Cấu trúc hình học phân tử của các hợp chất 

nghiên cứu được tối ưu hóa bằng phần Gaussian 

09 tại mức lý thuyết M05-2X/6311++G(d,p) [17, 

18]. Sau đó, các thông số lượng tử được xác định 

bằng phương pháp orbital liên kết tự nhiên 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 cung cấp 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 M05-2X/def2-TZVPP 

[20]. Các thông tin về mật độ electron được đánh 

giá bằng các phân tích liên kết. Trong đó, mức 

năng lượng HOMO (highest occupied molecular 

orbital), 𝐸HOMO, đại diện xu hướng cho electron 

liên phân tử; ngược lại, mức năng lượng LUMO 

(highest unoccupied molecular orbital), 𝐸LUMO, 

được đánh giá như là giá trị đại diện cho khả 

năng nhận electron liên phân tử. Năng lượng 

vùng cấm, ∆𝐸 = 𝐸LUMO – 𝐸HOMO, 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 thông qua định lý 

Koopmans‘ [21, 22] 𝐼 = −𝐸HOMO và 𝐴 = −𝐸LUMO. Các 

số liệu này được sử dụng để tính độ âm điện 
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(electronegativity, ) của toàn phân tử. Đối với N- 

hệ thống electron có tổng năng lượng electron (E) 

và thế năng ngoài v(r), độ âm điện () được định 

nghĩa là âm của thế năng () [23, 24]. 

 (1) 

và độ cứng (η) được định nghĩa là  

 (2) 

Độ cứng và độ âm điện của các chất ức chế 

có thể được xấp xỉ bằng cơ sở của xấp xỉ sai phân 

hữu hạn như sau 

 
(3) 

 
(4) 

Độ mềm (S) được định nghĩa là nghịch đảo 

với độ cứng tuyệt đối 

 (5) 

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 chế vi khuẩn của 

hệ chất nghiên cứu. Quá trình mô hình hóa 

docking phân tử gồm 5 bước thông qua phần 

mềm MOE 2022.10 [25–28]: 

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

tác động 

Lựa chọn protein mục tiêu và xác định vị trí 

gắn kết dựa trên vùng tác động (bán kính 4,5 Å) 

và các amino acid quan trọng; 

Loại bỏ phân tử nước, kiểm tra và chỉnh 

sửa cấu dạng amino acid trước khi tái tạo vùng 

tác động. 

Bước 2. Chuẩn bị cấu trúc phân tử hợp chất 

(ligand) 

Xây dựng cấu trúc hóa học 3D của các hợp 

chất nghiên cứu bằng phần mềm ChemBioOffice 

2018. Tiến hành tối ưu hóa năng lượng bằng phần 

mềm SYBYL-X 1.1 để thiết lập lại cấu dạng của 

chất nghiên cứu. 

Bước 3. Docking phân tử vào mục tiêu tác động 

Docking phân tử được nghiên cứu trong cơ 

sở dữ liệu đã chuẩn bị. Tiến hành quy trình lắp 

ghép bằng phần mềm MOE 2022.10 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 có 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 4. 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; 

Kết quả mô phỏng lắp ghép được coi là 

đáng tin cậy khi giá trị sai số bình phương trung 

bình căn bậc hai (root-mean-square deviation; 

RMSD) < 2,0 Å. Thông số này cho biết mức độ sai 

lệch về liên kết xương protein ban đầu (sau Bước 

3) và tái lắp ghép (sau Bước 4). 

Bước 5. Phân tích kết quả docking phân tử vào 

mục tiêu tác động 

( )

 
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  r

E

N

2

2

( ) ( )
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2 2 

   
 = =   

    r r

E

N N

1
( )

2
= −I A

1
( )

2
 = +I A
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1



 
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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 docking phân tử DS (kcal.mol–1) và tham số 

RMSD. Phân tích tương tác giữa phân tử hợp chất 

với mục tiêu tác động và biểu diễn tương tác trên 

mặt phẳng 2D và 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 bằng sự tiếp xúc các bề mặt thân 

trước, kỵ nước giữa phân tử hợp chất và điểm gắn 

kết (các amino acid của protein). 

2.3 Mô phỏng động lực học phân tử 

Các chất tiềm năng được lựa chọn để mô 

phỏng động lực học phân tử (molecular docking – 

MD) bằng GROMACS 2023. Protein được tạo cấu 

trúc liên kết với từ trường CHARMM-27 [29]. Cấu 

dạng docking tốt nhất của phối tử được lưu ở 

dạng *.mol2. Cấu trúc liên kết của phối tử được 

tạo bằng công cụ SwissParam online [30], sau đó 

tạo file cấu trúc liên kết phức hợp protein và phối 

tử. Phức được đặt vào một hộp mô phỏng 12 mặt 

với bán kính 10 Å so với protein. Hệ thống được 

lấp đầy bằng dung môi nước (TIP3P model) và sử 

dụng các ion Na+ và Cl– để trung hòa điện tích. Hệ 

thống được tối thiểu hóa năng lượng trong 100 ps 

(pico giây) với lực tối đa là 10 kJ.mol–1 đến nhiệt 

độ 300 K và áp suất 1 bar. Thuật toán Verlet được 

sử dụng để mô phỏng MD và thuật toán LINCS 

dùng để hạn chế các liên kết hydrogen [31]. Bên 

cạnh đó, các tương tác không liên kết bị cắt ngắn 

ở 12 Å và sử dụng phương pháp Mesh Ewald để 

tính các tương tác tĩnh điện tầm xa. Các quỹ đạo 

MD được lưu sau mỗi 0,01 ns (nano giây).  

Sau khi hoàn thành quá trình MD, dữ liệu 

từ các quỹ đạo được sử dụng để tính các giá trị 

RMSD (độ lệch bình phương trung bình căn bậc 

hai), RMSF (biến động bình phương trung bình 

căn bậc hai), Rg (bán kính quay) và SASA (diện 

tích bề mặt có thể tiếp cận dung môi) bằng các 

lệnh có sẵn của GROMACS để đánh giá tính ổn 

định của phức chất và ảnh hưởng của phối tử lên 

protein khi liên kết. Tỉ lệ hình thành liên kết 

hydro cũng được phân tích bằng phần mềm VMD 

theo tiêu chí khoảng cách D-A < 3.5 Å và góc D-

H···A > 120°. Năng lượng liên kết tự do được tính 

bằng công cụ gmx_MMPBSA [32] dựa trên quỹ 

đạo của GROMACS với trường lực CHARMM-27, 

kết hợp với phương pháp MM/GBSA với các 

thông số: hằng số điện môi 1.0, nhiệt độ 298 K và 

nồng độ muối 0,15 M [33].  

3 Kết quả và thảo luận 

3.1 Dữ liệu các hợp chất nghiên cứu 

Trong công trình này, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu khả năng kháng vi khuẩn hô hấp (S. 

pneumoniae) của 7 hợp chất: acid myristic, acid 

palmitic, acid pentadecanoic, acid linoleic, ethyl 

palmitate, methyl linoleate và ethyl linoleate. Để 

đánh giá khả năng ức chế protein Q8DQF8 của vi 

khuẩn hô hấp, chúng tôi đã sử dụng thuốc kháng 

sinh sử dụng trong phác đồ điều trị bệnh nhiễm 

khuẩn do vi khuẩn S. pneumoniae gây ra. Dữ liệu 

về cấu tạo hóa học, công thức phân tử và ký hiệu 

của các hợp chất nghiên cứu được trình bày trong 

Bảng 1 và Hình 2. 

Bảng 1. Thông tin các hợp chất nghiên cứu 

STT Tên hợp chất 
Công thức 

phân tử 

Ký 

hiệu 

1 Acid myristic  C14H28O2 C1  

2 Acid palmitic acid C16H32O2 C2  

3 Acid entadecanoic C15H30O2 C3  

4 Acid linoleic C18H32O2 C4  

5 Ethyl palmitate C18H36O2 C5  

6 Methyl linoleate C19H34O2 C6  

7 Ethyl linoleate C20H36O2 C7  

8 Penicillin G C16H18N2O4S D 
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Hình 2. Công thức cấu tạo các hợp chất C1–C7 và thuốc penicillin G (D)

3.2 Thông số lượng tử các hợp chất     

nghiên cứu 

Cấu trúc các hợp chất C1–C7 đã đươc tối 

ưu tại mức lý thuyết M05-2X/6-311++G(d,p), sau 

đó được tiến hành xác định thông số lượng tử 

bằng phương pháp orbital tự nhiên tại mức lý 

thyết M05-2X/def2-TZVPP và kết quả được trình 

bày trên Hình 3. 

Những vị trí có cấu trúc HOMO lớn hơn sẽ 

có khả năng cho electron mạnh hơn, còn các vị trí 

với cấu trúc HOMO nhỏ hơn lại khó cho electron. 

Điều này có ý nghĩa lớn trong việc giải thích tính 

chất hóa học và hoạt tính sinh học của các phân 

tử. Đối với các hợp chất tự nhiên, khi chúng 

tương tác với các amino acid trong protein, các 

phân tử này có khả năng cung cấp electron từ 

orbital HOMO của chúng vào các orbital s hoặc p 

trống của amino acid. Dựa vào cấu trúc HOMO 

của C1–C7 có thể nhận thấy cấu trúc orbital 

HOMO của các hợp chất này phân bố đều ở các 

liên kết mạch thẳng C–C. Đây là các vị trí có khả 

năng cho electron linh hoạt.  

Cấu trúc orbital LUMO cho biết các vị trí dễ 

nhận electron của phân tử. Các vị trí có kích thước 

orbital LUMO càng lớn càng dễ nhận electron. 

Các vị trí có kích thước LUMO càng bé càng khó 

nhận electron. Cấu trúc LUMO của các hợp chất 

đại diện được xác định cụ thể tập trung nhiều tại 

vị trí dị tố O. Đây là các vị trí dễ nhận electron của 

các hợp chất nghiên cứu khi tương tác với các 

nhóm chức của amino acid của protein. 

Từ Hình 3 có thể nhận thấy mật độ electron 

trong các orbital HOMO và LUMO của các hợp 

chất đại diện đều phân bố tương đối đồng đều 

trên diện tích của mỗi phân tử. Dựa vào cấu trúc 

HOMO và cấu trúc LUMO của các chất C1–C7 có 

thể xác định vị trí thuận lợi cho quá trình cho và 

nhận electron. Từ đó định hướng cho quá trình 

nghiên cứu sự hình thành tương tác giữa các hợp 

chất C1–C7 với các amino acid của các protein. Từ 

Bảng 2 có thể xác định được chiều giảm dần của 

giá trị EHOMO: C4 > C6 > C7 > C5 > C2 > C3 > C1 và 

đây cũng là chiều giảm khả năng cho electron. 

Mỗi chất có giá trị ELUMO càng bé, thì phân tử đó 

càng dễ nhận electron. Nên chiều giảm dần khả 

năng nhận electron là C4 > C5 > C1  C2  C3 > C6 

> C7 và khả năng nhận electron của các hợp chất 

C1, C2, C3 tương đương với nhau.  
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Hình 3. HOMO và LUMO của các hợp chất C1–C7 theo phương pháp orbital liên kết tự nhiên tại mức lý thuyết      

M05-2X/def2-TZVPP
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Bảng 2. Thông số hóa lượng tử của C1–C7 từ tính toán orbital liên kết tự nhiên mức lý thuyết M05-2X/def2-TZVPP 

Hợp 

chất 

EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 
EGAP I = −EHOMO A = −ELUMO   η S = 1/η 

C1 -9,507 0,712 10,219 9,507 -0,712 4,398 -4,398 5,110 0,196 

C2 -9,422 0,712 10,135 9,422 -0,712 4,355 -4,355 5,067 0,197 

C3 -9,462 0,712 10,174 9,462 -0,712 4,375 -4,375 5,087 0,197 

C4 -8,102 0,688 8,789 8,102 -0,688 3,707 -3,707 4,395 0,228 

C5 -9,276 0,699 9,975 9,276 -0,699 4,288 -4,288 4,987 0,201 

C6 -8,143 0,718 8,860 8,143 -0,718 3,713 -3,713 4,430 0,226 

C7 -8,151 0,740 8,892 8,151 -0,740 3,705 -3,705 4,446 0,225 

 

Độ chênh lệch năng lượng (LUMO –

HOMO) hay còn gọi biến thiên vùng cấm EGAP = 

ELUMO – EHOMO có thể được xem là một thông số 

đặc trưng cho khả năng tương tác liên phân tử, 

khiến ligand phản ứng đến bề mặt của một tác 

nhân (protein, enzyme, bề mặt) với hiệu quả ức 

chế đáng kể thông qua các giá trị biến thiên năng 

lượng của ligand (hợp chất 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. Theo định lý Koopmans’ [23, 24], 

biểu thức liên hệ với HOMO và LUMO là: I = -

EHOMO và A = -ELUMO và độ âm điện (), hóa thế () 

nhằm mục đích khẳng định tính chất hóa lý của 

hợp chất nghiên cứu và khẳng định tiềm năng ức 

chế protein. Từ kết quả EGAP có thể dự đoán 

được xu hướng phản ứng của các hợp chất hữu cơ 

C1–C7 với bề mặt của các protein và hiệu quả ức 

chế của các hợp chất này. Giá trị EGAP của C1–C7 

nằm trong khoảng 8,789 đến 10,219 eV. Trong dãy 

các chất nghiên cứu, giá trị thế ion hóa thay đổi từ 

8,102 đến 9,507 eV, giá trị ái lực electron thay đổi 

từ –0,740 đến –0,688 eV 

3.3 Khảo sát khả năng ức chế protein 

Q8DQF8 bằng mô phỏng docking phân tử 

Phương pháp docking phân tử được sử 

dụng để mô phỏng và dự đoán năng lượng tương 

tác giữa các hợp C1-C7 và thuốc đối chứng 

penicillin G với protein Q8DQF8 của S. 

pneumoniae. Quá trình nghiên cứu được thực hiện 

trên phần mềm MOE 2022.10, tập trung vào khảo 

sát và sàng lọc các vị trí tiếp cận của hợp chất với 

protein để xác định vị trí tối ưu cho khả năng ức 

chế. 

Tiến hành xác định cấu trúc bậc hai của 

protein Q8DQF8 của vi khuẩn S. pneumoniae với 

các vị trí tiếp cận khác nhau và được minh họa 

bằng năm màu sắc riêng biệt: vị trí 1 (màu xanh 

dương), vị trí 2 (màu xám), vị trí 3 (màu vàng), vị 

trí 4 (màu xanh lá cây) và vị trí 5 (màu cam) (Hình 

4). Sau đó tiến hành sàng lọc vị trí tiếp cận protein 

Q8DQF8 với mỗi hợp chất nghiên cứu (C1-C7) và 

thuốc đối chứng (D). Vị trí nào có năng lượng 

docking thấp và số lượng tương tác lớn sẽ thích 

hợp cho quá trình ức chế protein Q8DQF8.  

Kết quả sàng lọc vị trí tối ưu được trình bày 

trong Bảng 3. Vị trí 1 và 2 là hai vị trí chiếm tỉ lệ 

cao, phù hợp cho quá trình docking lên protein 

Q8DQF8. Cụ thể: các hợp chất C2, C3, C5 và C7 

thích hợp vào vị trí số 2 (màu xám) với năng 

lượng docking từ -10,9 đến -8,6 kcal.mol–1. Vị trí 1 

(màu xanh dương) phù hợp cho hợp chất C4 và 

C6 và thuốc đối chứng D (DS: -13,4 đến -9,4 

kcal.mol–1). Riêng hợp chất C1 thích hợp cho 

docking vào vị trí 3 (màu vàng). Sau khi đã xác 
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định được vị trí tối ưu để tiếp cận protein 

Q8DQF8, chúng tôi tiến hành mô phỏng docking 

phân tử để xác định chi tiết năng lượng docking 

và các dạng liên kết và tương tác hình thành giữa 

hợp chất nghiên cứu với protein ức chế.

 

Hình 4. Cấu trúc bậc hai của protein Q8DQF8 với các vị trí tiếp cận 1–5 

Bảng 3. Kết quả sàng lọc về khả năng ức chế của các hợp chất C1-C7 và thuốc đối chứng (D) đối với các vị trí tiềm 

năng trên protein Q8DQF8 

 

Hợp chất 

Protein Q8DQF8 

Vị trí 1 Vị trí 2 Vị trí 3 Vị trí 4 Vị trí 5 

E N E N E N E N E N 

C1 -8,0 0 -7,6 0 -8,7 1 -7,2 0 -7,0 0 

C2 -8,3 0 -9,0 1 -7,0 0 -6,4 0 -6,6 0 

C3 -9,0 1 -10,9 2 -7,4 0 -8,1 1 -6,7 0 

C4 -9,4 1 -8,7 1 -7,4 0 -7,0 0 -6,8 0 

C5 -9,0 1 -10,7 2 -8,7 1 -8,0 0 -7,5 0 

C6 -11,3 2 -10,0 1 -9,4 1 -9,2 1 -8,1 0 

C7 -7,7 0 -8,6 1 -7,1 0 -6,9 0 -6,7 0 

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

E: năng lượng docking DS (kcal.mol–1); N: số tương tác 
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Hình 5. Mô phỏng trực quan 2D và 3D ức chế protein Q8DQF8 thông qua tương tác của các nhóm chức trong hợp 

chất nghiên cứu C1–C7 và thuốc đối chứng (D) 
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Bảng 4. Các thông số trong tương tác thông qua mô phỏng docking phân tử giữa các thuốc nghiên cứu C1–C7 và 

thuốc đối chứng (D) lên protein Q8DQF8 

Phức Ligand – protein Liên kết hydrogen 
Tương tác van der Waals 

Phức DS RMSD L P T D E 

C1- 

Q8DQF8 
-8,7 1,54 O N Asn 56 H- acceptor 2,87 -2,3 

Tyr 112, Ser 53, Val 238, Glu 

274, Ser 58, Tyr 140, Thr 134, 

Asn 132, Leu 217, Ser 209, 

Glu 205, Asp 49, Phe 278, 

Lys 52  

C2- 

Q8DQF8 
-9,0 1,83 O O Asp 49 H-donor 2,85 -5,8 

Leu 217, Ser 209, Tyr 212, 

Lys 52, Tyr 112, Arg 208, 

Glu 205, Ser 53, Pro 204, Asn 

56, Val 144, Lys 145, Arg 

240, Phe 278  

C3- 

Q8DQF8 
-10,9 1,71 

O O Glu 205 H-donor 2,96 -5,5 Asp 49, Lys 52, Ser 53, Val 

238, Tyr 112, Thr 114, Ser 

209, Thr 134, Asn 132, Ser 

58, Leu 217, Arg 208  
O O Ser 116 H-acceptor 3,10 -0,8 

C4- 

Q8DQF8 
-9,4 1,65 O N Glu 321 H-acceptor 3,11 -3,1 

Leu 98, His 14, Glu 317, Thr 

319, Arg 318, Val 313, Arg 

320, Thr 316, Lys 100, Ser 99, 

Arg 17, His 14, Glu 317  

C5- 

Q8DQF8 
-10,7 1,22 

O N Arg 240 H-acceptor 3,18 -1,6 Leu 217, Ser 209, Tyr 112, 

Val 238, Val 144, Asp 49, Asn 

56, Ser 53, Glu 205, Asn 242, 

Arg 208, Lys 52  
O N Arg 240 H-acceptor 3,03 -3,4 

C6- 

Q8DQF8 
-11,3 1,56 

O N Lys 100 H-acceptor 2,93 -2,4 Phe 96, Arg 320, Arg 320, 

Thr 319, Thr 316, Glu 317, 

Lys 15, Arg 17, Ser A99, Val 

313, Glu 317, Lys 406, His 14 
O N Met 16 H-acceptor 3,22 -1,2 

C7- 

Q8DQF8 
-8,6 1,87 O N Asn 56 H-acceptor 3,32 -1,1 

Asp 49, Ser 209, Tyr 212, 

Arg 208, Leu 217, Glu 205, 

Ser 116, Asn 132, Thr 134, 

Thr 114, Ser 53, Tyr 112, Lys 

52 

D-Q8DQF8 -13,4 1,97 

S O Thr 316 H-donor 3,24 -0,2 

Thr 319, Met 16, Val 313, 

Arg 17, Arg 318, Glu 317, 

Lys 100, His 14, Leu 98 

S O Glu 317 H-donor 4,17 -0,6 

S C Glu 317 H-acceptor 3,87 -0,9 

O N Ser 99 H-acceptor 3,44 -1,5 

O N Arg 320 H-acceptor 2,92 -3,1 

6-ring C Thr 316 H– 4,11 -0,7 

DS: năng lượng docking (kcal.mol–1); RMSD: Độ lệch bình phương trung bình căn bậc hai (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) 
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Sử dụng phương pháp docking để nghiên 

cứu khả năng ức chế protein Q8DQF8 của các hợp 

chất C1–C7 và thuốc đối chứng (D). Kết quả về 

thông số quá trình docking như năng lượng 

docking, chỉ số RMSD, các tương tác van der 

Waals và liên kết hydrogen được trình bày trong 

Bảng 4 và hình ảnh mô phỏng 2D và 3D của quá 

trình ức chế được trình bày trên Hình 5. Quá trình 

mô phỏng cho thấy giá trị độ lệch bình phương 

trung bình căn bậc hai nhỏ hơn 2 Å trong tất cả 

trường hợp nên kết quả docking là đáng tin cậy 

[34]. 

Dựa vào kết quả docking có thể nhận thấy 

rằng các hợp chất nghiên cứu C1-C7 tương tác với 

protein Q8DQF8 thông qua các tương tác như H-

acceptor, H-donor và H- với các amino acid có 

trong protein Q8DQF8. Khả năng ức chế mạnh 

hay yếu phụ thuộc vào các yếu tố như năng lượng 

docking và số lượng tương tác giữa hợp chất 

nghiên cứu với protein. Trong 7 hợp chất acid béo 

và dẫn xuất ester của chúng, hợp chất C6 (methyl 

linoleate) có khả năng ức chế protein Q8DQF8 

mạnh nhất với năng lượng -11,3 kcal.mol–1 với hai 

tương tác H-acceptor giữa các nguyên tử O và N 

của hợp chất C6 với hai amino acid Lys 100 và 

Met 16. Ngoài ra, 13 amino acid tham gia vào 

tương tác van der Waals giữa C6 với protein 

Q8DQF8. Bằng cách so sánh năng lượng docking, 

số liên kết hydrogen và số lượng tương tác van 

der Waals, có thể xác định được dãy sắp xếp theo 

chiều giảm dần khả năng ức chế protein Q8DQF8: 

C6 > C3 > C5 > C4 > C2 > C1 > C7. So sánh với khả 

năng ức chế của thuốc đối chứng (D), chúng tôi 

nhận thấy rằng hợp chất methyl linoleate (C6) có 

khả năng ức chế tương đương. Thông qua việc 

nghiên cứu khả năng ức chế protein Q8DQF8, các 

acid béo và dẫn xuất ester của chúng có khả ức 

chế protein của vi khuẩn S. pneumoniae. Từ kết 

quả mô phỏng có thể kết luận các hợp chất C1–

C7 có tiềm năng trong việc ức chế protein 

Q8DQF8 trong việc điều trị bệnh hô hấp và định 

hướng cho các nghiên cứu thực nghiệm sau này.  

3.4 Mô phỏng động lực học phân tử 

Sau khi tiến hành nghiên cứu mô phỏng 

docking phân tử giữa các hợp chất nghiên cứu 

C1-C7 lên protein Q8DQF8, chúng tôi tiến hành 

chọn 3 chất có khả năng ức chế protein Q8DQF8 

gồm C5, C3 và C6 để tiến hành nghiên cứu chi 

tiết hơn về khả năng gắn kết protein Q8DQF8 

bằng mô phỏng động lực học phân tử trong 100 

ns. Các phức hợp phối tử – protein được ký hiệu 

như sau: [C5-Q8DQF8] – màu đen; [C3-Q8DQF8] 

– màu đỏ và [C6-Q8DQF8] – màu xanh.  

Kết quả quá trình mô phỏng động lực học 

phân tử được đánh giá dựa trên các yếu tố như 

độ ổn định của phối tử (RMSDphối tử), độ ổn định 

của protein (RMSD), độ linh động của các amino 

acid (RMSF), bán kính chuyển động xoay của các 

amino acid (Rg), diện tích bề mặt có thể tiếp cận 

dung môi (SASA) và số lượng liên kết hydrogen. 

Hình 6 và Hình 7 cho thấy sự thay đổi giá 

trị RMSD của phối tử và phức giữa phối tử và 

protein. Nhìn chung, các phức của C3, C5 và C6 

với protein Q8DQF8 có xu hướng đạt trạng thái 

ổn định sau khoảng 20-30 ns với mức dao động 

nhỏ quanh giá trị trung bình nên các phối tử có 

khả năng gắn kết bền vững trong vị trí gắn của 

protein. Hình 8 biểu diễn giá trị RMSF của các 

phân tử amino acid trong protein, sau thời gian 

mô phỏng động học, nhìn chung các giá trị này 

chồng lấp và khá tương đồng nhau. Điều này 

chứng tỏ các amino acid không di chuyển nhiều 

và khá ổn định trong quá trình mô phỏng.  

Đồ thị SASA (Hình 9) cho thấy các phức 

không có sự thay đổi lớn trong quá trình mô 

phỏng và thể hiện tính ổn định về mặt cấu trúc 

của protein khi tương tác với ligand. Kết hợp với 

dữ liệu Rg của các amino acid (Hình 10) với sự 

dao động trong 100 ns mô phỏng, chúng tôi nhận 

thấy cấu trúc protein không bị biến dạng hay co 

rút đáng kể khi tương tác với các phối tử (C3, C5 

và C6). Hình 11 biểu diễn sự thay đổi số lượng 

liên kết hydrogen giữa các ligand (C3, C5, C6) và 
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protein Q8DQF8 theo thời gian trong suốt 100 ns 

mô phỏng MD. Trong đó, phức [C3-Q8DQF8] 

thường xuyên duy trì được ít nhất một liên kết 

hydrogen, với một số thời điểm đạt đến 2 liên 

kết, cho thấy tương tác bền vững và lặp lại trong 

vùng hoạt động. Ngược lại, hợp chất C6 có số 

lượng liên kết hydrogen thấp nhất và cho thấy 

tương tác yếu hơn so với protein đích. Mặt khác, 

kết quả docking (Bảng 4) phù hợp với mô phỏng 

MD (Hình 11), cho thấy hợp chất C3 duy trì số 

lượng liên kết hydrogen ổn định và tiềm năng 

cho các nghiên cứu in vitro tiếp theo. 

 

Hình 6. Đồ thị biểu diễn giá trị RMSDphối tử được tính dựa 

vào quỹ đạo của quá trình mô phỏng MD 100 ns 

 

Hình 7. Đồ thị biểu diễn giá trị RMSD được tính dựa 

vào quỹ đạo của quá trình mô phỏng MD 100 ns 

 

Hình 8. Đồ thị biểu diễn giá trị RMSF được tính dựa vào 

quỹ đạo của quá trình mô phỏng MD 100 ns 

 

Hình 9. Đồ thị biểu diễn giá trị SASA được tính dựa 

vào quỹ đạo của quá trình mô phỏng MD 100 ns 
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Hình 10. Đồ thị biểu diễn giá trị Rg được tính dựa vào quỹ đạo của quá trình mô phỏng MD 100 ns

 

Hình 11. Đồ thị biểu diễn giá trị số lượng liên kết hydrogen được tính dựa vào quỹ đạo của quá trình mô phỏng 

MD 100 ns

4 Kết luận 

Trong nghiên cứu này, các thông số lượng 

tử của các hợp chất C1–C7 đã được xác định 

bằng phương pháp orbital tự nhiên tại mức lý 

thyết M05-2X/def2-TZVPP. Chúng tôi đã đánh giá 

khả năng ức chế protein Q8DQF8 của vi khuẩn S. 

pneumoniae của các hợp chất C1-C7 và thuốc đối 

chứng D bằng phương pháp mô phỏng docking 

phân tử. Các vị trí tiếp cận protein Q8DQF8 đã 

được sàng lọc và xác định được vị trí tối ưu. Kết 

quả mô phỏng docking phân tử cho thấy các hợp 

chất nghiên cứu đều có giá trị độ lệch bình 

phương trung bình căn bậc hai của phối tử với 

protein trong các phức hợp nghiên cứu nhỏ hơn 2 

Å. Các kết quả docking này là đáng tin cậy. Dãy 

sắp xếp theo chiều giảm dần của khả năng ức chế 

là C6 (-11,3 kcal.mol–1) > C3 (-10,9 kcal.mol–1) > C5 

(-10,7 kcal.mol–1) > C4 (-9,4 kcal.mol–1) > C2 (-9,0 

kcal.mol–1) > C1 (-8,7 kcal.mol–1) > C7 (-8,6 

kcal.mol–1). Kết quả mô phỏng động lực học phân 

tử của các hợp chất (C3, C5 và C6) có năng lượng 

ức chế tốt với protein Q8DQF8 cho thấy các phức 

đều khá ổn định và tương tác tốt với protein 

Q8DQF8 về cấu trúc. Trong đó, hợp chất C3 có 

khả năng tương tác tốt nhất với protein Q8DQF8, 

thể hiện qua số lượng liên kết hydrogen cao và 

các chỉ số RMSD và giá trị Rg ổn định. 
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