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TÓM TẮT  

Các dẫn xuất phenylpropene gồm chavicol acetate (A1), eugenol (A2), trans-

isoeugenol (A3) và eugenol acetate (A4) được nghiên cứu bằng mô phỏng lắp ghép 

phân tử với việc ức chế thụ thể ACE2 và protein gai sừng (spike protein) (6VSB) 

của SARS-CoV-2. Kết quả mô phỏng chỉ ra rằng protein ACE2 được ức chế bảo vệ 

khả năng ức chế theo thứ tự A1 > A3 > A4 > A2. So sánh với khả năng ức chế 

protein 6SVB nhận thấy thứ tự về khả năng ức chế thay đổi theo dãy A1 > A4 > A3 

> A2. Giá trị độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) trong các phức hợp 

nghiên < 2Å khẳng định tiềm năng ức chế. Khả năng ức chế được giải thích dựa 

vào sự khớp hình học giữa các thành phần tham gia. Các dẫn xuất của 

phenylpropene được đề xuất là các hợp chất tự nhiên tiềm năng trong việc hỗ trợ 

quá trình tìm kiếm các dược chất trong nghiên cứu ức chế SARS-CoV-2. 

Từ khóa: Mô phỏng lắp ghép phân tử, thụ thể chủ ACE2, spike glycoprotein 

(6VSB), phenylpropenes. 

 

1. MỞ ĐẦU  

Hợp chất thiên nhiên luôn là nguồn dược chất quan trọng trong quá trình tìm 

kiếm thuốc mới điều trị bệnh nói chung và thuốc kháng virus gây viêm đường hô hấp 

cấp nói riêng. Hiện nay, nhiều hướng nghiên cứu tiếp cận với kho tàng các hợp chất 

phân lập từ cây cỏ để tìm ra các hợp chất có hoạt tính ứng dụng trong lĩnh vực dược 

phẩm với hai hướng nghiên cứu được thực hiện phổ biến là: (1) thực hiện sàng lọc ảo 
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các hợp chất thiên nhiên đã xác định để tìm ra các chất có khả năng ức chế các protein 

xuất hiện trong các quá trình gây bệnh; (2) khai thác các thông tin từ các nguồn y học 

cổ truyền và tìm ra các cây thuốc tiềm năng, từ đó tìm kiếm và sàng lọc các hợp chất có 

khả năng ứng dụng trong chữa bệnh. 

Phenylpropene và các dẫn xuất là nhóm các hợp chất chứa vòng benzen và 

nhóm propenyl đã và đang nhận được sự quan tâm của các nhà khoa học [1]. Đây là 

nhóm hợp chất đóng vai trò là thành phần chính tạo nên hương thơm của các loại gia 

vị và thảo mộc phổ biến như đinh hương (Syzygium aromaticum), húng quế (Foeniculum 

vulgare), húng quế ngọt (Ocimum basilicum), thì là (Foeniculum vulgare) [2, 3]. Nhiều 

nghiên cứu chỉ ra rằng các hợp chất phenylpropen có nhiều hoạt tính sinh học như 

kháng khuẩn, kháng nấm [4], kháng oxi hóa [5], kháng viêm [6] và ức chế virus [7]. Ví 

dụ như trong thành phần tinh dầu cây húng quế ngọt (O. basilicum) có thành phần 

chính là các hợp chất của phenylpropene như eugenol, chavicol và các dẫn xuất của 

chúng (chiếm 70-90%) và có các nghiên cứu chỉ ra rằng các hợp chất này có nhiều hoạt 

tính sinh học như kháng nấm, kháng khuẩn, kháng viêm [8, 9]. Mặt khác, các hợp chất 

chavicol acetate, eugenol, trans-isoeugenol và eugenol acetate hiện nay đã và đang 

được ứng dụng trong việc bảo quản thực phẩm, tạo mùi hương [8, 10]. Do đó, đây là 

một trong những nguồn dược liệu tiềm năng trong việc nghiên cứu và phát triển 

nguồn dượ liệu để tiến tới ứng dụng vào lĩnh vực chăm sóc sức khỏe con người.  

 Coronavirus là một nhóm các virus thuộc họ Coronavirinae và thường gây ra 

một số bệnh cúm ở người như hội chứng hô hấp cấp tính nặng (SARS) năm 2003, hội 

chứng hô hấp Trung Đông (MERS) năm 2012 và gần đây nhất là hội chứng hô hấp cấp 

tính nặng 2 (SARS-CoV-2) năm 2019 [11]. Trong hai năm trở lại đây, đại dịch SARS-

CoV-2 đã gây ra hàng triệu ca tử vong trên toàn thế giới [12, 13] và gây ra những hậu 

quả suy thoái kinh tế toàn cầu lớn nhất trong lịch sử, với một phần ba dân số thế giới 

vào thời điểm đó bị phong tỏa. Vì vậy nhu cầu tìm ra các hợp chất mới có khả năng 

ngăn ngừa coronavirus nhận được nhiều sự quan tâm của các nhà khoa học trong và 

ngoài nước bởi bên cạnh thuốc đặc trị hay vaccine ngừa SARS-CoV-2 thì việc phòng 

bệnh và tìm kiếm dược chất trong điều chế thuốc mới vẫn là chủ đề thời sự. 

Sự lây nhiễm virus SARS-CoV-2 dựa trên sự tương tác giữa virus và vật chủ 

dựa trên sự tương tác giữa các protein. Protein thứ nhất là thụ thể ACE2 (angiotensin-

coverting enzyme 2) có trong cơ thể người và là một glycoprotein màng và thụ thể này 

được tìm thấy nhiều ở các mô ngoài như phổi, mạch máu, cơ tim, ống tiêu hóa [14]. 

Thụ thể ACE2 (angiotensin-coverting enzyme 2) là điểm bám giúp cho quá trình xâm 

nhập và gây bệnh của virus SARS-CoV-2 vào tế bào người [15]. Do đó, nếu protein 

ACE2 bị ức chế tạm thời thì 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 (DOI: 10.2210/ pdbACE2/pdb) có thể 

được lấy từ nguồn UniProtKB (hình 1a) [16]. Ngoài ra, SARS-CoV-2 sử dụng spike 

glycoprotein 6SVB có vai trò trong việc gắn kết giữa virus với các tế bào của vật chủ 
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[17–19]. Vì vậy nếu spike glycoprotein 6SVB bị ức chế thì sẽ ngăn cản được quá trình 

xâm nhập của virus SARS-CoV-2 vào các tế bào. Kết quả là giảm thiểu được quá trình 

lây lan virus đến hệ thống miễn dịch của con người và có thời gian để tạo ra đủ lượng 

kháng thể chống lại virus. Cơ sở dữ liệu cấu trúc của 6VSB (DOI: 

10.2210/pdb6VSB/pdb) của SARS-CoV-2 (hình 1b) tham khảo từ ngân hàng dữ liệu 

protein (Protein Data Bank) [20].  

Dựa vào những phân tích ở trên, trong nghiên cứu này, 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 chavicol acetate (A1), eugenol (A2), trans-

isoeugenol (A3) và eugenol acetate (A4) (Hình 2) với hai protein gồm thụ thể ACE2 

trong cơ thể người và spike glycoprotein của virus SARS-CoV-2 thông qua phần mềm 

MOE 2015.10. Các vị trí tiếp cận của các dẫn xuất phenylpropene với hai protein ACE2 

và 6VSB được khảo sát và sàng lọc từ đó tìm ra được vị trí thuận lợi nhất cho quá trình 

ức chế. Từ đó tiến hành mô phòng 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 dẫn xuất phenylpropens với hai loại protein ACE2 

và 6VSB.  

 

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

2 spike glycoprotein 6VSB (DOI: 10.2210/pdb6VSB/pdb). 
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Hình 2. Cấu trúc của các dẫn xuất phenylpropenes nghiên cứu: A1, A2, A3, A4. 

 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

Sử dụng phương pháp lắp ghép phân tử (docking) 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 [21–24]: 

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 
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gian nhất định (1000 pico giây) để phân tử tái sắp xếp lại trạng thái hiện tại của nó, sau 

đó được làm lạnh đến 200 K trong một khoảng thời gian khác (1000 pico giây) về trạng 

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

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

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

khác biệt về năng lượng. 

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

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

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

dạng ligand như sau: 

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

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

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

và động lực học phân tử. 

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

lệch của các cấu dạng ligand sau lắp ghép so với cấu dạng có sẵn trong cấu trúc tinh 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 + Năng lượng lắp ghép phân tử DS (kcal.mol-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 
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-, 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 

Cấu trúc bậc hai của hai protein mục tiêu (ACE2 và 6VSB) với các vị trí tiếp cận 

(hốc) của chúng bởi các hợp chất A1, A2, A3, A4 được trình bày ở Hình 3 và chỉ ra rằng 

có 4 vị trí tiếp cận tương ứng với các màu sắc khác nhau: vị trí 1 (màu vàng), vị trí 2 

(màu xanh lục lam), vị trí 3 (màu xanh lá cây) và vị trí 4 (màu xanh da trời). Ngoài ra, 

khả năng ức chế của các hợp chất A1, A2, A3, A4 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 hợp chất này tại các vị trí 

tiếp cận khác nhau được trình bày trong Bảng 1 và các dẫn xuất của phenylpropene sẽ 

ức chế tốt hai protein tại các vị trí mà tại đó có năng lượng docking thấp với số lượng 

tương tác lớn. Trong trường hợp ức chế bảo vệ protein ACE2, vị trí số 1 là vị trí thuận 

lợi nhất cho việc gắn các hợp chất A1, A2, A3, A4 vào protein với năng lượng docking 

từ -10,5 đến -11,9 kcal.mol-1 và số lượng tương tác giữa các chất nghiên cứu và protein 

lớn nhất trong 4 vị trí tiếp cận. Đối với spike protein 6VSB, Chavicol acetate (A1) và 

Eugenol actetate (A4) khi tiến hành tiếp cận tại ví trí 3 nhận được năng lượng docking 

thấp nhất với -11,2 kcal.mol-1 và -10,9 kcal.mol-1 số tương tác với protein 6VSB lớn nhất 

(3 tương tác). Trong khi, vị trí 2 thuận lợi cho việc hợp chất Eugenol (A2) ức chế 

protein 6VSB (EDS =-10,1 kcal.mol-1, N=2) và trans-isoeugenol (A3) ức chế protein 6VSB 

thích hợp nhất tại vị trí sô 4 với năng lượng docking là -10,6 kcal.mol-1 bằng 2 tương 

tác. Từ đó sẽ sàng lọc và xác định được vị trí tiếp cận tiềm năng cho việc ức chế protein 

ACE2 và 6VSB bằng các dẫn xuất của phenylpropene (A1, A2, A3, A4). 
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Hình 3. Cấu trúc của hai protein (a) ACE2 và (b) 6VSB với các vị trí tiếp cận (hốc) của chúng bởi 

các dẫn xuất của phenylpropene được khảo sát: vị trí 1 (màu vàng), vị trí 2 (màu xanh lục lam), 

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

 

Bảng 1. Sàng lọc kết quả về khả năng ức chế của các dẫn xuất phenylpropene đối với các vị trí 

tiềm năng trên protein ACE2 và 6VSB. 

 

Hợp chất 

Protein ACE2 Protein 6VSB 

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 

A1 -11.9 4 -10.6 3 -9.6 2 -8.8 2 -10.1 2 -10.3 2 -11.2 3 -9.3 2 

A2 -10.5 2 -9.5 1 -8.5 1 -7.9 1 -9.2 2 -10.1 2 -8.6 1 -8.1 1 

A3 -10.9 2 -9.7 2 -9.1 1 -8.3 1 -8.8 2 -9.4 1 -9.1 1 -10.6 2 

A4 -10.6 2 -9.6 1 -8.6 1 -8.1 2 -9.2 1 -9.8 2 -10.9 3 -8.9 1 

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

N: số tương tác 

Khả năng ức chế hai protein ACE2 và 6VSB của các hợp chất (A1, A2, A3, A4) 

đã được nghiên cứu bằng phương pháp mô phỏng lắp ghép phân tử và hình ảnh mô 

phỏng 2D-3D quá trình ức chế đối với hai protein được trình bày lần lượt trong Hình 4 

và Hình 5. Ngoài ra các kết quả về thông số quá trình docking như năng lượng docking 

(DS), chỉ số RMSD, tương tác van der Waals, liên kết hidro được trình bày trong Bảng 2 

và Bảng 3 có thể kết luận được hiệu quả ức chế của các hợp chất A1, A2, A3, A4 lên hai 

protein ACE2 và 6SVB. Kết quả nghiên cứu mô phỏng docking của các dẫn xuất 

phenylpropene với hai protein ACE2 và 6VSB chỉ ra rằng tất cả các giá trị độ lệch bình 

phương trung bình gốc (RMSD) đều nhỏ hơn 2Å trong tất cả các chất nên kết quả 

docking đáng tin cậy [25].  
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Hình 4. Mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế bảo vệ thụ thể chủ ACE2 thông qua tương tác giữa 

dẫn xuất của phenylpropene và amino acid của protein: (a) [A1-ACE2], (b) [A2-ACE2], (c) [A3-

ACE2], (d) [A4-ACE2]. 

 

 

Hình 5. Mô phỏng trực quan 2D-3D ức chế spike protein 6VSB của SARS-CoV-2 thông qua 

tương tác giữa dẫn xuất của phenylpropene và amino acid của protein: (a) [A1-6SVB], (b) [A2-

6VSB], [A3-6VSB], (d) [A4-6VSB]. 
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Bảng 2. Kết quả mô phỏng lắp ghép phân tử với năng lượng DS, chỉ số RMSD, và tương tác van 

der Waals (VDW) giữa các dẫn xuất của với các amino acids của protein ACE2 của thụ thể chủ 

và protein 6VSB của SARS-CoV-2. 

Hợp 

chất 

Ký hiệu 

(Hợp chất-

protein) 

DS 

(kcal·mol-1) 

 
RMSD 

(Å) 

Tương tác VDW với các amino acid của 

protein 

Hợp chất–ACE2 

A1 [A1-ACE2] -11.9 
 

0.81 
GluA762, AsnA759, ArgA758, SerB1003, 

ProB710, LeuB1006, MetB709 

A2 [A2-ACE2] -10.5 
 

1.31 
AsnA1005, GluB999, SerB1003, 

LeuB1006, AlaB1002, ArgA758, LysB929 

A3 [A3-ACE2] -10.9 
 

0.26 
GluB999, ArgB996, ArgA1001, GluA755, 

GlnB936, LysB929 

A4 [A4-ACE2] -10.6 
 

0.77 
ProB710, GluB999, ArgB996, GlyA715, 

GlnB936, GluA755, AspB932 

Hợp chất–6VSB 

A1 [A1-6SVB] -11.2 
 

1.10 
AspB1118, AsnB914, ThrB912, 

GluB1111, GlnB1113, GlnB1106 

A2 [A2-6VSB] -10.1 

 

1.25 

ArgA1014, GluA1017, IleB770, 

ArgB1019, GlyB769, AlaB1015, 

AlaB1016, IleA1012, GlnA954, LeuB1012 

A3 [A3-6VSB] -10.6 
 

1.64 
TyrA396, AsnA394, ProB230, ArgA357, 

TyrB170, AspB228 

A4 [A4-6VSB] -10.9 
 

0.85 
IleB909, LysB1038, ThrA887, TyrB1047, 

TyrA904, ArgB1107 

Bảng 3. Các thông số trong tương tác thông qua mô phỏng lắp ghép phân tử giữa các dẫn xuất 

của phenylpropene A1, A2, A3, A4 với ACE2 và 6SVB. 

Ký hiệu 

(Hợp chất-

protein) 

Phối 

tử 
Protein Tương tác 

Khoảng cách 

 tương tác 

(Å) 

Năng 

lượng 

(kcal∙mol-1) 

Liên 

kết 

hydro 

Hợp chất–ACE2 

A1-ACE2 

O N ArgA1001 H-acceptor 3.00 -3.1 

4 
O N ArgB1001 H-acceptor 2.78 -1.4 

O N AsnA1005 H-acceptor 2.83 -1.4 

6-ring N LysB929 Π-cation 4.39 -0.7 

A2-ACE2 
O O GluA762 H-donor 2.49 -3.7 

2 
6-ring N ArgA1001 Π-cation 3.59 -0.7 

A3-ACE2 
O O AspB932 H-donor 3.06 -3.6 

2 
6-ring N ArgA758 Π-cation 3.79 -0.8 

A4-ACE2 
O N ArgA758 H-acceptor 3.05 -2.1 

2 
O N ArgA1001 H-acceptor 3.23 -1.7 

Hợp chất–6VSB 

A1-6VSB O N ArgA1091 H-acceptor 3.04 -3.2 3 
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O N ArgB1091 H-acceptor 3.29 -1.2 

6-ring C PheA1121 Π-H 3.69 -0.6 

A2-6VSB 
O O GluA773 H-donor 3.14 -0.8 

2 
O O GluB773 H-donor 2.90 -0.8 

A3-6VSB 
O O LeuB226 H-donor 3.03 -0.8 

2 
6-ring C ValB227 Π-H 4.00 -0.9 

A4-6VSB 

O N TrpA886 H-acceptor 2.72 -1.1 

3 6-ring C GlyB910 Π-H 4.48 -0.6 

6-ring N AsnB1108 Π-H 3.47 -1.0 

Kết quả mô phỏng quá trình docking các hợp chất A1, A2, A3, A4 lên protein 

ACE2 nhận thấy rằng hợp chất A1 có năng lượng docking thấp nhất -11,9 kcal.mol-1. 

Ngoài ra, hợp chất A1 được gắn vào protein ACE2 tốt thông qua việc thể hiện tương 

tác giữa A1 với các amino acid của protein bằng 7 liên kết van der Waals và 4 liên kết 

hidro của H-acceptor và -cation trong đó -O- và vòng 6 cạnh của hợp chất A1 sẽ tạo ra 

tương tác với -N- của các amino acid ArgA1001 (3,00 Å), ArgB1001 (2,78 Å), AsnA1005 

(2,83 Å) và LysB929 (4,39 Å). Mặt khác, giá trị DS của hợp chất A2 khi ức chế protein 

ACE2 là cao nhất -10,5 kcal.mol-1 và RMSD là 1,31 Å nên có thể dự đoán rằng khả năng 

ức chế protein của hợp chất A2 là yếu nhất.  

So sánh sự ức chế protein 6VSB với các hợp chất A1, A2, A3, A4, kết quả chỉ ra 

ra rằng các hợp chất này tương tác với protein 6VSB bằng các phối tử -O- và vòng 6 

cạnh với các loại tương tác H-acceptor, -H, H-donor. Xu hướng về khả năng ức chế 

protein 6VSB tương tự protein ACE2. Trong đó hợp chất A1 ức chế mạnh đối với 

protein 6VSB với giá trị DS là -11.2 kcal.mol-1 thông qua 6 tương tác van der Waals và 3 

liên kết hidro gồm các tương tác H-acceptor và -H và khi tương tác với protein 6VSB 

thì các phối tử chính vẫn là -O- và vòng 6 cạnh tương tác với -N-, -C- của các amino 

acid ArgA1091 (3,04 Å), ArgB1091 (3,29 Å) và PheA1121 (3,69 Å). Hợp chất A2 cũng là 

chất có khả năng ức chế protein 6VSB thấp nhất với DS là -10,1 kcal.mol-1 với 10 tương 

tác van der Waals và 6 liên kết hidro. Tuy nhiên trong trường hợp này hợp chất A4 

cũng tương tác mạnh với protein 6VSB mặc dù giá trị DS là -10,1 kcal.mol-1 nhưng số 

lượng liên kết hidro lại bằng với hợp chất A1 là 3 liên kết hidro nên cũng được đánh 

giá là hợp chất tiềm năng trong việc ức chế protein 6VSB. 

Khi so sánh về cấu tạo của các hợp chất A1, A2, A3, A4 nhận thấy có mối liên 

hệ với khả năng ức chế 2 protein ACE2 và 6VSB. Các hợp chất A1, A2, A3, A4 đều có 

điểm chung là các dẫn xuất của phenylpropene và mật độ điện tử sẽ tập trung chủ yếu 

trong vòng thơm và các nhóm chứa oxi nên trong cả hai trường hợp ức chế thì các phối 

tử chủ yếu là nhóm -O- và vòng thơm. Ngoài ra, kích thước và hình dạng phân tử của 

các hợp chất A1, A2, A3, A4 (Hình 2) cũng ảnh hưởng đến quá trình ức chế 2 protein 

ACE2 và 6VSB. Trong cả hai trường hợp thì hợp chất A1 có khả năng ức chế tốt nhất và 

điều này có thể giải thích do trong hợp chất A1 có chứa nhóm acetate và hình dạng của 
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hợp chất A1 phù hợp với vị trí tiếp cận số 2 (màu vàng) (Hình 3) nên thuận lợi cho việc 

tương tác với các amino acid nên quá trình ức chế đạt hiệu quả cao. Mặt khác đối với 

hợp chất A2 thì mặc dù có cả hai nhóm methoxy và acetate nhưng do kích thước lớn 

nên việc tiếp cận các hốc của hai protein nói trên trở nên khó khăn. Do đó, trong 4 dẫn 

xuất của phenylpropene trong nghiên cứu này thì hợp chất A2 có khả năng ức chế là 

thấp nhất. Nhận thấy các hợp chất nghiên cứu đều có khả năng ức chế protein thụ thể 

ACE2 trong cơ thể người và spike protein 6VSB của SARS-CoV-2 và đều được xem là 

các hợp chất tự nhiên tiềm năng trong ức chế SARS-CoV-2. 

 

4. KẾT LUẬN  

Nghiên cứu này mở ra một tiếp cận mới về các dẫn xuất phenylpropene đóng 

vai trò là chất ức chế thụ thể ACE2 và spike protein 6VSB của virus SARS-CoV-2. Kết 

quả mô phỏng với quá trình tiếp cận protein ACE2 thì vị trí 1 là thuận lợi nhất trong 

khi đối với protein 6VSB thì các vị trí thuận lợi nhất sẽ thay đổi đối với từng hợp chất 

khác nhau. Giá trị độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) của phối tử với protein 

trong các phức hợp nghiên cứu < 2Å cho kết quả docking đáng tin cậy. Kết quả mô 

phỏng khẳng định khả năng ức chế protein ACE2 của thụ thể và spike protein 6VSB 

của SARS-CoV-2. Các chất được sắp xếp theo chiều giảm dần khả năng ức chế với 

năng lượng ức chế và số tương tác với các amino acid của các protein ACE2 và 6VSB 

lần lượt như sau: (i) A1 > A3 > A4 > A2 và (ii) A1 > A4 > A3 > A2. Kết quả nghiên cứu 

có ý nghĩa trong việc hồ trợ sàng lọc các hợp chất thiên nhiên để phát triển thuốc điều 

trị SARS-CoV-2. 
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INHIBITABILITY OF PHENYLPROPENE DERIVATIVES TOWARDS HUMAN 

PROTEIN ACE2 AND SARS-CoV-2 PROTEIN 6VSB BASED ON MOLECULAR 

DOCKING SIMULATION 

 

Bui Quang Thanh1, Nguyen Vinh Phu2, Nguyen Hoai Bao1, Phan Tu Quy3, Tran Thi Ai My1, 

Nguyen Thi Thanh Hai1, Nguyen Thị Ai Nhung1,* 

1Faculty of Chemistry, University of Sciences, Hue University 

2Faculty of Basic Sciences, University of Medicine and Pharmacy, Hue University 

3Faculty of Natural Science and Technology, Tay Nguyen University 

*Email: ntanhung@hueuni.edu.vn 

ABSTRACT  

Inhibitory capability of phenylpropenes derivatives, including chavicol acetate 

(A1), eugenol (A2), trans-isoeugenol (A3), eugenol acetat (A4) with high 

potentiality for the treatment of SARS-CoV-2 disease, was examined on the host 

receptor Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in human body and spike 

glycoprotein (6VSB) using molecular docking simulation. Results indicate that 

ACE2 protein is strongly inhibited by compounds investigated and the inhibitory 

effectiveness is in the order A1 > A3 > A4 > A2 while the overall inhibitability of the 

potential compounds with 6VSB protein follows the order A1 > A4 > A3 > A2. Their 

biologically rigid conformation is given by the corresponding values of RMSD 

registering under 2 Å in any systems. The expected inhibition is explainable by 

topographical complementarity between the inhibitory aducts. The studied 

compounds are suggested as natural medication-assisted agents for selecting 

potential pharmaceuticals supporting treatment against infection caused by SARS-

CoV-2. 

Keywords: Molecular docking simulation, SARS-CoV-2, angiotensin-converting 
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