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Tóm tắt:

Nghiên cứu này nhằm phát hiện các chất ức chế tiềm năng mới của enzyme FabI (enoyl-acyl carrier 
protein reductase) từ Staphylococcus aureus thông qua tích hợp mô hình pharmacophore, docking phân 
tử và mô phỏng động lực học phân tử (MD). Dựa trên tương tác giữa FabI và chất đối chứng AFN-1252 
(N-(2-methylphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolecarboxamide), một mô hình pharmacophore gồm 5 đặc 
điểm phân tử được xây dựng và sử dụng để sàng lọc trên 13 triệu hợp chất từ thư viện ZINC. Có 2.216 hợp 
chất thỏa mãn mô hình (RMSD≤1 Å) được thực hiện docking giữ nguyên cofactor NADPH (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate) bằng phần mềm AutoDock Vina. 13 hợp chất có điểm docking bằng hoặc 
thấp hơn AFN-1252 (-11,2 kcal/mol), trong đó bốn hợp chất tương tác đồng thời với NADPH và các amino 
acid quan trọng được chọn để mô phỏng MD và tính toán năng lượng liên kết theo phương pháp MM-PBSA 
(Cơ học phân tử, diện tích bề mặt Poisson-Boltzmann). Kết quả cho thấy, các phân tử này duy trì tương 
tác với các gốc amino acid và NADPH. Đặc biệt, ligand 760 thể hiện độ ổn định cao và năng lượng liên kết 
-18,99 kcal/mol, cho thấy tiềm năng phát triển thành chất ức chế FabI có hoạt tính kháng khuẩn.
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Abstract:

This study aimed to identify novel potential inhibitors of the FabI enzyme (enoyl-acyl carrier protein 
reductase) from Staphylococcus aureus through the integration of pharmacophore modelling, molecular 
docking, and molecular dynamics (MD) simulations. Based on the interaction between FabI and the 
reference compound AFN-1252 (N-(2-methylphenyl)-5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolecarboxamide), a 
pharmacophore model consisting of five molecular features was constructed and used to screen 13 million 
compounds from the ZINC library. A total of 2,216 compounds satisfying the model criteria (RMSD≤1 Å) were 
subjected to molecular docking using AutoDock Vina while retaining the NADPH cofactor (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate). 13 compounds showed docking scores equal to or lower than that of 
AFN-1252 (-11.2 kcal/mol), among which four compounds that simultaneously interacted with NADPH 
and key amino acid residues were selected for MD simulations and binding energy calculation using the 
molecular mechanics Poisson-Boltzmann surface area (MM-PBSA) method. The results showed that these 
molecules maintained interactions with amino acid residues and NADPH. In particular, ligand 760 exhibited 
high stability and a binding energy of -18.99 kcal/mol, indicating its potential for further development as a 
FabI inhibitor with antibacterial activity.

Keywords: FabI, in silico screening, ligand, molecular docking, molecular dynamics simulation, Staphylococcus aureus.
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1. Đặt vấn đề

Sự gia tăng nhanh chóng của các chủng vi khuẩn 
kháng kháng sinh, đặc biệt là Staphylococcus aureus 
kháng methicillin (MRSA), đang trở thành một mối đe 
dọa nghiêm trọng đối với sức khỏe cộng đồng toàn cầu. 
Trong bối cảnh đó, enzyme FabI (enoyl-acyl carrier 
protein reductase) là một enzyme quan trọng trong quá 
trình tổng hợp acid béo của vi khuẩn, nhưng không có 
ở tế bào con người, trở thành một mục tiêu tiềm năng 
trong tìm kiếm các phân tử có hoạt tính kháng khuẩn 
chọn lọc [1, 2]. 

Phân tử AFN-1252 (N-(2-methylphenyl)-5-methyl-
3-phenyl-4-isoxazolecarboxamide), một chất ức chế 
chọn lọc FabI, đã cho thấy hiệu quả cao trong các thử 
nghiệm lâm sàng, đặc biệt với các chủng S. aureus [3]. 
Tuy nhiên, vi khuẩn luôn phát triển đề kháng, nên việc 
phát triển thêm các chất tương tự hoặc vượt trội AFN-
1252 là cần thiết để mở rộng phổ tác dụng, khắc phục 
khả năng kháng thuốc, cũng như cải thiện dược động học 
của phân tử thuốc.

Phát triển một phân tử thuốc là một quá trình tốn 
thời gian và tiền bạc. Cùng với sự phát triển của công 
nghệ tin học, sàng lọc in silico trở thành một công cụ 
tiềm năng giúp khảo sát nhanh một số lượng rất lớn các 
phân tử, từ đó giúp rút ngắn thời gian cũng như công sức 
trong việc tìm kiếm phân tử có hoạt tính kháng khuẩn. 
Trước nhu cầu đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm 
phát triển một quy trình sàng lọc in silico tích hợp từ 
mô hình dược lý học (pharmacophore) đến mô phỏng 
động lực học phân tử (MD) và tính toán năng lượng gắn 
kết (MM-PBSA), với các mục tiêu: phát hiện các chất mới 
từ thư viện phân tử ZINC thương mại có khả năng bắt 
chước mô hình tương tác của AFN-1252 với FabI; đánh 
giá mức độ phù hợp hình học và ái lực gắn kết so với chất 
đối chứng AFN-1252; xác định các phân tử tiềm năng để 
tiếp tục phát triển như những ứng viên kháng khuẩn 
nhắm vào FabI.

2. Phương pháp nghiên cứu

Trong nghiên cứu này, nhóm nghiên cứu triển khai  
quy trình sàng lọc in silico nhằm phát hiện các chất ức 
chế tiềm năng của enzyme FabI của S. aureus. Phương 
pháp kết hợp mô hình pharmacophore, docking phân tử 
và mô phỏng MD, cụ thể gồm các bước sau:

2.1. Cơ sở dữ liệu nghiên cứu

Cấu trúc đồng kết tinh enzyme FabI, NADPH và chất ức 
chế AFN-1252 có mã 4FS3 (phiên bản 1.2 được cập nhật 
ngày 13/9/2023) được lấy từ ngân hàng dữ liệu protein 

https://www.rcsb.org/ [4]. Cấu trúc này được xác định 
từ chủng MRSA252 của vi khuẩn S. aureus có độ phân giải 
1,8 Å. Cấu trúc này gồm 256 amino acid cùng 2 phân tử 
nhỏ là NADPH (ID: 0WD) và AFN-1252 (ID: 0WE). Cấu 
trúc này được sửa lỗi bằng phần mềm MOE 2024.06 [5] và 
được sử dụng trong xây dựng mô hình pharmacophore, 
docking phân tử và động lực học phân tử.

Cơ sở dữ liệu sàng lọc: Tập dữ liệu ZINC thương 
mại (ZINC purchasable subset) gồm 13.127.550 chất, 
sử dụng thông qua https://zincpharmer.csb.pitt.edu 
[6]. Đây là một server online chứa sẵn các cấu dạng của 
nhiều tập dữ liệu, thuận lợi cho sàng lọc các tập dữ liệu 
lớn qua mô hình pharmacophore.

2.2. Xây dựng mô hình pharmacophore 

Mô hình được xây dựng dựa trên các đặc trưng 
tương tác phân tử của chất đối chứng AFN-1252 với 
FabI (4FS3), bao gồm: nhóm nhận và cho liên kết hydro, 
vùng kỵ nước/vòng thơm. Sử dụng chức năng Ligand 
Interactions trong phần mềm MOE 2024.06 để tìm  
tương tác của các nhóm chức trên AFN-1252 và enzyme 
FabI (amino acid, NADPH), các tương tác chính sẽ được 
tính toán và cho giá trị năng lượng liên kết. Mô hình 
pharmacophore được xây dựng dựa trên các tiêu chí: 
tương tác tĩnh điện, năng lượng liên kết lớn (càng âm 
càng tốt); tương tác với cofactor.

2.3. Sàng lọc thư viện phân tử

Thư viện gồm 13.127.550 hợp chất từ cơ sở dữ liệu 
ZINC thông qua https://zincpharmer.csb.pitt.edu được 
sàng lọc theo mô hình pharmacophore đã xây dựng với 
tiêu chí RMSD≤1 Å, để đảm bảo độ tương đồng hình học 
với AFN-1252. Các phân tử đạt tiêu chí được giữ lại để 
thực hiện bước tiếp theo.

2.4. Docking phân tử với enzyme FabI giữ lại 
cofactor NADPH 

Docking được thực hiện bằng phần mềm AutoDock 
Vina [7], trong đó enzyme FabI được giữ lại cofactor 
NADPH, nhằm mô phỏng đúng điều kiện sinh học tự 
nhiên, và cho phép phát hiện các tương tác phối hợp 
ligand - enzyme - cofactor. Kết quả được đánh giá dựa 
trên điểm số docking (kcal/mol), so sánh với chất đối 
chứng AFN-1252. Các bước tiến hành docking bao gồm: 

Chuẩn bị phân tử protein: Phân tử 4FS3 sau khi 
được làm sạch (xóa phân tử nước, ligand) bằng phần 
mềm ChimeraX còn lại chuỗi A gồm 256 amino acid và 
cofactor NADPH [8]. Tiến hành chuẩn bị phân tử protein 
cho docking bằng công cụ DockPrep trong AutoDock 
Tool bao gồm quá trình proton hóa, gắn điện tích, thiết 
lập phân tử cho AutoDock. 
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Chuẩn bị ligand: Các ligand sau khi sàng lọc được 
chuẩn bị lại bằng phần mềm MOE 2024.06 bao gồm quá 
trình sửa lỗi cấu trúc, tích điện, proton hóa ở pH 7. 

Docking: Tiến hành docking phân tử bằng AutoDock 
vina với thông số: Vị trí hộp được xác định với hệ trục tọa 
độ x=112, y=55, z=36. Kích thước hộp 20x20x20 Å. Các 
thông số này dựa trên vị trí của AFN-1252 trong khoang 
gắn kết và được xác định bằng phần mềm Chimera.

Phân tích kết quả: Các hợp chất có điểm docking 
tốt hơn AFN-1252 được chọn để phân tích tương tác 
protein–ligand. Những hợp chất có tương tác với các 
amino acid quan trọng trong khoang gắn kết hoặc với 
NADPH được tiếp tục mô phỏng động học phân tử nhằm 
đánh giá độ ổn định, sự duy trì tương tác và năng lượng 
tự do gắn kết. 

2.5. Mô phỏng động lực học phân tử

Quá trình docking bằng phần mềm AutoDock Vina 
được thực hiện trong trạng thái phân tử protein ở trạng 
thái tĩnh. Do đó, để mô tả chính xác hơn tương tác giữa 
protein và ligand được thực hiện qua quá trình mô 
phỏng MD (bảng 1). 

Mô phỏng MD được thực hiện trong điều kiện 
môi trường nước (explicit solvent) bằng phần mềm 
GROMACS 2024.04 trên hệ điều hành Linux (Ubuntu 
24.04). Quá trình mô phỏng sử dụng các thông số: trường 
lực (Force field): CHARMM27, hệ thống được đặt trong 
hộp ba chiều (triclinic) khoảng cách tối thiểu từ protein 
tới thành hộp 1 nm được thiết lập ở điều kiện tuần hoàn; 
thời gian mô phỏng 100 ns [9, 10].
Bảng 1. Một số thông số đánh giá kết quả mô phỏng động lực học 
phân tử.

Thông số Tên đầy đủ Ý nghĩa Đơn vị

RMSD Root Mean Square 
Deviation

Mức độ thay đổi 
nguyên tử so với cấu 
trúc tham chiếu

nm

RMSF Root Mean Square 
Fluctuation

Độ dao động trung 
bình nm

MM-PBSA/
GBSA

Molecular Mechanics 
Poisson-Boltzmann/
Generalized Born 
Surface Area

Ước tính năng 
lượng liên kết 
ligand-protein

kcal/mol

2.6. Tính toán năng lượng tự do gắn kết MM-PBSA

Phương pháp Cơ học Phân tử - Diện tích bề mặt 
Poisson-Boltzmann (MM-PBSA) và Cơ học Phân tử - 

Diện tích bề mặt Born tổng quát tính toán năng lượng tự 
do gắn kết bằng cách tính chênh lệch năng lượng tự do 
giữa trạng thái gắn kết và không gắn kết của hai phân tử 
được solvat hóa.

Năng lượng tự do liên kết giữa protein và ligand được 
tính bằng công thức: 

ΔGgắn kết ​= Gphức hợp​ – (Gprotein​ + Gligand​)                             (1)

trong đó: ΔGgắn kết: là chênh lệch năng lượng tự do giữa 
trạng thái gắn kết và không gắn kết; Gphức hợp, Gprotein, Gligand: 
lần lượt là năng lượng tự do trạng thái gắn kết và solvat 
hóa của phức hợp protein-ligand, protein và ligand, 
được tính toán dựa vào công thức (2).

Gx = EMM​ + Gsolvat hóa​ − TS                                                                                                              (2)

trong đó: x là protein, ligand và phức hợp protein-ligand 
EMM là năng lượng cơ học phân tử trong chân không được 
tính toán dựa vào trường lực. S là entropy, trong phương 
pháp MM-PBSA bỏ qua đóng góp này. Gsolvat hoá là năng 
lượng tự do solvat hóa bằng tổng các đóng góp tĩnh điện 
được ước tính từ các mô hình như phương trình Poisson 
- Boltzmann và đóng góp không tĩnh điện được ước tính 
từ diện tích bề mặt phân tử tiếp xúc với dung môi [11].

Nghiên cứu này sử dụng công cụ g_mmpbsa của phần 
mềm GROMACS để tính chênh lệch năng lượng tự do gắn 
kết theo phương pháp MM-PBSA. Giá trị này càng âm, 
chứng tỏ hệ sinh ra càng bền. Dựa trên kết quả được so 
sánh với AFN-1252 có thể xác định được các phân tử có 
tiềm năng phát triển.

2.7. Phân tích ADME (Hấp thu - Phân bố - Chuyển 
hóa - Thải trừ) của các chất tiềm năng

Trong nghiên cứu này, các thông số ADME của bốn hợp 
chất tiềm năng được dự đoán bằng công cụ SwissADME 
(https://www.swissadme.ch). Cấu trúc SMILES của các 
hợp chất được nhập vào để phân tích các đặc tính dược 
động học như khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa, khả 
năng vượt hàng rào máu não và tương tác với enzyme 
CYP450. Kết quả thu được hỗ trợ quá trình chọn lọc các 
ứng viên phù hợp để phát triển thành thuốc tiềm năng 
[12].

3. Kết quả và bàn luận

Kết quả quá trình sàng lọc tập ZINC qua các mô hình 
sàng lọc được tóm tắt như hình 1.
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3.1. Mô hình pharmacophore

Phân tích tương tác phân tử (bảng 2) cho thấy AFN-
1252 tạo liên kết hydro và tương tác π-H với cả các amino 
acid của enzyme FabI và cofactor NADPH (0WD301). 
Cụ thể, phân tử AFN-1252 tạo liên kết hydro mạnh với 
alanin 97 (Ala 97) bao gồm cả tương tác cho hydro và 
tương tác nhận hydro trên mô hình pharmacophore 
được xây dựng thể hiện qua yếu tố F1:Acc, F2:Don. Phân 
tử AFN-1252 tạo liên kết hydro với Tyrosine (Tyr) 157, 
giúp cố định phân tử trong khoang gắn kết của FabI, được 
thể hiện qua yếu tố F3:Acc trên mô hình pharmacophore 
(hình 2). 

Hai tương tác với cofactor NADPH: Một liên kết hydro 
giữa nhóm -OH của NADPH (2.61 Å) được thể hiện qua 
yếu tố F3:Acc trên mô hình pharmacophore đồng thời 
một tương tác π-H giữa vòng thơm trên AFN-1252 với 
NADPH thể hiện qua yếu tố F5:Hyd giúp tăng cường độ 

ổn định. Cuối cùng vòng thơm trên AFN-1252 cho tương 
tác π-H với nhóm kỵ nước trên Val 201, được thể hiện 
qua nhóm F4:Aro|Hyd trên mô hình pharmacophore 
(hình 3A). Hình 3B cho thấy, phân tử AFN-1252 nằm 
gọn trong khoang gắn kết các nhóm chức thân dầu như 
2 vòng thơm và chuỗi alkyl tương ứng với các vùng acid 
amin thân dầu như alanin, valin, phenylalanin, leucin.

Hình 1. Sơ đồ quy trình sàng lọc các chất tiềm năng ức chế FabI trên vi khuẩn S. aureus.

Hình 2. (A) Mô hình pharmacophore các chất ức chế FabI. (B) Tương tác của AFN-1252 và FabI. F1, F3: Acc: nhóm nhận liên kết hydro; 
F2: Don: nhóm cho liên kết hydro; F4: Hyd|Aro nhóm kỵ nước hoặc vòng thơm; F5: Hyd: nhóm kỵ nước. 

(A)                                                                                    (B)

Bảng 2. Các tương tác chính của FabI và AFN-1252 tính toán bằng 
MOE 2024.06.

Amino acid
Năng lượng 
liên kết 
(kcal/mol)

Khoảng 
cách (Å)

Loại tương tác 
(vai trò của AFN-
1252)

Alanin 97 -3,7 2,83 Cho hydro

Alanin 97 -3,2 2,97 Nhận hydro

Tyrosine 157 -2,0 2,77 Nhận hydro

NADPH (0WD301) -1,2 2,61 Nhận hydro

NADPH (0WD301) -0,7 3,37 H-π

Valin 201 -0,6 3,67 Π-H
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Tóm lại, mô hình tương tác cho thấy, AFN-
1252 không chỉ tương tác với enzyme, mà 
còn tận dụng tương tác với NADPH để tăng 
cường ái lực và tính chọn lọc. Cơ chế này 
mang ý nghĩa dược lý quan trọng, gợi ý rằng 
các ligand được thiết kế trong mô hình có thể 
tương tác cạnh tranh với cơ chất tại vị trí tác 
động. Việc cải thiện tương tác giữa ligand và 
enzyme, ligand và NADPH có thể giúp ligand 
ổn định hơn trong khoang gắn kết. Tương 
tác với NADPH hoặc Tyrosine 157 có thể là 
một chỉ dấu trong xác định các chất ức chế 
tương tự AFN-1252. Như vậy, dựa trên kết 
quả tương tác phân tử giữa AFN-1252 và 
enzyme FabI (trong điều kiện có mặt cofactor 
NADPH), một mô hình pharmacophore gồm 
5 đặc trưng chính đã được xây dựng nhằm 
mô tả các điểm tương tác quan trọng, góp 
phần tạo nên các chất có ái lực gắn kết cao.

Tiến hành sàng lọc tập ZINC qua mô hình 
pharmacophore bằng server với RMSD≤1 Å 
thu được 2.216 chất thoả mãn mô hình.

3.2. Kết quả docking bằng phần mềm 
AutoDock Vina

Trong tổng số 2.216 chất được sàng lọc 
qua mô hình pharmacophore, tất cả đều được 
docking thành công, điểm số docking trong 
khoảng từ -11,7 đến -6,1 kcal/mol. Đa số các 
chất có điểm số docking trong khoảng từ -10,0 
đến -7,0 kcal/mol. Biểu đồ biểu diễn điểm số 
docking của các chất thể hiện qua hình 4.

Hình 3. (A) Phân tử AFN-1252 (màu vàng), cofactor NADPH (màu xanh) trong 
khoang gắn kết của FabI từ phần mềm MOE 2024.06; (B) AFN-1252 trong khoang 
gắn kết màu xanh biểu thị tính thân dầu, màu tím thể hiện tính thân nước từ 
phần mềm MOE 2024.06.

 

 

 

Hình 2. (A) Mô hình pharmacophore các chất ức chế FabI. (B) Tương tác của AFN-1252 

và FabI. F1, F3: Acc: nhóm nhận liên kết hydro; F2:Don nhóm cho liên kết hydro; F4: 

Hyd|Aro nhóm kỵ nước hoặc vòng thơm; F5: Hyd: nhóm kỵ nước.  

Bảng 2. Các tương tác chính của FabI và AFN-1252 tính toán bằng MOE 2024.06. 

Amino acid 
Năng lượng liên kết 

(kcal/mol) 
Khoảng cách (Å) 

Loại tương tác (vai 

trò của AFN-1252) 

Alanin 97 -3,7 2,83 Cho hydro 

Alanin 97 -3,2 2,97 Nhận hydro 

Tyrosin 157 -2,0 2,77 Nhận hydro 

NADPH (0WD301) -1,2 2,61 Nhận hydro 

NADPH (0WD301) -0,7 3,37 H-π 

Valin 201 -0,6 3,67 Π-H 

 

 

Hai tương tác với cofactor NADPH: Một liên kết hydro giữa nhóm -OH của NADPH 

(2.61 Å) được thể hiện qua yếu tố F3:Acc trên mô hình pharmacophore đồng thời một tương 

tác π-H giữa vòng thơm trên AFN-1252 với NADPH thể hiện qua yếu tố F5:Hyd giúp tăng 

cường độ ổn định. Cuối cùng vòng thơm trên AFN-1252 cho tương tác π-H với nhóm kỵ nước 

trên Val 201 được thể hiện qua nhóm F4:Aro|Hyd trên mô hình pharmacophore (hình 3A). Hình 

3B cho thấy, phân tử AFN-1252 nằm gọn trong khoang gắn kết các nhóm chức thân dầu như 2 

vòng thơm và chuỗi alkyl tương ứng với các vùng acid amin thân dầu như alanin, valin, 

phenylalanin, leucin. 

                      (A)                                                   (B) 
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Hình 4. Phân bố điểm số docking 2.216 chất, đường màu đỏ thể hiện giá trị -11,2 
kcal/mol, tương ứng với điểm số docking của AFN-1252.

Bảng 3. Điểm số docking, số lượng liên kết tĩnh điện với FabI và một số tính chất của 13 phân tử có điểm số docking tốt nhất. 

STT Ligand Điểm số docking (kcal/mol) Số lượng tương tác tĩnh điện với FabI Công thức phân tử

1 796 -11,7 2* C29H24N4O2

2 760 -11,6 2* C27H38N4O

3 1723 -11,6 3* C24H21N7OS2

4 169 -11,6 1* C25H30ClN5O2

5 925 -11,5 1 C26H25N5O

6 1615 -11,5 0* C30H32N4O3

7 1623 -11,4 1 C30H32N4O3

8 1228 -11,3 1 C28H30N4O3

9 1233 -11,3 0 C27H28N4O3

10 1456 -11,2 2 C22H18N8

11 1699 -11,2 1 C30H32N4O3

12 1627 -11,2 2 C25H24N6O2S

13 1607 -11,2 1 C25H24N6O2S

*: ligand có tương tác với cofactor NADPH.
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Trong đó, 13 phân tử (bảng 3) trong số 2.216 hợp 
chất sàng lọc có điểm docking thấp hơn, hoặc bằng phân 
tử đối chứng AFN-1252 (-11,2 kcal/mol). Điều này cho 
thấy tiềm năng tương tác mạnh hơn, hoặc gắn kết ổn định 
hơn. Các phân tử này thể hiện năng lượng gắn kết dự 
đoán tốt hơn AFN-1252 và có xu hướng tương tác quan 
trọng với các gốc như Ala 97, Tyr 157 và NADPH, vốn là 
các vị trí neo chính được xác định từ dữ liệu phân tích 
tương tác trước đó (bảng 2). Việc giữ lại cofactor NADPH 
trong mô hình docking được đánh giá là một điểm mạnh, 
vì cho phép phát hiện các tương tác tĩnh điện và tương 
tác bề mặt quan trọng có thể bị bỏ sót nếu chỉ xét protein 

đơn thuần. Nhờ vậy, các phân tử được lựa chọn có khả 
năng phản ánh được toàn bộ những tương tác sinh học 
quan trọng như trong mô hình của AFN-1252.

Trong số 13 phân tử trên, phân tử có nhiều tương tác 
tĩnh điện với các amino acid, đồng thời có tương tác với 
cofactor NADPH sẽ được lựa chọn để tiến hành mô phỏng 
động lực học phân tử. 4 ligand (hình 5) được xác định có 
khả năng ức chế FabI hơn cả sẽ được chạy động lực học 
phân tử để xác định lại khả năng, bao gồm: ligand 1723: 
ái lực -11,6 kcal/mol, ligand 796: ái lực -11,7 kcal/mol, 
ligand 760: ái lực -11,6 kcal/mol, ligand 169: -11,6 kcal/mol. 
Các ligand này đều có các tương tác tĩnh điện và đều 

Ligand 169                                                                              Ligand 760

Ligand 796                                                                        Ligand 1723

Hình 5. Tương tác của các phân tử ligand: 796, 1723, 169, 760 trong khoang gắn kết.
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tương tác với NADPH bằng tương tác H-π, π-π tương tự 
như AFN-1252 (hình 5). Việc có các nhóm thân dầu như 
vòng thơm, nhóm alkyl tương ứng với vùng chứa các 
amino acid thân dầu trong khoang gắn kết giúp các phân 
tử này cải thiện tương tác với FabI thông qua tương tác 
Van der waals với các amino acid kỵ nước trong phân tử 
FabI như alanin, phenylalanin, leucin.

3.3. Mô phỏng động lực học phân tử

Phân tích tổng hợp từ mô phỏng động lực học phân tử 
(MD) (hình 6) và tính toán MM-PBSA (bảng 4) cho thấy, 
ligand AFN-1252 giữ vai trò đối chứng với độ ổn định 
cấu trúc cao (RMSD ~0,4 nm, RMSF thấp, năng lượng tự 
do liên kết thấp =-26,64 kcal/mol). Điều này giúp khẳng 
định khả năng liên kết bền vững với đích tác động. Kết 
quả này cho thấy, AFN-1252 có thể là chất đối chứng tốt.
Bảng 4. Năng lượng tự do liên kết tính bằng phương pháp 
MM-PBSA.

Ligand AFN-1252 Ligand 796 Ligand 760 Ligand 1723 Ligand 169

Năng lượng 
tự do liên kết 
(kcal/mol)

-26,64 -10,32 -18,99 -7,18 -14,07

Ligand 169: Mặc dù có RMSD không ổn định ở 20 ns 
đầu tiên nhưng sau đó dao động ổn định và mức dao 
động khoảng 0,6 nm, năng lượng tự do liên kết -14,07 
kcal/mol. Điều này cho thấy, ligand 169 có thể duy trì vị 
trí tại khoang gắn kết, tuy nhiên phân tử tạo ít tương tác 
tĩnh điện với protein hoặc NADPH nên năng lượng liên 

kết yếu hơn và có xu hướng dao động mạnh. Vì vậy, phân 
tử này có thể đi vào khoang gắn kết, có tương tác nhưng 
còn yếu, có thể cải tiến cấu trúc này bằng cách thêm các 
nhóm chức để tạo ra hợp chất tương tác tốt hơn. 

Ligand 1723: Mặc dù có RMSD ban đầu thấp nhưng 
không ổn định, có xu hướng tăng dần, chứng tỏ ligand 
đang ngày càng xa vị trí gắn kết, năng lượng liên kết yếu 
chỉ khoảng -7,18 kcal/mol. Trong khi đó, ligand 796 có 
mức độ dao động RMSD lớn, xảy ra nhiều khoảng bất 
thường, chứng tỏ đã có sự định vị lại vị trí gắn kết trên 
protein. Do đó, ligand 1723 và 796 không phải là chất có 
tiềm năng ức chế FabI tốt.

Ligand 760: Với RMSD thấp, dao động trung bình 
khoảng 0,25 nm, ở khoảng 50 ns có sự dao động lớn hơn 
nhưng vẫn ở khoảng 0,4 nm. Hình 7A mô tả vị trí của 
ligand 760 trong khoang gắn kết tại điểm đầu, giữa và 
cuối quá trình mô phỏng, cho thấy ligand 760 hầu như 
không dịch chuyển nhiều trong khoang gắn kết. Điều này 
chứng tỏ ligand 760 có sự định vị tốt trong khoang gắn 
kết, không rời khỏi khoang gắn kết trong suốt quá trình 
mô phỏng. Giá trị RMSF của ligand 760 thường nằm dưới 
0,15 nm. Điều này cho thấy, các nguyên tử trong ligand 
760 ít có sự thay đổi vị trí hay sự thay đổi về mặt cấu 
dạng (hình 6B). Mặc dù chỉ có 1 hoặc 2 liên kết cho nhận 
hydro được hình thành giữa ligand 760 và FabI, nhưng 
liên kết này được duy trì gần như ổn định suốt quá trình 
mô phỏng (hình 7B). 

   
Hình 6. Kết quả mô phỏng động lực học phân tử (MD). (A) RMSD của các ligand so với khung (backbone) của protein; (B) RMSF của các 
nguyên tử trên ligand trong thời gian mô phỏng. 
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Năng lượng tự do liên kết của 
ligand 760 là -18,99 kcal/mol, kém 
âm hơn so với AFN-1252 (-26,64 
kcal/mol), nhưng vẫn cho thấy ái 
lực gắn kết tương đối tốt. Dự đoán 
tính chất dược động học ADME của 
ligand 760 (bảng 5) cho thấy đây 
là một chất dễ hấp thu qua đường 
tiêu hoá, thấm qua hàng rào máu 
não và không có tương tác với hệ 
cytochrom P450. Tất cả những dữ 
liệu trên cho thấy, ligand 760 có tên 
hóa học 2-(3,4-dimethylphenyl)-N-
[3-(4-ethylpiperazin-1-yl)propyl]
quinoline-4-carboxamide là một dẫn 
chất của quinoline có tiềm năng ức 
chế FabI có thể thử in vitro để nghiên 
cứu sâu hơn.

4. Kết luận

Nghiên cứu đã xây dựng thành 
công một mô hình pharmacophore 
gồm 5 đặc trưng bao gồm hai nhóm 
kỵ nước, hai nhóm nhận liên kết 
hydro và một nhóm cho liên kết 
hydro dựa trên phân tích tương tác 
giữa hợp chất đối chiếu AFN-1252 
và enzyme FabI (PDB: 4FS3) từ vi 

Hình 8. (A) Cấu trúc ligand 760, (B) hợp chất có cấu trúc tương tự được báo cáo có hoạt tính kháng S. aureus với MIC = 3,125 µg/ml, 
(C) các tương tác quan trọng của hợp chất này (màu xanh lá) trong nghiên cứu của S.D. Joshi và cs (2015) [13].

(A)                                                                                   (B)

Hình 7. (A) Ligand 760 (phía trên) và NADPH trong khoang gắn kết tại 0 ns (màu đỏ), 50 ns 
(màu vàng), 100 ns (màu xanh); (B) Sự thay đổi số liên kết hydro của ligand 760 trong quá 
trình mô phỏng động lực học.

Bảng 5. Một số thông số ADME của ligand 169, 760, 796 và 1723.

Ligand Hấp thu qua 
đường tiêu hóa

Thấm qua hàng 
rào máu não

Cơ chất 
của P-gp Ức chế CYP

169 Tốt Không Không CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4

760 Tốt Có Có Không

796 Kém Không Không CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4

1723 Tốt Có Có
CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4
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khuẩn S. aureus. Mô hình này được ứng dụng để sàng 
lọc thư viện gồm hơn 13 triệu hợp chất từ cơ sở dữ liệu 
ZINC, qua đó thu được 2.216 phân tử phù hợp. Các hợp 
chất này được đánh giá docking với FabI và bốn ligand 
có điểm docking tốt nhất được chọn để mô phỏng MD và 
phân tích các thông số ADME. Kết quả cho thấy, ligand 
760 thể hiện tiềm năng cao trong việc ổn định tại vị trí 
gắn kết và có đặc tính dược động học thuận lợi. Đáng chú 
ý, ligand 760 có khung cấu trúc quinoline tương đồng 
với các dẫn xuất được báo cáo trong nghiên cứu của S.D. 
Joshi và cs (2015) [13], trong đó một số hợp chất cho 
thấy hoạt tính ức chế FabI đáng kể với MIC lên đến 3,125 
µg/ml trên S. aureus. Bên cạnh đó, tương tác của ligand 
760 với các vị trí quan trọng như cofactor NADPH (NAD 
302), Tyr 156 (tương ứng Tyr 157 trong nghiên cứu 
này) và Ala 95 (tương ứng Ala 97) (hình 8), vốn cũng 
được nhấn mạnh trong nghiên cứu trước - càng củng 
cố tiềm năng của phân tử này như một chất ức chế FabI 
đầy triển vọng. Do đó, ligand 760 là ứng viên đáng được 
tiếp tục thử nghiệm in vitro nhằm phát triển các tác nhân 
kháng khuẩn mới hiệu quả hơn trong bối cảnh kháng 
thuốc ngày càng gia tăng.
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