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ABSTRACT 

In this study, molecular docking using AutoDock was utilized to analyze 

interactions between several promising drugs (tacrine, rivastigmine, 

galantamine, and donepezil) and acetylcholinesterase (AChE). The X-ray 

structure of AChE (PDB: 4EY6) from Protein Data Bank was used for 

molecular modeling simulation software (AutoDock Vina, AutoGrid4, and 

AutoDock4). Binding free energies of docking calculations were generated by 

the automatic docking method of Lamarckian genetic algorithm (LGA). 

Inhibitory effects of ligands were analyzed by Discovery Studio Visualizer 

software, which showed important interactions such as hydrogen bond, 

hydrophobic interaction, pi-stacking interaction between aromatic amino 

acids and drugs. Based on results obtained from LGA and Discovery Studio 

Visualizer software, the important interactions between these anticholinergic 

inhibitors and the active site residues were determined. This study can be 

further used for the virtual screening approach of house database compounds 

against Alzheimer’s disease. 

TÓM TẮT 

Trong nghiên cứu này, docking phân tử bằng AutoDock được sử dụng để 

nghiên cứu những tương tác giữa một số loại thuốc (tacrine, rivastigmine, 

galantamine và donepezil) với enzyme acetylcholinesterase (AChE). Cấu trúc 

X-ray của AChE (PDB: 4EY6) được lấy từ Protein Data Bank để hỗ trợ các 

tính toán được chạy trên AutoDock Vina, AutoGrid4 và AutoDock4. Năng 

lượng tự do của các cấu trúc được xác định bằng việc sử dụng phương pháp 

docking tự động thuật toán di truyền Lamarckian (LGA). Những tác động ức 

chế của ligand được phân tích bằng phần mềm Discovery Studio Visualizer 

chỉ ra các tương tác quan trọng: liên kết hydrogen, vùng kị nước, pi-stacking 

với hướng hoạt động các amino acid thơm và thuốc. Dựa vào kết quả từ thuật 

toán LGA và phần mềm Discovery Studio Visualizer, kết quả docking cho thấy 

cấu trúc các thuốc kháng acetylcholinesterase đều tương tác với vùng hoạt 

động của enzyme này, định hướng cho việc sàng lọc các thuốc điều trị bệnh 

Alzheimer.         

Trích dẫn: Nguyễn Hữu Toàn, Huỳnh Như Thảo, Nguyễn Thanh Sĩ, Huỳnh Duy Thiện, Hà Thị Kim Quy, Lê 

Thị Bạch, Nguyễn Trọng Tuân, Bùi Thị Bửu Huê và Trần Quang Đệ, 2020. Ứng dụng mô hình mô 

phỏng docking để so sánh tương tác giữa các thuốc kháng cholinergic với enzyme 

acetylcholinesterase. Tạp chí Khoa học Trường Đại học Cần Thơ. 56(Số chuyên đề: Khoa học tự 

nhiên)(2): 26-32. 
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1 GIỚI THIỆU 

Bệnh Alzheimer là một trong những bệnh gây rối 

loạn và thoái hóa thần kinh phổ biến. Căn bệnh này 

đang trở thành thách thức và gánh nặng về kinh tế 

cho các nước phát triển. Ở Mỹ bệnh Alzheimer là 

nguyên nhân dẫn đến tử vong được xếp hạng đứng 

thứ sáu nói chung và đứng thứ ba ở người lớn tuổi, 

sau bệnh tim và ung thư (Hebert et al., 2013). 

Acetylcholinesterase (AChE) được giả thuyết là 

nguyên nhân dẫn đến bệnh Alzheimer, tác động sinh 

học của AChE là chấm dứt sự dẫn truyền xung thần 

kinh của hệ cholinergic bằng cách thủy phân 

acetylcholine (ACh) thành acetate và choline (Dvir 

et al., 2010). Một giả thuyết khác, sự tiến triển của 

bệnh có liên quan với các mảng amyloid và rối loạn 

sợi thần kinh (Serrano-Pozo et al., 2011).    

Một số loại thuốc điều trị bệnh Alzheimer 

thương mại trên thị trường, hoạt chất chính là làm 

ức chế AChE ngăn quá trình phá vỡ chất dẫn truyền 

thần kinh ACh. Các vị trí tương tác giữa thuốc 

(ligand) trên AChE được xác định tại một rãnh sâu, 

hẹp, kị nước với chiều dài khoảng 20 Å thâm nhập 

hơn một nửa enzyme và mở rộng ra phía dưới 

(Sussman et al., 1991; Koellner et al., 2000). Khi so 

sánh các AChE ở người và phức của enzyme này 

gắn với thuốc lấy từ Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org), thấy rằng mạng lưới liên kết 

hydrogen quan trọng đối với sự ổn định của phối tử 

trong trung tâm hoạt động của AChE (Yan and 

Wang, 2012). Những tương tác giữa các thuốc với 

AChE bao gồm: hydrogen, hydrophobic, pi-

stacking và pi-ankyl, giúp ích cho dự đoán khả năng 

ức chế AChE (Atanasova et al., 2015). Hiện nay, 

tacrine, rivastigmine, galantamine và donepezil là 

các thuốc có cấu trúc hóa học tương tác tốt trong ức 

chế AChE (Hình 1). Các nghiên cứu mô hình mô tả 

phân tử docking của các hợp chất trên với AChE để 

hiểu rõ về cơ chế ức chế enzyme này đang được 

quan tâm. Do đó, việc khảo sát mô hình tương tác 

giữa thuốc với AChE nhằm đưa ra những phân tích 

để có thể sàng lọc, định hướng tổng hợp và thử 

nghiệm hiệu quả khả năng ức chế của thuốc. 

 
Tacrine 

 
Rivastigmine 

 
Galantamine 

 

 

 
Donepezil  

Hình 1: Cấu trúc các thuốc ức chế AChE 

Nhằm mục đích mô tả phân tử docking bằng 

phần mềm AutoDock để so sánh tương tác của các 

thuốc ức chế AChE, nghiên cứu thực hiện docking 

với AutoDock Vina để tìm ra vùng tương tác của 

thuốc (ligand) lên AChE, sau đó docking tự động lại 

với ligand này ở vùng tương tác tối ưu của AChE sử 

dụng phương pháp thuật toán di truyền Lamarckian 

với AutoDock4 (Thien, 2019). Từ đó, phân tích tác 

động ức chế của ligand thông qua liên kết cho nhận 

hydrogen, vùng tương tác kị nước, tương tác pi-

stacking với hướng hoạt động các amino acid thơm 

của AChE và các tương tác khác.     

2 PHƯƠNG PHÁP DOCKING 

2.1 Cấu trúc ligand và vị trí hoạt động của 

protein mục tiêu 

Cấu trúc hình học của các ligand được tối ưu hóa 

bằng phương pháp PM6//HF/6-31G(d,p) trong gói 

chương trình Gaussian 09. Các cấu trúc thu được 

đều có tần số dao động điều hòa dương chứng tỏ đây 

là cấu trúc có năng lượng cực tiểu trên bề mặt thế 

năng (Hình 2).  
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Hình 2: Cấu trúc tối ưu của các ligand tarcine, 

rivastigmine, galantamine và donepezil 

Cấu trúc X-ray của AChE ởngười (mã PDB: 

4EY6) lấy từ Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org/structure/4EY6) được dùng 

làm protein mục tiêu của ligand. Phân tử protein 

được loại tinh thể nước, thêm liên kết hydrogen phân 

cực và tính toán điện tích. Một số vị trí hoạt động 

được dự đoán của AChE bao gồm: vùng xúc tác, 

vùng anion, túi acyl, hốc oxyanion và vị trí anion 

ngoại vi PAS (peripheral anionic site). Vùng xúc tác 

gồm Ser203, His447 và Glu334 nằm ở đáy. Vùng 

anion liên kết một nửa với trimethyl ammonium 

choline bậc 4 của ACh gồm các phần thơm Trp86, 

Tyr337 và Phe338 có liên quan với những tương tác 

thêm vào proton đầu (protonated head) của ACh. 

Túi acyl gồm hai phần dư cồng kềnh là Phe295 và 

Phe297. Hốc oxyanion là một trong những phân tử 

chính chứa nước gồm Gly121, Gly122 và Ala204, 

với nước là cầu nối giữa enzyme với cơ chất bằng 

liên kết hydrogen và ổn định cơ chất ở trạng thái 

chuyển tiếp. Vùng còn lại PAS gần với bề mặt 

enzyme ở phía cửa của rãnh hoạt động (active site 

gorge) gồm Tyr72, Tyr124, Trp286, Tyr341 và 

Asp74 (Hình 3) (Atanasova et al., 2015). 

     

Hình 3: Cấu trúc và một số vị trí hoạt động của AChE (mã PDB: 4EY6) mở bằng  

phần mềm Discovery Studio Visualizer 

Như vậy, các thuốc tương tác với AChE tạo 

mạng lưới liên kết hydrogen, liên kết ở vùng kị nước 

rất quan trọng đối với sự ổn định của phối tử gắn kết 

với AChE. Nghiên cứu tập trung khảo sát mô hình 

tương tác giữa thuốc với AChE tại tâm hoạt hoạt 

động để đánh giá khả năng ức chế enzyme này.  

2.2 Quy trình docking phân tử  

Dự đoán các hốc liên kết của ligand lên protein 

mục tiêu bằng AutoDock Vina để tính toán trước các 

bản đồ hộp lưới cho từng loại nguyên tử hiện diện 

trên ligand được docking và xác định hốc liên kết tối 

ưu giữa ligand với AChE (Bảng 1).  

Bảng 1: Tham số hộp lưới trên AutoDock Vina 

Trung tâm AChE (4EY6) 

Tọa độ x y z 

Kích thước 80 80 80 

Spacing = 0.375Å 

Re-docking ligand được chọn có năng lượng 

thấp nhất từ bước trên bằng AutoDock. Các tham số 

hộp lưới được cài đặt lại chứa tất cả các phần dư 

xung quanh hốc liên kết (Bảng 2). Sử dụng phương 

pháp thuật toán di truyền Lamarckian để phát hiện 

không gian hình thành tốt nhất với 100 lần thực hiện 

docking cho mỗi ligand. Số tối đa đánh giá sự hình 

thành là 27,000 và 50,000,000 được cài mặc định 

https://www.rcsb.org/structure/4EY6
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trên phần mềm. Khi quá trình docking hoàn thành, 

các hình dạng của những ligand trong phức với phân 

tử lớn được sắp xếp theo mức năng lượng liên kết. 

Bảng 2: Tham số hộp lưới trên AutoDock 4.2.6 

khi Re-docking 

Trung tâm Ligand 

Tọa độ x y z 

Kích thước 126 126 126 

Spacing = 0.150Å 

Phân tích kết quả docking giữa thuốc và AChE 

qua liên kết cho nhận hydrogen, vùng tương tác kị 

nước, tương tác pi-stacking với hướng hoạt động các 

amino acid thơm của AChE và các tương tác khác 

bằng phần mềm AutoDock phiên bản 4.2.6 và 

Discovery Studio Visualizer.  

3 KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1   Mô hình docking thuốc với AChE 

Docking phân tử bằng AutoDock cho thấy các 

ligand đều tương tác vào vị trí hoạt động được dự 

đoán của AChE (mã PDB: 4EY6). So sánh với mô 

hình docking phân tử galantamine đã công bố có sự 

giống nhau về vị trí tương tác và hình dạng giữa 

ligand với AChE (Hình 4). Kết quả cho thấy, tiềm 

năng ứng dụng phần mềm AutoDock để nghiên cứu 

tương tác giữa cấu trúc thuốc với AChE và sàng lọc 

chất ức chế enzyme này. 

 

Hình 4: (a) Galantamine tương tác 4EY6 (nguồn: https://www.rcsb.org/structure/4EY6)  

(b) Galantamine tương tác 4EY6 docking bằng AutoDock; (c) Cấu trúc 3D xếp chồng của galantamine 

docking bằng AutoDock (màu xanh lá, trên) so sánh với cấu trúc (màu xanh lam, dưới, nguồn: 

https://www.rcsb.org/structure/4EY6) 

Mô hình 3D của mỗi cấu trúc thuốc docking với 

AChE có đặc điểm chung là vùng tương tác tại một 

rãnh hẹp, sâu và kị nước được mô tả như các nghiên 

cứu trước đó. Vị trí hoạt động các amino acid của 

enzyme được xác định. Qua đó, ứng dụng mô phỏng 

giúp lựa chọn cấu trúc hóa học của thuốc ức chế hiệu 

quả hơn. 

3.2 Liên kết trong tinh thể phức chất của 

thuốc với AChE  

Túi liên kết giữa thuốc với AChE (4EY6) được 

mô tả bằng phần mềm docking AutoDock Vina, và 

re-docking bằng chương trình AutoDock 4.2.6. Sự 

tương tác tạo liên kết hydrogen cho thấy các thuốc 

đều gắn với amino acid trong vùng hoạt động của 

enzyme (Bảng 3). Năng lượng liên kết giữa các 

thuốc với AChE đều thấp, donepezil liên kết với 

AChE có năng lượng thấp nhất và tacrine có năng 

lượng cao nhất, tương ứng với hằng số Ki của 

donepezil thấp hơn tacrine, rivastigmine và 

galantamine. 

  

https://www.rcsb.org/structure/4EY6
https://www.rcsb.org/structure/4EY6
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Bảng 3: Liên kết hydrogen docking phân tử thuốc với AChE (4EY6) 

Ligand 

Năng lượng 

liên kết  

(kcal/mol) 

Ki 

(μM) 

Số liên kết 

hydrogen 
Tương tác với amino acid 

Chiều dài liên kết 

hydrogen tương tác (Å) 

Tacrine -7.48 3.27 2 Glu202, Tyr133 2.07, 2.16 

Rivastigmine -7.75 2.1 2 Ala204, Gly121 1.08, 1.09 

Galantamine -9.47 0.12 4 Gly121, Glu202, His447, Ser203 2.81, 1.73, 2.64, 2.03 

Donepezil -10.40 0.024 2 Phe295, Tyr337 2.13, 2.22 

Kết quả docking các thuốc với AChE được phân 

tích bằng phần mềm Discovery Studio Visualizer, 

mô hình tương tác 3D và 2D cho thấy các ligand đều 

gắn vào vùng hoạt động của AChE đã được dự đoán 

(Jang et al., 2018). Bên cạnh ligand liên kết 

hydrogen với enzyme, còn tương tác với amino acid 

vùng kị nước bằng các liên kết pi-pi stacked, pi-pi 

T-shaped, pi-alkyl. Tacrine tương tác với His447, 

Trp86, Tyr337 (Hình 5); rivastigmine tương tác với 

Phe295, Phe297, Phe338, Trp86, Trp236 (Hình 6); 

galantamine tương tác với Gly121, Phe338, Trp86 

(Hình 7); và donepezil tương tác với Trp86, Tyr337 

(Hình 8). Như vậy, cấu trúc các ligand đều tương tác 

với vùng này, chứng tỏ các cấu trúc thuốc có tính kị 

nước gắn kết tốt với AChE.

         

Hình 5: Túi liên kết thể hiện tương tác giữa ligand tacrine với AChE (4EY6) 

 
Hình 6: Túi liên kết thể hiện tương tác giữa ligand rivastigmine với AChE (4EY6) 

 
Hình 7: Túi liên kết thể hiện tương tác giữa ligand galantamine với AChE (4EY6) 
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Hình 8: Túi liên kết thể hiện tương tác giữa ligand donepezil với AChE (4EY6)  

 

Cấu trúc thuốc liên kết với enzyme có năng 

lượng thấp do có nhiều tương tác van der Waals với 

các amino acid bên cạnh liên kết hydrogen. Trạng 

thái của ligand gắn kết vào AChE được ổn định khi 

tạo nhiều tương tác giúp giải phóng năng lượng và 

đạt cấu hình bền. Điều này chứng tỏ donepezil gắn 

vào tâm hoạt động của AChE với nhiều tương tác 

van der Waals nên kết quả docking có năng lượng 

thấp (Hình 8). Vì vậy, ứng dụng mô hình mô phỏng 

docking phân tử bằng AutoDock giúp sàng lọc cấu 

trúc các thuốc ức chế AChE qua phân tích các tương 

tác với những amino acid ở các vị trí hoạt động của 

enzyme. Cùng với đó, ligand sau khi docking được 

so sánh với cấu trúc đã docking bằng chương trình 

khác tương đối giống nhau về hình dạng và vị trí 

tương tác với tâm hoạt động của enzyme. Mặc dù có 

sự hạn chế về sức mạnh máy tính, kết quả của nghiên 

cứu này khá phù hợp với những công bố trước đây 

(Atanasova et al., 2015). Điều này sẽ là tiền đề để 

phát triển tiếp tục hướng nghiên cứu này và trang bị 

hệ thống máy tính hiệu năng cao trong thời gian tới. 

4 KẾT LUẬN 

Sự tương tác của các thuốc tacrine, rivastigmine, 

galantamine, donepezil với tâm hoạt động của 

AChE (4EY6) được mô phỏng bằng mô hình 

docking phân tử. Kết quả docking với chương trình 

AutoDock và phân tích tương tác bằng phần mềm 

Discovery Studio Visualizer, cho thấy bản chất các 

tương tác của thuốc ức chế AChE đều liên quan đến 

vùng kị nước, liên kết van der Waals và liên kết 

hydrogen. Đặc biệt donepezil tương tác khá tốt với 

AChE (4EY6) so với tacrine, rivastigmine và 

galantamine. Qua đó, mô hình docking phân tử này 

sẽ được ứng dụng rộng rãi hơn nhằm sàng lọc và 

thiết kế các chất mới ức chế AChE góp phần điều trị 

bệnh Alzheimer. 
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