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Tém tit
Gid thuyét amyloid thira nhdn rang bénh Alzheimer la bénh lién quan dén qud trinh tich tu cua peptide
amyloid beta (Ap) trong ndo ¢ ngoai bao. APP (Amylozd Precursor Protein) bj kich thich va bi cat boi cac
enzyme f- secretases va y-secretases dé tao nén chudi AP. Trong dé AP, thi doc tinh hon AB40 va la nguyén
nhdn gdy chét té bao than kinh. Sit dung phuong phap mo phong dockzng, nghién ciru sy tuwong tac cia CID
16040294 (GVD) voi cdc soi Aﬂ Két qua cho thdy rang CID 16040294 (GVD) twong tac manh voi cac sgi
Aﬁ ,» twong tdac 10t nhat voi cau tric sgi 2MXU va twong tac khong lién két cé vai tro quan trong hon lién

két hydrogen trong trang thdi 6n dinh ciia cau hinh thu thé-phéi tir. Tie két qua cho thdy rang hop chat GVD
la chat tiem nang diéu tri bénh Alzheimer.
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Abstract

The amyloid hypothesis admits that the Alzheimer’s disease etiology is associated with selfassembly
of amyloid beta (Af) peptides inside the brain. The Af peptides are produced by proteolytic cleavage of
the amyloid precursor protein (APP) by f-secretase and y-secretase. Among Ap,, is more toxic than Ap,,
and is the cause of neuronal cell death. Using docking simulation, the interaction of CID 16040294 (GVD)
with A, fibrils was investigated. The results show that CID 16040294 (GVD) strongly interacts with A,
fibrils, interacts best with the 2MXU fibril structure, and the non-binding interaction plays a more important
role than Hydrogen bonding in the steady state of the receptor-ligand conformation. From these results, we
propose that GVD compound is a potential compound to treat Alzheimer’s disease.
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1. Mé bai

Bénh Alzheimer (AD) 1a mot bénh phd nhat
lién quan dén bénh than kinh (Wilson va cs., 2012).
Céc nghién ctru 1dm sang khang dinh rang AD la qua
trinh 1am suy giam tri nhd, ngoén nglt va cac chuc
nang nhan thic khac (Nasica-Labouze va cs., 2015).
AD la bénh gay chét nguoi dung thir 6 @ My va tong
chi phi cho viéc diéu tri AD va nhiing bénh lién quan
dén than kinh udc tinh 1én téi 226 ti USD trong nim
2015 (Alzheimer’s, 2015). Pay thuc sy 1a mdt ganh
nang rat 16n cua xa hoi.

D3 c6 nhiéu chiée luoc khac nhau duge dé xuét
dé xac dinh kha nang diéu tri, chéng lai AD. Cac
phuong phap diéu tri AD hién nay c6 thé chia thanh
nhiéu loai khac nhau, didu nay phu thudc vao cac
dac tinh hoa hoc va vat 1y hoc, cling nhu cac thy thé
diéu tri chung. Céc phan tir nho, nhimg khoang chét
chelator, nhitng peptide ngin va nhiing hop chat khac
d3 duoc kiém chimg c6 kha ning tac dung tich cuc
cho viéc diéu tri AD (Huy va cs., 2013).

Phai thira nhan réng, mac du dugce quan tdm
nghién ctru trong sudt nhiéu thap nién, nhung van dé
tim ra cac thudc co tac dung diéu tri AD van la mot
thach thirc cho cac nha khoa hoc. Hién tai c6 khoang
hai muoi gia thuyét vé co ché lién quan dén AD
(Herrup, 2015), nhung cac minh chirng thuc nghiém
tap trung nhidu vao gia thuyét amyloid (Hardy va
Selkoe, 2002). Gia thuyét nay thira nhan ring AD
1a qué trinh lién quan dén su tich tu cta cac chudi
amyloid beta trong nao (AB) (Aguzzi va O'Connor,
2010). Bdi vi, cac chudi AP duoc hinh thanh bdi sy
kich thich protein tién chit (APP) bang cac enzyme
B-secretases va y-secretases. Cac chudi Ap phd bién
nhat 1a AB,, va AB,,,
vao dic diém nay, chiéc luge tiém nang co thé diéu

¢6 40 va 42 amino acid. Dya

tri AD béng viéc tre ché hoat dong cua cac enzyme
B-secretases va y-secretases hodc ngan chidn sy ngung
tu AP. Hay noi cach khac AP oligomer hoac sgi AP
tré thanh thy thé cia cac thude cho diéu tri AD. Theo
chién lugc nay, kha ning tc ché AP di dugc nghién
ctru bao gom nhing chudi peptide ngan (Viet vd cs.,
2015), metal chelators (Bush, 2002), cac din xuat
cua vitamin K3.

Trong nghién ctru trudce (Thai va cs., 2017),
st dung cac phuong phap nhu docking, qui tic
Lispinki, phuong phéap dong luc hoc phan tir (SMD)
dinh hudng, két hop vai dit liéu thyc nghiém ning
luong lién két cia cac hop chat. Két qua trong nghién
ctru, nhom tac gia da sang loc dugc mot $6 ung vién
thudc tiém nang cho viéc diéu tri AD tir ngan hang
hop chit PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov). CID 16040294 (GVD (2-[4-(amino) phenyl]
acetonitrile)) va CID 9998128 (Q128 (N-(1H-
indazol-5-yl)-2-(6-methylpyridin-2-yl) quinazolin-
4-amine)), day 1a hai hop chét c¢6 kha niang lién
két tot véi 6 thu thé bao gdm: sgi AP, peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARY), retinoic
X receptor a (RXRa), B-secretase, y-secretase, va
Acetylcholinesterase (AChE). D& don gian, trong
nghién nay, ching t6i goi hop chat CID 16040294
la GVD (Thai va cs., 2017).

Trong nghién clru nay, ching toi tap trung
nghién ctru hop chat GVD va tuong tac cia GVD
v6i cac sgi AB,,. Nang lugng lién két cua GVD
v0i cac soi AB,, bang phuong phap docking. Két
qua nghién ctru md phong cho thiy rang hop chit
GVD tuong tac tot véi cac sgi AP. Nghién ciru
& mic do nguyén tir khing dinh ring twong tac
khong lién két dong vai trd quan trong trong sy
tuong tac ciia GVD voi cac thy thé AB. Tir quan
diém nay, chung t6i c6 dé xuat rang hop chat GVD
1a chat tiém ning diéu tri AD. Tuy nhién, cin
phai thyc hién nhiéu viéc hon dé cung ¢6 du doan
v01 cac phuong phap chinh xac hon nhu phuong
phap MM-PBSA (Kollman va cs., 2000) va ké ca
phuong phap thuc nghiém in vivo.

2. P6i twong va phwong phap

2.1. Phoi tir va cac thu thé

CAu trac phan tir ctia phdi tir GVD va cac thu
thé sgi A, dugc trinh bay & Hinh 1. D6i véi thy thé
sgi AB,,, su dung cau tric NMR bi cat A, . voi ma
code PDB ID 2MXU (Xiao v cs., 2015), cu trac
bi cat SKK3 (Colvin va ¢s., 2016) co cung 32 acid
amine va hinh chir S giéng nhu ciu tric 2MXU va
chu trac day du AP, ,, v6i md code PDB ID: 2NAO
(Wilti va cs., 2016).
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GVD

Hinh 1. Ciu triic ciia GVD va céc thy thé sgi AB,,

2.2. Phwong phap docking

Mo phong docking 1a mot dang mé phong s,
trong d6 du doan su lién két ctia hai phan tir sinh hoc
khi chung tuong tac véi nhau tao thanh mdt phan
tir phte hop. Thong tin thu duoc ¢6 thé dung dé du
doan cAu triic phirc hop, vi tri lién két ctia hai phan
tir, 4i luc lién két gitra hai phan tir. Str dung Autodock
Tool 1.5.4 (Sanner, 1999) chuan bj file PDBQT dé
gin két (docking) GVD véi cac soi Ap - Lrong do,
cau lénh prepare receptord.py dung cho thu thé,
prepare_ligand4.py ding cho phdi tir. Autodock Vina
version 1.1 (Trott va Olson, 2010) dung thuc hién
mé phong docking. Dé thuc hién docking, ching
ta can cung cp cac tham sé nhu thu muc chira file
dau vao, ra, s6 CPU, cdu hinh xuit ra, va tham s
“exhaustiveness”. Dé dam bao két qua du chinh xac
trong tim kiém toan cuc, tham sb “exhaustiveness”
dugc chon bang 800 (Thai vd cs., 2017).

3. Nhitng két qua va thio luin

3.1. Niing lwong lién két ciia GVD véi cac
sei AB,,

Ving lién két (binding site) cia cac soi AP
chua xac dinh mot cach chinh xac nén kich thudc
ctia hop phai bao phu toan bo sgi AP can nghién
ctru, kich thudc ciia nhimg hop lan lugt dugc chon
1a 5,3x4,2x6,5 nm (2MXU), 7,5x7,0x7,5 nm (5KK3),
va 4,5x7,5x6,0 nm (2NAO).

Ning lugng lién két cia GVD vao céc thy thé
AB,, v6i cAu hinh tét nhat (rmsd =0) 1an luot: thy thé
2MXU la -8,1 kcal.mol”, thu thé SKK3 1a -7,9 keal.
mol, trong khi d6 thy thé 2NAO 1a -7,4 kcal.mol.
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Hinh 2. Vi tri twong tiac ciia GVD vao thu thé soi
AB,, v6i 10 cau hinh. (Nhitng ket qua duoc thuc hién
bang phwong phap mo phong docking)

Hinh 3. Vi tri twong tac ciia GVD véi cic thu thé sgi
AB,, v6i cAu hinh t6t nhét. (Nhitng két qua duwoc thuc
hién bang phwong phdp mé phong docking)

Vay hop chit GVD lién két manh nhit véo thu
thé 2MXU va gan bang véi thy thé SKK3 (= -8,0 kcal.
mol), va lién két hon yéu hon mét it vao thu thé soi
day di 2NAO (-7,4 kcal.mol ™). Ly do ning lugng lién
két ciia GVD véi thy thé 2MXU gin bang ning luong
lién két ctia GVD véi thy thé SKK3 vi cau tric bi cat
5KK3 c6 cling 32 amino acid va hinh chit S gidng
nhu cdu trac 2MXU (Hinh 1, Bang 1). Vi thé ¢6 thé
nhan xét rang nang luong lién két cta phdi tir chiu
anh huéng boi hinh dang ctia thy thé, nhung van dé
nay can duoc nghién ciru trén nhiéu phdi tir va hinh
dang cua nhiéu thu thé co6 céc hinh dang khac nhau
(Thai va cs., 2017).
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Tir Hinh 2 va Hinh 3 cho thiy vi trf lién két cua
GVD véi céc soi AB,,. Doi véi thy thé 2MXU, 10
cau hinh docking cia GVD nam bén trong (khe) cta
2MXU, dbi véi thu thé 2NAO, co mot s6 nam bén
trong va mot s nim ngau nhién xung quanh 2NAO,
trong khi d6, d6i voi thy thé SKK3 ¢6 vi tri lién két
ctia GVD la bé mit cua thu thé. Hinh 2 trinh bay cac
céu hinh t6t nhat, d6 16n niang lugng lién két 1 16n
nhét, va c6 do 1éch binh trung binh cua cAu hinh béng

0A trong s6 10 cdu hinh cua mdi thu thé (Hinh 2,
Béng 1a, 1b), cua phuong phap moé phéng docking.

Do soi AB,, kh()ng‘c() vung lién két r6 rang bang
thuc nghiém va c6 nhi¢u hinh dang khac nhau nén
vi tri lién két cua timg thu thé ciing khac nhau (Viet
vad cs., 2013) (Hinh 2), mac dii ¢6 vi tri lién két khac
nhau nhung nhin chung phéi tt GVD lién két chu
yéu gan cac amino acid ky nudc nhu Ile, Val va Leu
(Hinh 4, Bang 2).

Bing 1a. Niing lugng lién két ciia GVD véi cdc sgi AB,,. Cau hinh tir 1 dén 5

AE,, , (kcal.mol")
Phoi tir Thy the Ciuhinh1 | Chuhinh2 | Chuhinh3 | Chuhinh4 | Céuhinh5
(rmsd) (rmsd) (rmsd) (rmsd) (rmsd)
2MXU -8,1(0,0) -7,9 (1,4) ~7,6 (2,1) ~7.4(23) ~7.4(1,9)
GVD 2NAO ~7.4(0,0) 70377 | —69(423) | —-69(12,1) | —6,8(43,3)
5KK3 ~7.9 (0,0) ~7.8(3,3) ~7,7(2,7) -7,5(1,2) ~7.5 (8,8)
Bing 1b. Niing lugng lién ciia GVD véi cic sgi AB,,. CAu hinh tir 6 dén 10
AE,, , (kcal.mol")
Phoi tir Thu the Ciuhinh6 | Chuhinh7 | Chuhinh8 | Ciuhinh9 | Chuhinh 10
(rmsd) (rmsd) (rmsd) (rmsd) (rmsd)
2MXU ~7.4(2,7) ~7.4(5,5) ~7,3(2,9) ~7,3(2,6) ~7,2(9,1)
GVD 2NAO -6,7(42,7) | —6,6(383) | —6,5(433) | —64(424) | —6,3(13,7)
5KK3 -7,3(30,1) ~7,3(2,5) ~7,2(10,4) ~7,2(1,8) ~7,1(31,9)

3.2. Vai tro twong tac hydrogen (HB) va
khéng lién két (NBC) véi cdc sgi AB,,

Chung t6i sir dung phan mém LigPlot+ version
1.4.5 & xac dinh NBC va HB chi ra trong Hinh 4
va Bang 2 cho thiy rang s lugng lién két hydrogen
(hydrogen bond) cia hop chit GVD lan luot véi
céc thy thé 1a: thy thé 2MXU khéng hinh thanh lién
két hydrogen véi GVD, thy thé SKK3 hinh thanh
01 lién két hydrogen voi GVD, thy thé 2NAO hinh
thanh 02 lién két hydrogen véi GVD. Trong khi d6
s6 luong twong tac khong lién két (NBC ciia GVD
v6i cac thu thé 1a 12 NBC véi 2MXU, 11 NBC véi
5KK3, va 08 véi 2NAO. Két qua dugc trinh bay trong
Béng 2 cho biét rang sb tuong tac khong lién két cua
2MXU géan bang véi SKK3. GVD cung hinh thanh 03
tuong tac khong lién két v6i cac acid amine ki nude
Val: Val12(D), Vall2(A), Val12(B) cia 2MXU va
Val18(M), Vall8(K), Vall8(L) ctia SKK3. T hai li

do nay c6 thé giai thich vi sao ning luong lién két
ctia GVD gan bang nhau cho 2 thu thé 2MXU (-8,1
kcal/mol), 5KK3 (-7,9 kcal/mol) (Bang 1). Déi véi
thu thé soi day di 2NAO, ¢6 01 twong tac khong lién
két acid amine ki nudc Vall2(B) va s lugng twong
tac khong lién két thap (08) nén ning lugng lién két
s& thdp hon mét it (-7,4 kcal/mol).

Tir Hinh 5 cho thay rang ning luong lién két gan
nhu ti 1& nghich véi s6 luong lién két hydrogen, véi
hang sb twong quan 1 0,94, hé s6 nay rat 16n chimg
toa rang lién két hydrogen khong dong gop vao két
qua nang lugng lién két, nghia 1a khong anh huong két
qua docking. Nhung van dé nay can duoc lam sang
t6 hon, c6 thé bang cac phuong phap chinh xac hon
nhu phuong phap co hoc phan tir Poisson-Boltzmann
ving bé mit (MM-PBSA). Ngugc lai, tir Hinh 6 cho
chung ta thdy rang nang lugng lién két twong quan
rat tot v6i s6 lugng tuong tac khong lién két (NBCs),
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v6i hing s trong quan R = -0,99, diéu nay cho thiy
tuong tac khong lién két dong gop rat 16n va quan
trong trong twong tac cta thu thé-phdi tir va ning
luong lién két giita thy thé va phdi tir.

ZMXU _ lle32(D) 5KK3
. ©“
Gy33C) ™ vall2(D) HisBMDE  Lysio
Gly3ID) E Sy 2 - ™ Glu2agMy 3, Phe20(M)
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"
AL
Hinh 4. Twong tac khong lién két (NBC) (arc) va
HB (green dashed line) ciia GVD véi cac soi A,
(Nhirng ket qua dwgc thuc hién bang phwong phap mé
phong docking)

Viy sb lién két hydrogen thip hon sb twong
tac khong lién két, didu nay cho thiy rang tuong
tac khong lién két c6 vai trd quan trong hon lién két
hydrogen trong trang thai 6n dinh cta cau hinh thy
thé-phdi tir.
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S6 luong lién két hydrogen

Hinh 5. Twong quan giira ning lwong lién két va sb
lwong lién két Hydrogen

7. T T T T T T

T
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13
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Hinh 6. Twong quan giira ning lwong lién két va sb
luwgng lién ket NBCs

Bang 2. Cac acid amine hinh thanh twong tac khong lién két cia GVD) véi cac soi A 2
Ki tw trong dau ngoac chi ra chuéi ctia thu thé

Phéi tir Thu thé Céac acid amine hinh thanh khong,l-lelrl ket.(non-bond) voi CID 16040294 (GVD)
: voi cac sgi AB,,
IMXU Ile32(D), Val12(D), Leu34(C), Gly33(B), Vall2(A), His14(B), Vall2(B), His14(C),
Leul7(D), 11e32(C), Gly33(D), Gly33(C).
GVD 2NAO Gly9(A), Glul1(A), Tyr10(Ac), His13(B), His13(A), Val12(B), Lys16(B), Ala21(B).
SKK3 Lys16(M), Glu22(M), Phe20(M), Val18(M), Ala21(M), Ala21(L), Ala21(K), Val18(K),
Vall8(L), Lys16(L), His13(M).

4. Két luan

Str dung phuong phap mo6 phong docking, chiing
t6i nhan thay rang hop chat GVD tuong tic manh
voi céc soi AB,,. Tuong tac khong lien két ¢6 vai tro
quan trong hon lién két hydrogen va chiém wu thé hon
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s0 voi twong tac hydrogen trong trang thai 6n dinh
ctia ciu hinh thyu thé—phéi ttr, duoc thé hé qua héng
sd twong quan gitra ning lwong lién két va s lugng
twong tac NBCs voi R =-0,99, gitta nang lugng lién
két va sb lugng lién két hydrogen R = 0,94. Diéu nay



Tap chi Khoa hoc Pai hoc Df“)ng Thap, Tap 12, S6 2, 2023, 44-49

khing dinh ring GVD 1a hop chit tiém ning chéng
lai nhiéu thu thé gay AD.

Loi cam on. Nghién ctru nay dugc hd trg boi
dé tai khoa hoc va cong nghé cép bo, B6 Giao duc
va Dao tao ma s6 B2019.SPD.03.
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