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khả năng kháng protein SARS-CoV-2 Mpro - là protein có vai trò 

quan trọng trong việc nhân lên của virus SARS-CoV-2. Thư viện 
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1. Giới thiệu 

SARS-CoV-2 là 1 β-corona virus nhóm 2b gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng có tên là 

COVID-19, xuất hiện lần đầu tiên vào tháng 12 năm 2019, trong đợt bùng phát đại dịch COVID-

19 ở thành phố Vũ Hán (Trung Quốc) và bắt đầu lây lan nhanh chóng, sau đó trở thành một đại 

dịch toàn cầu [1]. Bộ gen virus SARS-CoV-2 là một ARN sợi đơn dương bao gồm khoảng 

30.000 nucleotide, chiếm 82% trình tự tương tự với SARS-CoV [2]. SARS-CoV-2 chứa 4 loại 

protein không cấu trúc: protease giống papain (PLpro) và 3-chymotrypsin (Mpro, 3CLpro), RNA 

polymerase và helicase. Mpro phân cắt các polyprotein của virus, tạo ra 12 protein không cấu 

trúc (từ Nsp4 đến Nsp16), bao gồm RNA polymerase phụ thuộc RNA (RdRp, Nsp12) và helicase 

(Nsp13) [3], [4]. Các protein không cấu trúc nsp4 - nsp16 này chịu trách nhiệm sao chép và phiên 

mã bộ gen của virus. Ngoài ra, Mpro đóng vai trò như một phân tử có chức năng sinh học trong 

việc hạn chế tín hiệu kháng virus interferon I [5], làm giảm đáp ứng miễn dịch ở người. Do đó, 

việc ức chế Mpro có thể ngăn chặn hiệu quả quá trình sao chép và phiên mã RNA của virus là 

một chiến lược chống virus quan trọng. 

Những tác động tàn phá nặng nề của đại dịch COVID-19 đối với sức khỏe cộng đồng và nền 

kinh tế toàn cầu đã đặt ra yêu cầu cấp bách về việc chế tạo vaccine và khám phá các loại thuốc để 

ngăn ngừa và điều trị căn bệnh này. Mặc dù có hơn 20 loại vaccine đã được thử nghiệm lâm sàng 

và cấp phép, vẫn còn nhiều thách thức để đạt được hiệu quả tiêm chủng trên toàn cầu, chẳng hạn 

như hạn chế về sản xuất, yêu cầu bảo quản, giá cả và tính đặc hiệu của vaccin. Đặc biệt, sự xuất 

hiện của các biến chủng SARS-CoV-2 có khả năng lây lan nhanh và có nguy cơ làm giảm hiệu 

quả của các vaccin hiện có. Vì vậy, việc gấp rút nghiên cứu, tìm ra các loại thuốc kháng virus 

nhằm khống chế dịch bệnh là một hướng tiếp cận cần thiết và là một nhu cầu cấp thiết. 

Khám phá thuốc dựa trên sàng lọc ảo (VS – Virtual Screening) là một trong những chiến lược 

hiệu quả có thể giúp ích trong lĩnh vực phát minh và phát triển các loại thuốc mới. Hiện tại, các 

chiến lược được sử dụng để tìm các loại thuốc trong điều trị COVID-19 tập trung vào (i) protein 

hoặc enzyme sinh tổng hợp từ virus, tham gia con đường xâm nhiễm và nhân lên của virus, chẳng 

hạn như protease chính (Mpro) và RNA polymerase phụ thuộc RNA (RdRp); (ii) các mục tiêu 

vật chủ hoặc virus, chẳng hạn như vùng liên kết thụ thể (RBD) và enzym chuyển đổi angiotensin 

II (ACE2). Một số nghiên cứu gần đây sử dụng công cụ tin sinh học và sàng lọc ảo đã chỉ ra được 

một số hợp chất tiềm năng trong kháng virus SARS-CoV-2 từ các cơ sở dữ liệu thuốc được cấp 

phép của FDA hoặc từ sàng lọc qua con đường tín hiệu [6], [7] hoặc từ một số hợp chất tự nhiên 

[8]-[10]. 

Việt Nam được biết đến như là quốc gia của thảo mộc với hơn 5000 loại thực vật và nấm có 

công dụng làm thuốc [11]. Do đó, thảo mộc Việt Nam là một nguồn tiềm năng có thể khai thác để 

giải quyết nhu cầu tìm ra hợp chất làm thuốc kháng SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 đã lây lan rộng 

trên toàn thế giới và gây ra một mối đe dọa thực sự nghiêm trọng đối với sức khỏe con người. Cho 

đến nay, vẫn chưa có biện pháp hữu hiệu nào để kiểm soát dịch COVID-19. Việc phát triển các loại 

thuốc chống SARS-CoV-2 đã trở thành một công việc cấp bách trên toàn thế giới. Nghiên cứu này 

có mục đích áp dụng phương pháp VS để xác định các chất ức chế protease Mpro tiềm năng được 

truy xuất từ cơ sở dữ liệu các hợp chất có nguồn gốc thảo mộc, dự đoán các tính chất giống thuốc, 

hấp thụ, phân phối, chuyển hóa bài tiết và độc tính (ADMET - Absorption, Distribution, 

Metabolism, Excretion and Toxicity) để sàng lọc ra các chất ức chế mới có thể được sử dụng như 

các chất dẫn tiềm năng để điều trị liên quan đến bệnh do nhiễm corona virus. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Xây dựng thư viện các hợp chất có khả năng ức chế virus từ các loại thảo mộc Việt Nam 

Thư viện hợp chất có khả năng kháng virus từ thảo mộc được chọn thông qua các nghiên cứu 

đã có trước đây. Các nguồn được sử dụng để tìm kiếm các nghiên cứu là NCBI, Nature, 
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ScienceDrirect, Europe PMC, Hindawi, MDPI. Cấu trúc của các chất được lấy từ cơ sở dữ liệu 

Pubchem, định dạng sdf, lưu trữ tạo thành thư viện hợp chất. 

2.2. Chuẩn bị protein  

Cấu trúc tinh thể của protease chính Mpro trong phức hợp với chất ức chế được lấy từ Ngân 

hàng dữ liệu protein (PDB ID: 6LU7). Đồng yếu tố và các phân tử nước đã được loại bỏ, và 

hydro được thêm vào bằng cách sử dụng Discovery studio. 

2.3. Sàng lọc ảo và gắn kết phân tử 

Việc sàng lọc ảo được thực hiện bằng AutoDock Vina. Các tệp được sử dụng bao gồm protein 

được chuyển đổi từ pdb sang pdbqt và tệp Config.txt được tạo bao gồm tất cả thông tin cần thiết 

cho VS bằng ADT, các cấu hình khác được coi là mặc định. AutoDock 4.2 đã được sử dụng 

trong quá trình lắp ghép; tham số lưới trung tâm được chỉ định là 60-60-60 cho các trục x-, y- và 

z, tương ứng với khoảng cách 0,375 Å và nằm ở trung tâm của vị trí đang hoạt động. Một trăm 

lần chạy độc lập đã được thực hiện cho mỗi thử nghiệm lắp ghép. Năng lượng liên kết thấp nhất 

được chọn cho mỗi cấu trúc. 

2.4. Dự đoán tính chất dược động học của các hợp chất tiềm năng 

Sau khi dự đoán được năng lượng liên kết giữa protein và hợp chất, chọn được 13 hợp chất có 

năng lượng liên kết thấp nhất. Tiến hành dự đoán độc học, dược học của 13 hợp chất này bằng 

công cụ PreADMET có địa chỉ (https://preadmet.bmdrc.kr/) và SwissADME tại địa chỉ 

http://www.swissadme.ch/index.php. 

2.5. Kiểm tra tương tác giữa protein và hợp chất bằng công cụ PLIP 

Công cụ PLIP (https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip) được sử dụng mô tả và 

kiểm tra tương tác giữa protein và hợp chất. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Xây dựng thư viện các hợp chất tự nhiên có khả năng ức chế virus từ các loại thảo mộc 

Việt Nam 

Sử dụng từ khóa “antiviral + plant + natural compound”, chúng tôi tiến hành tìm kiếm trên các 

cơ sở dữ liệu lớn trên thế giới, sau đó chọn lọc các công bố có liên quan đến thực vật và kiểm tra 

sự phân bố của thực vật đó ở Việt Nam dựa trên cơ sở dữ liệu của Trung tâm dữ liệu thực vật 

Việt Nam (http://www.botanyvn.com/cnt.asp?param=edir&list=species). Kết quả đã tập hợp và 

xây dựng thành công thư viện gồm 320 hợp chất có khả năng kháng virus từ dược liệu là thực vật 

Việt Nam. 

Từ thư viện trên cho thấy, các nghiên cứu về kháng virus từ hợp chất tự nhiên trên các đối 

tượng virus DNA phổ biến như virus gây viêm gan B, virus Herpes Simplex (HSV-1), virus gây 

u nhú Human papillomavi (HPV) và các loại virus RNA như virus gây hội chứng suy giảm miễn 

dịch người (HIV), virus cúm, virus viêm gan C, viêm gan A và virus gây bệnh chân tay miệng, 

virus Zika (ZIKV), virus Dengue (DENV), virus sốt vàng da (YFV), viêm não Nhật Bản, virus 

West Nile (WNV) và đặc biệt là đã có nhiều nghiên cứu về khả năng kháng virus họ Corona như 

Sars-Cov-2 của thực vật. 

Khả năng kháng virus của hợp chất tự nhiên được xác định là nhờ các cơ chế: (i) chống lại sự 

xâm nhập của virus; (ii) ức chế sự phiên mã, nhân lên và giải phóng virus; (iii) nhắm mục tiêu 

liên quan đến tế bào đích của vật chủ. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra khả năng kháng virus qua 

sự tăng cường hệ miễn dịch, tăng cường quá trình tự chết tế bào [12], [13]. Ngoài ra, một số hợp 

chất còn thể hiện khả năng kháng virus phổ rộng như Pandanin [14], Punicalagin [15], Celasdin 

[16]. Các chất có ảnh hưởng đến các chức năng của tế bào, tính thấm của màng và sự nhân lên 

của virus đã được phát hiện bao gồm: coumarin, flavonoid, terpenoit, hợp chất organosulfur, 
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lignans, polyphenol, saponin, protein và peptit có hoạt tính sinh học. Đặc biệt, steroid và 

triterpenes có nhiều các đặc tính kháng vi-rút tiềm năng như kháng vi-rút HSV-1, viêm gan B, 

viêm gan C, HIV1 và 2 [17], [8]. Danh sách các hợp chất và nguồn dược liệu kháng virus có thể 

tham khảo ở Phụ lục 1. 

3.2. Sàng lọc các hợp chất tự nhiên có khả năng gắn kết với protein Mpro của Sars-CoV-2 

Công cụ Autodock Vina 4.2 được sử dụng để dự đoán năng lượng liên kết giữa protein và các 

hợp chất trong thư viện. Tổng cộng 320 hợp chất đã được sàng lọc, 13 hợp chất có ái lực cao nhất 

với protein đích được lựa chọn để tiếp tục kiểm tra tính chất động học và dược học (Bảng 1). 

Năng lượng liên kết được dự đoán thấp nhất là của Pyranoamentoflavone với mức năng lượng -

11,6 kcal/mol. Đây là mức năng lượng rất thấp, thấp hơn năng lượng liên kết của một số nghiên 

cứu trước đó với đối tượng hợp chất từ biển [18] (−9,87), từ các thuốc được chấp thuận bởi FDA 

[19] (−8,7). 

Bảng 1. Năng lượng liên kết dự đoán của 13 hợp chất tiềm năng với Mpro 

Tên hợp chất Năng lượng liên kết với SARS- CoV-2 Mpro (kcal/mol) 

Procyanidin B1 −11,0 

Procyanidin B5 −11,1 

Pyranoamentoflavone −11,6 

Amentoflavone −10,8 

Robustaflavone −11 

Methyl 8,8a-dihydromorellate −10,6 

Maytenfolone A −10,5 

Celastrol −10,5 

Cannabisin A −10,6 

Rhusflavanone −10,5 

Pomolic acid −10,4 

Beta-Amyrin −10,3 

Isomorellic acid −10,3 

3.3. Dự đoán tính chất dược độc học của các hợp chất tự nhiên có khả năng gắn kết với 

protein Mpro của Sars-CoV-2 

Các hợp chất có ái lực cao với Mpro tiếp tục được đánh giá tính chất độc dược học. Sử dụng 

công cụ SwissADME và PreADMET, tính chất động học, dược học của 13 hợp chất tiềm năng 

được dự đoán như trong bảng 2 và bảng 3. 

Bảng 2. Kết quả dự đoán tính chất dược động học của hợp chất bằng công cụ SwissADME 

 

Tính ưa béo

MW (g/ mol) NRB HBA HBD MR TPSA Hệ số Log Po/w Lipinski Veber Muegge

1 Procyanidin B1 11250133 578.52  3 12 10 146.71 220.76 1.37 Vừa phải 0 0 0

2 Procyanidin B5 124017 578.52 3 12 10 146.71 220.76 1.53 Vừa phải 0 0 0

3 Pyranoamentoflavone 21582613 604.56 3 10 5 169.07 170.8 4.79 Kém 0 0 0

4 Amentoflavone 5281600 538.46 3 10 6 146.97 181.8 3.62 Kém 0 0 0

5 Robustaflavone 5281694 538.46 3 10 6 146.97 181.8 3.62 Kém 0 0 0

6  Methyl 8,8a-dihydromorellate 45268013 576.68 6 8 1 158.85 108.36 4.95 Kém 1 1 0

7 Maytenfolone A 11798592 470.68 0 4 1 134.73 63.6 5.28 Kém 1 1 0

8 Celastrol 122724 450.61 1 4 2 131.29 74.6 5.12 Kém 1 1 0

9  Cannabisin A 15086398 549.61 11 8 8 166.1 179.58 3.82 Kém 0 0 0

10  Rhusflavanone 466314 542.49 3 10 6 142.14 173.98 3.2 Kém 0 0 0

11  Pomolic acid 382831 472.7 1 4 3 138.11 77.76 5.14 Kém 1 1 0

12  beta-Amyrin 73145 426.72 0 1 1 134.88 20.23 7.18 Kém 1 1 0

13  Isomorellic acid 9915833 560.63 5 8 2 154.06 119.36 4.69 kém 1 1 0

Tên hợp chất ID Pubchem

Tính chất hóa lý Tính tương tự thuốc

Khả năng hòa tan 

trong nước

STT

Công cụ SwissADME
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Bảng 3. Kết quả dự đoán tính chất dược động học của hợp chất bằng công cụ PreADMET 

 

Từ bảng 2 và 3, có 4 hợp chất là Maytenfolone A, Celastrol, Pomolic acid, Beta-amyrin có 

khối lượng phân tử < 500 g/mol và 4 hợp chất này đều có tính giống thuốc theo nguyên tắc của 

Lipinski. Số liên kết quay được ở các hợp chất hầu như rất ít, chỉ có 2 hợp chất là Methyl 8,8a-

dihydromorellate và Cannabisin A có số liên kết quay > 5. Hệ số Log Po/w lý tưởng nằm trong 

khoảng 1,35 - 1,8. Theo bảng 2, chỉ có 2 hợp chất nằm trong khoảng này là procyanidin B1 và 

procyanidin B5. Khả năng hòa tan trong nước của 13 hợp chất chỉ nằm trong khoảng tan vừa đến 

kém tan, đây cũng chính là nhược điểm của 13 hợp chất này. Tỷ lệ liên kết với protein huyết 

tương của các hợp chất là rất cao (hơn 90%), điều này cho thấy rằng nếu các hợp chất này được 

chọn để làm thuốc thì tác dụng đối với cơ thể sẽ rất chậm mặc dù sự hấp thu qua đường ruột đều 

ở mức cao (ngoại trừ 2 hợp chất procyanidin B1, procyanidin B5) và tính thấm tế bào Caco2 ở 

mức vừa phải. Do đó, đây là tính chất cần được quan tâm và cải thiện nếu đưa các hợp chất này 

vào việc phát triển thuốc. Có 4/13 chất được dự đoán có khả năng gây độc tính Ames. Khả năng 

ức chế gen hERG phân bố từ thấp đến cao với 13 hợp chất. Có 2 hợp chất được dự đoán có khả 

năng gây ung thư ở cả chuột nhà và chuột đồng là Cannabisin A và Rhusflavone. 

3.4. Thảo luận 

Để xếp hạng các hợp chất tiềm năng, các tiêu chí đánh giá được cho điểm theo thang điểm 

như trong Phụ lục 2. Kết quả chấm điểm 13 hợp chất tiềm năng được thể hiện trong Bảng 4. Các 

hợp chất có điểm số cao nhất bao gồm: Pyranoamentoflavone, Maytenfolone A, Celastrol và 

Pomolic acid. Hợp chất Maytenfolone A có bằng chứng gây ung thư chuột nhà nên không tiếp 

tục xem xét. 

Hợp chất Pyranoamentoflavone có năng lượng liên kết với SARS-CoV-2 3CL pro là -11,6, 

điều này chứng tỏ phức hợp Mpro- Pyranoamentoflavone sẽ rất bền vững. Pyranoamentoflavone 

và protein Mpro có 9 tương tác kị nước và 4 liên kết hydro. Hợp chất có khả năng được hấp thu 

tốt qua đường ruột, không có độc tính Ames và đã được chứng minh không gây ung thư cho 

chuột nhà và chuột đồng. Tuy nhiên, hợp chất này kém tan trong nước, chưa đạt nguyên tắc 

Lipinski (không có tính giống thuốc) và khả năng liên kết với protein là tối đa nên tác dụng đối 

với cơ thể sẽ còn chậm. Amentoflavone là thành phần của cây Bạch quả (Ginkgo biloba L). Các 

cây khác như Chamaecyparis obsusa (họ Hoàng đàn) và cây Ban âu (Hypericum perforatum L. 

và cây Mù u (Calophyllum inophyllum L ) cũng được biết là có chứa các hợp chất này. Đặc biệt 

nghiên cứu của Ryu và cộng sự cho thấy, Amentoflavone có trong cây thông trắng (Torreya 

nucifera (L.) ức chế SARS-CoV Mpro [10] bằng cách ức chế chất ức chế cathepsin B và virus 

cúm NA. Một hợp chất tương tự khác là Biflavone amentoflavone được xác định là chất ức chế 

Mpro mạnh thông qua lắp ráp phân tử [10]. 

Liên kết với 

protein huyết 

tương (%)

Sự xâm nhập của 

rào cản máu não 

([Não] / [Máu])

Sự hấp thụ đường 

ruột của người (%)
Độc tính Ames Sự ức chế gen hERG

Khả năng gây ung 

thư đối với chuột 

cống

 Khả năng gây ung 

thư đối với chuột 

nhà

1 Procyanidin B1 11250133 100 0.0649419 19.510403 không cao không có

2 Procyanidin B5 124017 100 0.0557739 19.506944 không cao không có

3 Pyranoamentoflavone 21582613 100 0.272184 89.802066 không trung bình không không

4 Amentoflavone 5281600 100 0.118254 81.199369 có trung bình không không

5 Robustaflavone 5281694 100 0.122688 81.196398 có trung bình không không

6  Methyl 8,8a-dihydromorellate 45268013 90.158354 0.049021 97.679992 không trung bình không không

7 Maytenfolone A 11798592 100 2.922 96.048263 không thấp không có

8 Celastrol 122724 100 0.981247 96.426675 không thấp không không

9  Cannabisin A 15086398 96.609388 0.268511 80.415155 có trung bình có có

10  Rhusflavanone 466314 100 0.130071 78.604152 không trung bình có có

11  Pomolic acid 382831 98.520583 2.8481 94.276898 không thấp không không

12  beta-Amyrin 73145 100 21.25 100 không thấp không không

13  Isomorellic acid 9915833 90.19666 0.024678 98.282034 có trung bình có không

Tên hợp chất ID Pubchem

Dự đoán ADME

Tính thấm của tế bào 

Caco2 (nm/sec)

STT

Công cụ PreADMET

Dự đoán độc tính

46.75

14.092

33.3155

23.2782

21.2536

20.8995

11.0796

21.4097

13.6793

12.8789

10.1414

12.8731

12.0431

http://jst.tnu.edu.vn/
mailto:jst@tnu.edu.vn


TNU Journal of Science and Technology 227(01): 10 - 18 

 

http://jst.tnu.edu.vn                                                        15                                             Email: jst@tnu.edu.vn 

Bảng 4. Điểm đánh giá 13 hợp chất tiềm năng sàng lọc từ thư viện các hợp chất tự nhiên 

 
 

Mô hình tương tác giữa Pyranoamentoflavone và Mpro được thể hiện trong hình 1 và bảng 5. 

  
Hình 1. Mô hình tương tác giữa Pyranoamentoflavone và SARS-CoV-2 Mpr 

 

Nghiên cứu gắn kết phân tử của Pyranoamentoflavone và SARS-CoV-2 Mpro bằng AutoDock 

Vina, biểu diễn bằng PyMOL. (Trái) Chế độ liên kết với Pyranoamentoflavone (màu tím) được 

gắn kết vào SARS-CoV-2 Mpro (màu xanh lá cây). (Phải) Tương tác của gốc axit amin với 

Pyranoamentoflavone bằng liên kết kị nước (màu xanh) và liên kết hydro (màu vàng) thực hiện 

bằng PLIP và biểu diễn trong PyMOL. 

Bảng 5. Vị trí và đặc điểm tương tác giữa Pyranoamentoflavone và SARS-CoV-2 Mpro 

Số TT Vị trí đơn phân Axit amin Khoảng cách (Å) Loại tương tác 

1 3266 PHE 3,65 Kị nước 

2 3268 LYS 3,75 Kị nước 

3 3545 LEU 3,38 Kị nước 

4 3549 LEU 3,82 Kị nước 

5 3551 GLU 3,50 Kị nước 

6 3553 GLU 3,98 Kị nước 

7 3268 LYS 3,07 Hydro 

8 3400 LYS 3,2 Hydro 

9 3470 TRP 3,68 Hydro 

10 3550 LEU 2,44 Hydro 

 

Hợp chất pomolic acid có năng lượng liên kết với SARS-CoV-2 3CL pro là -10,4, có 6 tương 

tác kị nước và 2 liên kết hydro (Hình 2, Bảng 6). Hợp chất này được dự đoán không có độc tính 

Ames, hấp thụ tốt qua đường ruột, sự ức chế gen hERG ở mức thấp, không gây ung thư ở chuột 
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đồng, chuột nhà và có đặc tính giống thuốc theo nguyên tắc của Lipinski. Pomolic acid là một 

triterpenoid loại ursane pentacyclic và được coi là dẫn xuất 9-hydroxy của axit ursolic. Đây là 

hợp chất được tìm thấy trong cây Hương nhu tía (Ocimum sanctum), cây Hoàn ngọc 

(Hemigraphis glaucescens) ở Việt Nam. Pomolic acid và hợp chất tương tự nó như axit 

oleanolic, axit ursolic được báo cáo là có hoạt tính kháng virus HIV, virus viêm gan B và C[76]. 

Pomolic acid được trích ly từ Rosa woodsia (Rosaceae) và Hyptis capitata (Labiatae). Các 

nghiên cứu cho thấy axit pomolic cũng có thể làm giảm chứng phù chân do carrageenan ở chuột, 

điều này cho thấy hoạt động chống viêm mạnh và ức chế sản xuất interleukin-1β in vivo. 

  
Hình 2. Mô hình tương tác giữa Pomolic acid và SARS-CoV-2 Mpro 

 

Nghiên cứu gắn kết phân tử của Pomolic acid và SARS-CoV-2 Mpro bằng AutoDock Vina, 

biểu diễn bằng PyMOL. (Trái) Chế độ liên kết với Pomolic acid (màu tím) được gắn kết vào 

SARS-CoV-2 Mpro (màu xanh lá cây). (Phải) Tương tác của gốc axit amin với Pomolic acid 

bằng liên kết kị nước (màu xanh) và liên kết hydro (màu vàng) thực hiện bằng PLIP và biểu diễn 

trong PyMOL. 

Bảng 6. Vị trí và đặc điểm tương tác giữa Pomolic acid và SARS-CoV-2 Mpro 

Số TT Vị trí đơn phân Axit amin Khoảng cách (Å) Loại tương tác 

1 3266 PHE 3,40 Kị nước 

2 3268 LYS 3,72 Kị nước 

3 3545 LEU 3,62 Kị nước 

4 3551 GLU 3,3 Kị nước 

5 3554 PHE 3,58 Kị nước 

6 3470 TRP 2,37 Hydro 

 

Hợp chất Celastrol có năng lượng liên kết với SARS-CoV-2 3CL pro là -10,5, có 6 tương tác 

kị nước và 2 liên kết hydro (Hình 3, Bảng 7). Được dự đoán có khả năng hấp thu tốt qua đường 

ruột, không có độc tính Ames, không có bằng chứng gây ung thư ở chuột đồng, chuột nhà và có 

tính giống thuốc theo nguyên tắc Lipinski. Celastrol được phát hiện là một trong những loại 

thuốc phù hợp nhất có thể hạn chế sự giải phóng các hạt virion và sự tiết IL-6 của các tế bào bị 

nhiễm SARS-CoV-2. Hiện tại, cả nghiên cứu tính toán và thực nghiệm đã chứng minh những 

phát hiện của một nghiên cứu trước đây, nghiên cứu này đã khẳng định tính hiệu quả của 

celastrol như một loại thuốc mạnh để điều trị COVID-19 [9]. Hợp chất Celastrol được tìm thấy ở 

cây Dây gối tròn (Celastrus orbiculatus), Thanh giang đằng (Celastrus Hindsii), Lôi công thằng 

(Tripterygium wilfordii). Cơ chế dược lý của celastrol là kháng viêm thông qua ức chế các 

cytokine tiền viêm như IL-6, IL8 và MCP-1, làm giảm đáng kể sự phosphoryl hóa của con đường 

NF-κB[20]. Celastrol đã được nghiên cứu về hoạt động ức chế của SARS-CoV-2 3CLpro. 

Celastrol đã được báo cáo có khả năng ức chế SARS-CoV Mpro hơn 70% ở 30 µg/ mL. Celastrol 

hoạt động như một chất ức chế SARS-CoV Mpro vì cấu trúc của quinone-methide triterpenes có 

tác dụng chống viêm. 
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Hình 3. Mô hình tương tác giữa Celastrol và SARS-CoV-2 Mpro 

 

Nghiên cứu gắn kết phân tử của Celastrol và SARS-CoV-2 Mpro bằng AutoDock Vina, biểu 

diễn bằng PyMOL. (Trái) Chế độ liên kết với Celastrol (màu tím) được gắn kết vào SARS-CoV-

2 Mpro (màu xanh lá cây). (Phải) Tương tác của gốc axit amin với Celastrol bằng liên kết kị nước 

(màu xanh) và liên kết hydro (màu vàng) thực hiện bằng PLIP và biểu diễn trong PyMOL. 

Bảng 7. Vị trí và đặc điểm tương tác giữa Pomolic acid và SARS-CoV-2 Mpro 

Số TT Vị trí đơn phân Axit amin Khoảng cách (Å) Loại tương tác 

1 3266 PHE 3,76 Kị nước 

2 3267 ARG 3,56 Kị nước 

3 3268 LYS 3,64 Kị nước 

4 3545 LEU 3,58 Kị nước 

5 3545 LEU 1,0 Hydro 

6 3547 SER 3,40 Hydro 

7 3470 TRP 3,68 Hydro 

4. Kết luận 

Trong nghiên cứu này, VS và phân tích tương tác phân tử đã được áp dụng thành công trong 

việc xác định các chất ức chế đối với Mpro của SARS-CoV-2. Ba hợp chất là 

Pyranoamentoflavone, Pomolic acid, Celastrol thể hiện ái lực cao với Mpro. Ba hợp chất này 

cũng đáp ứng qua quy tắc 5 của Lipinski và có khả năng là thuốc hoạt động bằng đường uống. 

Các hợp chất trên được tìm thấy trong chiết xuất của các loài thảo dược có ở Việt Nam, do đó có 

tiềm năng khai thác để chế tạo thuốc kháng virus SARS-CoV-2 ngăn ngừa bệnh COVID-19. Việc 

áp dụng VS và gắn kết phân tử có thể làm giảm đáng kể chi phí tổng hợp và sản xuất thuốc, đồng 

thời cung cấp bằng chứng cho các tương tác của hợp chất đã xác định với Mpro đích. Tuy nhiên, 

để có thể áp dụng trong thực tế, cần thiết thực hiện các nghiên cứu thực nghiệm (in vitro và in 

vivo) để xác nhận tác động của các hợp chất này trong việc điều trị bệnh do SARS-CoV-2 gây ra. 
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