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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  23/11/2023 In current study, we elucidate in silico screening evaluation of phytochemicals 

derived from Elsholtzia penduliflora targeting tumor necrosis factor-alpha (TNF-

α) using molecular docking simulations. The molecular structures were prepared 

to examine the binding models of Elsholtzia penduliflora compounds with the 

crystal structure of TNF-α (PDB ID: 2AZ5) employing AutoDock Vina program. 

Subsequently, the study focused on the amino acid interactions and their impact 

on the inhibitory potential of the identified compounds. The binding results 

revealed that penduloside G (−9.264 kcal/mol) exhibited the best binding 

efficiency to TNF-α compared to the standard drug SPD-304 (−8.7 kcal/mol). 

The compounds exhibiting strong affinities demonstrate enhanced the interactions 

with crucial amino acids, thereby implying the potential to inhibit or impede the 

signaling pathway associated with tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) in 

treating intermediary inflammatory conditions. The binding potential of 

compounds targeting TNF-α has shown promising results. However, the most 

promising compounds from Elsholtzia penduliflora necessitate in vitro and in 

vivo biological experiments for confirming the theoretically obtained results. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  23/11/2023 Nghiên cứu này mô tả đánh giá sàng lọc in silico về các hợp chất thực vật của cây 

Chùa dù nhằm mục tiêu vào yếu tố hoại tử khối u α (TNF-α) bằng phương pháp 

mô phỏng gắn kết phân tử (molecular docking). Cấu trúc phân tử đã được thực 

hiện để xem xét mô hình gắn kết của các hợp chất thực vật cây Chùa dù cùng với 

cấu trúc tinh thể của TNF-α (PDB ID: 2AZ5) bằng cách sử dụng chương trình 

AutoDock Vina, tiếp theo là nghiên cứu về các axit amin tương tác và tác động 

của chúng đối với khả năng ức chế của các hợp chất tiềm năng. Kết quả gắn kết 

cho thấy rằng penduloside G (− 9,264 kcal/mol) có hiệu quả gắn kết tốt nhất đối 

với TNF-α so với chất chuẩn SPD-304 (− 8,7 kcal/mol). Các hợp chất có ái lực 

mạnh chứng tỏ có sự tương tác tốt hơn với các axit amin quan trọng, dẫn đến khả 

năng ức chế hoặc chặn đứng của con đường tín hiệu liên quan đến TNF-α trong 

điều trị các bệnh trung gian về viêm. Khả năng gắn kết của các hợp chất thực vật 

nhắm vào đích TNF-α đã cho thấy kết quả đầy hứa hẹn. Tuy nhiên, các hợp chất 

tiềm năng nhất có nguồn gốc từ cây Chùa dù (Elsholtzia penduliflora) cần được 

thực hiện các thử nghiệm sinh học in vitro và in vivo để xác nhận kết quả lý thuyết 

thu được. 
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1. Giới thiệu 

Yếu tố hoại tử khối u alpha TNF-α (Tumor necrosis factor alpha) là một cytokine tham gia 

vào một số cơ chế điều hòa của tế bào, có tác dụng đa hướng trên nhiều tế bào khác nhau, chẳng 

hạn như kích thích viêm, gây độc tế bào và bám dính tế bào [1]. Về mặt cấu trúc, TNF-α là một 

protein homotrimer bao gồm 157 axit amin, chủ yếu được tạo ra bởi các đại thực bào được kích 

hoạt, tế bào lympho T và tế bào tiêu diệt tự nhiên (Natural killer cells) [2]. TNF-α khi sản sinh 

quá mức sẽ đóng vai trò then chốt trong sinh bệnh học của một số bệnh viêm tự miễn, chẳng hạn 

như viêm khớp dạng thấp (RA, rheumatoid arthritis), viêm loét đại tràng (UC, ulcerative colitis), 

bệnh Crohn (CD, Crohn's disease), viêm khớp vẩy nến (PsA, psoriatic arthritis), viêm cột sống 

dính khớp (AS, ankylosing spondylitis) [3]. Chất ức chế yếu tố hoại tử khối u α (TNF-α 

inhibitors) là các kháng thể đơn dòng mAbs (monoclonal antibodies) liên kết với TNF-α để vô 

hiệu hóa tác dụng gây viêm [4]. Chất ức chế TNF-α có các đặc điểm là tạo ra kháng thể chống lại 

chính chúng (kháng thể kháng thuốc, ADA- antidrug antibodies), tạo ra phản ứng miễn dịch hoặc 

còn gọi là tính sinh miễn dịch. Sự hiểu biết về cơ chế truyền tín hiệu TNF-α đã được mở rộng và 

áp dụng để điều trị các bệnh miễn dịch, dẫn đến sự phát triển của các phương pháp điều trị hiệu 

quả, bao gồm cả thuốc ức chế TNF-α [5]. 

Chùa dù (Elsholtzia penduliflora) là dược liệu chi Elsholtzia, thuộc họ Labiatae. Tại Việt 

Nam, loài này mọc hoang dại từ những vùng núi cao lạnh như Mường Khương, Bắc Hà, Sapa 

(Lào Cai), Sìn Hồ (Lai Châu), Huổi Dạng, Mường Lộng (Kỳ Sơn, Nghệ An). Trong dân gian, 

Chùa dù được dùng làm thuốc chữa cảm cúm, sốt, ho sốt, dưới dạng thuốc sắc hay thuốc hãm, 

cho người và cho ngựa. Thành phần chủ yếu có trong tinh dầu của loài này là xineola chiếm 75-

80% (bằng sắc ký khí) hoặc 56-60% (bằng resorxin). Trên thế giới, chi Elsholtzia được quan tâm 

nghiên cứu về chiết xuất và các hợp chất tinh khiết có hoạt tính như: chống viêm, kháng khuẩn, 

chống oxy hóa,… [6]. Hiện chưa có nghiên cứu nào về loài Chùa dù tại Việt Nam có hoạt tính 

chống viêm và kháng TNF-α.  

Mô phỏng gắn kết phân tử (molecular docking) là phương pháp được áp dụng rộng rãi để xác 

định phối tử và cấu trúc liên kết của enzyme. Thông qua lập trình máy tính, phương pháp này 

giúp kiểm tra sự tương tác giữa các phân tử. Từ đó đưa ra dự đoán giữa liên kết và ái lực của 

chúng ở cấp độ phân tử hoặc nguyên tử. Thêm vào đó, gắn kết phân tử có thể cung cấp đánh giá 

về tiềm năng dược lý của một chất [7], [8]. So với các phương pháp thử nghiệm truyền thống, 

đây được xem là phương pháp vượt trội do tiết kiệm lượng lớn chi phí, thời gian và công sức.  

Do đó, nghiên cứu của chúng tôi tập trung vào việc nghiên cứu thiết kế thuốc có sự hỗ trợ của 

máy tính để dự đoán và xác định khả năng ức chế TNF-α ở cây Chùa dù. Điều này rất cần thiết 

trong việc khám phá thêm các loại dược liệu và phương pháp điều trị các bệnh viêm nhiễm. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Chuẩn bị protein  

Cấu trúc tinh thể 3D của protein TNF-α với chất ức chế SPD-304 được tải về từ ngân hàng cơ 

sở dữ liệu protein RCSB PDB (https://www.rcsb.org/structure/2az5) có PDB ID: 2AZ5, độ phân 

giải 2.1 Å. Mô hình protein này là một phức hợp dimer của chuỗi tiểu đơn vị TNF-α. Chuỗi A và 

B trong cấu trúc protein được giữ lại để chuẩn bị cho mô phỏng, tất cả các phân tử đồng kết tinh 

như phân tử nước, phối tử và ion không cần thiết cho nghiên cứu đều được loại bỏ. Phần mềm 

AutoDockTools v1.5.6 được sử dụng để bổ sung nguyên tử hydro bị thiếu và tính toán điện tích 

riêng phần Kollman. Cấu trúc sau khi chuẩn bị được lưu dưới dạng tệp PDBQT (tệp đầu vào cho 

mô phỏng gắn kết phân tử).  
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Hình 1. Cấu trúc tinh thể 3D của protein TNF-α với chất ức chế SPD-304 

2.2. Chuẩn bị phối tử 

Các hợp chất có nguồn gốc từ cây Chùa dù được thu thập từ các tài liệu công bố trước đây [9], 

[11]. Sau đó, các cấu trúc hóa học của các hợp chất này được xây dựng bằng phần mềm BIOVIA 

Discovery Draw (https://www.3ds.com/products-services/biovia/products/scientific-

informatics/biovia-draw/). Cấu trúc này sau đó được chuyển đổi thành cấu trúc ba chiều sử dụng 

chương trình BIOVIA Discovery Studio Visualizer [12] và lưu dưới định dạng tệp MOL. Năng 

lượng hình học của tất cả các phân tử được tối ưu hóa sử dụng phần mềm ORCA v4.2.0 sử dụng 

bộ hàm tương tự như nghiên cứu trước đây [13], [14].  

2.3. Mô phỏng gắn kết phân tử (Molecular docking) 

Phương pháp gắn kết phân tử được lựa chọn để đánh giá các tương tác protein – phối tử và 

ước tính điểm gắn kết dựa trên hình học để dự đoán ái lực liên kết các phân tử được gắn vào 

protein [15]. Trong nghiên cứu này, mô phỏng gắn kết phân tử được áp dụng để hiểu hơn cách 

thức liên kết của các hợp chất tự nhiên (Hình 1) cùng với cấu trúc protein TNF-α (PDB ID: 

2AZ5) [16]. Chương trình AutoDock Vina v1.2.3 được lựa chọn để thực hiện các mô phỏng này 

[17]. Các thông số thiết lập cho chương trình bao gồm kích thước hộp là 24 Å x 24 Å x 24 Å, tọa 

độ tâm hộp được đặt là x = -19,2 Å, y = 74,5 Å, z = 33,8 Å. Ngoài ra, các thông số khác được cài 

đặt tương tự như các nghiên cứu trước đây [14]. Các kết quả thu được từ mô phỏng gắn kết phân 

tử được phân tích và biểu diễn sử dụng phần mềm BIOVIA Discovery Studio Visualizer [12].  

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Kết quả gắn kết phân tử 

Trong nghiên cứu hiện tại nhằm khám phá khả năng ức chế của các hợp chất thực vật có trong 

cây Chùa dù đối với protein TNF-α. Chúng tôi đã thực hiện nghiên cứu docking phân tử của tất 

cả các hợp chất thực vật được tìm thấy trong cây Chùa dù bằng cách sử dụng chương trình 

AutoDock Vina v1.2.3, sau đó tiến hành nghiên cứu các tương tác giữa các axit amin và tác động 

của chúng lên khả năng ức chế của các vị trí hoạt động. 

Trước khi tiến hành mô phỏng, phối tử ban đầu từ phức hợp với TNF- α (PDB ID: 2AZ5) xác 

định cấu trúc bằng phương pháp thực nghiệm nhiễu xạ tia X được thực hiện mô phỏng gắn kết 

phân tử lại vào vùng hoạt động của protein để đánh giá cách tiến trình mô phỏng có độ tin cậy 

cao không. Kết quả thể hiện trong hình 2 cho thấy sự trùng lấp tốt giữa phối tử được gắn kết và 

phối tử ban đầu với giá trị RMSD thu được là 1,02 Å < 2 Å được tính bằng chương trình 

DockRMSD [18].  

https://www.3ds.com/products-services/biovia/products/scientific-informatics/biovia-draw/
https://www.3ds.com/products-services/biovia/products/scientific-informatics/biovia-draw/
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Hình 2. Kết quả mô phỏng gắn kết hợp chất đồng kết tinh SPD-304 (màu xanh lơ) và hợp chất  

sau khi gắn kết (màu hồng cánh sen) trong vùng hoạt động của protein TNF-α (PDB ID: 2AZ5) 
 

Bảng 1. Các tương tác liên kết và năng lượng liên kết của các phối tử từ cây Chùa dù nhắm đích TNF-α 

STT Hợp chất 
Năng lượng liên kết 

(kcal/mol) 

1 elsholtzioxin -7,476 

2 apigenin -7,601 

3 p-hydroxyphenyl acetic acid methyl ester -5,195 

4 methyl (R)-3- hydroxy-5-phenyl pentanoate -5,893 

5 methyl 2-O-feruloyl-3-(3’ ,4’ –dihydroxy- phenyl) lactate -7,098 

6 methyl isoferuloyl-7-(3,4- dihydroxyphenyl) lactate -6,891 

7 methyl caffeate -5,727 

8 trans-p-coumaric acid -5,577 

9 protocatechuic aldehyde -5,062 

10 4-hydroxybenzoic acid -5,104 

11 2,6-dihydroxy-2,4-dimethyl-3(2H)-benzofuranone -6,247 

12 2-(3’ ,4’ -dihydroxyphenyl)-1,3-benzodioxole-5-aldehyde -6,788 

13 4-acetonyl-3,5-dimerhoxy-p-quinol -5,25 

14 (E)-2-(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-hydroquinone -5,623 

15 
(1’R)-1’- (4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan-1’-ol 4-O-β-D-

glucopyranoside 
-6,24 

16 p-ethylphenyl-1-O- β-D-glucopyranoside -6,565 

17 Penduloside A -9,19 

18 Penduloside B -8,821 

19 Penduloside C -8,66 

20 Penduloside D -8,195 

21 Penduloside E -8,385 

22 Penduloside F -8,564 

23 Penduloside G -9,264 

24 officinoterpenoside B -9,014 
 

Hợp chất đồng kết tinh trong phức hợp với TNF-α (PDB ID: 2AZ5) là SPD304 được chọn 

làm chất chuẩn cho nghiên cứu này vì cơ chế ức chế đã được chứng minh rõ ràng [16]. Hợp chất 
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SPD304 có năng lượng liên kết -8,7 kcal/mol, trong đó GLY121 (A), TYR59 (A), TYR59 (B), 

TYR119 (A), TYR119 (B) và TYR151 (B) đại diện cho các axit amin xúc tác quan trọng. 

Các năng lượng liên kết của tất cả các hợp chất hóa học của Chùa dù nhắm đích TNF-α (PDB 

ID: 2AZ5) và tương tác gắn kết với các axit amin được trình bày trong Bảng 1. 

Năng lượng liên kết của các hợp chất thực vật dao động từ -9,264 đến -5,062 kcal/mol. Từ kết 

quả docking, rõ ràng thấy rằng hợp chất 23 thể hiện năng lượng liên kết mạnh nhất (-9,264 

kcal/mol) khi hình thành phức hợp với TNF-α, so với các hợp chất tự nhiên khác như axit 

betulinic (-9,2 kcal/mol), bauerenol (-9,1 kcal/mol), lewisone (-8,6 kcal/mol), β-sitosterol (-8,5 

kcal/mol) và betulin (-8,4 kcal/mol) [19]. Ngoài ra, các hợp chất có trong cây Chùa dù khác có 

năng lượng liên kết tốt hơn chất đối chứng SPD-304 như 17 (-9,19 kcal/mol), 24 (-9,014 

kcal/mol), 18 (-8,821 kcal/mol). Phân tích hình ảnh tương tác protein-ligand của các vị trí gắn kết 

tối ưu được tính toán của các hợp chất thực vật trên TNF-α đã cho thấy sự tham gia đáng kể của 

nhiều loại tương tác, chẳng hạn như liên kết hydrogen và tương tác hydrophobic, bao gồm tạo 

tương tác π-alkyl và alkyl, trong tính ổn định của sự gắn kết của các hợp chất thực vật với TNF-

α. Phân tích cũng cho thấy rằng các hợp chất thực vật định hướng theo như SPD-304 trong cùng 

vùng hoạt động của TNF-α. 

Dựa trên kết quả docking, hợp chất 23 đã được trong vùng vị trí gắn kết của TNF-α. Các 

tương tác quan sát thấy của hợp chất này với TNF-α được hình thành tương tác alkyl và π-alkyl 

với các axit amin VAL 123 (B), VAL123 (D), LEU57 (B) và LEU157 (D). Ngoài tương tác 

hydrophobic, nhóm hydroxyl của hợp chất 23 tạo ra một tương tác liên kết hydrogen với LEU120 

(B), với độ dài liên kết 3,00 Å (Hình 3). Các tương tác liên kết của hợp chất 24 (-9,014 kcal/mol) 

cho thấy cách thức tương tác hydrophobic tương tự giống với hợp chất 23. Hơn nữa, hợp chất 24 

còn tương tác alkyl với axit amin TYR119, bên cạnh đó hợp chất này còn tạo liên kết hydro với 

TYR151 (A) và GLN61 (A) có khoảng cách liên kết lần lượt là 2,38 Å và 2,37 Å. Hợp chất 17 

cho thấy năng lượng gắn kết là -9,19 kcal/mol, cho thấy khả năng ức chế tốt. Cách thức tương tác 

phân tử chi tiết của hợp chất 17 cho thấy rằng các nhóm hydroxyl tham gia vào việc hình thành 

liên kết hydrogen với các axit amin LEU120 (A), LYS98 (A) và PRO117 (A) với khoảng cách 

liên kết lần lượt là 2,75 Å; 2,16 Å và 2,70 Å. Cấu trúc hợp chất 18 tương tự với hợp chất 17 chỉ 

khác đồng phân ở vị trí C-3 gắn hydroxyl trong phân tử, khi tương tác trong vùng hoạt động của 

protein TNF-α vẫn duy trì khả năng liên kết hydro với axit amin LEU120 (A) với độ dài liên kết 

2,31 Å. Bên cạnh đó, sự tương tác liên kết hydro tại LYS98 (A) trên gốc đường của phân tử này 

cũng xuất hiện, tuy nhiên sự liên kết tại PRO117 (A) không còn nữa thay vào đó là axit amin 

Tyr119 (B). Ngoài ra, hợp chất 18 có những phát hiện các tương tác hydrophobic tương tự như 

của hợp chất 17. 

Nhìn chung, cách thức tương tác của các hợp chất thực vật được chọn từ cây Chùa dù cho 

thấy rằng tương tác hydrophobic và liên kết hydro là các lực gắn kết chính tham gia vào việc có 

được các vị trí gắn kết thuận lợi và tiềm năng để ức chế TNF-α.  
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SPD-304 

Hình 3. Các tương tác 2D và 3D của các hợp chất tiềm năng nhất với các amino acid  

trong vùng hoạt động của protein TNF-α 

4. Kết luận 

TNF-α, một loại cytokine, chủ yếu liên quan đến sự suy giảm mô tại các khu vực bị viêm 

khớp và có thể là một mục tiêu tiềm năng trong việc điều trị bệnh liên quan đến viêm trung gian. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã tiến hành mô phỏng gắn kết phân tử của các hợp chất thực 

vật có nguồn gốc từ cây Chùa dù. Nghiên cứu này đã chứng minh rằng bốn hợp chất 

(penduloside A, penduloside B, penduloside G, officinoterpenoside B) từ các hợp chất thực vật 

đã chọn cho điểm gắn kết dao động từ -9,264 đến -5,062 kcal/mol. Trong số tất cả, penduloside G 

điểm gắn kết thấp nhất (-9,264 kcal/mol) trong phức hợp với TNF-α, trong khi hợp chất tham 

chiếu, SPD-304, cho thấy năng lượng gắn kết là -8,7 kcal/mol. Nhìn chung, các hợp chất thực vật 

có trong cây Chùa dù có tác động ức chế mạnh mẽ đối với TNF-α và có thể được đánh giá thêm 

về tác động chống viêm của chúng, cũng như việc phát triển các loại thuốc thay thế với ít tác 

dụng phụ cho việc điều trị viêm. 
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