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TÓM TẮT: Ức chế hoạt tính IL-36γ là một phương pháp mới trong điều trị các bệnh tự miễn. Trong nghiên cứu này, các 

mô hình in silico để sàng lọc các cấu trúc phân tử nhỏ có khả năng ức chế hoạt tính của IL-36γ được phát triển để thiết kế 

các loại thuốc mới cho các bệnh tự miễn. Nghiên cứu đã xây dựng mô hình 3D-Pharmophore và thực hiện quá trình docking 

trên IL-36γ. Tổng cộng có 21.881.636 chất được sàng lọc qua mô hình in silico. Trong đó có 1.561 hợp chất phù hợp với mô 

hình 3D-Pharmacophore, 1.530 hợp chất docking thành công và 12 hợp chất bước đầu cho thấy có tiềm năng cao trong việc 

ức chế hoạt động của IL-36γ. 

ABSTRACT: The development of  IL-36γ inhibitors is a new method in the treatment of autoimmune diseases. In this study, 

in silico models for screening small molecular structures capable of inhibiting IL-36γ activity are developed to design new 

medicines for autoimmune diseases. The study built a 3D-pharmacophore models and performed docking process on IL-36γ. 

Virtual screening from 21.881.636 substances were conducted based on the developed in silico models. A total of 1.561 

compounds matched the 3D-Pharmacophore models, with 1.530 ligands successfully docked, and 12 compounds initially 

showing a high potential for inhibiting IL-36γ activity. 

TỪ KHOÁ: interleukin-36γ, in silico, bệnh tự miễn, 3D-Pharmacophore, docking 
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1. GIỚI THIỆU 

Bệnh tự miễn là bệnh do sự hình thành các kháng thể 

kháng lại các thành phần mô cơ quan bao gồm nhân tế bào, 

bào tương, màng tế bào gây tổn thương các cơ quan theo các 

cơ chế khác nhau. Bệnh tự miễn chia làm hai nhóm chính 

gồm bệnh tự miễn đặc hiệu cơ quan và bệnh tự miễn hệ 

thống. Hiện nay bệnh tự miễn khá phổ biến, được biết đã có 

hơn 100 loại bệnh tự miễn được tìm thấy. Một số bệnh tự 

miễn phổ biến được biết như đái tháo đường phụ thuộc 

insulin, viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ, viêm tuyến giáp, 

vẩy nến, đa xơ cứng đã và đang làm suy giảm chất lượng 

cuộc sống con người và là nguyên nhân gây tử vong hàng 

đầu ở một số nước trên thế giới. Theo thống kê của hiệp hội 

bệnh tự miễn Hoa Kỳ (AARDA), đến tháng 7/2018 có hơn 

50 triệu người Mỹ mắc bệnh tự miễn, trong đó tỷ lệ mắc bệnh 

ở phụ nữ là cao hơn (chiếm khoảng 75%) [1]. Thuốc chống 

viêm không steroid (NSAID), glucocorticoid, thuốc chống 

thấp khớp tác dụng chậm (DMARD) được sử dụng trong 

điều trị các bệnh tự miễn. NSAID và glucocorticoid có hiệu 

quả trong việc giảm đau và ức chế viêm, trong khi DMARD 

có khả năng giảm tổn thương mô và cơ quan do phản ứng 

viêm. Những phương pháp điều trị này thường kháng trị, dễ 

tái phát sau khi ngưng sử dụng thuốc, có nhiều tác dụng phụ 

và độc tính. Gần đây, nhiều nghiên cứu đã tìm ra những 

phương hướng tiếp cận mới nhằm điều trị trực tiếp vào sâu 

nguyên nhân của các bệnh tự miễn đó là sử dụng các kháng 

thể đơn dòng như: Risankizumab [2] , Infliximab [3], 

Daclizumab [4]. Điểm thuận lợi của những thuốc kháng thể 

đơn dòng này là có thể điều trị nguyên nhân của các bệnh tự 

miễn, tuy nhiên việc phải dùng đường tiêm dẫn đến sự khó 

tuân thủ của bệnh nhân. 

Cytokin đóng một vai trò then chốt trong sinh bệnh học của 

các bệnh tự miễn. Interleukin-36γ (IL-36γ) là một cytokin đa 

chức năng được nghiên cứu và phát hiện ra ở nhiều thành 

phần trong cơ thể, có vai trò trong điều hòa miễn dịch [5], 

[6], [7]. IL-36γ kích thích các con đường gây viêm bằng cách 

liên kết với thụ thể IL-1RL2 và protein IL-1RAcP dẫn đến 

sự hoạt hóa của protein kinase hoạt hóa mitogen và dẫn 

truyền tín hiệu NF-kB. Cụ thể, chúng truyền tín hiệu thông 

qua protein kinase được hoạt hóa bằng mitogen (MAPK), c-

Jun N-terminal kinase (JNK), kinase được điều hòa tín hiệu 

ngoại bào (ERK) và tăng cường bài tiết các yếu tố tiền viêm 

bao gồm IL-6 và IL-8 [8].  

Hiện nay, vẫn chưa có thuốc phân tử nhỏ nào ức chế 

Interleukin-36γ trong điều trị các bệnh tự miễn. Vì vậy, việc 

nghiên cứu để tìm kiếm phân tử nhỏ có khả năng ức chế 

protein này là cần thiết và mở ra cơ hội điều trị những bệnh 

viêm và bệnh tự miễn với một cơ chế mới. 

2. NỘI DUNG 

2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Phân tử nhỏ A-552 ((S)-2-((4-(3-amino-4-

methylphenyl)-6-methylpyrimidin-2-yl)oxy)-3-methoxy-

3,3-diphenylpropanoic acid) là chất ức chế IL-36γ đã được 

nghiên cứu và tìm thấy bởi Todorović và cộng sự . Nghiên 

cứu cho thấy phân tử nhỏ này làm suy giảm các phản ứng 

viêm do IL-36γ gây ra ở người trong các mô hình tiền lâm 

sàng. Đây cũng là nghiên cứu đầu tiên về việc xác định các 

chất đối kháng phần tử nhỏ cho phức hợp IL-36R/IL-36γ 

hoạt động trong các mô hình viêm da và đồng thời tạo cơ hội 

nhắm đến phát triển mục tiêu ức chế đường truyền tín hiệu 

này để điều trị nhiều chỉ định viêm khác [9]. 

Cũng theo nghiên cứu này, cho thấy rằng A-552 có điểm 

số docking là -21,9254 kJ/mol và liên kết trực tiếp với 4 acid 

amin của IL-36γ đó là Arg121, Lys123, Ser128, Phe163 Đây 
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chính là bốn acid amin quan trọng trong việc xây dựng mô 

hình 3D-Pharmacophore IL-36γ và mô hình mô tả phân tử 

docking với các hợp chất phân tử được lấy xuống từ các cơ 

sở dữ liệu để tìm ra những chất thỏa mô hình có tiềm năng 

lớn hơn phân tử nhỏ A-552.  

Quá trình sàng lọc in silico các cấu trúc phân tử nhỏ ức 

chế hoạt tính interleukin-36γ được thực hiện theo trình tự các 

bước: Thu thập cơ sở dữ liệu hợp chất; Xây dựng mô hình 

3D-Pharmacophore; Xây dựng mô hình mô tả phân tử 

docking và sàng lọc trên cơ sở dữ liệu. Dựa trên cấu trúc 3D 

của phức hợp IL-36γ và phân tử A-552 được tải về từ trang 

web của Protein data Bank với mã 6P9E và các acid amin 

quan trọng trong tương tác, nghiên cứu xây dựng các mô hình 

3D-Pharmacophore cho chất gắn kết trên IL-36γ bằng phần 

mềm MOE 2015.10 (Molecular Operating Environment) do 

Chemical Computing Group phát triển [10, 11]. Cấu trúc 

protein với mã PDP: 6P9E được sử dụng cho mô hình mô tả 

phân tử docking. Xóa tất cả nước trong cấu trúc protein bằng 

công cụ Sequence Editor của MOE 2015.10. Sau đó, sử dụng 

công cụ QuickPrep để sửa chữa cấu trúc protein, proton hóa 

3D. Các phân tử ligand được lấy từ kết quả sàng lọc qua các 

mô hình 3D-Pharmacophore và tối thiểu hóa năng lượng lần 

1, sau đó được tiến hành động lực học phân tử và tối thiểu 

hóa năng lượng một lần nữa bằng phần mềm Sybyl-X 2.0 do 

Certara phát triển để thu được các cấu trúc có năng lượng tối 

thiểu toàn phần chuẩn bị cho docking. Công cụ FlexX trong 

phần mềm LeadIT 2.0.2 do BioSolveIT GmbH cung cấp 

được sử dụng để thực hiện phương pháp docking cho kết quả 

gồm các cấu dạng gắn kết và điểm số tương ứng (năng lượng 

gắn kết). Kết quả này sẽ được phân tích với sự hỗ trợ của 

công cụ Ligand Interactions của phần mềm MOE 2015.10 để 

đánh giá khả năng gắn kết của các ligand. Các hợp chất sử 

dụng trong quá trình sàng lọc ảo sẽ được cung cấp từ thư viện 

bao gồm ChemDiv Fragments Library (CF), Drug Bank 

Database (DB), Maybridge PPI Library (MAY), Maybridge 

Fragments Collection (MAY), Maybridge Screening 

Collection (MAY), Maybridge Screening Fragments 

Collection (MAY), Traditional Chinese Medicine Database 

(TCM) và Thư viện ZINC (ZINC) [12, 13, 14, 15, 16]. Quy 

trình sàng lọc ảo được tiến hành theo các bước như Hình 1.  

 

Hình 1. Quy trình sàng lọc 

Cấu dạng gắn kết của một số chất có khả năng gắn kết tốt 

(thông qua điểm số docking) với IL-36γ tại các acid amin 

quan trọng sẽ được so sánh với phân tử nhỏ A-552 để chọn 

lọc ra những chất có tiềm năng trong ức chế hoạt tính IL-36γ. 

2.2. Kết quả và bàn luận 

2.2.1. Cơ sở dữ liệu thu thập sàng lọc ảo 

Tổng cộng có 21.881.636 chất được thu thập từ các thư 

viện CF, DB, MAY, TCM và ZINC vào cơ sở dữ liệu và tiến 

hành sàng lọc để tìm kiếm các chất ức chế hoạt tính của IL-

36γ . Các chất thu thập được sàng lọc theo luật 5-Lipinski và 

chạy cấu dạng trước khi dùng sàng lọc qua mô hình in silico. 

Kết quả thu thập dữ liệu được trình bày trong Bảng 1. 

2.2.2. Mô hình 3D-Pharmacophore 

Dựa vào tương tác giữa IL-36γ và phân tử nhỏ A-552, 

nghiên cứu đã chọn lọc được 4 acid amin quan trọng để xây 

dựng mô hình 3D-Pharmacophore, bao gồm Arg121, 

Lys123, Ser128 và Phe163. Bốn acid amin này được xem là 

4 điểm quan trọng trong mô hình 3D-Pharmacophore và mô 

hình mô tả phân tử docking. Trong đó:  

- 2 điểm đại diện cho nhóm liên kết hydro (Don) 

tương ứng với vị trí nhóm cho hydro trên acid amin Lys123 

và Ser128 

- 1 điểm đại diện cho nhóm điện tích dương (Cat) 

tương ứng với vị trí nhóm tích điện dương của acid amin 

Arg121. 

- 1 điểm đại diện cho nhóm nhận liên kết hydro (Acc) 

tương ứng với vị trí nhóm nhận hydro trong acid amin 

Phe163. 

Mô hình 3D-Pharmacophore được trình bày trong Hình 2. 

Kết quả sàng lọc qua mô hình 3D-Pharmacophore 

Sau khi thu thập cơ sở dữ liệu, nghiên cứu tiến hành sàng lọc 

qua mô hình 3D-Pharmacophore để tìm kiếm các chất có khả 

năng ức chế hoạt tính của IL-36γ. Kết quả sàng lọc được trình 

bày trong Bảng 1. 

 

 

Hình 2. Mô hình 3D-Pharmacophore  



Tạp chí Khoa học Lạc Hồng 

Trịnh Tiến Phát, Nguyễn Lê Anh Tuấn 

                66   

2.2.3. Mô hình mô tả phân tử docking 

Trên mô hình của IL-36γ, bán kính cần mở là khoảng 6.5Å 

để có thể bao phủ toàn bộ bề mặt các acid amin quan trọng 

tham gia vào quá trình docking gắn kết với các hợp chất đã 

được sàng lọc. 

Bề mặt tương tác của IL-36γ là một bề mặt uốn lượn, gồ ghề, 

những acid amin quan trọng như Ser128 và Phe163 lại nằm 

ở vị trí lõm của bề mặt, do đó đòi hỏi phối tử phải có cấu 

dạng tương ứng với bề mặt thì mới có khả năng gắn kết được 

với IL-36γ. Mô hình mô tả phân tử docking được trình bày 

trong Hình 3. 

Kết quả sàng lọc qua mô hình mô tả phân tử docking 

Nghiên cứu tiến hành docking 1.561 chất thỏa các mô hình 

3D-Pharmacophore thu được tổng cộng 1.530 chất thỏa các 

mô hình mô tả phân tử docking, 31 chất docking không thành 

công. Kết quả cụ thể được trình bày ở Bảng 1. 

 

Hình 3. Mô hình mô tả phân tử docking 

Bảng 1. Kết quả sàng lọc 

Thư 

viện 

Số lượng 

hợp chất 

Thỏa mô 

hình 3D-P 

Docking 

thất bại 

Docking 

thành 

công 

CF 11.233 0 0 0 

DB 8.811 4 2 2 

MAY 148.190 27 12 15 

TCM 30.277 18 5 13 

ZINC 21.777.093 1.512 12 1.500 

Tổng 21.881.636 1.561 31 1.530 

 Ghi chú: 3D-P: 3D-Pharmacophore 

Xét về sự tương tác với các acid amin quan trọng, tất cả 

các chất docking thành công đều tương tác với ít nhất 1 acid 

amin quan trọng, trong đó có một số chất tương tác với toàn 

bộ các acid amin quan trọng. Sau quá trình docking, tiến 

hành với hầu hết các chất có điểm số docking là âm, trong số 

đó có một số chất tiêu biểu có điểm số docking rất âm và có 

tiềm năng cao hơn phân tử nhỏ A-552, cho thấy khả năng 

gắn kết rất tốt với IL-36γ. 

Trong số các chất docking thành công, có 12 chất từ thư 

viện ZINC gắn kết với 4 acid amin quan trọng và có điểm số 

docking âm hơn A-552 (< -21,9254 kJ/mol) được xem là có 

khả năng gắn kết lên IL-36γ tốt nhất (Bảng 2). Đặc biệt trong 

số đó ZINC8344411 là chất tiềm năng nhất với điểm số 

docking là -28,8531 (Hình 4). 

 

Hình 4. Sự tương tác của ZINC83444114 với acid amin quan 

trọng và bề mặt gắn kết 

Bảng 2. Các hợp chất tiềm năng docking thành công vào 4 acid 

amin quan trọng 

STT 
Tên hợp 

chất 

Điểm số 

docking 

(kJ/mol) 

Acid amin quan 

trọng tương tác 

1 
ZINC8344

4114 
-28.8531 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163, Leu165 

2 
ZINC9474

6223 

-26.8010 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163. 

3 
ZINC9138

1190 

-25.7138 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Gly125, Ser128, 

Phe163, Leu165. 

4 
ZINC1632

1091 

-24.4818 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163. 

5 
ZINC9455

9491 

-24.4755 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Ser128, Phe163, 

Leu165. 

6 
ZINC3977

4495 

-24.4311 

kJ/mol 

Thr60, Arg121, 

Lys123, Arg126, 

Ser128, Phe163, 

Leu165. 

7 
ZINC7872

7041 

-24.2100 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Ser128, Arg126, 

Phe163, Leu165. 

8 
ZINC9474

6224 

-23.6110 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163. 

9 
ZINC9470

3933 

-23.3504 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163, Leu165. 

10 
ZINC1613

6368 

-22.3502 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Arg126, Ser128, 

Phe163, Leu165. 

11 
ZINC6381

8448 

-22.2844 

kJ/mol 

Arg121, Lys123, 

Ser128, Phe163, 

Leu165. 

12 
ZINC6342

8203 

-22.2095 

kJ/mol 

Thr60, Arg121, 

Lys123, Arg126, 

Ser128, Phe163, 

Leu165. 

2.3. Kết luận 

Với mục tiêu đề ra, nghiên cứu đã được thực hiện để tìm 

kiếm các thuốc phân tử nhỏ có thể gắn kết lên IL-36γ để ức 
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chế hoạt tính của IL-36γ, ngăn không cho tương tác giữa IL-

36γ với các protein khác xảy ra. Nghiên cứu đã thu thập 

21.881.636 cơ sở dữ liệu cấu trúc phân tử nhỏ từ các thư viện 

hợp chất khác nhau như CF, DB, MAY, TCM, ZINC. Từ 

tương tác của các acid amin quan trọng trong cấu trúc protein 

của IL-36γ với phân tử nhỏ A-552 (mã PDB: 6P9E), nghiên 

cứu đã xây dựng được mô hình 3D-Pharmacophore với 4 

điểm acid amin quan trọng là Arg121, Lys123, Ser128 và 

Phe163. Nghiên cứu đã xây dựng mô hình mô tả phân tử 

docking cho chất gắn kết IL-36γ. Nghiên cứu này cũng đã 

tiến hành sàng lọc qua cơ sở dữ liệu từ các thư viện khác 

nhau với tổng cộng 21.881.636 hợp chất. Sàng lọc các chất 

qua mô hình 3D-Pharmacophore, kết quả thu được 1.561 

chất tiềm năng gắn kết IL-36γ. Tiếp tục sàng lọc các chất đã 

thỏa mô hình 3D-Pharmacophore qua mô hình mô tả phân tử 

docking, kết quả thu được 1.530 chất docking thành công lên 

IL-36γ. Phân tích tương tác giữa các chất đã docking thành 

công với các acid amin quan trọng trong tương tác với IL-

36γ, kết quả thu được 12 chất từ thư viện ZINC là tiềm năng 

nhất. 

3. CẢM ƠN 

Xin cảm ơn Khoa Dược – Trường Đại Học Lạc Hồng đã tạo 

điều kiện, cung cấp kinh phí và hỗ trợ để thực hiện nghiên 

cứu này. Cảm ơn Ban biên tập và phản biện Tạp chí Khoa 

học Lạc Hồng (Journal of science of Lac Hong University) 

đã góp ý cho bài báo này. 
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