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§Æng øng VËn 

Trung t©m øng dông tin häc trong hãa häc, §¹i häc Quèc gia Hμ Néi 

 

Summary 

A suitable calculation procedure has been introduced to predict the mutagenesis effect on 
NAD cyclizing activities of CD38, a multifunctional ectoenzym responsible for catalyzing the 
conversions from nicotin amide adenine dinucleotide (NAD) to cyclic ADP-riboz (cADPR) and 
from cADPR to ADP-riboz (ADPR). The results indicate that there are obviously differences 
between binding energy of NMN on CD38 and on its mutants. That is why all the mutants 
exhibited enhanced cyclase activiy. There is also a linear relationship between binding energy of 
nicotine amide on E146-mutants and kinetic constant of cyclizing. 

 
I - Më §ÇU 

Trong nh÷ng c«ng tr×nh tr−íc ®©y [1, 2], 
chóng t«i ®· c«ng bè nh÷ng kÕt qu¶ ban ®Çu 
øng dông tin häc trong nghiªn cøu c¸c qu¸ tr×nh 
g¾n kÕt (docking) phèi tö lªn protein vμ DNA. 
Xu h−íng øng dông tin häc trong nghiªn cøu 
c¸c qu¸ tr×nh hãa sinh ®ang ngμy cμng ph¸t triÓn 
réng r·i. Víi sù xuÊt hiÖn c¸c phÇn mÒm kÕt 
hîp c¬ häc l−îng tö (QM) vμ c¬ häc ph©n tö 
(MM) ng−êi ta ®· kh«ng chØ dù b¸o kh¸ chÝnh 
x¸c vÞ trÝ g¾n kÕt cña phèi tö mμ cßn tÝnh to¸n 
®−îc gi¸ trÞ c¸c h»ng sè thô ®éng (inhibition 
constant) ch¼ng h¹n nh− IC50, trong ®ã IC50 
=10E_bind/5.85   , E_bind lμ n¨ng l−îng tù do g¾n kÕt 
gi÷a phèi tö vμ protein:  

Ebind = Ees + Evdw – TdS + Etor 
            (1) 

Ees lμ n¨ng l−îng t−¬ng t¸c tÜnh ®iÖn, Evdw lμ 
n¨ng l−îng t−¬ng t¸c Van der Waals, Etor lμ 
n¨ng l−îng biÕn d¹ng phèi tö vμ TdS lμ phÇn 
gãp cña yÕu tè entropy. Kh¶ n¨ng ®¸nh gi¸ 
t−¬ng ®èi chÝnh x¸c n¨ng l−îng g¾n kÕt ®· cho 
phÐp chóng ta cã thÓ thùc hiÖn c¸c tÝnh to¸n dù 
b¸o cho c¸c hiÖn t−îng hãa sinh phøc t¹p. Bμi 
b¸o nμy tr×nh bμy nh÷ng kÕt qu¶ ®Çu tiªn chóng 

t«i thu ®−îc khi sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p hãa 
tin ®Ó tÝnh to¸n t¸c ®éng ®ét biÕn gen ®Õn ho¹t 
tÝnh xóc t¸c cña protein CD38.  

II - §èI T¦îNG Vμ PH¦¥NG PH¸P TÝNH 

CD38 ®−îc biÕt nh− lμ mét kh¸ng thÓ can dù 
vμo vËt chñ cã c¸c chøc n¨ng lympho bμo bao 
gåm sù biÖt hãa (differentiation), sù t¨ng sinh 
(proliferation) vμ chÕt tÕ bμo theo ch−¬ng tr×nh 
(apoptosis) [3, 4]. Sù hiÖn diÖn cña nã cßn phæ 
biÕn trong c¸c m« kh«ng t¹o huyÕt 
(nonhematopoietic). Ngoμi chøc n¨ng kh¸ng 
thÓ, CD38 còng cã nhiÒu ho¹t tÝnh xóc t¸c [5, 
6], kh«ng chØ cho sù thñy ph©n cña NAD 
(nicotinamid adenin dinucleotid) vμ c¸c cADPR 
(riboz ADP- vßng) mμ cßn vßng hãa NAD vμ 
c¸c ®ång ®¼ng cña nã nh− lμ NGD (nicotinamid 
guanin dinucleotid) ®Ó cho ra cADPR vμ 
cGDPR (riboz GDP vßng). Thªm n÷a, nã cã thÓ 
dïng NADP (nicotinamid adenin dinucleotid 
photphat) vμ axit nicotinic nh− lμ c¸c chÊt nÒn 
(substrate) vμ xóc t¸c ph¶n øng trao ®æi baz¬ ®Ó 
cho ra NAADP (muèi photphat adenin nucloetid 
cña axit nicotinic). C¶ hai cADPR vμ NAADP 
®Òu lμ c¸c thÓ truyÒn tÝn hiÖu Ca2+ hãa gi¶i 
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(mediating) sù chuyÓn ®éng cña Ca2+ néi bμo dù 
tr÷ trong mét diÖn réng c¸c tÕ bμo tõ ®éng vËt 
®¬n bμo, thùc vËt ®Õn con ng−êi [7]. §· cã 
nhiÒu thùc nghiÖm ®−îc tiÕn hμnh theo h−íng sö 
dông kü thuËt ®ét biÕn gen trùc vÞ (site-directed 
mutagenesis) t¹i mét vμi t©m ho¹t ®éng (active 
site) cña CD38 bao gåm Glu226, Trp125, 
Trp189, Glu146 vμ Asp155 ®Ó thu ®−îc nh÷ng 
thay ®æi rÊt m¹nh mÏ ho¹t tÝnh cña CD38 trong 
c¸c ph¶n øng thñy ph©n vμ vßng hãa NAD[8], 
thñy ph©n vμ tæng hîp NAADP[9] vμ 
cADPR[10]. C¸c thÓ ®ét biÕn ®−îc kh¶o s¸t 
trong bμi b¸o nμy gåm: E146L, E146F, E146D, 
E146G, E146A, E146K vμ E146Q b»ng c¸ch 
thay thÕ axitamin GLU146 lÇn l−ît b»ng c¸c 
axitamin: Leucine (L), Phenylalanine (F), axit 
aspartic (D), Glycine (G),  Alanine (A), Lysine 
(K) vμ Glutamine (Q). C¸c thÓ ®ét biÕn E226G 
cña CD38 (m· sè trong ng©n hμng d÷ liÖu 
protein PDB lμ  2HCT) víi sù thay thÕ Glu226 
b»ng Gly, phèi tö lμ NMN (nicotinamide 
mononucleotide - C11H16N2O8P-  mét m¶nh 
(substrate) cña CD38), phøc cña thÓ ®ét biÕn 
E226Q cña CD38 víi cADPR (cyclo-ADPriboz) 
(m· 2O3Q), phøc E226D-cADPR (m· 2O3R), 
phøc E226G-cADPR (m· 2O3S) ®−îc sö dông 
®Ó kiÓm nghiÖm ph−¬ng ph¸p tÝnh do ®· cã ®Çy 
®ñ d÷ liÖu cÊu tróc tinh thÓ trong PDB.  

Qu¸ tr×nh tÝnh to¸n ®ßi hái 3 thuËt to¸n cèt 
lâi: i) tÝnh n¨ng l−îng g¾n kÕt, ii) thay thÕ tõng 
axit amin trong t©m ho¹t ®éng cña protein tù 
nhiªn b»ng c¸c axit amin kh¸c (t−¬ng ®−¬ng víi 
kü thuËt ®ét biÕn gen trùc vÞ) vμ tèi −u h×nh häc 
c¸c thÓ ®ét biÕn (mutant), iii) g¾n kÕt phèi tö lªn 
c¸c thÓ ®ét biÕn ®Ó tÝnh to¸n n¨ng l−îng g¾n kÕt 
cña phøc ®−îc t¹o thμnh. Nh»m n©ng cao ®é tin 
cËy cña c¸c kÕt qu¶ tÝnh chóng t«i ®· sö dông 
phèi hîp c¸c ph−¬ng ph¸p hiÖn cã, ®ång thêi 
thùc hiÖn phÐp so s¸nh ®Ó lùa chän ®−îc phÇn 
mÒm tèi −u dïng cho c¸c tÝnh to¸n. HiÖn nay ®· 
cã c¸c phÇn mÒm ®−îc minh chøng r»ng cã ®é 
phï hîp cao víi thùc nghiÖm nh− 
QUANTUM[11] hoÆc GLIDE [12] víi nh÷ng ¸p 
dông kü thuËt QM/MM gÇn ®©y nhÊt [13]. 
Phiªn b¶n 3.3 cña QUANTUM lμ phÇn mÒm 
cho ®ång thêi kh¶ n¨ng m« pháng g¾n kÕt vμ 
tÝnh to¸n n¨ng l−îng g¾n kÕt chÝnh x¸c h¬n c¸c 
phÇn mÒm hiÖn cã do ®· phèi hîp ®−îc ph−¬ng 
ph¸p tÝnh nhanh theo nguyªn lý thø nhÊt (fast 

first principle) hay cßn gäi lμ ab-initio víi 
ph−¬ng ph¸p c¬ häc ph©n tö. N¨ng luîng g¾n 
kÕt vμ IC50 ®−îc x¸c ®Þnh theo (1). QUANTUM 
còng cho giao diÖn ®Ñp víi c¸c gi¶i ph¸p hiÓn 
thÞ kh¸c nhau. 

ViÖc thùc hiÖn ®ét biÕn gen vμ tèi −u h×nh 
häc s¶n phÈm thu ®−îc ®−îc thùc hiÖn trªn 
HYPERCHEM phiªn b¶n 7.0 [14]. Trong 
HYPERCHEM cã c¸c gi¶i ph¸p tÝnh lùc kh¸c 
nhau, hoÆc AMBER [15], OPLS [16] vμ 
CHARM [17]. §Ó gi¶m sai sè g©y nªn do sù 
kh¸c biÖt gi÷a c¸c kü thuËt tèi −u h×nh häc kh¸c 
nhau, chóng t«i ®· tèi −u l¹i cÊu h×nh CD38 tù 
nhiªn tr−íc khi ®−a vμo c¸c tÝnh to¸n kÕ tiÕp vμ 
sö dông c¸c tham sè lùc t−¬ng t¸c OPLS.  

C¸c d÷ liÖu tÝnh to¸n g¾n kÕt b»ng phÇn 
mÒm QUANTUM cã ®é lÆp l¹i rÊt cao. SÏ 
kh«ng cã thay ®æi g× vÒ kÕt qu¶ gi÷a c¸c lÇn tÝnh 
kh¸c nhau nÕu xuÊt ph¸t tõ cïng mét bé d÷ liÖu 
ban ®Çu. Nh−ng viÖc tèi −u cÊu h×nh protein vμ 
c¸c thÓ ®ét biÕn ¶nh h−ëng rÊt m¹nh ®Õn gi¸ trÞ 
n¨ng l−îng g¾n kÕt phèi tö-protein. TÝnh to¸n 
cho thÊy, nÕu lùa chän ®é héi tô gradien cña 
phÐp tÝnh cÊu h×nh tèi −u lμ 10-1 KJ/(A.mol) th× 
sau khi lÆp l¹i c«ng viÖc tèi −u (tøc lμ lÊy kÕt 
qu¶ tèi −u lÇn tr−íc lμm ®Çu vμo), gi¸ trÞ n¨ng 
l−îng liªn kÕt phèi tö-protein thay ®æi kho¶ng 
10%(!). Khi gi¶m ®é héi tô gradien xuèng 100 
lÇn th× sù th¨ng gi¸ng kÕt qu¶ tÝnh n¨ng l−îng 
g¾n kÕt còng gi¶m kháang 100 lÇn. V× thÕ, 
nh÷ng tÝnh to¸n tèi −u h×nh häc ®−îc thùc hiÖn 
trªn HYPERCHEM 7.0 cÇn ®¹t tíi ®é chÝnh x¸c 
10-3 KJ/(A.mol).  

III - KÕT QU¶ Vμ TH¶O LUËN 

1. §ét biÕn gen vμ tèi −u h×nh häc 

B¶ng 1 tr×nh bμy kÕt qu¶ tÝnh to¸n cÊu h×nh 
cã n¨ng l−îng cùc tiÓu trªn phÇn mÒm 
HYPERCHEM7.0 cña CD38 tù nhiªn vμ c¸c thÓ 
®ét biÕn E146L, E146F, E146D, E146G, 
E146A, E146K vμ E146Q. C¸c tham sè dïng 
trong qu¸ tr×nh tÝnh tãan lμ: RMS gradien = 
0,001 Kcal/(Amol), thuËt to¸n tèi −u lμ Polak – 
Ribiere, tr−êng lùc c¬ häc ph©n tö OPLS, h»ng 
sè ®iÖn m«i = 1, thõa sè c¨n chØnh t−¬ng t¸c 1-4 
®èi víi lùc tÜnh ®iÖn lμ 0,5 vμ lùc Van der Waals 
lμ 0,125, kh«ng c¾t lùc xa vμ tÝnh tÊt c¶ c¸c lùc 
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thμnh phÇn bao gåm: lùc kÐo c¨ng, lùc c¾t, lùc 
xo¾n lùc van der Waals vμ lùc tÜnh ®iÖn. Cã thÓ 
thÊy ®−îc r»ng t−¬ng t¸c tÜnh ®iÖn ®ãng vai trß 
rÊt quan träng trong viÖc x¸c ®Þnh n¨ng l−îng 

c¬ häc ph©n tö (MM) cña protein còng nh− cÊu 
h×nh cña nã. CÊu h×nh cã n¨ng l−îng cùc tiÓu 
thu ®−îc cña CD38 vμ c¸c thÓ ®ét biÕn ®−îc sö 
dông cho c¸c b−íc tÝnh to¸n tiÕp theo. 

B¶ng 1: N¨ng l−îng MM côc tiÓu cña CD38 vμ c¸c thÓ ®ét biÕn 

ThÓ ®ét biÕn KÐo c¨ng C¾t kÐo VÆn Van der Waals TÜnh ®iÖn 

E146F 38,6886 387,120 564,647 -1626,66 -13424,4 

E146L 38,6611 385,866 563,029 -1624,64 -13428,7 

E146K 38,6356 384,666 577,925 -1623,89 -13398,7 

E146G 38,5014 384,370 562,471 -1611,24 -13433,0 

E146Q 39,0262 386,828 564,345 -1627,03 -13471,2 

E146D 38,6214 386,287 567,294 -1617,73 -13591,3 

E146A 38,7098 384,493 562,493 -1614,75 -13433,3 

CD38 39,0502    388,302   565,883  -1620,27 -13593,8 

G¾n kÕt phèi tö (docking). 
 

Qu¸ tr×nh g¾n kÕt (docking) ®−îc thùc hiÖn 
trªn phÇn mÒm QUANTUM 3.3. Tho¹t tiªn 
nh÷ng tÝnh to¸n g¾n kÕt ®−îc thùc hiÖn víi c¸c 
hÖ phøc protein-phèi tö ®· cã c¸c sè liÖu thùc 
nghiÖm vÒ cÊu tróc tinh thÓ ®Ó x¸c ®Þnh ®é tin 
cËy cña phÇn mÒm. C¸c hÖ ®−îc chän gåm: 
2HCT, 2O3Q, 2O3R vμ 2O3S. Trong sè c¸c 
kÕt qu¶ ®Çu ra cña QUANTUM 3.3 cã: IC50 
(μMol/L), E bind (kJ/mol) - n¨ng l−îng g¾n 
kÕt, Ees (kJ/mol) - n¨ng l−îng solvat hãa vμ 
n¨ng l−îng tÜnh ®iÖn, Evdw (kJ/mol) - n¨ng 

l−îng tÜnh ®iÖn kho¶ng c¸ch gÇn vμ n¨ng 
l−îng Van der Waals, TdS (kJ/mol)-phÇn gãp 
cña entropy, Etor (kJ/mol)-biÕn thiªn néi n¨ng 
cña phèi tö, ®iÖn tÝch Q, khèi l−îng M, sè c¸c 
liªn kÕt dÎo (flexible) cña phèi tö n vμ RMSD 
- c¨n cña b×nh ph−¬ng sai kh¸c trung b×nh täa 
®é c¸c nguyªn tö cña phèi tö gi÷a gi¸ trÞ ®o 
®−îc vμ tÝnh to¸n. KÕt qu¶ tÝnh to¸n g¾n kÕt 
phèi tö - protein ®−îc tr×nh bμy trong b¶ng 2, 
cïng víi kÕt qu¶ tÝnh b»ng phÇn mÒm 
QSITEFINDER [18] ®Ó so s¸nh. 

B¶ng 2: KÕt qu¶ tÝnh to¸n g¾n kÕt phèi tö - protein CD38 vμ c¸c thÓ ®ét biÕn  
(2 cÊu h×nh cã n¨ng l−îng cùc tiÓu trong mçi tr−êng hîp) 

STT E_g¾n kÕt E_tÜnh ®iÖn E_vdw TdS E_vÆn RMSD Qs+ 

2HCT -43,2520 -26,6225 -45,8236 -38,3056 -9,1113 0,6842 68 

 -32,1916 -10,1466 -40,1298 -22,7869 -4,7021 5,3212 0 

2O3Q -37,0319 -26,7672 -39,9502 -26,4803 3,2051 6,0640 42 

 -34,5746 -15,6394 -41,6894 -22,9388 -0,1846 0,2981 0 

2O3R -37,0485 -25,7198 -40,0410  -28,1092 0,6932  0,3198 0 

 -34,4071 -25,1102 -37,2226 -24,7035 3,2222  6,1247 50 

2O3S -37,5786 -28,7170 -39,3611 -28,9777  1,5218  6,1885 31 

 -36,7304 -26,8606 -38,5805 -29,4607  -0,7500 0,6142 0 

Qs+. §é chÝnh x¸c cña kÕt qu¶ nhËn ®−îc tõ phÇn mÒm QSITEFINDER [18].  
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®ång biÕn víi RMSD. Trong hÖ 2O3Q vμ 2O3S 
cùc tiÓu n¨ng l−îng g¾n kÕt cã RMSD lín h¬n 
nhiÒu (≥ 6,0) so víi cÊu h×nh kÕ tiÕp cã n¨ng 
l−îng cao h¬n nh−ng l¹i gÇn nh− trïng khíp víi 

d÷ liÖu tinh thÓ (RMSD = 0,30 vμ 0,61). H×nh 1 
tr×nh bμy tr−êng hîp hai cÊu h×nh phøc kÕ tiÕp 
cña thÓ ®ét biÕn E226Q cña CD38 víi cADPR 
(cyclo-ADPriboz) (m· 2O3Q) nhËn ®−îc tõ 
QUANTUM.

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

H×nh 1: VÞ trÝ cña c¸c phèi tõ cADPR trong hai cÊu h×nh kÕ tiÕp nhËn ®−îc tõ QUANTUM so s¸nh 
víi thùc nghiÖm. CÊu h×nh a cã n¨ng l−îng g¾n kÕt lín h¬n cÊu h×nh b nh−ng sai kh¸c nhiÒu h¬n so 

víi thùc nghiÖm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

H×nh 2: Sù phô thuéc gi÷a n¨ng l−îng g¾n kÕt 
NA-protein vμ h»ng sè tèc ®é ph¶n øng vßng 

hãa NAD Km 
 

§iÒu nμy gîi ý viÖc sö dông thËn träng h¬n 
QUANTUM khi tÝnh to¸n m« pháng c¸c cÊu 
h×nh phøc mμ ta kh«ng cã sè liÖu thùc nghiÖm 
®Ó tham chiÕu. Nh÷ng tÝnh to¸n d−íi ®©y cña 
chóng t«i chÊp nhËn c¶ hai cÊu h×nh kÕ tiÕp cã 
n¨ng l−îng g¾n kÕt lín nhÊt. ViÖc lo¹i trõ cÊu 
h×nh nμo còng ®Òu ph¶i rÊt thËn träng. Còng cã 
mét c¸ch kh¸c lμ sö dông nh÷ng phÇn mÒm bæ 
sung. Tuy vËy, kh«ng ph¶i lóc nμo còng gióp 
chóng ta lùa chän ®−îc hîp lý. Cét cuèi cïng 

cña b¶ng 2 tr×nh bμy kÕt qu¶ tÝnh trùc tuyÕn 
b»ng phÇn mÒm QSITEFINDER [18]. ChØ cã 3 
trong sè 4 cÊu h×nh ®−îc tÝnh tãan gióp chóng ta 
lùa chän ®−îc tèt h¬n. CÊu h×nh thø nhÊt cña 
phøc 2O3R do QSITEFINDER chän còng cã 
RMSD cao h¬n h¼n so víi cÊu h×nh thø hai.  

TÝnh to¸n dù b¸o n¨ng l−îng vμ cÊu h×nh cña 
c¸c phøc phèi tö-thÓ ®ét biÕn 

B¶ng 3 cét 2 tr×nh bμy n¨ng l−îng g¾n kÕt 
cña NMN víi c¸c thÓ ®ét biÕn kh¸c nhau cña 
CD38 ë cÊu h×nh cã n¨ng l−îng tèi −u so s¸nh 
víi gi¸ trÞ t−¬ng øng cña CD38 tù nhiªn. Cã thÓ 
dÔ dμng thÊy ®−îc r»ng, tÊt c¶ c¸c thÓ ®ét biÕn 
®Òu cã n¨ng l−îng g¾n kÕt víi phèi tö NMN cao 
h¬n h¼n so víi d¹ng tù nhiªn CD38. §iÒu nμy 
phï hîp ®Þnh tÝnh rÊt tèt víi thùc nghiÖm r»ng 
trong khi CD38 tù nhiªn kh«ng cã ho¹t tÝnh xóc 
t¸c víi qu¸ tr×nh vßng hãa NAD t¹o cADPR th× 
toμn bé c¸c thÓ ®ét biÕn ®−îc kh¶o s¸t bëi 
Graeff vμ céng sù [8] ®Òu cã häat tÝnh nμy.  

Nh÷ng tÝnh to¸n t−¬ng tù ®−îc thùc hiÖn víi 
c¸c phøc cña thÓ ®ét biÕn víi NAD, cADPR vμ 
NA (nicotine amide) (xem b¶ng 3, c¸c cét 3, 5 
vμ 6). Cã mét sù ®ång ®iÖu râ rμng gi÷a n¨ng 
l−îng g¾n kÕt cña c¸c phøc NA-protein víi kÕt 
qu¶ thùc nghiÖm. Ngo¹i trõ tr−êng hîp cña thÓ 

b
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®ét biÕn E146G cã gi¸ trÞ n¨ng l−îng g¾n kÕt 
xÊp xØ gi¸ trÞ cña CD38, sù phô thuéc gi÷a n¨ng 
l−îng g¾n kÕt NA víi c¸c thÓ ®ét biÕn kh¸c cña 

CD38 vμ h»ng sè tèc ®é Km cña ph¶n øng ®ãng 
vßng t¹o thμnh cADPR gÇn nh− lμ tuyÕn tÝnh 
(h×nh 2). 

  

B¶ng 3: N¨ng l−îng cña phøc gi÷a c¸c phèi tö NMN, cADPR, NAD vμ NA víi c¸c thÓ ®ét biÕn vμ 
ho¹t tÝnh xóc t¸c cña CD38 trong ph¶n øng vßng hãa NAD t¹o cADPR  

(2 cÊu h×nh cã n¨ng l−îng cùc tiÓu trong mçi tr−êng hîp) 

E_g¾n kÕt Thùc nghiÖm
ThÓ ®ét biÕn 

NMN cADPR Δ1 NAD NA Δ2 Km (#M)a 

E146L -28,1434 -28,4007 -0,2573 -38,3173 -13,5028 -3,5862 12�2 

 -22,7130 -28,1496  -35,5926 -12,1759   

E146A -27,9097 -24,8660 3,0437 -33,1435 -14,5932 -6,3157 19�1 

 -24,7521 -24,5893  -32,7537 -14,3065   

E146Q -27,6790    -13,6914  12�2b 

 -23,7418    -10,0806   

E146D -26,3161 -26,9948 -0,6787 -31,7169 -13,5617 -8,8396 8�1 

 -22,6381 -25,9828  -28,8530 -13,0348   

E146K -26,2558    -12,6358  6�6b 

 -24,5223    -12,0864   

E146G -24,1360 -27,4343 -3,2983 -33,9417 -12,6482 -6,1408 6�1 

 -23,5075 -26,4949  -30,7606 -12,1312   

E146F -23,5523 -28,3270 -4,7747 -35,3166 -14,2220 -7,2324 19�2 

 -23,3913 -27,3109  -34,2857 -12,2363   

CD38 -31,6989 -27,4104 4,2885 -32,6871 -12,8671 -7,5904 0 

 -30.4101 -26.6974  -32.3035 -12,2747   

 aH»ng sè ®éng häc ph¶n øng vßng hãa [8]. bGi¸ trÞ dù b¸o. Δ1 = EcADPR - ENMN,  Δ2  = EcADPR + ENA - ENAD  

 

§iÓm kh¸c biÖt c¬ b¶n cña c¸c phøc víi 
NAD vμ cADPR so víi c¸c phøc víi NMN vμ 
NA lμ do ph©n tö lín, cång kÒnh h¬n nhiÒu nªn 
kh«ng thÓ ®i s©u vμo vïng c¸c t©m ho¹t ®éng - 
còng tøc lμ vμo vïng lâm (pocket) ®−îc x¸c 
®Þnh bëi c¸c nhãm Glu146 hoÆc c¸c nhãm thay 
thÕ (b¶ng 1) vμ c¸c nhãm Trp125, Trp189 vμ 
Glu 226. H×nh 3 minh häa cÊu tróc cã n¨ng 
l−îng cùc tiÓu cña c¸c phøc cña thÓ ®ét biÕn 
E146F víi cADPR vμ NA.  

VÒ c¬ chÕ ph¶n øng t¹o thμnh cADPR  

Nh− vËy lμ cã tíi hai yÕu tè t¸c ®éng ®Õn c¬ 
chÕ qu¸ tr×nh ®ãng vßng vμ ho¹t tÝnh xóc t¸c cña 
CD30 vμ c¸c thÓ ®ét biÕn: thø nhÊt lμ h×nh häc 

vμ thø hai lμ n¨ng l−îng. B¶ng 3 cét 4 vμ 7 tr×nh 
bμy sù kh¸c biÖt gi÷a n¨ng l−îng g¾n kÕt cña 
c¸c m¶nh protein vμ phèi tö tham gia vμo ph¶n 
øng vßng hãa bao gåm: Δ1 = EcADPR - ENMN   Δ2 = 
EcADPR + ENA - ENAD . ViÖc tÝnh Δ1 nh»m x¸c ®Þnh 
vai trß cña t−¬ng t¸c protein-NMN trong qu¸ 
tr×nh vßng hãa NAD. ViÖc tÝnh Δ2  nh»m xem xÐt 
biÕn thiªn n¨ng l−îng cña ph¶n øng NAD → 
cADPR + NA. §¸ng tiÕc lμ trong c¶ hai tr−êng 
hîp ®Òu kh«ng thÊy râ mèi quan hÖ cña c¸c biÕn 
thiªn n¨ng l−îng víi h»ng sè ®éng häc ph¶n øng 
Km. Cïng víi sù phô thuéc gÇn tuyÕn tÝnh cña 
n¨ng l−îng g¾n kÕt gi÷a c¸c thÓ ®ét biÕn víi NA 
vμ Km (h×nh 1) vμ sù kh¸c biÖt râ rμng vÒ n¨ng 
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l−îng g¾n kÕt NMN víi CD38 so s¸nh víi c¸c 
thÓ ®ét biÕn chóng ta cã thÓ kh¼ng ®Þnh ®−îc lμ 
NA, NMN vμ n¨ng l−îng g¾n kÕt NA-protein, 
NMN-protein cã vai trß quyÕt ®Þnh ®èi víi ph¶n 
øng vßng hãa NAD. NÕu n¨ng l−îng g¾n kÕt 

gi÷a thÓ ®ét biÕn vμ NA cμng lín th× ph¶n øng 
vßng hãa cμng thuËn lîi. C¬ chÕ vßng hãa 
cADPR ®−îc minh häa trªn h×nh 3. C¬ chÕ nμy 
phï hîp víi c¬ chÕ do Qun Liu vμ céng sù ®Ò 
xuÊt [10] trªn c¬ së thùc nghiÖm. 

  

 
H×nh 3: Minh häa cÊu h×nh cã n¨ng l−îng cùc tiÓu cña phøc E146F víi lÇn l−ît NAD, cADP,  NA 

vμ c¬ chÕ ph¶n øng vßng hãa 
 

KÕt qu¶ tÝnh to¸n cña chóng t«i cho thÊy, 
ph−¬ng ph¸p tÝnh tr×nh bμy ë trªn cã thÓ ¸p 
dông hiÖu qu¶ vμ réng r·i cho viÖc nghiªn cøu 
t¸c ®éng ®ét biÕn gen ®Õn vai trß xóc t¸c cña 
c¸c thÓ ®ét biÕn trong c¸c protein kh¸c.  

C«ng tr×nh nhËn ®−îc sù tμi trî cña Bé 
Khoa häc vμ c«ng nghÖ th«ng qua ®Ò tμi, m· sè 
5.072.06. T¸c gi¶ xin ch©n thμnh c¶m ¬n. 
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