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MO PAU

Dé thyc hién chirc nang sinh hoc, protein cin phai cuén gip chinh
xac vé trang thai ty nhién sau khi duoc tong hop tir chudi mRNA trong
risobome ciia té& bao. Kha ning cudn gip hiéu qua va biéu hién chirc ning
ctia protein dugc cho 14 da tdi wu trong qua trinh chon loc tién hoa. Tuy nhién,
ngdy cang c6 nhidu bang chimg cho thay protein cudn sai la nguyén nhan gay
ra nhiéu bénh 1y khac nhau. Mot s6 nghién ctru thuc nghiém va Iy thuyét da
chi ra rang cac bién dong trong qué trinh dich ma hodc twong tac vi cac phin
tir khac trong t& bao co thé tac dong 1én hanh vi cudn gip va tu hop cua
protein, khién ching cudn kém hiéu qua, bi suy giam chirc ning & dang don
phan tir (monomer) hodc kha ning ty hop thanh cac cdu tric da phan tir
(oligomer) bac cao. Protein cudn sai, bi bién tinh néu khéng bi phan giai co
thé tich tu lai thanh cac dam réi lam thoai hoa té bao. Do do, viéc lam sang
t6 co ché cudn gap va qua trinh tu hop cua protein 1a didu can thiét. Hiéu biét
sdu sic vé cac qua trinh ndy, danh gia anh hudng cia cac yéu té noi tai va
mdi truong bén ngoai dén cac biéu hién chirc ning cia protein ¢ y nghia
quan trong ddi véi cac linh vyc hoa sinh va 1y sinh nham xac dinh nguyén
nhan protein cudn sai va du doan kha ning tich ty. Tir d6 dé ra cac giai phap
hd trg dé ngan nglra va diéu tri cac bénh 1y lién quan. Mic du vay, cac ky
thuat thyc nghiém hién nay con nhiéu han ché trong kha nang quan sat chi
tiét cac bién doi cau tric va cac qua trinh dong hoc ciia protein & cap d6 phan
ta. Trong ludn an nay, tac gia sir dung cac cong cu md phong dong luc hoc
phan tir va Monte Carlo dé tim hiéu vé co ché cudn gip va tu hop cua protein
nhiam 1am rd mot sb gia thuyét va giai thich két qua thu duoc tir cac quan sat

thuc nghiém gan day.
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Hinh 1.1: So dé mé ta 16 trinh cudn va tu hop cua protein. Protein co thé
cudn chinh xdac vé trang thai ty nhién hodc bi cudn sai. Protein cudn sai néu
khéng bi phan gidi béi protease c6 thé bi suy giam chirc ndng dang don phdn
tir (monomer) hodc da phan tw (oligomer), hodc tich tu thanh cac mdng soi
bén gay t6n hai té bao. Céc 6 dwoc t6 mau cam dé lam néi bdt ba van dé

duwoc nghién cuu trong ludgn an.

Muc tiéu tong quat: Luan an khao sat mot s6 van d lién quan dén dong hoc
cudn va tu hgp protein bao gém: mo ta qué trinh cudn va tim hiéu tac dong
cta su hinh thanh réi lasso va ngoai lyc Ién 16 trinh, thoi gian cudn va kha
ning cudn gip chinh x4c cua protein. Phan tich anh huéng ciia dong hoc dich
ma 1én hanh vi cudn va tu hop dimer cua protein. Khao sat co ché phan ra
nhiét clia cac cum soi, hinh thanh do sy tich tu cua cac protein cudn sai. Cac
ndi dung nghién ctru nham muc dich cung cﬁp thém kién thirc vé co ché cudn,
nguyén nhan protein cudn sai, méi lién hé giira viéc cudn sai va su suy giam
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chtrc nang, kha ning tu hop cua protein. Hinh 1.1 cho thiy mdi lién két gitra

cac ndi dung dugc nghién clru trong ludn an.
Cac muc tiéu cu the:

1. M6 phong va so sanh qué trinh tai cudn tir trang thai dudi ciia mién bam
vao thy thé (Receptor binding domain - RBD) cuia protein gai ctia vi-rat
SARS-CoV-1 va SARS-CoV-2 trong hai truong hop c6 va khong cé ngoai
luc khong dbi tac dung 1én hai dau cua protein, danh gia twong quan giita cac
tac dong ctia ngoai lyc va su hinh thanh r6i lasso 1én 19 trinh, thoi gian cudn
va kha ning cudn gip chinh xac cta protein. RSi lasso 14 hinh thai cau tric
ctia mot 16p protein, hinh thanh trong qua trinh cudn khi mot phan coa chudi
protein déng thanh mot vong kin do lién két khong cong hoa tri gitra hai axit

amin (aa) va dugc luon qua béi mot hodc hai dau ciia phan chudi con lai.

2. Khao sat co ché anh hudng cua toc do dich ma 1én céu triac va kha ning
két tu dimer chirc ning cia hai protein oligoribonuclease va ribonuclease T
trong t& bao vi khuan E. Coli: md phong qua trinh cac protein duoc dich ma
& cac téc do khac nhau tir chudi mRNA tir nhién va cac bién thé mRNA gia
dinh c6 tbc d6 dich ma nhanh nhét hodc cham nhat so véi toc do tu nhién;
phan tich anh hudng cta viée thay dbi tbe do dich ma 1én qua trinh cudn va

tu hop ctia protein sau khi qua trinh dich ma két thic.

3. Tim hiéu qua trinh phan ri nhiét soi Amyloid Beta (AB) & cac nhiét do khac
nhau: Phan tich dong hoc phan ra cac don phan tir (monomer) tir cum sgi me
va sy suy giam tuong ting ctia s lién két soi cho hai truong hop cac monomer

phan ra dugc phép hodc khong duoc phép tai hop vao cum sgi me.



PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Mo phong trén may tinh 1a mot cong cu hiru ich dé hd tro cac nghién
ctru trong linh vye 1y sinh. M6 phong cho phép ghi lai cac trang thai thé hién
su bién d6i dong hoc cuia protein trong qua trinh cudn va tu hop. Mot sé dai
luong dic trung tinh duoc tir dit liéu mo6 phong co thé dung dé dbi chiéu véi
két qua thu dugc tir thyc nghiém. Céc ndi dung nghién ctru cta ludn an dugc
tién hanh bang cac chuong trinh mé phong dong luc hoc phéan tir (MD) va
Monte Carlo (MC) két hop véi mé hinh ddy du nguyén tir hodc thu gon - mo
hinh thé (mdt nguyén tir Ca dai di€n cho mdt aa) ctia protein. Ngoai ra, dir
li€u thi nghiém tai cudn cua protein oligoribonuclease va ribonuclease T
trong vi khuan E. Coli dugc sang loc, phan tich dién tich tiép xtc bé mat

dung mai dé danh gia hi€u qua cudn gap va so sanh voi két qua md phong.

CAC NQI DUNG VA KET QUA NGHIEN CUU

Noi dung 1: Khdo sat qua trinh tai cugn ciia protein, anh huéng cia roi

lasso va tac dong ciia ngoai luc

I. N¢i dung nghién ctru: Mot nghién ciru gin ddy nhan dinh rang sy hinh
thanh r6i lasso trong qua trinh cudn cuia cac protein c6 mo-tip rdi lasso chi
phéi thoi gian cudn toan cuc cua protein. Qua trinh nay c6 thé din dén céac
trang thai cudn sai, anh huong dén chirc ning va hoat dong cua protein. Mit
khac, tuong tac gitra protein voi cac phin tir xung quanh trong méi trudong té
bao co thé hd trg hodc can trd qua trinh cudn gip ciia chung. Mot cau hoi thu
vi duoc dit ra la: cac rdi lasso anh huong nhu thé nao dén qua trinh cudn khi
c6 va khong co tic dong tir bén ngoai? Dé tra 10i cau hoi nay, chung toi da
thuc hién mé phong dong luc hoc phan tu Kkét hop mo6 hinh tho dé so sanh 10
trinh cudn ctia SARS-CoV-1-RBD va SARS-CoV-2-RBD xuat pht tir cac cau

hinh dudi khi ¢6 va khong c6 mot luc hdm khong doi & hai dau protein.



IL. Cac két qua dat dwoc:
1. SARS-CoV-2-RBD cudn hi€u qua hon so véi SARS-CoV-1-RBD

Do tuong déng v trinh tu chudi va ciu trac tu nhién, qué trinh cudn tir trang
thai dudi cia SARS-CoV-1-RBD va SARS-CoV-2-RBD kha giéng nhau. Hai
trang thai phd bién trong bé mit xac sudt theo phan bd cua ty 18 lién két ty
nhién Q (cac duong mau xanh duong, Hinh 4.3a, 4.3b) twong Uing vai cac
céu hinh ban dau chua c6 ciu trac bac hai (Q ~ 0.05) va cac cdu hinh 6n dinh
hon (Q ~ 0.9). Tuy nhién phén tich ty 1& phan trim cac quy dao di cudn thanh
cong trén tong s6 100 quy dao mod phong kéo dai 6 ps cho thiy SARS-CoV-
2-RBD cudn hi¢u qua hon: 97% ddi véi SARS-CoV-2-RBD va 56% dbi véi
SARS-CoV-1-RBD. Thoi gian cudn twong tmg duoc ude tinh 1an lugt 1a 257.4
ns va 369.0 ns.
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Hinh 4.3: Sy phu thuéc ciia —In(P) vdo O, trong dé P la xdc sudt tim thdy mot
gid tri Q tir cdc cau hinh protein dirge ldy mdu trong mé phéng ciia (a) SARS-
CoV-1-RBD va (b) SARS-CoV-2-RBD. Khi co lyc kéo F = 5 pN, mot cuc tiéu méi

duwoc quan sat & Q ~ 0.2. Gid tri ciia —In(P) tinh theo don vi nang luong kgT.

2. SARS-CoV-2-RBD nhay cdm hon véi luc so véi SARS-CoV-1-RBD

Bé mait x4c suit theo phan bd ctia tham sb Q trong diéu kién c¢6 luc duoc

minh hoa bang cac dudng mau cam trong Hinh 4.3. So véi truong hop khong

c6 luc, su xuét hién thém mot cuc tiéu tai 0~ 0.2 cho théy qué trinh cudn
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cua cd SARS-CoV-1-RBD va SARS-CoV-2-RBD bi chdm lai do tac dong
cua lyc. SARS-CoV-2-RBD t6 ra nhay cam hon vdi ngoai luc, véi su hién
dién cua mot rao thé cao trén dd thi —In(P) tai Q ~ 0.5. Trong diéu kién co
luc, 58% cac quy dao mo phong ciia SARS-CoV-2-RBD khong tai cudn
thanh céng vao cudi thoi gian mo phong 6 ps, so véi chi 3% cua trudng hop
khong cé luc. Nhu du doan, thoi gian cuén cua SARS-CoV-2-RBD cham
hon dang ké khi co luc (5646 ns) so v6i khi khong ¢6 luc (257 ns). SARS-
CoV-1-RBD it nhay cam hon véi luc, biéu hién bdi mot rao thé thap hon trén
dd thi —In(P) tai O ~ 0.4. Su khac biét vé ty 18 cac quy dao di cudn xong
khi c6 va khong c6 luc 1a khong dang ké, 1an luot 13 58% va 56%. Thoi gian
cugn udc tinh cua SARS-CoV-1-RBD ciing tuong duong nhau trong ca hai
truong hop (369 ns khi £ =0 va 304.95 ns khi /=5 pN).

3. Céc trang thai trung gian chira rdi khong tw nhién xuit hi¢n trong qua
trinh cu¢n cia SARS-CoV-1-RBD va SARS-CoV-2-RBD

Pé mo ta chi tiét hon qua trinh cudn, chiing t6i da phan tich bé mat xac sut
két hop cac tham s O va G, trong 6 G dic trung cho su thay ddi vé trang
thai rbi so v6i cdu hinh tw nhién. Khoéng gian c4u hinh (0O, G) dugc phan cym
va phén chia thanh cic trang thai metastable nham xac dinh vai tro ciia cac
trang thai trung gian, nhan dién cac trang thai cudn sai trong qua trinh cuén
cua cac RBD va dién dat cac 10 trinh cudn. Co thé thiy rd tir cac bé mat xac
suét (0, G) cia SARS-CoV-1-RBD (Hinh 4.6a, 4.6b) va SARS-CoV-2-RBD
(Hinh 4.7a, 4.7b), mot lugng 16n cau hinh duoc 1ay miu c6 lién quan dén cac
trang thai trung gian c6 thé dan dén cudn sai do sy hinh thanh cac lién két tu
nhién c6 sy thay doi vé rdi. Pidu nay gii thich vi sao nhidu quy dao khong
cudn thanh cong sau khi cac mo phong két thiic. Trong s6 cac trang thai trung
gian, trang thai 7 (d6i v6i SARS-CoV-1-RBD) va trang thai 5 (d6i v6i SARS-
CoV-2-RBD) hinh thanh ciu tric gan gidng trang thai tu nhién nhét véi ty 1&

lién két ty nhién cao (Q ~ 0.9) nhung lai ¢6 téi 15%-20% cac lién két c6 su
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thay d6i vé rdi (G ~ 0.15-0.2), tirc 13 khong thé phan biét chung véi trang thai
tw nhién néu khong phan tich chi tiét cac khac biét vé ciu truc.

(a) (b)
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Hinh 4.6: (a) va (b) Bé mdt xdc sudt dwoce ddc trung béi phan bé —In(P),
trong d6 P la xdc sudt tim thay mét cap gid tri (O, G) tir cdc cdu hinh protein
dwoc lay mdu trong mé phong ciia SARS-CoV-1-RBD véi F = 0 va F = 5 pN.
(c) va (d) Mang hedi chuyén tiép cia cdc quy dao dc ldp giita cdc cdc trang
thdi metastable (dwoc biéu dién bang cdc nit). Cdc nit mau xanh dwong,
xanh lda va do twong wng voi cdc trang thai cugn dung, trung gian va cuon

sai. Cac s6 mau do cho biét so lan chuyén doi gitra cdc trang thai.

4. Ngoai lue giip SARS-CoV-1-RBD cufn theo cac 1§ trinh hiéu qua hon,
tranh dwoc cac trang thai cudn sai chira cac roi khong tw nhién

Hinh 4.6¢, 4.7¢ m6 ta 10 trinh cuén voi /=0 cia SARS-CoV-1-RBD va SARS-
CoV-2-RBD. Nhin chung, SARS-CoV-1-RBD di theo hai 1¢ trinh song song
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Hinh 4.7: (a) va (b) Bé mat xdc sudt dwoc ddic tring béi phan b6 —In(P),
trong dé P la xdc sudt im thdy mét cdp gid tri (O, G) tir cdc cdu hinh protein
e ldy mau trong mé phong ciia SARS-CoV-2-RBD véi F = 0 va F = 5 pN.
(c) va (d) Mang i chuyén tiép ciia cdc quy dao dc ldp giita cdc trang thai
metastable, mé ta bang cdc mit. Cdc niit mau xanh dwong, xanh lé va dé twong
ung voi cdc trang thai cuén dung, trung gian va cudn sai. Nut mau den (trang
thdi 1) mé ta 43/100 quy dao van ¢ trong trang thai chua cuén 6 cudi mé

phong. Cac s6 mau do cho biet so lan chuyén doi gitra cdc trang thai.

dén cac trang thai trung gian (2 — 4 va 1|2 — 5). 40% céac quy dao dén
trang thai 4 dic trung boi G thap (G < 0.05), trong khi 60% dén trang thai 5
¢6 G cao hon (G ~ 0.05-0.1). Cac quy dao dén trang thai 5 phan 16n s& chuyén
tiép dén cac trang thai 6 va 7. Cac trang thai nay c6 G cao nhat (G > 0.15) va
dugc xem la cac trang thai cudn sai vi khi cac quy dao tham do nhiing trang
thai nay ¢é xu hudng bi mic ket, khong thé quay lai 19 trinh cudn diung vé
trang thai tu nhién (Hinh 4.6¢). Qua trinh cudn ciia SARS-CoV-2-RBD di theo
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mat 16 trinh chit dao (67% tong sd quy dao) hudng dén trang thai cudn dung
(trang thai 6), trong khi mot 19 trinh it phd bién hon dan dén trang thai trung
gian 3 voi G trong khoang 0.05-0.1 (Hinh 4.7¢). Tuong ty nhu nhiing gi quan
sat dugc voi SARS-CoV-1-RBD, cac trang thai 2 va 5 1a cac trang thai cudn

sai vi cac quy dao bi mic ket trong nhiing trang thai nay.

Ngoai luc gdy ra cac anh huéng khong ddng nhat 1én hanh vi cudn cua hai
protein. So sanh cac so dd cudn cia F = 0 va F =5 pN ctia SARS-CoV-1-
RBD (Hinh 4.6¢ va 4.6d), c6 thé thay rang lyc gop phan cai thién sb lugng
quy dao di theo cac 1 trinh dan dén cudn gép chinh x4c. Cu thé, khi c¢6 luc
56% cac quy dao theo 10 trinh 2 — 4 (c6 xu hudng cudn ding) va 44% theo
16 trinh 1 |2 — 5 (c6 xu huéng cudn sai). Nhitng con sé nay twong tng 1a
40% va 60% trong trudng hop khong co Iuc. Do sb lwong quy dao di dén
trang thai 4 (c6 G thip) ting 1én, ty 1& cac quy dao dd cudn thanh cong dén
trang thai tu nhién 5 trong mé phong co luc (40%) cao hon so véi moé phong
khong c6 luc (28%). Lyc cling han ché sy hinh thanh cac réi khong tu nhién
& giai doan dau ctia qua trinh cudn, vi khong cé quy dao nao theo 16 trinh 0
— 1 khi ¢6 luc tdc dong (Hinh 4.6d). Ddi voi SARS-CoV-2-RBD, viéc dua
ngoai luyc vao cic mod phong dan dén 43% cac quy dao van & trong cac cdu
hinh chwa cuén (Q ~ 0.2) & cudi md phong (trang thai 1, Hinh 4.7b, 4.7d).
Nhin chung ngoai lyc lam cham qua trinh cudn ciia SARS-CoV-2-RBD nhu
du doan.

Noi dung 2: Anh hwéng ciia téc dp dich ma 1én dimer hoa ciia protein

I. N§i dung nghién ctru: Quan sat thuc nghiém chi ra rang viéc thay thé cac

codon hiém bang cac codon ddng nghia c6 tdc d6 dich ma nhanh hon di lam

giam 60% ning lugng lién két cua protein FRQ véi WC-2, lam mat chirc

ning ddéng hd sinh hoc cta phirc dimer nay trong nhiéu ngay. Dé 1am rd co

ché anh hudng cua dong hoc dich ma 1én qua trinh dimer hoa, ching t6i tién

hanh cdc mo phong véi hai protein c¢6 ciu tric chic ning dang homodimer
9



trong t& bao chét cua vi khuan E. Coli 1a oligoribonuclease va ribonuclease
T do protein FRQ vé ban chit khong ¢ ciu triic 6n dinh. Cac budc md phong
bao gém: qua trinh tdng hop protein trong ribosome, qua trinh cudn va tu
hop sau khi protein thoat ra khoi ribosome. Dé nghién ciru anh hudng cua
viéc thay dbi toc do dich ma 1én qua trinh cudn va dimer hda cua protein sau
khi qua trinh dich ma két thuc, cac mé phong tong hop protein dugc thuc
hién & cac toc d6 dich ma khac nhau: tdc do binh thuong tuwong tng chudi
mRNA ty nhién va cac tbc do nhanh hodc chdm véi cac bién thé mRNA gia
dinh. Cac bién thé nay dugc tao ra bﬁng cach tao dot bién codon déng nghia
tir chudi mRNA ty nhién dé ¢6 téc dd dich ma nhanh nhit hodc chdm nht so

véi the do tw nhién.
II. Céc két qua dat dworc:

1. Cac dot bién dong nghia 1am thay ddi cAu tric sau dich ma va kha
ning dimer hoa cia oligoribonuclease trong khi khong cé6 anh hwéng

dang ké di véi ribonuclease T

Phén tich vé ty 1¢ lién két tu nhién, dugc tinh trung binh trén 200 quy dao mo
phong (100 monomer A va 100 monomer B) chi ra rang kha ning cudn gap
chinh xac ctia oligoribonuclease thay ddi tuy thude vao tdc d6 dich ma tir cac
chudi mRNA khac nhau (Hinh 5.1c). Cu thé, tc d6 dich ma chim lam tdng
ty 18 cac cdu trac cudn dung, thé hién & ty 1é lién két trung binh cao (Q =
0.89) v6i khoang tin cay (CI) 95% la [0.87, 0.90], duoc tinh toan tir 10° lan
gieo mau ngau nhién bang phwong phap Gia tri nay cao hon so véi protein
duogc dich ma tir chudi mRNA tu nhién (Q = 0.86, 95% CI: [0.85, 0.88]).
Phén bd ning luong cia cc ciu triic dimer thu duoc tir cac md phong i nhiét
cho thdy su gia ting ty 18 cac cu trac cudn dung tir qua trinh dich ma cham
dan dén ning luong lién két bé mit trung binh cao hon: -64.1 kcal/mol (95%
CI: [-65.7, -62.4]) so v6i cac dimer duoc tao ra tir chudi mRNA ty nhién: -
58.3 keal/mol (95% CI: [-60.3, -55.9]). Két qua kiém chimg bang phép thir
10



hoan vi 10° 1an trén hai tp dir liéu vé niang luong lién két ciia cac cau hinh
dimer thu duoc tir dich ma cham va ty nhién cho théy su khac biét co y nghia

thong ké (p = 2 x 10°%). Nang luong lién két trung binh

(@) Oligoribonuclease (b) A Nianh T oham
nhién :
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Hinh 5.1: (a) Cdu tric tw nhién ¢ dang dimer ciia oligoribonuclease. (b)
Thoi gian dich md trung binh cia cdc vi tri codon trong cdc chudéi mRNA
dich ma nhanh, ty nhién va chdm. (c) Su phu thudc thoi gian cua ty ¢ lién
két tir nhién trung binh ciia cdc cau hinh monomer ké tir hic thodt ra khoi
ribosome doi véi tirng chudéi mRNA. (d) Nang leong lién két bé mdt trung
binh giita monomer A va B tinh trung binh trén 200 cdp ldy ngdu nhién tir
cdc mé phong v nhiét. Cdc ddau moc vuéng va dau “*” dé chi khdc biét c6 y
nghia thong ké ciia viéc so sanh cdc gid tri trung binh bang phép thir hodn
vi véi 10° lan gieo mau. Mét, hai, hodc ba dau “*” lan luot ung voi p <0.05,
p<0.01,p<0.001.
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clia cac cau triic dimer tir protein dugc dich ma nhanh 14 -60.5 kcal/mol (95%
CI: [-62.5, -58.4]) ciing cho thdy su khac biét c6 y nghia théng ké so véi
protein dwgc dich ma cham (Hinh 5.1d). Cac két qua thu dugc ching t6 ring
kha nang dimer hoa cua oligoribonuclease bi &nh hudng bdi tdc d6 dich ma
Trai v6i nhitng quan sat trén oligoribonuclease, cac dic diém ciu tric sau
dich mé va nang luong lién két cho thiy qua trinh dimer hoa ciia ribonuclease
T khong bi anh hudng dang ké boi téc d6 dich ma mRNA (Hinh 5.2). Cac
tinh toan vé niang luong lién két cua cac cau trac dimer dugc hinh thanh tur
cdc mRNA c¢6 tdc do dich ma tu nhién, nhanh va cham khong cho théy su

khac biét dang ké nao c6 ¥ nghia thong ké.
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Hinh 5.2: Tuong ty Hinh 5.1 nhung cho ribonuclease T.
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2. Cac dot bién dong nghia 1am thay ddi sw phan bd cac cdu tric

oligoribonuclease bi roi

Phén tich ty 1¢ cdu tréic rbi xudt hién trong cc ciu triic monomer (tir 200 quy
dao doc 1ap sau mo phong dich mé) va dimer (200 cu trac sau mé phong u
nhiét) cho thy ty 1¢ cAu tric rdi xuét hién rat it ¢ ribonuclease T (G < 0.15)
trong ca dang monomer va dimer va khong co su khic biét dang ké nao do
tdc do dich ma gay ra. Mic du co su khac biét c6 y nghia théng ké nhung murc
chénh 1éch nay nhé hon 10.5%. Diéu nay giai thich vi sao ning lugng lién két
dimer ctia ribonuclease T khong nhay cam véi cac dot bién dong nghia. Mirc
do phé bién ctia cac trang thai cudn sai 1a thép va do d6 khong thé théy duoc
anh huong cua toc do dich md 1én kha ning dimer hoa cia protein
ribonuclease T. Nguoc lai, oligoribonuclease cho théy mot lugng dang ké cac
cAu hinh bi r6i va ty 16 nay thay d6i phu thudc vao téc d6 dich ma. Ty 1& phd
bién cua cac trang thai cudn sai c6 chira rdi trong cau triic dimer tuwong tng
v6i cac tbe do dich ma ty nhién, nhanh va cham lan luot 1a 0.62 (95% CI:
[0.54, 0.68]), 0.51 (95% CI: [0.43, 0.57]) va 0.37 (95% CI: [0.29, 0.43]. Két
quéa nay phu hop véi cac tinh toan nang luong lién két trung binh (Hinh 5.1d),
cac gid tri tuong tng lan lugt 1 -58.3, -60.5 va -64.1 kcal/mol va cho thay su
thay ddi trong téc d6 dich ma dan dén sy thay ddi trong mirc d6 phd bién cua
c4c trang thai rbi. Cac ving rdi xuit hién trong cdu trac ciia monomer co tac
dong 1én tuong tic giita cac monomer tir d6 1am thay d6i 4i luc lién két cua

cac monomer trong qua trinh dimer hoa.

3. Cac trang thai roi cudn sai thwong nam & vung bé mat cia dimer

oligoribonuclease, 1am giam i lyc lién két dimer

Tir céc phan tich tham sé G dic trung cho sy thay ddi vé trang thai rdi so voi

céu trac ty nhién, chung t6i xac dinh dwoc hai ving réi xuit hién thuong

xuyén trong cac cdu tric mé phong sau dich ma cua oligoribonuclease: Dang

1 14 cac aa 96-102 ludn qua vong kin duoc dong boi lién két ty nhién giira
13



hai aa 31-41, Dang 2 1a c4c aa tir 125-129 ludn qua vong kin giira hai aa 9-
103. Mot sb cau trac rdi rat gidng véi ciu trac tu nhién véi RMSD <3 A. Su
twrong ddng vé cau tric, kho phan biét dugc giita trang thai rdi v6i trang thai
tw nhién dugc gia thuyét 1a nguyén nhan protein van c6 thé hoa tan va tranh

dugc cac hé thong kiém soat chat lwgng protein.

Mic dii cdu tric tong thé ciia monomer c6 thé gidng véi trang thai cudn gap
chinh xéc, su xuat hién ciia cac réi co thé gy xao tron ciu trac tai ving tuong
tac bé mit ctua dimer. Roi xut hién & doan aa tir 125 dén 129 trong monomer
A da ngén céan sy hinh thanh mét phién beta quan trong tai bé mat dimer cta
oligoribonuclease. Diéu nay cho thy rang nhiing thay doi trong ning luong
lién két dimer c6 thé 1a do cac rdi lam gian doan cdu trac bé mat tuong tac
dimer. Do d6, chung t6i phan tich sy xuét hién cta céc rdi tai bé mat dimer
bang cach tinh ty 1& cac cdu tric monomer va dimer c¢é cac aa bi rdi nim
trong ving tiép xtic bé mat. Dbi voi ribonuclease T, do ty 18 rdi thap trong
monomer, ty 1¢ rdi & bé miat dimer cua ciing thap chiém khoang 15%. Trong
khi d6, cac cAu tric cudn sai ¢6 rdi & bé mit tuong tac xuét hién thuong xuyén
hon & oligoribonuclease trong ca céu triic monomer va dimer duoc bat cip
ngau nhién. Pang chi ¥, khi xét trén tong sd cac cau trac dimer co rdi it nhat
0 mot trong hai monomer thanh phén, ty 1¢ vung roi xuét hién & bé mat tuong
tac kha cao, 1an luot 1a 0.49 (95% CI: [0.41, 0.55]), 0.38 (95% CI: [0.31,
0.45]), va 0.26 (95% CI: [0.21, 0.32]), twong tng v&i tdc d dich ma ty nhién,
nhanh va chdm. Do d6, cac rdi khong ty nhién xuit hién phé bién & bé mat

dimer cua oligoribonuclease.

Dé xem xét lidu rang cac réi co lam giam ning luong lién két gitra cac
monomer hay khong, chiing t6i tao ra mot bang ngau nhién (2 x 2) phan loai
tat ca 200 cdu triic dimer sau qua trinh  nhiét thanh hai nhém céc ciu tric
c6 lién két manh va yéu, cung véi do phéan tich sy hién dién ctia r6i trong mdi

nhém ciu trac. Doi vai oligoribonuclease, két qua cho thiy twong quan gitra
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su hién dién cua cac rdi va su xuét hién cta cac dimer co nang luong lién két
yéu. Nguoc lai, ribonuclease T khong cho thdy bat ky khac biét c6 ¥ nghia
thong ké nao & ca ba tdc d6 dich ma. Diéu nay chi ra ring nhom céu trac
dimer c6 rdi ctia ribonuclease T khong quyét dinh viéc hinh thanh dimer c6

nang lugng lién két manh hay yéu.

4. Trang thai roi cudn sai 13 biy dong hoc trong qua trinh cudn cia

protein va cé thé ton tai lau dai

Trong khi tit ca cac monomer cua ribonuclease T cudn xong trong khoang
0.8 us sau khi thoat ra khoi ribosome, mét s6 quy dao oligoribonuclease
khong thé cudn sau 5 ps mo phong sau dich ma & ca ba toc d6 dich ma. Cu
thé, ty 16 monomer chua cudn xong 1a 13% (95% CI: [8%, 17%]), 14% (95%
CI: [9%, 19%]) va 10% (95% CI: [6%, 14%]) tuong Ung véi dich ma tu
nhién, nhanh va cham. Tt viéc khop dit liéu dong hoc, chung t6i wéc luong
mot s6 quy dao cua oligoribonuclease can tir 6 ms dén 14 ms dé cudn xong,
ching té cac trang thai nay bi mic ket vé mat dong hoc. bé kiém chung Kkét
quéa tir md phong mé hinh tho, chung t6i tai hién cu trac day du nguyén tir
ctia 5 dimer va ba monomer khac nhau cua oligoribonuclease ¢ xuat hién
r0i va c6 ning luong thap nhat. Sau d6 véi mdi ciu tric, ching t6i tién hanh
mo phong ba quy dao doc 1dp MD, mdi quy dao kéo dai 500 ns. Trong mdi
truong hop, trang thai réi trong mé hinh thd van ton tai & do phan giai day
da nguyén tir trong sudt thoi gian moé phong. Ngoai ra, chiing t6i chon ngiu
nhién mot cu trac dimer va monomer dé kéo dai thoi gian mé phong 1én 1

us va thay rang cac trang thai roi van ton tai.

5. Cac trang thai réi phu hop véi cac quan sat thwe nghiém vé cac thay
dbi cAu tric trong qua trinh tii cudn ciia oligoribonuclease

Dit liéu tir thi nghiém phan tich proteolysis khbi pho gidi han (LiP-MS) thu
dugc tir cac nghién clru tai cudn trén toan bd proteome dwoc thyc hi€n trén
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cac chiét xuat E. Coli chi ra rang nhiéu loai protein ctia E. Coli khong thé tai
cudn hoan toan tir cac trang thai bi bién tinh. Chung t6i dé xuét nhom thuc
nghiém phan tich lai dir li€u tai cudn dé tim kiém cac doan peptide bi cudn
sai, tap trung vao cac protein oligoribonuclease va ribonuclease T. Trong thuc
nghiém, cic doan peptide cudn sai sé thay doi kha ning tiép can protease dan
dén thay doi phan b so véi trang thai tw nhién va duoc phat hién. Phan tich
cho thdy oligoribonuclease c6 hai doan peptide c6 su thay d6i phan b6 c6
nghia thong ké, twong tng cac doan aa 84-94 va 166-175. Trong s6 5 vi tri
duge xac dinh c6 thay d6i trén ribonuclease T, khong c6 thay dbi nao c6 y
nghia thong ké vé do nhay véi protease sau khi protein cuén xong. Chiing toi
tién hanh phan tich bé mit xac suit dugc xac dinh boi cac tham s6 O va G
cho toan bo ciu tric md phong bao gdbm dich ma ty nhién, nhanh va cham va
tinh toan su thay doi twong ddi cua dién tich bé mat tiép xac v6i dung moi
cua cac trang thai r6i dic trung & cac doan aa 84-94 va 166-175 cua
oligoribonuclease va cac doan [S2], [204-215] cua ribonuclease T dé d6i
chiéu véi cac dir liéu LiP-MS. Ca hai protein déu chira mot sb trang thai véi
ty 1€ cao cac lién két tu nhién c6 su thay ddi vé rbéi mac du da cudn vé trang
thai gidng tw nhién. Hai trang thai metastable cuia oligoribonuclease cho thay
su gia ting dién tich bé mit tiép xuc v6i dung moi cua cac aa 84-94 so voi
trang thai ty nhién tir 10% dén 16% trén toan bd tap hop cau hinh mé phong.
Tuong tu, ddi véi cac aa 166-175, hai trang thai metastable dac trung cho
thdy su gia ting c6 ¥ nghia thong ké dién tich bé mit tiép xuc véi dung moi
va chiém 65-80% sb céu hinh trong toan bo tap hop céu hinh mé phong. Do
d6, cac trang thai metastable trong tip hop trang thai réi quan sat tir mé phong
phul hop véi sy gia ting kha ning tiép can protease dugc quan sat thuc
nghiém & hai doan peptide twong tmg. Trong khi dé, ribonuclease T chi hién
thi mot trang thai metastable phd bién nhat. Cac phén tich cho thay khong c6
su thay doi dang ké dién tich bé mit tiép xtic véi dung maoi so voi trang thai

tu nhién ¢ hai trong 5 doan peptide dugc chon ngﬁu nhién dé ddi chiéu dir
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liéu LiP-MS. Quan sat nay cung c6 quan di€m rang ribonuclease T cudn hiéu

qua va it bi tac dong boi dong hoc dich ma.
Noi dung 3: Sw phan ra nhiét cia sgi

I. N§i dung nghién ciru: trong thi nghiém ctia Kardos va cong su, ddng hoc
phan ra nhiét cua sgi dya trén sy suy giam sb lwong lién két soi do duogc bﬁng
tin hiéu huynh quang ThT c6 thé dugc mo ta bang mot ham mi doi voi hai
thang thoi gian khac biét trong ing voi cac pha suy giam ty 18 soi véi tée do
khac nhau. Gruning va ddng nghiép ciing nghién ciru qua trinh phan giai cia
soi AP bang cach bd tri thi nghiém dé khong cho cac monomer tach ra cé thé
tai hop lai vao cum me. Cac phan tich vé su suy giam ) luong soi tr tin hi¢u
huynh quang tryptophan cho thdy qua trinh phan ri cta soi tuan theo quy luat
ham mii don. Sy khac biét trong dong hoc phén ra cta ) lugng monomer
trong cum soi va sb luong lién két soi 1a mot két qua thua vi va can duoc kiém
chung. Vi vay chung t6i da dé xuat 1y thuyét giai tich, két hop véi cac phuong
phép md phong MD, MC va cac md hinh protein c6 d¢ phan giai khac nhau
dé tim hiéu co ché phan ra nhiét cla cac sgi co kich thudc khac nhau va so
sanh véi cac quan sat thyc nghiém. Do cic monomer phén rd c6 thé ti hop
lai cum soi nén cac mod phong s& duogc tién hanh cho hai truong hop cac
monomer dugc phép tai hop va khong dugc phép tai hop (mo ta thi nghiém

cua Gruning)
II. Cac két qua dat dwoc:

1. Su suy giam theo thoi gian ciia s6 lrgng monomer tu hgp tuin theo
dong hoc mo ta béi ham logistic trong khi su suy gidm theo thoi gian clia

s0 hrgng lién két soi tuin theo dong hoc md ti boi ham mii doi

Truwong hop cac monomer phin ra dwoc phép tai hop voi cum soi:
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Hinh 6.1: Sy phu thugc thoi gian cua ty I¢ cac monomer tu hop O(t) cho
truong hop monomer dwoc phép tai hop o cdc nhiét do khdac nhau dwoc khop

theo cdc duwong cong logistic.
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Hinh 6.2: Cdu triic giong soi ciia 10 peptide Afs; . Cdu triic nay c6 tat cd
113 lién két soi. (a) Sw suy gidm ciia ty 1é cdc monomer tu hop O(t) theo thoi
gian mé phong dwoc phép tai hop. Puong khop dir liéu co dang logistic dwoc
dp dung cho cdc nhiét dp khdc nhau. (b) Sw suy giam ciia ty Ié cdc lién két
soi, Q(t). Puong khép dir liéu cé dang ham mi doi. Céc két qua thu doc

bang mé phéng day dii nguyén tit.
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Hinh 6.1 thé hién sy phy thudc thoi gian cua ty 16 phan trim monomer trong
cum soi v6i cac hé ban dau gém N =10, 16 va 28 monomer & cac nhiét do
khac nhau trén nhiét d6 phong (7> 0.39). Phén tich két qua md phong phu
hop voéi 1y thuyét vé co ché phan ri ciia cum sgi cho trudng hop monomer

dugc phép tai hop, tic 14 c6 thé duoc mé ta t6t bai ham logistic.

Dé kiém chimg két qua tir mo phong biang mé hinh ludi, chung toi di tién
hanh mé phong MD sir dung mé hinh diy du nguyén tir két hop dung moi
nude. Mo phong bat dau véi cau triic gidng sgi gom 10 doan peptide ABs7 42 &
cac nhiét d6 7= 350 K, 375 K va 400 K (Hinh 6.2). Két qua thu dugc twong
tu nhu két qua trong md hinh ludi cho thay ty 1¢ phan trim sd lwong monomer
coOn lai trong cum sgi @(¢) tudn theo quy luat logistic. Cac ham da mii cling
phi hop tuy nhién khong mé ta dwoc diy du toan qua trinh phan ra. Cy thé,
céc ham mii d6i va mii ba da dwgc dung dé khép dit liéu mé phong nhung ca
hai loai ham déu khéng mé ta dugc sy suy giam cham ban du cua soi ¢ T=
350 K va 375 K. Tuy nhién véi T = 400 K, ca ham logistic va mii don déu
mé ta tdt. Nhu vay khi nhiét d6 du cao, qua trinh phan ra s€ dién ra du nhanh
thi cac ham khép don gian méi c6 thé mé ta day du qua trinh ra trén toan bo

thang thoi gian quan sat.

Thi nghiém quan sat phan giai soi bang phd huynh quang Thioflavin-T (ThT)
cho thay sy phy thudc thoi gian cua ty 18 phan tram lién két soi, Q(t) c6 thé
dugc mo ta bédi mot ham mil do6i. T dir liéu md phong nhu quan sat duoc
trén Hinh 6.3, ty 1 lién két soi con lai khop t6t véi ham mil doi, phu hop t6t
v6i thue nghiém. Sy ton tai cta hai thang thoi gian 7, va 72 (71 < 72) cho thay
rang qua trinh phan ri clia soi trai qua mot trang thai trung gian. 7, va 1 lan
lugt mé ta sy suy giam nhanh ciia s lugng lién két & giai doan dau va cham

hon sau d6 khi s6 lwgng monomer trong cum sgi gidm dan.
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Hinh 6.3: Suw phu thuéc thoi gian ciia ty 18 lién két soi Q(t) cho truong hop
monomer dwoc phép tdai hop o cac nhiét do khac nhau. Puong cong khop di

lieu twong wng voi dang ham mii doi.

Dé kiém chimg cac két qua thu duoc tir mo hinh ludi va mé hinh day du
nguyén tir cia 10 peptide AP37-42, chung t6i khéo sat thém qua trinh suy giam
clia mot cAu triic soi dai hon bao gdm 5 doan peptide ABi74> (md PDB:
2BEG). Céu trac 2BEG ¢ tat ca 184 lién két soi. Két qua ciing cho thay ty
1é lién két soi 6 300 K giam nhanh theo quy ludt mii. Mac du cd ham mi don
va mil d6i déu khop t6t véi dir 1iéu mé phong nhung chi ham mii d6i méi mo
ta dugc giai doan ban ddu cta qua trinh phan rd. Toc do twong Gng gitra hai
giai doan mo ta béi ham mii d6i chénh nhau khoang 22 1an. Nhu vdy, cac két
qua mé phong nay twong dong vé mit dinh tinh voi quy ludt ham mi dugc
quan sat trong cac thi nghiém vé sy phan rd cua sgi amyloid f2m & ving

nhiét do cao cling nhu & nhiét do phong.
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Trwong hop cac monomer phin ra khong dwge tai hop voi cum soi:

100Res. @ N=10
d cr

2000 4000 6000 8000 10000
RN N=16 [—T=ow

— T=051
(’0 — T=0.57
40t
20F

1000 2000 3000 4000 5000 60()()

100
SON o N"8[=T0m

60F po — T=0.53
a0k — T=0.57
20

0 2000 4000 6000 8000
Th&i gian mé phéng (x10° bwéec moé phong MC)

Hinh 6.10: Sy phu thudc cua ty lé monomer tu hop © vao thoi gian trong moé
phong khong tai hop. Cac dwong cong dwoc khop béi ham mii don sau khi
O(t) dat dén nguong O.,, dwoc chii thich bang doan thang mau cam.

Hinh 6.10 mo ta sy phu thudc thoi gian cia ty 1€ monomer tu hgp trong mo
hinh Iuéi v6i N = 10, 16 va 28 trong cac md phong khong tai hop. Dbi voi
tat ca cac kich thude va nhiét do khac nhau, quéa trinh phan ra van tuan theo

quy luét logistic nhu trong truong hop monomer dugc phép tai hop.

Dong hoc phan ra soi khong tai hop @(7) giam cham ban dau khi d6 6n dinh
clia s¢i con cao, nhung sau khi dat gia tri t&i han @, qua trinh phan ra dién
ra nhanh va co thé duoc mo ta béng ham mi don. Gia tri téi han &, phu
thudc vao sd lugng monomer ban dau N va nhiét d6 7, nhung theo quy tac
chung 1a N cang nho va T cang cao thi @, cang 1én. Do d6 khi sb luong
monomer ting hodc nhiét do gidm, viéc khdp dir ligu b?mg ham mii don cang
kém chinh xéac. Ddi véi cac nhiét 6 da thiét 1ap mo phong, O = 87%, 70%,
va 67% lan lugt cho N = 10, 16, va 28. Khi gi6i han ving khép dit liéu voi
21



O < O, quy luat mi don phu hop tot v6i cac mé phong. Két qua nay khép

véi thue nghiém cua Gruning.
2. Lién két soi giam nhanh hon so véi su suy giam s6 lrong monomer tu hop

Tir mo phong ludi, co thé thay rang khi nhiét do ting, Q(7) giam nhanh hon
O(f) (Hinh 6.1 va 6.3). Voi N=10 va T'=0.55, va thoi gian mo6 phdéng ¢t =5
x 10° bude MC, O(f) khoang 67%, cao hon so v6i () khoang 29%. Vi N
=16 va T=0.60, sau = 1.5 x 10° budc MC, O(r) khoang 49%, Q(¢) giam
xudng con 8.5%. Diéu nay ciing ding cho cac md phong v6i mo hinh day du
nguyén tur cia 10AB37.42 (Hinh 6.2): tai £ =25 ns, ©(¢) khoang 96.7%, 87.5%,
va 52.2%, trong khi ©(¢) khoang 42.5%, 32.1%, va 15.7% lan Iuot cho T'=
350K, 375 K, va 400 K. Tuong tu véi mo phdong cia 10 peptide APz742 , md
phong v6i 2BEG cho thay ¢ thoi diém ¢ = 200 ns, ty 1¢ lién két soi Q(7) giam
dudi 50% nhung O(f) van & mirc 100% do khong c6 monomer nao bj tich ra
khoi soi. Piéu nay chimng t6 rang Q(f) giam nhanh hon nhiéu so véi O(f) va

khong thé mé ta boi ham logistic.
KET LUAN
Cac két qua chinh ciia luin 4n

1. Anh huoéng ctia cac 16i lasso va ngoai luc 1én 19 trinh va thoi gian cudn ctia
protein da dugc khao sat chi tiét bang phuong phap moé phong MD két hop
mo hinh thd cho mién bam vao thu thé (RBD) ctia SARS-CoV-1 va SARS-
CoV-2. Bé mit x4c sudt mo ta qua trinh cudn ciia cac RBD cho thay rang cac
trang thai trung gian v6i sy thay dbi trong mirc d6 rdi (so voi trang thai tu
nhién) xuat hién pho bién trong cac 16 trinh cuén gip ctia ca hai protein va
c6 xu hudng din dén sy hinh thanh céac trang thai cudn sai. Cac trang thai
cudn sai nay chira cac rdi lasso khong ton tai trong trang thai ty nhién cua ca
SARS-CoV-1-RBD va SARS-CoV-2-RBD. Nhin chung, tdc dong cia ngoai
luc ddi véi qua trinh hinh thanh r6i lasso va 10 trinh cudn toan bo cua cac
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protein 1a khac nhau. Do nhay cam véi luc, thoi gian cudon cua SARS-CoV-
2-RBD ting dang ké. Hién tugng nay phu hop vé6i Iy thuyét cua Bell, tirc 1a
luc kéo tac dong vao hai dau protein s& lam cham qua trinh cudn gip. Tuy
nhién d6i véi SARS-CoV-2-RBD, ngoai lyc gitip giam thiéu viéc protein
cudn sai thanh cac trang thai bi méc ket vé mat dong hoc, do d6 thuc diy qua
trinh cudn hi€u qua va nhin chung khéng lam cham tdc d6 cudn ciia SARS-
CoV-2-RBD so véi truong hop khong cé luc. Quan sit nay dong thuan voi
co ché hoat dong ctia cac chaperone, gitp cho protein cudn hiéu qua bang
cach lam cham qua trinh nay dé protein tranh bi cudn sai va két tu [248, 257,
258]. Két qua cua luéin 4n 1an dAu tién chi ra rang réi lasso c6 thé anh hudng

dang ké dén tac dong cia ngoai lyc 1én qua trinh cudn cua protein.

2. Chung t6i ciing di quan sat duoc sy xuat hién cta cac ciu tric cudn sai
thong qua md phong dong hoc dich ma protein & cac tée do khac nhau. Piéu
nay cing c6 quan diém cho rang sy ton tai cac trang thai cudn gap sai 1a mot
hién tugng phd bién trong té bao. Pang chii y, mot s trang thai cudn sai co
cdu trac 6n dinh va rat gidng vé6i cAu trac ty nhién nén chung c6 thé tranh
khoi su kiém soat cua té bao va anh huéng sau rong va 1au dai dén cac chirc

nang cua protein.

Cach dy hon 10 ndm thyc nghiém d cho thiy ring qua trinh dimer hoa cua
protein trong moi truong t& bao phu thude vao td d6 dich mi cua protein
trong ribosome. Két qua nay rat bat ngo vi theo quan niém truyén thong, qua
trinh dimer hoa chi phu thudc vao trinh ty aa cua protein chit khong bi anh
huong boi dong hoc tao ra chiing. Trong luan 4n nay, lan dau tién bang mo
phong chung t6i di thu dugc két qua phu hop véi thuc nghiém. Nhu vdy, ca
két qua thuc nghiém va tinh toan mé phong dd gop phan cing ¢ mot gia
thuyét (nguyén 1y) hoan toan méi. Theo gia thuyét niy, cic qué trinh xdy ra
sau dich ma trong méi truong té bao chang han nhu trong truong hgp dimer

hoa c6 thé bi anh huong boéi dong hoc hinh thanh protein chir khong nhat
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thiét chi phu thudc vao trinh tu aa ctia ching. Van dé nay doi hoi nhiéu nghién

ctru k§ ludng hon nita trude khi c6 thé dua ra két luan cudi cing.

3. Chung t6i dd xay dung mot 1y thuyét giai tich va hién twong luin dé mo ta
co ché logistic ctia sy phan 3 monomer khoi cac cum soi trong ca hai trudng
hop, c6 va khong c6 kha néng tai hop cdc monomer dugc gidi phong voi cum
me. Két qua ciing cho thay rang, trong qué trinh phan rd nhiét, sé lugng
monomer lién két trong cum s¢i, co thé dugc do bang phd huynh quang
tryptophan, giam cham hon so véi sb lién két sgi duoc do bang phd huynh
quang ThT. O mét ngudng ndéng do soi nhat dinh, quy luat phan ra logistic
trd thanh ham ml don, mo ta su suy gidm cuia soi theo thoi gian phu hop voi
thi nghiém. Cac mo phong ludi va toan phan tir di duoc thuc hién dé xac
nhan 1y thuyét giai tich. Phan tich tir mé phong ciing cho thdy sy thay doi
theo thoi gian cia sd lugng lién két soi dugc mo ti bang ham mil doi, tring
khop véi dir liéu thuc nghiém quan sat qua trinh phén rd soi bang tin hiéu
huynh quang ThT. Céac dic diém dong hoc ciia qua trinh phan ra nhiét da
duogc giai thich tir quan diém nang luong ty do dudi dang mét bé mat xéac
sudt clia cac toa do phan tmg md ta phan bd cia sb lugng monomer va sd
luong lién két trong cum sgi. Cu thé, dong hoc phan ra cua ) lugng lién két
s¢i dugc mo ta boi ham mil d6i theo thoi gian c6 lién quan dén hai cyc tiéu
rd rét trén bé miat ning xac suét, trong khi co ché logistic cta sd lwong
monomer twong rng voi dac diém bé mat x4c suét chi chira mot cuc tiéu toan
cuc cung v6i mot s6 bay nong.

Toém lai, su phan ra nhiét cua cac cAu tric soi d3 duge khao sat chi tiét & cép
d6 phan tir, cung cép thém hiéu biét v& sy hinh thanh va do bén cua cac dang
tu hop lién quan dén cac bénh thoai hoa than kinh nhu bénh Alzheimer.

Cac huwéng nghién ciru trong thoi gian téi

1. Trong phan nghién ctru 4nh huéng cta ngoai lyc 1én qué trinh cudn gap
protein, ching t6i méi chi xem xét truong hop ngoai luc F =5 pN. Dé lam
24



r0 hon tac dong cua ngoai luc 1én céu trac rdi lasso, chang t6i du dinh s€
nghién ctru thém cac trudng hop véi nhiéu gia tri F khac nhau. Chung t6i
nhan dinh ring, khi ngoai luc ting thi mic d6 rdi giam nhung gia thiét nay

can dugc chung minh.

2. M6 hinh thé ma ching t6i da sir dung trong luan an c6 thé ap dung rong
rdi dé nghién ctru cac bai toan khac nhau, chang han nhu khao sat twong tic
protein-protein, protein-ligand. Tuy nhién vi c4u tric bi thu gon, cac két luan
dura trén mo phong v6i mé hinh thé ¢ thé sai 1éch so véi thuc té. Do dé, cac
dbi tugng nghién ciru s& c6 y nghia khoa hoc hon néu c6 thé két hop véi cac
quan sat thyc nghiém dé tién hanh kiém ching. Gan day chung t6i da sir dung
md hinh thé két hop v6i phuong phap mé phong MD trao doi ban sao (replica
exchange) két hop k§ thuat 1dy mau 6 (umbrella sampling) dé tinh toan ning
luong lién két cho mot s hé twong tac lién quan dén nghién ciru vé COVID
va két qua thu duoc chi thay su phi hop tot véi cac dir lidu thuc nghiém.
Ngoai ra, kha ning mé phong qua trinh tong hop protein trong ribosome mo
ra nhiéu huéng nghién ctru tiém ning khac nhu 13: qué trinh cudn déng dich
mi cua protein ngay khi chiing dang duoc tong hop, twong tac giita protein
v6i ribosome va cac phan tir chaperone, co ché trc ché qué trinh dich ma cua

vi khuan....

3. Trong luan 4n nay, mo hinh luéi da duge dp dung dé nghién ctru qua trinh
phan ra sgi clia cac chudi peptide, tir do dé xuit mot buc tranh vé dong hoc
ctia qua trinh phan rd nhiét cua soi chi yéu dua trén nguyén 1y chung vé su
canh tranh giita cac yéu t6 ning luong va entropy. Do d0, phan tich chi tiét
hon vé qué trinh nay c6 thé dugc xem xét trong tuong lai. M6 hinh luéi ciing
cho thay tiém ning tng dung trong viéc tim hiéu cac thudc tinh cua hinh thai
si ciing nhur ¢6 thé dugc phat trién cho 16p kép lipid va nghién ciru tac dong

cua nod 1én qua trinh ket tu protein. Hon nita, md hinh nay con c6 thé duogc sir
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dung d€ nghién ctru cac rng dung trong linh vuc cong nghé vt li¢u nano va

vat liéu moi.
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