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Summary 

The paper deals with studying on the ability of docking urea on nitrogen base groups of DNA 
by Semi-Quantum Relaxation method. The structural clusters were defined and the lengths of 
hydrogen bonds were calculated. The places in nitrogen base groups where urea molecule could 
form hydrogen bond being the same ones in double helix which are in a good very agreement with 
the references. It is proving that the algorithm was used is suitable and it will be extended to study 
different ligands. Introducing the studied method about the clusters were created by docking small 
molecules on the defined groups of macromolecules, which could not be studied successfully by 
cluster approximation on Gaussian or Gamess software. 

 
I - Më ®Çu 

Trong nh÷ng c«ng tr×nh tr−íc [1] chóng t«i 
®· tr×nh bμy nh÷ng kÕt qu¶ thu ®−îc trong viÖc 
kh¶o s¸t bÕn ®ç (docking) cho c¸c ph©n tö nhá 
(CO, H2O) trªn DNA sö dông thuËt gi¶i di 
truyÒn vμ ph−¬ng ph¸p håi phôc ®éng lùc ph©n 
tö b¸n l−îng tö. Trong bμi b¸o nμy, nh÷ng kÕt 
qu¶ thu ®−îc trong [1], ®−îc ph¸t triÓn ®Ó 
nghiªn cøu ®èi t−îng cã kÝch th−íc cång kÒnh 
h¬n, urª ((NH2)2CO), kh¸ gÇn gòi víi c¬ thÓ 
sèng, chøa nhiÒu trong n−íc tiÓu cña ®éng vËt 
cã vó, ®−îc dïng lμm ph©n bãn cho c©y trång. 
Sù cã mÆt cña urª trong c¬ thÓ còng nh− sù 
t−¬ng t¸c cña nã víi c¸c tÕ bμo trong c¬ thÓ cã 
tÇm quan träng ®Æc biÖt. Trong bμi b¸o nμy 
chóng t«i chän ®èi t−îng nghiªn cøu urª g¾n kÕt 
lªn chuçi DNA, sö dông ph−¬ng ph¸p håi phôc 
b¸n l−îng tö. Nh÷ng kÕt luËn ®−îc rót ra khi 
nghiªn cøu cÊu tróc ®¸m, kho¶ng c¸ch liªn kÕt 
hidro trong ®¸m khi urª g¾n kÕt lªn nhãm baz¬ 
nit¬ kh¶o s¸t. Trong nghiªn cøu nμy, ph©n tö urª 
tiÕp cËn mét nhãm baz¬ nit¬ x¸c ®Þnh tõ mäi vÞ 

trÝ, khi g¾n kÕt ®−îc vμo nhãm ®ã th× n¨ng 
l−îng ®−îc tÝnh. CÊu tróc ®¸m (cluster) g¾n kÕt 
®−îc x¸c ®Þnh dùa trªn viÖc kh¶o s¸t n¨ng l−îng 
cña qu¸ tr×nh håi phôc, tõ ®ã cã thÓ kÕt luËn vÒ 
b¶n chÊt cña sù g¾n kÕt urª lªn ph©n tö DNA. 

II - C¬ së lý thuyÕt 

GÇn ®óng SQMD ®· ®−îc tr×nh bμy chi tiÕt 
trong nh÷ng c«ng tr×nh tr−íc ®©y cña t¸c gi¶ [4]. 
C¬ së lý thuyÕt cña phÐp gÇn ®óng SQMD dùa 
trªn viÖc chóng ta cã thÓ viÕt l¹i Hamilton cña 
hÖ nhiÒu ph©n tö d−íi d¹ng: 

H(Q, q, P, p) =   K(P, q) + ∑Vone (Q, q) + 
 Vxc(Q, q)         (1) 

Trong ®ã q = {qk} lμ tËp c¸c to¹ ®é t©m khèi cña 
nguyªn tö, p = {pk} lμ tËp c¸c momen t©m khèi 
nguyªn tö, Q = {Qi} vμ P = {Pi} lμ to¹ ®é vμ m« 
men t©m khèi ph©n tö, K, V  lμ phÇn ®éng n¨ng 
vμ thÕ n¨ng cña Hamilton H. Vone lμ thÕ cña hÖ 
l−îng tö mét nguyªn tö vμ Vxc lμ thÕ t−¬ng quan 
trao ®æi gi÷a c¸c hÖ l−îng tö mét ph©n tö. Theo 
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®Þnh luËt Hellmann-Feynman: khi mçi obitan lμ 
mét tr¹ng th¸i riªng cña Hamilton th× ®¹o hμm 
riªng cña n¨ng l−îng tæng theo to¹ ®é c¸c ion 
chÝnh lμ lùc t¸c dông lªn ion ®ã. Tøc lμ:  
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Trong ®ã L lμ sè nguyªn tö trong ph©n tö nhá. 
M lμ sè l©n cËn l−îng tö cña k 

Trong tr−êng hîp sö dông gÇn ®óng ®¸m 
ph©n tö (3) cã thÓ viÕt l¹i thμnh: 
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Trong ®ã L+M lμ kÝch th−íc ®¸m vμ ®−îc 
chän cè ®Þnh trong qu¸ tr×nh tÝnh to¸n. 

Khi ®· x¸c ®Þnh ®−îc lùc t¸c dông lªn mçi 
nguyªn tö chóng ta cã thÓ ¸p dông ph−¬ng tr×nh 
gi¶m Newton ®Ó tÝnh to¸n qu¸ tr×nh håi phôc:  
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(5) 
Trong ®ã R lμ to¹ ®é nguyªn tö k, F lμ lùc t¸c 
dông lªn k, ni lμ b−íc tÝnh to¸n thø i, ni - 1 lμ 
b−íc tr−íc ®ã vμ ni + 1 lμ b−íc sau ®ã. λ vμ μ lμ 
c¸c tham sè phô thuéc vμo lo¹i nguyªn tö k 

III - ThuËt to¸n 

PhÇn mÒm SQMD ®· ®−îc tr×nh bμy trong 
[1], code “kü thuËt l−íi” vμ code “nguyªn tö H 
thay thÕ” ®−îc tr×nh bμy trong [1]. Trong nghiªn 
cøu nμy, chóng t«i më réng c¸ch tiÕp cËn ph©n 
tö urª lªn nhãm baz¬ nit¬ tõ mäi phÝa trong 
kh«ng gian, v× thÕ cÊu tróc ®¸m h×nh thμnh lμ 
hoμn toμn thùc tÕ khi xÐt theo gi¸ trÞ cùc tiÓu 
n¨ng l−îng. Thªm mét ®o¹n code sau vμo 
subroutine QstepProt tÝnh c¸c gi¸ trÞ n¨ng l−îng 
mçi khi urª g¾n kÕt lªn 1 baz¬ nit¬: 

  
DO IXGRID = ixgrid1,21 

XCENTER = X0 + (IXGRID -1) * DIX   
 DO 101 IYGRID = 1,21  
 YCENTER = Y0 + (IYGRID -1) * DIY   
  DO 100 IZGRID = 1,31 
   ZCENTER = Z0 + (IZGRID -1) * DIZ  
   WRITE(*,*) IXGRID,IYGRID,IZGRID 
   WRITE(NLUONG,'(A5,3I6)')'*',IXGRID,IYGRID,IZGRID 
   WRITE(NLUONG,'(3F12.5)')XCENTER,YCENTER,ZCENTER 
   CALL RANQ(QP) 
   ICOUNT=0 
    DO I = 1,NSITS(1) 
     ICOUNT=ICOUNT+1 
     RXI            = R(IS1,1) 
     RYI            = R(IS1,2) 
     RZI            = R(IS1,3) 
     CALL ROTATEMD(QP,RXI,RYI,RZI) 
     SX(ICOUNT)     = RXI+XCENTER 
     SY(ICOUNT)     = RYI+YCENTER 
     SZ(ICOUNT)     = RZI+ZCENTER 
    END DO 
    DR2MIN =1000.0 
    DO IS1 = 1, NSITS(1) 
     DO IS2 = NSITS(1)+1,NSITS(1)+NSITS(2) 
      DX = SX(IS1) - SX(IS2) 
      DY = SY(IS1) - SY(IS2) 
      DZ = SZ(IS1) - SZ(IS2) 
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      DR2 = DX*DX + DY*DY + DZ*DZ 
      IF (DR2.LT.DR2MIN) DR2MIN = DR2 
     END DO 
    END DO 
    IF (DR2MIN.LT.RMIN2.OR.DR2MIN.GT.RMAX2) GOTO 100 
      WRITE(IW,*) IXGRID,IYGRID,IZGRID 
  END DO 

END DO 
END DO 
 

IV - KÕt qu¶ tÝnh to¸n 

Chuçi DNA ®−îc ®Æt trong hép m« pháng 
cã tÝnh chÊt tuÇn hoμn. KÝch th−íc hép:            
x(-9.7600, 9.7600), y(-10.1980, 10.1980),        
z(-17.6324, 17.6324) (h×nh 1), nhãm ho¹t ®éng 
lμ c¸c baz¬ nit¬ cã sè nguyªn tö x¸c ®Þnh 
(Adenine: A 14 nguyªn tö; Thymine: T 14 
nguyªn tö; Guanine: G 15 nguyªn tö; Cytosine: 
C 12 nguyªn tö) céng thªm 1 nguyªn tö H thay 
thÕ t¹o ra ®¸m. Khi ph©n tö urª tiÕp cËn bÊt kú 
mét ®¸m nμo, n¨ng l−îng ®−îc tÝnh to¸n.  

Kho¶ng c¸ch RQ (kho¶ng c¸ch l−îng tö) 
®−îc chän lμ 2,5 Å, c¸c tham sè cña ph−¬ng 
tr×nh (5) chän lμ λ = 0,7 vμ khèi l−îng nghÞch 
®¶o μ = 2,0. Khi urª tiÕp cËn mét ®¸m (Rmin ≤ 
RQ) c¸c tham sè nμy ®−îc chän lμ 0,1 vμ 0,3, lùc 
lóc nμy ®−îc tÝnh theo l−îng tö víi c¸c nguyªn 
tö trong ®¸m. 

øng víi mét ®¸m kh¶o s¸t, trong qu¸ tr×nh 
håi phôc c¸c gi¸ trÞ n¨ng l−îng ®−îc tÝnh, mçi 
gi¸ trÞ n¨ng l−îng sÏ øng víi mét cÊu tróc ®¸m, 
cÊu tróc bÒn nhÊt sÏ cã gi¸ trÞ n¨ng l−îng cùc 
tiÓu. H×nh d¸ng cña ®å thÞ n¨ng l−îng gi¶m dÇn 
phô thuéc vμo sè b−íc håi phôc ®Òu cã d¹ng 
nh− h×nh 2a. Khi n¨ng l−îng ®−îc s¾p xÕp theo 
thø tù gi¶m dÇn, ®é dμi liªn kÕt C=O trong ph©n 
tö urª phô thuéc theo sè b−íc håi phôc cã h×nh 
d¸ng nh− h×nh 2b. 

Khi n¨ng l−îng gi¶m dÇn, ®¹t ®Õn gi¸ trÞ 
kh«ng ®æi (h×nh 2a) ta thÊy dao ®éng néi ph©n 
tö cña urª thÓ hiÖn mét c¸ch kh¸ râ (H×nh 2b), 
khi urª g¾n lªn DNA, kho¶ng c¸ch RC=O dÇn ®Õn 
gi¸ trÞ æn ®Þnh. Chøng tá tr¹ng th¸i “(NH2)2CO - 
DNA” dÇn ®¹t ®Õn c©n b»ng. 

TiÕn hμnh quÐt trong toμn bé kh«ng gian 
hép m« pháng chøa ph©n tö DNA, chóng ta sÏ 
thu ®−îc nhiÒu th«ng tin h¬n khi xÐt ®Õn cÊu 

tróc c¸c ®¸m ®−îc h×nh thμnh khi ph©n tö urª 
g¾n kÕt lªn DNA (h×nh 3). (Chuçi DNA nghiªn 
cøu gåm 10 baz¬ nit¬ nèi kÕt víi nhau qua c¸c 
riboz theo thø tù: A1T1G1C1A2G2T2C2A3G3). 
 

Ph©n tö Urª

Chuçi DNA

 
H×nh 1: Chuçi DNA trong hép m« pháng 

Ph©n tö urª ((NH2)2CO) tù do cã cÊu tróc 
ph¼ng, trong ®ã cã 2 nguyªn tö N vμ 1 nguyªn 
tö O cã ®é ©m ®iÖn lín, nªn kh¶ n¨ng t¹o liªn 
kÕt hi®r« lμ lín. Tuy vËy, kh¶ n¨ng g¾n kÕt cña 
urª lªn DNA kh«ng cao (h×nh 3). CÊu tróc ®¸m 
“urª-Adenine” chØ cã A2 t¹o liªn kÕt hi®r« “cÆp” 
víi urª (h×nh 3b). CÊu tróc ®¸m “urª-Cytosine” 
t¹o ra liªn kÕt hi®r« “cÆp” (h×nh 3d, 3e). CÊu 
tróc ®¸m cña “urª-Guanine” t¹o liªn kÕt hi®r« 
“®¬n” (h×nh 3f, 3g). C¸c cÊu tróc ®¸m “urª-
Thymine” (h×nh 3i, 3j) vμ c¸c cÊu tróc ®¸m cßn 
l¹i (h×nh 3a, 3c, 3h) chØ lμ sù g¾n kÕt th«ng 
th−êng, kh«ng t¹o liªn kÕt hi®r«. Trong c¸c ®¸m 
nμy, cÊu tróc ph©n tö urª bÞ biÕn d¹ng (kh«ng 
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H×nh 2: BiÕn thiªn n¨ng l−îng theo sè b−íc håi phôc (a) 

BiÕn thiªn ®é dμi liªn kÕt C=O trong ph©n tö urª theo sè b−íc håi phôc (b) 
 

       
a     b      c 

              
d    e      h 

                              
        g     f    i     j 

H×nh 3: CÊu tróc cña c¸c ®¸m h×nh thμnh khi urª g¾n kÕt lªn c¸c baz¬ nit¬ trong DNA. 
(a), (b), (c) øng víi nhãm Adenine thø 1, 2, 3. (d), (e) øng víi nhãm Cytosine thø 1, 2. 
(f), (g), (h) øng víi nhãm Guanine thø 1, 2, 3. (i), (j) øng víi nhãm Thymine thø 1, 2. 
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cßn n»m trªn mÆt ph¼ng), ®iÒu nμy cã thÓ gi¶i 
thÝch do ®¸m h×nh thμnh kh«ng bÒn, chØ lμ cùc 
tiÓu n¨ng l−îng côc bé. Víi c¸c ®¸m cã t¹o liªn 
kÕt hi®r«, h×nh d¸ng ph©n tö urª ®−îc gi÷ 
nguyªn, do ®iÖn tÝch ®−îc gi¶i to¶, ®¸m h×nh 
thμnh cã n¨ng l−îng cùc tiÓu, cÊu tróc ®¸m ë 
tr¹ng th¸i bÒn. 

Ph©n tö urª g¾n kÕt víi baz¬ nit¬ lu«n ë phÝa 
®èi diÖn víi nguyªn tö H thay thÕ (cascadeur), 
®iÒu nμy cã thÓ gi¶i thÝch v× kÝch th−íc cña ph©n 
tö urª kh¸ lín, khi nã tiÕp cËn víi c¸c nguyªn tö 
l©n cËn nhãm baz¬ nit¬ kh¶o s¸t, lùc cæ ®iÓn 
MM sÏ t¨ng nhanh, ®Èy ph©n tö urª ra xa. Còng 
v× kÝch th−íc ph©n tö urª kh¸ lín, nªn kh¶ n¨ng 
t¹o liªn kÕt hi®r« víi DNA kh«ng cao do hiÖu 
øng kh«ng gian. 

Khi urª t¹o liªn kÕt “cÆp” víi nhãm baz¬ 
nit¬ (h×nh 3b, 3d, 3e), cÊu tróc ®¸m cμng bÒn 
v÷ng h¬n. §iÒu nμy hoμn toμn phï hîp v× khi 
DNA t¹o chuçi xo¾n kÐp bëi c¸c liªn kÕt hi®r« 
th«ng qua c¸c baz¬ nit¬ (A=T, G#C, [6]) trïng 
víi chÝnh c¸c vÞ trÝ mμ c¸c baz¬ nit¬ t¹o liªn kÕt 
hi®r« víi urª. §é dμi liªn kÕt hi®r« ®−îc tr×nh 
bμy trong b¶ng 1. 

B¶ng 1: §é dμi liªn kÕt hi®r« khi urª g¾n kÕt lªn 
c¸c nhãm baz¬ nit¬ 

Baz¬ nit¬ Liªn kÕt §é dμi, Å 

2A UreN -H  2,32556 
Adenine2 

2A UreN -O  2,47201 

1C UreN -H  2,11218 
Cytosine1 

1C UreH -O  2,38803 

2C UreN -H  2,19569 
Cytosine2 

2C UreH -O  2,36065 

Guanine1 
1G UreH -O  2,31619 

Guanine2 
2G UreH -O  2,29444 

§é dμi liªn kÕt hi®r« tÝnh ®−îc cña cÊu tróc 
®¸m h×nh thμnh hoμn toμn phï hîp víi tμi liÖu 
tham kh¶o [7]. Khi DNA h×nh thμnh chuçi xo¾n 
kÐp [6], vÞ trÝ nguyªn tö h×nh thμnh liªn kÕt 
hi®r« cña hai m¹ch DNA khi t¹o chuçi xo¾n kÐp 
trïng víi c¸c vÞ trÝ urª g¾n kÕt lªn nhãm baz¬ 

nit¬ ®ã. §iÒu nμy kh¼ng ®Þnh ph−¬ng ph¸p tÝnh 
còng nh− cÊu tróc ®¸m h×nh thμnh lμ ®¸ng tin 
cËy.  

V - KÕt luËn 

Kh¶o s¸t sù g¾n kÕt urª lªn c¸c baz¬ nit¬ 
trong DNA b»ng ph−¬ng ph¸p tÝnh håi phôc 
®éng lùc ph©n tö b¸n l−îng tö, chóng t«i thu 
®−îc c¸c kÕt qu¶: 

- Ph©n tö urª cã kh¶ n¨ng g¾n kÕt víi mét sè 
nhãm baz¬ nit¬ trong chuçi DNA, tuy nhiªn kh¶ 
n¨ng g¾n kÕt kh«ng cao. 

- Urª cã kh¶ n¨ng t¹o liªn kÕt hi®r« cÆp víi 
baz¬ nit¬ cña DNA, vÞ trÝ c¸c nguyªn tö t¹o liªn 
kÕt hi®r« ®ã trïng víi vÞ trÝ t¹o liªn kÕt hi®r« 
trong chuçi xo¾n kÐp. 

- Urª g¾n kÕt lªn DNA chÞu ¶nh h−ëng 
nhiÒu cña yÕu tè kh«ng gian, ph©n tö urª lu«n ë 
vÞ trÝ xa nhÊt so nguyªn tö H thay thÕ.  

- X¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc, sù ®Þnh h−íng cña 
urª trong ®¸m, tÝnh ®−îc ®é dμi liªn kÕt hi®r« 
trong ®¸m. 

- Qu¸ tr×nh g¾n kÕt t¹o nªn mét tr¹ng th¸i 
c©n b»ng “Urª - DNA”. Liªn kÕt RC=O ®¹t gi¸ trÞ 
æn ®Þnh chØ khi trong ®¸m cã tån t¹i liªn kÕt 
hi®r«, nh÷ng ®¸m kh«ng t¹o ®−îc liªn kÕt hi®r« 
th× cÊu tróc ph©n tö urª bÞ biÕn d¹ng. 

- §Ò xuÊt ®−îc ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu kh¶ 
n¨ng g¾n ph©n tö nhá lªn c¸c ph©n tö lín, n¨ng 
l−îng cña qu¸ tr×nh g¾n kÕt kh«ng lín n»m gi÷a 
g¾n kÕt ho¸ häc vμ g¾n kÕt vËt lý. §©y lμ vïng 
kh«ng thÓ kh¶o s¸t ®−îc b»ng gÇn ®óng ®¸m 
nguyªn tö víi c¸c phÇn mÒm Gaussian vμ 
Gamess. 

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