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Abstract 

Using GROMACS software a molecular dynamics simulation of the cADPR-CD38 (A) and 
cADPR-E226Q mutant (B) complexes has been implemented. The calculation results shown that 
there are no obvious differences between thermodynamic properties of these complexes. However, 
the variations of the molecular structure and kinetic properties as well could explain the essential 
elimination of catalytic activities by Glu226�s mutation. In A the cADPR could embed deep 
toward the bottom of the active site pocket making salt bridge with a catalytic residue Glu146, 
while there is no such a saltbridge in B. The averaged hydrogen bond number between cADPR 
and protein in B is higher than in A and on the contrary, the self-diffusion coefficient of cADPR in 
B is about two times smaller than in A. 

 
I - Më ®Çu 

Trong c«ng tr×nh tr−íc ®©y [1 - 3] chóng t«i 
®· tr×nh bμy nh÷ng kÕt qu¶ nghiªn cøu ¶nh 
h−ëng cña ®ét biÕn gen ®Õn ho¹t tÝnh xóc t¸c 
cña enzym CD38 ®èi víi c¸c ph¶n øng ®ãng 
vßng vμ thuû ph©n b»ng c¸c phÇn mÒm docking 
QUANTUM [4] vμ GLIDE [5]. Mét trong 
nh÷ng kÕt luËn quan träng ®−îc rót ra lμ liªn kÕt 
hydrogen cã t¸c ®éng nhÊt ®Þnh tíi ho¹t tÝnh xóc 
t¸c cña CD38 ®èi víi ph¶n øng thuû ph©n 
cADPR1 vμ ®ãng vßng ADPR. Tuy vËy, b¶n ®å 
liªn kÕt hydrogen ®−îc quyÕt ®Þnh bëi cÊu tróc 
kh«ng gian cña phøc enzym-phèi tö, trong khi 
thuËt to¸n g¾n kÕt (docking) [4, 5] kh«ng cung 
cÊp cÊu h×nh phøc víi ®é tin cËy cÇn thiÕt vμ v× 
thÕ dÔ dÉn ®Õn nh÷ng kÕt luËn kh«ng ®−îc 
chuÈn x¸c. Nh»m bæ sung cho nh÷ng kÕt qu¶ 
nghiªn cøu tr−íc ®©y b»ng ph−¬ng ph¸p g¾n kÕt 

                                                 
1 Nh÷ng danh ph¸p viÕt t¾t trong c«ng tr×nh nμy lμ: 

ADPR: adenosine-5-diphosphoribose, cADPR: 
cyclic adenosine diphosphate-ribose, NAD: 
nicotineamide-adenine-dinucleotide.         

còng nh− kh¼ng ®Þnh l¹i nh÷ng kÕt luËn ®· ®−îc 
c«ng bè c«ng tr×nh nμy vμ c¸c c«ng tr×nh tiÕp 
theo sÏ tr×nh bμy nh÷ng kÕt qu¶ thu ®−îc khi sö 
dông ph−¬ng ph¸p ®éng lùc ph©n tö (molecular 
dynamics – MD) ®Ó nghiªn cøu c¸c hÖ enzym 
CD38 - phèi tö. ¦u ®iÓm c¬ b¶n cña ph−¬ng 
ph¸p MD ®· ®−îc kh¼ng ®Þnh vÒ nguyªn t¾c lμ 
c¸ch tiÕp cËn cã c«ng hiÖu vμ triÓn väng nhÊt ®Ó 
nghiªn cøu t−¬ng t¸c vμ cÊu h×nh phøc enzym-
phèi tö [6, 7]. PhÇn II. tr×nh bμy vÒ ph−¬ng ph¸p 
tÝnh vμ ®èi t−îng nghiªn cøu. PhÇn III, IV vμ V 
tr×nh bμy c¸c kÕt qu¶ tÝnh to¸n ®éng lùc ph©n tö 
cña hÖ enzym CD38 tù nhiªn (wild) -cADPR vμ 
thÓ ®ét biÕn E226Q – cADPR. PhÇn VI th¶o 
luËn vÒ c¸c kÕt qu¶ thu ®−îc. 

II - Ph−¬ng ph¸p tÝnh vμ ®èi t−îng 
nghiªn cøu 

Ph−¬ng ph¸p ®éng lùc ph©n tö ®· ®−îc tr×nh 
bμy trong nhiÒu c«ng tr×nh ®· ®−îc c«ng bè trªn 
thÕ giíi còng nh− ë ViÖt Nam. Trong sè c¸c 
phÇn mÒm hiÖn h÷u ®−îc sö dông ®Ó m« pháng 



 192

®éng lùc ph©n tö hÖ enzyme - phèi tö ph¶i kÓ 
®Õn TINKER [8] vμ GROMACS [9]. Víi nh÷ng 
−u thÕ v−ît tréi, GROMACS ®−îc xem lμ 
nhanh, tiÖn lîi vμ ®−îc cung cÊp miÔn phÝ kÓ c¶ 
ch−¬ng tr×nh nguån. V× thÕ, nh÷ng tÝnh to¸n 
d−íi ®©y ®Òu ®−îc thùc hiÖn trªn phÇn mÒm 
GROMACS m· nguån më phiªn b¶n 3.3.3 ph¸t 
hμnh n¨m 2005 víi hÖ ®iÒu hμnh LINUX 
UBUNTU. Ngoμi ra, viÖc x©y dùng c¸c tÖp 
INPUT to¹ ®é vμ topo cña c¸c phèi tö ®−îc thùc 
hiÖn trùc tuyÕn trªn phÇn mÒm PRODRG [10]. 
VMD [11] còng ®−îc sö dông ®Ó hç trî qu¸ 
tr×nh xö lý kÕt qu¶ m« pháng. 

Enzym CD-38 cña ng−êi lμ mét enzym 
ngo¹i bμo ®a chøc n¨ng, chÞu tr¸ch nhiÖm trong 
viÖc xóc t¸c cho sù chuyÓn hãa NAD sang c-
ADPR vμ tõ cADPR sang ADPR [12]. C¶ 
cADPR vμ ADPR ®Òu lμ c¸c ph©n tö tÝn hiÖu vÒ 
canxi, nã cã thÓ gióp chuyÓn dÞch canxi tõ trong 
néi bμo ra ngoμi còng nh− chuyÓn dÞch ng−îc 
l¹i vμo trong néi bμo. D÷ liÖu cÊu tróc tinh thÓ 
cña CD38 víi ADPR cã ID lμ 1yh3 vμ cña thÓ 
®ét biÕn E226Q víi c-ADPR cã ID lμ 2o3q nhËn 
®−îc tõ Protein Data Bank.  

Tr−íc khi vμo tÝnh to¸n, d¹ng tù nhiªn cña 
CD38 vμ thÓ ®ét biÕn E226Q ®−îc t¸ch ra khái 
tÖp to¹ ®é phøc vμ xö lý b»ng SwissPDBViewer 
®Ó bæ sung c¸c phÇn tö cßn thiÕu trong c¸c axit 
amin. Nh»m tr¸nh nh÷ng sai kh¸c trong qu¸ 
tr×nh tÝnh to¸n c¸c nguyªn tö hydro trong tÖp 
.pdb nguån ®Òu ®−îc bá qua. GROMACS tù 
®éng bæ sung trong qu¸ tr×nh tÝnh to¸n. Phèi tö 
®−îc ®−a trùc tiÕp vμo PRODRG ®Ó x¸c lËp c¸c 
tÖp to¹ ®é .gro vμ tÖp topo .top vμ .itp  

Qu¸ tr×nh tÝnh to¸n ®−îc thùc hiÖn trong 22 
b−íc. Chi tiÕt xem [13]. Nh÷ng b−íc chñ yÕu 
gåm: x¸c lËp c¸c tÖp to¹ ®é vμ topo cña enzym, 
x¸c lËp hép m« pháng, solv¸t ho¸ toμn bé hÖ m« 
pháng, cùc tiÓu ho¸ n¨ng l−îng, m« pháng 
cuâng bøc to¹ ®é nguyªn tö trong ®ã to¹ ®é cña 
c¸c nguyªn tö cña protein ®−îc h¹n chÕ vμ c¸c 
nguyªn tö n−íc, còng nh− phèi tö ®−îc håi phôc 
(relax) xung quanh protein trong kho¶ng thêi 
gian 20 ps (mçi b−íc håi phôc 0.002 ps). Sau ®ã 
tÝnh to¸n m« pháng ®éng lùc ph©n tö ®Çy ®ñ 
®−îc thùc hiÖn trong 500.000 b−íc (1ns). Cuèi 
cïng lμ viÖc ph©n tÝch c¸c d÷ liÖu thu ®−îc. 

III - C¸c ®¹i l−îng nhiÖt ®éng 

B¶ng 1 tr×nh bμy mét sè ®¹i l−îng nhiÖt 
®éng trung b×nh cña hÖ CD38-cADPR vμ hÖ 
E226Q-cADPR thu ®−îc sau 1000ps m« pháng 
®éng lùc ph©n tö. DÔ dμng thÊy r»ng viÖc ®ét 
biÕn E226Q kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn nhiÖt dung vμ 
chØ lμm gi¶m thÕ n¨ng cña hÖ mét ®¹i l−îng 
kho¶ng 590 J/mol  cì ph−¬ng sai cña thÕ n¨ng, 
t¨ng chót Ýt RMSD còng nh− ®é th¨ng gi¸ng cña 
thÕ n¨ng. Sù kh¸c biÖt vÒ c¸c lùc t−¬ng t¸c kh¸c 
còng kh«ng ®¸ng kÓ (vμi phÇn ngh×n) gi÷a hai 
hÖ phøc. Trªn thùc tÕ, sù kh¸c biÖt gi÷a hÖ 
CD38-cADPR vμ hÖ E226Q-cADPR n»m duy 
nhÊt ë axit amin 226 trong d¹ng tù nhiªn lμ 
Glutamic axit (Glu, E) vμ trong d¹ng ®ét biÕn lμ 
Glutamine (Gln, Q). H¬n thÕ n÷a, chØ ë nhãm 
nguyªn tö: NH2 (víi Gln) vμ OH (víi Glu) trong 
sè h¬n 4000 nguyªn tö vμ h¬n mét v¹n ph©n tö 
dung m«i nuíc. Tuy vËy, thùc nghiÖm chØ ra 
r»ng Glu226 lμ mét axit amin xóc t¸c, bëi v× khi 
thay thÕ nã b»ng c¸c axit amin kh¸c, bao gåm 
Glutamine, tÝnh chÊt xóc t¸c cña CD38 gi¶m rÊt 
®¸ng kÓ. VËy nªn viÖc thay ®æi vÒ c¬ b¶n ®Æc 
tÝnh xóc t¸c cña CD38 khi thùc hiÖn ®ét biÕn 
E226Q cÇn ph¶i ®−îc xem xÐt ë møc ®é vi m« 
nh÷ng thay ®æi vÒ cÊu tróc vμ ®éng lùc cña ph©n 
tö phøc. 

IV - CÊu tróc cña hÖ CD38-cADPR vμ 
E226Q-cADPR 

Sè cÆp nguyªn tö trung b×nh, cÇu muèi vμ 
liªn kÕt hydro 

H×nh 1 tr×nh bμy cÊu tróc trung b×nh nhËn 
®−îc sau 1000ps m« pháng cña phøc CD38-
cADPR vμ E226Q-cADPR. Mét sù kh¸c biÖt râ 
nÐt gi÷a 2 phøc CD38-cADPR vμ E226Q-
cADPR lμ −u thÕ cña E226Q so víi CD38 trong 
viÖc t¹o liªn kÕt hydro víi phèi tö cADPR. H×nh 
2 vμ b¶ng 2 tr×nh bμy ph©n bè liªn kÕt hydro 
còng nh− sè cÆp nguyªn tö cã kho¶ng c¸ch nhá 
h¬n 3.5A trong qu¸ tr×nh m« pháng. MÆc dï 
cADPR th©m nhËp s©u h¬n vμo vïng t©m ho¹t 
®éng cña CD38 nh−ng sè liªn kÕt hydro trung 
b×nh trong E226Q l¹i lín h¬n (2,408) so víi 
trong CD38 (1,465). Sù kh¸c biÖt nμy t¹o nªn 
tÝnh bÒn v÷ng t−¬ng ®èi cña phøc cADPR víi 
E226Q vμ cã thÓ xem lμ 1 yÕu tè dÉn ®Õn sù 
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thay ®æi ho¹t tÝnh xóc t¸c cña CD38 do ®ét biÕn. 
   

B¶ng 1: Mét sè ®¹i l−îng nhiÖt ®éng trung b×nh cña hÖ CD38-cADPR vμ hÖ E226Q-cADPR 

Trung b×nh RMSD Th¨ng gi¸ng 
N¨ng l−îng, J/mol 

CD38 E226Q CD38 E226Q CD38 E226Q 
LJ-14 780,518 777,63 62,799    63,1436 52,5331 57,0692 

Coulomb-14 25595,4 25298,9 94,9217    93,3721 91,2915 91,1305 
LJ (gÇn) 79022,5 79058,6 614,475    620,731 614,238 620,304 
LJ (xa) -1167,17 -1166,18 3,26857    3,24928 3,20875 3,18298 

Coulomb (gÇn) -558500 -558895 881,329    893,867 880,907 893,817 
Coulomb (xa) -104816 -104787 82,1441    82,6795 81,7084 81,653 

ThÕ n¨ng -551285 -551876 540,942    549,135 533,113 545,164 
§éng n¨ng 99964,7 100002 354,746    355,197 354,739 355,176 
Tæng n¨ng -451321 -451873 409,032    418,788 399,103 412,946 

NhiÖt ®é (K) 299,984 299,985 1,06456    1,06551 1,06454 1,06545 

¸p suÊt (bar) 0,998209 0,982189 89,1334    90,0445 89,1301 90,0181 

T-Protein 299,709 299,731 4,17005    4,19528 4,16972 4,19517 
T-CXR 313,071 313,816 30,7006    31,8598 30,6606 31,4089 

T-dung m«i 299,99 299,988 1,10972    1,11053 1,10972 1,11043 
Cv (J/mol K)  12,472 12,472     

Tuy vËy, do x©m nhËp s©u h¬n vμo vïng ho¹t ®éng mμ sè cÇu muèi (saltbridge) - liªn kÕt ion 
yÕu – gi÷a cADPR víi CD38 l¹i lín h¬n h¼n (6) so víi thÓ ®ét biÕn E226Q (3) (xem b¶ng 2) trong 
®ã cã cÇu muèi t¹o víi Glu146 mét axit amin vèn ®−îc xem lμ t©m xóc t¸c cña ph¶n øng thuû ph©n 
cADPR. Trong tr−êng hîp cña cADPR víi E226Q cÇu muèi ®−îc t¹o chñ yÕu víi c¸c Arginine 

   A      B 
H×nh 1: CÊu tróc trung b×nh cña CD38-cADPR (A) vμ E226Q-cADPR (B) sau 100 ps m« pháng 
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                           A                                                             B 
H×nh 2: Sè cÆp ng−yªn tö cã kho¶ng c¸ch trung b×nh < 3,5A (A) vμ sè liªn kÕt 

hydro (B) gi÷a phèi tö vμ protein trong qu¸ tr×nh m« pháng 

(Arg). Nh− vËy, cã thÓ kÕt luËn ®−îc lμ: mèi liªn hÖ gi÷a ho¹t tÝnh xóc t¸c cña enzym víi cÊu tróc vi 
m« cßn ®−îc quyÕt ®Þnh bëi cÇu muèi gi÷a phèi tö cADPR vμ Glu146. CD38 cã ho¹t tÝnh xóc t¸c 
m¹nh h¬n h¼n so víi E226Q [14]. 
   

B¶ng 2: Liªn kÕt hydro vμ cÇu muèi trong phøc cña cADPR víi CD38 vμ víi E226Q 

 sè liªn kÕt hydro trung b×nh 

 cADPR –
protein+ 

cADPR- 
H2O CÇu muèi víi cADPR  

CD38      1,465 8,777 Arg127, Arg177, Asp155, Asp156, Glu146, Lys 129 

E226Q      2,408 8,037 Arg 127, Arg177, Arg 212 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ph©n tÝch cÊu tróc c¸c ph©n tö n−íc dung 

m«i cho thÊy trong vïng t©m ho¹t ®éng cña c¶ 
CD38 vμ E226Q ®Òu thÊy xuÊt hiÖn c¸c ph©n tö 
n−íc (h×nh 3). Sè liªn kÕt hydro trung b×nh gi÷a 
cADPR vμ c¸c ph©n tö H2O dung m«i lμ lín 
(8,777 víi CD38 vμ 8,037 víi E226Q). Ph©n 
tÝch cÊu tróc liªn kÕt hydro gi÷a cADPR vμ H2O 
dung m«i trong c¸c cÊu h×nh trung b×nh cña hai 
phøc cho thÊy kh«ng cã sù kh¸c biÖt râ rμng nμo 
cã thÓ ghi nhËn ®−îc gi÷a hai líp vá hydrat. V× 
vËy, líp vá hydrat còng kh«ng cã ¶nh h−ëng 
®¸ng kÓ ®Õn ho¹t tÝnh xóc t¸c cña CD38 ®èi víi 
ph¶n øng thuû ph©n cADPR. §iÒu cÇn l−u ý lμ 
bøc tranh liªn kÕt hydro gi÷a phèi tö vμ protein 
sÏ thay ®æi ®¸ng kÓ nÕu thêi gian m« pháng 
ng¾n, qu¸ tr×nh hydrat ho¸ sÏ ch−a ®¹t tíi c©n 

b»ng.  

Gi¶n ®å Ramachandran  

Ph©n tÝch gi¶n ®å Ramachandran (h×nh 4) 
víi cÊu tróc trung b×nh cña hai hÖ phøc sau 1000 
ps m« pháng cho thÊy ¶nh h−ëng cña phèi tö 
cADPR ®Õn cÊu tróc bËc hai cña protein. Trong 
c¶ hai phøc víi CD38 vμ E226Q ®Òu cã axit 
amin t©m ho¹t ®éng (Arg 127) r¬i vμo vïng gãc 
quay (ψ/ϕ) bÊt th−êng thÓ hiÖn sù c−ìng bøc. 
Ngoμi ra, sù kh¸c biÖt gi÷a hai gi¶n ®å 
Ramachandran x¸c nhËn mét hiÖn t−îng rÊt 
quan träng trong nghiªn cøu cÊu tróc phøc 
protein-phèi tö ®ã lμ sù biÕn ®æi cÊu tróc bËc hai 
cña protein trong qu¸ tr×nh t¹o phøc. Nh÷ng tÝnh 
to¸n cè ®Þnh to¹ ®é protein, v× thÕ, th−êng 
kh«ng cho kÕt qu¶ tin cËy.
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                      A                                             B 
H×nh 4: Gi¶n ®å Ramachandran cña c¸c phøc cADPR víi 

CD38 (A) vμ thÓ ®ét biÕn E226Q (B). §iÓm ®en biÓu diÔn Arg 
127 minh ho¹ sù c−ìng bøc thay ®æi cÊu tróc protein trong qu¸ 

tr×nh t¹o phøc 

     A           B 
H×nh 3: Liªn kÕt hydro (- - -) gi÷a cADPR (que nhiÒu mμu) víi c¸c ph©n tö n−íc 
(.) trong c¸c phøc víi CD38 (A) vμ thÓ ®ét biÕn E226Q (B) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

V - C¸c tÝnh chÊt ®éng häc 
TÝnh to¸n ®éng lùc ph©n tö cho c¸c th«ng tin 

vÒ b−íc chuyÓn dÞch trung b×nh MSD vμ hÖ sè 
tù khuÕch t¸n D. D÷ liÖu ë b¶ng 3 cho thÊy 
protein cã hÖ sè tù khuÕch t¸n lín h¬n cña phèi 
tö cADPR vμ c¶ hÖ sè tù khuÕch t¸n cña protein 
vμ cADPR trong phøc víi E226Q ®Òu nhá h¬n 
râ rμng so víi phøc CD38. §iÒu nμy chøng tá 
cADPR t¹o phøc bÒn h¬n víi E226Q so víi 
CD38. NhËn xÐt nμy còng hoμn toμn phï hîp 

víi c¸c kÕt qu¶ thu ®−îc tõ thùc nghiÖm cña Liu 
vμ céng sù [15]. §iÒu quan träng lμ nh÷ng tÝnh 
to¸n tÝnh chÊt ®éng häc cña hÖ phèi tö - protein 
cÇn ®−îc thùc hiÖn víi mét sè b−íc m« pháng 
®ñ lín. NÕu dùa trªn sè liÖu tÝnh to¸n cña chØ 
500 ps ®Çu tiªn th× nh÷ng kÕt luËn vÒ hÖ sè tù 
khuÕch t¸n cña c¸c phøc hoμn toμn tr¸i ng−îc 
víi thùc nghiÖm (còng xem b¶ng 3), hÖ sè tù 
khuÕch t¸n cña cADPR trong phøc víi E226Q 
l¹i lín h¬n ®¸ng kÓ so víi trong phøc víi CD38. 
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H×nh 5: RMSD (nm) cña protein (p-) vμ cADPR (c-) 
trong phøc víi CD38 vμ thÓ ®ét biÕn E226Q 

p-CD38 

p-E226Q
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c-E226Q

ViÖc hÖ phøc phèi tö-protein chËm ®¹t tíi c©n 
b»ng ®−îc thÓ hiÖn râ trong diÔn tiÕn cña RMSD 
cña protein vμ phèi tö trong qu¸ tr×nh m« pháng 
(h×nh 5). DÔ dμng nhËn ra ®−îc r»ng c©n b»ng 

®éng chØ ®¹t ®−îc sau 400 ps ®Çu tiªn, mÆc dï 
r»ng trong kho¶ng thêi gian sau ®ã (tõ kho¶ng 
500 ps trë ®i) sù th¨ng gi¸ng cña RMSD, ®Æc 
biÖt víi protein lμ lín.

    
B¶ng 3: HÖ sè tù khuÕch t¸n cña protein vμ cADPR trong phøc chÊt (.10-5 cm2/s) 

 Protein cADPR 
 500 ps+ 1000 ps++ 500 ps+ 1000 ps++ 

CD38 0,0461 +/- 0,0769  0,1619 +/- 0,1021  0,0037 +/- 0,0430   0,1393 +/- 0,1702
E226Q 0,0603 +/- 0,0586  0,0753 +/- 0,0937  0,0198 +/- 0,0007  0,0386 +/- 0,0069

+tÝnh trung b×nh trong kho¶ng 100 ®Õn 400 ps; ++tÝnh trung b×nh trong kho¶ng tõ 100 ®Õn 900 ps. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VI - KÕt luËn 

¸p dông phÇn mÒm GROMACS nghiªn cøu 
®éng lùc ph©n tö hÖ phøc cña cADPR víi CD38 
vμ thÓ ®ét biÕn E226Q ®· x¸c ®Þnh ®−îc ¶nh 
h−ëng cña ®ét biÕn gen E226Q ®Õn tÝnh chÊt 
nhiÖt ®éng, cÊu tróc, liªn kÕt hydro, cÇu muèi 
gi÷a phèi tö vμ protein, gi÷a phèi tö vμ ph©n tö 
n−íc dung m«i vμ tÝnh chÊt ®éng häc cña phøc 
chÊt ®−îc t¹o thμnh víi cADPR. Sù kh¸c biÖt vÒ 
mÆt nhiÖt ®éng häc gi÷a hai hÖ phøc lμ kh«ng râ 
rμng, trong khi nh÷ng thay ®æi vÒ cÊu tróc vi m« 
vμ tÝnh chÊt ®éng häc ®· gi¶i thÝch ®−îc sù kh¸c 
biÖt gi÷a CD38 vμ thÓ ®ét biÕn E226Q vÒ ho¹t 

tÝnh xóc t¸c ®èi víi ph¶n øng thuû ph©n cADPR. 
Trong nhiÒu sù kh¸c biÖt gi÷a hai cÊu tróc nμy 
th× nguyªn nh©n chñ yÕu vÉn lμ sù tiÕp cËn cña 
cADPR víi Glu146 trong vïng t©m ho¹t ®éng 
cña protein vμ phøc t¹o thμnh gi÷a cADPR víi 
E226Q bÒn h¬n so víi phøc gi÷a cADPR vμ 
CD38. Tuy vËy, ®Ó hiÓu biÕt s©u h¬n vÒ c¬ chÕ 
ho¹t ho¸ phøc trung gian còng nh− qu¸ tr×nh 
h×nh thμnh s¶n phÈm ph¶n øng vÉn ®ßi hái 
nh÷ng nghiªn cøu tiÕp tôc. 

C«ng tr×nh nhËn ®−îc sù tμi trî tõ Bé Khoa 
häc vμ c«ng nghÖ th«ng qua ®Ò tμi khoa häc c¬ 
b¶n, m· sè 507206. T¸c gi¶ xin ch©n thμnh c¶m 
¬n. 
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