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Chương trình học (dự kiến)

2 TC lý thuyết: 10 buổi; 03 tiết / 01 buổi

• Buổi 1: Giới thiệu về protein và khoa học tính toán

• Buổi 2: Phương pháp mô phỏng MD.

• Buổi 3: Kỹ thuật mô phỏng MD: thuật giải, trường lực, các phần mềm.

• Buổi 4: Kỹ thuật mô phỏng MD: thuật giải, trường lực, các phần mềm

(tiếp theo).

• Buổi 5+6: Giới thiệu và hướng dẫn sử dụng phần mềm VMD,

XMGRACE, GROMACS.

• Buổi 7+8+9: Giao đồ án môn học và hướng dẫn làm đồ án

• Buổi 10: Báo cáo đồ án



Hình thức thi và chấm điểm

• Bài tập cá nhân: 10%

• Báo cáo đồ án: 40%

• Điểm cuối kỳ: 50%





Buổi 1: Giới thiệu về protein và

khoa học tính toán



• Khái niệm cấu trúc của protein

• Tầm quan trọng của cấu trúc

• Sự trợ giúp của máy tính

• Hiển thị cấu trúc protein

• Ngân hàng dữ liệu protein

• Cấu trúc 2 chiều của protein

• Cấu trúc 3 chiều của protein: Các tương tác vật lý trong 

phân tử sinh học

• Cấu trúc protein: Tính chất các acid amin, cấu trúc bậc 

hai và các cấu trúc bậc cao khác. 

Protein



• Cài đặt VMD

• https://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/





Protein cấu tạo từ những amino acid lắp ghép lại sử dụng thông tin được mã 

hóa trong gene. Mỗi protein có trình tự amino acid duy nhất xác định bởi trình tự 

các nucleotide trong gene mã hóa cho protein này.

https://vi.wikipedia.org/wiki/Gen
https://vi.wikipedia.org/wiki/Nucleotide




Quá trình tổng hợp protein





You need way more than the parts list to understand how these complex 
systems function



Cấu trúc có quan trọng không? 

• Trong cuộc sống hàng ngày, chúng ta sử dụng máy móc với
chức năng và các phần rời rạc.

• Tế bào và các phân tử sinh học (protein) cũng là những máy
móc mà chức năng của chúng phụ thuộc vào cấu trúc và các
phần riêng lẻ.

Cấu trúc xác định chức năng của protein.



Thảo luận:

• Nêu ví dụ về các chức năng khác nhau của protein



















Protein là gì?

• là một chuỗi dài gồm nhiều acid amin
• bao xung quanh bởi dung môi, ion, …
• trong hệ protein có rất nhiều nguyên tử 

Ngân hàng dữ liệu 

protein

The Protein Data 

Bank (PDB)

https://www.rcsb.org/ 



















Chức năng của protein



• Yếu tố nào xác định cấu trúc 3D của a protein?
“Physics underlying biomolecular structure”



• Protein có cấu trúc xác định
• Thứ tự các amino acid trong cấu trúc bậc 1 của protein xác 
định cấu trúc không gian của protein.
• Protein sẽ cuộn theo một cấu trúc trong tự nhiên.
• Tại sao?
- Cấu trúc mạch nhánh của các acid amin
- Để hiểu rõ, cần hiểu lực tương tác giữa các side chain.



• Nhân tố nào xác định cấu trúc 3D của a protein?
“Physics underlying biomolecular structure”
Các tương tác chính trong cấu trúc protein
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Input
Output



Tương tác cộng hóa trị (bonded 

atoms)
Có 3 loại tương tác liên kết 

giữa các nguyên tử:

• Tương tác giữa hai nguyên 

tử có liên kết cộng hóa trị 

với nhau

• Tương tác góc giữa hai 

liên kết hóa học xuất phát 

từ một nguyên tử

• Chuyển động xoay của bốn 

nguyên tử xung quanh một 

liên kết hóa học.

𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑𝑒𝑑 = 𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑−𝑠𝑡𝑟𝑒𝑡𝑐ℎ + 𝐸𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒−𝑏𝑒𝑛𝑑 + 𝐸𝑟𝑜𝑡𝑎𝑡𝑒−𝑎𝑙𝑜𝑛𝑔−𝑏𝑜𝑛𝑑



Tương tác giữa hai nguyên tử

𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑−𝑠𝑡𝑟𝑒𝑡𝑐ℎ = ෍

1,2𝑝𝑎𝑖𝑟𝑠

𝑲𝒃(𝑟 − 𝒓𝟎)2

Kb: hằng số lực mô tả độ cứng lò xo

r0: Độ dài liên kết trong trạng thái cân bằng

r=|rj-rr|: Độ dài liên kết cộng hóa trị giữa nguyên tử i và nguyên tử j



Xác định tham số từ thực nghiệm

Xác định r0: Dựa 

vào dữ liệu độ dài 

liên kết trong cấu 

trúc tinh thể của 

protein.

Xác định Kb: từ phổ 

dao động vì Kb liên 

quan đến tần số 

dao động của liên 

kết hóa học



Xác định tham số từ tính toán lượng tử

Tính toán lượng tử cho các phân tử trong mô hình (từng aa 

riêng lẻ trong chân không): 

▪ r0 là độ dài liên kết hóa học khi cấu trúc cân bằng. Cấu 

trúc cân bằng được tìm bằng cách cực tiểu hóa thế tương 

tác lượng tử. 

▪ Kb được tính dựa trên thế tương tác lượng tử tương ứng 

với nhiều độ dài khác nhau của liên kết hóa học xung 

quanh giá trị cân bằng. 



Năng lượng góc

Là thế tương tác khi góc 

của các liên kết trong 

phân tử lệch khỏi vị trí 

cân bằng.

𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑−𝑏𝑒𝑛𝑑 = ෍

𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒𝑠

𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃0)2

I
J

K



Năng lượng góc

𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑−𝑏𝑒𝑛𝑑 = ෍

𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒𝑠

𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃0)2

𝜃  Góc giữa hai liên kết hóa học I-J và J-K

𝜃0: Góc giữa hai liên kết hóa học I-J và J-K tại vị trí cân 

bằng

𝜃 = 𝑎𝑟𝑐𝑐𝑜𝑠
𝑅IJ𝑅IK

𝑅IJ 𝑅IK

kθ: Hằng số độ cứng của góc liên kết



Năng lượng giữa hai mặt phẳng

Chuyển động xoay của bốn nguyên tử xung quanh một liên kết hóa học. 

Chuyển động xoay được mô tả bởi góc nhị phân.

Mỗi góc nhị phân được hình thành bởi 3 liên kết hóa học kế tiếp nhau. 

Khi tịnh tiến liên kết a-O’ dọc theo liên kết O’-O’’ sao cho O’ trùng O’’ thì 

góc nhị phân là góc giữa a-O’ và O’’-c. 



Năng lượng tạo bởi 4 nguyên tử

𝐸𝑟𝑜𝑡𝑎𝑡𝑒−𝑎𝑙𝑜𝑛𝑔−𝑏𝑜𝑛𝑑 = ෍
1

2
𝑉𝑛 1 + cos( 𝑛γ − δ ] 

• n chạy trong khoảng từ 1 đến số lượng các cực tiểu nằm 

trong khoảng γ ϵ 0,2𝜋  (Nmin) của Udihedral

• Vn: Độ cao rào thế tương tác

• δ: pha của hàm tuần hoàn cos để dịch chuyển vị trí các 
cực tiểu trong khoảng γ ϵ 0,2𝜋  của Udihedral

4 nguyên tử sẽ trở về 

trạng thái ban đầu nếu ta 

xoay một góc 𝜑 = 2 𝜋 

→ Thế tương tác phải là 

hàm tuần hoàn đối với 

phép quay 2 𝜋 



Năng lượng tạo bởi 4 nguyên tử

Thế tương tác dihedral của phân tử C2H6 với ba cực tiểu có 

cùng thế tương tác  



Tương tác Coulomb  

𝑈𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑐 = 
𝑞𝑖𝑞𝑗

ε𝑟𝑖𝑗

qi, qj: Điện tích của nguyên tử i và nguyên tử j

rij: khoảng cách giữa các nguyên tử i, j

ε: hằng số điện môi, trong chân không ε=1, trong nước ε=80, 

trong plastic hoặc protein ε=2-4  



Tương tác Coulomb  

𝑈𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑐 = 
𝑞𝑖𝑞𝑗

ε𝑟𝑖𝑗

• Mỗi aa được đặc trưng bởi tập hợp {QI} bao gồm giá trị điện 

tích của tất cả các nguyên tử. 

• {QI} được tính bằng phương pháp bình phương tối thiểu 

dựa vào thế tĩnh điện thu được bằng các phương pháp 

lượng tử.

• {QI} thu được cho từng aa trong chân không và được giả sử 

không thay đổi giá trị khi các aa liên kết với nhau.







Tương tác Van der Waals  

Tương tác tầm xa giữa các nguyên tử ở khoảng cách từ 4 

liên kết hóa học trở lên hoặc giữa các nguyên tử thuộc hai 

phân tử khác nhau

R0 là hằng số, sao cho, ULJ=0 khi r-r0, 

E0 là giá trị cực tiểu của U



▪ Số hạng đầu tiên mô tả tương tác đẩy giữa hai nguyên tử ở 

khoảng cách rất gần.

▪ Các điện tử luôn chuyển động không ngừng quanh hạt nhân, do 

đó tại một thời điểm nào đó phân bố của điện tử trên nguyên tử là 

không đồng đều và tạo ra một lưỡng cực điện tức thời trên 

nguyên tử, khi nó được đưa đến gần một nguyên tử khác nó sẽ 

kích thích hình thành lưỡng cực điện tức thời trên nguyên tử kia 

nhưng theo chiều ngược lại, tạo nên tương tác hút.

Tương tác Van der Waals  



Tương tác Van der Waals  

Các tham số trong thế tương tác van der Waals



• Nhân tố nào xác định cấu trúc 3D của a protein?
“Physics underlying biomolecular structure”
Các tương tác khác













• Cấu trúc bậc 1: Trình tự sắp xếp những axit amin ở chuỗi
axit amin. 

• Cấu trúc bậc 2: Chuỗi axit amin được tạo thành vòng xoắn 
lò xo đều đặn. 
• Cấu trúc bậc 3: Cấu trúc bậc 2 xếp cuộn lại thành kiểu đặc 
trưng, tạo nên hình dạng không gian 3 chiều. 
• Cấu trúc bậc 4: Cấu trúc của một vài loại protein gồm 2 hay 
nhiều chuỗi axit amin khác loại hoặc cùng loại liên kết với
nhau. 

Cấu trúc bậc 1 thể hiện tính chất đặc thù của protein, còn cấu 
trúc bậc 3 và 4 thì thể hiện chức năng sinh học

Các bậc cấu trúc của protein





Tính chất của acid amin

• Các side chain của acid amin tạo nên sự khác biệt trong cấu 
trúc 3D của protein.
• Ví dụ
– Các side chain lớn cần nhiều không gian hơn các side chain 
nhỏ.
– Các side chain kị nước có xu hướng gần nhau.
– Các side chain ưa nước tạo kiên kết hydrovới các phân tử 
nước và phân tử khác.
– Các side chain tích điện dương hút các side chain tích điện 
âm.



















Tại sao chúng ta cần mô phỏng?
Mô hình thực tế và mô hình trên máy tính
Mô phỏng máy tính cần thiết cho những lĩnh vực
nào?
Liên hệ giữa lý thuyết, thực nghiệm và mô phỏng

Các bước của quá trình tính toán mô phỏng
Ưu điểm và nhược điểm
Mô phỏng động lực học phân tử: Phương pháp và
ứng dụng trong mô phỏng protein





Mô phỏng máy tính là gì? 



Mô phỏng máy tính là gì?
• là quá trình sử dụng chương trình máy tính để mô tả (“bắt 

chước”) một hiện tượng dựa trên một mô hình cho trước.

• Mô hình: là mô tả toán học của một hệ

• Các chương trình máy tính có thể mô phỏng các hiện tượng vật 
lý, thời tiết, giao thông, các phản ứng hoá học, các quá trình 
sinh học...



Mô hình thực tế và mô hình trên máy tính



Mô phỏng máy tính cần thiết cho những lĩnh vực nào?



Tại sao cần mô phỏng?



• Giúp tiên đoán và hiểu được cơ chế hoạt động của 
các hệ phức tạp: chúng ta có thể hiểu rõ từng nguyên 
tử nhưng rất khó tiên đoán tính chất của hệ nhiều nguyên 
tử (hệ nhiều hạt)

• Kiểm chứng các lý thuyết, mô hình: thí nghiệm trên 
máy tính – computer experiment

• Hỗ trợ và giúp định hướng cho các thí nghiệm: 
trong một số trường hợp, thí nghiệm gặp khó khăn:
-không thể thực hiện: trong lõi trái đất, mặt trời ...
-nguy hiểm: cháy, nổ, chất độc ...
-tốn kém: áp suất cao, nhiệt độ thấp, ...
-không quan sát được: hạt nhân, quark…

Tại sao cần mô phỏng?



Các lĩnh vực cần mô phỏng máy tính



Liên hệ giữa lý thuyết, thực nghiệm và mô phỏng



Kích thước nano 



Kích thước nano 



Thang kích thước và thang thời gian



Phương pháp mô phỏng



Thang kích thước và thang thời gian
• Kích thước ~ Å (đến 100 nguyên tử), thời gian diễn ra 

quá trình vật lý ~ps: dùng cơ học lượng tử (QM), các 
phương pháp lượng tử như DFT ..

Kích thước từ ~Å đến ~nm (từ 100 đến 5.000 nguyên 

tử), thời gian ~ns: dùng reactive force field (ReaxFF).
Kích thước từ nm đến micrometer (~5.000 – 10.000 

nguyên tử), thời gian micro giây: dùng pp cổ điển như 
MD, MC.

Kích thước ở mức micrometer (10.000 – 100.000 

nguyên tử), thời gian micro giây: pp mô phỏng cổ điển, 
thực nghiệm với các pp quang học.

Kích thước lớn hơn micrometer, thời gian ~ giây: các 

phương pháp thực nghiệm truyền thống, dùng kính 
hiển vị điện tử. Tính toán: phương pháp phần tử hữu 
hạn.





Ưu điểm của tính toán-mô phỏng

Có thể thực hiện trong một loạt các điều kiện

khác nhau trong các bối cảnh khác nhau.
Có thể thực hiện mô phỏng trong những điều kiện

rất khó thực hiện trên thực tế.
Có thể giải quyết những bài toán mà không thể

giải quyết bằng các phương pháp truyền thống.
Tiết kiệm thời gian và tiền bạc khi có thể chọn ra

mô hình tối ưu trước khi sản xuất thử.
Cho ra những thông tin ở mức độ vi mô từng

nguyên tử-phân tử.
Có tác dụng dự đoán, kiểm chứng lý thuyết …





• Hạn chế của tính toán-mô phỏng
Đầu vào và đầu ra của mô phỏng chỉ là 

những con số. Mô phỏng không thể thay thế 
hoàn toàn hệ thống thực.

Độ tin cậy của dữ liệu phụ thuộc rất nhiều 

vào phương pháp mô phỏng. Thước đo độ 
chính xác: so sánh với thực nghiệm những đại 
lượng cơ bản.

Trong vật lý: mô hình còn khá nhỏ so với hệ 

thực.



Siêumáytính

• Tốc độc của siêu máy tính đo bằng
gì?
- FLOPS (floating-point operations per second 
- số phép tính điểm phù động mỗi giây) (thay 
vì MIPS - million instructions per second -
triệu lệnh trên giây)
Ví dụ: petaflop tương đương với 10^15 (10 
triệu tỷ) phép tính/giây



Tài nguyên máy tính





ĐỘNG LỰC HỌC PHÂN TỬ CỔ ĐIỂN

• MD được phát triển bởi Alder và Wainwright vào cuối

• 1950, Rahman vào 1960.
• B.J. Alder, T. E. Wainwright, J. Chem. Phys. 31, 459 (1959)

A. Rahman, Phys. Rev. 136, A405 (1964)

• PP được dùng rộng rãi nhất hiện nay trong mô phỏng

• các đối tượng Vật lý, Hóa học, Sinh học, Vật liệu ….

• Mô phỏng các tính chất liên quan đến cân bằng nhiệt

• động, động học …

• Dùng trường lực cổ điển của Newton

• PP gần đúng tốt nhất dùng mô phỏng vật liệu

• Gồm các bước tương tự các thí nghiệm thực



Bài tập 1:

• Sử dụng phần mềm VMD để thể hiện cấu trúc sau: 

- Nước: Point

- Ions: VPW

- Protein: 

Chain 1: New cartoon, màu green

Chain 2: Ribbon, màu đỏ. 
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