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TÓM TẮT
Trong bài báo này, chúng tôi sử dụng mô hình điểm mạng kết hợp với lý thuyết mô phỏng Monte 

Carlo và ngôn ngữ lập trình Fortran  đã mô phỏng và nghiên cứu nhân chuyển pha của quá trình ngưng 
tụ sợi amyloid beta. Dựa vào các kết quả tính toán, chúng tôi đã mô phỏng được đường đặc trưng chữ S 
của quá trình ngưng tụ sợi protein. Đồng thời, chúng tôi phân tích được cơ chế của sự hình thành nhân 
chuyển pha, được diễn ra ngay trong pha trễ để tạo ra các oligomer sợi có kích thước đủ lớn và bền nhiệt 
- đóng vai trò như “mầm” để các mononer khác đến bám vào tạo thành sợi amyloid beta.

Từ khóa: sợi amyloid beta, mô phỏng Monte Carlo, nhân chuyển pha, quá trình ngưng tụ sợi. 
1.  MỞ ĐẦU

 Sự ngưng tụ sợi amyloid-beta (Aβ) là một quá 
trình then chốt trong cơ chế sinh bệnh Alzheimer 
và một số bệnh thoái hóa thần kinh khác. Trước 
đây, quá trình này được mô tả theo mô hình động 
học ngưng tụ tuyến tính, trong đó sợi Aβ hình thành 
thông qua cơ chế tạo mầm sơ cấp và tăng trưởng. 
Tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng 
sợi Aβ có thể trải qua quá trình nhân chuyển pha 
- là quá trình mà trong đó monomer Aβ ban đầu 
tập hợp thành các dạng ngưng tụ trung gian (gọi là 
oligomer) trước khi chuyển đổi thành dạng sợi Aβ 
ổn định có cấu trúc beta-sheet chồng lớp (Michaels 
et al. (2023), S. Mukherjee et al. (2024)).

Một số nghiên cứu cho thấy rằng các oligomer 
của sợi Aβ trong quá trình nhân chuyển pha có thể 
là dạng gây độc thần kinh mạnh nhất, làm gián 
đoạn chức năng tế bào thần kinh (D. M. Walsh et 
al. (2002); S. Lesné et al. (2006)). Do đó, hiểu rõ 
vai trò của nhân chuyển pha trong sự ngưng tụ của 
sợi Aβ không chỉ giúp giải thích động học phức tạp 
của quá trình ngưng tụ sợi Aβ mà còn mở ra hướng 
tiếp cận mới trong nghiên cứu bệnh Alzheimer. 
Chính điều này đã thúc đẩy nhiều nghiên cứu thực 
nghiệm và lý thuyết nhằm hiểu rõ các cơ chế ảnh 
hưởng đến quá trình hình thành oligomer và sợi 
Aβ (F. Chiti and C. M. Dobson (2006), J. E. Straub 
and D. Thirumalai (2010).

Mô hình điểm mạng (lattice models) là một 
trong những công cụ phổ biến để nghiên cứu sự 
ngưng tụ của sợi Aβ. Những mô hình này đơn giản 
hóa cấu trúc protein và môi trường xung quanh, 
giúp mô phỏng sự ngưng tụ protein trong khoảng 
thời gian dài mà vẫn có thể phản ánh được các 
đặc điểm chính của quá trình sợi hóa. Trong đó, 
mô hình điểm mạng của D. Thirumalai được coi 
là phương pháp hiệu quả hơn để nghiên cứu sự 

hình thành sợi Aβ (J. E. Straub and D. Thirumalai 
(2010), M. S. Li et al (2010)). Mô hình này sử 
dụng các nguyên lý vật lý để mô tả sự ngưng tụ 
của các sợi Aβ.

Trong bài báo này, chúng tôi phát triển mô 
hình điểm mạng của D. Thirumalai kết hợp với 
lý thuyết mô phỏng Monte Carlo và ngôn ngữ lập 
trình Fortran để nghiên cứu nhân chuyển pha của 
quá trình ngưng tụ sợi Aβ.
2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU
2.1. Vật liệu

Mô hình điểm mạng của Thirumalai mô tả mỗi 
đơn chuỗi polypeptide của protein gồm 8 điểm 
mạng trên một mạng lưới không gian rời rạc. Mỗi 
điểm mạng gọi là một bead và đại diện cho một 
amino acid trong chuỗi. Trình tự của một đơn 
chuỗi polypeptide là +HHPPHH−, trong đó + và 
− là các bead mang điện, còn H và P lần lượt biểu 
thị các bead kỵ nước và phân cực. Hai bead liên 
tiếp trong một chuỗi được nối bằng một liên kết 
peptide cố định, giúp duy trì tính liên tục của chuỗi 
và khoảng cách giữa bead liên tiếp luôn bằng 1 
đơn vị của mạng lưới. Các bead không liên tiếp 
nhưng gần nhau trong không gian có thể được gán 
tương tác theo một trong hai loại sau: tương tác 
kị nước và tương tác Van der Waals. Năng lượng 
của chuỗi polypeptide được tính dựa trên tổng các 
tương tác giữa các bead trên lưới. Mạng lưới không 
gian được mô hình hóa thành một hộp mô phỏng 
có dạng lập phương mà mỗi cạnh gồm các bead 
liền nhau trên một đường thẳng. Kích thước cạnh 
của hộp mô phỏng chính là số lượng bead nằm 
trên cạnh đó. Mỗi bead của chuỗi polypeptide chỉ 
có thể di chuyển đến các vị trí lân cận hợp lệ của 
hộp mô phỏng. Năng lượng của chuỗi polypeptide 
được tính dựa trên tổng các năng lượng tương tác 
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giữa các bead của protein trong hộp mô phỏng 
theo biểu thức sau:

	
Với  là khoảng cách giữa bead thứ  và thứ 

;  là khoảng cách giữa hai bead liên tiếp;  
biểu thị cho bead thứ  trong chuỗi polypeptide thứ 

; δ(0)=1, bằng 0 trong các trường hợp khác. Số 
hạng thứ nhất và thứ hai của biểu thức (1) lần lượt 
biểu diễn tương tác giữa các bead trong cùng một 
chuỗi polypeptide và giữa các bead ở các chuỗi 
polypeptide khác nhau. Bảng giá trị năng lượng 
của từng loại tương tác khác nhau giữa hai bead 
được thể hiện ở bảng 1. 
Bảng 1. Bảng giá trị năng lượng tương tác giữa 

các bead khác nhau (đơn vị là – năng lượng 
liên kết hidro)(M. S. Li et al, 2008)

Bead H P + -
H -1.0 0.2 0.2 0.2
P 0.2 -0.2 -0.2 -0.2
+ 0.2 -0.2 0.35 -0.7
- 0.2 -0.2 -0.7 0.35

Trong bài báo này, chúng tôi thả 16 chuỗi 
polypeptide ở trạng thái ngẫu nhiên ban đầu vào 
một hộp mô phỏng có kích thước xác định. Thời 
gian ngưng tụ sợi Aβ, kí hiệu là  , được định nghĩa 
là khoảng thời gian từ lúc bắt đầu thả 16 chuỗi 
polypeptide ngẫu nhiên vào hộp mô phỏng cho đến 
khi ghi nhận được sự xuất hiện lần đầu tiên của sợi 
Aβ. Theo lý thuyết Monte Carlo, chuyển động của 
các chuỗi polypeptide được thay đổi ngẫu nhiên. 
Chuyển động của mỗi một chuỗi polypeptide bao 
gồm chuyển động tổng thể và chuyển động định 
xứ với tỉ lệ xác suất tương ứng là 1:9. Một vòng 
lặp mô phỏng Monte Carlo được gọi là một bước 
Monte Carlo, kí hiệu là MCS, là tổ hợp các chuyển 
động tổng thể và chuyển động định xứ để protein 
đạt được trạng thái sợi Aβ. Vậy thời gian ngưng 
tụ  là bội số của MCS. Ở nghiên cứu này, chúng 
tôi thiết lập giá trị tối đa của thời gian mô phỏng 
là 109 MCS. Ở mỗi điều kiện khảo sát cụ thể, hệ 
mô phỏng sợi Aβ thực hiện ngẫu nhiên 30 quỹ đạo 
Monte Carlo và thời gian ngưng tụ  là giá trị trung 
bình của  qua 30  quỹ đạo Monte Carlo.
2.2. Phương pháp 

Chúng tôi sử dụng phương pháp nghiên cứu lý 
thuyết và phương pháp mô phỏng. Cụ thể, chúng 

tôi phát triển mô hình điểm mạng của nhóm tác 
giả D. Thirumalai kết hợp với lý thuyết mô phỏng 
Monte Carlo và sử dụng ngôn ngữ lập trình Fortran 
90 để tính toán quá trình ngưng tụ sợi Aβ. Sau quá 
trình mô phỏng tính toán trên hệ siêu máy tính, 
chúng tôi tự lập trình trên nhân Linux để phân tích 
các kết quả liên quan về nhân chuyển pha của quá 
trình ngưng tụ sợi Aβ như: kích thước của nhân 
chuyển pha, oligomer sợi cực đại,…. 
3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Ảnh hưởng của nhiệt độ lên thời gian ngưng 
tụ sợi amyloid beta

Để khảo sát sự phụ thuộc của thời gian ngưng tụ 
 vào nhiệt độ T, chúng tôi cố định kích thước cạnh 

của hộp mô phỏng là 41 bead và thay đổi nhiệt độ 
T của hệ mô phỏng, sao cho tỉ số T/TF lần lượt nhận 
các giá trị là 0.45, 0.5, 0.55, 0.57, 0.6, 0.63, 0.65 và 
0.67 với TF là nhiệt độ cuộn thực tế của protein. 

Khi khảo sát hệ mô phỏng ở điều kiện mà tỉ số T/TF 
< 0,45 và T/TF > 0,67 thì kết quả là không thu được bất 
kỳ quỹ đạo MC nào tạo được cấu trúc sợi Aβ, nghĩa 
là đòi hỏi thời gian mô phỏng phải lớn hơn 109 MCS. 
Nói cách khác, cần phải có rất nhiều thời gian tính toán 
và tài nguyên máy tính để thực hiện mô phỏng.

Hình 1. Đồ thị biểu diễn sự phụ thuộc của thời 
gian ngưng tụ  vào T/TF.

Trong hình 1, các đoạn thẳng màu xanh biểu thị 
sai số của  thời gian ngưng tụ  qua 30 quỹ đạo MC 
khác nhau ở mỗi điều kiện cụ thể:

+ Ở nhiệt độ mà T/TF = 0.45 thì sai số của thời 
gian ngưng tụ  là rất lớn, nguyên nhân là do chỉ 
có một nửa trong số toàn bộ quỹ đạo MC tạo được 
cấu trúc dạng sợi. 

+ Ở nhiệt độ mà T/TF = 0.67 thì chỉ duy nhất 
một quỹ đạo ghi nhận có sự xuất hiện của cấu trúc 
sợi. Do đó, ở hai giá trị nhiệt độ này chưa đủ dữ 
liệu để phân tích.

+ Ở các giá trị nhiệt độ còn lại thì có trên 80% tổng 
số quỹ đạo MC tạo được cấu trúc sợi nên đã đủ số liệu 
để thể hiện tính chất cần khảo sát của hệ mô phỏng.

+ Khi T/TF có giá trị trong nửa khoảng 
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[0.45;0.57) thì  giảm dần. Khi T/TF có giá trị 
trong nửa khoảng [0.57;0.67) thì  tăng dần. Khi 
T/TF = 0.57 thì  đạt giá trị cực tiểu. 

+ Dáng điệu của đường biểu diễn sự phụ thuộc 
của  vào tỉ số T/TF phù hợp với công trình nghiên 
cứu của N. T. Co (N. T. Co (2022))

Chúng tôi chọn nhiệt độ T mà T/TF = 0.57 để 
tiến hành khảo sát các nội dung tiếp theo.
3.2. Khảo sát nhân chuyển pha của quá trình 
ngưng tụ sợi amyloid beta

Nhân chuyển pha chỉ xuất hiện vào cuối pha 
trễ của quá trình ngưng tụ sợi Aβ, từ đó các chuỗi 
polypeptide khác bám vào nhân để sắp xếp và 
hình thành nên cấu trúc sợi. Nói cách khác, nhân 
chuyển pha được xem là “mầm ngưng tụ” của quá 
trình tạo sợi. Do đó, muốn tính toán được nhân 
chuyển pha thì trước hết cần phải quan sát được sự 
xuất hiện của pha trễ trong đường đặc trưng chữ 
S của quá trình ngưng tụ sợi Aβ – chính là đường 
biểu diễn sự phụ thuộc của số lượng liên kết sợi có 
trong sợi Aβ theo thời gian ngưng tụ sợi. Để tiết 
kiệm tài nguyên máy tính cho việc chạy tính toán 
các dữ liệu khác, ở nội dung này chúng tôi chỉ ghi 
nhận số lượng liên kết sợi sau mỗi 103 (MCS).

a. Toàn bộ quá trình mô phỏng (109 MCS)

b. Giai đoạn đầu của quá trình mô phỏng (2.108 
MCS)

Hình 2. Đường đặc trưng của quá trình ngưng 
tụ sợi protein ở các hộp mô phỏng khác nhau ở 

hai dải thời gian khác nhau.

Ở khảo sát này, chúng tôi cố định nhiệt độ T ở 
giá trị mà T/TF = 0.57, rồi lần lượt thay đổi kích 
thước cạnh (kí hiệu là KT) của hộp mô phỏng là 
21, 31, 41 và 51 bead. Hình 2 biểu thị kết quả sự 
phụ thuộc của số liên kết sợi có trong cấu trúc sợi 
Aβ theo thời gian mô phỏng ở các hộp mô phỏng 
khác nhau. Việc thay đổi kích thước hộp mô phỏng 
tương đương với việc chúng ta thay đổi nồng độ 
của protein.

Từ hình 2a, chúng tôi thấy rằng quá trình ngưng 
tụ sợi Aβ có dáng điệu hình chữ S. Để quan sát kỹ 
hơn được pha trễ của quá trình ngưng tụ sợi Aβ, 
chúng tôi vẽ lại đồ thị sự phụ thuộc của số liên kết 
sợi vào thời gian ở giai đoạn đầu của quá trình mô 
phỏng (khoảng 2.108 MCS) và kết quả thể hiện ở 
hình 2b. Từ hình 2b, chúng tôi rút ra một số nhận 
xét như sau:

+ Khi KT = 21 bead: không có sự xuất hiện 
pha trễ trong đường đặc trưng của quá trình ngưng 
tụ sợi  (đường màu đen). Nguyên nhân được giải 
thích là do với hộp có kích thước là 21 bead thì 
nồng độ polypeptide trong hộp lúc này rất cao, dẫn 
đến xác suất các polypeptide liên kết với nhau để 
tạo thành nhân ngưng tụ để chuyển pha là rất lớn. 
Chúng ngưng tụ trong khoảng thời gian rất ngắn 
dẫn đến giai đoạn pha trễ xảy ra quá nhanh mà 
quá trình tính toán chưa thể ghi nhận được. Vì vậy 
chưa thể khảo sát chính xác được sự hình thành 
nhân ngưng tụ trong pha trễ đối với hộp có KT = 
21 bead.    

+ Khi KT = 31 bead: nồng độ polypeptide giảm 
dẫn đến thời gian diễn ra pha trễ được kéo dài 
hơn (đường màu đỏ). Tuy nhiên, pha trễ chỉ diễn 
ra trong thời gian rất ngắn, vào khoảng 7000.103 
MCS.

+ Khi KT = 41 bead: quan sát được rõ pha trễ 
của quá trình ngưng tụ sợi Aβ với thời gian diễn 
ra của pha trễ vào khoảng 25000.103 MCS. Lúc 
này dáng điệu hình chữ S đặc trưng cho quá trình 
ngưng tụ sợi được thể hiện rõ ràng thông qua 
đường màu xanh lá cây. Do vậy, đây là điều kiện 
phù hợp cho việc nghiên cứu quá trình hình thành 
nhân chuyển pha trong pha trễ.     

+ Khi KT = 51 bead: với khoảng thời gian 
thiết lập là 109 MCS thì vẫn chưa có quỹ đạo MC 
nào tạo được cấu trúc sợi protein. Nói cách khác, 
pha trễ chưa được hoàn thành xong đối với kích 
thước hộp mô phỏng này. Nguyên nhân có thể 
do khi kích thước hộp mô phỏng lớn, nồng độ 
polypeptide bị giảm đi đáng kể, gây khó khăn cho 
các polypeptide di chuyển đến gặp và liên kết với 
nhau để tạo thành nhân ngưng tụ trong không 
gian hộp mô phỏng.
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Vậy khi tăng kích thước của hộp mô phỏng 
thì thời gian diễn ra của pha trễ được tăng lên. 
Nguyên nhân có thể được giải thích như sau: 
khi tăng kích thước của hộp mô phỏng thì nồng 
độ các polypeptide giảm, dẫn đến khả năng các 
polypeptide đến liên kết với nhau để tạo thành 
nhân ngưng tụ trong pha trễ sẽ giảm, đồng nghĩa 
rằng pha trễ sẽ phải diễn ra trong khoảng thời 
gian lâu hơn. Chúng tôi lựa chọn giá trị hộp mô 
phỏng có KT = 41 bead để khảo sát các nội dung 
tiếp theo.

Động học của quá trình tăng kích thước sợi Aβ 
được thể hiện qua phương trình sau:

( )1                2k kMR MR MR− + =
với  là 1 monomer có 8 bead ở trạng thái 

ngẫu nhiên được gắn kết vào một oligomer sợi 
 -- là dạng ngưng tụ trung gian có cấu 

trúc trật tự gồm  monomer sợi Aβ định 
dạng phản song song với nhau,  là sợi Aβ 
gồm  monomer sợi Aβ định dạng phản song 
song với nhau.

Sau khi thả 16 monomer ở trạng thái ngẫu 
nhiên vào một hộp mô phỏng có KT=41 thì 
trong quá trình ngưng tụ sợi protein sẽ quan sát 
được các trạng thái trung gian của sợi protein, 
nghĩa là có thể quan sát được các sợi protein 
được cấu tạo từ số lượng khác nhau của các 
mononer sợi. 

Hình 3 biểu diễn sự biến đổi kích thước của 
các oligomer sợi có trong quá trình ngưng tụ. Giá 
trị khác nhau của các oligomer sợi thể hiện các 
oligomer sợi được cấu tạo từ số lượng khác nhau 
của các mononer sợi Aβ định dạng phản song song 
với nhau. 

Theo nhóm của N.T. Co and M.S. Li (2012), 
kích thước của oligomer sợi được tính thông qua 
xác suất xuất hiện trạng thái oligomer có kích 
thước k sợi tương ứng, theo biểu thức sau: ( N.T. 
Co and M.S. Li (2012))

	 ( )ln          3soi soi

soi

k k
k

B tong

E n
lnZ

k T n
−

= =

với  là tổng số lần xuất hiện trạng thái 
sợi protein được tạo thành từ k monomer sợi xếp 
phản song song với nhau và  là tổng số 
trạng thái khả dĩ của hệ trong không gian pha

Hình 3. Sự phụ thuộc của kích thước oligomer 
sợi vào 

Từ hình 3, chúng tôi thấy rằng: 
+ Ở những oligomer sợi có kích thước nhỏ k < 

10, các oligomer sợi có kích thước càng bé thì xác 
suất xuất hiện càng nhiều. Nguyên nhân được giải 
thích như sau: ban đầu hệ mô phỏng có 16 monomer 
ở trạng thái co duỗi ngẫu nhiên, hệ mô phỏng cần 
phải có sự thay đổi năng lượng tự do để bản thân 
từng con monomer cuộn về dạng cấu trúc monomer 
sợi, dẫn đến số lần xuất hiện của các monomer sợi là 
nhiều nhất. Sau đó, từng mononer sợi có thể ngưng 
tụ với một monomer khác tạo oligomer sợi có kích 
thước 2, dẫn đến số lần xuất hiện oligomer sợi có 
kích thước 2 monomer sợi sẽ bị giảm so với trường 
hợp của oligomer sợi được cấu tạo từ 1 monomer 
sợi. Tiếp theo, từng oligomer sợi có kích thước 2 
có thể ngưng tụ với một monomer ngẫu nhiên khác 
tạo thành oligomer sợi có kích thước 3 nên xác suất 
xuất hiện oligomer sợi có kích thước 3 monomer sợi 
bị giảm so với trường hợp của oligomer sợi được 
cấu tạo từ 1 hoặc 2 monomer sợi. Và quá trình như 
vậy diễn ra tiếp tục đến khi oligomer sợi có kích 
thước bằng 10. Tuy nhiên, trong quá trình này các 
oligomer sợi vẫn phải diễn ra quá trình cuộn và nhả 
cuộn một cách ngẫu nhiên do phân rã nhiệt.

+ Trạng thái mà oligomer sợi có kích thước bằng 
10 có xác suất xuất hiện nhỏ nhất. Kết quả này có thể 
được lý giải rằng: khi oligomer sợi ở trạng thái có 
kích thước là 10, đây là một cấu trúc tương đối bền 
nhiệt nên không bị phân rã nhiệt mà nó trở thành “cấu 
trúc bền”, đóng vai trò như một cái “mầm” mà từ đó 
từng con monomer ngẫu nhiên khác đến gắn chặt vào 
“mầm”, ngừng tụ thành oligomer sợi có kích thước 
lớn hơn kích thước của “mầm” nên xác suất xuất hiện 
trạng thái “mầm” này là nhỏ nhất. Theo lý thuyết của 
quá trình ngưng tụ protein, trạng thái này được gọi 
là nhân chuyển pha. Nói cách khác, kích thước của 
nhân chuyển pha của quá trình ngưng tụ sợi protein 
của hệ gồm 16 chuỗi polypeptide mà chúng tôi đang 
xét có kích thước bằng 10.

+ Ở những oligomer sợi có kích thước tương đối 
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lớn (ứng với k >10) thì quá trình diễn ra ngược lại với 
quá trình của những oligomer sợi có kích thước nhỏ 
(k<10), nghĩa là các oligomer sợi có kích thước càng 
tăng thì xác suất xuất hiện càng lớn. Nguyên nhân 
được giải thích là do lúc này, nhân chuyển pha của 
quá trình ngưng tụ đã được hình thành và nó đóng 
vai trò như là “mầm” có sẵn trong môi trường, các 
monomer còn lại trong hệ mô phỏng chỉ cần một biến 
đổi một lượng năng lượng tự do nhỏ thì đã có thể bám 
vào “mầm” để phát triển thành các oligomer sợi có 
kích thước lớn hơn. Theo lý thuyết nhân chuyển pha 
của quá trình ngưng tụ sợi protein, các oligomer sợi 
lúc này vẫn có thể diễn ra quá trình phân rã nhiệt, tuy 
nhiên kích thước của oligomer sợi sau khi bị nhả cuộn 
phải luôn lớn hơn kích thước của nhân chuyển pha.

Cuối cùng, chúng tôi tính sự phụ thuộc của 3 
đại lượng gồm: số lượng monomer sợi, số lượng 
oligomer sợi và kích cỡ của oligomer sợi có kích 
thước cực đại theo thời gian mô phỏng và kết quả 
được thể hiện như hình 4. Để phân tích sự biến 
đổi của 3 đại lượng trên vào thời gian mô phỏng, 
chúng tôi đã vẽ đường biểu diễn sự phụ thuộc của 
3 đại lượng trên theo thời gian ở hai trường hợp 
là toàn bộ quá trình mô phỏng (hình 4a) và ở giai 
đoạn đầu của quá trình mô phỏng (hình 4b).

a. Toàn bộ quá trình mô phỏng (109 MCS)

b. Giai đoạn đầu của quá trình mô phỏng (2.108 MCS)
Hình 4. Đồ thị biểu diễn sự phụ thuộc của 

số lượng monomer sợi, oligomer sợi và kích 
thước của oligomer sợi cực đại ở hai dải thời 

gian khác nhau.

Từ hình 4b chúng tôi thấy rằng:
+ Ở giai đoạn đầu (giai đoạn A của hình 4b) 

của quá trình ngưng tụ sợi chủ yếu tồn tại là các 
monomer sợi với số lượng thuộc đoạn [10;16] 
(đường màu đen). Đồng thời, số lượng oligomer 
sợi trung gian có kích thước khác nhau tăng dần 
trong đoạn [0;4] (đường màu đỏ). Đường màu 
xanh lá cây trong đồ thị ở hình 4b biểu thị sự biến 
đổi kích thước của các oligomer sợi cực đại xuất 
hiện theo thời gian trong quá trình mô phỏng. 
Trong giai đoạn này, chúng tôi thấy rằng có xuất 
hiện các oligomer sợi có kích thước cực đại nằm 
trong đoạn [1;5]. Tuy nhiên, trong giai đoạn này 
diễn ra quá trình cuộn và nhả cuộn của sợi protein 
một cách ngẫu nhiên, điều này được thể hiện thông 
qua sự biến đổi kích thước của oligomer sợi có 
kích thước cực đại một cách liên tục. 

+ Tiếp theo là giai đoạn B như kí hiệu trên 
hình 4b là thời điểm bắt đầu diễn ra quá trình hình 
thành nhân chuyển pha, tức là có sự xuất hiện của 
oligomer sợi có kích cỡ là 10. 

+ Sau một quá trình biến đổi thì nhân chuyển 
pha được hình thành và có cấu trúc bền nhiệt đóng 
vai trò là “mầm” trong giai đoạn C. Với “mầm” đã 
được hình thành ở giai đoạn B, các monomer ngẫu 
nhiên khác đến bám vào “mầm” để tăng dần kích 
thước của mảng sợi. Kết quả này được thể hiện 
thông qua sự biến đổi kích cỡ của oligomer sợi 
có kích thước lớn nhất ở giai đoạn C thay đổi giá 
trị trong đoạn [12;16]. Đồng thời, sự biến đổi này 
còn thể hiện quá trình cuộn và nhả cuộn của các 
oligomer sợi trong giai đoạn C theo thời gian. Tuy 
nhiên sau khi nhả cuộn thì kích cỡ của oligomer 
sợi có kích thước cực đại vẫn lớn hơn kích thước 
nhân chuyển pha là 10. Điều này một lần nữa 
khẳng định rằng nhân chuyển pha của quá trình 
ngưng tụ sợi đối với hệ mô phỏng đang nghiên cứu 
có kích thước 10 là hoàn toàn phù hợp với kết quả 
khảo sát ở phần nội dung trước. 
4. KẾT LUẬN

Chúng tôi sử dụng mô hình điểm mạng của 
nhóm Thirumalai kết hợp với lý thuyết mô phỏng 
Monte Carlo và ngôn ngữ lập trình Fortran để 
nghiên cứu nhân chuyển pha của quá trình ngưng 
tụ sợi amyloid beta. Dựa vào các kết quả tính 
toán, chúng tôi đã mô phỏng được đường đặc 
trưng chữ S của quá trình ngưng tụ sợi protein. 
Đồng thời, chúng tôi phân tích được cơ chế của 
sự hình thành nhân chuyển pha, được diễn ra 
ngay trong pha trễ để tạo ra các oligomer sợi có 
kích thước đủ lớn và bền nhiệt - đóng vai trò như 
“mầm” để các mononer khác đến bám vào tạo 
thành sợi amyloid beta.
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ABSTRACT
In this study, we employ a lattice model combined with Monte Carlo simulation and the Fortran 

programming language to investigate phase nucleation in the amyloid-beta fibril formation process. 
Our findings successfully reproduce the characteristic sigmoid curve of fibril aggregation. Additionally, 
we analyze the nucleation mechanism during the lag phase, where thermally stable fibril oligomers 
of sufficient size form. These oligomers act as nucleation sites, promoting monomer attachment and 
ultimately leading to the formation of amyloid-beta fibrils

Keywords: amyloid beta fibril, Monte Carlo simulation, phase nucleation, the aggregation process 
of fibril
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