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Tom tat

Ngay nay sang loc do (Virtual Screening) la mot ky thuét thuong xuyén dugc st dung dé
xac dinh cac hop chat tiém ning trong nghién ctru hoa dugc. S6 luong cac phuong phap va
phan mém st dung céch nghién cau tiép can hop chit va dich myc ti€u dang duoc phat trién
V6i toe @ nhanh chéng. Tong quan nay s& trinh by ngan gon vé nhiing tién bg va tinh hinh
g dung cua céng nghé hoa - sinh - tin trong nghién ctiu phét trién thudc qua hai hudng
nghién ciru: sang loc trén nén tang cAu tric chat (Structure Based Virtual Screening - SBVS)
va nén tang hop chét (Ligand Based Virtual Screening - LBVS).

1. Tinh hinh si dung c6ng nghé thong tin trong nghién ciu hoa - sinh -y hoc

Phuong phap ung dung cdng nghé¢ thong tin trong nghién ciru hod - sinh - y hoc da
duoc phat trién tir cudi nhimg nim 1950 trén thé gisi. Trong nhimg ndm 1960, nhing
chuong trinh may tinh don gian da c6 thé sir dung d¢é mé phong phd NMR. Sir dung mo
hinh phén tich moi trong quan hoat tinh - ciu tric Hansch, nhiéu méy tinh ¢6 thé duoc két
ndi dé giai quyet nhimg phuong trinh hOI quy phuc tap. Tuy nhién, cac phan tur thyc té 1a
kha phuc tap dé co thé giai quyét cac van dé lién quan dén cau tric khdng gian vao thoi
diém d6 (John & Herbert, 2005).

Trong nhirng nam 1970, véi su cai thién vé toc do xur ly cong véi giao dién sir dung
than thién, cong nghé tin hoc da c6 nhimng dong gop dang ké hon. Kho khian chinh trong
thoi gian nay 1a chwa co cac chuong trinh may tinh c6 thé mé ta chinh xac cac phan tir
cuing cac tinh chét cua chdng tir cac két qua ly thuyét. Rao can nay sau d6 duoc thao g&
Vv6i su xuat hién caa cac may tinh duogc trang bi cac chuong trinh d6 hoa manh du dé cé
thé miéu ta ca&c HOMO, LUMO, MUP (molecular electrostatic potential), cac vécto
momen ludng cuc,... chong 1én ciu tric 3D cua phan tir. Pau nhitng ndm 1990, cic may
tinh I6n da nhan (cluster) d3 du manh dé thuc hién céc tinh toan trén cic phan tir thuc
trong thoi gian du nho, két qua nay ciing gop phan ting cudng Su quan tdm cua cac nha
hoa hoc vao sir dung cac ing dung cua cong nghé théng tin trong nghién ciru hoa hoc cia
cac phan tir hiru co (Tame, 1999).

Trong cac nghién cau hoé hoc cac hop chat thién nhién trudc kia, céc hoat chat moi
dugc phan lap chu yéu 1a ngau nhién va thdng qua viéc sang loc hoat tinh sinh hoc don
gian bao gom cac hoat tinh khang sinh, doc té bao,... Hién nay, tai cac nuéc phéat trién,
cac loai thudc the hé méi dugc phéat hién va phat trlen thdng qua cac cdng cu sang loc
manh vé di truyén hoc va hod sinh, trong do, st dung céc dong té bao thay thé quan trong,
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cac trung gian diéu hod, hay sir dung su twong tac thu thé - hop chdt (Receptor - Ligand).
Cac sang loc nay s& cho phép phat hién chinh xac cac hop chét c6 chira hoat tinh mong
muon trong rat nhiéu céc dich chlet khac nhau. Quan trong hon, cac thir nghiém nay cung
cap ‘nhiing thong tin ban dau vé co ché hoat dong cua hoat chét trong qué trinh phat trién
thudc (Reddy & Pati et al., 2007).

D¢ thuc hién duoc cac sang loc trén nhét dinh phai ¢6 cu triic cua cac “protein dich”
quy dinh bénh, phuong phép trén ngoai sw chinh xac va la nguon cung cép co ché tac dong
cua thudc, con 1a co sd quan trong dé phat trién cac loai thubc mai khi bénh di khang
thudc. Khi sir dung thude khong dung chi dinh hodc do cac diéu kién méi truong, cac tac
nhan hoé hoc ¢6 thé dan dén tinh trang bénh khang thudc do mot su dot bién nao do trong
cau truc cua ADN, tac 14 cau tric cua protein dich c6 bién d6i. Néu chi dya trén céc sang
loc hoa hoc - hoat tinh sinh hoc thong thuong khdng thé phét hién ra cac bién doi nay. Tuy
nhién, vai cdng nghé sinh hoc két hop hoé hoc thi van dé c6 thé duoc giai quyét bang viéc
nghién ciru nhiing thay di trong cau tric ADN, sy sai khéc gitra twong quan thy thé -
thudc va bién dbi cau trlc cac thude dang st dung 1am cho hiéu qua cua thudc trd lai. Linh
vuc sang loc trén doi hoi su két hop chit ché& cua cac nha nghién ciu trong ba linh vuc
sinh hoc, hoa hoc va y dugc hoc.

Trong cac md hinh sang loc hoat chat hién dai, méi day xuit hién phuong phép sang loc
40 in silico (virtual screening) va ngay lap tic da dong mét vai trd hét sic quan trong. Phuong
phép trén sir dung céc tién bo trong tin hoc dé sang loc 40, mo ta va du doan cac cau tric méi
duoc cho la c6 hoat tinh manh. Uu diém ctia phuong phap 13 giam thiéu chi phi va thoi gian
trong qué trinh phat hién va phét trién thubc. No thudng dugc md ta 1a mot phuong phap gom
nhiéu budgc theo tuan ty thdng qua cac tiéu chi sang loc khac nhau dé tir d6 thu hep dan dé lra
chon céac hop chét ¢é tiém nang phat trién 1am thudc véi nhirmg hoat tinh sinh hoc mong
mudn. Hop chat dugc nghién ciu khdng nhat thiét phai ¢6 san va viéc thir nghiém ching la
mo phong 40 nén khéng gay ton kém vé nguyén vat liéu. Dua vao nguyén ly nay, bt ky hop
chat nao ciing c6 thé dugc danh gia thong qua sang loc 0. TUy thudc vao quy md nghién ciu,
co so dir liéu hop chat cho sang loc 40 c6 thé 18n téi hang chuc triéu hop chét va toan bo
nhitng chat nay c6 thé duoc phan tich chi saing mét 1an sang loc.

Thong thuong, mdi loai thubc moi dugce dua ra thi truong phai ton kém khoang 800
triéu euro va ton thoi gian 10-15 nam (Song & Lim et al., 2009). Trong khi d6, véi cac hé
théng may tinh ni mang hién dai (vi du tinh toan ludi - Grid) thi hang triéu cau tric c6
thé duoc sang loc ao chi trong thoi gian vai tuan (Mullard, 2014).

Bang 1. Thong tin vé mot s6 du &n sang loc in silico trén thé gioi

Tén duw an Protein S6 lwong ligand TLTK
Malaria Plasmepsin PMII 10 triéu (de Beer & Wells et al., 2009)
Avian flu Neuraminidase 300 triéu (Lee & Salzemann et al., 2006)
Diabetes Amylase/Glucoamylase 300 trigu (Roy & Kumar et al., 2013)
i | Chymotrypsin-like , .
SARS-CoV-2 cysteine protease -3CL™ 1ty (Ton, Gentile et al., 2020)
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Cac sang loc in silico sir dung céac twong tac gitra Receptor - Ligand dé tim ra céc hop
chat (Ligand) c6 ciu tric duoc du doan lién két véi thy thé tét nhit - ¢ day 1a c6 mirc ning
luong AG thip nhét (hinh 1). Cau trdc cac protein dich & md hinh 3 chiéu (3D) ddi véi
mdi bénh dugc cung cip bai cac nha sinh hoc, cac ligand duoc phat trién dia theo cau tric
ctia cac hop chat hoa hoc, dic biét 1a cac bo khung cacbon da duoc biét rd rang va co
ngudn cung cap, ngodi ra cac sang loc nay yéu cau cac phan mém may tinh ban quyén va
hé théng may tinh véi tc d6 rat nhanh (Pagadala & Syed et al., 2017).

(B)

(D)

Hinh 1. Tuong tac protein - ligand. (A) B&é mt viing hoat dong cua protein; (B) CAu triic
ba chiéu cua ligand; (C) Trang thai lién ket be mat protein - ligand; (D) Cau hinh tuong
tac ba chicu protein - ligand

Cong trinh nghién cau st dung phuong phap sang loc do dugc ghi nhan cong bé quéc té
lan dau tién vao nam 1997. Ké tir d6 cho tdi nay, viéc tng dung mé hinh ndy ngay cang tro

nén phd bién va tré thanh mot xu thé nghién ciru méi trong nganh duoc hoc, di kém d6 1a sb
lwong cac nghién ciu cdng bé lién quan téi linh vuc nay ngay cang ting manh (hinh 2).
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Hinh 2. Tng sé cong bé lién quan téi sang loc 4o trong giai doan tir nam 2000-2012 &
12 tap chi linh vuc héa - sinh - tin (Lavecchia va Giovanni, 2013)
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2. Cac md hinh sang loc 4o trén thé giéi hién nay

Phuong phép sang loc 40 ¢6 thé dugc chia thanh 2 huéng chinh bao gém sang loc trén
nén tang hop chat (LBVS) va sang loc trén nén tang cau trac (SBVS). Hudng sang loc
LBVS sir dung cac dir liéu twong quan cau tric - hoat tinh tr mot tép co so dit liéu céc
chat da biét dé lua chon chat tiém ning cho danh gia thuc nghiém. Huéng nghién ctu nay
bao gém viéc tim kiém cac hop chit c6 cu tric twong dong, dan xuat, nghién ctu twong
quan ciu trdc - hoat tinh (QSAR) va duoc hoc. Huéng sang loc SBVS, theo mot cach
khéc, str dung cau trdc ba chiéu cua dich sinh hoc dé mé phong tuwong tac 40 vai cac hop
chat tiém nang va xép hang ching dua trén ai luc lién két hoac ving lién két.

2.1. Huwéng nghién ciru sang loc trén nén ting céu tric chit (SBVS)

Déi v6i huéng nghién ctu ndy, dir liéu dau vao bao gébm: ciu tric cua dich protein
nghién ctru da duoc 1am 1 di kém véi tép co s dit liéu cac hop chét nghién ciru. Cac hop
chat nay sé& duoc nghién ctru théng qua mé phong docking ching trén céc ving hoat dong
(active sites) cua dich sinh hoc (protein/enzyme) sir dung nhitng thuat todn tinh toan khac
nhau. Tiép theo, mot thuat toan khéc s& tinh diém dé xép hang su gan két giira hop chat
véi dich sinh hoc. Pay thuong la mét quy trinh nhleu budc trong d6 hop chat dugc xép
hang va lya chon dua trén diém tuong tac va mot s6 tiéu chi khac. Thong thuong, chi mot
s6 it cac hop chit c6 diém cao nhat méi duoc dem thir nghiém thuc té.

Vao nhitng ndm dau tién khi md hinh sang loc mai phat trién, phan mém thuat toan
dugc sir dung thoi diém nay c6 tén UCSF Dock ((Irwin D. K., 1982), ké tir d6 dén nay rat
nhiéu cac phan mém khac di duoc phat trién, vi du: Gold (Gareth J., 1997), Dock (Ewing
T. J., 2001), Glide (Thomas A. H., 2004; Richard A. F., 2004), FlexX (Bernd K., 1999),
AutoDock (Oleksandr V. B., 2002) (bang 2) (Pagadala & Syed et al., 2017).

Bang 2. Théng ké mot s6 phan mém sang loc ao dang co trén thé gioi

Software Website
AutoDock http://autodock.scripps.edu/
Dock http://dock.compbio.ucsf.edu/
FlexX http://www.biosolveit.de/flexx/
Glide http://www.schrodinger.com/
Gold http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/

MGt trong nhimg budc quyét dinh trong md hinh SBVS la viéc xép hang diém cua céc
hop chat. Ngay nay, cho di viéc du doan cau hinh tuong tac giita hop chat véi dich sinh
hoc ¢6 the duoc thuc hign d& dang véi nhiéu phan mém khéc nhau, tuy nhién, viéc tinh
diém va xép hang chung van 1a mot bai toan hoc bla va nhleu thach thu:c Su kho khan
nay xuat phat tir thuc té rang trong mot sb tinh hudng, mot sb tuong tac rat kho dé tham )
héa. Viéc tinh diém dwgc sir dung cho nhitng muc tiéu sau: a) Danh gia cac ciu hinh
tuong tac cua mot hop chit duoc tao ra bai cac thuat toan khac nhau dé chon ra duoc
tuong tac kha di nhat; b) Xép hang cac hop chét tir d6 loc ra hop chét cd tiém ning nhat.
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Céc phuong phap tinh diém da dwoc phat trién lién tuc trong nhidu nam qua, ching dugc
phan ra thanh 3 mé hinh chinh: truong luc (force field-based), co so kién thirc
(knowledge-based) va thyc nghiém (empirical). Mot s6 mé hinh tinh diém st dung két
hop hai mé hinh force field-based va empirical (Krovat & Steindl et al., 2005).

M6 hinh force field-based dy doan ning lwong lién két tu do 1a tong cua cac truong
ning luong co hoc phan tr nhu: Coulomb, Van der Waals, lién két hydrogen (Meng,
Shoichet et al., 1992). Ning luong solvat hoa va entropy ciing c6 thé dugc tinh dén. Mo
hinh tinh diém empirical coi ning luong lién két ty do 1a tong cua céc lién két gom: lién
két hydrogen, lién két ky nudc bang cach khép diém tinh toan véi sé liéu &i lec lign két
thue nghiém ddi voi cac bo phic hop protein-ligand. Md hinh knowledge-based dua trén
s6 lieu théng ké phan tich tan sb cap nguyén tir trong phac hop phéi tir protein-ligand véi
c4u tric ba chiéu da biét.

Trong hai thap ky qua, nhiéu nd lyc dang ké di dugc thyuc hién dé tinh chinh céc chuc
nang tinh dlem dé dy doan chinh xac ning luong lién két tu do, do d6 chung cé thé duoc
sir dung dé xép hang trir truong hop dinh luong vé hoat tinh. Tuy nhién, do su phic tap
ctia qua trinh lién két protein-ligand va céc phép tinh gan dung duoc thuc hién khi tinh
toan cac qua trinh desolvat hoa va entropy, diém docking van chua ching to dugc do
chinh xac trong dy doan 4i luc lién két. Mot sé bién phap da duoc dua ra nham cai thién
kha ning tinh diém bao gom thém vao céc yéu té dé tinh hiéu tng solvat hoa va entropy
dé cho ra céc thuat ngir chinh xac bang cac phép tinh lugng tir cao cap, cac ham tinh diém
cu thé theo muc tiéu va tinh diém ddng thoi bang cach két hop nhiéu mé hinh tinh diém.
Mt khéc, c6 mot cach hiéu qua hon 1a sir dung diém docking lam dinh hudng dé xéac dinh
muc do phl hop cua tuong tac két hop véi cac thong sé do khac nhu kha ning vira khop
dbi vai tirng chét riéng biét. Nhitng thdng sé nay c6 thé thu duoc thdng qua viéc quan sat
céc lien két hydrogen, day 1a mot tham sé rat quan trong trong docking, cau hinh trong
khong gian cua lién két m-m va/hoic d6 chiém dung khdng gian caa ving ki nuée trude vi
tri cua ligand trong ving lién két.

Mot khia canh khac chua khai thac ctia mo hinh SBVS 1a d¢ linh dong cua thu thé dich,
diéu nay sé tiéu tén nhiéu tai nguyén mdy tinh ciing nhu pharc tap hon dé xir ly. Trong
nhitng ndm gan day, mot trong nhitng thach thirc 16n nhat cua rat nhiéu thuat toan docking
la xr Iy nhitng thu thé dich linh dong. “Soft docking” (c6 trong moi phan mém Docking)
cho phép xay ra nhitng su chdng chéo nho gitra ligand va thu thé ma khong cé khoang
khong I6n (Jlang va Kim, 1991). Tuy nhién, diéu nay c6 thé lam tang ti 1¢ sai két qua Vi no
khién céc chat c6 ciu trac da dang hon duoc lién két. No cling khong cho cac chét c6 cau
hinh 16n thay ddi vi du nhu xoay mach nhanh hay dich chuyén bd khung chinh protein.
Mot s6 phin mém nhu Autodock4, Dock, Gold, EADock, IFREDA, FlexE hay GLIDE
induced Fit (bang 3) cho phép md phong xoay quanh vj tri xodn béac tu do caa mach nhanh
da chon (vi du cac chudi thugc vang lién két) p dung cac phuong phap twong tu dé kham
pha cau hinh khdng gian cua ligand linh dong.
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Bang 3. Cac phan mém Docking bao gdm tinh linh déng cua protein

R A A , . A . , . A . M6 hinh
Tén phan mem | Tinh linh dong ligand | Tinh linh dong protein tinh didm
Autodock Evolutl_onary Flexible side chain Force field
algorithm
Dock Incremental build Protein s@e_c_haln and Force field or
flexibility contact score
Gold Evolutionary Protein side chain and Empirical score
algorithm backbone flexibility P
EADock Evolut!onary Flexible side chain Force field
algorithm and backbone

Ngay nay nhiéu hoc thuyét khac dang duogc phat trién lién tuc va ng dung caa ching
ciing rét tiém ning cho sang loc 40. Mt trong nhitng hoc thuyét nay 1a Relaxed Complex
Scheme (RCS). RCS sir dung mot tap hop céc ciu trac nang lugng thép duoc trich xuat tu
mo phong dong hoc phan ta (MD) dé tim kiém trong cac co so dit liéu théng qua docking
cac hop chat. N6 két hop cac wu diém cua thuat toan docking véi thong tin dong cua cau
trdc c6 boi mé phong MD, tinh toan chi tiét cho ciu triic dong cua ca thu thé va cac hop
chat da dock (Lin & Perryman et al., 2003). Cac md phong MD thai gian cang dai thi cang
tang kha nang nghién ctru cau hinh khdng gian cua thy thé trudc khi dock. M6 hinh nay da
duoc phat trién két hop véi nhiéu g6i phan mém MD khac nhau bao gém: AMBER (Case
& Cheatham et al., 2005), NAMD (Phillips & Braun et al., 2005), GROMACS (Van Der
Spoel & Lindahl et al., 2005) va AUTODOCK (Morris & Goodsell et al., 1998) dé lam
dock céc ligand.

2.2. Hwoéng nghién ciu trén nén tang hep chdt (LBVS)

Dbi v6i hudng nghién ciu ndy, dir liéu hoat tinh sinh hoc di duoc biét sin nham xéc
dinh duoc nhirng hgp chat c6 hoac khéng cé hoat tinh dé tir @6 tim kiém cac hop chat tiém
nang hon dva trén sy tuong dong cau trac, duoc ly va cac tiéu chi khéc.

Mot trong nhitng md hinh nghién ctu LBVS phé bién nhat d6 1a nghién ctu tuong
quan hoat tinh ciu tric (QSAR). Muc tiéu cua QSAR 1a xac dinh mbi twong quan giira cac
dic tinh ciu truc/hda ly cua hoat chat da biét voi hoat tinh sinh hoc caa ching. Nhing
thong tin vé muc do hoat dong cua hop chit nhu 4i luc lién két (Kp) hay nong d6 tc ché
t6i thiéu (ICso) la rat can thiét d6i vai QSAR. O day cau trlic cia hop chat thuong duoc
miéu ta bai tap hop cac thdng tin vé cu tric, hoa 1y dugc coi 1a co lién quan téi viec lién
két cua ching. Chat lugng caa md hinh QSAR bj anh huong béi kha ning twong thich voi
mdi truong hop, dit liéu ddu vao ciu tric - hoat tinh, cAch miéu ta hop chit, anh huéng
cuia cac dit liéu ngoai vi, tinh pht hop cua cac méi trong quan di phat trién, ciu hinh 3D
va viéc lua chon cac hudng giai quyét (Verma & Khedkar et al., 2010).

Cong nghé may tu hoc (Machine learning) dang ngay cang duoc st dung pho bién hon
trong nén tang thuat toan cho husng nghién cau LBVS nhiam xay dung va tim kiém nhanh
chéng, chinh xac cac méi twong quan hoat tinh - cu trac. P4 c6 nhiéu céng nghé khéc
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nhau duoc phét trién, mdi cong ngh¢ ¢é nhimg wu va nhugc diém riéng. Trong s6 nhing
phuong phap nay, cac mé6 hinh héi quy va phan loai vi du nhu: Hdi quy da tuyén tinh,
thuat toan lang giéng, phan loai Naive Bayesian, vécto hé tro (Support Vector Machines),
mang neuron nhan tao va thuét toan Decision trees dén nay da duogc ap dung kha thanh
cdng. Nhitng thuat toan nay dua trén mot sé dic tinh nhat dinh dé loc ra cac hop chat c6
hoat tinh (Melville & Burke et al., 2009).

Hiéu qua cua cong nghé Machine learning phu thudc vao nhiéu yeu t6 nhu: su da dang cua
dit liéu, kha ning xir ly vé su mat can bang trong tép dir licu (50 hop chét khong hoat tinh
thuong vuot troi so véi cac hop chét co hoat tinh) va cac tham sé vé hoat tinh cua cac hop chit.

3. Co s dir liéu sir dung trong sang loc ao

MGt trong nhimg diéu kién tién quyét trong phét trién thudc truyén thong do 1a xac dinh
dugc mot dich sinh hoc di duoc xac thuc, vi du mot hop chat da dugc nghién ciu ching minh
rang c6 kha ning tuwong tac véi dich sinh hoc d6 dan t6i kha ning chira duoc bénh hoic cai
thién triéu ching bénh. Bude dau tién ndy bao gdm xac dinh dich sinh hoc tiém ning va sau
d6 xac thuc chdng. Viéc xac dinh dich sinh hoc tiém ning can téi viéc nghién ctu trong
“Vung Sinh hoc” (Biological space) (hinh 3) thong qua viéc giai trinh tu gen ngudi, phu thude
vao cong nghé giai trinh tu téc do cao va cac thuat toan may tinh dé xir 1y lwong 16n dir liéu
XUAt ra. Sau khi d3 tim va xac thuc duoc dich sinh hoc, budc tlep theo la xac dinh mét thuc thé
c6 thé tuong tac chon loc véi dich d6 theo cach cd thé tao ra hiéu ung chita bénh. Theo khéi
niém cua linh vuc nghién cau thude, thuc thé nay 1a mot hop chit hda hoc khdi lugng phan tir
nho. Viéc tim kiém mot hop chit lién két chon loc ti dung ving hoat dong cua protein 1a
khong hé d& dang. Dé tang co hoi thanh cong, can tim kiém ki ludng chlng trong “Ving Hoa
hoc” (Chemical space). Vé ly thuyét, tong s6 hop chat ¢ trong Ving Héa hoc c6 thé wéc
luong téi 10 triéu hop chét (Bohacek & McMartin et al., 1996). Pay 1a mot con sb rat 16n va
vuot ngoai kha nang cta cac nha khoa hoc hién nay.

Chemical Space

Hinh 3. M6 hinh tim kiém trong nghién ctru duoc hoc

Mac du da c6 rat nhiéu nd luc trong viéc xay dung nhimg co so dit liéu siéu I6n, viec
thu thap day du hop chat cho “Ving Hoa hoc” 1a diéu chua thé thuc hién duoc hién nay,
ngoai ra rat it tap doan dugc nao c6 dugc tép co s¢ dit liéu nhiéu hon 2 triéu chat. Tuy
nhién, chi mot phan nho hop chat trong cac co sé dit liéu d6 co duogc tinh 6n dinh, tan
trong nuéc, c6 nhitng nhém chac pha hop dé tao lién két véi dich sinh hoc chang han nhur
cac protein hay axit nucleic va du dic diém ciu trac dé dap ung duoc céc tinh chat chon
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loc, ching dugc xép vao ving “Hop chat dugc hoc” (Medicinal Chemistry Space) (Selzer
& Roth et al., 2005). C6 y kién cho rang nhiing hop chét trong “Viing Hoa hoc” 6 dugc
tir viéc thu thap truyén thong 1a khong du dé duong dau véi nhimg dich sinh hoc chwa xac
thuc hoac chua co thuoc chira va can thiét phai nghién cttu mé rong thém ngoai “Ving
Hoa hoc” nay. Mot ngudn hop chit c6 thé dung dé nghién ctu ¢ thé duoc xay dung tir
cac dan xuét caa hop chét tu nhién. Cac hop chét thu duoc tir vi khuan, thuc vat, dong vat,
sinh vat bién théng qua cac cong nghé tong hop cho céc nha khoa hoc cac tép co so dir
lieu hop chat ngudn géc tir thién nhién.

Céc co so dir liéu hop chat thuong dugc phan phdi mién phi boi cac cong ty thuong
mai hoic vién nghién ciru. Ching bao gém céc loai thudc, carbohydrate, chat tong hop,
chat ty nhién ... (bang 4). ZINC 1a mét co s& dit liéu mién phi trén mang véi stc chia 1én
t6i 13 trigu hop chat & phién ban hién tai v6i céc thong tin vé hoat tinh sinh hoc di kem
(kh01 luong phan tu, ClogP va s6 lién két xoay). CAc tép co so dit liéu khac nhu cac hop
chat gidng thudc, tiém ning va cac phan manh ciing da duoc xay dung.

Bang 4. Mot sb co so dit liéu hop chat duoc phan phdi
bai cac cdng ty va vién nghién ctu trén thé gioi

Co sé dir lieu S6 hop chat Website
ZINC 13 triéu http://zinc.docking.org
ChemDB 5 triéu http://cdb.ics.uci.edu
eMolecules 7 triu http://www.emolecules.com
ChemSpider 26 tri¢u http://www.chemspider.com
PubChem 30 tri¢u http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov
ChemBank 1,2 triéu http://chembank.broadinstitute.org
DrugBank 4'821,2122[;312'1120'?00 http://www.drugbank.ca
NCI Open Database 265.000 http://cactus.nci.nih.gov/ncidb2.2/
Chimiotheque 48.370 http://chimiotheque-
Nationale ' nationale.enscm.fr/?lang=fr
CDeLLf[grDCI(SJ(I:I?a \(/:fir())/n 340.000 http://www.drugdiscovery.uc.edu/
ChEMBL 1triéu http://www.ebi.ac.uk/chembldb/index.php
WOMBAT 263.000 http://www.sunsetmolecular.com

4. Két luan

Bai viét tong quan nay da cung cap maot cai nhin tong quan ngan gon vé tinh tién tién
trong hai phuong phap sang loc LBVS va SBVS ciing nhu trong cac k¥ thuat mé phong
héa tinh toan, nhan manh nhitng tién bo va thay doi to 16n ma sang loc 4o (in silico) da dat
dugc trong nhitng nim qua, khién n6 tré thanh mot cong cu ¢6 gia tri va hiéu qua dé tim
kiém phat trién thudc moi. Viéc st dung két hop cac phuong phap nay di duoc chang
minh qua cac nghién ciru trén thé gioi 1a dac biét hiru ich trong tim hiéu co ché phan tu,
tac dung phu cua thudce va tai dinh huéng cac duoc pham dé tac dung muc tiéu qua nhing
dich sinh hoc méi va diéu tri cac bénh khac nhau mét cach an toan.
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VIRTUAL SCREENING IN DRUG DISCOVERY: A REVIEW
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Summary

Nowadays, virtual screening is a powerful technique for identifying hit molecules as starting
points for medicinal chemistry. The number of methods and softwares which use the ligand
and target-based VS approaches is increasing at a rapid pace. This report will present a brief
overview of the progress and application of chemoinformatics and bioinformatics in drug
development on the basis of two directions of structure-based virtual screening (SBVS) and
ligand-based virtual screening (LBVS).
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