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1. Giéi thiéu

Su phat trién vuot bac cia sinh hoc phan tir va su tién bo vé sic manh tinh toan gitp thyc hign
cac mod phong phuc tap trong thoi gian tuong d6i ngén da khién cac phuong phap thiét ké thube
c6 sy hd tro ciia may tinh dong vai trd ngdy cang quan trong hon trong viéc day nhanh qué trinh
phét trién thudéc méi [1]. Trong do6, viéc tng dung rong rai cac thuat toan hoc méay (Machine
Learning - ML) gilp phan loai va sang loc dit liéu tdc do cao. Phuong phép docking phan tir va
md phong dong luc hoc phén tir (Molecular Dynamic Simulations — MD) la nhirng céng cu hiru
ich, hd trg qué trinh t6i wu hoa dan xuat, khdm pha lién két caa phdi tir véi protein. Cac phuong
phap nay g6p phan nghién ctru sdu hon vé mdi twong quan ciu tric — tac dung caa cac hop chat
(Structure — Activity Relationship - SAR) va hd trg dic luc trong viéc thiét ké cac cau tric thude
mai hiéu qua [2]-[10].

Ung thu luén 1a mdt nhém bénh nghiém trong véi ty 1€ tir vong cao, thu hiat sy quan tam Ion
cuia cac cdng ty dugc pham ciing nhu cac nhom nghién ctru phat trién thudc mai. Trong do, cac té
bao ung thu phdi, va, dai truc trang, tuyén tién liét va da day cho thiy su biéu hién manh mé caa
nhom céc enzym histon deacetylase (HDAC), dic biét 13 HDAC2 [5]-[7]. Do dé, cac chat i ché
chon loc HDAC2 duoc ky vong sé& tang hiéu qua diéu tri va giam tac dung khéng mong muén cua
cac chat wc ché HDAC khdng chon loc hién dang dwoc dung trong 1am sang nhu vorinostat,
panobinostat, belinostat, cac thudc nay can tré mot s6 qua trinh sinh 1y binh thudng trong co thé
duoc xdc tac boi HDAC.

Trong nghién ctru nay, ching t6i két hop xay dung, tng dung cac mé hinh hoc may dé sang
loc, du doan s lwong 16n cac hop chat chua co két qua thuc nghiém vé kha ning tc ché enzym
histon deacetylase 2. Nhitng chat tiém ning s& 1a nhitng chét dwoc du doan c6 hoat tinh tc ché
V6i Xac xuat cao dudi sy dong thuan ciia bon md hinh hoc may khac nhau. Tir két qua sang loc
40, chung toi két hop Vvéi cac phuong phap docking phan tir, m6 phong dong hoc phan tir deé thiét
ké, kiém tra mot sb cAu trdc méi co tiém ning Gc ché enzym HDAC2. Nghién ctru da xdy dung
dugc mo hinh hoc may va dua ra quy trinh sang loc két hop docking tim ra c&c cAu tric hop chat
méi c6 tiém nang tc ché tét. Phuong phap két hop nay khdng chi pht hop véi HDAC2 ma c6 thé
ap dung cho nhiéu muc tiéu sinh hoc khac.

2. Phwong phap nghién ciru
2.1. Thu thap dé ligu va tién xa ly di ligu
2.1.1. Thu thap dir liéu

Thu thap tat ca cac dir liéu thir nghiém I1Cso trén muc tiéu HDAC2 nguoi tir co so dir ligu
ChEMBL va BindingDB. Téng cong 3.493 thir nghiém sinh hoc cia 2.855 hop chét lién quan
dén HDAC2 duoc lay tir co s¢ dir lisu ChEMBL 33 va 3.795 thir nghiém sinh hoc trén HDAC2
ctia 2.926 hop chat duoc tai xudng tir co so dit liéu Binding DB, thu dugc bo dit liéu thé ban dau
(truy cap vao thang 8 nam 2023) [11].

2.1.2. Tién xit Iy di¥ liéu

Dit liéu cua tat ca céc hop chat sau khi tai vé sé trai qua qué trinh tién xir ly dit liéu nhu sau: (1)
Tim kiém tat ca nhiing hop chat c6 lién quan dén cac thir nghiém sinh hoc lién quan dén HDAC2
ngudi trén cac nén tang dit lieu CHEMBL va BindingDB; (2) Loai bo céc hop chit bi thiéu gié tri
danh gia kha ning tc ché HDAC? 14 ICs va/hoic gia tri 1Cso khong xéc dinh; (3) Xac dinh gié tri
ICso trung binh cua chat déi chiéu dwong tinh dugc chon 1a vorinostat (SAHA). Gia tri nay dugc sir
dung lam ngudng phan loai, cac chat c6 ICso nhd hon hoic bang ngudng phan loai dugc dan nhén
c6 hoat tinh (897 chat), cac chat con lai dan nhan khong c6 hoat tinh (1.912 chat); (4) Loai nhiing
hop chat khdng thé ma hoa dugc bang thu vién RDKit [8] dé chuyén thanh fingerprint ECFP4,
ECFP6 do nhiing chat khong thé ma hoa s& khdng thé str dung dé xay dung md hinh. Qua trinh tién
xir Iy dir liéu thu duoc tap dit liéu sau khi tién xir ly gdm 2.809 hop chét.
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Hinh 1. Gia trj Tc cua tap dir liéu diing dé xay dung md hinh:
(a) Tc tinh theo ECFP4 (1024 bit) va (b) Tc tinh theo ECFP6 (1024 bit)

Két qua danh gi4 tinh da dang vé cau trdc cua tap dir liéu gom 2.809 ciu triic thdng qua viéc
tinh toan hé sé Tanimoto (Tc) theo cip duoc trinh bay trong Hinh 1a va Hinh 1b. Theo d6, phan
Ién gid tri Tc cua cac cap chat khi duogc ma hoa boi ca hai thuat toan ECFP4 va ECFP6 déu c
gia tri nho hon 0,4. Diéu nay thé hién cac cau tric trong tap dir liéu thu thap duoc 1a twong dbi da
dang nhau c6 thé ung dung dé du doan trong nhiéu truong hop va hd tro thiét ké ciu tric mai.

2.1.3. Chia tdp dit liéu hudn luyén, danh gid va kiém tra

Dir liéu sau khi tién xir 1y duoc chia ngdu nhién thanh tap huan luyén, tap danh gia va tap
kiém tra sir dung thuat toan lay mau phan tang (stratified sampling) va ham train_test_split tir thu
vién sklearn. Ba tap dir liéu huan luyén, danh gia va kiém tra c6 ty 1 phan tram so véi toan b dit
liéu lan luot 1a 70:15:15, trong d6 dam bao cac tap co ty 1& nhan cd hoat tinh (CHT)-khong c6
hoat tinh (KHT) tuong tu nhau nhu trong Bang 1.

Bang 1. Thong tin cac tdp di liéu hudn luyén, danh gid va kiém tra

Tap dir liéu Tap huan luyén Tap danh gia Tap kiém tra
Nhan CHT KHT CHT KHT CHT KHT
S6 lwong hop chat 634 1332 126 296 137 284
T§ I& phan trim (%) ~32 ~68 ~30 ~70 ~32 ~68

2.2. Hudn luyén va ddnh gid mé hinh

Bén thuat toan dwoc st dung dé xay dung md hinh phan loai 1a K-Nearest Neighbors (KNN),
Support Vector Machine (SVM), Random Forest (RF) va Extreme Gradient Boosting (XGBoost)
[9]; c4c cdu triic dugc tham sé hda bang thu vién rdkit; cac mé hinh duoc xay dung sir dung thu
vién scikit-learn [10] va thu vién xgboost. Cac md hinh s& duoc huin luyén nhiéu Ian va téi wu
siéu tham s6 bang phuong phap grid search.

Nghién ctru xay dung tong cong 8 md hinh hoc may, dua trén 4 loai thuat toan va 2 loai van
tay cau tric gom ECFP4 va ECFP6. Cac md hinh sau khi xay dung dugc danh gia bang cac chi
s6 gom: do chinh xéc (accuracy), diém F; (Macro F1-Score), MCC (hé sé twong quan Matthews),
AUC (dién tich dudi duong cong ROC) va do chinh xac khi x4c thyc chéo 10 lan (duoc tinh trén
tap két hop gitra tap huan luyén va tap danh gi4). Sau d6, 4 mé hinh c6 két qua danh gia t6t nhat
duoc lya chon dé ing dung cho qua trinh sang loc do. Dong thoi voi qua trinh xay dung mé hinh,
nghién ctru ciing tién hanh tinh toan mién wng dung caa mé hinh (application domain).

2.3. Sang loc do
2.3.1. Tinh todn mién irng dung ciia mé hinh

Mién ng dung cua md hinh dugc tinh toan dua trén ciu tric cac chét ding xay dung mé hinh
hoc may, nham dam bao sy tin tuong cua két qua dy doan. Vi vay, trudc khi 1 cau triic dugc sang
loc bai 4 mod hinh hoc may, s& dugc xac dinh trudc vé su phi hop véi mién ung dung cia md
hinh théng qua 2 tiéu chi nhu sau: (1) Tinh toan trong lugng phan tir, khbi lugng phan tr cin nam
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trong khoang 200 - 700 dalton; (2) x4c dinh cac thdng s dau van tay ECFP4 — 1024 bits, ECFP6
— 1024 bits; tinh gia tri Tc trung binh cua hop chét véi 5 chat gan nhat trong tap huan luyén, gia
tri Tc trung binh cdn > 0,5.

Dir liéu sang loc tho ban dau thu thap bao gém 140 triéu hop chét tir co so dir liéu PubChem
[12], sau khi tinh toan sy ph hop véi mién tng dung cia mé hinh thu duoc tap di liéu sang loc
40 bao gébm 61.901 céu tric.

2.3.2. Tién hanh sang loc

Nghién ctru str dung dong thoi 4 m hinh tét nhat dé tim kiém céc hop chét tiém ning wc ché
HDAC2 tir tap dit liéu sang loc 40 bang cach dir doan hoat tinh cua ting ciu tric. Cac chat dugc
du doan c6 hoat tinh vé&i xac xuat > 85% bai ca 4 md hinh s& duoc dua vao dé kiém chung tiép
bang docking phan tir.

2.4. Docking phan ti
2.4.1. Panh gia quy trinh docking phan tie

Trudc hét, quy trinh docking duoc dénh gia bang cach docking lai (redocking) phdi tir tinh thé
co trong cac cau tric phic hop protein HDAC2. Do sai léch gitra cau hinh cua phéi tir sau
docking lai va phdi tir tinh thé duoc tinh toan bang chi s6 RMSD. Chi sé twong quan Pearson's R
dugc s dung dé tinh toan mdi twong quan giita ning luong lién két tu do thuc nghiém va
docking. Nang lugng lién két thyc nghiém duoc tinh theo cong thuce (5) [13]:

kcal
AG = R*T *In(IC50) (—l)
kcal mo

()
(trong do R = 0.001987 - = 310K)

Két qua cho thay 10 phuc hop khi tién hanh docklng déu c6 thé tai lap lai trang théi lién két
nhu dugc xac dinh trong thuc nghiém, RMSD trung binh 12 1,05 A. Bén canh d6, hé s6 tuong
quan giita nang luong lién két tinh toan tir thuc nghiém dugc du doan 13 R = 0,84, cho thdy mdi
twong quan chat ché. Nhu vay, phuong phap docking dugc st dung véi muc tiéu phan toe HDAC?2
1a dang tin cay, ¢ thé ng dung dé tién hanh sang loc cac hop chét tiém nang.

2.4.2. M6 phong docking

Cau trlc tinh thé protein HDAC2 (PDB ID: 4LY1 [14]) duoc sir dung dé docking phan tur.
Céc budc tién hanh docking bao gom: (1) Xir ly protein (x6a cac phan tir nuéc, phan tir acid 2-
[N-cyclohexylamino]ethan sulfonic, phan tu tetraethylen glycol va cac ion calci, ion natri; thém
hydro; thém dién tich theo phuong phap Kollman) sir dung Discovery Studio va Autodock Tools;
(2) Chuan bi phéi tir (xdy dung cdu tric 3D; thém hydro; thém dién tich theo phwong phap
Gasteiger) tir file cAu tric va téi uu hoa bang phan mém Avogadro va xir Iy véi Autodock Tools;
(3) Docking phan tir sir dung phan mém mvina [15] vai trung tam (19,402; 18,237; -2,716), kich
thudc hop 28 x 28 x 28 A (4) Panh gia két qua docking bang PyMOL [16]. Nhitng hop chit c6
nang luong lién két nho hon chat ddi chiéu SAHA (-12,2 kcal/mol) s& duoc danh gia 14 ¢ hoat
tinh sinh hoc.

2.4.3. Thiét ké cdu triic méi

Tur két qua phan tich mé phong docking, danh gia va lya chon khung cau tric c6 két qua du
doan t6t nhat. Tién hanh phén tich twong tac giita cht tc ché va HDAC2. Tir do, thiét ké thay doi
cau trac hop 1y dé tao thém cac twong tac tt véi trung tm hoat dong caa HDAC?2.

Tién hanh dy doan kha ning uc ché HDAC2 cua céc hop chat méi bang cac mo hinh hoc may
da Iya chon. Thuc hign m6 phong docking cac hop chat méi va so sanh véi chat dbi chiéu
(SAHA) dé x4c dinh tiém ning cua cac ciu tric moi.
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3. Két qua va ban luan
3.1. Hudn luyén va ddnh gid mé hinh

Sau huan luyén va téi uu tham sd, két qua danh gia cac mo hinh trén tap kiém tra duogc trinh
bay trong Bang 2.
Bang 2. Két qua ddanh gid cdc mé hinh véi tap dir liéu kiém tra

M6 hinh Va”ttr%{ cal’ " pj chinh xéc (%) MCC (%)  DiémF1(%)  AUC (%)
KNN ECFP4 84,09 63,31 74,91 88,60
RF ECFP4 81,47 56,72 62,50 83,82
SVM ECFP4 84,56 63,68 72,57 88,00
XgBoost ECFP4 84,32 63,22 71,30 87,54
KNN ECFP6 83,37 61,39 73,28 87,21
RF ECFP6 81,47 56,72 62,50 86,29
SVM ECFP6 83,37 60,71 70,34 88,24
XgBoost ECFP6 83,61 61,42 69,87 87,44

Bang 2 cho thay tat ca cac mo hinh déu cd dién tich dudi duong ROC 16n hon 83%. Piéu nay
thé hién cac mé hinh c6 kha ning phan loai kha tt. Trong d6, 04 mo hinh KNN-ECFP4, SVM-
ECFP4, XGBoost-ECFP4, KNN-ECFP6 c6 d6 chinh xéc, F1-Score, MCC, AUC tét hon cac mé
hinh con lai va duoc lya chon dé thuc hién sang loc 40. Cac bo mé hinh duoc téi wu dé khong bi
qua khép trén tap huan luyén va hoat dong 6n dinh trén tap danh gia va tap kiém tra.

MJi thuat toan khi sir dung déu c6 nhuge diém nhat dinh, dé giam thiéu t6i da cac truong hop
sai s6 duong tinh gia, ching toi lya chon 04 md hinh ¢6 chi s6 danh gi4 tt hon trong 8 mo hinh
da xay dung, gém KNN-ECFP4, SVM-ECFP4, XgBoost-ECFP4, KNN-ECFP6

3.2. Sang lgc do
3.2.1. Tién hanh sang loc

Bang 3. S6 lwong hop chat ¢é hoat tinh dwoe dw dodn boi timg mé hinh

S6 hop chéit dwgc chon

f s S6 hop chét S6 hop chét c6 xac xuat X o
Mo hinh kiém thir tim thay dwong tinh > 85% bdi toi da n Mo hinh
n=1 n=2 n=3 n=4
KNN-ECFP4 20/20 2124
SVM-ECFP4 20/20 835
XgBoost-ECFP4 20/20 235 1176 1513 150 &8
KNN-ECFP6 20/20 1810

Tap dit liu sang loc gdm 61.901 cau trdc nam trong mién wng dung dugc dung dé tim kiém
cac hop chét tiém niang wc ché HDAC2 bing cach van dung 4 md hinh tét nhat duoc lya chon &
trén, tinh to&n kha nang c6 hoat tinh cua tirng cAu trc.

Trong qua trinh sang loc, liy ngau nhién tir tap dix liéu huan luyén 20 hop chat déu duoc géan
nhan 1a hoat dong véi it nhat 1 md hinh @& 1am céc hop chat kiém ther. Két qua sang loc dugc
tong hop trong Bang 3. Két qua sang loc cho thiy 4 mo hinh déu phat hién duoc tat ca cac hop
chat kiém thir, didu do chimng to cac md hinh c6 kha ning tim kiém céc chat hoat dong. Voi mong
mubn lra chon c4c ciu tric cd kha ning c6 hoat tinh thuc su, nghién ciu s& wu tién chon nhém
cac CAu trdc thoa man dwoc nhiéu md hinh nhat. Nhém cac ciu trac duoc nghién cau tiép 1a 88
ciu trac dugc lya chon boi ca 4 md hinh, tao thanh tap dir liéu docking.

3.2.2. Docking cdc cdu triic trong tap dir liéu

_ Cau triic tinh thé protein dich duoc lya chon dé docking I 4LY1. 4LX1 Ia chu tric dugc chup
bang phuong phap nhiéu xa tia X véi do phan giai 1.57 A, c6 chat dong két tinh la 4-
(acetylamino)-N-[2-amino-5-(thiophen-2-yl)phenyl]benzamid Ia mét chat ic ché HDAC2. Trong
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mot nghién ctru trude do, Silva Urias, B. cung cdng su cling da sur dung 4LY1 dé danh gia su lién
két cua resveratrol véi HDAC2, khang dinh tinh phu hop cua c4u trdc nay cho phan tich docking
[17]. Tién hanh docking phan tir voi 88 cau tric trong tap dit liéu docking nham kiém tra kha
nang lién két vai protein dich (HDAC2).

Két qua docking thu dugc 60/88 hop chit, ning lugng lién két tu do dugc du doan trong
khoang -12,3 dén -16,5 kcal/mol, kha ning lién két véi HDAC2 t6t hon SAHA (AG = -12,2
kcal/mol). Trong 60 hop chat, c6 33 cau tric (55%) déu c6 chung khung ciu triic duoc biéu dién
& Hinh 2. Phan tich tuong tac cu thé ciia 33 hop chit nay cho thiy ca 33 céu tric déu tao duoc
nhiing lién két quan trong véi cac axit amin Phel55, Phe210, Gly306, 1a nhiing axit amin da
duoc chirng minh nam trong trung tam hoat dong cia HDAC?2 [18] va tao duoc lién két véi ion
k&m. Hinh 2 minh hoa cho tuong tac cy thé cuia mot chat dai dién (CID 73056029).

GLY306A ASP181A
L*. !

PHE210A

‘ o -8 \ % ASP269A 3
N ~\ TYR209,
PHE155A i %
% L e CID 73056029
N7 /4

(a) ) (b) () (d)
Hinh 2. Cau tric chung va tuong tac cua 1 hop chat dai di¢n cho nhém 33/60 chat:
(a) Cong thizc cau tgo chung; (b) Phdi tir gdn véi trung tdm hoat déng cua protein;
(¢) Twong tac gika phoi tir va protein; (d) Tuwong tdc phoi tir va ion kem
Véi céc két qua phan tich trén, c6 thé thay nhitng hop chat c¢é khung ciu tric chung nay cé
tiém nang tc ché HDAC2 tét. Vi vay, nghién ciu thuc hién thiét ké cac hop chat mai dua trén
khung cau trdc nay.

3.2.3. Thiét ké céu triic méi

Céu tric trung tdm hoat dong cia HDAC2 c¢6 mét tli chan nho, bén dudi ion k&m, khéc biét
v6i hau hét caéc HDAC khac. Vi vay, HDAC2 c6 thé tuong tac tot véi nhiéu loai nhém gan kém
khéc nhau. Hau hét nhoém gén k&m cua 33/60 chét tiém ning cao déu la cac ciu trdc nho. Vi vy,
nhiam ting kha nang lién két cuia phéi tir voi tdi chan, tir d6 gitip cac phdi tir giit 6n dinh hon tai
trung tdm hoat dong cua protein, dong thoi ting kha nang gan chon loc cua phéi tir vao HDAC2,
nghién ctu tién hanh thay d6i cau tric phan gin k&m. Ving ZBG cua cac dan chat mai duoc gan
thém mot nhém thé chaa di vong thom imidazol véi muc tiéu khdng chi duy tri kha ning lién két
vé6i ion kém ma con tang lién két véi cac axit amin & tdi chan [18], [19].

Vi mdi khung cau tric, lan luot thay thé R3 bang mot nhém imidazol, sau d6 loai bé cac cau
trdc trung lap hodc céc ciu trac di timg duoc cong bd, thu dugc 16 ciu tric mai chua timg duoc
thiét ké. 16 c4u trc mai duoc sang loc bang 4 md hinh hoc méy di lya chon trude do. Cac cau
trdc c6 két qua tinh toan kha nang hoat dong > 85% sé& dugc coi la “CHT”.

Két qua du doan bang hoc may cho thiy 16 hop chit vai Rs 1a imidazol déu c6 kha ning wc
ché HDAC2? véi tiém ning > 85% véi it nhit 1 mo hinh. Trong do, 2 chit dugc du doan c6 hoat
tinh bai ca bon mé hinh, 7 chat dugc du doan bai hai md hinh, va 8 chat dwgc du doan boi mot
md hinh va khdng c6 chat nao duoc du doan 1a khong c6 hoat tinh.

Tién hanh docking phan tir voi 16 ciu tric thiét ké mai, ciing dua dén xu hudng dong thuan
v6i két qua du doan boi hoc may, cac ciu tric cd Rs 1a imidazol déu c6 &i luc lién két tét, tao
dugc lién két vai trung tm hoat dong ciia HDAC2. Trung tam hoat dong cia HDAC2 bao gom
mot kénh enzym chura ion k&m (Zn?*), ion nay dugc bao quanh boi cac axit amin ‘quan trong nhu
His141, His143 va Asp181, gilp duy tri su 6n dinh caa ion kdm va hd trg co ché xic tac. Ngoai
ra, cac axit amin Phel55, Phe210, Leu276, va Gly306 cling tao nén vung tuong tac chinh gitp
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phdi tir lién két bén viing vai enzym [18]. Cac hop chat mang nhém imidazol khong chi co twong
tac vaéi cac axit amin quan trong trong trung tdm hoat dong cia HDAC2 ma con c6 tuong tac vai
ion k&m, cho thay sy phu hop vé khung cau trdc tong thé cua nhém céc chat thiét ké véi HDAC2.
Khi quan sat tuong tac gitra cac tu thé phdi tir véi protein, ¢ thé thdy vong imidazol nam sau
trong phan tdi chan, phi hop véi muc tiéu ban dau.

Két hop két qua du doan boi cac md hinh hoc méay va mé phong docking, cong thic thiét ké
¢6 tiém nang tc ché HDAC?2 tét nhat duge xac dinh 1a cau trac 1 va 11, cdng thic ciu tao cia 2
chat dwoc trinh bay cu thé & Hinh 3.

Q\C)\ T ASP181A %
_ \ \’ GLV\JG:, X HIS183A
GLY143A

— & P PHE210A
)/ ' -
O g Q< £ 9@; L~
N

ASP269A
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\ ’\? }0 PHE155A :fo;M”“m' Compound |
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o O\ZN o
@)LN/\/\/\)K[
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I

NLLK docking = -15,8

ASP'%f’ % HIS183A

ASP269A

Compound Il

(b)

Hinh 3. Cong thiic cdu tao va tirong tdc ciia cdu tric 1 va Il véi HDAC2: (a) Cdu trdc I; (b) Cau tric I1.
Chil thich: twong tdc mau xam nét dirt la tuong tac ky nudc, mau xanh dwong nét lien 1a lién ket hydro;
mau xanh nhat nét diit |a lién két z- z; diém mau hong dai dién cho ion Zn

So sanh cac tuong tac cta cAu tric méi duoc thiét ké 13 1 va 11 véi céc chit duoc sang loc ra tir
140 triéu chat, khung imidazol 1 dac diém mai ndi bat. Khung nay nam phi hop véi tli chan cua
HDAC2, tao thém twong tac voi khu vuc tdi chan, gitp cac chét tao ra tinh chon loc véi HDAC?
cao hon. Cu thé, imidazol trong cau tric caa chat | thé hién kha ning tao lién két hydro véi
Gly143; imidazol trong cau tric caa chat Il thé hién kha ning tao lién két hydro véi Tyr308 &
phan tdi chan. Nhiing lién két nay s& dong gop mot phan trong viéc tang ai luc cua chat voi
HDAC2. Bén canh do, céu trdc trung tdm hoat dong c6 phan tai chan 1a dic diém khac biét rat
I6n ciia HDAC2 so voi cac HDAC khéc, thuong khdng ¢ phan mé rong nay. Do d6, cau trdc I,
Il ¢6 kha nang wc ché chon loc HDAC2, it kha ning tuong tac véi cac HDAC khac. HDAC2 hoat
dong qua mirc da dwoc ching minh la mét trong nhitng nguyén nhan dan dén phat sinh va phat
trién té bao ung thu, do d6 kha niang uc ché HDAC2 s& mang dén cho 2 chét 1, va Il tac dung
khéng té bao ung thu tét.

4. Két luan

Trong nghién ciru ndy, chung t6i da xay dung quy trinh sang loc, thiét ké céc chat uc ché
HDAC2 méi két hgp mo hinh hoc may va mod phong docking. Trong d6, nghién ciru da xay dung
va lya chon 4 mé hinh téi wu dé sang loc 40 bao gom RF - ECFP4, RF - ECFP6, XGBoost -
ECFP4 va XGBoost - ECFP6 véi két qua danh gia trén tap dit liéu kiém tra 1a: do chinh xac >
0,80; diém F1 > 0,63 va MCC > 0,56. Cac md hinh dwoc tng dung dé sang loc 61.901 hop chit
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thoa man mién wng dung ciia mé hinh, thu dugc 2.927 chit duoc du doan 1a hoat dong vai tiém
ning > 85% bai it nhat 1 md hinh. Cau trdc cua 88 chit dugc dé xuat bai ca 4 md hinh c6 tiém
ning ¢ ché HDAC2 di duoc md phong docking. Nghién ciru da thiét ké méi dugc 16 hop chat
méi; trong d6 2 cau trac I, IT duge xac dinh ¢ tiém nang t6t nhat thong qua sang loc 40 va phan
tich docking. Hai ciu tric nay hoan toan méi, cau trdc c6 kha ning téng hop bing cac phan tng
hitu co co ban, ¢6 tiém nang dé nghién ciru dua vao tong hop héa hoc va phat trién thanh chat i
ché té bao ung thu dua trén co ché tc ché HDAC2. Bén canh do, quy trinh sang loc két hop hoc
may va mé phong docking c6 kha niang dugc tich hgp dé phét trién phan mém sang loc nhanh
hoat tinh rc ché HDAC cua céc chit, gidp tiét kiém thoi gian nghién ciu.

Loi cam on
Nghién ctiru duoc thuc hién véi su hd trg kinh phi tir dé tai nghién ctu thuong nién ma sé
DPTCT.23.08 do Truong Pai hoc Dugc Ha Noi tai tro.
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