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TÓM TẮT 
Khám phá kháng sinh mới là một quá trình khó khăn, tốn kém và mất nhiều thời gian. Với số 

lượng kháng sinh được phê duyệt ngày càng giảm kết hợp với sự gia tăng đề kháng ở vi khuẩn, cần 
thiết phải phát triển một cách tiếp cận hợp lí hơn để tạo điều kiện và thúc đẩy quá trình khám phá 
kháng sinh mới. Hiện nay, hướng tiếp cận sử dụng các phương pháp in silico đang đóng vai trò 
ngày càng quan trọng trong quá trình này và đã trở thành một phần không thể thiếu trong phần lớn 
các chương trình khám phá thuốc. Bên cạnh đó, sự phát triển của các phương pháp in silico ngày 
càng được hỗ trợ bởi sự phát triển của các thuật toán và cơ sở công nghệ thông tin. Các công cụ  
in silico có thể được áp dụng ở nhiều giai đoạn khác nhau trong quá trình khám phá thuốc: từ lựa 
chọn mục tiêu cho đến xác định các phân tử khởi nguồn đến tối ưu hóa. Trong tổng quan này, 
chúng tôi đề cập các phương pháp in silico đã được phát triển cho mục đích tìm kiếm các mục tiêu 
thuốc mới. Ngoài ra, chúng tôi cũng trình bày những tiến bộ gần đây trong việc áp dụng các 
phương pháp khám phá thuốc với sự hỗ trợ của máy tính để phát triển các phân tử kháng sinh mới. 

Từ khóa: đề kháng kháng sinh, khám phá kháng sinh mới, khám phá thuốc với sự hỗ trợ của 
máy tính, phương pháp in silico, tìm kiếm mục tiêu thuốc mới. 

 
1. Mở đầu 

Việc sử dụng các tác nhân hóa trị liệu trong điều trị nhiễm khuẩn vào những năm 
1930 đã đánh dấu một trong những đột phá y học quan trọng nhất của thế kỉ XX. Trong 
những năm tiếp theo, số lượng các loại kháng sinh được phát hiện ngày càng nhiều, đặc 
biệt là giai đoạn từ 1940-1990 (hay còn được gọi là kỉ nguyên vàng của khám phá kháng 
sinh), với sự xuất hiện của hầu hết các loại kháng sinh được sử dụng cho đến ngày nay. 
Việc ứng dụng các tác nhân này trong điều trị đã góp phần giải quyết nhiều vấn đề về y tế 
(Aminov, 2010). Tuy nhiên, đi kèm với các tiện ích trong điều trị là sự đề kháng kháng 
sinh đã xuất hiện ở một tốc độ đáng báo động (Ventola, 2015). Vấn đề này ngày càng trở 
nên quan trọng khi số lượng những nghiên cứu phát triển các nhóm thuốc thay thế mới 
ngày càng giảm (Public Health England, 2015) (Hình 1). Trong một báo cáo bởi 
Kmietowicz (2019), hiện chỉ có tám trong số 51 ứng viên kháng sinh đang được thử 
nghiệm lâm sàng là có khác biệt đáng kể so với các nhóm kháng sinh hiện có. Vì vậy, tình 
trạng kháng kháng sinh đã làm giảm khả năng điều trị nhiều bệnh nhiễm khuẩn và báo hiệu 
sự xuất hiện của kỉ nguyên hậu kháng sinh (William, 2016). 
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Hình 1. Các mốc khám phá kháng sinh và thời điểm phát hiện đề kháng tương ứng 
Hầu hết các kháng sinh trong quá khứ được phát hiện thông qua hướng tiếp cận sàng 

lọc và thử nghiệm hệ thống, sau đó thực hiện các biến đổi để tạo các dẫn xuất với nhiều ưu 
điểm hơn so với phân tử gốc (Coates & Hu, 2007). Ví dụ, các kháng sinh tự nhiên như 
penicillin đã được phát hiện bằng quan sát khoa học (Pelaez, 2006). Các hợp chất này đã 
cung cấp các cấu trúc căn bản như acid 6-aminopenicillanic, mà sau đó đã được các nhà 
hóa dược sử dụng để tạo các dẫn xuất như amoxicillin (Rolinson & Geddes, 2007). Quá 
trình này thường tốn nhiều thời gian, chi phí và nhân lực. Để giảm thiểu các hạn chế trên 
trong quá trình khám phá kháng sinh, các nhà nghiên cứu đã sử dụng thành tựu của nhiều 
lĩnh vực khoa học khác, trong đó có khoa học máy tính và tin sinh học, để đem đến những 
hướng tiếp cận khám phá thuốc hiện đại (Knowles, 1997). Ưu điểm lớn nhất của khám phá 
thuốc hiện đại so với các hướng tiếp cận truyền thống là nhà nghiên cứu có thể điều chỉnh 
hợp chất quan tâm với các đặc tính mong muốn mà có thể được tính toán trước khi thực 
hiện thí nghiệm cụ thể. 

Trong số các hướng tiếp cận khám phá thuốc hiện đại, hướng tiếp cận in silico đã 
nhận được nhiều sự quan tâm trong hai thập kỉ qua (Wadood et al., 2013). In silico có thể 
được định nghĩa là “được thực hiện trên máy tính hoặc thông qua mô phỏng máy tính”. 
Ngày nay, các phương pháp in silico đã trở thành một phần quan trọng của quá trình khám 
phá thuốc hiện đại do chúng có thể tác động lên nhiều giai đoạn của quy trình này (Allesh 
Biosciences Labs, 2009) (Hình 2). Ngoài ra, các phương pháp khám phá thuốc in silico có 
vai trò quan trọng trong việc giảm thiểu các thử nghiệm in vivo, để hỗ trợ thiết kế các loại 
thuốc an toàn hơn, để xác định lại tác dụng các loại thuốc đã biết (drug repositioning) và để 
hỗ trợ các nhà hóa dược ở nhiều bước (thiết kế, phát triển và tối ưu hóa) trong quá trình 
khám phá thuốc. 
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Hình 2. Tiềm năng ứng dụng của các phương pháp in silico  

trong quy trình khám phá thuốc hiện đại 
Trong số các phương pháp in silico được sử dụng trong khám phá thuốc, mô hình 

hóa pharmacophore, mối quan hệ định lượng giữa cấu trúc và tác dụng sinh học 
(Quantitative Structure–Activity Relationship - QSAR) vẫn là những phương pháp dựa 
trên phối tử được lựa chọn để sàng lọc ảo hoạt tính của một tập hợp các phối tử. Khi thông 
tin về cấu trúc ba chiều (3D) của mục tiêu đã được mô tả, các phương pháp thiết kế thuốc 
dựa trên cấu trúc được chọn. Ngược lại, khi chỉ có trình tự acid amin, kĩ thuật mô hình 
tương đồng có thể được sử dụng để xây dựng cấu trúc 3D của protein. Một trong những ví 
dụ đầu tiên của ứng viên kháng sinh được phát triển theo hướng tiếp cận in silico là mô 
hình cấu trúc hợp chất ECO-0501 có hiệu quả chống lại một số vi khuẩn Gram dương 
(Banskota et al., 2006). Gần đây, nhiều hợp chất khác được phát triển theo hướng in silico 
cũng được đề xuất là các ứng viên kháng sinh đầy hứa hẹn như các chất ức chế quorum 
sensing (Kalia, 2013), các chất ức chế yếu tố độc lực (Baron, 2010) và các chất ngăn cản 
sự bám dính và tạo khuẩn lạc của vi khuẩn (Cusumano & Hultgren, 2009). Điều này cho 
thấy tiềm năng của hướng tiếp cận in silico để phát triển các kháng sinh một cách hiệu quả. 
Trong khi sàng lọc thông lượng cao (High-Throughput Screening - HTS) vẫn là nền tảng 
chính của nghiên cứu dược phẩm, tỉ lệ thành công của nó trong lĩnh vực phát triển thuốc 
kháng khuẩn hiện vẫn chưa đáp ứng được yêu cầu (Overbye & Barrett, 2005). Vì vậy, khi 
những thành tựu công nghệ về tài nguyên phần cứng và phần mềm, thiết kế thuật toán, 
cũng như những tiến bộ sinh học trong việc xác định các đối tượng tác động (hay mục tiêu 
thuốc) mới đã làm cho các phương pháp in silico trở thành những phương pháp có giá trị 
trong giai đoạn đầu của quá trình khám phá thuốc hiện đại. 

Trong tổng quan này, chúng tôi trình bày tiềm năng ứng dụng của hướng tiếp cận  
in silico trong việc khám phá các kháng sinh mới, trong đó nhấn mạnh vào nội dung tìm 
kiếm mục tiêu thuốc (drug target) bằng các công cụ in silico và thiết kế phân tử khởi nguồn 
(lead molecule) với sự hỗ trợ của máy tính. 
2. Xác định mục tiêu thuốc ở vi khuẩn bằng các phương pháp in silico 

Khi cơ sở phân tử của sinh lí bệnh được giải mã, các nghiên cứu khám phá thuốc 
cũng đang ngày càng được tập trung vào hướng tiếp cận dựa trên mục tiêu (Lindsay, 
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2003). Cách tiếp cận này phản ánh sự thay đổi mô hình từ phương pháp dựa trên phối tử 
sang phương pháp dựa trên mục tiêu. Xác định mục tiêu hợp lí là bước đầu tiên trong quy 
trình khám phá thuốc. Tuy nhiên, bản thân việc xác định mục tiêu không phải lúc nào cũng 
tận dụng những dữ liệu nghiên cứu một cách hợp lí. Nhiều mục tiêu khi đi vào quy trình 
nghiên cứu được chọn dựa trên dữ liệu về vai trò của chúng trong một bệnh lí nhất định. 
Sau đó, chúng thường được xác nhận thông qua các thử nghiệm in vitro và in vivo tốn 
công, tốn thời gian và có tỉ lệ hao hụt cao. Vì vậy, các phương pháp hiện đại hơn là cần 
thiết để lựa chọn được các mục tiêu có nhiều khả năng thành công hơn. Hướng tới mục 
đích này, các phương pháp in silico có tiềm năng cao trong xác định mục tiêu thuốc đang 
được chú ý (Yang, Adelstein, & Kassis, 2009). 
2.1. Mục tiêu thuốc tiềm năng 

Mục tiêu thuốc có thể định nghĩa là một đại phân tử, thường là một protein, mà thao 
tác trên chúng có thể dẫn đến loại bỏ nguyên nhân hoặc làm giảm các triệu chứng gây ra 
bởi sinh lí bệnh. Các thao tác chủ yếu đạt được bởi các phân tử nhỏ, mặc dù việc sử dụng 
các chất có nguồn gốc sinh học (peptide và kháng thể) đang tăng lên nhanh chóng. Kết quả 
của thao tác có thể dẫn đến sự ức chế hoặc tăng cường chức năng tự nhiên của protein mục 
tiêu. Mặc dù sự liên quan sinh học là một tiêu chí thiết yếu, nhưng để trở thành một mục 
tiêu thuốc tiềm năng, một protein của vi khuẩn thường phải đáp ứng thêm một số tiêu chí: 
a) Nó cần thiết cho sự tồn tại của vi khuẩn (ví dụ như chịu trách nhiệm cho sự phân chia tế 
bào, trao đổi chất…); b) Mức độ bảo tồn của mục tiêu giữa các loài phải đủ cao, để nó có 
thể được sử dụng như một mục tiêu trị liệu phổ rộng; c) Mục tiêu không nên có sự tương 
đồng với các protein ở vật chủ với chức năng tương tự để tránh tác động không mong 
muốn; d) Mục tiêu phải có thể “dùng thiết kế thuốc” (druggability), nghĩa là một phân tử 
phối tử có thể tương tác với vị trí hoạt động và có khả năng thay đổi chức năng sinh học 
của nó. Đồng thời, các phân tử phối tử nên có tính chọn lọc cao đối với mục tiêu để giảm 
thiểu những tương tác không cần thiết; d) Phân tử mục tiêu phải ổn định về mặt di truyền 
và e) Mục tiêu phải hòa tan và đủ ổn định để tạo ra các tinh thể chất lượng cao và nhiễu xạ 
tốt, nhằm đáp ứng cho nghiên cứu về tương tác mục tiêu của thuốc. Các yếu tố này là hết 
sức quan trọng khi lựa chọn một mục tiêu thuốc phù hợp (Chandra, 2011). 
2.2. Ứng dụng của các phương pháp in silico trong xác định mục tiêu thuốc tiềm năng 

Hiện nay, thông tin sinh học được lưu trữ trong các tài liệu và cơ sở dữ liệu (CSDL) 
trải rộng trên nhiều mức độ khác nhau của tổ chức sinh học. Vì vậy, thông tin dùng để xác 
định mục tiêu thuốc có thể đến từ nhiều mức độ (Hình 3). Đối với các vi sinh vật gây bệnh, 
so sánh trình tự của chủng gây bệnh với những chủng có trong CSDL trình tự sẽ dễ dàng 
xác định được họ và bộ genome/proteome của chúng. Ngoài ra, việc so sánh với các bộ dữ 
liệu trình tự giữa các chủng gây bệnh và không gây bệnh sẽ dẫn đến việc xác định các 
protein duy nhất có ở chủng gây bệnh (hoặc ít nhất là đủ khác biệt so với các protein có ở 
các chủng không gây bệnh), từ đó cung cấp danh sách sơ bộ về các mục tiêu thuốc tiềm 
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năng. Do đó, tính đặc hiệu có thể được giải quyết dễ dàng thông qua các phân tích trình tự 
bộ gen/protein. Để thiết kế các chất kháng khuẩn phổ rộng, dữ liệu về tính đặc hiệu của 
nhóm vi khuẩn thông qua phân tích cây phát sinh loài sẽ cực kì hữu ích để xác định các 
mục tiêu thích hợp. Khi có cấu trúc ba chiều hoặc mô hình cấu trúc với độ chính cao, tính 
đặc hiệu có thể được giải quyết ở mức độ sâu hơn bằng cách so sánh cấu trúc ba chiều của 
protein mục tiêu với các protein khác trong tế bào của chính nó (Blundell et al., 2006). 

 
Hình 3. Các mức độ thông tin sinh học có thể được sử dụng để xác định mục tiêu thuốc 

Bên cạnh tính đặc hiệu, các mô hình cấu trúc có thể được sử dụng để phân tích một 
tham số quan trọng khác, đó là tính “dùng thiết kế thuốc” (Al‐Lazikani et al., 2008). Dữ 
liệu về cấu trúc của protein đích giúp chúng ta ước tính liệu nó có thể liên kết đặc hiệu và 
liệu chức năng của nó có thể được thao tác với các phối tử phù hợp hay không. Để thực 
hiện điều này, (các) vị trí ràng buộc được xác định và bản chất của vị trí được mô tả. 
Những cấu trúc khoang đủ lớn (có khả năng tương tác) và có vị trí ràng buộc ảnh hưởng 
đến chức năng của protein sẽ là các mục tiêu tác động tiềm năng của phối tử (Perot, 
Sperandio, Miteva, Camproux, & Villoutreix, 2010). Các phương pháp in silico bao gồm 
docking phân tử khi đó sẽ có giá trị trong việc ước tính khả năng năng liên kết protein – 
phối tử (Chandra, 2011). Một nghiên cứu về proteome vi khuẩn Vancomycin-resistant 
Staphylococcus aureus (VRSA) chỉ ra sự hữu ích của các phương pháp in silico cho mục 
đích này (Hasan, Alauddin, Al-Amin, Nur, & Mannan, 2016). Bằng cách sử dụng các mô 
hình cấu trúc protein của cả tế bào chủ và mầm bệnh, các vị trí tác động có thể được phát 
hiện bằng thuật toán dự đoán vị trí ràng buộc và sau đó được so sánh với nhau, từ đó xác 
định các protein duy nhất ở VRSA. Cuối cùng, việc kiểm tra tính “dùng thiết kế thuốc” 
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được thực hiện tự động bằng các phân tích trình tự. Một phương pháp tương tự cũng đã 
được báo cáo, được gọi là phương pháp hóa tin học hệ thống, giúp xác định các mục tiêu 
“off-targets” thông qua các vị trí liên kết phối tử (Xie, Xie, & Bourne, 2011). 

Sự xuất hiện kháng thuốc là một vấn đề lớn trong điều trị nhiều bệnh, đặc biệt là với 
các tác nhân kháng khuẩn. Các chiến lược được đề xuất để chống lại điều này bao gồm 
việc sử dụng các protein mục tiêu ít khả năng đột biến và do đó ít bị kháng thuốc hơn (Tan, 
Tillett, & McKay, 2000). Các yếu tố độc lực ở vi khuẩn thuộc nhóm này và có thể sử dụng 
như các mục tiêu tiềm năng. Ví dụ, bằng cách sử dụng thuật toán để phân tích mạng lưới 
chuyển hóa ở vi khuẩn Mycobacterium tuberculosis, các nhà nghiên cứu đã đưa ra giả 
thuyết rằng một số protein nhất định có thể đóng vai trò là điểm trung tâm trong việc kích 
hoạt sự xuất hiện của kháng thuốc và do đó có thể được nhắm mục tiêu cùng với mục tiêu 
chính để ngăn chặn cơ chế kháng thuốc (Raman & Chandra, 2008). 

Theo hướng tiếp cận truyền thống, vấn đề an toàn dược phẩm được giải quyết từ đầu 
bằng cách biến đổi chính phân tử thuốc đã được phê duyệt. Tuy nhiên, việc lựa chọn cẩn 
thận mục tiêu có thể hữu ích trong việc giải quyết vấn đề trên ngay khi bắt đầu quá trình 
khám phá thuốc. Ví dụ, để giải quyết vấn đề độc tính, các nhà nghiên cứu có thể so sánh sự 
tương đồng của protein mục tiêu ở mầm bệnh với các protein có ở hệ vi sinh vật đường 
ruột. Cụ thể, nhóm các mục tiêu tiềm năng có thể được so sánh bằng phương pháp so sánh 
trình tự với các protein có CSDL bộ protein của hơn 100 vi sinh vật đường ruột (Raman, 
Yeturu, & Chandra, 2008). Những protein có trình tự tương đồng với protein của vi sinh 
vật đường ruột sau đó có thể được loại bỏ khỏi quy trình khám phá thuốc. Điều này giúp 
cho nhà nghiên cứu tránh thiết kế một loại thuốc sẽ vô tình ức chế protein trong hệ sinh vật 
đường ruột mà cần thiết để duy trì chức năng hệ đường ruột bình thường. Một vấn đề quan 
trọng khác được giải quyết thông qua so sánh trình tự protein là sự xuất hiện của độc tính 
do vô tình ràng buộc với các “anti-targets”. Các protein như chất vận chuyển và bơm, làm 
thay đổi tính khả dụng sinh học của thuốc bằng tác động “efflux” của chúng hoặc các 
protein gây ra tác dụng phụ nguy hiểm, như protein hERG được xem là “anti-targets” (Vaz 
& Klabunde, 2008). Do đó, có thể sử dụng phương pháp phân tích in silico để chọn một 
mục tiêu sao cho nó đủ khác biệt so với các protein thuộc nhóm “anti-targets”. Bằng cách 
xem xét các khía cạnh này, nguy cơ thất bại của các ứng viên thuốc trong các giai đoạn 
khám phá thuốc sau đó có thể được giảm thiểu. 

Đã có đề xuất rằng cách tiếp cận hợp lí hơn cho khám phá mục tiêu thuốc sẽ là xác 
định các tổ hợp protein thường thấy trong các kiểu hình bệnh, thay vì cách tiếp cận thông 
thường là tác động một mục tiêu – một thời điểm (Hopkins, 2008). Ví dụ thực tế cho cách 
tiếp cận này là thực hành lâm sàng rộng rãi trong việc kê đơn phối hợp kháng sinh cho 
nhiều bệnh nhiễm khuẩn. Vì vậy, các phân tích ở cấp độ hệ thống rất hữu ích trong việc 
xác định các kết hợp mục tiêu thuốc tối ưu (Raman, Vashisht, & Chandra, 2009). Các 
CSDL chứa các thông tin như vậy đang chứng minh là tài nguyên hữu ích cho các nhà 
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khoa học trong lĩnh vực này. CSDL Tropical Disease Research (Agüero et al., 2008) dùng 
để dự đoán khả năng “dùng thiết kế thuốc” của protein mục tiêu ở vi khuẩn là một ví dụ 
như vậy. 
3. Khám phá kháng sinh với sự hỗ trợ của máy tính  

Những đột phá khoa học trong hai thập kỉ qua đã cách mạng hóa lĩnh vực nghiên cứu 
và phát triển dược phẩm. Các phương pháp truyền thống như HTS ngày càng được sử dụng 
kết hợp với các chiến lược mới dựa vào các lĩnh vực như hóa sinh học, mô hình hóa phân 
tử và đặc biệt là các lĩnh vực “omic” (genomic, transcriptomic, proteomic và 
methablomic). Những cách kết hợp này đã thúc đẩy đáng kể các khám phá về những quá 
trình sinh học quan trọng và hỗ trợ định hình tương lai ngành dược phẩm. Bên cạnh đó, 
việc tích hợp các phương pháp này đã dẫn đến sự tăng trưởng theo cấp số nhân của dữ liệu 
hóa học và sinh học (Bảng 1), dẫn đến sự gia tăng về mức độ phức tạp của quy trình 
nghiên cứu và phát triển thuốc. Do đó, các nghiên cứu và phát triển thuốc hiện đã tập trung 
vào việc phát triển các phương pháp tính toán để rút ra ý nghĩa từ những dữ liệu này và mô 
phỏng các hiện tượng quan trọng liên quan đến hoạt tính của thuốc, tính chất dược động 
học (Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion - ADME) cũng như độc tính.  

Bảng 1. Các cơ sở dữ liệu sử dụng cho mục đích sàng lọc ảo 
Cơ sở dữ liệu Mô tả Địa chỉ truy cập 

BindingDB 
CSDL của các phân tử nhỏ có chứa 
910.836 dữ liệu liên kết cho 6263 mục 
tiêu protein và 378.980 phân tử nhỏ 

http://www.bindingdb.org/bind/index
.jsp 

ChEMBL 

CSDL này cung cấp thông tin toàn 
diện về 1 triệu hợp chất hoạt tính sinh 
học (phân tử nhỏ như thuốc) với 8200 
mục tiêu thuốc 

https://www.ebi.ac.uk/chembldb/ 

ChemSpider 
Chứa hơn 28 triệu thực thể hóa học 
được thu thập từ hơn 400 nguồn dữ 
liệu đa dạng 

http://www.chemspider.com/ 

DrugBank 

CSDL chứa 8312 mục thuốc bao gồm 
2036 loại thuốc phân tử nhỏ được FDA 
phê chuẩn, 233 loại thuốc công nghệ 
sinh học (protein/peptide) được FDA 
phê chuẩn, 93 loại dược phẩm và hơn 
6000 loại thuốc thử nghiệm 

http://www.drugbank.ca/ 

HIT 

HIT là một CSDL toàn diện cho các 
mục tiêu protein cho các loại thuốc 
được FDA chấp thuận cũng như các 
tiền chất đầy hứa hẹn. Hiện tại nó chứa 
khoảng 1301 mục tiêu protein đã biết 

http://lifecenter.sgst.cn/hit/ 



TẠP CHÍ KHOA HỌC - Trường ĐHSP TPHCM Lê Anh Vũ và tgk 

 

167 

(221 protein được mô tả là mục tiêu 
trực tiếp) 

HMDB 
CSDL chứa thông tin chi tiết về các 
chất chuyển hóa được tìm thấy trong 
cơ thể con người 

http://www.hmdb.ca/ 

PDBeChem 
CSDL cung cấp thông tin toàn diện về 
phối tử, phân tử nhỏ và monome. Hiện 
tại nó bao gồm 15.502 phối tử. 

http://www.ebi.ac.uk/pdbesrv/pdbech
em/ 

PharmGKB 
CSDL chứa thông tin lâm sàng của 
thuốc  

https://www.pharmgkb.org/ 

Pubchem CSDL thông tin các phân tử hóa học  https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 

SuperDrug 
CSDL này chứa khoảng 2500 cấu trúc 
3D của các thuốc thiết yếu  

http://bioinf.charite.de/superdrug/ 

SuperNatural 
CSDL về các sản phẩm tự nhiên chứa 
50.000 hợp chất tự nhiên. 

http://bioinfapplied.charite.de/supern
atural_new/index.php 

TDR 
CSDL dùng để xác định và ưu tiên các 
mục tiêu thuốc và/hoặc thuốc ở vi 
khuẩn. 

http://tdrtargets.org/ 

ZINC 
CSDL này chứa 21 triệu hợp chất và 
tính chất hóa lí của chúng 

http://zinc.docking.org/ 

 

Giá trị của việc sử dụng các chiến lược in silico đã được chứng minh bằng số lượng 
báo cáo ngày càng tăng về phát hiện ra các phân tử khởi nguồn đầy triển vọng; nhiều phân 
tử trong đó đã được đưa vào thử nghiệm lâm sàng và một số đã tiếp cận thị trường. Thông 
thường, các chiến lược in silico trong khám phá thuốc (hay còn gọi là khám phá thuốc với 
sự hỗ trợ của máy tính) kết hợp các phương pháp khám phá thuốc dựa trên phối tử và cấu 
trúc với rất nhiều kĩ thuật phân tích được áp dụng (Hình 4). Phương pháp được sử dụng 
rộng rãi hơn là khám phá thuốc dựa trên cấu trúc, bao gồm docking phân tử, mô hình 
tương đồng, động lực phân tử và sàng lọc ảo dựa trên cấu trúc đã cung cấp những dữ liệu 
về tương tác thụ thể -– phối tử. Quan trọng không kém là các phương pháp dựa trên phối tử 
như mô hình hóa pharmacophore, QSAR và sàng lọc ảo dựa trên phối tử đã được sử dụng 
để khám phá CSDL phân tử và xác định mối tương quan giữa tính chất hóa học và hoạt 
tính dược lí của các phân tử này. 
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Hình 4. Tổng quan quy trình thiết kế thuốc với sự hỗ trợ của máy tính 

3.1. Các phương pháp khám phá thuốc dựa trên cấu trúc  
Ứng dụng chính của cấu trúc protein trong phát triển thuốc là xác định cấu trúc của 

protein trong phức hợp với một hợp chất (phối tử), nhằm cải thiện ái lực của phối tử với 
những biến đổi hóa học dựa trên phối tử hiện có. Điều này thường được thực hiện với 
thông tin cấu trúc ba chiều của protein bao quanh phối tử, bao gồm các gốc cho và nhận 
hydro, lõi kị nước và các túi (pocket) lân cận gần vị trí liên kết phối tử. Các nhà hóa dược 
sử dụng những thông tin này để thiết kế và tổng hợp các dẫn xuất của phối tử ban đầu, sau 
đó thử nghiệm hoạt tính ức chế (hoặc tăng cường). Cách tiếp cận này được gọi là thiết kế 
thuốc dựa trên cấu trúc (Structure-Based Drug Design - SBDD) và là cách tiếp cận sử dụng 
cấu trúc protein được biết đến nhiều nhất (Hình 5). Ngoài ra, còn có nhiều phương pháp và 
biến thể khác sử dụng cấu trúc protein trong việc phát hiện và phát triển các hợp chất mới, 
bao gồm sàng lọc dựa trên kĩ thuật tinh thể tia X và/hoặc cộng hưởng từ hạt nhân (Nuclear 
Magnetic Resonance – NMR) (Grinter & Zou, 2014). Đã có những nghiên cứu thảo luận về 
các kĩ thuật và công nghệ của SBDD, cũng như việc áp dụng phương pháp SBDD đối với sự 
phát triển của các phân tử thuốc mới (Ferreira, Dos Santos, Oliva, & Andricopulo, 2015; 
Wang, Song, Li, & Chen, 2018). Một số ứng dụng gần đây của các phương pháp dựa trên cấu 
trúc để phát triển các tác nhân kháng khuẩn được thảo luận dưới đây. 
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Hình 5. Tóm tắt quy trình sàng lọc ảo dựa trên cấu trúc 

         (Lionta, Spyrou, Vassilatis, & Cournia, 2014) 
 Avibactam, chất ức chế enzyme β-lactamase mới 

Một trong những nhóm kháng sinh được sử dụng phổ biến nhất là β-lactam – ức chế 
tổng hợp thành tế bào vi khuẩn – bao gồm các dẫn xuất penicillin (penam), cephalosporin 
(cephem), monobactam và carbapenem. Sự phát triển của tình trạng kháng kháng sinh đã 
thúc đẩy nghiên cứu các phân tử mới nhằm hạn chế sự đề kháng. Cơ chế chính của sự 
kháng β-lactam là biểu hiện quá mức của β-lactamase làm phân hủy các kháng sinh. Theo 
đó, một chiến lược được sử dụng để hạn chế sự kháng thuốc gây ra bởi β-lactamase là phối 
hợp thuốc ức chế β-lactamase cùng với kháng sinh β-lactam để ngăn chặn sự thoái hóa của 
kháng sinh (Harris, Tambyah, & Paterson, 2015). Sự kết hợp mới của chất ức chế  
β-lactamase/β-lactam đang được phát triển và sáu loại thuốc mới có chứa chất ức chế  
β-lactamase đã được báo cáo. Nổi bật trong số này là avibactam, với cơ chế hoạt động đã 
được mô tả trong nhiều nghiên cứu in silico cấu trúc của avibactam liên kết với  
β-lactamase nhóm A, C và D (Lahiri et al., 2015). Avibactam liên kết với vị trí hoạt động 
được bảo tồn cao của β-lactamase với vòng bicyclic có cấu dạng giống vòng β-lactam. 
Trong cấu trúc lớp C, hợp chất sulfamite của avibactam được xem là thay thế một phân tử 
nước chịu trách nhiệm cho quá trình thủy phân β-lactam. Các cấu trúc trong cấu dạng đóng 
– mở vòng của avibactam cho thấy vòng mở duy trì vị trí gần với trung tâm phản ứng cho 
phép tái đóng vòng và giải phóng kháng sinh được tái hoạt hóa khỏi β-lactamase. Cơ chế 
này tạo ra hiệu quả và thời gian bán hủy kéo dài của avibactam (Karpiuk & Tyski, 2013). 

 Phát hiện các chất ức chế enzyme gyrase mới 
Các kháng sinh nhóm fluoroquinolone đã được sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn 

từ lâu bằng cách nhắm mục tiêu vào DNA gyrase của vi khuẩn. Tuy nhiên, sự xuất hiện 
của tình trạng kháng kháng sinh đã thúc đẩy những khám phá mới trong việc xác định các 
hợp chất không chứa quinolone và 5 hợp chất như vậy hiện đang được thử nghiệm lâm 
sàng (Staker, Buchko, & Myler, 2015). Những nghiên cứu dựa trên mảnh (fragment-based) 
đã được tiến hành để đưa “scaffold-hop” ra khỏi lõi quinolone hoặc nhắm vào các phần 
khác của enzyme, ví dụ như miền ATPase. AstraZeneca (Basarab et al., 2013) gần đây đã 
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sử dụng phương pháp SBDD dựa trên cấu trúc của một mảnh để phát triển một phân tử 
khởi nguồn mà đã thể hiện hoạt tính kháng khuẩn trên động vật thử nghiệm. Hợp chất này 
khắc phục các đột biến kháng thuốc ở Streptococcus pneumoniae bằng cách liên kết trong 
miền ParE ATPase của enzyme gyrase. Một số nghiên cứu trước đó của AstraZeneca cũng 
đã công bố sự phát triển của các “scaffold” bổ sung thông qua sàng lọc dựa trên NMR và 
cấu trúc tinh thể tia X của các mảnh liên kết với miền GyrB ATPase ở Staphylococcus 
aureus (Eakin, 2012). Brvar et al. (2012) cũng đã sử dụng các phương pháp in silico để xác 
định một số phân tử khởi nguồn dựa trên cấu trúc miền GyrB ATPase của Escherichia coli 
trong tổ hợp với clorobiocin (một hợp chất tự nhiên). Các phương pháp SBDD sau đó đã 
được sử dụng để làm sáng tỏ cơ chế liên kết và xác nhận cơ chế liên kết giả thuyết của 
phân tử khởi nguồn. 

 Cấu trúc từ các loài ortholog có thể được sử dụng làm cấu trúc thay thế khi áp dụng 
SBDD 

Việc phát hiện ra các loại thuốc mới và “scaffold” hóa học mới thường được thực 
hiện bằng các cấu trúc có sẵn; tuy nhiên, nhiều cấu trúc được quan tâm (nhất là các protein 
màng) thường không có sẵn trong các CSDL. Trong trường hợp đó, các nhà nghiên cứu có 
thể sử dụng dữ liệu cấu trúc của mục tiêu từ một loài ortholog làm mô hình thay thế. Trong 
một nghiên cứu như vậy, Baugh et al. (2014) đã tiến hành so sánh 106 cặp cấu trúc protein 
giữa M. tuberculosis với các loài mycobacteria không điển hình (NTM - nontuberculous 
mycobacteria). Các cấu trúc có ở NTM với độ tương đồng trình tự >55% đã cho thấy cấu 
dạng hoạt động tương tự. Trong khi đó, các cấu trúc ở mức độ tương đồng >85% cho thấy 
sự giống nhau trong vị trí hoạt động của enzyme. Trong một nghiên cứu khác, Kling et al. 
(2015) đã phân tích cấu trúc liên kết phối tử của griselimycin (một hợp chất tự nhiên) liên 
kết với DnaN ở cả M. tuberculosis và M. smegmatis theo cấu dạng giống hệt nhau. Ngoài 
ra, Shirude et al. (2013) cũng đã sử dụng cấu trúc protein GyrB từ M. smegmatis để xác 
nhận cấu dạng liên kết của các phối tử tiềm năng thu được từ quá trình sàng lọc thông 
lượng cao (HTS) và sau đó phát triển phân tử khởi nguồn có hoạt tính chống M. 
tuberculosis. 
3.2. Phương pháp QSAR dựa trên phối tử 

Mối quan hệ định lượng giữa cấu trúc và tác dụng sinh học (QSAR) là một phương 
pháp thiết kế thuốc dựa trên phối tử được phát triển hơn 50 năm trước bởi Hansch và Fujita 
(Neves et al., 2018). Từ đó đến nay, QSAR vẫn là một phương pháp hiệu quả để xây dựng 
các mô hình toán học nhằm cố gắng tìm mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa cấu trúc 
hóa học và thuộc tính sinh học/độc tính bằng cách sử dụng kĩ thuật hồi quy và phân loại 
(Cherkasov et al., 2014). Trong hai thập kỉ qua, QSAR đã trải qua một số biến đổi, từ số 
chiều của các mô tả phân tử (từ 1D đến nD) và các phương pháp khác nhau để tìm mối 
tương quan giữa cấu trúc hóa học và tính chất sinh học. Ban đầu, mô hình QSAR được giới 
hạn trong một số nhỏ các hợp chất có cùng tính chất và phương pháp hồi quy đơn giản. 
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Ngày nay, mô hình QSAR đã được đa dạng hóa và phát triển từ các bộ dữ liệu rất lớn bao 
gồm hàng ngàn cấu trúc hóa học đa dạng và sử dụng nhiều kĩ thuật học máy (machine 
learning) khác nhau (Hình 6) (Cherkasov et al., 2014; Goh, Hodas, & Vishnu, 2017). Dưới 
đây, chúng tôi thảo luận về một số ứng dụng thành công của sàng lọc ảo dựa trên QSAR để 
khám phá các phân tử khởi nguồn mới trong điều trị nhiễm khuẩn và tối ưu hóa các hợp 
chất này. 

 
Hình 6. Tổng quát quy trình thực hiện QSAR  

(Nantasenamat, Isarankura-Na-Ayudhya, Naenna, & Prachayasittikul, 2009) 
 Dẫn xuất heteroaryl chalcone 

Mycobacterium tuberculosis, tác nhân gây bệnh lao và là nguyên nhân gây ra cái chết 
của khoảng 1,6 triệu người mỗi năm (WHO, 2018). Phác đồ điều trị bệnh này kéo dài trong 
9 tháng, điều này thường dẫn đến sự không tuân thủ và do đó, xuất hiện vi khuẩn đa kháng 
thuốc (AlMatar, AlMandeal, Var, Kayar, & Köksal, 2017). Nhằm mục đích thiết kế các 
hợp chất chống lao mới, nhóm nghiên cứu của Gomes et al. (2017) đã sử dụng các mô hình 
QSAR để thiết kế loạt dẫn xuất chalcone. Đầu tiên, dữ liệu tất cả các hợp chất chalcone có 
hoạt tính in vitro chống lại chủng M. tuberculosis H37Rv được trích xuất từ các CSDL. 
Sau khi tiền xử lí, các dữ liệu này đã được sử dụng để phân tích mối quan hệ cấu trúc – 
hoạt tính (Structure-Activity Relationship - SAR). Dựa trên các quy tắc SAR, các thay đổi 
“bioisosteric” đã được áp dụng để thiết kế các dẫn xuất chalcone mới với hoạt tính chống 
vi khuẩn lao được tối ưu hóa. Song song đó, các mô hình 2D-QSAR được tạo ra bằng cách 
sử dụng một số phương pháp học máy. Sử dụng các mô hình này, một số dẫn xuất 
chalcone với dự đoán hoạt tính tốt nhất đã được tổng hợp và đánh giá hoạt tính sinh học. 
Kết quả cho thấy năm heteroaryl chalcone với nhóm thế 5-nitro thể hiện giá trị MIC ở 
nồng độ nM chống lại vi khuẩn mycobacteria có sao chép, cũng như hoạt tính ở nồng độ 
µM chống lại vi khuẩn mycobacteria không sao chép. Ngoài ra, bốn trong số các hợp chất 
này có hoạt tính mạnh hơn kháng sinh isoniazid tiêu chuẩn. Các hợp chất trên cũng cho 
thấy độc tính tế bào thấp đối với các vi khuẩn hội sinh và tế bào động vật có vú. Những kết 
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quả này cho thấy rằng heteroaryl chalcone được thiết kế với sự trợ giúp của các mô hình 
QSAR là những ứng viên đầy tiềm năng trong phát triển hợp chất điều trị lao. 

 Dẫn xuất benzimidazole 
Benzimidazole là một cấu trúc hữu ích để nghiên cứu và phát triển các phân tử dược 

phẩm mới. Do hoạt tính kháng khuẩn của chúng, các dẫn xuất benzimidazole đã được tổng 
hợp và nghiên cứu cho các ứng dụng y tế. Nhiều dẫn xuất của benzimidazole nổi tiếng là 
tác nhân kháng khuẩn chống lại cả vi khuẩn Gram dương và Gram âm. Vị trí và loại của 
các nhóm thế trên vòng benzimidazole chịu trách nhiệm cho sự đa dạng của hoạt tính sinh 
học. Vì vậy, nghiên cứu sự kết hợp của hạt nhân benzimidazole là một chiến lược quan 
trọng trong khám phá kháng sinh (Sukhbir & Deepika, 2011; Prajapat et al., 2018). Một 
nghiên cứu QSAR đã được thực hiện cho một tập hợp 12 dẫn xuất của benzimidazole để 
dự đoán tương quan hoạt tính kháng khuẩn chống lại vi khuẩn Pseudomonas aeruginosa. 
Phương pháp hồi quy tuyến tính đa biến được sử dụng để chọn các đặc điểm cấu trúc phân 
tử và tạo ra mô hình tương quan tốt nhất với hoạt tính ức chế. Khả năng dự đoán của mô 
hình được ước tính bằng xác nhận chéo với phương pháp leave-one-out (Sammut & Webb, 
2011). Kết quả của nghiên cứu cho thấy một mô hình QSAR dựa trên các đặc điểm gồm 
tính ưa nước và năng lượng hydrat hóa cho thấy chất lượng tốt nhất của mô hình QSAR 
được tạo. Đồng thời, mức độ tương quan cao giữa các giá trị ức chế dự đoán và thử nghiệm 
đã chứng minh các dẫn xuất 1-benzylbenzimidazole xây dựng theo phương pháp QSAR có 
hiệu quả in vitro chống lại vi khuẩn gram âm P. aeruginosa (Podunavac-Kuzmanović 
Sanja & Cvetković Dragoljub, 2011). 
4. Kết luận 

Khi sự đề kháng của vi khuẩn đối với các loại kháng sinh truyền thống tiếp tục gia 
tăng, nhu cầu về các lựa chọn thay thế mới ngày càng trở nên cấp thiết. Các chương trình 
sàng lọc thông lượng cao tìm kiếm các loại kháng sinh mới ngày càng ít được thực hiện, và 
do đó các hướng tiếp cận mới là cần thiết để cung cấp các hoạt chất sử dụng trong điều trị 
nhiễm khuẩn. Hướng tiếp cận sử dụng các phương pháp in silico là một trong những cách 
tiếp cận như vậy, và hoạt động nghiên cứu sử dụng các phương pháp in silico đã tăng trưởng 
mạnh trong hai thập kỉ qua. Tương tự, việc sử dụng các phương pháp in silico trong giai đoạn 
đầu của quy trình khám phá thuốc đã trải qua sự phát triển tương tự trong những năm gần đây. 
Sự gia tăng cấu trúc với độ phân giải cao của protein vi khuẩn, cùng với các chương trình máy 
tính nhanh hơn, chính xác hơn, đã kết hợp lại để tạo điều kiện thuận lợi cho việc thiết kế hợp 
lí các hợp chất kháng khuẩn như đã đề cập trong tổng quan này.  

Mặc dù có rất nhiều mục tiêu có thể sử dụng để mang lại triển vọng trong phát triển 
các loại kháng sinh mới, nhưng cần có những nghiên cứu cơ bản về con đường chuyển hóa, 
mô hình gây bệnh và cơ chế kháng thuốc để có thể lựa chọn được một mục tiêu phù hợp từ 
những bước đầu tiên. Bên cạnh đó, việc đánh giá hiệu quả của các hợp chất mới này đôi 
khi cần phải có các điều kiện gần giống với điều kiện sinh lí của mầm bệnh, trái ngược với 
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các thử nghiệm ức chế tăng trưởng đơn giản vốn sử dụng cho khám phá kháng sinh truyền 
thống, và vì vậy sẽ làm gia tăng chi phí và thời gian đánh giá. Tuy nhiên, lĩnh vực nghiên 
cứu thuốc kháng khuẩn sử dụng các phương pháp in silico vẫn sẽ là công cụ không thể 
thiếu trong khám phá kháng sinh hiện đại và chắc chắn sẽ có những đột phá trong thời gian 
tới cùng với sự phát triển không ngừng của công nghệ thông tin hiện đại. 

 

 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 

 Lời cảm ơn: Bài viết này được tài trợ bởi Trường Đại học Bách khoa – Đại học Quốc gia 
Thành phố Hồ Chí Minh trong khuôn khổ đề tài mã số TNCS-KTHH-2017-12. 
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ABSTRACT 

Discovering new antibiotic candidates is a very challenging, expensive, and time consuming 
process. Due to the steady decline in the number of approved antibiotics and the increase antibiotic 
resistance, a rational approach is needed to facilitate and expedite the antibiotic discovery 
process. Nowadays, in silico approach plays an increasingly important role in this process and has 
become an integral part of most drug discovery programs. In addition, the development of in silico 
methods is increasingly supported by the development of algorithms and information technology 
infrastructures. In silico tools can be applied at different stages: from target selection to hit 
identification and optimization. In this review the authors aim to provide an overview of major in 
silico methods that have been developed for the search of novel drug. In addition, the authors also 
present recent advance in the application of computer aided drug discovery methods in the 
development of antibiotic lead molecules. 

Keywords: antibiotics resistance, computer-aided drug discovery, drug targets identification, 
in silico methods, new antibiotics development. 
 
 


