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ABSTRACT

Objective: Building and developing a machine learning model to predict natural compounds in
the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM), evaluating the multi-target impact ability of
screened compounds.

Materials and Methods: The study uses InMRMR and XGBoost algorithms to build a
machine learning model that predicts natural compounds with anti T2DM activity. Combined
with Molecular Docking on AutoDock Vina, the study evaluates the multi-target binding
between screened compounds and potential impact targets of T2DM.

Results: The DiMeNP model with an accuracy of 0.917 and an AUC of 0.962 was applied to
screen for more than 13,000 natural compounds and predicted 11 flavonoid compounds and 3
lignan compounds. The compounds met the criteria of bioavailability and drug similarity, with
a prediction probability of > 0.9 and all of them were well aligned on 5 potential targets in the
treatment of diabetes including GLP1, DPP4, PPAR-y, a-glucosidase, and a-amylase.

Conclusion: Applying machine learning methods combined with molecular binding, the
research and construction of the DiMeNP model is capable of screening compounds with
multi-target impact activity on T2DM.
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TOM TAT
Muc tiéu: Xay dyng va phat trién mo hinh Hoc may du doan cac hop chét tu nhién trong dleu

tri Dai thao duong typ 2 (DTDT2), Panh gia kha nang tac dong da muc tiéu cua cac hop chat
sang loc dugc.

Phu’o’ng phap nghlen cuu: Nghlen ctru su dung thudt toan InRMR va XGBoost dé xay dung
md hinh Hoc may du doan cac hop chit ty nhién ¢ hoat tinh khang DTDT2. Két hop Gin két
phén tu trén AutoDock Vina, nghién ciru danh gla kha nang gan két trén da muc ti€u gilra cac
hop chit sang loc duoc véi cac dich tac dong tiém ning cia DTDT2.

Két qua: Mo hinh DiMeNP v6i d9 chinh xac 1a 0,917 va AUC 1a 0,962 da duoc ap dung dé sang
loc hon 13,000 hop chat ty nhién va dy doan duge 11 hop chat flavonoid va 3 hop chat lignan.
Cac hop chat dap. ung céc tiéu chi vé sinh kha dyng va tinh gidng thude, voi xac suét du doan >
0,9 va déu gan két t6t trén 5 muyc tiéu tiém ning trong diéu tri dai thao duong bao gom GLPI,

DPP4, PPAR-y, a-glucosidase va a-amylase.

Két luan: Ung dung phuong phap hoc méy két hop gém két phan tir, nghién ctru xay dung mo
hinh DiMeNP c6 kha nang sang loc duoc cac hop chat cé hoat tinh tic dong da muc ti€u trén
bTDT2.

Tir khéa: Dai thao duong typ 2, Hop chat ty nhién, Hoc may, Gén két phan tir.

1. PAT VAN PE

bai thao duong typ 2 (DTDT2) la mét bénh 16i loan
chuyén héa man tinh toan ciu véi nhiéu blen chung

dong da myc ti€u trén DPTDT2. Bén canh d6, nghién ctru
cling sir dung phuong phap Gan két Phéan tir dé 1am rd

nguy hiém [1]. Hién nay, bénh DTDT2 van chua co
phuong phap diéu tri triét dé va dé kiém soat duong
huyét cling nhu bién chirg, bénh nhén phai dung thudc
ca doi [2]. Vé lau dai, su ph01 hop thudc 1a can thiét khi
céc thude hién tai cha yéu tap trung trén nhimg muc
tiéu don 1€ trong con dudng bénh sinh phuce tap cua dai
thao duo*ng (PTD) [3]. Do do, bénh nhén phai dbi dién
voi cac nguy co veé tac dung phuy, tuong tac thudc ciing
nhu ganh nang kinh té kéo dai [4] Gan day, viéc nghién
clru cac phuong phap diéu tri méi c6 kha nang tac dong
da muc tiéu dang tr¢ thanh hudng phat trién tiém ning
cho cac bénh 1y chuyén hoa phire tap nhu BTD [5]. Tan
dung céc co s¢ dit liéu mo 16n, nghién ctru xay dung 0]
hinh Hoc may dé sang loc cac hop chét tu nhién co tac

*Tac gia lién h¢

co ché hoat dong cung nhu dénh gia kha nang tac dong
da muyc tiéu cta cac hop chit da duoc sang loc thong
qua mo hinh hoc may.

2.POI TUQNG VA PHUONG PHAPNGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru 4p dung phuong phap Hoc may va Gén két
phan ta.

2.2. Dia diém va thoi gian nghién ctru

Nghién ctru dugc thyc hién trén may vi tinh HP Pavilion
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15-¢s3012TU i5 (8QP30PA) tir ngay 15/12/2023 dén
ngay 21/09/2024.

2.3. P6i twong nghién ciru

Pbi twong nghién clu gbdm: céac thube diéu tri DTD
dang dugc FDA chap thuan hoic dang dugc nghlen ctiu
trong céc giai doan 1am sang, thudc khong c6 kha ning
diéu tri DPTD (thuoc c6 cac chi dinh khac), dugc liéu
va cac hgp chat ty nhién trong duoc liéu, dich tac dong
tiém ning trén DPTDT2. Tiéu chi lya chon thudc co hoat
tinh (TD) gém cac thude diéu tri PTD di dugec FDA
phe duyét hoac dang trong giai doan nghren ctru lam
sang (cac pha dau 1, pha 1, pha 2, pha 3 va pha 4). Tiéu
chi loai trer thude khong c6 hoat t1nh (TA) gom thudc
dreu tri DTD, thude diéu trj béo phi, thude can quang va
thuoc dung ngoai. Tiéu chi loai trir chung cho tat ca cac
thuoc gom thuoc da ngung sir dung, thudc tring thanh
phan hoat chét va thuoc tring PubChem ID.

2.4. C& miu, chon méau

Nghié€n ctru thu thap dir li¢u vé thube, dugc lidu, hop
chat t nhién tir dugc liéu va cac dlch tac dong cua
DTDT2 tur thang 3/2024 - 9/2024.

2.5. N¢i dung nghién ciru

- Xay dung m6 hinh hoc may dy doan kha nang khang
DTDT2 ciia cic hop chit ty nhién.

- Sang loc hop chit tw nhién c6 kha niang khang DPTDT2.

- Gan két phan tir giita cac hop chat dugc du doan khang
DTDT?2 thoa céc ti€u chi v€ sinh kha dung va tinh giong
thube voi cac dich tac dong tiém ning trén DPTDT2.

2.6. K¥ thuit, cong cu va quy trinh thu thap so liéu

- Thu thap va xr Iy dir liéu: Dir liéu vé thudc dugc thu
thap tir tong quan tai li¢u va co s¢ dir lieu ChEMBL.
Cac bo loc tim kiém trén ChEMBL bao gém: nhom
phén tir nho, khong vi pham dinh luat 5 L1p1nsk1 trong
lugng phén tir trong khodang 100 - 500, va AlogP trong
khoang 0 - 5. Dt li¢u sau d6 dugc can bang hoa bing
cach chia nho ngau nhién thanh cac tap di liéu con dua
trén sb luong thude trong ting nhém va giai doan 1am
sang. Cac tap dir li€u con duogc phan chia thanh ty 1€
80:20, trong tmg v&i dit ligu huén luyen vakiém tra. Dit
lidu vé hop chit tu nhién duoc tai vé dudi dinh dang tep
“ sdf” tir co sé dit lieu CMAUP (cép nhap lan cudi vao
thang 3/2024) co so dir liéu DiaNatDB (cap nhap lan
cudi vao 2021) va co s¢ dir licu Vietherb. Cac hop chat
tu Vietherb dugc sang loc tiéu chi vé tinh gidng thuoc
(Drug -likeness) va sinh kha dung (Bloavalablllty) bing
cong cu tim kiém nang cao trong co sé dit liéu Coconut.

- Chuyen (101 cu trac SMILEs thanh ma nhj phan bé
chuyén doi cu triic thude va hop chat chua co dir li€u,
Python duoc sir dung tir nén tang Kaggle dé truy Xuét
PubChemlD va Canonical SMILEs. Cac hop chat nay
dugc chudn hoa lai bang cong cu RDKit, sau d6 ma
hoa thanh dang bién nhi phan theo 4 loai déu vén tay
phan ti: Molecular Access System (MACCS), RDK,

Extended Connectivity Fingerprint 4 (ECFP4) va Fun-
tinal Class Flngerprlnt 4 (FCFP4). Cac dau van tay phan
tr nay duoc t6 hop voi nhau dé tao ra 15 t6 hop dau van
tay phan tir. Mdi to hop sau d6 dugc phén tich sir dung
thuat toan InRMR de sang loc va trich chon ra cac dac
trung quan trong nhét trong timg t6 hop.

Cl+C2+C3 +C, =15

- Xay dung mé hinh du doan cac hop chit tw nhién co
hoat tinh khang dai thao dudong - M6 hinh DiMeNP:
Céc t6 hop diu van tay phén tir, sau khi dugc trich chon
déc trung quan trong, dugc su dung dé xay dung mo
hinh dy doan bang thudt toan XGBoost. M6 hinh ¢6
hi¢u qua du doan tot nhat duoc lwa chon lam m6 minh
cudi cung va dugc goi 1a DiMeNP. Higu sudt ciia mo
hinh dugc danh gia dya trén cc chi sé sau: do nhay
(sensitivity), d0 ddc hiu (specificity), do chinh xéc
(accuracy) d6 tinh xac (precision), diém F1 (F1 score)
va h¢ s6 tuwong quan Matthews (MCC). Ngoai ra, mo
hinh cling dugc danh gia bang cach tinh dién tich dudi
duong cong ROC (AUC) va phan tich ma trén nharn lan
(confusion matrrx) dé danh gia toan dién hiéu suét du
doan cua m6 hinh

Sau khi chon dwgc mé hinh ¢6 hiéu qua du doan t6t
nhit, mé hinh nay duoc danh gia trén tap dix ligu kiém
tra doc 1ap tir co so dir liéu DiaNatDB, bao gom 336 hop
chat tu nhién da dugc nghién curu in vitro hoac in vivo
vé hoat tinh diéu tri PTD. Muyc tiéu ctia viéc danh gia
nay 1a xac nhan xem céac hop chat ma mé hinh dy doan
¢6 hoat tinh c6 tuong thich voi két qua ciia cac nghlen
ctru da cong bo trude d6 hay khong. Viée kiém tra nay
giup dam bao rang md hinh DiMeNP khong chi c6 hiéu
sudt tot trén tap dir liéu hun luyén ma con c6 kha nang
ap dung rong rii va dang tin cdy trén cac hop chat ty
nhién da dugc xac thuc trong thuc nghi¢m.

- Sang loc hop chat tr co s dir licu CMAUP va Viet-
herb: Cac hop chit tir co s¢ dir liéu CMAUP va Viet-
herb duge du doan hoat tinh khang DTD bang mé hinh
DiMeNP vi gia tri xac sudt > 0,9 dugc lya chon va sau
d6 sau do duoc sang loc hai tiéu chi Sinh kha dung >
0,3 va Tinh gidng thudc > 0,18 bing cac cong cy trong
tmg lan luot 1a SwissADME va Molsoft.

- Thu thap dich tac dong va gan két phan tir: Tap trung
vao protein dich cua céc thudc co6 chi dinh trén DTD va
mot sO enzym quan trong trong bénh sinh DTD. Céc
tiéu chi lya chon bao gom: protein duogc xac dinh bang
phuong phép khuc xa tia X, do phan giai tinh chinh tu
1,5-4,0 A, gen khong dot bién, chi sé RMSD giira phdi
tr tu nhién (native ligand) trudc va sau khi dock nhé
hon 3. Cac dich tac dong sau khi dugc lya chon s€ dugc
tai vé tir co so dir liéu PDB. Str dung phan mém Discov-
ery Studio Visualiser dugc ding dé tach riéng protein
véi ligand dong két tinh thanh 2 t&p rleng biét dinh dang
“pdb”. Phan mém Autodock tool gitp tao grid box va
lru thong sé vao tép conﬁg txt”. Tép proteln sau do
dugc luu dudi dinh dang “.pdbqt”. Cau tric cua cac li-
gand dugc tai vé tir Pubchem duéi dinh dang “.sdf”. Str
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dung hé diéu hanh ubuntu chuyén toan b tép ligand tur
dinh dang “.sdf” sang “.pdbqt”. Quy trinh thuc hién gan
két phén tr véi nhiéu ligand bang Autodock Vina cung
su hd tro ctia ubuntu. Két qua sau khi gin két phan tr
duoc danh gia thong qua hai ti€u chi: Nang luong gin
két (kcal mol-1) va tuong tac gitta hop chat va cac acid
amin cua dich tic dong trong khoang gan két.

2.7. Xir Iy va phén tich s6 liéu

- S6 liéu cua nghién ctru duge xtr ly bang phan mém
Microsoft Excel 365, cAu triic 2D cua cac hop chit dugc
v& bang phan mém ChernDraw Pro 12.0.

3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Thu théap va xir ly dir liéu

Dit liéu dau vao gdm 159 TD va 739 TA dat cac tiu
chi lya chon va ti€u chi loai trir. Trong do, TD bao gdm
57 loai thuoc da duoc FDA chip thuan, 16 thude pha
IV, 28 thude - pha III, 49 thude pha IL, 8 thuoc phalval
thudc pha dau L. Cac pha 1am sang cua thuoc TD dugc
phén chia vao céc tap huén luyén va tap kiém tra Vo ti
16 80:20 dé dam bao sy can bang dit liéu. Cac thudc TA
sau khi duoc phan chia vao 5 tap dir liéu con cling dugc
tlep tuc phén chia thanh tap huan luyen va tap kiém tra
véi cuing ti 1& 80:20 theo ngau nhién va duogc gop clng
v6i thuée TD thanh 10 tap dit liéu hoan chinh (5 tép
huén luyen va 5 tap klern tra) Dir liéu vé& hop chit tu
nhién gom 336 hop chit c6 hoat tinh trén DTD tr co
s6 dir liu DiaNatDB lam di li¢u kiém tra, 13.105 hop
chat tir CMAUP va 1.000 hop chat tir Vietherb 1am ddi
tuong sang loc.

3.2. Chuyén ddi cAu triic SMILEs thanh ma nhi phan

Sau khi phén chia dit li¢u dau vao thanh cac tap huan
luyén va klem tra, cAu triic canonical SMILEs cua thuoc
duoc chuyén doi thanh ma nhi phan bang t6 hop 15 dau
van tay phan tir. Cu thé hon, viéc tao cac t6 hop dugc
dua trén quy ludt chon 1 trong 4, chon 2 trong 4, chon
3 trong 4 va chon 4 trong 4 dau van tay phan tr ban
dau ma khéng c6 t6 hop nao trung nhau vé thanh phan
déu van tay phan tir. SO luong dic trung cua 4 ddu van
tay phéan ta don 1¢ ECFP4, FCFP4, MACCS va RDK
lan lugt 1a 1024, 1024, 166 va 2048. Sau khi to hop,
s6 luong dic trung cla to hop sé bang téng sb luong
dic trung ciia cac thanh phan dau véan tay c0 trong to
hop dé. Céc déc trung quan trong nhit duoc gitt lai sau
trich chon dac trung bang thuat toan ImMRMR dugc lya
chon dé xay dung mé hinh hoc may bang thuét toan
XGBoost.

3.3. X4y dung mé hinh dy doin cic hgp chit tw
nhién c6 hoat tinh khang dai thao duwong - mé hinh
DiMeNP

Sau khi trich chon dac trung, t6 hop giau van tay phan tr
FM cho md hinh ¢6 hiéu suat tot nhat véi cac gia tri do
nhay la 0,968, d6 dac hiéu 0,862, d6 chinh xac 0,917,
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dd tinh xac 0,882, diém F1 0,923 va diém MCC 0,837.
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Hinh 1. AUC-ROC va ma trin nham lin ciia mé
hinh DiMeNP

Gia tri AUC-ROC 0,962 va ma tran nham 14n ctia mo
hinh tir t6 hop FM (Hinh 1) cho thay chi c6 1 trudong
hop bi du doan 1 4m tinh gia (thude co hoat tinh nhung
dugc du doan 1a khong c6). Do d6, mo hinh FM dugc
lya chon 1am md hinh DiMeNP nh¢ han che duoc kha
nang bo qua hop chét tiém ning trong thuc t&. M6 hinh
DiMeNP du doan duoc 215 trong 336 hop chit cta co
s dit liéu DiaNatDB ¢6 hoat tinh diéu tri PTD. Mic
di md hinh khong du dodn mét sd hop chét 1a c6 hoat
tinh, dleu nay khong c6 nghia m6 hinh khong hiéu qua.
Mot s6 1y do c6 thé ké dén bao gdm cac hop chét trén
co s6 dit liéu ban dau duoc thu thap véi tiéu chi khong
tap trung vao hoat tinh tri PTD dugc st dung trong y
hoc déan gian bat ké muc tiéu sinh hoc. Trong 121 h¢
chat duoc du doan 1a khong ¢6 hoat tinh, 27 hop chat
khong co6 thong tin ro rang veé hoat tinh trén DTD. Hon
thé nira, cac hop chat chua dugc thir nghiém 1am sang
ma chi & cac tht nghiém in vitro hodc in vivo.

3.4. Sang loc hop chit tir co sé dir litu CMAUP va
Vietherb

Trén co s¢ dir liéu CMAUP, m6 hinh sang loc duge 49
hop chit ¢ tiém ning didu tri DTD véi gi tri xac suat
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> 0,9 dugc dy doan 1a ¢6 hoat tinh. Trong do, 8 hop
chat dap ung ti€u chi vé sinh kha dyng va tinh giong
thuoc duogc tiép tuc danh gia bang phuong phap gan
két phan tr. Tuong ty, tir co s¢ dir liu Vietherb, mo
hinh sang loc dugc 7 hop chat thoa cac tiéu chi trén.
Vi c6 mot hop chat bi tring lap gitra hai co so dit lidu,

tong cong 14 hop chat ty nhién dugc tiép tuc danh gla
bang phuong phap gan két phan ttr. Dyra trén khung cau
tric hoa hoc chinh, cac chat nay c6 thé dugc phan loai
thanh cic nhom hop chat ty nhién bao gém flavonoid
va lignan (Hinh 2).
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Hinh 2. CAu tric 2D ciia cac hop chét dwge sang loc

3.5. Thu thap dich tic dong va gin két phan tir

Céac nhom thude giy ha glucose mau ning bao gom
sulfonylurea va meglitinid bi loai bo. Nhom thudc
SGLT2 cung khong dugc lya chon do vi pham tiéu chi
lua chon véi phucmg phéap thuc nghlem la phuong phap
sir dung kinh hién vi dién tu. Cudi cung, 5 protem dugc
lwa chon cho qué trinh gén két phan tir bao gdm PPAR-y,
a-glucosidase, a-amylase, GLP1 va DPP4. Chung
du’ong dugc st dyng la thudc tri PTD metformin. Két
qua gin két cho thay ca 14 hop chat deu lién két tdt trén
5 dich tac dong voi nang lugng li€n két thudc khoan
-12,9 dén -6,4 kcal.mol-1 (Bang 1). Nang luong lién ket
cua metformm thugc khoang -5,3 dén -4,8 kcal.mol-1,
cho thiy 4i luc lién két 1a thap hon dang ke trénca s dlch
tac dong so vai cac hop chat sang loc duoc.

Bang 1. Két qua gin két phan tir caa 14 hop chit
trén 5 dich tic dong tiém ning

2
- - 2 | g
Protein/ A, » & z =
PubChemID | = | & é g 8
&0 ]
=
12004532 | 9.5 | 85 | -6.6 | -7.7 | 9.4
5284639 | -9.6 | -8.6 | -7.7 | -102 | -9.3
118707634 | 92 | 8.1 | -7.6 | -7.6 | -8.7
44453412 | 93 | 79 | 64 | -85 | -7.8
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v
Protein/ E B E -‘.: é
PubChemID | 5 | & £ g | g
g0 3
3
5281757 9,6 | -83 | -7,8 | 82 | 9,4
5281377 98 | 88 | -7,5 | -99 | -9,2
16398538 94 | -78 | 69 | -84 | -9,1
156155 -10,0 | 8,7 | -7,6 | -9,9 | -9,6
44257335 | -10,0 | -8,1 | -7,3 | -7.9 | -838
442813 94 | 80 | -7,2 | -7,6 | -9,0
452855 92| -79 | -64 | -85 | -7,9
394846 9,1 | -73 | -7,6 | -9,0 | -8,0
16288528 | -12,6 | -11,7 | -12,0 | -12,9 | -11,4
4155656 -11,9 | -10,9 | -11,9 | -12,3 | -11,2
Metformin 49 | 53 | 49 | -51 | 4,8
4. BAN LUAN

4.1. Ban luan ve két qua sang loc bang mé hinh hoc
may va gin két phan tir

Cac hop chat dugc sang loc tir md hinh déu c6 kha
ning gan két manh mé véi cac muc ti€u sinh hoc tiém
nang trong dleu tri PTDT2. Cu thé, cac hop chit nay
c6 4i lyc gin két t6t nhit trén GLP1 va vuot troi hon
chimg duong metformin. GLP1 ¢6 vai tro giup tang tlet
insulin, trc ché tiét glucagon va cho cac loi ich trén blen
chimg tim mach. Ngoai ra day con 1a mét trong nhleu
dich tac dong cua metformin [6]. Piéu nay cung cung co
tiém nang tac dong trén muc tiéu GLP1 cua cac hop chat
dd dugc m6 hinh DiMeNP dy doén. Dong thoi nhan
manh tiém nang cua cac hop chit trong diéu tri PTDT2
thong qua nhiéu con ducmg sinh hoa khi ¢6 kha nang
gan két trén da myc tiéu c6 loi va giam thiéu cac bién
chung lién quan.

4.2. Ung dung va han ché ciia nghién ciru

Két qué sang loc ciia md hinh c6 thé tré thanh nén tang
cho céc nghlen ciu in vitro, in vivo va lam sang. Voi
cac két qua dat duoc, DiMeNP c6 the mé ra co hdi moi
cho nghién ctru va phat trién cac thude dleu tri dai thao
duong tor duoc li€u, mang lai gla trj tién dé cho mot
phuong phép dleu tri hiéu qua va an toan hon. Dé tbi uu
hdéa mo hinh, can co nhung nghién ctu toan dién hon
trong dit heu dau vao vé dich tac dong tiém ndng moi
trong bénh sinh DTD; dich tic dong cua céac thudc va
hop chat; mdi lién hé giita thanh phan, ham luong cia
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hop chat va duge ligu chira chiing. Qua do, mé hinh ¢
theé cung cap tién dé sinh hoc phan tu cho cac nghlen
ctru phat trién phuong phap diéu tri DTD tir viéc phdi
hop duoc lidu co tuong tac hiép ddng & cac dich tac
dong khac nhau trén con duong bénh sinh BTD.

5. KET LUAN

Mob hinh DiMeNP chl’mg minh dugc d6 tin céy voi do
chinh xac 1a 0,917 va AUC 1a 0,962 cung v6i kha nang
du doan dugc 215 trén tong 336 hop chét co hoat tinh
trong tap dir li€u kiém tra. TUr 2 co s dit liéu véi 13.105
hop chat ban dau, mo hinh di sang loc dugc 14 hop chat
tu nhién tiém niang véi tic dong da ‘muc ti€u trong didu
tri dai thao duorng thudc 2 nhom cau trac flavonoid va
lignan, c6 xac suat dy doan > 0,9 va thoa cac ti€u chi vé
sinh kha dung cling nhu tinh glong thudc. Tat ca 14 hop
chat co kha nang gan két tot trén cac dich tac dong tiém
nang. Bang cach ap dung cac cong cy manh mé nhu
hoc may va gin két phén tu, nghién ciru da dua ra mot
cach tiép can moi, tiet ki€ém chi ph1 va nhanh chéng dé
sang loc va du doan hoat tinh ctia cac hop chat ty nhién
trong diéu tri DTPD.
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