
XÂY DỰNG MÔ HÌNH ML, ANN, GNN
VÀ KẾT HỢP DOCKING PHÂN TỬ
Sàng lọc các chất ức chế thụ thể ALK trong 
điều trị bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ
SINH VIÊN THựC HIệN: TRỊNH THẾ CHƯƠNG
GVHD: PSG. TS. TRƯƠNG NGỌC TUYỀN



NỘI DUNG
TỔNG QUAN
Tổng quan NSCLC, NSCLC dạng ALK dương 
tính, ML, ANN, GNN, Docking phân tử1

2

3

4

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
Dữ liệu xây dựng, quy trình xây dựng các mô 
hình, và sàng lọc ảo

KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
Kết quả đánh giá các mô hình và các ứng 
viên ức chế ALK tiềm năng.

KẾT LUẬN VÀ ĐỀ NGHỊ

2



1. TỔNG QUAN
TổNG QUaN Về UNG THư PHổI VÀ UNG 
THư PHổI KHÔNG Tế BÀO NHỏ (NSCLC), 
NSLC DạNG ALK DươNG TÍNH, CÁC 
THUốC ứC CHế ALK. 

TổNG QUaN CÁC NGHIÊN CứU IN SILICO 
ứNG DụNG TRÍ TUệ NHÂN TạO TRONG 
KHÁM PHÁ VÀ THIếT Kế THUốC NÓI 
CHUNG VÀ NHÓM ứC CHế ALK NÓI RIÊNG.

3



NGựC
2261419, 12%

PHổI
2206771, 11%

TRựC TRÀNG
1931590, 10%

TUYếN TIềN LIệT
1414259, 7%

Dạ DÀY
1089103, 6%GaN

905677, 5%
Cổ Tử CUNG
604127, 3%

UNG THư KHÁC
8879843, 46%

ƯớC TÍNH Số Ca UNG THư MớI MắC 2020

SỐ LIỆU THỐNG KÊ

- Tỉ Lệ Tử VONG CHIếM 18%

- TạI VIệT NaM, BệNH UNG THư PHổ BIếN THứ 2.

- NSCLC CHIếM 85%.

- NSCLC DạNG ALK DươNG TÍNH CHIếM 5%

1TÌNH HÌNH UNG THƯ PHỔI

4HTTPS://GCO.IaRC.FR/TODaY/DaTa/FaCTSHEETS/POPULaTIONS/900-WORLD-FaCT-SHEETS.PDF



CƠ CHẾ BỆNH SINH 1

5Takita J. The role of anaplastic lymphoma kinase in pediatric cancers. Cancer science. 2017



Số THứ Tự (1, 26, 391,…): Vị TRÍ ALK aCID aMIN
SIGP: PEPTIT TÍN HIệU
LBD: VÙNG GắN KếT PHốI Tử
TM: VÙNG XUYÊN MÀN
NH2-: đầU N
COOH-: đầU C

ĐIểM HợP NHấT ALK

Chất ức chế ALK

1
ATP GắN VÀO VÙNG KINaSE Của THụ THể để KÍCH HOạT QUÁ TRÌNH
PHOSPHORYL HÓa. VÙNG BảN Lề LÀ NơI ATP GắN VÀO. CÁC CHấT ứC
CHế ALK BắT CHướC CÁCH GắN Của ATP ở VÙNG BảN Lề để NGăN
CHặN QUÁ TRÌNH PHOSPHORYL HÓa VÀ Sự PHÁT TRIểN Của UNG THư.

CẤU TRÚC THỤ THỂ ALK

6Zhao Z. Anaplastic lymphoma kinase: role in cancer and therapy perspective. Cancer Biology & Therapy



1CÁC THUỐC ỨC CHẾ ALK

7

Crizotinib
Tên thương mại là 

Xalkori®,  được FDA 
chấp thuận năm 

2011 

Ceritinib
Tên thương mại là 

Zykadia®,  được 
FDA chấp thuận 

năm 2014 

Alectinib
Tên thương mại là 
Alecensa®,  được 
FDA chấp thuận 

năm 2015 

Brigatinib
Tên thương mại là 

Alunbrig®,  được 
FDA chấp thuận 

năm 2016 

Lorlatinib
Tên thương mại là 
Lorbrena®,  được 
FDA chấp thuận 

năm 2015 



DỰ ĐOÁN CHẤT 
TIỀM NĂNG

HaLICIN: KHÁNG SINH 
DO AI TÌM Ra

VAI TRÒ CỦA AI TRONG
THIẾT KẾ THUỐC 1

DỰ ĐOÁN ÁI 
LỰC GẮN KẾT

GNINA: DOCKING PHÂN 
Tử DÙNG AI

DỰ ĐOÁN CẤU 
TRÚC PROTEIN

ALPHaFOLD: AI Dự đOÁN 
CấU TRÚC 3D PROTEIN

BIỂU DIỄN CẤU 
TRÚC PHÂN TỬ
SMILES, DấU VÂN 
TaY ,đồ THị PHÂN Tử 
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XGBOOST

GRaDIENT 
BOOSTING

ADaBOOST

CaTBOOST

MULTILaYER
PERCEPTRON

LOGISTIC 
REGRESSION

SVM

KNN

THUẬT TOÁN
HỌC MÁY

1CÁC THUẬT TOÁN HỌC MÁY PHỔ BIẾN

9

DECISION TREE

RaNDOM
FOREST



Active
Inactive

LớP đầU VÀO

LớP ẩN 1

LớP ẩN 2

LớP ẩN 3

ĐầU Ra

MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN) 1
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Ac
ti
ve

In
ac
ti
veLỚP XỬ LÝ

ĐỒ THỊ

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN) 1
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PHỐI TỬPROTEIN

CHUẨN BỊ

DOCKING

TÍNH ĐIỂM

PHÂN TÍCH

MÔ HÌNH DOCKING PHÂN TỬ 1
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2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG 
PHÁP

MÔ HÌNH HọC MÁY
QUY TRÌNH XÂY DựNG VÀ 

đÁNH GIÁ MÔ HÌNH HọC MÁY.

ANN
THIếT Kế CấU TRÚC MạNG ANN

đÁNH GIÁ MÔ HÌNH ANN.

GNN
THIếT Kế CấU TRÚC MạNG GNN

đÁNH GIÁ MÔ HÌNH GNN.

DOCKING
DOCKING PHÂN Tử để đÁNH GIÁ 

HIệU NăNG MÔ HÌNH AI .

XÂY DựNG Dữ LIệU HUấN LUYệN, Dữ LIệU SÀNG LọC VÀ 
PROTEIN đÍCH.

XÂY DựNG CÁC MÔ HÌNH HọC MÁY, ANN, GNN, 
DOCKING. PHươNG PHÁP đÁNH GIÁ VÀ CảI THIệN MÔ 
HÌNH.

13



DỮ LIỆU SÀNG LỌC
CấU TRÚC đượC NGHIÊN CứU 
độC TÍNH TRÊN DÒNG Tế BÀO 

A549 Của CHEMBL MÃ 
địNH DaNH 392.

DỮ LIỆU XÂY DỰNG
26.168 CấU TRÚC đượC 

NGHIÊN CứU TRÊN 
ALK Từ THư VIệN REaXYS.

PROTEIN
CấU TRÚC ALK LIÊN KếT VớI 
PHốI Tử aLECTINIB VớI MÃ 

PROTEIN LÀ 3AOX.

CƠ SỞ DỮ LIỆU 2

14
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2

XÁC địNH
MIềN ứNG DụNG

CHUẩN HÓa 
Dữ LIệU

Xử Lý NGOạI LạI
(IQR, LOF)

Xử Lý Dữ LIệU
Bị MấTXÓa Dữ LIệU TRÙNG

80%
TÍNH TOÁN THÔNG Số

MÔ Tả VÀ DấU VÂN TaY
PHÂN Tử

Dữ LIệU
XÂY DựNG

CHIa Dữ LIệU 
80:20

TậP HUấN 
LUYệN

KHaI PHÁ 
Dữ LIệU

TRÍCH XUấT 
đặC TRưNG

TậP Dữ 
LIệU TốI ưU

ĐÁNH GIÁ CHÉO 
KFOLD

PHÉP KIểM THốNG KÊ 
WILCOXON

Lựa CHọN THUậT TOÁN TốI ưU
Dựa VÀO WILCOXONTốI ưU HÓaĐÁNH GIÁ NGOạIMÔ HÌNH QSAR HOÀN CHỉNH

DÙNG CHO SÀNG LọC ảO

LấY MẫU Dữ LIệU
TINH CHỉNH

 SIÊU THaM Số

20%

PHÂN 
TÍCH  GộP

10 THUậT TOÁN HọC 
MÁY KHÁC NHaU

CHUẩN HÓa VÀ TốI 
THIểU HÓa NăNG 

LượNG

MÔ HÌNH HỌC MÁY



khai phá dữ liệu
M

odel 1

M
odel 2

M
odel 3

M
odel 4

M
odel 5

M
odel 6

M
odel 7

M
odel 8

M
odel 9

M
odel 10

M
ETa-M

ODEL

Quy trình Phân tích gộp 2

fp1 fp2 fp3 fp4 fp4 fp7fp5 fp6 fp8 fp8

fp9 fp10 fp11 fp12 fp13 fp14 fp17fp15 fp16 fp18 fp19
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x19 Phép kiểm thống kê 
wilcoxon

Ma TRậN KếT QUả

Fingerprint 
tốt nhất

Model 1

Model 2

Model 3

Model 4

Model 5

Model 6

Model 7

Model 8

Model 9

Model 10

METa-MODEL

2Quy trình Phân tích gộp
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1

0

1

0

1

1

0

1

1

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

CHIa Dữ LIệU

Đánh giá nội
(8%)

Đánh giá ngoại
(20%)

Huấn luyện
(72%)

Average 
precision

F1 score

ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN

Inactive

Active

PHÂN Tử

DẤU VÂN TAY TỐI ƯU
TỪ QUY TRÌNH PHÂN TÍCH GỘP

2

HUấN LUYệN MÔ HÌNH

TINH CHỉNH
SIÊU THaM Số

MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN)
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2

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

CHUYểN CấU 
TRÚC THÀNH 

đồ THị PHÂN Tử

CHIa Dữ LIệU

Đồ thị đánh giá nội

Đồ thị đánh giá ngoại

Đồ thị huấn luyện

HUấN LUYệN MÔ HÌNH

Average 
precision

F1 score

Đánh giá nội
(8%)

Đánh giá ngoại
(20%)

Huấn luyện
(72%)

ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN

TINH CHỉNH
SIÊU THaM Số

G
ra

ph
Em

be
dd
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M
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Inactive

Active

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)
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node features edge features

Transformer

Conv
Linear

Batch

Normalization

2MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)
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 P
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T
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T
o
p
-K

 P
o
o
li
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g

Active

Inactive

node features edge features

Transformer

Conv
Linear

Batch

Normalization

2MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)
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MA TRẬN TƯƠNG ĐỒNG TANIMOTO + 
MDS + HÀM BAO LỒI

ƯU đIểM: THể HIệN độ TươNG đồNG Của CÁC CHấT VớI 
NHaU, KHắC PHụC NHượC đIểM VÙNG TRốNG.
NHượC đIểM: TÍNH TOÁN TốN NHIềU THờI GIaN.

DẤU VÂN TAY + PCA + HÀM BAO LỒI
ƯU đIểM: đơN GIảN, TÍNH TOÁN NHaNH.
NHượC đIểM: CÓ NHIềU KHOảNG TRốNG TRONG AD

2MIỀN ỨNG DỤNG (APPLICABILITY DOMAIN)
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TỐI ƯU HÓA MÔ HÌNH 2

LẤY MẪU DỮ LIỆU
PHÙ HợP TậP Dữ LIệU Bị MấT CÂN BằNG.

SMOTE (SYNTHETIC MINORITY OVER-SaMPLING 
TECHNIQUE) LÀ MÔ-đUN Của THư VIệN 
IMBaLaNCED-LEaRN PHIÊN BảN 0.11.0.

HOạT độNG BằNG CÁCH TạO Ra CÁC MẫU GIả 
TRONG LớP THIểU Số GIÚP CÂN BằNG Tỷ Lệ GIữa 
CÁC LớP.

Đề TÀI ÁP DụNG PHươNG PHÁP NÀY CHO MÔ 
HÌNH HọC MÁY.
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TỐI ƯU HÓA MÔ HÌNH 2

TINH CHỈNH SIÊU THAM SỐ
SIÊU THaM Số LÀ CÁC THÔNG Số CấU HÌNH đượC
đặT SẵN TRướC KHI HUấN LUYệN MÔ HÌNH.

OPTUNa LÀ MộT THư VIệN PYTHON đượC THIếT Kế 
CHO VIệC TốI ưU HÓa SIÊU THaM Số.

OPTUNa Sử DụNG THUậT TOÁN TREE-STRUCTURED 
PaRZEN ESTIMaTOR (TPE)để THựC HIệN TốI ưU 
HÓa BaYESIaN. 

Đề TÀI LầN LượT THử NGHIệM 300 LầN (TRIaLS) CHO 
MÔ HÌNH HọC MÁY, 100 LầN CHO MÔ HÌNH ANN 
VÀ 50 LầN CHO MÔ HÌNH GNN. 
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DOCKING PHÂN TỬ 2

TẬP 
XÂY DỰNG

AUTODOCK-GPU

VINa-GPU-2.0

GNINA

ĐIểM AUTODOCK

ĐIểM VINa-GPU

ĐIểM GNINA aFFINITY

ĐIểM CNN_POSE_SCORE

CONCENSUS
DOCKING

TẬP 
SÀNG LỌC DỰ ĐOÁN

25

GIÁ TRị đÁNH GIÁ: 
ROC-AUC



TậP Dữ LIệU 
A549

ADMET

• LUậT 5 LIPINSKI
• QED
• SASCORE
• MCE-18
• PAINS

ML ANNGNN

DOCKING
• GNINA
• VINa-GPU
• AUTODOCK-GPU

CONSENSUS 
DOCKING

HIT

SÀNG LỌC ẢO 2
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3. KẾT QUẢ
KếT QUả Của QUY TRÌNH SÀNG LọC Dữ LIệU 
XÂY DựNG VÀ Dữ LIệU SÀNG LọC

KếT QUả đÁNH GIÁ MÔ HÌNH HọC MÁY, 
MạNG THầN KINH NHÂN TạO VÀ MạNG THầN 
KINH đồ THị

TRIểN KHaI CÁC MÔ HÌNH CHO VIệC SÀNG LọC 
ảO để TÌM Ra CHấT ứC CHế ALK TIềM NăNG. 
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3QUY TRÌNH THU THẬP VÀ XỬ LÝ DỮ LIỆU

Cơ Sở Dữ LIệU REaXYS: 26.168 CHấT.

Số CHấT GIữ LạI SaU QUY TRÌNH LọC: 1.664

Tỉ Lệ MấT CÂN BằNG: 40,5%.

28



3MÔ HÌNH HỌC MÁY
PHÂN TÍCH GộP

SO SÁNH KếT QUả đÁNH GIÁ CHÉO GIữa CÁC LOạI Dữ LIệU

F1
 S

CO
RE

F1
 S

CO
RE
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY
PHÂN TÍCH GộP

BIểU đồ NHIệT WILCOXON

SECFP LÀ Bộ 
DấU VÂN TaY 

TốI ưU
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY

BƯỚC THỰC HIỆN KẾT QUẢ

PHÂN CHIa TậP Dữ LIệU
TậP HUấN LUYệN CÓ 1.331 CHấT, Tỉ Lệ MấT CÂN BằNG 40,5%.
TậP đÁNH GIÁ NGOạI CÓ 333 CHấT, Tỉ Lệ MấT CÂN BằNG 40,5%.

LÀM SạCH Dữ LIệU
TậP HUấN LUYệN CÒN 1.330 CHấT VÀ 320 đặC TRưNG.
TậP đÁNH GIÁ NGOạI VẫN GIữ 333 CHấT VÀ 320 đặC TRưNG.

Xử Lý Dữ LIệU Bị MấT KHÔNG TÌM THấY Dữ LIệU Bị MấT

Lựa CHọN đặC TRưNG
GRaDIENT BOOSTING đượC CHọN LÀ THUậT TOÁN Lựa CHọN đặC TRưNG.
Số LượNG đặC TRưNG MÀ GRaDIENT BOOSTING GIữ LạI CÒN 54.

KếT QUả QUY TRÌNH KHaI THÁC Dữ LIệU ÁP DụNG TRÊN SECFP.
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY
SO SÁNH HIệU NăNG THUậT TOÁN

SO SÁNH KếT QUả CV-F1 SCORE GIữa CÁC THUậT TOÁN

BIểU đồ NHIệT WILCOXON

32



3MÔ HÌNH HỌC MÁY
SO SÁNH HIệU NăNG THUậT TOÁN

SO SÁNH KếT QUả CV-AP GIữa CÁC THUậT TOÁNBIểU đồ NHIệT WILCOXON
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY
SO SÁNH HIệU NăNG THUậT TOÁN

MÔ HÌNH 
CUốI CÙNG
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY

TốI ưU HÓa MÔ HÌNHTốI ưU HÓa SIÊU THaM Số 
TRONG 300 THử NGHIệM.

GIÁ TRị TốI ưU: CV-F1 SCORE

THờI GIaN: 15 PHÚT

CÁC SIÊU THaM Số BaO GồM: 
SaMPLING_STRaTEGY, 

MaX_DEPTH, 
MIN_CHILD_WEIGHT, 

LEaRNING_RaTE, N_ESTIMaTORS, 
GaMMa, REG_aLPHa, 

REG_LaMBDa, SUBSaMPLE, 
COLSaMPLE_BYTREE
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MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN)

TốI ưU HÓa MÔ HÌNHTốI ưU HÓa TRONG 100 THử NGHIệM.

GIÁ TRị TốI ưU: CV-F1 SCORE

THờI GIaN: 8 GIờ.

CÁC SIÊU THaM Số BaO GồM: Số LớP ẩN, 
Số Nơ-RON LớP ẩN, Tỉ Lệ DROPOUT VÀ CHU 

Kỳ HọC.

HÀM MấT MÁT: BINaRY CROSS ENTROY

HÀM TốI ưU: ADaM, TốC độ HọC  = 
0,0001, WEIGHT_DECaY  = 0,01.

3
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MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN)

THÔNG Số HUấN LUYệN MÔ HÌNH

3
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TốN RấT NHIềU TÀI NGUYÊN TÍNH TOÁN.

SaI Số Của TậP đÁNH GIÁ NộI (VaLIDaTION LOSS) DaO độNG LớN

PYTORCH GEOMETRIC KHÔNG Hỗ TRợ KHả NăNG TÁI TạO MÔ HÌNH(REPRODUCIBILITY) 
KHI HUấN LUYệN TRÊN GPU.

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)

VẤN ĐỀ

3

38



MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN) 3
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TốI ưU HÓa TRONG 50 THử NGHIệM.

GIÁ TRị TốI ưU: VaLIDaTION LOSS

THờI GIaN: 16 GIờ

CÁC SIÊU THaM Số BaO GồM: 
BaTCH_SIZE, N_BLOCKS, EMBEDDING_SIZE, 

DROP_OUT_RaTE, TOP_K_RaTIO, 
NUMBER_HIDDEN_NODE, 

aNN_DROPOUT_RaTE, SGD_MOMENTUM, 
SCHEDULER_GaMMa

HÀM MấT MÁT: BINaRY CROSS ENTROPY
 
HÀM TốI ưU: SGD, TốC độ HọC 0,01 VÀ 
WEIGHT_DECaY 0,0001, MOMENTUM

EXPONENTIaLLR MộT Cơ CHế đIềU CHỉNH 
TốC độ HọC THEO LịCH TRÌNH, 
Số CHU Kỳ HọC: 300

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)

TốI ưU HÓa MÔ HÌNH

3
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ID trials mean std min max Lasted 
loss

17 0,226 0,047 0,159 0,437 0,171

29 0,195 0,050 0,136 0,398 0,140

15 0,182 0,060 0,121 0,376 0,125

30 0,238 0,061 0,167 0,437 0,168

19 0,174 0,071 0,109 0,423 0,119

18 0,214 0,076 0,139 0,492 0,139

21 0,192 0,077 0,117 0,488 0,141

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)
PHÂN TÍCH STD Của 100 CHU Kỳ 

3
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CHIa Dữ LIệU HUấN LUYệN MÔ HÌNH ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN
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MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

Graph
Presentation

Validation Graph

Testing Graph

Training Graph

Validation
(8%)

Testing
(20%)

Training
(72%)

Average 
precision

F1 score

Inactive

Active

3
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CHIa Dữ LIệU HUấN LUYệN MÔ HÌNH ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

Graph
Presentation

Validation Graph

Testing Graph

Training Graph
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Hyperparameters
tuning

EV-F1 SCORE = 0,808±0,009 
EV-AP = 0,827±0,013

3
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HỌC MÁY ANN E-GNN
CV-F1 SCORE 0,888±0,039 0,891±0,037 0,804±0,049

EV-F1 SCORE 0,921 0,930 0,808±0,009

CV-AP 0,939±0,032 0,934±0,040 0,879±0,041

EV-AP 0,961 0,955 0,827±0,013

THờI GIaN HUấN LUYệN < 2 PHÚT < 3 PHÚT 3 GIờ

THờI GIaN TốI ưU 15 PHÚT 8 GIờ 16 GIờ

Số THử NGHIệM 300 100 50

THIếT Bị CPU GPU GPU

TRIểN KHaI ứNG DụNG PHứC TạP ĐơN GIảN ĐơN GIảN

KẾT QUẢ 3 MÔ HÌNH 3
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KẾT QUẢ 3 MÔ HÌNH 3
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DOCKING PHÂN TỬ 3

PHẦN MỀM DOCKING RMSD (Å)
ĐIỂM SỐ DOCKING

CẤU DẠNG TỐT NHẤT

VINa-GPU-2.0 1,605 -9,9 (KCaL/MOL)

GNINA 1,584
GNINA aFFINITY: 7,487

CNN_POSE_SCORE: 0,86

AUTODOCK-GPU 1,64 -8,9 (KCaL/MOL)

RE-DOCKING
KếT QUả đÁNH GIÁ KHả NăNG TÁI TạO Dữ LIệU Của PHầN MềM đượC THể HIệN QUa GIÁ TRị RMSD Của QUÁ TRÌNH 
RE-DOCKING Của PHốI Tử aLECTINIB SO VớI PHốI Tử đồNG KếT TINH Của PROTEIN. 

Cả 3 PHầN MềM VINa-GPU-2.0, GNINA, AUTODOCK-GPU đềU CHO GIÁ TRị RMSD DướI 2Å. 
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DOCKING PHÂN TỬ 3
RE-DOCKING

CấU DạNG Của aLECTINIB Của 3 PHầN MềM

Sự TươNG đồNG Về CấU DạNG aLECTINIB QUa 3 PHầN MềM. 
TRONG đÓ MÀU đỏ LÀ CấU DạNG Của PHốI Tử đồNG KếT 
TINH, MÀU XaNH LÁ LÀ PHầN MềM GNINA,MÀU XaNH 

DươNG LÀ aUTODOCK-GPU VÀ MÀU HồNG LÀ VINa-GPU.

BIểU đồ VIOLIN THể HIệN PHÂN Bố GIÁ TRị RMSD Của 10 CấU 
DạNG TốT NHấT đượC CÁC PHầN MềM TÌM Ra.
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DOCKING PHÂN TỬ

ĐIỂM Vina-GPU 2.0

ĐIỂM AUTODOCK-GPU
CÓ HOạT 

TÍNH
KHÔNG HOạT 

TÍNH

Số
 Lư

ợN
G 

CH
ấT

VINA-GPU

ĐIỂM GNINA AFFINITY

Số
 Lư

ợN
G 

CH
ấT

ĐIỂM GNINA_POSE_SCORE
Số

 Lư
ợN

G 
CH

ấT

Số
 Lư

ợN
G 

CH
ấT

CÓ HOạT 
TÍNH

KHÔNG HOạT 
TÍNH

3
THử NGHIệM HồI CHứNG

CÓ HOạT 
TÍNH

KHÔNG HOạT 
TÍNH

CÓ HOạT 
TÍNH

KHÔNG HOạT 
TÍNH 48



DOCKING PHÂN TỬ 3
THử NGHIệM HồI CHứNG
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SÀNG LỌC ẢO TậP Dữ LIệU 
CHEMBL392

(120.571 CHấT)

8.742 CHấT

ADMET:
• LUậT 5 LIPINSKI
• QED
• SASCORE
• MCE-18
• PAINS

5.807 CHấT
(ML)

1.742 CHấT
(ANN)

1.998 CHấT 
(GNN)

2.491 CHấT
DOCKING
• GNINA
• VINa-GPU
• AUTODOCK-GPU

8 CHấT

3 HITS

CHấT THỏa 2/3 
MÔ HÌNH

CONSENSUS 
DOCKING

3
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MA TRẬN TƯƠNG ĐỒNG TANIMOTO + 
MDS + HÀM BAO LỒI

862 CấU TRÚC đượC PHÁT HIệN NằM NGOÀI MIềN ứNG DụNG.
THờI GIaN TÍNH TOÁN: 3 GIờ

DẤU VÂN TAY + PCA + HÀM BAO LỒI
TOÀN Bộ đềU THUộC MIềN ứNG DụNG.
TUY NHIÊN, CÓ NHIềU VÙNG TRốNG TRONG HÀM BaO LồI 
MÀ CÁC CHấT Dự đOÁN XUấT HIệN ở đÓ

3SÀNG LỌC ẢO
MIềN ứNG DụNG
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3SÀNG LỌC ẢO

CHEMBL ID CẤU TRÚC

XÁC SUẤT 
DỰ ĐOÁN 

CONCENSUS 
DOCKING

ĐIỂM SỐ DOCKING
XÁC SUẤT DỰ ĐOÁN 
MÔ HÌNH PHÂN LOẠI

CHEMBL1689515 74,9%

AD-GPU: -8,44 KCaL/MOL

VINa-GPU: -9,10 KCaL/MOL

GNINA aFFINITY: 7,36

CNN-SCORE: 0,89

HọC MÁY: 96,81%

ANN: 97,04%

E-GNN: 45,63%

TRUNG BÌNH: 79,83%

CHEMBL2380351 66,8%

AD-GPU: -8,61 KCaL/MOL

VINa-GPU: -8,80 KCaL/MOL

GNINA aFFINITY: 7,83

CNN-SCORE: 0,90

HọC MÁY: 89,81%

ANN: 77,88%

E-GNN: 90,24%

TRUNG BÌNH: 85,98%

CHEMBL102714 65,9%

AD-GPU: -7,0 KCaL/MOL

VINa-GPU : -9,30 KCaL/MOL

GNINA aFFINITY: 7,32

CNN-SCORE: 0,85

HọC MÁY: 93,03%

ANN: 85,66%

E-GNN: 51,86%

TRUNG BÌNH: 76,85% 52



CHEMBL2380351
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GLU1167
GLY1269

GLY1269

MET1199



54

MET1199

GLU1167 GLY1269
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MET1199

CHEMBL1689515



CHEMBL102714

56

MET1199

GLU1197



3SÀNG LỌC ẢO
ỨNG DụNG ALK CLaSSIFICaTION
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Dự đoán

Sơ lược về ALK

Mô hình

Dự đoán nhiều chất

Dự đoán một chất

Thông tin tác giả

Nút tải tệp *csv

Bảng ID và SMILE 
của tệp tải lên
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Phễu  Lipinski

Nút đặc trưng hóa

Bảng ID và SMILE 
và dấu vân tay phân tử
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Nút kiểm tra miền ứng dụng

Miền ứng dụng PCA + bao lồi  
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Nút dự đoán

Bảng kết quả của 3 mô hình 

Nút tải bảng kết quả
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Dự đoán một chất

Nhập SMILE

Cấu trúc 3D của  
chất dự đoán
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Nút dự đoán

Phễu  Lipinski

Bảng kết quả

Nút tải bảng kết quả 63



HTTPS://HUGGINGFaCE.CO/SPaCES/THECHUONGTRINH/ALK_INHIBITORS_CLaSSIFICaTION
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4. KẾT LUẬN VÀ 
ĐỀ NGHỊ
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4KẾT LUẬN
Đề TÀI đÃ XÂY DựNG THÀNH CÔNG 3 MÔ HÌNH AI để PHÂN LOạI CÁC CHấT ứC CHế THụ THể 
ALK, VớI Cơ Sở Dữ LIệU Từ THư VIệN REaXYS.

XÂY DựNG THÀNH CÔNG MÔ HÌNH CONCENSUS DOCKING VớI Sự KếT HợP Từ 3 KếT QUả 
DOCKING Của 3 PHầN MềM AUTODOCK-GPU, VINa-GPU-2.0 VÀ GNINA.

XÁC địNH MIềN ứNG DụNG Của MÔ HÌNH.

TRIểN KHaI MÔ HÌNH THÀNH ứNG DụNG SÀNG LọC ảO ALK CLaSSIFICaTION TRÊN TRaNG 
HUGGINGFaCE.COM

QUÁ TRÌNH SÀNG LọC ảO Từ 120.571 CHấT CÓ HOạT TÍNH TRÊN Tế BÀO A549, đề TÀI THU 
đượC 3 ứNG VIÊN TIềM NăNG đÓ LÀ: CHEMBL1689515, CHEMBL2380351, 
CHEMBL102714. 
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4ĐỀ NGHỊ

THựC HIệN CHạY độNG HọC PHÂN Tử (MOLECULaR DYNaMICS - MD) VớI 3 CHấT
TIềM NăNG

TổNG HợP VÀ THử NGHIệM IN VITRO để XÁC địNH HOạT TÍNH SINH HọC.

CảI THIệN HIệU SUấT MÔ HÌNH GNN BằNG CÁCH TÌM THÊM Dữ LIệU Từ CÁC
NGUồN KHÁC, THIếT Kế CấU TRÚC MạNG MớI, ÁP DụNG CÁC MÔ-đUN KHÁC TRONG
THư VIệN PYTORCH GEOMETRIC. Sử DụNG đồ THị PROTEIN KếT HợP VớI đồ THị
PHÂN Tử .TIếP CậN CÁC MÔ HÌNH AI KHÁC NHư CNN, RNN để TốI đa HÓa TIềM
NăNG Của AI TRONG THIếT Kế THUốC
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1CÁC THUỐC ỨC CHẾ ALK

71

HƯỚNG DẪN ĐIỀU TRỊ NCCN NĂM 2023
UNG THƯ PHỔI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ

Đột biến ALK



1CÁC THUỐC ỨC CHẾ ALK
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73

Xử lý dữ liệu
XÓa Dữ LIệU KHÔNG 
HOÀN THIệN.

CHUẩN HÓa đÍCH TÁC 
độNG, đơN Vị đO.

CHUẩN HÓa PIC50.

Luật 5 Lipinski

LOạI Bỏ CÁC CấU TRÚC VI 
PHạM HơN 1 LUậT

Thu thập dữ liệu

Cơ Sở Dữ LIệU REaXYS

Chuẩn hóa cấu trúc

LOạI Bỏ SMILES LỗI.

CHUấN HÓa DạNG MUốI

BƯỚC 1 BƯỚC 2 BƯỚC 3 BƯỚC 4

2QUY TRÌNH THU THẬP VÀ XỬ LÝ DỮ LIỆU



Chia dữ liệu TậP HUấN LUYệN CHIếM 80% VÀ TậP đÁNH GIÁ NGOạI CHIếM 20% 

Làm sạch dữ liệu XÓa Dữ LIệU Bị TRÙNG, XÓa CÁC CộT CÓ PHươNG SaI THấP HơN 0,05

Xử lý dữ liệu bị mất
Sử DụNG THUậT TOÁN KNN IMPUTER để đIềN VÀO CÁC Ô Dữ LIệU Bị 
MấT

Chuẩn hóa MIN_MaX SCaLER để CHUẩN HÓa CÁC GIÁ TRị TRONG CÙNG MộT CộT

Lựa chọn đặc trưng
Sử DụNG CÁC THUậT TOÁN HọC MÁY để CHọN Ra CÁC đặC TRưNG 
QUaN TRọNG

Lựa chọn thuật toán
SaU KHI Dữ LIệU đÃ đượC Xử Lý, LầN LượT đưa Dữ LIệU VÀO CÁC THUậT 
TOÁN HọC MÁY VÀ SO SÁNH HIệU QUả Của TừNG THUậT TOÁN

QUY TRÌNH KHAI PHÁ DỮ LIỆU 2
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3MÔ HÌNH HỌC MÁY

BIểU đồ NHIệT WILCOXON SO SÁNH KếT QUả CV-F1 SCORE GIữa CÁC THUậT TOÁN CHọN đặC TRưNG

SO SÁNH THUậT TOÁN CHọN đặC TRưNG
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MÔ HÌNH Dự đOÁNDữ LIệU Dự đOÁN KếT QUả

ĐÁNH GIÁ MÔ HÌNH

Dữ LIệU HUấN LUYệN THUậT TOÁN HọC MÁY MÔ  HÌNH Dự đOÁN

HUẤN LUYỆN MÔ HÌNH

1MÔ HÌNH HỌC MÁY
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ĐIỂM
ĐÁNH GIÁ CHÉO (CV) ĐÁNH GIÁ NGOẠI (EV)

TRướC TốI ưU SaU TốI ưU P-VaLUE TRướC TốI ưU SaU TốI ưU

F1 SCORE 0,873±0,045 0,888±0,039 0,0062 0,894 0,921

AP 0,936±0,037 0,939±0,032 0,339 0,921 0,961

MÔ HÌNH HỌC MÁY 3
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MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN)

ĐIỂM
ĐÁNH GIÁ CHÉO (CV) ĐÁNH GIÁ NGOẠI (EV)

TRướC TốI ưU SaU TốI ưU P-VaLUE TRướC TốI ưU SaU TốI ưU

F1 SCORE 0,870±0,038 0,891±0,037 1,37.10-4 0,940 0,930

AP 0,925±0,046 0,937±0,040 4,42.10-6 0,962 0,955

3
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SIÊU THAM SỐ KHOẢNG TÌM KIẾM SIÊU THAM SỐ TỐI ƯU
SIÊU THAM SỐ

MÔ HÌNH CƠ SỞ
N-LaYERS INT(2;6) 4 2

DENSE-NEURONS INT(128;2048) 1913 427

DROPOUT-RaTE FLOaT(0,1; 0,8) 0,782035574792785 0,7063233020424546

EPOCHS INT(50;100) 99 52
THaM Số HUấN LUYệN:

- HÀM MấT MÁT: BINaRY CROSS ENTROY

- HÀM TốI ưU: ADaM, TốC độ HọC = 0,0001, WEIGHT_DECaY = 0,01.

MẠNG THẦN KINH NHÂN TẠO (ANN)

THÔNG Số HUấN LUYệN MÔ HÌNH

3
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MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)

SIÊU THaM Số KHOảNG TÌM KIếM SIÊU THaM Số TốI ưU
SIÊU THaM Số Của 

MÔ HÌNH Cơ Sở 
BaTCH-SIZE CaTEGORIaCaL(128; 64) 64 128
N-BLOCKS CaTEGORICaL(3; 4; 5) 3 3
EMBEDDING-SIZE INT(150; 300) 215 195
DROP-OUT-RaTE UNIFORM(0,1; 0,5) 0,3767639976718497 0,3
TOP-K-RaTIO UNIFORM(0,4; 0,9) 0,5805249184752477 0,5

NUMBER-HIDDEN-NODE INT(150; 256) 198 181

aNN-DROPOUT-RaTE UNIFORM(0,2; 0,9) 0,35364435414672357 0,5
SDG-MOMENTUM UNIFORM(0,7; 0,9) 0,7650509613834541 0,8
SCHEDULER-GaMMa UNIFORM(0,9; 1,0) 0,9844021689216244 0,99

HÀM MấT MÁT: BINaRY CROSS ENTROPY, 
HÀM TốI ưU: SGD, TốC độ HọC 0,01 VÀ WEIGHT_DECaY 0,0001, MOMENTUM
EXPONENTIaLLR MộT Cơ CHế đIềU CHỉNH TốC độ HọC THEO LịCH TRÌNH, Số CHU Kỳ HọC: 300

THÔNG Số HUấN LUYệN MÔ HÌNH 
3
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ĐIỂM
ĐÁNH GIÁ CHÉO (CV) ĐÁNH GIÁ NGOẠI (EV)

TRướC TốI ưU SaU TốI ưU P-VaLUE TRướC TốI ưU SaU TốI ưU

F1 SCORE 0,729±0,045 0,804±0,049 5,75.10-6 0,794 0,863

AP 0,769±0,069 0,879±0,041 1,92.10-6 0,823 0,938

MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN) 3
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2

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

CHUYểN CấU 
TRÚC THÀNH 

đồ THị PHÂN Tử

CHIa Dữ LIệU

Đồ thị đánh giá nội

Đồ thị đánh giá ngoại

Đồ thị huấn luyện

HUấN LUYệN MÔ HÌNH

Average 
precision

F1 score

Đánh giá nội
(8%)

Đánh giá ngoại
(20%)

Huấn luyện
(72%)

ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN

TINH CHỉNH
SIÊU THaM Số
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MẠNG THẦN KINH ĐỒ THỊ (GNN)
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CHIa Dữ LIệU HUấN LUYệN MÔ HÌNH
E-GNN

ĐÁNH GIÁ Dự đOÁN

Smiles
CC(=O)NC1=
CC=C(C=C1)O

Đồ thị huấn luyện

Đánh giá nội
(8%)

Đánh giá ngoại
(20%)

Huấn luyện
(72%)

Average 
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F1 score
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CHUYểN CấU 
TRÚC THÀNH 

đồ THị PHÂN Tử
Đồ thị đánh giá nội

Đồ thị đánh giá ngoại

TINH CHỉNH
SIÊU THaM Số


