Sàng lọc hoạt tính sinh học, thiết kế thuốc 
bằng phương pháp in silico docking
Phương pháp Molecular Docking sử dụng các tiến bộ trong tin học để sàng lọc ảo, mô tả và dự đoán các cấu trúc mới được cho là có hoạt tính sinh học cao. Những phương pháp sàng lọc rút ngắn thời gian và giảm chi phí trong quá trình nghiên cứu và phát triển thuốc. Hợp chất tự nhiên khi lựa chọn để nghiên cứu không bắt buộc có sẵn và việc thử nghiệm chúng chỉ là mô phỏng ảo, do đó không gây tốn kém về nguyên vật liệu. Từ đó với một chất bất kỳ cũng có thể được đánh giá thông qua sàng lọc ảo, tùy vào nghiên cứu, cơ sở dữ liệu hợp chất cho sàng lọc ảo có thể lên tới vài triệu hợp chất và toàn bộ có thể được phân tích chỉ qua một lần sàng lọc. Phương pháp sàng lọc thường được sử dụng các tương tác giữa thụ thể (Receptor) – hợp chất (Ligand) để tìm ra các hợp chất có cấu trúc được dự đoán liên kết với thụ thể tốt nhất thể hiện qua mức năng lượng ΔG thấp nhất [1].
Thông thường, mỗi loại thuốc mới được đưa ra thị trường phải tốn kém khoảng 800 triệu Euro và tốn thời gian 10–15 năm [2]. Trong khi đó, với các hệ thống máy tính nối mạng hiện đại (ví dụ tính toán lưới – Grid) thì hàng triệu cấu trúc có thể được sàng lọc ảo chỉ trong thời gian vài tuần [3].
Các sàng lọc in silico sử dụng các tương tác giữa Receptor - Ligand để tìm ra các hợp chất (Ligand) có cấu trúc được dự đoán liên kết với thụ thể tốt nhất – ở đây là có mức năng lượng ΔG thấp nhất (hình 1). Cấu trúc các protein đích ở mô hình 3 chiều (3D) đối với mỗi bệnh được cung cấp bởi các nhà sinh học, các ligand được phát triển dựa theo cấu trúc của các hợp chất hoá học, đặc biệt là các bộ khung cacbon đã được biết rõ ràng và có nguồn cung cấp, ngoài ra các sàng lọc này yêu cầu các phần mềm máy tính bản quyền và hệ thống máy tính với tốc độ rất nhanh [4].
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Phương pháp in silico docking được ứng dụng trong quá trình nghiên cứu và phát hiện thuốc. Phương pháp này được ứng dụng hầu hết các giai đoạn của quá trình nghiên cứu và phát hiện thuốc, từ việc tìm kiếm các hợp chất hóa học có tác dụng sinh học, đến tối ưu hóa cấu trúc các hợp chất này nhằm tăng hoạt tính sinh học, giảm độc tính, tăng các tính chất dược động học của thuốc, đến các giai đoạn nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng. Phương pháp này cho phép dự đoán hoạt tính nhờ sử dụng các mô hình toán học, dự đoán cơ chế tác dụng, cơ chế gây độc của các hợp chất [5].
Phương pháp sàng lọc ảo có thể được chia thành 2 hướng chính bao gồm sàng lọc trên nền tảng hợp chất (LBVS) và sàng lọc trên nền tảng cấu trúc (SBVS). Hướng sàng lọc LBVS sử dụng các dữ liệu tương quan cấu trúc - hoạt tính từ một tệp cơ sở dữ liệu các chất đã biết để lựa chọn chất tiềm năng cho đánh giá thực nghiệm. Hướng nghiên cứu này bao gồm việc tìm kiếm các hợp chất có cấu trúc tương đồng, dẫn xuất, nghiên cứu tương quan cấu trúc - hoạt tính (QSAR) và dược học. Hướng sàng lọc SBVS, theo một cách khác, sử dụng cấu trúc ba chiều của đích sinh học để mô phỏng tương tác ảo với các hợp chất tiềm năng và xếp hạng chúng dựa trên ái lực liên kết hoặc vùng liên kết [6].
Cụ thể trong thời gian gần đây, phần lớn các phác đồ và phương pháp điều trị ung thư đều liên quan đến việc sử dụng hóa trị. Mặc dù có vai trò đáng kể của hóa trị liệu trong việc chữa và kiểm soát ung thư, cơ chế gây độc tế bào của một số tác nhân hóa trị liệu không được đặc trưng rõ ràng. Nhiều loại thuốc hóa trị liệu chống ung thư này sở hữu acid nucleic và các quá trình phụ làm mục tiêu tế bào chính của chúng. Ngoài ra, các nhà nghiên cứu không ngừng nỗ lực để làm sáng tỏ cơ chế chống ung thư cơ bản của thuốc ở cấp độ phân tử bằng cách nghiên cứu phương thức tương tác giữa axit nucleic và thuốc[7, 8]. Ở đây, gắn kết phân tử đóng một vai trò quan trọng trong dự đoán sơ bộ về đặc tính liên kết của thuốc với acid nucleic. Thông tin thu thập được từ kết quả của các cuộc điều tra như vậy rất hữu ích trong việc thiết lập mối tương quan giữa cấu trúc phân tử của thuốc và độc tính tế bào của nó. Hơn nữa, kiến ​​thức này sẽ là công cụ để phát hiện những thay đổi cấu trúc trong một loại thuốc có thể dẫn đến liên kết cụ thể về trình tự/cấu trúc với mục tiêu của chúng (acid nucleic). Sự hiểu biết này có thể được khai thác trong việc thiết kế và tổng hợp hợp lý các loại thuốc mới, sở hữu hiệu quả tốt hơn và giảm tác dụng phụ, do đó liên kết không đặc hiệu hạn chế liều lượng thuốc và tính thường xuyên trong điều trị ung thư [9].
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