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Komputer menjadikan penemuan ubat lebih terarah dengan menyaring ribuan molekul secara in silico
sebelum eksperimen makmal.

Teknik seperti molecular docking dan molecular dynamics membantu ramal interaksi dan kestabilan antara
molekul dan protein.

Al membantu kenal pasti corak kompleks dan mencadangkan struktur molekul baru, tetapi komputer belum
menggantikan ujian makmal dan keselamatan klinikal.

Kaedah pengkomputeran mempercepat penemuan awal dan memudahkan drug repurposing, berguna
semasa krisis seperti AMR dan pandemik.

Apabila kita mengambil sebiji ubat, kita mungkin membayangkan bahawa ubat tersebut bermula di
dalam sebuah makmal; saintis mencampurkan pelbagai bahan kimia, menjalankan eksperimen dap
akhirnya menemui formula yang sesuai. Hakikatnya, penemuan ubat moden semakin berubah.
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Hari ini, sebahagian daripada proses mencari dan mereka bentuk calon ubat boleh bermula di dalam
komputer. Bayangkan terdapat ribuan atau jutaan molekul yang berpotensi digunakan untuk 3
menghasilkan sesuatu ubat. Untuk menguiji setiap satu secara eksperimen, sudah tentu memeriukun
masa, kos dan sumber yang besar.

Bagaimana jika komputer boleh membantu kita memilih molekul yang berpotensi sebelum kita
mengujinya di makmal? Inilah idea asas di sebalik computational drug discovery, iaitu penemuan ubat
secara pengkomputeran.

Penemuan ubat bukanlah proses mencari satu molekul yang baik semata-mata. Penyelidik perlu
mengetahui bagaimana sesuatu molekul mungkin berinteraksi dengan sasaran biologi dalam tubuh,
misalnya protein yang terlibat dalam sesuatu penyakit.
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Proses analisis ini membantu penyelidik menentukan sama ada interaksi tersebut boleh menghasilkan
kesan yang diingini dan sama ada molekul berkenaan mempunyai ciri yang sesuai untuk digunakan
sebagai ubat.

Kaedah tradisional penemuan ubat bukanlah sesuatu yang mudah kerana banyak perkara perlu
dipelajari melalui eksperimen. Molekul disediakan, diuji dan dibandingkan sebelum beberapa calon
terbaik dikenal pasti untuk melalui proses pengubahsuaian kimia, ujian keberkesanan, penilaian
ketoksikan dan seterusnya kajian klinikal.

Jika keputusan tidak seperti yang diharapkan, penyelidik kembali kepada reka bentuk asal dan
mencuba molekul yang lain. Proses ini diulang berkali-kali.

Di sinilah komputer mula memainkan peranan sebagai alat penyaring awal atau ujian in silico. Ramalan
dilakukan sebelum eksperimen di makmal. Dengan menggunakan struktur kimia, struktur protein, data
biologi, dan kaedah pengiraan, komputer boleh membantu penyelidik menganggarkan molekul mana
yang berpotensi berinteraksi dengan sasaran tertentu. Ini membolehkan penyelidik mengecilkan ruang
pencarian yang sangat besar.

Salah satu teknik yang sering digunakan ialah molecular docking. Secara mudah, docking boleh
dibayangkan seperti mencari kunci yang sesuai dengan mangga. Protein mempunyai kawasan tertentu
yang boleh berinteraksi dengan molekul.

Komputer boleh digunakan untuk menguiji secara maya bagaimana sesuatu molekul boleh “duduk” dan
ikatan apa yang boleh terbentuk di antara molekul dan sesuatu protein.

Namun, mengetahui bahawa sesuatu molekul boleh berikatan dengan protein sahaja tidak cukup. la
menjawab soalan, “Molekul mana yang patut kita lihat dengan lebih dekat?”, tetapi tidak bermaksud
komputer sudah menemui ubat.

Di sinilah kaedah lain dalam computational drug discovery seperti molecular dynamics simulation
digunakan. la membolehkan penyelidik mensimulasikan pergerakan molekul dan protein sepanjang
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tempoh tertentu.

Jika docking memberikan gambaran seperti “molekul ini mungkin sesuai berada di sini”, simulas: yuiy
lebih lanjut membantu penyelidik melihat sama ada interaksi tersebut kekal stabil apabila sistem
bergerak dan berubah. Kedua-dua pendekatan ini membantu penyelidik membuat keputusan yang
lebih terarah tentang calon mana yang wajar diberikan perhatian di eksperimen makmal.

Peranan komputer menjadi semakin menarik dengan perkembangan kecerdasan buatan (Al). Jika
kaedah pengkomputeran terdahulu banyak membantu menyaring molekul daripada pangkalan data
yang tersediqg, Al berpotensi membantu mengenal pasti corak yang terlalu kompleks untuk dianalisis
secara manual.

Dalam beberapa pendekatan, sistem Al juga boleh membantu mencadangkan struktur molekul baharu
berdasarkan ciri sasaran biologi yang ingin dipengaruhi.

Namun, idea bahawa “Al mencipta ubat” perlu difahami dengan berhati-hati. Komputer tidak
menghasilkan sebiji pil yang terus boleh diberikan kepada pesakit. Sebaliknya, iac membantu penyelidik
mengecilkan ruang pencarian daripada sejumlah besar kemungkinan kepada kumpulan calon yang
lebih munasabah untuk diuiji.

Selepas itu, eksperimen makmal (in vitro), kajian terhadap keselamatan (in vivo), ujian praklinikal dan
kajian klinikal masih perlu dilakukan. Sesuatu molekul mungkin menunjukkan interaksi yang baik dengan
protein sasaran serta ramalan sifat farmakokinetik yang baik, tetapi mungkin tidak diserap dengan baik
oleh tubuh, terlalu cepat diuraikan, atau menunjukkan isu keselamatan yang tidak dapat diramalkan
dengan sempurna melalui simulasi.

Analogi yang mudah ialah mencari rumah di sebuah bandar yang sangat besar. Tanpa sebarang
panduan, kita mungkin perlu memeriksa ribuan rumah satu demi satu. Sistem komputer bertindak
seperti penapis yang membantu mengenal pasti kawasan dan rumah yang paling hampir dengan
kriteria kita, tetapi kita masih perlu pergi ke lokasi sebenar untuk memastikan rumah itu benar-benar
sesuai.

Kelebihan utama pendekatan berkomputer ini ialah keupayaannya menjadikan proses awal penemuan
ubat lebih terarah. Penyelidik boleh menggunakan data tentang protein, gen, struktur kimia dan interaksi
molekul untuk membuat ramalan sebelum melakukan eksperimen yang lebih mahal dan memakan
masa.

Dalam buletin Persatuan Farmakologi dan Fisiologi Malaysia (MSPP), pendekatan ini digambarkan
sebagai perubahan daripada proses yang banyak bergantung kepada trial and error kepada
penyelidikan yang berpandukan “farmakologi meramal” (predictive pharmacology) dan data.

Pendekatan pengkomputeran ini juga amat berguna untuk meneroka kegunaan baharu bagi ubat sedia
ada menerusi proses drug repurposing. Langkah ini sangat penting dalam mendepani krisis kerintangan
antimikrob (AMR) yang menyaksikan bakteria semakin rintang terhadap antibiotik sedia ada.

Menerusi simulasi komputer, penyelidik dapat menyaring pelbagai kemungkinan ubat dengan pantas
untuk mencari potensi rawatan baharu sebelum krisis AMR menjadi lebih parah.

Pendekatan seperti ini turut mendapat perhatian besar ketika pandemik COVID-19, apabila kaedah
pengkomputeran digunakan untuk menyaring pelbagai calon ubat terhadap sasaran penting virus
SARS-CoV-2.
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Dalam keadaan dunia memerlukan pilihan rawatan dengan segera, keupayaan menapis sejumlah
besar kemungkinan secara pantas membantu penyelidik mengenal pasti molekul yang wajard =
perhatian untuk kajian lanjut.

Walaupun komputer semakin pintar, ia tidak menjadikan makmal tidak diperlukan. Ramalan yang
kelihatan sangat baik di dalam komputer boleh gagal apabila diuji dalam sistem biologi sebenar kerana
tubuh manusia jauh lebih kompleks daripada satu protein dan satu molekul.

Oleh yang demikian, masa depan penemuan ubat bukanlah pertarungan antara manusia dengan Al,
sebaliknya kerjasama rentas disiplin antara keupayaan komputer membuat ramalan dengan
kepakaran saintis menilai, menguji dan mentafsir hasil tersebut.

Komputer mempunyai kelebihan dalam memproses data berskala besar dan meneroka banyak
kemungkinan dalam masa yang singkat, manakala manusia mempunyai keupayaan untuk memahami
konteks biologi, menilai keputusan dan mereka bentuk eksperimen yang selamat.

Bagi masyarakat umum, perkembangan ini menunjukkan bahawa dunia farmakologi sedang berubah.
Pada masa hadapan, penemuan ubat tidak lagi hanya membayangkan tabung uji dan makmal, tetapi
sebahagian daripada perjalanan itu bermula di skrin komputer sebelum dibawa ke makmal untuk
dibuktikan.

Masa depan penemuan ubat adalah gabungan kedua-duanya; keupayaan komputer untuk meneroka
kemungkinan yang luas dan kepakaran manusia untuk menentukan sama ada sesuatu kemungkinan
itu benar-benar boleh menjadi ubat.

Artikel ini merupakan pandangan peribadi penulis dan tidak semestinya mewakili pandangan mahu
pun pendirian rasmi RTM.
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