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 مقدمه

 

 تیو فعال یساختار مولکول نیب یکم مهین ای یفیروابط ک جادیا ییتواناسال گذشته  ۱۰۰ در یفارماکولوژدانشمندان 

 in vivo یمانند مدل ها یفارماکولوژ یسنت یها آنها به طور مداوم از ابزارها هیفرض نیا شیآزما یبرا آنها بوده اند.

ی یا محاسبات یهاکه روش میدر دهه گذشته، شاهد یاندهیحال، به طور فزا نیاند. با ا دهاستفاده کر in vitro و

in silico ی هاروش نیاند. اتوسعه داده شده یفارماکولوژ یهاهیفرض شیتوسعه و آزما یبراin silico  شامل

 ،یمولکول یسازمدل یکردهایرو ریو سا یانهمس یهافارماکوفورها، مدل ت،یفعال-ساختار یداده، روابط کم یهاگاهیپا

استفاده  انهیهستند که از را ییهاداده لیو تحل هیتجز یشبکه و ابزارها لیتحل یابزارها ،یکاوداده ،ینیماش یریادگی

 شیآزما یمدل و هم برا جادیا یهم برا یشگاهیآزما یهاداده دیدر کنار تول عمدتا in silico یها. روشکنندیم

 یسازبه هدف، شفاف یبیترک لیبا م دیجد یهامولکول یسازنهیدر کشف و به ییهامدل نی. چنشوندیم تفادهآن اس

مورد استفاده مکرر قرار  ییایمیکوشیزیف اتیخصوص نیو همچن تیدفع و خواص سم سم،یمتابول ع،یجذب، توز

 . اندگرفته



 

 

شود و  یاستفاده م انهیانجام شده توسط را شیآزما یکلمه مدرن است که معمولا به معنا کی in silico اصطلاح

 in silico اصطلاح خچهیمرتبط است. تار یشگاهیآزما طیتر در داخل بدن و در شرا جیرا یکیولوژیبا اصطلاحات ب

که  in silicoادعا دارند که در پیدایش آن نقش دارند. فارماکولوژی  محقق نینشده است و چند فیتعر یبه خوب

است که به سرعت در  یاحوزه، شودیشناخته م زین یمحاسبات یفارماکولوژهمچنین به عنوان درمان محاسباتی، 

و  لیو تحل هیتجز ،یآورجمع یافزار برااستفاده از نرم یبرا ییهاکیتوسعه تکن یحال رشد است که در سطح جهان

اطلاعات را در  نی. به طور خاص، استفاده از ادهدیمنابع مختلف را پوشش م از یو پزشک یکیولوژیب یهاادغام داده

 تیو در نها هاهیفرض شنهادیپ ،ینیبشیپ یبرا توانندیکه م کندیم فیتعر یسازهیشب ای یمحاسبات یهامدل جادیا

 .رندیمورد استفاده قرار گ یو درمان یپزشک یهاشرفتیپ ایاکتشافات 

 یدیمنبع کل کیهستند که اطلاعات را به عنوان  ییموفق آنها یصنعت یشده است که شرکت ها انیبارها و بارها ب

اطلاعات است،  ریو تفس تیریمد دهیچیپ اریبس نیتمر کیکه  کشف دارو یرا برا نیا میتوانیکنند. م یم تیریمد

 عیکه ما را در سر میرا کشف کن ینیقوان ای انبرهایم میبتوان دیبا م،یپردازش کن دیکه با یادی. با اطلاعات زمیتکرار کن

 یریگمیتا تصم کنندیبه ما کمک م in silicoی محاسبات یهاروشهدفمان سوق دهند. زمان ممکن به سمت  نیتر

بر  یمبتن یهارا به رشته یو صنعت داروساز میکن یسازهیاز کشف و توسعه دارو را شب یاهر جنبه بایو تقر میکن

 م،یژنوم انسان استفاده کن یهاشرفتیاز پ میخواهیشده است که اگر م شنهادیپ نیهمچن .کنیم ترکینزد یمهندس

 وندیها را به هم پکه همه انواع داده in silicoفارموکولوژی  را با هدف شروع یو تجرب یمحاسبات یهاداده دیبا

فعال کردن  یاز داده ها برا ستفادهداروها را با ا یرا که صنعت داروساز یتواند روش یم نی. امیادغام کن دهند،یم

در دانش ما فراتر  یقابل توجه یحال، ممکن است هنوز شکاف ها نیدهد. با ا رییکند، تغ یها کشف م یساز هیشب

کشف دارو مورد استفاده  یبر ساختار به طور گسترده برا یمبتن یهاروش. ها وجود داشته باشد نیاز ژن ها و پروتئ

 یهامدل که رودیانتظار م ،یشروع هستند، به عنوان مثال در نوروفارماکولوژ کیفقط  هانیاما ا رند،یگیم ارقر



 

 

کاملا درک شوند، به طور  یشوند تا اختلالات عصب کپارچهیشبکه  یکردهایبا رو دیبا رندهیگ-گاندیتعامل ل یجنبش

 .شود عمالا یدر فارماکولوژ یبه طور گسترده تر تواندیم نیا یکل

 

توجه . وجود دارد جهیبا هم تعامل دارند، دو نت یکیولوژیب یهاستمیفعال و س ستیز باتیکه ترک یاساسا، هنگام

ه عنوان ی بعملکرد یهانیو شامل پروتئ شودیم فیگسترده تعر اریبس نجایدر ای کیولوژیب ستمیس که دیداشته باش

جدا  یهاها و اندامبافت ،یجدا شده از موجودات چند سلول یهاو سلول یتک سلول یهاسمی، ارگانهارندهیگ مثال

است. . در مورد فعل و انفعالات  یچند سلول ای یافراد، خواه تک سلول تیجمع یو حت یچند سلول یهاسمیشده، ارگان

آنچه که »و  «دهدیانجام م ستمیوسیبا ب بیترک چهآن»آنها ممکن است به  ،یکیولوژیب ستمیس کیو  دارو کی نیب

تواند  یکند م یاثر م یکیولوژیب ستمیس کی یکه بر رو ییشود. دارو یسازساده «دهدیانجام م بیبا ترک ستمیوسیب



 

 

 ستمیبه طور متقارن، س( ایجاد کند. PD) کینامیفارماکود دادیرو کی گریبه عبارت د ،یسم ای و ییپاسخ دارو کی

 یدادهایرو نهای. اگذاردیآن اثر م یبر رودفع دارو یا هر عامل بیگانه و  سمیمتابول ع،یبا جذب، توز یکیولوژیب

 بر شدت و مدت اثرات یکننده ا نییتع ریاست که تأث یهیو حذف بد عیجذب، توز( هستند. PK) کینتیفارماکوک

کند که ممکن است  یم دیتول ییها تیمتابول یستیز لیکه تبد یدر حالخواهد داشت،  PDفارماکودینامیک یا 

 و PK/PD یسازکه در مدل یستمیس کردیرو کیتنها خود را داشته باشند.  PDفارماکوکینتیک یا  زیاثرات متما

روشن شدن  یمتقابل را درک کند. برا یوابستگ نیا یجهان تیماه تواندیم شود،یاستفاده م ینیبال یفارماکولوژ

 کیدارو باعث بروز  کیرا که پس از تداخل آنها با  یمختلف یکیولوژیب یباشد که اجزا دیبحث، ممکن است مف نیا

 یدهایاس ،یونی یها، کانال ها رندهیشامل گ یاهداف نیچن .میکن نییبه عنوان اهداف تع شوند،یم PD دادیرو

 یکیولوژیب یاجزا یبرا یبه عوامل توانیاست. به طور مشابه، م رهیو غ کیو کاتابول کیآنابول یها میآنز ک،ینوکلئ

اشاره کرد که با ( رهیدر گردش، غشاها و غ یهانیها، پروتئدهندهانتقال ک،یوتیبگانهیکننده ب زهیمتابول یهامی)آنز

 .کنندیداروها عمل م یدفع آنها رو ای عیانتقال، توز سم،یمتابول

  in silicoی کردهایو تکامل رو خچهیتار

 



 

 

. ندو به عنوان علم رشد کرد ندنبود کیانفورماتبیومرتبط در کشف دارو منتظر ظهور علم  یدارو و رشته ها یطراح

ها  نشیشهودها و ب نیخلاصه کرد، اول یاستادانه ابه طور  ۱۹۸۵تا  ۱۹۷۱در فاصله سال های  همانطور که آلبرت

 تیخاص کیت و یفعال نیرابطه ب کیکرد.  یابیتوان در قرن نوزدهم رد یرا م تیفعال-در روابط ساختار

نظریه لیپوئیدی شد، که  جادیطور محکم ابه  ۱۹۰۱و اورتون در سال  ۱۸۹۹در سال  ریتوسط ما ییایمیکوشیزیف

depression و آب  یدیپیحلال ل کی نیب میتقس بیه هر چه ضرسلولی نام گرفت. این نظریه بیان می کند ک

 است.  شتریکاهش دهنده ب باشد، شتریب

مفهوم  ،ستمیقرن ب لیدر اواخر قرن نوزدهم و اوا چند محقق ،یبه موازات درک رو به رشد ما از مفهوم ساختار مولکول

 را توسعه دادند. ها توسط میها و آنز رندهیگ نیتشابه ب و،اهداف عمل دار یعنیها،  رندهیگ

 تیرا به وجود آورد که فراتر از ظرف یاطلاعات و دانش لیس یشناس ستیو ز یمیدر ش شرفتیپ یهمگرا خطوط

بود که  یکسان نیبود. هانش از اول وتریدر ظهور و توسعه علوم کامپ یمحرکه ا یرویبود و ن داده ها تیریمعمول مد

تولد  نیاستفاده کرد. ا تیو فعال ساختار نیب یکم وابطبه ر دنیرس یحساب و آمار برا نیاز ماش ۱۹۵۰ در دهه

و  یوتریکامپ کیتوسط گراف ۱۹۹۰و  ۱۹۸۰بود که در دهه های  QSARsفعالیت یا همان -رساختا یروابط کم

 لیخاص خود تبدجایگاه  اکنون به کیانفورماتبیو-یشناس ستیز-یمیگانه شسه  دنبال شد. یمولکول یسازمدل

 .رساند یم یدیجدیافته های  را به یشده است و داروشناس

 تیفعال-ساختار یروابط کم

 نیب یروابط کممرتبط دانست، زمانی که  ۱۹۶۰ دهه لیتوان در اوا یرا م in silicoی در فارماکولوژابتدایی  دوران

 هیآشکار شد. از آن زمان، تجز یمحاسبات یبا ابزارها یکیولوژیب یها ستمیدر س PK و PD و اثرات ییایمیساختار ش

 هیشده است. تمرکز اول لیمدرن تبد یارماکولوژو ف ییدارو یمیاز ش یجزء ضرور کیبه  QSAR و شناخت لیو تحل



 

 

 نیارتباط ب جادیا یبرا یهر تلاش اساس، نیبر ا. مولکول ها بود ی فعالیت زیستیبرا یمحاسبات یدر ارائه برآوردها

خواص یا  تیدفع و سم سم،یمتابول ع،یتوز ذب،ج ت،یسم ت،یکه شامل فعالی کیولوژیاثر ب کیو  ییایمیساختار ش

ضی ایمدل ر کیها شامل ساخت  QSARمفهوم،  نیتردر گسترده ن،یبنابرا. شود یاست، انجام م ییایمیو ش یکیزیف

مرتبط  یآمار یهاکیبا استفاده از تکن یکیولوژیاثر ب ای ییایمیش یژگیو کیرا با  یساختار مولکول کیکه هستند 

ها آن یبرا یقو یکیولوژیب یهاکه داده هااز مولکول یامجموعه یاگر برا ت،یدر نها. ستین یکار آسان نی. اکندیم

 یبرا یکیولوژیاثر ب ینیبشیپ یمدل برا نیاز ا توانیم د،یبه دست آ یتوجهقابل یدر دسترس است، همبستگ

کرده است که  جادیرا ا QSAR تلاش ها هزاران مدل نیاسال گذشته،  ۴۰ل در طو. استفاده کرد گرید یهامولکول

 .شده اند رهیو ذخ یجمع آور C-QSAR داده گاهیاز آنها در پا یاریبس

 

 



 

 

 (Descriptor-based methodsر )فگیبر توص یمبتن یروش ها

است.  ییایمیش یساختارها یعدد شیبه عنوان نما یمولکول یفگرهایاستفاده از توص QSAR در یدیجنبه کل کی

ارتباط  نیشتریکه ب ییهاانتخاب آن یبرا ییهاروش نیو بنابرا و متنوع است ادیز یمولکول یفگرهایتعداد و نوع توص

معمولا بر اساس ابعاد  یمولکول یفگرهایمهم است. توص اریمورد علاقه دارند، بس یکیولوژیاثر ب یسازمدل یرا برا

 یهایژگیو ،یبعد کی یفگرهایاساس، توص نیبر اد. شون یم یشوند طبقه بند یکه از آن محاسبه م ییایمیش شینما

و  کنندیم یآب را رمزگذارل ـ اکتانو میتقس بیو ضر یشکست مول بیضر ،یمانند وزن مولکول یعموم یعدد

 نیاز ا یابعاد کم آنها، برخ رغمی. علدهندیها را ارائه ممولکول یدوست یمناسب از اندازه، شکل و چرب یبازتاب

ت در معادلا یکیولوژیمرتبط ب یفگرهایاغلب به عنوان توص نیو بنابرارتبط هستند دارو م اتیبا خصوص فگرهایتوص

QSAR  .شوندیها محاسبه ممولکول یکیتوپولوژ یهاشیاز نما یدوبعد یفگرهایتوص گر،ید یاز سویافت می شوند 

که به طور گسترده  یروش شوند،یم دهینام  2D-QSARبه عنوان  معمولا گرهافیتوص نیاز ا شدهساخته یهامدلو 

شده  جادیمختلف ا یکیولوژیاز اثرات ب یکم یهانیو هم در ارائه تخم ییایمیش-یکیزیخواص ف ینیبشیهم در پ

 ت.اس

به روش  جهیو در نت ندیآ یمولکول ها به دست م یاز ساختار سه بعد مایمستق یسه بعد یفگرهایتوصدر مقابل، 

 بیآنها به ترک یوابستگ ،یسه بعد یفگرهایتوص یها یژگیاز و یکیمنجر می شوند.  D-QSAR 3 به اصطلاح یها

دارند  ازین ییهامولکولبه  D-QSAR 3ی هااز روش یاریاست که بس لیدل نیمورد استفاده است. به هم یمولکول

-2Dبا  سهیانجام شد که در مقا دیام نیبا ا هاشرفتیپ نیا همهند. ریگیراستا قرار م کیکه قبل از ساخت مدل در 

QSAR3 یها، روشD-QSAR  مورد استفاده در اصل  یفگرهاینوع توص رایمنجر شود، ز یبهتر یآمار یهاه مدلب

 توسعه مدل .رندیگیقرار م دیدر معرض د هانیهستند که هنگام تعامل با پروتئ یمولکول یهایژگیو انگرینما شتریب



 

 

QSAR  یدامنه کاربرد آن در فضا فیتعر نیمورد علاقه، و همچن یکیولوژیاثر ب ای ییایمیخواص ش یبرا نهیبه 

 .فعال است اریبس یقاتیحوزه تحق کیهمچنان  ،ییایمیش

 

 (Rule-based methodsعده )بر قا یمبتن یهاروش

سپس در مرحله دوم، بر  ،یابیارز یمتشکل از چند ده مولکول برای هاابتدا از مجموعه معمولا QSAR یهامدلاین 

 ندهیمقدار فزا یبرا یکیولوژیب یها. در دسترس بودن دادهشوندیاستخراج م یخارج یهااز مولکول یامجموعه یرو

بر اساس  نهایرا فراهم کرده است. ا کردهایامکان ظهور انواع مختلف رو گاند،یل-نیپروتئ یهاکمپلکس و گاندهایل

 یکم نیتخم یبرا تواندیاست که م ینیاستخراج دانش و استخراج قوان یاطلاعات برا نیاز ا یبردارحداکثر بهره

است که از  عدهبر قا یمبتن یهامثال خوب، روش کیها از ساختار اعمال شود. بالقوه مولکول یکیولوژیاثرات ب

دارو به دست  سمیحساس به متابول یهامکان ینیبشیکاربرد آن در پ یبرا گاندهایل لیتخصص انسان در مورد تبد

مود  را در مولکولی عامل یهاگروه یعنف یهد یهاتیبر قانون ابتدا سا یمبتن تمیها، الگورروش نیآمده است. در ا

متحمل شوند فهرست  توانندیم هاتیسا نیرا که ا یابالقوه یکیمتابول راتییسپس تمام تغ کند،یم ییشناسابررسی 



 

 

 ستمیس .کندیم یبندتیاولو یبه دست آمده از دانش قبل نیحاصل را بر اساس قوان یهاتیمتابول تیو در نها کندیم

 .METEORو  MetabolExper ،META نوع عبارتند از نیموجود از ا یها

 

  (Knowledge-based approaches) بر دانش یمبتن یکردهایرو

 یبرا یالهیعنوان وسبر دانش به یمبتن یهالیاستخراج پتانس یبرا نیپروتئ-گاندیلکمپلکس های  داده یهاگاهیپا

مورد استفاده قرار  ینیپروتئ یهابه حفره گاندهایهنگام اتصال ل یآزاد فعل و انفعالات مولکول یهایانرژ نیتخم

 یهار کمپلکس موجود د یاتم نیفاصله ب یهامشارکت لیشامل تبد بر دانش اساسا یمبتن کردیرو نیا. رندیگیم

آزاد  یاز انرژ ینیاست. تخم نیتم پروتئا-گاندیمختلف انواع ل یهاجفت یبه توابع جفت بالقوه برا نیپروتئ-گاندیل

فاصله مشخص به دست  کیدر  نیپروتئ-گاندیجفت اتم ل یهامشارکت ودنبا افز نیو پروتئ گاندیل نیبرهمکنش ب

 نیپروتئ-گاندیاما ناشناخته در اتصال ل مهم یهااست که کمک نیا کردیرو نیجذاب ا یهایژگیاز و یکی. دیآیم



 

 

بر اساس  تامختلف عمد یها لی. پتانسشوندیدر نظر گرفته م یبه طور ضمنی ریپذو حل کیمانند اصطلاحات آنتروپ

مورد استفاده، محدوده  یکمپلکس ها یشیو وسعت مجموعه آزما تیشده، ماه فیتعر نیو اتم پروتئ گاندیانواع ل

، DLEEP ،DrugScore) بر دانش یمبتن لیچهار پتانس یمتفاوت است. عملکرد نسب اسکن شده یاتم نیفواصل ب

PMF  وSMoG2001 کمپلکس مورد بررسی قرار  ۷۷( برای تخمین میل پیوند به لیگاند برای مجموعه ای از

 وزهن یبر دانش کنون یمبتن یهالینشان داد که پتانس جینتاگرفته اند که نماینده ی همان تعداد پروتئین هستند. 

وابسته  شوندیم زیکه آنال ینیپروتئ-گاندیل یهابه شدت به نوع کمپلکس یفاصله دارند، عملکرد فعل یاز کاربرد جهان

متعادل کردن سرعت و دقت  یبرا گاندیل نیپروتئ یهالیبهبود پتانس یبرا توانیم یچه اقدامات نکهیاست. در مورد ا

 .وجود دارد ییهاانتقال، انجام داد، بحث تیو به حداکثر رساندن قابل هاحال امکان استفاده کارآمد از داده نیو در ع

 (Virtual ligand screeningی مجازی لیگاند )غربالگر

 کیآنها به  لیبزرگ با توجه به احتمال تما ییایمیش یمولکول ها در کتابخانه ها یو رتبه بند یازدهیامت ندیفرآ

توان به عنوان  یرا م یمجاز ینظر، غربالگر نیاز ا. شود یشناخته م یمجاز یبه عنوان غربالگر هدف خاص، عموما

که  یزمانابداع شد،  ۱۹۹۰ اصطلاح در اواخر دهه نیخود ا. در نظر گرفت QSAR گسترش مفهوم یبرا یتلاش

 (HTS) با توان بالا یغربالگر یشیآزما یهاکیتکن یبرا ینیگزیتا جا دندیرس یبلوغ کاف به انهیبر را یمبتن یهاروش

در طول . داشتند شدیم ینیبشیبالاتر از آنچه در ابتدا پ یهانهیو هز ترفیضع، دکنندهیارائه دهند که عملکرد ناام

 یمکمل کارآمد توانندیدر واقع م یمجاز یغربالگر یاهروش ردیآموخته است که بپذ یها، صنعت داروسازسال

 .اندشده لیتبد یامروزید داروی تول ندیاز فرآ ریناپذ ییجدا یکه بدون شک به بخش ییتا جا، باشند HTS یبرا

در  ای یدانش محور است که به اطلاعات ساختار کردیرو کی یمجاز یغربالگر ،یبر فناور یمبتن HTS برخلاف

 یدر خود هدف )غربالگر ای( گاندیبر ل یمبتن یمجاز یهدف مورد نظر )غربالگر یبرا یستیفعال ز یگاندهایمورد ل

هدف به دست آمده  کیکه اطلاعات مربوط به  ندنشان داده ا یا سهیدارد. مطالعات مقا ازیبر هدف( ن یمبتن یمجاز



 

 

فعال  ستیز یداربست ها ییشناسا یهدف برا یشناخته شده به اندازه دانش ساختارها یستیفعال ز یگاندهایاز ل

به  تیاستفاده در نها یک روش برای یبرا ییانتخاب نها ن،یبنابرا. ارزشمند است یمجاز یغربالگر قیاز طر دیجد

 .بر عملکرد داشته باشد یادیز ریتأث نیاز ا شیپ نکهیدارد بدون ا یو مقدار اطلاعات موجود بستگ نوع

 (Ligand-based methods) گاندیبر ل یمبتن یهاروش

 

 نهیهز جهیآنها و در نت یدگیچیوجود دارد. درجه پ گاندیبر ل یمبتن یمجاز یغربالگر یهااز روش یمتنوع فیط

-ها بر اصل شباهتروش نیهمه ا. دارد یمورد استفاده بستگ یبه نوع اطلاعات ساختار اریآنها بس یینها یمحاسبات

 نیو بنابرا از خود نشان دهند یخواص مشابه دیمشابه با یهامولکول کندیم انیکه ب کنندیم هیتک یرکزم یژگیو

 یهااساس، تمام مولکول نیبر ا. قرار دارند گاندیبر ل یمبتن یمجاز یدر هسته غربالگر ییایمیمحاسبات شباهت ش

داد و سپس  ازیامت یستیفعال ز گاندیچند ل ای کینسبت به شباهت به  توانیداده خاص را م گاهیپا کیموجود در 

 یقابل توجه یها یساز یغن یروش ها به طور کل نیکرد. ا یبندکننده کاهش احتمال فعال بودن رتبهمنعکس یبرا

 یازدهیامت یهاروش، مولکول نی. پس از انندک یداده فراهم م یها گاهیمولکول ها در پا یرا نسبت به انتخاب تصادف



 

 

صرفه در بهمقرون یاستراتژ کیدهنده نشان نیقرار داد و بنابرا تیدر اولو هاشیانجام آزما یبرا توانیبرتر را م

استفاده  گاندیبر ل یمبتن یمجاز یغربالگر یکه برا یمتفاوت یاختارس یهاشینما نیز ب. اکشف دارو است یهابرنامه

مورد  نیترجیرا کند،یم یها را رمزگذاردر مولکول یرساختاریکه حضور قطعات ز یکیاثر انگشت توپولوژ شود،یم

 ییهادارند، روش ازیها نمولکول یساختار سه بعد شیکه به نما ییهاروش نیپرکاربردتر دیشا. استفاده بوده است

 یها یژگیو یسه بعد شیفارماکوفور آرا کی ف،یطبق تعر. کنندیباشند که از مفهوم شباهت فارماکوفور استفاده م

به  یاگرچه در ابتدا برا. شده اند فیبه طور گسترده توص یاساس یو روش ها است یفعال ستیز یلازم برا یمولکول

 یغربالگر یبرا یاز اهداف درمان یاریبس یفارماکوفور برا یکردهایکند بود، اما متعاقبا رو یصنعت گاهیدست آوردن جا

بر فارماکوفور ممکن  یمبتن یکردهایدهد که رو یتلاش ها نشان م نیاعمال شد. ا یبیترک ادهد یهاگاهیپا یمجاز

 یدتریجد یهادشوار داشته باشند. روش یکیولوژیب اهدافاستفاده با  یبرا یو کاربرد قابل توجه یریپذ قیاست تطب

فارماکوفورها  دیه ممکن است تولد کانشده داریپد رایاخ زین ینیپروتئ یهااز حفره گاندیل یاستخراج فارماکوفورها یبرا

 .کند لیفارماکوفور به طور همزمان تسه یانتخاب یاهداف متعدد و غربالگر یرا برا

 (Target-based methods) بر هدف یمبتن یهاروش

 یدارد، اطلاعات یهدف بستگ یبر هدف به در دسترس بودن اطلاعات ساختار یمبتن یمجاز یغربالگر یهاروش 

روش  نیای آیند. هدف به دست م یهمسان یسازمدل یهاکیبا استفاده از تکن یمحاسبات ای یکه به صورت تجرب

 گر،ید ی( و از سونگی)داک ینیبه داخل حفره پروتئ گاندیل یریو جهت گ بیخوب از ترک بیتقر رائهطرف ا کیها از 

در  گاندهایل یازدهیمفهوم جذاب آن، داک کردن و امت رغمی( است. علازیاتصال آن )امت لیاز م یمعقول نیتخم

مشخص سال تحقیق در این زمینه است.  2۰ از شیپس از ب زیچالش برانگ ندیفرآ کیهدف همچنان  یهاتیسا

 یبرات. متفاوت اس یمختلف بسته به هدف داده شده به طور گسترده ا یها یساز ادهیعملکرد پشده است که 

در توابع  گاندیوابسته به ل یها یریاصلاح سوگ یفعال برا تیسا حیتصح نیاستفاده از چند ت،یوضع نیکاهش ا



 

 

 هیبهبود عملکرد توص یبرا زیاجماع( ن ازیچندگانه )امت یده ازیاستفاده از توابع امتت و شده اس شنهادیپ یده ازیامت

 بیشروع به ترک نگیداک یهاموجود، روش گاندیل-نیپروتئ یهابا ادامه رشد تعداد کمپلکس ن،یهمچن. شده است

بر  یمبتن یاستراتژ کیعنوان به نیمتصل به پروتئ یگاندهایکه ل یبیترکنمودند که  تمام اطلاعات به دست آمده

را  گاندهایل یریو به طور فعال جهت گی می باشد فعل یازدهیتوابع امت یهاتیاز محدود یبرخ حیتصح یدانش برا

 .کند یم تیهدا نیبه داخل حفره پروتئ

 ستیز باتیترک دیو تول زیآمتیموفق ییبر هدف در شناسا یمبتن یمجاز یغربالگر ها،تیمحدود نیتمام ا رغمیعل

در اتصال  SMoGبه نام  بر دانش یمبتن لیپتانس کیکرده است. به عنوان مثال، استفاده از  دایشهرت پ دیفعال جد

اتصال  یهاروش. شد یانسان II درازیان کیکربن یراب دیجد کومولاریپ یگاندهایل ییمنجر به شناسا گاند،یل-نیپروتئ

 نازیک ن،یکلیوابسته به س ینازهایاز جمله ک ناز،یهدف ک نیچند یبرا دیجد یهامنجر به کشف مهارکننده نیهمچن

 ت،یدر نها. شده است نیریاس انیدر م یعروق الیفاکتور رشد اندوتل 2 نازیک رندهیو گ یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ

به  ریاخ یهادر سال ست،یآنها در دسترس ن یبرا یشیآزما یکه هنوز ساختارها یاتصال به اهداف یهاروش کاربرد

 .را به خود جلب کرده است یتوجهتوجه قابلویژه برای بسیاری از اهداف مرتبط درمانی، 

 (Virtual affinity profilingی )قرابت مجاز لیپروفا

 یمجاز لیم لیدر پروفا ریاخ یگسترش داد، روندها ییایمیامتداد بعد شرا در  QSARی مجازی لیگاند، غربالگر اگر

 ییمشخصات دارو نیکه قادر به تخم دیجد یهااز روش یکند. موج یبه آن اضافه م یشتریب یکیولوژیبعد ب

 نهیبه ندیدر طول فرآ ییشناسا یبرا یابزار انبه عنو نهایاند. اگزارش شده رایهدف هستند اخ نیها در چندمولکول

با وجود . در کشف دارو دارند یقو ریخارج از هدف، تأث یقرابت ها لیبه دل باتیترک یاحتمال یاثرات جانب یساز

ابتکارات  یاست که توسط برخ یمهم شرفتیپ جهینت ها عمدتاروش نیا یفعل ییاذعان داشت که شکوفا دیبا ن،یا



 

 

 یبرا ییدارو یهاها، هم در استخراج دادهداده یسازرهیو ذخ یبندطبقه ،یآورهماهنگ اختصاص داده شده به جمع

 انجام شده است.ی برای پروتئین ها اطلاعات ساختار یآورو هم در جمع گاندهایل

 

 ییایمیش یهااز ساخت کتابخانه گاندیبر ل یمبتن یبیترک لیم لیپروفا یهاتوسعه روش، از گاندیبر ل یمبتن یهاروش

 ان،یم نیدر ا. سود برده است اریبس کند،یم بیترک یسنت ییایمیرا در مخازن شیی دارو یهاکه داده یسینوهیحاش

مولکول گزارش شده در مجلات شیمی دارویی  ۴۰۰تا  ۱2۰اطلاعت بیولوژیکی را برای  WOMBAT داده گاهیپا

 تیو فعال یدرباره عملکرد درمان یشامل اطلاعات MDLسال گذشته، ارائه می دهد. گزارش داده های دارویی  3۰طی 

 یهاگاهیشده است. پا یآورها جمعمجلات و کنگرهثبت اختراع، ز موارد است که ا بیترک ۱32۰۰۰ از شیب یکیولوژیب



 

 

مولکول را ارائه می کنند که  32۰۰۰۰ از شیب یحاو ییایمیش یهااز کتابخانه یامجموعه AurSCOPE یاطلاعات

 3۸۰۰۰ از شیمرتبط با درمان در ب ینیپروتئ یهاخانواده یمربوط به اعضا یکیولوژیب تیفعال ۱3۰۰۰۰۰در حدود 

 2۰۰۰۰۰۰حدود  Target Inhibitorو  MedChemی اطلاعات یهاگاهیو سرانجام پا اندداده شده حیتوض هینشر

که از  یمرتبط از نظر درمان ینیپروتئ یهاخانواده یرا برا ییو اطلاعات دارو تیسم ،یکیولوژیب تیمولکول با فعال

به  تیدر نها میعظ یسینو هیابتکارات حاش نی. همه اکندیم یاستخراج شده است، گردآور هینشر 2۰۰۰۰ از شیب

 نیکوچک را به پروتئ یمولکول ها ،یعلم اتیمنتشر شده در نشر یداده ها اسدهد تا بر اس یاجازه م ییکاربر نها

 مورد استفاده قرار دهد. گاندیبر ل یمبتن ینیپروتئ یهامدل جادیا یهدف متصل کند. سپس برا یها

 ینیپروتئ یهاخانواده یبر هدف از پوشش عملکرد یمبتن لیم لیپروفا یهاتوسعه روشاز بر هدف  یمبتن یهاروش

. استفاده کرده است د،یآیبه دست م یتجرب شدهنییتع ینیپروتئ یتعداد ساختارها یتصاعد بایکه توسط رشد تقر

 ینیپروتئ یهاهمه خانوادهمتصل به غشاء(، در حال حاضر  یهانیپروتئ )مثلا یمشکلات فن لیبه دل متأسفانه، اساسا

 . ستندین یسه بعد یاندازه تحت پوشش ساختارها کیبه  یمرتبط از نظر درمان

 تجسم داده ها

هر ساختار  یبرا ییایمیکوشیزیو ف ییاز خواص دارو یانواع مختلف یبرا ینیبشیپ جادیا لیپتانس یمحاسبات یهاروش

 یبصر یابزارها دیو شا یچند بعد یهابه روش ازیدهنده ننشان ییهاداده نیچن لیو تحل هیرا دارند، تجز یمولکول

و  هیتجز یبرا یبه طور گسترده ا، Spotfireو  Diva موجود مانند یتجار یابزارهات. اس یکاوداده یبرا دهیچیپ

 با. در دسترس هستند زین دتریجد یروش ها. استفاده شده اند ییایمیکوشیزیو خواص ف ADME یداده ها لیتحل

بر اساس  یتجمع یسلسله مراتب یبندمانند خوشه یگرید یهاروشی فیلتراسیون، ها نهیو گز یسه بعد ینمودارها

 یبردارو نقشه یخودسازمانده یهاسامون، نقشه یهانقشه ،یبازگشت یبندمیتقس ،یدوبعد یشباهت ساختار

  .استفاده کرد یمحاسبات یهاینیبشیبا پ توانیرا م یدیتول یتوپوگراف



 

 

 میاثر خارج از هدف را به طور همزمان داشته باشند، مهم است که بفهم نیکه مولکول ها ممکن است چند ییآنجا از

مولکول، -هدف یهاکنشتجسم برهم یهااز راه یکیکنند  یمختل م یبیبه صورت ترک ای ییچگونه پروتئوم را به تنها

. شوندیها به هم متصل مکه توسط لبه ییهاکوچک است که به صورت گره یهالکولو مو هانیاز پروتئ یاشبکه

شناخته  یرهایمس نهیدر زم انیب یقرار دادن ژن ها با داده ها یبرا یبه طور سنت یشبکه ا لیو تحل هیتجز نیچن

کند. به  یعمل م دهیچیاز تعاملات پ یدرک برخ یبرا یشود و به عنوان روش یاستفاده م یسیرونو یشده فاکتورها

مولکول  یبرا ییشبکه ها جادیا یبرا یکیولوژیاستخراج دانش ب یتوان برا یموجود را م یتجار یعنوان مثال، ابزارها

توانند تجسم  یم اد یباش دیدرون زا مف یمولکول ها نیدرک روابط ب یاستفاده کرد که ممکن است برا ییها به تنها

 کنند. لیتسه ،کنند یم میتنظرا  دارو سمیکه متابول یهسته ا یها رندهیگ یژن را برا انیب یداده ها

 

از ضد  ای به اهداف متعدد کمک کند لیبا تما ییداروها یممکن است در طراح نیشبکه همچن کردینوع رو نیا

کتابخانه  کیبر اساس  یهسته ا رندهگی 2۵ نیشبکه تعامل ب کی رایکند. به عنوان مثال، اخ یریاهداف جلوگ

 یاعضا نیمتقابل بالقوه را ب یها یشبکه فارماکولوژ نیا ت.مولکول ساخته شده اس 2۰33ی مشروح حاو ییایمیش



 

 

 یاز چالش ها یبرخ کوچک نشان داد. ما قبلا یمولکول ها یعوارض جانب ینیب شیپ یبرا ییامدهایخانواده با پ نیا

از  میاگر بخواه، میشبکه را مورد بحث قرار داده ا نیچند سهیاز جمله مقا یشبکه ا یکردهایرو نیچن یرو برا شیپ

مختلف  یدوزها ایمرتبط  یاثرات مولکول سهیپروتئوم متصل و مقا یمولکول بر رو کیتجسم اثر  یبرا کردینوع رو نیا

 یممکن است برا زیشبکه ن یشناسستیز تردهیچیپ یهایسازهیتواند مهم باشد. شب یم نیا م،یاستفاده کن

 سطح دوز و فرکانس مهم باشند.  ،یریگهدف یسازنهیبه
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