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 چكیده

سازی  کارگیری کموانفورماتیک برای کشف و توسعه دارو نقش مهمي در معرفي داروهای جديد و کارآمدتر، بهینهه ب  زمینه و هدف:

لذا هدف از اين  چنین سلامت جوامع انساني، دامي و گیاهي دارد. خواص داروهای موجود و رشد صنايع وابسته به دارو و هم

 بود. های بیولوژيک بر مبنای دانش نوين کموانفورماتیک وردهآدارو و فر های پیشرفته طراحي منطقي روشمطالعه تعیین و بررسي 

 

برگیرنده طراحي  کموانفورماتیک در انجام شد،0311باشد که در سال  مند و فراتحلیل مي اين يک مطالعه مروری نظام : روش بررسي

 تصويری و استفاده از اطلاعات شیمیايي است. اين علم نهمنطقي، خلق، سازماندهي، مديريت، بازيابي، تحلیل، انتشار اطلاعات، تجسم 

بادی( نیز مؤثر  های بیولوژيک)واکسن، آنتي تنها در زمینه کشف و توسعه داروهای شیمیايي موفق بوده، بلكه در توسعه فرآورده

ده بالا بر پايۀ  با برون غربالگری مجازی ؛خوبي توسعه يافته در طراحي کموانفورماتیكي دارو شامل است. چهار روش اصلي به

از اين رو بررسي روش ها و  فعالیت، جستجوی فارماکوفور و طراحي بر مبنای قطعه است. داکینگ مولكولي، ارتباط کمّي ساختار

 .و مقالات مرتبط مورد تجريه و تحلیل قرار گرفتها  پژوهشارزيابي نتايج  معرفي مزايا و معايب بر اساس

 

تواند در رسیدن به  ميمیانكنش ها و رفتار آنها ها  و ارزيابي و بیومولكول ها ککیفیت بالای آنالیز مولكول های کوچنتايج و  :هايافته

کمک شاياني نه تنها در  کند. از اين رو مي تواند و نیروی انساني هزينه ،های مختلف در حداقل زمان آل برای بیماری داروهای ايداه

  نمايد. در تشخیص و رديابي عوامل عفوني و غیر عفونيزمینه درمان و پیشگیری بلكه 

 

های نوين طراحي و مهندسي دارو با کمک علم بیوانفورماتیک جهت  رو، تلاش بر اين است که قسمت در مقاله پیش گیری: نتیجه

هايي  تواند راه حل اين امر مي شود.روشن  استفاده کاربردی آن برای محققان ايراني در حوزه پژوهش و تولید، هرچه بیشتر

 ای را در دسترسي به داروهای با عملكرد بهتر فرآهم آورد. نوآورانه
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 مقدمه

داروها مواد شیمیايي يا بیولوژيكي هستند کـه  

بر فرآيندهای بـدن، عملكـرد و نهـن تـ ثیر گذاشـته و      

ــا  مــارییجهــت تشــخیص، درمــان و پیشــگیری از ب  ه

شـكل  شـوند. طراحـي دارو کـه گـاهي بـه       استفاده مي

ــه  ــي رايانــ ــي، طراحــ ــي منطقــ ــا  طراحــ ای دارو يــ

شود، فرآينـد مبتكرانـه    کموانفورماتیک نیز شناخته مي

جديدی است که جهت توسعه داروهای جديد بر مبنای 

ــیمیايي     ــیات ش ــتي و خصوص ــدف زيس ــي از ه دانش

هـای   . روش(0)ي اسـتوار اسـت  ي ـترکیبات بـالقوه دارو 

سنتي کشف دارو کـه مبتنـي بـر کـار آزمايشـگاهي و      

درون  های پژوهشو بررسي اثر مواد با  وخطان آزمو

 تني بود، با اين مفاهیم جديد متحول شده است.

هدف دارويي، مولكولي در مسیر متابولیسـمي  

باشـد کـه در بـروز بیمـاری يـا حالـت        دهي مـي  پیاميا 

زايي و يـا زنـده مانـدن پـاتوژن      پاتولوژی و يا عفونت

اکثر اهداف  (.6ـ0)میكروبي و غیر میكروبي مؤثر است

چنـین يـک کانديـد     ي ساختار پروتئیني دارند. هميدارو

 دارويي)معمولاً يک مولكول کوچک آلـي يـا اصـطلاحاً   

ه هـدف متصـل و بـا فعالیـت     لیگاند( ترکیبي است که ب

خود يا سبب شروع فرآيند)فعالیت آگونیستي( يا توقف 

شـود. ايـن ترکیـب دارای    آن )فعالیت آنتاگونیستي( مي

ــا ــت <111ین)يوزن مولكــولي پ ــون( اســت و فعالی دالت

 کند. امروزه بیولوژيكي در مقیاس نانومتر را تنظیم مي

هــای  هــای دارو مبتنــي بــر روشبســیاری از طراحــي

 ای است. سازی رايانه دلم

هـای محاسـباتي    یوانفورماتیک، کاربرد تكنیکب

ــازماندهي   ــرای درا و ســـ ــژوهشبـــ ــای  پـــ  هـــ

هـای بیولـوژيكي مثـل پـروتئین و اسـید       ماکرومولكول

باشــد. توســعهي بیوانفورماتیــک، نتیجــه  نوکلئیــک مــي

ای در طــول  هشناســي و علــوم رايانــ پیشــرفت زيســت

ای  شاره در طیف گستردهاباشد. اين  یر ميخهای ا سال

ــوم از ــه از عل شناســي، شــیمي، فیزيــک،  زيســت ؛جمل

عات کـاربرد دارد.  رياضي، آمار، رايانه و فناوری اطلا

بنـدی، بازيـابي و    آوری، طبقـه  ها، قـادر بـه جمـع    رايانه

بیوشیمیايي و بیولوژيكي در مـورد   های بررسيآنالیز 

ــروتئین مــي  مولكــول ــر پ توســعه و . باشــند هــايي نظی

ــت در ســال ا ــزون از اينترن ــر خهــای ا ســتفاده روزاف ی

عات شـده  لاموجب دسترسي سريع، تبادل و انتشار اط

 هـا   پـژوهش است بیوانفورماتیک، دسترسي محققین به 

کنـد و بـا توسـعه ابزارهـای مختلـف بـه        را تسهیل مي

کنـد. کشـف و طراحـي     ها کمک مي تجزيه و تحلیل داده

ــه   ــتفاده از رايان ــا اس ــا در دارو ب ــي   ه ــعه داروي توس

کننـد و میـزان    های کوچک نقش مهمي ايفا مـي  مولكول

دهنـد بسـیاری از    ترکیبات دارويي جديد را افزايش مي

هــای محاســباتي را  هــای طراحــي دارو، روش شــرکت

طراحـي محاسـباتي    ،کننـد  برای تولید دارو اتخـان مـي  

ها برای رسـیدن بـه ايـن     دارو يكي از مؤثرترين روش

ــت.   ــداف اس ــه اه ــباتي دارو جنب ــي محاس ــای  طراح ه

بســیاری از توســعه و کشــف دارو، از شناســايي و    

بررسي عملكردشان گرفته تا کشف و توسعه ترکیبات 

. (6)گیرد نظر را در برمي واص دارويي موردخهدف با 
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تواند هزينـه کشـف    استفاده از ابزارهای محاسباتي مي

مراحـل   .درصـد کـاهش دهـد    60و توسعه دارو را تـا  

توان به  های محاسباتي را مي و اساس روش ها رسيبر

شناسايي ترکیبات جديد با  ؛دو بخش اصلي تقسیم کرد

محاسباتي و  ،های، غربالگری مجازی استفاده از تكنیک

واص خ ـسازی اين ترکیبات، بهبـود اثربخشـي و    بهینه

سازی مولكولي، ارتباط  دارويي ترکیبات برگزيده. مدل

سـازی دينامیـک    ولكولي، شبیهکمي و فعالیت داکینگ م

های محاسباتي در طراحـي   ترين روش مولكولي از مهم

هـا بـه تنهـايي در     ايـن روش  .باشـد  داروهای جديد مي

برآورده کردن نیازهای کاربردی طراحي دارو نـاتوان  

ــه از روش هســتند و اســتراتژی ــي ک هــای  هــای ترکیب

 آمیـز  کننـد، موفقیـت   محاسباتي متعـددی اسـتفاده مـي   

 (.3)هستند

ــي  ــومي طراحـ ــل عمـ ــنتي دارو در  مراحـ سـ

کشـف،   ؛مرحله اصلي است کـه عبارتنـد از   3برگیرنده 

های بالیني بر روی ترکیبـات رهبـر و    توسعه و آزمون

تعیـین  لذا هدف از اين مطالعه  .(0)عرضه به بازاراست

های پیشـرفته طراحـي منطقـي دارو و     روشو بررسي 

ــر ــای   وردهآف ــر مبن ــک ب ــای بیولوژي ــوين   ه ــش ن دان

 بود. کموانفورماتیک

 

 بررسي  روش

ــه  ــه  مطالع ــي مطالع ــام فعل ــروری نظ ــد و  م من

کـه  ،ه  است انجام شد0311که در سال  استفراتحلیل 

در شناسايي اهـداف  مفید های محاسباتي  روش در آن 

چنــین از آنهــا  هــم ،مــدنظر قــرا گرفتــه اســتدارويــي 

نـواحي  توان جهت آنالیز سـاختارهای هـدف بـرای     مي

هــای منتخــب،  اتصــال فعــال ممكــن، ســاخت مولكــول 

ــا، داک  ــي آنه ــن  ینــگبررســي شــباهت داروي کــردن اي

هدف، امتیازدهي به آنها بر مبنـای تمايـل    ها با مولكول

سازی بیشتر مولكول جهـت بهبـود    اتصال آنها و بهینه

 خصوصیات اتصالي استفاده کرد. 

ــتفاده ــم اس ــان ه ــي و   از روش زم ــای تجرب ه

انفورمــاتیكي شــانف موفقیــت در مراحــل مختلــف     

های جديد و توضیح عملكـرد و کشـف    شناسايي هدف

ای  دهند. ابزارهای محاسبه ترکیبات هدف را افزايش مي

های جديد بسـیار   شوند که طراحي برای هدف سبب مي

 .تر گردد تر و از نظر اقتصادی ارزان سريع

کـارگیری تكنولـوژی   ه ب ـعلم کموانفورماتیـک  

اطلاعات)ساختارهای مولكولي)ترکیبات(، خصوصیات 

ــرهمـ  یمیاييشـــ  فیزيكــي ــوژيكي و ب ــا( و  کــنش بیول ه

عنــوان بخشــي حیــاتي از   مــديريت آنهــا بــا رايانــه بــه

است. از ايـن  اکتشافات دارويي و حل مسائل شیمیايي 

کموانفورماتیک ترکیبـي از منـابع اطلاعـاتي جهـت     رو، 

كل داده به اطلاعـات و اطلاعـات بـه دانـش بـا      ش تغییر

گیری بهتر در حوزه تعیین هويت و بهینه  هدف تصمیم

ــر  ــردن دارو اســت. از ســوی ديگ ــک  ،ک کموانفورماتی

تواند از اطلاعات شیمیايي موجود جهـت پیشـگويي    مي

ــد.    ــتفاده نماي ــناخته اس ــات ناش ــار ترکیب ــازی رفت مج

برگیرنـده   کموانفورماتیک يک واژه ژنريک است که در

طراحي، خلق، سازماندهي، مـديريت، بازيـابي، تحلیـل،    

انتشــار اطلاعــات، تجســم تصــويری و اســتفاده از     

ــیمیايي است  ــات شـ ــكل اطلاعـ ــابراين (.6و 0)شـ  ،بنـ

ــاربرد روش   ــي کـ ــه معنـ ــک بـ ــای  کیموانفورماتیـ هـ
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ل شــیمي و داروســازی يانفورماتیــک جهــت حــل مســا

 .(0و 2 )است

          چهــار روش طــور کلــي  در تعريفــي ديگــر، بــه

In-silico     اصلي که در طراحي دارو وجـود دارد شـامل

الف( غربالگری مجازی و غربالگری  ؛موارد زير هستند

مبتنـي بـر داکینـگ     (0)(VHTS)مجازی با بـرون ده بـالا   

بعـدی،   ، يک(6)ب( ارتباط کميّ ساختارـفعالیت ،مولكولي

 د(و  (3)يابي فارمـاکوفور  ج( نقشه، بعدی دوبعدی و سه

 .FBDD))(0)يا طراحي بر مبنای قطعه  De novoطراحي

گزينش روش انتخابي طراحـي دارو بسـته بـه    

ــد دارد. در    ــده و لیگان ــود گیرن ــدم وج ــا ع ــود و ي وج

رسـتتور شـناخته    (0)طراحي بر مبنـای لیگانـد)آنالو (  

نشده است، مكانیسم بیماری ممكـن اسـت شـناخته يـا     

نهـا  آاما لیگاندها و فعالیت بیولـوژيكي   ،ناشناخته باشد

 شناخته شده است. در طراحي دارو بر مبنای سـاختار 

ســاختار رســتتور شــناخته شــده، مكانیســم   (2)هــدف

و لیگاندها و فعالیـت بیولوژيـک آنهـا     مشخصبیماری 

 (.7و 1)ممكن اسـت شـناخته يـا شـناخته نشـده باشـد      

ــي  ــان   دارو طراح ــترين امك ــاختار، بیش ــای س ــر مبن ب

موفقیـــــت را در طراحـــــي دارو دارد و هرجـــــا در 

کموانفورماتیک امكان آن باشد، از اين شـیوه اسـتفاده   

شــود. نحــوه انتخــاب روش مناســب از میــان      مــي

  .(0جدول )موجود آمده است یها روش

ــي     ــا طراح ــد ي ــای لیگان ــر مبن ــي دارو ب طراح

شـود کـه سـاختار     زماني استفاده مي غیرمستقیم دارو

، امــا ســاختار پــروتئین هــدف لیگانــد مشــخص اســت

 . (1)مشخص نیست

ده بــالا بــر پايــه غربــالگری مجــازی بــا بــرون

ــه، داکینــگ مولكــولي ــه  کــار ايــن روش زمــاني ب گرفت

شود که سـاختار پـروتئین هـدف و لیگانـد هـر دو       مي

مشخص است. با استفاده از ساختار هدف بیولوژيكي، 

شود که به  بیني مي شوند که پیش داروهايي گزينش مي

ـ   طراحي)پـروتیئن  هدف متصل بشوند. برای اين نـوع 

. در ادامـه رونــد  (01)شــود لیگانـد( داکینـگ انجــام مـي   

ــا ســاختار    ــای هــدف ي ــر مبن معمــول طراحــي دارو ب

 (.3پروتئین آورده شده است)شكل 

در واقع غربالگری مجـازی جهـت پیـدا کـردن     

ترکیب رهبر بـالقوه  از يـک دسـته داده بـزر  اسـت.      

ــت و      ــخص اسـ ــک مشـ ــات ارگانیـ ــاختار ترکیبـ سـ

شود. سـتف   ترکیبات مجازی مهیا ميهايي از  کتابخانه

های داکینگ میل اتصالي لیگاند برای پروتئین را برنامه

کنند و تنها تعداد کمي از لیگاندها قادرند با  محاسبه مي

 .0 .(00و06)تمايل مناسب به رستتور متصل شوند

های مختلفي را در بـر  حوزهغربالگری مجازی 

های مبتني بر ساختار  گیرد و در اين مقاله بر روش مي

شــده ز ـــــــلیگانــد تمرکـ  بــا روش داکینــگ پــروتئین

مراحل غربالگری مجازی با  0 در شكل. (03و 00)است

                                                 
1-Virtual High Throughput Screening(VHTS) 
2-Quantitative Structure-Activity Relationship(QSAR) 
3-Pharmacophore Mapping 
4-Fragment-based Drug Design(FBDD) 
5-Ligand Based Drug Design(analog) 
6-Structure Based Drug Design 
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پروتئین هدف و لیگانـد مشـخص)معلوم( آورده شـده    

 است.

ای اسـت کـه اتصـال     داکینگ الگوريتمي رايانـه 

ترکیب به جايگاه اتصال  و يا فعال  پـروتئین را نشـان   

گیـری ، سـاختار    جهت دهد. اين روش شامل: تعیین مي

بندی هندسي و کنفورماسیون لیگاند و رستتور و رتبه

گیـری انـرژی   تواند بر مبنای اندازه بندی مياست. رتبه

ــددی باشــد.    ــي ع ــار کیف ــا معی ــرژی آزاد ي اتصــال، ان

نحـوی  های خودکار داکینـگ تـلاش دارنـد بـه     الگوريتم

هـا و   گیـری  ترکیب)شیمیائي يا پروتئینـي( را در جهـت  

های مختلف در جايگاه فعال قرار دهنـد و  بندیرتصو

 امتیازی را برای هر کدام محاسبه کنند.

ــي   ــزار در طراحـ ــاربردترين ابـ ــگ پرکـ داکینـ

ای داروهــای نــوين بــوده و ازســوی ديگــر      رايانــه

تـرين روش جهـت پیشـگويي و پاسـخ بـه ايـن        صحیح

سوال است که آيا يک ترکیب ويژه مهارکننده مناسـبي  

تئین خـاص هسـت يـا نـه. در صـورت      برای يـک پـرو  

تشخیص طراح، ترکیبات با نتايج مناسب داکینگ سـنتز  

ــه ــابي شــده و در آزمايشــگاه ب ــي ارزي صــورت تجرب

گردند. ترکیبـاتي کـه از طريـق محاسـبات داکینـگ       مي

ای،  شوند، ممكن است حاصل طراحي رايانه بررسي مي

 هـای ديگـر يـا    آماده در بازار)برای بیماری يا ببیماری

هـا از  مصارف ديگر( و يا در کتابخانه ترکیبات شرکت

 هـای  پـژوهش ای که از پیش وجود داشته باشند. نتیجه

دهد کـه سـنتز    اين امكان را مي آيد ميدست ه داکینگ ب

دهـد  و ارزيابي آزمايشگاهي ترکیبات کمتری را انجام 

چنــین در میــان ترکیبــات فراوانــي کــه بررســي  هــم و

 از آنها فعال باشند.، درصد بیشتری شود يم

سه هدف عمـده در داکینـگ وجـود     پف در کل

پیشگويي کنفورماسیون يـا حالـت    ؛دارد که عبارتند از

صحیح  لیگاند، مهیا کردن میل اتصالي بین يـک لیگانـد   

عنوان يک فیلتر   و يک پروتئین و استفاده از اين امر به

های کارآمد برای غربالگری مجازی و رسیدن به گزينه

 تر.تملمح

کـنش بـین يـک      هـم  چون محاسبات داکینگ بر

سـازی  ترکیب و جايگـاه فعـال يـک پـروتئین را شـبیه     

های دست آمده از ارزيابيه کند، نتايج آن با نتايج ب مي

 بیوشیمیايي بسیار نزديک است.

ــاختار    ــه س ــت ک ــاني اس ــدف  زم ــروتئین ه پ

مشــخص اســت و لیگانــدی بــرای آن مشــخص نشــده 

هیچ مولكول الگـوی اولیـه وجـود    در اين روش،  است.

ای  سـازی رايانـه   های بهینه ندارد و با استفاده از روش

شود کـه حـدس    از ابتدا يک ساختار مولكولي ايجاد مي

برای اين  .شود بتواند بر آنزيم اثر داشته باشد زده مي

بايست محل و ساختار جايگاه فعال  منظور، در ابتدا مي

های مختلفـي   روش بايست با شناخته شود و ستف مي

کـنش را   ساختار شیمیايي طراحي شود تا بهترين برهم

بـر    De novoهـای (. تلاش برنامـه 00با آن داشته باشد)

خودکارکردن پروسه طراحي دارو مبتني بـر سـاختار   

افزارهـا بـا داکینـگ ترکیبـاتي را جهـت      است. اين نـرم 

ــه    ــال ب ــاه فع ــک جايگ ــدن  درون ي ــوص جورش خص

بـا يـک مـدل فارمـاکوفور خـاص       پروتئیني يـا تطـابق  

کننـد   افزارها ترکیباتي را ايجاد مي کنند. نرم طراحي مي
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تواننـد   چنـین مـي   هـم  شـوند و  که به هدف متصـل مـي  

هـا را  کنند که محقق آن ای از ترکیبات را پیشنهاد دسته

. با اين حـال ترکیبـات ايجـاد    (02)در نظر نداشته است

ای را کـه وارد  شده به ندرت همان سـاختارهای بهینـه  

باشـند. الگـوريتم    شـوند دارا مـي   کارآزمايي بالیني مي

جهـت سـاخت ترکیبـات     De novoهـای طراحـي   برنامه

های عاملي معلـوم و  جديد، قطعات مولكولي)نظیر گروه

هــای کــربن( متصــل شــونده بــه جايگــاه اتصــالي اتــم

پروتئین را کنار هـم قـرار داده و در صـورت نیـاز بـا      

کننـد و بـدين صـورت بـه يـک       صل مـي لینكر به هم مت

توان  رسند. همین امر را ميمياحتمالي ترکیب دارويي 

ــام داد و تكـــه              هـــای چنـــدبـــرای آمینواســـیدها انجـ

ــرد. در شــكل    ــک ک ــم لین ــا ه نحــوه  0آمینواســید را ب

اســتفاده از ايــن روش در طراحــي دارو توضــیح داده 

 شده است.

توان بـه    مي  De novoهای رايج طراحي از روش

ــه) ؛روش (، Fragment growingرشــــــددهي قطعــــ

( و اتصــال Fragment mergingســازی قطعــه) يكتارچــه

 ( اشاره کرد.Fragment linkingقطعات)

QSAR  ــر ــامي ديگ ــا در ن ــار ي )QSPR(کیوس
(0) 

ی سـاده  ها عبارت است از راهي برای پیداکردن معادله

سـاختار  هـای   که بتواند برای پیشگويي برخي ويژگـي 

کـارگیری   . اين عمـل بـا بـه   (07)مولكولي استفاده شود

کننده نمودار کـه ضـرايب معادلـه     افزارهای ترسیم نرم

شــده را  اختهنهــای مولكــولي شــوابســته بــه ويژگــي

هـای مولكـولي در    شـود. ويژگـي  يابنـد، انجـام مـي    مي

ــه  ــ QSARمعادلـ ــده)یفتوصـ ــده Descriptorکننـ ( نامیـ

تواند پارامتری با هر  کننده مي  شوند و يک توصیف مي

ــد.    ــیف نمايـ ــول را توصـ ــا مولكـ ــد تـ ــريبي باشـ ضـ

توانند از يک وزن مولكـولي سـاده    ها مي کننده توصیف

 .(01)های پیچیده توپولوژيكي باشند تا شاخص

هـا موجـب تســريع    کننـده  اسـتفاده از توصـیف  

بنـدی   شـوند. دسـته   مـي  QSARهـا در   محاسبه ويژگـي 

ــیف ــده توصـ ــي  کننـ ــا را مـ ــه  هـ ــوان بـ ــورت تـ صـ

وزن مولكـولي،   ؛نظیـر )هـای سـاختاری   کننـده  توصیف

هـای آروماتیـک، تعـداد     هـا، تعـداد حلقـه    تعداد هترواتم

هـای واينـر،    ، توپولوژيكي)شـاخص (پیوندهای دوگانـه 

های کاير و هـال، شـاخص اتصـال و     ک، شاخصراندي

های قطبیت،  محتوای اطلاعات(، الكترواستاتیک)شاخص

ــت و قطــبش ــد قطبی ــذيری(، توصــیف چن ــده پ هــای  کنن

ــي   ــي)ژئومتری()نظیر اينرس ــاختار هندس ــم  و س حج

ــولي( و توصــیف ــده مولك ــومي   کنن ــای شــیمي کوانت ه

 .0 .(01)بندی کرد دسته

ــاربرد   ــترين ک ــوع، بیش ــنتي  QSARدر مجم س

هــايي کــه تــابعي از تــداخلات  بــرای محاســبه ويژگــي

ــراف آن اســت،      ــول و اط ــین مولك ــي ب غیراختصاص

باشــد. در ايــن مــورد تغییــرات انــدا در ســاختار  مــي

ــي      ــوچكي در ويژگـ ــرات کـ ــبب تغییـ ــولي سـ مولكـ

 .(2)شكل گردد مي

ــل  ــد از  QSARمراح ــوم عبارتن ــاخت  ؛مرس س

ت آنهـا،  همـراه فعالی ـ  ای از ترکیبـات آزمـون بـه   دسته

های ترکیبات مجموعـه آزمـون،    کننده محاسبه توصیف

 QSARبايست در مدل  کنندهايي که مي  انتخاب توصیف

                                                 
1-Quantitative Structure-Property Relationship(QSPR) 
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روش  بـه وسـیله  وارد شوند، ايجـاد ضـرايب مناسـب    

ای از ماتريف کمترين مربعات، پیشگويي فعالیت دسته

ترکیبات معتبر و مقايسه بـا فعالیـت تجربـي. در آخـر     

ــدل   ــاخت مـ ــف از سـ ــق QSARپـ ــت آن از طريـ           ، دقـ

    معیارهـــای آمـــاری مثـــل ضـــريب همبســـتگي بـــین 

ــي     ــده بررسـ ــگويي شـ ــي و پیشـ ــدارهای حقیقـ مقـ

 .(61و  60)گردد مي

تواند برای محاسـبه   مرسوم مي QSARکاربرد 

ای غیـر فعـال،   نقطه جوش طبیعي، جذب سـطحي روده 

نفونپذيری سد خوني مغزی، خواص تجمعـي و غیـره   

بعـدی  جهـت محاسـبه     سـه  QSARامـا   ،استفاده شـود 

تداخلات مولكولي بسیار اختصاصي نظیـر اتصـال بـه    

يک ترکیب به جايگاه فعال يک پروتئین خـاص مفیـدتر   

است. مزيت آن اين است که برای استفاده از آن نیازی 

به داشتن اطلاعات دقیق از گیرنده و جايگـاه فعـال آن   

حـالاتي کـه    توان اين تكنیـک را در  نیست از اين رو مي

. در مقايسـه  (66و 63)کار برده هدف ناشناخته است ب

 QSARبا فارماکوفور در مراحـل اولیـه طراحـي دارو،    

مـا  ا ،تـر اسـت   بعدی بـرای ترکیبـات محـدود دقیـق     سه

هــای بســیار بــزر   زمــاني کــه بــه جســتجو در بانــک

 QSARتر است، هرچنـد   پردازيم فارماکوفور مناسب مي

دهـد.   تـر و بهتـری انجـام مـي     بعدی پیشگويي دقیق سه

QSAR ای از  بعــدی زمــاني کــه روی مجموعــه     ســه

کنـیم، نسـبت بـه     های بسـیار مشـابه کـار مـي     مولكول

ــتری دارد   ــت بیش ــاکوفور دق ــاکوفور   ،فارم ــا فارم ام

های ديگری از ترکیبـاتي کـه   تواند برای يافتن دسته مي

کننـد، مفیـدتر    آنها نیز اين پروتئین خاص را مهـار مـي  

 .باشند

جستجوی فارماکوفور فرآيند مشتق شدن يـک  

ای بعدی است. يک فارمـاکوفور دسـته   فارماکوفور سه

نظـر  يابي نسبي آنها است که به ها با موقعیت از ويژگي

هـای بیولـوژيكي    رسـد قـادر بـه واکـنش بـا هـدف       مي

هـا،  پیونددهندگان هیدروژني و پذيرينـده  ؛خاصي نظیر

، مناطق هیدروفوبیک های دارای بار مثبت و منفيگروه

هــای آروماتیــک اســت در واقــع  دوســت( و حلقــه )آب

فارماکوفور يک چهارچوب مولكـولي اسـت کـه حامـل     

های زيستي های ضروری مسئول ايجاد فعالیت ويژگي

 .(60و 60)يک دارو است

ای در طور گسـترده   سازی فارماکوفور به مدل

هـا  و ساير زمینـه  De novoجستجوی مجازی، طراحي 

و  سازی ترکیب رهبـر  چون بهینه شیمي دارويي هم در

رو کـاربرد   رود. از ايـن  کـار مـي  ه ب ـ طراحي چند هدفي

ه ترکیبـات رهبـر   ي ـای در کشف، طراحي و اراگسترده

 .ه يک ترکیب دارويي جديـد دارنـد  يجديد در فرآيند ارا

 هـای  کنش فهم برهم روش جهت بهترين اگرچه داکینگ

هـای   اد وسیعي از مولكـول لیگاند است و تعدـ  پروتئین

، امـا  گـردد  مـي کوچک بر مبنای امتیاز آنها غربـالگری  

هنوز استفاده از مفهوم فارماکوفور پیش از داکینـگ و  

غربــالگری منجــر بــه دسترســي بــه ترکیبــات بهتــری 

بنابراين هـر ترکیبـي کـه مشـخص شـده کـه       . شود مي

هــای قابــل  دارای برخـي ويژگــي  ،واجـد فعالیــت اســت 

. از اين (62و 67)باشد رابطه با فعالیتش ميمحاسبه در 

عنـوان   توانـد بـه   ها مـي  رو دانش حاصل از اين ويژگي

هــای ناشــناخته  فیلتــری جهــت غربــالگری دســته داده

 ها استفاده شود. مولكول
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صورت مبتني بر کمـتلكف  تواند به چنین مي هم

در شود و  لیگاند آنالیز ميـ   باشد که کمتلكف پروتئین

واند مبتني بر هدف باشد کـه در آن تنهـا از   ت نهايت مي

 .(61)شود های ساختاری رستتور استفاده مي داده

( IUPACمطابق با آخرين تعريفـي کـه آيوپـاا)   

ای از ه نموده است، يک مدل فارماکوفری مجموعـه يارا

فضايي )استريک( و الكترواستاتیكي اسـت  های  ويژگي

های بهینه با يک هـدف زيسـتي معـین را     کنش که برهم

 .(61)کنند ايجاد مي

های رايـج جهـت    مروری بر ويژگي 7در شكل 

دنبـال  بـه ، ه شـده اسـت  ي ـجستجوی فارمـاکوفوری ارا 

هـای   افزايش دسترسي به سـاختارهای تجربـي هـدف   

هـای سـاختار محـور بسـیار      ها، روش درشت مولكول

اند. اطلاعات مربوط به ساختار مورد توجه قرار گرفته

دسـت  ه سازی همولوژی نیز ب توان از مدل هدف را مي

 رين مجموعه داده ساختارهایآورد، که امروزه بزرگت

X-ray  و NMR ــروتئین ــتلكف  پـ ــا و کمـ ــای هـ                هـ

. اين (31)است پروتئین اطلاعات بانک لیگاند،ـ    پروتئین

بعـدی يـک هـدف     سازی مستقیماً بـا سـاختار سـه    مدل

درشت مولكـول  ـ درشت مولكول يا يک کمتلكف لیگاند

 کند. کار مي

هـای   بعـدی از ويژگـي   فارماکوفور شـكلي سـه  

تداخل با گیرنده است که يک مولكول برای اتصـال بـه   

جايگاه فعال يک پـروتئین بايـد داشـته باشـد و شـامل      

های دهنـده و پذيرنـده   حضور گروه ؛هايي نظیر ويژگي

هـای  هـای آروماتیـک، گـروه   پیوند هیـدروژني، گـروه  

های دارای بـار مثبـت و منفـي و    گريز، گروه بزر  آب

تواند برای جسـتجو در   فارماکوفور ميباشد.  غیره مي

بانک اطلاعاتي ترکیبات جهـت تشـخیص مـواردی کـه     

بايست مورد سنجش قـرار گیرنـد، اسـتفاده گـردد.      مي

چنین اين امكان وجود دارد که يـک فارمـاکوفور يـا     هم

منظــور يــافتن  هــا، بــه فارماکوفورهــای ديگــر پــروتئین

توانـد   مـي ها ها به آناهداف ديگری که اتصال پروتیئن

 .(30)منجر به بروز عوارض جانبي شود، مقايسه گردد

ــدل ــور    م ــاختار مح ــاکوفوری س ــازی فارم س

اطـات فضـايي   های شیمیايي سايت فعـال و ارتب  ويژگي

توان از مدل فارماکوفوری که  کند. مي آنها را آنالیز مي

های لیگانـد محـور يـا درشـت مولكـول       از طريق روش

هـای   محور تولید شده برای جسـتجوی مجموعـه داده  

کــه از ايــن طريــق  کــردبعــدی اســتفاده  شــیمیايي ســه

توان لیگاندهای فعـال احتمـالي را مـورد شناسـايي      مي

روش جسـتجوی مجـازی بـر مبنـای      قرار داد. به ايـن 

گوينـد. در حـال حاضـر، ايـن روش و     فارماکوفور مي

روش جستجو بر مبنـای داکینـگ از ابزارهـای اصـلي     

جستجوی مجازی هستند. در مقايسه با روش داکینگ، 

روش جستجو بر مبنای فارمـاکوفور بـا مشـكل عـدم     

پذيری پروتئین يا عـدم اسـتفاده   توجه کافي به انعطاف

ــرهاز توا ــع نم ــيب ــه نیســت. در روش   ده ــه مواج بهین

جســتجوی مجــازی از طريــق فارمــاکوفور، يــک مــدل 

شـود و هـدف از    عنوان الگو تعیین مي فارماکوفوری به

هـای   هـايي اسـت کـه ويژگـي     جستجو، يـافتن مولكـول  

شیمیايي آنها مشابه با الگوی ساخته شـده باشـد، امـا    

ــكلت      ــا دارای اس ــری از آنه ــداد ديگ ــت تع ــن اس ممك

جديـدی باشـند. جسـتجو بـرای يـافتن       مولكولي کاملاً
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ترکیباتي که با اسكلت متفاوت، فعالیت زيستي يكساني 

شود.  ( نامیده ميScaffold hoppingداربست پرش) ،دارند

عبارت ديگر، توانايي مدل فارماکوفور را برای يافتن  به

ــده  دســته ــد مهارکنن ــای جدي ــرش   ه ــا را داربســت پ ه

 .(36و  33)گويند مي

ــي   ــي دارو م ــروژۀ طراح ــدای پ ــت  در ابت بايس

دسـت آوردن ترکیبـات   ه ترکیبات در دسترس برای ب ـ

کـه   فعال اولیه مورد ارزيابي قرار گیرند. به سبب ايـن 

بر است، به روندی  بررسي کامل تمامي ترکیبات هزينه

منطقي برای انتخاب ترکیباتي که ممكن است مهارکنندۀ 

يي چـون جسـتجوی   ثری باشند نیاز اسـت. ابزارهـا  ؤم

ــتجوی     ــابه و جسـ ــای تشـ ــاختاری ، معیارهـ زيرسـ

کنـد. از ايـن میـان     فارماکوفور اين نیـاز را تـ مین مـي   

ــافتن   ــرای ي ــاکوفوری روش ارجــح ب جســتجوی فارم

محدوده ساختارهای شیمیايي با ويژگي زيستي و نیـز  

 .(30)انتخاب ترکیبات اولیه است

 

 

فاز  3که در اين مرحله  INDيا ( Investigational New Drug)معرفي داروهای تحقیقاتي جديد مسیر سنتي کشف و توسعه دارو. :0شكل 

شود. کاربرد داروی  ( بر روی آن انجام ميclinical safety and effectivenessهای کلینیكي و در واقع ايمني بالیني و اثربخشي) آزمون

 BLAگیرد. درخواست مجوز بیولوژيكي يا  که در فاز چهارم آزمون بالیني و بازاريابي صورت مي NDAيا  New Drug Application)جديد)

(Biologics License Applicationبه معني درخواست يک مجوز برای معرفي يا ارا )ه يک محصول بیولوژيكي جهت تجارت و فروش در بازار ي

اطلاعات متقاضي، اطلاعات مربوط به  ؛بايست برخي از امور نظیر ل از صدور مجوز ميشود. قب سازمان غذا و دارو صادر ميبه وسیله است که 

 گذاری محصول انجام شده باشد. بالیني و برچسب های پژوهشبالیني،  پیش های پژوهشتولید و ساخت، 



 های بیولوژيک طراحي منطقي دارو و فراورده

 269                                                           (001شماره پي در پي)0011ـ بهمن و اسفند2ـ شماره62ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

 ي بر حسب اندازه و روش استحصال آنهايهای دارو بندی اصلي کلاس تقسیم :6شكل 

های تجربي)زماني که لیگاند و  منظور از آزمايشهای موجود برای طراحي دارو با کمک رايانه.  نحوه انتخاب روش مناسب از میان روش :0جدول 

 است High Throughput Screening)يا  HTSهدف ناشناخته باشد( انجام غربالگری در مقیاس گسترده)

 

 (Knownشناخته شده)لیگاند يا لیگاندهای  (Unknownلیگاند ناشناخته) 

 (SBDDطراحي دارو بر مبنای ساختار) De novoطراحي  (Knownساختار پروتئیني شناخته شده)

 (:VSغربالگری مجازی)

 لیگاندـ  داکینگ پروتئین

قادر به کمک در اين زمینه نیست و  CADD (Unknownساختار پروتئیني ناشناخته)

 نیاز به يكسری آزمايشات تجربي است.

 استفاده کرد. ADMETتوان از فیلترهای  مي

 (طراحي دارو بر مبنای لیگاندLBDD) 

 اگر تعداد بیشتری لیگاند داشته باشیم:

 (جستجوی تشابهSimilarity search) 

 چندين لیگاند داشته باشیم:

 جستجوی فارماکوفور 

 لیگاندهای نسبتاً زيادی داشته باشیم:

 ـ ارتباط کمي ساختار(فعالیتQSAR) 
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 روند معمول طراحي دارو بر مبنای هدف :3شكل 

 

 ای از ترکیباتفرآيند غربالگری مجازی مبتني بر داکینگ از کتابخانه :0شكل 
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 De novoنمودار گردشي طراحي دارو با روش طراحي بر مبنای قطعه يا :0 شكل

 

ها)سمت راست( و پروسه يک مطالعه فارماکوفور سنتي)سمت  ها يا پايگا داده کتابخانههای رايج جهت جستجوی فارماکوفوری در  ويژگي: 2 شكل

 چپ( آورده شده است
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 ها يافته

توسعه منطقـي دارو نقـش مهمـي را در رشـد     

سـلامت عمـومي جوامـع    ، انواع صنايع وابسته به دارو

آبزيـان( و  انساني و پروش حیوانات)دامي، پرندگان و 

هـای  ه داروي ـارا از اين رو سببکند و  گیاهان بازی مي

جديد بـا هزينـه و اثـرات جـانبي کمتـر و در مـواردی       

 . (30)شود ميهای لاعلاج  درمان ببیماری

هـای   هـای قدرتمنـد در روش   ظهور تكنولـوژی 

های غربـالگری   یبي و روشمحاسباتي نظیر شیمي ترک

ده بالا سبب تسريع طراحي دارو در مقايسه با با برون

 سـتني  هـای  است. روش ش فرآيند سنتي طراحي دارو

بر، سـخت و پرهزينـه)همراه بـا آزمـون و خطـا(       زمان

به سبب عدم اشراف محققین يا توانايي کنتـرل  بوده و 

بیشـتری   خطـر شكسـت  هايي و آگاهي از ماهیت  بخش

 .(32)دارد راهبه هم

يـا   هـای محاسـباتي امكـان سـنتز و     اين روش

عنـوان دارو را مهیـا کـرده     آزمايش ترکیبات جديـد بـه  

 ترکیبات رهبـر بـه   سازی بهینهعلاوه، فرآيند    است. به

امكــان ســنتز  هــای دارويــي شــیمي دان داروســازان و

 دهد. ترکیبات جديد با کاهش خطر سمیت را مي

طـور   د بـه توان ـ مـي های مرسوم  چه، روش اگر

جهـت   کانديـد ي ي ـداروآمیز منجر به ترکیبـات   موفقیت

دوسـتي يـا     شوند، اما وزن مولكولي بالا، چربـي سنتز 

دوستي، سمیت، جذب پائین، پخش، متابولیسم، دفع  آب

د به عواقـب منفـي در   توان ميو اتصال غیر اختصاصي 

 CADD، رو. از ايـن  (37و 31)آزمون بالیني منجر گردد

ي ياست چـون قـدرت پیشـگو    و کاربردی ثرؤبسیار م

هنوز  CADDاين امور را نیز دارد. بسیاری از ابزارهای 

جهت استفاده محققـان   و عملیاتي ساده کاربری امكان

ــد و  ــری و را ندارن ــیمدر نظرگی ــادی از  تنظ ــداد زي تع

های کوچک و  جهت اعمال و ارزيابي مولكول پارامترها

در آنها مشكل است. بنـابراين، اسـتفاده    ولكول هابیوم

در علـوم  آمیز از اين ابـزار نیـاز بـه تخصـص      موفقیت

ــكي،  ــتي و پزش ــیمي  زيس ــامتیوتر، ش ــي و  ـ   ک فیزيك

، ت کیـد  CADDدارد. طراحي اخیر ابزارهای  داروسازی

که گسـتره  يي است ها الگوريتمبیشتر بر ايجاد ابزار و 

ــتجو  ــیعي از جس ــا وس ــترس  و آنالیزه ــرار در دس ق

 .دهد مي

های شاياني  تواند کمک ها مي چنین اين روش هم

های سرطان به ويژه انـواع بـدخیم    به مقابله با بیماری

هـای ويروسـي    چنین درمان عفونت ( و هم31 و 01آن)

 .(00و 06)بنمايد 01ـويروس کوويدنظیر 

 

 بحث

طور کـه بیـان شـد علـم کموانفورماتیـک       همان

ثرتر بـا نقطـه   ؤدر ظهور داروهای منقش بسیار مهمي 

تواند منجر به بهبـود   باشد که خود مي تر مي اثری دقیق

لذا مطالعه مـروری   ،(01)سلامت افراد در جامعه گردد

انجام شده در اين مقاله با تمرکـز بـر بررسـي هرچـه     

هـای پیشـرفته طراحـي منطقـي دارو بـر       تر روش دقیق

ری مجازی بـا  غربالگمینای دانش کمو انفوراتیک نظیر 

ده بالا بـر پايـۀ داکینـگ مولكـولي، ارتبـاط کمّـي        برون

فعالیت، جستجوی فارمـاکوفور و طراحـي بـر     ساختار

صورت گرفته است تا بر مبنای آن بتـوان   مبنای قطعه
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موجـود  هـای   پژوهشتری از  تحلیل و جمع بندی دقیق

 در اين زمینه داشت.

مهمـي  د گام توان ميآل مقاله حاضر  طور ايده به

ي و شناخت محققـین و شـاغلین بخـش    يدر جهت آشنا

کشف، توسعه و سـاخت دارو در ايـران باشـد و امیـد     

است توجه هر چه بیشتری را به سمت اين حوزه علـم  

مـورد   به طور وسیعبیوانفورماتیک را فراهم آورد که 

ــاربرد ــای  و در حــال شــكوفا شــدن اســت. روش  ک ه

ای غربـالگری  ه محاسباتي نظیر شیمي ترکیبي و روش

ده بالا سبب تسريع طراحي دارو در مقايسه با با برون

شده است. که با جزيیات در  فرآيند سنتي طراحي دارو

اين مقاله نکر شده است که خود نمادی از نقـاط قـوت   

لیكن عدم اشراف محققین يـا عـدم    ، اين مقاله مي باشد

عـدم  آگـاهي از ماهیـت     هـايي و  توانايي کنتـرل بخـش  

ــر ش ــتخط ــراه  كس ــه هم ــتری ب ــود از  دارد بیش و خ

باشد کـه نیـاز بـه ارايـه      های اين مطالعه مي محدوديت

لازم به نکـر اسـت    اين خصوص دارد. راهكارهايي در

هــای محاســباتي بحــث شــده در اکثريــت نتــايج   روش

دستاوردهای ساير محققین با تمرکز بر پايه غربالگری 

که خود سازی پروتییني صورت گرفته است  و نیز مدل

تـر و   نمادی از عدم  توسـعه کامـل آن در ابعـاد دقیـق    

گسترده تر نظیر ورود به عرصه غربالگری مجازی با 

يا طراحي بر مبنای   De novo برون ده بالا و يا طراحي

 .بوده اسـت  CADDو يا استفاده ابزاری از ((FBDDقطعه

در هـا   پژوهشکه خود نیاز هرچه بیشتر بر مسیردهي 

لذا تبین عملي هرچه بیشتر  ،کند مشخص مياين سو را 

توانــد گشــاينده  هـای طراحــي ســاختار دارو مـي   روش

خطر با کـارايي بـالا    ای جهت سنتز داروهای بي دريچه

 .(00ـ03)باشد

 

 گیری نتیجه

يند کشف و توسـعه دارو بـه روش سـنتي    آفر

یـر در  خهـای ا  بسیار گران و پرهزينه اسـت. پیشـرفت  

جـويي   طراحي دارو باعث صرفههای محاسباتي  روش

ــا   در زمــان و هزينــه هــای طراحــي داروهــای جديــد ب

ای  های رايانـه  شوند. استفاده از تكنیک پتانسیل باال مي

در کشف و توسعه دارو بـه سـرعت در حـال افـزايش     

اســـت. تعـــدادی از داروهـــای قـــوی بـــرای درمـــان 

ــت ــاری  عفون ــای بیم ــک  ه ــتفاده از تكنی ــا اس ــای  زا ب ه

انـد. مطمئنـاً، طراحـي     موفقیت تولید شـده  محاسباتي با

را در آينـده نزديـک    ها پژوهشمحاسباتي دارو کیفیت 

بخشد و توسعه داروهـای متعـدد را تسـهیل     بهبود مي

 .کند مي

 

 تقدير و تشكر

موسسـه تحقیقـات واکسـن و    "بدين وسیله از 

آوری شــرايط  بــه جهــت فــراهم "ســرم ســازی رازی

مقاله تشكر و تقدير تحقیق و پژوهش جهت نگارش اين 

 گردد. مي
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Abstract: 
Background & aim: The use of Chemoinformatics for drug discovery and development plays an 
important role in introducing new and more effective drugs, optimizing the properties of existing 
drugs and the growth of drug-related industries, as well as the health of human, animal and plant 
communities. Therefore, the purpose of the present study was to determine and evaluate the 
advanced methods of rational design of drugs and biological products based on modern knowledge 
of Chemoinformatics.  
 
Methods: The present systematic and meta-analytical review study was conducted in 2020. 
Chemoinformatics includes logical design, creation, organization, management, retrieval, analysis, 
dissemination of information, visualization and use of chemical information. This science is not only 
successful in the discovery and development of chemical drugs, but correspondingly in the 
development of biological products (vaccines, antibodies). The four main well-developed methods 
in drug informatics design include; High-yield virtual screening is based on molecular docking, 
quantitative correlation of activity structure, pharmacophore search, and fragment-based design. 
Therefore, the methods were reviewed and the advantages and disadvantages were introduced 
based on the evaluation of the results of studies and related articles. 
 
Results: The results and high quality of analysis of small molecules and biomolecules and 
evaluations of their interactions and behavior can lead to the cost of time and manpower in 
achieving the ideal drugs for various diseases. Therefore, it can be of great help not only in the field 
of treatment and prevention but also in the diagnosis and tracking of infectious and non-infectious 
agents. 
 
Conclusion: In the present study, effort has been made to clarify new parts of the drug design and 
engineering with the help of bioinformatics science for its use for Iranian researchers in the field of 
research and production. This can lead to innovative solutions in accessing better-performing 
drugs. 
 
Keywords: Biological product, Chemo informatics, Pharmaceuticals, Rational design, Molecular 
docking, Quantitative structure-activity relationship, Pharmacophore 
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