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Ζ πξφζδεζε κε ηνλ ππνδνρέα θάπνηνπ πξνζδέηε κνηάδεη 

κε ηε ζχλδεζε δχν ηκεκάησλ ηνπ παδι. Τα δχν ηκήκαηα 

ηνπ παδι πξέπεη λα έρνπλ ηνλ θαηάιιειν 

πξνζαλαηνιηζκφ, γηα λα πξνζαξκφζνπλ. Έηζη θαη ν 

ππνδνρέαο κε ηνλ πξνζδέηε, γηα λα πξνζαξκνζζνχλ, 

πξέπεη λα πξνζαλαηνιηζηνχλ κε ηέηνην ηξφπν, ψζηε λα 

εμαζθήζνπλ ηηο επλντθφηεξεο ζηεξενειεθηξνληαθέο 

αιιειεπηδξάζεηο. 

+ = 
Receptor 

Ligand 

Complex 
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Η. Μνξηαθή Πξφζδεζε 
 
 

1. Ειζαγωγή 

 

Ζ κνξηαθή πξφζδεζε (Molecular Docking) νξίδεηαη σο ε πξφβιεςε ηεο δνκήο 

ελφο ζπκπιφθνπ, πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ πξφζδεζε ελφο κνξίνπ πξνζδέηε ζε έλα 

κεγαιχηεξν κφξην ππνδνρέα (Υ). Σπλήζσο ν ππνδνρέαο είλαη κηα πξσηεΐλε θαη ν 

πξνζδέηεο είλαη θάπνην κηθξφηεξν κφξην, φρη αλαγθαία πξσηεΐλε. Σηνπο ηνκείο ηεο 

βηνινγίαο θαη ηεο βηνρεκείαο, ε πξφζδεζε ηνπ κνξίνπ πξνζδέηε ζηνλ ππνδνρέα 

επάγεη ζπγθεθξηκέλν ζήκα, πνπ κεηαθξάδεηαη ζε βηνινγηθφ απνηέιεζκα. Έηζη, φηαλ 

κηιάκε γηα κφξην πξνζδέηε, ελλννχκε θάπνηα έλσζε, πνπ ζπληίζεηαη απφ ηνλ 

νξγαληζκφ είηε θάπνην άιιν βηνκφξην. Ψζηφζν, ζηνλ ηνκέα ηεο θαξκαθνρεκείαο, ν 

πξνζδέηεο πεξηνξίδεηαη ζε θαξκαθεπηηθά κφξηα (ΦΜ) ή ελ δπλάκεη θαξκαθεπηηθά 

κφξηα. Ζ γλψζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε ηνλ ππνδνρέα 

ζε κνξηαθφ επίπεδν είλαη νπζηαζηηθή, πξνθεηκέλνπ λα ζρεδηαζζνχλ θαηλνηφκα 

πξντφληα κε βειηησκέλε θαξκαθεπηηθή δξάζε. Γεδνκέλνπ φηη ν ππνδνρέαο είλαη έλα 

κεγάιν κφξην (ζπλήζσο πξσηεΐλε), είλαη ινγηθφ πσο ην ΦΜ ζα πξνζδέλεηαη ζε 

θάπνηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή ηνπ, ε νπνία νλνκάδεηαη ζήθε πξφζδεζεο ή ελεξγφ 

θέληξν ηνπ ππνδνρέα (Σρήκα 1). 

 

ρήκα 9. 1: Τν ελεξγφ θέληξν ηεο πξσηεάζεο HIV-1 νξίδεηαη σο κηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή 

ζην θέληξν ηνπ ππνδνρέα. 

Δλεξγφ Κέληξν 

HIV-1 Πξσηεάζεο 
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Ζ θηλεηήξηα δχλακε, πνπ σζεί ηελ πξφζδεζε ησλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ 

ζηνλ ππνδνρέα, είλαη νη ζηεξενειεθηξνληαθέο ηνπο ηδηφηεηεο. Απηέο είλαη πνπ 

πξνζδηνξίδνπλ εάλ ζα εμαζθεζνχλ ειθηηθέο/απσζηηθέο, ζηεξηθέο ή ειεθηξνζηαηηθέο 

δπλάκεηο.  Οη δηάθνξεο δηακνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο πνπ παξαηεξνχληαη, φηαλ ηα  

θαξκαθεπηηθά κφξηα πξνζεγγίδνπλ ηνλ ππνδνρέα, είλαη ζεκαληηθέο, γηαηί ζηνρεχνπλ 

ζηε ζεσξεηηθή κειέηε θαη ζην ζρεδηαζκφ λέσλ θαξκαθεπηηθψλ πξντφλησλ, κέζσ 

γλψζεο ηεο κνξηαθήο βάζεο κίαο αζζέλεηαο.  

Σηνλ ηνκέα ηεο θαξκαθνρεκείαο, έρνπλ αλαπηπρζεί δχν εξεπλεηηθέο, 

δξαζηεξηφηεηεο, πνπ κειεηνχλ ηηο θπζηθνρεκηθέο παξακέηξνπο κεηαμχ Υ-ΦΜ.  

Ζ πξψηε εξεπλεηηθή δξαζηεξηφηεηα αλαθέξεηαη ζε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

θαη εθαξκνγή αιγφξηζκσλ κνξηαθήο ππέξζεζεο θαη δηακνξθσηηθήο αλάιπζεο 

βάζεσλ δεδνκέλσλ,   ζρέζεσλ δνκήο δξάζεο,  θαηά ηηο νπνίεο ν ππνδνρέαο δελ είλαη 

γλσζηφο. Με γλψζε ηε βηνδξαζηηθφηεηα ησλ ππφ κειέηε θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ, 

εμάγνληαη ζπκπεξάζκαηα γηα ηα θαξκαθνθφξα ηνπο ηκήκαηα, εθαξκφδνληαο έλα 

ζπλδπαζκφ ππεξζεηηθψλ θαη ζηαηηζηηθψλ θξηηεξίσλ. Αθνχ θαζνξηζζνχλ νη θξίζηκνη 

θπζηθνρεκηθνί παξάκεηξνη αιιειεπίδξαζεο θαη νη δνκηθέο απαηηήζεηο ηνπ άγλσζηνπ 

ππνδνρέα, πξνηείλνληαη λέεο δνκέο, νη νπνίεο ζα πιεξνχλ θαιχηεξα ηηο 

θπζηθνρεκηθέο απαηηήζεηο πξφζδεζεο. 

Ζ δεχηεξε εξεπλεηηθή δξαζηεξηφηεηα αθνξά ηελ πεξίπησζε, φπνπ είλαη 

γλσζηή ε δηακφξθσζε  ηνπ ππνδνρέα απφ πεηξακαηηθέο κειέηεο θξπζηαιινγξαθίαο 

αθηίλσλ Φ, κειέηεο κνληεινπνίεζεο κε βάζε θάπνην άιιν πξσηετληθφ ππνδνρέα 

νκνιφγνπ ζεηξάο. Ζ ηειεπηαία πεξίπησζε εθαξκφδεηαη θπξίσο ζε δηακεκβξαληθνχο 

ππνδνρείο (π.ρ. G-Protein Coupled Receptors, GPCRs), νη νπνίνη είλαη θαηά θαλφλα 

δχζθνιν λα θξπζηαιισζνχλ πεηξακαηηθά. Σηελ πεξίπησζε απηή, ε κειέηε 

πξφζδεζεο πξέπεη λα γίλεη ζε έλα πεξηβάιινλ, πνπ πξνζνκνηψλεη ηφζν ηε ιηπνεηδή 

δηπινζηηβάδα ηεο κεκβξάλεο, φζν θαη ηνλ ππνδνρέα. Ζ απνπζία δεδνκέλσλ 

θξπζηάιισζεο ησλ ζπκπιφθσλ  Υ-ΦΜ  έρεη σο απνηέιεζκα λα αγλννχκε ηελ αθξηβή 

ζέζε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ππνδνρέα. Σηελ πεξίπησζε απηή,  νη  πιεξνθνξίεο πνπ 

αληινχληαη είλαη κέζσ in vitro πεηξακάησλ κεηάιιαμεο ησλ ακηλνμέσλ ηεο πξσηεΐλεο 

ηνπ ππνδνρέα θαη κέζσ ινγηζκηθψλ αλίρλεπζεο πηζαλψλ ζέζεσλ πξφζδεζεο πάλσ ζε 

έλαλ ππνδνρέα. 

 Ζ εθαξκνγή ελεξγεηαθψλ ππνινγηζκψλ κπνξεί λα  επηβεβαηψζεη ηηο   in vitro 

θαη in vivo βηνινγηθέο κειέηεο ή αθφκε θαη λα εμεγήζεη ηα απνηειέζκαηά ηνπο.  Ζ 

γλψζε ηνπ δξαζηηθνχ θέληξνπ θαη ησλ επλντθψλ αιιειεπηδξάζεσλ Υ-ΦΜ βνεζάεη 



 4 

ζηνλ νξζνινγηθφ ζρεδηαζκφ κνξίσλ, δειαδή ην ζρεδηαζκφ πνπ βαζίδεηαη ζηελ 

θαηαλφεζε ηεο κνξηαθήο βάζεο ηεο αζζέλεηαο. 

 Σην θεθάιαην απηφ ζα κειεηήζνπκε αξρηθά ηηο δπλάκεηο, πνπ πθίζηαληαη 

κεηαμχ ησλ κνξίσλ ηνπ ππνδνρέα θαη ηνπ πξνζδέηε θαη κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ 

ηελ απζφξκεηε ζχκπιεμή ηνπο. Σηε ζπλέρεηα, ζα δνχκε ηα ινγηζκηθά αλίρλεπζεο 

ελεξγψλ θέληξσλ ζε ππνδνρείο. Τέινο ζα αλαθεξζνχκε ζηηο βαζηθφηεξεο θαηεγνξίεο 

ησλ ινγηζκηθψλ πξφζδεζεο. Θα κειεηήζνπκε ηνπο κεραληζκνχο ιεηηνπξγίαο ηνπο, ηηο 

νκνηφηεηεο, αιιά θαη ηηο δηαθνξέο ηνπο.  

 

2. Φσζικοτημική βάζη ηων διαμοριακών αλληλεπιδράζεων 

 

Ζ ειεχζεξε ελέξγεηα  Gibbs (ΓG), πνπ ραξαθηεξίδεη ηελ αιιειεπίδξαζε ελφο 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε ηνλ ππνδνρέα, είλαη ην άζξνηζκα ησλ ειεθηξνζηαηηθψλ (EI-

Electrostatic Interactions), ησλ επαγσγηθψλ (II-Inductive Interactions), ησλ κή-

πνιηθψλ (NPI-Non Polar Interactions), θαη ησλ πδξνθνβηθψλ (HI-Hydrophobic 

Interactions) αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ δχν κνξίσλ, ειαηησκέλν θαηά ηνλ φξν 

πνπ εθθξάδεη ηελ απψιεηα ελέξγεηαο ή εληξνπίαο θαηά ηε ζχλδεζε ησλ κνξίσλ (ΓG
*
). 

*

total EI II NPI HIG G G G G G        

Αθνινπζεί αλάιπζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ, νη νπνίεο θαζνξίδνπλ ηελ 

ειεχζεξε ελέξγεηα κηαο πξφζδεζεο Υ-ΦΜ. 

 

2.α. Ζιεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

 

Σε πξψην ζηάδην, φηαλ ηα κφξηα βξίζθνληαη ζε κεγάιε απφζηαζε κεηαμχ 

ηνπο, ε δχλακε πνπ ηα έιθεη είλαη ειεθηξνζηαηηθήο θχζεο. Πξνθχπηεη, δειαδή, σο ην 

απνηέιεζκα ηεο έιμεο κεηαμχ ησλ ππξήλσλ θαη ησλ ειεθηξνλίσλ ησλ δχν κνξίσλ. Ζ 

ειθηηθή απηή δχλακε νδεγεί ζε δεκηνπξγία ηξηψλ βαζηθψλ ηχπσλ αιιειεπηδξάζεσλ 

(κή-νκνηνπνιηθψλ), φπσο ε θνξηίνπ-θνξηίνπ, θνξηίνπ-δηπφινπ θαη δηπφινπ-δηπφινπ. 

Απφ απηέο, νη θνξηίνπ – θνξηίνπ είλαη νη πην ζεκαληηθέο, αθνχ ηα πεξηζζφηεξα 

θαξκαθεπηηθά κφξηα πεξηέρνπλ αληνληηθά (θαξβνμπινκάδεο, νκάδεο θσζθφξνπ), 

αιιά θαη θαηηνληηθά (αιεηθαηηθέο ακηλνκάδεο) θαξκαθνθφξα ηκήκαηα ζε 

θπζηνινγηθφ pH, ηα νπνία αιιειεπηδξνχλ πνιχ ηζρπξά κε αληίζεηα θνξηηζκέλεο 
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νκάδεο ηνπ ππνδνρέα. Οη αιιειεπηδξάζεηο θνξηίνπ – θνξηίνπ είλαη φκσο νη ιηγφηεξν 

δηαδεδνκέλεο, αθνχ ηα ειεχζεξα θνξηία ηείλνπλ λα εμνπδεηεξσζνχλ απφ αληίζεηα 

θνξηηζκέλα ηφληα.  

Οη αιιειεπηδξάζεηο θνξηίνπ – δηπφινπ θαη δηπφινπ – δηπφινπ είλαη 

αζζελέζηεξεο απφ ηνπο ηνληηθνχο δεζκνχο, αιιά πεξηζζφηεξν δηαδεδνκέλεο, γηαηί 

εθαξκφδνληαη ζε θάζε κφξην, ηνπ νπνίνπ ηα άηνκα έρνπλ δηαθνξεηηθή ηηκή 

ειεθηξαξλεηηθφηεηαο.  

Μηα πνζνηηθή εθηίκεζε ηεο δπλακηθήο ελέξγεηαο ζε νπνηαδήπνηε 

αιιειεπίδξαζε ειεθηξνζηαηηθήο θχζεο, δίλεηαη απφ ηε ζρέζε (9.1), ε νπνία 

παξάγεηαη κε ρξήζε ηνπ λφκνπ ηνπ Coulomb (Σρήκα 9.2). Ζ ζρέζε απηή κπνξεί 

επίζεο λα εθαξκνζηεί θαη ζε πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο. 

 

ij

j

Dr

qq
E


  Ζιεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε.   (9.1) 

qi θαη qj είλαη δχν θνξηία ζε απφζηαζε rij θαη D ε δηειεθηξηθή ζηαζεξά ηνπ κέζνπ, 

πνπ παξεκβάιιεηαη κεηαμχ ησλ θνξηίσλ. 

 

 

 

 

ρήκα 9.2: Ζιεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε θνξηίνπ – θνξηίνπ  

 

Απφ ηελ εμίζσζε (1) πξνθχπηεη φηη ε δχλακε ηεο ηνληηθήο αιιειεπίδξαζεο 

είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ησλ δχν θνξηίσλ θαη αλεμάξηεηε 

απφ ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ησλ δχν ηφλησλ, θάηη πνπ δελ ζπκβαίλεη ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ δηπφισλ, αθνχ ν πξνζαλαηνιηζκφο ηνπο θαζνξίδεη, αλ ε 

δχλακε ζα είλαη ειθηηθή ή απσζηηθή. 

Απφ ηελ ίδηα εμίζσζε πξνθχπηεη επίζεο φηη απηνχ ηνπ είδνπο νη 

αιιειεπηδξάζεηο εμαξηψληαη απφ ηε δηειεθηξηθή ζηαζεξά D ηνπ πεξηβάιινληνο 

κέζνπ. Οη ραξαθηεξηζηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο απηήο δίλνληαη ζηνλ Πίλαθα Η.  

 

 

 

 

r 

qΑ qB 



 6 

 

Πίλαθαο 9.1: Γηειεθηξηθέο ζηαζεξέο γηα πεξηβάιινληα κέζα 

 

 

 

 

 

 

 

Σηελ πεξίπησζε αιιειεπίδξαζεο θνξηίνπ - δηπφινπ, ε ζρέζε (9.1) 

κεηαζρεκαηίδεηαη ζηελ (9.2), φπνπ z είλαη ην ζζέλνο ηνπ ηφληνο, κ: ε δηπνιηθή ξνπή, 

r: ε απφζηαζε κεηαμχ ηνπ ηφληνο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ δηπφινπ θαη θ: ε γσλία πνπ 

ζρεκαηίδεηαη κεηαμχ ηνπ δηπφινπ θαη ηεο επζείαο, πνπ ελψλεη ην ηφλ κε ην θέληξν ηνπ 

δηπφινπ (Σρήκα 9.2(α)). Ζ αληίζηνηρε ζρέζε γηα ηηο αιιειεπηδξάζεηο δηπφινπ – 

δηπφινπ είλαη ε (9.3), φπνπ r: ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ δηπφισλ θαη Α: 

κηα γεσκεηξηθή ζηαζεξά, πνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ ζρεηηθφ πξνζαλαηνιηζκφ ησλ δχν 

δηπφισλ. Ζ ειθηηθή αιιειεπίδξαζε κεηαμχ δχν δηπφισλ, πξνζαλαηνιηζκέλσλ ζηελ 

ίδηα επζεία (head to tail), είλαη δχν θνξέο ηζρπξφηεξε (Α=2), ζε ζρέζε κε ηελ 

πεξίπησζε πξνζαλαηνιηζκνχ ηνπο ζε παξάιιειεο ζέζεηο. 



cos

2Dr

z
E   Αιιειεπίδξαζε Φνξηίνπ-Γηπφινπ   (9.2) 

3Dr

A
E 


  Αιιειεπίδξαζε Γηπφινπ-Γηπφινπ   (9.3) 

 

  

 

 

 

 

 

 

ρήκα  9.3: (α) Αιιειεπίδξαζε θνξηίνπ – δηπφινπ θαη (β) αιιειεπίδξαζε δηπφινπ – δηπφινπ, 

αξηζηεξά ζηελ πεξίπησζε πνπ ηα δίπνια βξίζθνληαη ζηελ ίδηα επζεία (head to tail) θαη δεμηά ζε 

παξάιιειεο ζέζεηο. 

Γιηλεκηπική ζηαθεπά D Πεπιβάλλον μέζο 

1 Αέξηα θάζε 

4 Υδξφθνβν πεξηβάιινλ 

28 
Αιιειεπηδξάζεηο ζηελ 

επηθάλεηα πξσηεΐλεο. 

80 Υδαηηθφ πεξηβάιινλ 

r θ 

+q κ 

κΑ 

κΒ 

r κΒ 

r 

(α) (β) 

κΑ 

δ+ 

δ- 
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2.β. Δπαγφκελεο αιιειεπηδξάζεηο  

 

Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ ζπκπιέγκαηνο κεηαμχ ηνπ θαξκάθνπ θαη ηνπ ππνδνρέα, 

ζπλήζσο αθνινπζείηαη απφ αλαθαηαλνκή θνξηίνπ, είηε ζην θαξκαθεπηηθφ κφξην ή 

ζηνλ ππνδνρέα (θαηλφκελν επαγφκελεο πφισζεο), ή κεηαμχ ησλ δχν κνξίσλ 

(θαηλφκελν κεηαθνξάο θνξηίνπ). Καη ζηηο ηξεηο πεξηπηψζεηο ε πξνθαινχκελε 

αιιειεπίδξαζε είλαη πάληα ειθηηθή. 

Ζ επαγφκελε πφισζε εκθαλίδεηαη ηε ζηηγκή, πνπ έλα άπνιν (νπδέηεξν) άηνκν ή 

κφξην βξεζεί ζην πεδίν, πνπ δεκηνπξγείηαη απφ έλα κνλίκσο θνξηηζκέλν ηφλ ή δίπνιν. 

Τφηε ηζρχεη ε ζρέζε κεπ=α Δ (9.4),  

φπνπ κεπ=ε επαγψκελε δηπνιηθή ξνπή, α= ε ζηαζεξά ηεο κνξηαθήο πνισζηκφηεηαο 

θαη Δ= ην εθαξκνδφκελν ειεθηξηθφ πεδίν. 

Γηα ηα απνκνλσκέλα άηνκα, ε ζηαζεξά πνισζηκφηεηαο είλαη ηζνηξνπηθή. Γελ 

εμαξηάηαη απφ ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ηνπ αηφκνπ ζε ζρέζε κε ην πεδίν. Έηζη ην 

επαγφκελν δίπνιν βξίζθεηαη ζηελ θαηεχζπλζε ηνπ ειεθηξηθνχ πεδίνπ. Ψζηφζν, ε 

ζηαζεξά πνισζηκφηεηαο ελφο κνξίνπ είλαη ζπλήζσο αληζνηξνπηθή. Απηφ ζεκαίλεη φηη 

ν πξνζαλαηνιηζκφο ηνπ επαγφκελνπ δηπφινπ δελ είλαη απαξαίηεηα ζηελ ίδηα 

δηεχζπλζε κε ηνπ ειεθηξηθνχ πεδίνπ. Ζ πνισζηκφηεηα ελφο κνξίνπ ζπλήζσο 

ζεσξείηαη σο ζχζηεκα ηζνηξνπηθψλ πνισκέλσλ αηφκσλ ή σο έλα ηζνηξνπηθφ 

πνισκέλν θέληξν. 

Ζ ζπλεηζθνξά ηεο επαγφκελεο πφισζεο ζηε ζπλνιηθή δπλακηθή ελέξγεηα 

δίλεηαη απφ ηελ εμίζσζε (9.5), ζηελ πεξίπησζε πνπ ε πφισζε πξνθαιείηαη απφ ηφλ 

θαη απφ ηελ εμίζσζε (9.6), φηαλ πξνθαιείηαη απφ δίπνιν (Σρήκα  9.4).  

 

42

2

rD

z
   Δπαγφκελε αιιειεπίδξαζε απφ ηφλ   (9.5) 

 

62

2

rD

A
E


   Δπαγφκελε αιιειεπίδξαζε απφ δίπνιν   (9.6)  

 

φπνπ Α: γεσκεηξηθφο παξάγνληαο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ησλ 

δηπφισλ. 
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ρήκα 9.4: Δπαγφκελε αιιειεπίδξαζε (α) θνξηίνπ - δηπφινπ θαη (β) δηπφινπ – δηπφινπ  

 

Ζ ηηκή ηεο κνξηαθήο πνισζηκφηεηαο (molecular polarizability), θαη ζηηο δχν 

εμηζψζεηο, θαζνξίδεηαη κε κεηξήζεηο ηεο κνξηαθήο δηάζιαζεο, θαη ν γεσκεηξηθφο 

παξάγνληαο εμαξηάηαη απφ ηνλ ζρεηηθφ πξνζαλαηνιηζκφ ησλ δηπφισλ. 

Τν θαηλφκελν κεηαθνξάο θνξηίνπ ιακβάλεη ρψξα, φηαλ έλαο δφηεο 

ειεθηξνλίσλ πιεζηάζεη αξθεηά έλαλ δέθηε, ψζηε λα πξαγκαηνπνηεζεί κεηαθνξά 

ειεθηξνλίνπ απφ ην κνξηαθφ ηξνρηαθφ πςειφηεξεο ελέξγεηαο (ηνπ δφηε) ζε θελφ 

κνξηαθφ ηξνρηαθφ ρακειφηεξεο ελέξγεηαο (ηνπ δέθηε). Ζ ελέξγεηα απηή εμαξηάηαη –

ζε εθζεηηθφ βαζκφ- απφ ηελ απφζηαζε κεηαμχ ησλ αηφκσλ θαη ζρεηίδεηαη κε ηνλ 

πξνζαλαηνιηζκφ ηεο αιιειεπηθάιπςεο ησλ ηξνρηαθψλ. 

2.γ. Μή-πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο  

 

Σπλήζσο νη ειεθηξνζηαηηθέο θαη νη επαγσγηθέο αιιειεπηδξάζεηο ιακβάλνπλ 

ρψξα ζε πνιηθά κφξηα. Ηζρπξέο αιιειεπηδξάζεηο εκθαλίδνληαη θαη κεηαμχ άπνισλ 

κνξίσλ, ηδηαίηεξα φηαλ απηά βξίζθνληαη ζε πνιχ κηθξέο απνζηάζεηο κεηαμχ ηνπο. 

Οη δπλάκεηο London ή δηαζπνξάο, είλαη αηνκηθέο ειθηηθέο δπλάκεηο, νη νπνίεο 

ζπγθξαηνχλ ηα κε πνιηθά κφξηα ζηελ πγξή θάζε. Ζ χπαξμή ηνπο νθείιεηαη ζην 

γεγνλφο φηη αθφκε θαη ηα άπνια κφξηα, ζε δεδνκέλεο ζηηγκέο, εκθαλίδνπλ δηπνιηθή 

ξνπή, ιφγσ ηεο θίλεζεο ησλ ειεθηξνλίσλ γχξσ απφ ηνλ ππξήλα. Τέηνηα ζηηγκηαία 

δίπνια επεξεάδνπλ ηα γεηηνληθά κφξηα, δεκηνπξγψληαο αληίζεηα θνξηηζκέλα δίπνια 

κε απνηέιεζκα λα εκθαλίδεηαη ειθηηθή δχλακε. Οη δπλάκεηο απηέο (δηαζπνξάο), αλ 

θαη είλαη αζζελείο απφ κφλεο ηνπο, ζπλεηζθέξνπλ ζπλνιηθά ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ζηελ 

πξφζδεζε ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ ππνδνρέα, φηαλ ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ δχν κνξίσλ 

είλαη πνιχ κηθξή (Σρήκα 9.5). Σπγθεθξηκέλα, ε ελέξγεηα είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε 

ηεο έθηεο δχλακεο ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ησλ άπνισλ κνξίσλ. Μηα πνζνηηθή 

q 

r 
κεπ 

r 

κ 

κεπ 

(α) (β) 
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εθηίκεζε ηεο ελέξγεηαο απηνχ ηνπ είδνπο ηεο αιιειεπίδξαζεο, δίλεηαη απφ ηε ζρέζε 

(6).  

21

21

6

21

II

II

r

aa
E


  Μή πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο    (9.7) 

φπνπ Η1 θαη Η2 είλαη ηα δπλακηθά ηνληζκνχ ησλ νκάδσλ, πνπ αιιειεπηδξνχλ, θαη α1, α2 

νη ζηαζεξέο κνξηαθήο πνισζηκφηεηαο ησλ κνξίσλ. 

 

 

 

 

ρήκα 9.5: Γεκηνπξγία επαγψκελνπ δηπφινπ 

 

Γηα ηα άπνια κφξηα, ε ηζνξξνπία κεηαμχ ησλ ειθηηθψλ δπλάκεσλ δηαζπνξάο 

θαη ησλ απσζηηθψλ δπλάκεσλ κηθξνχ βειελεθνχο, πξνζδηνξίδεηαη απφ ην δπλακηθφ 

Buckingham (6-exp), πνπ δίλεηαη απφ ηελ εμίζσζε (9.8), αιιά θαη απφ ην δπλακηθφ 

Lennard-Jones, πνπ δίλεηαη απφ ηελ εμίζσζε (Γ), (Σρήκα 9.6). 

6

)(

r

C

r

Ae
E

D

Br

  Γπλακηθφ Buckingham     (9.8) 

612 r

C

r

A
E    Γπλακηθφ Lennard-Jones     (9.9) 

φπνπ Α= εr0
12

 θαη C=2εr0
6
 , ε: βάζνο ηνπ θξέαηνο δπλακηθνχ θαη r0: απφζηαζε 

ηζνξξνπίαο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.6: Γξαθηθή παξάζηαζε ηνπ δπλακηθνχ Lennard-Jones ζε ζπλάξηεζε κε ηελ 

απφζηαζε. Με r0 ζπκβνιίδεηαη ε απφζηαζε ηζνξξνπίαο θαη ε, ην βάζνο ηνπ θξέαηνο δπλακηθνχ.  

r 

ε 
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Ζ εμηζνξξφπεζε ησλ ειθηηθψλ δπλάκεσλ, πνπ πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ, 

γίλεηαη απφ ηηο απσζηηθέο δπλάκεηο κηθξνχ βειελεθνχο, πνπ αλαπηχζζνληαη απφ ηελ 

επηθάιπςε ησλ ειεθηξνληαθψλ λεθψλ δχν νπνησλδήπνηε αηφκσλ ή κνξίσλ. Ζ 

δπλακηθή ελέξγεηα απμάλεη εθζεηηθά φζν νη ππξήλεο ησλ αηφκσλ πιεζηάδνπλ, κε 

απνηέιεζκα λα ππάξρεη κηα απφζηαζε ηζνξξνπίαο (r0) ελεξγεηαθά επλννχκελε. Ζ 

απφζηαζε απηή κπνξεί λα ππνινγηζηεί απφ θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα θαη 

αληηπξνζσπεχεη ην άζξνηζκα ησλ Van der Waals αθηίλσλ ησλ δχν εκπιεθφκελσλ 

αηφκσλ (Πίλαθαο ΗΗ). 

 

 

Πίλαθαο  9.2: Απφζηαζε κεηαμχ δχν αηφκσλ φπσο ππνινγίδεηαη απφ θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα 

 

Αλληλεπίδπαζη Α (kJ-nm
12

/mol) C (kJ-nm
6
/mol) r0 (nm) 

H·····H 1,84  10
-8 

1,92  10
-4

 0,240 

H·····C 1,57  10
-7

 5,27  10
-4

 0,290 

H·····N 1,11  10
-7

 5,15  10
-4

 0,275 

H·····O 1,03  10
-7

 5,11  10
-4

 0,272 

H·····P 6,35  10
-7

 1,43  10
-3

 0,310 

C·····C 1,18  10
-6

 1,52  10
-3

 0,340 

C·····N 8,90  10
-7

 1,51  10
-3

 0,325 

C·····O 8,49  10
-7

 1,51  10
-3

 0,322 

C·····P 4,49  10
-6

 4,12  10
-3

 0,360 

N·····N 6,63  10
-7

 1,50  10
-3

 0,310 

N·····O 6,30  10
-7

 1,50  10
-3

 0,307 

N·····P 3,44  10
-6

 4,08  10
-3

 0,345 

O·····O 5,97  10
-7

 1,51  10
-3

 0,304 

O·····P 3,28  10
-6

 4,10  10
-3

 0,342 

P·····P 1,68  10
-5

 1,12  10
-2

 0,380 
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2.δ. Γεζκνί Τδξνγφλνπ  

Απηφ ην είδνο ησλ δεζκψλ νπζηαζηηθά ζηαζεξνπνηεί ην ζχκπιεγκα Υ-ΦΜ, 

φηαλ έλαο δέθηεο πδξνγφλνπ ηνπ ελφο κνξίνπ βξεζεί θνληά ζε έλαλ δφηε πδξνγφλνπ 

ηνπ άιινπ κνξίνπ (Σρήκα 9.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.7: Όηαλ ε πξφζδεζε ησλ κνξίσλ επηηεπρζεί, ζρεκαηίδεηαη έλαο δεζκφο πδξνγφλνπ 

κεηαμχ ηνπ δφηε πδξνγφλνπ ηνπ ελφο κνξίνπ (Ν ζην Σρήκα) θαη ηνπ δέθηε πδξνγφλνπ (Ο ζην 

Σρήκα), ηνπ άιινπ κνξίνπ. 

 

Οξηζκέλεο ελψζεηο, πνπ ζρεκαηίδνπλ δεζκνχο πδξνγφλνπ, φπσο ε πεξίπησζε 

ηνπ ηφληνο HF2
-
, κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ σο δνκέο, ζηηο νπνίεο θαη ηα δχν 

ειεθηξαξλεηηθά άηνκα είλαη νκνηνπνιηθά ζπλδεδεκέλα κε έλα άηνκν πδξνγφλνπ. 

Ψζηφζν, ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο, κφλν έλα απφ ηα ειεθηξαξλεηηθά άηνκα 

είλαη ζπλδεδεκέλν νκνηνπνιηθά κε ην πδξνγφλν, θαη ην ζπλνιηθφ θαηλφκελν εμεγείηαη 

σο ειεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε. Δπνκέλσο, ε ζπλεηζθνξά ηνπ θάζε δεζκνχ 

πδξνγφλνπ μερσξηζηά κπνξεί λα ππνινγηζηεί απφ ηελ ειεθηξνζηαηηθή 

αιιειεπίδξαζε ή απφ ηε δηπνιηθή ξνπή ησλ νκάδσλ, πνπ αιιειεπηδξνχλ 

ρξεζηκνπνηψληαο ηηο εμηζψζεηο (9.1) ή (9.3). Δλεξγεηαθέο κειέηεο κε εκπεηξηθνχο 

ππνινγηζκνχο πεηξακαηηθψλ δνκψλ ακηδίσλ θαη θαξβνμπιηθψλ νμέσλ δείρλνπλ φηη ε 

αιιειεπίδξαζε ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ ζε θξπζηάιινπο, ππνινγίδεηαη επαξθψο απφ 

ηηο ειεθηξνζηαηηθέο θαη ηηο van der Waals δπλάκεηο. Έηζη, δελ απαηηείηαη θάπνηνο 

επηπιένλ φξνο ζηε ζπλνιηθή εμίζσζε γηα ηελ ζπλεηζθνξά ηνπο. Οξηζκέλα ζεσξεηηθά 

κνληέια  ζπκπεξηιακβάλνπλ, σζηφζν, κηα πην πεξίπινθε ζπλάξηεζε γηα ηνλ δεζκφ 

πδξνγφλνπ, ε νπνία εμαξηάηαη απφ ηηο γεσκεηξηθέο ζπληεηαγκέλεο ηνπ δέθηε θαη δφηε 

πδξνγφλνπ [105,106].  

Σηα βηνινγηθά ζπζηήκαηα, νη πην ζεκαληηθνί δεζκνί πδξνγφλνπ αθνξνχλ ηα 

άηνκα νμπγφλνπ ησλ θαξβνμπινκάδσλ, ησλ πδξνμπινκάδσλ θαη ησλ 

Γφηεο πδξνγφλνπ Γέθηεο πδξνγφλνπ 
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θαξβνλπινκάδσλ, θαζψο θαη ηνπ αδψηνπ ησλ ακηλνκάδσλ, ησλ ηκηλν- θαη 

ακηδνκάδσλ. Τέηνηνη δεζκνί πδξνγφλνπ είλαη ππεχζπλνη γηα ηε δηαηήξεζε ηεο 

ηξηηνηαγνχο δνκήο ησλ πξσηετλψλ θαη ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ, θαζψο θαη γηα ηελ 

πξφζδεζε πνιιψλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ ζε ππνδνρείο. Οη ηζρπξφηεξνη δεζκνί 

πδξνγφλνπ αλαπηχζζνληαη κεηαμχ νκάδσλ κε ηζρπξή ειεθηξνζηαηηθή ζπκπεξηθνξά. 

Έηζη γηα παξάδεηγκα, ηα θαξβνμχιηα απνηεινχλ θαιχηεξνπο δέθηεο απφ ηα ακίδηα, ηηο 

θεηφλεο ή ηα κή ηνληζκέλα θαξβνμχιηα, ελψ ηα ππνθαηεζηεκέλα ηφληα ακκσλίνπ είλαη 

θαιχηεξνη δφηεο απφ ηα κή ππνθαηεζηεκέλα.  

Όπσο πξνθχπηεη απφ αλαζθφπεζε θξπζηαιινγξαθηθψλ δεδνκέλσλ γηα 

ακηλνμέα θαη κηθξά πεπηίδηα, νη πξσηνληνκέλεο ηζηηδίλεο ζρεκαηίδνπλ εμαηξεηηθά 

ηζρπξνχο δεζκνχο πδξνγφλνπ, ελψ αξλεηηθά θνξηηζκέλα αζπαξαγηληθά θαη 

γινπηακηληθά ηκήκαηα ζρεκαηίδνπλ ην θαζέλα θαηά κέζν φξν 4 δεζκνχο πδξνγφλνπ. 

Σε κηα αλάιπζε ηεο πξσηετληθήο βάζεο δεδνκέλσλ (Brookhaven Protein 

Databank) αλαθνξηθά κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ πξσηετληθψλ κνξίσλ, 

απνδεηθλχεηαη πσο νη θαξβνμπινκάδεο πξνζδέλνληαη ζηνλ ππνδνρέα κε 2 ηξφπνπο. Ο 

πξψηνο, πεξηιακβάλεη αιιειεπίδξαζε κε ηε γνπαληδηλνκάδα ηεο αξγηλίλεο θαη ν 

δεχηεξνο, κηα πιεπξηθή αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ελφο αηφκνπ νμπγφλνπ ηνπ 

θαξβνμπιίνπ θαη ελφο αηφκνπ αδψηνπ απφ ηηο ζεηηθά θνξηηζκέλεο ακηλνκάδεο. Τα 

απνηειέζκαηα απηά είλαη ζε ηαχηηζε κε άιιεο κειέηεο, πνπ απνδεηθλχνπλ ηε 

ζπνπδαηφηεηα ηεο ζρέζεο θαξβνμπινκάδσλ-αξγηλίλεο ζηελ αιιειεπίδξαζε 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ-ππνδνρέα. 

 

2.ε. Τδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο  

 

Όηαλ έλα άπνιν κφξην ηνπνζεηεζεί ζε λεξφ, δεκηνπξγνχληαη δπλάκεηο κεηαμχ 

ησλ κνξίσλ ηνπ λεξνχ γχξσ απφ ην δηαιπκέλν κφξην, νη νπνίεο αληηζηαζκίδνπλ ηηο 

πην αδχλακεο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ λεξνχ θαη ηεο δηαιπκέλεο ζε απηφ νπζίαο. 

Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απμαλφκελε ζπγθέληξσζε κνξίσλ λεξνχ γχξσ απφ ηελ 

δηαιπκέλε νπζία, πνπ –ζπκπεξαζκαηηθά- νδεγεί ζε αξλεηηθή εληξνπία δηάιπζεο. Ζ 

ειάηησζε ηεο εληξνπίαο είλαη αλάινγε ηεο κε πνιηθήο επηθάλεηαο ηνπ κνξίνπ. Ζ 

ζχλδεζε δχν κε πνιηθψλ κνξίσλ ζην λεξφ ειαηηψλεη ηε ζπλνιηθή επηθάλεηα, πνπ 

έξρεηαη ζε επαθή κε ην δηαιχηε, παξέρνληαο κηα επλντθή εληξνπία γηα ηε ζχλδεζή 

ηνπο. 
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Ζ πδξφθνβε επίδξαζε κπνξεί λα ππνινγηζηεί κε ζεσξεηηθνχο ππνινγηζκνχο 

ζηαηηζηηθήο κεραληθήο ή κε πξνζνκνηψζεηο ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο, αιιά θαη κε 

εκπεηξηθφ ηξφπν απφ κεηξήζεηο ηεο δηαιπηφηεηαο απιψλ πδξνγνλαλζξάθσλ ζε λεξφ, 

ησλ νπνίσλ νη δνκέο απνηεινχλ ηκήκαηα ησλ πεξηζζφηεξσλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ. 

Ζ ειεχζεξε ελέξγεηα, πνπ απαηηείηαη γηα ηε κεηαθνξά πδξνγνλαλζξάθσλ απφ 

πδαηηθφ ζε πδξφθνβν πεξηβάιινλ θαηά ηελ πξφζδεζή ηνπο ζηνλ ππνδνρέα, 

θπκαίλεηαη κεηαμχ 0,1 - 0,2 kJ mol
-1

 γηα θάζε ηεηξαγσληθφ Å ηεο πξνζβάζηκεο απφ 

ηα κφξηα ηνπ δηαιχηε επηθάλεηαο πδξνγνλάλζξαθα. Αλ θαη ε ελέξγεηα απηή είλαη 

ηδηαηηέξσο κηθξή, ε ζπλνιηθή ζπλεηζθνξά ησλ πδξφθνβσλ δεζκψλ ζηελ 

αιιειεπίδξαζε θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ- ππνδνρέα είλαη νπζηαζηηθή. 

 

2.ζη. Παξάγνληεο πνπ ζπληεινχλ ζηελ ειάηησζε ηεο απζφξκεηεο 

ζχκπιεμεο Τ-ΦΜ  

 

Δθηφο απφ ηηο ειθηηθέο δπλάκεηο πνπ ζπδεηήζεθαλ πην πάλσ θαη ζπληεινχλ 

ζηελ ζπλνιηθή ελέξγεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο θαξκάθνπ-ππνδνρέα, ππάξρνπλ θαη 

δηεξγαζίεο, νη νπνίεο ειαηηψλνπλ ην απζφξκεην ηεο αιιειεπίδξαζεο απηήο. Οη 

δηεξγαζίεο, απηέο κπνξνχλ λα είλαη εληξνπηθέο ή ελζαιπηθέο. Σπγθεθξηκέλα, κεξηθέο 

απφ απηέο βαζίδνληαη ζηελ κείσζε ηεο εληξνπίαο (ΓS<0), φπσο απφ ηελ απψιεηα ηεο 

ειεπζεξίαο ηεο πεξηζηξνθήο, ηεο κεηαθνξάο  θαη ηεο δηακφξθσζεο, πνπ ζπλνδεχνπλ 

ηνλ ππνδνρέα θαη ην θαξκαθεπηηθφ κφξην, πνπ ζπκπιέθνληαη. Άιιεο βαζίδνληαη ζηελ 

αχμεζε ηεο ελζαιπίαο (ΓΖ>0), φπσο απηέο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ επίηεπμε ηεο 

δηακφξθσζεο κε πςειφηεξε ζπγγέλεηα πξφζδεζεο, ή ζηε δηάζπαζε ησλ δεζκψλ 

κεηαμχ ησλ κνξίσλ ηνπ δηαιχηε θαη ησλ πνιηθψλ θαξκαθνθφξσλ ηκεκάησλ ηνπ 

θαξκάθνπ. 

Ο ζρεκαηηζκφο νπνηνπδήπνηε ζπκπιέγκαηνο θαξκάθνπ-ππνδνρέα 

αθνινπζείηαη απφ ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ ηξηψλ βαζκψλ ειεπζεξίαο πεξηζηξνθήο θαη 

ησλ ηξηψλ βαζκψλ ειεπζεξίαο κεηαθνξάο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε ηνπο έμη 

βαζκνχο ειεπζεξίαο δφλεζεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο. Γηα έλα ηππηθφ ζχκπιεγκα, ε 

εθηηκψκελε αιιαγή ζηελ ειεχζεξε ελέξγεηα, ιφγσ ηεο απψιεηαο ηεο εληξνπίαο θαηά 

ηελ πξφζδεζε ζηνπο 37 
ν
C, θπκαίλεηαη απφ 12 kJ mol

-1
 γηα κηα ραιαξή πξφζδεζε, 

έσο ηα 60 kJ mol
-1

 γηα έλα ηδηαίηεξα ζηαζεξφ ζχκπιεγκα. 
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 Απφ παξαηεξήζεηο ηεο κεηαβνιήο ηεο εληξνπίαο ζε αληηδξάζεηο 

θπθινπνίεζεο, ππνινγίδεηαη πσο ν βαζκφο ζπλεηζθνξάο ησλ δηακνξθσηηθψλ 

πεξηνξηζκψλ ζηελ ειάηησζε ηεο εληξνπίαο είλαη 5-6 kJ mol
-1

 γηα θάζε εζσηεξηθή 

πεξηζηξνθή, θαη εμαξηάηαη απφ ην πφζν ζηαζεξφ είλαη ην ζρεκαηηζκέλν ζχκπιεγκα 

κεηαμχ ηνπ θαξκάθνπ θαη ηνπ ππνδνρέα. Σηελ πεξίπησζε άθακπησλ κνξίσλ, γηα ηα 

νπνία δελ ππάξρεη απψιεηα εληξνπίαο ιφγσ δηακνξθσηηθψλ πεξηνξηζκψλ θαηά ηελ 

πξφζδεζε, ε ζχκπιεμε είλαη πην απζφξκεηε (ΓG<0). 

Οη δηακνξθψζεηο ηνπ ππνδνρέα ή ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ θαηά ηελ πξφζδεζε 

κπνξεί λα είλαη: 

(i) Υςειήο ελέξγεηαο, 

(ii) Φακειήο ελέξγεηαο (ηνπηθφ ειάρηζην), 

(iii) Φακειφηεξεο ελέξγεηαο (νιηθφ ειάρηζην). 

Σηηο πξψηεο δχν πεξηπηψζεηο, φπσο είλαη θαηαλνεηφ, ζα παξαηεξεζεί ειάηησζε 

ζην απζφξκεην ηεο ηθαλφηεηαο ζχκπιεμεο ζε ζρέζε κε ηελ ηειεπηαία πεξίπησζε, 

φπνπ ν παξάγνληαο ηεο δηακφξθσζεο δελ απνηειεί ζπληειεζηή ειάηησζεο ηνπ 

απζφξκεηνπ ηεο ζχκπιεμεο Υ-ΦΜ. Τα παξαπάλσ παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά 

ζηνλ Πίλαθα ΗΗΗ. 

 

Πίλαθαο  9.3: Πεξηπηψζεηο ειάηησζεο ηνπ βαζκνχ απζφξκεηεο ζχκπιεμεο Υ-ΦΜ  

G S   

Δλζαιπηθνί παξάγνληεο πνπ νδεγνχλ 

ζηε ΓΖ>0 

Δληξνπηθνί παξάγνληεο πνπ νδεγνχλ 

ζηε ΣΓS<0 

 Τα κφξηα ζπκπιέθνληαη κε 

δηακνξθψζεηο πςειήο ελέξγεηαο. 

 Γηάζπαζε δεζκνχ δηαιχηε ή 

θαξκαθνθφξσλ ηκεκάησλ ηνπ 

κνξίνπ. 

 Πεξηζηξνθηθνί πεξηνξηζκνί 

δηαιχηε ή θαξκαθνθφξσλ 

ηκεκάησλ πνπ ζπκπιέθνληαη. 

 Μεηαθνξηθνί πεξηνξηζκνί 

δηαιχηε ή θαξκαθνθφξσλ 

ηκεκάησλ πνπ ζπκπιέθνληαη. 

 Γηακνξθσηηθνί πεξηνξηζκνί 

δηαιχηε ή θαξκαθνθφξσλ 

ηκεκάησλ πνπ ζπκπιέθνληαη. 
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3. Η ολική ενέργεια ηης διαμοριακής αλληλεπίδραζης  

 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε νιηθή κεηαβνιή ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ΓG, πνπ 

πξνθχπηεη απφ κηα αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ – ππνδνρέα, είλαη ην άζξνηζκα ησλ 

κεηαβνιψλ ησλ ειεχζεξσλ ελεξγεηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε φιεο ηηο ειεθηξνζηαηηθέο, 

επαγσγηθέο, κε πνιηθέο θαη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο κείνλ ηηο απψιεηεο 

ελέξγεηαο, νη νπνίεο νθείινληαη ζε ελζαιπηθνχο ή εληξνπηθνχο παξάγνληεο. Κάπνηνη 

απφ απηνχο ηνπο παξάγνληεο κπνξνχλ λα ππνινγηζηνχλ ζπγθξηηηθά, κε ρξήζε ησλ 

εμηζψζεσλ πνπ δφζεθαλ ζηηο πξνεγνχκελεο παξαγξάθνπο. Άιινη, φπσο είλαη νη 

εληξνπηθνί, είλαη πην πνιχπινθνη θαη ζπλήζσο ππνινγίδνληαη εκπεηξηθά. 

 Υπνινγηζκνί ηεο ζπλνιηθήο ελέξγεηαο αιιειεπίδξαζεο, πξαγκαηνπνηνχληαη 

ζρεδφλ ζε θάζε επίπεδν ζχκπιεμεο ηνπ κνξίνπ κε ηνλ ππνδνρέα. Οη ππνινγηζκνί 

απηνί κπνξνχλ λα βαζίδνληαη ζηελ ππφζεζε φηη νη απσζηηθέο δπλάκεηο κεηαμχ ησλ 

αηφκσλ ηνπ θαξκάθνπ θαη ηνπ ππνδνρέα γίλνληαη απαγνξεπηηθέο, φηαλ ε απφζηαζε 

κεηαμχ ησλ αηφκσλ είλαη κηθξφηεξε απφ ην άζξνηζκα ησλ van der Waals αθηίλσλ 

ηνπο. Τα άηνκα ζηνπο ππνινγηζκνχο απηνχο ζεσξνχληαη σο άθακπηεο ζθαίξεο (hard 

sphere calculations) θαη παξέρνπλ κηα ζηαηηθή εηθφλα ηεο ειεθηξνζηαηηθήο 

δηαζπνξάο θαη άπσζεο, κεηαμχ ησλ ζεσξνχκελσλ άθακπησλ αηφκσλ ή κνξίσλ (rigid 

body calculations). Μπνξεί επίζεο ζηνπο ππνινγηζκνχο λα ιακβάλνληαη ππφςε νη 

δηακνξθσηηθέο κεηαβνιέο (χπαξμε επθακςίαο ζηα άηνκα ηνπ κνξίνπ) θαηά ηε  

δηάξθεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο θαη λα ζπκπεξηιακβάλνπλ πιεξνθνξίεο γηα ηνλ ξφιν 

ησλ κνξίσλ ηνπ δηαιχηε ζηελ αιιειεπίδξαζε (flexible body calculations). 

 Σην επφκελν ζηάδην ηεο ζχκπιεμεο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε ηνλ 

ππνδνρέα, πξαγκαηνπνηνχληαη ππνινγηζκνί κνξηαθήο δπλακηθήο, ζε κηα πξνζπάζεηα 

θάιπςεο ηνπ εχξνπο ησλ ελαιιαθηηθψλ πξνζδέζεσλ. Παξέρεηαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν 

εθηίκεζε ησλ αληίζηνηρσλ εληξνπηψλ ηεο αιιειεπίδξαζεο. Τερληθέο δηαηάξαμεο ηεο 

ειεχζεξεο ελέξγεηαο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο δηαθνξάο ζηελ 

ειεχζεξε ελέξγεηα πξφζδεζεο κεηαμχ δχν θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ θαη ελφο θνηλνχ 

ππνδνρέα ή κεηαμχ ησλ ίδησλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ θαη ηνπ δηαιχηε.  

 Μηα νινθιεξσκέλε ζεσξεηηθή πεξηγξαθή φισλ ησλ ελεξγεηψλ, πνπ 

ζπκκεηέρνπλ θαη πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ, ζα απαηηνχζε θβαληνκεραληθή 

πξνζέγγηζε φινπ ηνπ ζπζηήκαηνο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο επίιπζεο ηεο ρξνληθά 
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εμαξηψκελεο εμίζσζεο Schrödinger γηα ην θαξκαθεπηηθφ κφξην, ηνλ ππνδνρέα, ηνλ 

πεξηβάιινληα δηαιχηε θαη φπνηεο άιιεο ηπρφλ δηαιπκέλεο νπζίεο. Ζ ηειηθή ειεχζεξε 

ελέξγεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο ζα ήηαλ άκεζα ζπγθξίζηκε κε ηελ παξαηεξνχκελε 

ζηαζεξά δηαρσξηζκνχ (dissociation constant) γηα ηελ αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ- 

ππνδνρέα. Δίλαη ακθίβνιν σζηφζν, εάλ ππάξρεη πξαγκαηηθφ φθεινο, ζηελ εθαξκνγή 

ηνπ 3D QSAR ή ηνπ Μνξηαθνχ Σρεδηαζκνχ, ε επηδίσμε ηνπ ππνινγηζκνχ ησλ 

δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ ζε ηφζν πξνρσξεκέλν επίπεδν πνιππινθφηεηαο. 

Σηελ πξαγκαηηθφηεηα δελ ελδηαθέξεη ην πφζν ζπλεηζθέξεη ν έλαο ή ν άιινο ηχπνο 

δεζκνχ ζηελ δηακνξηαθή αιιειεπίδξαζε, αιιά ην πφζν απμάλεηαη ε ηθαλφηεηα 

πξφζδεζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ ππνδνρέα, θαηά ηελ ηξνπνπνίεζε ησλ 

θαξκαθνθφξσλ ηκεκάησλ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ. 

 

ΗΗ. Λνγηζκηθά ραξηνγξάθεζεο ησλ ελεξγψλ θέληξσλ ηνπ ππνδνρέα 
 

1. Δηζαγσγή 
 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ελεξγψλ θέληξσλ ηνπ ππνδνρέα, έρνπλ αλαπηπρζεί 

αξθεηά ινγηζκηθά, ηα νπνία ζηεξίδνληαη ζε δχν βαζηθέο θαηεγνξίεο. Σηελ πξψηε, ε 

δνκή ηεο πξσηεΐλεο είλαη γλσζηή, αιιά ε ελεξγφο ζέζε πξφζδεζεο είλαη άγλσζηε. 

Σηε δεχηεξε θαη πνιχ πην πεξίπινθε πεξίπησζε, γίλεηαη αλαδήηεζε κηαο 

ελαιιαθηηθήο ζέζεο, δηαθνξεηηθήο απφ ηε γλσζηή ζέζε πξφζδεζεο, ε νπνία 

πξνζθέξεη έλαλ πηζαλφ λέν ζηφρν πάλσ ζηελ ίδηα πξσηεΐλε.  

Σπλνπηηθά, γηα ηελ αλαγλψξηζε ησλ πηζαλψλ ελεξγψλ θέληξσλ ηνπ ππνδνρέα 

ρξεζηκνπνηνχληαη ηερληθέο ψζηε: 

 Να αλαγλσξηζζνχλ νη δεζκνί πδξνγφλνπ κεηαμχ ηνπ πξνζδέηε ζην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ ππνδνρέα. 

 Να ππνινγηζζεί ε επηθάλεηα επαθήο ησλ κνξίσλ ηνπ δηαιχηε κε ην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ ππνδνρέα. 

 Να ππνινγηζζεί ν φγθνο θαη ην βάζνο ηεο θνηιφηεηαο ή ζρηζκήο ησλ 

ηκεκάησλ πξφζδεζεο.  

 Να απεηθνληζζνχλ ζην ρψξν ηα ηκήκαηα  πξφζδεζεο.   
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2. Μέζνδνη ππνινγηζκνχ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ πξσηετληθψλ 

ππνδνρέσλ  
 

Υπάξρνπλ ηέζζεξηο θπξίσο ηξφπνη γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ζέζεσλ 

πξφζδεζεο ησλ ππνδνρέσλ. Ο πξψηνο (αλαιχεηαη εθηελέζηεξα ζηελ επφκελε 

ελφηεηα) βαζίδεηαη ζηελ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ ηνπ ππνδνρέα (homology-based) 

θαη έρνπλ ήδε ζπζηαζεί πνιιέο βάζεηο δεδνκέλσλ (Πίλαθαο IV), ν δεχηεξνο ζηε 

κέζνδν ηεο επηδηαιχησζεο (solvation-based), ν ηξίηνο ζηελ κέζνδν πιέγκαηνο (grid-

based) θαη ν ηέηαξηνο ζηε κέζνδν ησλ ςεπδνυπνδνρέσλ (pseudoreceptor). Ο Πίλαθαο 

V παξέρεη ζπλνπηηθά ηα ινγηζκηθά, πνπ δηαηίζεληαη γηα ηελ εχξεζε ησλ ζέζεσλ 

πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα, αλάινγα κε ηε κέζνδν πνπ εθηεινχλ. 

 

Πίλαθαο 9.4: Πξσηετληθέο βάζεηο δεδνκέλσλ γηα ηελ εχξεζε ησλ δξαζηηθψλ θέληξσλ ησλ ππνδνρέσλ 

Βάζε δεδνκέλσλ Σύγκπιζη Βιβλιογπαθία 

CATH Πξσηετληθή ιεηηνπξγία [111] 

CAVBASE Πξσηετληθέο θνηιφηεηεο [107] 

Entrez Structure 
Πξσηετληθή αιιεινπρία θαη 

δνκή  
[112] 

FSSP Πξσηετληθή δνκή [113] 

ProMax Πξσηετληθή δνκή [114] 

RELIBASE 
Σχκπιεγκα πξσηεΐλεο-

κνξίνπ πξνζδέηε  
[115] 

 

 

Πίλαθαο 9.5: Λνγηζκηθά κνληεινπνίεζεο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ππνδνρέα  

Μέθοδορ Λογιζμικό 

Δπηδηαιχησζεο 

DynaPharm 

MOLCAD 

PASS (Putative Active Site with Spheres) 

SiteID 

Πιέγκαηνο Cerius-LigandFit 
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2.α. Μέζνδνη πνπ ζηεξίδνληαη ζε πξσηετληθέο βάζεηο θαη ζηε 

κνξηαθή κνληεινπνίεζε 

  

Σηηο πεξηζζφηεξεο γνληδηαθέο θαη πξσηετληθέο βάζεηο δεδνκέλσλ πεξηέρνληαη 

φιεο νη απαηηνχκελεο πιεξνθνξίεο, γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ 

πξφζδεζεο ελφο ππνδνρέα.  

 Σηελ πεξίπησζε πνπ αλαδεηείηαη ε ζέζε πξφζδεζεο ελφο θπζηθνχ κνξίνπ, 

είλαη ινγηθφ ηα ακηλνμέα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ πξφζδεζε απηή, λα δηαηεξνχληαη ζηα 

δηάθνξα είδε, φπσο θαη θαηά ηε θπζηθή ηνπο εμέιημε. Έηζη, θαηά ηελ ζχγθξηζε ησλ 

αιιεινπρηψλ ησλ ακηλνμέσλ ηνπ ππνδνρέα, απνκνλψλνληαη ηα ζπγθεθξηκέλα 

ηκήκαηα, πνπ δηαηεξνχληαη ζηνπο ππφ εμέηαζε ππνδνρείο θαη ηα νπνία πηζαλψο 

απνηεινχλ ηκήκαηα ησλ ζέζεσλ πξφζδεζεο. Παξάδεηγκα απνηειεί ε ηξηάδα ησλ 

ακηλνμέσλ Ser-His-Asp, ηα νπνία απαξηίδνπλ ηε ζέζε θαηάιπζεο ησλ 

ζεξηλνπξσηεαζψλ.  

Αλ ε δηακφξθσζε ηεο πξσηεΐλεο πνπ κειεηάηαη είλαη άγλσζηε, ε κνξηαθή 

κνληεινπνίεζή ηεο κπνξεί λα γίλεη κε βάζε ηε γλσζηή δηακφξθσζε κηαο άιιεο 

πξσηεΐλεο. Απηφ επηηπγράλεηαη κε ηελ ηνπνζέηεζε ηεο αιιεινπρίαο ησλ ακηλνμέσλ 

ηεο ππφ εμέηαζε πξσηεΐλεο πάλσ ζε κηα πνιππεπηηδηθή αιπζίδα νκφινγεο πξσηεΐλεο, 

ηεο νπνίαο ε δηακφξθσζε είλαη γλσζηή (ηερληθή threading). Ζ κέζνδνο απηή παξέρεη 

κνξηαθή κνληεινπνίεζε, ζηελ νπνία ε ζέζε πξφζδεζεο πξνζδηνξίζηεθε απφ ηε 

γλσζηή πξσηεΐλε (π.ρ. G-ζπδεπγκέλεο πξσηεΐλεο κνληεινπνηνχληαη κε βάζε ηε 

ξνδνςίλε). 

LigSite (Ligand Site) 

Site Finder 

SiteID 

Χεπδν-ππνδνρέα 

Cerius-Receptor 

GERM (Genetically Evolved Receptor Models) 

HASL (Hypothetical Active Site Lattice) 

PARM (Pseudoatomic Receptor Model) 

Quasi-atomistic receptor surface models 
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 Έλα ινγηζκηθφ πξσηετληθήο βάζεο δεδνκέλσλ Promax (Structural 

Bioinformatics-San Diego) εθηειεί κηα παξφκνηα ιεηηνπξγία, ρξεζηκνπνηψληαο ηελ 

θξπζηαιιηθή δνκή κέινπο κηαο νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ γηα ηνλ ζρεδηαζκφ ηεο δνκήο 

νπνηνπδήπνηε άιινπ κέινπο ηεο νηθνγέλεηαο. Θα πξέπεη λα αλαθεξζεί φηη 

πξνζηηζέκελεο ή ππνιεηπφκελεο αιιεινπρίεο κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ αξλεηηθά ηελ 

θαιή ππέξζεζε ησλ δχν πξσηετλψλ. 

 Έλα αθφκε πξφβιεκα ζηελ κνληεινπνίεζε πξνθχπηεη απφ ην γεγνλφο φηη δχν 

πξσηεΐλεο κε ίδηα ιεηηνπξγία δελ είλαη απαξαίηεηα νκφινγεο ζηελ αιιεινπρία ηνπο. 

Με ηνλ ηξφπν απηφ εκπνδίδεηαη ε εχξεζε ηεο ζέζεο πξφζδεζεο πάλσ ζε ηέηνηεο 

πξσηεΐλεο, αθνχ πνιινί αιγφξηζκνη θαη βάζεηο δεδνκέλσλ έρνπλ αλαπηπρζεί θαη 

ιεηηνπξγνχλ κε βάζε ηε δηακφξθσζε ηεο πξφηππεο πξσηεΐλεο θαη φρη ηελ 

αιιεινπρία ηεο. 

2.β. Ζ κέζνδνο ηεο επηδηαιχησζεο 

 

Ζ κέζνδνο απηή βαζίδεηαη ζηελ αξρηθή επηθάιπςε ηεο επηθάλεηαο ηεο 

πξσηεΐλεο κε ζθαηξηθά κφξηα λεξνχ ή άιιν δηαιχηε θαη ζηε ζπλέρεηα ζηαδηαθή 

απνκάθξπλζε φζσλ δελ πιεξνχλ νξηζκέλα θξηηήξηα, ηα νπνία θαη ζα αλαθεξζνχλ 

παξαθάησ. Με ηνλ ηξφπν απηφ πξνζδηνξίδνληαη νη πεξηνρέο, φπνπ παξακέλνπλ νη 

κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ησλ ζθαηξηθψλ κνξίσλ. Έλα γεληθφ δηάγξακκα ηεο 

κεζφδνπ παξνπζηάδεηαη ζην Σρήκα  9.8.  
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ρήκα 9.8: Πνξεία αλαγλψξηζεο ησλ επλντθψλ ζέζεσλ 

πξφζδεζεο κηαο πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν ηεο 

επηδηαιχησζεο: (Α) Δπηθάιπςε ηεο επηθάλεηαο ηεο 

πξσηεΐλεο κε έλα ζηξψκα ζθαηξψλ ηνπ δηαιχηε, (Β) 

Απνκάθξπλζε νξηζκέλσλ ζθαηξψλ πνπ βξίζθνληαη ζε 

επηθαλεηαθέο ζέζεηο (θηιηξάξηζκα), (Γ) Πξνζθφιιεζε 

λέσλ ζθαηξηθψλ κνξίσλ ζε ζηξψκαηα πεξηζζφηεξν 

απνκαθξπζκέλα απφ ηελ πξσηετλε, (Γ) Φηιηξάξηζκα ησλ 

λέσλ ζθαηξηθψλ κνξίσλ, (Δ) Δπαλαιεπηηθή δηαδηθαζία 

ησλ ζηαδίσλ Γ θαη Γ, (Ε) Αλαγλψξηζε ησλ ζέζεσλ 

πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Φξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν απηή, νη Brady θαη Stouten αλαγλψξηζαλ ηα 

ελεξγά θέληξα ζε 29 απφ 32 πξσηεΐλεο, ησλ νπνίσλ νη δνκέο είραλ εμαρζεί απφ 

πεηξάκαηα θξπζηαιινγξαθίαο αθηίλσλ Φ. 

 Τα βήκαηα ηεο κεζφδνπ ηνπ Σρήκαηνο 9.8 πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθφηεξα 

παξαθάησ. Οη πξνεπηιεγκέλεο ηηκέο δηαθφξσλ ζηαζεξψλ αλαθέξνληαη ζην ινγηζκηθφ 

Sybyl ηεο εηαηξείαο TRIPOS  

 

Βήμα 1
ο
: Ζ πξσηεΐλε αξρηθά δηαιχεηαη ζε έλα ζηξψκα λεξνχ. Γηα ην ζθνπφ απηφ, 

αξθεηά ινγηζκηθά ρξεζηκνπνηνχλ ηνλ αιγφξηζκν Molecular Silverware (Σρήκα 9.9). 

 

Ο αιγφξηζκνο Molecular Silverware ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ επηδηαιχησζε 

ελφο κνξίνπ κε κφξηα δηαιχηε, ή γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ θαιχηεξνπ ηξφπνπ 

Φηιηξάξηζκα 

Αλαγλψξηζε 

 ζέζεσλ 

Α 

Γ 

Γ 

Β 

Δ 

Δπηθάιπςε 

Ε 

Πξνζθφιιεζε 

λέσλ ζθαηξηθψλ κνξίσλ 

Φηιηξάξηζκα 
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ζχκπιεμεο δχν κνξίσλ. Με απηφλ θαηαζθεπάδεπηαη έλα ζχκπιεγκα κνξίσλ (drop 

solvation) ή έλαο θχβνο πεξηνδηθψλ δηαζηάζεσλ (periodic box solvation), κε ζπλερή 

πξνζζήθε κνξίσλ ηνπ δηαιχηε ζε έλα ππφ δηαιπηνπνίεζε κφξην (π.ρ. πξσηεΐλε). 

Κάζε κφξην δηαιχηε πξνζηίζεηαη, έηζη ψζηε ε επηθάλεηα van der Waals ηνπ λα κελ 

επηθαιχπηεη ηελ επηθάλεηα van der Waals ησλ αηφκσλ ηνπ ζπκπιέγκαηνο. Κάζε θνξά 

πξνζηίζεηαη έλα κφξην δηαιχηε, κε απνηέιεζκα ε ζχκπιεμε λα είλαη αξθεηά 

απνηειεζκαηηθή. 

 

 

 

ρήκα 9.9: Δπηδηαιχησζε ηεο πξσηεΐλεο κε έλα ζηξψκα δηαιχηε (λεξνχ)  

 

 

Βήμα 2
ο
: Γηα θάζε κφξην δηαιχηε πνπ θαιχπηεη ηελ επηθάλεηα ηεο πξσηεΐλεο, 

πξνζδηνξίδεηαη ν αξηζκφο ησλ κε πδξνγνληθψλ αηφκσλ, πνπ βξίζθνληαη εληφο κηαο 

ζπγθεθξηκέλεο αθηίλαο (πξνεπηιεγκέλε ηηκή: 8Å). Μφλν ζηελ πεξίπησζε πνπ ν 

αξηζκφο απηφο ππεξβαίλεη έλα φξην (πξνεπηιεγκέλε ηηκή:75), ην κφξην απηφ ηνπ 

δηαιχηε δηαηεξείηαη, αιιηψο δηαγξάθεηαη.  Ζ πξνεπηιεγκέλε ηηκή 75 πξνθχπηεη απφ 

ππνινγηζκνχο ησλ κνξίσλ ηνπ λεξνχ κε αθηίλα πεξίπνπ 1.5Å, πνπ ρσξνχλ ζε ζθαίξα 

αθηίλαο 8Å.    

Σην Σρήκα 9.10 θαίλεηαη ε πξσηεΐλε κε ηα επηιεγκέλα κφξηα ηνπ δηαιχηε ζηελ 

επηθάλεηά ηεο. 
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ρήκα 9.10: Γηαηήξεζε νξηζκέλσλ κνξίσλ δηαιχηε ζηελ επηθάλεηα ηεο πξσηεΐλεο 

 

Μηα ζεκαληηθή γεσκεηξηθή παξάκεηξνο, ε νπνία εκπιέθεηαη ζηελ εχξεζε 

ζέζεσλ πξφζδεζεο, είλαη ε κεηαβιεηή “n”, ε νπνία ξπζκίδεη ηελ θνηιφηεηα κηαο 

ζέζεο. Δίλαη έλαο αθέξαηνο αξηζκφο κεηαμχ ηνπ 0 θαη ηνπ 10 θαη νξίδεηαη ζπλήζσο 

απφ ην ρξήζηε, (Σρήκα 9.11).  

 

 

 

ρήκα  9.11: Παξάκεηξνο θνηιφηεηαο 

 

 

Βήμα 3
ο
: Σηε ζπλέρεηα δηαθξίλνληαη ηα κφξηα ηνπ δηαιχηε, ηα νπνία απαξηίδνπλ κηα 

ζήθε. Ο αξηζκφο απηφο θπκαίλεηαη απφ ην 3 έσο ην 15. Τα κφξηα ηνπ δηαιχηε, πνπ 

ηειηθψο παξακέλνπλ, είλαη απηά πνπ ηππηθά βξίζθνληαη εληφο ησλ ζεθψλ (Σρήκα  

9.12). 
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ρήκα 9.12: Γηαρσξηζκφο ζέζεσλ πξφζδεζεο 

 

 

Βήμα 4
ο
: Τειηθά, ηα δηαπεξαηά απφ ην δηαιχηε κφξηα ηεο πξσηεΐλεο, κέζα ζε κηα 

ζπγθεθξηκέλε ζήθε, πξνζδηνξίδνληαη σο αθνινχζσο: 

Γηα θάζε κφξην δηαιχηε, κέζα ζηε ζήθε, κειεηψληαη φια ηα άηνκα ηεο 

πξσηεΐλεο πνπ βξίζθνληαη εληφο κηαο ζπγθεθξηκέλεο αθηίλαο (3 Å απφ πξνεπηινγή). 

Ζ έλσζε φισλ απηψλ ησλ αηφκσλ ζρεκαηίδεη ην ελεξγφ θέληξν ηεο πξσηεΐλεο 

(Σρήκα 9.13). 

 

ρήκα 9.13: Πξνζδηνξηζκφο ησλ πξνζβάζηκσλ πξσηετληθψλ αηφκσλ απφ ην δηαιχηε, εληφο 

κηαο ζήθεο 

Πξέπεη λα ζεκεησζεί πσο ε κέζνδνο ηεο επηδηαιχησζεο εκθαλίδεη ηξία 

ζνβαξά κεηνλεθηήκαηα: 

1. Αλνκνηνγελή επηδηαιχησζε 

2. Αδπλακία αλίρλεπζεο εζσηεξηθψλ ζεθψλ ή άιισλ αδηαπέξαζησλ ρψξσλ απφ 

ηνλ δηαιχηε  

3. Δμάξηεζε ηεο αλίρλεπζεο ησλ ζεθψλ απφ ηε δηακφξθσζε ηεο πξσηεΐλεο. 



 24 

 

2.γ. Μέζνδνο πιέγκαηνο 

  

 Ζ κέζνδνο απηή βαζίδεηαη ζηελ ρξήζε ελφο ηξηζδηάζηαζηνπ πιέγκαηνο, πάλσ 

ζην νπνίν ηνπνζεηείηαη ε πξσηεΐλε. Σηφρνο ηεο δηαδηθαζίαο, φπσο ζα δηαθαλεί θαη 

ζηε ζπλέρεηα, είλαη ν δηαρσξηζκφο θάπνησλ ζεκείσλ ηνπ πιέγκαηνο κε βάζε 

ζπγθεθξηκέλεο ηδηφηεηέο ηνπο. Τα βήκαηα πνπ απαξηίδνπλ ηελ ηερληθή απηή είλαη έμη. 

 

Βήμα 1
ο
:Ο πξσηετληθφο ππνδνρέαο ηνπνζεηείηαη κέζα ζε πιέγκα, φπσο θαίλεηαη ζην 

Σρήκα  9.14.  

 

ρήκα 9.14: Τνπνζέηεζε ηεο πξσηετληθήο κνλάδαο κέζα ζην πιέγκα  

 

Βήμα 2
ο
: Σην ζηάδην απηφ δηαηεξνχληαη ηα ζεκεία ηνπ πιέγκαηνο, πνπ βξίζθνληαη 

θνληά ζηνλ ππνδνρέα, αιιά δελ επηθαιχπηνληαη απφ ηα άηνκά ηνπ. Όια ηα ππφινηπα 

ζεκεία δηαγξάθνληαη. Καηά ηε δηαδηθαζία απηή, νξίδεηαη ε παξάκεηξνο ηνπ “βάζνπο 

ηνπ αηνκηθνχ θηικ” (atomic film depth) σο κηα θαζνξηζκέλε απφζηαζε κεηαμχ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζεκείνπ ηνπ ππνδνρέα θαη ζπγθεθξηκέλνπ ζεκείνπ ηνπ πιέγκαηνο. 

Παξάιιεια νξίδεηαη θαη ε “αθηίλα απνθιεηζκνχ” (exclusion radius), φπσο θαιείηαη ε 

ειάρηζηε ηηκή ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ησλ πξναλαθεξζέλησλ ζεκείσλ (Σρήκα 14). 
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ρήκα 9.15: Γηαρσξηζκφο ησλ ζεκείσλ ηνπ πιέγκαηνο πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηνλ ππνδνρέα 

(βήκα 2). Καηά ην 3
ν
 βήκα απνξξίπηνληαη ζεκεία, φπσο ην Α. 

 

Βήμα 3
ο
: Απφ ηα ζεκεία ηνπ πιέγκαηνο, πνπ δηαηεξήζεθαλ ζην Βήκα 2, επηιέγνληαη 

απηά πνπ πεξηιακβάλνπλ θαη επηπιένλ άηνκα ηεο πξσηεΐλεο κέζα ζε ζπγθεθξηκέλε 

αθηίλα n (ζε Å). 

 

Βήμα 4
ο
: Eθηφο απφ ηα ζεκεία ηνπ πιέγκαηνο, πνπ επηιέρζεθαλ ζην πξνεγνχκελν 

ζηάδην, ζπλππνινγίδνληαη θαη ηα γεηηνληθά ηνπο πνπ βξίζθνληαη ζε θαζνξηζκέλε 

αθηίλα. Ζ αθηίλα απηή θαιείηαη ζπλππνινγηδφκελε αθηίλα (r) (inclusion radius) 

(Σρήκα 9.16). 

 

 

ρήκα 9.16: Πξνζδηνξηζκφο ησλ ζεκείσλ ηνπ πιέγκαηνο πνπ βξίζθνληαη εληφο ηεο 

ζπλππνινγηδφκελεο αθηίλαο (r) 

 

Βήμα 5
ο
: Ζ πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα, πνπ νξίζηεθε ζην πξνεγνχκελν βήκα, πθίζηαηαη 

έλα είδνο ζάξσζεο, ψζηε λα δηαθξηζνχλ ηα ζπκπιέγκαηα ησλ ζεκείσλ εθείλσλ, πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ζήθεο. Ο δηαρσξηζκφο ησλ ζεκείσλ απηψλ γίλεηαη κε βάζε έλα 

Α 

Δ 

Β 

Γ 

Γ 

Ε Ζ 
Θ

Θ 
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θξηηήξην, πνπ αθνξά ηελ ειάρηζηε απφζηαζε, πνπ κπνξεί λα ππάξρεη κεηαμχ δχν 

ζπζζσκαησκάησλ, (πξνεπηιεγκέλε ηηκή απφζηαζεο: 3Å) (Σρήκα 16). 

 

 

 

ρήκα 9.17: Γηάθξηζε ησλ ζρεκαηηδφκελσλ ζπκπιεγκάησλ 

 

 

Βήμα 6
ο
: Τειηθά, πξνζδηνξίδνληαη ηα άηνκα ηνπ ππνδνρέα, πνπ απαξηίδνπλ κηα 

ζπγθεθξηκέλε ζήθε θαη είλαη πξνζβάζηκα ζην δηαιχηε. Γηα ηε δηαδηθαζία απηή 

ρξεζηκνπνηείηαη ζπγθεθξηκέλνο αιγφξηζκνο (CAVITY). Γηα θάζε κφξην, δηαιχηε 

εληφο ηεο ζήθεο, επηιέγνληαη φια ηα δηπιαλά άηνκα ηεο πξσηεΐλεο (πξνεπηιεγκέλε 

απφζηαζε: 3Å). Όια ηα παξαπάλσ άηνκα ζεσξνχληαη πσο αλήθνπλ ζην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ ππνδνρέα. 

 

2.δ.  Μέζνδνο ςεπδνυπνδνρέσλ 

 

Σε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, νη κνλαδηθέο δηαζέζηκεο πιεξνθνξίεο γηα έλαλ 

άγλσζην πξσηετληθφ ππνδνρέα είλαη νη δνκέο ησλ κνξίσλ, πνπ ζπκπιέθνληαη θαη ν 

βαζκφο ζχκπιεμήο ηνπο. Αθφκε θαη ζηελ πεξίπησζε απηή, πνπ δελ ππάξρνπλ 

πιεξνθνξίεο γηα ηελ πξσηεΐλε, κπνξεί λα μεθηλήζεη ε δηαδηθαζία κνληεινπνίεζεο 

ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ππνδνρέα. 

Πνιινί εξεπλεηέο ηζρπξίδνληαη φηη ηα άηνκα ελφο ππνδνρέα, πνπ δελ 

απνηεινχλ ηκήκα ηνπ ελεξγνχ ηνπ θέληξνπ, θαηαλαιψλνπλ απιά ππνινγηζηηθφ ρψξν 
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θαη ρξφλν, θαη κπνξνχλ λα παξαιεηθζνχλ. Με ην ζθεπηηθφ απηφ, νη έξεπλέο ηνπο 

εζηηάδνληαη ζηνλ ππνινγηζκφ ςεπδν- ή κηλη- ππνδνρέσλ. 

Υπάξρνπλ πνιιά ινγηζκηθά, πνπ ζρεδηάδνπλ ςεπδνυπνδνρείο. Όια 

ζηεξίδνληαη ζε ηξεηο βαζηθέο πξνυπνζέζεηο: 

1. Όια ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα, κε ηελ ίδηα βηνινγηθή δξάζε, πξνζδέλνπλ 

ζην ίδην ελεξγφ θέληξν ηεο πξσηεΐλεο  

2. Ζ βηνινγηθή δξάζε είλαη αλάινγε ηεο ζπγγέλεηαο θαξκάθνπ-ππνδνρέα  

3. Όια ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα πξνζδέλνληαη ζηνλ ππνδνρέα κε δηακφξθσζε 

ρακειήο ελέξγεηαο – φρη απαξαίηεηα ηεο ρακειφηεξεο ελέξγεηαο.  

 

Παξάδεηγκα ηέηνηνπ αιγφξηζκνπ απνηειεί ε κέζνδνο GERM (genetically 

evolved receptor models). Με ηε κέζνδν απηή, φια ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα 

ειαρηζηνπνηνχληαη ελεξγεηαθά θαη ζηε ζπλέρεηα γίλεηαη ππέξζεζε ησλ δηακνξθψζεψλ 

ηνπο, ψζηε λα βξεζνχλ νη νκάδεο, πνπ εκπιέθνληαη ζηελ πξφζδεζε. Απαξαίηεην είλαη 

φιεο απηέο νη θαξκαθεπηηθέο ελψζεηο, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη, λα έρνπλ δνκηθή 

πνηθηιία θαη επξχ θάζκα βηνινγηθήο δξάζεο.  

Σηε ζπλέρεηα γχξσ απφ θάζε θαξκαθεπηηθφ κφξην, πνπ ππεξηίζεηαη, 

δεκηνπξγείηαη κηα επηθάλεηα απφ 45-60 άηνκα, ηα νπνία ζεσξεηηθά αλήθνπλ ζηνλ 

ςεπδνυπνδνρέα θαη νκαδνπνηνχληαη αλάινγα κε ηηο ρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο (πρ. έλαο 

δφηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ ηνπ ςεπδνυπνδνρέα ηνπνζεηείηαη δίπια ζε έλαλ δέθηε 

δεζκνχ πδξνγφλνπ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ). Δπεηδή ηα άηνκα ηνπνζεηνχληαη 

ηπραία θαη θαηαιακβάλνπλ δηαθνξεηηθέο ζέζεηο, δεκηνπξγείηαη κηα ζεηξά απφ 

ζρεκαηηδφκελεο επηθάλεηεο. Τα άηνκα ησλ επηθαλεηψλ απηψλ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα 

ηε δεκηνπξγία ελφο ηχπνπ «γνληδίνπ», πνπ πεξηέρεη δεδνκέλα γηα ηνλ ηχπν ηνπ 

αηφκνπ (αιεηθαηηθφ Ζ, θαξβνλπιηθφο C, πδξνμπιηθφ Ο θιπ), θαη ηε ζέζε ηνπ ζηνλ 

ρψξν (Σρήκα 9.18). Έηζη ζε θάζε επηθάλεηα αληηζηνηρεί έλα ζπγθεθξηκέλν γνλίδην. 

Καζέλα απφ απηά ηα γνλίδηα εηζέξρεηαη ζε έλαλ γελεηηθφ αιγφξηζκν, ν νπνίνο 

επηηξέπεη ζηα δεπγάξηα ησλ αξρηθψλ γνληδίσλ λα ελαιιάζζνπλ ηα δεδνκέλα ηνπο, 

αιιά θαη λα ηα κεηαιιάζζνπλ. Κάζε λένο απφγνλνο ησλ αξρηθψλ γνληδίσλ 

δνθηκάδεηαη γηα ηελ ηθαλφηεηά ηνπ λα πξνζδέλεηαη ζε κηα ζπγθεθξηκέλε νκάδα ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ. Δάλ πξνζδέλεηαη θαιχηεξα απφ ηα αξρηθά γνλίδηα, ηφηε 

ρξεζηκνπνηνχληαη ηα λέα γνλίδηα θαη ηα αξρηθά απνκαθξχλνληαη απφ ηνλ αιγφξηζκν. 

Αληίγξαθα ηνπ ίδηνπ γνληδίνπ δελ επηηξέπεηαη λα ιακβάλνπλ κέξνο ζηε  δηαδηθαζία. 
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Ο αιγφξηζκνο επαλαιακβάλεηαη, κέρξη πνπ ηα λέα παξαγφκελα γνλίδηα λα κελ 

ηθαλνπνηνχλ ηα θξηηήξηα ηεο πξφζδεζεο. 

Σην ηέινο ηεο δηαδηθαζίαο ζρεκαηίδεηαη έλαο ςεπδνυπνδνρέαο, ν νπνίνο 

ηαηξηάδεη ζηα ραξαθηεξηζηηθά πξφζδεζεο ησλ γλσζηψλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ. 

Απηφο ν ςεπδνυπνδνρέαο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο ππφζηξσκα, γηα ηνλ 

ζρεδηαζκφ λέσλ κνξίσλ κε κεγαιχηεξε ηθαλφηεηα πξφζδεζεο. 

 

 

ρήκα 9.18: Καηαζθεπή ςεπδνυπνδνρέα κε ηνλ αιγφξηζκν GERM:. (Α) Γεκηνπξγία ζεηξάο 

επηθαλεηψλ απφ δηαθνξεηηθά άηνκα, γχξσ απφ θαξκαθεπηηθά κφξηα πνπ πξνζδέλνπλ ζηνλ 

ππνδνρέα, (Β) Γεκηνπξγία θσδηθνπνηεκέλσλ “γνληδίσλ” ηα νπνία πνιιαπιαζηάδνληαη κε 

δηαζηαπξψζεηο θαη κεηαιιάμεηο. Τα γνλίδηα απφγνλνη, κπνξνχλ λα θσδηθνπνηνχλ λένπο 

ππνδνρείο,  πνπ δχλαληαη λα πξνζδέλνληαη θαιχηεξα κε ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα.  

Αξρηθφ γνλίδην 1 

Αξρηθφ γνλίδην 2 

Γηαζηαχξσζε 

Απφγνλνο γνλίδην 1 

Απφγνλνο γνλίδην 2 

Μεηάιιαμε 

Χεθηνπνίεζε ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ 

θάζε αηφκνπ (ρεκηθφο 

ηχπνο, ζέζε ζην ρψξν 

θιπ) 
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2.ε. Άιιεο κέζνδνη  

 

Οη κέζνδνη ηνπ πιέγκαηνο θαη ηεο επηδηαιχησζεο ελδείθλπληαη, φηαλ ν 

πξνζδέηεο είλαη κηθξφ κφξην (π.ρ. νξγαληθφ πεπηηδνκηκεηηθφ κφξην). 

Δθηφο απφ απηέο ηηο κεζφδνπο, νξηζκέλα ινγηζκηθά (π.ρ. SiteID) εθαξκφδνπλ 

θαη κηα άιιε δηαδηθαζία, ζηελ νπνία πεξηγξάθνληαη ηα άηνκα ηνπ ππνδνρέα κε βάζε 

ηηο θπζηθέο θαη δνκηθέο ηδηφηεηέο ηνπο. Πην ζπγθεθξηκέλα, θαηαζθεπάδεηαη έλαο 

πίλαθαο, ηνπ νπνίνπ νη γξακκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηα άηνκα ηεο πξσηεΐλεο θαη νη 

ζηήιεο πεξηιακβάλνπλ πιεξνθνξίεο ησλ αηφκσλ απηψλ, φπσο: ε πξνζβαζηκφηεηά 

ηνπο απφ κφξηα ηνπ δηαιχηε, ε απφζηαζή ηνπο απφ ην θέληξν ηεο πξσηεΐλεο, ε 

ιηπνθηιηθφηεηά ηνπο, ε πδξνθηιηθφηεηα, θηι. Ζ κέζνδνο απηή επηηπγράλεη ηε γξήγνξε 

δηάθξηζε ησλ δπλακηθψλ ζέζεσλ πξφζδεζεο θαη είλαη θαηάιιειε γηα πην πνιχπινθα 

κφξηα, φπσο νη ζέζεηο κεηαμχ ππνδνρέσλ θαη ηνπ DNA. 

 

 

ΗΗΗ. Λνγηζκηθά Πξφζδεζεο Μνξίσλ ζε Τπνδνρείο 

 

Δηζαγσγή 

Όπσο είδακε θαη πξνεγνπκέλσο, ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα έρνπλ ηελ 

δπλαηφηεηα λα πξνζδέλνληαη ζε ηνπνγξαθηθέο πεξηνρέο βηνινγηθψλ καθξνκνξίσλ, κε 

απνηέιεζκα λα ιακβάλνπλ κέξνο ζε βηνρεκηθέο δηεξγαζίεο, φπσο, γηα παξάδεηγκα ζε 

αλαζηνιέο ελδπκηθήο δξάζεο ή ζε δηαδηθαζίεο κεηάδνζεο ζήκαηνο. Ζ γλψζε ηεο 

ηξηζδηάζηαηεο δνκήο θαη ησλ επλντθά ελεξγεηαθψλ δηακνξθσκεξψλ ησλ ππνδνρέσλ, 

ψζεζε ηνπο ζεσξεηηθνχο θαξκαθνρεκηθνχο ζηελ αλάπηπμε αιγνξίζκσλ, γηα ηελ 

πξνζνκνίσζε ηεο πξφζδεζεο θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ ζηα ελεξγά θέληξα ησλ 

ππνδνρέσλ, σο έλα ζεκαληηθφ βήκα γηα ηνλ κνξηαθφ ζρεδηαζκφ θαηλνηφκσλ 

θαξκάθσλ. 

Γηα ηηο κειέηεο απηέο, εθηφο ηνπ θαηάιιεινπ ινγηζκηθνχ, απαηηείηαη θαη ε 

ρξήζε ηζρπξνχ ειεθηξνληθνχ ππνινγηζηή κε πεξηβάιινλ Μνξηαθψλ Γξαθηθψλ. Οη 

κεγάιεο απαηηήζεηο ζε καζεκαηηθέο επεμεξγαζίεο, βηνινγηθέο γλψζεηο θαη 

ππνινγηζηηθή ηζρχ, δηθαηνινγνχλ ηελ αλάπηπμε ησλ κειεηψλ απηψλ ζηηο ηειεπηαίεο 

δεθαεηίεο. 

Γηα ηε κειέηε ηεο πξφζδεζεο θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ (ΦΜ) ζηνλ ππνδνρέα  

(Υ), έρνπλ αλαπηπρζεί αξθεηά πξνγξάκκαηα γηα ειεθηξνληθνχο ππνινγηζηέο. Απηά 
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απνηεινχλ κεζνδνινγία Υπνινγηζηηθήο Φεκείαο θαη Μνξηαθήο Μνληεινπνίεζεο. 

Τελ επηηπρία ησλ ινγηζκηθψλ πξνγξακκάησλ κνξηαθήο πξφζδεζεο, ηελ έρνπλ αλάγεη 

ζε εξγαιείν πξφβιεςεο ηεο δξάζεο «πξαγκαηηθψλ» ή «ζεσξεηηθψλ» κνξίσλ. 

Με δεδνκέλεο ηηο δηακνξθψζεηο ηνπ ΦΜ θαη ηεο ζήθεο πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα, 

έλαο αιγφξηζκνο πξφζδεζεο κπνξεί λα δψζεη 3 βαζηθέο πιεξνθνξίεο: 

1. Τν θαηά πφζν κπνξεί λα γίλεη απζφξκεηα ε πξφζδεζε ηνπ ΦΜ ζε 

ζπγθεθξηκέλε ζήθε ηνπ ππνδνρέα, 

2. Τελ ελέξγεηα ηεο πξφζδεζεο, 

3. Τε δηακφξθσζε ηνπ ζπκπιφθνπ Υ-ΦΜ. 

Τα ινγηζκηθά πξφζδεζεο κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ ζε δχν βαζηθά ηκήκαηα:  Τν πξψην 

αθνξά ηελ αλίρλεπζε ηεο ζσζηήο γεσκεηξίαο -πξφζδεζεο ηνπ ΦΜ, θαη εμαξηάηαη 

απφ ηνπο βαζκνχο ειεπζεξίαο ηνπ. Τν δεχηεξν κέξνο αθνξά ηε βαζκνιφγεζε ηεο 

πξφζδεζεο. Ζ ζπλάξηεζε βαζκνιφγεζεο ηεο πξφζδεζεο, πξέπεη λα είλαη αξθεηά 

ξεαιηζηηθή θαη ζπλήζσο ππνινγίδεη ηε ζηεξηθή θαη ρεκηθή ζπκπιεξσκαηηθφηεηα 

κεηαμχ πξνζδέηε θαη ππνδνρέα, φπσο είδακε θαη παξαπάλσ. 

Ο αιγφξηζκνο ηεο πξφζδεζεο, φζνλ αθνξά ην πξψην κέξνο, πξέπεη λα 

αλαιχζεη εμνλπρηζηηθά ηελ επηθάλεηα δπλακηθήο ελέξγεηαο θαη λα βξεη ην νιηθφ 

ειάρηζην. Γίλεηαη εχθνια θαηαλνεηφ φηη ε δηακφξθσζε ηφζν ηνπ ΦΜ, φζν θαη ηεο 

ζήθεο ηνπ ππνδνρέα θαηά ηελ πξφζδεζε, παίδνπλ πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν ζηα 

απνηειέζκαηα ηεο δηαδηθαζίαο. Σε ζρέζε κε απηφ, νη αιγφξηζκνη πξφζδεζεο κπνξνχλ 

λα ηαμηλνκεζνχλ ζε ηξεηο θαηεγνξίεο. (α) Άθακπηε πξφζδεζε (rigid body): ηφζν ε 

πξσηεΐλε-ππνδνρέαο, φζν θαη ην ΦΜ ζεσξνχληαη άθακπηα θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο 

πξφζδεζεο (β) Ζκη–εχθακπηε πξφζδεζε (semi-flexible): κφλν ν πξνζδέηεο ζεσξείηαη 

εχθακπηνο θαηά ηελ πξφζδεζε (γ) Δχθακπηε πξφζδεζε (fully flexible): ε πξσηεΐλε 

θαη ν πξνζδέηεο είλαη εχθακπηα κφξηα θαηά ηελ πξφζδεζε.   

Σηελ πεξίπησζε πνπ ην ΦΜ δηαηεξεί ζηαζεξή γεσκεηξία, ν αιγφξηζκνο 

πεξηνξίδεηαη ζην λα κειεηήζεη δηαθνξεηηθέο ζέζεηο ηνπ ΦΜ εληφο ηεο ζήθεο ηνπ 

ππνδνρέα, ρξεζηκνπνηψληαο κφλν ηνπο βαζκνχο ειεπζεξίαο, πνπ αθνξνχλ ηε 

κεηαθνξά θαη ηελ πεξηζηξνθή. Αληίζεηα, ζηελ πεξίπησζε πνπ ν πξνζδέηεο πηνζεηεί 

δηαθνξεηηθέο δηακνξθψζεηο θαηά ηελ πξφζδεζε, ην ινγηζκηθφ πξνζζέηεη θαη ηνπο 

βαζκνχο ειεπζεξίαο, πνπ αθνξνχλ ηηο δίεδξεο γσλίεο ηνπ κνξίνπ. Τέινο, ζηελ 

πεξίπησζε πνπ ιακβάλεηαη ππ’ φςε, ηφζν ε δηακνξθσηηθή επθακςία ηνπ ΦΜ, φζν 

θαη ηνπ ππνδνρέα, ε δηαδηθαζία γίλεηαη αξθεηά πην πεξίπινθε, δεδνκέλνπ ηνπ 

κεγάινπ αξηζκνχ αηφκσλ ηεο πξσηεΐλεο ηνπ ππνδνρέα. 
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Τα πξνγξάκκαηα κειέηεο ηεο πξφζδεζεο ζπκβάδηζαλ κε ηελ αλάπηπμε ησλ 

πξνγξακκάησλ ησλ κνξηαθψλ γξαθηθψλ, ηα νπνία επέηξεπαλ ηε δηεπζέηεζε δχν 

κνξίσλ, πξνθεηκέλνπ λα βξεζνχλ δηαθνξεηηθέο δηακνξθψζεηο ηνπο κε βάζε ηε 

ζπκπιεξσκαηηθφηεηά ηνπο, γεσκεηξηθή θαη ρεκηθή. 

 

Ο αξηζκφο ησλ πηζαλψλ ηξφπσλ, κε ηνπο νπνίνπο ζπλδένληαη ηα δχν κφξηα, 

είλαη κεγάινο θαη πξνθεηκέλνπ λα θαηαζηεί δπλαηή ε αλαδήηεζε, ην πξφγξακκα 

απινπνηείηαη θαη ρξεζηκνπνηνχληαη κφλν ζπγθεθξηκέλνη βαζκνί ειεπζεξίαο. 

 

Τα πξψηα πξνγξάκκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ρξεζηκνπνηνχζαλ αιγφξηζκνπο 

άθακπηεο πξφζδεζεο, δηαηεξψληαο ζηαζεξνχο φινπο ηνπο εζσηεξηθνχο βαζκνχο 

ειεπζεξίαο, εθηφο απφ ηνπο ηξεηο ηεο κεηαθνξάο θαη ηνπο ηξεηο ηεο πεξηζηξνθήο. Τα 

άηνκα ηεο πξσηεΐλεο αλαπαξίζηαληαη αλαιπηηθά, ελψ γίλεηαη ρξήζε απιψλ 

εμηζψζεσλ δπλακηθήο ελέξγεηαο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο ηνπ 

ζπκπιφθνπ κνξίνπ-ππνδνρέα. 

 

 Ζ πξνζέγγηζε ηεο ζηαζεξήο γεσκεηξίαο ηνπ ΦΜ είρε πνιιά πξνβιήκαηα θαη 

πεξηνξηζκνχο, θπξίσο ζηηο πεξηπηψζεηο εθείλεο φπνπ ε δηακφξθσζε ηεο ζήθεο ηνπ 

ππνδνρέα κεηαβαιιφηαλ θάησ απφ ηελ πξφζδεζε ηνπ ΦΜ. Απηφ γίλεηαη επθνιφηεξα 

αληηιεπηφ ζε πεξηπηψζεηο, φπνπ ην κφξην ηνπ πξνζδέηε έρεη θξπζηαιισζεί 

μερσξηζηά απφ ην κφξην ηνπ ππνδνρέα θαη φρη θαη ηα δχν καδί κε ηε κνξθή 

ζπκπιφθνπ. Σε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο, είλαη πνιχ πηζαλέο νη δηακνξθσηηθέο αιιαγέο 

θαηά ηελ πξφζδεζε ηνπ πξνζδέηε ζηνλ ππνδνρέα. Ζ πξψηε πξνζέγγηζε, πνπ 

πεξηιάκβαλε ηηο κεηαβνιέο νξηζκέλσλ βαζκψλ ειεπζεξίαο ηνπ ΦΜ, πεξηγξάθεθε απφ 

ηνλ DesJarlais. Απφ ηφηε, έρνπλ αλαπηπρζεί αξθεηνί αιγφξηζκνη, πνπ εξεπλνχλ ηε 

δηακφξθσζε ηνπ ΦΜ θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο πξφζδεζεο. Τέινο, θάπνηνη άιινη 

ζπκπεξηιακβάλνπλ θαη ηελ επθακςία ηνπ κνξίνπ ηνπ ππνδνρέα. 
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Αλάπηπμε αιγνξίζκσλ 

 

Γχν είλαη νη πξνυπνζέζεηο πνπ πξέπεη λα πιεξνχληαη, πξνθεηκέλνπ ηα 

πξνγξάκκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο λα απνηεινχλ ρξήζηκε κεζνδνινγία ζην 

ζρεδηαζκφ θαξκάθσλ. Ζ πξψηε είλαη ε αθξίβεηα θαη ε δεχηεξε ε ηαρχηεηα. Γηα ηελ 

επίηεπμε θαη ησλ δχν απηψλ αληηζεηηθψλ παξακέηξσλ ρξεηάδνληαη νξηζκέλνη 

ζπκβηβαζκνί. Ζ ηαρχηεηα δηεθπεξαίσζεο ησλ πξνγξακκάησλ έρεη εθ ησλ πξαγκάησλ 

απμεζεί ζεκαληηθά, εμαηηίαο ησλ πςειφηεξσλ ηαρπηήησλ πνπ ρξεζηκνπνηνχλ νη 

επεμεξγαζηέο  ησλ ζχγρξνλσλ Ζ/Υ. Σεκαληηθφ ξφιν έπαημε θαη ε δπλαηφηεηα 

αλαπαξάζηαζεο ηεο επηθάλεηαο ησλ πξσηετλψλ κε ρξήζε ησλ κνξηαθψλ γξαθηθψλ.     

 

Αξρηθά, ηα πξνγξάκκαηα πξφζδεζεο αλαπαξηζηνχζαλ, ηφζν ηνλ ππνδνρέα, 

φζν θαη ην ΦΜ κε αλαιπηηθφ ηξφπν, πεξηγξάθνληαο φια ηνπο ηα άηνκα. Απηφ φκσο 

είρε σο απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνχληαη πνιχπινθα ζπζηήκαηα, ηα νπνία ήηαλ 

δχζθνιν λα εθηηκεζνχλ. Ζ αλάπηπμε ησλ κνξηαθψλ γξαθηθψλ γηα ηελ αλαπαξάζηαζε 

ησλ κνξηαθψλ επηθαλεηψλ θαη ε ρξήζε ηνπο ζε εθαξκνγέο πξφζδεζεο ειαηηψλεη 

ζεκαληηθά ηνλ αξηζκφ ησλ πηζαλψλ πξνζδέζεσλ, κε απνηέιεζκα λα απμάλεηαη ε 

ηαρχηεηα ησλ αιγφξηζκσλ. 

 

Τν επφκελν κεγάιν βήκα, ζηελ κνξηαθή πξφζδεζε, ήηαλ ε ρξήζε ηνπ 

πξνγξάκκαηνο πιέγκαηνο (GRID) γηα ηελ απνζήθεπζε θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ ηνπ 

ππνδνρέα. Τν πιέγκα αξθεί λα ππνινγηζηεί κφλν ζηελ αξρή, δεδνκέλνπ φηη ν 

ππνδνρέαο παξακέλεη ζηαζεξφο. Παξάδεηγκα απνηειεί ην ινγηζκηθφ DOCKER, ην 

νπνίν απνζεθεχεη ηηο ηηκέο ησλ αθηίλσλ van der Waals πάλσ ζε έλα πιέγκα, πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ εμεξεχλεζε ησλ ειεχζεξσλ επηθαλεηψλ πξφζδεζεο κηαο 

πξσηεΐλεο. Τν πξφγξακκα GRID γηα θάζε ζεκείν ηνπ πιέγκαηνο ππνινγίδεη ηε 

δπλακηθή ελέξγεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ελφο αηφκνπ ή νκάδαο ηνπ ππνδνρέα 

θαη ελφο αηφκνπ ή νκάδαο αηζζεηήξα (probe), πνπ ηνπνζεηείηαη ζε δηαθνξεηηθά 

ζεκεία ηνπ πιέγκαηνο. Τα άηνκα αηζζεηήξεο, πνπ ζπλήζσο ρξεζηκνπνηνχληαη, είλαη 

νη ακηλν-, κεζπι- θαη πδξνμπι- νκάδεο. Τν πιέγκα απεηθνλίδεη ην είδνο ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ (πνιηθέο/ κε πνιηθέο), πνπ πθίζηαληαη ζε θάζε ζεκείν ηεο ζήθεο 

πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα. Τα κεηνλεθηήκαηα ησλ εθαξκνγψλ DOCKER θαη GRID 

είλαη φηη νη ελέξγεηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ππνδνρέα θαη ΦΜ δελ κπνξνχλ λα 

ππνινγηζηνχλ κε επθνιία. Ψζηφζν, δχν δηαθνξεηηθέο εθαξκνγέο επηηξέπνπλ ηνλ 
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άκεζν ππνινγηζκφ ηεο ελέξγεηαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξφζδεζεο. Τν πξφγξακκα ηνπ 

Langridge ραξηνγξαθεί ηηο αιιειεπηδξάζεηο van der Waals θαη Coulomb ηνπ 

ππνδνρέα πάλσ ζην πιέγκα. Μηα άιιε εθαξκνγή βαζηζκέλε ζην GRID ηνπ Goodford 

ραξηνγξαθεί ηηο αιιειεπηδξάζεηο δηαθνξεηηθψλ αηφκσλ αηζζεηήξσλ κε ηνλ 

ππνδνρέα πάλσ ζην πιέγκα θαη ηα δεδνκέλα δίλνληαη ζε ζρεηηθφ πίλαθα. Ζ ελέξγεηα 

αιιειεπίδξαζεο ηνπ ΦΜ κε ηνλ ππνδνρέα ππνινγίδεηαη αζξνίδνληαο ηηο ελέξγεηεο 

αιιειεπίδξαζεο θάζε αηφκνπ αηζζεηήξα, πνπ αληηζηνηρεί ζε άηνκν ηνπ ΦΜ. Δθηφο 

απφ ηηο πδξφθνβεο θαη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο, γίλεηαη ρξήζε ελφο 

πιέγκαηνο γηα ηε ραξηνγξάθεζε ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ. Τα πξψηα πξνγξάκκαηα, 

πνπ εθάξκνζαλ ηε ρξήζε πιεγκάησλ κε απηνκαηνπνηεκέλε δηαδηθαζία, ήηαλ  ην 

AUTODOCK θαη ην DOCK (ζρήκα. 9.19). Ζ ζεκαληηθή ειάηησζε ηνπ ρξφλνπ, πνπ 

πξνήιζε απφ ηε ρξήζε ηνπ πιέγκαηνο, είρε σο απνηέιεζκα ηελ εθαξκνγή 

πεξηζζφηεξν πξνεγκέλσλ κεζφδσλ βαζκνιφγεζεο ηεο πξφζδεζεο. 
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ρήκα 9.19 Σρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ αιγνξίζκνπ DOCK 
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1. Πξνζδηνξηζκφο ησλ ζεκείσλ 

πξφζδεζεο ζηε ζήθε ηνπ 

ππνδνρέα 

 

 

 

 

 

 

 

2. Ταίξηαζκα ησλ απνζηάζεσλ ζην 

ΦΜ 

 

 

 

 

 

3. Ταίξηαζκα ησλ απνζηάζεσλ ηνπ 

ΦΜ κε ηηο απνζηάζεηο ησλ 

ζεκείσλ πξφζδεζεο ηνπ 

ππνδνρέα 

 

4. Πξφζδεζε ΦΜ ζηε ζήθε ηνπ 

ππνδνρέα 

 

 

 

 

 

5. Υπνινγηζκφο ηεο ελέξγεηαο 

πξφζδεζεο 
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Γηακνξθσηηθή επθακςία ηνπ ΦΜ. 

Ζ δηακνξθσηηθή αλάιπζε ηνπ ΦΜ, θαηά ηε δηάξθεηα ηε πξφζδεζήο ηνπ ζηνλ 

ππνδνρέα, είλαη κηα απαξαίηεηε δηαδηθαζία, αθνχ ζπλήζσο δελ είλαη γλσζηή ε 

δηακφξθσζε, κε ηελ νπνία πξνζδέλεη.  

Ζ απινχζηεξε κέζνδνο γηα ηε κειέηε ηεο δηακφξθσζεο ηνπ ΦΜ θαηά ηελ 

πξφζδεζε, είλαη ε δεκηνπξγία πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ δηακνξθσκεξψλ ηνπ ΦΜ, 

απνζήθεπζή ηνπο ζε κηα βάζε δεδνκέλσλ θαη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνίεζε 

άθακπηεο πξφζδεζεο θάζε κίαο απφ απηέο ζηνλ ππνδνρέα. Έηζη φκσο, ε δηαδηθαζία 

ηεο πξφζδεζεο πξαγκαηνπνηείηαη μερσξηζηά γηα θάζε δηακφξθσζε, σο λα ήηαλ 

δηαθνξεηηθφ κφξην. Ο Lorber θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ρξεζηκνπνίεζαλ σζηφζν θαη κηα 

πην γξήγνξε κέζνδν, ε νπνία εθηεινχζε ηελ πξφζδεζε έρνληαο φιεο ηηο 

δηακνξθψζεηο καδί ζαλ κηα νκάδα, κέζα ζηε  ζήθε πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα.  Γηα 

κηα νκάδα λ δηακνξθψζεσλ ηνπ ίδηνπ ΦΜ, ε δηεπζέηεζε κέζα ζηε ζήθε πξφζδεζεο 

ππνινγίδεηαη κφλν κία θνξά, ελψ ε αμηνιφγεζε ηεο πξφζδεζεο πξαγκαηνπνηείηαη λ 

θνξέο αθνχ εμαξηάηαη απφ ηε δηακφξθσζε ηνπ ΦΜ. Τν FLOG είλαη επίζεο έλα 

πξφγξακκα πξφζδεζεο, πνπ δεκηνπξγεί θαη πξνζδέλεη δηακνξθσηηθέο βάζεηο 

δεδνκέλσλ, νη νπνίεο νλνκάδνληαη Flexibases. Ο αιγφξηζκνο, πνπ ρξεζηκνπνηεί ην 

FLOG γηα ηελ πξφζδεζε είλαη ίδηνο κε απηφλ ηνπ DOCK 965, 94. 

Πνιινί είλαη πιένλ νη αιγφξηζκνη, πνπ εμεξεπλνχλ δηακνξθσηηθά ην ΦΜ θαηά 

ηε δηαδηθαζία ηεο πξφζδεζεο. Απηνί δηαθξίλνληαη ζε ηξεηο θαηεγνξίεο, αλάινγα κε ην 

κεραληζκφ δηεξεχλεζεο ηεο δηακφξθσζεο ηνπ ΦΜ: 

α) Σπζηεκαηηθήο αλαδήηεζεο,  

β) Σηνραζηηθήο αλαδήηεζεο θαη 

γ) Νηεηεξκηληζηηθήο (αηηηνθξαηηθήο) αλαδήηεζεο.  

Οξηζκέλα πξνγξάκκαηα πξφζδεζεο, σζηφζν, θάλνπλ ρξήζε πεξηζζφηεξσλ 

απφ κίαο θαηεγνξίαο. Οη αιγφξηζκνη ζπζηεκαηηθήο αλαδήηεζεο βαζίδνληαη ζε έλα 

πιέγκα ηηκψλ γηα θάζε βαζκφ ειεπζεξίαο ηνπ πξνζδέηε, θαη θάζε κία απφ απηέο ηηο 

ηηκέο εξεπλάηαη κε ζπζηεκαηηθφ ηξφπν θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλαδήηεζεο. Όζν 

απμάλεηαη φκσο ν αξηζκφο ησλ βαζκψλ ειεπζεξίαο, απμάλεηαη θαη ν αξηζκφο ησλ 

πηζαλψλ δηακνξθψζεσλ, πνπ εμεηάδνληαη απφ ην ινγηζκηθφ. Τν πξφβιεκα απηφ, 

φπσο είδακε θαη ζην Κεθάιαην 7, θαιείηαη ζπλδπαζηηθή έθξεμε θαη αληηκεησπίδεηαη 

κε θξηηήξηα ηεξκαηηζκνχ, πνπ εκπνδίδνπλ ηνλ αιγφξηζκν λα κειεηά πεξηπηψζεηο 

δηακνξθψζεσλ, πνπ εθ ησλ πξνηέξσλ γλσξίδνπκε πσο δελ απνηεινχλ ιχζε. 
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Παξάδεηγκα αιγφξηζκνπ ζπζηεκαηηθήο αλαδήηεζεο απνηεινχλ νη αιγφξηζκνη 

ζηαδηαθήο θαηαζθεπήο (incremental construction algorithms).  

Οη αιγφξηζκνη ζηνραζηηθήο αλαδήηεζεο εθηεινχλ ηπραίεο αιιαγέο, ζπλήζσο 

ζε έλαλ βαζκφ ειεπζεξίαο ηνπ κνξίνπ θάζε θνξά. Τν θπξηφηεξν πξφβιεκα κε ηνπο 

αιγφξηζκνπο ηεο θαηεγνξίαο απηήο είλαη ε ακθηβνιία ηνπ ζεκείνπ ζχγθιηζεο. 

Πξνθεηκέλνπ λα βειηησζεί ην πξφβιεκα απηφ, κπνξνχλ λα γίλνληαη πνιιέο 

παξάιιειεο αλαδεηήζεηο απφ ην πξφγξακκα. Παξάδεηγκα ζηνραζηηθήο αλαδήηεζεο 

απνηειεί ε κέζνδνο (θαη νη αιγφξηζκνη πνπ ζηεξίδνληαη ζε απηή) Monte Carlo.  

Ζ ληεηεξκηληζηηθή αλαδήηεζε ζην αξρηθφ ζηάδην πξνζδηνξίδεη ην βήκα 

εθείλν, πνπ ζα δψζεη ηελ επφκελε δηακφξθσζε κε ελέξγεηα ίζε ή κηθξφηεξε απφ ηελ 

πξνεγνχκελε. Αλ νη αιγφξηζκνη απηήο ηεο θαηεγνξίαο εθαξκνζηνχλ ζηελ ίδηα 

αθξηβψο ελαξθηήξηα δηακφξθσζε  θαη κε ηηο ίδηεο παξακέηξνπο, ζα θηάζνπλ αθξηβψο 

ζην ίδην απνηέιεζκα. Έλα πξφβιεκα ηεο θαηεγνξίαο απηήο ησλ αιγνξίζκσλ είλαη φηη 

πνιχ ζπρλά παγηδεχνληαη ζε έλα ηνπηθφ ειάρηζην, επεηδή δελ κπνξνχλ λα μεπεξάζνπλ 

ελεξγεηαθά θξάγκαηα. Υπάξρνπλ δηαθνξεηηθέο πξνζεγγίζεηο, πξνθεηκέλνπ λα 

απμεζεί ε ηθαλφηεηα ππεξπήδεζεο ελεξγεηαθψλ θξαγκάησλ ή ειάηησζεο ηνπ χςνπο 

απηψλ. Παξαδείγκαηα ληεηεξκηληζηηθψλ κεζφδσλ απνηεινχλ ε πξφζδεζε κε ρξήζε 

ειαρηζηνπνίεζεο ηεο ελέξγεηαο θαη ηεο πξνζνκνίσζεο κνξηαθήο δπλακηθήο. 

Σηε ζπλέρεηα ζα δνχκε πεξηιεπηηθά νξηζκέλα ινγηζκηθά απφ θάζε 

πξναλαθεξζείζα θαηεγνξία. 

 

Αιγφξηζκνη ζηαδηαθήο αλνηθνδφκεζεο (Incremental construction) 

Οη αιγφξηζκνη ζηαδηαθήο αλνηθνδφκεζεο δηαηξνχλ ην ΦΜ ζε κηθξφηεξα 

άθακπηα ηκήκαηα, «θφβνληαο» φινπο ηνπο δεζκνχο κε ηθαλφηεηα πεξηζηξνθήο. Σηε 

ζπλέρεηα επηιέγεηαη έλα ηκήκα ηνπ ΦΜ, πνπ νλνκάδεηαη ηκήκα βάζεο θαη ην νπνίν 

είλαη ην πξψην πνπ πξνζδέλεηαη κέζα ζηε ζήθε ηνπ ππνδνρέα. Πάλσ ζε απηφ 

ηνπνζεηνχληαη έλα-έλα φια ηα ππφινηπα άθακπηα ηκήκαηα ηνπ ΦΜ. Με θάζε λέν 

ηκήκα, πνπ ηνπνζεηείηαη πάλσ ζην πξνεγνχκελν, κεηαβάιινληαη νη δίεδξεο γσλίεο (νη 

απινί δεζκνί κε ηθαλφηεηα πεξηζηξνθήο πνπ ζπλδένπλ ηα κηθξά ηκήκαηα κεηαμχ 

ηνπο), νχησο ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί ε δηακφξθσζε, πνπ δίλεη ηα βέιηηζηα 

απνηειέζκαηα πξφζδεζεο. Απηφ επηηπγράλεηαη  κε ηε ρξήζε αιγνξίζκσλ 

ειαρηζηνπνίεζεο ηεο ελέξγεηαο. Παξαδείγκαηα ινγηζκηθψλ, πνπ θάλνπλ ρξήζε ηεο 

κεζφδνπ απηήο, είλαη ην FlexX θαη ην Dock . Πεξηζζφηεξα γηα απηή ηελ θαηεγνξία 
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αιγνξίζκσλ ζα αλαθεξζνχλ ζηε ζπλέρεηα κε ηελ παξνπζίαζε ηνπ ινγηζκηθνχ 

πξφζδεζεο FlexX.  

 

Αιγφξηζκνη Monte Carlo 

Οη αιγφξηζκνη ηεο θαηεγνξίαο απηήο ηνπνζεηνχλ νιφθιεξν ην ΦΜ εληφο ηεο 

ζήθεο ηνπ ππνδνρέα θαη εθηεινχλ ηπραίεο αιιαγέο ζηε κεηαθνξά, ζηελ πεξηζηξνθή 

θαη ζηηο δίεδξεο γσλίεο ηνπ. Μεηά απφ θάζε βήκα ειαρηζηνπνηείηαη ε ελέξγεηα ηεο 

δηακφξθσζεο ηνπ ΦΜ θαη ππνινγίδεηαη ε λέα ηηκή ηεο. Πεξηζζφηεξεο πιεξνθνξίεο 

ζρεηηθά κε ηνλ αιγφξηζκν Monte Carlo δίλνληαη ζην Κεθάιαην 8 ηεο πξνζνκνίσζεο 

ησλ κνξηαθψλ ζπζηεκάησλ. 

Σπγθεθξηκέλα, ην ΦΜ ηνπνζεηείηαη κε ηπραίν ηξφπν κέζα ζηε ζήθε ηνπ 

ππνδνρέα. Πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε πηζαλφηεηα εχξεζεο ηνπ νιηθνχ ειαρίζηνπ, ε 

δηαδηθαζία κπνξεί λα απνηειείηαη απφ αξθεηνχο θχθινπο. Ο πξψηνο θχθινο ιακβάλεη 

ρψξα ζε πςειή ζεξκνθξαζία, ελψ νη επφκελνη θχθινη πξαγκαηνπνηνχληαη ζε 

ζηαδηαθά ρακειφηεξεο ζεξκνθξαζίεο (πξνζνκνηψζεηο αλφπηεζεο κε  ρξήζε Monte 

Carlo). Σπλήζσο θάζε θχθινο μεθηλά κε ηε δηακφξθσζε ρακειφηεξεο ελέξγεηαο απφ 

ηνλ πξνεγνχκελν θχθιν. 

Τν πξψην πξφγξακκα πξφζδεζεο, πνπ ρξεζηκνπνηεί πξνζνκνηψζεηο 

αλφπηεζεο  κε  ρξήζε Monte Carlo  κεζφδνπο, ήηαλ ην AutoDock. Γεθάδεο ρηιηάδεο 

βήκαηα πξαγκαηνπνηνχληαη ζπλήζσο ζε θάζε θχθιν, ελψ ζηελ αξρή θάζε λένπ 

θχθινπ ε ζεξκνθξαζία ειαηηψλεηαη. 

 

Γελεηηθνί αιγφξηζκνη (Genetic algorithms-GA) 

Σηελ θαηεγνξία απηή, ε επθακςία ηνπ ΦΜ (γχξσ απφ ηνπο δεζκνχο 

πεξηζηνξθήο ηνπ) θσδηθνπνηείηαη ζε γνλίδηα. Οη γελεηηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο 

δηαζηαχξσζεο θαη ηεο κεηάιιαμεο, πνπ ζηνρεχνπλ εθιεθηηθά ζηα γνλίδηα απηά, 

αληηπξνζσπεχνπλ ηελ επθακςία ηνπ κνξίνπ per se. Οη αιγφξηζκνη απηνί 

πξνυπνζέηνπλ φηη νη θαιχηεξεο ιχζεηο ηνπ πξνρσξνχλ ζην επφκελν ζηάδην (επφκελε 

γεληά). Πάλσ ζε απηέο πξαγκαηνπνηνχληαη ηπραίεο ή κε κεηαιιάμεηο θαη 

δηαζηαπξψζεηο πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε γελεηηθή δηαθνξνπνίεζε θαη λα απνθεπρζεί 

ε πξφσξε ζχγθιηζε. Τν κέγεζνο ηνπ πιεζπζκνχ, ε ζπρλφηεηα δηαζηαπξψζεσλ θαη 

κεηαιιάμεσλ, φπσο επίζεο θαη ν αξηζκφο ησλ επαλαιήςεσλ είλαη παξάκεηξνη, πνπ 

επεξεάδνπλ ην απνηέιεζκα ηεο πξφζδεζεο. Σπλήζσο δελ πξαγκαηνπνηείηαη 

ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο, κέρξη λα γίλεη ζχγθιηζε. Παξαδείγκαηα 
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πξνγξακκάησλ πξφζδεζεο, πνπ ρξεζηκνπνηνχλ γελεηηθνχο αιγφξηζκνπο, είλαη ην 

Gold θαη ην Autodock. Ο αιγφξηζκνο GOLD ήηαλ ν πξψηνο αιγφξηζκνο πξφζδεζεο, 

πνπ δνθηκάζηεθε κε επηηπρία ζε έλα κεγάιν ζεη (>100) ζπκπιφθσλ πξσηεΐλεο-

πξνζδέηε. 

 

Αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Γπλακηθήο 

 

  Ζ κέζνδνο ηεο Μνξηαθήο Γπλακηθήο MD αληίζεηα κε ηνπο αιγφξηζκνπο MC 

δε κπνξεί λα ππεξπεδήζεη ελεξγεηαθά θξάγκαηα κεγαιχηεξα απφ 1-2 kT εληφο 

ινγηθψλ ρξφλσλ πξνζνκνίσζεο. Τν απνηέιεζκα είλαη ε εθαξκνγή ηεο λα νδεγεί 

εχθνια ζε παγίδεπζε ζε ηνπηθά ειάρηζηα.  Έρνπλ αλαπηπρζεί δηαθνξεηηθέο κέζνδνη, 

πνπ επηηξέπνπλ βειηησκέλε δηεξεχλεζε ηεο επηθάλεηαο δπλακηθήο ελέξγεηαο 

πξφζδεζεο. Θεσξεηηθά κπνξνχλ λα δηεξεπλεζνχλ φινη νη βαζκνί ειεπζεξίαο ηνπ 

ππνδνρέα. Ψζηφζν, ν ρξφλνο πξνζνκνίσζεο γηα θάζε ζχκπινθν πεξηνξίδεη ηε ρξήζε  

ηεο κεζφδνπ γηα έλα κφλν ζχκπινθν θάζε θνξά. 

 

Γηακνξθσηηθή επθακςία ηνπ ππνδνρέα  

Οη πξσηεΐλεο είλαη πνιχ εχθακπηα κφξηα. Οη δηακνξθψζεηο ηνπο ζηελ 

επηθάλεηα ηεο δπλακηθήο ελέξγεηαο δηαρσξίδνληαη κεηαμχ ηνπο απφ ρακειήο 

ελέξγεηαο θξάγκαηα. Οη πξσηετληθέο θηλήζεηο κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε ηξεηο 

θαηεγνξίεο: (α) Μηθξήο θιίκαθαο γξήγνξεο θηλήζεηο πνπ πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ηηο 

θηλήζεηο ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ησλ ακηλνμέσλ, αιιά θαη θάπνηεο θηλήζεηο ησλ 

αηφκσλ ηνπ πξσηετληθνχ ζθειεηνχ. Δμ αηηίαο ησλ θηλήζεσλ απηψλ, νη ζήθεο 

πξφζδεζεο ζπρλά εκθαλίδνπλ ηδηαίηεξε επθακςία, ζε ζρέζε κε άιιεο πεξηνρέο ηεο 

επηθάλεηαο ηεο πξσηεΐλεο. (β) Μεγάιεο θιίκαθαο αξγέο θηλήζεηο, φπσο νη θάκςεηο 

ησλ αξζξψζεσλ (hinge bending). Αξζξψζεηο είλαη νη εχθακπηνη ζχλδεζκνη κεηαμχ 

ησλ άθακπησλ ηνκέσλ ηεο πξσηεΐλεο. Οη ζχλδεζκνη απηνί ζηαζεξνπνηνχλ θαη 

πεξηνξίδνπλ ηηο θηλήζεηο ησλ ηνκέσλ. Ζ θάκςε ησλ αξζξψζεσλ πηζηεχεηαη πσο είλαη 

ε αηηία ηεο επαγφκελεο πξφζδεζεο (induced fit) ηνπ ΦΜ. (γ) Αιιαγή ηεο 

δηακφξθσζεο (renaturation) θαηά ηελ πξφζδεζε ηνπ κνξίνπ πξνζδέηε. Ζ πξφζδεζε 

ζηαζεξνπνηεί ηελ ηειηθή δηακφξθσζε. Οη δηακνξθσηηθέο αιιαγέο ηεο πξσηεΐλεο θαηά 

ηελ πξφζδεζε κπνξνχλ λα πεξηιακβάλνπλ θηλήζεηο ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ κέρξη 

κεγάιεο θάκςεηο ησλ αξζξψζεσλ. Απφ ηα παξαπάλσ γίλεηαη μεθάζαξν πσο νη 

πξσηεΐλεο ζα έπξεπε λα ζεσξνχληαη εχθακπηα κφξηα θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο 

πξφζδεζεο, ηδίσο φηαλ γίλεηαη ρξήζε ελφο πξσηετληθνχ κνληέινπ ηνπ ππνδνρέα,  
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ζηνπ νπνίνπ ην ελεξγφ θέληξν δελ έρεη πξνζδεζεί θάπνην κφξην (απφ 

θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο). Ζ αλάπηπμε αιγνξίζκσλ πξφζδεζεο, πνπ ιακβάλνπλ 

ππφςε ηε δηακνξθσηηθή επθακςία ησλ πξσηετληθψλ ππνδνρέσλ, μεθίλεζε ζρεηηθά 

πξφζθαηα, ππνβνεζνχκελε απφ ηηο λέεο γεληέο επεμεξγαζηψλ κε κεγαιχηεξε 

ππνινγηζηηθή ηζρχ θαη ηαρχηεηα, θαζψο θαη ηε ρσξεηηθφηεηα ησλ νινθιεξσκέλσλ 

θπθισκάησλ κλήκεο θαη ησλ ζθιεξψλ δίζθσλ. 

 Έλαο ηξφπνο λα ιεθζεί ππφςε ε δηακνξθσηηθή επθακςία ησλ πξσηετλψλ 

είλαη λα μεθηλήζνπκε κε κηα αξρηθή δηακφξθσζε θαη ζηε ζπλέρεηα λα επηηξαπεί ε 

θίλεζε κφλν ζε ζπγθεθξηκέλα ακηλνμέα ηεο ζήθεο ηνπ ππνδνρέα θαηά ηε δηαδηθαζία 

ηεο πξφζδεζεο. Απηφ επηηεχρζεθε απφ ηνλ Leach θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, νη νπνίνη 

ρξεζηκνπνίεζαλ κηα κέζνδν, πνπ εμεξεπλά ην δηακνξθσηηθφ ρψξν ησλ πιεπξηθψλ 

αιπζίδσλ ηεο πξσηεΐλεο, ιακβάλνληαο ηηκέο γηα ηηο δίεδξεο γσλίεο ηνπο απφ κηα βάζε 

δεδνκέλσλ (rotamer library). Γηαηεξψληαο ηνλ πεπηηδηθφ ζθειεηφ ζηαζεξφ, ν 

αιγφξηζκνο επηρεηξεί λα βξεη ην νιηθφ ειάρηζην ηεο ελέξγεηαο, κεηαβάιινληαο ηηο 

δηακνξθψζεηο ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ηεο πξσηεΐλεο θαη ηνπ ΦΜ.  Ο Sandak θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ  εηζήγαγαλ κηα εληειψο δηαθνξεηηθή πξνζέγγηζε, πνπ δελ ιακβάλεη 

ππφςε ηηο θηλήζεηο ησλ πιεπξηθψλ νκάδσλ ησλ ακηλνμέσλ, αιιά επηηξέπεη ηηο 

θηλήζεηο ησλ ζηαζεξψλ ηκεκάησλ ησλ πξσηετλψλ κέζσ ησλ θάκςεσλ ησλ 

αξζξψζεψλ ηνπο, πνπ ζπλεηζθέξνπλ ζεκαληηθά ζηε  ζπλνιηθή πξφζδεζε.  Έηζη, θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο πξφζδεζεο επηηξέπεηαη ε ζρεηηθή θίλεζε ησλ ζηαζεξψλ ηκεκάησλ – 

ηνπ ελφο ζε ζρέζε κε ηνλ άιιν. Eληνχηνηο ην ίδην ην ηκήκα δηαηεξείηαη ζηαζεξφ ζηε 

δηακφξθσζή ηνπ. Ο Schnecke θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ πεξηέγξαςαλ κία κεζνδνινγία 

(SLIDE), πνπ ιακβάλεη ππ’ φςε ηελ επθηλεζία ηνπ ΦΜ θαη ηνπ ππνδνρέα, φηαλ 

άηνκα ηνπ ελφο πξνζδεζνχλ ζηα άηνκα ηνπ άιινπ. Απηφ επηηπγράλεηαη κε 

θαηεπζπλφκελε πεξηζηξνθή ηνπ ΦΜ ή ησλ πιεπξηθψλ νκάδσλ ησλ ακηλνμέσλ ηεο 

πξσηεΐλεο. Τα απνηειέζκαηα απφ ηέηνηεο κειέηεο δείρλνπλ φηη ε επηινγή ηεο αξρηθήο 

δηακφξθσζεο ηνπ ΦΜ είλαη ν θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ  ηελ πξφζδεζε.  

 Μηα άιιε θαηεγνξία κεζφδσλ ρξεζηκνπνηεί έλα ζχλνιν πηζαλψλ 

δηακνξθψζεσλ, πνπ έρνπλ πξνθχςεη απφ πεηξακαηηθά δεδνκέλα: π.ρ. πεξίζιαζεο 

αθηίλσλ-Φ, NMR, ή αθφκα θαη απφ πξνζνκνίσζε ηνπ κνξηαθνχ ζπζηήκαηνο κε 

ρξήζε αιγνξίζκσλ Μνξηαθήο Γπλακηθήο ή Monte Carlo. Μία απφ ηηο πξψηεο 

κεζφδνπο πνπ έθαλαλ ρξήζε ησλ πηζαλψλ δηακνξθσκεξψλ, πεξηγξάθεθε απφ ηνλ 

Knegtel θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ έλα ζχλζεην πιέγκα (energy-

weighted average ή geometry weighted average), πνπ ρξεζηκνπνηνχζε δηακνξθψζεηο 
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ηνπ ζπκπιφθνπ Υ-ΦΜ, πξνεξρφκελεο απφ θξπζηαιινγξαθία αθηίλσλ-Φ ή NMR. 

Απηή ε κέζε δηακφξθσζε απφ ηα πεηξακαηηθά δεδνκέλα (αληηπξνζσπεχεη ην κέζν 

φξν ησλ δηακνξθψζεσλ) ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο ελέξγεηαο 

αιιειεπίδξαζεο κέζα ζην ζχλζεην πιέγκα γηα θάζε «άηνκν αηζζεηήξα». Τν πιέγκα, 

ζηε ζπλέρεηα, ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε κνξηαθή πξφζδεζε κε κηα απιή αλάγλσζε ησλ 

ηηκψλ ηεο ελέξγεηαο αιιειεπίδξαζεο, πνπ απνζεθεχηεθαλ πξνεγνπκέλσο. 

 Ο Glaussen θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ εηζήγαγαλ ζρεηηθά πξφζθαηα ην εξγαιείν 

εχθακπηεο πξφζδεζεο FlexE, πνπ ρξεζηκνπνηεί ππεξηηζέκελα ηκήκαηα ηεο 

πξσηεΐλεο, γηα λα κεηαβάιιεη ηε δηακφξθσζή ηεο. Όια ηα βαζηθά ηκήκαηα ηνπ 

αιγνξίζκνπ, πνπ αθνξνχλ ηελ αλαπαξάζηαζε ησλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, 

ηε ζηαδηαθή αλνηθνδφκεζε θαη ηε βαζκνιφγεζε ηεο πξφζδεζεο, πξνέξρνληαη απφ 

ηνλ αξρηθφ θψδηθα ηνπ FlexX κεηά απφ θαηάιιειε πξνζαξκνγή ηνπο.  

 Ζ επθακςία ησλ πξσηετλψλ ζηε δηαδηθαζία ηεο πξφζδεζεο είλαη πνιχ 

ζεκαληηθφ λα ζπκπεξηιεθζεί, ηδίσο φηαλ ηα κνληέια ησλ κνξίσλ έρνπλ ρακειή 

αλάιπζε. Απηφ ζπκβαίλεη θπξίσο ζε πεξηπηψζεηο, πνπ ν ππνδνρέαο έρεη 

κνληεινπνηεζεί κε βάζε ηε δηακφξθσζε ελφο άιινπ ππνδνρέα νκφινγεο ζεηξάο. Μηα 

πην λέα πξνζέγγηζε εηζήρζε απφ ηνλ Wojciechowski θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ [29], 

ζηελ νπνία ηφζν ην ΦΜ, φζν θαη ν ππνδνρέαο αλαπαξαζηψληαη κε πξνζεγγηζηηθά 

κνληέια, αληηζηαζκίδνληαο ηηο δνκηθέο αλαθξίβεηεο, πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε 

ζεσξεηηθή πξφβιεςε ηνπ ππνδνρέα. Με ρξήζε εμνλπρηζηηθήο κειέηεο ζηηο 6 

δηαζηάζεηο ηνπ κνξίνπ πξνζδέηε (βαζκνί ειεπζεξίαο κεηαθνξάο θαη πεξηζηξνθήο), ε 

θαιχηεξε ζρεηηθή δηεπζέηεζε ησλ δχν κνξίσλ ππνινγίδεηαη κε βάζε ηε ζηεξηθή θαη 

ρεκηθή ζπκπιεξσκαηηθφηεηα. 

 

Αλάιπζε αιγφξηζκνπ ζηαδηαθήο αλνηθνδφκεζεο (FlexX-Sybyl) 

1. Φσζικοτημική προζέγγιζη 

 

Τν ινγηζκηθφ FlexX απνηειεί κεζνδνινγία πξνζνκνίσζεο ηεο πξφζδεζεο ησλ 

θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ ζε πξσηετληθνχο ππνδνρείο. Ζ θπζηθνρεκηθή πξνζέγγηζε, 

πνπ ρξεζηκνπνηεί ην ινγηζκηθφ, ζπλίζηαηαη: 

(i) Σηελ αλάιπζε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ,  

(ii) Μνληεινπνίεζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ θαξκάθνπ-ππνδνρέα, θαη  
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(iii) Δθαξκνγή θξηηεξίσλ βαζκνιφγεζεο ηεο πξφζδεζεο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

κνξίνπ – ππνδνρέα, γηα ηε ζχγθξηζε ησλ παξαγφκελσλ απνηειεζκάησλ. 

 

(i) Αλάιπζε δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ  

 

Ζ αλάιπζε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ γηα έλα θαξκαθεπηηθφ κφξην, δειαδή ε 

εχξεζε δηακνξθσκεξψλ ρακειήο ελέξγεηαο, επηηειείηαη απφ ηνλ αιγφξηζκν 

MIMUMBA. Γηα θάζε αιθπιηθφ απιφ δεζκφ (t) ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ νξίδεηαη 

κηα νκάδα ηηκψλ ησλ δίεδξσλ γσληψλ ηνπ. Δμαίξεζε απνηεινχλ νη δεζκνί (ti), πνπ 

είλαη γεηηνληθνί ζε κεζπινκάδεο ή ζε επίπεδεο ακηλνκάδεο. Οη δεζκνί απηνί 

παξακέλνπλ ίδηνη, φπσο δίλνληαη ζηελ αξρηθή δηακφξθσζε (Σρήκα 9.20). Όινη νη 

ππφινηπνη δεζκνί απνηηκψληαη απηφκαηα απφ βάζε δεδνκέλσλ, πνπ πεξηέρεη 

πεξηζζφηεξα απφ 900 ηκήκαηα κνξίσλ κε έλα θεληξηθφ απιφ δεζκφ. Δθηφο απφ ηελ 

αλαγλψξηζε θάζε ηκήκαηνο ηνπ κνξίνπ, παξέρεηαη θαη έλα ηζηφγξακκα γηα ηηο ηηκέο 

ησλ δίεδξσλ γσληψλ απφ ηε Γνκηθή Βάζε Γεδνκέλσλ ηνπ Cambridge (Cambridge 

Structural Database) [148]. Οη ηηκέο ησλ δίεδξσλ γσληψλ κε ηε κεγαιχηεξε 

επαλαιεπηηθφηεηα ζην ηζηφγξακκα, επηιέγνληαη γηα ηελ εχξεζε ησλ δηακνξθψζεσλ 

ρακειήο ελέξγεηαο. 

Γηα ηα ζπζηήκαηα ησλ δαθηπιίσλ παξάγνληαη πνιιαπιέο δηακνξθψζεηο κε ην 

ινγηζκηθφ SCA. Τν πξφγξακκα απηφ ππνινγίδεη ελαιιαθηηθέο δηακνξθψζεηο ησλ 

πνιπθπθιηθψλ ζπζηεκάησλ, πνπ πεξηέρνπλ πεληακειείο έσο επηακειείο δαθηπιίνπο.  

 

H2N (CH2)n C

X

CH3

Z

ti NH2

ti...tn

ti CH3

 

ρήκα 9.20: Οη δίεδξεο γσλίεο πνπ παξακέλνπλ ζηαζεξέο ti (ti = initial value) θαη νη 

κεηαβαιιφκελεο ti….tn.. ελφο κνξίνπ θαηά ηελ πξφζδεζή ηνπ ζηνλ ππνδνρέα. Τα Φ, Ε 

παξηζηάλνπλ ην ππφινηπν ηκήκα ηνπ κνξίνπ. 

 

(ii) Μνληεινπνίεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ – ππνδνρέα  

Καηά ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ ή ηκήκαηφο ηνπ ζην 

ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα ππάξρνπλ πνιινί ηνπνγξαθηθνί πεξηνξηζκνί. Γηα ην 

ιφγν απηφ ρξεζηκνπνηείηαη ην αθφινπζν κνληέιν πνπ πεξηγξάθεη ηηο κνξηαθέο 
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αιιειεπηδξάζεηο, βαζηζκέλν ζε ζθαηξηθέο επηθάλεηεο. Γηα θάζε ηκήκα ηνπ κνξίνπ, 

πνπ αιιειεπηδξά, νξίδεηαη ν ηχπνο αιιειεπίδξαζεο θαη ε ηνπνγξαθηθή επηθάλεηα 

αιιειεπίδξαζεο. 

Οη ηχπνη ηεο αιιειεπίδξαζεο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 9.6. 

 

Πίλαθαο 9.6: Τχπνη αιιειεπίδξαζεο Υ-ΦΜ 

Τύπορ αλληλεπίδπαζηρ Παπάδειγμα 

Γφηεο πδξνγφλνπ γηα δεζκνχο Ζ Ο-Ζ, Ν-Ζ 

Ηφληα κεηάιισλ Zn
2+

 

Γέθηεο δεζκψλ πδξνγφλνπ ή ηφλησλ κεηάιισλ 

C=O θαξβνμπινκάδσλ 

C=O, S=O, V=O, 

R-O-H, R2O, R3N 

Αξσκαηηθά ζπζηήκαηα Ph- 

Οκάδεο πνπ αιιειεπηδξνχλ κε αξσκαηηθά ζπζηήκαηα 

Αξσκαηηθέο νκάδεο 

Μεζπινκάδεο 

Ακηδνκάδεο 

 

Ζ ηνπνγξαθηθή επηθάλεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο πεξηιακβάλεη έλα θέληξν 

αιιειεπίδξαζεο Κ θαη κηα επηθάλεηα αιιειεπίδξαζεο, ε νπνία νξίδεηαη απφ ην ηφμν 

ηεο ζθαηξηθήο επηθάλεηαο κε θέληξν Κ θαη αθηίλα ξ. Οη πηζαλνί ηχπνη ησλ επηθαλεηψλ 

αιιειεπίδξαζεο είλαη νη ζθαίξεο, νη θψλνη, ηκήκαηα θφινπξσλ θψλσλ θαη 

ηεηξαγσληθά ηκήκαηα θσληθψλ επηθαλεηψλ (Σρήκα 9.21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα  9.21: Οξηζκφο ηνπνγξαθηθήο επηθάλεηαο αιιειεπίδξαζεο γηα ηελ θαξβνλπινκάδα. 

 

Κέληξν 

αιιειεπίδξαζεο 

Δπηθάλεηα 

αιιειεπίδξαζεο 

Κ 

ξ 
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Ζ αιιειεπίδξαζε κηαο νκάδαο Φ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε κηα νκάδα Υ ηνπ 

ππνδνρέα επηηπγράλεηαη, φηαλ: 

 Ο ηχπνο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ησλ νκάδσλ Φ θαη Υ είλαη ζπκβαηφο, 

 Τν θέληξν αιιειεπίδξαζεο ηεο νκάδαο Φ, βξίζθεηαη ζρεδφλ πάλσ ζηελ 

επηθάλεηα αιιειεπίδξαζεο ηεο νκάδαο Υ θαη αληίζηξνθα (Σρήκα  9.22). 

Τα γεσκεηξηθά ζρήκαηα ησλ επηθαλεηψλ αιιειεπίδξαζεο, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζην 

ινγηζκηθφ FlexX, παξνπζηάδνληαη ζην Σρήκα 9.23. Γηα ηα κέηαιια ε επηθάλεηα 

αιιειεπίδξαζεο ζεσξείηαη φηη είλαη πάληα ζθαηξηθή. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.22: Πξνυπφζεζε γηα ηελ αιιειεπίδξαζε, κέζσ δεζκνχ πδξνγφλνπ ηνπ νμπγφλνπ ηεο 

θαξβνλπινκάδαο θαη ηνπ αδψηνπ ηεο ακηλνκάδαο, είλαη λα βξίζθεηαη ην θέληξν 

αιιειεπίδξαζεο ηεο κηαο νκάδαο ζηελ επηθάλεηα αιιειεπίδξαζεο ηεο άιιεο νκάδαο. 
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ρήκα 9.23: Γεσκεηξηθά ζρήκαηα αιιειεπίδξαζεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζην ινγηζκηθφ 

FlexX. Τν επάλσ αξηζηεξά ηεηαξηεκφξην πεξηιακβάλεη δέθηεο δεζκψλ πδξνγφλνπ, ην επάλσ 

δεμηά δφηεο δεζκψλ πδξνγφλνπ, ην θάησ αξηζηεξά άηνκα πδξνγφλνπ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ, 

κεζπιίσλ θαη ακηδίσλ, ελψ ην θάησ δεμηά πεξηιακβάλεη θέληξα αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ.  

 

 

(iii) Βαζκνιφγεζε ηεο πξφζδεζεο 

 

Πξηλ απφ ηελ πξφζδεζε, ην κφξην έρεη απμεκέλε εληξνπία. Μπνξεί δειαδή 

ζεσξεηηθά λα πξνζδεζεί ζε δηάθνξεο ζέζεηο ηνπ ππνδνρέα. Όηαλ φκσο πξνζδεζεί, ε 

εληξνπία ειαηηψλεηαη (ΓS<0). Γελ έρεη πηα ηελ επειημία λα πξνζεγγίζεη 

νπνηεζδήπνηε ζέζεηο ηνπ ππνδνρέα. Ζ πξφζδεζε ζηνλ ππνδνρέα επηθέξεη ειάηησζε 

ζηελ ΓΖ, επεηδή δεκηνπξγνχληαη ηζρπξφηεξνη δεζκνί (ΓΖ<0). Ζ πξφζδεζε ζα είλαη 

εθηθηή (ΓG<0), κφλν εάλ ν ελζαιπηθφο παξάγνληαο (ΓΖ) είλαη θαηά απφιπηε ηηκή 

κηθξφηεξνο ηνπ εληξνπηθνχ (ΓΖ<ΤΓS). H βαζκνιφγεζε ησλ παξαγφκελσλ 

απνηειεζκάησλ πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε ρξήζε ζπλάξηεζεο, πνπ ππνινγίδεη ηελ 

ειεχζεξε ελέξγεηα πξφζδεζεο ΓG γηα ην ζχκπιεγκα θαξκάθνπ – ππνδνρέα. 

Κψλνη 

Γηπινί 

θψλνη 

Κψλνη 

Σεηξαγσληθά 

ηκήκαηα 

θσληθψλ 

επηθαλεηψλ 

θαίξεο 

Κψλνη 
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ΓG = ΓG0 + ΓGrot x Nrot (1)    Πξψην ζθέινο 

 + ΓGhb  



bondsHneutral

Rf ),(   (2) 

 + ΓGio   
eractionsionic

Rf
int

),(   (3)   Γεχηεξν ζθέινο        (9.10) 

 + ΓGaro   
eractionsaromatic

Rf
int

),(   (4) 

 + ΓGlipo   
..

* )(
contlipo

Rf  (5)   Σξίην ζθέινο 

 

Ζ παξαπάλσ ζπλάξηεζε (9.10) ρσξίδεηαη ζε ηξία ζθέιε. Τν πξψην (1) 

απνηειείηαη απφ ηε ζηαζεξά ΓG0 θαη ηνλ φξν ΓGrot  Nrot (Nrot είλαη ν αξηζκφο ησλ 

δεζκψλ κε δπλαηφηεηα πεξηζηξνθήο), πνπ ιακβάλεη ππφςε ηελ ειάηησζε ηεο 

εληξνπίαο θαηά ηελ πξφζδεζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ. 

Τν δεχηεξν ζθέινο πεξηιακβάλεη ηηο ελεξγεηαθέο ζπλεηζθνξέο ησλ νκάδσλ, 

πνπ αιιειεπηδξνχλ, φπσο νη δεζκνί πδξνγφλνπ κεηαμχ νπδέηεξσλ αηφκσλ (2), νη 

γέθπξεο άιαηνο, θνξηηζκέλνη δεζκνί πδξνγφλνπ (3), θαζψο θαη νη αξσκαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο (4). Καζέλαο απφ ηνπο παξαπάλσ φξνπο απνηειείηαη απφ κηα 

θαζνξηζκέλε ζπλεηζθνξά γηα θάζε αιιειεπίδξαζε (π.ρ ΓGhb), πνιιαπιαζηαζκέλε κε 

κία ζπλάξηεζε απφθιηζεο απφ ηελ ηδαληθή ζπκπεξηθνξά (penalty function) f(ΓR, 

Γα). Ζ παξάκεηξνο Γα αλαθέξεηαη ζηελ απφθιηζε απφ ηελ ηδαληθή γεσκεηξία ηνπ 

ζπζηήκαηνο. Ζ παξαπάλσ είλαη κηα γξακκηθή ζπλάξηεζε, ζηελ νπνία ππνινγίδνληαη 

νη απνθιίζεηο απφ ηελ ηδαληθή ηνπνγξαθηθή πξνζέγγηζε, πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

ηδαληθή απφζηαζε κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ αηφκσλ. Πην ζπγθεθξηκέλα:  

ΓR=R-R0  (9.11),  φπνπ: 

R: ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ αηφκσλ, θαη R0: ε ηδαληθή ηηκή ηεο 

απφζηαζεο, ππνινγηζκέλε σο ην άζξνηζκα ησλ δχν αθηίλσλ van der Waals, ε 

θαζεκία απφ απηέο απμεκέλε θαηά 0.3Å. 

Γειαδή, ζην δεχηεξν ζθέινο βαζκνινγείηαη, ε απφθιηζε απφ ηελ ηδαληθή ηνπνγξαθία 

(match score). 

Τν ηξίην ζθέινο, βαζκνινγεί ηελ επαθή κεηαμχ ελφο αηφκνπ ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ θαη ελφο αηφκνπ ηνπ ππνδνρέα. Παξαθάησ δίλνληαη νη ηηκέο 

ηνπ παξάγνληα f*(ΓR) σο άζξνηζκα φισλ ησλ δεπγψλ επαθψλ αηφκνπ – αηφκνπ.  Ο 

παξάγνληαο απηφο ζπλεηζθέξεη ζεηηθά γηα επαθέο ζε ηδαληθή απφζηαζε, θαη αξλεηηθά 
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γηα απαγνξεπηηθά θνληηλέο απνζηάζεηο. Σην ηξίην ζθέινο βαζκνινγείηαη , δειαδή, ε 

απνηειεζκαηηθή επαθή κεηαμχ ησλ αηφκσλ (contact score). 

 

 

 

 

 

                                                                                                          (9.12) 

 

 

Αλγόριθμος πρόζδεζης 

 

Ζ παξαπάλσ θπζηθνρεκηθή πξνζέγγηζε απνηειεί έλα επαλαιακβαλφκελν 

ηκήκα ηνπ ζπλνιηθνχ αιγνξίζκνπ πξφζδεζεο, πνπ παξηζηάλεηαη ζην Γηάγξακκα 9.1. 

Ο αιγφξηζκνο πξφζδεζεο ηνπ ινγηζκηθνχ FlexX βαζίδεηαη ζε κηα ζηξαηεγηθή 

ζηαδηαθήο θαηαζθεπήο, ε νπνία απνηειείηαη απφ ηξεηο θάζεηο: 

(1) Δπηινγή ηεο βάζεο. Ζ πξψηε θάζε ηνπ αιγνξίζκνπ εζηηάδεηαη ζηελ επηινγή 

ελφο ηκήκαηνο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ, ην νπνίν νλνκάδεηαη βάζε. 

(2)  Τνπνζέηεζε ηεο βάζεο. Σηε δεχηεξε θάζε, ην ηκήκα ηεο βάζεο ηνπνζεηείηαη 

ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα, αλεμάξηεηα απφ ην ππφινηπν ηκήκα ηνπ 

κνξίνπ ηνπ θαξκάθνπ. 

(3)  Σχκπιεμε θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ - ππνδνρέα. Σηελ ηειεπηαία θάζε, ην 

θαξκαθεπηηθφ κφξην αλνηθνδνκείηαη θαη πξνζδέλεηαη ζηαδηαθά, μεθηλψληαο 

απφ δηαθνξεηηθέο ηνπνζεηήζεηο ηεο βάζεο. 
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Γηάγξακκα 9.1: Σρεκαηηθή απεηθφληζε ηνπ αιγφξηζκνπ πξνζνκνίσζεο  

 

Σηε ζπλέρεηα ζα αλαιπζνχλ ηα ηξία ζηάδηα ηνπ αιγφξηζκνπ πξφζδεζεο. 

 

Α) Δπηινγή ηεο βάζεο  

 

Τν ζηάδην απηφ είλαη πνιχ ζεκαληηθφ ζηελ πεξαηηέξσ δηεμαγσγή ηεο κειέηεο 

ηεο πξφζδεζεο. Λαλζαζκέλε επηινγή βάζεο νδεγεί ηνλ αιγφξηζκν ζε ιάζνο 

εθηηκήζεηο γηα ηελ πξφζδεζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ ηκήκαηνο ζηνλ ππνδνρέα. 

Σε γεληθέο γξακκέο, ε βάζε πξέπεη λα είλαη αξθεηά κεγάιε, ψζηε  λα 

αιιειεπηδξά κε ηελ πξσηεΐλε, θαη λα κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί ν βέιηηζηνο 

πξνζαλαηνιηζκφο ηεο. Όζν ην κέγεζνο ηνπ ηκήκαηνο ηεο βάζεο απμάλεηαη, νη 

αιιειεπηδξάζεηο ηνπ κε ηελ πξσηεΐλε απμάλνληαη, θαη ζπλεπψο κεγαιψλεη θαη ε 

πηζαλφηεηα εχξεζεο ηνπ νξζνχ ηξφπνπ πξφζδεζεο πάλσ ζε απηή. Ταπηφρξνλα φκσο 

κεγαιψλεη θαη ν αξηζκφο δεζκψλ κε ηθαλφηεηα πεξηζηξνθήο, κε ζπλέπεηα λα 

Επιλογή Βάζης
(ημήμα ηοσ θαρμακεσηικού μορίοσ)

Τοποθέηηζη Βάζης
(ζηο ενεργό κένηρο ηοσ σποδοτέα)

Καηαζκεσή Σσμπλέγμαηος

Φ
Υ

Σ
ΙΚ

Ο
Φ

Η
Μ

ΙΚ
Η

Δ
ΙΕ

Ρ
Ε

Υ
Ν

Η
Σ

Η
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απμάλεηαη ν αξηζκφο ησλ πηζαλψλ δηακνξθψζεσλ ηνπ ηκήκαηνο ηεο βάζεο θαη ν 

ρξφλνο ηεο δηαδηθαζίαο πξφζδεζεο. Σπλεπψο, ην ηδαληθφηεξν ηκήκα βάζεο 

απνηειείηαη απφ πνιιέο άθακπηεο νκάδεο. 

Μεηά ηελ επηινγή ηεο βάζεο, ην ππφινηπν ηκήκα ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ 

δηαηξείηαη ζε ηκήκαηα. Όζν κηθξφηεξα είλαη ηα ηκήκαηα, ηφζν θαιχηεξα είλαη ηα 

απνηειέζκαηα.  

 Σε έλα πξψην ζηάδην, ην θαξκαθεπηηθφ κφξην δηαηξείηαη ζε θάζε αιθπιηθφ 

δεζκφ κε ειεπζεξία πεξηζηξνθήο (Σρήκα 9.23). Γεζκνί κε ειεπζεξία πεξηζηξνθήο 

ζεσξνχληαη φινη νη δεζκνί, εθηφο ησλ δηπιψλ, ηξηπιψλ, θαη δεζκψλ ελσκέλσλ ζε 

κεζπινκάδεο θαη ακηλνκάδεο, φπσο έρεη ήδε πξναλαθεξζεί. Τα ζπζηήκαηα 

δαθηπιίσλ παξακέλνπλ αδηαίξεηα θαη ηνπνζεηνχληαη πάληα κέζα ζην ίδην ηκήκα. 

 Τα ηκήκαηα ηνπ κνξίνπ απνηεινχλ ηα δνκηθά ζπζηαηηθά γηα ηε κεηέπεηηα 

αλνηθνδφκεζε ηνπ κνξίνπ πάλσ ζηε βάζε. 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.23:  (Α) Απνηθνδφκεζε ηνπ αλαζηνιέα ηεο ζξνκβίλεο NAPAP ζε 12 ηκήκαηα θαη (Β) 

Παξάζηαζε ησλ ηκεκάησλ ηνπ κνξίνπ ππφ ηε κνξθή δελδξνγξάκκαηνο 

 

Β) Σνπνζέηεζε ηεο βάζεο ζην ρψξν ζχκπιεμεο 

 

Ο ζηφρνο ηνπ αιγφξηζκνπ “ηνπνγξαθίαο ζχκπιεμεο” ηεο βάζεο (pose 

clustering), είλαη ε εχξεζε ζέζεσλ ηεο βάζεο κέζα ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα, 

ζηηο νπνίεο πθίζηαληαη ηαπηφρξνλα πνιιέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ κνξίνπ θαη 
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ηεο πξσηεΐλεο. Ζ θχξηα ιεηηνπξγία ηνπ αιγφξηζκνπ είλαη λα ζρεκαηίδεη ηαπηφρξνλα 

ηξηάδεο αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ηνπ θαξκάθνπ θαη ηεο πξσηεΐλεο (Σρήκα 9.24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.24: Ο αιγφξηζκνο “ηνπνγξαθίαο ζχκπιεμεο” βαζίδεηαη ζηε δεκηνπξγία ηξηψλ 

θέληξσλ αιιειεπίδξαζεο ηεο βάζεο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ (γθξη ζθαίξεο 1,2,3) πάλσ ζε 

ηξία ζπγθεθξηκέλα ζεκεία αιιειεπίδξαζεο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ππνδνρέα (καχξα κηθξά 

ζθαηξίδηα Α,Β,Γ), γηα λα νξηζηεί έλαο κνλαδηθφο ηξφπνο πξφζδεζεο (1Γ
, 
2Β, 3Α). 

 

Γηα ην ιφγν φηη ην ηκήκα ηεο βάζεο κπνξεί λα ζρεκαηίζεη πεξηζζφηεξεο απφ 

ηξεηο αιιειεπηδξάζεηο, απηέο νκαδνπνηνχληαη δηαδνρηθά. Δάλ ην ηκήκα ηεο βάζεο 

είλαη πνιχ κηθξφ, ελδέρεηαη λα κελ ζρεκαηίδνληαη ηξεηο αιιειεπηδξάζεηο 

ηαπηφρξνλα. Τφηε, ην ινγηζκηθφ ρξεζηκνπνηεί κηα δηαθνξεηηθή ξνπηίλα, ε νπνία 

ππνινγίδεη κφλν δεχγε αιιειεπηδξάζεσλ. 

 

Γ) Καηαζθεπή ηνπ ζπκπιέγκαηνο κνξίνπ-ππνδνρέα 

 

Μεηά απφ κηα ζεηξά ππνινγηζκψλ γηα ηελ εχξεζε ηεο ελεξγεηαθά 

επλντθφηεξεο ηνπνγξαθηθήο ζχκπιεμεο ηεο βάζεο, αξρίδεη ε δηαδηθαζία ζηαδηαθήο 

αλνηθνδφκεζεο, ε νπνία πξνζζέηεη δηαδνρηθά ηα ππνιεηπφκελα ηκήκαηα ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ πάλσ ζηε βάζε κε επαλαιεπηηθφ ηξφπν. Ζ κέζνδνο απηή 

αλάγεηαη ζε κηα δελδξνεηδή αλαδήηεζε. Κάζε ζεκείν δηαθιάδσζεο ηνπ 

δελδξνγξάκκαηνο αληηπξνζσπεχεη ηελ ηνπνζέηεζε ηνπ επφκελνπ ηκήκαηνο ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ. 

Ζ επαλαιεπηηθή απηή δηαδηθαζία ζπγθξνηείηαη απφ ηα επφκελα ζηάδηα: 

(i) Πξνζζήθε ηνπ επφκελνπ ηκήκαηνο ηνπ κνξίνπ ζε φιεο ηηο πηζαλέο 

δηακνξθψζεηο,  

1 

 

2 

 

3 

 

Α 

 Β 

 

Γ 
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(ii) Αλαδήηεζε ησλ λέσλ αιιειεπηδξάζεσλ,  

(iii) Βειηηζηνπνίεζε ησλ ζέζεσλ ηνπ ηκήκαηνο ηνπ κνξίνπ θαη 

(iv) Δπηινγή κηαο λέαο νκάδαο ιχζεσλ. Ψο νκάδα ιχζεσλ ζεσξείηαη θάζε 

ηκήκα ηνπ δελδξνγξάκκαηνο, πνπ μεθηλά απφ ηε βάζε θαη θαηαιήγεη ζην 

i-1 ηκήκα ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ, φπνπ i ν αξηζκφο ησλ ηκεκάησλ ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ. 

 

Σην πξψην επίπεδν ηνπ δελδξνγξάκκαηνο δηεπζεηνχληαη νη δηαθνξεηηθέο 

δηακνξθψζεηο ηνπ ηκήκαηνο ηεο βάζεο. Κάζε έλα απφ ηα ππφινηπα επίπεδα 

αληηπξνζσπεχεη κία ελαιιαθηηθή ηνπνζέηεζε ηνπ επφκελνπ ηκήκαηνο ηνπ κνξίνπ ζην 

πξνεγνχκελν ηκήκα (Σρήκα 24). Ζ ζεηξά, κε ηελ νπνία πξνζηίζεληαη ηα ηκήκαηα, 

δηαηεξείηαη ζηαζεξή θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δελδξνεηδνχο αλαδήηεζεο.  

Δάλ ππάξρνπλ ελαιιαθηηθέο ηνπνζεηήζεηο ηνπ ίδηνπ ηκήκαηνο, πξνζηίζεληαη 

πξψηα ηα ηκήκαηα πνπ ζρεκαηίδνπλ δεζκνχο πδξνγφλνπ ή γέθπξεο άιαηνο, αθνχ νη 

αιιειεπηδξάζεηο απηέο είλαη πην άκεζεο θαη κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί ε γεσκεηξία 

ηνπο κε αθξίβεηα (Σρήκα 25). Ζ ηνπνγξαθία ηεο πξνζζήθεο ελφο ηκήκαηνο εμαξηάηαη 

απφ ηελ ηνπνγξαθία ηνπ πξνεγνχκελνπ ηκήκαηνο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.25: Γελδξφγξακκα ηνπ αιγφξηζκνπ ζηαδηαθήο αλνηθνδφκεζεο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

κνξίνπ. Τν πξψην επίπεδν πεξηιακβάλεη ηηο δηαθνξεηηθέο δηεπζεηήζεηο ησλ δηακνξθψζεσλ ηεο 

βάζεο. Τα ππφινηπα πεξηιακβάλνπλ ηηο δηεπζεηήζεηο ησλ ππφινηπσλ ηκεκάησλ ηνπ κνξίνπ έσο 

ην ηκήκα i-1. Οη έγρξσκεο ζθαίξεο αληηπξνζσπεχνπλ ηηο δηεπζεηήζεηο, πνπ ζπλερίδνπλ ζηελ 

επφκελε επαλάιεςε. 

Δπίπεδν 1: Γηεπζέηεζε 

δηακνξθψζεσλ βάζεο. 

Δπίπεδν 3 

Δπίπεδν 2 

Βάζε 
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Ο ζηφρνο ηεο δελδξνεηδνχο αλαδήηεζεο είλαη ε εχξεζε δηακνξθσκεξψλ κε 

επλντθέο ελέξγεηεο πξφζδεζεο, νη νπνίεο ππνινγίδνληαη απφ ηε δηαδηθαζία ηεο 

βαζκνιφγεζεο. Μηα εμαληιεηηθή δελδξνεηδήο αλαδήηεζε είλαη αδχλαηε, αθνχ ην 

δέληξν κεγαιψλεη εθζεηηθά, φζν αθνξά ηνπο βαζκνχο ειεπζεξίαο. Γηα ην ιφγν απηφ 

ρξεζηκνπνηείηαη κηα ηερληθή, φπνπ κφλν νη k, θαιχηεξεο ελεξγεηαθά δνκέο απφ θάζε 

επίπεδν, ζπλερίδνπλ ηελ επαλαιεπηηθή δηαδηθαζία αλνηθνδφκεζεο [120]. Ο αξηζκφο k 

δε κπνξεί λα πάξεη κεγάιεο ηηκέο, αθνχ κεγάινο αξηζκφο δνκψλ επηθέξεη αχμεζε 

ζηνλ ππνινγηζηηθφ ρξφλν.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 9.26:Πξφζδεζε ηκεκάησλ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ ηξκπεζαξηάλε ζην ελεξγφ θέληξν 

ηνπ ππνδνρέα, ηα νπνία πξνζδηνξίδνπλ άκεζα ηελ ηνπνγξαθία ηεο ζπλνιηθήο ζχκπιεμεο 

εμαηηίαο ησλ αιιειεπηδξάζεψλ ηνπο  

 

4 Λογιζμικό DOCK 

Ζ ζεσξεηηθή βάζε ηνπ ινγηζκηθνχ DOCK είλαη παξφκνηα κε απηή ησλ 

πξνγξακκάησλ GRID θαη GRIN, πνπ αλαπηχρζεθαλ απφ ηνλ P.Goodford. 

Τα πεδία ησλ πηζαλψλ κε δεζκηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, πνπ αλαπηχζζνληαη ζην 

πεξηβάιινλ ηνπ ππνδνρέα, ππνινγίδνληαη πάλσ ζε έλα πιέγκα ζεκείσλ,  πνπ κεηαμχ 

ηνπο απέρνπλ 0,25Å. 

Οη ζπληεηαγκέλεο θάζε αηφκνπ ηνπ κνξίνπ πξνζδέηε πξνζεγγίδνληαη απφ ηηο 

αληίζηνηρεο ηνπ εγγχηεξνπ ρσξηθά ζεκείνπ ηνπ πιέγκαηνο. Με ηνλ ηξφπν απηφ 

παξάγεηαη κηα απιή έθθξαζε γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο ελέξγεηαο αιιειεπίδξαζεο.  
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Πην ζπγθεθξηκέλα,  ε νιηθή ελέξγεηα απφ  ηηο ζηεξηθέο θαη ειεθηξνζηαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο δίλεηαη απφ ηελ ζρέζε: 

 
i

iGiGiGLS bBaAqQE    (9.13) 

φπνπ qi είλαη ην θνξηίν ηνπ αηφκνπ i ηνπ κνξίνπ πξνζδέηε, 

3)0.2(0.2 Rkai     (9.14) 

6)0.2( Rkbi     (9.15) 

QG είλαη ην ειεθηξνζηαηηθφ δπλακηθφ ηνπ ζεκείνπ ηνπ πιέγκαηνο, πνπ 

βξίζθεηαη εγγχηεξα ζην άηνκν i θαη δίλεηαη απφ ηελ αθφινπζε ζρέζε (13): 


s Gs

S
G

r

q
Q

2
    (9.16) 

AG θαη BG είλαη ε ειθηηθή θαη απσζηηθή ζπλεηζθνξά ζην δπλακηθφ Lennard-

Jones θαη αλαθέξεηαη ζην ζεκείν ηνπ πιέγκαηνο, πνπ βξίζθεηαη εγγχηεξα ζην άηνκν 

i, θαη ππνινγίδεηαη σο: 


s Gs

S
G

r

a
A

6
    (9.17) 


s Gs

S
G

r

b
B

12
    (9.18) 

Οη αζξνίζεηο εθηεινχληαη ζηα άηνκα (s) ηνπ ππνδνρέα, ηα νπνία 

πεξηιακβάλνληαη ζην θαζνξηζκέλν πιέγκα,  

qS είλαη ην θνξηίν ηνπ αηφκνπ s  

rGs είλαη ε απφζηαζε κεηαμχ ηνπ θάζε ζεκείνπ G ηνπ πιέγκαηνο θαη ηνπ 

αηφκνπ s 

Οη ηηκέο γηα ηα R, k αλαθέξνληαη ζηνλ ηχπν ηνπ αηφκνπ θαη πξνθχπηνπλ απφ 

ζρεηηθνχο πίλαθεο. 

 

Παπάδειγμα 

Ζ θσζθνιηπάζε Α2 θαηαιχεη ηελ sn-2 ζέζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ, παξάγνληαο 

αξαρηδνληθφ νμχ. Απηφ κεηαβνιίδεηαη ζε   εηθνζαλνεηδή, ζηα νπνία πεξηιακβάλνληαη 

νη πξνζηαγιαλδίλεο, ηα ιεπθνηξηέληα θαη  ελεξγνπνηεηέο αηκνπεηαιίσλ. Τα 

κεηαβνιηθά απηά παξάγσγα ελνρνπνηνχληαη γηα ηελ πξφθιεζε ξεπκαηνεηδνχο 

αξζξίηηδαο θαη βξνγρηθνχ άζζκαηνο.   
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Ζ αλζξψπηλε κε παγθξεαηηθή θσζθνιηπάζε Α2 θέξεη ην φλνκά ηεο, γηαηί 

απνκνλψζεθε απφ ην κε παγθξεαηηθφ, αξζξηθφ πγξφ αζζελψλ, πνπ πάζρνπλ απφ 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα.  Σην φλνκά ηεο πεξηιακβάλεηαη επίζεο θαη ν ζπκβνιηζκφο 

Α2,  επεηδή   πδξνιχεη ηελ sn-2 ζέζε ηνπ θσζθνγιπθεξνιηθνχ ζθειεηνχ  (Βι. Σρήκα 

9.27).  

 

 

                                                                                                             

                                                                                                            

 

 

             →                                 →    +            

 

 

 

 

 

ρήκα 9.27: Υδξφιπζε θσζθνιηπηδίνπ απφ ηελ hnps-PLA2 ζηε ζέζε sn-2,  ε νπνία 

ππνδεηθλχεηαη απφ ην βέινο  

 

Παξαθάησ, πεξηγξάθεηαη ν κεραληζκφο δξάζεο ηνπ ελδχκνπ, ν νπνίνο 

επηηξέπεη ηελ θαηαλφεζε ηνπ ηξφπνπ, κε ηνλ νπνίν ην έλδπκν θαηαιχεη ηελ πδξφιπζε 

ησλ θσζθνιηπηδίσλ. Δπίζεο παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ηα ζεκαληηθφηεξα ακηλνμέα, 

πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζε απηφλ. Ζ γλψζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ  ηνπ ππνζηξψκαηνο 

κε ην έλδπκν ρξεζηκνπνηείηαη ζηε κειέηε απηή, γηα ηνλ νξζνινγηθφ ζρεδηαζκφ 

ηζρπξψλ θαη εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηεο hnps-PLA2.  Ο κεραληζκφο απηφο  

βαζίζηεθε ζηε  δνκή ηεο hnps-PLA2, ζπκπιεγκέλεο κε έλα αλάινγν κεηαβαηηθήο 

θαηάζηαζεο, αλαθεξφκελν ζηε βηβιηνγξαθία σο TSA.  Ζ κνξηαθή δνκή ηνπ 

αλαιφγνπ απηνχ παξνπζηάδεηαη ζην Σρήκα 9.28.  Θεσξήζεθε απφ ηνπο εξεπλεηέο 

πνπ παξαζθεχαζαλ ην πξντφλ, φηη ε θσζθνληθή νκάδα θαη εηδηθφηεξα νη 

αιιειεπηδξάζεηο ηεο κε ην έλδπκν είλαη ίδηεο κε απηέο ηνπ ηεηξαεδξηθνχ ελδηακέζνπ, 

πνπ ζρεκαηίδεηαη θαηά ηελ πδξφιπζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ.  Με βάζε, ινηπφλ, ηνλ 

R1

O

R2

O

O

O

O

P

OH

O

HO

R1

O

HO

O

O

P
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O

HO
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O
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ηξφπν αιιειεπίδξαζεο ηνπ TSA κε ην έλδπκν, πξνηάζεθε ν πηζαλφο κεραληζκφο 

δξάζεο ηνπ, πνπ πεξηγξάθεηαη πην θάησ.  

 

 

H2N

O

O

O

HO

HO

O
P

O

P

O

 

 

ρήκα 9.28: Μνξηαθή δνκή ηνπ αλαζηνιέα TSA 

 

Σην κεραληζκφ δξάζεο πξνηείλεηαη φηη ε His-47, πνπ απνηειεί ακηλνμχ ηκήκα 

ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, απνζπά έλα πδξνγφλν απφ έλα κφξην λεξνχ, πνπ εληνπίδεηαη 

ζηελ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ. Τν απνζπψκελν πξσηφλην πξνζαλαηνιίδεηαη 

κε ηέηνην ηξφπν πξνο ην ζχκπινθν ελδχκνπ-ππνζηξψκαηνο, ψζηε λα επλνείηαη 

ελεξγεηαθά ε δεκηνπξγία ησλ πξντφλησλ ηεο πδξφιπζεο.  Τν ζεηηθφ θνξηίν πνπ 

απνθηά ην έλδπκν απφ ηελ απφζπαζε ηνπ πξσηνλίνπ, πηζαλφ λα ζηαζεξνπνηείηαη απφ 

έλα εθηεηακέλν δίθηπν δεζκψλ πδξνγφλνπ, πνπ πεξηιακβάλεη ηελ His-47 θαη ην Asp-

91.  Τν θνξηίν απηφ κπνξεί εχθνια λα αλαθιεζεί, γηα λα γίλεη ε πξσηνλίσζε ηνπ 

αιθνμεηδίνπ.  Τν θαηηφλ αζβεζηίνπ, απφ ηελ άιιε, είλαη απαξαίηεην θαη γηα ηελ 

πξφζδεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο αιιά θαη γηα ηελ πδξφιπζε ηνπ.  Τν θαηηφλ αζβεζηίνπ 

ζηαζεξνπνηείηαη απφ ηα πέληε νμπγφλα ησλ ακηλνμέσλ His-27, Asp-48, Gly-29 θαη 

Gly-31. Τν ζχκπιεγκα αζβεζηίνπ κε ηα πέληε νμπγφλα παξνπζηάδεη γεσκεηξηθή δνκή 

ηξηγσληθήο δηππξακίδαο.  Τν θαηηφλ αζβεζηίνπ ελνπνηεί ηελ θαηάιπζε θαη ηε 

ζηαζεξνπνίεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο, παξέρνληαο δχν ζέζεηο πξφζδεζεο, κία ηζεκεξηλή 

γηα ην ηεηξαεδξηθφ ελδηάκεζν θαη κία αμνληθή γηα ην νμπγφλν ηεο θσζθνξηθήο 

νκάδαο ηεο sn-3 ζέζεο ηνπ θσζθνιηπηδίνπ. Σηαζεξνπνηεηηθφ ξφιν παίδεη θαη ε Gly-

29 κε ην ζρεκαηηζκφ ελφο δεζκνχ πδξνγφλνπ, ηνπ πδξνγφλνπ ηνπ αδψηνπ ηεο, κε ην 

νμπγφλν ηνπ ηεηξαεδξηθνχ ελδηακέζνπ.  Αλαιπηηθά ν κεραληζκφο παξνπζηάδεηαη ζην 

Σρήκα 9.29.   
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Έρεη πεξηγξαθεί βηβιηνγξαθηθά φηη θαηά ην ην κεραληζκφ δξάζεο ηνπ ελδχκνπ 

sPLA2 εκπιέθνληαη δχν κφξηα λεξνχ, ηα νπνία βνεζνχλ ζηελ απνκάθξπλζε ησλ 

πξντφλησλ ηεο ελδπκαηηθήο πδξφιπζεο. Καηά ηε δξάζε ησλ αλαζηνιέσλ ηα δχν απηά 

λεξά εθηνπίδνληαη.                    
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ρήκα 9.29: Πηζαλφο κεραληζκφο δξάζεο ηεο sPLA2 

 

Γηα ηνλ νξζνινγηθφ ζρεδηαζκφ ηζρπξψλ θαη εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηεο 

hnps-PLA2 ρξεζηκνπνηήζεθε ην ινγηζκηθφ FlexΦ, ην νπνίν πξαγκαηνπνηεί κνξηαθή 

πξφζδεζε (Docking) ελφο κηθξνχ κνξίνπ, πνπ νλνκάδεηαη πξνζδέηεο (ligand) ζε έλα 

κεγαιχηεξν κφξην, πνπ νλνκάδεηαη ππνδνρέαο (receptor).  Τν ινγηζκηθφ FlexΦ 

πξαγκαηνπνηεί πξφζδεζε ηνπ πξνζδέηε ζηνλ ππνδνρέα θαη ππνινγίδεη ηελ ελέξγεηα 

πξφζδεζεο. Βαζκνιφγεζε ηεο πξφζδεζεο απφ ην FlexΦ γίλεηαη σο εμήο: Πξηλ απφ 

ηελ πξφζδεζε, ην κφξην έρεη απμεκέλε εληξνπία. Μπνξεί δειαδή ζεσξεηηθά λα 

πξνζδεζεί ζε δηάθνξεο ζέζεηο ηνπ ππνδνρέα.  Όηαλ φκσο πξνζδεζεί, ε εληξνπία 

ειαηηψλεηαη (ΓS<0). Γελ έρεη πηα ηελ επειημία λα πξνζεγγίζεη νπνηεζδήπνηε ζέζεηο 

ηνπ ππνδνρέα.  Ζ πξφζδεζε ζηνλ ππνδνρέα επηθέξεη ειάηησζε ζηε ΓΖ, επεηδή 

δεκηνπξγνχληαη ηζρπξφηεξνη δεζκνί (ΓΖ<0).  Ζ πξφζδεζε ζα είλαη εθηθηή (ΓG<0), 

κφλν εάλ ν ελζαιπηθφο παξάγνληαο (ΓΖ) είλαη θαηά απφιπηε ηηκή κεγαιχηεξνο ηνπ 

εληξνπηθνχ (ΓΖ>ΤΓS).  H βαζκνιφγεζε ησλ παξαγφκελσλ απνηειεζκάησλ 

πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε ρξήζε ζπλάξηεζεο, πνπ ππνινγίδεη ηελ ειεχζεξε ελέξγεηα 

πξφζδεζεο ΓG γηα ην ζχκπιεγκα πξνζδέηε – ππνδνρέα.   

 

Καη’ αξρή έγηλε επηθχξσζε ηεο αμηνπηζηίαο ηνπ ινγηζκηθνχ FlexX.  Γη’ απηφ 

ην ζθνπφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ έμη κνξηαθέο δνκέο αλαζηνιέσλ, πνπ αλαθέξεηαη ζηελ 

βηβιηνγξαθία φηη είλαη ηζρπξνί αλαζηνιείο ηεο hnps-PLA2 θαη θξπζηαιιψλνληαη καδί 

κε ην έλδπκν, άξα κπνξνχκε λα παξαηεξήζνπκε ηνλ ηξφπν αιιειεπίδξαζεο ηνπο κε 

απηφ, θαζψο θαη ηε δηακφξθσζε πνπ έρνπλ κέζα ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ.  
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Πξαγκαηνπνηψληαο πξφζδεζε ησλ κνξίσλ απηψλ ζηελ hnps-PLA2 κε ην FlexΦ, ην 

πξφγξακκα αλαπαξάγεη ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα.   

 

Δλδεηθηηθά εδψ, αλαθέξεηαη ν αλαζηνιέαο FPL67047XX (Σρήκα 9.30), ηνλ 

νπνίν θαη κειεηάκε δηεμνδηθφηεξα ζηελ παξνχζα εξγαζία. Ο αλαζηνιέαο απηφο 

απνηειεί εθηεηακέλε ηξνπνπνίεζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ, πνπ είλαη ην θπζηθφ 

ππφζηξσκα ηεο hnps-PLA2 θαη ην ζηεξενγνληθφ ηνπ  θέληξν έρεη δηακφξθσζε S. 

 

OH

S

NH

O

OH

 

ρήκα 9.30: Γνκή ηνπ αλαζηνιέα FPL67047XX  

  

Σην Σρήκα 9.31 παξηζηάλνληαη νη αιιειεπηδξάζεηο ηνπ παξαπάλσ αλαζηνιέα 

κε ηελ hnps-PLA2,  φπσο πξνέθπςαλ απφ θξπζηαιινγξαηθά δεδνκέλα.   
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Δηθφλα 9.31: Ο αλαζηνιέαο FPL67047XX θξπζηαιισκέλνο κε ηελ hnps-PLA2 απφ ην 

PDB αξρείν κε θσδηθφ 1KVO, δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο 2,0Å 

 

Οη ζεκαληηθφηεξεο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ αλαζηνιέα κε ηελ hnps-PLA2 

απνηεινχλ: Γεζκφ πδξνγφλνπ ηνπ αδψηνπ ηνπ ακηδίνπ κε ηελ His-47, θαη  δχν 

ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ δχν νμπγφλσλ, ακηδηθνχ θαη  

θαξβνμπιίνπ, κε ην θαηηφλ ηνπ αζβεζηίνπ.  Δπίζεο παξαηεξνχληαη δχν 

ζηαζεξνπνηεηηθέο αιιειεπηδξάζεηο, έλαο δεζκφο πδξνγφλνπ ηεο Gly-29 κε ην 

νμπγφλν ηνπ ακηδίνπ θαη έλαο δεζκφο πδξνγφλνπ ηεο Gly-31 κε ην νμπγφλν ηνπ 

θαξβνμπιίνπ, πνπ δελ αιιειεπηδξά κε ην αζβέζηην.  Οη θαηλνιηθνί δαθηχιηνη 

ζπκκεηέρνπλ ζε εθηεηακέλεο αξσκαηηθέο/αιεηθαηηθέο θαη αξσκαηηθέο/αξσκαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο κε ηα πδξφθνβα ακηλνμέα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο hnps-PLA2.  

Δπίζεο αιιειεπηδξνχλ θαη ελδνκνξηαθά κεηαμχ ηνπο θαη ζρεκαηίδνπλ έλα αξσκαηηθφ 

ππξήλα, θαη εηδηθφηεξα ν θαηλνιηθφο δαθηχιηνο ηεο sn-2 αιπζίδαο είλαη ζρεδφλ 

θάζεηνο πξνο ηνπο δχν θαηλνιηθνχο δαθηπιίνπο ηεο sn-1 αιπζίδαο.  Αλ θαη νγθψδεηο, 

νη αιπζίδεο sn-1 θαη sn-2, εληνχηνηο δηεπζεηνχληαη κέζα ζην πδξφθνβν ελεξγφ θέληξν 

ηνπ ελδχκνπ, ρσξίο ε hnps-PLA2 λα πθίζηαηαη ζεκαληηθέο δηακνξθσηηθέο κεηαβνιέο, 

εθηφο απφ ηελ πεξηζηξνθή ηεο πιεπξηθήο αιπζίδαο ηεο His-6 εμαηηίαο ηεο 
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κεηαηφπηζήο ηεο απφ ηνλ θαηλνιηθφ δαθηχιην sn-2 αιπζίδαο.  Όπσο ζεκεηψλεηαη ζηε 

βηβιηνγξαθηθή παξαπνκπή,  ζηελ νπνία πεξηγξάθεηαη   ε θξπζηαιινγξαθηθή απηή 

δνκή, δελ παξαηεξείηαη θακία αιιειεπίδξαζε κε ηε Lys-62, φπσο παξαηεξείηαη ζε  

θξπζηαιινγξαθηθέο ηνπ ίδηνπ ελδχκνπ κε άιιεο δνκέο  αλαζηνιέσλ.  Με βάζε 

ινηπφλ ηελ παξαπάλσ βηβιηνγξαθηθή παξαπνκπή, ε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, 

πνπ πξνζδηνξίδεηαη κεηαμχ Lys-62 θαη ηνπ θαξβνμπιίνπ, ζηεξείηαη 

αιιειεπηδξάζεσλ. Δπνκέλσο αληηθαηάζηαζε ηνπ θαξβνμπιίνπ κε κία εθηεηακέλε 

νκάδα, πνπ λα πξνθαιεί αιιειεπηδξάζεηο, αλακέλεηαη λα  απμάλεη ηελ ηζρχ ηνπ 

αλαζηνιέα. 

 

Τν ινγηζκηθφ FlexΦ αλαπαξάγεη πνιχ θαιά ηηο αιιειεπηδξάζεηο, πνπ 

αλαθέξζεθαλ πην πάλσ.  Σην Σρήκα 9.32 παξηζηάλνληαη νη αιιειεπηδξάζεηο θαη ε 

δηακφξθσζε ηνπ αλαζηνιέα, κεηά απφ πξφζδεζε ηνπ ζην έλδπκν κε ην ινγηζκηθφ 

FlexΦ. 

 

  

ρήκα 9.32: Ο αλαζηνιέαο FPL67047XX κεηά απφ πξφζδεζε ζηε hnps-PLA2 κε ην 

ινγηζκηθφ FlexΦ 
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Σηνλ πίλαθα 9.7 παξηζηάλνληαη νη απνζηάζεηο, πνπ κεηξνχληαη απφ ηελ 

θξπζηαιινγξαθηθή δνκή θαη απηέο πνπ κεηξνχληαη κεηά απφ πξφζδεζε κε ην FlexΦ. 

Όπσο παξαηεξείηαη, νη απνθιίζεηο είλαη κηθξφηεξεο ηνπ 1 Å.  Ζ Lys-62, φπσο 

ζεκεηψλεηαη ζε κεξηθά άξζξα πνπ αλαθέξνληαη ζε άιιεο θξπζηαιιηθέο δνκέο, 

αιιειεπηδξά κε ηνλ αλαζηνιέα κέζσ ελφο κνξίνπ λεξνχ. Τέηνηα πιεξνθνξία δελ 

παξέρεηαη ζηε βηβιηνγξαθηθή παξαπνκπή κε ην FPL67047XX – hnps-PLA2. Γηα ηε 

κειέηε κε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ  FlexΦ έγηλε ρξήζε ηνπ PDB αξρείνπ κε θσδηθφ 

1DB4, πνπ πεξηέρεη ην κφξην λεξνχ, ην νπνίν αιιειεπηδξά κε ηε  Lys-62 (Βι. Δηθφλα 

9.33, ζηελ εηθφλα 9.32 δελ ππάξρεη απηή ε αιιειεπίδξαζε).  Τν νμπγφλν ηνπ 

θαξβνμπιίνπ δελ βξίζθεηαη ζε ρσξηθή εγγχηεηα  κε  ην κφξην ηνπ λεξνχ θαη δελ 

ζπκκεηέρεη ζην δίθηπν δεζκψλ πδξνγφλνπ Lys-62 - H2O - ιεηηνπξγηθή νκάδα 

αλαζηνιέα. 

  

Πηλάθαο 9.7   

Κπξηφηεξεο αιιειεπηδξάζεηο αλαζηνιέα 

FPL67047XX – hnps-PLA2 

Απνζηάζεηο 

Κξπζηαιινγξαθίαο 

Απνζηάζεηο 

FlexΦ 

Ca
+2

 – C-O
-
 2.34Å 2.18Å 

Ca
+2

 - C=O 2.56Å 3.31Å 

His-47 – N-H 1.87Å 2.12Å 

Gly-29 - C=O 2.16Å 1.63Å 

Gly-31 - C=O 2.13Å 2.79Å 

H2O - C=O ….. 3.80Å 

H2O – Lys-62 ….. 1.97Å 

Lys-62 - C=O 4.54 Å ….. 

      

 

Σηε ζπλέρεηα έγηλε ππέξζεζε ηεο θξπζηαιινγξαθηθήο δνκήο θαη ηεο 

πξνβιεπφκελεο κνξηαθήο δνκήο, πνπ δίλεη ην FlexΦ, φηαλ πξαγκαηνπνηεί ηελ 

πξφζδεζε.  Σηελ Δηθφλα 3 παξηζηάλεηαη ε ππέξζεζε ησλ δχν δνκψλ.  Τν R.M.S.D. 

(Root-Mean Squared Deviation) κεηαμχ ηεο θξπζηαιινγξαθηθήο δνκήο θαη ηεο 

ππνινγηζκέλεο ζε θαηάζηαζε αιιειεπίδξαζεο κε ην έλδπκν (πνξθπξφ ρξψκα) είλαη 

0,081Å. Ζ κηθξή ηηκή ηνπ R.M.S.D.  απνδεηθλχεη φηη έρνπλ κηθξέο δηακνξθσηηθέο 

αιιαγέο.    



 61 

 

ρήκα 9.33: Υπέξζεζε θξπζηαιινγξαθηθήο θαη ππνινγηδφκελεο απφ ην ινγηζκηθφ FlexX 

δνκήο ηνπ κνξίνπ FPL67047XX  

 

 

 

3. Μνληεινπνίεζε Τπνδνρέσλ 
 

Έρνπλ αλαπηπρζεί αιγφξηζκνη πνπ βαζίδνληαη ζηελ εμεχξεζε δνκηθψλ 

νκνηνηήησλ κεηαμχ ηνπ εμεηαδφκελνπ ππνδνρέα θαη άιισλ πξσηετλψλ πνπ έρνπλ 

θξπζηαιισζεί θαη έρνπλ παξφκνηα βηνινγηθή δξάζε ή κεγάιε νκνινγία ακηλνμέσλ.   

 

Ζ εμεχξεζε ηεο πξσηεΐλεο κε ρξήζε αιγφξηζκσλ νκνηφηεηαο (similarity 

algorithms), ε νπνία ζα έρεη κεγάιε νκνηφηεηα κε ηνλ εμεηαδφκελν ππνδνρέα, ζα 

απνηειέζεη ην ππφζηξσκα γηα ηε κνληεινπνίεζε. Ζ ίδηα δηαδηθαζία κπνξεί λα 

αθνινπζεζεί θαη γηα ηα λνπθιετληθά νμέα.  Τν ππφζηξσκα ζα ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα 

δεκηνπξγεζεί κία ελαξθηήξηα ζηεξενδνκή  (κνληέιν) γηα ηνλ ππνδνρέα πνπ 

κειεηάηαη.  
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Οη αιγφξηζκνη νκνηφηεηαο πιενλεθηνχλ έλαληη ησλ άιισλ κεζνδνινγηψλ 

δηακνξθσηηθήο αλάιπζεο, γηαηί είλαη ιηγφηεξν ρξνλνβφξνη ζπγθξηηηθά κε άιιεο 

κεζνδνινγίεο θαη  κπνξνχλ λα δψζνπλ κε επηηπρία ηξηηνηαγείο δνκέο. Υπάξρνπλ θαη 

κεηνλεθηήκαηα ζηνπο αιγνξίζκνπο, φπσο ην φηη δελ είλαη πιήξσο απηνκαηνπνηεκέλνη, 

δελ θαζνξίδνπλ ηηο πιεπξηθέο αιπζίδεο θαη ζειηέο ηνπ ππνδνρέα θαη δελ κπνξνχλ λα 

εθαξκνζζνχλ εάλ δελ είλαη γλσζηή ε δηακφξθσζε πξσηείλεο πνπ έρεη θξπζηαιισζεί.  

 

  Τν πνζνζηφ νκνινγίαο γηα ηε κνληεινπνίεζε είλαη θαζνξηζηηθφ. Δάλ ε 

νκνινγία είλαη κεγαιχηεξε απφ 90% ηφηε ηα απνηειέζκαηα είλαη ζπγθξίζηκα κε ηα 

θξπζηαιινγξαθηθά. Γηαθνξέο παξαηεξνχληαη κφλν ζηηο πιεπξηθέο αιπζίδεο. Δάλ ε 

νκνινγία είλαη κεηαμχ 75-90% ηα απνηειέζκαηα ζπλήζσο είλαη επηηπρή αιιά 

εμαξηψληαη θαη απφ ηνλ ππνινγηζηηθφ ρξφλν. Οκνινγία ε νπνία θπκαίλεηαη κεηαμχ 

50-75% δίλεη RMS ηεο ηάμεσο ησλ 1,5 Å θαη ζεκαληηθά ιάζε ζε κεξηθά ηκήκαηα ηνπ 

ππνδνρέα. Φξήζε νκνινγηψλ 25-50% δίλνπλ ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα εάλ δελ 

γίλεηαη απηνπνηεκέλε ρξήζε.  Σε πνζνζηά κηθξφηεξα ησλ 25% δελ είλαη ρξήζηκε θαη 

πξνηηκάηαη ε Γεσκεηξία Απφζηαζεο.  

 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη γηα ηελ αλάπηπμε ηειηθνχ κνληέινπ ηνπ 

ππνδνρέα κεηά ηελ αλαγλψξηζε ηνπ ππνζηξψκαηνο (template recognition), ε νπνία 

γίλεηαη απφ βηβιηνζήθεο βάζεσλ δεδνκέλσλ, είλαη ε αθφινπζε (Σρήκα 9.34): 

 

Ζ αξρηθή δνκή ειαρηζηνπνηείηαη ελεξγεηαθά κε ρξήζε κεζφδσλ ελέξγεηαο 

ειαρηζηνπνίεζεο θαη κε πεξηνξηζκέλεο κεζνδνινγίεο εμεξεχλεζεο ηνπ 

δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ.  Γίλεηαη δηεπζέηεζε νκνίσλ δνκηθψλ ηκεκάησλ (alignment) 
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θαη δίλεηαη θάπνην ζθνξ πνπ εθθξάδεη ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ ησλ ζπγθξηλφκελσλ 

ηκεκάησλ. Υςειφ ζθνξ ζεκαίλεη φηη ππάξρνπλ ηαπηφζεκα ηκήκαηα. Δλδηάκεζν ζθνξ 

ζεκαίλεη φηη ππάξρνπλ φκνηα ηκήκαηα θαη ρακειφ ζθνξ φηη ηα ηκήκαηα πνπ 

ζπγθξίλνληαη είλαη αλφκνηα. Οη αιγφξηζκνη δηεπζέηεζεο βαζίδνληαη ζηελ πξσηνηαγή 

δνκή ηεο πξσηεΐλεο. 

 

Τν επφκελν βήκα είλαη ε δεκηνπξγία ηνπ ηξηζδηάζηαηνπ κνληέινπ. 

Αληρλεχνληαη πξψηα  δνκηθέο νκνηφηεηεο ζηνλ ζθειεηφ ηνπ κειεηνχκελνπ ππνδνρέα 

θαη εμεπξίζθεηαη ν πξνζαλαηνιηζκφο θαη ε δηακφξθσζε ηνπ, ψζηε λα νκνηάδεη κε 

απηφ ηνπ ππνζηξψκαηνο. Απιέο αιιαγέο ζηα ακηλνμέα ζεσξείηαη φηη δελ επεξεάδνπλ 

ηελ ηξηηνηαγή δνκή. Τν επφκελν βήκα είλαη λα δεκηνπξγεζεί ε δηακφξθσζε ησλ 

ζειηψλ, ε νπνία επηηπγράλεηαη κε ρξήζε βάζεσλ δεδνκέλσλ πξνσηετλψλ, πνπ έρνπλ 

ζειηέο κε παξφκνηα ακηλνμηθή αιιεινπρία. Αθνχ θαζνξηζζεί ε δηακφξθσζε ησλ 

ζειηψλ δηεπζεηείηαη ε δηακφξθσζε ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ. Γηα ηε δηεπζέηεζε ησλ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αναγνώπιζη ςποζηπώμαηορ  

(template recognition) 

Γιεςθέηηζη Ομοίων Γομικών 

Τμημάηων (Alignment) 

 

Γημιοςπγία Σκελεηού 

(Backbone generation) 

 

Γημιοςπγία Θηλειών(Loop 

generation) 
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ρήκα 9.34: Αλαιπηηθή παξνπζίαζε βεκάησλ πνπ αθνινπζνχληαη γηα ηε κνληειινπνίεζε 

ππνδνρέσλ  

 

 

 

πιεπξηθψλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο κπνξνχλ λα έρνπλ πνηθίιεο δηακνξθψζεηο, 

ιακβάλνληαη ππφςε πξψηα νη πιεπξηθέο αιπζίδεο, νη νπνίεο έρνπλ ζηαζεξή 

δηακφξθσζε. Οη πιεπξηθέο αιπζίδεο κε κεηαβαιιφκελε δηακφξθσζε ζα θαζνξηζζνχλ 

ζχκθσλα κε απηέο πνπ έρνπλ ζηαζεξέο δηακνξθψζεηο. Τν κνληέιν βειηηζηνπνηείηαη 

κέζσ ρξήζεο Μνξηαθήο Μεραληθήο (Διαρηζηνπνίεζε Δλέξγεηαο θαη ρξήζε 

Μνξηαθήο Γπλακηθήο θαη ηδηαίηεξα κεζνδνινγίαο πξνζνκνίσζεο κε αλφπηεζε). 

Γίλεηαη έιεγρνο ηνπ κνληέινπ κε δχν ηξφπνπο. Καη’ αξρή ε ελέξγεηα ηνπ πξέπεη λα 

ζπκθσλεί κ’ απηή ησλ νκφινγσλ πξνσηετλψλ θαη δεχηεξν ζα πξέπεη λα εμεγεί 

βηνινγηθά δεδνκέλα φζν αθνξά ην ελεξγφ ηνπ θέληξν.  

 

 

Γημιοςπγία Πλεςπικών 

Ομάδων (Side Chain 

generation) 

 

Βεληιζηοποίηζη Μονηέλος  

(Model Optimization) 

 

Έλεγσορ Μονηέλος  (Model 

Verification) 
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Πνιινί  δηακεκβξαληθνί ππνδνρείο δελ έρνπλ θξπζηαιισζεί. Ζ Μνξηαθή 

Μνληεινπνίεζε α’ απηή ηελ πεξίπησζε απνηειεί ηε κφλε κεζνδνινγία γηα ηελ 

αλάπηπμε κνληέισλ ππνδνρέσλ πνπ δελ έρνπλ θξπζηαιισζεί. Ο ΑΤ1 ππνδνρέαο 

απνηειεί έλα ηέηνην παξάδεηγκα (Σρήκα 9.35). Ζ Μνληεινπνίεζε ηνπ βαζίζηεθε ζηε 

ρνίξεηα ξνδνςίλε ε νπνία έρεη θξπζηαιισζεί. Κχξην ραξαθηεξηζηηθφ  ηεο είλαη νη 7 

δηακεκβξαληθνί έιηθεο. Ζ κνληεινπνίεζε ηνπ βαζίδεηαη   ζηελ ρνίξεηα ξνδνςίλε 

(Σρήκα 9.36).   

 

Ζ βειηηζηνπνίεζε ηνπ κνληέινπ έγηλε κε ηε ρξήζε πξνζδεηψλ ΑΤ1 αληαγσληζηψλ. 

Έλα ηθαλνπνηεηηθφ κνληέιν είλαη απηφ πνπ κπνξεί λα πξνβιέςεη ηε βηνινγηθή δξάζε 

ήδε ζπληηζεκέλσλ νπζηψλ. Έηζη κε βάζε ην πξνηεηλφκελν κνληέιν ζα ζρεδηαζζνχλ 

θαη ζπληεζνχλ θαηλνηφκα θαξκαθεπηηθά πξντφληα, ηα νπνία ζα εμαζθνχλ βειηησκέλε 

βηνινγηθή δξάζε. Σπλνπηηθφηεξα ινηπφλ ε δηαδηθαζία έρεη σο πεξηγξάθεηαη ζην 

Σρήκα 9.37.  
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ρήκα 9.35: Μνληέια   ηνπ ΑΤ1 ππνδνρέα πνπ έρνπλ δνκεζεί κε βάζε ηηο δηακνξθψζεηο ηνπ 

ππνδνρέα ηεο ξνδνςίλεο πνπ έρνπλ πξνθχςεη απφ θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα  

 

  

 

 

 
 

ρήκα 9.36: Υπνδνρέαο ηεο ξνδνςίλεο απφ θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα  
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ρήκα 9.37: Σπλνπηηθή παξνπζίαζε ζηαδίσλ κνληεινπνίεζεο ππνδνρέα 

 

 

 

 

ΔΡΩΣΖΔΗ-ΑΚΖΔΗ-ΑΠΑΝΣΖΔΗ 

 

Δξσηήζεηο 

 

1. Πνην άζξνηζκα αιιειεπηδξάζεσλ ραξαθηεξίδεη ηε ΓG κίαο 

αιιειεπίδξαζεο; 

2. Απφ ηη εμαξηάηαη ε δπλακηθή ελέξγεηα ζε νπνηαδήπνηε αιιειεπίδξαζε 

ειεθηξνζηαηηθήο θχζεο; 

3. Πνηα ζρέζε θαζνξίδεη ηελ αιιειεπίδξαζε θνξηίνπ-δηπφινπ; 

4. Τη θαινχκε επαγφκελε πφισζε; 

5. Απφ πνηα εμίζσζε δίλεηαη ε ζπλεηζθνξά ηεο επαγφκελεο πφισζεο ζηε 

ζπλνιηθή δπλακηθή ελέξγεηα; 

6. Τη θαινχκε κεηαθνξά θνξηίνπ θαη πφηε ιακβάλεη ρψξα; 

7. Πνηεο θαινχληαη δπλάκεηο δηαζπνξάο θαη πνηα είλαη ε ζεκαζία ηνπο 

ζηηο αιιειεπηδξάζεηο ππνδνρέα-θαξκάθνπ; 

8. Πνηα είλαη ε ζεκαζία ησλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ ζηα βηνινγηθά 

ζπζηήκαηα; 

9. Τη θαινχκε πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο; 

10. Πνηεο δηεξγαζίεο ειαηηψλνπλ ην απζφξκεην κίαο αληίδξαζεο; 

11. Πνηνί ηξφπνη ππάξρνπλ γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ζέζεσλ πξφζδεζεο 

ζηνπο ππνδνρείο; 

12. Να πεξηγξάςεηε ηε κέζνδν επηδηαιχησζεο. 

Δξεπεύνηζη ηπιζδιάζηαηηρ 

δομήρ με βάζη ηην ομολογία 

ηων αμινοξέων ηηρ 

κπςζηαλλωθείζαρ ππωηείνηρ 

Δθαπμογή μεθόδων 

Δλασιζηοποίηζηρ Δνέπγειαρ 

και Μοπιακήρ Γςναμικήρ για 

ηην καηαζκεςή μονηέλος πος   

πποβλέπει ηη βιολογική δπάζη 
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13. Να πεξηγξάςεηε ηα βήκαηα πνπ αθνινπζνχληαη, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη 

ε κέζνδνο πιέγκαηνο. 

14. Πνπ βαζίδεηαη ε κέζνδνο ηνπ ςεπδνππνδνρέα θαη πψο 

θαηαζθεπάδεηαη; 

15. Πνχ βαζίδεηαη ν αιγφξηζκνο πξφζδεζεο ηνπ ινγηζκηθνχ Flex Φ; Απφ 

πνηέο θάζεηο απνηειείηαη;  

16. Να επεμεγήζεηε ηε ζεκαζία ηνπ “docking” ζηνλ νξζνινγηθφ 

ζρεδηαζκφ.   

17. Να πεξηγξάςεηε ηα βήκαηα πνπ αθνινπζνχληαη γηα ηε κνληεινπνίεζε 

ησλ ππνδνρέσλ. 

 

 

 

Να θπθιψζεηε κε  αλ είλαη νξζέο ή κε Λ αλ είλαη ιαλζαζκέλεο νη πξνηάζεηο πνπ 

αθνινπζνχλ:   

 

1. Ζ δηειεθηξηθή ζηαζεξά είλαη κεγαιχηεξε ζε πνιηθφ κέζν ζπγθξηηηθά κε ην 

πδξφθνβν. 

Σ              Λ 

 

2. Ζ ειεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε απμάλεηαη, φζν ειαηηψλεηαη ε απφζηαζε 

κεηαμχ ησλ θνξηίσλ πνπ αιιειεπηδξνχλ. 

Σ              Λ 

 

.  

3. Ζ πδξφθνβε επίδξαζε κπνξεί λα ππνινγηζηεί κε ζεσξεηηθνχο ππνινγηζκνχο 

ζηαηηζηηθήο κεραληθήο ή κε πξνζνκνηψζεηο ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο.  

 

Σ              Λ 

4. Ο αιγφξηζκνο Molecular Silverware ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ επηδηαιχησζε 

ελφο κνξίνπ κε κφξηα δηαιχηε θαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ θαιχηεξνπ ηξφπνπ 

ζχκπιεμεο δχν κνξίσλ.  

 

     Σ              Λ 
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5. Καηά ηελ πξφζδεζε ελφο κνξίνπ ζηνλ ππνδνρέα ε δηακφξθσζε ηνπ δελ 

κπνξεί λα κεηαβιεζεί.  

     Σ              Λ 

      6. Καηά ηελ πξφζδεζε ελφο κνξίνπ ζηνλ ππνδνρέα ε δηακφξθσζε ηνπ ππνδνρέα   

κεηαβάιιεηαη.     

     Σ              Λ 

      7. Τν ινγηζκηθφ FlexΦ απνηειεί κεζνδνινγία πξνζνκνίσζεο ηεο πξφζδεζεο ΦΜ 

ζε πξσηετληθνχο ππνδνρείο.  

     Σ              Λ 

      8. Μία πξφζδεζε ζεσξείηαη απζφξκεηε φηαλ ΓΖ<0. 

     Σ              Λ 

      9. Οη πξσηετληθέο βάζεηο δεδνκέλσλ είλαη ρξήζηκεο γηα ηελ εχξεζε ησλ 

δξαζηηθψλ θέληξσλ ησλ ππνδνρέσλ.  

 

     Σ              Λ 

    10. Οη ζπδεπγκέλεο G πξσηείλεο κνληεινπνηνχληαη, θαζψο είλαη δηακεκβξαληθέο 

θαη είλαη δχζθνιν λα θξπζηαιισζνχλ κε ην ΦΜ πξνζδέηε.  

 

11. Τν πνζνζηφ νκνινγίαο γηα ηε κνληεινπνίεζε ππνδνρέα δελ είλαη  θαζνξηζηηθφ. 

 

     Σ              Λ 

Δξσηήζεηο Πνιιαπιήο Δπηινγήο 

 

Να επηιέμεηε ηελ νξζή απάληεζε  

1. Τν ινγηζκηθφ πνπ δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ αλίρλεπζε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ 

ηνπ ππνδνρέα είλαη: 

α) MOLCAD 

β) SiteID 

γ) PARM 

δ) CAT 

 

2. Πνηα απφ ηα θάησζη απνηεινχλ κεηνλεθηήκαηα ζηε κέζνδν επηδηαιπηψζεσο: 

α) Aλνκνηνγελήο επηδηαιχησζε 

β) Aκνηνγελήο επηδηαιχησζε 
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γ) Aδπλακία αλίρλεπζεο ζεητθνχ ή άιισλ αδηαπέξαζησλ απφ ην δηαιχηε 

ρψξσλ 

δ) Eμάξηεζε ηεο αλίρλεπζεο ησλ ζεθψλ απφ ηε δηακφξθσζε ηεο πξσηεΐλεο. 

 

3. Οη νξηζκνί ηεο «παξακέηξνπ ηνπ βάζνπο» θαη ηνπ «αηνκηθνχ θίικ» 

ρξεζηκνπνηνχλ ηε κέζνδν 

α) πιέγκαηνο 

β) ςεπδνυπνδνρέσλ 

γ) επηδηαιχησζεο 

δ) θακκία απφ ηηο παξαπάλσ 

      

4. Ζ Μέζνδνο Germ είλαη παξάδεηγκα αιγνξίζκνπ 

α) πιέγκαηνο 

β) ςεπδνυπνδνρέσλ 

γ) επηδηαιχησζεο 

δ) θακκία απφ ηηο παξαπάλσ 

 5.   Τν Promax είλαη ινγηζκηθφ 

      α) πξσηεηληθήο βάζεο δεδνκέλσλ 

      β) λνπθιετληθήο βάζεο δεδνκέλσλ 

      γ) θαη ηα δχν 

     δ) θαλέλα απφ ηα δχν 

6.   Οη αιγφξηζκνη πξφζδεζεο κπνξεί 

     α) λα επηηξέπενπλ δηακνξθσηηθή αιιαγή ζην ΦΜ 

     β) λα επηηξέπενπλ δηακνξθσηηθή αιιαγή ζηνλ Υ 

     γ)  λα επηηξέπενπλ δηακνξθσηηθή αιιαγή ζην  Φ θαη Υ 

     δ) φια ηα παξαπάλσ είλαη νξζά 

7. Σην ινγηζκηθφ GRID γίλεηαη ε ζεψξεζε φηη νη αιιειεπηδξάζεηο 

    α) γίλνληαη ζε πιέγκα θαζνξηζκέλσλ δηαζηάζεσλ 

    β) απαηηείηαη ε εηζαγσγή ηνπ φξνπ αηζζεηήξα (probe) 

    γ) α θαη β νξζά 

    δ) α θαη β ιάζνο 

       8. Σην ινγηζκηθφ FlexΦ ρξεζηκνπνηνχληαη  

          α) θξηηήξηα βαζκνιφγεζεο πξφζδεζεο ηνπ ΦΜ-Υ γηα ηε ζχγθξηζε ησλ 

παξαγφκελσλ απνηειεζκάησλ 
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          β) κνληεινπνίεζε αιιειεπηδξάζεσλ ΦΜ-Υ 

          γ) α θαη β ιάζνο 

         δ) α θαη β νξζά 

       9. Μία πξφζδεζε είλαη απζφξκεηε φηαλ: 

          α) ΓG<0 

          β) ΓΖ είλαη θαηά απφιπηε ηηκή κηθξφηεξε ηεο ΤΓS 

          γ) α θαη β νξζά 

         δ) α θαη β ιαλζαζκέλα 

      10. Ζ ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ MIMUBA 

         α) δελ επηηξέπεη ηε δηεξεχλεζε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ 

         β) επηηξέπεη ηε δηεξεχλεζε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ 

         γ) είλαη ινγηζκηθφ ην νπνίν δελ ρξεζηκνπνηείηαη θαηά ηηο αιιειεπηδξάζεηο 

θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ κε ππνδνρείο  

        δ) θαλέλα απφ ηα παξαπάλσ είλαη νξζφ  

     11. Δάλ ε νκνινγία είλαη κεγαιχηεξε απφ 50% θαη κηθξφηεξε απφ 70% 

         α) ηα απνηειέζκαηα είλαη ζπγθξίζηκα κε ηα θξπζηαιινγξαθηθά 

         β) είλαη ζπλήζσο επηηπρή 

         γ) δίλεη RMS ηεο ηάμεσο ησλ 1,5 Å 

         δ) δελ δίλεη ζεκαληηθά ιάζε ζε φια ηα ηκήκαηα ηνπ ππνδνρέα. 

 

ΑΚΖΔΗ 

 

1. H αλζξψπηλε ειαζηάζε ιεπθνθπηηάξσλ είλαη κηα πξσηεάζε ζεξίλεο, ε νπνία 

απειεπζεξψλεηαη απφ πνιπκνξθνπχξελα ιεπθνθχηηαξα ζε αληαπφθξηζε 

θιεγκνλψδνπο δηέγεξζεο. Αληαγσληζηέο ηεο ειαζηάζεο ιεπθνθπηηάξσλ κπνξεί λα 

έρνπλ ζεξαπεπηηθή ρξεζηκφηεηα ζε αζζέλεηεο, φπσο είλαη ην εκθχζεκα. Τν 

παξαθάησ κφξην είλαη αληαγσληζηήο. Τη αιιειεπηδξάζεηο αλακέλεηε λα έρεη κε ηνλ 

ππνδνρέα;  
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2. Πεηξάκαηα αθηίλσλ – Φ έδεημαλ φηη ζην ζχκπινθν ηεο ΖΗV-1 πξσηεάζεο κε ην 

παξαθάησ κφξην, ηα δχν πδξνμχιηά ηνπ ζπλάπηνπλ πδξνγνληθφ δεζκφ κε δχν 

θαξβνμχιηα ησλ Asp25 θαη Αsp25΄νμέσλ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Μπνξείηε λα ζθεθηείηε κηα δνκηθή αιιαγή ηνπ ππνζηξψκαηνο, ψζηε λα δηαηεξείηαη ν 

αξηζκφο ησλ πδξνγνληθψλ δεζκψλ θαη ε απφζηαζε ησλ δχν θαηλπιίσλ λα παξακέλεη 

ζηαζεξά; 

 

 

3. Πνηεο αιιειεπηδξάζεηο κπνξεί λα έρεη ην Aliskiren κε έλα πηζαλφ ππνδνρέα; 
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Να αληηζηνηρήζεηε  
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