
 

 

 دارو باتی محاس طراحی
(Computational Drug Design: Revolutionizing Therapies) 

 

ها، کشف و توسعه دارو همواره فرآیندی طولانی، پرهزینه و با نرخ شکست بالا بوده است.  پایان برای درمان بیماریدر جستجوی بی

اند، نیازمند صرف میلیاردها دلار و  ها بنا شدههای سنتی کشف دارو، که غالباً بر پایه آزمون و خطای گسترده در آزمایشگاهروش

هستند.  سال تلاش  دههها  در  ابزارهای اما  بیوانفورماتیک،  و  محاسباتی  کامپیوتر، شیمی  علم  در  پیشرفت چشمگیر  با  اخیر،  های 

 . (CDDطراحی دارو محاسباتی )اند: اند که این فرآیند را دستخوش انقلابی شگرف کردهقدرتمندی پدید آمده

CDD   های دارویی جدید مورد سازی مولکول شود که برای کشف، طراحی و بهینه های کامپیوتری اطلاق میای از تکنیک به مجموعه

ها مولکول را دهد تا هزاران، حتی میلیون( به دانشمندان اجازه میin silicoگیرند. این رویکرد “درون سیستمی” )استفاده قرار می

بینی کنند؛ همگی قبل از اینکه حتی ها را پیشده، بهترین کاندیداها را شناسایی و مکانیسم اثر آنبه صورت مجازی غربالگری کر

ها را کاهش داده، سرعت کشف را بالا برده و مسیر را برای توسعه یک اتم در آزمایشگاه سنتز شود. این امر به طور قابل توجهی هزینه

 کند. های جدید هموار میدرمان

 

 Foundational Strategies in)  محاسباتی  دارو  طراحی  در  بنیادین  هایاستراتژی :  اول   بخش  ��

CDD ) 

 Structure-Basedطراحی دارو مبتنی بر ساختار )طراحی دارو محاسباتی، بر دو رویکرد اصلی استوار است:    مفهوم کلیدی:

Drug Design - SBDD)  طراحی دارو مبتنی که نیازمند دانش از ساختار سه بعدی هدف دارویی )معمولاً پروتئین( است، و

شود.  که بر اساس دانش از لیگاندهای شناخته شده و فعال انجام می  (Ligand-Based Drug Design - LBDDبر لیگاند )

 گیرند. فاده قرار میها مکمل یکدیگرند و بسته به اطلاعات موجود، مورد استاین استراتژی 

           (  SBDDطراحی دارو مبتنی بر ساختار ).  ۱

شود که ساختار سه بعدی هدف دارویی )مثلاً پروتئین یا آنزیم( شناخته شده باشد، معمولاً از طریق این رویکرد زمانی استفاده می

)روش ایکس  اشعه  کریستالوگرافی  مانند  میکروسکوپ  X-ray crystallographyهایی  یا  کرایو  (   .(Cryo-EM)الکترونی 

SBDD کند. های بین مولکول کوچک )لیگاند( و هدف را در سطح اتمی مطالعه میکنشبرهم 

   های اصلی:روش •

o ( مولکولی  و پیش  (:Molecular Dockingداکینگ  پروتئین  فعال  جایگاه  به  لیگاند  اتصال  نحوه  بینی 

 (دورهتمرکز اصلی این  تخمین انرژی اتصال. )



 

 

o ( دینامیک مولکولیMolecular Dynamics - MD:)  ها در طول  ها و مولکولسازی حرکت اتمشبیه

 پروتئین.-زمان برای بررسی پویایی سیستم و پایداری کمپلکس لیگاند 

o مبتنی )  فارماکوفور  ساختار  شناسایی    (:Structure-Based Pharmacophore Modelingبر 

 های فضایی و الکترونیکی ضروری در جایگاه فعال پروتئین برای اتصال لیگاند. ویژگی

        (  LBDDطراحی دارو مبتنی بر لیگاند ).  ۲

آید. این رویکرد بر پایه شباهت  به کمک می  LBDDدر مواردی که ساختار سه بعدی هدف دارویی نامعلوم یا در دسترس نیست،  

 کند. ای که فعالیت بیولوژیکی مشابهی دارند، عمل میساختاری یا الکترونیکی بین لیگاندهای شناخته شده

   های اصلی:روش •

o  ( لیگاند  بر  مبتنی  مدل    (:Ligand-Based Pharmacophore Modelingفارماکوفور  یک  ایجاد 

 های مولکولی مشترک بین لیگاندهای فعال. انتزاعی از ویژگی

o سازی  مدلQSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship):    ایجاد روابط ریاضی

 ها. ها و فعالیت بیولوژیکی آنبین ساختار شیمیایی مولکول

o   غربالگری شباهت(Similarity Screening:)  هایی  های داده مولکولی برای یافتن مولکول جستجو در بانک

 که از نظر ساختاری یا فارماکوفوری شبیه به لیگاندهای فعال شناخته شده هستند. 

 : CDDنکات تکمیلی برای  

بر در آزمایشگاه، انقلابی در فرآیند  های پرهزینه و زمانبا کاهش نیاز به آزمایش  CDD  سودمندی اقتصادی و زمانی:  •

 کشف دارو ایجاد کرده است.

 شناسی، فیزیک، علوم کامپیوتر و آمار است. این علم ترکیبی از شیمی، زیست ای بودن:بین رشته •

پیشرفتعلی  ها:چالش • با چالش  CDDها،  رغم  پیچیدگی  همچنان  مانند  بیولوژیکی، دقت مدلسیستمهایی  و  های  ها 

 قدرت محاسباتی مورد نیاز مواجه است.

 کارد(:های آموزشی )فلشکارت 

 ( کدامند؟  CDDدو استراتژی اصلی در طراحی دارو محاسباتی ) پرسش: •

o :پاسخ ( طراحی دارو مبتنی بر ساختارSBDD( و طراحی دارو مبتنی بر لیگاند )LBDD .) 

 کنیم؟  استفاده می SBDDچه زمانی از استراتژی  پرسش: •

o :زمانی که ساختار سه بعدی هدف دارویی )معمولاً پروتئین( شناخته شده و در دسترس باشد.  پاسخ 

 

 Molecular Docking: A Bridge Between)   هامولکول   بین  پلی:  مولکولی  داکینگ:  دوم   بخش  ��

Molecules ) 



 

 

دهد تا نحوه قرارگیری است. این تکنیک کامپیوتری به ما امکان می  SBDDداکینگ مولکولی هسته اصلی رویکرد    مفهوم کلیدی: 

بینی کنیم. هدف  گیری یک مولکول کوچک )لیگاند( در جایگاه اتصال یک ماکرومولکول )گیرنده، معمولاً پروتئین( را پیشو جهت

( آن binding affinity( لیگاند در جایگاه فعال و تخمین قدرت اتصال )poseاصلی داکینگ، شناسایی بهترین “حالت اتصال” )

 است. این کار مانند پیدا کردن کلید مناسب برای یک قفل خاص است.

 چرا داکینگ مولکولی اینقدر مهم است؟ 

داکینگ به محققان   (:High-Throughput Virtual Screening - HTVSغربالگری مجازی با توان بالا )  •

(  PubChemیا    ZINCهای داده مجازی )مانند  ها مولکول را از بانکدهد تا در مدت زمان کوتاهی، میلیونزه میاجا

های بعدی انتخاب کنند. این کار  هایی را که پتانسیل اتصال بالایی به هدف دارند، برای آزمایشغربالگری کنند و تنها آن

 کند. هزاران آزمایش آزمایشگاهی را حذف می

)ه بهین • دارویی  کاندیداهای  )  (:Lead Optimizationسازی  کاندید  مولکول  یک  شناسایی  از   Leadپس 

Compoundهایش با پروتئین را  کنشکند تا با ایجاد تغییرات ساختاری کوچک در آن، برهم(، داکینگ به ما کمک می

 بهبود بخشیده و در نتیجه قدرت و اختصاصیت اتصال آن را افزایش دهیم. 

با دیدن نحوه اتصال لیگاند به پروتئین    (:Understanding Molecular Mechanismکانیسم مولکولی )درک م  •

توانیم مکانیسم دقیق عمل دارو را در سطح مولکولی درک کنیم. این بینش برای  و شناسایی اسیدهای آمینه درگیر، می

 طراحی داروهای جدید و جلوگیری از عوارض جانبی بسیار ارزشمند است.

ها کشف کند که  ای را در پروتئینهای اتصال جدید و ناشناختهتواند جایگاهگاهی داکینگ می  شناسایی اهداف جدید: •

 آورد. های متفاوت فراهم میهایی برای طراحی داروهای با مکانیسمبه نوبه خود، فرصت

 انواع داکینگ: 

های صلب و غیرقابل تغییر در این نوع، هم لیگاند و هم گیرنده به عنوان ساختار  (:Rigid Dockingداکینگ صلب ) •

 گیرد. پذیری مولکولی را نادیده میتر است اما دقت کمتری دارد، زیرا واقعیت انعطافشوند. این روش سریع در نظر گرفته می

در این رویکرد، لیگاند قابلیت چرخش در پیوندهای چرخشی خود را    (:Flexible Dockingپذیر )داکینگ انعطاف •

تر و  توانند منعطف باشند. این روش به واقعیت نزدیکهایی از جایگاه فعال پروتئین نیز میدارد و در برخی موارد، بخش

از نظر محاسباتی سنگیندقیق اما  برای داک  AutoDock Vinaتر است.  تر است،  ابزار قدرتمند  انعطافیک  پذیر  ینگ 

 لیگاند است.

 نکات تکمیلی برای داکینگ: 

(  poseقلب داکینگ، تابع امتیازدهی است که کیفیت اتصال هر حالت )  (:Scoring Functionsتوابع امتیازدهی ) •

انرژی-لیگاند  با یک  پروتئین را بر اساس عوامل مختلفی مانند  الکترواستاتیک و پیوند هیدروژنی،  عدد  های واندروالسی، 

 گذارد. کند. دقت این توابع مستقیماً بر اعتبار نتایج تأثیر می)امتیاز( کمی می



 

 

)الگوریتم  • الگوریتم   (:Search Algorithmsهای جستجو  از  بهینهداکینگ  یا های  ژنتیک  الگوریتم  )مانند  سازی 

وتئین و یافتن بهترین حالت  های فضایی ممکن لیگاند در جایگاه فعال پرجستجوی تبرید( برای کاوش تمام پیکربندی

 کند. اتصال استفاده می

 کارد(:های آموزشی )فلشکارت 

 هدف اصلی داکینگ مولکولی چیست؟  پرسش: •

o :پیش  پاسخ( اتصال  حالت  بهترین  اتصال poseبینی  قدرت  تخمین  و  پروتئین  اتصال  جایگاه  در  لیگاند   )

(binding affinity.آن ) 

 پذیر چیست؟ تفاوت داکینگ صلب و انعطاف پرسش: •

o :پذیر، لیگاند و  شوند، در حالی که در داکینگ انعطافها ثابت در نظر گرفته میدر داکینگ صلب، مولکول  پاسخ

 توانند تغییر شکل دهند. هایی از پروتئین میگاهی اوقات بخش

 

 Computational Tools: The)  پژوهشگر  مجازی  دستیاران:  محاسباتی   ابزارهای:  سوم   بخش  ️��

Virtual Assistants ) 

افزاری  موفقیت در طراحی دارو محاسباتی، به ویژه داکینگ مولکولی، به شدت به انتخاب و کاربرد صحیح ابزارهای نرم  مفهوم کلیدی: 

سازی و ها گرفته تا اجرای شبیه سازی اولیه مولکول کند، از آمادهبستگی دارد. هر ابزار نقش خاصی در مراحل مختلف پروژه ایفا می

 دهند. ( منسجم را تشکیل میworkflowها مکمل یکدیگرند و یک جریان کاری )تحلیل نهایی نتایج. این ابزار

۱  .AutoDock Vina  :  ستاره داکینگ     

 ؟ Vinaچرا  

( و تابع امتیازدهی  Hybrid Searchبه دلیل الگوریتم جستجوی کارآمد )بر پایه الگوریتم تبرید یا    Vina  سرعت و دقت: •

دهد. این ویژگی آن را برای غربالگری تعداد زیادی لیگاند  نتایج نسبتاً دقیقی را ارائه میبهینه شده، هم سریع است و هم  

 کند. مناسب می

 Commandدارای یک رابط کاربری خط فرمان )  Vinaافزارهای داکینگ دیگر،  برخلاف برخی نرم  سهولت استفاده: •

Line Interface - CLIکند. آن را آسان میاندازی و اجرای  ( نسبتاً ساده است که راه 

ای از پژوهشگران در سراسر  رایگان و منبع باز است، که آن را در دسترس گسترده   Vina  (:Open Sourceمنبع باز ) •

 کند. سازی را فراهم میدهد و امکان توسعه و سفارشیجهان قرار می

شوند که به راحتی توسط سایر ابزارهای ذخیره می  pdbqt.در فرمت استاندارد    Vinaنتایج    های استاندارد:خروجی •

 مصورسازی و تحلیل قابل پردازش هستند. 



 

 

Vina  می می  Vina  کند؟چه  انجام  را  داکینگ  فرآیند  اصلی  فایلهسته  از  استفاده  با  یعنی  شده  دهد.  آماده  ورودی  های 

(receptor.pdbqt  ,ligand.pdbqt  پارامترهای مشخص شده در برای ،  conf.txt( و  را  اتصال ممکن  هزاران حالت 

 دهد. ها را بر اساس کمترین انرژی اتصال گزارش میلیگاند در جایگاه فعال پروتئین کاوش کرده و بهترین حالت

۲  .AutoDockTools (ADT)  :سازی و نمایش  دستیار آماده      

 ؟ ADTچرا  

ضروری: آماده • آماده  ADT  سازی  برای  لازم  گرافیکی  فایلابزارهای  فرمت    pdb.های  سازی  )افزودن   pdbqt.به 

 Vinaکند. این مرحله برای  ، شناسایی پیوندهای چرخشی( را فراهم میKolmanو    Gasteigerها، بارهای  هیدروژن

 حیاتی است.

عبه جستجو( در اطراف جایگاه  )ج Gridbox، تنظیم بصری Vinaدر کنار  ADTمهمترین کاربرد  :Gridboxتنظیم   •

 کند. فراهم می conf.txtرا برای فایل  sizeو  centerفعال پروتئین است. این امکان، مختصات دقیق 

های اولیه بین لیگاند و  کنشای برای بارگذاری نتایج داکینگ و مشاهده برهمهای پایهقابلیت  ADT  مصورسازی اولیه: •

 پروتئین را دارد، که برای یک بررسی سریع بسیار مفید است. 

ADT  کند؟ چه می  ADT  های خام پروتئین/لیگاند و همچنین یک ابزار کمکی برای تنظیمات  نقش رابط بین کاربر و دادهVina  

 کند.  اهده سریع نتایج را ایفا میو مش

۳  .Discovery Studio (DS)  : از پاکسازی تا ترکیب 

 ؟Discovery Studioچرا       

های پروتئین و  سازی فایلای برای تمیز کردن و آمادهابزارهای پیشرفته   Discovery Studio  سازی اولیه جامع:آماده •

می فراهم  مولکوللیگاند  حذف  مانند  زنجیرهکند،  کوکریستالیزه،  لیگاندهای  آب،  افزودن  های  و  پروتئین  اضافی  های 

 شود. تر انجام میبرای کارهای دقیق   ADTها. این مرحله اغلب قبل از ورود به هیدروژن

آورد.*  ها را فراهم میهای مولکولی، ویرایش ساختارها و بررسی آن امکان انتخاب دقیق بخش  DS  انتخاب و ویرایش: •

جداگانه لیگاند و    PDBهای  در این جریان کاری، توانایی آن در ترکیب فایل  DSقابلیت مهم    تشکیل کمپلکس نهایی:

بهترین حالت( در ی از داکینگ و شناسایی  برای تحلیل  PDBک فایل  پروتئین )پس  این فایل ترکیبی  های  واحد است. 

 های انرژی آزاد ضروری است.سازی دینامیک مولکولی یا تحلیلتر مانند شبیهپیشرفته 

DS  کند؟چه می  Discovery Studio  سازی  ها، بازبینی ساختارها و آمادهپردازش دقیق دادهبه عنوان یک پلتفرم جامع برای پیش

 کند. های بعدی عمل میبرای تحلیل نهایی سیستم

۴  .LigPlot  :+ها  کنشبردار برهمنقشه          

 +؟ LigPlotچرا  



 

 

+ به  LigPlotدهند،  های سه بعدی را ارائه میافزارها نمایشو سایر نرم  ADTدر حالی که    ها:کنشبرهم  ۲Dنمایش   •

کند. این نمودارها برای پروتئین تولید می-های لیگاند کنشبرهم صورت تخصصی نمودارهای دو بعدی واضح و استاندارد از 

 ها بسیار مناسب هستند. چاپ در مقالات و گزارش

های استاندارد، انواع مختلف + به طور خودکار و با استفاده از نمادها و رنگLigPlot کنش:شناسایی دقیق انواع برهم •

.  دهد می  نمایش   و   شناسایی  را(  …استکینگ و  -های هیدروفوبیک، پایکنشها )مانند پیوندهای هیدروژنی، برهمکنشبرهم

 کنند. ها را شناسایی کنشترین برهمدهد تا به سرعت مهماین امر به تحلیلگران اجازه می

، جزئیات ارتباط بین هر اتم لیگاند و اسید آمینه پروتئین به  2Dها در یک فضای  کنشبا نمایش برهم  تمرکز بر جزئیات: •

 وضوح قابل مشاهده است. 

LigPlotکند؟+ چه می  LigPlotپروتئین در قالب نمودارهای  -های لیگاند کنش+ ابزاری تخصصی برای تحلیل کیفی و کمی برهم

 کند. تر از پایداری کمپلکس فراهم میست که بینشی عمیقدو بعدی ا

 نکات تکمیلی برای ابزارها: 

مصورسازی: • پیشرفته  بر    ابزارهای  نرمADTعلاوه  مانند  ،  نیز    Maestroو    PyMOL  ،Chimeraافزارهایی 

تر هستند که مکمل این جریان کاری محسوب های پیچیدهابزارهای بسیار قدرتمندی برای مصورسازی سه بعدی و تحلیل

 شوند. می

ها در یک “جریان کاری”  نکته کلیدی در استفاده از این ابزارها، درک چگونگی یکپارچگی آن  یکپارچگی و جریان کاری: •

(workflowمنطقی و گام به گام است )  هر ابزار در مرحله خاصی از پروژه کاربرد دارد و خروجی یک مرحله، ورودی .

 مرحله بعدی است.

 کارد(:های آموزشی )فلشکارت 

 که آن را محبوب کرده است چیست؟   AutoDock Vinaمهمترین ویژگی  پرسش: •

o :سرعت بالا، دقت مناسب، سهولت استفاده از طریق خط فرمان، و منبع باز بودن آن. پاسخ 

 افزارهای مصورسازی سه بعدی، همچنان کاربرد دارد؟  + با وجود نرمLigPlotچرا  پرسش: •

o :پروتئین که برای چاپ - های لیگاندکنشبرای تولید نمودارهای دو بعدی استاندارد و دقیق از انواع برهم  پاسخ

 در مقالات و تحلیل جزئیات مفید است.

 

 �� گام  به گام  استراتژی: مولکولی داکینگ پروژه یک عملی مراحل: چهارم   بخش ��

نیازمند یک رویکرد سیستماتیک و گام به گام است. هر مرحله از  یک پروژه داکینگ مولکولی موفق  مفهوم کلیدی:  

سازی اولیه تا تحلیل نهایی، دارای منطق و اهداف خاص خود است که تضمین کننده دقت و اعتبار نتایج نهایی  آماده

 شود.است. در ادامه، استراتژی عملیاتی یک پروژه داکینگ با تمرکز بر چرایی هر گام، مرور می 



 

 

 هر گام است.( اهمیتو  چراییبا تمرکز بر  از ورود به مباحث پیچیده  ای استراتژیک قبلبخش خلاصه)این 

 ها )لیگاند و گیرنده(: شالوده کارسازی مولکول انتخاب و آماده         .  ۱

ها )آب،  های گمشده(، ناخالصی( ممکن است دارای نواقص )مثل هیدروژن PDBهای داده )مثل  ها در بانکمولکول   چرا؟ •

)زنجیره یون  اضافی  ساختارهای  یا  دقیق،  ها(  داکینگ  برای  باشند.  کوکریستالیزه(  لیگاندهای  غیرمرتبط،  پروتئینی  های 

 سیستم باید پاکسازی و بهینه شود.  

o اند؛ حذف لیگاندهای اضافی و آب از پروتئین؛ حذف  های آب از فایل لیگها و مولکول حذف پروتئین  ها:تکنیک

 های غیرضروری پروتئین. زنجیره 

o :ابزارها  Discovery Studio    و اولیه  پاکسازی  افزودن   AutoDockTools (ADT)برای  برای 

برای   Kolmanبرای لیگاند و    Gasteigerهای غیرقطبی و تعیین بارهای جزئی ) ها، ادغام هیدروژنهیدروژن

 پذیری لیگاند ضروری است.برای انعطاف ADT. تعیین پیوندهای چرخشی لیگاند در گیرنده(

o :های فایل خروجیligand.pdbqt  وreceptor.pdbqt . 

 (: محدود کردن تمرکزGridboxتعیین فضای جستجو )         .  ۲

مجازی    چرا؟ • “جعبه”  یک  تعیین  است.  ناکارآمد  و  سنگین  بسیار  محاسباتی  نظر  از  پروتئین  حجم  کل  در  داکینگ 

(Gridboxدر اطراف جایگاه فعال پروتئین، جستجو را به ناحیه مورد علاقه محدود می )  کند و سرعت و دقت را به شدت

 دهد.  افزایش می

o ا استفاده از لیگاندهای کوکریستالیزه یا بقایای کاتالیتیک(. تعیین شناسایی دقیق جایگاه فعال )مثلاً ب  ها:تکنیک

 ( جعبه. size_x, y, z( و ابعاد )center_x, y, zمختصات مرکز )

o :ابزارها  AutoDockTools (ADT)    برای تنظیم گرافیکی و بصریGridbox    .و یادداشت کردن پارامترها

Discovery Studio کننده باشد. گاه فعال کمکتواند برای مشاهده جاینیز می 

o :نکات spacing angestrom = 1.000 .یک مقدار استاندارد برای تعادل بین دقت و سرعت است 

 Vinaتنظیم پارامترها و اجرای داکینگ: دادن دستورات به              .  ۳

(  Gridboxبرای اجرای داکینگ به یک فایل تنظیمات نیاز دارد که تمام اطلاعات ورودی )لیگاند، گیرنده،    Vina  چرا؟ •

 و پارامترهای اجرایی )محدوده انرژی نتایج( را به آن بگوید.  

o ایجاد یک فایل متنی به نام    ها:تکنیکconf.txt  های  و وارد کردن مسیر فایلreceptor.pdbqt    و

ligand.pdbqt  ،  مختصاتcenter    وsize  Gridbox  و ،energy_range  های با انرژی )تعداد حالت

 نزدیک به بهترین(. 

o :مانند   ابزارها( هر ویرایشگر متنی سادهNotepad   .) 

o :های اجرایی  انتقال فایل  اجراvina.exe    وvina_split.exe    به پوشه کاری، سپس اجرایvina --

config conf.txt --log log.txt در Command Prompt. 



 

 

o :خروجی  ligand_out.pdbqt   حاوی تمام نتایج داکینگ( و(log.txt    شامل جزئیات اجرا و امتیازات(

 انرژی(. 

 بررسی و تفسیر نتایج داکینگ: سنجش کیفیت        .  ۴

( و مقادیر  affinityحاوی اطلاعات ارزشمندی در مورد نتایج داکینگ، به ویژه امتیازات انرژی )   log.txtفایل    چرا؟ •

RMSD (Root Mean Square Deviation)    .استRMSD   معیاری برای سنجش شباهت ساختاری است و برای

 اعتبار سنجی پروتکل داکینگ حیاتی است.  

o  تفسیرRMSD:   

▪ < 1 Å Excellent عالی، بسیار قابل اعتماد. : تطابق 

▪ 1-3 Å Good.تطابق خوب، قابل قبول : 

▪ 3-5 Å Fairتر.: تطابق متوسط، نیاز به بررسی دقیق 

▪ > 5 Å Un Acceptable .تطابق ضعیف، نتایج غیرقابل اعتماد : 

 تفکیک و مصورسازی نتایج: دیدن و درک کردن         .  ۵

( از اتصال لیگاند است که بر اساس امتیاز انرژی modeشامل چندین “حالت” )  ligand_out.pdbqtفایل    چرا؟ •

تر، هر حالت باید به صورت جداگانه بررسی های دقیقاند )بهترین حالت با کمترین انرژی در ابتدا(. برای تحلیل مرتب شده

 و مصورسازی شود. 

o از    ها:تکنیک فایل    vina_split --input ligand_out.pdbqtاستفاده  تفکیک  برای 

ligand_out.pdbqt مثلاً به فایل( های مجزاligand_out_mode1.pdbqt .) 

o :ابزارها   

▪ AutoDockTools (ADT)   مشاهده و  لیگاند  حالت  بهترین  و  پروتئین  کردن  باز  برای 

 های اولیه. کنشبرهم

▪ PyMOL / Chimera / Maestro  های کنشتر برهمتر و بررسی عمیقای برای مصورسازی حرفه

 سه بعدی. 

▪ LigPlot +  ها و شناسایی انواع پیوندها )هیدروژنی،  کنشبرای تولید نمودارهای دو بعدی دقیق از برهم

 (.…استکینگ و  -هیدروفوبیک، پای

 های پیشرفته: گامی به سوی دینامیک مولکولیسازی برای تحلیلآماده      .  ۶

های انرژی آزاد، نیاز به یک فایل ساختاری واحد دارید  ( یا تحلیلMDهای دینامیک مولکولی )سازی برای انجام شبیه  چرا؟  •

 که هم پروتئین )گیرنده( و هم لیگاند داک شده را در خود داشته باشد.  

o مثلاً    ها:تکنیک( لیگاند  حالت  بهترین  کردن  پروligand_out_mode1.pdbqtباز  فایل  و  تئین  ( 

(receptor.pdb در )Discovery Studio ها به یک فایل و ترکیب آنPDB  .واحد 



 

 

o :فایل    خروجی به   complex.pdbیک  ورودی  برای  آماده  و  است  شده  داک  لیگاند  و  پروتئین  شامل  که 

 ( است. AMBERیا  GROMACS)مانند  MDافزارهای نرم

 نکات تکمیلی برای استراتژی: 

همیشه پروتکل داکینگ خود را با داکینگ مجدد لیگاندهای کوکریستالیزه )لیگاندهایی    (:Validationاعتبار سنجی ) •

پایین بین موقعیت داک شده و موقعیت واقعی    RMSDاند( اعتبار سنجی کنید.  که در ساختار واقعی پروتئین موجود بوده

 دهنده یک پروتکل معتبر است.نشان

سازی لیگاندها  طراحی دارو یک فرآیند تکراری است. نتایج داکینگ ممکن است به بازبینی و بهینه  سازی: تکرار و بهینه •

 های اتصال جایگزین منجر شود.یا حتی بررسی جایگاه

 کارد(:های آموزشی )فلشکارت 

 چیست؟  PDBهای مهمترین دلیل برای پاکسازی اولیه فایل پرسش: •

o :پرسش:ها و ساختارهای اضافی برای اطمینان از دقت و کارایی فرآیند داکینگ.*  حذف نواقص، ناخالصی  پاسخ  

 شود؟واحد توصیه می PDBکدام ابزار برای ترکیب نهایی لیگاند و پروتئین در یک فایل 

o :پاسخ Discovery Studio. 

 

 ( Conclusion: The Future in Computational Handsآینده در دستان محاسبات ) گیری: نتیجه ��

ابزارهایی مانند   با  ، دیگر تنها یک رویکرد مکمل  AutoDock Vinaطراحی دارو محاسباتی، و به طور خاص داکینگ مولکولی 

توسعه دارو تبدیل شده است. این ابزارها، با کاهش زمان و هزینه و  نیست، بلکه به یک جزء لاینفک و حیاتی در فرآیند کشف و  

های دارویی  سازی مولکول ای به سمت شناسایی و بهینه سابقهدهند که با سرعت و دقت بیافزایش کارایی، به محققان این امکان را می

 جدید حرکت کنند. 

محاسباتی   قدرت  ترکیب  قابلیتVinaبا  آماده،  بصریهای  و  دقیق  Discovery Studioو    ADT  سازی  تحلیلی  ابزارهای  و   ،

LigPlotهای مولکولی را  کنشهای برهمتوانند پیچیدگیای از ابزارهای قدرتمند هستند که می+، پژوهشگران مسلح به مجموعه

کرد، تسلط بر اصول و  تری در این حوزه ایفا خواهند  ای که هوش مصنوعی و یادگیری ماشین نقش پررنگرمزگشایی کنند. در آینده

 های آتی خواهد بود.ابزارهای پایه داکینگ، بنیاد محکمی برای پیشرفت

 

 موفق باشید!امیدوارم این راهنمای جامع و خلاقانه برای شما مفید بوده باشد.  

 


