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2 Δπραξηζηίεο 
Ίζσο ην πην δύζθνιν θνκκάηη νιόθιεξεο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο λα είλαη 

απηό ην θεθάιαην. Γελ κπνξείο εύθνια λα ρσξέζεηο ζε κία ζειίδα ηόζα πνιιά 

επραξηζηώ γηα ηνπο αλζξώπνπο πνπ ρσξίο απηνύο ε νινθιήξσζε ελόο 

ηέηνηνπ έξγνπ ζα ήηαλ αδύλαηε. Αλ ζέινπκε λα αθξηβνινγήζνπκε ζε απηό ην 

θεθάιαην ζα έπξεπε λα ππάξρεη ην θάζε άηνκν πνπ έζησ θαη κε κία ηνπ ιέμε 

κε έθαλε λα γξάθσ ηώξα απηέο ηηο γξακκέο. Από έλαλ Ηλδό θάπνπ ζην Ηζξαήι 

έσο θάπνηνλ Σερλνιόγν ηνπ ΣΔΗ Αζήλαο ππάξρνπλ πάξα πνιινί άλζξσπνη 

πνπ ηνπο επραξηζηώ βαζηά. 

Αξρηθά, ζα ήζεια λα πσ πάξα πνιιά επραξηζηώ ζηνλ θύξην Κσλζηαληίλν 

Βνξγία πνπ ππήξμε έλαο πνιύ ζεκαληηθόο παξάγνληαο όρη κόλν ζηελ 

παξνύζα δηπισκαηηθή εξγαζία, αιιά θαη ζε όιε ηελ δηάξθεηα ηνπ 

κεηαπηπρηαθνύ πξνγξάκκαηνο. Μέζα από ηελ δηδαζθαιία ηνπ, εθηόο ησλ 

άιισλ, κάζακε πσο ζαλ επηζηήκνλαο νθείιεηο λα είζαη, αο κνπ επηηξαπεί ε 

ιατθή θξάζε, "και ηοσ ζαλονιού και ηοσ λιμανιού" κε κία ακεζόηεηα πνπ πνιύ 

θαζεγεηέο ηνπ επηπέδνπ ηνπ ηελ απνθεύγνπλ. Σαπηόρξνλα ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ηελ θπξία Θενδώξα Καινγεξνπνύινπ γηαηί ήηαλ εθείλε πνπ 

κέζα από ην κάζεκα ηεο κνπ έδσζε ην έλαπζκα γηα λα κπσ ζηνλ θόζκν ηνπ 

ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ θαη επηπιένλ απνηειεί θαη κέινο ηεο επηηξνπήο 

αμηνιόγεζεο κνπ. 

Πξαγκαηηθά απηή ε εξγαζία ζα ήηαλ αδύλαηε ρσξίο ηε βνήζεηα θαη ηε ζηήξημε 

όισλ ησλ παηδηώλ ηνπ εξγαζηεξίνπ Βηνινγίαο, Φαξκαθεπηηθήο Υεκείαο θαη 

Βηνηερλνινγίαο ηνπ Δζληθνύ Ηδξύκαηνο Δξεπλώλ. Δίλαη πξαγκαηηθά πνιύ 

ζεκαληηθό γηα νπνηνλδήπνηε πνπ πεξλάεη έλα θνκκάηη, κηθξό ή κεγάιν, ηεο 

κέξαο ηνπ ζε έλαλ ρώξν λα αηζζάλεηαη κέξνο ηεο νκάδαο θαη ηα παηδία γηα 

κέλα ην έθαλαλ απηό ζην κέγηζην βαζκό. Έλα ηεξάζηην επραξηζηώ ζηνλ 

Κώζηα Πνηακίηε πνπ όηη ώξα θαη κέξα θαη λα ήηαλ δελ ζηακάηεζε λα κε 

βνεζάεη από ηελ πην πεξίπινθε ηδέα κέρξη ην πώο λα αλνίγσ ηνπο 

ππνινγηζηέο ηνπ εξγαζηεξίνπ θαη θπζηθά ζηελ θύξηα ππεύζπλε απηήο ηεο 

πξνζπάζεηαο ηελ Κπξία Μαξία Εεξβνύ πνπ όρη κόλν κνπ έδσζε ηελ επθαηξία 

λα βξεζώ κέζα ζηελ νκάδα ηεο θαη λα δνπιέςσ εθεί, όρη κόλν κε βνήζεζε λα 

πάσ θπξηνιεθηηθά ζηελ άιιε κεξηά ηεο Δπξώπεο γηα λα παξνπζηάζσ ηελ 

δνπιεηά καο, αιιά πίζηεςε ζε κέλα θαη βξηζθόηαλ ζπλέρεηα δίπια κνπ όιε 

απηή ηελ ρξνληθή πεξίνδν.  

Σέινο, ην πην κεγάιν επραξηζηώ ζα ήζεια λα ην πσ ζε απηνύο ηνπο 

αλζξώπνπο πνπ δελ ήηαλ ζην εξγαζηήξην θαη δελ μέξνπλ ηίπνηα γηα 

Τπνινγηζηηθό ρεδηαζκό Φαξκάθσλ (ή μέξνπλ κόλν όηη κάζακε ζην 2ν 

εμάκελν!). Σνπο αλζξώπνπο πνπ θάζε θνξά πνπ έθεπγα από ην εξγαζηήξην 

βξάδπ ή πνπ θάζε θνξά πνπ ραλόκνπλ πίζσ από ρηιηάδεο εηθόλεο κνξίσλ 

ήηαλ εθεί θαη άθνπγαλ όια απηά πνπ ηνπο έιεγα, ρσξίο λα θαηαιαβαίλνπλ 

απαξαίηεηα ηη ελλνώ, αιιά κε αηειείσην ελδηαθέξνλ, ζαλ λα ήηαλ δηθή ηνπο 

δνπιεία. Μαξηέηα, Ληάλα, Πέηξν, ζαο επραξηζηώ! 



- 6 -  

 

 

 

 

 

 

 

 
        ...στην Γεωργία από το θείο της... 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



- 7 -  

 

3 Πεξίιεςε 

Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη MAPK ην νπνίν επεξεάδεη ηνλ θπηηαξηθό 

πνιιαπιαζηαζκό, ηελ απόπησζε, ηελ δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ  επηβίσζε έρεη 

πξνθαιέζεη ην ελδηαθέξνλ ζηνλ ηνκέα ηεο έξεπλαο θαηά ηνπ θαξθίλνπ 

αθνύ κεηαιιάμεηο ζε θνκβηθέο πξσηεΐλεο ηνπ δηαηαξάζζνπλ ηελ θαλνληθή 

ιεηηνπξγία ηνπ κε απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία λενπιαζηώλ. Ζ BRAF είλαη κία 

πξσηετληθή θηλάζε ζεξίλεο ζξενλίλεο θαη αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα 

ησλ RAF πξσηετλώλ πνπ απνηεινύλ ξπζκηζηέο ζην κνλνπάηηMAPK. 

Μεηαιιάμεηο πνπ νδεγνύλ ζε ζπλερή ελεξγνπνίεζε ηνπ BRAF εληνπίδνληαη 

ζε δηαθόξνπο ηύπνπο θαξθίλνπ όπσο ην κειάλσκα (50%), ν θαξθίλνο ηνπ 

ζπξενεηδνύο (35-70%), ν θαξθίλνο ηνπ παρέoο εληέξνπ (5-20%), ν θαξθίλνο 

ηνπ ήπαηνο (~14%) θαη ν θαξθίλνο ησλ σνζεθώλ (~30%). 

Ζ κεηάιιαμε BRAFV600E είλαη ε πην ζπρλή κεηάιιαμε νδεγώληαο ζε 

ππεξελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνύ θαη ζε θαξθηλνγέλεζε. 

Σν Vemurafenib (Zelboraf) θαη ην Dabrafenib (Tafinlar) απνηεινύλ ηα δύν 

εγθεθξηκέλα θάξκαθα, εθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηεο BRAFV600E πνπ ρνξεγνύληαη 

γηα ηε ζεξαπεία κεηαζηαηηθνύ ή κε ρεηξνπξγήζηκνπ κειαλώκαηνο πνπ θέξεη 

ηε ζπγθεθξηκέλε κεηάιιαμε. Ζ απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο όκσο είλαη 

πεξηνξηζκέλε ιόγσ εκθάληζεο αληίζηαζεο αιιά θαη ηεο επαγσγήο λέσλ 

θαξθίλσλ κέζσ ηεο παξάδνμεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ MAPK κνλνπαηηνύ ζε wt-

BRAF θύηηαξα πνπ θέξνπλ νγθνγελή κεηάιιαμε ζε πξσηεΐλεο πνπ 

πξνεγνύληαη ηεο BRAF ζην κνλνπάηη (RAS, ππνδνρείο θηλάζεο ηπξνζίλεο). 

Αλ θαη ε ρξήζε ζπλδπαζηηθώλ ζεξαπεηώλ έρεη δώζεη νξηζκέλα θαιά 

απνηειέζκαηα, πξόζθαηα αλαπηύρζεθε κηα λέα γεληά εθιεθηηθώλ αλαζηνιέσλ 

ηεο BRAFV600E (PLX7904 θαη PLX8394) πνπ θαίλεηαη λα δηαθεύγνπλ ηεο 

παξάδνμεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ MAPK (paradox breakers). Δπηπιένλ, νη 

αλαζηνιείο απηνί παξνπζηάδνπλ απνηειεζκαηηθόηεηα έλαληη αξθεηώλ 

κεραληζκώλ πνπ εκθαλίδνπλ αλζεθηηθόηεηα θαη επί ηνπ παξόληνο είλαη ζε 

ζηάδην θιηληθώλ κειεηώλ. 

ηελ ζπγθεθξηκέλε δηπισκαηηθή εξγαζία δηελεξγήζεθε εηθνληθή ζάξσζε κε 

ηελ ρξήζε θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ θαη ηερληθέο κνξηαθήο πξόζδεζεο 

(molecular docking) ζηνρεύνληαο ζηελ εύξεζε λέσλ αλαζηνιέσλ 

ηεο BRAFV600E κε βειηησκέλν βηνινγηθό πξνθίι. 
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Ζ δεκηνπξγία ησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ ζηόρεπζε ζηελ δηαηήξεζε ησλ 

ηζρπξόηεξσλ ζηνηρείσλ (features) ησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ πνπ 

δεκηνπξγήζεθαλ κε βάζε ηo θάξκαθν Dabrafenib θαη 

ην paradox breaker plx7904. Σα θαξκαθνθόξα κνληέια επηθπξώζεθαλ κέζσ 

κηαο βηβιηνζήθε ελεξγώλ θαη αλελεξγώλ κνξίσλ από ηελ βάζε 

δεδνκέλσλ ChEMBL  θαη ζηε ζπλέρεηα εθαξκόζηεθαλ ζηελ εηθνληθή ζάξσζε 

ηεο βηβιηνζήθε κνξίσλ ZINC (~12 εθαη. κόξηα). Οη ελώζεηο πνπ επηιέρζεθαλ 

κε βάζε ηε βέιηηζηε πξνζαξκνγή ηνπο ζηα θαξκαθνθόξα κνληέια ειέρζεζαλ 

σο πξνο ηελ insilico πξόζδεζή ηνπο ζην ελεξγό θέληξν ηεο BRAFV600E κε 

ρξήζε κηαο ζεηξάο αιγνξίζκσλ κνξηαθήο πξόζδεζεο (Glide HTVS θαη SP 

θαη πξσηόθνιιν IFD) ελώ ζηα θίιηξα πνπ εθαξκόζηεθαλ ζπκπεξηειήθζεθαη 

ε κειέηε ησλ ADME ηδηνηήησλ ηνπο. Ζ δηαδηθαζία πξνέθξηλε κηα ηειηθή νκάδα 

ελώζεσλ κε δπλαηόηεηα αλάπηπμεο ηζρπξώλ αιιειεπηδξάζεσλ κε ηα θξίζηκα 

ακηλνμέα ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηεο πξσηεΐλεο θαη ηθαλνπνηεηηθέο 

ADME ηδηόηεηεο.  

Ζ πξνκήζεηα ησλ ελώζεσλ ζα επηηξέςεη ηελ in vitro αμηνιόγεζε ηεο 

αλαζηαιηηθήο ηνπο δξάζεο θαη εθιεθηηθόηεηαο έλαληη ηεο BRAFV600E ελώ ηα 

πιένλ ππνζρόκελα κόξηα ζα δνθηκαζηνύλ ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο γηα ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο. 
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4 Summary 

The mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway which affects 

cell proliferation, apoptosis, migration and differentiation has attracted the 

attention of anticancer research since abnormal activation of the pathway 

components is often identified in human cancers. BRAF belongs to the RAF 

family of serine/threonine protein kinases which are key regulators of the 

MAPK cascade. Activating BRAF mutations are harbored in certain cancers 

as in melanoma (50%), thyroid cancer (35-70%), colorectal cancer (5-20%), 

liver cancer (~14%) and ovarian cancer (~30%). BRAF-V600E is the most 

frequent mutation leading to multiple and uncontrolled amplification of 

downstream signal with tumorigenesis as a result. Two selective BRAFV600E 

inhibitors, Vemurafenib (Zelboraf) and Dabrafenib (Tafinlar), have been 

already approved for the treatment of unresectable and metastatic BRAF 

mutated melanoma. However, their efficacy is limited due to intrinsic 

resistance or the development of acquired resistance. Besides, in the context 

of wild-type BRAF cells bearing upstream activation (RAS, receptor tyrosine 

kinase), treatment with BRAF-V600E inhibitors leads to the paradoxical 

enhancement of MAPK signaling, resulting in enhancement of wt-tumour 

growth and adverse effects. For that reason combined treatments are being 

tested with very good clinical outcomes. A new generation of BRAF V600E 

inhibitors (PLX7904 and PLX8394), being capable of overcoming the MAPK 

paradoxical activation, has been discovered recently and are currently in 

clinical investigations. 

In this thesis, we have conducted a virtual screening approach ,utilizing 

structure based pharmacophore modeling and in silico docking, towards the 

identification of novel, selective BRAFV600E inhibitors which potentially could be 

less prone to resistance and avoid the paradox enhancement of MAPK 

pathway in wt-BRAF cells. Pharmacophore model generation was based on 

the top-ranked features extracted from the respective models originated from 

the crystal complexes of BRAFV600E with the paradox breaker PLX7904 (pdb: 

4xv1) and Dabrafenib (pdb: 4xv2). We validated our models by utilizing a 

library of actives and inactives recovered by ChEMBL database. ZINC 

database (12M compounds) was queried against the generated 

pharmacophore models and the selected compounds based on the 
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pharmacophore fit score we refiltered according to a defined set of 

physicochemical properties. . The filtered compounds were evaluated for their 

in silico binding at the BRAFV600E active site using Glide HTVS and SP and 

Induced Fit Docking protocol.The best ranked molecules were further 

analysed for their drug-likeness properties. 

The process qualified a final dataset of molecules capable of developing 

strong interactions with the crucial amino acids of the binding site,and 

predicted to bear a satisfactory ADME profile.  

Our future plans include the purchase of the qualified molecules and the in 

vitro assessment of their inhibitory activity and selectivity against 

BRAFV600E.  
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5 Οδεγόο Δηθόλσλ 
 

Δηθόλα 1 Πάππξνο ηνπ Ebers 

Δηθόλα 2 Πάππξνο ηνπ Ramesseum  

Δηθόλα 3 Πεξί ύιεο ηαηξηθήο   

Δηθόλα 4 OswaldSchmiedeberg 

Δηθόλα 5 Αληηπαξάζεζε ηνπ δηαγξάκκαηνο ηεο εμέιημεο ησλ ηερλνινγηώλ θαηά 

ηνλ Bezdek  θαη ηεο εμέιημεο ηνπ ππνινγηζηηθνύ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ θαηά 

ηνλ VanDrie 

Δηθόλα 6 ηάδηα αλάπηπμεο ελόο λένπ θαξκάθνπ ζπλαξηήζεη ηνπ ζπλνιηθνύ 

ρξόλνπ έξεπλαο  

Δηθόλα 7 Μέζν θόζηνο αλάπηπμεο θαξκάθσλ αλά δεθαεηία   

Δηθόλα 8 Πνξεία εξγαζίαο θαη εθαξκνγέο ηνπ Τπνινγηζηηθνύ ρεδηαζκνύ 

θαξκάθσλ ζηε δηαδηθαζία έξεπλαο γηα έλα λέν ζθεύαζκα.   

Δηθόλα 9 Φαξκαθνθόξν κνληέιν 4XV2 θαηαζθεπαζκέλν κε ην πξόγξακκα 

LigandScout 

Δηθόλα 10 Δπηινγή κνξίσλ από βάζε ελώζεσλ κε ηελ ρξήζε θαξκαθνθόξνπ 

κνληέινπ   

Δηθόλα 11 Κακπύιε ROC 

Δηθόλα 12 Γηάγξακκα ξνήο βαζηθώλ βεκάησλ Μνξηαθήο Πξόζδεζεο 

Δηθόλα 13 Γηάγξακκα ξνήο βαζηθώλ βεκάησλ πξνεηνηκαζίαο πξνζδεηώλ 

Δηθόλα 14 Γηάγξακκα ξνήο βαζηθώλ βεκάησλ πξνεηνηκαζίαο πξσηετλώλ 

Δηθόλα 15 Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη Ras/Raf/MEK/ERK (MAPK) θαη ε 

ιεηηνπξγία ηνπ ζε θπζηνινγηθά θύηηαξα   

Δηθόλα 16 BRAF κεηαιιάμεηο ζηνλ θαξθίλν.    
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Δηθόλα 17 Ζ δνκή ηεο B-RAF παξνπζηάδεηαη ζρεκαηηθά.   Μνληέιν ηεο 

πεξηνρήο ηεο θηλάζεο BRAF ζηελ ελεξγή ηεο δηακόξθσζε βαζηζκέλν ζηελ 

θξπζηαιιηθή δνκή pdb: 3D4Q  Γηακόξθσζε ηεο πεξηνρήο ηεο θηλάζεο ζηελ 

ελεξγή (pdb: 4MNE, ζύκπινθν ηνπ BRAF-wtκε ην ΜΔΚ1) θαη ηελ αλελεξγή 

δηακόξθσζε (pdb: 4RZV, ζύκπινθν BRAF-wt κε R509H: vemurafenib. 

Δηθόλα 18 Τδξόθνβεο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ηεο έιηθαο aC θαη ηνπ βξόρνπ 

ελεξγνπνίεζεο  (ΑS-H1) . 

Δηθόλα 19 Γνκή θαη δξάζε αλαζηνιέα πξώηεο γεληάο Sorafenib (BAY-

439006) 

Δηθόλα 20 Γνκή θαη δξάζε αλαζηνιέσλ δεύηεξεο γεληάο vemurafenib θαη 

dabrafenib 

Δηθόλα 21 Μεραληζκνί αλάπηπμεο επίθηεηεο αληίζηαζεο ζηνπο BRAFV600E 

αλαζηνιείο   

Δηθόλα 22 ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ κνλνπαηηνύ 

MAPKθαηόπηλ ρνξήγεζεο αλαζηνιέα BRAFV600Δ ζε θύηηαξα πνπ θέξνπλ ηε 

κεηάιιαμε θαη ζε θύηηαξα πνπ είλαη wt-BRAF ππνδεηθλύνληαο ηελ παξάδνμε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK ζηα ηειεπηαία62 

Δηθόλα  23 Μεραληζκόο δξάζεο αλαζηνιέσλ RAF  

Δηθόλα  24 Αλαζηνιείο ηξίηεο γεληάο (paradox breakers), plx7904   θαη 

plx8394. 

Δηθόλα 25 Πξνηεηλόκελνο κνξηαθόο κεραληζκόο δξάζεο ησλ paradox 

breakers.   

Δηθόλα 26 Yπνινγηζηηθό πεξηβάιινλ LigandScout 

Δηθόλα 27 Yπνινγηζηηθό πεξηβάιινλ Schrodinger 

Δηθόλα 28 Φαξκαθνθόξν κνληέιν κε βάζε ην Dabrafenib  (4XV2) ην νπνίν 

δελ έρεη ππνζηεί θακία επεμεξγαζία.  

Δηθόλα 29 Βήκαηα ηεο δηαδηθαζίαο βειηηζηνπνίεζεο ηνπ θαξκαθνθόξνπ 

κνληέινπ ζην πξόγξακκα LigandScout 
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Δηθόλα 30 Σξία δηαθνξεηηθά ζηάδηα ζηελ πνξεία βειηηζηνπνίεζεο ηνπ 

θαξκαθνθόξνπ κε δηαθνξεηηθέο αθαηξέζεηο Features 

Δηθόλα 31 πρλόηεηα εκθάληζεο αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμύ BRAFV600E θαη 

BRAF-wt 

Δηθόλα 32 Βειηηζηνπνηεκέλν θαξκαθνθόξν κνληέιν κε ηελ δηαηήξεζε 

Features πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο θξίζηκεο αιιειεπηδξάζεηο ηεο πξσηεΐλεο κε 

κόξηα αλαζηνιείο.  

Δηθόλα 33 Xξήζε ηεο επηινγήο ηνπ νξηζκνύ ελόο ζηνηρείνπ ηνπ 

θαξκαθνθόξνπ σο πξναηξεηηθό . 

Δηθόλα 34 Κακπύιε ROC βειηηζηνπνηεκέλνπ κνληέινπ plx7904 

Δηθόλα 35 (Α) Βειηηζηνπνηεκέλν θαξκαθνθόξν ηνπ Dabrafenib. (Β) 

Βειηηζηνπνηεκέλν θαξκαθνθόξν ηνπ plx7204 

Δηθόλα 36Κακπύιε ROC ύζηεξα από ηελ ρξήζε θαη ησλ δύν θαξκαθνθόξσλ 

κε ηνλ ινγηθό ηειεζηή «or» 

Δηθόλα 37 Ρνή εξγαζηώλ (Workflow) ζην πεξηβάιινλ Knime ελζσκαηώλνληαο 

ηνπο θόκβνπο ηνπ Schrodinger γηα ηελ απηνκαηνπνίεζε ηνπ θηιηξαξίζκαηνο 

ησλ επηιεγέλησλ ελώζεσλ από ηελ εηθνληθή ζάξσζε κε βάζε ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηόηεηεο. 

Δηθόλα 38 Απεηθόληζε ηνπ πιήζνπο ησλ ελώζεσλ ζε όια ηα ζηάδηα ηεο 

εηθνληθήο ζάξσζεο. Καη εύξνο ηηκώλ θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ 
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6 Οδεγόο πηλάθσλ 

 

Πίλαθαο 1 Δμηζώζεηο ζπληειεζηώλ εκπινπηηζκνύ όπνπ Ν ην πιήζνο ελώζεσλ 

Πίλαθαο 2 Κξηηήξηα θαη ελδεηθηηθέο ηηκέο θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ θαξκάθσλ 

θαη ελώζεσλ νδεγώλ 

Πίλαθαο 3 Καηεγνξηνπνίεζε ελώζεσλ βάζε ηεο ηηκήο IC50 

Πίλαθαο 3 Σκεκαηνπνίεζε ηεο ZincDB κε βάζε ην κνξηαθό βάξνο ησλ 

ελώζεσλ θαη απεηθόληζε ηνπ πιήζνπο ησλ κνξίσλ πνπ έρεη ε θάζε κία 

ππννκάδα 

Πίλαθαο 4 Σηκέο θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ πνπ επηιέρζεθαλ από ηελ εηθνληθή 

ζάξσζε 

Πίλαθαο 5 Μέζνδνη Docking πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε ζεηξά απμαλόκελεο 

πνιππινθόηεηαο ζπλαξηήζεη ηνπ πιήζνπο ησλ κνξίσλ θαη ηνπ ρξόλνπ 

πεξάησζεο ηεο δηαδηθαζίαο 

Πίλαθαο 7 Πξόβιεςε θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ (QikProp-Schrodingerv5.2) 

Πίλαθαο 8 ηνηρεία ηειηθώλ απνηειεζκάησλ 
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7 Δηζαγσγή. 

7.1 Ιζηνξηθά ηνηρεία. 

7.1.1 Από ηνλ πάππξν ζηνλ ππνινγηζηηθό ζρεδηαζκό θαξκάθσλ. 

 

Ζ ιέμε θάξκαθν δελ έρεη κηα μεθάζαξε εηπκνινγηθή ηζηνξηθή πξνέιεπζε.  

Πηζαλνινγείηαη όηη πξνέξρεηαη από ηελ αξραία Διιάδα, από ηηο ιέμεηο νίθνο 

θαη θέξσ, ζεκαίλνληαο ζεξαπεία. Σαπηόρξνλα εηθάδεηαη όηη κπνξεί λα 

πξνέξρεηαη από ηελ αηγππηηαθή ξίδα pahr πνπ ζεκαίλεη θάηη κε καγηθέο 

ηδηόηεηεο. ήκεξα, σο θάξκαθν νξίδεηαη νπνηαδήπνηε κνξθή πξντόληνοπνπ 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ζεξαπεία πεξηέρνληαο κία ή πεξηζζόηεξεο 

δξαζηηθέο νπζίεο ζε ζπγθεθξηκέλε πνζόηεηα1 

Από δηάθνξεο ηζηνξηθέο θαηαγξαθέο θαίλεηαη όηη νη πξώηεο πεγέο θαξκάθσλ 

ήηαλ δηάθνξα θπηά ή δώα θαζώο θαη 

αλόξγαλεο ελώζεηο2,3. Ζ ζεξαπεία δηαθόξσλ 

αζζελεηώλ απνηεινύζε πάληα πξόθιεζε γηα 

ηνπο αλζξώπνπο. Aπό ηα αξραία ρξόληα νη 

Αηγύπηηνη, νη Ηλδνί, νη Έιιελεο θαη νη Κηλέδνη 

παξαζέηνπλ ζε αξραία θείκελα ηηο εθηελείο 

θαηαγξαθέο δηαθόξσλ εηδώλ θαξκαθεπηηθώλ 

θπηώλ θαη δηαδηθαζηώλ παξαζθεπήο θαξκάθσλ. Δίλαη ζεκαληηθό λα ζεκεησζεί 

πσο απηά ηα ζπγγξάκκαηα ζα πξέπεη λα εμαηξνύληαη από ηηο θαηεγνξίεο ησλ 

εγρεηξηδίσλ πεξί θαξκαθεπηηθώλ νπζηώλ ή θπηώλ θαζώο απνηεινύλ θπξίσο 

δηάζπαξηεο επηζηεκνληθέο γλώζεηο, νη νπνίεο ζπγθεληξώζεθαλ κέζσ ηνπ 

πξνθνξηθνύ ιόγνπ.  

Κνηλό ραξαθηεξηζηηθό έρνπλ ηελ ζπκκεηνρή ζετθώλ δπλάκεσλ ζηελ θαηάθηεζε 

ησλ ζπγθεθξηκέλσλ ζεξαπεπηηθώλ γλώζεσλ, είηε απηέο πξνέξρνληαη από ηελ 

Αίγππην, ηελ Ηλδία, ηελ Διιάδα είηε ηελ Κίλα. Οη αηγππηηαθνί ηαηξηθνί πάππξνη 

ζεσξνύληαη από ηα αξραηόηεξα ηαηξηθά γξαπηά θείκελα. Πεξίπνπ Από ην 2000 

π.Υ. έσο θαη ην 1500 π.Υ. ζεσξείηαη πσο ν πάππξνο ηνπ Ramesseum 

(Δηθόλα 2) είλαη ην αξραηόηεξν θείκελν, ην νπνίν έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη κε 

ζεξαπεία αζζελεηώλ. Υξνλνινγείηαη γύξσ ζηα 1800 π.Υ. Πεξηέρεη κεζόδνπο 

Εικόνα 1 Πάπυροσ του Ebers-
https://www.ub.uni-leipzig.de 
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ίαζεο δηαθόξσλ αζζελεηώλ, παξαδείγκαηνο ράξε παζήζεηο πνπ πξνέξρνληαη 

από ηνμηθή ζθόλε, αλαθνξά ε νπνία ζπκπίπηεη ρξνλνινγηθά κε ηελ έθξεμε 

ηνπ εθαηζηείνπ ηεο αληνξίλεο. Έλα από ηα πην ραξαθηεξηζηηθά θείκελα, ηα 

νπνία δηαζώδνληαη από ηελ Αίγππην, νλνκάδεηαη πάππξνο ηνπ Ebers 

(1550π.Υ) (Δηθόλα 1) θαη πεξηέρεη δηάθνξεο κεζόδνπο ζεξαπείαο θαζώο 

,επίζεο θαη νξηζκέλα θπηά, ηα νπνία βνεζνύζαλ ζηελ δηαδηθαζία ηεο ίαζεο. 

Υαξαθηεξηζηηθό απνηειεί ε ρξήζε ησλ ζπόξσλ ηεο ηηληηιίδαο ή αιιηώο 

ηξηγσλέιια ε ειιεληθή, κε ζθνπό ηελ ίαζε δηαθόξσλ δεξκαηηθώλ 

θαηαζηάζεσλ, όπσο νη ξπηίδεο ή θαθίδεο ή άιιεο αζζέλεηεο, νη νπνίεο 

νθείινληαλ ζηε γήξαλζε. Γηαηεξώληαο ηελ ηδηαίηεξε ζρέζε ησλ Αηγππηίσλ κε 

ηνπο ζενύο ηνπο, νη γξαθείο ησλ παπύξσλ ηόληδαλ ζηα πεξηζζόηεξα από ηα 

ζπγγξάκκαηά ηνπο πσο ηηο γλώζεηο γηα ηε 

ζεξαπεία αζζελεηώλ, νη νπνίεο 

θαηαγξάθνληαη, ηνπο ηηο έρεη δώζεη ν Θεόο 

Σσζ, ν νπνίνο ήηαλ ζπλπθαζκέλνο κε ηελ 

ζνθία θαη ηε ινγηθή. 

Ηαηξηθά θείκελα, ζηα νπνία ζπλαληάκε ρξήζε 

δηαθόξσλ θπηώλ σο θάξκαθα, ζπλαληάκε 

θαη ζε άιινπο πνιηηηζκνύο ηεο αξραηόηεηαο, 

όπσο νη Ηλδνί, νη Έιιελεο θαη νη Κηλέδνη.  

ην Ηλδηθό βηβιίν sushrata sambita, ην νπνίν 

ζεσξείηαη έλα από ηα αξραηόηεξα 

ζαλζθξηηηθά θείκελα, ρξνλνινγείηαη πεξίπνπ 

γύξσ ζην 600 π.Υ. Υαξαθηεξηζηηθή νκνηόηεηα κε απηή ηνπ αηγππηηαθνύ 

πνιηηηζκνύ είλαη πσο νη γλώζεηο ηεο Ayurveda, όπσο απνθαιείηαη ε αξραία 

ηλδηθή ηαηξηθή, δόζεθε ζηνπο αλζξώπνπο από ηνλ Θεό Dhavantari, ν όπνηνο 

παξαιιειίδεηαη κε ηνλ Θεό Κξίζλα. Έλα πνιύ ελδηαθέξνλ παξάδεηγκα ηεο 

ρξήζεο ηεο αξραίαο ηλδηθήο ηαηξηθήο θαη θαξκαθνινγίαο ζηε ζύγρξνλε επνρή 

απνηειεί ε εθαξκνγή ηεο Αyurveda ζηελ Ρσζία ηελ πεξίνδν κεηά ηελ 

θαηαζηξνθή ηνπ Σζεξλόκπηι θαη σο ηηο αξρέο ηνπ 2000.4 

ηελ αξραία Διιάδα από ηνπο πην γλσζηνύο ζεξαπεπηέο, νη νπνίνη 

αζρνιήζεθαλ θαη κε ηα θάξκαθα, ππήξμαλ ν Γαιελόο θαη ν Γηνζθνπξίδεο. Καη 

Εικόνα 2 Πάπυροσ του Ramesseum-
http://www.britishmuseum.org/ 
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νη δύν έπαημαλ πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ θαηαγξαθή ηεο ρξήζεο δηαθόξσλ 

θαξκαθεπηηθώλ νπζηώλ θαηά ηελ ζεξαπεία. Δηδηθόηεξα ν Γηνζθνπξίδεο ζην 

έξγν ηνπ πεξί ύιεο ηαηξηθήο (Δηθόλα 3) παξαζέηεη πεξίπνπ 600 θπηά θαζώο 

θαη νξηζκέλα δώα θαη νξπθηά ζηνηρεία από ηα νπνία πξνέξρνληαλ έσο θαη 

1.000 δηαθνξεηηθά θάξκαθα. Ο Γαιελόο, ν νπνίνο ηνπνζεηείηαη πεξίπνπ ζηα 

129 -210 κ.Υ., παξέζεζε δηάθνξα ζπγγξάκκαηα πεξί θηινζνθίαο, 

θπζηνινγίαο, θαξκαθνινγίαο θαη λεπξνινγίαο γξακκέλα ζηελ αξραία 

ειιεληθή. Αληίζεηα ηα έξγα ηνπ Γηνζθνπξίδε ήηαλ γξακκέλα ζηα Λαηηληθά. 

Απηό ην γεγνλόο ιόγσ θαη ηεο ρξνληθήο πεξηόδνπ θαηά ηελ νπνία γξάθηεθαλ 

ηα θείκελα, έδσζε ηε δπλαηόηεηα ζηνλ Γηνζθνπξίδε λα  δηαδνζεί πεξηζζόηεξν 

ζηελ Γπηηθή Δπξώπε. Παξόια απηά θαη ν Γαιελόο ρσξίο θακία ακθηβνιία 

επεξέαζε ηόζν ηηο ηαηξηθέο θαηαγξαθέο ηεο επνρήο ηνπ όζν θαη ηνπο 

κεηαγελέζηεξνπο. Καηά ηελ επνρή ηεο 

Αλαγέλλεζεο θείκελα θαη ησλ δύν 

κεηαθξάζηεθαλ θαη δηαβάζηεθαλ από 

αλζξώπνπο ηεο επνρήο. Υαξαθηεξηζηηθή είλαη 

ε απήρεζε πνπ είραλ ηα θείκελα ηνπ Γαιελνύ 

ζηνλ Αξαβηθό θαη Ηζιακηθό θόζκν ηελ πεξίνδν 

800-900 κ.Υ., όπσο πξνθύπηεη από ηηο 

κεηαθξάζεηο. Αλακθίβνια ε ζπκβνιή ηνπο 

καδί κε απηή ηνπ Ηππνθξάηε ζηελ ηζηνξία ηεο 

θαξκαθνινγίαο αιιά θαη ηεο Ηαηξηθήο 

γεληθόηεξα επεξέαζε ζε πάξα πνιύ κεγάιν 

βαζκό ηελ πνξεία ηεο επηζηήκεο. 

Ο θηλεδηθόο πνιηηηζκόο, ηδηαίηεξα ηελ πεξίνδν έσο θαη πξηλ ηελ Δπξσπατθή 

Αλαγέλλεζε,έρεη λα ππνδείμεη ηδηαίηεξα θαιώο, νξηζκέλεο θαηαγξαθέο ζε 

ζρέζε κε ηε ρξήζε δηαθόξσλ θαξκαθεπηηθώλ νπζηώλ, νη νπνίεο θαηά θύξην 

ιόγν πξνέξρνληαλ από θπηά. Με ζεκαληηθόηεξεο ηα βηβιία Shennong 

Bencaojing θαη Compendium of Material Medica. 

Καηά ηελ πεξίνδν ηνπ Μεζαίσλα θαη κεηέπεηηα ζηα ρξόληα ηεο αλαγέλλεζεο 

ζπγγξάκκαηα ζρεηηθά κε ηελ δεκηνπξγία ζθεπαζκάησλ θαίλεηαη λα παίξλνπλ 

ηε βάζε ηνπο από αξραία θείκελα ηνπ Γαιελνύ θαη ηνπ Γηνζθνπξίδε θαη ηεο 

ηλδηθήο Ayuverda. Σαπηόρξνλα θαη ε νη πεξηνρέο ηεο αλαηνιήο είραλ θνηλέο 

Εικόνα 3 Περί φλθσ ιατρικισ 
Διοςκουρίδθσ- 
http://exhibits.hsl.virginia.edu 
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επηξξνέο.  ηνλ Δπξσπατθό θόζκν ραξαθηεξηζηηθά νλόκαηα πνπ έπαημαλ 

ξόιν ηόζν ζηελ θαηαγξαθή όζν θαη ηε δηαηήξεζε ηεο αξραίαο γλώζεο γύξσ 

από ηα θάξκαθα ήηαλ νη Ermolao Barbaro, Jean Ruel, Pietro Andrea, Mattioli, 

νη νπνίνη ζην γεληθόηεξν θιίκα ηεο επαλεμέηαζεο αξραίσλ ειιεληθώλ θεηκέλσλ 

θαηά ηελ αλαγέλλεζε άιιαμαλ θαη αλαηύπσζαλ έξγα Διιήλσλ ζεξαπεπηώλ.1 
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7.1.2 Ο ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ κεηά ηνλ 19ν αηώλα κέρξη ζήκεξα. 

 

Δίλαη δύζθνιν λα πξνζδηνξίζνπκε έλα ζαθέο ρξνληθό πιαίζην ζην πόηε 

μεθίλεζε ε επηζηήκε ηνπ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ. Δίλαη ζαθέο πσο νη αξραίεο 

θαηαγξαθέο απνηεινύζαλ πεξηζζόηεξν κία εκπεηξηθή πξνζέγγηζε 

παξαδνζηαθώλ εθαξκνγώλ ησλ ηδηνηήησλ ησλ θπηώλ παξά πξνζπάζεηα γηα 

ην ζρεδηαζκό λέσλ θαξκάθσλ. Αλ θαη πάξα πνιινί επηζηήκνλεο θαη γηαηξνί 

έθαλαλ θαξκαθνινγηθέο κειέηεο, ε πξώηε θνξά πνπ ν ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ 

ζεσξήζεθε μερσξηζηόο επηζηεκνληθόο θιάδνο ήηαλ, όηαλ δόζεθε ε πξώηε 

παλεπηζηεκηαθή έδξα ζηνλ Rudolf Buncheim ζην παλεπηζηήκην ηνπ Νηόξπα 

ζηελ Δζζνλία. Ο ηίηινο παηέξαο ηεο θαξκαθνινγίαο δίλεηαη ζε έλαλ καζεηή 

ηνπ Buncheim, ηνλ Oswald Schmiedeberg 

(Δηθόλα 4), ν όπνηνο ζηελ πνιπεηή ηνπ θαξηέξα 

ζην Παλεπηζηήκην ηνπ ηξαζβνύξγνπ κειέηεζε 

ηελ δξάζε δηαθόξσλ ρεκηθώλ νπζηώλ ζαλ 

θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα όπσο ε θεξηηίλε, ε 

κνπζθαξίλε θαη ην παινπξνληθό νμύ5,6. 

Με ηελ αλάπηπμε ηεο επηζηήκεο ηεο 

βηνπιεξνθνξηθήο έγηλε ζεκαληηθή πξόνδνο ζηνλ 

ηνκέα ηνπ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ θαζώο 

δηαδηθαζίεο, νη νπνίεο ήηαλ ηαπηόρξνλα 

ρξνλνβόξεο θαη πνιύ αθξηβέο, αληηθαηαζηάζεθαλ 

από ππνινγηζηηθέο κεζόδνπο πνπ 

ηαπηόρξνλα  εμνηθνλνκνύζαλ ρξόλν θαη ρξήκαηα. 

Ζ ρξήζε ειεθηξνληθνύ ππνινγηζηή ζε δηαδηθαζίεο όπσο ε δεκηνπξγία 

βηβιηνζεθώλ θαη βάζεσλ δεδνκέλσλ,ε βειηηζηνπνίεζε κνξίσλ αιιά θαη ε 

δηαδηθαζία ηεο ζάξσζεο (screening), έδσζαλ απνηειέζκαηα ηα νπνία 

επέηξεςαλ ζηνλ ππνινγηζηηθό ζρεδηαζκό θαξκάθσλ λα αλαγλσξηζηεί από 

ηελ επηζηεκνληθή θνηλόηεηα. 

Έσο θαη ηε δεθαεηία ηνπ1980 ν ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ ήηαλ θαζαξά 

εξγαζηεξηαθή δηαδηθαζία, ε ρξήζε ειεθηξνληθνύ ππνινγηζηή δελ απνηεινύζε 

άκεζε επηινγή. Παξόια απηά κε ηελ αλάπηπμε λέσλ ηερλνινγηώλ γύξσ από 

Εικόνα 4 Oswald Schmiedeberg, 
1838–1921-
http://resource.nlm.nih.gov/1014285
18
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ηνλ ρώξν ησλ ππνινγηζηώλ θαη ηελ εγθαζίδξπζε ηεο επηζηήκεο ηεο 

βηνπιεξνθνξηθήο, ν ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ δελ άξγεζε λα 

πάξεη έλα πξσηαγσληζηηθό ξόιν ζηελ δηαδηθαζία εύξεζεο λέσλ 

θαξκαθεπηηθώλ νπζηώλ. 

 

ηα πξώηκα ζηάδηά ηνπ απνηέιεζε κία άθξσο επαλαζηαηηθή ηδέα, νδεγώληαο 

ηελ επηζηεκνληθή θνηλόηεηα ζην λα δηαζέζεη ππέξνγθε πνζόηεηα πόξσλ 

έρνληαο ηδηαίηεξα κεγάιεο πξνζδνθίεο (Δηθόλα 5). Αθελόο κελ νη πξνζδνθίεο 

δελ επηβεβαηώζεθαλ αθεηέξνπ θαη ζηελ πνξεία ησλ ρξόλσλ ηα απνηειέζκαηα 

πνπ πάξζεθαλ από ηνλ ππνινγηζηηθό ζρεδηαζκό θαξκάθσλ 

επαλαμηνινγήζεθαλ θαη απνζαθελίζηεθε ε ζεκαληηθόηεηα ηνπο (Δηθόλα 5). Με 

απηό ηνλ ηξόπν ν ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ εληάρζεθε ζηελ 

εξεπλεηηθή δηαδηθαζία7,8 

 

 

 

Εικόνα 5 Αντιπαράκεςθ του διαγράμματοσ τθσ εξζλιξθσ των τεχνολογιϊν κατά τον Bezdek (αριςτερά) και τθσ 
εξζλιξθσ του υπολογιςτικοφ ςχεδιαςμοφ φαρμάκων κατά τον VanDrie (δεξιά). φμφωνα με τον πρϊτο οι νζεσ 
τεχνολογίεσ τείνουν να ακολουκοφν τθν αυτι εξελικτικι πορεία αρχισ γενομζνθσ με μία πρϊιμθ υπερβολικι 
ςτάςθ ωσ προσ τισ ικανότθτεσ που κεωρείται ότι διακζτουν γεγονόσ που οδθγεί ςε μια υπεράνω ρεαλιςμοφ 
κορφφωςθ αυτισ τθσ κατάςταςθσ ζωσ ότου θ υπερευοίωνθ φάςθ αντικαταςτακεί από τθν υπερδυςοίωνθ 
φτάνοντασ ςτθν εκ διαμζτρου ανίκετθ κατάςταςθ αυτι τθσ απόλυτθσ κυνικότθτασ. Με τθν ζναρξθ τθσ 
αποκατάςταςθσ τθσ ιςορροπίασ αναγνωρίηονται και τα πραγματικά οφζλθ των τεχνολογιϊν που ζχουν 
προκφψει. Παρόμοια θ ιςτορία του ΤΦ πζραςε τισ αντίςτοιχεσ καταςτάςεισ από τθν υπερβολικι κεϊρθςθ 
τθσ δθμιουργίασ 100% φαρμάκων insilico ςτισ αρχζσ του 1990 μζχρι τθν αρχι τθσ εμφάνιςθσ των 
πραγματικϊν κετικϊν αποτελεςμάτων από insilico τεχνικζσ από το 1997 και μζχρι ςιμερα.    
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7.2 Τπνινγηζηηθόο ρεδηαζκόο Φαξκάθσλ 

7.2.1 Γεληθά ζηνηρεία 

 

Ο ζρεδηαζκόο θαη ε δεκηνπξγία θαηλνύξγησλ θαξκαθεπηηθώλ ζθεπαζκάησλ 

απνηειεί κία δηαδηθαζία ε νπνία είλαη ηαπηόρξνλα θαη πνιπέμνδε αιιά θαη 

ρξνλνβόξα. Έλα θάξκαθν γηα λα βγεη ζηελ αγνξά ρξεηάδεηαη θαηά κέζν όξν 

10 κε 15 ρξόληα8.  

Υξεηάδνληαη πάλσ από 2,5 δηζεθαηνκκύξηα δνιάξηα γηα λα δεκηνπξγεζεί έλα 

θαηλνύξγην θάξκαθν κε έλα κεγάιν κέξνο από απηά λα νθείιεηαη ζηηο 

απνηπρεκέλεο πξνζπάζεηεο ησλ θαξκαθεπηηθώλ εηαηξηώλ9(Δηθόλα 6). Σα 

ηειεπηαία 50 ρξόληα ε αύμεζε ηεο απζηεξόηεηαο αιιά θαη ηνπ πιήζνπο ησλ 

θξηηεξίσλ, ηα νπνία εθαξκόδνληαη θαηά ηνλ ζρεδηαζκό ελόο θαξκάθνπ, 

νδεγνύλ ζε κεγάιε αύμεζε ηνπ πιήζνπο ησλ ζθεπαζκάησλ πνπ 

απνξξίπηνληαη (90%), γεγνλόο πνπ νδεγεί ζηελ αύμεζε  ηνπ θόζηνπο 

παξαζθεπήο9,10(Δηθόλα 7).  

Σα πξώηα ζηάδηα ηεο δεκηνπξγίαο ελόο λένπ θαξκάθνπ, ε κειέηε θαη ε 

αλαθάιπςε ηνπ, δειαδή, θαηαιακβάλεη θαηά κέζν όξν 3 κε 6 ρξόληα. ηε 

ζπλέρεηα αθνινπζνύλ invitro θαη invivo πεηξάκαηα ζε πεηξακαηόδσα11, έηζη 

ώζηε λα δηαπηζησζεί, εάλ νη πξνο κειέηε ρεκηθέο νπζίεο είλαη ηεξνύλ ηα 

θαηάιιεια θξηηήξηα (Investigational New Drug Process-IND12)γηα λα 

ζπλερηζηνύλ ζε θιηληθέο κειέηεο ζε αλζξώπνπο. Απηέο πνπ πεξλάλε θαη απηή 

ηε δνθηκαζία είλαη εθείλεο, νη νπνίεο ζα δνθηκαζηνύλ θιηληθά ζε αζζελείο.  

Εικόνα 6 τάδια ανάπτυξθσ ενόσ νζου φαρμάκου ςυναρτιςει του ςυνολικοφ χρόνου ζρευνασ 
(TuftsCenterfortheStudyofDrugDevelopmentCSDD) 
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Τπάξρνπλ ηξεηο θάζεηο θιηληθώλ κειεηώλ γηα λα θξηζεί έλα θάξκαθν 

θαηάιιειν γηα δηαλνκή ζηελ αγνξά. Ο κέζνο ρξόλνο είλαη πεξίπνπ επηά 

ρξόληα. 

 

 ηελ πξώηε θάζε κία κηθξή 

νκάδα εζεινληώλ δνθηκάδεη 

έλα λέν θάξκαθν γηα λα 

ειέγμεη ηελ αζθάιεηα ηνπ θαη 

ην πώο κεηαβνιίδεηαη ζηνλ 

νξγαληζκό. ηελ δεύηεξε 

θάζε κία νκάδα από 100 

έσο 500 άηνκα, ηα νπνία 

λνζνύλ από κία αζζέλεηα, 

ηελ νπνία δύλαηαη λα 

ζεξαπεύζεη ην θάξκαθν, θάλνπλ ρξήζε ηνπ ζθεπάζκαηνο. ε απηή ηελ θάζε 

ειέγρεηαη ε δνζνινγία θαη ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο κεζόδνπ. Σέινο ζηελ 

ηξίηε θάζε ην εύξνο ησλ εζεινληώλ απμάλεηαη θαηά πνιύ θαη αγγίδεη πνιιέο 

θνξέο θαη ηα 5.000 άηνκα. Μέζσ ηεο ηξίηεο θάζεο θαίλνληαη απνηειέζκαηα 

γηα ηελ ζρέζε νθέινπο θαη θηλδύλνπ γηα ηνλ αζζελή. Γηα λα δνζεί ε ηειηθή 

έγθξηζε αξκόδηεο αξρέο(FDA, EMA) ειέγρνπλ ηα απνηειέζκαηα ησλ δνθηκώλ. 

Αθόκα θαη κεηά ηελ θπθινθνξία ηνπ θαξκάθνπ ζηελ αγνξά, ην θάξκαθν 

παξαθνινπζείηαη ζπλερώο γηα ηπρόλ αλαθνξέο παξελεξγεηώλ, κηα δηαδηθαζία 

πνπ νλνκάδεηαη θαξκαθνεπαγξύπλεζε12. 

Σν γεγνλόο όηη ππάξρεη έλα κεγάιν πνζνζηό απνηπρίαο ζηελ πνξεία 

αλάπηπμεο ελόο λένπ θαξκάθνπ νθείιεηαη, θπξίσο, ζε πξνβιήκαηα 

θαξκαθνθηλεηηθήο, έιιεηςε απνηειεζκαηηθόηεηαο ηνπ θαξκάθνπ θαη 

ηνμηθόηεηαο. Γηα ηνλ ιόγν απηό ππήξμε ε αλάγθε λα δεκηνπξγεζνύλ νη 

κέζνδνη, νη νπνίεο ζα είραλ έλα πςειόηεξν πνζνζηό επηηπρίαο10. Απηή ηελ 

αλάγθε ήξζε λα ππνζηεξίμεη ε πξόνδνο ζε ηνκείο ζρεηηδόκελσλ κε ην 

ζρεδηαζκό θαξκάθσλ όπσο ε βηνηερλνινγία, ε ρεκεία θαη πιεξνθνξηθή. 

Μεγάιν βήκα πξνόδνπ γηα ην ζρεδηαζκό λέσλ θαξκάθσλ έγηλε κε  ηηο 

αλαθαιύςεηο ζε ηνκείο όπσο ε πξσηενκηθή θαη ε γνληδησκαηηθή κε ηελ 

Εικόνα 7 Μζςω κόςτοσ ανάπτυξθσ φαρμάκων ανά δεκαετία 
(Tufts Center for the study of drug development) 
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ηαπηόρξνλε αμηνπνίεζε ησλ ειεθηξνληθώλ ππνινγηζηώλ.(Δηθόλα 8) 

Γεκηνπξγήζεθε έηζη κία λέα επνρή ζην ζρεδηαζκό θαξκάθσλ, ε επνρή ηνπ 

νξζνινγηθνύ ζρεδηαζκνύ ή αιιηώο ηνπ ζρεδηαζκνύ κε βάζε ηε δνκή. Πιένλ ε 

ίδηα ε αζζέλεηα απνηειεί ηελ νδό γηα ηε δεκηνπξγία ελόο λένπ θαξκάθνπ ράξε 

ζηελ θαηαλόεζε ηόζν ηνπ θπηηαξηθνύ όζν θαη ηνπ κνξηαθνύ κεραληζκνύ 

ηεο13,14.  

 

Καηά ηελ έξεπλα γηα έλα θαηλνύξην θάξκαθν ν ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο 

θαξκάθσλ  είλαη ηθαλόο λα απμήζεη ην πιήζνο ησλ πηζαλώλ δξαζηηθώλ 

ελώζεσλ ιόγσ ηνπ γεγνλόηνο όηη ρξεζηκνπνηεί πνιύ πην ζηνρεπκέλεο 

κεζόδνπο από ηηο παξαδνζηαθέο εξγαζηεξηαθέο όπσο ην High throughput 

screening (HTS) ην νπνίν παξά ην γεγνλόο πσο κπνξεί λα ειέγμεη κεγάιεο 

βηβιηνζήθεο ζε κηθξό ρξνληθό δηάζηεκα κε ηελ ρξήζε ξνκπνηηθώλ 

ζπζηεκάησλ θαη ιόγν ηεο ρξνλνβόξαο θαη πεξίπινθεο δηαδηθαζίαο 

επηβεβαίσζεο ησλ κεζόδσλ ηνπ εμαθνινπζεί λα έρεη κηθξό πνζνζηό 

επηηπρίαο. Ο ΤΦ θαζώο απνηειεί κέζνδν πνπ απαηηεί πνιύ ιηγόηεξν ρξόλν 

πξνεηνηκαζίαο δίλεη ηελ δπλαηόηεηα εμαηξέζεηο ελώζεσλ νη νπνίεο είλαη 

αλελεξγέο ζε πνιύ αξρηθά ζηάδηα ηεο έξεπλαο .  

 

Εικόνα 8 Πορεία εργαςίασ και εφαρμογζσ του Τπολογιςτικοφ χεδιαςμοφ φαρμάκων ςτθν διαδικαςία 
ζρευνασ για ζνα νζο ςκεφαςμα. (B. Hammer, “Recurrent Networks for Structured Data— A Unifying Approach 
and its Properties,” Cognitive Systems Research, Vol. 3, No. 2, 2002, pp. 145-165) 
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Γελ είλαη κόλν ην γεγνλόο πσο πξνζπαζεί λα εμεγήζεη ηε ζεξαπεπηηθή 

ιεηηνπξγία ζε κνξηαθό επίπεδν, κα αθόκα επηρεηξεί λα πξνβιέςεη θαη πηζαλέο 

παξάγσγεο θαηαζηάζεηο ησλ αξρηθώλ νπζηώλ κε βειηησκέλε ελεξγόηεηα.  

ηε δηαδηθαζία ηνπ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ ν ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο 

ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο γηα ηξεηο ιόγνπο. Πξώηνλ δηεξεπλά κεγάιεο 

βηβιηνζήθεο θαη θαηαιήγεη ζε ζπγθεθξηκέλν πιήζνο πηζαλώο ελεξγώλ νπζηώλ, 

ηα νπνία πξέπεη λα ειεγρζνύλ θαη πεηξακαηηθά. Γεύηεξνλ ζηελ 

βειηηζηνπνίεζε ησλ βηνδξαζηηθώλ κνξίσλ κε ζθνπό λα βειηηώζεη  ηηο 

θαξκαθνθηλεηηθέο θαη κεηαβνιηθέο ηνπο ηδηόηεηεο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο 

απνξξόθεζεο, ηεο δηάρπζεο θαη ηεο ηνμηθόηεηαο. Σξίηνλ ζηνλ ζρεδηαζκό 

λέσλ ελώζεσλ είηε κε ηε δηαδηθαζία ηεο αλάπηπμεο ελόο κνξίνπ από έλα 

κηθξόηεξν αξρηθό κόξην είηε από ηελ ζπξξαθή ηκεκάησλ ζε κία έλσζε.  

Οη ηερληθέο ηνπ ΤΦ βαζίδνληαη ζε αξρέο θαη κεζόδνπο ηεο θβαληηθήο ρεκείαο 

θαη είλαη επξύηεξα γλσζηέο κε ηνλ όξν insilico ηερληθεο15, θαηά αληηζηνηρία ηνπ 

in vitro θαη in vivo. Σα θπξηόηεξα πιενλεθηήκαηα ηνπο είλαη ε ηαρεία αλάιπζε 

θαη αμηνπνίεζε βηνινγηθώλ θαη ηαηξηθώλ δεδνκέλσλ πνπ αληινύληαη από 

δηάθνξεο πεγέο. Οη παξαπάλσ πιεξνθνξίεο ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηε 

δεκηνπξγία ππνινγηζηηθώλ κνληέισλ πξνζνκνίσζεο16. Οη ηερληθέο απηέο 

δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ επηινγή ησλ ελώζεσλ πνπ έρνπλ 

πςειέο πηζαλόηεηεο λα νδεγήζνπλ ζε έλα θαξκαθεπηηθό ζθεύαζκα (έλσζεο 

νδεγνύ), έηζη ώζηε λα κεησζεί ην πνζνζηό ησλ απνηπρεκέλσλ πξνζπαζεηώλ 

θαηά ηηο θιηληθέο δνθηκέο. Σα πξώηα απνηειέζκαηα ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ κε 

ρξήζε ειεθηξνληθνύ ππνινγηζηή εκθαλίζηεθαλ ζηηο αξρέο ηνπ 1990. 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα απνηεινύλ ην Tacrine θαη ην Relenza όπνπ 

ζηελ πνξεία θαηαζθεπήο ηνπο κέζσ ηεο κεζόδνπ ηεο πξόζδεζεο πνπ ζα 

αλαιύζνπκε παξαθάησ εληνπίζηεθαλ νη πξσηετληθέο νηθνγέλεηεο πνπ έπξεπε 

λα ζηνρεπζνύλ17,18.  

Ζ δηαδηθαζία ηνπ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ κε ηελ ρξήζε ειεθηξνληθνύ 

ππνινγηζηή ρξεζηκνπνηεί δηάθνξεο κεζόδνπο πεξηιακβαλνκέλσλ ηνλ έιεγρν 

ρεκηθήο νκνηόηεηαο κέζσ απνηππσκάησλ ή ηνπνινγίαο, ηελ επηινγή κνξίσλ 

κέζσ πξόβιεςεο ηεο βηνινγηθήο ζηνπο ιεηηνπξγίαο κε QSAR, ησλ έιεγρν 

θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ ή ηελ εηθνληθή πξόζδεζε ζε ζηόρν (docking). Όζν 
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κεηώλνληαη ηα απνηειέζκαηα  ρξεζηκνπνηνύληαη ηερληθέο απμαλόκελεο 

αθξίβεηαο θαη αληηζηξόθσο αλάινγεο ηνπ ρξόλνπ πεξάησζεο ηνπο, νη νπνίεο 

ζα ήηαλ ηδηαίηεξα ρξνλνβόξεο αλ εθαξκόδνληαλ ζην ζπλνιηθό πιήζνο ησλ 

ζηόρσλ.  

Ο ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ έρεη δύν πξνζεγγίζεηο. Structure-

based drug design (Καηαζθεπή θαξκάθσλ κε βάζε ηελ δνκή ηνπ ππνδνρέα) 

θαη Ligand-based drug design (Καηαζθεπή θαξκάθσλ κε βάζε ηελ δνκή ηνπ 

πξνζδέηε). O SB-DD βαζίδεηαη ζηελ ύπαξμε ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ηεο 

πξσηεΐλεο ζηόρνπ. Σν SB-DD εθαξκόδεηαη, όηαλ ππάξρνπλ δνκηθά δεδνκέλα 

κηαο πξσηεΐλεο ζηόρνπ, ελώ ην LB-DD πξνηηκάηαη, όηαλ δελ ππάξρεη θαζόινπ 

δνκηθή πιεξνθνξία. Ζ ρξήζε ην LB-DD πεξηέρεη ηελ αλάιπζε δπζδηάζηαησλ 

θαη ηξηζδηάζηαησλ δνκώλ πξνζδεηώλ νη νπνίνη απνδεηγκέλα αιιειεπηδξνύλ 

κε ηελ πξσηεΐλε ζηόρν. ηεξίδεηαη ζηελ Αξρή ησλ Κνηλώλ Ηδηνηήησλ πνπ 

εηζήγαγαλ νη Johnson et al. ην 1990. Ο ζθνπόο ηεο δηαδηθαζίαο είλαη λα 

παξαρζεί έλα απνηέιεζκα ζην νπνίν ζα πεξηέρνληαη νη ζεκαληηθόηεξεο 

αιιειεπηδξάζεηο θαη ζα εμαηξνύληαη νη κε ζεκαληηθέο. Τπάξρνπλ δύν βαζηθέο 

πξνζεγγίζεηο ζην LB-DD πξώηνλ ε επηινγή ελώζεσλ πνπ νκνηάδνπλ ρεκηθά 

κε ήδε γλσζηέο ελεξγέο ελώζεηο θαη δεύηεξνλ ε ρξήζε κνληέισλ QSAR ηθαλά 

λα πξνβιέςνπλ ηελ ρεκηθή δξάζε ησλ ελώζεσλ από ηελ δνκή ηνπο. Ζ 

βαζηθή ηνπο δηαθνξά έγθεηηαη ζην γεγνλόο πσο ε πξώηε πξνζέγγηζε 

βαζκνλνκεί ηα ζηνηρεία κε βάζε ηελ επίδξαζε ηνπο ζηελ βηνινγηθή δξάζε 

πνπ ζηνρεύεηαη. ηελ πεξίπησζε ηνπ SB-DD κε ηελ ρξήζε ησλ δνκηθώλ 

πιεξνθνξηώλ πνπ ππάξρνπλ θαηαηεζεηκέλε ζηεο δηάθνξεο βάζεο δεδνκέλσλ 

(π.ρ PDB) ππάξρεη ε αξρή έλα βηνινγηθό απνηέιεζκα πνπ έξρεηαη σο πξντόλ 

ηεο αιιειεπίδξαζεο ελόο πξνζδέηε κε κία πξσηεΐλε ζηόρν εμαξηάηαη από 

ηελ ηθαλόηεηα αιιειεπίδξαζεο ηνπ πξνζδέηε κε έλα ζπγθεθξηκέλν ηκήκα ηεο 

πξσηεΐλεο. αλ απνηέιεζκα απηνύ κόξηα πνπ αλαπηύζζνπλ ηέηνηεο 

αιιειεπηδξάζεηο κε ηνλ επηζπκεηό ζηόρν ζα έρνπλ θαη παξόκνηα βηνινγηθή 

δξάζε19,20 

Βαζηθό κέξνο ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ ππνινγηζηηθνύ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ είλαη 

ε ζάξσζε βηβιηνζεθώλ ρεκηθώλ ελώζεσλ. Απηό δίλεη ηε δπλαηόηεηα  ε 

εξγαζηεξηαθέο δηαδηθαζίεο λα εζηηάζνπλ ζηελ βηνινγηθή απνηίκεζε 

ζπγθεθξηκέλσλ ελώζεσλ πνπ έρνπλ απμεκέλεο πηζαλόηεηεο λα είλαη ελεξγέο. 
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Δπίζεο ειέγρεηαη έλαο θαηά πνιύ κηθξόηεξνο πιεζπζκόο ελώζεσλ,ζε 

αληίζεζε κε κηα δηαδηθαζία HTS. Με απηή ηε ζηνρεπκέλε αλαδήηεζε 

απνθεύγεηαη ν έιεγρνο κεγάινπ αξηζκνύ πηζαλώο κε δξαζηηθώλ νπζηώλ κε 

απνηέιεζκα ηελ εμνηθνλόκεζε πόξσλ θαη ρξόλνπ16.  

Ζ πξώηε αλαθνξά ζε ππνινγηζηηθή κέζνδν ζάξσζεο έγηλε ην 1997 θαη κέζα 

ζηα επόκελα 20 ρξόληα ππήξμε κία κεγάιε παξάζεζε δηαθνξώλ 

δεκνζηεύζεσλ γηα ηηο εθαξκνγέο απηήο ηεο κεζόδνπ. Με ηηο πξσηεΐλεο G θαη 

ηηο θηλάζεο λα ζπγθεληξώλνπλ ην κεγαιύηεξν ελδηαθέξνλ21 

Δίλαη ζεκαληηθό λα αλαθεξζεί πσο ν ππνινγηζηηθόο ζρεδηαζκόο θαξκάθσλ 

δελ ζηνρεύεη ζην λα αλαγλσξίζεη θάξκαθα γηα ηε ρξήζε ηνπο ζε θιηληθέο 

δνθηκέο αιιά πεξηζζόηεξν ζην λα αλαγλσξίζεη ελεξγέο νπζίεο, νη νπνίεο δελ 

έρνπλ αλαγλσξηζηεί σο ελεξγέο γηα έλαλ ζπγθεθξηκέλν βηνινγηθό ζηόρν. Από 

ηελ αλαγλώξηζε ελόο ζηόρνπ έσο ηελ απνδνρή ηνπ θαη ηελ εθαξκνγή ζε 

θιηληθέο κειέηεο πεξλάεη έλαο δηόινπ επθαηαθξόλεηνο ρξόλνο αιιεπάιιεισλ 

θαη ζπλερόκελσλ βειηηζηνπνηήζεσλ κέρξηο όηνπ λα ζεσξεζεί ε νπζία πνπ 

κειεηάηαη θάξκαθν20. 
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7.2.2 Φαξκαθνθόξα κνληέια 

 

Φαξκαθνθόξν (Δηθόλα 9) ζύκθσλα κε ηελ IUPAC νξίδεηαη «Σν ζύλνιν ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ πνπ είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ κνξίνπ 

κε έλαλ βηνινγηθό ζηόρν θαη ηελ επίηεπμε ελόο βηνινγηθνύ απνηειέζκαηνο.Γελ 

απνηειεί έλα πξαγκαηηθό κόξην αιιά έλα κνληέιν ην νπνίν ζπληζηά κηα 

αθαηξεηηθή εθδνρή ησλ ηδηνηήησλ πνπ έρνπλ όιεο νη ελεξγέο νπζίεο γηα έλαλ 

ζπγθεθξηκέλν ζηόρν». Οη πην θνηλέο ηδηόηεηεο είλαη νη δόηεο θαη νη δέθηεο 

πδξνγόλσλ, νη θνξηηζκέλεο νκάδεο, νη βαζηθέο νη όμηλεο νκάδεο θαη ηα 

πδξόθνβα ή πδξόθηια ή αξσκαηηθάηκήκαηα22. 

Ζ δεκηνπξγία θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί κε 

ρξήζε δηαθόξσλ εκπνξηθώλ πξνγξακκάησλ όπσο είλαη ηα : CATALYST23, 

PHASE24, Pharmit25, LigandScout26. Ζ κεζνδνινγία πνπ ρξεζηκνπνηείηαη 

ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ πιεξνθνξία πνπ ππάξρεη γηα ηε δνκή ηεο πξσηεΐλεο 

ζηόρνπ. Τπάξρνπλ δύν πνξείεο γηα ηε δεκηνπξγία ελόο θαξκαθνθόξνπ 

κνληέινπ, είηε αλαιύνληαο ηελ πιεξνθνξία ε νπνία παξέρεηαη από ηελ 

θξπζηαιινγξαθία, είηε, ζε πεξίπησζε απνπζίαο δνκηθήο πιεξνθνξίαο, από 

Εικόνα 9 Φαρμακοφόρο μοντζλο 4XV2 καταςκευαςμζνο με το πρόγραμμα LigandScout. Με κίτρινο χρϊμα 
αναγνωρίηονται οι υδροφοβικζσ αλλθλεπιδράςεισ με κόκκινο οι δζκτεσ δεςμϊν υδρογόνου και με πράςινο οι 
δότεσ δεςμϊν υδρογόνου 
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έλα ζύλνιν πξνζδεηώλ πνπ αλακέλεηαη λα πξνζδέλνληαη ζην κόξην ζηόρν. 

ηελ πξώηε πεξίπησζε ηα ραξαθηεξηζηηθά θαίλνληαη από ηελ γλσζηή δνκή, 

ελώ ζηε δεύηεξε πεξίπησζε ηα πεξηζζόηεξα θνηλά ραξαθηεξηζηηθά 

επηιέγνληαη από ην ζύλνιν ησλ γλσζηώλ κνξίσλ ζηόρσλ. 

 

 

7.2.3 Δπηθύξσζε θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ 

 

Γηα λα γίλεη δπλαηή ε ρξήζε ελόο θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ ζηελ δηαδηθαζία 

ηνπ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ ζα πξέπεη ην ζπγθεθξηκέλν κνληέιν λα πεξάζεη 

κία δηαδηθαζία επηθύξσζεο ηεο εγθπξόηεηαο ηνπ. Απηή ε δηαδηθαζία ζα 

επηβεβαηώζεη πσο ην κνληέιν απηό είλαη ηθαλό ηδαληθά λα επηιέμεη κόλν ελεξγά 

κόξηα πνπ ζρεηίδνληαη κε έλα ζπγθεθξηκέλν ζηόρν θαη ζα απνξξίςεη ηα κε 

ελεξγά. Γηα ηελ επίηεπμε απηνύ ηνπ ζηόρνπ δεκηνπξγνύληαη βηβιηνζήθεο κε 

ελώζεηο επηθύξσζεο,νη νπνίεο απνηεινύληαη από νκάδεο ελώζεσλ κε 

ζπγθεθξηκέλα ραξαθηεξηζηηθά. Σόζν νη δξαζηηθέο όζν θαη ε κε δξαζηηθέο 

ελώζεηο πξέπεη λα ραξαθηεξίδνληαη από δνκηθή πνηθηινκνξθία.Γηα ηνλ έιεγρν 

όζν ην δπλαηόλ πεξηζζνηέξσλ ραξαθηεξηζηηθώλ από ην θαξκαθνθόξν 

κνληέιν.27,28Βάζεηο δεδνκέλσλ όπσο ε Chembl θαη ε OpenPHACTS 

ζπγθέληξσζαλ, θαηεγνξηνπνίεζαλ θαη δεκνζίεπζαλ ελεξγά θαη κε ελεξγά 

κόξηα κε έλα κεγάιν εύξνο νκαδνπνίεζεο (θαηά βηνινγηθό ζηόρν, πξσηετληθή 

νηθνγέλεηα θηι). Παξέρνληαη έηζη ε δνκή ησλ ελώζεσλ, νη θπζηθνρεκηθέο ηνπο 

ηδηόηεηεο θαη ηα απνηειέζκαηα ησλ βηνινγηθώλ ηνπο δνθίκσλ29. Έλα ζεκαληηθό 

πξόβιεκα πνπ πξνθύπηεη είλαη ην πνιύ κηθξό πιήζνο ησλ κε ελεξγώλ 

ελώζεσλ πνπ ππάξρνπλ θαηαηεζεηκέλεο θαζώο πνιινί εξεπλεηέο επηιέγνπλ 

λα κελ δεκνζηνπνηήζνπλ αλελεξγά κόξηα. Με απνηέιεζκα ην ηζνδύγην κεηαμύ 

ελεξγώλ θαη αλελεξγώλ ελώζεσλ ζηηο βηβιηνζήθεο επηθύξσζεο λα κελ 

ηζνξξνπεί. Γη απηό ην ιόγν γίλεηαη ε ρξήζε παξαπιαλεηηθώλ κνξίσλ 

(decoys), δειαδή κόξηα πνπ ζεσξνύληαη αλελεξγά θαη έρνπλ παξόκνηεο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηόηεηεο κε ηηο δξαζηηθέο ελώζεηο αιιά πεηξακαηηθά δελ έρνπλ 

δνθηκαζηεί αθόκα.30 
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Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο εηθνληθήο ζάξσζεο ησλ επηιεγκέλσλ νκάδσλ 

δξαζηηθώλ θαη κε ελώζεσλ,επηιέγνληαη κέζσ ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ 

νξηζκέλεο ελώζεηο από κία βάζε ελώζεσλ νη νπνία απνηειείηαη από N κόξηα. 

Από ηηο ελώζεηο πνπ ηαπηίδνληαη κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ κνληέινπ θαη 

επηιέγνληαη, έλα πνζνζηό έρεη πξάγκαηη βηνινγηθή δξάζε. Απηέο νη ελώζεηο 

νλνκάδνληαη αιεζώο ζεηηθέο (TP- True positives). Οη ελώζεηο πνπ επηιέγνληαη 

ζηελ εηθνληθή ζάξσζε, θαη δελ έρνπλ βηνινγηθή δξάζε νλνκάδνληαη ςεπδώο 

ζεηηθέο (FP- False positives). Από ηελ άιιε πιεπξά νη ελώζεηο πνπ νύηε 

έρνπλ βηνινγηθή δξάζε αιιά νύηε ηαηξηάδνπλκε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

κνληέινπ, νλνκάδνληαη αιεζώο αξλεηηθέο (TN- Truenegatives), ελώ νη 

ελώζεηο πνπ δελ επηιέγνληαη από ην κνληέιν αιιά έρνπλ βηνινγηθή δξάζε, 

ιέγνληαη ςεπδώο αξλεηηθέο (FN-False negatives)31. (Δηθόλα 10) 

Οη ζπληειεζηέο εκπινπηηζκνύ πξνθύπηνπλ από δύν βαζηθέο ηηκέο, ηελ 

επαηζζεζία (Se) θαη ηελ εμεηδίθεπζε (Sp) θαη ρξεζηκνπνηνύληαη θαηά ηελ 

αμηνιόγεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο ζάξσζεο.  

Se= TP/(TP+FN)  

Sp=TN/(TN+FP) 

Εικόνα 10 Επιλογι μορίων από βάςθ ενϊςεων με τθν χριςθ φαρμακοφόρου μοντζλου το ςφνολο που 
χρθςιμοποιείται ζπειτα από τθν ςάρωςθ είναι το άκροιςμα των ψευδόσ κετικϊν και των αλθκϊσ 
κετικϊν αποτελεςμάτων 
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Ο ζπληειεζηήο αθξηβείαο (Acc)32 ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο 

νξζόηεηαο ηεο ηαμηλόκεζεο ησλ ελώζεσλ πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηε βάζε 

ελώζεσλ επηθύξσζεο. Βέιηηζηνο πξνζδηνξηζκόο ραξαθηεξίδεηαη από ηελ ηηκή 

1. 

 Ο ζπληειεζηήο απόδνζεο δξαζηηθώλ ελώζεσλ (Ya) πεξηγξάθεη ηελ αλαινγία 

ησλ δξαζηηθώλ ελώζεσλ πξνο όιεο ηηο ελώζεηο πνπ επηιέγνληαη από ην 

δεκηνπξγεκέλν κνληέιν31,32. Ο ζπληειεζηήο εκπινπηηζκνύ (EF) πξνζδηνξίδεη 

πόζεο θνξέο πεξηζζόηεξα δξαζηηθά κόξηα αλαθηώληαη από ην θαξκαθνθόξν 

κνληέιν ζε ζύγθξηζε κε κία ηπραία επηινγή. Αλ ν ζπληειεζηήο εκπινπηηζκνύ 

παξνπζηάδεη ηηκέο κεγαιύηεξεο από ην έλα, ην κνληέιν είλαη θαιύηεξν από ηελ 

ηπραία επηινγή.33(Πίλαθαο 1) 

 

Πίνακασ 1 Εξιςϊςεισ ςυντελεςτϊν εμπλουτιςμοφ όπου Ν το πλικοσ ενϊςεων 

πληειεζηήο Δκπινπηηζκνύ Δμίζσζε 

Αθξίβεηα (Accuracy) Acc=(TP+TN)/N 

Απόδνζε δξαζηηθώλ ελώζεσλ 

(Yieldofactives) 

Ya=TP/N 

πληειεζηήο Δκπινπηηζκνύ 

(Enrichment Factor) 

EF=(PPV)/(TP+TN)/N 
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7.2.4 Κακπύιε Γέθηε ιεηηνπξγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ (ROCcurve) 

 

Ζ θακπύιε ηνπ δέθηε ιεηηνπξγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ (Receiver Οperating 

Charachteristic Curve) απνηειεί έλα εξγαιείν αμηνιόγεζεο ησλ παξαγόκελσλ 

θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ. Γεληθά ηζρύεη Se= 100-Sp(Δηθόλα 11) . 

 

H θιίζε ηεο θακπύιεο ROC βνεζά 

ζηελ εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ γηα ην 

κνληέιν πνπ έρεη δεκηνπξγεζεί. 

Γειαδή, αλ ε θιίζε ηεο θακπύιεο 

είλαη απόηνκε ζηελ αξρή, δείρλεη όηη 

από ηηο ελώζεηο πνπ ηαηξηάδνπλ 

θαιύηεξα ζην κνληέιν νη 

πεξηζζόηεξεο πξνέξρνληαη από ηελ 

νκάδα ησλ δξαζηηθώλ κνξίσλ, 

γεγνλόο ην νπνίν πηζηνπνηεί όηη ην 

κνληέιν είλαη επηηπρέο. Γηα ηελ 

αμηνιόγεζε ησλ θακππιώλ   ρξεζηκνπνηείηαη ε πεξηνρή θάησ από ηελ 

θακπύιε, ε ηηκή ηεο νπνίαο ππνινγίδεηαη από ηε ζρέζε AUC= =[(Sei+1)(Spi-

Spi+1)]
33 

Σν AUC παίξλεη ηηκέο από 0 έσο 1, αλ ε ηηκήηεο πεξηνρήο θάησ από ηελ 

θακπύιε είλαη κεγαιύηεξε ηνπ 0,5, ην κνληέιν ζεσξείηαη θαηάιιειν. Ωο γεληθό 

ζπκπέξαζκα γίλεηαη αληηιεπηό όηη ν ζπληειεζηήο εκπινπηηζκνύ (EF) θαη ην 

AUC απνηεινύλ πνιύ ζεκαληηθέο παξακέηξνπο γηα ηελ εθηίκεζε ηεο 

αμηνπηζηίαο ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ, όπσο επίζεο θαη ε παξαηήξεζε 

ησλ θακππιώλ ROC. Σα κεηνλεθηήκαηα απηώλ ησλ κεηξηθώλ είλαη ε έιιεηςε 

πιεξνθνξίαο γηα ηνλ αξρηθό εκπινπηηζκό ηνπ κνληέινπ κε δξαζηηθά κόξηα 

θαζώο θαη ε έιιεηςε ζπγθξηζηκόηεηαο κεηαμύ ησλ απνηειεζκάησλ ηεο 

εηθνληθήο ζάξσζεο πνπ πξνθύπηνπλ θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο επηθύξσζεο.33 

Εικόνα 11 Καμπφλθ ROC 
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ε κία εηθνληθή ζάξσζε κε ηε ρξήζε ελόο θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ ν ζθνπόο 

είλαη ε επηινγή ρεκηθώλ ελώζεσλ νη νπνίεο ηαηξηάδνπλ κε ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ κνληέινπ.  

Τπάξρνπλ δηάθνξα ππνινγηζηηθά πξνγξάκκαηα όπσο ην LigandScout ηεο 

εηαηξείαο inte:ligand26,ην PHASE24 ηεο εηαηξείαο Schrödinger, ην GALAHAD34 

ηεο εηαηξείαο Triposθ.ά., πνπ δεκηνπξγήζεθαλ γηα ηνλ παξαπάλσ ζθνπό. Αλ 

θαη έρνπλ βαζηθέο δηαθνξέο ζηνπο αιγνξίζκνπο ηνπο, έρνπλ ζαλ θνηλό 

ζηνηρείν ηελ ρξήζε ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ κνληέινπ σο θίιηξν γηα ηε 

ζάξσζε. Αλάινγα κε ηελ εθιεθηηθόηεηα ηνπ κνληέινπ ε ζάξσζε 

εθαηνκκπξίσλ ελώζεσλ πνπ απαξηίδνπλ ηηο εμεηαδόκελεο βηβιηνζήθεο κπνξεί 

λα νδεγήζεη ζε εθαηνληάδεο ή θαη ρηιηάδεο ελώζεηο πνπ πξνζαξκόδνληαη κε 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ κνληέινπ. Γηα ην ιόγν απηό παξέρνληαη επηπξόζζεηα 

θίιηξα όπνπ ηα ίδηα ηα ινγηζκηθά έρνπλ πξνζζέζεη, έηζη ώζηε λα κεησζεί ν 

αξηζκόο ησλ απνηειεζκάησλ. Απηά ηα θίιηξα απνηεινύληαη από ζπλαξηήζεηο 

νη νπνίεο βαζκνινγνύλ ηελ πξνζαξκνγή ησλ ελώζεσλ ζηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ κνληέινπ ε πνηό επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελε είλαη ην Pharmacophorefit-

score.  

SFCR=c*NMFP+SRMS, όπνπ  

SFCR,ε πξνζαξκνγή ησλ ελώζεσλ ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξκαθνθόξνπ 

κνληέινπ  

c,o δηνξζσηηθόο παξάγνληαο γηα ηνλ αξηζκό ησλ δεπγώλ ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ 

ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ  

NMFP, o αξηζκόο γεσκεηξηθώλ δεπγώλ ραξαθηεξηζηηθώλ  

SRMS, ε ηεηξαγσληθή ξίδα ηεο κέζεο απόζηαζεο γηα ηα δεύγε ησλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέιν 
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7.2.5 Βηβιηνζήθεο ρεκηθώλ ελώζεσλ 

 

Τπάξρνπλ πνιιέο εκπνξηθά δηαζέζηκεο αιιά θαη κε ειεύζεξε πξόζβαζε 

βάζεηο ρεκηθώλ ελώζεσλ, όπσο ε ChEMBL (http://www.ebi.ac.uk/chembl/), ε 

Asinex (http://www.asinex.com), ε PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), ε DrugBank (http://www.drugbank.ca/), ε 

eMolecules (http://www.emolecules.com), ε ZINC (http://zinc.docking.org/) 

θ.α. πνπ κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζηελ εηθνληθή ζάξσζε. 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί όηη, ε ZINC ε νπνία πεξηιακβάλεη πεξηζζόηεξεο από 35 

εθαηνκκύξηα ελώζεηο, πιενλεθηεί ζε ζρέζε κε ηηο ππόινηπεο βηβιηνζήθεο 

κνξίσλ, δηόηη πεξηέρεη ζπγθεληξσηηθνύο θαηαιόγνπο ρεκηθώλ ελώζεσλ απ' 

όιεο ηηο δηαζέζηκεο βηβιηνζήθεο κνξίσλ35. Οη βηβιηνζήθεο ελδέρεηαη λα 

ρξεηάδεηαη πξνεηνηκαζία, έηζη ώζηε νη ελώζεηο πνπ επηιέγνληαη λα είλαη όζν ην 

δπλαηόλ πην ιεηηνπξγηθέο. Ζ δηαδηθαζία απηή πεξηιακβάλεη ηε δηαγξαθή ησλ 

δηπιώλ θαηαρσξήζεσλ, αθαίξεζε ησλ αληηζηαζκηζηηθώλ ηόλησλ θαη κνξίσλ, 

όπσο ηα αλόξγαλα κεηαιιηθά ζύκπινθα. εκαληηθό, επίζεο, θίιηξν απνηειεί 

ε δηαγξαθή ελώζεσλ, νη νπνίεο δίλνπλ απνδεδεηγκέλα ςεπδώο ζεηηθά 

απνηειέζκαηα ζε in vitro πεηξάκαηα (π.ρ. ειεθηξνληόθηιεο, ρειηθνί 

ππνθαηαζηάηεο κεηάιισλ).  

Πίνακασ 2 Κριτιρια και ενδεικτικζσ τιμζσ φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων φαρμάκων και ενϊςεων οδθγϊν 

Κξηηήξηα Lead-likeness Drug-likeness 

Μνξηαθό Βάξνο (MW) <=300 <=500 

Ληπνθηιηθόηεηα (LogP) <=3 <=5 

Γόηεο Γεζκνύ 

Τδξνγόλνπ (HBD) 

<=3 <=5 

Γέθηεο Γεζκνύ 

Τδξνγόλνπ 

<=8 <=10 

Πνιηθή επηθάλεηα 

(PSA) 

<=120 Å <=150 Å 

Πεξηζηξεθόκελνη 

Γεζκνί (RB) 

<=8 <=10 Å 
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ηελ πεξαηηέξσ δηαδηθαζία εθαξκόδνληαη θξηηήξηα θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ 

θαξκάθσλ θαη ελώζεσλ νδεγώλ.(Πίλαθαο 2) Ο θαλόλαο ησλ 5 ηνπ Lipinski 

απνηειεί έλα από ηα πνην βαζηθά θξηηήξηα γηα ηνλ έιεγρν ηέηνησλ ηδηνηήησλ 

Έλα αθόκα πάξα πνιύ ζεκαληηθό θξηηήξην, ην νπνίν εθαξκόδεηαη αθόκα θαη 

κεηά ηε δηαδηθαζία ηεο εηθνληθήο ζάξσζεο, είλαη νη ηδηόηεηεο ADME 

(απνξξόθεζε, θαηαλνκή, κεηαβνιηζκόο, απέθθξηζε). Ο έιεγρνο απηώλ ησλ 

ηδηνηήησλ γίλεηαη κε δηάθνξα ππνινγηζηηθά πξνγξάκκαηα36. Μία παξάκεηξνο 

πνπ είλαη δύζθνιν λα πξνβιεθζεί θαη ζπληειεί ζε κεγάιν βαζκό ζηελ 

απνηπρία αλάπηπμεο ελόο λένπ θαξκάθνπ, είλαη ε ηνμηθόηεηα. Ζ βαζηθή αηηία 

είλαη ε κεηαβιεηόηεηα ησλ κεραληζκώλ ηεο, παξόια απηά έρνπλ αλαπηπρζεί 

ππνινγηζηηθά εξγαιεία πξόβιεςεο ηεο ηνμηθόηεηαο (Derek Nexus37, CASE38). 
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7.2.6 Μνξηαθή πξόζδεζε (Molecular Docking) 

 

Ζ κνξηαθή πξόζδεζε έρεη ζαλ ζθνπό λα βξεη ηνλ ζρεηηθό πξνζαλαηνιηζκό, 

ηνπ πξνζδέηε ζηελ ζέζε πξόζδεζεο ηνπ πξσηετληθνύ ζηόρνπ. Ο πξνζδέηεο 

παίξλεη κία ζπγθεθξηκέλε ζέζε πξόζδεζεο ζηελ πξσηεΐλε -  ζηόρν θαη 

απεηθνλίδεηαη κέζσ θαξηεζηαλώλ ζπληεηαγκέλσλ. Σν πξσηόθνιιν πνπ 

αθνινπζνύλ ηα πξνγξάκκαηα κνξηαθήο πξόζδεζεο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

δεκηνπξγία ησλ πνδώλ ηνπ ππνδνρέα θαη ηελ βαζκνιόγεζε ησλ ζπκπιόθσλ. 

ην πξώην κέξνο νη πξνζδέηεο ειέγρνληαη κέζσ ελόο αιγόξηζκνπ, έηζη ώζηε 

λα βξεζνύλ όιεο νη πόδεο κε ηηο νπνίεο είλαη δπλαηόλ λα πξνζηεζνύλ ζηε 

ζήθε πξόζδεζεο. Σν δεύηεξν κέξνο πεξηιακβάλεη ηε βαζκνιόγεζε ησλ 

ζπκπινθώλ πξσηεΐλε –πξνζδέηε. Σν απνηέιεζκα επηβεβαηώλεηαη ζπλήζσο 

κε ηελ ειεύζεξε ελέξγεηα πξόζδεζεο.(Δηθόλα 12) Τπάξρνπλ ηξεηο θαηεγνξίεο 

ζηνλ ηξόπν βαζκνιόγεζεο ησλ ζπκπινθώλ. Οη εκπεηξηθέο ζπλάξηεζεο, νη 

ζπλαξηήζεηο πνπ βαζίδνληαη ζην δπλακηθό ηεο κέζεο δύλακεο θαζώο θαη 

απηέο πνπ βαζίδνληαη ζην πεδίν δπλάκεσλ39.  

Αλαιπηηθόηεξα νη εκπεηξηθέο ζπλαξηήζεηο ρξεζηκνπνηνύλ όξνπο νη νπνίνη είλαη 

γλσζηό όηη δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθό ξόιν θαηά ηελ πξόζδεζε, ώζηε λα 

Εικόνα 12 Διάγραμμα ροισ βαςικϊν βθμάτων Μοριακισ Πρόςδεςθσ 
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δεκηνπξγεζεί κία εμίζσζε πξόβιεςεο ηεο ηθαλόηεηαο πξόζδεζεο. Σέηνηνη 

όξνη είλαη νη πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο (δεζκνί πδξνγόλνπ θαη ηνληηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο), νη κε πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο (πδξόθνβεο, αξσκαηηθέο), 

έιιεηςε επειημίαο πξνζδέηε (εληξνπία), ηα απνηειέζκαηα ηεο δηαιπηνπνίεζεο. 

Πξόβιεκα δεκηνπξγείηε ιόγν ηνπ γεγνλόηνο όηη ε εληξνπία κε ηελ 

δηαιπηνπνίεζε είλαη δύν παξάγνληεο δύζθνινη ζηελ πνζνηηθνπνίεζε. Ζ 

δεκηνπξγία ζπλαξηήζεσλ, πνπ βαζίδνληαη ζην δπλακηθό ηεο κέζεο δύλακεο, 

πξνζπάζεζε λα δώζεη ιύζε ζην πξόβιεκα. Τπνινγίδνληαο άκεζα ηνλ 

εληξνπηθό παξάγνληα θαη ηνλ παξάγνληα δηαιπηνπνίεζεο θαζώο ε ειεύζεξε 

ελέξγεηα πξόζδεζεο ππνινγηδόηαλ σο ην άζξνηζκα όισλ ησλ ελδναηνκηθώλ 

αιιειεπηδξάζεσλ. Ζ ηειεπηαία θαηεγνξία βαζίδεηαη ζε κε δεζκηθνύο 

παξάγνληεο θιαζζηθώλ πεδίσλ δπλάκεσλ, όπσο νη αιιειεπηδξάζεηο 

vanderWaals, ε ελέξγεηα Coulomb, νη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο θ.α.39 

Αλ θαη ππάξρνπλ δηάθνξα πξνγξάκκαηα κνξηαθήο πξόζδεζεο, ηα νπνία 

θάλνπλ ρξήζε δηαθνξεηηθώλ αιγνξίζκσλ40–42, όια έρνπλ ζαλ ζθνπό ηελ 

εύξεζε ηεο θαιύηεξεο πξνζαξκνγήο κεηαμύ πξνζδέηε θαη πξσηεΐλεο - 

ζηόρνπ.  

Ηθαλόηεηα πξόζβαζεο ησλ ελώζεσλ ζηνλ εθάζηνηε πξσηετληθό ζηόρν ζε κία 

επξέσο δηαδεδνκέλε ζπλάξηεζε ε νπνία θαη ρξεζηκνπνηήζεθε ζε απηήλ εδώ 

ηελ εξγαζία (GlideScore) ππνινγίδεηαη κέζσ ηεο εμίζσζεο:  

GScore = 0.065*vdW + 0.130*Coul + Lipo + Hbond + Metal + BuryP + RotB + 

Site, όπνπ 

vdW: Δλέξγεηα van der Waals 

Coul: Δλέξγεηα Coulomb 

Lipo: Ληπνθηιηθόο όξνο, ν νπνίνο ππνινγίδεη ηηο επλντθέο πδξόθνβεο 

αιιειεπηδξάζεηο 

Hbond: Τπνινγηζκόο Γεζκώλ Τδξνγόλνπ. Ο όξνο απηόο δηαρσξίδεηαη ζε 

ζπληζηώζεο πνπ εμαξηώληαη από ην θνξηίν ηνπ δόηε θαη ηνπ δέθηε, δειαδή αλ 

είλαη θαη νη δύν νπδέηεξνη, ν έλαο από ηνπο δύν θνξηηζκέλνο θαη ν άιινο 

νπδέηεξνο ή θαη νη δύν θνξηηζκέλνη. 
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Metal: Ο όξνο απηόο πεξηιακβάλεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο κόλν κε αληνληηθά 

άηνκα 

BuryP: ''Πνηλή'' (Penalty) γηα ηηο πνιηθέο νκάδεο θαη ηε ζπζηξνθή ησλ ακηδίσλ   

ζε πδξόθνβε πιεπξά 

RotB: ''Πνηλή'' γηα ηνλ πεξηνξηζκό ησλ πεξηζηξεθόκελσλ δεζκώλ 

Site: Τπνινγηζκόο ησλ πνιηθώλ αιιειεπηδξάζεσλ ζην ελεξγό θέληξν42. 

Ζ δηαδηθαζία ηεο κνξηαθήο πξόζδεζεο πεξηιακβάλεη ηέζζεξα βαζηθά ζηάδηα 

ηελ πξνεηνηκαζία ησλ πξνζδεηώλ, ηελ πξνεηνηκαζία ηεο πξσηεΐλεο ζηόρνπ, 

ηε δηαδηθαζία ηεο πξόζδεζεο θαη ηελ επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ.  

 

Δηθόλα 13 Γηάγξακκα ξνήο βαζηθώλ βεκάησλ πξνεηνηκαζίαο πξνζδεηώλ 

ην πξώην ζηάδην (Δηθόλα 13) εθαξκόδεηαη έλα πξσηόθνιιν πνπ ζθνπό έρεη 

ηηο δηνξζώζεηο, ηε βειηηζηνπνίεζε ζηηο δνκέο ησλ πξνζδεηώλ θαη ηε δηαγξαθή 

νξηζκέλσλ δνκώλ, νη νπνίεο δελ ζα έρνπλ επηζπκεηά απνηειέζκαηα43. Σν 

δεύηεξν ζηάδην πεξηιακβάλεη ηελ εηζαγσγή ησλ θαηάιιεισλ αξρείσλ 

(SMILES,SDF). Πξνζηίζεληαη άηνκα πδξνγόλνπ, απνκαθξύλνληαη 

αλεπηζύκεηα κόξηα θαη ειέγρεηαη ην επηζπκεηό pH, έηζη ώζηε λα 

δεκηνπξγεζνύλ νη θαηάιιειεο θαηαζηάζεηο ηνληηζκνύ ησλ πξόζζεησλ. Σέινο 

δεκηνπξγνύληαη ηαπηνκεξή ησλ δνκώλ ησλ πξόζζεησλ θαη εθαξκόδνληαη 

αιγόξηζκνη ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο. 
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Οη δνκέο ηεο PDB απαηηνύλ νξηζκέλεο ηξνπνπνηήζεηο (Δηθόλα 14) , πξηλ 

ρξεζηκνπνηεζνύλ ζε insilico κειέηεο.  

 

Γηνξζώλνληαη νη δεζκνί, ηα θνξηία, ν πξνζαλαηνιηζκόο ησλ δηαθόξσλ 

πιεπξηθώλ νκάδσλ ηεο ακηλνμηθήο αθνινπζίαο ηεο πξσηεΐλεο, 

βειηηζηνπνηείηαη ην δίθηπν δεζκώλ πδξνγόλνπ θαη πξνζηίζεληαη νξηζκέλα 

άηνκα ή πιεπξηθέο νκάδεο πνπ ιείπνπλ. Έλα απιό παξάδεηγκα 

βειηηζηνπνίεζεο πνπ ιακβάλεη ρώξα ζπρλά αθνξά ην ακηλνμηθό θαηάινηπν 

ηζηηδίλε όπνπ νξίδεηαη κία ηαπηνκεξήο θαηάζηαζε ιακβάλνληαο ππόςε ηελ 

ζέζε ηνπ δαθηπιίνπ πνπ γίλεηαη ν δεζκόο πδξνγόλνπηξόπνο44.  

Μόιηο ηειεηώζνπλ νη δηαδηθαζίεο βειηηζηνπνίεζεο ησλ πξνζδεηώλ θαη ησλ 

πξσηετλώλ εθαξκόδνληαη αιγόξηζκνη κνξηαθήο πξόζδεζεο. Ζ εθαξκνγή ηνπο 

γίλεηαη κε ζεηξά απμαλόκελεο πνιππινθόηεηαο. Αλαιπηηθόηεξα κεηά ην ηέινο 

κίαο δηαδηθαζίαο ειιηκεληζκνύ ηα απνηειέζκαηα αμηνινγνύληαη κε βάζε ην 

DockingScore,  ηηο επηζπκεηέο αιιειεπηδξάζεηο κε ηελ πξσηεΐλε ζηόρν, ηελ 

δνκή ηνπ θάζε πξνζδέηε θαη κε έλα ζύλνιν παξακέηξσλ πνπ δηαθέξνπλ 

αλάινγα ηνλ αιγόξηζκν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη πρ.  ζην Glide ην Gscore. 

 

Εικόνα 14 Διάγραμμα ροισ βαςικϊν βθμάτων προετοιμαςίασ πρωτεϊνϊν 
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7.3 Ογθνπξσηεΐλε BRAF – γεληθά ζηνηρεία 

7.3.1 Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη MAPK 

 

Σν κνλνπάηη MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK)  είλαη έλα πςειά ζπληεξεκέλν 

κνλνπάηη κεηαγσγήο εμσθπηηάξησλ ζεκάησλ ζε ελδνθπηηαξηθέο απνθξίζεηο 

πνπ ζπλδένληαη κεδηαθνξεηηθέο ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ, ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ηεο 

απόπησζεο θαη ηεο επηβίσζεο.  

Μεηαιιάμεηο ζε θνκβηθέο πξσηεΐλεο ηνπ MAPKκνλνπαηηνύ δηαηαξάζζνπλ ηελ 

θαλνληθή ιεηηνπξγία ηνπ κε απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία λενπιαζηώλ. 

ύγρξνλεο πξνζεγγίζεηο πξνζαλαηνιίδνληαη πξνο ηελ εμαηνκηθεπκέλε ηαηξηθή 

(ηαηξηθή αθξηβείαο) ζηνρεύνληαο ζηελ εθιεθηηθή αλαζηνιή ησλ κεηαιιαγκέλσλ 

πξσηετλώλ ηνπ MAPKσο ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ζε δηάθνξνπο ηύπνπο 

θαξθίλνπ45. 

Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη MAPK(Δηθόλα 17). Έλαο απμεηηθόο παξάγνληαο, 

όπσο γηα παξάδεηγκα ν επηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο,αιιειεπηδξά κε 

ηνλ δηακεκβξαληθό ππνδνρέα ηνπ (ππνδνρέαο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο –RTK) 

επάγνληαο ην δηκεξηζκό ηνπ θαη ηελ απηνθσζθoξπιίσζή ηνπ θαζώο ε κία 

πνιππεπηηδηθή αιπζίδα θσζθνξπιηώλεη ηελ άιιε. Απηή ε θσζθνξπιίσζε 

πξνζειθύεη κία πξσηεΐλε πξνζαξκνζηή πνπ θαιείηαη GRB2. Ζ πξσηεΐλε απηή 

έρεη κία πεξηνρή ε νπνία αλαγλσξίδεη έλα θσζθνξπιησκέλν θαηάινηπν 

ηπξνζίλεο ζηνλ ελεξγνπνηεκέλν ππνδνρέα. Σν άιιν άθξν ηεο πξνζδέλεη ζηνλ 

παξάγνληα SOS, έλαλ παξάγνληα αληαιιαγή λνπθιενηηδίσλ γνπαλίλεο. 

Απνηέιεζκα απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο είλαη ε δέζκεπζε ηεο πξσηεΐλεο RAS 

θαη ε δηέγεξζε ηεο αληαιιαγήο ηνπ GDP ηεο RAS κε GTP. ηε ζπλέρεηα, ην 

ελεξγνπνηεκέλν ζύκπινθν RAS-GTP αιιειεπηδξά κε ηελ πξσηετληθή θηλάζε 

RAF ελεξγνπνηώληαο ηε κέζσ κηαο δηαδηθαζίαο πνιιαπιώλ ζηαδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη αιιαγέο δηακόξθσζεο, θσζθνξπιίσζε θαηαινίπσλ ζεξίλεο 

θαη ζξενλίλεο θαη δηκεξηζκό. Ο ζρεκαηηζκόο νκν- θαη εηεξν- δηκεξώλ απνηειεί 

βαζηθό ζηνηρείν γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ πξσηετλώλ RAF άγξηνπ ηύπνπ.Σν 

ελεξγό RAF θσζθνξπιηώλεη θαη ελεξγνπνηεί ηα MEK1 θαη MEK2, ηα νπνία ζηε 

ζπλέρεηα θσζθνξπιηώλνπλ θαη ελεξγνπνηνύλ ηα ERK1 θαη ERK2. Σν 
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ελεξγνπνηεκέλν ERK ξπζκίδεη έλαλ αξηζκό θπηηαξνπιαζκαηηθώλ θαη ππξεληθώλ 

ππνζηξσκάησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ αξθεηώλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ πνπ 

ειέγρνπλ ηα γνλίδηα πνπ είλαη ππεύζπλα γηα ηελ εμέιημε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ. H ππεξελεξγνπνίεζε ηνπ ERK ζπλδέεηαη κε αξλεηηθνύο βξόρνπο 

αλάδξαζεο πνπ απελεξγνπνηνύλ ελδηάκεζεο ζεκαηνδνηηθέο πξσηεΐλεο ηνπ 

κνλνπαηηνύ. 

H πιένλ ζπλήζεο κεηάιιαμε ηεο BRAF (BRAFV600E) ηελ θαζηζηά ζπλερώο 

ελεξγνπνηεκέλε θαη ζε αληίζεζε κε ηελ wt-BRAFόπνπ απαηηείηαη δηκεξηζκόο γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηεο, απηή είλαη ζε ζέζε λα ζεκαηνδνηεί ηζρπξά σο ιεηηνπξγηθό 

κνλνκεξέο, θσζθνξπιηώλνληαο ην ΜΔΚ θαη ελεξγνπνηώληαο ην κνλνπάηη παξαθάησ. 

7.3.2 Μεταλλϊξεισ των RAF ςτον καρκίνο 

Εικόνα 15 ΣοςθματοδοτικόμονοπάτιRas/Raf/MEK/ERK(MAPK) και θ λειτουργία του 
ςεφυςιολογικάκφτταρα (αριςτερά) καιςεκφτταραμεμεταλλαγμζνθτθνBRAF(δεξιά)  
ΗBRAF

V600E
είναιικανιναφωςφορυλιϊνειτθνΜΕΚωσμονομερζσ, δθλαδιείναιανεξάρτθτθδιμεριςμοφ. ε 

όγκουσ που φζρουν μετάλλαξθ BRAF
V600E

, θ υπερενεργοποιθμζνθ ςθματοδότθςθ του ERK ζχει ωσ 
αποτζλεςμα αυξθμζνο πολλαπλαςιαςμό και αποφυγι απόπτωςθσ. Επιπλζον, ςε όγκουσ με BRAF-
μετάλλαξθ, παρακάμπτονται τα αναςταλτικά αποτελζςματα τθσ αρνθτικισ ανάδραςθσ 
διαμεςολαβοφμενθσ από το ERK, καταςτζλλεταιθ ςθματοδότθςθ με τθ μεςολάβθςθ RTK, με 
αποτζλεςμα χαμθλζσ ποςότθτεσ ενεργοφ RAS που δεςμεφεται με GTP. ε αυτι τθν κατάςταςθ, το 
BRAF

V600E
 ςθματοδοτεί ωσ λειτουργικό μονομερζσ

46
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Εικόνα 16 BRAF μεταλλάξεισ ςτον καρκίνο. Οι κζςεισ μετάλλαξθσ ςτθν αμινοξικι ακολουκία 
απεικονίηονται ςτον άξονα x και ο αρικμόσ των καταγραφζντων μεταλλάξεων ςτον άξονα y. τα 
μεςαία γραφιματα υποδεικνφονται οι κζςεισ φωςφορυλίωςθσμε λειτουργικό ρόλο ςτθ 
δραςτθριότθτα τθσ κινάςθσ.θμειϊνονται με μπλε χρϊμαθκζςθπρόςδεςθσ του  RAS (RBD) και ο 
περιοχι τθσ κινάςθσ, με κίτρινο χρϊμα ςθμειϊνεται ο βρόχοσ πλοφςιοσ ςε κατάλοιπα γλυκίνθσ (ι P-
loop) και με πράςινο ο βρόχοσ ενεργοποίθςθσ (A-loop). Σο κάτω διάγραμμα  δείχνει το φάςμα των 
BRAF μεταλλάξεων που ζχουν καταγραφεί ςε πολλαπλζσ μελζτεσ ςτον καρκίνο του κυρεοειδοφσ, του 
δζρματοσ, του παχζοσ εντζρου και των πνευμόνων

61
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Οη πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο RAF είλαη θηλάζεο ζεξίλεο, ζξενλίλεο πνπ 

παίδνπλ ξόιν θεληξηθνύ δηακεζνιαβεηή ζηε κεηαβίβαζε ζήκαηνο ζην 

κνλνπάηη MAPK. Τπάξρνπλ ηξεηο πξσηεΐλεο ζηελ νηθνγέλεηα RAF: A-RAF, B-

RAF, C-RAF (RAF-1). Αλ θαη έρνπλ παξόκνηα ακηλνμηθή αιιεινπρία ν ξόινο 

ηνπο ζηε κεηαβίβαζε ζήκαηνο είλαη δηαθνξεηηθόο. Ζ βαζηθή δξαζηεξηόηεηα 

θηλάζεο ηεο BRAFείλαη πςειόηεξε από ηα άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο θαη ν 

κεραληζκόο ελεξγνπνίεζήο ηεο απινύζηεξνο. Tν 2002, δεδνκέλα 

αιιεινύρηζεο αλαγλώξηζαλ πςειή ζπρλόηεηα ζηηο ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο ηνπ 

BRAF ζην κειάλσκα θαη ζε άιινπο αλζξώπηλνπο θαξθίλνπο. Μία κόλε 

κεηάιιαμε ζηελ πεξηνρή ηεο θηλάζεο ηεο BRAF είλαη ηθαλή λα πξνζδώζεη 

ζπλερή ελεξγνπνίεζε. Από ηελ άιιε, απαηηνύληαη πεξηζζόηεξεο από κία 

κεηαιιάμεηο ζηα άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο RAFγηα λα επηηεπρζεί παξόκνηνο 

βαζκόο ελεξγνπνίεζεο ηνπο.Απηέο νη δηαθνξέο έρνπλ παξνπζηαζηεί σο ν 

πξσηαξρηθόο ιόγνο γηα ηελ πςειή ζπρλόηεηα ησλ BRAF αιιά όρη ησλ ARAF 

θαη CRAF κεηαιιάμεσλ ζε αλζξώπηλνπο όγθνπο46. 

Έρνπλ αλαγλσξηζηεί πάλσ από 50 ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο ζηε πξσηεΐλε 

BRAFθπξίσο ζηελ πεξηνρή ηεο θηλάζεο. ε πνζνζηά πάλσ από ην 90% ησλ 

πεξηπηώζεσλ εληνπηζκνύ κεηαιιάμεσλ, ζην BRAF γνλίδην απαληάηαη ε 

κεηαζηξνθή ζπκίλεο από αδελίλε ζηε ζέζε 1799 (T1799A), θαηαιήγνληαο ζηε 

κεηάιιαμε ηεο πξσηεΐλεο BRAF V600E (πξνεγνπκέλσο βηβιηνγξαθηθά 

αλαθεξόµελε ζαλ V599E)κε ηε βαιίλε ζηε ζέζε 600 λα αληηθαζίζηαηαη από 

γινπηακηθό νμύ. Ζ κεηάιιαμε BRAFV600Eεπάγεη ηε ζπλερή δξαζηεξηνπνίεζε 

ηεο θηλάζεο BRAF απμάλνληαο ηελ ελδπκηθή ηθαλόηεηα έσο θαη 500 θνξέο ζε 

ζρέζε κε ηα αιιειόκνξθα άγξηνπ ηύπνπ BRAF (wt-BRAF).  

Μεηαιιάμεηο ηνπ BRAF θαηαγξάθνληαη ζε πνζνζηό ~ 8% όισλ ησλ θαξθίλσλ, 

ελώ πεξίπνπ ην ήκηζπ όισλ ησλ πεξηπηώζεσλ κειαλώκαηνο, ην 60% ησλ 

θαξθίλσλ ζπξενεηδνύο, ην 10% ησλ θαξθίλσλ παρένο εληέξνπ θαη ην 6% ησλ 

θαξθίλσλ ηνπ πλεύκνλα θέξνπλ ηε κεηάιιαμε BRAF-V600E47. (Δηθόλα 16). 
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7.3.3 Γνκή ηεο BRAF θαη θαηαλόεζε ηνπ κεραληζκνύ ελεξγνπνίεζεο ηεο 

 

Ζ BRAF (766 ακηλνμέα), όκνηα κε ηηο άιιεο επθαξπσηηθέο πξσηετληθέο 

θηλάζεο, έρεη 3 ζπληεξεκέλεο πεξηνρέο CR1-CR3, κε ηελ CR1 ζην ακηλνηειηθό 

άθξν λα θηινμελεί ηελ πεξηνρή αιιειεπίδξαζεο κε ηνRAS-GTP θαη ηελ CR3 

ζην θαξβνμπηειηθό άθξν (ακηλνμέα 457-717) λα πεξηιακβάλεη ηελ θαηαιπηηθή 

πεξηνρή όπνπ γίλεηαη ε θσζθνξπιίσζε.(Δηθόλα 17)  

H 3D δηακόξθσζή ηεο δηαθξίλεηαη από δύν ινβνύο, ην κηθξόηεξν ινβό (Ν-

lobe) ζην ακηλνηειηθό άθξν (ακηλνμέα 457-530)θαη ηνλ κεγαιύηεξν ινβό (C-

lobe) ζην θαξβνμπηειηθό άθξν (ακηλνμέα 535-717),νη νπνίνη ελώλνληαη κέζσ 

ελόο επέιηθηνπ βξόρνπ (hinge region). ηε κεζεπηθάλεηα κεηαμύ ησλ δύν 

ινβώλ θηινμελείηαη ην θέληξν πξόζδεζεο ηεο ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο 

(ATP). Ζ δηακνξθσηηθή επειημία ηνπ ελδύκνπ είλαη κεγάιε επηηξέπνληαο ηελ 

πξνζέγγηζε θαη απνκάθξπλζε ησλ δύν ινβώλ.  

Ζ αλαδίπισζε ηνπ N-ινβνύ πεξηιακβάλεη πέληε β-θύιια θαη κηα α-έιηθα πνπ 

νλνκάδεηαη "αC-έιηθα", ελώ ν C-ινβόο απνηειείηαη σο επί ην πιείζηνλ από α-

έιηθεο. 

Ο C-ινβόο πεξηιακβάλεη επίζεο  έλαλ επέιηθην βξόρν ελεξγνπνίεζεο (AS) 

ζηελ αξρή ηνπ νπνίνπ βξίζθεηαη ην ζπληεξεκέλν κνηίβν Asp(594)-Phe(595)-

Gly(596) ("DFG"). Πεξαηηέξσ, ζην βξόρν ελεξγνπνίεζεο βξίζθνληαη ηα 

ακηλνμέα Thr(599) θαη Ser(602), ε θσζθνξπιίσζε ησλ νπνίσλ ζπλδέεηαη κε 

ηε ζεκαηνδνηηθή ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο. 

Όηαλ ε θηλάζε είλαη ζε ελεξγή θαηάζηαζε, ην Asp(594) ηνπ DFG 

πξνζαλαηνιίδεηαη πξνο ην θέληξν πξόζδεζεο ηνπ ATP(θαηάζηαζε ε νπνία 

ραξαθηεξίδεηαη σο «DFG ΗΝ‖) ώζηε λα ζπληνλίζεη ηε ζπκπινθνπνίεζεδύν 

ηόλησλ Mg2+ πνπ δξνπλ σο ζπκπαξάγνληεο ζηελ θαηάιπζε ελώ ν βξόρνο 

ελεξγνπνίεζεο εκθαλίδεη κηα αλνηρηή θαη εθηεηακέλε δηακόξθσζε. Σν άιιν 

ραξαθηεξηζηηθό ηεο ελεξγήο θαηάζηαζεο ηεο θηλάζεο είλαη ν 

πξνζαλαηνιηζκόο ηεο αC-έιηθαο, ε νπνία ζηξέθεηαη πξνο ηα κέζα, πξνο ην 

ελεξγό θέληξν (―aC- IN‖)θαη ζρεκαηίδεηαη ε θαηαιπηηθή γέθπξα  άιαηνο  

 



- 45 -  

 

 

Εικόνα 17 (Επάνω) Η δομι τθσ B-RAF παρουςιάηεται ςχθματικά. Διακρίνονται οι τρεισ 
ςυντθρθμζνεσ περιοχζσ ςε όλεσ τισ RAFπρωτεΐνεσ, CR1 (κυανό), CR2 (πορτοκαλί), είναι CR3 
(μπεη). Η περιοχι τθσ κινάςθσ εμπεριζχεται ςτθν περιοχι CR3. Επιςθμαίνονται κφριεσ 
περιοχζσ τθσ πρωτεΐνθσ όπωσ ο βρόχοσ πλοφςιοσ ςε κατάλοιπα γλυκίνθσ (ι P-loop),  
oκαταλυτικόσ βρόχοσ και το τμιμα ενεργοποίθςθσAS.  (MathewJ. Garnettetal,CancerCell. 
2004).(Μζςθ) Μοντζλο τθσ περιοχισ τθσ κινάςθσBRAF ςτθν ενεργι τθσ διαμόρφωςθ 
βαςιςμζνο ςτθν κρυςταλλικι δομι pdb: 3D4Q (ςφμπλοκο του αναςτολζα GDC0879 με τθν 
BRAF-wt) επιςθμαίνοντασ κρίςιμα δομικά χαρακτθριςτικά *Fosteretal, CancerCell. 
2016;29(4):477-493]. (Κάτω) Διαμόρφωςθ τθσ περιοχισ τθσ κινάςθσ ςτθν ενεργι (pdb: 
4MNE, ςφμπλοκο του BRAF-wtμε το ΜΕΚ1) και τθν ανενεργι διαμόρφωςθ (pdb: 4RZV, 
ςφμπλοκοBRAF-wtμε R509H:vemurafenib, θ BRAFR509H ςτερείται δραςτθριότθτασ 
κινάςθσ). Η ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ ςυνοδεφεται από τθν μετατόπιςθ τθσ α-ζλικασ  από 
τθν κζςθ OUT προσ τθ κζςθ IN και τθ διατάραξθ τθσ αναδίπλωςθσ του βρόχου 
ενεργοποίθςθσ AS 
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κεηαμύ ηεο ιπζίλεο (K483) ηνπ θιώλνπ β3 ηνπ N-ινβνύ θαη ηνπ γινπηακηθνύ 

νμένο (Δ501) ηεο aC-έιηθαο. 

Ζ πξόζθαηε θξπζηαιιηθή δνκή ηεο αλελεξγήο αδξαλνύο κνξθήο ηεο BRAF 

αλέδεημε κηα κε- παξαγσγηθή κεηαθίλεζε ηεο αC-έιηθαο πξνο ηα έμσ (aC-

OUT) ελώ ν βξόρνο ελεξγνπνίεζεο AS πηνζεηεί κηα ειηθνεηδή δηακόξθσζε48. 

(Δηθόλα 17) 

Ζ πεξηνρή ηεο θηλάζεο ηεο πξσηεΐλεο BRAFV600E έρεη θξπζηαιισζεί κε 

αξθεηνύο αλαζηνιείο πνπ ζπλαγσλίδνληαη ην ATP. ηηο πεξηζζόηεξεο 

ζπλθξπζηαιισκέλεο δνκέο, αξθεηά ακηλνμέα ηνπ βξόρνπ ελεξγνπνίεζεο δελ 

έρνπλ επηιπζεί. Έηζη ππάξρεη έιιεηκκα πιεξνθνξίαο ζρεηηθά κε ηε ζέζε ησλ 

ακηλνμέσλ θαη ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηνπο  ζηελ ελεξγνπνηεκέλε δνκή ηεο 

θηλάζεο.  

Με βάζε ηελ θξπζηαιιηθή δνκή ηεο αλελεξγήο BRAF, πξνηείλεηαη όηη κία 

κεηάιιαμε ζην ηκήκα ελεξγνπνίεζεο όπσο ην V600E όπνπ ε βαιίλε αληηθαζίζηαηαη 

από ην κεγαιύηεξν θαη αξλεηηθά θνξηηζκέλν γινπηακηθό νμύ, κπνξεί λα δηαθόςεη ηηο 

πδξόθνβεο αιιειεπηδξάζεηο αλάκεζα ζην βξόρν ελεξγνπνίεζεο θαη ηεο αC- έιηθαο 

κέζσ ζηεξηθώλ ζπγθξνύζεσλ (stericclashes) ή κε επλντθώλ αιιειεπηδξάζεσλ. 

(Δηθόλα 18). Αθνινύζσο κπνξεί λα  πξνάγεηαη αιινζηεξηθή θίλεζε ηεο έιηθαο αC 

πξνο ηελ ζέζε ΗΝ, ε νπνία ηειηθά επλνεί ηo δηκεξηζκό ηεο πεξηνρήο θηλάζεο θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηεο. 

 

Εικόνα 18 ΤδρόφοβεσαλλθλεπιδράςεισμεταξφτθσζλικασaCκαιτουβρόχουενεργοποίθςθσ 
(ΑS-H1) και διακοπι τουσ από τθν μετάλλαξθ τθσ βαλίνθσμε το μεγαλφτερο και αρνθτικά 
φορτιςμζνο γλουταμικό οξφ (V600E)(NeroshanThevakumaranetal, 
Νaturestructural&molecularbiology, 2015 ) 
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7.3.4 Αλαζηνιείο ηεο BRAFV600E 

 

Αναζηολείς 1ης γενιάς: Σν 2000 ην sorafenib ήηαλ ν πξώηνο αλαζηνιέαο πνπ 

δνθηκάζηεθε ζε θιηληθέο κειέηεο49.(Eηθόλα 19)Tν sorafenib (ΒΑΤ-439006) 

εμαξρήο δεκηνπξγήζεθε σο αλαζηνιέαο ηεο CRAF ζπλαγσληδόκελνκε ην ATP 

γηα ην ελεξγό θέληξν ηεο θηλάζεο50. Σν sorafenib αλαζηέιιεη ηηο wt-BRAF θαη 

CRAF, ηνπο ππνδνρείο θηλάζεο ηπξνζίλεο θαζώο θαη πνιινύο πξν-αγγεηνγόλνπο 

παξαγόληεο. Έηζη, αλαζηέιιεη ηελ αγγεηνγέλεζε ηνπ όγθνπ θαη επάγεη ηελ 

απόπησζε ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ, θαη ρνξεγείηαη ζε πξνρσξεκέλν 

λεθξνθπηηαξηθό θαξθίλν θαη ζην επαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα.Tν sorafenib 

όπσο θαη άιιεο ελώζεηο πνπ αλαπηύρζεθαλ σο αλαζηνιείο ηεο CRAF δελ έρεη 

θακία απνηειεζκαηηθόηεηα ζηε κεηάιιαμε BRAFv600e. 

 

 

 

 

 

Αναζηολείς 2ης γενιάς: Οη αλαζηνιείο RAF δεύηεξεο γεληάο κε ζπλαγσληζηηθή 

δξάζε σο πξνο ην ATP αλαπηύρζεθαλ ώζηε λα ζηνρεύζνπλ επηιεθηηθά ηε 

κεηάιιαμε BRAFV600E. Γύν ηέηνηνη αλαζηνιείο έρνπλ εγθξηζεί θαη ρνξεγνύληαη 

σο θάξκαθα γηα ην κε ρεηξνπξγήζηκν ή κεηαζηαηηθό κειάλσκα κε ηε 

κεηάιιαμε BRAFV600E, ην  Vemurafenib (PLX4032)50 θαη ην Dabrafenib 

(GSK2118436)51 (Δηθόλα 20). 

IC50nM sorafenib 

BRAFV600E 38 

BRAF-wt 22 

CRAF 6 

VEGFR2 90 

Εικόνα 19 Δομι και δράςθ αναςτολζα 
πρϊτθσ γενιάσ Sorafenib (BAY-439006) 
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Εικόνα 20 Δομι και δράςθ αναςτολζων δεφτερθσ γενιάσ vemurafenib (αριςτερά) και dabrafenib (δεξιά) που 

είναι εγκεκριμζνα φάρμακα κατά του μελανϊματοσ 

Ζ ρνξήγεζε ησλ αλαζηνιέσλ 2εο γεληάο παξέηεηλε ηελ επηβίσζε ησλ 

αζζελώλ, όκσο ζε ζπάληεο κόλν πεξηπηώζεηο ζεξάπεπζε ηελ αζζέλεηα ελώ 

ζηηο πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο ζπλνδεύεηαη από αλάπηπμε επίθηεηεο 

αληίζηαζεο ζην θάξκαθν θαη ππνηξνπή ηνπ όγθνπ.H αλάπηπμε αληίζηαζεο 

ζπλδέεηαη κε κεραληζκνύο αλάθηεζεο ηεο ζεκαηνδόηεζεο ηνπ ERKείηε κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε παξάιιεισλ ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ πνπ πξνάγνπλ ηελ 

επηβίσζε51. (Δηθόλα 21) 

Oη κεραληζκνί αλάθηεζεο ηεο ζεκαηνδόηεζεο ηνπ ERK ιόγσ ηεο απμεκέλεο 

επαγσγήο δηκεξηζκνύ ησλ RAF αλαθέξεηαη σο ε πιένλ θνηλή αηηία θιηληθήο 

επίθηεηεο αληίζηαζεο ζηε ρνξήγεζε ησλ RAF αλαζηνιέσλ. Ζ επαγσγή 

δηκεξηζκνύ κπνξεί λα ζπλδέεηαη: α) κε ηελ ππεξελεξγνπνίεζε ηνπ RAS 

πξνθαινύκελε από κεηάιιαμε ζην RAS ή ππεξέθθξαζε ησλ RTKs. Έηζη, ζε 

BRAF-V600E θαξθηληθά θύηηαξα, νπνηαδήπνηε αύμεζε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηνπ 

RAS ζα πξνθαιέζεη ζρεκαηηζκό δηκεξώλ RAF, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

νκνδηκεξώλ θαη εηεξνδηκεξώλ WT θαη BRAF-V600E, CRAF θαη BRAF-V600E 

θαη ARAF θαη BRAF-V600E, εκπνδίδνληαο έηζη ηε δξάζε ησλ αλαζηνιέσλ 

RAF: β) ε ππεξέθθξαζε ηεο BRAFV600E ή ηεο CRAF. Ζ επαλελεξγνπνίεζε 

ηεο ζεκαηνδόηεζεο ERK θαη ε αληίζηαζε ζηνπο αλαζηνιείο RAF κπνξεί 

επίζεο λα ζπκβεί αλεμάξηεηα ηεο επαγσγήο δηκεξηζκνύ ζηηο RAFπξσηεΐλεο, 

IC50nM vemurafenib dabrafenib 

BRAF-wt 100 3.2 

BRAFV600E 31 0.6 

CRAF 48 5.0 
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σο απνηέιεζκα κεηαιιάμεσλ ζηηο πξσηεΐλεο MEK πνπ έπνληαη ησλ RAF ζην 

ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη MAPK.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c 

Εικόνα 21 Μθχανιςμοί ανάπτυξθσ επίκτθτθσ αντίςταςθσ ςτουσ BRAF
V600E

αναςτολείσ είτε με μθχανιςμοφσ 
ανάκτθςθσ τθσ ςθματοδότθςθσ του ERK(a,b) είτε με τθν ενεργοποίθςθ παράλλθλων ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν 
(PI3K) που προάγουν τθν επιβίωςθ(c)(α) Μεταβολζσπου προάγουν το διμεριςμότων πρωτεϊνϊν RAF όπωσ 
μετάλλαξθ του RAS, υπερζκφραςθτων CRAFπροκαλοφν αντίςταςθ ςτουσ αναςτολείσ (β) Η επανενεργοποίθςθ τθσ 
ςθματοδότθςθσ ERK και θ αντίςταςθ ςε αναςτολείσ RAF μπορεί επίςθσ να ςυμβεί κατά τρόποανεξάρτθτο από τον 
διμεριςμότων RAFωσ αποτζλεςμα μεταλλάξεων ςτισ πρωτεΐνεσ ΜΕΚ

47
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7.3.5 Παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ 

 

Παξάιιεια, νη αλαζηνιείο BRAFV600Eπαξνπζηάδνπλ έλα αζπλήζηζην 

βηνρεκηθό πξνθίι. Δλώ θαηαζηέιινπλ επηιεθηηθά ηε δξαζηεξηόηεηα ησλ RAFθαη ηε 

ζεκαηνδόηεζε ηνπ ERKζε θύηηαξα πνπ θέξνπλ ηε κεηάιιαμε, ζε θύηηαξα πνπ 

εθθξάδνπλ ηε wt-BRAF, θαη ζε θαζεζηώο ελεξγνπνηεκέλνπ RAS (RAS-GTP), ε 

ρνξήγεζή ηνπο επάγεη ηελ παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK ζεκαηνδνηηθνύ 

κνλνπαηηνύ πξνθαιώληαο δεπηεξνγελείο δεξκαηηθέο θαθνήζεηεο (πλακώδες 

θαξθίλσκα ή ακανθοκσηηαρικό θαξθίλσκα ή θαη θεξαηναθάλζσκα). 

ηε ιίζηα κε ηέηνηνπ είδνπο δεπηεξεύνπζεο δεξκαηηθέο θαθνήζεηεο 

νθεηιόκελεο ζηε ρνξήγεζε BRAFV600E αλαζηνιέα έρνπλ πξνζηεζεί θαθνήζε 

ζειώκαηα βιελλνγόλνπ θαη βαζενθπηηαξηθό θαξθίλσκα52.. Όιεο απηέο νη 

θαξθηλνγελέζεηο σο απνηέιεζκα ηεο παξάδνμεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ MAPK, 

είλαη αληηκεησπίζηκεο θαη δελ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα κεηάζηαζεο53. 

Απηό πνπ απνηειεί πξαγκαηηθά επηθίλδπλε θαηάζηαζε ζε απηό ην θαηλόκελν 

"ρξόληαο ηνμηθόηεηαο" είλαη ε δεκηνπξγία θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζε κε 

δεξκαηηθνύο ηζηνύο όπσο ν πλεύκνλαο, ην πάγθξεαο θαη ην θόινλ. Έρεη 

θαηαγξαθεί πεξίπησζε  αζζελνύο κε κεηαζηαηηθό κειάλσκα BRAFV600Kν 

νπνίνο αλέπηπμε ρξόληα κπεινθπηηαξηθή ιεπραηκία θαηά ηε δηάξθεηα ζεξαπείαο 

κε vemurafenib. Μόιηο ε ρνξήγεζε ηνπ αλαζηνιέα ζηακάηεζε ηα ιεπραηκηθά 

θύηηαξα κεηώζεθαλ
54

. Παξόκνην πεξηζηαηηθό έρεη εκθαληζηεί θαη κεηά από 

ζπλδπαζηηθή ζεξαπεία κε αλαζηνιείο BRAFV600E/ΜΔΚ dabrafenib/trametinib, 

όπνπ αζζελήο κε κειάλσκα εκθάληζε κεηάζηαζε θαξθίλνπ ζηνλ εγθέθαιν, ν 

νπνίνο απνδόζεθε ζε θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ κε κεηάιιαμε RAS55.  
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Ζ κεραληζηηθή βάζε γηα ηελ παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ηνπ ERK από ηνπο αλαζηνιείο 

ΒRAFV600Eζε θύηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηε wt-BRAF θαίλεηαη λα ζπλδέεηαη κε ηελ 

ύπαξμε ελεξγνπνηεκέλνπ RAS (RAS-GTP) πνπ επάγεη ην δηκεξηζκόηεο BRAF(νκν- ή 

έηεξν-)αιιά θαη ηνλ ηξόπν πξόζδεζεο ηνπ αλαζηνιέα. (Δηθόλα 22) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρεηηθά κε ηνλ ηξόπν πξόζδεζεο ησλ αλαζηνιέσλ, ε πξόζδεζε αλαζηνιέσλ ηύπνπ 

I1/2 (DFGin/aCout) (όπσο ην vemurafenib) πξνθαιεί κεηαηόπηζε ηεο aC  - έιηθαο ζε 

OUT-ζέζε εκπνδίδνληαο ηε πξόζδεζε ηνπ αλαζηνιέα θαη ζην δεύηεξν κνλνκεξέο 

ελώ επηπιένλ ην δεύηεξν κνλνκεξέο πηνζεηεί ηε δηακόξθσζε DFG-in, aC-inπνπ 

πξνζνκνηάδεη κε ηελ ελεξγή δηακόξθσζε ηνπ ελδύκνπ. Έηζη, έρεη πξνηαζεί όηη ε 

πξόζδεζε ηνπ αλαζηνιέα ζην έλα κνλνκεξέο επάγεη αιινζηεξηθά ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ άιινπ κνλνκεξνύο. (Δηθόλα 23) 

Ζ θξπζηαιιηθή δνκή ηνπ ζπκπιόθνπ ηεο BRAF κε ην dabrafenib αλέδεημε έλα δηκεξέο 

κε ην θάξκαθν λα πξνζδέλεη θαη ζηα δύν κνλνκεξή ζηε δηακόξθσζε(DFGin/aCout). 

Σν γεγνλόο όκσο όηη ην dabrafenibθαίλεηαη όηη κπνξεί λα αλαζηείιεη θαη ηα δύν 

κνλνκεξή δε ζπλάδεη κε ηελ θιηληθή απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ εθόζνλ όπσο θαη ην 

vemurafenib επάγεη ηελ παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK θαη ηε ζεκαδόηεζε ηνπ 

ERK.  

 

 

Εικόνα 22 χθματικι αναπαράςταςθ τθσ λειτουργίασ του μονοπατιοφ MAPKκατόπιν 
χοριγθςθσ αναςτολζαBRAF

V600Ε
ςε κφτταρα που φζρουν τθ μετάλλαξθ και ςε κφτταρα 

που είναι wt-BRAFυποδεικνφοντασ τθν παράδοξθ ενεργοποίθςθ του MAPKςτα 
τελευταία

62
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Εικόνα 23 Μθχανιςμόσ δράςθσ αναςτολζων RAF. α |Σο vemurafenib και άλλοι αναςτολείσ τφπου Ι1 / 2 
ςτακεροποιοφν τθν ζλικα αC (κόκκινο) του ενόσ μονομεροφσ BRAF ςτθ κζςθ OUT και τθν ζλικα αC (πράςινο) 
του δεφτερου μονομεροφσ BRAF ςτθ κζςθ ΙΝ ( PDB ID: 3OG7 ).b | χθματικι απεικόνιςθ τθσ επαγόμενθσ από 
τουσ BRAF

V600E
(αC OUT) αναςτολείσ παραδόξθσ ενεργοποίθςθσ του MAPKςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ. Οι 

περιςςότεροι αναςτολείσ αC OUT ςτακεροποιοφν τθν aC-ζλικα αC (κόκκινθ κυματιςτι γραμμι ςτθν περιοχι 
κινάςθσ) ςτθ κζςθ OUT (1). Αλλθλεπίδραςθ τθσ RAF με το RAS-GTP (2)προάγει τθ φωςφορυλίωςθ και το 
διμεριςμό τθσ. Η πρόςδεςθ του αναςτολζασ ςτο ζνα μονομερζσ ςτακεροποιεί τθναC-ζλικα ςτθ κζςθ OUT 
εμποδίηοντασ ςτερεοχθμικά τθν πρόςδεςθ του αναςτολζα ςτο δεφτερο μονομερζσ, θ ενεργοποίθςθ του 
οποίου οδθγεί ςτθν  παράδοξθ ςθματοδότθςθ του ERK

51
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Αναζηολείς ηρίηης γενιάς-paradox breakers: Παξά ην γεγνλόο όηη νη αλαζηνιείο 

δεύηεξεο γεληάο πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί θαηά ηε ζεξαπεία ηνπ 

κειαλώκαηνο ζηε κεηάιιαμε BRAFV600E έρνπλ δείμεη αύμεζε ηνπ 

πξνζδόθηκνπ επηβίσζεο ησλ αζζελώλ56 ην γεγνλόο ηεο παξάδνμεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ κνλνπαηηνύ MAPK νδήγεζε ζηελ πξνζπάζεηα 

δεκηνπξγίαο αλαζηνιέσλ ηξίηεο γεληάο (paradox breakers). Ζ ζηξαηεγηθή ηεο 

Plexxikon πξνθεηκέλνπ λα μεπεξαζηεί ε παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ήηαλ λα 

βξεζνύλ κηθξά κόξηα αλαζηνιείο ηεο BRAFV600E ηθαλά λα δηαηαξάμνπλ ηνλ 

ζρεκαηηζκό δηκεξώλ RAF. 

Σo plx-7904 είλαη έλα κόξην κε δνκή παξόκνηα κε απηή ηνπ vemurafenib, ε 

νπξά πξόππιν-ζνπιθνλακηδίνπ ηνπ vemurafenib έρεη αληηθαηαζηαζεί κε N-

αηζπικεζπι-ζνπιθνλακίδην θαη ην θαίλπιηνζηε ζέζε 5 ηνπ αδα-ηλδνιίνπ έρεη 

αληηθαηαζηαζεί από ππξηκηδπινκάδα. Σν plx-7904 είλαη ζε πξνθιηληθέο 

δνθηκέο ελώ ην αλάινγν PLX8394 είλαη ζε θιηληθέο δνθηκέο θάζεο I/II.57 

(Δηθόλα 24) 

Οη λένη αλαζηνιείο θαηαζηέιινπλ ηα κεηαιιαγκέλα θύηηαξα BRAF ρσξίο 

ελεξγνπνίεζε ηεο νδνύ MAPK ζε θύηηαξα wt-BRAF πνπ θέξνπλ κεηάιιαμε ζην 

RAS. Δπηπιένλ, θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθνί έλαληη αξθεηώλ κεραληζκώλ πνπ 

εκθάληδαλ αλζεθηηθόηεηα ζηελ πξνεγνύκελε γεληά αλαζηνιέσλ.  

 

 

 

 

 

Κξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα δείρλνπλ ην ηειηθό Ν-κεζύιην ηνπ PLX7904 λα 

πξνζεγγίδεη πεξηζζόηεξν ηελ Leu505 ζην άθξν ηεο aC-έιηθαο πξνθαιώληαο  

κία κεηαηόπηζε ησλ αηόκσλ άλζξαθα ηεο πιεπξηθήο αιπζίδαο θαηά  0.6–1A 

κεγαιύηεξε ζε ζρέζε κε νπνηνλδήπνηε άιιν αλαζηνιέα. (Δηθόλα 25) 

Εικόνα 24 Αναςτολείσ 

τρίτθσ γενιάσ 

(paradoxbreakers), plx-

7904 (αριςτερά) και plx-

8394 (δεξιά) (ζε 

θιηληθέο δνθηκέο) 

 

 

IC50nM plx-7904 PLX8394 

BRAF-wt 140 14 

BRAFV600E 4.2 3.8 

CRAF 91 23 
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Αλ θαη ε θξπζηαιιηθή δνκή δείρλεη ηε BRAFV600E σο δηκεξέο κε ην PLX7904 

λα θηινμελείηαη ζην ελεξγό θέληξν κόλν ηνπ ελόο κνλνκεξνύο, ππνζηεξίδεηαη 

όηη ζε ζπλζήθεο θπηηάξνπ, ε ηζρπξή αιιειεπίδξαζε κεηαμύ PLX7904 θαη 

Leu505 ζα κπνξνύζε λα νδεγήζεη ζε πεξαηηέξσ απνκάθξπλζε πξνο ηα έμσ 

ηεο aC-έιηθαο, δηαηαξάζζνληαο ηε δηεπηθάλεηα ηνπ δηκεξνύο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 25 Προτεινόμενοσ μοριακόσ μθχανιςμόσ δράςθσ 
των paradoxbreakers. Η διακεκομμζνθ επιφάνεια γφρω 
από τθν ομάδα Ν-μεκυλίου τουPLX7904 απεικονίηει τθν 
ςτενι επαφι του με το Leu505ςτο άκρο τθσ aC-ζλικασ
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8 θνπόο 
 

Ζ παξνύζα εξγαζία ζηόρεπζε ζηελ εθαξκνγή θαηλνηόκσλ insilico ηερληθώλ 

γηα ηελ αλαθάιπςε πξόδξνκσλ βηνδξαζηηθώλ ελώζεσλ (hit compounds) κε 

εθιεθηηθή δξάζε έλαληη ηεο νγθνπξσηεΐλεο BRAFV600Eπξνζβιέπνληαο ζε 

ελώζεηο πνπ δελ ζα επάγνπλ ηελ παξάδνμε ελεξγνπνίεζε ηνπ ERK. 

Δθαξκόζηεθε εηθνληθή ζάξσζε (virtual screening) ηεο βηβιηνζήθεο κνξίσλ 

ZINC (11,8 Μ ελώζεηο) κε βάζε θαξκαθνθόξα κνληέια πνπ εμήρζεζαλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ ππνινγηζηηθνύ παθέηνπ LigandScout από ηε δνκή ησλ ζπκπιόθσλ 

ηεο πξσηεΐλεο BRAF
V600E 

κε ηνλ ηζρπξό αλαζηνιέα-θάξκαθν dabrafenib 

αιιά θαη ηoλ αλαζηνιέα ηξίηεο γεληάο– paradox breaker ζε πξνθιηληθό ζηάδην 

ειέγρνπ(plx7904).  

Πεξαηηέξσ εθαξκόζηεθε έλα ζύλνιν ππνινγηζηηθώλ εξγαιείσλ ώζηε λα 

θηιηξαξηζηεί ε βηβιηνζήθε κνξίσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ πξνγξακκάησλ 

πξόβιεςεο θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ ησλ ελώζεσλ, insilico κνξηαθήο 

πξόζδεζεο (GlideHTVS θαη IFD) ζηελ θξπζηαιιηθή δνκή ηνπ BRAFV600E. 

Ζ δηαρείξηζε ηνπ ηεξάζηηνπ όγθνπ δεδνκέλσλ έγηλε εθηθηή κέζσ ηεο 

πιαηθόξκαο KNIME θαη ηεο ελζσκάησζεο θαηάιιεισλ ιεηηνπξγηθώλ θόκβσλ 

ζην γξαθηθό ηεο πεξηβάιινλ. 

Μεηαμύ ησλ "θαηάιιεισλ" κνξίσλ ζα δνζεί πξνηεξαηόηεηα ζηηο ελώζεηο κε 

ηθαλνπνηεηηθό πξνθίι ADMET γηα ηελ αμηνιόγεζε ηεο αλαζηαιηηθήο ηνπο 

δξάζεο θαη εθιεθηηθόηεηαο ρξεζηκνπνηώληαο invitro δνθηκαζία θηλάζεο 

ελάληηα ζε BRAFV600E θαη BRAF-wt. Σα πιένλ ππνζρόκελα ζα δνθηκαζηνύλ ζε 

θπηηαξηθέο ζεηξέο γηα ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο.  
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9 Μέζνδνη 

9.1 Ligand Scout 

 

Ζ δεκηνπξγία ησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ρξήζε 

ηνπ πξνγξάκκαηνο LigandScout 3.11 Σν LigandScout απνηειεί κία ζνπίηα 

πξνγξακκάησλ ηεο εηαηξίαο Inte:Ligand ε νπνία εδξεύεη ζηελ Βηέλλε. Ζ ίδηα 

εηαηξεία εθηόο από ην ινγηζκηθό LigandScout δηαζέηεη δηάθνξα ππνινγηζηηθά 

εξγαιεία πνπ βνεζνύλ ζηε 

δηαδηθαζία ηνπ ζρεδηαζκνύ 

θαξκάθσλ όπσο ην 

ilibdiverse, ην νπνίν 

δεκηνπξγεί εηθνληθέο 

βηβιηνζήθεο κε ηνλ 

ζπλδπαζκό κηθξό 

ηκεκάησλ κνξίσλ 

(fragments) θαη ην 

pharmacophoreDB, πνπ 

απνηειεί κία ζπιινγή κε 

πεξηζζόηεξα από 9600 

δηαθνξεηηθά 

θαξκαθνθόξακνληέια.  

 ε απηή ηε ζνπίηα 

πεξηιακβάλνληαη κεξηθά 

από ηα πην εύρξεζηα θαη απνδνηηθά εξγαιεία γηα ηνλ ζρεδηαζκό θαξκάθσλ. Ζ 

πιαηθόξκα πξνζθέξεη κεζόδνπο γηα ζρεδηαζκό, θηιηξάξηζκα, αλαδήηεζε, 

θαηεγνξηνπνίεζε θαη ζύλζεζε κνξίσλ. Από ηηο πην δηαδεδνκέλεο ρξήζεηο ηνπ 

LigandScout είλαη ε δεκηνπξγία ηξηζδηάζηαησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ, ε 

εηθνληθή ζάξσζε θαη ε δεκηνπξγία εηθνληθώλ βηβιηνζεθώλ κνξίσλ ζηόρσλ26,58. 

 

Εικόνα 26 Yπολογιςτικό περιβάλλον LigandScout 
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Σν πξνγξακκαηηζηηθό πεξηβάιινλ Maestro11, πνπ αλήθεη ζηελ εηαηξεία 

Schrodinger, απνηειεί ηε δεύηεξε ζνπίηα πξνγξακκάησλ, ε νπνία 

ρξεζηκνπνηήζεθε επξέσο ζηε ζπγθεθξηκέλε δηπισκαηηθή εξγαζία. 

 

Εικόνα 27 Yπολογιςτικό περιβάλλον Schrodinger 

 Ζ ζπγθεθξηκέλε ζνπίηα ζπγθεληξώλεη έλα ηεξάζηην πιήζνο δηαθόξσλ 

πξνγξακκάησλ,πνπ ζαλ ζθνπό έρνπλ ηελ απεηθόληζε θαη ηελ αλάιπζε ησλ 

δηαθόξσλ παξακέηξσλ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζε όιε ηε δηαδηθαζία ηνπ 

ππνινγηζηηθνύ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ. Δλδεηθηηθά ππάξρνπλ πξνγξάκκαηα 

πξόζδεζεο κηθξώλ κνξίσλ ζε πξσηετληθνύο ζηόρνπο βηνινγηθνύ 

ελδηαθέξνληνο, ,δεκηνπξγία ηξηζδηάζηαησλ θαξκαθνθόξσλ θαηεγνξηνπνίεζεο 

κε βάζε θπζηθνρεκηθέο ηδηόηεηεο πξνεηνηκαζία κνξίσλ ζηόρσλ θαη 

πξνζδεηώλ (ειαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο,PH).59 

Παξάιιεια κε ην πεξηβάιινλ ησλ πξνγξακκάησλ πνπ αλαθέξζεθαλ νη 

αιγόξηζκνη πνπ παξέρνληαη είλαη δπλαηόλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ θαη κέζσ ηνπ 

πξνγξάκκαηνο Knime.  
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9.2 Knime 

 

Σν πξόγξακκα Knime απνηειεί κία πιαηθόξκα γηα ηελ αλάιπζε δηαθόξσλ 

δεδνκέλσλ. Ζ ιεηηνπξγία ηνπ πξνγξάκκαηνο βαζίδεηαη ζηε ζπγθέληξσζε 

δηαθόξσλ επηκέξνπο πξνγξακκάησλ (nodes) ηα νπνία είλαη δπλαηόλ λα 

ηνπνζεηεζνύλ ζε κία ξνή εξγαζίαο κε απνηέιεζκα λα επηηπγράλεηαη ε κέγηζηε 

απόδνζε ηόζν σο πξνο ηελ επθνιία ρξήζεο όζν θαη σο πξνο ηνλ ρξόλν πνπ 

απαηηείηαη γηα ηελ εθαξκνγή ηνπ θαζελόο από ηα πξνγξάκκαηα. Πέξα από ηελ 

εθαξκνγή ηνπ πξνγξάκκαηνο απηνύ ζε δηαδηθαζίεο όπσο είλαη ν ζρεδηαζκόο 

θαξκάθσλ, ην ίδην πξόγξακκα κέζσ θαηάιιεισλ nodes πνπ δηαζέηεη κπνξεί 

λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα δηαδηθαζίεο, όπσο ν ρεηξηζκόο βάζεσλ δεδνκέλσλ, ε 

εμαγσγή ζηαηηζηηθώλ ζηνηρείσλ, ν πξνγξακκαηηζκόο ζε δηάθνξεο γιώζζεο 

θ.α. 

9.3 Perl 

Γιώζζα πξνγξακκαηηζκνύ perl ζρεδηάζηεθε από ηνλ Lary Wall ζηα ηέιε ηεο 

δεθαεηίαο ηνπ '90. Απνηειεί κία από ηηο πην δηαδεδνκέλεο γιώζζεο 

πξνγξακκαηηζκνύ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηνπο ηνκείο ηεο βηνπιεξνθνξηθήο 

θαζώο πέξαλ ηεο επθνιίαο ζηε ρξήζε, δηαζέηεη κεγάιε επειημία ζηελ 

δηαρείξηζε θαη εμαγσγή πιεξνθνξίαο από αξρεία θεηκέλνπ. Αθόκα ην γεγνλόο 

όηη δηαζέηεη έηνηκα modules πνπ θαιύπηνπλ έλα ηεξάζηην θάζκα ιεηηνπξγηώλ 

θαζώο θαη ηελ επέθηαζε bioperl ηελ θαζηζηά ηα ηειεπηαία 20 ρξόληα έλα από 

ηα πην ρξήζηκα εξγαιεία γηα ηελ επίιπζε πξνγξακκαηηζηηθώλ πξνβιεκάησλ, 

όπσο ε δεκηνπξγία αιγνξίζκσλ, ε ηξνπνπνίεζε θαη ε βειηηζηνπνίεζε ηνπο 

θαζώο επίζεο θαη ε εύξεζε θαη ε εμαγσγή πιεξνθνξίαο ζε κεγάιν όγθν 

Βηνινγηθώλ δεδνκέλσλ. 
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10 Απνηειέζκαηα-πδήηεζε 

 

 

 

 

 

Εικόνα 28 Διάγραμμα ροισ τθσ πορείασ εργαςίασ κακ’ όλθ τθν διάρκεια των πειραμάτων 
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10.1 Γεκηνπξγία θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ 

 

ην ζρεδηαζκό θαξκάθσλ ε δεκηνπξγία ελόο ξεαιηζηηθνύ θαξκαθνθόξνπ 

κνληέινπ, ηνπ νπνίνπ ε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα πξνζδίδεη βεβαηόηεηα ζηελ 

δηαδηθαζία ηεο εηθνληθήο ζάξσζεο βηβιηνζεθώλ κνξίσλ (virtual screening), 

είλαη κία από ηηο πην βαζηθέο δηαδηθαζίεο. Ζ ύπαξμε δηαθόξσλ ινγηζκηθώλ 

δηεπθνιύλεη ηελ απηή θαζαπηή δεκηνπξγία ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ,  

παξόια απηά θαη εηδηθά ζηηο πεξηπηώζεηο δνκηθνύ ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ έλα 

θαξκαθνθόξν κνληέιν,ην νπνίν έρεη πξνθύςεη, αθόκα θαη αλ ππάξρεη δνκηθή 

πιεξνθνξία, από κόλν έλαλ πξνζδέηε, δελ παύεη λα είλαη ππεξβνιηθά 

εθιεθηηθό. Σν απνηέιεζκα απηνύ είλαη πώο ζε νπνηαδήπνηε δηαδηθαζία 

θηιηξαξίζκαηνο κηαο βάζεο δεδνκέλσλ ηα απνηειέζκαηα πνπ ζα πξνθύςνπλ 

ζα είλαη ειάρηζηα έσο κεδεληθά, αλαπαξάγoληαο ζην κεγαιύηεξν πνζνζηό 

ηνπο ίδηα δνκή κε απηή ηνπ αξρηθνύ.  

Γηα απηόλ αθξηβώο ην ιόγν θάζε θαξκαθνθόξν κνληέιν ην νπνίν 

δεκηνπξγείηαη κε θάπνην ινγηζκηθό ζα πξέπεη λα ππόθεηηαη ζε κία δηαδηθαζία 

επηθύξσζεο κέζα από έλα ζύλνιν ήδε γλσζηώλ δξαζηηθώλ  θαη κε 

δξαζηηθώλ πξνζδεηώλ, νη νπνίνη ππάξρνπλ ζηε βηβιηνγξαθία.  

 

10.1.1 Φαξκαθνθόξν κνληέιν κε βάζε ην dabrafenib 

 

Σν πξώην ζηάδην ηεο δηπισκαηηθήο απηήο εξγαζίαο ήηαλ λα δεκηνπξγήζνπκε 

έλα θαξκαθνθόξν κνληέιν ην νπνίν ζα κπνξνύζε κε αμηνπηζηία λα εληνπίζεη 

κόξηα ηα νπνία κνηξάδνληαλ θνηλέο ηδηόηεηεο ή αθόκα θαη βειηησκέλεο 

ηδηόηεηεο ζε ζρέζε κε απηέο ηνπ Dabrafenib.  

Σν θαξκαθνθόξν κνληέιν κε βάζε  
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ην ζύκπινθν BRAFV600E : Dabrafenib(pdb:4xv2) πεξηείρε 34 features: 8 

πδξνθνβηθέο πεξηνρέο ,3 δέθηεο δεζκώλ Ζ, 1 δόηε δεζκνύ Ζ θαη 22 πεξηνρέο 

απνθιεηζκνύ (exclusion volumes). (Δηθόλα 29) 

 

10.1.2 Βειηηζηνπνίεζε ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ 

 

Από ηε βάζε δεδνκέλσλ Chembl εληνπίζακε όινπο εθείλνπο ηνπο πξνζδέηεο 

νη νπνίνη ζρεηίδνληαη κε ηε  πξσηεΐλε BRAF, απηέο αλέξρνληαη ζηηο 4451. Από 

απηέο νη 2071 ζρεηίδνληαη κε ηελ κεηάιιαμε ε νπνία καο ελδηαθέξεη, ηελ 

V600E ή V599E θαη νη 2.380 από ηηο θαηαρσξήζεηο νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε 

άιιεο κεηαιιάμεηο. Έπεηηα έπξεπε λα γίλεη δηαρσξηζκόο κεηαμύ δξαζηηθώλ 

ελώζεσλ (actives) θαη κε δξαζηηθώλ (inactives). Βαζηθέο παξάκεηξνη ζε 

απηόλ ηνλ δηαρσξηζκό απνηεινύλ νη ηηκέο δξαζηηθόηεηαο εθθξαζκέλεο σο 

IC50 (half maximal inhibitory concentration), EC50 (Half maximal effective 

concentration), Ki (inhibitory constant), Kd (dissociation constant). Δπηιέρζεθε 

ην IC50 θαζώο νη θαηαρσξήζεηο γηα ηηο ππόινηπεο ηξεηο ήηαλ ειιηπείο. Σα 

κόξηα ηεο βάζεο Chembl θαηεγνξηνπνηήζεθαλ σο αθνινύζσο (Πίλαθαο 9): 

 

Εικόνα 29 Φαρμακοφόρο μοντζλο με βάςθ το Dabrafenib  (4XV2)το οποίο δεν ζχει υποςτεί καμία 
επεξεργαςία.  
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Πίνακασ 3 Κατθγοριοποίθςθ ενϊςεων βάςθ τθσ τιμισ IC50 

IC50<1000nM Τςειώο ελεξγά 

1000<IC50<10000 nM Μεζαίσο ελεξγά 

10000<IC50<100000 nM Υακειώο ελεξγά 

IC50<100000 nM αλελεξγά 

 

Γηα ηε δηεπθόιπλζε ηεο δηαδηθαζίαο, γξάθηεθε πξόγξακκα ζε γιώζζα 

πξνγξακκαηηζκνύ perlην νπνίν δερόηαλ ζαλ είζνδν (input) ην αξρείν EXCEL 

από ηελ CHEMBL. Μέζσ ηνπ πξνγξάκκαηνο δηλόηαλ ε δπλαηόηεηα ηεο 

επηινγήο ζπγθεθξηκέλεο κεηάιιαμεο θαη ε δπλαηόηεηα λα νξηζηνύλ 

δεπηεξεύνληα θίιηξα γηα ηελ πεξαηηέξσ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ 

θαηαρσξήζεσλ. Ζ έμνδνο (Output) ηνπ πξνγξάκκαηνο πεξηειάκβαλε 

μερσξηζηά αξρεία κε ηηο θαηαρσξήζεηο εθείλεο νη νπνίεο ζρεηίδνληαλ κε ηελ 

κεηάιιαμε V600E δηαρσξηζκέλεο ζε αξρεία κε θξηηήξην ην πηα παξάκεηξν 

από ηηο ηέζζεξηο πνπ αλαθέξζεθαλ (IC50, EC50,Ki,Kd) ήηαλ δηαζέζηκε.  

Σν ηειηθό απνηέιεζκα πεξηείρε έλα αξρείν 1013 θαηαρσξήζεσλ εθ ησλ 

νπνίσλ νη 950 αθνξνύζαλ πςειά ελεξγέο ελώζεηο θαη νη 63 αθνξνύζαλ κε 

δξαζηηθέο. ηελ βηβιηνζήθε κε ηεο δξαζηηθέο ελώζεηο εηζήρζεζαλ θαη ηα 

smiles ησλ ελώζεσλ dabrafenib, vemurafenib θαη plx7904,ηα νπνία 

ιεηηνύξγεζαλ ζαλ ζεηηθά controls ηηο δηαδηθαζίαο βειηηζηνπνίεζεο. 

 

Σα δύν αξρεία κεηαηξάπεθαλ ζε αξρεία ζπκβόισλ (simplified molecular-input 

line-entry system ή SMILES) .smi θαη απηά κε ηε ζεηξά ηνπο κέζσ ηνπ 

πξνγξάκκαηνο LigandScout ζε αξρεία βάζεο δεδνκέλσλ (Library in Local 

Database).ldb ηα νπνία απνηεινύλ ηηο βηβιηνζήθεο ησλ ηξηζδηάζηαησλ πιένλ 

δνκώλ από όπνπ έλα θαξκαθνθόξν κνληέιν επηιέγεη ελώζεηο θαη ειέγρεη ηελ 

πξνζαξκνγή ηνπο κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ. Κάζε δνκή ηεο βηβιηνζήθεο 

κπνξεί λα ιάβεη όιεο ηηο δπλαηέο ελεξγεηαθά επλντθέο δηακνξθώζεηο κε 

κέγηζην αξηζκό ηηο 100. ηε ζπλέρεηα κε εθαξκνγή ηεο ζηαηηζηηθήο ηεο 

θακπύιεο ηνπ δείθηε ιεηηνπξγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ (ROC curve) αμηνινγείηαη 

ην θαξκαθνθόξν κνληέιν.  
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ηελ πξώηε πξνζέγγηζε δελ ειήθζεζαλ ππόςε νη πεξηνρέο απνθιεηζκνύ 

(exclusion volumes). Μέζσ κηαο επαλαιεπηηθήο δηαδηθαζίαο, ην 

θαξκαθνθόξν κνληέιν ηξνπνπνηνύηαλ αθαηξώληαο έλα από ηα ζηνηρεία ηνπ 

θάζε θνξά, θαη ειέγρνληαλ ην πνζνζηό αλάθηεζε ησλ ελώζεσλ από θάζε 

βηβιηνζήθε. Ζ αμηνιόγεζε ηνπ κνληέινπ βαζηδόηαλ ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

θακπύιεο ROC θαη ζπγθεθξηκέλα ην πνζνζηό αλάθηεζεο ησλ δξαζηηθώλ 

πξνζδεηώλ (αιεζώο ζεηηθά),ην αληίζηνηρν πνζνζηό ησλ κε δξαζηηθώλ 

(ςεπδώο ζεηηθά), ην AUC θαη ε θιίζε ηεο θακπύιεο.(Δηθόλα 29) 

 

 

Εικόνα 29 Βιματα τθσ διαδικαςίασ βελτιςτοποίθςθσ του φαρμακοφόρου μοντζλου ςτο πρόγραμμα 

LigandScout 1: Φαρμακοφόρο μοντζλο χωρίσ καμία επεξεργαςία 2: Επιλογι ενόσ Feature το οποίο κα 

αφαιρεκεί(ανοιχτό κίτρινο) 3:Αφαίρεςθ Feature4: Ζλεγχοσ Βιβλιοκθκϊν5:Δθμιουργία καμπφλθσ ROC και 

αξιολόγθςθ αποτελζςματοσ. 
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Β 

Γ 

Εικόνα 30 Σρία διαφορετικά ςτάδια ςτθν πορεία βελτιςτοποίθςθσ του φαρμακοφόρου με 
διαφορετικζσ αφαιρζςεισ Features Α: Με αφαίρεςθ μόνο ενόσ Feature(αχνό χρϊμα) το 
μοντζλο παραμζνει πολφ αυςτθρό με αποτζλεςμα να εντοπίηει από τθν βιβλιοκικθ μόνο το 
Dabrafenib από το οποίο δθμιουργικθκε. Β: Με αφαίρεςθ παραπάνω ςτοιχείων του 
φαρμακοφόρου το μοντζλο αρχίηει να εντοπίηει παραπάνω ενϊςεισ χωρίσ όμωσ 
ικανοποιθτικά αποτελζςματα. Γ: Με τθν ςτοχευμζνθ αφαίρεςθ χαρακτθριςτικϊν του 
μοντζλου προκφπτει ζνα βελτιωμζνο μοντζλο όπωσ αποτυπϊνεται από τθν καμπφλθ ROC και 
από τον αρικμό των ανακτθκζντων δραςτικϊν ενϊςεων.  



- 65 -  

 

Ζ βειηηζηνπνίεζε ελόο θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ είλαη κία από ηηο πην 

ζεκαληηθέο αιιά θαη ρξνλνβόξεο δηαδηθαζίεο ζηελ πνξεία ηεο εηθνληθήο 

ζάξσζεο. Δηδηθά ζε πεξηπηώζεηο κνληέισλ κε πνιιά ζηνηρεία ε 

βειηηζηνπνίεζε είλαη δπλαηό λα πάξεη πνιύ κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκα γηα λα 

νινθιεξσζεί. (Δηθόλα 29)  

Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο βειηηζηνπνίεζεο δηαηεξήζεθαλ θξίζηκεο 

αιιειεπηδξάζεηο όπσο πξνθύπηνπλ από ηα δηαζέζηκα θξπζηαιιηθά 

ζύκπινθα  ηεο πξσηεΐλεο κε κόξηα αλαζηνιείο (Cys532, Phe595 θαη Lys483). 

(Δηθόλα 31,32) 

Εικόνα 31 υχνότθτα εμφάνιςθσ αλλθλεπιδράςεωνμεταξφBRAFV600E και BRAF-wt 
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Εικόνα 32 Βελτιςτοποιθμζνο φαρμακοφόρο μοντζλο με τθν διατιρθςθ Features που αντιςτοιχοφν ςτισ 

κρίςιμεσ αλλθλεπιδράςεισ τθσ πρωτεΐνθσ με μόρια αναςτολείσ.  

Σν επόκελν βήκα ζηε δηαδηθαζία βειηηζηνπνίεζεο ήηαλ ε ηξνπνπνίεζε ησλ 

exclusion volumes ηόζν ζε πιήζνο όζν θαη ζε όγθν. Ζ δηαδηθαζία απηή θαζώο 

θαη ε ζεώξεζε ελόο ραξαθηεξηζηηθνύ ηνπ θαξκαθνθόξνπ σο πξναηξεηηθό 

(optional) βειηίσζε εκθαλώο ην θαξκαθνθόξν κνληέιν όπσο ππνδεηθλύεηαη 

από ηελ θακπύιε ROC ηεο . (Δηθόλα 33) 

 

 

 

 

Εικόνα 33 Η χριςθ τθν επιλογισ του οριςμοφ ενόσ ςτοιχείου του φαρμακοφόρου ωσ προαιρετικό οδιγθςε ςε 
εμφανι βελτίωςθ των ςτοιχείων τθσ καμπφλθσ ROC. 
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10.1.3 Φαξκαθνθόξν κνληέιν κε βάζε ην plx7904 

 

Hδεκηνπξγία ηνπ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ κε βάζε ην ζύκπινθν 

BRAFV600E : plx7904 (pdb: 4xv1) θξίζεθε αλαγθαία δεδνκέλνπ όηη απνηειεί 

paradoxbreaker.  

To θαξκαθνθόξo ηνπ plx7904 βειηηζηνπνηήζεθε κε βάζε ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ ηειηθνύ θαξκαθνθόξνπ κνληέινπ ηνπ dabrafenib (Δηθόλα 34). Δίλαη 

αμηνζεκείσηε ε νκνηόηεηα ησλ δύν θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ ( Δηθόλα 35). Ζ 

δηαθνξά ηνπο εζηηάδεηαη ζην γεγνλόο όηη ν δόηεο δεζκνύ Ζ πνπ πξνέξρεηαη 

από ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ dabrafenib κε ηελ Cys532 έρεη αληηθαηαζηαζεί κε 

ην δόηε δεζκνύ Ζ πξνεξρόκελν από ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ plx7904 κε ην 

γεηηνληθό θαη επίζεο θξίζηκν ακηλνμύ  Gln530. (Δηθόλα 35) 

. 
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Εικόνα 34 Καμπφλθ ROCβελτιςτοποιθμζνου μοντζλου plx7904 
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Α 

Β 

Εικόνα 35 (Α,Β) Φαρμακοφόρα μοντζλα Dabrafenibκαι plx7904. (Γ,Δ) Αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ μορίων και πρωτεΐνθσ 
ςτόχου ςε ςυνδυαςμό με τα αρχικά φαρμακοφόρα μοντζλα  

Α 

Γ Δ 
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10.1.4 πλδπαζκόο ησλ δύν θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ 

 

Παξαηεξήζεθε όηη ε ζπλδπαζηηθή ρξήζε ησλ δύν θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ 

(κε ρξήζε ηνπ ινγηθνύ ηειεζηή OR) νδήγεζε ζε ζεηηθόηεξα απνηειέζκαηα 

όπσο απηά πξνθύπηνπλ από ηελ αληίζηνηρε θακπύιε ROC. (Δηθόλα 36) 

πγθεθξηκέλα, κε απηό ηνλ ηξόπν επηηπγράλεηαη ε αλάθηεζε ηνπ 60% ησλ 

δξαζηηθώλ ελώζεσλ ελώ ην πνζνζηό ησλ κε δξαζηηθώλ πεξηνξίδεηαη ζε 23%. 

Ζ ηζρύο ηνπ κνληέινπ επηβεβαηώλεηαη θαη από ηελ αξρηθή θάζεηε θιίζε ηεο 

θακπύιεο ROC πνπ ππνδειώλεη όηη ην 22% ησλ ελώζεσλ πνπ επηιέγνληαη 

θαη παξνπζηάδνπλ  ηελ θαιύηεξε πξνζαξκνγή ζην κνληέιν αλήθνπλ ζηελ 

νκάδα ησλ δξαζηηθώλ ελώζεσλ.  

 

 

 

 

Εικόνα 36 Καμπφλθ ROC φςτερα από τθν χριςθ και των δφο φαρμακοφόρων με τον λογικό τελεςτι «or». 
Ζχοντασ ζνα πολφ ικανοποιθτικό ποςοςτό AUCκαι ακόμα με το ποςοςτό των ενϊςεων που επιλζγονται και 
παρουςιάηουν  τθν καλφτερθ προςαρμογι ςτο μοντζλο ανικουν ςτθν ομάδα των δραςτικϊν ενϊςεωννα 
είναι πάνω από το 20% δίνεται ζνα πολφ ικανοποιθτικό επίπεδο για να ςυνεχίςουμε ςτθν εικονικι ςάρωςθ 
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10.2 Δηθνληθή ζάξσζε 

 

10.2.1 Πξνεηνηκαζία βηβιηνζήθεο κνξίσλ 

 

ηελ παξνύζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθε ε βηβιηνζήθε κνξίσλ ηεο ZINC κε 

11.803.709 θαηαρσξήζεηο. Ζ βηβιηνζήθε δηαηξέζεθε ζε ππνβηβιηνζήθεο κε 

βάζε ην κνξηαθό βάξνο ησλ ελώζεσλ ζύκθσλα κε ηνλ αθόινπζν πίλαθα: 

Πίνακασ 4 Σμθματοποίθςθ τθσ ZincDBμε βάςθ το μοριακό βάροσ των ενϊςεων και απεικόνιςθ του πλικουσ 
των μορίων που ζχει θ κάκε μία υποομάδα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σκήκαηα  

(g/mol) 

Πιήζνο ελώζεσλ  

(κόξηα) 

300-310 937146 

310-320 1040558 

320-330 1121795 

330-340 1256826 

340-350 1410849 

350-360 133411 

360-370 1287761 

370-380 933557 

380-390 693170 

390-400 593351 

400-410 434318 

410-420 411302 

420-430 397656 

430-440 369472 

440-450 344689 

450-460 276483 

460-470 245667 

470-480 226427 

480-490 200171 

490-500 175132 

500-600 211400 
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10.2.2 Γηαδηθαζία εηθνληθήο ζάξσζεο 

 

Κάζε επηκέξνπο ππνβηβιηνζήθε κεηαηξάπεθε ζε αξρείν .ldbθαηάιιειν γηα 

εηζαγσγή ζην ππνινγηζηηθό παθέην LigandScout θαη ζάξσζε κε βάζε ηα 

θαξκαθνθόξα κνληέια. Σα ππνζύλνια ηεο βάζεο ειέγρζεθαλ κε ην 

πξόγξακκα iscreen.exe ηεο inte:ligand σο πξνο ηελ πξνζαξκνγή ηνπο ζηα 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ. Ζ δπλαηόηεηα πνπ παξέρεη ην 

ζπγθεθξηκέλν ινγηζκηθό ζην λα ιεηηνπξγεί κέζσ CMD εθηόο ηνπ GUI κείσζε 

ηνλ ρξόλν ιήςεο απνηειεζκάησλ. Σν πξόγξακκα iscreenπαξέρεη ζαλ output 

αξρεία .sdf πνπ πεξηέρνπλ ηηο δνκέο νη νπνίεο επηιέρζεθαλ από ην 

θαξκαθνθόξν θαη ηε βαζκνλόκεζε ηεο πξνζαξκνγήο ζην κνληέιν 

(pharmacophore-fitscore). 

Σα νξίζκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηελ ιεηηνπξγία ηνπ πξνγξάκκαηνο  

>iscreen -q pharmacophore.pmz -d database.ldb -o hitlist.sdf 

είλαη –q γηα ηνλ νξηζκό ηνπ/ησλ θαξκαθνθόξσλ κνληέισλ πνπ ζα γίλεη ν 

έιεγρνο, -d γηα ηελ εηζαγσγή ηεο βηβιηνζήθεο ζε κνξθή αξρείνπ .ldb θαη -o γηα 

ηνλ νξηζκό ηεο ηνπνζεζίαο ηνπ αξρείνπ .sdf πνπ ζα πξνθύςεη από ηελ 

ζάξσζε. ηελ πεξίπησζε καο ρξεζηκνπνηήζεθαλ επηπιένλ ηα νξίζκαηα –b 

γηα ηνλ νξηζκό ησλ ινγηθώλ ηειεζηώλ,πνπ ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ήηαλ 

ην OR θαη -x γηα ηνλ νξηζκό ηνπ πιήζνπο ησλ ππξήλσλ ηνπ server πνπ έγηλε ε 

επεμεξγαζία. 

H ζάξσζε αλέδεημε 546853 κόξηα σο hits κε ηηκέο βαζκνλόκεζεο  

πξνζαξκνγήο (pharmacophore-fit score) ζην εύξνο 43,61-47,90. Οη 

αληίζηνηρεο ηηκέο πξνζαξκνγήο ζην θαξκαθνθόξν γηα ηηο ελώζεηο dabrafenib 

θαη plx7904 ήηαλ 47,47 θαη 47,89 αληίζηνηρα. 
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10.2.3 Φηιηξάξηζκα ησλ ελώζεσλ πνπ αλαδείρζεθαλ από ηελ εηθνληθή 

ζάξσζε κε βάζε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηόηεηέο ηνπο. 

 

ηνρεύνληαο ζηνλ πεξηνξηζκό ηεο ιίζηαο ησλ hits πνπ αλέδεημε ε εηθνληθή 

ζάξσζε έγηλε θηιηξάξηζκα ησλ ελώζεσλ κε βάζε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπο 

ηδηόηεηεο (Πηλάθαο 5) 

Πίνακασ 5 Σιμζσ φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων που επιλζχκθκαν από τθν εικονικι ςάρωςθ 

 

Σα θξηηήξηα επηιέρζεθαλ κε βάζε δηεπξπκέλα θξηηήξηα Lipinskiόπσο απηά 

πξνέθπςαλ ζπλππνινγίδνληαο ηηο αληίζηνηρεο ηδηόηεηεο ησλ δξαζηηθώλ 

ελώζεσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ επηθύξσζε ησλ θαξκαθνθόξσλ 

κνληέισλ. 

Σν θηιηξάξηζκα ησλ ελώζεσλ πινπνηήζεθε κέζα από ηελ πιαηθόξκα 

Schrödinger KNIME Extensions όπνπ νη επηκέξνπο θόκβνη (nodes) ηνπ 

Schrödinger ζην δνκεκέλν πεξηβάιινλ ηνπ knime επηηξέπνπλ ηνλ 

απηνκαηηζκό ηεο ξνήο εξγαζίαο. Έηζη, ηα επηκέξνπο αξρεία ησλ hits (.sdf) 

ελνπνηήζεθαλ ζε κία ιίζηα, ην αξρείν κεηαηξάπεθε ζε κνξθή αλαγλσξίζηκε 

από ηα Schrodinger (.mae), ππνινγίζηεθαλ νη θπζηθνρεκηθέο παξάκεηξνη ησλ 

κνξίσλ κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο ρεκεηνπιεξνθνξηθήο Canvas ην 

νπνίν πεξηέρεηαη ζηελ ζνπίηα ηνπ Schrodinger θαη αθνινύζεζαλ ηα θίιηξα κε 

ηηο επηζπκεηέο ηηκέο ησλ επηιεγκέλσλ θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ. (Δηθόλα 37) 

Σν θηιηξάξηζκα αλέδεημε 430000 κόξηα θαηάιιεια γηα πεξαηηέξσ κειέηε. 

 

 

Ιδηόηεηεο Δύξνο ηηκώλ 

Μνξηαθό Βάξνο (MW) 303-735g/ mol 

Ληπνθηιηθόηεηα (LogP) 0.341-7.125 

Γόηεο δεζκώλ πδξνγόλσλ(HBD) 1-4 

Γέθηεο δεζκώλ πδξνγόλσλ(ΗΒΑ) 2-9 

Πνιηθή επηθάλεηα(PSA) 49,33-172 Å 

Πεξηζηξεθόκελνη δεζκνί (RB) 1-13 
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Εικόνα 37 Ροι εργαςιϊν 
(Workflow)ςτο περιβάλλον 
Knimeενςωματϊνοντασ τουσ 
κόμβουσ του Schrodinger (Α)για τθν 
αυτοματοποίθςθ του 
φιλτραρίςματοσ των επιλεγζντων 
ενϊςεων από τθν εικονικι ςάρωςθ 
με βάςθ τισ φυςικοχθμικζσ τουσ 
ιδιότθτεσ. (Β,Γ) 

Α 

Β 

Γ 
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10.3 Insilico κνξηαθή πξόζδεζε 

10.3.1 Πξνεηνηκαζία ηεο πξσηεΐλεο BRAFV600E 

 

Από ην θξπζηαιιηθό ζύκπινθνηεο κεηαιιαγκέλεο πξσηεΐλεο BRAFV600E κε 

ηνλ αλαζηνιέα plx7904 (paradox breaker) (PBD ID: 4XV1) επηιέρζεθε ην 

κνλνκεξέο πνπ θηινμελεί ηνλ αλαζηνιέα θαη ππνβιήζεθε ζε δηαδηθαζία 

βειηηζηνπνίεζεο κε ηελ πξνζζήθε αηόκσλ πδξνγόλνπ, ηνλ έιεγρν γηα 

απνπζία πιεπξηθώλ νκάδσλ ησλ ακηλνμέσλ, απνκάθξπλζε όισλ ησλ κνξίσλ 

H2O εθηόο ηνπ θέληξνπ πξόζδεζεο, ηνλ θαζνξηζκό ησλ θαηαζηάζεσλ 

πξσηνλίσζεο ζε pH=7.0±0.5 όπνπ είλαη ιεηηνπξγηθό ην έλδπκν θαη 

ειαρηζηνπνίεζεοηεο ελέξγεηαο. Ζ επεμεξγαζία έγηλε κε ην πξόγξακκα Protein 

Preparation Wizard ηε πιαηθόξκαο Maestro60 

Γεκηνπξγήζεθε έλα πιέγκα (grid generation) ζηελ πεξηνρή πξόζδεζεο ηνπ 

αλαζηνιέα κε πιεξνθνξίεο ζρεηηθέο κε ην ζρήκα θαη ηηο ηδηόηεηεο ηεο ζήθεο 

πξόζδεζεο όπσο ην ειεθηξνζηαηηθό δπλακηθό πνπ παξάγεηαη ζε θάζε ζεκείν ηνπ 

πιέγκαηνο, ηηο van der Waals αιιειεπηδξάζεηο θιπ. Έηζη δεκηνπξγνύληαη ηα αξρεία 

πιέγκαηνο ηα νπνία αληηπξνζσπεύνπλ ην ελεξγό θέληξν ηεο πξσηεΐλεο θαη ζα 

ρξεζηκνπνηεζνύλ  ζηε δηαδηθαζία ηεο πξόζδεζεοπνπ ζα εθαξκνζηεί ζηε ζπλέρεηα 

αλαδεηώληαο ηηο επλντθέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ πηζαλώλ πξνζδεηώλ θαη ηνπ 

πξσηετληθνύ ππνδνρέα. Δθαξκόζηεθε ε ξνπηίλα grid generation ηεο ζνπίηαο 

Scrodinger. 

 

10.3.2 Πξνεηνηκαζία πξνζδεηώλ 

 

Οη ελώζεηο πνπ πξνθξίζεθαλ από ηελ εηθνληθή ζάξσζε θαη ην θηιηξάξηζκα κε 

βάζε ηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηόηεηεο βειηηζηνπνηήζεθαλ ζε pH=7.0±0.5. 

Γεκηνπξγήζεθαλ νη ειαρηζηνπνηεκέλεο ελεξγεηαθά δηακνξθώζεηο ηνπο θαη 

ειέγρηεθαλ όιεο νη πεξηπηώζεηο ηαπηνκέξεηαο θαη νη θαηαζηάζεηο ηνληζκνύ γηα 

εμεηαδόκελν εύξνο ηηκώλ ηνπ pH. Υξεζηκνπνηήζεθε ην πξόγξακκα LigPrep2.7 

[LigPrep; Schrodinger, LLC, NewYork, NY, 2017] 
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10.3.3 Μέζνδνη κνξηαθήο πξόζδεζεο (Molecular Docking) 

 

ηελ ζπγθεθξηκέλε δηαδηθαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηάθνξεο κέζνδνηκε 

απμαλόκελε αθξίβεηα ππνινγηζκώλ. Ζ ρξήζε πεξηζζνηέξσλ ηεο κίαο κεζόδνπ 

γηα ηελ εύξεζε απνηειεζκάησλ είλαη κία ζπλήζεο δηαδηθαζία ή νπνία ζηνρεύεη 

ζηελαπνδνηηθόηεξε εθκεηάιιεπζε ησλ ππνινγηζηηθώλ πόξσλ. 

Αλαιπηηθόηεξα νη κέζνδνη κνξηαθήο πξόζδεζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ 

ηo High-throughput Virtual Screening (HTVS), ην Standard precision Docking 

(SP) θαη ην Induced Fit Docking (IFD). Ο πίλαθαο 6 θαηαγξάθεηηνλ αξηζκό ησλ 

κνξίσλ πνπ δνθηκάζηεθαλ σο πξνο ηελ πξόζδεζή ηνπο ζηελ πξσηεΐλε 

BRAFV600E κε θάζε κέζνδν θαη ηνλ  ππνινγηζηηθό ρξόλνπνπ απαηηήζεθε. 

Όιεο νη κέζνδνη πξόζδεζεο επηθπξώζεθαλ κε ηνλ έιεγρν ηνπ ηξόπνπ 

πξόζδεζεο ηνπ plx7904 ζε ζρέζε κε ηελ θξπζηαιιηθή δνκή. 

Πίνακασ 6 Μζκοδοι Docking που χρθςιμοποιικθκα ςε ςειρά αυξανόμενθσ πολυπλοκότθτασ ςυναρτιςει του 
πλικουσ των μορίων και του χρόνου περάτωςθσ τθσ διαδικαςίασ 

 

 

Μέζνδνο Docking 

Πιήζνο input (Μόξηα) Υξόλνο  

(Μέξεο) 

HTVS 430000 10 

SP 8228 4 

IFD 140 1 

 

10.3.3.1 Glide High-Throughput Virtual Screening (HTVS) 

 

Ζ κέζνδνο κνξηαθήο πξόζδεζεο HTVS απνηειεί ην πξώην ζηάδην ειέγρνπ 

πξόζδεζεο πξνθεηκέλνπ γηα ηελ ηαρεία ζάξσζε κεγάισλ βηβιηνζεθώλ 

κνξίσλ. 430000 κόξηα ηα νπνία κέζα από ηνλ έιεγρν ησλ θπζηθνρεκηθώλ 

ηνπο ηδηνηήησλ είραλ θξηζεί θαηάιιεια γηα πεξεηαίξσ κειέηε δνθηκάζηεθαλ σο 
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πξνο ηελ πξόζδεζή ηνπο ζην ελεξγό θέληξν ηεο πξσηεΐλεο θαη εθαξκόδνληαο 

ηελ επηινγή HTVS ζηε ξνπηίλα πξόζδεζεο Glideηνπ Scrodinger Suite. Ζ 

δηαδηθαζία πεξηειάκβαλε ηνλ έιεγρν πξόζδεζεο ησλ κνξίσλ ζε νκάδεο ησλ 

50000 θαη ρξνληθά δηήξθεζε 10 κέξεο. ηε ζπλέρεηα ηα κόξηα ηαμηλνκήζεθαλ 

σο πξνο ηε ζπγγέλεηα πξόζδεζήο ηνπο κε βάζε ην ζθνξ πξόζδεζεο. 

πγθεθξηκέλα, ηέζεθε θαηώθιη ζηελ ηηκή ηνπ ζθνξ πξόζδεζεο ίζν πξνο -

7,750 πεξηνξίδνληαο ηνλ αξηζκό ησλ ελώζεσλ πνπ ζπλέρηζαλ ζηελ παξαθάησ 

δηαδηθαζία ηεο κνξηαθήο πξόζδεζεο κε εθαξκνγή αιγόξηζκνπ πςειόηεξεο 

αθξίβεηαο (SPdocking) ζε 8228 κόξηα. 

 

10.3.3.2 GlideSPDocking 

 

ηε ζπλέρεηα εθαξκόζηεθε ν αιγόξηζκνο πξόζδεζεο πςειόηεξεο αθξίβεηαο 

Glide SP docking. Aπό ηα 8228 κόξηα ηα νπνία εηζήρζεθαλ ζην SP Docking 

κόλν ηα 428 ηθαλνπνίεζαλ ηα θξηηήξηα επηινγήο πνπ ηέζεθαλ. 

πγθεθξηκέλα,ηέζεθε σο θαηώθιη ηθαλνπνηεηηθήο ζπγγέλεηαο πξόζδεζεο ηηκή 

γηα ην docking score θαιύηεξε από -9,500 Κcal/mol-1 ελώ επηπξόζζεηα 

επηιέρζεθαλ κόξηα πνπ κπνξνύζαλ λα αιιειεπηδξάζνπλ κε ζπγθεθξηκέλα 

ακηλνμέα ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ. Οη θξίζηκεο αιιειεπηδξάζεηο πνπ ηέζεθαλ σο 

θίιηξα επηινγήο ήηαλ κε ην ακηλνμύ Cys532 ηνπ hinge region, ηα ακηλνμέα ηνπ 

κνηίβνπ DFG (Asp594, Phe595, Gly596) θαη ηα ακηλνμέα Lys483 θαη Phe583. 

Δπηιέρζεθαλ 140 δνκέο νη νπνίεο πιεξνύζαλ ηα θξηηήξηα καο. 

 

10.3.3.3 Πρωτόκολλο Επαγόμενης Προσαρμογής (IFD docking) 

 

Σέινο, εθαξκόζηεθε ην πξσηόθνιιν Δπαγόκελεο Πξνζαξκνγήο (Induced Fit 

Docking) ην νπνίν επηηξέπεη δηακνξθσηηθέο αιιαγέο ζηηο πιεπξηθέο νκάδεο 

ησλ ακηλνμέσλ ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ επαγόκελεο από ηελ πξόζδεζε ηνπ 

αλαζηνιέα. Έηζη, κέζα από κηα εμαληιεηηθή δηαδηθαζία πξνβιέπνληαη κε ηε 

κέγηζηε δπλαηή αθξίβεηα νη πηζαλόηεξνη ηξόπνη πξόζδεζεο θαη νη 

πξνθαινύκελεο δηακνξθσηηθέο αιιαγέο εληόο ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ.  
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Γνθηκάζηεθαλ 140 δνκέο σο πξνο ηελ πξόζδεζή ηνπο κε IFD επηιέγνληαο 8 

πόδεο γηα ηελ θάζε δνκή. Οη ιεθζείζεο ηηκέο πξόζδεζεο θπκάλζεθαλ ζην 

εύξνο (DockingScore: -7,3 σο -15 Κcalmol-1) κε ην docking Score (plx7904)= -

13,6 Kcalmol-1. Γηα θάζε πξνζδέηε κειεηήζεθαλ δηεμνδηθά νη πξνθύπηνπζεο 

πόδεο (bindingposes) θαη ην αληίζηνηρν Glide Emodel score ώζηε λα επηιεγεί ε 

πόδα κε ηελ θαιύηεξε πξνζαξκνγή ζηε ζήθε πξόζδεζεο. 

Δπίζεο,δεδνκέλνπ όηη ην Docking Score εμαξηάηαη από ην κέγεζνο ηνπ κνξίνπ 

επλνώληαο κεγαιύηεξεο δνκέο πνπ αλαπηύζζνπλ πεξηζζόηεξεο ιηπόθηιεο 

αιιειεπηδξάζεηο ζηε ζήθε πξόζδεζεο, ειέγμακε επηπιένλ γηα θάζε δνκή ην 

Glide ligand efficiency Score πνπ θαλνληθνπνηεί ηελ ειεύζεξε ελέξγεηα 

πξόζδεζεο σο πξνο ηνλ αξηζκόησλ βαξέσλ αηόκσλ παξέρνληαο έηζη ηε 

δπλαηόηεηα ζύγθξηζεο ηεο ζπγγέλεηαο πξόζδεζεο δηαθνξεηηθνύ κεγέζνπο 

κνξίσλ.  

Σέινο, αθαηξέζεθαλ δνκέο νη νπνίεο δελ είραλ δόηε θαη δέθηε δεζκνύ Ζ 

ηθαλνύο λα αιιειεπηδξάζνπλ κε ηελ Cys532 ή δόηε δεζκνύ Ζ πνπ λα 

αιιειεπηδξά κε ηελ Cys532 θαη δέθηε δεζκνύ Ζ πνπ λα αιιειεπηδξά κε ηελ 

Gln530. 

H πεξηγξαθείζα δηαδηθαζία αλέδεημε ηειηθά 100 δνκέο κε ηνλ θαιύηεξν 

ζπλδπαζκό Docking Score, Glide emodel Score θαη Ligand efficiency score 

ελώ όιεο είραλ δόηε θαη δέθηε δεζκνύ Ζ είηε ζηελ Cys532 είηε ζην δεύγνο 

Cys532 - Gln530. Δπηπιένλ θξηηήξηα πνπ θαζνδήγεζαλ ηελ ηειηθή επηινγή 

ήηαλ ηα αθόινπζα: 

1. Καιύηεξεο αιιειεπηδξάζεηο ζηε ζήθε πξόζδεζεο 

2. Μηθξόηεξε δπλαηή δηακνξθσηηθή επειημία  

3. Πνηθηιία θαη ελδηαθέξνλ ζηα επηκέξνπο δνκηθά ηνπο ηκήκαηα  

Έρνπλ επηιεγεί 21 δνκέο θαη απνηεινύλ ην βαζηθό καο dataset γηα ηελ 

βηνινγηθή αμηνιόγεζεηεο δξάζεο ηνπο. 
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Εικόνα 38 Απεικόνιςθ του πλικυσ των ενϊςεων ςε όλα τα ςτάδια τθσ εικονικισ ςάρωςθσ. Και εφροσ τιμϊν 
φυςικοχθμικϊν θδυτιτων 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 79 -  

 

11 Σύνοψη Αποτελεςμϊτων 
 

Ο πίλαθαο 7 παξνπζηάδεη ηελ πξόβιεςε ησλ θπζηθνρεκηθώλ ηδηνηήησλ ησλ 

ελώζεσλ πνπ πξνέθξηλε ην πξσηόθνιν εηθνληθήο ζάξσζεο πνπ 

εθαξκόζηεθε. Γηα ιόγνπο ζύγθξηζεο παξαηίζεληαη θαη νη αλάινγεο ηδηόηεηεο 

ηνπ Dabrafenib θαη ηνπ PLX7904. 

O πίλαθαο 8 πεξηιακβάλεη ηα ζθνξ πξόζδεζεο ησλ ελώζεσλ θαζώο θαη 

παξακέηξνπο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ πνηόηεηα ηεο πξόζδεζεο όπσο ην ligand 

efficiency. 

ηα 3D/2D δηαγξάκκαηα πνπ αθνινπζνύλ εκθαλίδνληαη νη πξνβιεπόκελνη 

ηξόπνη πξόζδεζεο ησλ ελώζεσλ θαη νη αιιειεπηδξάζεηο πνπ ζρεκαηίδνπλ κε 

ηα ακηλνμέα ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηεο BRAFV600E. 

Ζ ζπλεθηίκεζε ησλ ηδηνηήησλ ADME ησλ 21 ελώζεσλ πνπ 

πξνθξίζεθαλ  αλαδεηθλύεηόηη ηνπιάρηζηνλ έληεθα από απηέο έρνπλ ην 

θαηάιιειν θπζηθνρεκηθό πξνθίι θαη επηπιένλ πεξηνξηζκέλν αξηζκό 

πξνβιεπόκελσλ κεηαβνιηηώλ. 

1. ZINC95476976 

2. ZINC95476921 

3. ZINC95472148 

4. ZINC93367503 

5. ZINC63162243 

6. ZINC45076315 

7. ZINC93371527 

8. ZINC47121954 

9. ZINC40801152 

10. ZINC08995604 
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11. ZINC40801148 

Οη ελώζεηο απηέο θαηά πξνηεξαηόηεηα ζα πξνκεζεπηνύλ πξνθεηκέλνπ λα 

εμεηαζζεί in vitro ε ηθαλόηεηά ηνπο λα αλαζηείινπλ εθιεθηηθά ηελ BRAFV600E. 
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plx7904 4.70 -7.68 0.91 -2.00 3.00 

dabrafenib 3.86 -6.79 0.50 -1.36 3.00 

ZINC9547976 2.09 -5.07 0.07 -1.70 3.00 

ZINC95476921 2.46 -5.50 0.16 -1.68 3.00 

ZINC08995604 2.25 -3.69 -0.68 -2.09 5.00 

ZINC95472148 1.81 -4.66 0.01 -1.70 3.00 

ZINC40801152 1.33 -4.66 -0.49 -1.98 4.00 

ZINC95472148 1.91 -4.93 0.04 -1.80 3.00 

ZINC76252909 2.36 -5.39 0.13 -1.80 5.00 

ZINC40801148 1.16 -4.09 -0.50 -1.87 4.00 

ZINC20570355 2.16 -4.67 0.15 -1.80 6.00 

ZINC19762125 1.81 -4.43 -0.29 -1.22 5.00 

ZINC90406766 1.99 -4.42 -0.15 -1.36 6.00 

ZINC93367503 2.18 -4.61 -0.02 -1.74 2.00 

ZINC77969072 4.12 -6.29 0.57 -1.23 5.00 

ZINC95434481 1.00 -3.58 -0.43 -1.34 3.00 

ZINC63162243 3.01 -5.77 0.16 -1.13 2.00 

ZINC45076315 2.87 -4.68 0.22 -0.95 3.00 

ZINC20570836 2.42 -5.33 0.02 -2.01 3.00 

ZINC93367217 1.29 -4.64 -0.09 -1.52 4.00 

ZINC93371527 1.17 -4.18 -0.26 -1.94 4.00 

ZINC47121954 1.94 -4.52 -0.04 -1.40 2.00 

ZINC09378636 1.50 -3.56 -0.53 -1.84 3.00 

Πίνακασ 7 Πρόβλεψθ φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων (QikProp-Schrodinger v5.2) 
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plx7904 -- 1.00 -6.45 121.00  115M 79.00 

dabrafenib -- 1.00 -6.54 236.00 358M 79.00 

ZINC9547976 -- 0.00 -5.54 123.00 69M 77.00 

ZINC95476921 -- 0.00 -5.60 112.00 123M 78.00 

ZINC08995604 -- 0.00 0.32 1.00 1.00 45.00 

ZINC95472148 -- 0.00 -5.33 116.00 48.00 74.00 

ZINC40801152 -- 0.00 -7.17 106.00 86M 71.00 

ZINC95472148 -- 0.00 -5.61 115.00 47.00 75.00 

ZINC76252909 -- 0.00 -5.92 158.00 67.00 80.00 

ZINC40801148 -- 0.00 -6.72 107.00 68M 70.00 

ZINC20570355 -- 0.00 -7.28 20.00 12M 63.00 

ZINC19762125 -- 0.00 -4.58 270.00 169.00 81.00 

ZINC90406766 -- 0.00 -4.70 192.00 135.00 80.00 

ZINC93367503 -- 0.00 -4.89 108.00 70.00 76.00 

ZINC77969072 -- 0.00 -7.45 485.00 226.00 100.00 

ZINC95434481 -- 0.00 -4.05 136.00 131.00 71.00 

ZINC63162243 -- 0.00 -5.06 182.00 484.00 85.00 

ZINC45076315 - 0.00 -5.75 642.00 306.00 94.00 

ZINC20570836 -- 0.00 -6.84 70.00 71M 74.00 

ZINC93367217 -- 0.00 -3.77 93.00 57.00 70.00 

ZINC93371527 -- 0.00 -4.85 41.00 35.00 63.00 

ZINC47121954 -- 0.00 -6.00 200.00 87.00 79.00 

ZINC09378636 -- 0.00 -6.75 157.00 67.00 75.00 
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Πίνακασ 8 Ενϊςεισ που προκρίκθκαν από το πρωτόκολο Εικονικισ άρωςθσ 

Structure IUPAC name Name docking sc. glide lig. 
eff. 

glide 
gscore 

glide 
emodel 

 

 
 

(3S)-1-(4-fluoro-
1H-indazol-3-
yl)-N-(3-
isobutyl-1H-
1,2,4-triazol-5-
yl)-5-oxo-
pyrrolidine-3-
carboxami 

ZINC9547
6976 

-14.62 -0.52 -14.62 -123.23 

 

 
 

(3S)-1-(6-
bromo-1H-
indazol-3-yl)-N-
(3-isobutyl-1H-
1,2,4-triazol-5-
yl)-5-oxo-
pyrrolidine-3-
carboxamid 

ZINC9547
6921 

-13.68 -0.49 -13.68 -133.27 

 

 
 

2-[2-[(3-
hydroxy-2H-
quinoxalin-1-
yl)carbonylamin
o]acetyl]amino-
2-phenyl-acetic 

ZINC0899
5604 

-14.63 -0.52 -14.63 -141.23 

 

 
 

(3S)-1-(1H-
indazol-3-yl)-N-
(3-isobutyl-1H-
1,2,4-triazol-5-
yl)-5-oxo-
pyrrolidine-3-
carboxamide 

ZINC9547
2148 

-14.07 -0.52 -14.07 -115.60 

 

 
 

2-[(2R)-3-oxo-
4H-1,4-
benzoxazin-2-
yl]-N-[4-
(thiazol-2-
ylsulfamoyl)phe
nyl]acetamide 

ZINC4080
1152 

-13.21 -0.44 -13.21 -149.38 

 

 

 

(3S)-1-(1H-
indazol-3-yl)-N-
(3-isobutyl-1H-
1,2,4-triazol-5-
yl)-5-oxo-
pyrrolidine-3-
carboxamide 

ZINC9547
2148 

-13.10 -0.48 -13.10 -124.46 

 3-(2,4-dimethyl- ZINC7625 -11.27 -0.42 -11.27 -89.73 

http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%284-fluoro-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%286-bromo-1H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamid
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B2-%5B%283-hydroxy-2H-quinoxalin-1-yl%29carbonylamino%5Dacetyl%5Damino-2-phenyl-acetic
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%282R%29-3-oxo-4H-1%2C4-benzoxazin-2-yl%5D-N-%5B4-%28thiazol-2-ylsulfamoyl%29phenyl%5Dacetamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-1-%281H-indazol-3-yl%29-N-%283-isobutyl-1H-1%2C2%2C4-triazol-5-yl%29-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/3-%282%2C4-dimethyl-6-oxo-1H-pyrimidin-5-yl%29-N-%5B3-%284-ethyl-1%2C2%2C4-triazol-3-yl%29phenyl%5Dpropanamide
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6-oxo-1H-
pyrimidin-5-yl)-
N-[3-(4-ethyl-
1,2,4-triazol-3-
yl)phenyl]propa
namide 

2909 

 

 
 

2-[(2S)-3-oxo-
4H-1,4-
benzoxazin-2-
yl]-N-[4-
(thiazol-2-
ylsulfamoyl)phe
nyl]acetamide 

ZINC4080
1148 

-12.80 -0.43 -12.79 -122.52 

 

 
 

2-[[3-
(benzenesulfon
amido)benzoyl]
amino]-6-
isopropyl-5,7-
dihydro-4H-
thieno[5,4-
c]pyridine-3-
carboxam 

ZINC2057
0355 

-11.24 -0.33 -11.24 -115.22 

 

 
 

2-{4-[2-(2-
Isopropyl-
imidazol-1-yl)-
acetyl]-
morpholin-2-
yl}-quinoline-4-
carboxylic acid 
amide 

ZINC1976
2125 

-13.05 -0.43 -13.05 -113.36 

 

 
 

(3S)-N-(3-
methyl-1H-
pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-yl)-
5-oxo-1-[(1S)-1-
phenylethyl]pyr
rolidine-3-
carboxami 

ZINC9040
6766 

-13.33 -0.49 -13.33 -114.14 

 

 
 

1-[3-
(benzimidazol-
1-yl)propyl]-3-
(3-methyl-1H-
pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-
yl)urea 

ZINC9336
7503 

-14.19 -0.55 -14.19 -120.16 

 
 

4-oxo-N-[3-
(phenoxymethy
l)phenyl]-5,10-
dihydropyrazol

ZINC7796
9072 

-12.95 -0.40 -12.95 -119.27 

http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%5B%5B3-%28benzenesulfonamido%29benzoyl%5Damino%5D-6-isopropyl-5%2C7-dihydro-4H-thieno%5B5%2C4-c%5Dpyridine-3-carboxam
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/2-%7b4-%5b2-(2-Isopropyl-imidazol-1-yl)-acetyl%5d-morpholin-2-yl%7d-quinoline-4-carboxylic%20acid%20amide
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/%283S%29-N-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29-5-oxo-1-%5B%281S%29-1-phenylethyl%5Dpyrrolidine-3-carboxami
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%5B3-%28benzimidazol-1-yl%29propyl%5D-3-%283-methyl-1H-pyrazolo%5B3%2C4-b%5Dpyridin-5-yl%29urea
http://zinc.docking.org/synonym/4-oxo-N-%5B3-%28phenoxymethyl%29phenyl%5D-5%2C10-dihydropyrazolo%5B5%2C1-c%5D%5B1%2C4%5Dbenzodiazepine-2-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-oxo-N-%5B3-%28phenoxymethyl%29phenyl%5D-5%2C10-dihydropyrazolo%5B5%2C1-c%5D%5B1%2C4%5Dbenzodiazepine-2-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-oxo-N-%5B3-%28phenoxymethyl%29phenyl%5D-5%2C10-dihydropyrazolo%5B5%2C1-c%5D%5B1%2C4%5Dbenzodiazepine-2-carboxamide
http://zinc.docking.org/synonym/4-oxo-N-%5B3-%28phenoxymethyl%29phenyl%5D-5%2C10-dihydropyrazolo%5B5%2C1-c%5D%5B1%2C4%5Dbenzodiazepine-2-carboxamide
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o[5,1-
c][1,4]benzodia
zepine-2-
carboxamide 

 

 
 

1-(1H-
benzotriazol-5-
yl)-3-[(1R)-1-(5-
methylthiazol-
2-yl)ethyl]urea 

ZINC9543
4481 

-12.50 -0.60 -12.50 -95.34 

 

 
 

 1-[2-oxo-5-
(trifluoromethyl
)-1H-pyridin-3-
yl]-3-[(1-
phenylpyrazol-
4-
yl)methyl]urea 

ZINC6316
2243 

-13.16 -0.49 -13.16 -102.75 

 

 
 

 N-[(2-methoxy-
3-
pyridyl)methyl]-
4-(2-
oxoimidazolidin
-1-yl)benzamide 

ZINC4507
6315 

-11.41 -0.47 -11.41 -97.28 

 

 
 

3-[[3-[(4-
chlorophenyl)su
lfonylamino]be
nzoyl]amino]be
nzofuran-2-
carboxamide 

ZINC2057
0836 

-11.51 -0.36 -11.51 -118.08 

 

 
 

N-(3-methyl-
1H-
pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-yl)-
4-(5-methyl-1H-
1,2,4-triazol-3-
yl)piperidine-1-
carboxami 

ZINC9336
7217 

-11.88 -0.48 -11.88 -96.24 

 

 
 

 N-(3-methyl-
1H-
pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-yl)-
4-(pyridine-4-
carbonyl)pipera
zine-1-
carboxamide 

ZINC9337
1527 

-13.27 -0.49 -13.27 -118.05 

http://zinc.docking.org/synonym/1-%281H-benzotriazol-5-yl%29-3-%5B%281R%29-1-%285-methylthiazol-2-yl%29ethyl%5Durea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%281H-benzotriazol-5-yl%29-3-%5B%281R%29-1-%285-methylthiazol-2-yl%29ethyl%5Durea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%281H-benzotriazol-5-yl%29-3-%5B%281R%29-1-%285-methylthiazol-2-yl%29ethyl%5Durea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%281H-benzotriazol-5-yl%29-3-%5B%281R%29-1-%285-methylthiazol-2-yl%29ethyl%5Durea
http://zinc.docking.org/synonym/1-%281H-benzotriazol-5-yl%29-3-%5B%281R%29-1-%285-methylthiazol-2-yl%29ethyl%5Durea
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 4-(2-
oxoimidazolidin
-1-yl)-N-[[2-
(1,2,4-triazol-1-
yl)-3-
pyridyl]methyl]
benzamide 

ZINC4712
1954 

-13.33 -0.49 -13.33 -117.42 

 

 
 

[2-oxo-2-(1H-
pyrrol-2-
yl)ethyl] 

ZINC0937
8636 

-10.97 -0.41 -10.97 -112.66 
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