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Περίληψη 

 

Οι υπολογιςμοί μοριακισ ςφνδεςθσ πρωτεΐνθσ-προςδζτθ χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ ςτθν 
ιατρικι χθμεία για τθν ανακάλυψθ ι τθν βελτιςτοποίθςθ νζων υποψιφιων φαρμάκων. 
Αυτοί οι υπολογιςμοί χρθςιμοποιοφν διάφορουσ τφπουσ ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ (ΣΒ), 
όπωσ είναι οι βαςιςμζνεσ ςτθ  μοριακι μθχανικι ,οι εμπειρικζσ , οι βαςιςμζνεσ ςτθ γνϊςθ ι 
υβρίδια τουσ. Εντοφτοισ, οι επιδόςεισ τουσ ποικίλλουν ανάλογα με το ςτόχο που μελετάται. 
Ζχοντασ ζνα ςφνολο προςδετϊν με πειραματικζσ ςτακερζσ πρόςδεςθσ μπορεί κανείσ να 
προςαρμόςει ι να επιλζξει  διαφορετικζσ ΣΒ οι οποίεσ ζχουν καλζσ επιδόςεισ ςτο ςτόχο του 
ενδιαφζροντοσ. Η μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε βαςίηεται ςε ζναν γενετικό αλγόρικμο ο 
οποίοσ προτείνει αποδοτικοφσ ςυνδυαςμοφσ ΣΒ (Συναινετικι Βακμολόγθςθ) ζχοντασ να 
επιλζξει μζςα από ςυνολικά 46 ΣΒ. Η αποτελεςματικότθτα τθσ προτεινόμενθσ μεκόδου 
παρουςιάηεται μζςα από τθν εφαρμογι τθσ ςε 8 διαφορετικοφσ ςτόχουσ. Οι ςτόχοι αυτοί 
είναι θ ΑΚΤ κινάςθ (ΑΚΤ1), θ β’-λακταμάςθ (AMPC), το κυτοχρϊμα P450 3A4 (CP3A4),ο 
υποδοχζασ χθμειοκινϊν CXC τφπου 4 (CXCR4), ο υποδοχζασ γλυκοκορτικοειδϊν (GCR) , θ  
HIV-1 αντίςτροφθ μεταγραφάςθ (HIVRT), θ κινεςίνθ 1(KIF11) και θ πρωτεάςθ του HIV,  HIV-
1 (HIVPR). Επίςθσ αξιολογείται θ απόδοςθ των  άκαμπτων και εφκαμπτων προςεγγίςεων 
ςφνδεςθσ, ςτο πλαίςιο ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, χρθςιμοποιϊντασ δφο δθμοφιλι 
προγράμματα υπολογιςμοφ μοριακισ πρόςδεςθσ, τα Vina και Glide, κακϊσ και 
αναβακμολογϊντασ τα αποτελζςματα των προγραμμάτων αυτϊν με 45 επιπλζον ΣΒ.  Ο 
αλγόρικμοσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που αναπτφχκθκε  είναι ςυμβατόσ με 
οποιοδιποτε λογιςμικό υπολογιςμοφ μοριακισ ςφνδεςθσ (FlexX, eHiTS, Surflex, 
GOLD,DOCK, κ.α.).  
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Abstract 
 
 
 
Protein-ligand docking calculations are widely used in medicinal chemistry for discovering or 
optimizing new drug candidates. These calculations employ various types of scoring 
functions (SFs), such as molecular mechanics-based, empirical, knowledge-based, or hybrids 
of them. However, their performance varies according to the target receptor. Having a set of 
ligands with experimentally derived binding constants one can customize a SF or select a few 
different SFs that perform well on the target of interest. The method used is based on a 
genetic algorithm that proposes efficient combinations SF(Consensus Scoring) having to 
choose from a total of 46 SF. The efficiency of the proposed method is illustrated through its 
application to 8 diverse targets: AKT kinase (AKT1), Beta-lactamase (AMPC), Cytochrome 
P450 3A4 (CP3A4), C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4), Glucocorticoid receptor (GCR), 
HIV-1 reverse transcriptase (HIVRT) Kinesin-like protein 1 (KIF11), HIV-1 protease (HIVPR). 
We also assess the performance of rigid and flexible docking approaches in the consensus 
scoring framework using two popular docking programs, Vina and Glide, and rescoring the 
results of these programs with 45 additional SF. Our Consensus Scoring Algorithm is 
compatible with any docking software (FlexX, eHiTS, Surflex, GOLD, DOCK, and others).  
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Κεφάλαιο 1: Σφνδεςθ πρωτεΐνθσ-προςδζτθ  

1 
 

 

Κεφάλαιο 1 

1 Σύνδεςη πρωτεΐνησ-προςδϋτη 

1.1 Διαδικαςύα Ανακϊλυψησ φαρμϊκων 
 

Η δθμιουργία ενόσ φαρμάκου αρχίηει με τον προςδιοριςμό μιασ πρωτεΐνθσ που ςχετίηεται 
με μια νόςο. Οι πρωτεΐνεσ αυτζσ είναι γνωςτζσ ωσ «ςτόχοι». Πταν επιβεβαιωκεί ότι ζνασ 
ςτόχοσ παίηει ρόλο ςτθν εκδιλωςθ μιασ νόςου, με τθ χριςθ τεχνολογιϊν ταχείασ ανάλυςθσ 
(high-throughput screening) ανευρίςκεται ζνα μόριο ι αντίςωμα το οποίο προςδζνεται ι 
«προςβάλλει» τον ςτόχο (υποδοχζα) ζτςι ϊςτε να αναςταλεί θ δραςτθριότθτά του, δθλαδι 
να τροποποιθκεί θ νόςοσ. Με υπολογιςτικζσ μεκόδουσ τελειοποιείται θ ενεργόσ περιοχι 
πρόςδεςθσ μορίου και υποδοχζα ϊςτε να βελτιωκεί θ αςφάλεια και θ δραςτικότθτα του 
υποψιφιου φαρμάκου. Αυτι θ διαδικαςία διαρκεί από 2 ζωσ 4 ζτθ. 
 
Ζνα αρχικό προφίλ αςφάλειασ και αποτελεςματικότθτασ του υποψιφιου φαρμάκου πρζπει 
να προςδιοριςκεί πριν αυτό μελετθκεί ςε ανκρϊπουσ. Σε αυτι τθ φάςθ, οι ερευνθτζσ 
χρθςιμοποιοφν υπολογιςτικά μοντζλα και εργαςτθριακζσ δοκιμαςίεσ για να αξιολογιςουν 
τθν αςφάλεια του εν λόγω φαρμάκου. Συγκεκριμζνα, αυτζσ οι δοκιμαςίεσ αξιολογοφν τθν 
απορρόφθςθ, τθν κατανομι ςτουσ ιςτοφσ, τθν βιομετατροπι και τθν απζκκριςθ από τον 
οργανιςμό. 
  
Στισ μελζτεσ Proof-of-Concept (PoC), το υποψιφιο φάρμακο χορθγείται ςε μικρό αρικμό 
αςκενϊν (5-15) για να κατανοθκεί ο μθχανιςμόσ δράςθσ του και να ςχθματιςκεί μια πρϊτθ 
αντίλθψθ του τρόπου με τον οποίο το φάρμακο τροποποιεί τθ νόςο. Εάν θ μελζτθ PoC 
ευοδωκεί, το υποψιφιο φάρμακο μπορεί να ειςζλκει ςε μελζτεσ Φάςθσ Ι (20-80 αςκενείσ ι 
υγιείσ εκελοντζσ) ϊςτε να αξιολογθκεί θ αςφάλειά του, να κακοριςκεί θ αςφαλισ 
δοςολογία και να εξακριβωκοφν ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Συχνά, τα υποψιφια φάρμακα 
ειςζρχονται απευκείασ από τθν PoC ςτισ μελζτεσ Φάςθσ ΙΙ. Αυτι θ διαδικαςία διαρκεί από 4 
ζωσ 7 ζτθ. 
 
Στισ μελζτεσ Φάςθσ ΙΙ, το φάρμακο χορθγείται ςε μια μεγαλφτερθ ομάδα αςκενϊν (100-
300) για να δοκιμαςκεί θ αποτελεςματικότθτά του, να κακοριςκεί θ κατάλλθλθ δοςολογία 
και να αξιολογθκεί περαιτζρω θ αςφάλειά του. Στισ μελζτεσ Φάςθσ ΙΙ, το φάρμακο 
χορθγείται ςε μεγάλεσ ομάδεσ αςκενϊν (1.000-3.000) ϊςτε να επιβεβαιωκεί θ 
αποτελεςματικότθτά του, να καταγραφοφν οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, να ςυγκρικεί με 
άλλα ςυνικωσ χορθγοφμενα φάρμακα και να ςυγκεντρωκοφν πλθροφορίεσ που κα 
επιτρζψουν τθν αςφαλι χοριγθςι του. Αυτι θ διαδικαςία διαρκεί από 1 ζωσ 2 ζτθ. 
  
Για να εγκρικεί ζνα φάρμακο, τα αποτελζςματα όλων των προκλινικϊν και κλινικϊν 
μελετϊν μαηί με τθν περιγραφι τθσ διαδικαςίασ παραγωγισ υποβάλλονται ςτισ 
΢υκμιςτικζσ Αρχζσ. Εφ’ όςον τα δεδομζνα αποδεικνφουν τθν αςφάλεια, τθν 
αποτελεςματικότθτα και τθν ποιότθτα, τότε χορθγείται άδεια κυκλοφορίασ και το φάρμακο 
μπορεί να διατεκεί ςτθν αγορά. Οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ επιβάλλεται να 
παρακολουκοφνται και να αναφζρονται ςτισ ΢υκμιςτικζσ Αρχζσ. Επιπρόςκετα, διεξάγονται 
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ςυχνά μελζτεσ Φάςθσ ΙV για νζεσ ενδείξεισ ι βελτίωςθ των υφιςταμζνων φαρμακοτεχνικϊν 
μορφϊν. 

 

1.2 Σχεδιαςμόσ φαρμϊκων 
 
Ο Σχεδιαςμόσ φαρμάκων, είναι θ διαδικαςία για τθν εξεφρεςθ νζων φαρμάκων με βάςθ τθ 
γνϊςθ ενόσ βιολογικοφ ςτόχου.  Το φάρμακο είναι ςυνικωσ ζνα μικρό οργανικό μόριο που 
ενεργοποιεί ι αναςτζλλει τθν λειτουργία ενόσ βιομορίου, όπωσ μία πρωτεΐνθ, και το οποίο 
οδθγεί ςε ζνα κεραπευτικό όφελοσ για τον αςκενι. Στθν πιο βαςικι ζννοια, ο ςχεδιαςμόσ 
φαρμάκων περιλαμβάνει το ςχεδιαςμό μικρϊν μορίων που είναι ςυμπλθρωματικά ςε 
ςχιμα και φορτίο ςτο βιομοριακό ςτόχο με τα οποία αλλθλεπιδροφν και ςυνεπϊσ κα 
ςυνδζονται με αυτό. Ο ςχεδιαςμόσ φαρμάκων ςτθρίηεται ςυχνά, αλλά όχι κατ 'ανάγκθ ςε 
τεχνικζσ μοντελοποίθςθσ με υπολογιςτι.   

Υπάρχουν δφο κφριοι τφποι του ςχεδιαςμοφ φαρμάκων. Ο πρϊτοσ αναφζρεται ωσ 
βαςιςμζνοσ ςτον προςδζτθ ςχεδιαςμόσ φαρμάκων, ενϊ ο δεφτεροσ ωσ βαςιςμζνοσ ςτθν 
δομι ςχεδιαςμόσ φαρμάκων . 

O ςχεδιαςμόσ φαρμάκων βάςει προςδζτθ (ζμμεςοσ ςχεδιαςμόσ φαρμάκων) βαςίηεται ςτθ 
γνϊςθ άλλων μορίων που δεςμεφονται με το βιολογικό ςτόχο του ενδιαφζροντοσ. Αυτά τα  
μόρια μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για να αναπτυχκεί ζνα μοντζλο φαρμακοφόρου που 
κακορίηει τα ελάχιςτα απαραίτθτα δομικά χαρακτθριςτικά τα οποία πρζπει να ζχει ζνα 
μόριο , ϊςτε να ςυνδζεται  ςτον ςτόχο. Με άλλα λόγια, μπορεί να καταςκευαςτεί ζνα 
μοντζλο του βιολογικοφ ςτόχου γνωρίηοντασ τι ςυνδζεται με αυτό και αυτό το μοντζλο με 
τθ ςειρά του μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για το ςχεδιαςμό νζων μοριακϊν οντοτιτων που 
αλλθλεπιδροφν με το ςτόχο. Εναλλακτικά, μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν μοντζλα 
ποςοτικισ ςχζςθσ δομισ-δραςτικότθτασ (QSAR), που ςυςχετίηουν τισ υπολογιςμζνεσ 
ιδιότθτεσ των μορίων με τθν πειραματικά προςδιοριςμζνθ βιολογικι τουσ δράςθ.  

Ο ςχεδιαςμόσ φαρμάκων βάςει δομισ (άμεςοσ ςχεδιαςμόσ φαρμάκων) ςτθρίηεται ςτθ 
γνϊςθ τθσ τριςδιάςτατθσ δομισ του βιολογικοφ ςτόχου που λαμβάνεται μζςω μεκόδων 
όπωσ κρυςταλλογραφία ακτινϊν Χ ι φαςματοςκοπία NMR.  Εάν θ πειραματικι δομι ενόσ 
ςτόχου δεν είναι διακζςιμθ, είναι δυνατόν να δθμιουργθκεί ζνα μοντζλο του ςτόχου με 
βάςθ τθν πειραματικι δομι μιασ ςχετικισ πρωτεΐνθσ. Χρθςιμοποιϊντασ τθ δομι του 
βιολογικοφ ςτόχου, μποροφν να ςχεδιαςτοφν υποψιφια φάρμακα που προβλζπεται να 
προςδζνονται με υψθλι ςυγγζνεια και εκλεκτικότθτα ςτον ςτόχο. 

Οι τρζχουςεσ μζκοδοι για το ςχεδιαςμό φαρμάκων που βαςίηονται ςτθ δομι μποροφν να 
χωριςτοφν χονδρικά ςε δφο κατθγορίεσ. Η πρϊτθ κατθγορία είναι θ "εφρεςθ" προςδετϊν 
για ζνα ςυγκεκριμζνο υποδοχζα, θ οποία ςυνικωσ αναφζρεται ωσ αναηιτθςθ ςε βάςθ 
δεδομζνων. Σε αυτι τθν περίπτωςθ, επιλζγεται ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ πικανϊν μορίων  
ϊςτε να βρεκοφν εκείνα που «ταιριάηουν» ςτον κφλακα ςφνδεςθσ του υποδοχζα. Μια άλλθ 
κατθγορία ςχεδιαςμοφ φαρμάκων που βαςίηεται ςτθ δομι είναι θ  "καταςκευι" 
προςδετϊν, θ οποία ςυνικωσ αναφζρεται ωσ ςχεδιαςμόσ φαρμάκου με βάςθ τον 
υποδοχζα. Σε αυτι τθν περίπτωςθ, τα μόρια του προςδζτθ δθμιουργοφνται εντόσ των 
περιοριςμϊν του κφλακα ςφνδεςθσ με τθ ςυναρμολόγθςθ μικρϊν κομματιϊν με ςταδιακό 
τρόπο. Αυτά τα κομμάτια μποροφν να είναι μεμονωμζνα άτομα ι μοριακά κραφςματα. Το 
βαςικό πλεονζκτθμα μιασ τζτοιασ μεκόδου είναι ότι μποροφν να προτακοφν νζεσ δομζσ, 
που δεν περιζχονται ςε καμία βάςθ δεδομζνων. 
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Αν και θ δομι μιασ πρωτεΐνθσ αποτελεί το κλειδί για τθ βιολογικι τθσ λειτουργία, για 
πολλζσ πρωτεΐνεσ θ επίλυςθ τθσ δομισ τουσ δεν είναι αρκετι για να κακοριςτεί θ 
λειτουργία τουσ. Ρολλά ζνηυμα εντείνουν τθν καταλυτικι τουσ λειτουργία με βάςθ μια 
μικρι περιοχι ςτθν πρωτεϊνικι επιφάνεια που ονομάηεται ενεργόσ περιοχι (active site) ι 
ενεργό κζντρο του ενηφμου. Αυτι θ περιοχι χαρακτθρίηεται από γεωμετρικά και 
φυςικοχθμικά χαρακτθριςτικά που είναι ςχεδόν ςυμπλθρωματικά ενόσ άλλου μορίου, του 
υποςτρϊματοσ. Ζτςι το ενεργό κζντρο μιασ πρωτεΐνθσ ενεργεί ςαν υποδοχζασ. Αυτι θ 
διαδικαςία πρόςδεςθσ υποδοχζα και υποςτρϊματοσ(docking).  

Η προςπάκεια εντοπιςμοφ του ενεργοφ κζντρου και τθσ κατανόθςθσ με ακρίβεια τθσ 
διαδικαςίασ προςάραξθσ αποτελεί ζνα πολφ ςθμαντικό βιμα ςτθν προςπάκεια 
αποκρυπτογράφθςθσ των περιςςότερων μεταβολικϊν αντιδράςεων. Με τθν κατανόθςθ τθσ 
πρωτεϊνικισ λειτουργίασ ο ςχεδιαςμόσ φαρμάκων μπορεί να αναπτυχκεί ςθμαντικά.  

Ρροκειμζνου θ πρωτεΐνθ να βρεκεί ςε μια ενεργειακι ιςορροπία, ιδανικι για τθν 
προςάραξι τθσ, περνά από ζνα ςφνολο ςτεροδιαμορφϊςεων. Υπάρχουν εκατομμφρια 
διαμορφϊςεισ οι οποίεσ μποροφν να διαφζρουν ςθμαντικά. Ακριβϊσ θ πρόβλεψθ του 
τρόπου με τον οποίο δυο πρωτεΐνεσ ζρχονται ςε επαφι μεταξφ τουσ αποτελεί το πρόβλθμα 
τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ (protein docking), και βοθκά ςτθν κατανόθςθ τθσ 
αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ δυο πρωτεϊνϊν. 

O θλεκτρονικόσ υπολογιςτισ ελζγξει τον μεγάλο αρικμό πικανϊν ςτεροδιαμορφϊςεων και 
μειϊνει τθν υπολογιςτικι πολυπλοκότθτα των πειραμάτων που πρζπει να 
πραγματοποιθκοφν. 

 

1.3 Υπολογιςμόσ μοριακόσ πρόςδεςησ  
 

Ο υπολογιςμόσ μοριακισ πρόςδεςθσ μπορεί να παρομοιαςτεί  ωσ ζνα πρόβλθμα «κλειδιοφ-
κλειδαριάσ»  ςτο οποίο κάποιοσ κζλει να βρει τον ςωςτό ςχετικό προςανατολιςμό του 
«κλειδιοφ» που κα ανοίξει τθν "κλειδαριά. Εδϊ, θ πρωτεΐνθ μπορεί να κεωρθκεί ωσ θ 
«κλειδαριά» και ο προςδζτθσ μπορεί να κεωρθκεί ωσ ζνα «κλειδί».  Μπορεί να οριςτεί ωσ 
ζνα πρόβλθμα βελτιςτοποίθςθσ, το οποίο κα περιγράφει τον "καλφτερο" προςανατολιςμό 
ενόσ προςδζτθ που δεςμεφεται ςε μια ςυγκεκριμζνθ πρωτεΐνθ. Κατά τθ διάρκεια τθσ 
διαδικαςίασ  του υπολογιςμοφ μοριακισ πρόςδεςθσ , ο προςδζτθσ και θ πρωτεΐνθ 
προςαρμόηουν τθν  διάπλαςθ τουσ ϊςτε να  επιτφχουν το καλφτερο «ταίριαςμα»  ςε αυτό 
το είδοσ τθσ διαμορφωτικισ προςαρμογισ με αποτζλεςμα τθν ςυνολικι δζςμευςθ . 

Ο υπολογιςμόσ μοριακισ πρόςδεςθσ  επικεντρϊνεται ςτθν υπολογιςτικι προςομοίωςθ τθσ 
διαδικαςίασ μοριακισ αναγνϊριςθσ. Ζχει ωσ ςτόχο να επιτφχει μια βελτιςτοποιθμζνθ 
διαμόρφωςθ τόςο για τθν πρωτεΐνθ και τον προςδζτθ  όςο και για τον  ςχετικό 
προςανατολιςμό μεταξφ τθσ πρωτεΐνθσ και του προςδζτθ , ζτςι ϊςτε θ ελεφκερθ ενζργεια 
του ςυνολικοφ ςυςτιματοσ να ελαχιςτοποιείται .  

Δφο προςεγγίςεισ είναι ιδιαίτερα δθμοφιλείσ ςτθν κοινότθτα του υπολογιςμοφ μοριακισ 
πρόςδεςθσ .H πρϊτθ προςζγγιςθ χρθςιμοποιεί μια τεχνικι ταιριάςματοσ που περιγράφει 
τθν πρωτεΐνθ και τον προςδζτθ ωσ ςυμπλθρωματικζσ επιφάνειεσ (γεωμετρικζσ μζκοδοι).  Η 
δεφτερθ προςζγγιςθ προςομοιϊνει τθν πραγματική διαδικαςία ςφνδεςησ με τθν οποία 
υπολογίηονται οι κατά ηεφγθ ενζργειεσ αλλθλεπίδραςθσ προςδζτθ-πρωτεΐνθσ . Τόςο θ 
πρϊτθ όςο και θ δεφτερθ  προςζγγιςθ ζχουν ςθμαντικά πλεονεκτιματα, κακϊσ και 
οριςμζνουσ περιοριςμοφσ. 
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Οι γεωμετρικζσ μζθοδοι ςυμπληρωματικότητασ περιγράφουν τθν πρωτεΐνθ και τον  
προςδζτθ ςαν ζνα ςφνολο από χαρακτθριςτικά που τα κακιςτοφν δυνατά για μοριακι 
πρόςδεςθ. Η ςυμπλθρωματικότθτα μεταξφ των δφο επιφανειϊν ιςοδυναμεί με το 
ταίριαςμα τθσ μορφισ που μπορεί να βοθκιςει ςτθν εφρεςθ τθσ ςυμπλθρωματικισ πόηασ 
μοριακισ πρόςδεςθσ  του ςτόχου με τα μόρια του προςδζτθ. Μια άλλθ προςζγγιςθ είναι θ 
περιγραφι των υδρόφοβων χαρακτθριςτικϊν τθσ πρωτεΐνθσ χρθςιμοποιϊντασ τισ ςτροφζσ 
ςτα άτομα κφριασ αλυςίδασ. Μια ακόμα προςζγγιςθ είναι να χρθςιμοποιθκεί μια τεχνικι 
Fourier.  Eνϊ οι προςεγγίςεισ  ςυμπλθρωματικότθτασ  κατά ςχιμα είναι ςυνικωσ γριγορεσ 
και ιςχυρζσ, δεν μποροφν να μοντελοποιιςουν τισ κινιςεισ ι τισ δυναμικζσ μεταβολζσ ςτισ 
διαμορφϊςεισ προςδζτθ-πρωτεΐνθσ με ακρίβεια, παρόλο που οι πρόςφατεσ εξελίξεισ 
επιτρζπουν ςε αυτζσ τισ μεκόδουσ  να διερευνιςουν ακόμα και τθν ευελιξία του προςδζτθ . 
Χρθςιμοποιϊντασ αυτζσ τισ  μεκόδουσ ζχουμε τθν δυνατότθτα  να ςαρϊςουμε γριγορα 
αρκετζσ χιλιάδεσ προςδζτεσ ςε λίγα  δευτερόλεπτα, να διαπιςτϊςουμε  αν μποροφν να 
ςυνδεκοφν ςτο ενεργό κζντρο τθσ πρωτεΐνθσ και να επεκτακοφμε ακόμθ και ςε  
αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ πρωτεϊνϊν.  

Η προςομοίωςη τησ διαδικαςίασ ςφνδεςησ είναι αρκετά πιο ςφνκετθ. Η πρωτεΐνθ και ο 
ςυμπλοκοποιθτισ διαχωρίηονται από κάποια φυςικι απόςταςθ, και ο προςδζτθσ βρίςκει τθ 
κζςθ του ςτο ενεργό κζντρο τθσ πρωτεΐνθσ μετά από ζνα οριςμζνο αρικμό «κινιςεων» ςτο  
χϊρο διαμόρφωςθσ . Οι κινιςεισ αφοροφν μεταμορφϊςεισ του ςτακεροφ ςϊματοσ όπωσ 
μεταφράςεισ και περιςτροφζσ, κακϊσ και τισ εςωτερικζσ αλλαγζσ ςτθ δομι του ςυνδζτθ, 
ςυμπεριλαμβανομζνων των περιςτροφϊν των  γωνιϊν ςτρζψθσ. Κάκε μία από αυτζσ τισ 
κινιςεισ ςτο χϊρο διαμόρφωςθσ του ςυνδζτθ προκαλεί ζνα ςυνολικό ενεργειακό κόςτοσ 
του ςυςτιματοσ. Ωσ εκ τοφτου, θ ςυνολικι ενζργεια του ςυςτιματοσ υπολογίηεται μετά 
από κάκε κίνθςθ. 

Το προφανζσ πλεονζκτθμα τθσ προςομοίωςθσ ςφνδεςθσ είναι ότι θ ευελιξία του ςυνδζτθ 
ενςωματϊνεται εφκολα, ενϊ οι τεχνικζσ ςυμπλθρωματικότθτασ ςχιματοσ  πρζπει να 
χρθςιμοποιοφν ζξυπνεσ μεκόδουσ για να ςυμπεριλάβουν τθν ευελιξία των ςυνδετϊν. 
Επίςθσ, είναι πιο κοντά ςτθν  πραγματικότθτα, ενϊ οι  τεχνικζσ ςυμπλθρωματικότθτασ 
ςχιματοσ είναι περιςςότερο ανακριβείσ . 

Σαφϊσ, θ προςομοίωςθ είναι υπολογιςτικά δαπανθρι κακϊσ  χρειάηεται να εξερευνιςει 
ζνα μεγάλο ενεργειακό τοπίο. Οι τεχνικζσ βάςει πλζγματοσ, οι μζκοδοι βελτιςτοποίθςθσ και 
θ αφξθςθ τθσ ταχφτθτασ των υπολογιςτϊν ζχουν κάνει τθν  προςομοίωςθ τθσ μοριακισ 
πρόςδεςθσ πιο ρεαλιςτικι. 

 

Μηχανικό τησ ςύνδεςησ  

Η επιτυχία μιασ μεκοδολογίασ ςφνδεςθσ εξαρτάται από δφο ςυνιςτϊςεσ. Αυτζσ είναι ο 
αλγόρικμοσ αναηιτθςθσ και θ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ. Ο χϊροσ αναηιτθςθσ κεωρθτικά 
αποτελείται από όλεσ τισ πικανζσ κατευκφνςεισ και διαμορφϊςεισ τθσ πρωτεΐνθσ ςε 
ςυνδυαςμό με τον προςδζτθ. Ωςτόςο, ςτθν πράξθ με τουσ υπάρχοντεσ υπολογιςτικοφσ 
πόρουσ, είναι αδφνατο να διερευνθκεί διεξοδικά ο χϊροσ κακϊσ αυτι θ αναηιτθςθ  
περιλαμβάνει τθν απαρίκμθςθ όλων των πικανϊν ςτρεβλϊςεων του κάκε μορίου (τα μόρια 
είναι δυναμικά και υπάρχουν ςε ζνα ςφνολο καταςτάςεων διαμόρφωςθσ) και όλων των 
πικανϊν περιςτροφϊν και των προςανατολιςμϊν μετατόπιςθσ του προςδζτθ ςε ςχζςθ με 
τθν πρωτεΐνθ ςε ζνα δεδομζνο επίπεδο. Τα περιςςότερα προγράμματα ςφνδεςθσ που 
εφαρμόηονται  για ζνα ευζλικτο προςδζτθ, και αρκετά άλλα  προςπακοφν να 
διαμορφϊςουν  ζνα ευζλικτο υποδοχζα τθσ πρωτεΐνθσ. Κάκε «ςτιγμιότυπο» του ηεφγουσ 
αναφζρεται ωσ πόηα. 
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Ευελιξύα Προςδϋτη 

Οι διαμορφϊςεισ του προςδζτθ μπορεί να δθμιουργθκοφν  απουςία του υποδοχζα και ςτθ 
ςυνζχεια να πραγματοποιθκεί μοριακι πρόςδεςθ(docking) ι μποροφν να παραχκοφν  
παρουςία τθσ κοιλότθτασ δζςμευςθσ  του υποδοχζα (binding cavity) . Επίςθσ  με πλιρθ 
ευελιξία περιςτροφισ  κάκε δίεδρθσ γωνίασ χρθςιμοποιϊντασ ςφνδεςθ βάςει κλάςματοσ 
(fragment based docking). H αξιολόγθςθ ενεργειακοφ πεδίου (Force field energy evaluation)   
χρθςιμοποιείται ςυχνά για τθν επιλογι ενεργειακά λογικϊν διαμορφϊςεων ,αλλά ζχουν 
επίςθσ χρθςιμοποιθκεί μζκοδοι που βαςίηονται ςτθ γνϊςθ(knowledge-based methods). 

Ευελιξύα υποδοχϋα  

Η υπολογιςτικι ικανότθτα ζχει αυξθκεί δραματικά τθν τελευταία δεκαετία, κακιςτϊντασ 
δυνατι τθ χριςθ των πιο εξελιγμζνων και υπολογιςτικά δφςκολων μεκόδων  ςτον  
ςχεδιαςμό φαρμάκων μζςω υπολογιςτι . Ωςτόςο, θ  ευελιξία του υποδοχζα ςτισ 
μεκοδολογίεσ ςφνδεςθσ εξακολουκεί να είναι ζνα ακανκϊδεσ ηιτθμα. Ο κφριοσ λόγοσ πίςω 
από αυτι τθν δυςκολία είναι ο μεγάλοσ αρικμόσ των βακμϊν ελευκερίασ που πρζπει να 
λθφκοφν υπόψθ ςε αυτό το είδοσ των υπολογιςμϊν. Η αγνόθςθ του μεγάλου αρικμοφ 
βακμϊν ελευκερίασ  οδθγεί ςε άςχθμα αποτελζςματα ςφνδεςθσ όςον αφορά τθ  πρόβλεψθ 
τθσ πόηασ δζςμευςθσ (docking pose prediction). Ζχουν προςδιοριςτεί πειραματικά 
πολλαπλζσ ςτατικζσ δομζσ  για τθν ίδια πρωτεΐνθ ςε διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ και  
χρθςιμοποιοφνται ςυχνά για να μιμθκοφν τθν ευελιξία του  υποδοχζα. 

 

1.4 Συνϊρτηςη Βαθμολόγηςησ (Scoring Function) 
 

Η ςυνάρτθςθ  βακμολόγθςθσ παίρνει μια πόηα  ωσ είςοδο και επιςτρζφει ζναν αρικμό που 
υποδθλϊνει τθν πικανότθτα ότι θ πόηα αποτελεί κετικι αλλθλεπίδραςθ δζςμευςθσ 
(favorable binding interaction). 

Οι περιςςότερεσ ςυναρτιςεισ  βακμολόγθςθσ  είναι  βαςιςμζνεσ ςτθ  φυςικι ,ςτθ  μοριακι 
μθχανικι και ςτο  δυναμικό πεδίο και  υπολογίηουν τθν ενζργεια τθσ πόηασ. Μια χαμθλι 
τιμι (αρνθτικι) ενζργειασ δείχνει ζνα ςτακερό ςφςτθμα και ζτςι μια πικανι 
αλλθλεπίδραςθ δζςμευςθσ. Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ είναι θ άντλθςθ μιασ ςτατιςτικισ 
πικανότθτασ αλλθλεπιδράςεων από μια μεγάλθ βάςθ δεδομζνων πρωτεΐνθσ-προςδζτθ , 
όπωσ θ Protein Data Bank κακϊσ και θ  αξιολόγθςθ τθσ  προςαρμογισ τθσ πόηασ, ςφμφωνα 
με το παρόν δυναμικό. 

O υπολογιςμόσ μοριακισ πρόςδεςθσ ςε ςυνδυαςμό με μια ςυνάρτθςθ  βακμολόγθςθσ 
μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν γριγορθ διαλογι, από  μεγάλεσ βάςεισ δεδομζνων,  των 
πικανϊν φαρμάκων in silico για τον εντοπιςμό μορίων τα οποία είναι πικανόν να 
ςυνδεκοφν με τθν  πρωτεΐνθ που μασ ενδιαφζρει (virtual screening hit identification).Επίςθσ 
μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για να προβλζψει  ποφ και με ποιο ςχετικό προςανατολιςμό 
ζνασ προςδζτθσ ςυνδζεται με μία πρωτεΐνθ (αναφζρεται επίςθσ ωσ λειτουργία πρόςδεςθσ 
ι πόηα). Αυτι θ πλθροφορία μπορεί ςτθ ςυνζχεια να χρθςιμοποιθκεί για το ςχεδιαςμό πιο 
ιςχυρϊν και επιλεκτικϊν αναλόγων (lead optimization). Ο υπολογιςμόσ μοριακισ 
πρόςδεςθσ πρωτεΐνθσ-προςδζτθ μπορεί επίςθσ να χρθςιμοποιθκεί για να προβλζψει τουσ 
ρφπουσ που μπορεί να αποικοδομοφνται από τα ζνηυμα (Bioremediation). 

Υπάρχουν τρεισ γενικζσ τάξεισ των λειτουργιϊν βακμολόγθςθσ: 
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Συναρτόςεισ Βαθμολόγηςησ δυναμικού πεδύου  

Οι ςυγγζνειεσ υπολογίηονται ακροίηοντασ τθν αντοχι των διαμοριακϊν δυνάμεων van der 
Waals με τισ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ όλων των ατόμων των δφο μορίων 
ςτο ςυγκρότθμα. Οι ενδομοριακζσ ενζργειεσ των δφο μορίων μποροφν επίςθσ να λθφκοφν 
υπόψθ. Τζλοσ, επειδι θ ςφνδεςθ γίνεται ςυνικωσ με τθν παρουςία νεροφ, λαμβάνονται 
υπόψθ θ ενζργεια αποδιαλφτωςθσ του ςυνδζτθ και τθσ πρωτεΐνθσ με τθ χριςθ μεκόδων 
άμεςθσ διαλφτωςθσ όπωσ GBSA ι PBSA . 

Εμπειρικϋσ Συναρτόςεισ Βαθμολόγηςησ 

Οι ςυναρτιςεισ αυτζσ βαςίηονται ςτθν καταμζτρθςθ του αρικμοφ των διαφόρων τφπων 
αλλθλεπιδράςεων μεταξφ των δφο εταίρων δζςμευςθσ.  Η μζτρθςθ μπορεί να βαςίηεται 
ςτον αρικμό των ατόμων του προςδζτθ  και του υποδοχζα που ζρχονται ςε επαφι με το 
άλλο ι με τον υπολογιςμό τθσ μεταβολισ τθσ προςβάςιμθσ επιφάνειασ διαλφτθ ςτο 
ςφμπλοκο ςε ςφγκριςθ με το μθ ςυμπλοκοποιθμζνο προςδζτθ-πρωτεΐνθ. Οι ςυντελεςτζσ 
τθσ ςυνάρτθςθσ βακμολόγθςθσ ςυνικωσ ςυμπλθρϊνονται με τθ χριςθ πολλαπλϊν 
μεκόδων γραμμικισ παλινδρόμθςθσ. Αυτζσ οι αλλθλεπιδράςεισ ςτουσ όρουσ τθσ 
λειτουργίασ μπορεί να περιλαμβάνουν επαφζσ  υδρόφοβου–υδρόφοβου(ευνοϊκι), 
υδρόφοβου–υδρόφιλου(δυςμενισ).  

Συναρτόςεισ Βαθμολόγηςησ  βαςιςμϋνεσ ςτη γνώςη  

Οι βαςιςμζνεσ ςτθ γνϊςθ (ςτατιςτικά δυναμικά) βαςίηονται ςε ςτατιςτικζσ παρατθριςεισ 
των διαμοριακϊν επαφϊν από μεγάλεσ τριςδιάςτατεσ βάςεισ δεδομζνων , οι οποίεσ 
χρθςιμοποιοφνται για τθν παραγωγι «δυναμικϊν μζςθσ δφναμθσ» . Η μζκοδοσ αυτι 
βαςίηεται ςτθν υπόκεςθ ότι οι μοριακζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ οριςμζνων τφπων ατόμων 
ι λειτουργικϊν ομάδων που ςυμβαίνουν πιο ςυχνά από ό, τι κα περίμενε κανείσ από μια 
τυχαία κατανομι είναι πικανό να είναι ενεργειακά ευνοϊκζσ και , επομζνωσ, ςυμβάλλουν 
κετικά ςτθν ςυγγζνεια πρόςδεςθσ . 

Συναινετικό Βαθμολόγηςη 

Ραρά τον υψθλό  αρικμό των ςυναρτιςεων  βακμολόγθςθσ που ζχουν αναπτυχκεί, κανζνα 
από αυτά δεν είναι τζλειο από τθν άποψθ τθσ ακρίβειασ και γενικισ εφαρμογισ. Κάκε 
ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ ζχει  πλεονεκτιματα και περιοριςμοφσ. Για να αξιοποιθκοφν τα 
πλεονεκτιματα και να ιςορροπθκοφν οι ελλείψεισ των διαφορετικϊν ςυναρτιςεων  
βακμολόγθςθσ κακϊσ και να αυξθκεί θ πικανότθτα εφρεςθσ ςωςτϊν λφςεων ζχει ειςαχκεί  
θ τεχνικι ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ θ οποία ςυνδυάηει τα αποτελζςματα από πολλαπλζσ 
ςυναρτιςεισ βακμολόγθςθσ. Το κρίςιμο βιμα ςτθ ςυναινετικι βακμολόγθςθ είναι ο 
ςχεδιαςμόσ μιασ  κατάλλθλθσ ςτρατθγικισ   των επιμζρουσ βακμολογιϊν, ζτςι ϊςτε οι 
πραγματικοί προςδζτεσ να  μποροφν να διακρικοφν από τουσ άλλουσ.  

1.4.1 Κριτόρια επύδοςησ μιασ ςυνϊρτηςησ βαθμονόμηςησ   

 
Ζνα από τα βαςικά κριτιρια επίδοςθσ μιασ ςυνάρτθςθσ βακμονόμθςθσ  είναι θ ικανότθτά 
τθσ να διακρίνει τουσ ενεργοφσ προςδζτεσ(actives) από τουσ μη ενεργοφσ(decoys). 
Συγκεκριμζνα, ςε ζνα ςφνολο από μθ ενεργά μόρια για ζνα ςφμπλοκο πρωτεΐνθσ-προςδζτθ, 
μια αξιόπιςτθ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ πρζπει να είναι ςε κζςθ να κατατάςςει ςτθ 
κορυφι τθ φυςικι δομι υπολογίηοντασ βακμολογίεσ δζςμευςθσ. Σε εφαρμογζσ 
υπολογιςμοφ μοριακισ ςφνδεςθσ, θ επιτυχισ πρόβλεψθ ενόσ φυςικοφ τρόπου πρόςδεςθσ 



Κεφάλαιο 1: Σφνδεςθ πρωτεΐνθσ-προςδζτθ  

7 
 

ορίηεται ςυνικωσ από τθν τιμι τθσ μζςθσ τετραγωνικισ απόκλιςθσ RMSD μεταξφ των 
κορυφαίων διαμορφϊςεων ςυνδζτθ και τθν πειραματικά παρατθροφμενθ (μθτρικι) δομι.  
 
Η  ρίηα τθσ RMSD είναι το μζτρο τθσ μζςθσ απόςταςθσ μεταξφ των ατόμων επάλλθλων 
πρωτεϊνϊν. Η τιμι RMSD υπολογίηεται από τθν εξίςωςθ : 
 

                                                        
 
όπου δ είναι θ απόςταςθ μεταξφ Ν ηευγϊν ιςοδφναμων ατόμων (ςυνικωσ Cα και μερικζσ 
φορζσ C, N, O, Cβ). 
 
 Λόγω τθσ απλότθτάσ τθσ και τθσ ευκολίασ εφαρμογισ, το κριτιριο RMSD ζχει 
χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ ςτο πεδίο για τθ πρόβλεψθ ςφνδεςθσ. Ωςτόςο, το κριτιριο αυτό κα 
μποροφςε να παρουςιάςει προβλιματα ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ. Για παράδειγμα, μικροί 
ι ςχεδόν ςυμμετρικοί ςυνδζτεσ είναι πικανό να αποκτιςουν καλζσ τιμζσ RMSD  ακόμθ και 
όταν τοποκετοφνται τυχαία ςε ζνα μικρό ενεργό κζντρο. Αντίκετα, για ζνα μεγάλο 
εφκαμπτο ςυνδζτθ, θ μεγάλθ τιμι RMSD λόγω διαλφτθ που εκτίκενται, μπορεί να κρφψει 
τθν ορκότθτα ςτθν πρόβλεψθ τθσ ςυνολικισ λειτουργίασ δζςμευςθσ. 
 
Ζνα δεφτερο ςθμαντικό κριτιριο για τθν  ςυνάρτθςθ  βακμολόγθςθσ είναι η  ικανότητα να 
προβλζψει την ςυγγζνεια δζςμευςησ ενόσ ςυμπλόκου, δθλαδι πόςο ςφικτά ο προςδζτθσ 
δεςμεφει τθν πρωτεΐνθ. Κριτιρια για τθν ποςοτικοποίθςθ τθσ ςυγγζνειασ είναι θ ςυςχζτιςθ 
Pearson και Spearman μεταξφ των υπολογιηόμενων βακμολογιϊν και των πειραματικϊν 
δεδομζνων.  
 
Το τρίτο κριτιριο για τθν αξιολόγθςθ μιασ ςυνάρτθςθσ βακμολογίασ είναι η δυνατότητα 
επιλογήσ πιθανϊν ςυνδετϊν από μια μεγάλθ βάςθ δεδομζνων ενϊςεων για ζνα 
ςυγκεκριμζνο πρωτεϊνικό ςτόχο. Η πρακτικι εφαρμογι τθσ  είναι θ εικονικι διαλογι ςε 
υπολογιςτι κατά το  ςχεδιαςμό φαρμάκων.  Η  εικονικι διαλογι τθσ βάςθσ δεδομζνων 
ελζγχει αν  μια ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ είναι ςε κζςθ να κατατάξει τουσ γνωςτοφσ 
προςδζτεσ ςε υψθλότερθ κζςθ από τισ αδρανείσ ενϊςεισ. Θεωρθτικά, μια ακριβισ 
ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ κα πρζπει να είναι ςε κζςθ να εκτελεί εξίςου καλά και ςτα  τρία 
κριτιρια ςε κάκε ςφνολο δοκιμϊν. Ωςτόςο, λόγω των εγγενϊν περιοριςμϊν, οι 
περιςςότερεσ από τισ υπάρχουςεσ ςυναρτιςεισ βακμολόγθςθσ ςυνικωσ αποδίδουν καλά 
ςε μόνο ζνα ι δφο από τα κριτιρια και αποτυγχάνουν ςτα υπόλοιπα. Οι δείκτεσ που 
εφαρμόςτθκαν ςτθ ςυγκεκριμζνθ διπλωματικι εργαςία περιγράφονται πιο αναλυτικά ςτθ 
υποκεφάλαιο 1.5. 
 
 
 

1.5 Μετρητϋσ Ταξινόμηςησ 
 

1.5.1 Καμπύλεσ ROC-CROC  

 
Η καμπφλθ ROC χρθςιμοποιείται για να αξιολογιςει τθν απόδοςθ ενόσ ταξινομθτι και 
παριςτάνει γραφικά το ποςοςτό των αλθκϊσ κετικϊν(True Positive Rate) ωσ προσ το  
ποςοςτό ψευδϊσ κετικϊν (False Positive Rate, FPR) προβλζψεων όταν μεταβάλλεται θ 
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παράμετροσ βάςει τθσ οποίασ διαχωρίηονται τα κετικά από τα αρνθτικά αποτελζςματα. Η 
καμπφλθ CROC ςυνδζεται με τθν ROC από ζνα γραμμικό μεταςχθματιςμό του άξονα χ’χ. Η 
περιοχι κάτω από τθν καμπφλθ ROC(AUC [ROC)]  μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν 
ποςοτικοποίθςθ τθσ απόδοςθσ. 
 
Εντόσ τθσ ROC, ζνασ ταξινομθτισ μπορεί να αξιολογθκεί ςυγκρίνοντασ τισ επιδόςεισ του με 
τθν απόδοςθ ενόσ τυχαίου ταξινομθτι. Για τθν ROC , κατά μζςο όρο οι καμπφλεσ απόδοςθσ 
μιασ τυχαίασ ταξινόμθςθσ είναι ευκείεσ γραμμζσ που ςυνδζουν τα ςθμεία (0,0) με (1,1).[5] 

 
Εικόνα 1 Ραράδειγμα Καμπφλθσ ROC  

 

1.5.2 Καμπύλεσ BEDROC  

 
Η BEDROC (Boltzmann-Enhanced Discrimination of ROC)  είναι μια γενικευμζνθ ROC ςτθν 
οποία ζχει ενςωματωκεί μια ςυνάρτθςθ ςτάκμιςθσ. Η τροποποίθςθ αυτι κακιςτά τθν  
BEDROC χριςιμθ  ςε προβλιματα «ζγκαιρθσ αναγνϊριςθσ». Η μόνθ διαφορά τθσ BEDROC 
με τθν  ROC είναι ότι θ τελευταία ζχει ομοιόμορφθ κατανομι ενϊ θ BEDROC εκκετικι 
κατανομι.[11] 
  

 
Εικόνα 2 :Η γεωμετρικι ςχζςθ μεταξφ μιασ καμπφλθσ CAC(exp) και δφο από τα μετρθτικά «ζγκαιρθσ 
αναγνϊριςθσ». Κάκε  γράμμα , από το Α ζωσ F, αντιςτοιχεί ςε μία περιοχι οριοκετείται από τισ καμπφλεσ και τα 
όρια του διαγράμματοσ 
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1.5.3 Συντελεςτόσ ςυςχϋτιςησ Kendall’s  τ 

 
Στθ ςτατιςτικι, ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ τάξθσ Kendall, που ςυνικωσ αναφζρεται ωσ 
ςυντελεςτισ Kendall’s tau (από ελλθνικό γράμμα τ) (Teles, 2012) είναι ζνασ ςτατιςτικόσ 
δείκτθσ που χρθςιμοποιείται για τθ μζτρθςθ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ δφο  ποςοτιτων.  
 

Ζςτω (x1, y1), (x2, y2), ..., (xn, yn)  ζνα ςφνολο παρατθριςεων των κοινϊν τυχαίων μεταβλθτϊν 
Χ και Υ αντίςτοιχα, ζτςι ϊςτε όλεσ οι αξίεσ του (xi) και (yi) είναι μοναδικά . Κάκε ηεφγοσ των 
παρατθριςεων (xi, yi) και (xj, yj) λζγεται ότι είναι ςφμφωνα εάν οι τάξεισ και για τα δφο 
ςτοιχεία ςυμφωνοφν, δθλαδι, αν τα δφο xi> xj και yi> yj ι αν τα δφο xi <xj και yi <YJ .Είναι 
αςφμφωνα, αν xi> xj και yi <yj ι αν xi <xj και yi> yj. Αν xi = xj ι yi = yj, το ηευγάρι δεν είναι οφτε 
ςφμφωνο οφτε αςφμφωνο. 

Ο ςυντελεςτισ Kendall’s τ ορίηεται ωσ εξισ: 

          

Ο παρονομαςτισ είναι ο ςυνολικόσ αρικμόσ των ςυνδυαςμϊν των ηευγϊν, ζτςι ϊςτε ο 
ςυντελεςτισ  να ζχει εφροσ -1 ≤ τ ≤ 1.Εάν θ ςυμφωνία μεταξφ των δφο βακμολογιϊν είναι 
τζλεια (δθλαδι, οι δφο ταξινομιςεισ είναι οι ίδιεσ), ο ςυντελεςτισ ζχει τιμι 1.Εάν θ 
διαφωνία μεταξφ των δφο βακμολογιϊν είναι τζλεια (δθλαδι, μία κατάταξθ είναι θ 
αντίςτροφθ τθσ άλλθσ) ο ςυντελεςτισ ζχει τιμι -1. Αν Χ και Υ είναι ανεξάρτθτεσ, τότε κα 
περιμζναμε ο ςυντελεςτισ να είναι περίπου μθδζν. 

Ο ςυντελεςτισ κατάταξθσ Kendall’s τ χρθςιμοποιείται ςυχνά για να κακοριςτεί αν δφο 
μεταβλθτζσ μπορεί να κεωρθκοφν  ςτατιςτικά εξαρτϊμενεσ. Αυτι θ δοκιμι είναι μθ-
παραμετρικι, κακϊσ δεν βαςίηεται ςε οποιεςδιποτε υποκζςεισ ςχετικά με τισ κατανομζσ 
των Χ ι Υ ι τθ κατανομι του (Χ, Υ).[7]  

1.5.4 Συντελεςτόσ αντιςτοιχύασ Top-Down Concordance  

 
Ο ςυντελεςτισ αντιςτοιχίασ Top-down Concordance[7] επικεντρϊνεται ςτθ ςυμφωνία  
κυρίωσ ςτο χαμθλότερο ι ςτο υψθλότερο επίπεδο μιασ κατάταξθσ. Ο ςυντελεςτισ 
αντιςτοιχίασ Top-Down Concordance υπολογίηεται από τον τφπο : 
 
 

                                                  Cτ  
∑ (        ) 
   

  (    )
 

 
όπου     ∑    

 
   , και Sij είναι θ βακμολογία Savage για το αντικείμενο i τθ ςτιγμι j  για i 

= 1,….,n j = 1,…..,m Smax = max*i: 1≤i≤n+Sij είναι θ υψθλότερθ βακμολογία Savage. Για ζνα 
δείγμα n-διαςτάςεων , εάν ο ςτόχοσ  είναι να επιςθμανκεί θ ςυμφωνία ςτο κατϊτερο 

επίπεδο τθσ κατάταξθσ , θ βακμολογία Savage κα είναι Sk= ∑ (
 

 
) 

   , και ο ςυντελεςτισ 

αντιςτοιχίασ Top-down Concordance είναι   
( )

 . Αν ο ςτόχοσ είναι να επιςθμανκεί θ 

ςυμφωνία ςτο ανϊτερο επίπεδο τθσ κατάταξθσ, θ βακμολογία Savage κα είναι Sk= 

∑ (
 

 
) 

       , και ο ςυντελεςτισ αντιςτοιχίασ Top-down Concordance είναι   
( )
 H Top-

Down Concordance για ζνα ηεφγοσ μεταβλθτϊν είναι θ τιμι τθσ Pearson’s R των 
βακμολογιϊν Savage των μεταβλθτϊν.   
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1.6 Διαςταυρωμϋνη επαλόθευςη(Cross-Validation) 
 
H διαςταυρωμζνθ επαλικευςθ, είναι ζνα μοντζλο τεχνικισ επαλικευςθσ. Σε ζνα πρόβλθμα 
πρόβλεψθσ, δίνεται ςυνικωσ ζνα ςφνολο γνωςτϊν δεδομζνων με το οποίο θ λειτουργεί θ 
εκπαίδευςθ (ςφνολο δεδομζνων εκπαίδευςθσ), κακϊσ και ζνα ςφνολο αγνϊςτων 
δεδομζνων  βάςει τα οποία ελζγχεται το μοντζλο. Ο ςτόχοσ τθσ διαςταυρωμζνθσ 
επαλικευςθσ είναι να κακορίςει ζνα ςφνολο δεδομζνων για να «δοκιμάςει» το μοντζλο 
ςτθ φάςθ τθσ εκπαίδευςθσ (ςφνολο δεδομζνων επικφρωςθσ), προκειμζνου να δϊςει μια 
εικόνα για το πϊσ το μοντζλο κα γενικευκεί ςε ζνα ανεξάρτθτο ςφνολο δεδομζνων 
(άγνωςτο ςφνολο δεδομζνων). Ζνασ γφροσ διαςταυρωμζνθσ επικφρωςθσ περιλαμβάνει τον 
διαχωριςμό  ενόσ δείγματοσ  δεδομζνων ςε ςυμπλθρωματικά υποςφνολα, τθν εκτζλεςθ τθσ 
διαδικαςίασ μοντελοποίθςθσ ςε ζνα υποςφνολο (που ονομάηεται ςφνολο εκπαίδευςθσ) και 
τθν επικφρωςθ τθσ ανάλυςθσ από το άλλο υποςφνολο (ςφνολο επικφρωςθσ). Για να μειωκεί 
θ μεταβλθτότθτα, εκτελοφνται πολλαπλοί γφροι διαςταυροφμενθσ επαλικευςθσ  
χρθςιμοποιϊντασ διαφορετικά χωρίςματα και τα αποτελζςματα τθσ επαλικευςθσ 
ςυνυπολογίηονται. 
 
Στθν διαςταυρωμζνθ επικφρωςθ k-υποςυνόλων, το αρχικό δείγμα χωρίηεται τυχαία ςε k 
επιμζρουσ ςφνολα ίςου μεγζκουσ. Από τα επιμζρουσ δείγματα k, ζνα δείγμα διατθρείται ωσ 
δείγμα επικφρωςθσ για τθ δοκιμι του μοντζλου, και τα υπόλοιπα k - 1 δείγματα 
χρθςιμοποιοφνται ωσ δεδομζνα εκπαίδευςθσ. Η διαδικαςία διαςταυροφμενθσ επικφρωςθσ 
κατόπιν επαναλαμβάνεται k φορζσ, με κάκε ζνα από τα επιμζρουσ δείγματα k 
χρθςιμοποιείται ακριβϊσ μια φορά ωσ δεδομζνο επικφρωςθσ. Τα αποτελζςματα από τα k-
υποςφνολα  μπορεί ςτθ ςυνζχεια να χρθςιμοποιθκοφν ςυνολικά για τθν παραγωγι μιασ 
ενιαίασ εκτίμθςθσ. Το πλεονζκτθμα αυτισ τθσ μεκόδου είναι ότι όλεσ οι παρατθριςεισ 
χρθςιμοποιοφνται τόςο ωσ ςφνολα εκπαίδευςθσ  όςο και  ωσ ςφνολα επικφρωςθσ, και κάκε 
παρατιρθςθ χρθςιμοποιείται ςε ςφνολο επικφρωςθσ ακριβϊσ μια φορά. Στθ 
διαςταυρωμζνθ επικφρωςθ k-υποςυνόλων, τα υποςφνολα επιλζγονται ζτςι ϊςτε θ μζςθ 
τιμι απόκριςθσ είναι περίπου ίςθ ςε όλεσ τα υποςφνολα. Η μζκοδοσ αυτι 
χρθςιμοποιικθκε εκτενζςτατα κατά τθν διεξαγωγι αυτισ τισ μελζτθσ κακϊσ απαιτεί 
προχπόκεςθ για τθν δθμιουργία των αρχείων ειςόδου τόςο για τθν αναβακμολόγθςθ όςο 
και για τθν μζκοδο ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που χρθςιμοποιικθκε.   
 
 
 
 
 

1.7 Ομοιότητα αποτυπώματοσ δύο διαςτϊςεων 
 
Στθν καρδιά του κάκε ςυςτιματοσ εικονικισ διαλογισ που βαςίηεται ςτθν ομοιότθτα  είναι 
το μζτρο που χρθςιμοποιείται για τθν ποςοτικοποίθςθ του βακμοφ ομοιότθτασ μεταξφ των 
δομϊν αναφοράσ και κάκε μιασ από τισ δομζσ τθσ βάςθσ δεδομζνων (πραγματικζσ ι 
εικονικζσ) που υποβάλλονται ςε εικονικι διαλογι. Ζνα μζτρο ομοιότθτασ περιλαμβάνει 
τρεισ ςυνιςτϊςεσ: Τον τρόπο αναπαράςταςθσ των μορίων που ςυγκρίνονται, το ςφςτθμα 
ςυντελεςτϊν ςτάκμιςθσ που χρθςιμοποιείται για να αποδοκοφν βακμοί ςπουδαιότθτασ 
ςτα ςυςτατικά αυτϊν,  και ο ςυντελεςτισ ο  οποίοσ χρθςιμοποιείται για να προςδιοριςτεί ο 
βακμόσ ςυγγζνειασ μεταξφ δφο δομικϊν αναπαραςτάςεων.  Μια ιδιαίτερθ αναπαράςταςθ 
τθσ δομισ, είναι το αποτφπωμα δφο διαςτάςεων. 
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Ραρά το γεγονόσ ότι πολλά από αυτά ζχουν ςχεδιαςτεί με ςυνεχείσ, πραγματικζσ τιμζσ των 
δεδομζνων μποροφν ςυχνά να εκφράηονται ςε μια μορφι που τισ κακιςτά κατάλλθλεσ για 
τον προςδιοριςμό των ομοιοτιτων μεταξφ του ηεφγουσ αρχείων, όπωσ τα διςδιάςτατα(2D) 
δακτυλικά αποτυπϊματα [8] . 

Η αναηιτθςθ ομοιότθτασ χρθςιμοποιϊντασ δακτυλικά αποτυπϊματα δφο διαςτάςεων είναι 
ζνα από τα απλοφςτερα εργαλεία εικονικισ διαλογισ και ζτςι χρθςιμοποιείται ευρζωσ ςτα 
πρϊιμα ςτάδια των προγραμμάτων ανακάλυψθσ φαρμάκων, όταν υπάρχουν διακζςιμα  
δομικά ςτοιχεία. Κφρια λειτουργία του είναι να εντοπίςει μερικά ενεργά ςυςτατικά που 
μποροφν, ςτθ ςυνζχεια, να αποτελζςουν τθ βάςθ για πιο λεπτομερείσ μελζτεσ εικονικισ 
διαλογισ που απαςχολοφν περιςςότερο εξελιγμζνεσ τεχνικζσ όπωσ είναι  χαρτογράφθςθ, 
και θ ςφνδεςθ φαρμακοφόρου. 

 

1.8 Δομικό αλληλεπύδραςη δακτυλικών αποτυπωμϊτων 
 

Η αναπαράςταςθ  και θ κατανόθςθ των τριςδιάςτατων (3D) δομικϊν πλθροφοριϊν ενόσ 
ςυμπλόκου πρωτεΐνθσ-προςδζτθ είναι ζνα κρίςιμο βιμα προσ τθν ορκολογικι διαδικαςία 
ανακάλυψθσ φαρμάκων. Οι  παραδοςιακζσ αναλυτικζσ μζκοδοι αποδεικνφονται 
ανεπαρκείσ και αναποτελεςματικζσ ςτθν αντιμετϊπιςθ του μεγάλου ποςοφ των δομικϊν  
πλθροφοριϊν που εξάγονται από κρυςταλλογραφία ακτινϊν Χ, NMR, και in silico 
προςεγγίςεισ όπωσ  τα πειράματα πρόςδεςθσ βαςίηονται ςτθ δομι . Μια  μζκοδοσ για τθν 
αναπαράςταςθ και τθν ανάλυςθ τριςδιάςτατων αλλθλεπιδράςεων δζςμευςθσ πρωτεΐνθσ-
προςδζτθ είναι θ   δομικι αλλθλεπίδραςθ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων(Structural Interaction 

Fingerprint,SIFt)[9]. Κλειδί για αυτι τθν προςζγγιςθ είναι θ παραγωγι ενόσ αποτυπϊματοσ 
αλλθλεπίδραςθσ που μεταφράηει τισ τριςδιάςτατεσ δομικζσ πλθροφορίεσ δζςμευςθσ από 
ζνα ςφμπλοκο πρωτεΐνθσ-προςδζτθ ςε μία μονοδιάςτατθ δυαδικι αλυςίδα. Κάκε 
δακτυλικό αποτφπωμα αντιπροςωπεφει το «προφίλ» δομικισ αλλθλεπίδραςθσ του 
ςυγκροτιματοσ που μπορεί να  χρθςιμοποιθκεί για τθν οργάνωςθ, τθν ανάλυςθ, κακϊσ  και 
να απεικονίςει τθν πλοφςια ποςότθτα των πλθροφοριϊν που κωδικοποιοφνται ςτα 
ςφμπλοκα υποδοχζα-προςδζτθ και επίςθσ για να βοθκιςει τθν εξόρυξθ δεδομζνων. Η 
μζκοδοσ SIFt είναι ςε κζςθ να οργανϊςει τισ δομζσ και να αποκαλφψει ςθμαντικζσ 
ομοιότθτεσ και ποικιλομορφίεσ μεταξφ των αλλθλεπιδράςεων  μικρϊν μορίων πρόςδεςθσ. 
Τζλοσ, θ μζκοδοσ SiFt μπορεί να χρθςιμοποιείται ωσ ζνα αποτελεςματικό μοριακό φίλτρο 
κατά τθ διάρκεια τθσ διαδικαςίασ εικονικοφ ελζγχου  χθμικισ βιβλιοκικθσ για επιλογι 
μορίων με επικυμθτζσ δεςμευτικζσ λειτουργίεσ ι και επικυμθτά πρότυπα αλλθλεπίδραςθσ 
με τθν  πρωτεϊνικό ςτόχο. 

 

1.9 Γενετικού Αλγόριθμοι  
 

Η μζκοδοσ που ακολουκικθκε βαςίηεται ςτθν ανάπτυξθ ενόσ γενετικοφ αλγορίκμου. 
Οι Γενετικοί αλγόρικμοι ανικουν ςτο κλάδο τθσ επιςτιμθσ υπολογιςτϊν και αποτελοφν μια 
μζκοδο αναηιτθςθσ βζλτιςτων λφςεων ςε ςυςτιματα που μποροφν να περιγραφοφν 
ωσ μακθματικό πρόβλθμα. Είναι μια τεχνικι προγραμματιςμοφ που ειςιγαγε ςτα τζλθ τθσ 
δεκαετίασ του 1960 ο Τηον Χόλαντ, ερευνθτισ του Ινςτιτοφτου τθσ Σάντα Φε (ΗΡΑ). Είναι 
χριςιμοι ςε προβλιματα που περιζχουν πολλζσ παραμζτρουσ/διαςτάςεισ και δεν υπάρχει 
αναλυτικι μζκοδοσ που να μπορεί να βρει το βζλτιςτο ςυνδυαςμό τιμϊν για τισ μεταβλθτζσ 
ϊςτε το υπό εξζταςθ ςφςτθμα να αντιδρά με όςο το δυνατόν με το επικυμθτό τρόπο. 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CF%80%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%AE%CE%BC%CE%B7_%CF%85%CF%80%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%B9%CF%83%CF%84%CF%8E%CE%BD
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9C%CE%B1%CE%B8%CE%B7%CE%BC%CE%B1%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CF%80%CF%81%CF%8C%CE%B2%CE%BB%CE%B7%CE%BC%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%97%CE%A0%CE%91
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CE%B1%CF%81%CE%AC%CE%BC%CE%B5%CF%84%CF%81%CE%BF%CF%82&action=edit&redlink=1
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Ο τρόποσ λειτουργίασ των Γενετικϊν Αλγορίκμων είναι εμπνευςμζνοσ από τθ βιολογία. 
Χρθςιμοποιεί τθν ιδζα τθσ  εξζλιξθσ  μζςω  γενετικισ μετάλλαξθσ, φυςικισ 
επιλογισ και διαςταφρωςθσ. Οι τιμζσ για τισ παραμζτρουσ του ςυςτιματοσ πρζπει να 
κωδικοποιοφνται με τρόπο ϊςτε να αναπαραςτακοφν από μια μεταβλθτι που περιζχει 
ςειρά χαρακτιρων ι δυαδικϊν ψθφίων (0/1). Αυτι θ μεταβλθτι μιμείται το γενετικό 
κϊδικα που υπάρχει ςτουσ ηωντανοφσ οργανιςμοφσ. Αρχικά, ο Γενετικόσ Αλγόρικμοσ 
παράγει πολλαπλά αντίγραφα τθσ μεταβλθτισ/γεννθτικοφ κϊδικα, ςυνικωσ με τυχαίεσ 
τιμζσ, δθμιουργϊντασ ζνα πλθκυςμό λφςεων. Κάκε λφςθ (τιμζσ για τισ παραμζτρουσ του 
ςυςτιματοσ) δοκιμάηεται για το πόςο κοντά φζρνει τθν αντίδραςθ του ςυςτιματοσ ςτθν 
επικυμθτι, μζςω μιασ ςυνάρτθςθσ που δίνει το μζτρο ικανότθτασ τθσ λφςθσ και θ οποία 
ονομάηεται ςυνάρτθςθ ικανότθτασ (Σ.Ι). 

Οι πιο ικανζσ λφςεισ για ζνα ςυγκεκριμζνο πρόβλθμα ςυνεχίηουν να εξελίςςονται και 
αναςυνδυάηονται τυχαία, μζχρισ ότου "επιβιϊςουν" οι καλφτερεσ. Συνικωσ, όςο 
περιςςότερεσ γενιζσ περνοφν τόςο καλφτερεσ λφςεισ βρίςκονται, μπορεί όμωσ ο 
αλγόρικμοσ να βρεκεί ςε ςθμείο του πεδίου των λφςεων από όπου και δεν μπορεί να 
προχωριςει λόγο του ότι βρίςκεται ςε τοπικό μζγιςτο. Για το λόγο αυτό ζχουν υπάρχουν 
διαφορετικζσ εκδοχζσ του αλγόρικμου ανάλογα με τθ μορφι του προβλιματοσ. 

Ρεριλαμβάνουν  τθ διαςταφρωςθ (ηευγάρωμα) γονιδίων/λφςεων  ϊςτε ο αλγόρικμοσ να 
φτάςει ςτο αποτζλεςμα πιο γριγορα. 

 

 

 

 

 

 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B9%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AF%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%BE%CE%AD%CE%BB%CE%B9%CE%BE%CE%B7_(%CE%B2%CE%B9%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AF%CE%B1)
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%93%CE%B5%CE%BD%CE%B5%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%BC%CE%B5%CF%84%CE%AC%CE%BB%CE%BB%CE%B1%CE%BE%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CF%85%CF%83%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B5%CF%80%CE%B9%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AE
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CF%85%CF%83%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B5%CF%80%CE%B9%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AE
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%94%CE%B9%CE%B1%CF%83%CF%84%CE%B1%CF%8D%CF%81%CF%89%CF%83%CE%B7_(%CE%B2%CE%B9%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AF%CE%B1)
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%B5%CE%BD%CE%B5%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CE%BA%CF%8E%CE%B4%CE%B9%CE%BA%CE%B1%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%B5%CE%BD%CE%B5%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CE%BA%CF%8E%CE%B4%CE%B9%CE%BA%CE%B1%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CF%85%CE%BD%CE%AC%CF%81%CF%84%CE%B7%CF%83%CE%B7_%CE%B9%CE%BA%CE%B1%CE%BD%CF%8C%CF%84%CE%B7%CF%84%CE%B1%CF%82&action=edit&redlink=1
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Κεφάλαιο 2 

2 Μϋθοδοσ Βελτιςτοπούηςησ 
 

Σε αυτι τθ εργαςία παρουςιάηουμε μια μεκοδολογία ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που 
βαςίηεται ςτο ςχεδιαςμό ενόσ γενετικοφ αλγορίκμου ο οποίοσ βρίςκει βζλτιςτουσ 
γραμμικοφσ ςυνδυαςμοφσ ΣΒ . Αρχικά χρθςιμοποιικθκαν δφο ΣΒ, Glide και Vina, οι οποίεσ 
βακμολόγθςαν τισ πόηεσ ςφνδεςθσ ςε 8 διαφορετικοφσ υποδοχείσ. Οι πόηεσ ςφνδεςθσ  των 
δφο ΣΒ, αναβακμολογικθκαν με 45 επιπλζων ΣB ϊςτε να βρεκοφν οι καλφτερεσ ΣΒ για κάκε 
υποδοχζα. Η διαδικαςία αυτι ζγινε τόςο για εφκαμπτουσ όςο και για άκαμπτουσ 
υποδοχείσ. Σε κάκε περίπτωςθ, χρθςιμοποιικθκαν 46 ΣΒ από τον προτεινόμενο  γενετικό 
αλγόρικμο ϊςτε να βρεκεί ο βζλτιςτοσ γραμμικόσ ςυνδυαςμόσ ΣΒ για κάκε υποδοχζα. Τα 
αποτελζςματα τισ μεκόδου επεξεργάςτθκαν ϊςτε να αξιολογθκεί θ αποτελεςματικότθτά 
τθσ και παρουςιάηονται ςτο Κεφάλαιο 3.         

Ωσ ςφνολο εκπαίδευςθσ για τθ βελτιςτοποίθςθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ ζχουμε 
χρθςιμοποιιςει το ςφνολο μθ-δραςτικϊν ενϊςεων DUD-E [4] από  οκτϊ διαφορετικοφσ 
υποδοχείσ [Mysinger2012+. Αυτό το ςφνολο δεδομζνων αποτελείται από ενϊςεισ και 
δεςμευτικά ςτοιχεία από το ChEMBL[10] .Για να χρθςιμοποιθκεί ζνα «τυφλό» ςφνολο 
δοκιμϊν, δθμιουργικθκε ζνα ςφνολο δεδομζνων χρθςιμοποιϊντασ αρχεία ChEMBL ,  που 
δεν περιλαμβάνονται ςτο DUD-Ε, και επεξεργάςτθκαν τα αντίςτοιχα μόρια με τον ίδιο 
τρόπο όπωσ και με εκείνα του ςυνόλου DUD-E.  

Η βάςθ DUD, είναι ζνασ κατάλογοσ με χριςιμεσ μθ-δραςτικζσ ενϊςεισ για τθ ςυγκριτικι 
αξιολόγθςθ τθσ εικονικισ διαλογισ .Η βάςθ  DUD είναι ςχεδιαςμζνθ ϊςτε να  βοθκάει ςτθν 
δοκιμι αλγορίκμων με τθν παροχι των μθ δραςτικϊν ενϊςεων(decoys).Ο κατάλογοσ 
περιζχει  ζνα ςφνολο 2.950 δραςτικϊν ενϊςεων ζναντι ςυνολικά 40 ςτόχων. Για κάκε 
δραςτικι  ζνωςθ υπάρχουν 36 μθ δραςτικζσ  με παρόμοιεσ φυςικζσ ιδιότθτεσ (μοριακό 
βάροσ ,LogP ) αλλά ανόμοια τοπολογία. Μια πιο πλοφςια ζκδοςθ τθσ βάςθσ DUD, θ  DUD-Ε 
ζχει ςχεδιαςτεί για να ςυμβάλει ςτθ ςυγκριτικι αξιολόγθςθ των προγραμμάτων μοριακισ 
ςφνδεςθσ. Ο κατάλογοσ περιζχει  ζνα ςφνολο 22886 δραςτικϊν ενϊςεων κακϊσ και τισ 
ςυγγζνειεσ πρόςδεςθσ τουσ ζναντι 102 ςτόχων και κατά μζςο όρο 224 προςδζτεσ ανά ςτόχο 
50 μθ-δραςτικϊν ενϊςεισ για κάκε δραςτικι οι οποίεσ ζχουν παρόμοιεσ φυςικοχθμικζσ 
ιδιότθτεσ, αλλά ανόμοια διςτιάςτατθ(2D) τοπολογία. 
 

H ChEMBL είναι μία βάςθ δεδομζνων που περιζχει δεδομζνα  δζςμευςθσ, λειτουργικζσ και 
ADMET πλθροφορίεσ για ζνα μεγάλο αρικμό βιοδραςτικϊν ενϊςεων. Το ADMET είναι  μια 
ςυντομογραφία που χρθςιμοποιείτε ςτθ φαρμακοκινθτικι και ςτθ φαρμακολογία για τθν 
απορρόφθςθ, κατανομι, τον μεταβολιςμό και τθν απζκκριςθ, και περιγράφει τθ διάκεςθ 
μιασ φαρμακευτικισ ζνωςθσ εντόσ ενόσ οργανιςμοφ . Τα τζςςερα κριτιρια επθρεάηουν τα 
επίπεδα του φαρμάκου και τθν κινθτικι τθσ ζκκεςθσ του φάρμακο ςτουσ ιςτοφσ 
επθρεάηοντασ τθν απόδοςθ και τθν φαρμακολογικι δραςτικότθτα τθσ ζνωςθσ ωσ φάρμακο. 
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Επί του παρόντοσ, θ βάςθ δεδομζνων ChEMBL περιζχει 5,4 εκατομμφρια μετριςεισ 
βιοδραςτικότθτασ για περιςςότερεσ από 1 εκατομμφριο ενϊςεισ και 5200 πρωτεϊνικϊν 
ςτόχων. 

 

2.1 Υποδοχεύσ DUD-E 
 

Οι οκτϊ υποδοχείσ που χρθςιμοποιικθκαν από τθν βάςθ DUD-E είναι οι εξισ : 
 
 
Κυτόχρωμα Ρ450 3Α4(CYP3A4 ή CP3A4) 
 
Το κυτόχρωμα ΢450 3Α4 (CYP3A4 ) , είναι ζνα ςθμαντικό ζνηυμο ςτο ςϊμα οποίο βρίςκεται 
κυρίωσ ςτο ιπαρ και ςτο ζντερο. Σκοπόσ του είναι να οξειδϊνει μικρά ξζνα οργανικά μόρια 
(ξενοβιοτικά), όπωσ τοξίνεσ ι φάρμακα, οφτωσ ϊςτε να μποροφν να αφαιρεκοφν από το 
ςϊμα. 
 
Ενϊ πολλά φάρμακα απενεργοποιοφνται από το CYP3A4, υπάρχουν οριςμζνα φάρμακα τα 
οποία ενεργοποιοφνται από το ζνηυμο. Οριςμζνεσ ουςίεσ, όπωσ ο χυμόσ γκρζιπφρουτ και 
οριςμζνα φάρμακα, παρεμποδίηουν τθ δράςθ του CYP3A4. Αυτζσ οι ουςίεσ  ςυνεπϊσ  
ενιςχφουν ι  εξαςκενοφν τθ δράςθ αυτϊν των φαρμάκων που ζχουν τροποποιθκεί από το 
CYP3A4. 

 
Εικόνα 3: Cytochrome P450 3A4 (CP3A4) 

 

Το CYP3A4 είναι ζνα μζλοσ τθσ οικογζνειασ ΢450 κυτοχρϊματοσ οξειδωτικϊν ενηφμων. 
Αρκετά άλλα μζλθ αυτισ τθσ οικογζνειασ εμπλζκονται επίςθσ ςτο μεταβολιςμό των 
φαρμάκων, αλλά το CYP3A4 είναι το πιο κοινό και το πιο ευζλικτο . Ππωσ όλα τα μζλθ 
αυτισ τθσ οικογζνειασ ,το CYP3A4 είναι μια αιμοπρωτεΐνθ, δθλαδι μια πρωτεΐνθ που 
περιζχει μια ομάδα αίμθσ με ζνα άτομο ςιδιρου. Στον άνκρωπο, θ πρωτεΐνθ CYP3A4 
κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP3A4.  Αυτό το γονίδιο είναι μζροσ ενόσ ςυμπλζγματοσ 
των γονιδίων του κυτοχρϊματοσ ΢450 ςτο χρωμόςωμα 7q21.1. 
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Kινάςη  ςερίνησ-θρεονίνησ(AKT1)  
 
Η RAC-άλφα κινάςθ ςερίνθσ-κρεονίνθσ είναι ζνα ζνηυμο που κωδικοποιείται ςτον άνκρωπο 
από το γονίδιο ΑΚΤ1. Αυτό το ζνηυμο ανικει ςτθν υποοικογζνεια τθσ ΑΚΤ κιναςϊν ςερίνθσ-
κρεονίνθσ .Η ΑΚΤ1 είναι μία από τισ τρείσ κινάςεσ  ςερίνθσ / κρεονίνθσ πρωτεΐνθσ (ΑΚΤ1, 
ΑΚΤ2 και ΑΚΤ3)  οι οποίεσ ρυκμίηουν πολλζσ διαδικαςίεσ όπωσ ο μεταβολιςμόσ, ο 
πολλαπλαςιαςμόσ, θ κυτταρικι επιβίωςθ, θ ανάπτυξθ και θ αγγειογζνεςθ. Αυτό 
επιτυγχάνεται με τθ φωςφορυλίωςθ τθσ ςερίνθσ ι και τθσ   κρεονίνθσ ενόσ φάςματοσ 
υποςτρωμάτων. Ράνω από 100 υποψιφια υποςτρϊματα ζχουν αναφερκεί μζχρι τϊρα, 
αλλά για τα περιςςότερα από αυτά, δεν ζχει αναφερκεί κανζνα ιςόμορφο χαρακτθριςτικό.  

 
Εικόνα 4: Ser/Thr-protein kinase AKT (AKT1) 

 
Τποδοχζασ γλυκοκορτικοειδϊν(GCR) 
 
Ο υποδοχζασ γλυκοκορτικοειδϊν (GR, ι GCR ), επίςθσ γνωςτι ωσ NR3C1 ( υποοικογζνεια 
πυρθνικοφ υποδοχζα 3 , ομάδα Γ , μζλοσ 1 ) είναι ο υποδοχζασ ςτον οποίο προςδζνονται  θ 
κορτιηόλθ και άλλα γλυκοκορτικοειδι. Ο GR εκφράηεται ςχεδόν ςε κάκε κφτταρο του 
ςϊματοσ και ρυκμίηει γονίδια που ελζγχουν τθν ανάπτυξθ , το μεταβολιςμό, και  τθν 
ανοςοαπόκριςθ. Επειδι το γονίδιο υποδοχζασ εκφράηεται ςε διάφορεσ μορφζσ , ζχει πολλά 
διαφορετικά ( πλειοτροπικζσ ) αποτελζςματα ςε διάφορα μζρθ του ςϊματοσ. 

 
Εικόνα 5: Glucocorticoid receptor (GCR) 

Πταν το GR ςυνδζεται με γλυκοκορτικοειδι, πρωταρχικόσ μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ είναι θ 
ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ μεταγραφισ. Ο μθ δεςμευμζνοσ υποδοχζασ βρίςκεται ςτο 
κυτοςόλιο του κυττάρου. Αφοφ ο υποδοχζασ ςυνδζεται με γλυκοκορτικοειδζσ, το ςφμπλοκο 
υποδοχζα γλυκοκορτικοειδζσ μπορεί να λάβει οποιαδιποτε από τισ δφο διαδρομζσ . Το 
ενεργοποιθμζνο ςφμπλοκο GR ρυκμίηει τθν ζκφραςθ των αντιφλεγμονωδϊν πρωτεϊνϊν 
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ςτον πυρινα ι καταςτζλλει τθν ζκφραςθ των προ-φλεγμονωδϊν πρωτεϊνϊν ςτο κυτοςόλιο 
(εμποδίηοντασ τθν μετατόπιςθ των άλλων παραγόντων μεταγραφισ από το κυτοςόλιο ςτον 
πυρινα ).Στον άνκρωπο , θ πρωτεΐνθ GR κωδικοποιείται από NR3C1 γονίδιο που βρίςκεται 
ςτο χρωμόςωμα 5 ( 5q31 ) . 
 
 
 
Τποδοχζασ χημειοκινϊν(CXCR4) 
 
Οι υποδοχείσ χθμειοκινϊν CXC  είναι ενςωματωμζνεσ μεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ που 
δεςμεφονται ειδικά και ανταποκρίνονται ςτισ κυτοκίνεσ τθσ οικογζνειασ χθμειοκίνθσ CXC. 
Αντιπροςωπεφουν μία υποοικογζνεια των υποδοχζων χθμειοκινϊν, μια μεγάλθ οικογζνεια 
των G πρωτεΐνων που ςυνδζεται υποδοχείσ που είναι γνωςτζσ ωσ επτά διαμεμβρανικζσ (7-
ΤΜ) πρωτεΐνεσ, δεδομζνου ότι καλφπτουν τθν κυτταρικι μεμβράνθ επτά φορζσ. Υπάρχουν 
επί του παρόντοσ επτά γνωςτοί CXC υποδοχείσ χθμειοκινϊν ςτα κθλαςτικά, που 
ονομάηονται  CXCR1 ζωσ CXCR7. 
O CXCR4 (επίςθσ γνωςτι ωσ fusin) είναι ο υποδοχζασ για ζνα χθμειοκινικό γνωςτό ωσ 
CXCL12 (ι SDF-1) και, όπωσ και με το  CCR5, χρθςιμοποιείται από τον ιό HIV-1 για να 
ειςβάλει ςτα κφτταρα-ςτόχουσ. Αυτόσ ο υποδοχζασ ζχει μία ευρεία κυτταρικι κατανομι, με 
τθν ζκφραςθ ςτουσ  αιμοποιθτικοφσ τφπουσ κυττάρων (π.χ. ουδετερόφιλα, μονοκφτταρα, Τ 
και Β κφτταρα, δενδριτικά κφτταρα, κφτταρα Langerhans και μακροφάγα). Επιπλζον,  CXCR4 
μπορεί επίςθσ να βρεκεί ςε αγγειακά ενδοκθλιακά κφτταρα και νευρωνικά  κφτταρα. 

 
Εικόνα 6: C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4) 

Κινεςίνη-5(KIF11) 

H κινεςίνθ-5 είναι μία πρωτεΐνθ μοριακοφ κινθτιρα που είναι απαραίτθτθ ςτθ μίτωςθ. Οι 
κινεςίνεσ-5 είναι μζλθ τθσ υπεροικογζνειασ κινεςίνθσ, νανοκινθτιρων που κινοφνται κατά 
μικοσ των διαδρομϊν των μικροςωλθνίςκων ςτο κφτταρο. Ονομάςτθκε από μελζτεσ κατά 
τισ πρϊτεσ θμζρεσ τθσ ανακάλυψθσ, είναι επίςθσ γνωςτό ωσ μζλοσ τθσ οικογζνειασ 
κινεςίνθσ 11, που κωδικοποιείται από το γονίδιο KIF11. Ο όροσ κινεςίνθ-5 βαςίηεται ςε 
τυποποιθμζνθ ονοματολογία που ζχει εγκρικεί από τθν επιςτθμονικι κοινότθτα. 
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Εικόνα 7:  Kinesin-like protein 1 (KIF11) 

Επί του παρόντοσ, υπάρχουν πάνω από 70 διαφορετικζσ ευκαρυωτικζσ κινεςίνεσ-5 που 
προςδιορίηονται από τθν ομοιότθτα αλλθλουχίασ. Μζλθ αυτισ τθσ οικογζνειασ πρωτεϊνϊν 
είναι γνωςτό ότι εμπλζκονται ςε διάφορα είδθ τθσ δυναμικισ ατράκτου και είναι ουςιϊδθ 
για μίτωςθ. Η λειτουργία αυτοφ του γονιδίου περιλαμβάνει τοποκζτθςθ χρωμοςωμάτων, 
κεντροςωματίων και το διαχωριςμό και τθ ςφςταςθ διπολικισ ατράκτου κατά τθ διάρκεια 
τθσ κυτταρικισ μίτωςθσ.  Η ανκρϊπινθ πρωτεΐνθ κινεςίνθσ 5 ζχει μελετθκεί ενεργά για το 
ρόλο τθσ ςτθ μίτωςθ και το δυναμικό τθσ ωσ κεραπευτικόσ ςτόχοσ για τθ κεραπεία του 
καρκίνου. 

Πρωτεάςη HIV-1(HIVPR) 

Η πρωτεάςθ HIV-1 είναι ζνασ ρετροϊικόσ που είναι απαραίτθτοσ για τον κφκλο ηωισ του HIV, 
του ρετροϊοφ που προκαλεί το AIDS. Η πρωτεάςθ του  HIV  διαςπά νεοςυντικζμενεσ 
πολυπρωτεϊνεσ ςτα κατάλλθλα μζρθ για να δθμιουργιςει ςτθν πρωτεΐνθ ςυνιςτϊςεσ ενόσ 
μολυςματικοφ βιριόντοσ HIV. Ζτςι, θ μετάλλαξθ τθσ δραςτικι κζςθσ τθσ πρωτεάςθσ του HIV 
ι θ αναςτολι τθσ δραςτθριότθτασ τθσ διαταράςςει τθν ικανότθτα του HIV να αναπαραχκεί 
και να μολφνει επιπλζον κφτταρα, , κακιςτϊντασ τθν αναςτολι τθσ πρωτεάςθσ του HIV  
αντικείμενο ςθμαντικισ φαρμακευτικισ ζρευνασ. Η  πρωτεϊνικι δομι τθσ πρωτεάςθσ του 
HIV ζχει διερευνθκεί χρθςιμοποιϊντασ κρυςταλλογραφία ακτινϊν Χ. Υπάρχει ωσ ζνα  
ομοδιμερζσ, με κάκε υπομονάδα αποτελείται από 99 αμινοξζα. Η ενεργι κζςθ βρίςκεται 
μεταξφ των ταυτόςθμεσ υπομονάδεσ και ζχει το χαρακτθριςτικι Asp-Thr-Gly (Asp25, Thr26 
και Gly27) αλλθλουχία κοινι ςε αςπαρτικζσ πρωτεάςεσ. Τα δφο υπολείμματα Asp25 (ζνα 
από κάκε αλυςίδα) ενεργοφν ωσ καταλυτικά υπολείμματα. Με πρωταγωνιςτικό ρόλο  ςτθν 
αντιγραφι του HIV, θ πρωτεάςθ του HIV ιταν ζνασ πρωταρχικόσ ςτόχοσ ςτθν φαρμακευτικι 
κεραπεία. Οι αναςτολείσ τθσ πρωτεάςθσ του HIV λειτουργοφν με ειδικι δζςμευςθ ςτο 
ενεργό κζντρο που μιμοφνται το τετραεδρικό ενδιάμεςο του υποςτρϊματοσ του και 
ουςιαςτικά  "κολλάνε"  απενεργοποιϊντασ το ζνηυμο. Μετά τθ ςφνδεςθ , ιικά ςωματίδια τα 
οποία ςτεροφνται ενεργισ  πρωτεάςθσ και δεν μποροφν να ωριμάςουν ςε μολυςματικά 
ιοςωμάτια. Αρκετοί αναςτολείσ πρωτεάςθσ ζχουν εγκρικεί για τθ κεραπεία του HIV. 
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Εικόνα 8: HIV type 1 protease (HIVPR) 

Β’-λακταμάςη(AMPC)  
 
Οι Βιτα-λακταμάςεσ είναι ζνηυμα που παράγονται από οριςμζνα βακτιρια που προβάλουν 
αντίςταςθ ςε αντιβιοτικά β-λακτάμθσ, όπωσ πενικιλλίνεσ, κεφαμυκίνεσ και καρβαπενζμεσ, 
αν και καρβαπενζμεσ είναι ςχετικά ανκεκτικά ςτθν βιτα-λακταμάςθ.Η Βιτα-λακταμάςθ 
παρζχει ανκεκτικότθτα ςτα αντιβιοτικά κακϊσ επεμβαίνει ςτθ δομι των αντιβιοτικϊν . 
Αυτά τα αντιβιοτικά ζχουν ζνα κοινό ςτοιχείο ςτθ μοριακι τουσ δομι, ζνα δαχτυλίδι 
τεςςάρων άτομο γνωςτό ωσ β-λακτάμθ. Μζςω υδρόλυςθσ, το ζνηυμο βιτα-λακταμάςθσ 
διαςπά τον ανοικτό δακτφλιο τθσ β-λακτάμθσ, απενεργοποιϊντασ τισ αντιβακτθριακζσ 
ιδιότθτεσ του μορίου. Τα αντιβιοτικά β-λακτάμθσ χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ για τθ 
κεραπεία ζνοσ ευρζωσ  φάςματοσ  βακτθρίων. 

    

Εικόνα 9: Beta-lactamase (AMPC)  

 

Αντίςτροφη μεταγραφάςη ΗΙV(HIVRT) 
 
Η αντίςτροφθ μεταγραφάςθ είναι ζνα ιογενισ κωδικοποιθμζνο ζνηυμο που μετατρζπει το 
ιικό γονιδίωμα μονόκλωνου RNA ςε δίκλωνο DNA προϊοφ που είναι ενςωματωμζνοσ ςτο 
χρωμόςωμα του ξενιςτι ςτον πυρινα του κυττάρου ξενιςτι. Η διαδικαςία τθσ μετατροπισ 
ιικϊν ssRNA ςε dsDNA που μποροφν να ενςωματωκοφν ςτο χρωμόςωμα του ξενιςτι 
ονομάηεται ρετρομεταγραφι, και είναι χαρακτθριςτικό όλων των ρετροϊϊν. HIV-1 
ανάςτροφθ μεταγραφάςθ κωδικοποιείται από τον ιό ανκρϊπινθσ ανοςοανεπάρκειασ, 
γνωςτι ωσ αιτιολογικόσ παράγοντασ του ςυνδρόμου επίκτθτθσ ανοςολογικισ ανεπάρκειασ 
(AIDS).Η HIV-1 είναι χρόνια και απαιτεί ιςόβια κεραπεία με ζναν ςυνδυαςμό από 
τουλάχιςτον τρία διαφορετικά αντι-ιικά φάρμακα.  
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Εικόνα 10: HIV type 1 reverse transcriptase (HIVRT) 

 

2.2 Λογιςμικό Συναρτόςεων Βαθμολόγηςησ  
 

Οι 8 πρωτεϊνικοί υποδοχείσ διαφορετικϊν υποςυνόλων  του DUD-Ε[4] χρθςιμοποιικθκαν 
μζςω τθσ ιςτοςελίδασ του DUD-Ε(http://dude.docking.org/subsets/diverse). Ο υπολογιςμόσ 
μοριακισ πρόςδεςθσ μζςω τθσ ΣΒ Vina, AutoDockTools 1.5.6 χρθςιμοποιικθκε για τθ 
ςυγχϊνευςθ μθ-πολικϊν ατόμων υδρογόνου με τα μθτρικά τουσ άτομα, και να ανακζςει 
τουσ τφπουσ των ατόμων και φορτία Gasteiger. Οι καταςτάςεισ πρωτονίωςθσ των 
υποδοχζων δεν μεταβλικθκαν κακϊσ είχαν ιδθ βελτιςτοποιθκεί. Επίςθσ διατθροφνται τα 
κρυςταλλικά νερά και οι ςυν-παράγοντεσ. Ο αιμικόσ ςίδθροσ του υποδοχζα CP3A4 ορίςτθκε 
ςτθν κατάςταςθ τριςκενοφσ ςιδιρου (Fe3 +), όπωσ ςτθν κρυςταλλικι δομι του υποδοχζα . 
Οι ενϊςεισ από τα ςφνολα DUD-Ε χρθςιμοποιικθκαν χωρίσ να αλλοιϊνεται θ δομι τουσ. 
Ρρϊτα μετατράπθκαν ςε αρχεία τθσ μορφισ .mol2  χρθςιμοποιϊντασ fconv [12] και, ςτθ 
ςυνζχεια,  επεξεργάςτθκαν με τα AutoDockTools. Η απόδοςθ των άκαμπτων και εφκαμπτων 
προςεγγίςεων ςφνδεςθσ  ςτο πλαίςιο ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ χρθςιμοποιϊντασ δφο 
δθμοφιλι προγράμματα υπολογιςμοφ μοριακισ ςφνδεςθσ, τα Vina και Glide. 

Οι ςτακεροί ι εφκαμπτοι υποδοχείσ επεξεργάςτθκαν χρθςιμοποιϊντασ το AutoDock 
Vina[13] μζςω του PyMOL. Στθν τελευταία περίπτωςθ, θ επιλεκτικζσ πλευρικζσ αλυςίδεσ 
που ιταν μζςα ςε 5 Å από τον ςυνδζτθ παρζμειναν ευζλικτεσ. Οι ίδιεσ δομζσ υποδοχζα και 
προςδζτθ ςε μορφι .sdf χρθςιμοποιικθκαν για τθν προςομοίωςθ μζςω Glide [1] κατά τθν 
ανάκεςθ φορτίων ανάλογα ςφμφωνα με το OPLS2005 (Banks et al., 2005). Οι διαςτάςεισ 
του πλαιςίου για τθν προςάρτθςθ τόςο του Vina όςο και του Glide ρυκμίςτθκαν 
χειροκίνθτα, ζτςι ϊςτε να περιζχουν όλουσ τουσ ςυν-παράγοντεσ, κακϊσ και αρκετό χϊρο 
για τισ ενϊςεισ που πρόκειται να ςυνδεκοφν. Επιπλζον, οι καλφτερεσ 10  πόηεσ Vina και 
Glide  αναβακμολογθκικαν χρθςιμοποιϊντασ NNScore 1.0 και 2.0[3], και DSX [2]. Τα δφο 
πρϊτα περιλαμβάνουν 24 και 20 ατομικζσ ΣΒ βαςιςμζνεσ ςε νευρωνικά δίκτυα αντίςτοιχα, 
ενϊ θ τρίτθ αποτελείται από μία ΣΒ ςτατιςτικοφ δυναμικοφ .Για τθν ανάλυςθ 
χρθςιμοποιικθκαν μόνο οι ενϊςεισ που ςυνδζκθκαν (τόςο από Vina όςο και από το Glide) 
και  αναβακμολογικθκαν επιτυχϊσ από όλεσ τισ ΣΒ. Η προαναφερόμενθ διαδικαςία 
διεξάγεται ςε πολλαπλζσ CPUs με τθ χριςθ του εργαλείου RescoringTK.py. Το εργαλείο 
RescoringTK.py μπορεί να διαβάηει και να επεξεργάηεται τα αποτελζςματα ςφνδεςθσ των  
Vina και Glide.  
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2.2.1 Vina 

Η γενικι λειτουργικι μορφι τθσ εξαρτϊμενθσ από τθ διαμόρφωςθ μζροσ τθσ λειτουργίασ 
βακμολόγθςθσ Autodock Vina (αναφζρεται ωσ Vina)[13] ζχει ςχεδιαςτεί για να λειτουργεί 
με βάςθ το άκροιςμα 

c=∑      (   )    

όπου το άκροιςμα είναι από όλα τα ηεφγθ των ατόμων που μποροφν να κινοφνται ςε ςχζςθ 
με το άλλο, με εξαίρεςθ 1-4 αλλθλεπιδράςεισ, δθλαδι άτομα που χωρίηονται από 3 

διαδοχικοφσ ομοιοπολικοφσ δεςμοφσ. Εδϊ, κάκε άτομο i αντιςτοιχεί ςε ζνα τφπο ti, και κα 

πρζπει να οριςτεί ζνα ςυμμετρικό ςφνολο ςυναρτιςεων αλλθλεπίδραςθσ ftitj τθσ 

ενδοατομικισ απόςταςθσ rij .Η τιμι αυτι μπορεί να κεωρθκεί ωσ ζνα άκροιςμα και 
ενδομοριακϊν και διαμοριακϊν επιδράςεων: 

c=cinter+cintra 

Ο αλγόρικμοσ βελτιςτοποίθςθσ του Vina, επιχειρεί να βρει το ολικό ελάχιςτο του c και άλλα 
χαμθλισ βακμολόγθςθσ διαμορφϊςεισ, τισ οποίεσ και κατατάςςει. 

Η προβλεπόμενθ ελεφκερθ ενζργεια τθσ πρόςδεςθσ υπολογίηεται από το ενδομοριακό 
τμιμα τθσ χαμθλότερα βακμολογθμζνθσ διάπλαςθσ οποία ορίηεται ωσ 1: 

s1=g(c1−cintra1)=g(cinter1), 

όπου θ ςυνάρτθςθ g μπορεί να είναι αυκαίρετθ γνθςίωσ αφξουςα ομαλι πικανϊσ μθ 
γραμμικι. 

Στθν ζξοδο, άλλεσ διαμορφϊςεισ  χαμθλισ βακμολόγθςθσ δίνονται επίςθσ επίςθμα s αξίεσ, 
αλλά, για να διατθρθκεί θ κατάταξθ, χρθςιμοποιϊντασ Cintra του καλφτερου τρόπου 
δζςμευςθσ: 

si=g(ci−cintra1). 

Η ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ Vina  ςυνδυάηει οριςμζνα πλεονεκτιματα των δυνατοτιτων 
των βαςιςμζνων ςτθ γνϊςθ και των εμπειρικζσ ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ. Εξάγει 
εμπειρικζσ πλθροφορίεσ τόςο από τισ διαμορφωτικζσ προτιμιςεισ των ςυμπλεγμάτων 
υποδοχζα-προςδζτθ και τισ πειραματικζσ μετριςεισ ςυγγζνειασ. H ςυνάρτθςθ 
βακμολόγθςθσ Vina ζχει ςχεδιαςτεί για να είναι ςυμβατι με τθ μορφι αρχείου : PDBQT, θ 
οποία μπορεί να κεωρθκεί ωσ επζκταςθ τθσ μορφισ αρχείου PDB. Αυτό το κακιςτά εφκολο 
ςτθ χριςθ Vina με το υπάρχων βοθκθτικό λογιςμικό που αναπτφχκθκε , για τθν 
προετοιμαςία των αρχείων, θ επιλογι του χϊρου αναηιτθςθσ και τθν προβολι των 
αποτελεςμάτων. Επιπλζον, θ χειροκίνθτθ επιλογι των τφπων ατόμων για τουσ χάρτεσ ο 
δικτφου, ο υπολογιςμόσ των αρχείων πλζγματοσ με τθν βοικεια του AutoGrid κακϊσ και θ 
επιλογι «παραμζτρων αναηιτθςθσ» και ομαδοποίθςθσ των αποτελεςμάτων μετά τθ 
ςφνδεςθ δεν είναι απαραίτθτθ, κακϊσ το Vina υπολογίηει τουσ δικοφσ τθσ χάρτεσ δικτφου 
γριγορα και αυτόματα. Επίςθσ, κατθγοριοποιεί και κατατάςςει τα αποτελζςματα χωρίσ τθν 
ζκκεςθ του χριςτθ ςε ενδιάμεςεσ λεπτομζρειεσ. Η ΣΒ Vina χρθςιμοποιικθκε μζςω τθσ 
πλατφόρμασ Pymol . Το AutoDock Vina είναι ζνα πρόςκετο  πρόγραμμα και περιζχει τθν ΣΒ 
Vina που χρθςιμοποιικθκε. Το AutoDock διαβάηει τα αρχεία δομισ υποδοχζα και προςδζτθ 
και τα παρουςιάηει ςτθν πλατφόρμα. 
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         Εικόνα 11 : Pymol plugin AutoDock Vina 

Το AutoDock απαιτεί ζνα αρχείο  AUTODOCK_DICTIONARY  ςτο οποίο υπάρχει ο αρικμόσ 
των προςδετϊν κακϊσ και το όνομα τθσ βιβλιοκικθσ προςδετϊν που πρόκειται να 
χρθςιμοποιθκεί .  

 

                                     

                                                   Εικόνα 12 : AutoDock Vina Library 

 

Στθν ςυνζχεια ρυκμίηεται το μζγεκοσ και το κζντρο του πλαιςίου χειροκίνθτα  για να 
καλφψει τον προςδζτθ κακϊσ και λίγο ακόμα χϊρο. Διευκρινίηεται επίςθσ αν ο υποδοχζασ 
κα είναι ςτακερόσ κατά τον υπολογιςμό μοριακισ πρόςδεςθσ θ όχι . Τζλοσ κακορίηεται ο 
μζγιςτοσ αρικμόσ των προβλεπόμενων δεςμευτικϊν ποηϊν(10 ςτθν περίπτωςι μασ). 



Κεφάλαιο 2 : Μζκοδοσ Βελτιςτοποίθςθσ  

26 
 

2.2.2 Glide 

 

Η ΣΒ του Glide[1] χρθςιμοποιεί μια ςειρά από ιεραρχικά φίλτρα για να αναηθτιςει πικανζσ 
κζςεισ του ςυνδζτθ ςτθν  δραςτικι περιοχι του υποδοχζα . Το ςχιμα και οι ιδιότθτεσ του 
υποδοχζα παρουςιάηονται ςαν ζνα πλζγμα από διαφορετικά ςφνολα των πεδίων που 
παρζχουν προοδευτικά πιο ακριβι αποτελζςματα τθσ  κζςθσ του προςδζτθ (πόηα) . (Με τον 
όρο "πόηα" εννοοφμε ζνα ολοκλθρωμζνο προςδιοριςμό του προςδζτθ: κζςθ και  
προςανατολιςμόσ ςε ςχζςθ με τον υποδοχζα, διάπλαςθ πυρινα , διαμορφϊςεισ τισ 
ροτομεροφσ ομάδασ). Τα πεδία αυτά δθμιουργοφνται ωσ προκαταρκτικά βιματα ςτον 
υπολογιςμό και χρειάηονται να υπολογιςτοφν μόνο μία φορά για κάκε υποδοχζα. Το 
επόμενο βιμα παράγει ζνα ςφνολο αρχικϊν διαμορφϊςεων του προςδζτθ. Αυτζσ οι 
διαμορφϊςεισ που επιλζγονται από μια εξαντλθτικι απαρίκμθςθ των ελαχίςτων ςτον χϊρο 
ςτρζψθσ του προςδζτθ και παρουςιάηονται ςε μια ςυμπαγι ςυνδυαςτικι μορφι. 
Λαμβάνοντασ υπόψθ τισ διαμορφϊςεισ του προςδζτθ, θ διαδικαςία πραγματοποιείται ςε 
όλο το χϊρο που  ζχει ςτθν διάκεςθ του ο προςδζτθσ ϊςτε να εντοπιςτοφν καλφτερεσ πόηεσ 
για αυτόν .Αυτι θ προκαταρτικι διαλογι μειϊνει δραςτικά τθν περιοχι  ςτον χϊρο κίνθςθσ 
του προςδζτθ  για τθν  οποία κα λάμβαναν χϊρα  υπολογιςτικά δαπανθρζσ  ενεργειακζσ  
αξιολογιςεισ ενϊ τθν ίδια ςτιγμι αποφεφγεται θ χριςθ των ςτοχαςτικϊν μεκόδων . 
 
Ξεκινϊντασ από τισ πόηεσ που επιλζγονται από τθν αρχικι διαλογι, ο προςδζτθσ 
ελαχιςτοποιείται ςτο πεδίο του υποδοχζα χρθςιμοποιϊντασ ζνα πρότυπο λειτουργίασ τθσ 
ενεργειακισ μοριακισ μθχανικισ (ςε αυτι τθν περίπτωςθ, αυτι του OPLS-ΑΑ) ςε 
ςυνδυαςμό με μια απόςταςθ που εξαρτάται από διθλεκτρικό μοντζλο. Τζλοσ, τρείσ με ζξι 
χαμθλότερεσ ςε κατανάλωςθ ενζργειασ πόηεσ που λαμβάνονται με αυτόν τον τρόπο 
υποβάλλονται ςε μία διαδικαςία Monte Carlo που εξετάηει κοντινά ςτρεπτικά ελάχιςτα. Η 
διαδικαςία αυτι είναι απαραίτθτθ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ ϊςτε να προςανατολίηει 
ςωςτά περιφερειακζσ ομάδεσ και περιςταςιακά μεταβάλλει τθν εςωτερικι γωνία ςτρζψθσ . 
 
Η διαδικαςία δθμιουργίασ των αρχικϊν ποηϊν προςδετϊν για τθν ΣΒ Glide ζγινε μζςω του 
προγράμματοσ Maestro(λογιςμικό τθσ Schrοdinger).  

Αρχικά είναι απαραίτθτα τα αρχεία ςτα οποία υπάρχουν οι δομζσ του υποδοχζα και του 
προςδζτθ . Αυτά τα αρχεία είναι ςυνικωσ ςε receptor.mae  ι μορφι ligand.mae. Αφοφ 
ειςαχκοφν τα αρχεία ςτθν πλατφόρμα  γίνεται προετοιμαςία τθσ πρωτεΐνθσ.  
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Εικόνα 13: Maestro Glide Ρροετοιμαςία τθσ Ρρωτεΐνθσ 

 

Ππωσ φαίνεται ςτο παραπάνω ςχιμα θ πρωτεΐνθ προετοιμάηεται ϊςτε να μπορεί να δεχτεί 
τον προςδζτθ . Οι επιλογζσ που ζγιναν είναι θ προςκικθ υδρογόνων και θ δθμιουργία 
διςουλφιδικϊν δεςμϊν . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://consscortk.molsim.pharm.uoa.gr/wp-content/uploads/2014/06/protein_prep.png
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Δημιουργία Πλζγματοσ 

Η πλατφόρμα MAESTRO δθμιουργεί πλζγμα του υποδοχζα  

 

Εικόνα 14: Maestro Glide Επιλογι Ορίων πλαιςίου 

 

Η επιλογι του  πλαιςίου από το ενεργό κζντρο του υποδοχζα ςτο οποίο μπορεί  ο 
υποδοχζασ να κινθκεί προςδιορίηεται όπωσ φαίνεται ςτθν παραπάνω εικόνα μζςω τθσ 
πλατφόρμασ . Για κάκε ζναν από τουσ οκτϊ υποδοχείσ τα όρια επιλζχτθκαν χειροκίνθτα 
όμοια με τθν ΣΒ Vina . 

Η επιλογι δθμιουργία πλζγματοσ  δθμιουργεί αρχεία που είναι απαραίτθτα για τθν ταχεία 
αξιολόγθςθ ςτθ ςφνδεςθ . Για το λόγο αυτό και επειδι ο αρικμόσ τον προςδετϊν που 
μελετάμε ςε κάκε υποδοχζα είναι μεγάλοσ χρθςιμοποιικθκε το παρακάτω script .   

 

 

 

http://consscortk.molsim.pharm.uoa.gr/wp-content/uploads/2014/06/residue_numbers.png
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#!/bin/tcsh 

foreach f ( kif11_cluster_45.maegz ) 

echo GRIDLIG NO >> $f:r_grid.in  

echo USECOMPMAE YES >> $f:r_grid.in  

echo INNERBOX 10, 10, 10 >> $f:r_grid.in  

echo ACTXRANGE 28.000000 >> $f:r_grid.in  

echo ACTYRANGE 28.000000 >> $f:r_grid.in  

echo GRID_CENTER 20.615557, 15.259138, 109.482277 >> $f:r_grid.in  

echo OUTERBOX 28.000000, 28.000000, 28.000000 >> $f:r_grid.in  

echo ENTRYTITLE kif11_1_$f >> $f:r_grid.in  

echo GRIDFILE ./glide-grid_kif11_$f:r.zip >> $f:r_grid.in  

echo RECEP_FILE $f >> $f:r_grid.in  

end 

ςτο οποίο προςδιορίηονται τα όρια κακϊσ όμωσ και το αρχείο με τισ δομζσ των προςδετϊν 
που μασ ενδιαφζρουν. Το script αυτό δθμιοφργθςε τα αρχεία πλζγματοσ για κάκε προςδζτθ 
και ςτθν ςυνζχεια με τισ εντολζσ  

#!/bin/sh 

for input in $(ls kif11_cluster_45*_grid.in)  

do /opt/suite_2012/glide -WAIT $input 

done  

Η πλατφόρμα χρθςιμοποιικθκε και για άλλεσ δυςκολίεσ που προζκυψαν π.χ. για 
κατθγοριοποίθςθ του τεράςτιου αρικμοφ των προςδετϊν ϊςτε ο αρικμόσ αυτόσ να 
μειωκεί.  

 

2.3 Συναρτόςεισ Αναβαθμολόγηςησ 
 

Ζχει αναπτυχκεί ζνα αυτόματο πλαίςιο για τθν επιλογι μεταξφ  46 ΣΒ μζςω 
αναβακμολόγθςθσ των ποηϊν ςφνδεςθσ και αξιολόγθςθσ τουσ  με διάφορεσ μετριςεισ 
κατάταξθσ, ταξινόμθςθσ και ςυςχζτιςθσ. Για κάκε υποδοχζα, ευζλικτο θ μθ, τα 
αποτελζςματα του Vina κακϊσ και του Glide αναβακμολογικθκαν με βάςθ άλλεσ 45 ΣΒ. 
Αυτζσ είναι οι  ΝΝscore(1 και 2 αποτελοφμενεσ από 24 και 20 ΣΒ αντίςτοιχα) και θ ΣΒ DSX : 

2.3.1 NNScore 

Οι ςυναρτιςεισ βακμολόγθςθσ ΝΝScore[3] βαςίηονται ςε νευρωνικά δίκτυα, δθλαδι  
υπολογιςτικά μοντζλα που προςομοιϊνουν τθ μικροςκοπικι οργάνωςθ του εγκεφάλου. Ο 
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υποβοθκοφμενοσ από υπολογιςτι ςχεδιαςμόσ φαρμάκων εξαρτάται από το πόςο γριγορθ 
και ακριβισ είναι  ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ ϊςτε να βοθκιςει ςτθν ταυτοποίθςθ των 
προςδετϊν μικροφ μορίου. 
 
Τα νευρωνικά δίκτυα είναι μοντζλα υπολογιςτι ςχεδιαςμζνα να μιμοφνται, αν και 
ανεπαρκϊσ, τθ μικροςκοπικι αρχιτεκτονικι και θ οργάνωςθ του εγκεφάλου. Εν ςυντομία, 
διάφοροι νευρϊνεσ ανάλογθ με τθ βιολογικι ζννοια νευρϊνεσ, ενϊνονται με «ςυνδζςεισ» 
ανάλογεσ με τισ νευρωνικζσ . Η ςυμπεριφορά του δικτφου δεν κακορίηεται μόνο από τθν 
οργάνωςθ και τον αρικμό των νευρϊνων , αλλά και από τθν δφναμθ των  ςυνδζςεων. Πλα 
τα νευρωνικά δίκτυα ζχουν τουλάχιςτον δφο ςτρϊματα. Το πρϊτο, που ονομάηεται ςτρϊμα 
ειςόδου, λαμβάνει πλθροφορίεσ ςχετικά με το ςφςτθμα του δικτφου που πρόκειται να 
αναλυκεί. Το δεφτερο, που ονομάηεται ςτρϊμα εξόδου, κωδικοποιεί τα αποτελζςματα τθσ 
εν λόγω ανάλυςθσ. Επιπλζον, κρυμμζνα ςτρϊματα μεταφζρουν πλθροφορίεσ από το 
ςτρϊμα ειςόδου ςτο ςτρϊμα εξόδου, επιτρζποντασ ακόμα πιο πολφπλοκθ ςυμπεριφορά. 
 

 
Εικόνα 15 : ΢οι δεδομζνων NNscore ΣΒ νευρωνικϊν δικτφων  

 

 
Κατά το ςχεδιαςμό ενόσ νευρωνικοφ δικτφου προσ ανάλυςθ ενόσ ςφνκετου ςυνόλου 
δεδομζνων, οι ειδικοί τφποι που περιγράφουν τισ ςχζςεισ μεταξφ των χαρακτθριςτικϊν των 
δεδομζνων δεν χρειάηεται να οριοκετθκοφν πλιρωσ.  Ο ςχεδιαςτισ οφείλει μόνο να 
παρζχει ςτο δίκτυο με μια επαρκι περιγραφι του ςυςτιματοσ, ζτςι ϊςτε το δίκτυο να 
μπορζςει να ςυμπεράνει αυτζσ τισ ςχζςεισ. Στο ςθμερινό πλαίςιο, θ δθμιουργία των 
νευρωνικϊν δικτφων για το χαρακτθριςμό τθσ ςυγγζνειασ δζςμευςθσ του ςυμπλόκου  
πρωτεΐνθσ-προςδζτθ δεν απαιτοφν τθν εφαρμογι ι ακόμθ και να κατανόθςθ των   
ςυγκεκριμζνων ςχζςεων που περιγράφουν αλλθλεπιδράςεισ van der Waals, δεςμοφ 
υδρογόνου, αν και οι ενζργειεσ που υπολογίηονται από αυτζσ τισ αλλθλεπιδράςεισ μποροφν 
κεωρθτικά να ςυμπεριλθφκοφν ςτθ ςτοιβάδα ειςόδου. 

2.3.2 DSX 

 
Η ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ DSX [2] ςυνδυάηει  τθ δυναμικότθτα των ςυναρτιςεων  
βαςιςμζνων ςτθ  γνϊςθ  για αποςτάςεισ  ατόμων   με τα δυναμικά    γωνιϊν  ςτρζψθσ  και 
μια νζα μζτρθςθ των αλλαγϊν ςτθν  προςιτι επιφάνεια διαλφτθ.  
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Η ςυνολικι βακμολογία για ζνα δεδομζνο ςφμπλεγμα των ατόμων πρωτεΐνθσ ap και 
προςδζτθ άτομα al υπολογίηεται από τισ εξιςϊςεισ  

 

 

 

όπου p(ap) και L(al) είναι οι τφποι άτομο και r(ap, al) είναι θ απόςταςθ ap και al.H εξίςωςθ 
δεν περιορίηεται  απαραίτθτα από τισ  εξαρτϊμενεσ από τθν  απόςταςθ  βακμολογίεσ των 
ατόμων, αλλά μπορεί επίςθσ να εφαρμοςτεί ςε πολλά άλλα δομικά χαρακτθριςτικά, όπωσ 
οι δεςμοί  ι θ  δίεδρθ γωνία. Με τθ χριςθ τθσ κεωρίασ των πικανοτιτων Bayesian, 
μποροφν να προκφψουν παρόμοιεσ εξιςϊςεισ, αλλά το ουςιαςτικό πρόβλθμα που απορρζει 
από τισ ςυναρτιςεισ πικανότθτασ και θ προχπόκεςθ τθσ ανεξαρτθςίασ  κατά ηεφγθ δεν 
πλθρείται.  

2.4 Μετρόςεισ Στατιςτικών Δεικτών 
 

Για τθν αξιολόγθςθ τθσ απόδοςθσ τθσ κάκε ςυνάρτθςθσ βακμολόγθςθσ, υλοποιοφνται ςτο 
λογιςμικό μασ αρκετζσ ςτατιςτικζσ μετριςεισ, οι οποίεσ ομαδοποιοφνται ςε 3 κατθγορίεσ: 

1.  Κατάταξθσ 

2.  Τάξθσ  

3. Συςχζτιςθσ 

Οι ςτατιςτικζσ ταξινόμθςθσ και  τάξθσ είναι μθ-παραμετρικζσ ςτατιςτικζσ, με τθν ζννοια ότι 
δεν εξαρτϊνται από τθν κατανομι των πικανοτιτων του πλθκυςμοφ. Σε αντίκεςθ, θ 
ςυςχζτιςθ είναι μια τυπικι παραμετρικι ςτατιςτικι και εξαρτάται από τθν υποκείμενθ 
κατανομι πικανότθτασ των δεδομζνων του δείγματοσ. 

Για να μειωκεί θ αςυμμετρία των πειραματικϊν ςτακερϊν ςφνδεςθσ και να είναι ςε κζςθ 
να ςυνδζονται με τα αποτελζςματα ςφνδεςθσ, υπολογίςτθκαν εικονικζσ ελεφκερεσ 
ενζργειεσ δζςμευςθσ από τθν προθγοφμενεσ χρθςιμοποιϊντασ τον ακόλουκο εμπειρικό 
τφπο:  

                                                               E = −R T ln(
    

 
 ) 

όπου το Κ μπορεί να είναι Ki, Kd, IC50 ι EC50. 

Για κάκε κατάταξθ υπολογίηονται οι δείκτεσ που αναφζρκθκαν προθγοφμενα, δθλαδι, θ 
Top-Down Concordance (Iman και Conover, 1987 Teles, 2012), θ Kendall’s tau, θ  καμπφλθ 
λειτουργικοφ χαρακτθριςτικοφ δζκτθ (ROC), αλλά και δφο από τισ παραλλαγζσ του, θ 
ςυμπυκνωμζνθ καμπφλθ (CROC)[5] και θ ενιςχυμζνθ Boltzmann (BEDROC).  
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2.5 Αναβαθμολόγηςη μϋςω RescoringTK.py 

 

Το script τθσ python RescoringTK.py εκτελείται για κάκε υποδοχζα χρθςιμοποιϊντασ 
τα αρχεία με τισ βακμολογθμζνεσ πόηεσ που δθμιουργικθκαν από το Glide και το Vina.  Οι 
παράμετροι του αλγόρικμου είναι οι εξισ: 
 
--dir  

Οποφ διευκρινίηεται θ τοποκεςία του καταλόγου ςφνδεςθσ.  
--ki   

Ππου διευκρινίηεται το αρχείο με τισ ςτακερζσ πρόςδεςθσ των προςδετϊν.  
--deltag 

 Κδια με  --ki αλλά αντί οι τιμζσ ki αυτό περιζχει τισ εκτιμϊμενεσ τιμζσ πειραματικι ΔG. 
--activity 

Αντίςτοιχθ τισ παραμζτρου  --ki αλλά αντί Ki τιμζσ περιζχει "1", εάν ο προςδζτθσ είναι μία 
δραςτικι ζνωςθ και "0", εάν αυτό είναι ανενεργι.  
 
Ρ.χ. 
                         < ονομαςία προςδζτθ > 1 
                         < ονομαςία προςδζτθ > 0 
                         κ.λπ. 
                         
Αυτι θ επιλογι χρθςιμοποιικθκε μόνο για να υπολογιςτοφν οι μετριςεισ ταξινόμθςθσ ROC, 
CROC, BEDROC . Δθλαδι για τισ περιπτϊςεισ μεγάλου ςυνόλου μορίων(DUD-E) , όπου  μόνο 
τθν πλθροφορία αν o κάκε προςδζτθσ είναι ενεργόσ ι όχι. 
 
--nn1  

Χριςθ των  NNscore1 για αναβακμολόγθςθ  
 
--nn2  

Χριςθ NNscore2 για αναβακμολόγθςθ 
 
--dsx 

 Χριςθ DSX για αναβακμολόγθςθ 
 
--noprep  

Να μθν προετοιμάηονται τα αρχεία υποδοχζα και προςδζτθ για αναβακμολόγθςθ, με τθν 
προχπόκεςθ ότι αυτό ζχει ιδθ γίνει. 
 
--cluster  

Αξιολογιςει μόνο τα αποτελζςματα για το κακοριςμζνο αναγνωριςτικό ςυμπλζγματοσ. 
 
--nposes  

Να χρθςιμοποιθκοφν μόνο οι πρϊτεσ πόηεσ Ν (ςφμφωνα με τθν αρχικι κατάταξθ Vina ι 
Glide) 
 
--write  

Δθμιουργεί  αρχεία διαγραμμάτων για τα δεδομζνα ςυςχζτιςθσ (Top-Down 
Concordance,Kendall’s τ,Pearson’s R) και καμπφλεσ (ROC, CROC, BEDROC).  
 
--eval  

Αξιολόγθςθ των αποτελεςμάτων από τισ ΣΒ  Vina,  NNscore1, NNscore2, ι DSX. 
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--report  

Εξαγωγι αρχείου, κάκε γραμμι του οποίου περιζχει τθν ταυτότθτα του ςυμπλζγματοσ 
υποδοχζα, το όνομα, το ιςομερζσ με τθν υψθλότερθ ςυγγζνεια δζςμευςθσ (εάν υπάρχει), 
τον αρικμό τθσ καλφτερθσ πόηασ και τθν βακμολογία. 
 
Ζνα παράδειγμα χριςθσ RescoringTK.py  για τον  ζναν ευζλικτο υποδοχζα  που 
χρθςιμοποιικθκε με ζνα ςφνολο προςδετϊν χρθςιμοποιϊντασ αρχείο με πειραματικζσ 
μετριςεισ ςτακερϊν πρόςδεςθσ(all_curated_ligands.dat)   
 

RescoringTK.py --dir `pwd` --eval vina --ki reports.all/all_curated_ligands.dat --flex --report 
>& reports/Vina_evaluation.log 

RescoringTK.py --dir `pwd` --nn1 --ki reports.all/ all_curated_ligands.dat --flex 

RescoringTK.py --dir `pwd` --eval nn1 –ki  reports.all/ all_curated_ligands.dat --flex –report 
>& reports/NNScore1_evaluation.log 

RescoringTK.py --dir `pwd` --nn2 --ki all_curated_ligands.dat --flex --noprep 

RescoringTK.py --dir `pwd` --eval nn2 --ki reports.all/ all_curated_ligands.dat --flex --report 
>& reports/NNScore2_evaluation.log 

RescoringTK.py --dir `pwd` --dsx --ki all_curated_ligands.dat --flex --noprep 

RescoringTK.py --dir `pwd` --eval dsx --ki reports.all/ all_curated_ligands.dat --flex --report 
>& reports/DSX_evaluation.log 

 
Σφμφωνα με τισ παραπάνω εντολζσ(--nn1,--nn2,--dsx)  γίνεται αναβακμολόγθςθ 

των αποτελεςμάτων Vina με χριςθ των ΣΒ ΝΝscore1(24 ΣB) ,ΝΝscore2(20 ΣΒ) και DSX 
κακϊσ και αξιολόγθςθ αυτϊν(--eval). Επίςθσ γίνεται εξαγωγι των αρχείων με τα 
αποτελζςματα (--report). 

 
Τα αρχεία που προκφπτουν από τθν διαδικαςία αυτι είναι τα εξισ : 
 

NNScore1_evaluation.log                                                                 

NNScore2_evaluation.log                                                                 

Rescoring_Report_Consensus_Score.dat                                                    

Rescoring_Report_DSX_all_isomers.dat                                                    

Rescoring_Report_DSX_averageIsomerE.dat                                                 

Rescoring_Report_DSX_lowestEisomer.dat                                                  

Rescoring_Report_NNscore1_all_isomers.dat                                               

Rescoring_Report_NNscore1_averageIsomerE.dat                                            

Rescoring_Report_NNscore1_lowestEisomer.dat                                             

Rescoring_Report_NNscore2_all_isomers.dat                                               

Rescoring_Report_NNscore2_averageIsomerE.dat                                            

Rescoring_Report_NNscore2_lowestEisomer.dat   

Vina_evaluation.log 

Rescoring_Report_Vina_all_isomers.dat 

Rescoring_Report_Vina_averageIsomerE.dat 

Rescoring_Report_Vina_lowestEisomer.dat 
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Τα αρχεία αξιολόγθςθσ (evaluation.log) δίνουν τισ τιμζσ των ROC,CROC,BEDROC,Pearson’s 
R,Kendall’s tau,Top-Down Concordance) π.χ. 

 

Area under ROC curve of lowest Energy/top Scored isomers: 

0.356060606061 under CROC curve 0.0716570315913 under ROC 

(croc package) 0.356060606061 BEDROC 0.448760020837 

 
Ενϊ τα αρχεία που προκφπτουν από τθν εντολι --report περιζχουν τθν ταυτότθτα του 

υποδοχζα , το όνομα τθσ ΣΒ που χρθςιμοποιικθκε , το ιςομερζσ με υψθλότερθ ςυγγζνεια 
δζςμευςθσ, τον αρικμό τθσ καλφτερθσ πόηασ και τθν βακμολογία. 
 
CLUSTER  SCORING_FUNCTION  LIGAND   

000001        Vina     chembl1096003  

 

BEST_ISOMER  BEST_POSE  ENERGY/SCORE 

chembl1096003_iso2  1  -9.6  

 

Z-SCORE  EXPERIMENTAL_ENERGY  Z-SCORE 

1.49022160366     -7.81782198725  -1.6042012568 

 
Τα αποτελζςματα τθσ αναβακμολόγθςθσ ςυγκρίκθκαν ϊςτε να εξεταςτεί εάν βελτιϊνουν θ  
όχι τθν απόδοςθ τισ αρχικισ εκτίμθςθσ ΣΒ(Vina και Glide) ςτισ περιπτϊςεισ εφκαμπτου και 
άκαμπτου υποδοχζα.    
 

2.6 Συναινετικό Βαθμολόγηςη 
 

Ππωσ προαναφζρκθκε, θ ςυναινετικι βακμολόγθςθ χρθςιμοποιείται εδϊ και πολλά 
χρόνια, αλλά είτε περιορίηεται ςε μικρό αρικμό ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ (ΣΒ), ι 
ςυνδυάηει πολλζσ ΣΒ αλλά με μζτριο αποτζλεςμα. Συνικωσ περιλαμβάνουν μοντζλα 
παλινδρόμθςθσ που προςπακοφν να μεγιςτοποιιςουν τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 
ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ και των πειραματικϊν ενεργειακϊν βακμολογιϊν 
(π.χ.LogIC50).  

Στθν παροφςα εργαςία, αναπτφχκθκε και εφαρμόςτθκε ζνασ γενετικόσ αλγόρικμοσ για να 
επιτευχκεί θ βελτιςτοποίθςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ ςυνάρτθςθσ ςυγκεκριμζνου 
ςτόχου. Οι κατάλλθλεσ μεταβλθτζσ επιλζγονται ςε δφο ςτάδια χρθςιμοποιϊντασ 
βελτιςτοποίθςθ πολλαπλϊν ςτόχων. Στο πρϊτο ςτάδιο, ζνασ ειδικά ςχεδιαςμζνοσ γενετικόσ 
αλγόρικμοσ επιλζγει τα ςφνολα των ΣΒ που ζχουν καλζσ επιδόςεισ, ενϊ ςτο δεφτερο ςτάδιο 
ζνασ δεφτεροσ γενετικόσ αλγόρικμοσ βρίςκει τo βζλτιςτο γραμμικό ςυνδυαςμό τουσ. Η 
αντικειμενικι ςυνάρτθςθ που επιδιϊκεται να μεγιςτοποιθκεί μπορεί να είναι παραμετρικι, 
μθ-παραμετρικι, βαςιςμζνθ ςτθν ταξινόμθςθ  ι ζνασ ςυνδυαςμόσ αυτϊν. 

2.6.1 Λειτουργύα γενετικού αλγορύθμου 

Το ςφςτθμα ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που ακολουκικθκε περιγράφεται ςτθν Εικόνα 16, 
και απαιτεί τον κατάλογο των ποηϊν ςφνδεςθσ κακϊσ και τισ  αντίςτοιχεσ βακμολογίεσ τουσ 
ωσ είςοδο . Πςο περιςςότερεσ είναι οι ατομικζσ ΣΒ ςτθν είςοδο , τόςο μεγαλφτερθ είναι θ 
απόδοςθ τθσ ςυναίνεςθσ βακμολόγθςθσ. Σε αυτι τθ μελζτθ, θ είςοδοσ ιταν το ςφνολο 
DUD-Ε[4] μετά από υπολογιςμό από Vina[13] ι Glide[1] ( ανάλογα με το λογιςμικό που είχε 
τισ καλφτερεσ ςτατιςτικζσ μετά τθν αναβακμολόγθςθ) και αναβακμολογικθκε από 45 
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ατομικζσ ΣΒ. Ωσ εκ τοφτου, χρθςιμοποιικθκαν 46 ΣΒ για τθν βελτιςτοποίθςθ τθσ 
ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ. 
 

 
Εικόνα 16: Διάγραμμα ροισ τθσ βελτιςτοποίθςθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ 

 
Η μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε απαςχολεί δφο γενετικοφσ αλγορίκμουσ (ΓA1, ΓA2)  οι 
οποίοι αλλθλοςυνδζονται. Ο γενετικόσ ΓA1 παράγει τυχαίουσ ςυνδυαςμοφσ των 
ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ , τουσ οποίουσ «ςτζλνει» ςτον δεφτερο  ΓA2 ϊςτε ο 
τελευταίοσ να  υπολογίςει το βζλτιςτο γραμμικό  ςυνδυαςμό τουσ, και, τζλοσ, ο  ΓA2 
επεξεργάηεται κάκε γραμμικό ςυνδυαςμό που παράγεται από τον  ΓA1 ϊςτε να κρατιςει 
τουσ καλφτερουσ ςυνδυαςμοφσ των ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ για τθν επόμενθ γενιά. Η 
ακριβισ ροι εργαςίασ είναι  περιγράφεται παρακάτω: 

Σφμφωνα με τθν μζκοδο διαςταυρωμζνθσ επαλικευςθσ διαχωρίηεται το ςφνολο για κάκε 
υποδοχζα DUD-Ε ςε 5 μζρθ. Τα 4 υποςφνολα διαμορφϊνουν το ςφνολο εκπαίδευςθσ και  το 
άλλο υποςφνολο αποτελεί το ςφνολο επαλικευςθσ. Η διαδικαςία επαναλαμβάνεται 5 
φορζσ, κάκε φορά με διαφορετικό υποςφνολο ωσ ςφνολο επαλικευςθσ. Στθ ςυνζχεια, για 
κάκε υποδοχζα DUD-Ε: 

1. Με τθν εκκίνθςθ του ΓA1 δθμιουργείται ζνασ πλθκυςμόσ τυχαίων ατόμων (ςφνολα 
ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ). Για κάκε άτομο επικαλείται ο ΓA2 5 φορζσ, μία για κάκε 
υποςφνολο επικφρωςθσ. Ο ΓA2 υπολογίηει τον βζλτιςτο γραμμικό ςυνδυαςμό των 
παρεχόμενων ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ και επιςτρζφει τθν τιμι τθσ ςυνάρτθςθσ ςτόχου 
, κακϊσ και οι ςυναινετικζσ βακμολογίεσ των ενϊςεων του ςυνόλου επικφρωςθσ. Πταν οι 5 
επικλιςεισ του GA2 ολοκλθρωκοφν, ο ΓA1 κα ςυγκεντρϊςει τισ ςυναινετικζσ βακμολογίεσ  
όλων των ενϊςεων του ςυνόλου δεδομζνων και κα υπολογίςει τθσ τιμι τθσ ςυνάρτθςθσ 
ςτόχου. Αυτι θ τιμι είναι θ φυςικι κατάςταςθ του ατόμου και κα κακορίηει εάν κα 
περάςει ςτθν επόμενθ γενιά. 

https://www.google.gr/search?espv=2&biw=1920&bih=940&q=%CE%B1%CE%BB%CE%BB%CE%B7%CE%BB%CE%BF%CF%83%CF%85%CE%BD%CE%B4%CE%B5%CE%BF%CE%BD%CF%84%CE%B1%CE%B9&spell=1&sa=X&ei=qFGFVbflLczeUYKqguAJ&ved=0CBgQvwUoAA
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2. Η γενιά του  ΓA1 ςυνεχίηει  με τθ διατιρθςθ των καλφτερων ατόμων και με τθν εφαρμογι 
των μεταλλάξεων και των διαςταυρϊςεων μεταξφ τουσ. Οι πράξεισ αυτζσ παράγουν ζνα νζο 
πλθκυςμό ατόμων. 

3.  Τα βιματα 2 και 3 επαναλαμβάνονται μζχρι να επιτευχκεί ο κακοριςμζνοσ αρικμόσ των 
γενεϊν ΓA1 . 

4. Τζλοσ, ο  ΓA2 επιςτρζφει τα 10 μοναδικά, πιο ιςχυρά ςφνολα των ςυναρτιςεων 
βακμολόγθςθσ . Για το κακζνα από αυτά, τρζχει ο ΓA2 ανεξάρτθτα χρθςιμοποιϊντασ όλεσ 
τισ ενϊςεισ του τρζχοντοσ DUD-Ε υποδοχζα ωσ ςφνολο εκπαίδευςθσ. Μετά τθν 
ολοκλιρωςθ, ο ΓA2 κα επιςτρζψει το βζλτιςτο γραμμικό ςυνδυαςμό του κάκε ςφνολο 
ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ , μαηί με τθν αντίςτοιχθ τιμι του. 

5. Μεταξφ των κορυφαίων 10 γραμμικοί ςυνδυαςμοί των ΔΤ επιλζγουμε το ζνα με τθ 
μζγιςτθ τιμι ωσ τθ βζλτιςτθ εξίςωςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ για τον τρζχων DUD-Ε 
υποδοχζα. 

Ζχουμε ρυκμίςει προςεκτικά τισ παραμζτρουσ του ΓΑ (μετάλλαξθ, ποςοςτό 
διαςταυρϊςεων, μζγεκοσ του πλθκυςμοφ, αρικμόσ γενιάσ) για να εξαςφαλιςτεί θ ςφγκλιςθ 
των αποτελεςμάτων. Επιπρόςκετα , ζχουμε προςαρμόςει το μζγεκοσ του πλθκυςμοφ του 
ΓA1 ανάλογα με το μζγιςτο αρικμό των ΣΒ ςτθν εξίςωςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ (όςο 
περιςςότερεσ είναι οι ΣΒ τόςο υψθλότερθ είναι θ τιμι του πλθκυςμοφ). Ζχουμε επίςθσ 
ειςαγάγει μια λειτουργία που ονομάηεται «ςυνωςτιςμόσ» ο οποίοσ ελζγχει  πόςο τα 
μεταλλαγμζνα άτομα κα μοιάηουν με τουσ γονείσ τουσ. Ραρατθρικθκε ότι με τθν  αφξθςθ 
του ςυνωςτιςμοφ ςε κάκε γενιά μποροφμε να πάρουμε καλφτερθ ςφγκλιςθ προσ το  
μζγιςτο τθσ ςυνάρτθςθσ ςτόχου. Από τθν εφαρμογι όλων των παραπάνω, μποροφμε να 
επιτφχουμε πολφ καλι ςφγκλιςθ τόςο ςε επίπεδο επιλογισ των ςυναρτιςεων 
βακμολόγθςθσ όςο και ςτθ βελτιςτοποίθςθ των γραμμικϊν ςυνδυαςμϊν των ΣΒ. 

Ωσ εκ τοφτου, θ επανάλθψθ τθσ διαδικαςία αρκετζσ φορζσ είναι περιττι. 

Η ςυνάρτθςθ ςτόχου που  επιδιϊκεται να μεγιςτοποιθκεί μπορεί να αποτελείται από ζναν 
μόνο ςτατιςτικό δείκτθ (βελτιςτοποίθςθ μοναδικοφ ςτόχου) ι πολλαπλοφσ ςτατιςτικοφσ 
δείκτεσ (βελτιςτοποίθςθ πολλαπλϊν – ςτόχων). Στθν τελευταία περίπτωςθ, θ τιμι τθσ 
ςυνάρτθςθσ είναι ζνασ ςτακμιςμζνοσ ςυνδυαςμόσ των τιμϊν των επιμζρουσ ςτατιςτικϊν 
δεικτϊν, με τθν βαρφτθτα που κακορίηονται από το χριςτθ . Η επιλογι των καλφτερων 
ατόμων ςε κάκε γενιά γίνεται με τθ χριςθ του Pareto . Στθν περίπτωςθ όπου πολλά άτομα 
βρίςκονται ςτθν «πρϊτθ γραμμι» του Pareto, θ επιλογι γίνεται ςφμφωνα με τουσ 
ςτακμιςμζνθ απόςταςθ που υπολογίηεται από τθν εξίςωςθ : 
                              

                                                   
όπου wm είναι το βάροσ τθσ ςτατιςτικισ μζτρθςθσ m . Για παράδειγμα , ςτθν περίπτωςθ των 
εφκαμπτων υποδοχζων ςφνδεςθσ μεγιςτοποιικθκαν τρείσ ςτατιςτικζσ μετριςεισ , το Top - 
Down Concordance[7]  , θ Kendall’s τ και θ Pearson 's R , χρθςιμοποιϊντασ τισ τιμζσ βαρϊν 
1.0 , 0.5 και 0.5 , αντίςτοιχα. Η ςτακμιςμζνθ απόςταςθ του κάκε ατόμου μετρικθκε 
χρθςιμοποιϊντασ τθν εξίςωςθ: 
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Στθν βελτιςτοποίθςθ μοναδικοφ ςτόχου χρθςιμοποιικθκε ο  δείκτθσ CROC [5]. Αυτό ζγινε 
για το λόγο ότι οι ο δείκτθσ CROC βρζκθκε πλιρωσ ςυςχετιςμζνοσ με τθσ ROC και BEDROC 
οπότε θ βελτιςτοποίθςθ και των τριϊν δεικτϊν κα ιταν άςκοπα χρονοβόρα. Η ςυςχζτιςθ 
υπολογίςτθκε μζςω τθσ Pearson’s R. H Pearson’s R μεταξφ ΑU-ROC και AU-CROC ιταν 
0,8960, μεταξφ ΑU-ROC και AU-BEDROC ιταν 0,7467, και μεταξφ ΑU-CROC και AU-BEDROC 
0,94750715. 

Η βελτιςτοποίθςθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ διεξιχκθ χρθςιμοποιϊντασ τα python 
scripts scoringfunction_selection_script.py και consscore_optimization_script.py. Και τα δφο 
αυτά scripts απαςχολοφν τροποποιθμζνων λειτουργιϊν τθσ ενότθτασ DEAP τθσ Python[15] 
για τουσ γενετικοφσ αλγόρικμουσ , και λειτουργίεσ από τθ μονάδα SCOOP τθσ Python[14] . 
 
Ωσ είςοδο Γ.Α. είναι αναγκαία μια μετατροπι των αρχείων διαςταυρωμζνθσ επικφρωςθσ 
για τθν οποία χρθςιμοποιείται ζνα python script (create_ConsScorTK_file.py). 

Το script αυτό χρθςιμοποιεί τα αρχεία που ζχουν προκφψει από το script που 
χρθςιμοποιικθκε για τθν αναβακμολόγθςθ(RescoringTK.py) κακϊσ και τα αρχεία 

που ζχουν προκφψει από τθν διαδικαςία τθσ διαςταυρωμζνθσ επικφρωςθσ(Cross-
Validation). 
 
Για παράδειγμα για τον άκαμπτο υποδοχζα CXCR4 χρθςιμοποιιςαμε τισ εντολζσ :    
 

python2.7 /usr/local/bin/create_ConsScorTK_file.py --scorefile 
Rescoring_Report_Glide_lowest_isomers.dat --scorefile 
Rescoring_Report_NNscore1_lowest_isomers.dat \ 

--scorefile Rescoring_Report_NNscore2_lowest_isomers.dat --scorefile 
Rescoring_Report_DSX_lowest_isomers.dat --trainfile rigid_cxcr4_cross_validation.txt \ 

--cluster 000001     

Ζτςι δθμιουργικθκε ζνα νζο αρχείο το οποίο χρθςιμοποιείται ωσ είςοδοσ ςτον ΓΑ1 και 
περιζχει τισ πλθροφορίεσ όλων τον παραπάνω αρχείων .  
 
 
Ο  ΓΑ1 καλείται μζςω του αρχείου run_scoring_function_selection.sh απλά με 

τθν εντολι  
 

./run_scoring_function_selection.sh rigid_cxcr4_cross_validation.txt.ConsScorTK.dat 

 
Ππου το rigid_cxcr4_cross_validation.txt.ConsScorTK.dat είναι το 

αρχείο που δθμιουργικθκε από το προθγοφμενο script .  
 

Οι  τιμζσ των παραμζτρων του γενετικοφ αλγορίκμου φαίνονται ςτο αρχείο αυτό όπωσ 
αναφζρκθκε  επιλζχτθκαν προςεκτικά και μετά από πολλζσ δοκιμζσ  για να εξαςφαλιςτεί θ 
ςφγκλιςθ των αποτελεςμάτων .  

Το αρχείο αυτό δθμιουργεί τουσ ςυνδυαςμοφσ των ΣΒ και τουσ «ςτζλνει» ςε ζνα δεφτερο 
(run_consscore_optimization.sh) ο οποίοσ κα επιςτρζψει τουσ δζκα 

κορυφαίουσ γραμμικοφσ ςυνδυαςμό του κάκε ςυνόλου ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ , μαηί 
με τθν αντίςτοιχθ τιμι τουσ. 

Από τα τουσ δζκα κορυφαίουσ γραμμικοφσ ςυνδυαςμοφσ επιλζγουμε τον καλφτερο και ςτθ 

ςυνζχεια χρθςιμοποιϊντασ πάλι το python script RescoringTK.py  και τθν εντολι  
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--consscoreq     

 

Ειςάγουμε τθν εξίςωςθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που επιλζξαμε. π.χ. 

"0.742475884462 * NNscore1_net4 + 0.764218249134 * 

NNscore1_net16 + 0.412941310405 * NNscore1_net14 + 

0.051710300194" 

Στο ίδιο script με τθν εντολι –write  δθμιουργικθκαν τα δεδομζνα για τα διαγράμματα 

των καμπυλϊν ROC , CROC , BEDROC τα οποία και μελετικθκαν .  

Η διαδικαςία αναβακμολόγθςθσ και ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ ζγινε και για τουσ οκτϊ 
υποδοχείσ που μελετικθκαν .Για τουσ άκαμπτουσ υποδοχείσ χρθςιμοποιικθκαν μεγάλα 
ςφνολα δεδομζνων προςδετϊν(DUD-E[4]) κακϊσ και μικρότερα(CHEMBL[10] ), ενϊ  για 
τουσ ευζλικτουσ υποδοχείσ μικρότερα επιλεγμζνα ςφνολα CHEMBL[10] κακϊσ ο 
υπολογιςμόσ ςφνδεςθσ ευζλικτου υποδοχζα χρθςιμοποιϊντασ μεγάλα ςφνολα κα ιταν 
εξαιρετικά χρονοβόροσ . 

Για τθν ενίςχυςθ του δυναμικοφ πρόβλεψθσ τθσ αναβακμολόγθςθσ και ςυναινετικισ 
βακμολόγθςθσ, ενςωματϊςαμε ζνα βιμα ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων το οποίο 
φιλτράρει το ςφνολο ενϊςεων για τισ οποίεσ είναι απίκανο να γίνει ςωςτι πρόβλεψθ. Σε 
αυτό το βιμα, όπωσ περιγράφθκε προθγουμζνωσ από *Yun et al., 2013+, ορίηεται ζνα 
επίπεδο εμπιςτοςφνθσ ("μεγάλθ", "μζτρια" ι "χαμθλι") ςε κάκε μόριο τθσ βιβλιοκικθσ 
εικονικισ διαλογισ βρίςκοντασ τισ Μ όμοιεσ ενϊςεισ από το  ςφνολο εκπαίδευςθσ .  

Υποκζτοντασ ότι μια ακριβισ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ ΣΒj πρζπει να δίνει χαμθλότερεσ 
βακμολογίεσ ςτα δραςτικά μόρια και υψθλότερεσ ςε μθ-δραςτικά ,θ ΣΒj είναι πιο ακριβισ 
όταν  ςε προςδζτθ l θ πρόβλεψθ για το l ζχει χαμθλότερθ τιμι από τισ προβλζψεισ τθσ για 
το D(decoys). Ομοίωσ, θ ΣΒj είναι πιο ακριβισ για μθ-δραςτικό μόριο d όταν θ τιμι 
πρόβλεψθσ τθσ για το d είναι υψθλότερθ από τισ προβλζψεισ τθσ για τον L. Η απόδοςθ για 
κάκε ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ υπολογίηεται από : 

                    

όπου D είναι το ςφνολο των μθ δραςτικϊν μορίων, L το ςφνολο το δραςτικϊν και s (cκ, j) 
είναι θ βακμολογία τθσ ζνωςθσ ck  από τθν  ΣΒj. Η τιμι που παράγεται από τθν εξίςωςθ 
βρίςκεται ςτο διάςτθμα [0, 1]. Πςο υψθλότερθ θ τιμι αυτι, τόςο καλφτερθ είναι θ  
πρόβλεψθ τθσ ΣΒ για το εν λόγω μόριο. Η απόδοςθ ΣΒ ςε ζνα ςφνολο ενϊςεων 
εκπαίδευςθσ Μ τα οποία είναι όμοια με ζνα μόριο j από τθν βιβλιοκικθ εικονικισ διαλογισ 
μπορεί να υπολογιςτεί ωσ εξισ : 

                                             

όπου το sim(i,j) είναι θ ομοιότθτα μεταξφ των μορίων I και j . Η ςυνολικι ομοιότθτασ 
αποτυπϊματοσ ενόσ μορίου j με ζνα ςφνολο μορίων εκπαίδευςθσ  υπολογίηεται από : 
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Το επίπεδο εμπιςτοςφνθσ μίασ ΣΒ ςε ζνα μόριο j ορίηεται ωσ : 

Ππου Rsim και Rperf είναι αυκαίρετεσ τιμζσ αποκοπισ που κακορίηονται από το χριςτθ. Στθν 
παροφςα μελζτθ αξιολογείται θ απόδοςθ των 5 διαφορετικϊν διςδιάςτατων δακτυλικϊν 
αποτυπωμάτων ομοιότθτασ (linear, maccs, radial, dendritic, molprint2D) και των 
δακτυλικϊν αποτυπωμάτων αλλθλεπίδραςθσ δομισ (SIFT). Η τελευταία  χρθςιμοποιεί τισ 
τριςδιάςτατεσ δομικζσ πλθροφορίεσ δζςμευςθσ πρωτεΐνθσ-προςδζτθ  κωδικοποιϊντασ τθν 
φφςθ των αλλθλεπιδράςεων μεταξφ του ενεργοφ κζντρου και του προςδζτθ . Με αυτόν τον 
τρόπο, το SiFt μπορεί δυνθτικά προςδιορίςει καλφτερα νζουσ προςδζτεσ από ότι τα  
διςδιάςτατα δακτυλικά αποτυπϊματα ομοιότθτασ. Η ομοιότθτα διςδιάςτατων δακτυλικϊν 
αποτυπωμάτων μεταξφ δφο μικρϊν μορίων είναι ςχεδόν πάντα ανεξάρτθτθ από το  
ταυτομερζσ που  επιλζχτθκε.  

 

 

Εικόνα 17: Διάγραμμα ροισ για το ςυνδυαςμό των δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ομοιότθτασ  με τον υπολογιςμό 
μοριακισ πρόςδεςθσ  . 

Ωςτόςο, αυτό δεν ςυμβαίνει με τα δακτυλικά αποτυπϊματα αλλθλεπίδραςθ δομισ (SIFT). 
Στθ περίπτωςθ αυτι που υπολογίςτθκε το SiFT του καλφτερα βακμολογθμζνου ιςομεροφσ 
ανά ζνωςθ ςε περιπτϊςεισ μεμονωμζνων ΣΒ. Στθν  περίπτωςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, 
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κάκε ΣΒ τθσ εξίςωςισ τθσ ζχει διαφορετικι ςυμβολι ςτθ ςυναινετικι βακμολογία και 
κατατάςςει μια διαφορετικι πόηα ςφνδεςθσ  ςτθν κορυφι. Η διαδικαςία αυτι κακιςτά τον 
υπολογιςμό τθσ ομοιότθτασ Sift υπερβολικά περίπλοκο. Για το λόγο αυτό θ ομοιότθτα SiFt 
δεν ςυνδυάςτθκε με τθ μελζτθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ. Ο υπολογιςμόσ των 
επιπζδων εμπιςτοςφνθσ για το «τυφλό» δοκιμαςτικό ςφνολο ζγιναν μζςω ενόσ module 
(thecacl_confidence.py) του ConsScorTK. Για τθν ανάλυςθ επιλζχτθκαν μόνο οι ενϊςεισ οι 
οποίεσ χαρακτθρίςτθκαν ωσ «υψθλισ» εμπιςτοςφνθσ .  

Η αναβακμολόγθςθ των αποτελεςμάτων των  Vina ι Glide  με τισ ΣΒ NNScore1, NNScore2 
και DSX, κακϊσ και θ βελτιςτοποιθμζνθ ςυναινετικι βακμολόγθςθ που χρθςιμοποιεί 
οποιαδιποτε επιπλζον ΣΒ, είναι διακζςιμα ςτθν εφαρμογι ςτθ διεφκυνςθ: 
http://consscortk.molsim.pharm.uoa.gr   
 

 

 

 

 

 

 

 

http://consscortk.molsim.pharm.uoa.gr/


Κεφάλαιο 3 : Αποτελζςματα 

42 
 

 

 

Κεφάλαιο 3 

3 Αποτελϋςματα 
 

3.1 Άκαμπτοσ υποδοχϋασ ςύνδεςησ μεγϊλου ςυνόλου δεδομϋνων: 

Μεγιςτοπούηςη τησ CROC 
Η καμπφλθ ςυμπυκνωμζνου λειτουργικοφ χαρακτθριςτικοφ δζκτθ (CROC) μετρά πόςο καλά 
μια λειτουργία βακμολόγθςθσ μπορεί να διακρίνει τουσ πιο ιςχυροφσ ςυνδζτεσ από τουσ 
μθ-ςυνδζτεσ (decoys). Πςο μεγαλφτερθ είναι θ περιοχι κάτω από τθν καμπφλθ CROC (AU-
CROC) τόςο καλφτερθ είναι θ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ. Στο παρακάτω διάγραμμα 
παρουςιάηονται τα αποτελζςματα τθσ αναβακμολόγθςθσ κακϊσ και τθσ ςυναινετικισ 
βακμολόγθςθσ για τον άκαμπτο υποδοχζα  AKT1   οποφ χρθςιμοποιικθκαν 293 δραςτικζσ 
ουςίεσ και 16338 μθ δραςτικζσ.   

                                              ΑΚΣ1(293 actives, 16338 decoys) 

 

Σφγκριςθ του λογιςμικοφ ςφνδεςθσ (κόκκινθ καμπφλθ), τθσ ΣΒ με τθν υψθλότερθ AU-CROC 
(πράςινθ καμπφλθ), τθσ ςυναινετικισ βακμολογίασ με 2 ζωσ 5 ΣΒ (μαφρθ καμπφλθ) και 
ςυναινετικισ βακμολογίασ  με 6 ζωσ 10 ΣΒ (μπλε καμπφλθ). 

 Στθ ςυναινετικι βακμολόγθςθ (6-10 ΣΒ) βρζκθκε 46% των δραςτικϊν ουςιϊν ςτο  
5% τθσ κορυφισ των μορίων. 

 Στθ ςυναινετικι βακμολόγθςθ (2-5 ΣΒ) βρζκθκε το 44,7% των δραςτικϊν ουςιϊν 
ςτο  5% τθσ κορυφισ των μορίων. 

 Στθ ΣΒ Vina βρζκθκε 31% των δραςτικϊν ουςιϊν ςτο  5% τθσ κορυφισ των μορίων. 

 Στθ ΣΒ DSX βρζκθκε 25,6% των δραςτικϊν ςτο  5% τθσ κορυφισ των μορίων. 

 

AKT1 
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Η ςυναινετικι βακμολόγθςθ με 6 ωσ 10 ΣΒ παίρνει τθν υψθλότερθ τιμι CROC(0.5784) με 
μικρι διαφορά από τθν τιμι τθσ CROC για ςυναινετικι βακμολόγθςθ 2 ζωσ 5 ΣΒ(0.5547).Η 
ΣΒ λογιςμικοφ(Vina) παίρνει τιμι CROC(0.4478) ενϊ θ ΣΒ που αναβακμολόγθςε καλυτζρα 
τθν ΣΒ λογιςμικοφ , ςτθν αυτι τθν περίπτωςθ θ ΣΒ DSX  είχε τθν χαμθλότερθ τιμι από τισ 
προθγοφμενεσ τρείσ προςεγγίςεισ(0.3980). 

Οι καμπφλεσ CROC για τουσ υπόλοιπουσ υποδοχείσ παρουςιάηονται παρακάτω . 

                          

 

Εικόνα 18: Απόδοςθ των ΣΒ μζςω CROC ςτο ςφνολο εκπαίδευςθσ με τθ χριςθ διαςταυρωμζνθσ επικφρωςθσ  

Οι καμπφλεσ CROC λιφκθκαν όπωσ περιγράφεται ςτισ μεκόδουσ. Η ςφςταςθ του κακενόσ 

ςυνόλου ςτοιχείων ςε δραςτικζσ ενϊςεισ και μθ φαίνονται ςτθν παραπάνω εικόνα,  με 

κόκκινο χρϊμα. Η ΣΒ "NNscore" ζχει ςυντομογραφία «ΝΝ». Δθλαδι NN1_2 είναι μια 

ςυντομογραφία για τθ δεφτερθ ΣΒ τθσ NNscore 1.0. 

 

Ραρατθρϊντασ τα διαγράμματα διαπιςτϊνουμε ότι θ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ του 

λογιςμικοφ ςφνδεςθσ ςπάνια είναι θ καλφτερθ. Η ςυναινετικι βακμολόγθςθ βελτιϊνει τθν 

απόδοςθ μζτρια ζωσ οριακά, ανάλογα με τον υποδοχζα. 
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Για τα μεγάλα ςφνολα μθ-δραςτικϊν ενϊςεων DUD-Ε ,ζγινε υπολογιςμόσ μοριακισ 
πρόςδεςθσ και αναβακμολόγθςθ με 45 επιπλζον ΣΒ πάνω ςε 8 διαφορετικοφσ υποδοχείσ. 
Από αυτά τα 8 ςφνολα εκπαίδευςθσ που  αποτελοφνται από 46 ΔΤ (ςυμπεριλαμβανομζνθσ 
τθσ ΣΒ του λογιςμικοφ ςφνδεςθσ), παριχκθςαν εξιςϊςεισ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ 
αποτελοφμενεσ από 5 ι 10 ατομικζσ ΣΒ κατά ανϊτατο όριο, που μεγιςτοποίθςαν τθν AUC-
CROC  μζςω  διαςταυρωμζνθσ επικφρωςθσ 5-υποςυνόλων. Η απόδοςθ του λογιςμικοφ 
ςφνδεςθσ ΣΒ, θ καλφτερθ ατομικι ΣΒ και τθ ςυναινετικζσ βακμολογιςεισ αντιπαρατίκενται 
ςτθν Εικόνα 16. Ππωσ αναμενόταν, οι εξιςϊςεισ ςυναίνεςθσ ξεπζραςαν όλεσ οι επιμζρουσ 
ΣΒ ςε 7 από τουσ 8 υποδοχείσ, με τθν HIVPR να είναι θ μόνθ εξαίρεςθ, αφοφ θ ΣΒ 
NNscore1_2  βρζκθκε οριακά καλφτερθ από τισ εξιςϊςεισ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ. 
Ωςτόςο, θ πιο ςθμαντικι πλθροφορία ςε αυτι τθν Εικόνα είναι ότι για 5 από τουσ  8 
υποδοχείσ υπάρχουν ΣΒ που ξεπερνοφν τθν ΣΒ του λογιςμικοφ ςφνδεςθσ. Είναι 
αξιοςθμείωτο ότι ςε υποδοχείσ όπωσ ο CXCR4 ι  ο AMPC (ειδικά ςτο πρϊτο μζροσ τθσ 
καμπφλθσ) θ ΣΒ του λογιςμικοφ ςφνδεςθσ ζχει όςο χαμθλι απόδοςθ ζχει ζνασ τυχαίοσ 
ταξινομθτισ. Μόνο ςτθν HIVRT και KIF11 το λογιςμικό ςφνδεςθσ ΣΒ μπορεί να διακρίνει 
καλφτερα τουσ ςυνδζτεσ  από τουσ μθ-ςυνδζτεσ, ενϊ ςτο ΑΚΤ1 θ απόδοςθ τθσ είναι οριακά 
καλφτερθ. 
 
 
Με βάςθ τουσ πίνακεσ που παρατίκενται παρακάτω γίνεται ςφγκριςθ των επιδόςεων 
μεταξφ Glide και Vina ςτoυσ υποδοχείσ για ςφνολο ενϊςεων DUD-Ε [4]. Επίςθσ αναφζρονται 
τα ςτατιςτικά ςτοιχεία των ςυναρτιςεων βακμολόγθςθσ που ζδωςαν τισ μεγαλφτερεσ τιμζσ 
AUC-ROC, θ AUC-CROC, AUC-BEDROC μετά από αναβακμολόγθςθ με Glide ι Vina  . Κάτω 
από το όνομα του λογιςμικοφ ςφνδεςθσ βρίςκονται τα ονόματα των ΣΒ που παριγαγαν τισ 
νζεσ πόηεσ ςφνδεςθσ μετά από αναβακμολόγθςθ ςτο εκάςτοτε λογιςμικό ςφνδεςθσ. 
 

 

AKT1               ROC               CROC             BEDROC  

Glide       0.7008064366      0.400342957377    0.294864015067 

NN1_19      0.7827212933      0.421855526663    0.218923849935 

DSX         0.7492539414      0.396865432015    0.284350016253 

Vina        0.7800145361      0.447849054148    0.307142602287  

NN1_19      0.7492877353      0.309366896585    0.110496426531 

DSX         0.7398633191      0.397947994547    0.267292298291 

Ρίνακασ 1 : AKT1 αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

 

 

AMPC       ROC                   CROC                 BEDROC  

Glide    0.6919584375        0.301280043015     0.120249322978 

NN1_2    0.750439144933      0.374673946234     0.227292808317 

Vina     0.6131992143        0.2211722299       0.111342370348 

NN1_3    0.685750148182      0.294630735062     0.141192298776 

NN2_13   0.6477052171        0.293557365716     0.199152619837 

Ρίνακασ 2 : AMPC αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 
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CP3A4      ROC                   CROC                BEDROC 

Glide     0.6351840344      0.247844648732        0.136208342795 

NN1_24    0.72076006131     0.340262044245        0.190882003124 

NN2_4     0.6814961665      0.351474900871        0.210153499019 

NN2_8     0.6341369589      0.309004089454        0.214314034267 

Ρίνακασ 3 : CP3A4 αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

 

CXCR4         ROC              CROC               BEDROC  

Glide     0.5323025535      0.137345461471    0.060397108041 

NN1_1     0.77543509639     0.430001130865    0.226974776031 

NN1_6     0.6916880152      0.373135572487    0.236895357349 

Vina      0.5857677627      0.126495290152    0.029842032441 

NN1_1     0.727491926013    0.343907118287    0.134314572502 

NN1_6     0.6352209336      0.34341068956     0.19192054851 

Ρίνακασ 4 : CXCR4 αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

 

GCR           ROC               CROC            BEDROC 

Vina     0.6430180057     0.388506464321      0.297240001811  

NN1_3    0.798769786528   0.499367626333      0.335491930063 

Vina     0.6430180057     0.388506464321      0.297240001811  

NN1_3    0.798769786528   0.499367626333      0.335491930063 

Ρίνακασ 5 : GCR αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

HIVPR         ROC             CROC                 BEDROC  

Glide     0.7286926186     0.431459900208     0.296573713613 

NN1_2     0.8247022984     0.536734249877     0.379036416699 

Vina      0.7116527054     0.343057468167     0.198046651804 

NN1_2     0.851124991427   0.626731980948     0.496481266892 

Ρίνακασ 6 :  HIVPR αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

 

 

 

HIVRT             ROC              CROC             BEDROC  

Glide      0.7294842236      0.425980679491    0.327488593358 

NN2_11     0.650795894336    0.26006960778     0.116609071005 

NN2_13     0.6424707269      0.274501674609    0.188977757716 

Vina       0.6589198460      0.285817194642    0.157290956867 

NN2_13     0.6809676931      0.273346880248    0.1492524354 

NN2_14     0.6297002918      0.269798224199    0.160425326726 

Ρίνακασ 7 : HIVPR αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 
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KIF11          ROC               CROC              BEDROC  

Glide   0.7666533446        0.502642971874     0.349803116616 

NN1_3   0.802918026444      0.531686630929     0.409159647495 

DSX     0.7930951750        0.574275093249     0.464319276035 

Vina    0.8623824222        0.635157530399     0.53316610004 

DSX     0.7807703734        0.521139573413     0.391568934518 

NN1_3   0.7686456403        0.519405871766     0.440223197982 

Ρίνακασ 8 : HIVPR αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ άκαμπτου υποδοχζα 

 

 

3.2 Ευϋλικτοσ υποδοχϋασ ςύνδεςησ: Ταυτόχρονη Μεγιςτοπούηςη 

του Top-Down Concordance, Kendall’s τ τησ Pearson’s R 
 

Τα αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ κακϊσ και τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ του  
ευζλικτο υποδοχζα HIVPR χρθςιμοποιϊντασ το ςφνολο δεδομζνων CHEBML765007 
παρουςιάηονται ςτο παρακάτω διάγραμμα . Το ςυγκεκριμζνο ςφνολο περιζχει ςτακερζσ 
πρόςδεςθσ για 107 προςδζτεσ.  

 

                                                  CHEMBL765007(107 ligands) 

Οι μπλε μπάρεσ αναφζρονται ςτισ τιμζσ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ , κίτρινεσ ςτθν ΣΒ 
του λογιςμικοφ (ςε αυτιν τθν περίπτωςθ Vina). Οι υπόλοιπεσ μπάρεσ αναφζρονται ςτισ ΣΒ 
αναβακμολόγθςθσ οι οποίεσ ζδωςαν τισ καλφτερεσ βακμολογίεσ για κάκε μία από  τισ 
μετριςεισ κατάταξθσ (Top-Down Concordance,Kendall’s τ, Pearson’s R) . Στον παρακάτω 
πίνακα φαίνονται θ ακριβισ τιμζσ που χρθςιμοποιικθκαν για το παραπάνω διάγραμμα. 

΢Β          Top-Down            Kendall’s τ            Pearson’s R 

Consensus  0.456 0.418 0.504 

Vina       0.13 0.213 0.319 

NN2_13      0.266 0.171 0.227 

NN1_7       0.1 0.239 0.21 

NN1_9       0.148 0.23 0.38 
Ρίνακασ 9:  HIVPR assay CHEMBL765007  
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Ραρακάτω παρουςιάηεται τα πιο αντιπροςωπευτικά ςφνολα CHEMBL με διάγραμμα για 
κάκε ευζλικτο υποδοχζα.    

 

 

     Εικόνα 19 : Αντιπροςωπευτικά ςφνολα CHEMBL με διάγραμμα για κάκε ευζλικτο υποδοχζα.    

 

 

Η ςυναινετικι βακμολόγθςθ (μπλε μπάρεσ) κατατάςςεται πρϊτθ και ςτισ  3 μετριςεισ 
ταξινόμθςθσ ζχοντασ 2 εξαιρζςεισ(AMPC και KIF11).Μεταξφ των επιμζρουσ ςυναρτιςεων 
βακμολόγθςθσ θ  Vina (κίτρινεσ μπάρεσ) κατατάςςεται πρϊτθ ςε μία μόνο 
περίπτωςθ(CP3A4). 
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3.3  Άκαμπτοσ υποδοχϋασ ςύνδεςησ: Ταυτόχρονη Μεγιςτοπούηςη 

του Top-Down Concordance, Kendall’s τ τησ Pearson’s R 
 

Τα αποτελζςματα αναβακμολόγθςθσ κακϊσ και τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ των  
άκαμπτων υποδοχζων χρθςιμοποιϊντασ τα ίδια ςφνολα δεδομζνων CHEBM που 
εφαρμόςτθκαν και για τουσ ευζλικτουσ υποδοχείσ. Τα ίδια ςφνολα εφαρμόςτθκαν για να 
γίνει μια ςφγκριςθ αποτελεςμάτων μεταξφ άκαμπτων και ευζλικτων υποδοχζων. 

 

            Εικόνα 20 : αντιπροςωπευτικά ςφνολα CHEMBL με διάγραμμα για κάκε ευζλικτο υποδοχζα.    

 

Σφγκριςθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ που χρθςιμοποιεί βελτιςτοποίθςθ ςυνάρτθςθσ 
πολλαπλϊν ςτόχων με τθν καλφτερθ ΣΒ και τθν ΣΒ τθσ Vina θ οποία χρθςιμοποιικθκε για 
τθν άκαμπτθ βάςθ ςφνδεςθσ υποδοχζα. Ζνασ εκπρόςωποσ για κάκε περίπτωςθ υποδοχζα-
ςτόχο παρουςιάηεται αναφζροντασ τθν ταυτότθτα τθσ ανάλυςθσ CHEMBL.Οι μπλε μπάρεσ 
αντιςτοιχοφν ςε ςυναινετικι βακμολόγθςθ, οι κίτρινεσ ςτθν ΣΒ Vina ,οι  κόκκινεσ ςτθν ΣΒ με 
τθν υψθλότερο  Top-Down Concordance,οι  μωβ ςτθν ΣΒ με το υψθλότερο Kendall’s  τ, οι 
πράςινεσ ςτθν ΣΒ με τθν υψθλότερθ Pearson 's R. Αν θ ίδια ΣΒ είναι θ καλφτερθ για 
πολλαπλζσ μετριςεισ, εμφανίηονται λιγότερεσ μπάρεσ (π.χ. CP3A4). 

Στον παρακάτω πίνακα παρουςιάηονται οι τιμζσ απόδοςθσ τθσ ΣΒ Vina ςτθ διαςταυρωμζνθ 
επικφρωςθ(5-fold cross-validation) χρθςιμοποιϊντασ δεδομζνα από 18 διαφορετικζσ 
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δοκιμαςίεσ πρόςδεςθσ, ςτουσ 8 διαφορετικοφσ υποδοχείσ. Συγκρίνονται οι τιμζσ των τριϊν 
ςτατιςτικϊν μεκόδων που αποτελοφςαν τθν  ςυνάρτθςθ πολλαπλϊν ςτόχων ςτθν 
περίπτωςθ ευζλικτου υποδοχζα ςφνδεςθσ και άκαμπτου υποδοχζα ςφνδεςθσ . 

 

Επίςθσ παρουςιάηεται θ  απόδοςθ τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ ςτθν περίπτωςθ 
ευζλικτου υποδοχζα ςφνδεςθσ και άκαμπτου υποδοχζα ςφνδεςθσ . 

Receptor Assay C(Flex) C(Rigid) τ(Flex) τ(Rigid) R(Flex) R(Rigid) 

akt1 CHEMBL1049250 0.3122 0.4314 0.3272 0.3938 0.4813 0.5856 

akt1 CHEMBL889241 0.4081 0.3893 0.3303 0.3424 0.3951 0.4729 

ampc CHEMBL818874 0.5569 0.4683 0.1072 0.3616 0.2119 0.4994 

cp3a4 CHEMBL2060578 0.5077 0.4897 0.3658 0.3175 0.4184 0.3174 

cxcr4 CHEMBL911131 0.8399 0.5011 0.4772 0.3210 0.6590 0.3749 

gcr CHEMBL2025282 0.6532 0.7086 0.4303 0.4391 0.5919 0.6788 

gcr CHEMBL890119 0.7196 0.4701 0.3863 0.4186 0.5697 0.4174 

gcr CHEMBL941996 0.5170 0.2057 0.3940 0.0586 0.4961 0.0204 

gcr CHEMBL950162 0.3892 0.4149 0.2867 0.1539 0.3531 0.0588 

hivpr CHEMBL763303 0.5242 0.6678 0.5463 0.5638 0.7712 0.7172 

hivpr CHEMBL765007 0.4560 0.3807 0.4176 0.2729 0.5036 0.3416 

hivrt CHEMBL802759 0.4140 0.4044 0.3534 0.2540 0.0218 0.2374 

hivrt CHEMBL803376 0.1935 0.3180 0.2171 0.2680 0.2860 0.2960 

kif11 CHEMBL1101849 0.7365 0.7038 0.4972 0.4374 0.6553 0.6780 

kif11 CHEMBL1833735 0.5349 0.4255 0.2557 0.3473 0.4225 0.4021 

kif11 CHEMBL2330556 0.5941 0.3787 0.3231 0.3417 0.4241 0.4105 

Receptor Assay C(Flex) C(Rigid) τ(Flex) τ(Rigid) R(Flex) R(Rigid) 

akt1 CHEMBL1049250 0.1782 0.2975 0.3290 0.3223 0.4338 0.5100 

akt1 CHEMBL889241 0.0527 0.1097 0.1780 0.1038 0.2364 0.1086 

ampc CHEMBL818874 0.0860 0.1473 0.0976 -0.0035 0.0701 0.0365 

cp3a4 CHEMBL2060578 0.1303 0.1330 0.1759 0.1979 0.1249 0.1143 

cxcr4 CHEMBL911131 -0.0225 0.4611 0.0397 0.1758 0.1156 0.2344 

gcr CHEMBL2025282 0.0769 0.2340 0.1959 0.1343 0.3819 0.1781 

gcr CHEMBL890119 0.3722 0.3406 0.3380 0.2156 0.4162 0.2605 

gcr CHEMBL941996 0.2761 -0.5080 0.1692 -0.5628 0.2709 -0.7616 

gcr CHEMBL950162 -0.3421 -0.3356 -0.3141 -0.2937 -0.3938 -0.4452 

hivpr CHEMBL763303 0.4788 0.5986 0.5258 0.5375 0.7782 0.6997 

hivpr CHEMBL765007 0.1308 0.0208 0.2131 0.1034 0.3186 0.1529 

hivrt CHEMBL802759 0.0720 0.0284 0.2181 0.1000 0.1121 0.0017 

hivrt CHEMBL803376 0.0016 -0.0143 -0.0262 -0.0195 -0.0236 -0.0526 

kif11 CHEMBL1101849 -0.4031 -0.2928 -0.3284 -0.2197 -0.3925 -0.3409 

kif11 CHEMBL1833735 0.1110 0.1010 0.0072 0.0804 0.2129 0.1177 

kif11 CHEMBL2330556 0.4327 0.3466 0.2045 0.0807 0.2634 0.1250 

kif11 CHEMBL895158 0.1309 0.1860 0.2387 0.0047 0.3551 0.0356 

kif11 CHEMBL934296 -0.2269 -0.0849 -0.1180 -0.0437 -0.2315 -0.0465 

Ρίνακασ 10: Αποτελζςματα ΣΒ Vina για ευζλικτο και μθ υποδοχζα  
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kif11 CHEMBL895158 0.6140 0.7287 0.3398 0.4083 0.4860 0.5318 

kif11 CHEMBL934296 0.4192 0.5236 0.2792 0.3983 0.3353 0.5085 
Ρίνακασ 11: Αποτελζςματα ςυναινετικι βακμολόγθςθσ για ευζλικτο και μθ υποδοχζα 

 

3.4 Ομοιότητα Αποτυπώματοσ  
 

Αν και ο ςυνδυαςμόσ των διςδιάςτατθσ ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπϊματϊν[8]  και των  
ΣΒ τείνει να ζχει καλφτερεσ επιδόςεισ από το ςυνδυαςμό των SIft[9] με τισ ΣΒ, όπωσ 
απεικονίηεται ςτισ καμπφλεσ ROC και CROC[5], οι δφο αυτζσ μζκοδοι ζχουν τθ δυνατότθτα 
να ανακαλφψουν νζουσ ςυνδζτεσ με διαφορετικοφσ τρόπουσ. Ωσ εκ τοφτου, κάκε μζκοδοσ 
ςυμπλθρϊνει τθν άλλθ . Στο παρακάτω ςχιμα, τα μθ κοινά  δραςτικά μόρια μεταξφ εκείνων 
που προςδιορίηονται από κάκε μζκοδο κατθγοριοποιικθκαν  και παρουςιάηονται μόνο τα 
αντιπροςωπευτικά μόρια από το ςφνολο τουσ ςτα οποία  θ μζςθ ανομοιότθτα με όλα τα 
αντικείμενα τθσ κάκε κατθγορίασ είναι ελάχιςτθ (medoids). Ζτςι ςτο ςχιμα αυτό 
παρουςιάηεται θ δυναμικι τισ κάκε μεκόδου  ςτον εντοπιςμό δομικά διαφορετικϊν 
ςυνδετϊν. Ραρακάτω παρουςιάηονται τα μθ κοινά δραςτικά μορίων μεταξφ των δφο 
μεκόδων. Για κάκε υποδοχζα παρουςιάηεται θ ΣΒ ι θ ςυναινετικι βακμολόγθςθ που 
απζδωςε καλφτερα από ό, τι όλεσ οι υπόλοιπεσ. 

 

Εικόνα 21: AKT1 2DvsSiFt 
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Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό τθσ ςφνδεςθσ ( ΣΒ ι ςυναινετικι 
ΣΒ) με τισ δυο μεκόδουσ ομοιότθτασ (2D,SIFt) ςτο ςφνολο ελζγχου ΑΚΤ1. Το ςφνολο  
Cons_10_maccs.M_1_0.5 βρζκθκαν 17 δραςτικζσ ουςίεσ, ενϊ το Vina_SiFt.hb_dist3.5.M_1 
βρζκθκαν 5 δραςτικζσ ενϊςεισ ςυνολικά. 

 

 

Εικόνα 22: CXCR4 2DvsSIFt 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό τθσ ςφνδεςθσ ( ΣΒ ι ςυναινετικι 
ΣΒ) με τισ δυο μεκόδουσ ομοιότθτασ (2D,SIFt) ςτο ςφνολο ελζγχου CXCR4.Στο ςφνολο 
ΝΝ1_1_SiFt.hb_dist2.5.M_1 βρζκθκαν 4 δραςτικζσ ουςίεσ από τθν πιςίνα, ενϊ 
ΝΝ1_1_dendritic.M_1_0.4 βρζκθκαν 3 δραςτικζσ ουςίεσ ςυνολικά . 

 

Εικόνα 23: ΚΙF11 2DvsSift 
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Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό τθσ ςφνδεςθσ ( ΣΒ ι ςυναινετικι 
ΣΒ) με τισ δυο μεκόδουσ ομοιότθτασ (2D,SIFt) ςτο ςφνολο ελζγχου KIF11. Στο ςφνολο 
Vina_maccs.M_3.simcut_0.5 βρζκθκε μία ενεργι ουςία, ενϊ  ςτο Vina_SiFt.hb_dist2.5.M_1   
βρζκθκαν 3 ενεργζσ ουςίεσ. 

 

Εικόνα 24: GCR 2DvsSIFt 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό τθσ ςφνδεςθσ ( ΣΒ ι ςυναινετικι 
ΣΒ) με τισ δυο μεκόδουσ ομοιότθτασ (2D,SIFt) ςτο ςφνολο ελζγχου CP3A4 .Στο ςφνολο  
NN2_4_maccs.M_1 0.5 βρζκθκαν 30 δραςτικζσ ουςίεσ, ενϊ ςτο NN2_4_SiFt.hb_dist2.5.M_1 
βρζκθκαν 5 δραςτικά ςυνολικά. 
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Εικόνα 25: CP3A4 2DvsSIFt 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό τθσ ςφνδεςθσ ( ΣΒ ι ςυναινετικι 
ΣΒ) με τισ δυο μεκόδουσ ομοιότθτασ (2D,SIFt) ςτο ςφνολο ελζγχου GCR. Στο ςφνολο 
Cons_10_molprint2D.M_1_0.4 βρζκθκαν 17 δραςτικζσ ουςίεσ, ενϊ ςτο 
ΝΝ1_3_SiFt.hb_dist2.5.M_1 16 δραςτικζσ ουςίεσ ςυνολικά. 
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Εικόνα 26: AKT1 SFvsCons 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό μιασ μόνο ΣΒ με τθν   διςδιάςτατθ 
μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων και τθσ ςυναινετικι βακμολόγθςθ με τθν 
διςδιάςτατθ μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτο ςφνολο ελζγχου ΑΚΤ1. 
Στο ςφνολο Cons_10_maccs.M_1_0.5 βρζκθκαν 6 δραςτικζσ ουςίεσ ενϊ  ςτο 
Vina_maccs.M_1_ 0.5 βρζκθκε μία δραςτικι ουςία. 

 

 

Εικόνα 27: CXCR4 SFvsCons 
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Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό μιασ μόνο ΣΒ με τθν   διςδιάςτατθ 
μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων και τθσ ςυναινετικι βακμολόγθςθ με τθν 
διςδιάςτατθ μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτο ςφνολο ελζγχου CXCR4 
.Στο ςφνολο NN1_1_dendritic.M_1_0.4 βρζκθκαν 3 δραςτικζσ ουςίεσ, ενϊ ςτο  
Cons_10_maccs.M_1_0.5 βρζκθκαν 2. 

 

Εικόνα 28:  GCR SFvsCons 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό μιασ μόνο ΣΒ με τθν   διςδιάςτατθ 
μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων και τθσ ςυναινετικι βακμολόγθςθ με τθν 
διςδιάςτατθ μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτο ςφνολο ελζγχου GCR.Στο 
ςφνολο NN1_3_molprint2D.M_1_0.4 βρζκθκαν 3 δραςτικζσ ουςίεσ, ενϊ ςτο  
Cons_10_molprint2D.M_1_0.4 δεν βρζκθκε καμία. 

 

Εικόνα 29: KIF11 SFvsCons 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό μιασ μόνο ΣΒ με τθν   διςδιάςτατθ 
μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων και τθσ ςυναινετικι βακμολόγθςθ με τθν 
διςδιάςτατθ μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτο ςφνολο ελζγχου ΚΙF11.Στο 
ςφνολο Cons_10_maccs.M_1_0.5 βρζκθκε μία ενεργι ουςία, ενϊ ςτο  Vina_maccs.M_1_0.5  
βρζκθκαν 2 . 
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Εικόνα 30: CP3A4 SFvsCons 

Ανακαλφφκθκαν διαφορετικά μόρια από τον ςυνδυαςμό μιασ μόνο ΣΒ με τθν   διςδιάςτατθ 
μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων και τθσ ςυναινετικι βακμολόγθςθ με τθν 
διςδιάςτατθ μζκοδο ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτο ςφνολο ελζγχου ΑΚΤ1. 
Στο ςφνολο Cons_10_maccs.M_1_0.5 βρζκθκαν 6 δραςτικζσ ουςίεσ ενϊ  ςτο 
Vina_maccs.M_1_ 0.5 βρζκθκε μία δραςτικι ουςία. 

Στουσ παρακάτω πίνακεσ παρουςιάηονται οι τιμζσ των ROC, CROC , BEDROC για τα 
δοκιμαςτικά ςφνολα που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ διαδικαςία ομοιότθτασ δακτυλικϊν 
αποτυπωμάτων κακϊσ αναφζρονται και ο αρικμόσ των δραςτικϊν και μθ δραςτικϊν 
ενϊςεων. 

AKT1 ROC CROC BEDROC ACTIVES DECOYS 

Cons_5_maccs.M_3_0.5 0.8476 0.5616 0.3796 10 1152 

Vina_maccs.M_3_0.5 0.9061 0.5177 0.1539 2 1219 

Cons_10_maccs.M_3_0.5 0.8196 0.2822 0.0273 2 988 

Vina 0.6068 0.1808 0.0741 88 6477 

Cons_max10 0.6407 0.2453 0.1079 88 6477 

Cons_max5 0.6253 0.1983 0.0769 88 6477 

Vina_SiFt.hb_dist2.5.M_1 0.6378 0.1863 0.044 4 468 

Vina_SiFt.hb_dist3.5.M_1 0.6642 0.1816 0.0512 6 616 

Vina_SiFt.hb_dist2.5.M_3 0.5789 0.0698 0.0015 2 95 
Ρίνακασ 12: Εμβαδόν κάτω από τισ καμπφλεσ τθσ ΑΚΤ1 για το δοκιμαςτικό ςφνολο 
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CXCR4 ROC CROC BEDROC ACTIVES DECOYS 

NN1_1_dendritic.M_1_0.4 0.9636 0.7899 0.6415 10 188 

NN1_1_maccs.M_1_0.5 0.9421 0.6849 0.446 13 474 

Cons_10_maccs.M_1_0.5 0.7462 0.3272 0.1457 9 225 

Cons_5_maccs.M_1_0.5 0.7051 0.2998 0.1011 8 228 

NN1_1 0.954 0.7424 0.5166 19 1105 

Cons_max10 0.7027 0.3087 0.1409 19 1105 

Cons_max5 0.688 0.3124 0.158 19 1105 

NN1_1_maccs.M_3_0.6 0.9778 0.8586 0.6756 4 248 

Cons_5_maccs.M_3_0.6 0.7827 0.3281 0.1835 8 108 

Cons_10_maccs.M_3_0.6 0.7296 0.193 0.0294 7 84 

NN1_1_SiFt.hb_dist2.5.M_1 0.9642 0.792 0.5911 11 665 

NN1_1_SiFt.hb_dist3.5.M_1 0.9641 0.7914 0.5902 11 661 

NN1_1_SiFt.hb_dist2.5.M_3 0.9438 0.6929 0.4349 8 534 

NN1_1_SiFt.hb_dist3.5.M_3 0.9439 0.6932 0.4348 8 533 
Ρίνακασ 13: Εμβαδόν κάτω από τισ καμπφλεσ του υποδοχζα CXCR4 για το δοκιμαςτικό ςφνολο 

GCR ROC CROC BEDROC ACTIVES DECOYS 

Cons_10_molprint2D.M_1_0.4 0.8066 0.9406 0.6677 32 1902 

Cons_5_molprint2D.M_1_0.4 0.969 0.8261 0.6703 32 1726 

NN1_3_molprint2D.M_1_0.4 0.964 0.8144 0.6384 36 2848 

NN1_3 0.8346 0.4729 0.2776 187 9795 

Cons_max10 0.7328 0.3866 0.2479 187 9795 

Cons_max5 0.731 0.3862 0.2476 187 9795 

NN1_3_molprint2D.M_3_0.4 0.9863 0.9106 0.7801 8 1861 

Cons_10_molprint2D.M_3_0.4 0.9751 0.8548 0.7071 9 1000 

Cons_5_molprint2D.M_3_0.4 0.975 0.8535 0.7039 9 887 

NN1_3_SiFt.hb_dist2.5.M_1 0.8559 0.5512 0.38 20 1275 

NN1_3_SiFt.hb_dist3.5.M_1 0.8396 0.4825 0.2914 25 1274 
Ρίνακασ 14: Εμβαδόν κάτω από τισ καμπφλεσ του υποδοχζα τθσ GCR για το δοκιμαςτικό ςφνολο  

CP3A4 ROC CROC BEDROC ACTIVES DECOYS 

NN2_4_maccs.M_1_0.5 0.7969 0.3756 0.211 45 1746 

Cons_10_maccs.M_1_0.5 0.6714 0.3151 0.2108 82 1862 

Cons_5_maccs.M_1_0.5 0.653 0.2643 0.1735 74 1798 

NN2_4 0.7343 0.3525 0.2069 164 9932 

Cons_max10 0.628 0.2612 0.1453 164 9932 

Cons_max5 0.6173 0.2566 0.1463 164 9932 

NN2_4_maccs.M_3_0.5 0.8973 0.6625 0.5697 16 413 

Cons_10_maccs.M_3_0.5 0.7284 0.4005 0.2281 21 492 

Cons_5_maccs.M_3_0.5 0.7726 0.2874 0.1067 15 383 

NN2_4_SiFt.hb_dist2.5.M_1 0.8205 0.4817 0.3345 5 117 

NN2_4_SiFt.hb_dist3.5.M_1 0.7761 0.3944 0.2815 5 117 
Ρίνακασ 15: Εμβαδόν κάτω από τισ καμπφλεσ του CP3A4 για το δοκιμαςτικό ςφνολο 
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KIF11 ROC CROC BEDROC ACTIVES DECOYS 

Vina_maccs.M_1.simcut_0.5 0.9589 0.7501 0.4446 2 274 

Cons_5_maccs.M_1_0.5 0.9298 0.6545 0.4191 2 194 

Cons_10_maccs.M_1_0.5 0.9227 0.62 0.3525 2 178 

Vina 0.6068 0.1808 0.0741 88 6477 

Cons_max10 0.8082 0.2875 0.0604 8 408 

Cons_max5 0.818 0.3134 0.0854 8 408 

Vina_maccs.M_3.simcut_0.5 0.9887 0.9257 0.8206 3 237 

Vina_SiFt.hb_dist2.5.M_1 0.8533 0.4522 0.2144 5 135 

Vina_SiFt.hb_dist3.5.M_1 0.8267 0.4272 0.2104 4 132 

Vina_SiFt.hb_dist2.5.M_3 0.8397 0.4018 0.215 2 39 

Vina_SiFt.hb_dist3.5.M_3 0.9009 0.5381 0.2943 2 5 
Ρίνακασ 16: Εμβαδόν κάτω από τισ καμπφλεσ του KIF11 για το δοκιμαςτικό ςφνολο 

 

Τα ςυγκεντρωτικά διαγράμματα των καμπφλων ROC ,CROC ,BEDROC για τα δοκιμαςτικά 
ςφνολα παρουςιάηονται παρακάτω. 
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Εικόνα 31: Καμπφλεσ CROC ατομικϊν ΣΒ ι  ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, ςε ςυνδυαςμό ι όχι με διςδιάςτατα 
δακτυλικά αποτυπϊματα ομοιότθτασ 

 Σφγκριςθ των καλφτερων ατομικϊν ΣΒ ι τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, ςε ςυνδυαςμό ι 
όχι με διςδιάςτατα δακτυλικά αποτυπϊματα ομοιότθτασ, ςτο τυφλό ςφνολο δοκιμϊν: 
Χρθςιμοποιικθκαν μόνο οι ενϊςεισ ζχουν ανατεκεί ωσ "υψθλισ" εμπιςτοςφνθσ από κάκε 
μζκοδο, και το αντίςτοιχο ςυνόλων δεδομζνων αναφζρεται ςε παρζνκεςθ (αρικμόσ 
ςυνδετϊν, αρικμόσ μθ-ςυνδετϊν) μετά από τθν ονομαςία τθσ κάκε μεκόδου. Οι καμπφλεσ 
των μεκόδων με «υψθλό» επίπεδο εμπιςτοςφνθσ για λιγότερο από 5 ςυνδετικά μόρια ιταν 
περιοριςμζνθσ ςτατιςτικισ ςθμαςίασ και ωσ εκ τοφτου ζχουν ςθμανκεί με διακεκομμζνεσ 
γραμμζσ. Η ονοματολογία που ακολουκεί τθ ςφμβαςθ είναι θ εξισ: <ςυνάρτθςθ 
βακμολόγθςθσ> _ <τφποσ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων> .M_ <τιμι M> .c_ <ομοιότθτα 
αποκοπισ>, όπου M είναι ο αρικμόσ του παρόμοιου ςυνόλου εκπαίδευςθσ . 
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Εικόνα 32: Καμπφλεσ CROC των καλφτερων ατομικϊν ΣΒ ι ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, ςε ςυνδυαςμό ι όχι με 
δακτυλικά αποτυπϊματα αλλθλεπίδραςθ δομισ(SIFT) 

Ακριβϊσ ι ίδια με τθν προθγοφμενθ διαδικαςία χρθςιμοποιικθκε για τθ ςφγκριςθ των 
καλφτερων ατομικϊν ΣΒ ι τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ, ςε ςυνδυαςμό ι όχι με 
δακτυλικά αποτυπϊματα αλλθλεπίδραςθ δομισ(SIFT), ςτο τυφλό ςφνολο δοκιμϊν . 
 
Για τθν ςειρά δοκιμϊν τυφλισ επικφρωςθσ αξιολογιςαμε τθν απόδοςθ των καλφτερων ςε 
βακμολογία ΣΒ και τθσ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ  ςτο ςφνολο εκπαίδευςθσ. Επίςθσ 
ενςωματϊνονται διάφορεσ μζκοδοι ομοιότθτασ δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ςτθν 
βακμολογία. Στισ εικόνεσ 31 και 32 χρθςιμοποιικθκε θ AUC-CROC για να ςυγκρικεί θ 
απόδοςθ των καλφτερων ΣΒ κακϊσ ςε ςυνδυαςμό με δφο τφπουσ των δακτυλικϊν 
αποτυπωμάτων: διςδιάςτατθσ ομοιότθτασ δακτυλικά αποτυπϊματα και αλλθλεπίδραςθ 
δομισ (SIFt),αντίςτοιχα. Οι τιμζσ του AUC-CROC αυτϊν των καμπυλϊν, αναφζρονται ςτουσ 
πίνακεσ 5 ζωσ 9. Συνολικά, ζχουμε ελζγξει τθν απόδοςθ 5 διςδιάςτατων δακτυλικϊν 
αποτυπωμάτων ομοιότθτασ (linear, maccs, radial , dendritic ,molprint2D). Εμφανίηονται 
μόνο τα αποτελζςματα από τα καλφτερα ςε κάκε περίπτωςθ. 
 
Σφμφωνα με τθν Εικόνα 31 οι προςεγγίςεισ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ τείνουν να ζχουν 
τθ χειρότερθ απόδοςθ, εκτόσ από τθν περίπτωςθ τθσ  ΑΚΤ1 όπου ζχει ςχετικά καλφτερθ 
βακμολογία από τθν καλφτερθ ατομικι ΣΒ ( Vina ςε αυτι τθν περίπτωςθ). Σε αντίκεςθ, ο 
ςυνδυαςμόσ διςδιάςτατων δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ομοιότθτασ είτε με τθν καλφτερθ  
ΣΒ ι με ςυναινετικι βακμολόγθςθ ενιςχφει περαιτζρω τθν αποτελεςματικότθτα τθσ 
ανακάλυψθσ νζων ςυνδετϊν. Εκτόσ από τθν περίπτωςθ του CXCR4 , όπου θ καλφτερθ 
ατομικι ΣΒ (NNscore1_net1) είναι ςχεδόν τζλεια , ςε όλεσ τισ άλλεσ περιπτϊςεισ, θ 
ειςαγωγι των δακτυλικϊν αποτυπωμάτων ομοιότθτασ ςτθν βακμολόγθςθ ξεπερνά κάκε ΣΒ 
ι ςυναινετικι βακμολόγθςθ. Τζλοσ , αν και οι ατομικζσ ΣΒ ζχουν τθν τάςθ να είναι πιο 
αξιόπιςτεσ από ότι θ ςυναινετικι ΣΒ, όταν ςυνδυάηονται με διςδιάςτατο δακτυλικό 
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αποτφπωμα ομοιότθτασ , αυτζσ οι δφο μζκοδοι ζχουν τθν τάςθ να προςδιορίηουν ςυνδζτεσ 
με διαφορετικά ικριϊματα από το ςφνολο των δραςτικϊν μορίων . 
 
Σε αντίκεςθ με τθν διςδιάςτατθ δομι ομοιότθτασ, θ ομοιότθτα SIFt δεν βελτίωςε τθν 

απόδοςθ τθσ κορυφαία ΣΒ (Εικόνα 32.Οι καμπφλεσ με χρϊμα ροη, πορφυρό και κόκκινο  

είναι ακριβϊσ το ίδιεσ όπωσ ςτθν Εικόνα 31). Υπάρχουν περιπτϊςεισ, όπωσ αυτι του GCR 

και του CP3A4 όπου θ ομοιότθτα SIFt ζχει οριακά καλφτερθ απόδοςθ από τισ πρϊτουσ 

υπολογιςμοφσ ςφνδεςθσ. Θα πρζπει επίςθσ να ςθμειωκεί ότι θ ςυνολικι απόδοςθ του Sift 

είναι χειρότερθ από ότι αυτι τθσ διςδιάςτατθσ ομοιότθτα όπωσ μποροφμε να δοφμε ςτουσ 

Ρίνακεσ 5-9. Αυτά τα δφο ςτοιχεία υπογραμμίηουν για μια ακόμθ φορά το πρόβλθμα τθσ 

ςωςτισ πρόβλεψθσ ποηϊν ςφνδεςθσ  τόςο τθσ ΣΒ Vina όςο και του Glide . 

Τζλοσ, τόςο από διαςταυροφμενθ επικφρωςθ όςο και από το τυφλό ςφνολο δοκιμϊν, 

καταλιγουμε ςτο ςυμπζραςμα ότι θ ενςωμάτωςθ άνω των 5 επιμζρουσ ΣΒ ςτθν εξίςωςθ 

ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ  δεν βελτιϊνει τθν απόδοςθ και προκαλεί μια ςθμαντικι 

επιβράδυνςθ τθσ ταχφτθτασ. 
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Κεφάλαιο 4 

4 Συζότηςη Αποτελεςμϊτων 
 

Ραρόλο που τα ςφνολα ΣΒ NNscore 1.0 και 2.0 NNscore[3] αναπτφχκθκαν χρθςιμοποιϊντασ 
τθ ΣΒ Vina[13], θ μζςθ απόδοςθ τθσ ςφνδεςθσ δεν βελτιϊκθκε οφτε επιδεινϊκθκε όταν 
επανεκτιμικθκαν θ πόηεσ που προζκυψαν από τθν ΣΒ  Glide[1]. Αυτό επαλθκεφεται από τα 
αποτελζςματα τθσ μελζτθσ αυτισ, δεδομζνου ότι μόνο κατά το ιμιςυ των περιπτϊςεων θ  
Vina είχε  πόηεσ ςφνδεςθσ  με καλφτερεσ τιμζσ ςτατιςτικϊν δεικτϊν. Ωσ εκ τοφτου, θ 
επιλογι τθσ κατάλλθλθσ μεκόδου  εξαρτάται από το ςφςτθμα . 
 

Σε γενικζσ γραμμζσ υπάρχει μια τάςθ για τθν τιμι τθσ παράςταςθσ 
  

(     )
 (εξειδίκευςθ,TP: 

αλθκϊσ κετικά, FP: ψευδϊσ κετικά) να μειϊνεται όςο μειϊνεται θ ελάχιςτθ βακμολογία 
ςφνδεςθσ (υποκζτοντασ ότι όςο χαμθλότερθ είναι θ βακμολογία τθσ ςφνδεςθσ τόςο 
καλφτερθ είναι θ ςφνδεςθ). Κατά ςυνζπεια, το ποςοςτό ψευδϊσ κετικϊν ςτοιχείων (FPR = 

1- 
  

(     )
) αυξάνει κακϊσ θ ελάχιςτθ βακμολογία ςφνδεςθσ μειϊνεται. Ωσ εκ τοφτου, οι 

χαμθλζσ τιμζσ του x-άξονα (FPR) τθσ ROC που μεγεκφνονται ςτθν καμπφλθ CROC 
αντιςτοιχοφν ςτθν απόδοςθ τθσ ΣΒ με υψθλι βακμολογία ςφνδεςθσ. Αυτό το αποτζλεςμα, 
επίςθσ γνωςτό ωσ το "πρόβλθμα ζγκαιρθσ αναγνϊριςθσ", είναι υψίςτθσ ςθμαςίασ ςτο 
ςχεδιαςμό φαρμάκων, όπου οι περιοριςμοί κόςτουσ εξαναγκάηουν τουσ χθμικοφσ να 
δοκιμάηουν μόνο ζνα μικρό αρικμό των ενϊςεων υψθλισ βακμολογίασ . Είναι λοιπόν 
ιδιαίτερα χριςιμθ θ ανάπτυξθ μιασ ΣΒ που κα μποροφςε να ταξινομιςει ςωςτά τισ 
κορυφαίεσ βακμολογικά δραςτικζσ ενϊςεισ. Για το ςκοπό αυτό, εφαρμόςτθκαν ταξινομθτζσ 
δφο κατθγοριϊν που ελαχιςτοποιοφν αυτό το πρόβλθμα, τισ καμπφλεσ CROC και BEDROC. 
Σφμφωνα με τθν τυφλι δοκιμαςτικι επαλικευςθ μου εφαρμόςτθκε, θ ςυναινετικι 
βακμολόγθςθ ιταν πολφ καλφτερθ ςε επιδόςεισ ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ από ότι μια 
απλι ΣΒ.   

Αυτό ςυνζβθ για τουσ εξισ λόγουσ:  

1) τόςο το ςφνολο εκπαίδευςθσ  όςο και ςτο  δοκιμαςτικό ςφνολο ςτοιχείων περιείχαν 
πολλά υποκετικά ανενεργά ςτοιχεία (decoys), δεδομζνου ότι τα τελευταία ςυνικωσ δεν 
δθμοςιεφονται.  

2) μια  ΣΒ χρθςιμοποιεί μόνο το καλφτερα βακμολογθμζνο ταυτομερζσ τθσ κάκε ζνωςθσ, 
ενϊ θ ςυναινετικι βακμολόγθςθ  το ταυτομερζσ που  ζχει τθ μεγαλφτερθ βακμολογία από 
τισ περιςςότερεσ από τισ ΣΒ που χρθςιμοποιοφνται για τθν διαδικαςία  βελτιςτοποίθςθσ.  

3) Λάκοσ πόηεσ ςφνδεςθσ. Δυςτυχϊσ, τόςο Vina όςο και το Glide, ςε πολλζσ περιπτϊςεισ 
δεν ιταν  ςε κζςθ να βρουν  τθ ςωςτι δεςμευτικι ςτάςθ του κρυςταλλικοφ προςδζτθ. 
Μπορεί να υποςτθριχκεί ότι μια ςυναινετικι βακμολόγθςθ πρζπει να αποτελείται από ΣΒ 
που τείνουν να κατατάξουν τθν ίδια πόηα πρϊτθ. Αν και αυτό ακοφγεται ςαν προχπόκεςθ, 
ςε περιπτϊςεισ ςφνδεςθσ υποςτρϊματοσ κακϊσ και  ςε περιπτϊςεισ  ςφνδεςθσ μιασ μθ 
δραςτικισ ζνωςθσ  δεν υπάρχει πάντα μία μοναδικι καλφτερθ πόηα. Δεδομζνου ότι θ 
πλειοψθφία του ςυνόλου εκπαίδευςθσ ιταν μθ δραςτικζσ ενϊςεισ, δεν είχαμε τθν 
δυνατότθτα ελζγχου τθσ ςυνοχισ μεταξφ των καλφτερων ποηϊν ςφνδεςθσ  κακεμίασ  από 
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τισ ΣΒ  ςε μία εξίςωςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ. Κςωσ αυτό να αποτελεί ελάττωμα 
ςχεδιαςμοφ ςτον αλγόρικμό και κα είναι ζνα αντικείμενο μελλοντικϊν ερευνϊν.  

Δυςτυχϊσ, θ τυφλι δοκιμαςτικι επαλικευςθ δεν κατζςτθ δυνατό να εφαρμοςτεί ςτθν πιο 
ελπιδοφόρα περίπτωςθ των πολλαπλϊν ςτόχων βελτιςτοποίθςθσ, κακϊσ τα δεδομζνα που 
χρθςιμοποιοφνται κα πρζπει να προζρχονται από το τα ίδια ςφνολα με τιμζσ ςφνδεςθσ, 
όπωσ εκείνεσ που χρθςιμοποιικθκαν για τθν εξίςωςθ ςυναινετικισ βακμολόγθςθσ. Οι 
μελλοντικζσ προςπάκειεσ προςανατολίηονται ςτθν επαλικευςθ αυτισ τθσ μεκόδου με τθ 
χριςθ άλλων υποδοχζων για τουσ οποίουσ υπάρχουν περιςςότερο  "ομοιογενι"  δεδομζνα. 

Ριςτεφουμε ότι θ ςυναινετικι βακμολόγθςθ κα μποροφςε να ζχει ευρφτερθ εφαρμογι  
βελτιςτοποίθςθ προβλιματα κακοδιγθςθσ. Η πρόβλεψθ τθσ ςωςτισ κατάταξθσ τθσ 
ςυγγζνειασ δζςμευςθσ για νζα μόρια είναι πιο ςθμαντικι ςτον τομζα τθσ  ανακάλυψθσ 
φαρμάκων από τον απλό διαχωριςμό ςυνδετϊν από μθ-ςυνδζτεσ. Ζχοντασ μια ςυνάρτθςθ 
βακμολόγθςθσ που κα μποροφςε να ταξινομιςει γριγορα και με ακρίβεια μερικζσ 
εκατοντάδεσ μορίων κα μποροφςε δυνθτικά να μειϊςει το υπολογιςτικό κόςτοσ τθσ πιο 
χρονοβόρασ μεκόδου υπολογιςμοφ ελεφκερθσ ενζργειασ. 
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Λογιςμικό  
 

Για τθν εκπόνθςθ αυτισ τθσ εργαςίασ χρθςιμοποιικθκαν αρκετά πακζτα λογιςμικοφ τα 
οποία χρθςιμοποιικθκαν ςε περιβάλλον Linux : 

Pymol  : Το pymol είναι ζνα ςφςτθμα μοριακισ απεικόνιςθ. Μζςω αυτοφ του ςυςτιματοσ 
χρθςιμοποιικθκε το  AutoDock Vina Pymol plugin ζνα πρόγραμμα ανοιχτοφ κϊδικα το ο 
οποίο υπολογίηει  τθν μοριακι πρόςδεςθ . Σχεδιάςτθκε και υλοποιικθκε από τον Dr. Oleg 
Trott ςτθ Μοριακό εργαςτιριο γραφικϊν Scripps Research Institute. Τα αρχεία χριςθσ 
διατίκενται ςτθ διεφκυνςθ http://vina.scripps.edu/. Ενϊ το ςφςτθμα μοριακισ απεικόνιςθσ 
pymol διατίκεται ςτθ διεφκυνςθ https://www.pymol.org/  

Maestro :  Ζνα ιςχυρό, περιβάλλον μοριακισ μοντελοποίθςθσ για ακαδθμαϊκι χριςθ το 
οποίο διατίκεται ςτθ διεφκυνςθ http://www.schrodinger.com/Maestro/ 

R–Studio : To R-Studio  είναι ζνα ελεφκερο περιβάλλον λογιςμικοφ για ςτατιςτικοφσ 
υπολογιςμοφσ και γραφικά . Το περιβάλλον αυτό χρθςιμοποιικθκε για τθν εξαγωγι των 
γραφικϊν παραςτάςεων τθσ μελζτθσ .Μπορεί να βρεκεί ςτθ διεφκυνςθ   
http://www.rstudio.com/ . 

Χρθςιμοποιικθκαν επίςθσ χριςιμα πακζτα  τθσ R , όπωσ το ggplot2 , CROC-package. 

SPSS : Το SPSS (Superior Performance Software System) είναι ζνα διαδεδομζνο πρόγραμμα 
για τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ δεδομζνων τθσ IBM . Το πρόγραμμα διατίκεται ςτθν 
θλεκτρονικι διεφκυνςθ  http://www-01.ibm.com/software/analytics/spss/ 

 

 

 

http://vina.scripps.edu/
http://www.schrodinger.com/Maestro/
http://www.rstudio.com/
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