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 :  تقدیم  

یی که آفرید   به  جهان را، انسان را ،  علم را، معرفت را، عشق را    ،خدا
به    است،   بخش  آلام زمینی ام   آرام  که  مهرآسمانی شان آنان   در لغت نامه دلم،به واژه ها      ترینبه  مقدس 

   گرمابخش  عاشقانه سوختند ت رو سپید شویم و  ما  شد ت    شان سپید  برسیم ، موهای    ما  به توانایی که  ناتوان شدند  ت   آنان
گاه   به استوارترین تکیه گاهم، دستان پر مهر پدرم، به سبزترینباشند.    روشنگر راهمان  و ما  وجود زندگیم، چشمان    ن

 مادرم    نازنین
 مهربانم به  خواهر

 است.  آرامش من    مایه   صفایش  و   بخش  شادی  وجودش  که                                                                                      
 نازنیم    برادربه 

 است.   وجود ش بهترین  پشتیبان من   بخش   امید  گرمایکه                                                                                              
زیزم   به همسر ع

      در  الهی   لطف   نشانه     وجودش مهربان   و     ست که همسفری        گیم ناه خس پ   دلیل بودنم و                         

    بود.  راه  رفیق     لحظات      تمامی   در  با صبرش     مسیح وار  ، او  که زندگی من                      



 ه‌‌

 

   تشکر و قدردانی

وندی را که پروردگار جهانیان است رندگان ،شمارش  و شمار  پروردگاری که سخنوران در ستودن او بمانند ،سپاس خدا
کار ژرف اندیش، ذات اورا درک نمیاز ادای حق او درمانده اند کوشندگانو  را ندانندهای او نعمت کنند  . خدایی که اف

. و دست غواصان دریای علوم به او نخواهد رسید   

 ،دانم که ام برخود واجب میاتید بزرگوارم موفق به اتمام این رساله شدهاکنون که به یاری پروردگار منان و راهنمایی اس 
زیزانی که مرا در این راه یاری نمودند به عمل آورم. از استاد بزرگ و دانشمند   جناب  نهایت سپاسگزاری را از تمامی ع

کمال   ، به پاس زحمات بی شائبه شانکه راهنمای بنده در تمامی مراحل این پایان نامه بودند محسن سرگلزاییدکتر  آقای  
های بی دریغشان مرا در این راه  که با راهنمایی جناب آقای دکتر حسین نیکوفرد. از استاد گرانقدر و پرمایه   تشکر را دارم

. سپاسگزار و متشکرم  یاری نمودند  

بزرگوارم   اساتید  از  کلانتر  دکتر    خانم   سرکار همچنین  خانم  و    زهرا  موسویدکتر    سرکار  این    زینب  داوری  زحمت  که 
 و قدردانی را دارم. سپاس   کمال    پایان نامه را برعهده داشتند 

تلاش برای  زیزم  ع همسر  مادرو  پدرو  دریغشاناز  بی  و  وقفه  بی  آرام   های  سپاسگزارمبرای  اینجانب  موفقیت  و  و    ش 
 . دستان پرمهرشان را   که همیشه یاریگر من بوده اند با عشق میبوسم

وند متعال  زیزانی که   مرادر پیمودن این راه یاری نمودند سلامت و سعادت از خدا  آرزومندم.   برای تمامی ع
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 تعهد نامه 
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ترکیبات  از  سرطان  ضد  جدید  دارویی  مشتقات  شناسایی  جهت  مولکولی  دینامیک 
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 ارائه‌نشده‌است‌.
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دلایل‌مهم‌بروز‌تعداد‌‌از‌‌‌‌یکی‌‌‌شود.می‌‌ا‌ایجادهسرطان‌با‌کنترل‌نامنظم‌و‌رشد‌غیرطبیعی‌سلول‌بیماری‌‌

از‌‌ حد‌‌‌‌هاسرطانفراوانی‌ از‌ بیش‌ فسفریلاسیون‌ به‌ منجر‌ که‌ است،‌ کیناز‌ پروتئین‌ حد‌ از‌ بیش‌ تولید‌

فاکتور‌رشد‌‌‌دهد.‌‌تواند‌عملکرد‌و‌فعالیت‌سلولی‌را‌تغییرو‌می‌‌شده‌ها‌‌پروتئین از‌‌‌گیرنده‌ ‌‌اپیدرمال‌یکی‌

زایی‌و‌‌از‌جمله‌تکثیر‌سلولی،‌تحرک‌سلول،‌رگیندهایی‌‌اباشد‌که‌در‌فرمیاعضاء‌مهم‌پروتئین‌کینازها‌‌

اکثر‌تومورها‌‌‌‌که‌در‌‌‌است‌‌طی‌تحقیقات‌صورت‌گرفته،‌مشخص‌شده‌‌.نقش‌دارد‌‌مقاومت‌در‌برابر‌آپوپتوز

رشد‌ فاکتور‌ گیرنده‌ حد‌ از‌ بیش‌ نقش‌‌‌‌بیان‌ درک‌‌‌‌.دارد‌‌اساسیاپیدرمال‌ و‌ شناسایی‌ دلیل‌ همین‌ به‌

‌برهمکنش‌

اینمهارکننده کنتر‌‌هاگیرنده‌‌های‌ در‌ زیادی‌ دارداهمیت‌ سرطان‌ شبیهل‌ امروزه‌ رایانهسازی.‌ از‌‌های‌ ای‌

روش‌ برهمکنشبهترین‌ این‌ مطالعه‌ برای‌ مطالعات‌‌هستند‌ها‌‌ها‌ براساس‌ نامه‌ پایان‌ این‌ اول‌ بخش‌ در‌ ‌.

کینازولین مشتقات‌ میان‌ از‌ گرفته‌ قویصورت‌ عنوان‌ به‌ که‌ مهارکنندهها‌ پروتئین‌‌ترین‌ ‌‌1M17های‌

گی‌بالا‌انتخاب‌و‌از‌آن‌به‌عنوان‌‌گی‌مطلوب‌و‌قدرت‌مهارکننده‌اند‌ترکیبی‌با‌ثابت‌مهارکننده‌شناخته‌شده

‌ ترکیب‌ این‌ شد.‌ استفاده‌ مرجع‌ -3-اکسوایندول‌-2)-3-فلوئوروفنیل(-4)-2-فلوئورو-6)داروی‌

نامه‌‌می‌‌یک-(3H)‌4-ایلیدین(آمینو(کینازولین‌ پایان‌ دوم‌ قسمت‌ در‌ مشتقات‌‌‌‌264باشد.‌ از‌ ترکیب‌

ها‌سه‌ترکیب‌با‌انرژی‌‌از‌میان‌آنقرار‌گرفتند‌که‌‌‌ها‌با‌استفاده‌از‌غربالگری‌مجازی‌مورد‌بررسیکینازولین

و‌با‌استفاده‌از‌روش‌‌‌‌شدهب‌‌انتخا‌‌1M17پروتئین‌‌‌‌مهارتر‌به‌عنوان‌داروهای‌پیشنهادی‌برای‌‌اتصال‌منفی

شبیه‌‌سازیشبیه از‌ آمده‌ دست‌ به‌ نتایج‌ گرفتند.‌ قرار‌ مطالعه‌ مورد‌ مولکولی‌ دینامیک‌‌دینامیک‌ سازی‌

فرا،‌‌مولکولی در‌ مشاهده‌شده‌ که‌‌نتایج‌ داروی‌یک‌ و‌ کرده‌ تایید‌ را‌ مولکولی‌ داکینگ‌ دی‌‌‌‌4وN-(2یند‌

فنیل( کینازولینفلوئوروفنیل‌‌-4)-2-فلوئورو‌‌-6))-2-متوکسی‌ عنوان‌‌‌‌ایل(تیو(‌-4-(‌ به‌ دارد‌ نام‌ استامید‌

قوی و‌ برتر‌ انرژیداروی‌ مقادیر‌ به‌ توجه‌ با‌ شد.‌ انتخاب‌ مهارکننده‌ روش‌‌ترین‌ به‌ آمده‌ دست‌ به‌ های‌

MMGBSAبرای‌کمپلکس‌داروها‌مشخص‌شد‌که‌بیشترین‌سهم‌در‌انرژی‌آزاد‌اتصال‌مربوط‌به‌انرژی‌‌‌‌

 گریز‌در‌انرژی‌اتصال‌نقش‌مهمی‌دارند.‌همچنین‌نیروهای‌آب‌واندروالسی‌است.‌
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 هاای برآنزیم مقدمه 

ژنتیکی‌‌های‌‌ها،‌بخصوص‌ناهنجاریها‌دارای‌اهمیت‌علمی‌زیادی‌است.‌بسیاری‌از‌بیماریمطالعه‌آنزیم

بیماری مورد‌حالات‌دیگر‌ یا‌در‌ و‌ آنزیم‌ یا‌چند‌ یا‌عدم‌وجود‌یک‌ به‌علت‌وجود‌ ،‌‌ارثی‌ممکن‌است‌

های‌‌نمونهها‌در‌پلاسما‌و‌‌افزایش‌فعالیت‌یک‌آنزیم‌باشد.‌اندازه‌گیری‌فعالیت‌آنزیم‌‌ممکن‌است‌علت

خود‌را‌از‌طریق‌انجام‌‌بسیاری‌از‌داروها‌اثر‌‌ ها‌دارای‌اهمیت‌است.بافتی‌در‌تشخیص‌بعضی‌از‌بیماری

آنزیم با‌ میواکنش‌ اعمال‌ آنزیمکنند.‌‌ها‌ پزشکی،‌‌‌‌هامطالعه‌ شیمیاییدر‌ و‌‌صنایع‌ غذایی‌ مواد‌ ‌،

از‌پروتئینمهمها‌‌آنزیم‌‌همچنین‌.‌‌از‌اهمیت‌بالایی‌برخوردار‌استکشاورزی‌‌ ها‌هستند‌که‌‌ترین‌گروه‌

میواکنش کاتالیز‌ را‌ بیولوژیک‌ آنزیم  درشکل‌‌.کنند‌های‌ پروتئینی‌ شده‌‌ساختار‌ داده‌ نشان‌ ها‌

‌است.‌

فرا تمام‌ تحلیلتقریبا‌ و‌ تجزیه‌ به‌ سلول‌ در‌ موجود‌ متابولیک‌ با‌‌نیاز‌‌‌‌ها‌آنزیم‌‌توسط‌‌‌یندهای‌ تا‌ دارند‌

دما‌و‌‌‌‌،pHها‌در‌شرایط‌فیزیکی‌سلول‌)سرعت‌کافی‌انجام‌شوند‌و‌زندگی‌ادامه‌یابد،‌زیرا‌اکثر‌واکنش

نمی‌ رخ‌ یونی(‌ آنزیممولکول.‌‌[]‌‌دهند‌محیط‌ که‌ آنتوانند‌‌میها‌‌هایی‌ سوبسترا‌‌روی‌ کنند‌ عمل‌ ها‌

می مولکول.‌‌ شوند‌نامیده‌ به‌ را‌ سوبسترا‌ هستند‌‌آنزیم‌ معروف‌ محصولات‌ عنوان‌ به‌ که‌ مختلفی‌ های‌

تواند‌ترکیبی‌آلی‌یا‌‌دهد‌و‌میکند.‌یک‌کاتالیست،‌سرعت‌واکنش‌شیمیایی‌را‌افزایش‌میتبدیل‌می‌

افزایش‌سرعت‌تبدیل‌سوبسترا‌به‌‌های‌باکفایتی‌هستند‌زیرا‌علاوه‌بر‌‌ها‌کاتالیستآنزیمغیر‌آلی‌باشد.‌‌

در‌حضور‌ساختارهای‌مشابه‌یک‌ساختار‌اختصاصی‌را‌شناسایی‌کرده‌تا‌یک‌محصول‌منحصر‌‌محصول،‌

‌.‌[] به‌فرد‌را‌تولید‌کنند‌

  

 

 

 

 

 ها ساختار پروتئینی آنزیم  .شکل  

‌
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میآنزیم که‌ ترکیباتی‌هستند‌ سرعتها‌ واکنش توانند‌ را‌‌انجام‌ شیمیایی‌ افزایش‌‌‌‌هامیلیون‌های‌ برابر‌

.‌این‌انرژی‌فعال‌‌[]‌ دهند‌دهند،‌که‌این‌کار‌را‌با‌پایین‌آوردن‌انرژی‌فعال‌سازی‌واکنش‌انجام‌می‌

به‌‌ سوبسترا‌ تبدیل‌ سد‌ بزرگی‌ با‌ آنزیمسازی‌ دارد.‌ ارتباط‌ هیچمحصول‌ در‌‌ها‌ تغییری‌ مسیر‌‌گونه‌

نمی ایجاد‌ نواحی‌‌‌‌و‌کنند‌‌واکنش‌ این‌ به‌ سوبسترا‌ که‌ هستند‌ سطحی‌ نفوذ‌ محل‌ چند‌ یا‌ یک‌ دارای‌

برای‌کاتالیز‌‌‌‌ی‌زیادی‌‌هاتا‌کنون‌آنزیم  .[]‌ این‌نواحی‌جایگاه‌فعال‌آنزیم‌نام‌دارند‌شود،‌‌متصل‌می

ها‌را‌می‌توان‌تحت‌تاثیر‌‌فعالیت‌آنزیم   اند‌نوع‌واکنش‌بیوشیمیایی‌شناخته‌شده‌‌بیش‌از‌‌

شوند‌و‌‌هایی‌هستند‌که‌باعث‌کاهش‌فعالیت‌آنزیم‌میها‌مولکولمهارکننده‌‌های‌دیگر‌قرار‌داد.‌مولکول

از‌داروهای‌درمانی‌و‌‌افزایش‌می‌را‌‌آن‌‌عالیت‌‌هایی‌هستند‌که‌فها‌مولکولفعال‌کننده دهند.‌بسیاری‌

‌سموم،‌مهارکننده‌آنزیم‌هستند‌

‌تاریخچه  

به‌ نشاسته‌ تبدیل‌ و‌ معده‌ ترشحات‌ توسط‌ گوشت‌ هضم‌ میلادی،‌ هفدهم‌ قرن‌ اواخر‌ توسط‌‌‌در‌ قند‌

آن‌عصاره مکانیسم‌ اما‌ شد،‌ شناخته‌ بزاق‌ و‌ گیاهی‌ ماند‌‌های‌ ناشناخته‌ لویی‌‌[]ها‌ بعد‌ دهه‌ .‌چند‌

ارگانیزم‌‌1پاستور الکل‌در‌حضور‌ به‌ زنده‌کپک‌صورت‌می‌دریافت‌که‌تخمیر‌قند‌ گیرد.‌در‌سال‌‌های‌

کوهن‌‌ ویلهلم‌ نام‌ به‌ آلمانی‌ فیزیولوژیست‌ به‌‌‌‌2میلادی‌ یونانی‌ در‌ که‌ آنزیم‌ واژه‌ از‌ بار‌ اولین‌

مایه‌"معنای‌‌ کرد‌‌"خمیر‌ استفاده‌ رویداد‌ این‌ توضیح‌ برای‌ بوخنر‌‌‌.است‌ خود‌‌اولی‌‌‌3ادوارد‌ مقاله‌ ن‌

را‌درسال‌‌درمورد‌مطالعه‌عصاره در‌‌‌‌های‌مخمر‌ قندها‌حتی‌ دریافت‌که‌ ارائه‌داد.‌وی‌ میلادی‌

وی‌موفق‌به‌کسب‌جایزه‌نوبل‌در‌زمینه‌‌‌‌شوند.‌درسال‌‌شرایط‌بدون‌کپک‌زنده‌هم‌تخمیر‌می

شد‌یافته زنده‌ سلول‌ بدون‌ تخمیر‌ کشفیات‌ و‌ بیوشیمیایی‌ کردن‌‌‌‌.‌[]‌‌های‌ وکریستالیزه‌ جداسازی‌

 
1‌Louis pasteur 
2‌Wilhelm kuhne 
3‌Eduard Buchner 
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شناسی‌‌منجربه‌رفع‌موانع‌در‌مطالعات‌اولیه‌آنزیم‌‌1توسط‌جیمز‌سامند‌‌‌سال‌‌‌‌آنزیم‌»اوره‌آز«‌در

آنزیم.‌می‌گویند‌‌‌2شناسیآنزیمعلم‌‌را‌‌ها‌‌آنزیم‌‌گردید.‌مطالعه علم‌ در‌ نقطه‌عطف‌ شناسی،‌‌توان‌گفت‌

‌‌،‌مرغمطالعه‌بر‌روی‌لیزوزیم‌سفیده‌تخمکه‌با‌‌‌‌انجام‌گرفت‌‌‌توسط‌فیلیپس‌و‌همکارانش‌‌درسال‌‌

‌[.‌]‌ارائه‌شد‌ساختار‌کریستالی‌آن‌

 3کوفاکتورها 

‌اجزای کوفاکتورها ‌یمآنز برخی‌ غیرپروتئینی‌ آنزیمها‌ اینکه‌ برای‌ بتوانند‌‌هستند.‌ ها‌

ایفا کاتالیزوری نقش را‌ کوفاکتورها‌‌کنند،‌‌خود‌ مولکول‌ به‌ کوفاکتورها‌ این‌ از‌ برخی‌ دارند.‌ های‌‌نیاز‌

مولکول‌‌‌برخی‌‌.مس روی،‌ آهن، هاییون‌ مانند‌،‌‌هستند‌ غیرآلی گاهی آلی هایدیگر‌ که‌ ‌‌‌به‌‌‌هستند‌

آنجا‌‌.گویند‌یم ویتامین‌ هاآن واکنش‌‌کاتالیزوری‌‌‌نقش کوفاکتورها که‌‌‌از‌ هنگام‌ زیستی‌‌دارند،‌ های‌

که‌در‌ادامه‌‌‌‌6و‌اکتیویتورها‌‌‌5ها‌،‌کوآنزیم4گروه‌پروستتیک‌‌ها‌به‌سه‌دستهکوفاکتور‌‌.شوند‌مصرف‌نمی‌

 :شوند‌تقسیم‌می‌‌‌راجع‌به‌هر‌کدام‌به‌اختصار‌توضیح‌داده‌خواهد‌شد‌

 گروه پروستتیک  
 

‌‌پروتئین‌‌‌یک‌‌به‌‌محکم‌‌هایاتصال‌‌‌با‌‌که‌‌گویند‌می‌‌‌ساختاری‌‌به‌‌بیوشیمی‌‌در‌‌پروستتیک‌‌‌شه‌گروه‌یا‌ری

شامل‌قند،‌اسید‌‌‌‌های‌پروستتیکگروه‌.‌‌های‌عملکردی‌پروتئین‌را‌بر‌عهده‌گیردتواند‌نقش‌می‌متصل‌و‌‌

 .‌باشند‌مینوکلئیک،‌چربی‌و‌فسفر‌

 
1‌James Samand 
2‌Enzymatic science 
3‌Cofactors 
4‌Prosthetic group 
5‌Coenzymes 
6‌Actuators 
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 هاکوآنزیم 

کو مواقعی‌ )در‌ قوی‌ اتصالات‌ با‌ که‌ آلی‌هستند‌ قسمت‌‌وترکیباتی‌ به‌ متصل‌الانسی(‌ آنزیم‌ ‌‌پروتئینی‌

کوشوند‌می مولکول‌آنزیم‌.‌ غیرپروتئینیها‌ اجزا‌‌،های‌ از‌ و‌ آنزیم‌‌‌یآلی‌ ‌‌‌‌‌‌انتقال‌‌‌که‌‌هستند‌ها‌‌برخی‌

را‌‌گروه دیگر‌ ترکیب‌ بـه‌ ترکیـب‌ یـک‌ از‌ شـیمیایی‌ دارند‌های‌ فسفوریله‌ویتامین‌‌.برعهده‌ ‌‌شده‌‌‌های‌

(‌‌میوگلوبین‌‌‌و‌‌هموگلوبین‌‌در)‌‌هم‌‌انند‌م‌‌دیگر‌‌آلی‌‌و‌‌غیرویتامینی‌‌هایمولکول‌‌برخی‌‌و‌‌آب‌‌در‌‌محلول

 ها‌شامل:کوآنزیم‌‌[]‌‌گیرند‌جزء‌این‌دسته‌از‌ترکیبات‌قرار‌می‌

 1آپوآنزیم 

 .شودمی‌نامیده‌‌آنزیم‌بدون‌کوآنزیم،‌آپوآنزیم‌

 2هالوآنزیم  

 .‌نام‌داردشود،‌آنزیم‌کامل،‌هالوآنزیم‌هنگامی‌که‌کوآنزیم‌وارد‌ساختار‌آنزیم‌می‌

 اکتیویتورها 

و‌برای‌فعالیت‌‌‌‌شوند‌می‌‌به‌قسمت‌پروتئینی‌آنزیم‌متصل‌‌‌های‌فلزی‌هستند‌که‌با‌اتصالات‌ضعیفییون‌

 .باشد‌میها‌ضروری‌ها‌وجود‌آن‌تعدادی‌از‌آنزیم‌

 هابندی آنزیمطبقه 

آنزیم‌‌ هر‌ نامگذاری‌ طور‌‌برای‌ واکنبه‌ نام‌ مشتق‌ از‌ یا‌ آنزیم‌ آن‌ سوبسترای‌ از‌ شـیمیایی‌‌معمول‌ ش‌

استفاده‌ آن‌ به‌ پسوند‌‌‌‌مربـوط‌ یک‌ انتها‌ در‌ مـیآو‌ اضـافه‌ آن‌ بـه‌ لاکتـاز .شـودز‌  DNA2 ،1مثـل:‌

 
1‌Apoenzyme 
2‌Holoenzyme 
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الکل و‌ بندی‌‌‌‌.دهیدروژنازپلیمراز‌ طبقه‌ برای‌ مولکولی‌ زیست‌ و‌ شیمی‌ زیست‌ المللی‌ بین‌ اتحادیه‌

به‌شش‌‌‌‌بر‌اساس‌مکانیزم‌عملشان‌‌هاآنزیم.‌‌نماید‌میا‌پیشنهاد‌‌ر EC3هـا‌فهرسـت‌واژگـان‌عددآنزیم

 :شوند‌میبندی‌‌طبقه‌دسته

 4اکسیدوردوکتازها  -

را‌‌‌‌از‌یک‌ماده‌به‌ماده‌دیگر الکترون‌ یا‌‌هیدروژن‌ اکسیژن، انتقال،‌‌کاهش-اکسایش هایکاتالیز‌واکنش‌

‌دهند.انجام‌می‌

‌5ترانسفرازها  -

یک آنزیمی انتقال‌ که‌ ‌گروه است‌ ‌( گروهعاملی‌ یک فسفات( یا متیل‌ مثل‌ از‌ ‌به‌ ماده‌ را‌ ‌‌ماده‌‌

‌.کند‌می‌ کاتالیز‌ دیگر

‌6هیدرولازها  -

را آبکافت‌‌‌آنزیماین‌‌‌ شیمیایی‌ دیگر‌‌می‌ کاتالیز‌ پیوندهای‌ بیان‌ به‌ یک‌‌‌‌هیدرولازهاکند.‌ افزودن‌ با‌

‌.کنند‌ها‌را‌تجزیه‌می‌مولکول‌آب‌به‌ترکیبات‌مختلف‌آن

 7لیازها  -

کاتالیز‌‌ اکسیداسیون و‌ آبکافت‌ هایی‌جزهاز‌را‌‌،است‌که‌شکستن‌پیوندهای‌شیمیایی‌مختلف‌را آنزیمی

‌‌آدنیلات‌ شود.‌برای‌مثال‌آنزیمجدید‌یا‌یک‌ساختمان‌حلقوی‌می‌دوگانه‌‌‌‌پیوند‌ و‌اغلب‌باعث‌ایجاد‌یک

کند‌‌کاتالیز‌می‌ فسفات‌ و‌دو حلقوی‌‌فسفات‌‌مونو‌‌‌آدنوزین‌ را‌بهفسفات‌‌‌‌تری‌‌آدنوزین تجزیه‌‌سیکلاز‌که

 .یک‌لیاز‌است

 

‌

 
1‌Lactase 
2‌Deoxyribo Nucleic Acid 
3‌Enzyme commission number 
4‌Oxidoreductases 
5‌Transferases 
6‌Hydrolases 
7‌Lyases 
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‌1ایزومرازها -

‌.کند‌می‌ کاتالیز دیگریکیک‌مولکول‌را‌به‌ ایزومرهای‌ تبدیل‌این‌آنزیم‌

‌2لیگازها  -

با هاییآنزیم که‌ مولکول‌‌ کاتالیز هستند‌ قسمت‌یک‌ ترکیب‌ و‌ اولیه‌ یا‌‌بزرگ‌ همه‌ با‌ آن‌ از‌ هایی‌

 هستند‌و‌‌‌گرماگیرلیگازها‌معمولاً‌‌‌‌.سازند‌می‌ی‌را‌جدید‌‌‌هاییی‌از‌یک‌مولکول‌دیگر،‌مولکولهاقسمت

ATP (می‌فسفات‌‌تریآدنوزین‌‌ مصرف‌ )کمیسیون(‌‌‌‌عددهای‌‌درجدول‌‌.‌‌[]‌کنند‌‌(‌ گمارش‌

‌نمایش‌داده‌شده‌است.‌(EC)آنزیم‌

 EC)) )کمیسیون( آنزیم عددهای گمارش  .جدول  

‌نمونه‌‌واکنش‌شیمیایی‌شماتیک‌‌گروه

EC 1 

‌اکسیدوردوکتازها‌
𝐴𝐻 + 𝐵 → 𝐴 + 𝐵𝐻 (𝑟𝑒𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑) 

𝐴 + 𝑂 → 𝐴𝑂 ( 𝑜𝑥𝑖𝑑𝑖𝑧𝑒𝑑 ) 

‌لاکتات‌دهیدروژناز،‌اکسیداز

EC 2‌
‌ترانسفرازها

 

𝐴𝐵 + 𝐶 → 𝐴 + 𝐵𝐶 

‌ترانس‌آمیناز،‌کیناز‌

EC 3‌
‌هیدرولازها‌

𝐴𝐵 + 𝐻2𝑂 → 𝐴𝑂𝐻 + 𝐵𝐻 لیپاز،آمیلاز،‌پپتیداز‌

EC 4‌
‌لیازها‌

𝑅𝐶𝑂𝐶𝑂𝑂𝐻 → 𝑅𝐶𝑂𝐻 + 𝐶𝑂2 

𝑜𝑟 [𝑋 − 𝐴 − 𝐵 − 𝑌] → 

[𝐴 = 𝐵 + 𝑋 − 𝑌] 

‌آلدولاز دکربوکسیلاز،

EC 5‌
‌ایزومرازها

𝐴𝐵 → 𝐵𝐴 ،موتاز ایزومراز‌

EC 6‌
‌لیگازها‌

𝑋 + 𝑌 + 𝐴𝑇𝑃 → 𝑋𝑌 + 𝐴𝐷𝑃 + 𝑃𝑖 ،سینتتاز DNA لیگاز‌

 

 
1‌Isomerases 
2‌Ligases 
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‌ها سینتیک آنزیم 
آنزیم‌‌جهت‌های‌متعددی‌‌روش‌ قرار‌می‌مطالعه‌مکانیسم‌عمل‌ استفاده‌ به‌‌هامورد‌ مربوط‌ دانش‌ گیرد.‌

سه میزان‌‌ساختمان‌ به‌ ساختمانی‌ اطلاعات‌ ارزش‌ و‌ نموده‌ فراهم‌ را‌ مهمی‌ اطلاعات‌ پروتئین‌ بعدی‌

یافته‌است.‌این‌‌،‌‌زایی‌هدایت‌شده‌به‌محلزیادی‌توسط‌شیمی‌پروتئینی‌کلاسیک‌و‌جهش افزایش‌

رسی‌‌برمورد‌‌و‌عمل‌آنزیم‌‌‌‌ارآمینه‌را‌در‌ساختدهد‌که‌نقش‌هر‌اسید‌امکان‌می‌‌‌انشناس‌وری‌به‌آنزیمافن

برای‌درترین‌و‌مهمقدیمی.‌‌قرار‌دهند‌ آنزیمی،‌تعیین‌سرعت‌واکنش‌و‌‌‌‌و‌‌‌ساز‌‌‌ک‌ترین‌روش‌ کارهای‌

به‌‌‌‌چگونگی‌بررسی‌‌ پاسخ‌ در‌ این‌سرعت‌ استتغییر‌ آزمایشگاهی‌ پارامترهای‌ عن‌‌که‌‌‌تغییر‌ وان‌‌تحت‌

می شناخته‌ آنزیمی‌ ‌شود.‌سینتیک‌ میکائلیس‌‌ ‌1منتن‌_سینتیک‌ و‌‌ساده‌ ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ترین‌

هستند.‌با‌استفاده‌‌ همراه‌‌آنزیم با‌اثر‌‌است‌که‌‌ی‌یهاواکنش پیشنهادی‌برای سینتیک ترینشدهشناخته

روش‌‌ این‌ آنزیمخصوصیات‌‌از‌ از‌ بسیاری‌ میسینتیکی‌ توجیه‌ مدلشود.‌‌ها‌ ‌‌بار‌‌‌نخستین‌‌‌برای‌‌این‌

می ،آلمانی‌‌ند‌مدانش‌‌توسط‌ کانادایی 2لیسائکلیونور‌ دانشمند‌ معادله‌‌‌‌.شد‌معرفی‌‌‌‌3مادمنتن‌ و‌ این‌ در‌

‌‌به‌سمت‌تواند‌‌می‌‌شود،‌و‌ایجاد‌می (ES) سوبسترا‌‌-کمپلکس‌آنزیم‌وترکیب‌‌‌‌(S) با‌سوبسترا (E) آنزیم

‌‌شکل‌‌‌به‌‌منتن–سینتیک‌میکائلیس‌‌.کند‌یا‌تفکیک‌به‌آنزیم‌و‌سوبسترا‌پیشرفت‌‌‌‌(P)‌‌تولید‌محصول

 .شودمی‌‌نمایش‌داده‌‌زیر

𝐸 + 𝑆  

𝐾1    
→  

𝐾−1
←  

  𝐸𝑆 
   𝐾2
→   𝐸 + 𝑃 ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌(1-1‌)‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌                                                                                      

 .شودبه‌صورت‌زیر‌مشخص‌می(𝑉0) سرعت‌تشکیل‌محصول‌‌منتن‌–لیسمیکائمعادله‌‌استفاده‌از‌با

 𝑉0  =  𝑉𝑚𝑎𝑥  
[𝑆]

[𝑆]+𝐾𝑚
     (1-2)                                                                                            

های‌فعال‌توسط‌سوبستراها‌اشباع‌‌اهتمام‌جایگ‌زمانی‌که‌‌تا‌‌‌‌سرعت‌واکنش‌را‌‌،‌افزایش‌غلظت‌سوبسترا

نشان‌داده‌‌‌‌𝑉𝑚𝑎𝑥صورت‌‌به‌‌که‌‌‌‌نام‌دارد‌این‌نقطه‌سرعت‌بیشینه‌‌‌‌.‌سرعت‌واکنش‌در‌بردبالا‌می‌‌شوند‌

 
1‌Michaelis-Menten kinetics 
2‌Leonor Michaelis 
3‌Maud menten 
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ثابت‌میکائشودمی یا‌‌.‌ به‌نصف‌‌‌‌که‌در‌است‌‌غلظت‌سوبسترایی‌‌‌‌𝐾𝑚لیس‌ واکنش‌آنزیمی‌ آن،‌سرعت‌

حداکثری‌‌ بیان‌‌رسیده‌سرعت‌ سوبسترایش‌‌گر‌‌و‌ به‌ آنزیم‌ ترکیبی‌ شکل‌‌باشد‌میمیل‌ نمودار‌‌‌‌-.‌

‌دهد.منتن‌را‌نشان‌می‌-لیسمیکائ

‌

‌

 

 

 

‌

‌

‌

‌
 

 منتن   –نمودار میکائیلیس   2-1ل  شک

‌

‌و‌‌ 𝑉𝑚𝑎𝑥بزرگی‌و‌مفهوم‌واقعی‌‌امکان‌دارد‌‌‌‌اماکند.‌‌ها‌صدق‌میدر‌مورد‌بسیاری‌از‌آنزیم‌‌این‌معادله

 𝐾𝑚آنزیم‌دیگر‌‌ا به‌ آنزیمی‌ برای‌‌‌‌که‌‌باشد‌‌‌تفاوت‌داشته‌ز‌ و‌سینتیک‌‌محدودیت‌مهمی‌ پایدار‌ حالت‌

‌‌.‌محاسبه‌نمود‌‌توان‌برای‌هر‌آنزیم‌خاصصورت‌تجربی‌می‌را‌به‌‌𝐾𝑚 و𝑉𝑚𝑎𝑥 .‌پارامترهایاستها‌‌آنزیم

 و 𝑉𝑚𝑎𝑥 تعیین‌دقیق‌پارامترهای‌‌در‌‌منتن‌یک‌منحنی‌سهمی‌است‌‌-لیساز‌آنجایی‌که‌منحنی‌میکائ

 𝐾𝑚لینویورکند‌ایجاد‌مشکل‌می منحنی‌خطی‌ این‌مشکل‌ برای‌حل‌ این‌‌که‌‌ارائه‌شده‌‌‌‌1ک‌بر‌‌‌-.‌ در‌

 .‌[]‌‌شودمیت‌سوبسترا‌و‌سرعت‌واکنش‌استفاده‌ظمعادله‌از‌معکوس‌غل

1

𝑉0
= 

𝐾𝑚

𝑉𝑚𝑎𝑥
  .  

1

[𝑆]
 +  

1

𝑉𝑚𝑎𝑥
‌(1-3)                                                                             

 
1‌Lineweaver-Burk 
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معادله،‌‌ لینویوراین‌  ‌‌که‌‌زمانی‌‌‌.باشد‌میبرک‌‌-معادله‌
1

𝑉0
برابر‌را‌‌   در‌

1

[𝑆]
مستقیمی‌‌کنیمرسم‌‌  ،‌خط‌

 برابر‌‌‌‌این‌خط‌‌‌شیبشود.‌‌می‌‌حاصل
𝐾𝑚

𝑉𝑚𝑎𝑥
نمایش‌داده‌‌‌‌رک‌ب‌‌-لینویور‌‌نمودار‌‌.‌در‌شکل‌‌باشد‌می‌‌

‌شده‌است.

‌

‌

‌

‌

‌
 

 برک  -نمودار لینویور  3-1  شکل

 

نمودارمزیت‌‌ مقدارنین‌ که‌ است‌ این‌ دقیق‌را‌‌‌‌ 𝑉𝑚𝑎𝑥ی‌ صورت‌ میبه‌ تعیین‌  نمودار‌‌.‌‌کند‌تر‌

که‌کاربرد‌وسیعی‌در‌ارزیابی‌مهارکنندهای‌‌‌‌،شودمی‌‌نامیده‌نیز‌‌‌‌1مضاعف برک،‌نمودار‌معکوس‌-لینویور‌

 .‌[]‌‌آنزیمی‌دارد

‌ها ساختارآنزیم 

از‌سوبستراهایی‌آنزیماکثر‌‌ می‌‌ها‌ واکنش‌ آنها‌ روی‌ فقط‌‌،‌‌بزرگتر‌هستند‌ دهند‌که‌ از‌‌و‌ تعـداد‌کمـی‌

به‌این‌نواحی‌از‌آنزیم‌‌ می‌باشند.طور‌مستقیم‌درگیر‌کار‌کاتالیز‌‌آنزیم‌به‌روی‌برموجود‌های‌آمینهاسید‌

-جایگاهدارای‌‌ها،‌‌برخی‌از‌آنزیم.‌‌گویند‌‌‌2جایگاه‌فعال‌‌شود‌شامل‌میاسید‌آمینه‌را‌‌‌‌یا‌‌‌‌که‌حدود‌‌

طور‌‌‌‌به‌‌‌هی‌بـه‌طور‌مستقیم‌و‌گا‌‌در‌اکثر‌مواقع‌کـه‌‌‌‌هستند‌‌‌های‌کوچک‌هایی‌برای‌اتصال‌به‌مولکول‌

ایـن‌اتصالات‌به‌‌‌‌از‌‌‌که‌‌،‌کنند‌تبدیل‌میبـه‌محـصول‌‌در‌طول‌انجام‌واکنش‌‌غیرمستقیم‌سوبستراها‌را‌‌

 
1 Double-reciproal plot‌ 
2‌Active site 
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.‌هـر‌واحد‌آمینو‌‌نموداستفاده‌‌‌‌توان‌میجهت‌تنظیم‌افزایش‌یا‌کاهش‌فعالیت‌آنزیم‌‌‌‌ی‌مفید‌‌‌ن‌ابزارعنوا

شود.‌در‌اغلب‌‌آن‌میدر‌‌فرد‌‌‌‌که‌باعث‌ایجاد‌خصلت‌منحصر‌به‌‌دادهخاص‌به‌آنزیم‌‌ی‌‌ساختار‌‌،اسید‌

گردد‌که‌‌آنـزیم‌می‌‌‌در‌ساختارتغییرات‌‌ایجاد‌‌موجب‌‌‌‌،های‌شیمیاییها‌حرارت‌یا‌برخی‌از‌واکنشآنزیم

تغییر‌‌ آنزیم‌ ماهیت‌ به‌ می‌بسته‌ شده‌ برگشتبرگشت‌‌تواند‌ایجاد‌ یا‌ باشد‌پذیر‌ جمله‌‌ .[]‌‌ناپذیر‌ از‌

توان‌به‌مدل‌قفل‌و‌کلید‌و‌مدل‌‌میآنزیم‌ارائه‌شده‌است،‌‌‌‌عملکردیان‌چگونگی‌‌برای‌ب‌‌که‌‌هاییمدل

 :‌اشاره‌کرد‌تناسب‌القایی

‌مدل قفل و کلید 

رای‌ساختمان‌سوبسترا‌دا‌جایگاه‌کاتالیز‌آنزیم‌و‌شده‌استپیشنهاد‌‌1توسط‌امیل‌فیشرکه‌این‌مدل‌‌در‌

یکدیگر به‌‌‌‌طوری،‌‌هستند‌‌‌مکمل‌ فقط‌ هرآنزیم‌ قفل‌‌سوبسترای‌خاص‌خود‌متصل‌میکه‌ مثل‌ شود،‌

داده‌شده‌است.‌‌‌‌.‌درشکل‌‌وکلید‌ نمایش‌ فیشر‌ امیل‌ کلید‌ و‌ قفل‌ این‌مدل،‌‌مدل‌ نواقص‌ از‌ یکی‌

‌انعطاف‌ناپذیری‌جایگاه‌کاتالیز‌آنزیم‌است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 مدل قفل و کلید امیل فیشر   4-1شکل

 

 
1‌Hermann Emil Fischer 
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 1القاییمدل تناسب   2-6-1

این‌عقیده‌‌‌‌او‌بر‌‌‌.انجام‌داد‌‌اصلاحاتی‌را‌‌بر‌روی‌مدل‌قفل‌و‌کلید‌فیشر‌‌در‌سال‌‌‌‌ 2دانیل‌کوشلند‌

‌‌تواند‌میسوبسترا‌‌با‌‌کنش‌‌فعال‌آنزیم‌بعد‌از‌برهم‌‌گاهو‌جای‌‌هستند‌‌‌پذیرانعطاف‌‌اً‌ها‌نسبتآنزیمبود‌که‌‌

شکل‌مولکولی‌درساختمان‌پروتئینی‌‌‌‌تغییرسبب‌القاء‌یک‌‌‌‌سوبسترا‌‌طبق‌این‌نظریه‌ .یابد‌شـکل‌‌ تغییر

دهد‌‌جهت‌مناسبی‌قرار‌می‌‌را‌در‌‌های‌دیگرگروه‌‌گردد‌و‌با‌این‌عمل،‌آنزیم‌اسیدهای‌آمینه‌وآنزیم‌می‌

یا‌کاتالیز‌ اتصال‌و‌ انجام‌شود‌‌تا‌ به‌بهترین‌شکل‌ نظریه‌دانیل‌‌‌‌شمایی‌از‌‌شکل‌‌]‌‌)یا‌هردو(‌

‌دهد.‌کوشلند‌را‌نشان‌می

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 

 

 مدل تناسب القایی   5-1شکل

‌های آنزیمی عوامل موثربر سرعت واکنش 

)دمای‌‌‌دارد‌را‌بیشترین‌فعالیت‌و‌بالاترین‌سرعت‌‌آن‌که‌آنزیم‌در‌‌ی‌موجودات‌مختلف‌دمای‌در‌‌دما: -

‌.متفاوت‌است‌‌بهینه(

‌

‌.شودمیهای‌آنزیمی‌بیشتر‌هرچه‌غلظت‌آنزیم‌بیشتر‌باشد،‌سرعت‌واکنش‌غلظت آنزیم: -

 
1‌Induced Fit 
2‌Daniel Edward Koshland 
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‌بیشتر‌‌های‌آنزیمی‌نیز‌‌غلظت‌سوبسترا‌افزایش‌یابد‌سرعت‌واکنشمیزان‌‌هرچه‌‌‌‌غلظت سوبسترا:  

‌.ها‌محدود‌استمحدود‌است‌زیرا‌تعداد‌آنزیم‌‌اما‌این‌مقدارشود،‌می

کوفاکتور‌یا‌کوآنزیم‌‌ها‌برای‌انجام‌عمل‌خود‌نیاز‌به‌‌بعضی‌ازآنزیم‌‌ها:وکوآنزیم  غلظت کوفاکتورها  

‌.دارند‌

 هاها ونمکغلظت یون 

‌هامهارکننده 

مهم‌مهارکننده از‌ یکی‌ فارماکولوها‌ عوامل‌ شدهترین‌ شناخته‌ تاکنون‌ که‌ مهارکننده‌‌ژیکی‌هستند‌ اند.‌

آنزیم‌متصل‌می‌‌،آنزیم به‌ ومولکولی‌است‌که‌ ب‌می‌‌شود‌ ورود‌سوبسترا‌ مانع‌ آنزیم‌‌تواند‌ فعال‌ ه‌محل‌

های‌آنزیمی‌آهسته‌یا‌‌شوند‌واکنشباعث‌می‌‌یند‌کاتالیز‌شده‌و‌فرا‌‌ها‌موجب‌تداخل‌در‌مهارکنندهشود.‌‌

یا‌‌ را‌از‌بین‌ببرد‌و‌‌زاعامل‌بیمارییک‌‌تواند‌‌ا‌که‌مسدود‌کردن‌فعالیت‌آنزیم‌میآنج‌‌متوقف‌شوند.‌از

هستند.‌یک‌مهارکننده‌آنزیم‌‌عدم‌تعادل‌متابولیک‌را‌اصلاح‌کند،‌بسیاری‌از‌داروها‌مهارکننده‌آنزیم‌‌

-ثابت‌تفکیک‌آن،‌که‌نشان‌‌ها(‌و‌)عدم‌اتصال‌به‌سایرپروتئین‌‌1به‌انتخاب‌پذیری‌توجه‌‌‌دارویی،‌اغلب‌با

است آنزیم‌ مهار‌ برای‌ نیاز‌ مورد‌ غلظت‌ می‌‌دهنده‌ قرار‌ ارزیابی‌ مهارکننده.‌‌گیردمورد‌ های‌‌مطالعه‌

های‌آنزیمی‌فراهم‌کرده‌‌ات‌مهمی‌درمورد‌مکانیسمآنزیمی‌از‌اهمیت‌بالایی‌برخوردار‌است،‌زیرا‌اطلاع

مهارکننده است.‌ نموده‌ متابولیکی‌کمک‌ مسیرهای‌ بعضی‌ تعیین‌ به‌ بهو‌ مهارکننده ها‌ گروه‌ های‌‌دو‌

توانند‌رقابتی‌و‌‌های‌برگشت‌پذیر‌خود‌میشوند،‌که‌مهارکنندهناپذیر‌تقسیم‌میبرگشتو‌‌‌‌پذیربرگشت

 ها‌نشان‌داده‌شده‌است.‌نحوه‌عملکرد‌مهارکننده‌غیررقابتی‌باشند.‌درشکل‌‌

 
1‌Selectivity 
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‌ناپذیر های برگشتمهارکننده 
ناپذیر‌به‌‌به‌صورت‌برگشت‌‌و‌‌گونه‌شباهتی‌به‌سوبسترا‌ندارند‌هیچ‌‌ساختاری‌‌نظر‌‌ها‌از‌این‌مهارکننده

از‌نوع‌اتصالات‌کووالانسی‌‌‌‌صورت‌دائم‌و‌اتصالات‌معمولاً‌به‌‌که‌این‌‌،‌‌شوند‌زیم‌متصل‌می‌جایگاه‌فعال‌آن

نده‌به‌‌ها،‌آنزیم‌و‌مهارکندر‌این‌نوع‌مهارکننده‌‌احتمال‌تخریب‌جایگاه‌فعال‌آنزیم‌وجود‌دارد.‌‌‌است‌و

های‌‌یمناپذیر‌به‌آنزسیلین‌به‌صورت‌برگشتآیند.‌به‌عنوان‌مثال‌پنی‌شکل‌کمپلکس‌غیرفعال‌در‌می

‌ کند.ها‌جلوگیری‌میو‌از‌رشد‌باکتری‌شدهها‌متصل‌ای‌باکتریدیواره

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 

 
 هانحوه عملکرد مهارکننده  6-1شکل

‌پذیر های برگشتمهارکننده 
نوع‌مهارکننده و‌‌این‌ پیوندهای‌هیدروژنی‌ یونی،‌ پیوندهای‌ مانند‌ غیرکووالانسی‌ پیوندهای‌ ازطریق‌ ها‌

به‌‌برهمکنش آبگریز‌ میآنزیمهای‌ متصل‌ مهارکننده‌‌شوند.ها‌ و‌ سوبسترا‌ برگشتبرخلاف‌ ناپذیر‌‌های‌

واکنش آنزیم،‌تحت‌ به‌ اتصال‌ قرار‌نمیغالباً‌هنگام‌ به‌‌های‌شیمیایی‌ دیالیز‌ یا‌ رقیق‌شدن‌ با‌ و‌ گیرند‌

دو‌نوع‌اصلی‌‌‌‌گردد.و‌فعالیت‌آنزیم‌با‌برداشت‌مهارکننده‌به‌حالت‌اولیه‌خود‌باز‌می‌‌رفته‌راحتی‌از‌بین‌‌

‌.[د‌]و‌غیررقابتی‌هستن رقابتی‌های‌،‌مهارکنندهپذیرهای‌برگشتاز‌مهارکننده
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‌1تیروزین کینازها  
توانند‌‌شود‌و‌می‌های‌تهاجمی‌می‌ها‌که‌منجر‌به‌تشکیل‌تودهرشد‌غیرطبیعی‌سلولسرطان‌با‌‌بیماری‌‌

اد‌‌ایج‌‌ییندهای‌مختلفاتواند‌به‌علت‌فرمی سرطان .شودد،‌ایجاد‌میبدن‌گسترش‌پیدا‌کنن‌‌در‌سراسر

آن‌‌.شود از‌ کینازیکی‌ پروتئین‌ حد‌ از‌ بیش‌ تولید‌ ب‌‌‌ها‌ منجر‌ که‌ حد‌‌است،‌ از‌ بیش‌ فسفریلاسیون‌ ه‌

‌دهد.‌‌تواند‌عملکرد‌و‌فعالیت‌سلولی‌را‌تغییرشود‌و‌میها‌میپروتئین

‌ (ATP) فسفاتتریآدنوزین از‌مولکول‌ فسفات هیک‌گرو‌‌ل‌است‌که‌کارش،‌انتقا آنزیمی‌‌کینازتیروزین‌

آنزیم‌مهم‌نقش‌یک‌کلید‌»خاموش«‌‌ پروتئین به از‌فعالیت‌‌‌-است.‌این‌ های‌»روشن«‌را‌در‌بسیاری‌

می‌ ایفا‌ تیروزین‌سلولی‌ زیرمجموعه‌ کینازها کند.‌ کینازها هایاز‌ اتصال‌‌ پروتئین‌ کارشان‌ که‌ هستند‌

آمینه‌گروه‌ اسید‌ به‌ فسفاتی‌ همچونهای‌ دیگر‌ اسید‌ به فسفات گروهِ‌‌.است 3ترئونین و 2سرین های‌

پروتئین‌ تیروزین آمینه پروتئین‌در‌ فسفریلاسیون‌ و‌ است‌ متصل‌ توسط‌ها‌ مراحل‌‌ کینازها ها‌ از‌ یکی‌

سلول‌سانی‌‌رپیام مهم آنزیم‌‌‌.باشد‌می‌‌ها‌در‌ ژنی،‌ جهش‌ اثر‌ در‌ حالت‌‌اگر‌ در‌ کیناز‌ تیروزین‌ های‌

رشد‌‌ کنترل،‌ غیرقابل‌ میزان‌ به‌ سلول‌ بمانند،‌ باقی‌ ی‌‌کرده‌»روشن«‌ از‌‌که‌ های‌‌سلول‌‌‌هایگی‌ویژکی‌

  .سرطانی‌است

تیروزین‌ تیروزی کیناز،‌یکهر‌ را‌ج فسفاتاز نپروتئین‌ دارد‌که‌گروه‌فسفات‌  کند.می‌‌دامخصوص‌

کیناز‌است‌‌ژن‌کد‌کننده‌پروتئین‌‌ژنوم‌پروتئین‌کیناز‌انسانی‌که‌به‌کینوم‌معروف‌است،‌شامل‌‌

ژن‌‌که تیروزیناین‌ نوع‌ دو‌ بیان‌ باعث‌ ‌کیناز،ها‌ ‌رسپتور‌ ‌کینازتیروزین‌ ‌‌ ‌و‌‌‌ کیناز‌‌تیروزین و‌

‌‌کیناز‌شناخته‌شده‌است‌که‌در‌‌رسپتور‌تیروزین‌‌در‌انسان‌‌.‌‌[‌‌و‌‌شوند‌]سیتوپلاسمی‌می

 توانیم‌به‌مواردی‌چون‌گیرنده‌انسولین،ترین‌اعضای‌این‌گروه‌میگیرند‌و‌از‌معروف‌زیر‌گروه‌جای‌می‌

 
1‌Tyrosine kinases 
2‌Serine 
3‌Threonine 

https://www.payamesalamat.com/%d9%87%d9%85%d9%87-%da%86%db%8c%d8%b2-%d8%af%d8%b1-%d9%85%d9%88%d8%b1%d8%af-%d8%b3%d8%b1%d8%b7%d8%a7%d9%86/
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%DB%8C%D9%86_(%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87)
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A6%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA%D8%A7%D8%B2
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فاکتور پلاکت‌‌‌گیرنده  ،(EGFR)‌‌1مالراپید‌‌‌رشد‌‌‌گیرنده‌ از‌ مشتق‌ رشد‌  اشاره(  (PDGFR  2فاکتور‌

‌تیروزین‌کینازها‌در‌انسان‌شامل‌چهار‌پروتئین‌هستند‌که‌عبارت‌اند‌از:‌‌‌.کنیم

-‌ErbB-1 که‌تحت‌عنوان‌ HER1 یا EGFR شودهم‌شناخته‌می‌. 

- ErbB-2  که‌در‌انسان HER2 و‌در‌جوندگان neu شودنامیده‌می.‌

-‌ErbB-3  که‌ HER3 شودنیز‌نامیده‌می‌.‌

- ErbB-4  که HER4 [و‌‌‌]‌شود‌مینیز‌نامیده‌‌.‌

‌اپیدرمال  گیرنده فاکتور رشد 
شد‌‌‌4کوهن‌استنلی توسط‌‌‌درسال‌‌‌‌EGF 3اپیدرمال‌‌‌رشد‌ فاکتور کشف‌ موش‌ و‌‌وی‌‌ ‌‌.در‌

سال‌‌‌‌شهمکاران گیر‌‌در‌ کشف‌ به‌ رشد‌موفق‌ فاکتور‌ این‌‌‌‌.د‌شدن (EGFR)‌‌الاپیدرم‌‌نده‌ در‌

گیرنده کشف‌ منظور‌ به‌ برایتحقیق‌ سلول‌ سطح‌ سلول‌‌ EGFهای‌ کشت‌ توانایی‌‌از‌ که‌ انسانی‌ های‌

در‌‌‌‌الاپیدرم‌‌رشد‌‌‌دار‌شده‌را‌داشتند‌استفاده‌شد‌و‌گیرنده‌فاکتور‌نشان‌‌الاپیدرم‌‌اتصال‌به‌فاکتور‌رشد‌

یافت‌شد‌ سلول‌ فاکتور‌‌‌.‌سطح‌ سلول‌‌اپیدرمال‌‌‌‌رشد‌‌‌گیرنده‌ بین‌غشایی‌در‌سطح‌ بزرگ‌ گیرنده‌ یک‌

ساخت نظر‌ از‌ که‌ گلیکوپروتئین‌‌اریاست‌ طول‌‌کیلودالتونی‌‌،‌ به‌ محصول‌‌‌‌اسیدآمینه‌‌،‌ و‌

شماره‌‌می C-ERBB پروتوانکوژن کروموزوم‌ برروی‌ پروتئین‌ این‌ کدکننده‌ ژن‌ در‌‌‌‌باشد.‌ و‌ انسان‌

دارد.‌‌ ‌‌217Pموقعیت پروتئینقرار‌ گیرنده‌‌این‌ تیروزینعضو‌خانواده‌ گیرنده‌ ساختار‌‌است.‌‌‌کینازهای‌

رشد‌ هر‌‌‌الاپیدرم‌‌فاکتور‌ که‌ است‌ صورت‌ این‌ سه‌‌پرس‌‌‌به‌ شامل‌ یک‌‌است‌‌5دامنه‌تور‌ خارج‌‌‌‌دامنه‌،‌

یک‌‌ ومنفرد‌هیدروفوبیک‌عبور‌کننده‌از‌غشا‌‌‌دامنهیک‌(،‌به‌لیگاند‌)انتهای‌آمینی‌اتصال‌یابنده‌سلولی

‌.‌[] باشد‌می(‌کینازی‌)انتهای‌کربوکسیلی‌تیروزین‌‌دامنهناحیه‌سیتوپلاسمی‌حاوی‌‌

 
1‌Epidermal growth factor reseptor 
2‌Platelet-Derived grows factor receptor 
3‌Epidermal growth factor 
4‌Stanley Cohen 
5‌Domain 
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‌اپیدرمال در سرطان نقش گیرنده فاکتور رشد 
گزایی‌و‌مقاومت‌در‌‌سلولی،‌تحرک‌سلول،‌ریندهایی‌از‌جمله‌تکثیر‌‌ادر‌فرگیرنده‌فاکتور‌رشداپیدرمال‌‌

آپوپتوز‌ دارد.‌‌‌برابر‌ ژن‌‌‌نقش‌ در‌ پروتئینجهش‌ این‌ مسئول‌ سرطانهای‌ از‌ بسیاری‌ بروز‌ باعث‌ ‌‌‌ها‌ها‌

اکثر‌تومورها‌بیان‌بیش‌از‌حد‌گیرنده‌‌ طی‌تحقیقات‌صورت‌گرفته،‌مشخص‌شده‌است‌که‌در‌‌شود.می

ایفا‌می‌ فاکتور‌رشد‌ برای‌فعالیت‌‌این‌گیرنده‌‌ند.کاپیدرمال‌نقش‌بسیار‌مهمی‌ ها‌اهداف‌بسیار‌مهمی‌

می سرطان‌ ضد‌ ]عوامل‌ می-باشند‌ سرطان‌ به‌ منجر‌ که‌ ژنتیکی‌ تغییرات‌ توسط‌‌[.‌ شوند‌

ترین‌‌زنند.‌از‌جمله‌شایعکینازها‌را‌برهم‌میرسپتور‌تیروزین‌‌‌زوریسازوکارهای‌مختلفی‌فعالیت‌کتالی

توان‌به‌جهش‌های‌نقطه‌‌دهند‌می‌کینازی‌را‌تحت‌تأثیر‌قرار‌می‌تیروزین‌های‌رسپتور‌‌تغییراتی‌که‌ژن

از‌سرطان اپیدرمال گیرنده‌فاکتور‌رشد‌ ای‌و‌تکثیر‌ژنی‌اشاره‌کرد.‌تغییرات ها‌به‌عنوان‌‌در‌بسیاری‌

یا‌تکثیر‌ژنی‌توصیف‌مینتیجه از‌جهش‌ القا‌کننده‌ای‌ بازآراییشود‌که‌ و‌ بیان‌بالای‌پروتئین‌ های‌‌ی‌

در‌پیشرفت‌تومور‌و‌پیش‌آگاهی‌بقا‌در‌‌ ‌‌EGFRتأثیر‌سطوح‌‌‌در‌سال‌‌‌‌[.باشد‌]‌می‌‌ساختاری

مورد‌بررسی‌‌ نمونه‌بیمار‌مبتلا‌به‌سرطان‌روده‌بزرگ،‌با‌استفاده‌از‌روش‌اتصال‌رسپتور‌رادیویی‌‌

گردید‌‌مشاهده‌‌ EGFR واقع‌شد‌و‌ارتباط‌معناداری‌بین‌کاهش‌بقا‌و‌پیشرفت‌تومور‌با‌افزایش‌سطح

[‌.]‌

‌EGFRمکانیسم عمل پروتئین  

سیگنال توسط‌ دقت‌ به‌ بدن‌ های‌ سلول‌ میرفتار‌ تنظیم‌ محیطی‌ هر‌های‌ می‌‌‌گردد.‌ به‌‌سلول‌ تواند‌

بایست‌وضعیت‌نهایی‌سلول‌را‌برای‌تمایز،‌‌ها‌میهای‌ویژه‌پاسخ‌دهد‌و‌این‌سیگنالبعضی‌از‌سیگنال

نوع‌پاسخ‌سلول‌به‌سیگنال‌خارجی‌سلولی،‌برحسب‌‌ریزی‌شده‌مشخص‌کنند.‌‌یا‌مرگ‌برنامه‌‌تکثیر‌و‌

‌‌اپیدرمال‌‌.‌اتصال‌لیگاند‌به‌گیرنده‌فاکتور‌رشد‌است‌‌دهی‌متفاوتنوع‌گیرنده‌سلول‌و‌سیستم‌علامت

راه سیگنالموجب‌ واندازی‌ پیچیده‌ سلولی‌ داخل‌ از‌‌‌‌های‌ که‌ اطلاعاتی‌ ترتیب‌ بدین‌ که‌ شده،‌ مهمی‌
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می دریافت‌ پلاسمایی‌ غشای‌ دس‌سطح‌ به‌ بخششوند‌ سایر‌ و‌ هسته‌ رونویسی‌ ابلاغ‌‌تگاه‌ سلول‌ ‌‌های‌

با‌بروز‌‌ کینازهای‌گیرندهتیروزین‌ سایرو‌‌‌‌الاپیدرم‌‌در‌گیرنده‌فاکتور‌رشد‌‌‌رسانیپیامکاهش‌‌‌‌گردند.می

ارتباط‌‌ آلزایمر چون‌‌ییهابیماری باشد‌در‌ افزایش‌‌می‌ گیرنده‌‌رسانیپیام.‌همچنین‌ این‌ بروز‌‌در‌ با‌ ها‌

سرطان‌‌‌زیادیتعداد‌‌ میها‌‌از‌ سالهای‌‌‌‌.شد‌بامرتبط‌ زمینه‌‌هاییبررسی‌‌در‌ اثبات‌‌در‌ ی‌

گیرنده‌‌‌‌به EGF اتصال‌‌نتایج‌نشان‌داد‌که‌در‌زمانگرفت.‌‌‌‌صورتفعالیت‌کینازی‌گیرنده‌فاکتور‌رشد‌‌

داخل‌سلولی‌به‌صورت‌یک‌‌‌‌شده‌و‌دامنهفعال‌‌ EGFR با‌تشکیل‌دایمر‌با‌دیگر‌مولکول‌‌EGFRخود،‌‌

تا‌خود‌و‌سپس‌‌‌‌کند‌فعالیت‌خود‌را‌آغاز‌می‌بخشی‌از‌پروتیئن‌به‌صورت‌یک‌آنزیم‌‌کرده‌و‌‌‌‌عمل‌‌کیناز

‌.[]‌‌های‌داخل‌سلولی‌را‌فسفریله‌کند‌دیگر‌پروتیئن

‌1ها کینازولین 
های‌به‌عنوان‌مهارکننده‌‌‌ canertinibو   gefitinib  ،lapatinib،erlotinibمانند‌‌ هاکینازولین  بسیاری‌از

گیرنده‌ رشد‌‌‌قوی‌ و‌‌شده‌‌شناختهاپیدرمال‌‌‌‌فاکتور‌ درمانی‌‌از‌‌اند‌ سرطان‌‌‌بالاییپتانسیل‌ درمان‌ ‌‌در‌

هتروسیکلیک‌‌‌‌ها‌کینازولین.‌‌برخوردارند‌ ترکیبات‌ از‌ معروف‌ دسته‌ یک‌ به‌ دامنه‌‌‌‌هستند‌متعلق‌ که‌

ضد‌فشار‌خون،‌ضد‌‌عوامل‌‌ها‌به‌عنوان‌‌آن‌‌[.‌‌و‌‌‌]د‌‌ندههای‌درمانی‌را‌نشان‌می‌وسیعی‌از‌فعالیت

ویروسی،‌ ضد‌ می‌‌باکتری،‌ استفاده‌ سرطان‌ ضد‌ داروهای‌ و‌ تشنج‌ ضد‌ ضددرد،‌ التهاب،‌  ‌‌د‌نشوضد‌

[].‌‌‌

کینازولین‌‌بسیاری شدهاز‌ گزارش‌ هدف‌ چند‌ دارای‌ سرطان‌ ضد‌ عوامل‌ عنوان‌ به‌ اها‌ که‌ ین‌‌اند‌

ردوکتاز‌‌‌‌ز،‌آلدو(EGFR)‌‌اپیدرمال‌‌مختلف‌مانند‌گیرنده‌فاکتور‌رشد‌های‌‌مهار‌آنزیم‌‌ند‌از:اهداف‌عبارت

(AR،)ردوکتازدی‌‌ تیمیدیلات‌‌(،DFR)‌‌هیدروفولات‌ مونوفسفره‌‌‌‌(،FTS)  زسنتا فولات‌ گانوزین‌

آنکوژن‌‌‌‌فسفودی‌استراز،  (cGMP)ای‌‌چرخه کیناز‌و‌سارکوم‌‌سلولی‌‌تیروزین،  (erB2)اریتروبلاستوز‌

 
1‌Quinazolines 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2_%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2_%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2_%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
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(c-Src)ها‌فعالیت‌ضد‌سرطانی‌خود‌را‌با‌مهار‌سیستم‌ترمیم‌‌کینازولین‌‌.‌سایر‌[]‌‌‌کیناز‌تیروزین‌‌

DNAمی‌‌‌ تولید‌ توبولین‌ مهارکنندهیا‌ دارای‌ دیگر‌ مشتقات‌ از‌ بسیاری‌ دوگانه‌‌کنند.‌ پلیمراز‌ های‌

EGFR/‌،نشان‌داد‌که‌‌‌‌مطالعه‌مدلسازی‌این‌داروها‌‌مانند‌مشتقات‌آمیدوکینوکسیالین.‌‌توبولین‌هستند

هسته‌‌‌‌های‌مختلف‌هستند.های‌ضد‌سرطانی‌دارای‌قطعات‌کینازولین‌حاوی‌جایگزینتمام‌این‌مدل

‌‌متصل‌‌‌ N(‌و‌دو‌اتم‌دهنده‌الکترونحلقه‌آروماتیکنازولین‌حاوی‌یک‌دامنه‌هیدروفوب‌)سیستم‌‌یک

قسمت‌‌‌.ساختار‌کینازولین‌نمایش‌داده‌شده‌است‌‌در‌شکل‌‌‌‌شده‌به‌یک‌حلقه‌هتروسیکل‌است

به‌‌هیدروف با‌‌های‌استخلافوب‌ یا‌هتروسیکل‌ آلیفاتیک‌ الکترونیکی‌‌محیط‌‌‌مختلف‌حلقه‌ ‌‌مختلف‌های‌

 شود.‌می‌‌استخلاف‌‌یا‌‌‌‌ی‌‌در‌موقعیت‌ها‌‌‌لهتروسیک‌‌ویشود،‌در‌حالی‌که‌قسمت‌حلقمتصل‌می

درموقعیت‌‌ هالوژن‌ استخلاف‌ طریق‌ از‌ ساختار‌ در‌‌‌‌تنظیم‌ فنیل‌ استخلاف‌ همچنین‌ و‌ کینازولین‌

‌.‌[] بخشد‌فعالیت‌ضد‌سرطانی‌این‌ترکیبات‌را‌بهبود‌می‌‌موقعیت‌‌

‌

 ساختار کینازولین   7-1شکل

‌1داکینگ مولکولی 

کامپیوتر،‌شیمی‌و‌فیزیک‌‌‌‌ستی،‌‌زیعلوم‌‌‌‌مانند‌‌‌هادر‌تعامل‌با‌سایر‌ر‌شته‌‌2بیوانفورماتیک‌علم‌‌ه‌‌زامرو

مکانیک‌‌) و‌ کوانتومی‌ مکانیک‌ معادموکاربرد‌ شرودینگرلالکولی،‌ نیوتن‌لامعاد‌‌،ت‌ فیزیک‌ ...‌‌ت‌ به‌‌(‌‌و‌

 
1‌Molecular Docking 
2‌Bioinformatics 
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چندرشته عنوان علم‌ ‌یک‌ ‌ی‌ا‌ ش‌‌ ‌یهاخهادر‌ ‌مختلفی‌ ‌چون‌ اُ‌ ‌1میکمطالعات‌ ،‌2ژنومیک‌)‌

را‌در‌‌‌‌ینقش‌چشمگیر‌‌و...‌‌اتیبشیمی‌محاس‌،‌‌5،‌کموانفورماتیک‌و‌...(‌‌4اینترکتومیک‌‌،3ترانسکریپتومیک‌

و‌پیشگویی‌‌‌‌سازی‌‌اتمی،‌مدل‌‌‌حها‌در‌سطختار،‌بررسی‌برهمکنش‌بین‌ملکولاعلوم‌آنالیز‌توالی‌و‌س‌

‌‌که‌ علاوه‌بر‌اینین‌علم‌‌ا‌‌و...‌ایفا‌کرده‌است.‌‌جدید‌‌‌ی‌ها‌‌عملکرد‌سیستم‌ایمنی،‌طراحی‌دارو‌و‌واکسن

به‌‌بس‌ شده‌ علمی‌ تحقیقات‌ تسریع‌ پروژه‌‌دلیلب‌ با‌ اط‌‌یهاتعامل‌ به‌ دستیابی‌ به‌ منجر‌ عات‌‌لاژنوم‌

یستی‌گردیده‌است.‌در‌این‌راستا‌شناسایی‌برهمکنش‌میان‌‌زمختلف‌علوم‌‌‌‌یها‌مینهز‌در‌‌‌‌دییازبسیار‌‌

بیوانفورماتیکی‌‌‌‌ی‌هاروش‌‌‌باشد.مختلف‌در‌سطح‌اتمی‌از‌اهمیت‌بالایی‌برخوردار‌می‌‌ی‌هالکولو‌مماکرو

ابزارها بر‌ تکیه‌ داده‌‌یختاراس‌‌‌ی‌با‌ پایگاه‌ نتایج‌‌پیشتوانایی‌‌‌‌اغلب‌‌‌موجود،‌‌ی‌هاو‌ تکمیل‌ و‌ بینی‌

برزآ با‌ رابطه‌ در‌ ماکروممایشگاهی‌ میان‌ دارند‌‌ستی‌‌زیهای‌‌لکولوهمکنش‌ میان‌‌‌‌و‌را‌ پلی‌ عنوان‌ به‌

یند‌تحقیقات‌‌اها‌در‌فرهزینه‌‌مان‌وجویی‌در‌ز‌صرفهب‌‌باتی،‌س‌بمحاس‌‌‌یهات‌تجربی‌و‌رهیافتامایشزآ

‌[.‌د‌]نشومیعلمی‌

ا این‌‌یکی‌ که‌‌‌‌بیوانفورماتیکی‌‌یهاروش‌ز‌ است،‌ ملکولی‌ داکینگ‌ کلید‌یک‌‌روش‌ ‌برای‌‌‌‌یروش‌

س‌بپیش برهماینی‌ و‌ کمپلکس‌ ماکرومختار‌ یکدیگر‌‌لکولو‌کنش‌ با‌ سط‌‌(لیگاند‌-گیرنده)ها‌ ‌‌اتمی‌‌‌حدر‌

یند‌‌اکه‌به‌طور‌معمول‌در‌فر‌‌استهای‌کلیدی‌شیمی‌محاسباتی‌‌داکینگ‌مولکولی،‌یکی‌از‌روش‌‌‌.است

از‌آن‌استفاده‌می از‌‌‌‌.‌شوداکتشاف‌دارو‌ به‌اط،‌می‌این‌روش‌با‌استفاده‌ اتصال‌‌عاتی‌مانند‌محل‌‌لاتوان‌

-کنش‌و‌انرژیهای‌لیگاند‌در‌بر‌همتئین‌یا‌اتملیگاند‌به‌پروتئین،‌نقش‌هر‌یک‌از‌آمینواسیدهای‌پرو

نیز‌با‌ DNA کنش‌دو‌پروتئین‌با‌یکدیگر‌و‌یا‌لیگاند‌باچنین‌ارزیابی‌بر‌هم‌های‌اتصال‌دست‌یافت.‌هم

ت‌فعال‌گیرنده‌و‌تخمین‌‌گیری‌لیگاند‌نسبت‌به‌ساییافتن‌بهترین‌جهت .‌پذیر‌استاین‌تکنیک‌امکان

داکینگ‌‌ الگوریتم‌ مهم‌ جنبه‌ دو‌ پیوندی‌ ا‌‌.هستند‌انرژی‌ هدف‌ ملکولی،‌‌زاساساً‌ بینی‌‌پیش‌‌داکینگ‌

 
1‌Omic 
2‌Genomics 
3‌Transcriptomic 
4‌Interactomic 
5‌Chemoinformatics 
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‌‌بار‌در‌سال‌‌‌نخستیناین‌روش‌‌.‌‌است‌‌اتیبمحاس‌‌‌یهاروش‌‌‌زگیرنده‌با‌استفاده‌ا-ساختار‌پیچیده‌لیگاند‌

در‌مراحل‌‌زی‌‌مجا‌‌ی‌ن‌ابزار‌جستجوه‌به‌طور‌گسترده‌به‌عنوازمورد‌استفاده‌قرار‌گرفت‌و‌امرو 

‌‌شود‌یند‌توسعه‌دارو‌به‌کار‌برده‌میااولیه‌فر

‌یند انجام داکینگ مولکولی فرا 
میافر اصلی‌ مرحله‌ دو‌ شامل‌ داکینگ‌ گیری‌ :باشد‌‌‌یند‌ نمونه‌ مرحله‌ اول،‌ ایجاد‌‌شامل‌‌‌‌1مرحله‌

جهت‌‌ی‌هاکانفورماسیون بررسی‌ و‌ لیگاند‌ یک‌ نسآن‌‌یگیرمختلف‌ گیرنده‌‌بها‌ فعال‌ جایگاه‌ به‌ ‌‌‌‌‌ت‌

مختلف‌یک‌لیگاند‌و‌بررسی‌‌‌‌یهایبند‌ایجاد‌صورت‌‌برایجستجو‌‌‌‌یها.‌در‌این‌مرحله‌الگوریتمباشد‌می

نسآن‌‌یگیرجهت استفاده‌‌بها‌ گیرنده‌ فعال‌ جایگاه‌ به‌ کلی‌‌الگوریتم‌‌.گردند‌می‌ت‌ دسته‌ سه‌ به‌ ها‌

 .شوند‌و‌جستجو‌به‌صورت‌تصادفی‌تقسیم‌می‌‌سیستماتیک‌ی‌ستجوج‌،اساس‌تطابق‌شکل‌جستجو‌بر

‌‌ی‌بند‌انتخاب‌بهترین‌ترکیب‌و‌یا‌بهترین‌صورت‌‌برایکه‌از‌آن‌‌‌‌دهی‌استزمرحله‌امتیامرحله‌دوم،‌‌

در‌طول‌‌.‌‌گرددمی‌‌استفادهبه‌عنوان‌مرحله‌سنجش‌تمایل‌اتصال‌لیگاند‌به‌گیرنده‌‌همچنین‌‌و‌‌ لیگاند‌

لیگاند‌را‌در‌جایگاه‌فعال‌گیرنده‌‌‌‌زمختلفی‌ا‌‌ی‌ها‌الگوریتم‌داکینگ‌کنفورماسیون‌‌،یبردار‌‌مرحله‌نمونه

براس‌می‌‌‌قرار تابع‌امتیاادهد‌و‌ ایدهمی‌‌‌یبند‌‌‌به‌ها‌را‌رتدهی‌آنزس‌ امتیاکند.‌در‌حالت‌ تابع‌ دهی‌‌زآل‌

امتیا انرژ‌‌منفی‌(‌‌زبهترین‌ ا(‌‌گیرنده-اتصال‌لیگاند‌‌‌زادآ‌‌‌یترین‌ به‌‌‌‌زرا‌به‌کنفورماسیونی‌ لیگاند‌متصل‌

 .باشد‌‌)حداقل‌مقدار(در‌بهترین‌حالت‌خود‌‌ی‌انرژ‌حلحاظ‌سط‌زدهد‌که‌اگیرنده‌اختصاص‌می

‌نرم افزارهای رایج داکینگ مولکولی 

مولکولی‌توسعه‌یافته‌است.‌هرکاربر‌بسته‌به‌نوع‌محاسبه‌و‌‌نرم‌افزارهای‌زیادی‌جهت‌انجام‌داکینگ‌‌

کند.‌‌افزار‌مورد‌نیاز‌خود‌را‌انتخاب‌میدارد‌نرم‌‌و‌الگوریتم‌جستجو‌انتظار‌تابع‌امتیازدهی‌‌‌‌دقتی‌که‌از‌

 
1‌Sampling 
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نرم می‌چند‌ قرار‌ استفاده‌ مورد‌ مجازی‌ غربالگری‌ جهت‌ که‌ کاربردی‌ از:افزار‌ عبارتند‌  Dockگیرند‌

blaster ،Auto dock،Molgero   ،flex  ،Glide htvs،  Plants  ،ICM    وLigmatch‌‌

نرمپرکاربرد نرم‌ترین‌ مولکولی‌ داکینگ‌ انجام‌ جهت‌ یک‌‌افزار‌ عنوان‌ به‌ بیشتر‌ که‌ است‌ اتوداک‌ ‌‌افزار‌

داکینگنرم به‌منظور‌پیش  افزار‌ مجازی‌ آزمایش‌های‌ مولکولمولکولی‌در‌ اتصال‌ های‌‌بینی‌چگونگی‌

گیرنده به‌ آن‌‌کوچک‌ بعدی‌ سه‌ ساختار‌ که‌ استای‌ می‌‌مشخص‌ در‌  شود.استفاده‌ افزار‌ نرم‌ ‌‌‌‌‌‌این‌

کمپلکسپیش پیکربندی‌ آنزیمبینی‌ پپتید‌_های‌ برهمآنتی_مهارکننده،‌ حتی‌ و‌ کنش‌‌بادی‌

با‌موفقیت‌استفاده‌شده‌است‌‌_پروتئین از[]پروتئین‌ برنامه‌ این‌ اتصال،‌‌های‌شبیهالگوریتم‌‌.‌ سازی‌

کند.‌اتوداک‌‌های‌جستجو‌استفاده‌میعنوان‌الگوریتمبه‌‌‌‌1ژنتیک‌و‌الگوریتم‌ژنتیک‌لانمارکین‌الگوریتم‌‌

افزار‌آن‌را‌به‌‌و‌رایگان‌بودن‌این‌نرم‌‌است‌‌ترینسبت‌به‌سایر‌رقبای‌خود‌دارای‌پایگاه‌اطلاعاتی‌قوی

دلیل‌‌ به‌ است.‌ کرده‌ تبدیل‌ دانشگاهی‌ محبوب‌ افزار‌ نرم‌ دادهیک‌ از‌ بالایی‌ بسیار‌ حجم‌ و‌‌تولید‌ ها‌

اند‌‌ای‌ایجاد‌شدههای‌داده.‌بنابر‌این‌پایگاهاستها‌امری‌ضروری‌‌ی‌آناطلاعات،‌سازماندهی‌و‌ذخیره

دهند‌که‌از‌‌و‌به‌جوامع‌علمی‌اجازه‌می‌‌لاعات‌زیستی‌ذخیره‌شدهها‌حجم‌بسیار‌زیادی‌از‌اطکه‌در‌آن

اسید‌ارائه‌شد،‌‌های‌نوکلئیکدر‌مجله‌پژوهش‌‌‌‌ه‌در‌سالها‌استفاده‌نمایند.‌طبق‌گزارشی‌ک‌آن

‌‌‌‌PDB‌‌bindپایگاه‌داده‌‌‌‌توان‌به‌می‌‌‌هابین‌آناز‌‌ای‌زیستی‌وجود‌دارد‌که‌‌پایگاه‌داده‌‌حدود‌‌

 .اشاره‌کرد‌][‌‌ZINCو‌پایگاه‌داده‌‌‌و

‌ایهای رایانهسازی شبیه 
شبیه روش‌رایانههای‌‌سازیامروزه‌ بهترین‌ از‌ یکی‌ وای‌ ساختار‌ بررسی‌ برای‌ موجود‌ مواد‌‌ های‌ ‌رفتار‌

نقش‌‌هستند‌ زمینه‌‌و‌ تمامی‌ پیشرفت‌ در‌ را‌ میمهمی‌ ایفا‌ مهندسی‌ و‌ علوم‌ درگذشته‌‌های‌ ‌کنند.‌

روش‌بررسی از‌ تنها‌ امکانهای‌علمی‌ تجربی‌ بود.‌روش‌های‌ که‌‌پذیر‌ ترکیباتی‌ برای‌ فقط‌ تجربی‌ های‌

 
1‌Lamarckian genetic 
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می کار‌ به‌ هستند‌ پایدار‌ موجود‌ دردرشرایط‌ روش‌روند‌ که‌ ترکیبات‌‌صورتی‌ برای‌ ‌ محاسباتی‌ های‌

ای‌در‌‌سازی‌رایانهاند‌نیز‌قابل‌استفاده‌هستند.‌اولین‌شبیهحتی‌ترکیباتی‌که‌هنوز‌ناشناخته‌‌ناپایدار‌و

متروپلیس‌‌سال سی‌‌و‌‌1توسط‌ برروی‌ روش‌‌همکارانش‌ پیدایش‌ منجربه‌ که‌ گرفت‌ انجام‌ الات‌

‌سازی‌‌شبیه

درمونت شد.‌ دهه‌‌‌‌کارلو‌ وین‌‌2آلدر‌‌‌اواخر‌ شبیه‌‌3رایت‌و‌ با‌‌اولین‌ را‌ مولکولی‌ دینامیک‌ سازی‌

-های‌رایانهسازیترین‌اهداف‌شبیهیکی‌از‌مهم‌‌[.‌‌]‌انجام‌دادند‌‌‌‌4مطالعه‌یک‌مدل‌کره‌سخت‌

‌ای،‌‌

شرایط‌‌شبیه مولکولی‌سازی‌ مکانیزم‌ ساختن‌ آشکار‌ منظور‌ به‌ میکروسکوپی‌‌‌‌آزمایش‌ ابعاد‌ ‌.‌‌استدر‌

ترین‌اطلاعات‌را‌پیرامون‌جنبش‌ذرات‌به‌عنوان‌تابعی‌از‌زمان‌فراهم‌کند.‌‌تواند‌جزئی‌سازی‌می‌شبیه

روش‌ از‌ استفاده‌ با‌ مثال‌ عنوان‌ شبیهبه‌ میهای‌ مولکولی‌ دینامیک‌ پروتئینسازی‌ خواص‌ و‌‌توان‌ ها‌

ها‌‌ها‌را‌شناسایی‌کرد‌و‌در‌طراحی‌دارو‌از‌این‌روش‌ها‌را‌بررسی‌و‌مکانیسم‌عمل‌آنزیماسیدنوکلئیک

برد. قدرتمند‌مولکولی‌یک‌جعبهدینامیک‌‌سازی‌‌شبیه‌‌بهره‌ بسیار‌ مولکولی‌مدرن‌‌در‌مدل‌‌ابزار‌ سازی‌

ه‌حرکت‌یک‌اتم‌تنها‌‌ابعادی‌ک‌‌در‌‌‌ساختار‌را‌با‌جزئیات‌بالا،‌‌تا‌دینامیک‌و‌‌سازد‌را‌قادر‌می‌‌ما‌‌است‌و

‌درک‌کنیم.‌بتواند‌دنبال‌شود،‌

تشکیل‌‌‌‌(MD)و‌دینامیک‌مولکولی‌‌‌‌(MC)‌دو‌روش‌محاسباتی‌مونت‌کارلو‌‌از‌‌‌‌‌سازی‌مولکولی‌شبیه

است نیز‌‌شده‌ محاسباتی‌ آماری‌ مکانیک‌ روش‌ دو‌ این‌ که‌ می،‌ در‌شوند‌نامیده‌ به‌‌‌‌.‌ با‌ روش‌ دو‌ هر‌

همان‌‌کار که‌ مناسب‌ مولکولی‌ مدل‌ مولکولی‌گیری‌ بین‌ پتانسیل‌ خواص‌‌توان‌‌می،‌‌است‌‌انرژی‌

.‌‌نمود‌‌‌ای‌و‌به‌دست‌آوردن‌مسیرهای‌مولکولی‌محاسبهبا‌انجام‌محاسبات‌رایانهرا‌‌ماکروسکوپی‌ماده‌‌

گفتمی‌‌بنابراین شبیه‌‌توان‌ از‌ حاصل‌ مورد‌‌نتایج‌ مولکولی‌ مدل‌ نوع‌ به‌ مولکولی‌ دینامیک‌ سازی‌

 
1‌Metropolis 
2‌Alder 
3‌Wain wright 
4‌Hard sphere 
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توان‌دقت‌‌می‌‌‌،تجربی سازی‌با‌نتایجمقایسه‌نتایج‌حاصل‌از‌شبیهطرف‌دیگر‌با‌‌‌‌.‌از‌بستگی‌دارداستفاده‌‌

 .‌[]‌‌کرد‌تعیین‌‌را‌برای‌سیستم‌مورد‌مطالعه‌‌‌گرفته‌شدهمدل‌مولکولی‌بکار‌

‌سازی دینامیک مولکولی شبیه 
‌‌1سازی‌بر‌روی‌تریپسین‌گردد،‌که‌شبیهبر‌می‌های‌حیاتی‌به‌سال‌‌سازی‌در‌سیستمآغاز‌شبیه

شبیه واقع‌ در‌ شد.‌ انجام‌ با‌‌گاوی‌ سیستم،‌ زمان‌ به‌ وابسته‌ رفتار‌ ارزیابی‌ مولکولی‌ دینامیک‌ سازی‌

کلاسیکی‌‌ مکانیک‌ شبیهاستبکارگیری‌ برای‌ روشی‌ مولکولی‌ دینامیک‌ ترمودینامیکی‌‌.‌ رفتار‌ سازی‌

ن‌عوامل،‌‌.‌در‌بین‌ایاستمواد‌در‌سه‌فاز‌جامد،‌مایع‌و‌گاز‌با‌استفاده‌از‌نیرو،‌سرعت‌و‌مکان‌ذرات‌‌

ترین‌عامل،‌میدان‌نیرو‌است.‌در‌شبیه‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌کلاسیک،‌میدان‌نیرو‌از‌پتانسیل‌‌مهم

می دست‌ به‌ اتمکلاسیک‌ مکان‌ از‌ تابعی‌ کلاسیکی،‌ پتانسیل‌ هستهآید.‌ یا‌ موقعیت‌‌ها‌ به‌ و‌ است‌ ها‌

اتمالکترون اندازه‌کوچک‌در‌‌‌‌یسیستمسازی‌دینامیک‌مولکولی،‌‌.‌شبیه[]ها‌وابسته‌نیستها‌در‌ با‌

بین‌اجزای‌‌‌‌های‌انجام‌شدهکنشمحاسبه‌برهم‌‌باو‌رفتار‌سیستم‌را‌‌‌‌گرفته‌حد‌چند‌نانومتر‌را‌در‌نظر‌‌

سیستم‌‌ روش‌‌می‌‌مشخصسازنده‌ این‌ از‌ استفاده‌ با‌ پیچیدهافر‌‌توانیم‌می‌کند.‌ در‌‌یندهای‌ که‌ ای‌

اتفاق‌میسیستم زنده‌ قرار‌دهیمموررا‌‌افتد‌‌های‌ بررسی‌ فر .د‌ میااین‌ و‌‌،‌‌شامل‌‌تواند‌یندها‌ دینامیک‌

حیاتیمولکولترمودینامیک‌‌ باشد.‌‌‌هاآنبندی‌‌صورت‌‌اتتغییر‌‌،های‌ دارو‌ اثر‌ مکانیسم‌ مطالعه‌ یا‌ و‌

ها‌در‌‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌اطلاعاتی‌را‌در‌سطح‌میکروسکوپی‌از‌جمله‌موقعیت‌و‌سرعت‌اتمشبیه

قرار‌میاختیار‌‌ به‌خواص‌ماکروسکوپی‌دهد‌ما‌ تبدیل‌خواص‌میکروسکوپی‌ برای‌ فشار،‌‌انرژی،‌‌‌‌مانند‌‌‌.‌

.‌در‌واقع‌مکانیک‌آماری‌پلی‌بین‌خواص‌میکروسکوپی‌‌استنیاز‌‌گرمای‌ویژه‌و‌غیره‌به‌مکانیک‌آماری‌‌

ها‌و‌‌سیستم‌را‌به‌توزیع‌و‌حرکت‌اتم‌‌پذیرخواص‌مشاهده‌‌،که‌با‌بیان‌ریاضی‌‌باشد‌می‌‌و‌ماکروسکوپی

خواص‌مختلف‌سیستم‌از‌جمله‌‌‌‌باره‌اطلاعاتی‌در‌‌و‌با‌استفاده‌از‌آن‌‌دهد‌ارتباط‌میهای‌سیستم‌‌مولکول

 
1‌Trypsin 
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دست‌‌ به‌ غیره‌ و‌ مکانیکی‌ دینامیکی،‌ ساختاری،‌ خواص‌ شبیهآید‌میانرژی،‌ در‌ دینامیک‌‌.‌ سازی‌

 [.‌]‌‌آید‌به‌دست‌میدرپی‌سیستم‌پیکربندی‌پی‌،‌گیری‌از‌قوانین‌حرکت‌نیوتنمولکولی‌با‌انتگرال‌

کند.‌چند‌نوع‌معادله‌حرکت‌وجود‌‌معادله‌حرکت،‌تحول‌زمانی‌یک‌سیستم‌فیزیکی‌را‌توصیف‌می

‌.نشان‌داده‌شده‌است‌‌‌کنند،‌که‌در‌جدولهای‌مختلفی‌حرکات‌را‌بررسی‌میدارد،‌که‌با‌روش‌

 های مختلف های حرکت سیستممعادله  2-1جدول
‌معادله‌حرکت‌نوع‌سیستم‌

‌معادله‌شرودینگر‌وابسته‌به‌زمان‌‌سیستم‌مکانیک‌کوانتمی

‌معادله‌نیوتن‌لاسیکی‌سیستم‌مکانیک‌ک

‌1نژوینلا‌معادله‌‌ای‌سیستم‌کاتوره

‌سازی های مهم در شبیهکمیت 
شوند.‌‌های‌اجرایی‌تقسیم‌میهای‌فیزیکی‌و‌کمیتسازی‌به‌دو‌دسته‌کمیتهای‌مهم‌در‌شبیهکمیت

در‌آزمایشگاه‌‌مستقیماً‌‌ها‌را‌‌آن‌‌توان‌شود‌که‌می‌ها‌گفته‌میآن‌دسته‌از‌کمیتهای‌فیزیکی‌به‌‌کمیت

کمیت‌‌کرد‌گیری‌‌اندازه انرژی.‌ و‌ فشار‌ دما،‌ کمیتمانند‌ نیز‌ اجرایی‌ حین‌‌های‌ در‌ که‌ هستند‌ هایی‌

‌.استها‌نیاز‌های‌فیزیکی‌دیگر‌به‌آنسازی‌برای‌محاسبه‌برخی‌کمیتاجرای‌برنامه‌شبیه

‌انرژی  

نیرو‌‌‌‌شود.‌محاسبه‌مقادیر‌انرژی‌پتانسیل‌لحظه‌ای‌و‌و‌انرژی‌جنبشی‌و‌پتانسیل‌تقسیم‌میانرژی‌به‌د‌

.‌محاسبه‌مقدار‌انرژی‌جنبشی‌لحظه‌ای‌از‌رابطه‌زیر‌امکان‌‌استای‌‌کار‌سادهتقریباً‌‌‌‌به‌صورت‌همزمان‌

 .استپذیر‌

𝑘(𝑡) =
1

2
 ∑ 𝑚𝑖  (𝑣𝑖(𝑡))

2
𝑖  (1-4‌‌)                                                                                 

 
1‌Langevin 
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‌.هستند‌ tی‌‌به‌ترتیب‌جرم‌میانگین‌و‌سرعت‌میانگین‌در‌لحظه‌‌iVو‌‌‌imکه‌در‌این‌رابطه،‌

سازی،‌‌ای‌انرژی‌جنبشی‌و‌پتانسیل‌در‌طول‌انجام‌شبیهبه‌دلیل‌وجود‌افت‌و‌خیز‌در‌مقادیر‌لحظه

بعضی‌مجموعهممکن‌‌ البته‌در‌ و‌خیز‌شود.‌ افت‌ دارای‌ نیز‌ انرژی‌کل‌ مقادیر‌ مثل‌مجموعه‌‌است‌ ها،‌

شود‌تا‌با‌محاسبه‌آن‌در‌هر‌گام‌زمانی‌درستی‌‌و‌این‌باعث‌می‌‌استمیکروکانونیکال‌انرژی‌کل‌ثابت‌‌

‌.‌شودسازی‌بررسی‌شبیه

‌دما  

 شود:‌تعریف‌می‌به‌شکل‌زیر‌‌T(t)ای‌استفاده‌از‌قضیه‌همبخشی‌انرژی،‌دمای‌لحظه با

𝑇(𝑡) =
2

3𝑁𝐾𝐵
 𝐾(𝑡) ‌(1-5)                                                                                               

فوق‌‌ رابطه‌ ‌‌BKدر‌ بولتزمن‌‌‌ است‌‌3N وثابت‌ دستگاه‌ آزادی‌ درجات‌ دمای‌‌.‌‌تعداد‌ زمان،‌ گذشت‌ با‌

ای‌محاسبه‌‌گیری‌زمانی‌دمای‌لحظهاز‌میانگینT ‌‌ماکروسکوپی‌کند‌و‌دمای‌‌ای‌افت‌و‌خیز‌می‌لحظه

 .‌[]‌‌شودمی

𝑇 =
1

3𝑁𝐾𝐵
 ∑ 𝑚𝑖 < 𝑣𝑖

2𝑁
𝑖=1 (𝑡) > (1-6)                                                           

سازی دینامیک  های استفاده از روش شبیهمزیت 

 مولکولی 
‌

)فشار،‌چگالی‌ودماهای‌بسیار‌بالا‌یا‌بسیارکم(‌که‌دستیابی‌به‌‌‌‌1حدیسازی‌در‌شرایط‌‌امکان‌شبیه‌‌-

‌ها‌در‌آزمایشگاه‌مشکل‌است.آن

‌ها‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌و‌بهسازی‌آن.‌آزمودن‌مدل‌خاصی‌که‌برای‌برهمکنش‌بین‌ذره‌-

 
1‌Extreme 
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نظریه‌‌- نظریهارزیابی‌ مثل‌ میکروسکوپی،‌ مقیاس‌های‌ در‌ ذوب‌ ممکن‌‌های‌ آزمایشگاه‌ در‌ که‌ هایی‌

‌نیست.

‌یند‌در‌مقیاس‌میکروسکوپی.‌امکان‌کنترل‌فرا -

‌دسترسی‌به‌جزئیات‌دستگاه‌در‌هر‌لحظه‌‌-

‌ای‌متغییرهای‌ترمودینامیکی‌مثل‌دما،‌فشار‌و‌حجم.‌امکان‌اعمال‌تغییرات‌لحظه‌‌-

‌.هزینه‌کم‌و‌تقریبا‌بدون‌هرینه‌اجرایی‌-

‌‌،‌های‌تجربی‌بر‌و‌استخراج‌دادهزمان‌‌،فرسانویسی‌طاقتسازی‌بدون‌نیاز‌به‌کد‌های‌شبیهبرنامه‌‌امروزه‌

ی‌دینامیک‌مولکولی‌و‌‌افزارهای‌اصلی‌و‌پرکاربرد‌در‌حوزه‌نرماند.‌‌شده‌‌سازیمدل‌‌گرفتن‌سرعت‌‌باعث‌‌

‌.‌[‌‌]نشان‌داده‌شده‌است‌‌‌در‌جدول‌‌‌هاهای‌نیروی‌مورد‌استفاده‌در‌آنمیدان

‌
های نیروی مورد استفاده ی دینامیک مولکولی و میدانپرکاربرد در حوزهنرم افزارهای اصلی و    3-1جدول

 هادر آن

‌میدان‌نیرو‌ MDمجموعه‌افزارگروه‌توسعه‌دهنده‌نرم

‌‌GROMACS‌GROMOSگرونینگن

‌‌CHARMM‌CHARMMهاروارد

‌‌AMBER‌AMBERسانفرانسیسکو‌

‌‌GROMOS‌GROMOSزوریخ‌

‌‌OPLS-‌پوردو/ییل‌آمریکا

‌-‌‌NAMDآمریکااوربان‌

‌-‌‌ACEMDبارسلون‌

‌-‌‌DESMONDنیویورک‌
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‌ماهیت دارو  
ای‌خاص‌در‌داخل،‌خارج‌یا‌دیواره‌سلول‌باعث‌شروع‌‌گیرنده‌‌شود‌که‌با‌اثر‌برای‌گفته‌میدارو‌به‌ماده

می‌ عملکردی‌خاص‌ مهار‌ دارد‌‌.گرددیا‌ مستقیم‌ نسبت‌ تعامل‌ این‌ تعداد‌ و‌ میزان‌ با‌ دارو‌ اثر‌ .‌‌قدرت‌

توان‌به‌موارد‌زیر‌اشاره‌‌ها‌میگی‌هستند‌که،‌از‌جمله‌این‌ویژگیترکیبات‌دارویی‌دارای‌یک‌سری‌ویژ

 کرد:‌

‌ایجاد‌پیوندهای‌شیمیایی‌قوی‌با‌گیرنده‌‌-

 پیکربندی‌صحیح‌‌‌‌‌‌‌‌-

‌پذیری‌زیاد‌گزینش‌‌-

‌‌‌‌‌‌[.]قطبیت‌مناسب‌‌‌-

‌دینامیک مولکولی و طراحی دارو  
در‌حال‌‌د.‌‌ندر‌زمینه‌طراحی‌دارو‌دار‌‌فراوانیکاربرد‌‌‌‌زیستی‌های‌‌دینامیک‌مولکولی‌و‌مکانیک‌سیستم

این‌‌.‌‌استمبتنی‌بر‌علم‌کموانفورماتیک‌‌‌‌ایگسترده‌‌صورتسازی‌ساختار‌به‌‌طراحی‌دارو‌و‌بهینه‌‌حاضر

های‌محاسباتی‌جهت‌حل‌مسائل‌مرتبط‌با‌‌یوتر‌و‌تکنیک‌حوزه‌از‌علم‌عبارت‌است‌از‌استفاده‌از‌کامپ

شاخه‌‌ چندین‌ برگیرنده‌ در‌ و‌ شیمی‌ مجازعلم‌ غربالگری‌ جمله‌ از‌ کمی‌‌‌‌،1ی‌مهم‌ ارتباط‌ یا‌ ‌کیوسار‌

کلی،‌زمانی‌که‌میان‌‌‌‌طور‌به‌‌‌‌[.‌]باشد‌‌می‌‌4طراحی‌دنوو‌و‌‌‌‌3فارماکوفور‌ جستجوی‌ ،2ساختار‌‌-عملکرد

کوچک‌‌ مولکولی‌ ترکیب‌ دیگر‌(‌‌لیگاند‌ /داروئی(یک‌ ماکرومولکول‌ می‌‌چون‌‌یبا‌ که‌ تواند‌‌پروتئین‌

باشد‌) غیره‌ و‌ پذیرنده‌ دیگری‌،‌‌ RNA ،DNA،‌‌)آنزیم،‌ کوچک‌ مولکول‌ یا‌ ‌برهمکنش‌‌باشد‌‌‌پپتید‌

و‌‌‌‌نسیانرژی‌واکنش‌و‌پیوندهای‌هیدروژنی،‌آبگریز،‌کوالا‌‌باید‌علاوه‌بر‌بررسی‌،‌‌صورت‌گیرد (‌داکینگ)

 
1‌Virtual screening 
2‌Quantitati structure-activity relationship 
3‌Pharmacophore search 
4‌De novo design 
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برقراری‌بررسی‌‌همچنین‌‌و‌‌‌‌غیره‌ عناص‌‌پیوند‌‌‌طرز‌ در‌‌واکنش‌‌رو‌حرکت‌ جهت‌‌اتصال،‌‌‌‌جایگاهدهنده‌

از‌صحت میان‌‌اطمینان‌ این‌ اعتبارسنجی‌ از‌شبیه‌و‌ مولکولی‌‌کنش،‌ .‌در‌‌گردد‌‌استفادهسازی‌دینامیک‌

‌.کند‌عمل‌می‌ید‌تشخیص‌در‌آزمایشگاه‌ی‌های‌تامعادل‌تست‌ینامیک‌مولکولیدتوان‌گفت‌می‌واقع‌

.‌روش‌‌استموفق‌در‌کشف‌دارو‌‌روش‌یک‌‌،های‌هدفبر‌اساس‌ساختار‌پروتئین داروطراحی‌‌امروزه‌

مولکول طراحی‌ شامل‌ دارو‌ طراحی‌ می‌معمول‌ که‌ است‌ دامنه‌‌هایی‌ به‌ اختصاصی‌ صورت‌ به‌ توانند‌

در‌روند‌بیماری‌اختلال‌ایجاد‌‌تنظیم‌فعالیت‌پروتئین‌متصل‌‌متصل‌شده‌و‌با‌‌‌‌ساختاری‌پروتئین‌هدف

کنش‌مکمل‌‌هایی‌که‌برهم،‌طراحی‌مولکول.‌به‌عنوان‌مثالشوند‌آن‌‌شدن‌‌‌توقف‌و‌یا‌کند‌‌‌باعث‌‌و‌‌کرده‌

در‌طراحی‌‌‌‌و‌کاربردی‌‌‌مفید‌‌‌روش‌د،‌به‌عنوان‌یک‌‌نبرسان‌‌بیشترین‌میزان‌به‌‌‌‌را‌در‌جایگاه‌فعال‌پذیرنده‌

‌‌منجر‌تواند‌‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌می‌شبیهمطالعات‌‌همچنین‌‌.‌‌[]‌‌شودمیمهاری‌استفاده‌‌‌‌رساختا

احتمجایگاهدیگر‌‌‌‌شناسایی‌‌به‌ گیرنده‌هدف‌‌اهای‌ روی‌ بر‌ دارو‌ اتصال‌ تنها‌‌این‌جایگاه.‌‌گرددلی‌ از‌‌ها‌

از‌روش‌‌‌طریق تجربی‌حاصل‌ ایکس‌‌‌مانند‌هایی‌‌ساختارهای‌ پرتو‌ .‌‌نیستند‌‌‌دستیابیقابل‌‌ 1بلورشناسی‌

 در‌‌ی‌راسازی‌دینامیک‌مولکولی،‌محل‌اتصال‌جدید‌با‌استفاده‌از‌روش‌شبیه‌‌شاسکامس‌و‌همکاران

HIV نهایت‌منجر‌به‌کشف‌داروی‌‌در‌‌که‌‌‌‌شناسایی‌کردند‌ اینتگرازRaltegravir ،به‌عنوان‌نخستین‌‌‌‌

‌.‌[]‌جدید‌داروهای‌ضد‌ایدز‌شد‌‌سری‌‌دارو‌از‌

‌روش های طراحی دارو با استفاده از کامپیوتر  
باشد،‌توانسته‌‌امروزه‌طراحی‌دارو‌به‌کمک‌کامپیوتر‌که‌در‌واقع‌شامل‌طراحی‌دارو‌از‌روی‌ساختار‌می

ها‌و‌بهینه‌سازی‌ساختارشان‌را‌به‌‌زمان‌مورد‌نیاز‌جهت‌شناسایی‌و‌طراحی‌ترکیبات‌دارویی،‌نوع‌آن

گسترش‌فراوانی‌یافته‌و‌به‌یکی‌از‌شاخه‌های‌‌‌‌سال‌گذشته‌این‌روش‌توسعه‌و‌‌داقل‌برساند.‌طی‌‌ح

علمی‌مهم‌در‌شیمی‌دارویی‌تبدیل‌شده‌است.‌روش‌های‌طراحی‌دارو‌به‌وسیله‌کامپیوتر‌به‌سه‌دسته‌‌

‌.هستند‌تقسیم‌می‌شوند،که‌هر‌سه‌برمبنای‌لیگاند‌و‌گیرنده‌
 

1‌Crystallography ray-x 
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‌1روش مبتنی برلیگاند 

ساختاردرصورتی‌‌ مشخص‌‌‌‌که‌ گیرنده‌ بعدی‌ معلوم‌‌ساختالی‌‌و‌‌نباشد‌سه‌ لیگاندها‌ روش‌‌‌باشد‌ر‌ ‌‌از‌

های‌زیستی‌‌ترکیباتی‌که‌با‌مولکولبر‌روی‌‌‌‌با‌مطالعه‌.‌در‌این‌روش‌‌گردداستفاده‌می‌لیگاند‌‌‌‌مبتنی‌بر

.‌در‌‌هستند‌‌‌هستند‌که‌از‌لحاظ‌فارماکولوژیکی‌فعال‌‌اتی‌به‌دنبال‌طراحی‌ترکیب‌‌دهند‌انجام‌می‌واکنش‌‌

لیگاند‌روش‌ بر‌ مبتنی‌ دارو‌ مولکول‌‌،های‌طراحی‌ فقدان‌ساختار‌ لیگاندهای‌‌در‌ با‌مطالعه‌ زیستی‌ های‌

فیزیکوشیمیایی‌ترکیبات‌بوده‌تا‌بتوان‌ترکیب‌مورد‌‌‌‌های‌ساختاری‌و‌مشخص‌به‌دنبال‌شناخت‌ویژگی

،‌طراحی‌نمود.‌این‌روش‌به‌نوعی‌‌شده‌‌هایی‌که‌از‌مطالعه‌ترکیبات‌قبلی‌استخراج‌نظر‌را‌بر‌اساس‌داده

فارمطراحی‌‌ اساس‌ بر‌ دارو‌‌است‌‌‌‌2اکوفور‌دارو‌ اثر‌ که‌ شود‌ می‌ اطلاق‌ دارو‌ از‌ قسمتی‌ به‌ )فارماکوفور‌

ه‌‌توان‌داروها‌را‌بها‌میوابسته‌به‌آن‌بخش‌از‌مولکول‌است(‌مطالعه‌روابط‌کمی‌ساختار‌با‌فعالیت‌آن

ب فارماکوفور‌داروهاست‌یکطوره‌‌وسیله‌این‌روش‌طراحی‌نمود،‌ برای‌طراحی‌ ‌‌ه‌می‌توان‌گفت‌روشی‌

[].‌

‌3مبتنی بر گیرنده روش  

روش‌مبتنی‌بر‌گیرنده،‌‌‌‌مشخص‌باشد‌های‌لیگاند‌و‌گیرنده‌آن‌‌که‌ساختار‌سه‌بعدی‌مولکول‌‌درصورتی‌

که‌روش‌به‌کار‌گرفته‌شده‌در‌این‌پایان‌‌‌‌است‌‌شناسایی‌و‌یا‌بهینه‌کردن‌داروها‌‌بهترین‌روش‌جهت

و‌گیرنده،‌ماهیت‌‌‌‌دارویی‌‌‌حضور‌ساختارهای‌سه‌بعدی‌ترکیبات‌‌‌روش‌به‌دلیل‌‌‌این‌‌در‌‌‌باشد.نامه‌می

کنش‌‌تواند‌داشته‌باشد‌تا‌بر‌همکنش‌بین‌لیگاند‌و‌گیرنده‌و‌از‌طرفی‌نوع‌ساختاری‌که‌لیگاند‌میبرهم

توان‌تشخیص‌داد.‌ترکیب‌بر‌روی‌جایگاه‌فعال‌داک‌‌را‌می‌‌‌صورت‌پذیرد‌ها‌در‌شرایط‌مطلوبی‌‌بین‌آن

بر‌اثر‌‌‌‌شود.سازی‌میوسیله‌مکانیک‌و‌دینامیک‌مولکولی‌شبیهه‌‌اند‌با‌رسپتور‌ب‌کنش‌لیگ‌شده‌و‌بر‌هم‌

 
1‌Ligand Based Approach 
2‌Pharmacophore 
3‌Dock Reseptor Based Approach 
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و‌در‌شرایط‌مختلف‌‌‌‌کردهداک‌شدن‌لیگاند‌در‌جایگاه‌فعال،‌لیگاند‌از‌لحاظ‌کنفورماسیونی‌تغییر‌پیدا‌‌

دهد.‌برای‌تعیین‌نوع‌‌کنش‌نشان‌میشود‌و‌در‌انواع‌حالات‌مختلف‌با‌گیرنده‌برهم‌وضعیتش‌عوض‌می

می‌لیگ‌ که‌ قسمتاندهایی‌ بودن‌ مکمل‌ نیز‌ و‌ شکل‌ تطابق‌ شوند،‌ داک‌ گیرنده‌ جایگاه‌ به‌ های‌‌توانند‌

آب‌ ‌آبگریز،‌ باید‌ دو‌ هر‌ در‌ باردار‌ و‌ گیرددوست‌ قرار‌ بررسی‌ ‌مورد‌ ‌.‌ افزارهااز‌ ‌یینرم‌ مثل‌‌‌

AUTODOCK ،Glide ،LUDI  وLigandfit نموداستفاده‌توان‌میدراین‌روش‌ []. 

‌روش طراحی دی نوو 

.‌در‌این‌روش‌‌کاربرد‌دارد‌‌باشد‌مشخص‌‌ساختار‌گیرنده‌‌‌‌و‌مشخص‌‌ناساختار‌لیگاند‌‌‌‌این‌روش‌زمانی‌که

دسترس‌‌‌‌درداشته‌باشد‌‌‌‌یکنشبرهم‌‌بتواند‌‌‌با‌جایگاه‌فعال‌گیرنده‌‌ساختار‌ترکیب‌اصلی‌که‌از‌‌اطلاعاتی‌‌

طراحی‌‌‌‌هایراهیکی‌از‌‌.‌‌است،‌اما‌اطلاعاتی‌مربوط‌به‌ساختار‌گیرنده‌یا‌شبیه‌به‌گیرنده‌موجود‌‌نیست

باشد.‌اساس‌‌‌‌مکمل‌‌که‌‌است‌‌یترکیب‌‌‌ارائه‌این‌روش‌‌‌‌بادارو‌‌ پایگاه‌‌ا‌‌استفادهروش‌‌این‌‌جایگاه‌فعال‌ ز‌

زه،‌ژئومتری‌‌از‌لحاظ‌اندا‌‌بتوانند‌که‌‌‌است‌‌های‌کوچکیمولکول‌‌جهت‌یافتن،‌دادۀ‌ساختارهای‌سه‌بعدی

گروه عاملی‌‌و‌ گیرنده‌‌مناسبی‌‌‌‌واکنشهای‌ فعال‌ جایگاه‌ باشند.با‌ افزارهایی‌‌از‌‌داشته‌  مانند‌‌‌‌نرم‌
GROWو ‌LEGENDشوداستفاده‌میوسیله‌این‌روش‌ه‌‌برای‌طراحی‌دارو‌ب‌‌ ‌[].‌

‌1لیپینسکیتایی پنجقانون  
تدوین‌شد.‌این‌قانون‌خواص‌مولکولی‌مهم‌را‌‌این‌قاعده‌توسط‌کریستوفر‌لیپینسکی‌در‌سال‌‌

کند‌‌ها‌توصیف‌میمتابولیسم‌و‌دفع‌آن‌‌،‌برای‌فارماکوکینتیک‌دارو‌در‌بدن‌انسان‌ازجمله‌جذب،‌توزیع

می‌‌‌[.‌] بیان‌ قانون‌ مولکولاین‌ که‌‌کند،‌ دارویی‌هستند‌ دارای‌خاصیت‌ دارا‌‌هایی‌ را‌ زیر‌ مشخصات‌

‌باشند:‌

 
1‌Lipinskis rule of five 
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میگروه- هیدروژنی‌ پیوند‌ در‌ که‌ از‌‌هایی‌ بیشتر‌ نباید‌ باشند‌ هیدروژن‌ اتم‌ دهنده‌ ‌‌‌باشند‌‌‌توانند‌

‌های‌آمین‌و‌هیدروکسیل(.)گروه

های‌‌)اتم‌‌نباشند‌‌‌توانند‌گیرنده‌اتم‌هیدروژن‌باشند‌بیشترازهایی‌که‌در‌پیوند‌هیدروژنی‌می‌گروه -

‌اکسیژن(.‌نیتروژن‌و‌

‌باشد.‌‌در‌محدوده‌‌1شکست‌مولی‌ -

‌دالتون‌باشد.‌‌از‌‌بالاتروزن‌مولکولی‌نباید‌ -

 [.‌]‌نباشد‌‌بیشتر‌از‌مولکول‌‌2اکتانول(‌-)لگاریتم‌ضریب‌تقسیم‌بین‌آب‌و‌ -

 

 

 

 

 

  

 
1‌Molar refractivity 
2‌cLogP 
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 محاسبات :روش   
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 آماده سازی فایل ورودی پروتئین 

در‌ که‌ پایان‌‌آنزیمی‌ اپیدرمال‌‌این‌ رشد‌ فاکتور‌ گیرنده‌ گرفته،‌ تحقیق‌صورت‌ و‌ مطالعه‌ آن‌ روی‌ نامه‌

بعدی‌با‌‌‌‌این‌ساختار‌سه‌‌.بعدی‌این‌پروتئین‌دست‌پیدا‌کنیمرمرحله‌اول‌ما‌باید‌به‌ساختار‌سه‌‌د .است

داده‌‌ پایگاه‌ از‌ دستیابی‌‌‌‌RCSB protein data bankاستفاده‌ این‌‌‌‌در‌‌‌.استقابل‌ اصلی‌ ه‌‌پایگاصفحه‌

مولکول،‌توالی‌‌آن‌ماکرو‌‌شناسهبراساس‌‌‌‌توانها‌وجود‌دارد‌که‌میداده،‌محلی‌برای‌جستجوی‌مولکول

 .‌کردبه‌ساختار‌سه‌بعدی‌پروتئین‌دست‌پیدا‌‌،‌اختصاصی‌آن‌و‌لیگاند‌

های‌‌پس‌از‌جستجوی‌پروتئین،‌پایگاه‌داده‌تعداد‌زیادی‌از‌ساختارهای‌این‌پروتئین‌را‌در‌ارگانیزم

دهد‌که‌براساس‌کدشناسایی‌پروتئین‌مورد‌نظر،‌ارگانیزم‌بخصوص‌انتخاب‌و‌فایل‌‌مختلف‌نمایش‌می

به‌آن‌ذخیره‌ فایلگردید‌‌‌مربوط‌ این‌ قرار‌می‌‌‌،‌.‌ اختیار‌ در‌ را‌ پروتئین‌ تمام‌مشخصات‌ و‌ ‌‌دهد.‌ساختار‌

‌‌RCSBاز‌سایت‌‌‌تصویری‌‌.‌در‌شکل‌باشد‌می‌‌1M17آنزیم‌گیرنده‌فاکتور‌رشد‌اپیدرمال‌‌‌‌ PDBکد‌

‌نمایش‌داده‌شده‌است.‌

‌

‌

 

‌

‌

 

 RCSBاز سایت  تصویری.  شکل  

‌
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ام داده‌ پایگاه‌ فرمتاین‌ با‌ پروتئین‌ فایل‌ساختار‌ دانلود‌ فرمت‌‌هاکان‌ است.‌ کرده‌ فراهم‌ را‌ مختلف‌ ی‌

 .‌است‌ mol2و   ‌PDBمورد‌نیاز‌و‌قابل‌خواندن‌برای‌نرم‌افزار‌مولگرو‌

فرا بهتر‌ انجام‌ سری‌‌یند‌‌برای‌ یک‌ که‌ است‌ لازم‌ آن،‌ از‌ حاصل‌ نتایج‌ بیشتر‌ صحت‌ و‌ داکینگ‌

زنجیره وضعیت‌ و‌ گیرد‌ صورت‌ متغیرها‌ روی‌ حلقهتنظیمات‌ آمینواسیدها،‌ جانبی،‌ میزان‌‌های‌ و‌ ها‌

ذخیره‌‌‌‌دلیل‌اینکه‌حتی‌بهترین‌ساختارهایپروتونه‌بودن‌ساختار‌پروتئین‌مورد‌بررسی‌قرار‌گیرد.‌به‌‌

آنگستر‌‌شده تفکیک‌یک‌ اتمقدرت‌ دارند،‌ بیشتر‌ یا‌ باید‌‌ها‌دیده‌نمیهای‌هیدروژن‌در‌آنوم‌ و‌ شوند‌

های‌آب‌همراه‌‌ها‌اضافه‌و‌مولکول‌شوند‌به‌آنهایی‌که‌در‌ساختار‌کریستالوگرافی‌دیده‌نمیهیدروژن

‌پروتئین‌حذف‌شوند.

جایگاه‌فعال‌که‌مرکز‌آن‌در‌‌‌‌ایای‌شبکه،‌جعبه1بعد‌از‌تعیین‌بارهای‌جزئی‌پروتئین‌به‌روش‌کلمن

تعریف‌‌‌Zو‌‌X‌،Yدر‌جهات‌‌‌‌آنگستروم‌با‌‌پروتئین‌قرار‌گرفته‌بود

ها‌‌آنگستروم‌در‌نظر‌گرفته‌شد.‌جهت‌انجام‌محاسبات،‌مهارکننده‌‌شد.‌فاصله‌بین‌نقاط‌شبکه‌‌

‌فته‌شدند.ناپذیر‌و‌سخت‌در‌نظر‌گرپذیر‌و‌پروتئین‌به‌صورت‌انعطافبه‌صورت‌انعطاف

 داروی مرجع  

‌‌باتوجه‌به‌مطالعات‌صورت‌گرفته‌برروی‌تعدادی‌از‌مشتقات‌کینازولین‌مشخص‌شده‌است‌که‌ترکیب‌

H

این‌پایان‌نامه‌از‌این‌ترکیب‌‌‌‌

داده‌‌ پایگاه‌ از‌ استفاده‌ با‌ است.‌ شده‌ استفاده‌ مرجع‌ داروی‌ عنوان‌ که‌‌‌‌ZINCبه‌ کینازولین‌ مشتقات‌

بررسی‌‌‌تعداد‌‌ برای‌ بودند‌ انجام‌‌‌‌ترکیب‌ از‌ بعد‌ تا‌ استخراج‌شدند‌ مولگرو‌ افزار‌ نرم‌ از‌ استفاده‌ با‌

این‌‌ از‌بین‌ تر‌‌‌فرایند‌داکینگ‌ اتصال‌مطلوب‌ترکیب‌سه‌ انرژی‌ با‌ انجام‌بررسیکیب‌ برای‌ های‌‌تر‌

 
1‌Kollman Charge 
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‌نرم‌افزار‌امبر‌انتخاب‌شوند.‌بیشتر‌با

 ZINCپایگاه داده  

 

ZINCاست،‌این‌بانک‌‌‌یک‌بانک‌اطلاعاتی‌رایگان‌از‌ترکیبات‌تجاری‌موجود‌برای‌غربالگری‌مجازی‌‌

کند.‌‌های‌داکینگ‌فراهم‌می‌با‌اکثر‌برنامههای‌سه‌بعدی‌را‌در‌چندین‌قالب‌سازگار‌‌اطلاعاتی،‌مولکول

توان‌از‌این‌پایگاه‌داده‌استفاده‌‌شتری‌از‌لیگاندهای‌یک‌پروتئین‌می‌برای‌دسترسی‌به‌ساختارهای‌بی

پروتئین‌‌ لیگاند‌اختصاصی‌ باید‌ این‌کار‌ برای‌ باش‌کرد.‌ و‌سه‌‌‌‌ساختارشکل‌‌‌‌.مشخص‌ بعدی‌ دو‌

 دهد.را‌نشان‌می‌1M17 لیگاند‌اختصاصی‌پروتئین‌بعدی‌

 

 ZINCساختار دو بعدی و سه بعدی لیگاند اختصاصی پروتئین در پایگاه داده    شکل  

 

با‌عنوان‌‌ پایگاه‌داده‌گزینه‌ای‌ لیگاندها‌‌Substancesدر‌صفحه‌اصلی‌این‌ در‌‌‌وجود‌دارد‌که‌ساختار‌

های‌‌ها،‌فرمول.‌در‌این‌قسمت‌امکان‌جستجوی‌ساختار‌لیگاندها‌براساس‌نام‌آنشودآنجا‌جستجو‌می

توان‌مستقیماً‌ساختار‌لیگاند‌را‌ترسیم‌‌ها‌و‌یا‌آپلود‌فایل‌لیگاندها‌وجود‌دارد،‌همچنین‌میشیمیایی‌آن

را‌انتخاب‌‌‌‌Substructureکار‌گزینه‌‌‌‌رد.‌بعد‌از‌انجام‌اینو‌به‌ساختارهای‌بیشتری‌از‌آن‌دست‌پیداک
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متفاوتی‌دارند‌و‌‌ZINC های‌‌شناسهها‌‌شود‌که‌هرکدام‌از‌آنتا‌ساختارهای‌دیگری‌نمایش‌داده‌‌کرده‌‌

.‌در‌شکل‌‌است‌‌رنگ‌بنفش‌نمایش‌داده‌شده‌‌باکه‌‌است‌‌آن‌لیگاند‌اختصاصی‌بخشی‌از‌این‌ساختارها‌‌

پایگاه‌داده‌‌‌‌تصویری‌‌ لیگاندها‌در‌ ین‌‌ا‌‌در‌‌نمایش‌داده‌شده‌است.‌‌ZINCاز‌ساختارهای‌متفاوت‌

همانطور‌که‌قبلا‌اشاره‌شد،‌فرمت‌‌‌‌جود‌دارد.‌های‌متفاوت‌و‌ها‌با‌فرمتپایگاه‌داده‌امکان‌ذخیره‌فایل

 .است‌SDFو‌‌mol2 ‌،PDBمورد‌نیاز‌برای‌لیگاندها‌
 

 

 

 

 ZINCتصویری از ساختارهای متفاوت لیگاندها در پایگاه داده    3-2شکل

 هاترسیم و بهینه سازی مهارکننده 

‌

م‌‌ابتدادر‌‌ پروتئین،‌ فعال‌ جایگاه‌ آنبراساس‌ اختصاصی‌ لیگاند‌ یا‌ م‌‌هارکننده‌ از‌‌ .شودیمشخص‌ قبل‌

فرا انجام‌ به‌ نیاز‌‌شروع‌ داکینگ‌ مو‌‌استیند‌ باشد.که‌ مناسب‌ ساختار‌ یک‌ دارای‌ باید‌‌‌‌لکول‌ بنابراین‌

ها‌مشخص‌گردد.‌‌ها‌رسم‌و‌بهینه‌شوند‌و‌پایدارترین‌حالت‌با‌حداقل‌انرژی‌برای‌آنساختار‌مهارکننده

اتصال‌مولکولی‌‌ بهینه‌کردن،‌تکنیک‌مهمی‌در‌محاسبات‌ یا‌ انرژی‌ بهینه‌کردن‌‌استمینیمم‌مقدار‌ ‌.

می را‌ اجازه‌ این‌ لیگاند‌ به‌ پروتئینکمپلکس،‌ فعال‌ جایگاه‌ در‌ تا‌ را‌‌دهد‌ انرژی‌ کمترین‌ با‌ موقعیتی‌ ‌،
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کند‌ نرمبرای‌‌‌‌.کسب‌ با‌ لیگاندها‌ ساختار‌ کار‌ کماین‌ حداقل‌‌‌‌1دراو‌افزار‌ به‌ منظور‌ به‌ سپس‌ و‌ رسم‌

آن انرژی‌ نرمرساندن‌ از‌ و‌روش‌محاسباتیها‌ پایه‌‌‌و‌‌‌B3LYPدر‌سطح‌‌‌‌ DFTافزار‌گوسین‌ ‌‌مجموعه‌

G** 6-31‌.استفاده‌شد‌

 هامهارکنندهآماده سازی فایل ورودی   
 

مهارکننده ورودی‌ فرافایل‌ انجام‌ برای‌ داکینگ‌ها‌ نرم‌‌یند‌ مولگروبا‌ نوع‌‌افزار‌ از‌ ‌‌و‌  ‌‌PDB،  mol2باید‌

ساختار‌سه‌بعدی‌‌‌‌2ویو‌از‌نرم‌افزار‌گوس‌باشد.‌برای‌تهیه‌فایل‌ساختاری‌لیگاندها،‌با‌استفاده‌‌‌‌SDF یا

انرژی‌‌ کمترین‌ با‌ هیدروژنکانفورمر‌ شد.‌ مهارکنندههای‌‌ترسیم‌ ساختار‌ به‌ بارهای‌‌قطبی‌ و‌ اضافه‌ ها‌

گستیگر‌ جزئی‌ آن‌‌3اتمی‌ گردید.ها‌‌برای‌ چر‌‌مشخص‌ حرکت‌ پیوندهای‌‌خشمیزان‌ برای‌ فعال‌ های‌

های‌قابل‌چرخش‌و‌بارهای‌‌رخش‌تنظیم‌شد.‌پیوند‌چهای‌قابل‌‌ها،‌به‌میزان‌بیشترین‌پیوند‌مهارکننده

ها،‌از‌این‌‌یند‌داکینگ‌مهارکنندهتا‌در‌زمان‌انجام‌فرا‌ذخیره‌گردید‌‌PDBگستیگر‌دریک‌فایل‌با‌فرمت‌‌

‌فایل‌استفاده‌شود.‌

‌یند داکینگ مولکولیفرا 
‌معرفی‌پارامترها‌و‌روش‌کار‌با‌نرم‌افزار‌مولگرو‌ 

‌‌گفته‌شد‌‌‌به‌طریقی‌که‌قبلاً‌های‌ورودی‌پروتئین‌و‌لیگاند‌را‌‌بایست‌فایلیند،‌ابتدا‌میقبل‌از‌شروع‌فرا

شود.‌در‌نهایت‌نرم‌‌یند‌داکینگ‌انجام‌میکرده‌و‌فرامولگرو‌‌ر‌‌افزا‌‌ها‌را‌وارد‌نرم‌سپس‌فایل‌‌نموده،‌‌‌تهیه‌

‌‌افزار‌مولگرو‌‌‌نرم‌‌کند.تر‌را‌تعیین‌میهای‌مناسبداک‌شده‌و‌ترکیبات‌بهتر‌و‌موقعیتکمپلکس‌‌‌‌،افزار

 
1‌Chem Draw 
2‌Gauss view 
3‌Gasteiger 
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نرم شبیه‌‌یک‌ برای‌ کاربردی‌ ترکافزار‌ مولکولی‌ بین‌ اتصالات‌ طراحی‌ و‌ وسازی‌ های‌‌مولکول‌‌یبات‌

ها‌اشاره‌‌ی‌متفاوتی‌است‌که‌در‌اینجا‌به‌آنباشد‌و‌همانند‌سایر‌نرم‌افزارها‌دارای‌بخش‌هامختلف‌می

‌شود.‌می

کادر‌‌‌‌.یک‌سری‌پنجره‌ها‌وگزینه‌های‌مختلف‌استشامل‌یک‌کادر‌اصلی،‌‌صفحه‌اصلی‌نرم‌افزار‌‌

ها‌انجام‌دهیم‌که‌‌عملیات‌داکینگ‌را‌روی‌آنخواهیم‌‌هایی‌است‌که‌میگیری‌مولکولاصلی‌محل‌قرار

‌.‌شکل‌شود‌گفته‌می‌‌Work space به‌آن

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 صفحه اصلی نرم افزار مولگرو به همراه پروتئین و لیگاند  4-2شکل

 

بالای‌صف‌‌‌Work space Explor  پنجره و‌ مولکولدرسمت‌چپ‌ تمام‌ و‌ دارد‌ قرار‌ اصلی‌ که‌‌حه‌ هایی‌

توانند‌لیگاندها،‌ها‌می‌دهد.‌این‌مولکولگیرند‌را‌لیست‌و‌نشان‌میرای‌داکینگ‌مورد‌استفاده‌قرار‌میب

توان‌‌.‌از‌طریق‌این‌پنجره‌میشده‌است،‌باشند‌پروتئین‌یا‌ساختارهای‌مختلفی‌از‌پروتئین‌که‌انتخاب‌‌

 .‌دنموجا‌مولکولی‌را‌با‌مولکول‌دیگر‌جابه‌مولکولی‌را‌اضافه،‌حذف‌و‌یا‌اینکه
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قرار‌دارد.‌این‌پنجره‌تمام‌اطلاعات‌مربوط‌‌Work space Explor در‌زیر‌پنجره‌‌  propertiesپنجره‌‌

مولکول انتخاب‌‌به‌ شدن‌ داک‌ برای‌ که‌ راشدههایی‌ می‌‌‌اند‌ مولکولنشان‌ انتخاب‌ از‌ بعد‌ در‌‌دهد.‌ ها‌

Work spaceلاعات‌مربوط‌به‌آن‌در‌این‌پنجره‌نمایش‌‌ها،‌اطبا‌قرار‌دادن‌موس‌روی‌هر‌کدام‌از‌اتم‌‌

انجام‌‌Console   پنجره‌‌‌شود.‌داده‌می قسمت‌چپ‌و‌پایین‌صفحه‌قرار‌دارد‌و‌هر‌عملیاتی‌که‌درحال‌

دهد‌که‌در‌چه‌زمانی‌چه‌عملیاتی‌در‌حال‌انجام‌است‌و‌‌دهد.‌به‌عنوان‌مثال‌نشان‌می‌است‌نشان‌می

‌دهد.‌ر‌خطایی‌ایجاد‌شود‌آن‌عمل‌خطا‌را‌با‌رنگ‌زرد‌نمایش‌میاگ

تر،‌جهت‌انجام‌وجود‌دارد‌که‌برای‌دسترسی‌راحت‌و‌سریع‌‌‌هاییسربرگافزار‌‌در‌قسمت‌بالای‌نرم

افزار‌یا‌‌شوند.‌به‌عنوان‌مثال‌وارد‌کردن‌مستقیم‌مولکول‌به‌صفحه‌نرمها‌استفاده‌میبعضی‌از‌عملیات

‌.غیرهانجام‌مستقیم‌داکینگ‌و‌

‌یند داکینگروش انجام فرا 

.‌این‌کار‌با‌‌نمودافزار‌‌و‌لیگاندهای‌مورد‌نظر‌را‌وارد‌نرمیند‌داکینگ‌ابتدا‌باید‌پروتئین‌‌برای‌شروع‌فرا

از‌مسیری‌که‌فایل‌‌‌‌با‌استفاده‌‌گیرد.انجام‌می‌‌import moleculeو‌سپس‌گزینه‌‌‌‌‌‌Fileزبانهاستفاده‌از‌‌

بودند‌‌ذخیره‌‌‌‌لیگاندها‌‌و‌‌پروتئین وا‌‌هاآنشده‌ گزینه‌‌‌‌کرده‌‌افزارنرم‌‌‌در‌را‌ سپس‌ ‌‌‌‌‌انتخاب‌‌‌importو‌

عنوان‌‌گزینه‌‌لشک‌‌شودمی با‌ صفحه‌‌‌‌Hydrogensای‌ بالای‌ نمایش‌‌در‌ نحوه‌ که‌ دارد‌ وجود‌

را‌مشخص‌می‌هیدروژن از‌آن‌می‌ها‌ استفاده‌ با‌ و‌ اضافه‌کرد.‌گزینه‌‌نهیدروژ‌توان‌‌کند‌ را‌ های‌قطبی‌

از‌‌Hide residuesبعدی استفاده‌ با‌ که‌ گزینه‌‌‌‌است‌ می‌‌هاییاسیدآمینهاین‌ داده‌‌خوکه‌ نمایش‌ اهیم‌

 .‌گردند‌می‌شوند‌انتخاب‌

 

‌

‌
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‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 

 یند داکینگ ه نرم افزار مولگرو جهت انجام فراوارد کردن پروتئین و لیگاند ب  5-2شکل

 

فرا شروع‌ از‌ سازیقبل‌ آماده‌ سری‌ یک‌ باید‌ داکینگ‌ انجام‌‌یند‌ لیگاندها‌ و‌ پروتئین‌ روی‌ تا‌‌ها‌ گیرد‌

زبانه‌‌فرا از‌ اینکار‌ انجام‌ برای‌ نشود.‌ دچار‌خطا‌ انتخاب‌‌گردداستفاده‌می‌‌ Toolsیند‌ با‌ زبانه‌ این‌ در‌ ‌.

مولکول‌‌می‌‌‌Labelsگزینه‌‌ نشانهتوان‌ را‌ کردها‌ باشند‌‌‌‌گذاری‌ یکدیگر‌ از‌ افتراق‌ قابل‌ ‌‌تا‌

دهد‌که‌‌باشد‌که‌سطح‌مولکول‌مورد‌نظر‌ما‌را‌نشان‌میمی‌Surfacesگزینه‌‌Toolsگزینه‌بعد‌در‌زبانه‌

‌‌‌این‌سطح‌بر‌اساس‌شعاع‌واندروالس‌هر‌اتم‌است‌شکل‌

‌

‌

‌



 

42 

 

 

  برچسب گذاری پروتئین  6-2  شکل

 

 نمایش سطح مولکول  7-2شکل

است‌که‌نحوه‌تشابه‌ساختار‌سه‌بعدی‌دو‌پروتئین‌مختلف‌‌‌‌RMSD Matricsگزینه‌بعدی‌در‌این‌زبانه‌‌

می‌ نمایش‌ بعدی‌‌‌‌.دهد‌را‌ آن‌می‌‌Sidechaine‌‌Minimizationگزینه‌ از‌ که‌ کردن‌‌‌‌حداقل‌برای‌‌‌‌باشد‌

استفاده‌میزنجیرهانرژی‌‌ تا‌‌های‌جانبی‌ زنجیرهشود‌ انرژی‌‌این‌ قرار‌بگیرند‌که‌کمترین‌ به‌صورتی‌ ها‌
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شود‌و‌‌اتصال‌را‌داشته‌باشند.‌با‌استفاده‌از‌این‌گزینه‌تغییری‌در‌ساختار‌پروتئین‌و‌لیگاندها‌ایجاد‌نمی

 کنند‌که‌بهترین‌حالت‌را‌داشته‌باشند.تغییر‌می‌‌‌ایهای‌چرخش‌به‌گونهفقط‌زاویه

نحو‌‌Renderingزبانه‌‌ انتخاب‌ مولکولامکان‌ نمایش‌ می‌ه‌ ما‌ به‌ را‌ گزینهها‌ شامل‌ که‌ های‌‌دهد،‌

از‌جمله‌پروتئین لیگاندها،‌پوزها‌مختلفی‌ ...‌می1ها،‌ و‌ برای‌پروتئین‌‌،‌کوفاکتورها‌ باشد.‌بهترین‌حالت‌

که‌پروتئین‌و‌لیگاند‌قابل‌تشخیص‌از‌یکدیگر‌باشند‌برای‌لیگاند‌‌است‌و‌برای‌این‌‌Ball and Stickمدل‌

‌‌‌.‌شودیا‌فضاپر‌کن‌انتخاب‌می‌Spacefill (CPK)مدل‌

لیگاند‌وارد‌زبانه‌‌ و‌ برای‌آماده‌سازی‌پروتئین‌ ادامه‌  Assign Allو‌گزینه‌‌‌‌شده‌‌Preparationدر‌

Below در‌حالت‌‌‌‌If Missingشود‌که‌اگر‌در‌ساختار‌‌.‌این‌کار‌به‌این‌جهت‌انجام‌میگیردقرار‌می‌‌‌

یند‌داکینگ‌با‌خطا‌مواجه‌شود‌آن‌را‌برای‌‌شود‌فراباعث‌میپروتئین‌اطلاعات‌اشتباهی‌وجود‌دارد‌که‌‌

است‌که‌برای‌مشخص‌کردن‌‌‌‌ ‌‌Preparation،‌‌Detect cavitiesگزینه‌بعدی‌در‌زبانه‌‌‌.‌ما‌تصحیح‌کند‌

.‌‌گرددتنظیم‌می‌‌‌شود.‌ماکسیمم‌تعداد‌حفره‌ها‌روی‌‌محل‌برهمکنش‌لیگاند‌و‌پروتئین‌استفاده‌می

‌‌شود‌انتخاب‌و‌مابقی‌حذف‌می‌‌محل‌برهمکنش‌لیگاند‌قرار‌دارد‌‌در‌‌‌دقیقاً‌ای‌که‌‌حفره‌‌،‌هااز‌بین‌حفره

‌شکل‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 
1‌Pose 
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‌

‌

‌

 

 

 مشخص کردن محل برهمکنش لیگاند و پروتئین   8-2  شکل

 

فرا زبانه‌‌برای‌شروع‌ وارد‌ داکینگ‌ و‌گزینه‌‌می‌‌Dockingیند‌ انتخاب‌‌‌‌Docking Wizardشویم‌ را‌

یند‌‌دهیم‌تا‌فراشود‌که‌تنظیمات‌مربوط‌به‌عملیات‌داکینگ‌را‌انجام‌میای‌نمایان‌میصفحهکنیم.‌‌می

ها‌را‌مورد‌‌کرده‌تا‌آنمولگرو‌‌افزار‌‌یند‌باید‌نتایج‌را‌وارد‌نرمشروع‌شود.‌بعد‌از‌پایان‌یافتن‌فراداکینگ‌‌

کنیم.‌مجددا‌پروتئین‌‌باز‌می‌افزار‌را‌بسته‌و‌بار‌دیگر‌آن‌را‌‌برای‌اینکار‌نرم‌بررسی‌قرار‌دهیم‌شکل‌‌

شود‌و‌‌کنیم.‌بعد‌از‌اعمال‌نتایج‌صفحه‌ای‌نمایان‌میافزار‌کرده‌و‌نتایج‌را‌روی‌آن‌اعمال‌میرا‌وارد‌نرم

امکان‌را‌می‌ انتخاب‌و‌‌به‌ما‌این‌ یا‌هر‌تعداد‌لیگاند‌و‌موقعیتی‌را‌که‌مد‌نظرمان‌است‌ دهد‌که‌تمام‌

کنیم‌شکل‌‌ بررسی‌ را‌ مشانتایج‌ برای‌ زبانه.‌ لیگاند‌ و‌ پروتئین‌ بین‌ برهمکنش‌ عنوان‌‌هده‌ با‌ ای‌

Ligand Mapبرهمکنش‌‌ که‌ دارد‌ نشان‌‌وجود‌ بعدی‌ دو‌ صورت‌ به‌ را‌ پروتئین‌ و‌ لیگاند‌ بین‌ ‌‌‌‌‌های‌

که‌با‌‌باشد،‌‌است‌که‌خود‌شامل‌چندین‌گزینه‌می‌‌ show interactionدهد.‌این‌زبانه‌شامل‌گزینهمی

‌شکل‌‌عات‌مفیدی‌از‌کمپلکس‌ها‌دستیابی‌پیداکرد‌استفاده‌از‌آن‌ها‌می‌توان‌به‌اطلا
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  آغاز انجام فرایند داکینگ  9-2شکل
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 وارد کردن نتایج حاصل از برهمکنش لیگاند و پروتئین به نرم افزار مولگرو   10-2  شکل

‌
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 نمایش برهمکنش های بین لیگاند و پروتئین به صورت دو بعدی  11-2  شکل

 

قات کینازولین با  ای از مشت غربالگری مجازی مجموعه 

 افزار مولگرو استفاده از نرم
‌

شد‌همان گفته‌ که‌ آنزیم‌‌‌‌طور‌ اختصاصی‌ دا‌‌1m17لیگاند‌ کینازولین‌‌ترکیبات‌ هسته‌ .‌‌هستند‌رای‌

پایگاه‌داده‌‌ از‌ نتایج‌حاصل‌ از‌مشتقات‌کینازولینکیب‌وتر‌‌‌عداد‌‌ت‌‌Zincبراساس‌ ها‌‌جود‌دارد‌که‌

های‌بیشتر‌ذخیره‌‌مورد‌نظر‌این‌ترکیبات‌جهت‌بررسی‌‌کنند.‌فایل‌و‌از‌قانون‌لیپنسکی‌پیروی‌می‌‌‌بوده‌

از‌نرمگردید.‌‌ استفاده‌ با‌ و‌ مولکولی‌ داکینگ‌ به‌روش‌ مولگرو‌جهتسپس‌ و‌شیوه‌‌افزار‌ گیری‌مناسب‌

مهارکننده پروتئیناتصال‌ فعال‌ جایگاه‌ به‌ و‌‌ها‌ شد.‌‌بررسی‌ فرا‌‌‌تعیین‌ انجام‌ از‌ و‌‌‌‌یند‌پس‌ داکینگ‌

نیاز،‌می با‌شرایط‌ومحاسبات‌مورد‌ از‌نظر‌مشابهت‌ نتایج‌بدست‌آمده‌ اقعی‌مورد‌بررسی‌قرار‌‌بایست‌

گیری‌انرژی‌‌ی‌از‌اندازهها‌معیاردهیاین‌رتبه‌‌باشند.میدهی‌‌های‌نمرهنتایج‌حاصل‌شامل‌انرژیگیرند.‌‌

هستند‌ عددی‌ کیفی‌ معیار‌ یک‌ یا‌ و‌ اتصال‌ انرژی‌ این‌‌‌‌آزاد،‌ به‌ باتوجه‌ ترکیبات‌‌عد‌اکه‌ بهترین‌ اد‌
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می ترکیب‌‌گردند.‌‌مشخص‌ سه‌ نهایت‌ در‌ شدند.‌ مرتب‌ اتصال‌ انرژی‌ براساس‌ ‌‌ترین‌منفی‌با‌‌ترکیبات‌

‌انتخاب‌شدند.‌‌‌Amberافزار‌های‌بیشتر‌با‌نرممیزان‌انرژی‌اتصال،‌جهت‌بررسی

‌(RMSD) 1مربعات میانگین  جذر از انحراف 

RMSDشود.‌این‌کمیت‌برای‌هر‌اتم‌‌ی‌مقایسه‌دو‌پیکربندی‌استفاده‌میکمیتی‌است‌که‌از‌آن‌برا‌‌‌‌

ساختار در یک‌ با‌ مقایسه‌ طریق‌ از‌ مولکول‌ می‌‌‌یک‌ اولیه‌ ساختار‌ معمولا‌ که‌ محاسبه‌‌مرجع‌ ‌‌‌‌باشد،‌

این‌‌‌‌های‌یک‌پروتئین‌انجام‌شود.اتم‌‌یا‌تعدادی‌از‌‌تواند‌برای‌تمام‌این‌کمیت‌میگیری‌‌گردد.‌اندازه‌می

سازی‌در‌اختیار‌ما‌‌ار‌پروتئین‌طی‌انجام‌فرآیند‌شبیهآنالیز‌اطلاعات‌مفیدی‌در‌زمینه‌تغییرات‌ساخت

شود.‌‌‌‌پروتئین‌به‌همراه‌لیگاندها‌به‌عنوان‌تابعی‌از‌زمان‌رسم‌می‌‌‌RMSDدهد.‌در‌ابتدا‌نمودار‌قرار‌می

اتم خیز‌ و‌ افت‌ میزان‌ مشاهده‌ و‌ نمودارها‌ این‌ تحلیل‌ و‌ تجزیه‌ در‌‌با‌ شده‌ ایجاد‌ تغییرات‌ تمام‌ ها‌

نحوه‌محاسبه‌این‌کمیت‌را‌نشان‌‌‌‌(‌ساختارهای‌مختلف‌پروتئین‌قابل‌شناسایی‌خواهد‌بود.‌رابطه‌‌

‌.‌دهد‌می

  RMSD = [ 
1

𝑀
  Σ𝑖=1

N  𝑚𝑖  | 𝑟𝑖 (t) - 𝑟𝑖
𝑟𝑒𝑓

 | 2] ½    ‌)1-2( 

در‌‌‌‌iموقعیت‌مکانی‌اتم‌‌𝑟𝑖(𝑡)و‌‌‌های‌مولکول‌مجموع‌جرم‌همه‌اتم‌M،‌‌جرم‌هر‌اتم‌𝑚𝑖در‌این‌رابطه‌‌

 باشد.می tزمان‌

‌ (RMSF)2ی متوسط مجذور افت و خیزهاریشه  
RMSFاین‌کمیت‌با‌استفاده‌از‌رابطه‌‌استهای‌مکانی‌یک‌ذره‌‌گیری‌زمانی‌بر‌روی‌موقعیتط‌متوس‌‌‌‌‌‌.

‌.‌شودمی‌

RMSF = [ 
1

𝑇
  Σtj=1

T  | 𝑟𝑖 (𝑡𝑗 ) - 𝑟𝑖
𝑟𝑒𝑓

 | 2] ½    ‌)2-2( 
 

1‌Root mean squared deviation 
2‌Root mean square fluctuation 
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t    ،𝒓𝒊ابطه‌‌در‌این‌ر
𝒓𝒆𝒇و‌‌‌‌𝒓𝒊انجام‌متوسط‌به‌ترتیب‌نش‌‌ بازه‌زمانی‌ گیری،‌موقعیت‌مکانی‌‌ان‌دهنده‌

‌هستند.و‌موقعیت‌مکانی‌هر‌اتم‌مورد‌نظر‌‌مرجع‌ذره‌

ی‌‌گیرمتوسط‌‌‌RMSFها‌در‌هر‌لحظه‌و‌‌گیری‌روی‌همه‌اتممتوسط‌‌‌RMSDتوان‌گفت‌‌به‌طور‌کلی‌می

 .استبرای‌هر‌اتم‌بر‌روی‌کل‌زمان‌

  مولکولی روش مکانیک به  پیوندی آزاد  انرژی محاسبه 

 (MMGBSA)1بورن  ییافتهتعمیم سطح  مساحت
‌

روش‌ طراحی‌‌پرکاربردترین‌ در‌ محاسباتی‌ داکینهای‌ روش‌دارو،‌ این‌ هستند.‌ امتیازدهی‌ و‌ نحوه‌‌‌‌گ‌

محاسبه‌ را‌ پیوندی‌ انرژی‌ و‌ دارو‌ بالایی‌‌کند‌می‌‌‌اتصال‌ چندان‌ دقت‌ از‌ روش‌ این‌ اینکه‌ دلیل‌ به‌ ‌.

یافته‌‌ تعمیم‌ مولکولی‌مساحت‌سطح‌ مکانیک‌ روش‌ از‌ پیوندی‌ انرژی‌ برای‌محاسبه‌ نیست،‌ برخوردار‌

یا‌‌ منظ‌‌شده.استفاده‌‌‌‌MMGBSAبورن‌ این‌ لیگاند‌‌‌وربرای‌ اتصال‌ آزاد‌ نظر‌‌‌‌انرژی‌ در‌ با‌ نظر‌ مورد‌

انرژی‌مکانیک‌مولکولی‌محاسبه‌‌‌‌های‌برهمکنش‌کننده‌به‌همراه‌پوشی‌مولکولهای‌حلالگرفتن‌انرژی

لیگاند‌ شود.می برهمکنش‌ براساس‌ مولکولی‌ دینامیک‌ سازی‌ شبیه‌ در‌ روش‌ مورد‌‌‌‌این‌ پروتئین‌ و‌

شده‌‌‌‌نشان‌دادهدر‌فاز‌متراکم‌‌وندی‌‌های‌آزاد‌پیاسبه‌انرژید.‌در‌ادامه‌چگونگی‌محگیراستفاده‌قرار‌می‌

‌.‌است

‌

∆𝐺𝑏𝑖𝑛𝑑 = 𝐺𝐶𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 − (𝐺𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 + 𝐺𝐿𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑)                                        (2-3‌)  

∆𝐺𝑏𝑖𝑛𝑑 = ∆𝐺𝑔𝑎𝑠 + ∆𝐺𝑆𝑂𝐿𝑉 − 𝑇∆𝑆                                                       (2-4‌)  

∆𝐺𝑔𝑎𝑠 = ∆𝐺𝑒𝑙𝑒 + ∆𝐺𝑣𝑑𝑤                                                                       (2-5‌)  

∆𝐺𝑛𝑜𝑛𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟𝑠0𝑙 = 𝛾 𝑆𝐴𝑆𝐴 + 𝑏                                                                (2-6‌)  

‌

 
1‌Molecular Mechanics Generalized Born Surface Area 
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مجموع‌‌‌‌‌‌‌‌gasGΔو‌‌اختلاف‌انرژی‌آزاد‌بین‌حالت‌های‌پیوندی‌و‌غیرپیوندی‌سیستم‌‌‌∆bindGدر‌این‌روابط‌‌

و‌پتانسیل‌‌‌‌eleGΔمل‌دو‌بخش‌پتانسیل‌الکتروستاتیکی‌‌که‌شااست‌‌های‌آزاد‌مکانیک‌مولکولی‌‌انرژی

سطح‌قابل‌دسترس‌حلال‌برحسب‌آنگستروم‌است‌که‌با‌استفاده‌‌‌‌SASA.‌‌باشد‌می‌‌‌‌vdwGΔواندروالسی‌‌

برنامه‌ ثابت‌‌‌‌Molsurfاز‌ مقادیر‌ و‌ گردید‌ تجربی‌‌محاسبه‌ با‌‌‌‌bو‌‌‌‌γهای‌ برابر‌ ترتیب‌ kcal/mol  -1به‌

‌قرار‌داده‌شد.‌‌‌‌‌‌𝐴∙−2 1- kcal/mol 92/0و‌‌0072/0

‌نرم افزار امبر و پارامترهای آن 

های‌‌ه‌این‌اطلاعات‌با‌استفاده‌از‌روش‌د‌کدهطلاعاتی‌را‌در‌اختیار‌ما‌قرار‌می‌روش‌دینامیک‌مولکولی‌ا

ص‌‌خوا‌‌های‌اتصال‌و‌توان‌به‌شیوهداکینگ‌مولکولی‌قابل‌دستیابی‌نیستند.‌از‌جمله‌این‌اطلاعات‌می

توان‌سیستم‌را‌به‌تعادل‌‌اشاره‌نمود.‌با‌استفاده‌از‌روش‌دینامیک‌مولکولی‌می‌جایگاه‌پیوندی‌پروتئین‌‌

رساند.‌تجزیه‌و‌تحلیل‌نتایج‌حاصل‌از‌این‌روش‌اطلاعات‌مفیدی‌در‌رابطه‌با‌دینامیک‌ساختاری‌آنزیم‌‌

1M17قرار‌‌‌‌ ما‌ اختیار‌ در‌ آن‌ پیوندی‌ جایگاه‌ همچنین‌‌دادو‌ آمده‌نتایج‌‌.‌ داکینگ‌‌‌‌بدست‌ روش‌ از‌

‌.گرفت‌‌مولکولی‌مورد‌ارزیابی‌قرار

‌‌Amber16،‌برای‌انجام‌تمام‌محاسبات‌شبیه‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌از‌نرم‌افزار‌‌پایان‌نامه‌در‌این‌‌

ای‌‌استفاده‌شده‌است.‌این‌نرم‌افزار‌جهت‌انجام‌شبیه‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌سیستم‌های‌بس‌ذره

گسترش‌ نیوتون‌ حرکت‌ معادلات‌ شبیه‌‌براساس‌ و‌ بررسی‌ در‌ گسترده‌ به‌صورت‌ و‌ است‌ سازی‌‌یافته‌

تشکیل‌شده‌‌‌‌Amber Toolsو‌‌‌‌Amberافزار‌از‌دو‌بخش‌‌شود.‌این‌نرمهای‌زیستی‌استفاده‌میسیستم

شبیه‌‌Amberبخش‌‌است.‌‌ مختلف‌ موتور‌ سه‌ مولکولی‌‌شامل‌ دینامیک‌ و‌‌‌‌sander‌‌،pmedسازی‌

pmemd cuda‌‌.است‌‌Amber Toolsبه‌صورت‌رایگان‌و‌بدون‌بخش‌‌‌‌‌‌Amberقابل‌استفاده‌است،‌اما‌‌‌‌

،  ptrajاز‌چندین‌بسته‌نرم‌افزاری‌مستقل‌مانند‌‌‌‌‌‌Amber Toolsعکس‌این‌حالت‌امکان‌پذیر‌نیست.‌‌
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pbsa  ،Leap  ،Antechamber1و‌‌‌‌NABبه‌طور‌‌ و‌ ابزارهای‌‌کلی‌شامل‌میدان‌تشکیل‌شده‌ نیرو،‌ های‌

‌.‌استتحلیل‌نتایج‌سازی‌و‌ابزارهای‌تجزیه‌و‌آماده‌

‌های نیرو میدان 

میدان نیرو‌ازجمله‌ می Amberهای‌ میدان،‌ به‌ نیروی‌‌توان‌ ،‌‌ ff99SB‌‌،ff10‌‌،ff12S‌‌،charmهای‌

Lipid11‌،GAFF‌، ZAFFو‌‌Amoeba‌‌.اشاره‌کرد‌

‌ابزارهای آماده سازی 

Antechamber‌ ‌‌ ‌Leapو‌ آماده‌ ابزارهای‌ پرکاربردترین‌ جمله‌ هستند‌از‌ ‌.سازی‌ ‌Antechamber‌‌

ابزارها‌‌مجموعه از‌ فایل‌‌باشد‌میای‌ تولید‌ جهت‌ آن‌ از‌ مولکولکه‌ مقدماتی‌ استفاده‌های‌ آلی‌ ‌‌‌‌‌های‌

ابزار،‌میدان‌نیروی‌‌می با‌این‌ ابزار‌پارامتر‌‌باشد.می‌‌GAFFشود.‌میدان‌نیروی‌مورد‌استفاده‌ های‌‌این‌

رودی‌با‌‌های‌و‌فایل‌‌های‌موجود‌برای‌فرمت‌‌اکثر‌‌‌کند.ها‌را‌مشخص‌می‌نوع‌اتم‌‌مفقود‌شده‌را‌تولید‌و

ای‌که‌توسط‌‌های‌دارای‌لیگاند‌آلی‌را‌به‌گونهو‌فایل‌خروجی‌پروتئین‌‌هستند‌این‌ابزار‌قابل‌خوانش‌‌

Leapدهد.‌د‌تغییر‌می‌نقابل‌شناسایی‌باش‌‌‌

ایجاد‌نمایند.‌‌ای‌را‌‌یدههای‌بسیار‌پیچسازی‌ساختار‌دادهتوانند‌شبیهکاربران‌می‌‌Leapبا‌استفاده‌از‌‌

،‌‌Leapاستفاده‌کرد.‌امتیاز‌اصلی‌‌‌‌Amberهای‌ورودی‌با‌نرم‌افزار‌‌توان‌جهت‌تولید‌فایلاز‌این‌ابزار‌می

کند‌تا‌کاربر‌به‌راحتی‌ایده‌مورد‌نظر‌‌،‌که‌این‌امکان‌را‌فراهم‌می‌استپذیری‌و‌کاربرد‌آسان‌آن‌‌انعطاف

انرژی‌‌ بستر‌ نماینده‌ )که‌ مجازی‌ بستر‌ و‌ محیط‌ یک‌ در‌ را‌ مدلاستخود‌ ذخیره‌ بدون‌ بسیار‌‌(‌ های‌

‌پیچیده‌ارزیابی‌نماید.‌

 
1‌Nucleic Acid Builder 
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‌ابزارهای تجزیه و تحلیل نتایج  

ابزارها جانبیاین‌ ابزارهای‌ از‌ ای‌ مجموعه‌ آن‌‌‌که‌‌هستند‌‌‌،‌ از‌ استفاده‌ شبیه‌‌‌با‌ دینامیک‌‌سازی‌‌نتایج‌

ند‌‌عبارت‌‌کهدهند‌‌را‌تشکیل‌می‌‌‌Amber toolsقسمتی‌از‌‌‌‌.گیرند‌تجزیه‌و‌تحلیل‌قرار‌می‌‌‌مورد‌مولکولی‌‌

 .‌‌PTRAJ‌،CPPTRAJ‌‌،PBSA‌،MMGBSA:از

 سازی رهای مورد استفاده در انجام شبیهپارامت 

این‌‌ نامه‌‌در‌ نرمپایان‌ از‌ استفاده‌ نسخه‌‌‌‌Ambea 16افزار‌‌با‌ آخرین‌ شامل‌‌‌‌Amber Tools 16و‌ که‌

قبیل‌‌برنامه از‌ شد‌سازی‌‌شبیه‌‌است‌‌Xleapهایی‌ دستانجام‌ به‌ ساختار‌ به‌‌.‌ داکینگ‌ انجام‌ از‌ آمده‌

روش‌‌ از‌ استفاده‌ با‌ و‌ گرفت‌ قرار‌ استفاده‌ مورد‌ سازی‌ شبیه‌ شروع‌ برای‌ اولیه‌ ساختار‌ عنوان‌

MMGBSAامبر،‌ترکیبی‌‌‌‌افزارتوجه‌به‌نتایج‌بدست‌آمده‌از‌نرم‌‌انرژی‌اتصال‌بدست‌آمد.‌در‌نهایت‌با‌‌

پیشنهاد‌به‌عنوان‌داروی‌برتر‌انتخاب‌و‌برای‌درمان‌سرطان‌‌‌‌بودکه‌از‌بیشترین‌انرژی‌اتصال‌برخوردار‌‌

چمبر‌و‌در‌‌افزار‌آنتیالکتریکی‌محدود‌شده‌در‌نرمروش‌پتانسیلبا‌‌های‌لیگاند‌‌.‌بارهای‌جزئی‌اتمگردید‌

محاسباتی‌‌ شدند‌  B3LYP/6-31G(d)سطح‌ ازمحاسبه‌ نیروی‌‌میدان‌‌.‌ پارام  GAFFهای‌ ترهای‌‌برای‌

  های‌نیرو‌ردن‌پارامترهای‌پروتئین‌از‌میدانکجهت‌فراهم‌‌‌یگاند‌)پیوندی‌وغیرپیوندی(‌و‌نیروی‌لمیدان‌‌

Amber ff99SB  رهای‌هیدروژن‌با‌استفاده‌از‌نرم‌افزااستفاده‌شد.‌اتم  Amber16  اضافه‌‌  به‌سیستم

 TIP3P  مدل‌‌با‌‌در‌آن‌‌‌های‌آب‌مولکولآنگستروم‌که‌‌    مکعبی‌با‌ابعاد‌‌ای‌و‌سیستم‌در‌جعبهشدند‌‌

  افزار‌در‌نرم  PMEMD  سازیت‌آمده‌با‌استفاده‌از‌موتور‌شبیهبدس‌‌‌هایسیستم‌وجود‌دارند‌حل‌شد.‌‌

Amber16 .شبیه‌سازی‌شدند 
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 : بحث و نتیجه گیری  
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‌

برهمکنش    تحلیل  و  تجزیه  از  حاصل  نتایج  بررسی 

مشتقات از  ب  عنوان  به کینازولین تعدادی  آنزیم   امهارکننده 
1M17   

 

رشد‌‌فاکتور‌‌های‌غشاء‌سلولی‌نظیر‌گیرنده‌‌به‌مقدار‌زیادی‌به‌فعالیت‌گیرندهرشد‌و‌گسترش‌تومورها‌‌

یندهای‌سلولی‌درگیر‌در‌گسترش‌‌انقش‌کلیدی‌در‌اکثر‌فر EGFR.‌‌وابسته‌است  (EGFR) اپیدرمال

چندین‌ترکیب‌دارویی‌جهت‌‌‌‌.استعنوان‌یک‌هدف‌امیدوارکننده‌برای‌درمان‌سرطان‌‌ه‌‌تومور‌دارد‌و‌ب‌

برخوردار‌هستند.‌‌ای‌‌ت‌که‌از‌انرژی‌اتصال‌قابل‌ملاحظهمهار‌آنزیم‌فاکتور‌رشد‌اپیدرمال‌سنتز‌شده‌اس‌

و‌ تجربی‌ کارهای‌ در‌ اینکه‌ دلیل‌ اتصال‌‌به‌ مکانیزم‌ پروت‌‌آزمایشگاهی‌ به‌ داروها‌ مشخص‌ئاین‌ ‌‌‌‌‌‌ین‌

قرار‌گرفت.نمی بررسی‌ مورد‌ داروها‌ اتصال‌ و‌چگونگی‌ قدرت‌ مولکولی‌ داکینگ‌ با‌ لذا‌ کنون‌‌‌‌گردد‌ تا‌

مورد‌برسی‌قرار‌‌‌‌1M17های‌آنزیم‌‌از‌مشتقات‌کینازولین‌به‌عنوان‌مهارکننده‌‌دارویی‌‌‌چندین‌ترکیب‌

آورده‌شده‌است.‌‌‌‌در‌جدول‌‌دست‌آمده‌برای‌این‌ترکیبات‌‌مقادیر‌ثابت‌مهارکنندگی‌بهاند.‌‌گرفته

آن‌مؤثرتر‌است.‌از‌این‌کمیت‌برای‌‌ تر‌باشد‌عملکردهرچقدر‌میزان‌ثابت‌مهارکنندگی‌یک‌بازدارنده‌کم‌

مهارکننده تأثیر‌ میزان‌ می‌‌‌سنجش‌ استفاده‌ آنزیم‌ فعالیت‌ کاهش‌ برای‌ آن‌ غلظت‌ تعیین‌ با‌‌گردد.‌‌و‌

فعال‌کردن‌آنزیم‌فاکتور‌‌ترین‌دارو‌جهت‌غیرکه‌قوی‌‌‌است‌‌شدهمشخص‌‌به‌دست‌آمده‌‌‌ نتایجتوجه‌به‌‌

اپیدرمال ‌رشد‌ ‌‌ ‌‌ ترکیب‌

از‌این‌ترکیب‌به‌عنوان‌داروی‌مرجع‌استفاده‌‌‌‌پایان‌نامهاین‌‌‌‌

و‌‌ است‌ است‌که‌شده‌ این‌ نامه‌ پایان‌ این‌ و‌‌‌‌هدف‌ مولکولی‌ داکینگ‌ از‌روش‌ نتایج‌حاصل‌ مقایسه‌ با‌

ی‌ترکیبات‌دارویی‌‌شبیه‌سازی‌دینامیک‌مولکولی‌برای‌داروهای‌پیشنهادی‌با‌داروی‌مرجع،‌به‌شناسای

‌جدید‌بپردازیم.‌

‌
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 []از مشتقات کینازولین  دارویی  ثابت مهارکنندگی چندین ترکیب مقادیر  1-3جدول

‌نام‌ترکیب‌  ثابت‌مهارکنندگی

0.35 6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)-3-((2-oxoindolin-3-ylidene)amino)  

quinazolin-4(3H)-one 

0.71 3-(4-Chlorobenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)  

quinazolin-4(3H)-one . 

0.89 3-(4-Fluorobenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)  

quinazolin-4(3H)-one 

0.95 3-(Benzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)quinazolin-

4(3H)-one 

1.06 3-((Furan-2-yl)methyleneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)  

quinazolin-4(3H)-one 

1.32 3-(4-Hydroxybenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl) 

quinazolin-4(3H)-one 

2.61 3-(4-Nitrobenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl) 

quinazolin-4(3H)-one 

5.07 3-(4-Methylbenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)  

quinazoline-4(3H)-one 

10.43 3-(4-Methoxybenzylideneamino)-6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)  

quinazolin-4(3H)-one 

36.57 3-(3-Phenylallylideneamino)-6-fluoro-2-(4-

fluorophenyl)quinazolin-4(3H)-one 

‌
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از برهمکنش مجموعه   ی از  ا تجزیه و تحلیل نتایج حاصل 

‌به روش غربالگری مجازی  1M17مشتقات کینازولین با آنزیم

استفاده‌‌‌‌1M17های‌آنزیم‌به‌عنوان‌مهارکننده‌پایان‌نامهترکیب‌از‌مشتقات‌کینازولین‌که‌در‌این‌‌‌

های‌بیشتر‌با‌استفاده‌‌غربالگری‌و‌جهت‌بررسی‌‌ZINCاز‌پایگاه‌داده‌‌براساس‌قانون‌لیپینسکی‌‌اند،‌‌شده

یند‌داکینگ،‌شیوه‌اتصال‌این‌لیگاندها‌تحلیل‌قرار‌گرفتند.‌با‌انجام‌فرا‌‌افزار‌مولگرو‌مورد‌تجزیه‌واز‌نرم

ترکیباتی‌که‌‌ها‌بدست‌آمد.‌‌های‌اتصال‌آنبررسی‌و‌میزان‌انرژی‌‌1M17درون‌جایگاه‌اتصال‌پروتئین‌‌

-‌‌درجدولشدند.‌‌جایگیری‌و‌سطح‌انرژی‌بهتری‌را‌در‌مقایسه‌با‌داروی‌مرجع‌نشان‌دادند‌مشخص‌‌

اتصال‌‌‌،‌ترکیب‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفته‌‌از‌بین‌‌‌‌‌‌ انرژی‌ اتصال‌‌ترکیب‌‌‌‌‌‌مقادیر‌ انرژی‌ از‌ ‌‌‌که‌

با‌توجه‌به‌نتایج‌به‌‌‌‌در‌نهایت‌‌به‌همراه‌داروی‌مرجع‌نشان‌داده‌شده‌است.‌‌تری‌برخوردار‌هستند‌منفی‌

آمده،‌‌ بین‌دست‌ منفی‌‌سه‌‌‌ترکیب‌‌‌‌‌‌از‌ اتصال‌ انرژی‌ با‌ بررسیترکیب‌ و‌ غربالگری‌ های‌‌تر‌جهت‌

‌ امبر‌ افزار‌ نرم‌ از‌ استفاده‌ با‌ شدند‌بیشتر‌ شکل‌‌انتخاب‌ ‌.‌

جایگیری‌دو‌‌‌‌دهد.‌همچنین‌در‌شکل‌‌و‌دارو‌مرجع‌را‌نمایش‌می‌‌تا‌‌‌‌های‌‌ساختار‌دارو‌‌

 در‌محل‌اتصال‌پروتئین‌از‌دو‌نمای‌متفاوت‌نشان‌داده‌شده‌است.‌‌‌‌دارو

‌ی برتر و دارو  ترکیب اتصال های انرژی  مقادیر   2-3  جدول

 1M17مرجع با پروتئین  

‌انرژی‌اتصال‌

kcal/mol)‌)‌

‌لیگاند‌‌‌شماره‌لیگاند‌

-134.338 ZINC00922159[00‌] 1‌

-127.873‌ZINC12716340[02‌]‌2‌

-112.256‌ZINC01367392[00‌]‌3‌
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‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 

 

 

 

 

 

-111.851‌ZINC27528393[01‌]‌4‌

-111.775‌ZINC27528051[00‌]‌5‌

-111.140‌ZINC05198466[00‌]‌6‌

-110.661‌ZINC00922155[04‌]‌7‌

-110.376‌ZINC01367697[00‌]‌8‌

-110.268‌ZINC35314389[02‌]‌9‌

-109.712‌ZINC00922165[02‌]‌10‌

-109.410‌ZINC05205941[00‌]‌11‌

-108.735‌ZINC00922169[04‌]‌12‌

-108.461‌ZINC27528049[01‌]‌13‌

-107.992‌ZINC05198466[02‌]‌14‌

-107.035‌ZINC27528052[01‌]‌15‌

-106.741‌ZINC27523032[01‌]‌16‌

-105.786‌ZINC04895214[03‌]‌17‌

-104.817‌ZINC05205939[00‌]‌18‌

-104.045‌ZINC04895172[02‌]‌19‌

‌‌20داروی‌مرجع‌‌103.093-
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 د(دارو مرجع   داروج(ب(داروساختارهای شیمیایی الف(دارو 1-3شکل

‌

‌

‌
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 از دو نمای متفاوت   1M17در محل اتصال پروتئین    داروب(    دارو  الف(   داروجایگیری دو    2-3  شکل

‌

‌
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دینامیکی در  های ترموبررسی نتایج مربوط به پارامتر 

‌سازی دینامیک مولکولی طول زمان انجام شبیه
‌

سازی‌اطمینان‌‌صحت‌انجام‌شبیهسازی‌لازم‌است‌با‌توجه‌به‌برخی‌معیارها‌از‌‌شبیهیند‌‌بعد‌از‌اتمام‌فرا

یکی‌‌‌‌گردد.‌.‌در‌ابتدا‌سیستم‌با‌استفاده‌از‌روش‌دینامیک‌مولکولی‌از‌لحاظ‌انرژی‌بهینه‌میحاصل‌شود

راه روند‌صحیح‌شبیههااز‌ که‌ مییی‌ نشان‌ را‌ تعبر‌‌دهد،‌سازی‌ به‌ در‌طول‌‌رسی‌ سیستم‌ رسیدن‌ ادل‌

ترمودسازی‌مییند‌شبیهفراانجام‌‌ پارامترهای‌ بدین‌صورت‌که‌همگرایی‌ باباشد.‌ را‌ به‌‌‌‌ینامیکی‌ توجه‌

،‌‌دهیم.‌در‌ادامه‌به‌بررسی‌چگالی،‌دماسازی‌مورد‌تجزیه‌و‌تحلیل‌قرار‌می‌آمده‌از‌شبیهدسته‌‌نتایج‌ب

الکتریکی+‌جنبشی(‌‌کلانرژیو‌‌‌‌کلانرژی‌پتانسیل ‌‌های‌م.‌شکلپردازیمی‌‌کمپلکس‌داروها‌‌)پیوندی+‌

به‌‌‌ مربوط‌ انرژی‌‌‌‌تا‌‌‌‌‌‌های،‌شکلچگالی‌‌‌‌نمودارهای‌ ‌‌کل،‌پتانسیلنمودارهای‌

‌‌نمودارهای‌مربوط‌به‌دما‌را‌‌های‌کل‌و‌شکلانرژینمودارهای‌‌‌هایشکل

‌.دهند‌نشان‌می‌برحسب‌زمان‌شبیه‌سازی‌

‌

‌

‌
 

 

 

 

 

 
 

 سازییند شبیهبرای داروی مرجع در طول فرا  چگالینمودار    3-3شکل

‌
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 سازییند شبیهدر طول فرا   برای داروی    چگالینمودار    4-3  شکل

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 سازییند شبیه در طول فرابرای داروی    چگالینمودار    5-3  شکل

‌

‌

‌

‌
 

 

 

 سازییند شبیه در طول فرا  برای داروی    چگالینمودار    6-3  شکل

‌

‌

‌

‌
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‌
 
 

 
 

 

 سازی یند شبیهدر طول فرا  دارو مرجعبرای    کل  انرژی پتانسیلنمودار  7-3شکل

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 
 

 سازییند شبیهدر طول فرا انرژی پتانسیل کل برای دارو  نمودار    8-3  شکل

‌
 

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 

 

 

 

 سازییند شبیهدر طول فرا  تانسیل کل برای دارو  نمودار انرژی پ  9-3شکل

‌

‌

‌
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 سازییند شبیهدر طول فراانرژی پتانسیل کل برای دارو  نمودار    10-3شکل 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
سازییند شبیهرژی کل برای دارو مرجع در طول فرانمودار ان   11-3شکل  

 

 

  

 

 

 

 
سازییند شبیهدر طول فراانرژی کل برای دارو  نمودار    12-3شکل  
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سازییند شبیهدر طول فرا  انرژی کل برای دارو  نمودار    13-3شکل   

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سازییند شبیهدر طول فرا  انرژی کل برای دارو  نمودار    14-3شکل

 

 

 

 

 

 

 

 
 

سازییند شبیه در طول فرادما برای دارو مرجع  نمودار    15-3شکل  
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‌
 

 

 

 

‌

‌
 سازییند شبیهدر طول فرا  برای دارو    دما نمودار    16-3شکل

‌

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سازییند شبیهدر طول فرا  برای دارو    دما نمودار    17-3شکل

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
 سازییند شبیهدر طول فرا  دما برای دارو  نمودار    18-3شکل

‌
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انرژی‌پتانسیلمقادیر‌‌‌‌که‌‌دهند‌نشان‌می‌‌ کل‌برای‌‌کل‌و‌انرژیدما،‌چگالی،‌

در‌‌-پروتئین‌ی‌‌هاکمپلکس شبیه‌‌مهارکننده‌ انجام‌ زمان‌ برخیمدت‌ در‌ دارای‌‌محدوده‌‌سازی‌ ها‌

‌.اند‌شدهاکثر‌نقاط‌ثابت‌در‌اما‌‌‌،باشند‌نوسانات‌اندکی‌می

میاز‌‌ مشخص‌ چگالی‌ نمودارهای‌ کهبررسی‌ کمپلکسآن‌‌‌‌ر‌مقادی‌‌‌شود‌ تمام‌ محدوده‌‌ها‌‌برای‌ در‌

برسانتی‌‌ شده‌‌مترمکعب‌گرم‌ نشان‌‌اند‌ثابت‌ در‌‌که‌ چگالی‌ رسیدن‌ تعادل‌ به‌ دهنده‌

پتانسیل‌کل‌‌‌‌همچنین‌‌.استسازی‌‌طول‌شبیه انرژی‌ نمودارهای‌ آن‌‌‌‌دهد‌نشان‌می‌بررسی‌ که‌مقادیر‌

کمپلکس تمام‌ اندکی‌‌ها‌‌برای‌ نوسانات‌ دارای‌

می‌‌ اندکی‌ نوسانات‌ نقاط‌‌اماباشد‌‌دارای‌ محدودهدر‌‌‌‌اکثر‌

ها‌را‌در‌طول‌انجام‌فرآیند‌‌به‌تعادل‌رسیدن‌کمپلکسایی‌پارامترهای‌ترمودینامیکی‌و‌‌

نمایش‌میشبیه پتانسیل‌‌‌دهند.‌‌سازی‌ انرژی‌ میانگین‌چگالی،‌ و‌‌کل‌‌انرژی‌،‌‌کلمقادیر‌

‌برای‌کمپلکس‌داروها‌نمایش‌داده‌شده‌است.دما‌

 

‌
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 داروها کمپلکس    برای    پارامترهامقادیر میانگین    3جدول

‌انرژی‌پتانسیل‌کل
(kcal/mol)‌

‌انرژی‌کل
   (kcal/mol)‌

‌دما‌
    (K)‌

‌چگالی‌
)3(g/cm      ‌

‌ترکیب

‌دارو‌مرجع‌94868.8‌-74992.9‌299.99‌1.0380-

‌دارو‌95045.8‌-75165.1‌300.01‌1.0387-

‌دارو‌‌94997.9‌-75125.6‌300.01‌1.0387-

‌‌دارو‌94985.7‌-75110.2‌299.98‌1.0383-

‌

که‌دما‌با‌تقریب‌بسیار‌خوبی‌مقادیر‌‌‌‌گردد‌مشخص‌میها‌‌برای‌کمپلکس‌‌باتوجه‌به‌مقادیر‌میانگین‌دما

گرم‌بر‌‌‌‌ثابت‌و‌یکسانی‌دارد.‌همچنین‌مقادیر‌میانگین‌چگالی‌برای‌چهار‌ترکیب،‌عددی‌در‌حدود‌‌

میسانتی نشان‌ را‌ مکعب‌ میمتر‌ که‌چگالی‌آب‌ رسیدن‌‌دهد‌ تعادل‌ به‌ کننده‌ تایید‌ نتایج‌ این‌ باشد.‌

شبیه زمان‌ در‌طول‌ ما‌ نظر‌ مورد‌ پ‌استسازی‌‌سیستم‌ سیستم‌.‌ تعادل‌رسیدن‌ به‌ از‌ اطمینان‌ از‌ ‌‌س‌

‌توان‌از‌فایل‌خروجی‌برای‌ادامه‌تحقیق‌استفاده‌نمود.‌می

لیگاند‌‌‌‌-کمپلکس‌پروتئین‌‌کل‌‌‌شود‌که‌انرژی‌کل‌در‌جدول،‌مشاهده‌میباتوجه‌به‌مقادیر‌انرژی‌

منفی مقدار‌ دارو‌دارای‌ کمپلکس‌ انرژی‌ به‌ نسبت‌ برای‌‌‌‌باشد‌مرجع‌می‌‌یتری‌ این‌مقدار‌ ترتیب‌ به‌ و‌

باشند‌که‌‌تر‌است.‌این‌مقادیر‌بیانگر‌این‌مطلب‌میمنفی‌‌‌و‌بعد‌کمپلکس‌لیگاند‌‌‌‌کمپلکس‌لیگاند‌

پروتئین‌ کمپلکس‌‌لیگاند‌‌‌‌-کمپلکس‌ سایر‌ به‌ نسبت‌ بیشتری‌ پایداری‌ میاز‌ برخوردار‌ این‌ها‌ باشد.‌

لیگاند‌‌ کمپلکس‌ برای‌ لیگاند‌‌‌پایداری‌ کمپلکس‌ از‌ لیگاند‌‌‌‌‌‌بیشتر‌ کمپلکس‌ برای‌ از‌‌‌‌و‌ بیشتر‌

می مرجع‌ دارو‌ نیز‌‌‌‌باشد.کمپلکس‌ کل‌ پتانسیل‌ انرژی‌ برای‌ آمده‌ دست‌ به‌ مقادیر‌ بررسی‌ همچنین‌

و‌در‌رتبه‌‌‌دهند‌به‌این‌ترتیب‌که‌بهترین‌انرژی‌پتانسیل‌کل‌مربوط‌به‌دارویهمین‌روند‌را‌نشان‌می‌

با‌‌‌‌،که‌‌دهد‌این‌نتایج‌نشان‌میقرار‌دارند.‌‌‌‌و‌سپس‌داروی‌‌‌‌های‌بعدی‌داروی‌‌ پروتئین‌زمانی‌که‌

پیشنهادی می‌‌‌،لیگاندهای‌ تشکیل‌ میکمپلکس‌ بیشتری‌ پایداری‌ به‌ صحیح‌‌دهد‌ تاییدکننده‌ و‌ رسد‌

‌باشد.‌بودن‌انتخاب‌این‌لیگاندها‌می
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سازی اتصال لیگاندها با بررسی نتایج حاصل از شبیه  

   RMSDپروتئین توسط نمودارهای 
 

RMSD  پذیری‌‌که‌از‌آن‌برای‌مشخص‌کردن‌انعطاف‌‌یا‌جذر‌میانگین‌مربع‌انحرافات‌پارامتری‌است‌‌

می استفاده‌ درپروتئین‌ و‌ می‌‌‌شود‌ تعیین‌ را‌ نظر‌ مورد‌ سیستم‌ رسیدن‌ تعادل‌ به‌ مقدار‌‌‌‌.کند‌نهایت‌

RMSDاز‌‌‌‌ استفاده‌ مدول‌‌نرم با‌ و‌ امبر‌ شد‌‌‌CPPTRAGافزار‌ نمودار.‌‌محاسبه‌ ادامه‌ ‌‌‌RMSDدر‌

صورتداروها‌‌‌‌کمپلکس شده‌‌به‌ رسم‌ زمان‌ از‌ مشاهده‌‌‌‌اند.تابعی‌ و‌ نمودارها‌ این‌ تحلیل‌ و‌ تجزیه‌ با‌

اتم و‌خیز‌ افت‌ روش‌شبیهمیزان‌ انجام‌ به‌صحت‌ پی‌‌ها‌ لیگاندها‌ انتخاب‌ و‌ ‌های‌شکل‌‌بریم.میسازی‌

‌د.ندهها‌را‌نشان‌میکمپلکس‌‌RMSDنمودارهای

‌

‌

‌

‌

‌

 

 

 سازیفرآیند شبیه  در مدت زمان انجام   مرجعدارو    RMSDنمودار  19-3شکل

‌

‌
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 سازییند شبیهدر مدت زمان انجام فرا  دارو    RMSDنمودار    20-3شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 سازییند شبیهفرا  در مدت زمان انجام  دارو    RMSDنمودار  21-3شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سازییند شبیهفرا  در مدت زمان انجام   دارو    RMSDنمودار  22-3شکل

 

شده‌‌ داده‌ نشان‌ نمودارهای‌ شبیهمیدر‌ ابتدای‌ در‌ که‌ میزان‌‌بینیم‌ افزایش‌‌‌RMSDسازی‌ حال‌ ‌‌در‌

با‌گذر‌زمان‌نمودار‌حول‌‌اما‌به‌تدریج‌و‌‌‌‌شود.زهایی‌نیز‌در‌مقدار‌آن‌مشاهده‌میباشد‌و‌افت‌و‌خیمی

-ها،‌زمانشود.‌این‌زمانگیری‌در‌آن‌دیده‌نمیکند‌و‌افت‌و‌خیز‌چشم‌یک‌مقدار‌میانگین‌نوسان‌می
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شیب‌این‌‌.‌‌استسازی‌ستم‌به‌حالت‌تعادل‌رسیده‌و‌تاییدکننده‌صحت‌انجام‌شبیهکه‌سیهایی‌هستند‌‌

سیستم پایداری‌ کننده‌ سیستم‌‌‌هانمودارها‌مشخص‌ باشد‌ نمودار‌کمتر‌ شیب‌ میزان‌ هر‌چه‌ هستند.‌

با‌توجه‌به‌نمودارهای‌‌‌‌تر‌باشد‌پایداری‌سیستم‌کمتر‌است.پایدارتر‌است‌و‌هر‌چه‌میزان‌این‌شیب‌بیش

یند‌‌فراپیکوثانیه‌از‌شروع‌‌‌‌شود‌که،‌کمپلکس‌دارو‌مرجع‌بعد‌از‌گذشت‌‌رسم‌شده‌مشاهده‌می

تعادل‌رسیده‌شبیه به‌ برای‌کمپلکس‌دارواست.‌ه‌‌سازی‌ تعادل‌ به‌ ‌‌مچنین‌زمان‌رسیدن‌

برای‌‌‌‌باشد.پیکوثانیه‌می‌‌پیکوثانیه‌و‌‌‌‌پیکوثانیه‌و‌کمپلکس‌‌

گیرد‌که‌ساختار‌ای‌مورد‌بررسی‌قرار‌می‌از‌نقطه‌‌‌RMSDپایداری‌کمپلکس‌داروها‌با‌پروتئین،‌میزان‌‌

داروه باشد‌‌‌-ا‌‌کمپلکس‌ رسیده‌ تعادل‌ به‌ آنالیزهای‌‌‌‌پروتئین‌ برای‌ بعد‌ به‌ تعادل‌ زمان‌ از‌ و‌

MMGBSA‌ شود.‌از‌آن‌استفاده‌می 

پروتئین با استفاده از نمودار   بررسی اتصال لیگاندها و 
RMSF 

 

RMSFاسیدآمینه‌‌ تحرک‌ بررسی‌ اندازهبرای‌ پروتئین‌ اتصال‌ جایگاه‌ در‌ درگیر‌ میهای‌ شود.‌‌گیری‌

باشد،‌که‌با‌‌کمپلکس‌داروها‌می‌‌RMSFمربوط‌به‌‌‌‌نمودارهای‌رسم‌شده‌در‌‌

‌.اند‌سازی‌رسم‌شدهاستفاده‌از‌نتایج‌حاصل‌از‌شبیه

‌

‌

‌

‌
 

 مرجع در زمان انجام شبیه سازی   کمپلکس دارو  RMSFنمودار    32-3شکل

‌
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‌

‌

‌

‌

‌
 

 

 
 

 در زمان انجام شبیه سازی    کمپلکس دارو  RMSFنمودار   24-3شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مان انجام شبیه سازیزدر      کمپلکس دارو  RMSFنمودار    25-3شکل

‌

 

‌

‌
 

 

 مان انجام شبیه سازیزدر      کمپلکس دارو  RMSFمودار  شکل

‌
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نمودارها‌‌با به‌ می‌‌RMSFی‌‌توجه‌ که‌‌مشخص‌ کمپلکسکشود‌ به‌ نسبت‌ داروی‌مرجع‌ های‌‌مپلکس‌

می‌‌تا‌‌‌‌های‌‌داروو‌‌‌‌نپروتئی بیشتری‌ نوسانات‌ این‌‌دارای‌ چه‌ هر‌ کمتر‌باشد.‌  ،‌باشد‌‌‌نوسانات‌

 ‌در‌نتیجه‌کمپلکس‌پایدارتر‌است.کمتری‌برخوردار‌هستند،‌تحرک‌‌پذیری‌و‌انعطاف‌آمینه‌از‌اسیدهای

شبیه از‌ حاصل‌ نتایج‌ بررسی‌ آمینواسیدهای‌‌با‌ شد‌ مشخص‌ ، Phe28  ،Val43  ،Lys44سازی‌

Lys180  ،Glu51  ،Gln92  ،Leu93  ،Thr95  ،Gly26  ،Ala27  ،Leu149،Val150   ،Lys50،Phe161 

  ،Gln96  ،Ala68  ،Tyr69‌‌،Thr30‌‌،آمینواسیدهایی‌هستند‌که‌در‌نزدیکی‌جایگاه‌اتصال‌پروتئین‌قرار‌‌

‌‌‌‌تا‌‌مربوط‌به‌این‌آمینواسیدها،‌کاهش‌این‌پارامتر‌را‌برای‌کمپلکس‌داروهای‌‌‌‌RMSFمقادیر‌‌‌‌دارند.

برای‌تعدادی‌از‌این‌آمینواسیدها‌در‌‌‌‌ RMSFدهند.‌مقادیر‌نسبت‌به‌کمپلکس‌داروی‌مرجع‌نشان‌می

‌آورده‌شده‌است.‌جدول‌

که آمینواسیدهایی‌ از‌ تعدادی‌ نمودار‌ هر‌ مقدار‌‌‌‌،‌در‌ بیشترین‌ قلهبوده‌‌برخوردار‌‌‌‌RMSFاز‌ های‌‌و‌

می نشان‌ را‌ ا‌‌دهند‌نمودار‌ شده‌ دارومرجع،‌‌ند‌مشخص‌ کمپلکس‌ برای‌ آمینواسیدها‌ این‌ ‌.Phe28 ،

Val43  ،Thr90  ،Ile114  ،Glu171  ،Lys180  ،Cys244کمپلکس‌دارو‌‌‌،‌،‌‌Phe28  ،Val43  ،Thr56، 

Glu171،‌‌Ala225،کمپلکس‌دارو‌‌‌‌‌‌،Phe28  ،Val43  ،Ala60  ،Asn113  ،Glu171  و‌برای‌کمپلکس‌‌

‌‌‌Phe28آمینواسیدها،بین‌این‌‌‌‌د.نباش‌می‌‌Phe28  ،Lys42  ،Ser57  ،Gly179  ،Ala225‌‌،Ile114،‌‌دارو‌‌

مقادیر‌بدست‌آمده‌برای‌این‌‌.‌دی‌جایگاه‌اتصال‌پروتئین‌قرار‌دارکه‌در‌نزدیک‌هایی‌استآمینواسید‌جزء‌

مقدار‌‌‌‌اسید‌آمینو کاهش‌ داروهای‌‌‌‌RMSFنیز‌ کمپلکس‌ برای‌ داروی‌‌‌‌تا‌‌‌‌را‌ کمپلکس‌ به‌ نسبت‌

‌‌RMSFشود‌مقادیر‌‌مشاهده‌می‌‌توجه‌به‌نتایج‌به‌دست‌آمده‌در‌جدول‌‌‌‌با‌‌‌.د‌دهمرجع‌نشان‌می‌

یک‌‌‌‌داروهای‌‌کمپلکس حدود‌ در‌ میپیشنهادی‌ یک‌ از‌ کمتر‌ که‌‌و‌ است‌ مطلب‌ این‌ بیانگر‌ و‌ باشد‌

کمپلکسباقیمانده در‌ فعال‌ جایگاه‌ داروها‌‌های‌ انعطاف‌‌این‌ براز‌ کمتری‌ در‌‌پذیری‌ و‌ هستند‌ خوردار‌

فرا انجام‌ شبیهزمان‌ نداشتهیند‌ چشمگیری‌ تغییرات‌ نشان.‌‌اند‌سازی‌ کاهشی‌ روند‌ ایجاد‌‌این‌ دهنده‌

برای‌‌ بیشتر‌ حرکتی‌ داروهای‌‌محدودیت‌ با‌ برهمکنش‌ در‌ ه‌‌جنتی‌در‌‌ باشد.‌‌می‌‌تا‌‌‌‌آمینواسیدها‌

‌ها‌استفاده‌نمود.‌توان‌برای‌آنالیزهای‌بعدی‌از‌آنو‌میبوده‌‌ها‌ثابت‌جایگاه‌اتصال‌در‌این‌کمپلکس
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 آمینو اسیدهای موجود دراطراف جایگاه اتصال پروتئین برای چهار کمپلکس  RMSFمقادیر  4-3جدول

 Åبرحسب  

‌داروی‌مرجع‌ آمینو‌اسید‌  یدارو یدارو یدارو

Phe28 3.1792 1.7483 1.9441 3.0160 

Glu51 1.5206 0.9164 0.8352 1.3209 

Gln92 1.9227 1.0655 1.2673 1.5941 

Leu93 1.5323 0.9082 0.8738 1.1013 

Thr95 1.0920 0.8644 0.6026 0.8818 

Gly26 2.9013 1.4665 1.4830 2.6566 

Arg81 0.9363 0.8789 0.7366 0.9184 

Lys50 1.5206 0.9394 0.7616 1.3199 

Phe161 0.8306 0.6892 0.6007 0.7307 

انرژی   محاسبات  از  آزاد  نتایج  استفاده  با   روش پیوندی 
MMGBSA 

‌

بررسی می‌جهت‌ اتصال،‌ آزاد‌ انرژی‌ بیشتر‌ تعمیمهای‌ مولکولی‌ مکانیک‌ روش‌ از‌ سطح‌‌‌‌توان‌ یافته‌

(MMGBSA)  های‌برهمکنشهای‌حلالیت‌مولکولاستفاده‌نمود.‌در‌این‌روش،‌با‌استفاده‌از‌انرژی-

می مولکولی،‌ مکانیک‌ و‌ روش‌کننده‌ سایر‌ کرد.‌ محاسبه‌ را‌ پروتئین‌ به‌ دارو‌ اتصال‌ انرژی‌ های‌‌توان‌

محدودیت دارای‌ ازموجود‌ هستند‌‌‌هایی‌ حلال‌ اثرات‌ به‌ رسیدن‌ نحوه‌ روش‌‌.‌‌قبیل‌ از‌ استفاده‌ با‌

MMGBSA‌‌‌‌

که‌از‌‌‌‌ترکیبی‌‌تدر‌نهایهای‌مربوط‌به‌هر‌دارو‌محاسبه‌و‌نتایج‌حاصل‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت.‌‌انرژی

‌.‌به‌عنوان‌ترکیب‌پایدارتر‌انتخاب‌شد‌،‌بودبرخوردار‌‌تری‌منفی‌انرژی‌اتصال‌
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بدست‌‌‌MMGBSAمقادیر‌انرژی‌گازی‌و‌انرژی‌حلال‌داروها‌که‌با‌استفاده‌از‌روش‌‌‌‌در‌جدول‌‌

‌نشان‌داده‌شده‌است.‌،آمده

 (kcal/molمقایسه مقادیر انرژی گازی و انرژی حلال داروها )   5-3جدول

‌دارو‌انرژی‌گازی‌‌انرژی‌حلال‌

‌یدارو 110.75- 16.94-

‌داروی 40.30- 23.06-

‌یدارو 91.21- 18.55-

 

‌‌فاز‌گازی‌برای‌داروها‌‌‌انرژی‌مقدار‌‌شود‌که‌‌مشاهده‌می‌‌جدول‌‌مقادیر‌به‌دست‌آمده‌در‌‌باتوجه‌به‌‌

توان‌گفت‌در‌انرژی‌اتصال‌به‌دست‌‌باشد.‌در‌نتیجه‌می‌ها‌میبیشتر‌از‌مقدار‌انرژی‌حلال‌مربوط‌به‌آن

حلال انرژی‌ به‌ نسبت‌ گازی‌ فاز‌ انرژی‌ به‌‌‌‌آمده‌ توجه‌ با‌ همچنین‌ است.‌ برخوردار‌ بیشتری‌ سهم‌ از‌

در‌نتیجه‌‌‌‌،است‌‌تر‌مطلوب‌‌ای‌داروی‌‌که‌این‌انرژی‌برشود‌‌می‌‌مشخص‌مقادیر‌انرژی‌فاز‌گازی‌داروها‌‌

‌کند.‌‌تری‌با‌پروتئین‌برقرار‌می‌برهمکنش‌مناسب‌داروی‌

‌‌برای‌کمپلس‌‌‌MMGBSAسازی‌به‌روش‌‌آمده‌از‌شبیههای‌به‌دستانرژی‌‌‌مقادیر‌‌ول‌‌جد‌در‌‌

 .‌گزارش‌شده‌است‌داروها

 

 

 

‌

‌
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 (kcal/mol)  کمپلکس داروهابرای  MMGBSAروش    های بدست آمده ازانرژی  6-3جدول

‌مولفه‌انرژی‌‌داروی‌مرجع‌‌یدارو‌یدارو‌یدارو

-40.61‌-51.97‌-49.80‌-34.4071‌vdwE ∆‌

-19.49‌-17.67‌-10.80‌-16.0117‌eleE∆‌

32.16‌38.93‌29.22‌30.82‌GBE ∆‌

-5.29‌-6.44‌-6.48‌-4.33‌surfE ∆ 

-60.10‌-69.64‌-60.60‌-50.41‌gasGΔ 

26.87‌32.49‌22.74‌26.49‌losG∆ 

-33.23 -37.15 -37.86 -23.92 bindG ∆ 

‌

انرژی‌اتصال‌‌‌‌بهتریندهد‌که‌‌برای‌انرژی‌کمپلکس‌داروها‌نشان‌می‌‌‌MMGBSAنتایج‌حاصل‌از‌روش‌‌

و‌سپس‌‌دارو‌‌‌‌های‌بعدیو‌در‌رتبهباشد‌‌می‌‌مربوط‌به‌داروی‌‌کالری‌بر‌مول‌‌با‌مق

.‌این‌نتایج‌‌قرار‌دارند‌کیلوکالری‌بر‌مول‌‌‌‌انرژی‌اتصال‌‌به‌ترتیب‌با‌مقادیر‌‌‌داروی‌‌

نتایج‌‌ با‌ آمدهمطابق‌ مولکولی‌‌‌بدست‌ داکینگ‌ روش‌ داکینگ‌‌‌از‌ انجام‌ صحت‌ تاییدکننده‌ و‌ و‌‌‌‌است‌

‌باشد.داروهای‌انتخابی‌می

‌باشد.ها‌میگازی‌و‌انرژی‌انحلال‌کمپلکس‌‌فاز‌‌انرژیدو‌‌مقادیر‌‌مجموع‌‌‌‌محاسبه‌شدهانرژی‌اتصال‌‌

‌ انرژیمقادیر‌ این‌ برای‌ آمده‌ دست‌ ‌هابه‌ می‌ ‌دهند‌نشان‌ در‌‌‌ سهم‌ بیشترین‌ ‌که‌

فاز‌‌مربوط‌به‌انرژی‌‌مقادیر‌‌همچنین‌‌‌‌باشد.مربوط‌به‌انرژی‌فاز‌گازی‌می‌‌کمپلکس‌داروها‌انرژی‌اتصال‌‌

‌‌توجه‌به‌با‌‌‌‌آید‌کهواندروالسی‌و‌انرژهای‌الکترواستاتیک‌به‌دست‌میهای‌‌گازی‌از‌مجموع‌مقادیر‌انرژی‌

انرژی‌‌ دو‌ این‌ کمپلکسبرامقادیر‌ میی‌ نتیجه‌ این‌ به‌ به‌‌ها‌ مربوط‌ سهم‌ بیشترین‌ که‌ ‌‌‌رسیم‌

میبرهمکنش واندروالسی‌ و‌انرژی‌‌‌‌برای‌‌‌مثبت‌‌مقادیر‌‌‌باشد.های‌ قطبی‌ برای‌‌‌‌حلالیت‌ منفی‌ مقادیر‌



 

77 

 

بیانگر‌این‌مطلب‌است‌که‌سهم‌انرژی‌‌در‌انرژی‌اتصال‌به‌دست‌آمده‌‌‌ریز(حلالیت‌غیر‌قطبی)آبگ‌انرژی‌‌

انرژی سهم‌ از‌ قطبی‌ قطبی‌‌‌حلالیت‌ غیر‌ می‌‌حلالیت‌ کمتر‌ میبسیار‌ نتیجه‌ در‌ در‌‌باشد.‌ گفت‌ توان‌

آبگریزبرهمکنش نیروهای‌ را‌ اصلی‌ نقش‌ پروتئین‌ و‌ دارو‌ بین‌ پیوندی‌ نهایت‌‌‌های‌ در‌ دارند.‌ برعهده‌

تری‌برخوردار‌است‌و‌به‌خوبی‌برهمکنش‌‌در‌مقایسه‌با‌داروهای‌دیگر‌از‌انرژی‌اتصال‌مطلوب‌‌داروی‌‌

‌گیرد.‌هیدروفوبی‌توسط‌آن‌صورت‌می

 نتیجه گیری  
‌

ترین‌‌قویی‌تعدادی‌از‌مشتقات‌کینازولین‌که‌‌رو‌بر‌‌با‌توجه‌به‌مطالعات‌و‌تحقیقات‌انجام‌شده‌‌‌‌در‌ابتدا

‌مهارکننده آنزیم‌ ‌1M17های‌ شده‌ ‌شناخته‌ ترکیب‌ اند‌

ثابت‌مهارکنندگی‌جهت‌مهار‌‌ میزان‌

رد‌‌انتخاب‌شد.‌این‌دارو‌به‌عنوان‌داروی‌مرجع‌برای‌شناسایی‌ترکیبات‌دارویی‌جدید‌مو‌‌1M17آنزیم‌‌

بعدی بخش‌ در‌ گرفت.‌ قرار‌ نامه‌‌‌‌استفاده‌ پایان‌ عنوان‌‌‌‌این‌ به‌ کینازولین‌ مشتقات‌ از‌ ترکیب‌

که‌‌‌سه‌ترکیبها‌‌از‌میان‌آنو‌افزار‌مولگرو‌غربالگری‌شده‌با‌استفاده‌از‌نرم‌‌1M17های‌آنزیممهارکننده

سازی‌دینامیک‌مولکولی‌‌با‌استفاده‌از‌شبیه‌‌.شدند‌انتخاب‌‌‌‌بودند‌برخوردار‌‌تری‌‌از‌انرژی‌اتصال‌مطلوب

آزانرژینیز‌‌ محاسبههای‌ اتصال‌ همراه‌‌‌انرژی‌‌‌های‌مولفه‌‌و‌‌‌اد‌ قرار‌‌‌‌RMSDتغییرات‌‌‌‌به‌ بررسی‌ مورد‌

شده‌‌ رسم‌ نمودارهای‌ به‌ توجه‌ با‌ کل،‌‌گرفتند.‌ پتانسیل‌ انرژی‌ چگالی،‌ پارمترهای‌ که‌ شد‌ مشخص‌

-سازی‌به‌تعادل‌رسیده‌رند‌و‌کمپلکس‌داروها‌در‌طول‌شبیهداهمگرایی‌بسیار‌خوبی‌‌انرژی‌کل‌و‌دما‌‌

نمودارهای‌‌ تعادل‌‌RMSDاند.‌همچنین‌ به‌ نیز‌ کمپل‌‌‌رسم‌شده‌ پایداری‌ و‌ داررسیدن‌ در‌‌کس‌ را‌ وها‌

در‌مراحل‌انجام‌شده‌بیشترین‌تطابق‌مربوط‌به‌داروی‌‌‌‌.کنند‌سازی‌تایید‌مییند‌شبیهطول‌انجام‌فرا

کمپلکس‌‌RMSFنمودارهای‌‌باشد.‌‌می‌‌شماره‌‌ برای‌ شده‌ میرسم‌ نشان‌ که‌‌ها‌ های‌‌باقیماندهدهند‌

-و‌در‌حین‌شبیه‌‌هکمتری‌برخوردار‌بود‌‌پذیریاز‌انعطاف‌‌داروهای‌پیشنهادی‌سایت‌فعال‌در‌کمپلکس‌
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درنتیجه‌داروهای‌پیشنهادی‌برهمکنش‌‌‌‌ها‌ایجاد‌نشده‌استدر‌موقعیت‌آن‌‌چشمگیریسازی‌تغییرات‌‌

داروها‌جهت‌اتصال‌به‌جایگاه‌فعال‌پروتئین‌با‌‌تمایل‌‌‌‌.کنند‌مناسبی‌با‌جایگاه‌اتصال‌پروتئین‌برقرار‌می‌

مشخص‌‌‌‌MMGBSA.‌طبق‌نتایج‌حاصل‌از‌روش‌‌رار‌گرفتق‌بررسیمورد‌‌استفاده‌از‌انرژی‌آزاد‌اتصال‌‌

نسبت‌‌تری‌‌کیلوکالری‌بر‌مول‌از‌انرژی‌آزاد‌اتصال‌مطلوببا‌مقدار‌انرژی‌‌‌‌گردید‌که‌داروی‌‌

دهند‌که‌بیشترین‌‌گازی‌و‌انحلال‌به‌دست‌آمده‌نشان‌می‌‌‌های‌فاز‌برخوردار‌است.‌انرژیبه‌سایر‌داروها‌

مقایسه‌مقادیر‌به‌دست‌‌‌‌از‌‌‌.استگازی‌‌‌‌های‌فاز‌پروتئین‌مربوط‌به‌انرژیهای‌دارو‌با‌‌سهم‌در‌برهمکنش

انرژی برای‌ نتیجه‌میها‌‌کمپلکس‌‌الکترواستاتیکو‌‌‌‌واندروالسیهای‌‌آمده‌ قابل‌‌به‌این‌ رسیم‌که‌سهم‌

برهمکنش از‌ این‌کمپلکس.‌‌استواندروالسی‌‌‌‌،هاتوجهی‌ انحلال‌ انرژی‌ بررسی‌ از‌ بدست‌همچنین‌ ها‌

در‌نهایت‌‌‌‌.ای‌غیرقطبی‌دارو‌با‌پروتئین‌استهبرهمکنش‌‌،های‌اتصالصلی‌در‌ویژگیعامل‌اآید‌که‌‌می

گی‌بالاتری‌نسبت‌به‌سایر‌مشتقات‌مورد‌مطالعه‌برخوردار‌‌از‌قدرت‌مهارکننده‌‌ی‌‌توان‌گفت‌دارومی

این‌‌‌‌همچنین‌‌‌.ین‌متصل‌و‌باعث‌مهار‌آن‌شودتری‌به‌جایگاه‌فعال‌پروتئد‌با‌اتصالات‌قویتوانو‌می‌‌بوده‌

‌.است‌های‌بیشتر‌آزمایشگاهیی‌مناسبی‌جهت‌بررسیگزینه‌‌دارو

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
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 نگری آینده  3-8
‌

های‌جدید‌روی‌بهترین‌ترکیب‌به‌دست‌آمده‌و‌بررسی‌مجدد‌آن‌از‌طریق‌‌ایجاد‌استخلاف ✓

 های‌محاسباتیروش‌

‌سازی‌با‌پیشرفت‌کامپیوترها‌افزایش‌زمان‌شبیه ✓

 جدید‌بررسی‌میدان‌نیروهای‌  ✓

 های‌داکینگ‌جدید‌تست‌روش‌ ✓

 

 

‌

‌

‌
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پیوست
  

 

 نامگذاری یک حرفی و سه حرفی اسیدهای آمینه  :(-)پجدول  
One-letter abbreviation Three-letter abbreviation Name 

A Ala Alanine 

C Cys Cysteine 

D Asp Aspartic acid 

E Glu Glutamic acid 

F Phe Phenylalanine 

G Gly Glycine 

H His Histidine 

I Ile Isoleucine 

K Lys Lysine 

L Leu Leucine 

M Met Methionine 

N Asn Asparagine 

P Pro Proline 

Q Gln Glutamine 

R Arg Arginine 

S Ser Serine 

T Thr Threonine 

V Val Valine 

W Trp Tryptophan 

Y Tyr Tyrosine 

 

 

 

 

 

 

 

‌
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Abstract 

 
Cancer is a disease caused by unbalanced control and abnormal growth of cells. One of the 

significant causes of cancer is the overproduction of Protein kinase that leads to over-

Phosphorylation of proteins and it can alter the function and activity of cells. Epidermal 

growth factor receptor is one of the essential parts of Protein kinase that plays a vital role 

in procedures such as cell proliferation, cell mobility, angiogenesis and resistance against 

apoptosis. According to the conducted studies, it appeared that in most tumors 

overexpression of epidermal growth factor receptor plays a fundamental role. That’s why 

identification and understanding the interaction of these inhibitors of receptors are 

considered as very important targets for the function of anticancer agents. Today, computer 

simulations are one of the best ways to study these interactions. In the first section of this 

thesis, according to the conducted studies, among the derivatives of quinazoline, which are 

known to be the most potent protein 1M17 inhibitors, a compound with optimal inhibitory 

constant and high inhibitory potency was selected and used as reference drug. This 

compound is (6-Fluoro-2-(4-fluorophenyl)-3-(Oxindole-3-indolone) Amino kinazoline-

4(H3) one. In the second section of thesis, 264 compounds of derivatives of quinazoline 

have been examined by the use of virtual screening, and from among them three 

compounds with more negative connection energy have been selected as recommended 

drugs for the inhibition of protein 1M17 and have been researched by the use of dynamic 

molecular simulation method. The obtained results from the dynamic molecular method, 

approved the procedure of molecular docking and drug one that is called N- (2,4-

Dimethoxyphenyl)-2-(6- Fluoro-2-(4-fluorophenyl)- quinazoline-4-il(tio) Acetamide. It has 

been selected as The best drug and the strongest inhibitor. According to obtained energy 

values by the use of MMGBSA method for complex drugs it has been determined that the 

largest share of the released energy of the connection is related to Van der Waals energy. 

Also hydrophobic forces play a vital role in the connection energy. 

 

 
Keywords: Epidermal growth factor, Quinazolines, Molecular docking, Molecular 

dynamics, Linkage energy. 
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