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د

با احترام تقدیم به:

پدرم، اول اســتادم، كه همـواره چتر محبتـش بر ســرم است بزرگواری كه 

.را از او آموختمالفبای زندگی 

مهربانی كه عشــق  ، كه دامان پرمهـرش یگانه پنــاهم استگاهمتکیهمادرم، بلند 

.ورزیدن را از او آموختم

 و تقدیم به

.همسر عزیزم، دلیل بودنم، كه در تکمیل تحصـیل مشوقم بود

جانم كه آسایش او آرامش من است. امیدبخش، امیررضا ،دلبند عزیزم



ه

ریگزاسسپا

به انسان توانایی و دانایی بخشید تا به بندگانش  مهربان كهسپاس مخصوص خداوند 

نماید. از راحت خویش بگذرد  شانیاریشفقت ورزد، مهربانی كند و در حل مشکلاتشان 

و آسایش هم نوعان را مقدم دارد، با او معامله كند و در این خلوص انباز نگیرد و خوش 

.باشد كه پروردگار سمیع و بصیر است

به من این فرصت را داد تا به این مرحله از علم رسیده و از هیچ  منان كهسپاس ایزد 

.مرا قوت قلب بود امزندگیمحبتی دریغ نکرد و در تمام مراحل 

دانممیلازم  امرساندهرا به اتمام  نامهپایاناینک كه به لطف خداوند منان تدوین این 

كه  اهنماراستاد  عنوانبه محسن سرگلزایی دكترفاضل و اندیشمند جناب آقای تاد از اس

 درنمایم.تشکر و قدردانی ، انددادههمواره نگارنده را مورد لطف و محبت خود قرار 

 من همراه هایشانهمدلی و هابامحبت مدت نیا در كه خوبم دوستان یتمام از زین انیپا

سپاسگزارم نهایتبی بودند



و

تعهد نامه

دانشکده شیمی دانشگاه صنعتی شاهرود نویسنده  شیمی فیزیکدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  محمد سلطانعلیاینجانب 

ONIOM( پیشنهادشده برای درمان سرطان سینه با استفاده از روش  Imineاتصال داروهای ایمینی )آنالیز انرژی نامه پایان
 .شوممتعهد می جناب آقای دکتر محسن سرگلزاییتحت راهنمائی 

 برخوردار است . نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالتتحقیقات در این پایان

  پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است .در استفاده از نتایج

 نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ مطالب مندرج در پایان

 جا ارائه نشده است .

 دانشگاه » با نام باشد و مقالات مستخرج کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می

به چاپ خواهد رسید .«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « صنعتی شاهرود 

 نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان

 نامه رعایت می گردد.پایان

 نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده است ضوابط در کلیه مراحل انجام این پایان

 و اصول اخلاقی رعایت شده است .

 نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده در کلیه مراحل انجام این پایان

ایت شده است .شده است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رع

تاریخ          

امضای دانشجو 

 

 

نشرمالکیت نتایج و حق 

کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزار ها و 

باشد . این مطلب باید به نحو مقتضی در تولیدات تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می

 علمی مربوطه ذکر شود .

باشد.نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمیموجود در پایاناستفاده از اطلاعات و نتایج 



ز

 چکیده

ضی از داروهای ایمینی به ناحیه  صال لیگاند  بع صل می   گیرنده(LBD) ی ات ستروژن آلفا مت شوند. از  ی ا

ی اسییتروژن بندی در  گیرندهچون باعث تغییر صییورا باشییدطرف دیگر بررسییی ردرا اتصییال دارو مه  می

(  برای به دست آوردن انرژی اتصال دارو استفاده کردی .ONIOMشود. لذا ما از روش محاسباتی اونیوم )می

برای بررسییی اتصییال دارو مورد  (M06-2X/6-31+G* :PM6 :Amber)در این مطالعه روش اونیوم سییه هیه 

ساخته شد و   Hot spot wizardآمده از سرور    دست های بههای اولیه، توسط سایت  استفاده ررار گرفت. مدل 

های شیمیایی مناسب بسته شد. مقادیر انرژی      ها  توسط عامل های این مدلاسیدآمینه  رسمت ابتدا و انتهای 

تیییریییین اتصیییییال میییربیییو  بیییه داروی  دهییید کیییه ریییوی اتصیییییال نشیییییان میییی  

 4,4'- ((o-tolylimino)methylene)diphenol   تییرییین اتصییییال مییربییو  بییه داروی   و ضییییعییییی

   4,4'- (((2-chlorophenyl)imino)methylene)diphenolشد      می شخص  شد. همچنین در این تحقیق م با

نش کعلاوه بر این انرژی بره  .باشد می بررسی  مورد داروهای استخلافی  هایگروه به وابسته  اتصال  انرژیکه 

 محاسبه شد.  *B3LYP/6-31Gهای اطرافش توسط روش بین دارو و اسیدآمینه

گروه های الکترون دهنده باعث افزایش رزونانس در ساختار دارو شده و چرخش مولکول را جهت ایجاد پیوند   

شکل می کنند. داده    سب م سته به      های انرژی بره هیدروژنی منا صال دارو، واب شان داد که ردرا ات کنش ن

م      باری یدروژنی بین  ند ه نده پیو با سیییایر   و همچنین بره Thr347 وGLu353، Arg394های  ا کنش آبگریز 

 باشد.میHotspot Wizard های تشخیص داده شده توسط سرور باریمانده

یدی:  واژه ند)           های کل گا یه اتصیییال لی ناح نه،  طان سیییی نده (LBDسیییر ی اسیییتروژن، روش ، گیر

Hotspot Wizardکنش، سرور انرژی بره (، (ONIOMاونیوم



ح

نامه در یک  مقاله تحت عنواننتایج حاصل از این پایان

ONIOM Study of Binding Affinity of  Breast Cancer Imine Drugs to Estrogen 

Receptor-α 

ارائه گردید.  6969فیزیک ایران، دانشگاه اراک، در مردادماه در بیستمین کنفرانس شیمی



ط

 فهرست مطالب

6 .............................................................................................................................................................................................. اول: مبانی نظری فصل

 2 ................................................................................................................................................................................................................ مقدمه -6-6

 2 ................................................................................................................................................................................................. نهیس سرطان - 6-2

 4 .................................................................................................................................................................................... نهیس سرطان انواع -6-2-6

 4 .................................................................................................................................................................................. نهیس سرطان علائ  -6-2-2

5 ........................................................................................................................................... نهیس سرطان درمان یهاروش و مراحل  -6-2-9

 9 ..................................................................................................................................................................................... یاهسته یهارندهیگ  -6-9

7 ..................................................................................................................................................... یاهسته یهارندهیگ ساختار -6-9-6

8 ...................................................................................................................................................... یاهسته یهارندهیگ عملکرد -6-9-2

6 .............................................................................................................................. مریهمود یهارندهیگ عمل س یمکان -6-9-2-6

6 .............................................................................................................................مریهترود یهارندهیگ عمل س یمکان -6-9-2-2

 61 ................................................................................................................................................... ها RNAریز و یدیاستروئ یهارندهیگ -6-4

 66 ................................................................................................................................................... هاRNAریز  و پروژسترون یهارندهیگ -6-5

 62 ........................................................................................................................................................ آلفا استروژن رندهیگ عمل س یمکان -6-9

69 ........................................................................................................................................................................................ یمحاسبات یمیش - 6-7

67 .................................................................................................................................... یمولکول کیمکان بر یمبتن یهاروش -6-7-6

68 .................................................................................................................................... یالکترون ساختار بر یمبتن یهاروش -6-7-2

68 .................................................................................................................................................... یتجرب مهین یهاروش -6-7-2-6

66 ......................................................................................................................................................................نیآغاز روش -6-7-2-2

21 .................................................................................... (HF- SCF) فاک یهارتر خودسازگار دانیم روش: ال -6-7-2-2

26 ..................................................................................................................................................یالکترون یهمبستگ: ب -6-7-2-2



ی

29 ................................................................................................................................................ چگال یتابع هینظر روش -6-7-2-9

25 ...................................................................................................................... زمان به وابسته چگال یتابع هینظر: ال -6-7-2-9

 25 ......................................................................................................................................................................................... هیپا یهامجموعه -6-8

29 ................................................................................................................................................... نهیکم ای حدارل هیپا مجموعه-6-8-6

29 .............................................................................................................................................. ینفوذ توابع یدارا هیپا مجموعه -6-8-2

27 ........................................................................................................................................................ ریپذ رطبش هیپا مجموعه -6-8-9

 27 ........................................................................................................................................................یکوانتوم کیمکان محاسباا یتئور -6-6

 99 ..................................................................................................................................................................................... امبر یروین دانیم -6-61

 95 ......................................................................................................................................................... (ONIOM)ومیاون یبیترک روش -6-66

 Hotspot wizard .................................................................................................................................................................... 98 سرور -6-62

 96 ............................................................................................................................................................................ یمحاسبات یافزارهانرم -6-69

 96 .................................................................................................................................................................................... نیگوس افزارنرم -6-69-6

 41 .............................................................................................................................................................................. وویو گوس افزارنرم -6-69-2

 49 ................................................................................................................................................................................... یمحاسبات روش: دوم فصل

 44 .................................................................................................................................................................................. موردمطالعه یداروها -2-6

 44 ........................................................................................................................................................................................... یمحاسبات روش -2-2

47 ......................................................................................................................................................................... : بحث و  نتیجه گیریسوم فصل

PDB ..................................................................................................................................................................... 48 لیفا از یاستخراج اطلاعاا -9-6

 98 .................................................................................................................................................................................................... یریگجهینت -9-2

 96 ...................................................................................................................................................................................................... ینگرندهیآ -9-9

 71.............................................................................................منابع .......................................................................................................................



ک

هاجدولفهرست 

DVS ...................................................................................................... 46 5 نیپروتئ یبرا شده داده صیتشخ یهاپاکت :(6-9)جدول

56 ........................................................................................................... .صد ارتبا  درصد با پاکت به مربو  یهاماندهیبار :(2-9) جدول

54 ............................................................................................................ نامگذاری سه حرفی و یک حرفی اسیدهای آمینه :(9-9جدول )

54 .............................................................. 9تا 6 نیپروتئ یبرا Hotspot Wizard سرور کمک به ها پاکت ساختن :(4-9) جدول

58 ......... موردمطالعه یمدلها یبرا INT))  شکن بر ه  یانرژ ، DEF))شکل رییتغ یانرژ ،BE)) اتصال یانرژ :(5-9) جدول

G -31 -6 ............................. 99**هیپا تابع و B3LYP روش با شده محاسبه پاکت و دارو نیب کنش بره  یانرژ(: 9-9) جدول



ل

فهرست شکل ها

9 ............................................................................................................................................................................................... آلفا رندهیگ ساختار :(6-6)شکل

9 ................................................................................................................................................................... یدیاستروئ ی رندهیگکلی  ساختار :(2-6)شکل

62 .............. هدف یهاژن UTR هیناح در مختل  س یمکان دو از استفاده با(  PR) رندهیگ پروژسترون توسط هاژن انیب کنترل :(9-6)شکل

69 .............................................................................................................................................................. آلفا رندهیگ تیفعال کنترل یچگونگ :(4-6)شکل

64 ...................................................................................................................... (E) یاشاخه یسلول ریتکث مدل و (D) یسلول ریتکث مدل :(5-6)شکل

65 ................................................................................................................................................................. .آلفا رندهیگ یگاندهایل یبندطبقه :(9-6)شکل

97 ........................................................................................................................ یمولکول کیمکان یتکرارها زیر روش توسط یسازنهیبه :(7-6)ل شک

hotspot wizard ............................................................................................................................................................... 96 یمحاسبات سرور :(8-6)شکل

44 ........................................................................................................................................................................... یموردبررس یداروها ساختار :(6-2)شکل

44 ................................................................................................... جهت انجام محاسباا اونیوم DVS5مدل ساخته شده برای پروتئین :(2-2)شکل

51 ................................................................................................زرد رنگ به شده داده صیتشخ اتصال تیسا با همراه نیپروتئ ساختار :(6-9)شکل

52 ................................................................................................................................................. آن دوم ساختار با همراه DVS 5  نیپروتئ :(2-9)شکل

55 ............................................................................ .آن یاصل تیسا با همراه استروژن رندهیگ گاندیل اتصال نیدوم یستالیکر ساختار :(9-9)شکل

55 ......................................................................................................... یاصل پاکت در هانهیدآمیاس بستن یبرا لیمت و لیاست یهاگروه :(4-9)شکل

59 ................................................................................................................................................................. یدیپپت وندیپ در یف و یسا هیزاو(: 5-9)شکل

DVS............................................................................................................................................59 نیپروئ به مربو  راماچاندران نمودار(: 9-9)شکل

92 .................................................................................................................................. ومیاون محاسباا یبرا شدهاستفاده یمدلها شیمان :(7-9) شکل

97 ................................................................................... .یاصل پاکت یهانهیدآمیاس با یموردبررس یداروها کنش بره  یانرژ نمودار :(8-9) شکل



 
  

1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل اول

  مبانی نظری



 
  

2 
 

  مقدمه -1-1 

. دباشمیدر بین زنان  از سرطانعلت مرگ ناشی  و بیشتریننوع سرطان  ترینشایعسرطان پستان 

اما  ،سوزنی میزان تشخیص این بیماری را افزایش داده است برداریو نمونهجدید مثل ماموگرافی  هایروش

[. 6] سال گذشته رخ نداده است 91 در طولاین بیماران  ومیرمرگ در میزان ایملاحظه رابلتغییر  متأسفانه

هورمونی پاسخ  هایرماندپستان به  هایسرطاناست که بعضی از  شده شناختهپیش این امر  از سالیان

و  استروژن هایگیرندهسینه دارای  سرطانهای  سلول از حدود نیمیدر است که شده ثابت.امروزه دهندمی

متعددی نشان  هایمطالعه. [2] دشومیباعث رشد تومور  هااین گیرنده  حضورکه  باشندمی پروژسترون

ضد  هایدرمانبا  ،باشندمینظر گیرنده استروژن مثبت  سرطان پستان که از به مبتلاکه بیماران  دهندمی

میزان  یگیراندازه. امروزه باشندمیعمر بیشتری نسبت به بیماران فارد گیرنده فوق برخوردار  از طولاستروژن 

نه سی در سرطان آگهیپیش و تعیینوسیعی برای اهداف درمانی  طوربه و پروژستروناستروژن  هایگیرنده

روش بیوشیمیایی با استفاده از  ،هاگیرندهمیزان این  گیریاندازهروش استاندارد برای یک [. 9] گیردمیانجام 

 هایضد گیرنده هایپادتناز  با استفاده 6ایمونوهیستوشیمی ، روشدیگرروش  .باشدمیبافت تازه تومور 

شان ن هامطالعه است. هاگیرندهجدیدی برای بررسی وضعیت این  نسبتاًروش  مقاطع بافتی، بر رویهورمونی 

نیز برای روش  و مزایایی زیادی بین نتایج این دو روش وجود دارد هایهماهنگیکه  دهندمی

 [.4] شده است بیانایمونوهیستوشیمی نسبت به روش بیوشیمیایی 

 سرطان سینه - 1-2

 راصوبه هاسلولبافت پستان است. در این بیماری  سرطانی در هایسلولرشد بدخی   سرطان سینه،

ه که یکی از هر د باشدمیمه  در میان زنان  هایبیماری. سرطان سینه یکی از کنندمیرشد  اینشدهکنترل 

مقدار زیادی  شودمییکی از فاکتورهای مهمی که باعث خطر سرطان سینه  .دهدمیررار  تأثیرزن را تحت 

                                                           
1 -Imino Histochemistry 
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 [.5-61] بدن استدر ن هورمون استروژ

یجاد ا سیگنال هایی را که در اثر اتصال لیگاند، باشدمی پروتئینسینه یک  هایسلولگیرنده استروژن در 

 DNA (C،)رسمت اتصال  (،Bتا  A) Nاین پروتئین چهار ناحیه مه  دارد که شامل رسمت انتهایی  ،کندمی

 است. شدهداده( نشان 6-6که در شکل ) باشدمی (E) ( و رسمت اتصال لیگاندDرسمت لوهیی )

  

اژن آلفده ی استرو(: ساختار گیرن6-6شکل )  

اتصال دارو به ال بی دی باعث  .یعنی تصویر سه بعدی است ( (3Dتصویر یک بعدی ویعنی  (1D)منظور از 

 گرددیمیک ژن خاص تولید  نهایتاًدر اثر تکرار این تغییراا  شودمیگیرنده  در پروتئینصورا بندی تغییر 

[64-66.] 

، این داروها به ال بی باشدمیداروهای ایمینی  هاآنکه یکی از  اندشدهچندین دارو برای سرطان سینه سنتز 

گیرنده استروژن وابسته به ردرا اتصال  صورا بندی[. چون تغییر 65] شوندمیاستروژن وصل  یگیرندهدی 

[ برای بدست 67-66اونیوم سه هیه ]از روش محاسباتی در این تحقیق  .[69] است مورداستفادهداروهای 

آوردن  به دست منظوربه شدهبهینهساختارهای  .دش استفادهآوردن ردرا اتصال شش داروی سرطان سینه 

 تشخیص داده شده توسط سرور  )یدیکل نهیآم یدهایاس مجموعه( پاکتبین دارو و  ه  کنشبرانرژی 
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Hotspot Wizard  ررار گرفت.بررسی  موردبا استفاده از روش محاسباتی سطح باه  

 سرطان سینه انواع -1-2-1

 سرطان مجرای) DCIS)1 

نوع ،  در این نوع سرطان هستند. دچار این سرطان سینه، به افراد مبتلادرصد 61تا85سرطان مجرایی 

 [.21] کنندمیسرطانی رشد  هایسلول ،فقط در داخل مجرای سینه

 لوبولی سرطان(LCIS )2  

سرطان سینه، دچار سرطان لوبولی هستند. شیر مادر درون این لوبول ها جمع  به مبتلادرصد افراد  8

اهر تغییر ظ تورم، سفت، یتودهوجود  .باشدمینشانه سرطان سینه ن ها، شدن این لوبول . همیشه پرشودمی

سینه و  9. از طریق بیوپسیدنباشمیسینه و برگشتگی نوک سینه همگی جزو علائ  این نوع سرطان 

 .[26] سرطان را تشخیص دادنوع این  توانمیاز بافت سینه  بردارینمونه

  سرطان التهابی سینه 

و ظاهر سینه را ملتهب  شودمیو موجب ررمزی و تورم سینه  دهدمیاین نوع سرطان در پوست رخ 

تقال پوست پرپوست سینه شبیه  .شودمیناگهانی بزرگ   طوربهسینه  یاندازه، در این نوع سرطان .کندمی

ورم و ت گیردمی درد سینه،و  تورفتهو نوک سینه  شودمیدر حال خارش است. سینه گرم و سفت  دائماًو  شده

 . شودمیگره لنفاوی زیر بغل نیز مشاهده 

 بیماری پاژه نوک سینه 

 رنگ ررمزو فلس مانند و  دارخارشدر یک سینه  وجود دارد، نوک سینه  معموهًدر این نوع بیماری که 

 .شودمیبا جوش اشتباه گرفته  راحتی به و شودمی

 علائم سرطان سینه -1-2-2

                                                           
1- Ductal Carcinoma in situ 
2- Lobular Carcinoma in situ 
3- Biopsy 
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  و یا ضخی  شدن سینه و یا زیر بغل برآمدگیوجود 

  تغییر اندازه و یا شکل سینه در فرد بالغ 

   ایخونابهخون واضح یا  صورابهترشح از نوک پستان  

  تغییر رنگ و یا بافت نوک سینه و یا هاله اطراف نوک پستان 

   چروکیدگی و یا جوش باشدفرورفتگیپوست سینه دارای ، 

  نوک پستان فرورفتگی 

  تومور پستان توده یا 

 درمان سرطان سینه  هایروشمراحل و   -1-2-3

 پرتودرمانی  

سرطانی را هدف ررار داده و  هایسلولو  شودمیاز پرتو به سمت تومور فرستاده  ایشده کنترلدوز  

 .رندبمیرا از بین  ماندهباریسرطانی  هایسلول، درمانیشیمییک ماه پس از جراحی همراه با  .کندمیتخریب 

 درمانیشیمی  

 هایسلولند برای از بین بردن توانمی شوندمیسینوتوکسی شناخته  داروهای عنوان بهکه  داروهایی 

تا  ودشمیربل از عمل جراحی انجام  درمانیشیمیاگر تومور بزرگ باشد،  د.نررار بگیر استفاده موردسرطانی 

، زیرا استروژن گیردمیررار  استفاده موردبرای کاهش تولید استروژن  درمانیشیمی تومور را کوچک کند.

 .[21] سرطانی را افزایش دهد هایسلولد رشد توانمی

 نقش هورمون درمانی در درمان سرطان سینه 

از آن برای کاهش  توانمی. اما گاهی اوراا شیییودمیپس از جراحی اسیییتفاده  معموهًهورمون درمانی 

ست که ن    ستفاده کرد. هورمون درمانی تنها گزینه درمان برای بیمارانی ا ند تحت عمل جراحی، توانمیتومور ا

 .کشدمیسال بعد از عمل طول  5تا  معموهًآن  تأثیرگیرند و بررار  پرتودرمانییا  درمانیشیمی
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 سرطان سینه داروهای 

  اندعبارا داروهااز این  هایینمونه .[26] بردمیهدفمند انواع خاصی از سرطان سینه را از بین  داروهای

 از: 

  6تاموکسیفن -6

 2آروما تاز مهارکننده -2

 9آواستین -9 

 پیشگیری از سرطان سینه 

و تغییراا در شیوه  هاگیریتصمی راه مطمئن برای جلوگیری از سرطان سینه وجود ندارد، اما برخی از 

 رابل توجهی خطر ابتلا به سرطان سینه را کاهش دهد. طوربهد توانمیزندگی 

 : از اندعبارا هاراهاین 

  الکل ازحدبیشاجتناب از مصرف 

  تازهی هاسبزیرژی  سال  با مقدار زیادی میوه و 

 ورزش مناسب 

  [.21] هغریوزن مناسب و حفظ شاخص توده بدنی با تست 

 ایهسته هایگیرنده  -1-3

ه وظیفه ک باشندمی سلولیدرون هایپروتئینیک طبقه از  ایهسته هایگیرنده ،در عل  بیولوژی مولکولی

 هایژنان بی منظوربه هاپروتئینبا سایر  هاگیرنده. این باشدمیتیروئید  هایهورمونو  ستروئیدهاادریافت  هاآن

ند کمیمتمایز  هاگیرندهرا از سایر  هاآنکه  ایهسته هایگیرندهیک ویژگی خاص  هستند.خاصی در ارتبا  

این  روازاین .باشدمیخاصی از آن  هایژنبیان  و کنترل DNAکنش مستقی  با بر ه  در  هاآن توانایی

                                                           
1- Tamoxifen 
2 - Aromatherapy inhibitor 
3 - Avastin 
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 لهوسیبه. تنظی  بیان ژن شوندمی بندیطبقه بردارینسخهفاکتورهای رونویسی یا  عنوانبه هاگیرنده

ی از لیگاند، مولکول منظورکه یک لیگاند وجود داشته باشد  افتدمیزمانی اتفاق  عموماً ایهسته هایگیرنده

 بندیوراصیک تغییر  ایهسته. در اثر اتصال لیگاند به گیرنده دهدمیررار  تأثیراست که رفتار گیرنده را تحت 

یان ژن باعث ب درپیپی تغییراا سپس ،شدهباعث فعال شدن گیرنده  درنتیجهکه  افتدمینده اتفاق گیر در

 ایستهه هایگیرندهالبته  .نقش کلیدی در تکامل جنینی دارند ایهسته هایگیرنده درنتیجه .گرددمیخاصی 

  .[26] شوندمی بندیطبقهشان بر اساس مکانیس 

مانند  ،تدوسچربیشامل ترکیباا  کنندمیفعال  راآنو  شوندمیمتصل  ایهسته یگیرندهی که به لیگاندهای

انجام  ایهسته یگیرنده وسیله به هااز ژنچون بیان تعداد زیادی  .باشندمیو...  هاو هورمون A ،Dویتامین 

د. تعدادی بگذارن هااندامشگرفی بر روی  تأثیرند توانمی کنندمیرا فعال  هاگیرندهی که این لیگاندهای شودمی

درصد از  69 تقریباًبه همین دلیل  .در ارتبا  هستند هابیماریبا انواع مختلفی از  شدهتنظی  هایژناز این 

هستند که هدفشان  داروهایی گیرندمیررار  تائیدآمریکا مورد  و غذاییداروهایی که توسط سازمان دارو 

 .[22] باشدمی ایهسته هایگیرنده

  ایهسته هایگیرندهساختار  -1 -1-3
 

 هایگیرنده ،استروئیدی هورمون هایگیرندهشامل که ساختار مشترکی دارند  ایهسته هاییرندهگ تمام

ی استروئید ساختار کلی یک گیرنده (6-2) شکل .باشدمی ...و رتینوئیک اسید  هایگیرنده هورمون تیروئیدی،

 عباراکه  وجود دارد گیرنده در این ناحیه اصلی 5می شود مشاهده همان طور که در شکل  دهد.را نشان می 

 از: است

 (A/B)یک انتهای آمینی متغیر  -6

 .دشومیه  نامیده  Cکه ناحیه  ،شدهحفاظت )6  (DNA DBDمتصل شونده به )ناحیه(  دمین -2

 Dیک ناحیه لوهیی -9

                                                           
1 - DNA Binding Domain (DBD) 
2 - Ligand –Binding Domain (LBD) 
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 است 2(LBDکه دارای دمین متصل شونده به لیگاند ) شدهمحافظت Eناحیه  -4

وجود دارد که عملکرد آن مشخص  Fناحیه ایهسته هایگیرندهکربوکسیلی برخی از  در انتهای -5

 [.29و 24] باشدمین

 استروئیدی یگیرندهساختارکلی : (2-6شکل)

 

  ایهسته هایگیرندهعملکرد  -1-3-2

ستروئ  یهارندهیگ یخانواده نیبزرگتر سته به ل  یس یرونو یفاکتورها ،یدیا شند یم گاندیواب  مانند و با

شونده به    نیبه دم هاژن انیب  یتنظ یبرا یس یرونو یفاکتورها ریسا  صل   نیا .دارند ازینDNA(DBD ) مت

سخ دهنده به هورمون )    هارندهیگ صر پا شد    HRE)6با عنا صر ت   یمیتنظ هیناح در 2یاکننده دیکه دروارع عنا

شونده   یهاژن س بهالقا  شند یم دهایستروئ ا یلهیو تقارن  صورا به ها HRE.[25 و 29] نددهیمواکنش  ،با

تا   یها رنده یدرگ HRE یتوال .شیییوند یممتصیییل   HREبه  مرید صیییورابه  ها رنده یگ نیا وبوده  ییدو

توسط   هک ،باشد یم یمعکوس شش جفت باز  تکرارشونده  یهایتوال صورا بهو استروژن   دهایکوئیگلوکوکورت

                                                           
1 - Hormone Response Element (HRE) 
2 - Enhancer Element 
3- Retinoid X Receptor (RXR) 
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شده  ه  ازجفت باز  سه  صل    DNAمتقارن به صورا به هارندهیگ نی. ااندجدا  از ی[. برخ27] شوند یممت

 کینوئیرت یهارندهیگو  یدیروئیت یهارندهیگ ،Dنیتامیو یهارندهیگ یها  HREپاسییخ دهنده مانند عناصییر

س   نی. ااندجداشده  گریکدی ازباز  جفت 5تا 9 و توسط  باشند یم  یمستق  تکرارشونده  یهایتوال صورا به د،یا

 6RXRمونومر مشییترک به نام  کی یهسییتند و دارا مریهترود صییورابه یدیاسییتروئ یهارندهیگگروه از 

 بر هارندهیگ نیا یکل طوربهنمود.  اشییاره RAR-RXR2 ,VDR-RXR9به  توانیم ،مثالعنوانبه .باشییندیم

 [.28 و 26] گردندیم  یتقس مریو هترود مریبه دو گروه همود دهندیم لیکه تشک یمرینوع د اساس

 همودیمر  هایگیرندهمکانیسم عمل  -1-3-2-1

 نجر بهم هاگیرندهررار دارند. اتصال هورمون به این  در سیتوپلاس در نبود لیگاند،  ایهسته هایگیرنده

یتوپلاس  سجابجایی از  در تنهاییبه هاگیرندهاین  4اتصال به هورمون یناحیه. شودمیبه هسته  هاآنجابجایی 

 اتصال هورمون، منجر به پدیدار شدن وسیله بهنده گیر در شده ایجادبه هسته نقش دارد. تغییراا پیکربندی 

 شودیمشده و باعث انتقال گیرنده متصل به لیگاند به هسته  هاگیرندهدر این  NLS 5 ایهستهتوالی جاگیری 

طریق  گیرنده از این اتصال، در پیو  دهندمی کنشبره لیگاند با عناصر پاسخ دهنده  -، گیرنده[. در هسته91]

باعث فعال شدن  9داستیلاز هیستون هایکمپلکسمورعیت کروماتین و  یتغییردهندهبا عوامل  کنشبره 

 [.96] شوندمیمربوطه  هایژنرونویسی از 

 هترودیمر  هایگیرندهمکانیسم عمل  -2-2 -1-3

 طوربه، هورمون تیروکسین و رتینوئیک اسید( Dویتامین  هایگیرنده)مثل  هترودیمر هایگیرنده

،  DNAخود در یویژه هایجایگاهبه  اتصال با هاگیرندهانحصاری در هسته وجود دارند. در نبود لیگاند، این 

. در حالت شودمی بندیصورامونومر دچار تغییراا  LBD یناحیه. در حضور لیگاند، کنندمیرونویسی را مهار 

                                                           
1 - Retinoic X Receptor(RXR) 
2 -Retinoic Acid Receptor(RAR) 
3 -Vitamin D Recptor(VDR) 
4 - Ligand Binding Domain (LBD) 
5 - National Language support(NLS) 
6 - Histone Dustylase  
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ا، اثراا ه نوکلئوزوم تریننزدیککننده به عوامل استیل راهنمایی باهترودیمر  هایگیرندهاتصال به لیگاند، 

 شودمیمربوطه  هایژنرا از بین برده و باعث تجمع کمپلکس آغاز رونویسی از   LBD یناحیهبازداری 

 .[69و66]

  (miRNA) ها RNAریزاستروئیدی و  هایگیرنده -1-4

مطالعاا مولکولی در چند سال اخیر شاهد وروع یک تحول در سطح آگاهی انسان نسبت به اهمیت 

RNA   بوده است. یکی از انواعRNA   عملکردهای غیر کد کننده دارایmiRNAها (ریز ایRNA  ها) باشندمی. 

 هاآنسال پیش در کرم سی الگانس شناسایی شدند، اما اهمیت بیولوژیک  25ها در حدود  miRNA اگرچه

 صورابهها در پستانداران miRNAنوع 611بیش از  وجود تاکنون است. از زمان کش   شده مشخص اخیراً

که  دهدمی. شواهد نشان شودمیدر انسان تخمین زده  miRNAنوع 2111و بیش از  شده اثبااآزمایشگاهی 

 .شوندمیها کنترل miRNAکد کننده پروتئین توسط  هایژنبیش از نیمی از 

. شودمیتنظی   miRNAچندین ژن وسیلهبهد چندین ژن را کنترل نموده و یک ژن توانمی miRNAیک دروارع

رشد و تکثیر سلولی، )مرگ سلولی(، 6منفرد در کنترل فرآیند سلولی متنوعی مثل آپوپتوز RNAmiبنابراین یک 

ها  MIRNAو ترشح انسولین و تکامل نقش دارد. اهمیت هاچربیبنیادی، متابولیس   هایسلولتمایز سلولی، 

 هایایلپروفبرای مثال،  است. ررارگرفته بررسی مورد ایگستردهانسانی طی تحقیقاا  هایبیماریدر سلامت و 

 miRNAگونهاینمی باشد. های خاصی همراه  miRNAبیانی تعداد زیادی از نئوپلاس  های اولیه انسانی با بیان 

 عنوان به استروئیدی هایگیرنده. نامندمی 2سرطانی نقش دارند را آنکومیر هایسلول عملکردها که در تنظی  

ها ه   miRNAو در عوض نمایندمیها را کنترل miRNAمربو  به  هایژن، بیان رونویسی فاکتورهای

اخیر توجه بسیاری از  هایسالدر  [.92استروئیدی را تنظی  نمایند] هایگیرندهند بیان و عملکرد توانمی

ها miRNAاستروئیدی و  هایگیرندهمیان  دوطرفهمحققان ژنتیک مولکولی به سمت مشخص نمودن ارتبا  

 .استشدهمعطوف 

                                                           
1  - Apoptosis 
2 - Oncomir 
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  ها RNA ریزو پروژسترون هایگیرنده -1-5
 

در ارتبا  با شرایط فیزیولوژیک نرمال و شرایط پاتولوژیک    (PR) پروژسترون  هایگیرندهپروژسترون و  

ها  miRNAد. بررسی ارتبا   ننقش مهمی دار)رح  و سینه (  پاسخ دهنده به هورمون پروژسترون    هایبافت

سبت به نقش   PRو  ستروژن کمتر   هایگیرندهدر ارتبا  با ها  miRNAها ن ست  گرفته ررار مطالعه موردا  ا

در روند سییرطان سییینه از  چنینه در طی تکامل غدد پسییتانی و  PRپروژسییترون و  در بافت سییینه، [.99]

شند. اهمیت باهیی برخوردار  شان برخی از مطالعاا  می با  درنتیجهها  miRNAتغییر در میزان بیان  دهندهن

و همانند سیایر   به عنوان یک فاکتور رو نویسیی   PR.دنباشی می PRافزایش و یا کاهش سیطح پروژسیترون و   

را  هاژناین  های هدف متصییل شییده و بیان  روموتر ژنای خاصییی در په های اسییتروئیدی به توالیه گیرند

های تحت کنترل خود     miRNAژن های خاصیییی را از طریق  می تواند بیان    PRعلاوه نماید. به    رل میکنت

به نظر ژن کنترل می کند.  دو ناحیه باه دسیییت و پایین دسیییتدر بیان ژن را  PR همچنین نماید، ظی  تن

 شود  تنطی ق هر دو مکانیس   یتحت کنترل این فاکتور رونویسی از طر رسد، بیان تعداد زیادی از ژن های  می

عداد کمی ایجاد تمی باشیید.شییناسییایی مولکول های هدف   RNAمباحث مربو  به میکرو یکی از مهمترین 

و توالی مولکول هدف ضییروری اسییت. در اغلب   RNAمیکرو بین جفت باز مکمل برای بره  کنش عملکردی

از  6تا2نوکلئوتید صیییورا می گیرد که معموه شیییامل نوکلئوتیدهای      7تا 9موارد، ایجاد جفت باز مکمل در     

ظرفیت   RNAبازهای میکرو  می گویند. بقیه   « seed»هسیییتند و به این ناحیه      RNAمیکرو  UTR5انتهای  

دهند همین اتصاها گذرا به میکرو نشان می seedجایگاه  مجاور UTR3جفت شدن محدودی با توالی های 

RNA  اجازه اتصییال به چندین جایگاه درونی در یکUTR3 دهد. میRNAmi هایی که به طور ترجیحی با

حفاظت تکاملی توالی هدف و پایداری جفت می شوند، براساس معیارهایی مثل    seedنوکلئوتید از توالی  8-7

نامیکی بره   مابقی     کنشترمودی ته بین  های میکرو  های صیییورا گرف های دو طرف آن در  و توالی RNAباز

UTR3  در نوع دیگری از جفت شیییدن میکرو   شیییوند. بندی می طبقهRNA  نارص در ناحیه     شیییدن، جفت

UTR5     3صورا می گیرد، اما از طریق جفت شدن یک باز اضافی در انتهای میکروRNAشود ، جبران می  

 (.9-6)شکل
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 UTR( با استفاده از دو مکانیس  مختل  در ناحیه PRتوسط پروژسترون گیرنده ) هاژنکنترل بیان  :(9-6شکل)

 هدف هایژن

 

 مکانیسم عمل گیرنده استروژن آلفا -1-6

. این باشیییندمیER6∝مثل  ایهسیییته هایگیرندهبرای  بسییییار کوچکی، لیگاندهای از داروهاتعدادی 

سئول  هاگیرنده ضی از   م صاا     هاخروجیتنظی  بع شخ شاهده  رابلمانند م شند می هاو بافتسلول   م  . اینبا

دها برای لیگان از این. بعضییی دهندمیتغییر  هااز آنزی لیگاندهای کوچک فعالیت گیرنده را با تنظی  بعضییی 

ین . مکانیسیی  اشییوندمیانتخابی محسییوب  گرتنظی یعنی اینکه  ،انتخابی هسییتند هابافتاز  ایمجموعهیک 

 یگیرنده های انتخابی   گرتنظی  مثال  عنوان به  .[94] کامل درک نشیییده اسیییت    طوربه انتخاب گری هنوز  

یا  (Eطبیعی ) هایاسییتروژنباعث جلوگیری از اثراا تکثیر  9یا رالوکسییفین 2اسییتروژن مثل تاموکسییفین 

ستخوانی دارند      از طرف. اما شوند میسرطان سینه    هایسلول  ستروژنی سودمندی روی چگالی ا دیگر اثراا ا

که  باشدمیDNA(DBD) ساختار شامل مناطق ساختاری از ربیل منطقه اتصال      لحاظ از[. استروژن آلفا  95]

سیله یک  بهاین منطقه  صال لیگاند     پذیرانعطاف یناحیه و سمت ات  Fو(AB) و همچنین مناطق (LBD)به ر

                                                           
1- Esterogen Rceptor Alfa(ER∝)  
2 -Tamoxifen 
3 -Raloxifene 
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صل   سته به لیگاند به نام       LBD.شود میمت صال واب شد می AF-2شامل یک مکان ات دیگر فعالیت  از طرف. با

 (.4-6) شکل آیدمی به دست AF-1 لفا ازانتخابی گیرنده آ هایکنندهتنظی 

 

 چگونگی کنترل فعالیت گیرنده آلفا :(4-6شکل)

1-AF   2و-AF 2به ه  متصل هستند. فاصله با -AF  به پپتیدهایی مثلNOCA1/2/3  شودمیمتصل 

( ∝ERهنوز مشخص نشده که چگونه لیگاندهای)  حال عین درمتصل است،  ایجداگانهبه سطح  AF-1و 

AF-1  را از طریقLBD  برای  ایناحیهاین ارتبا  بین  آیا. و همچنین معلوم نیست که کنندمیکنترل

وجود   ∝ERیا نه. در مدلی که برای مسیر باشدمیضد تکثیری هزم  هایپاسخسلولی و خاص  هایسیگنال

 [.99] شوندمیمتصل  DNAکه به  دهندمیمتصل هستند تشکیل یک همودیمر  E1هایی که به  ∝ERدارد، 

  ∝ERتکثیری  هایپاسخ حال هر به. کنندمیسرطان سینه هزم است فعال  هایسلولو ژنی را که برای تکثیر 

[.  بنابراین معلوم نیست که این مدل پیشنهادی برای لیگاندهای مختل  97] کندمیبسته به نوع لیگاند تغییر 

ER∝ مدل پاسخ برای اثراا تکثیری لیگاند،  ترینساده [.98] باشد ربول رابلکاربردی و  ایگسترده طوربه

-6شکل ) باشندمی GREB1تعیین کننده بیان ژن  NOCA1/2/3یک مدل خطی است که در آن  پپتیدهای 

5). 
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 (E) ایشاخهو مدل تکثیر سلولی  (D) مدل تکثیر سلولی :(5-6شکل )

 

 Eرسمت  (5-6) در شکلدهد.  تواند توضیحمیتکثیری لیگاند هارا  هایپاسخکه  ترپیچیدهیک مدل 

[. برای بررسی این 96] ژن دخالت دارند و چندیناتصالی  یپدیدهمدل چندین  در اینآورده شده است . 

 (.9-6)[شکل41] ررار گرفتند موردبررسی ERαمختلفی از  لیگاندهای هامدل
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 لیگاندهای گیرنده آلفا. بندیطبقه  :(9-6شکل )

 طوربه هاآنکه بعضی از  دهدمیرا نشان  بررسی موردمختلفی از لیگاندهای  یمجموعه( 9-6شکل )

 . شوندمی ERα مستقی  باعث تنظی  فعالیت طوربه هاآنو بعضی از  غیرمستقی 

از اهمیت  LBDمتصل هستند چون ردرا اتصال این لیگاندها به ناحیه  LBDاین لیگاندها به ناحیه 

. بررسی ردرا اتصال شودمیهدف  هایپروتئیندر  درپیپیخاصی برخوردار است و باعث تغییراا ساختاری 
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، ما لیگاندهای ایمینی را (9-6مشخص شده در شکل)لیگاندهای  از بین. اهمیت زیادی دارد جهت این از هاآن

 ردرا ی  با استفاده از روش اونیومتوانمیدر دسترس بوده است و  هاآن بلوریانتخاب کردی  چون ساختار 

 را  بررسی کنی . هاآناتصال 

 شیمی محاسباتی  - 1-7

ست، زیرا        سوم ا ستفاده از مدل مر شیمی ا ساخت    هامدلدر عل   س  ما را از  ارهای مولکولی درک و تج

و  هامدل ،هاهینظر ، فیزیکی و مصییور نیسییتند. هامدلکه همه  توجه کرداین نکته به  باید .دهندیمافزایش 

، بنابراین دنیای شیییمی شییوندیمبسیییار روی در درک و دریافت مبانی شیییمی محسییوب  یابزارها هابیتقر

سیدن به نتایج        شیمی و ر سیار مه  و ردرتمند برای درک دنیای  سباتی ابزاری ب شمند  محا ست  ارز .  [46] ا

سباتی ش  سی فیزیک        6یمی محا سا شیمیایی را، با توجه به روانین ا با  ،کندیم یساز هیشب ساختار تحوها 

 .[42] گرددیم ریپذامکانتجربی  یهاشیآزمابدون انجام  شیمیایی یهادهیپدش بررسی روازایناستفاده 

که روزی علوم  کردینمتصییور  کسچیهاسییتفاده شییدند  یفناوردر عرصییه عل  و  هاانهیرااز زمانی که اولین 

برد رایانه باشند. گسترش کارتا این اندازه وابسته به رایانه سی  تجربی مانند فیزیک، شیمی و حتی زیست شنا

شاخه جدیدی در    شیمی در دهه اخیر موجب پیدایش  شده       یهاپژوهشدر  سباتی  شیمی محا شیمی به نام 

 هامولکولیر خواص و سا  یریپذواکنشتارهای شیمیایی،  ساخ  توانیماز طریق شیمی محاسباتی    [.49] است 

 معموهً از شییییمی محاسیییباتی   آمده دسیییتبه نتایج   کرد. ینیبشیپرا بر اسیییاس روانین فیزیک کوانتومی  

ست بهاطلاعاا  کنندهکامل ستند  شیمیایی  یهاشیآزمااز  آمدهد سباتی    این بنابر ؛ه ه ب تواندیمشیمی محا

اسباتی . شیمی محنمایدموضوعاا شیمیایی با شیمی تجربی ررابت  افتنیدرو  کندشیمی آزمایشگاهی کمک 

ست به و ، طراحی مولکولییساز مدلشامل   سنتز    یهادادهآوردن د های آلی به یبکتر شیمیایی، طراحی و 

 یهایژگیودر مورد  توانیممحاسباتی   در شیمی  کامپیوتری است.  یهابرنامهمحاسباتی در   هایروشکمک 

سیر و     یریپذواکنشساختاری و ترمودینامیکی،   ساختارهای حالت گذار، م سیل، انرژی و  ، منحنی انرژی پتان

  ارتعاشی، طی یهافرکانس، هاات پذیری و بار واکنش، رطبش یهایانرژ، انرژی پیوندی و هاواکنشمکانیس  

                                                           
1 - computational chemistry  
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 .آورد دست بهاطلاعاا ارزشمندی ررمز، رامان و رزونانس مغناطیسی هسته، زیر

شیمیایی هستند از این شاخه     یهاشیآزمااز  آمدهدست بهنتایج شیمی محاسباتی مکمل اطلاعاا    که آنجا از

ستردگی در طراحی مواد جد  ستفاده  به گ سباتی در مواردی که   یمیش  [.44] شود میید و انواع داروها ا محا

ابل انجام ر یسخت  بهفه  یک فرآیند شیمیایی مشکل بوده یا اطلاعاتی راجع به فرآیندهایی که در آزمایشگاه    

 .وجود دارند هاپروتئینلوجایی که متا ژهیو بهآنزیمی  یهاواکنش جمله ازهستند کاربرد زیادی دارد 

 معموهً)زیادی  هایات هر جا که تعداد  اصییوهًبیولوژیکی موجوداا زنده و  یهاواکنشتیوب، نانو یهاواکنش

 .بردنام  توانیمرا  کنندیمشرکت در واکنش  (ات  6111بیش از 

 :شوندیمتقسی   دودستهمکانیک کوانتومی به  هایروش یطورکلبه

 )(MM 6مبتنی بر مکانیک مولکولی هایروش -6

 (QM) 2مبتنی بر ساختار الکترونی هایروش -2
 

 مبتنی بر مکانیک مولکولی هایروش -1-7-1
 

خواص  ینیبشیپ وساختار  یسازهیشبمکانیک مولکولی از روانین فیزیک کلاسیک برای  هایدر روش

را بر  هاآن یهمه مختلفی مبنی بر مکانیک مولکولی وجود دارد که هایروش. کنندیماستفاده  هامولکول

 .کنندیم یبندطبقه کاررفتهبهاساس نوع میدان نیروی 

 از: اندعبارا هاروشخصوصیاا این  نیترعمده

 هستند. فه  و درک رابل یراحت به - 6

 بسیار کوتاه است. هاآنزمان محاسبه در  -2

 [.45] نداردپیچیدگی خاصی وجود  هاآندر نوشتن برنامه محاسباتی برای  -9

 نشکبره  هاروشمکانیک مولکولی ذره الکترون هویت مستقل ندارد و در بررسی و مطالعه این  روش در

، هاکنشره بن ایمجموعه و برای هر سیست   شودمینیروهای الکتروستاتیکی در نظر گرفته  صورابه هاات بین 

                                                           
1 -Molecular Mechanics 
2 - Electronic Structure Mthod(ESM) 
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در رالب یک تابع معرفی  هاآنساختار هندسی، خواص فیزیکی و شیمیایی ذراا، حرکت و دیگر رفتارهای 

 [.49] آورد دست به مطالعه موردهرگونه اطلاعاتی راجع به سیست   توانیمداشتن تابع  با .شودمی

 مبتنی بر ساختار الکترونی هایروش -1-7-2

و ذراا  هاالکترونکه  است. این وارعیت بر پایه ساختار الکترونی ،کوانتومیروش مکانیک  اساس

 هاالکترون، حاکی از آن است که دهندیم، رفتار موجی از خود بروز یاذرهمیکروسکوپی دیگر علاوه بر رفتار 

، مکانیک ندکنیممیکروسکوپی از آن پیروی  یهاست یس، مکانیکی که کنندینماز مکانیک کلاسیک پیروی 

ن مکانیک انیرو .شاخص این مکانیک، کوانتیده شدن انرژی است یهاجنبهاز یکی  زیرا ؛شودمیکوانتومی نامیده 

کانیک کوانتومی، حالت یک سیست  توسط مر د میلادی کش  شد. 6629 در سال 6کوانتومی توسط شرودینگر

حل دریق این معادله برای بسیاری البته  .[47] شودمیتعیین  «تابع موج» نامبه  (سای)یک تابع ریاضی 

. ستین ریپذامکان (وچک و سادهبسیار ک یهاست یسغیر از )عددی  صورابهحتی  قیتحق مورد یهاست یساز 

مشکل  نتا ای رندیگیممتفاوا را به کار  یهابیتقرالکترونی و با  یساختارهامختلفی مبتنی بر  هایروشلذا 

مبتنی  هایروشو  2به روش موهریس توانیم مورداستفادهمکانیک کوانتومی  هایروشاز بین  را حل کنند.

 .کرداشاره  9پارینلو– و کارتابع دانسیته  ،آغازین بر محاسباا

 از: اندعبارامکانیک کوانتومی خود شامل سه روش محاسباتی است که  هایروش

 4نیمه تجربی هایروش .6

 5آغازین هایروش .2

 9چگال یتابع هایروش. 9

 نیمه تجربی هایروش -1-7-2-1

                                                           
1 - Schrodinger 
2 - Molaris 
3 - Car-Parrinello 
4 - Seim Empirical Method(SEM) 
5 - ab initio 
6 - Density Functional Theory (DFT) 
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تجربی استفاده  یهادادهمحاسباا، از پارامترهای حاصل از  یسازسادهمه تجربی برای نی هایدر روش

می کوانتو هایروش ءجز هاروشبر اساس معادله شرودینگر هستند به همین دلیل این  هاروشاین  که ؛کنندیم

 راصوبههیه داخلی  یهاالکترون و شودمیهیه ظرفیت استفاده  یهاالکترونفقط از  هاآنکه در  باشندیم

 .شوندمییک پتانسیل مرکزی در نظر گرفته 

محدود است. در این روش از  هاآناز  آمدهدستبهکوتاه است اما صحت نتایج  هاروشزمان محاسبه در این 

اتمی استفاده  هایاوربیتالحدارل یا کمینه برای توصی   یپایه و مجموعه )STO(6اسلیتریاوربیتال نوع 

گرمای )به نتایجی که اغلب شامل ساختار و انرژی  یابیدستنیمه تجربی برای  هایروش [.48] شودمی

 یبهمحاسکه توانایی  اندیافته توسعه ایگونه به هاروشاین  اخیراً. اندشده بندی پارامترهستند،  (تشکیل

 هایی طبرای محاسبه  هاشرو ازاین، گرمای تشکیل و پتانسیل یونش را ه  دارند تعداد کمی دورطبیگشتاور 

 .شوندمیاستفاده  NMRشیمیایی  جاییجابهالکترونی و 

 از: اندعبارابرخی از معایب این روش 

 از مقدار وارعی بلندتر و انرژی آن از مقدار وارعی کمتر است. شدهمحاسبهطول پیوند هیدروژنی  .6

 بیشتر از مقدار وارعی است. معموهً هاروشدر این  شدهمحاسبهسد انرژی چرخشی  .2

 تریطوهنیآغازین زمان  هایدر روشنیمه تجربی این اسییت که در حال حاضییر  هایروشدلیل اسییتفاده از 

 .[46] باشدمی آغازیناز محاسباا  ترسریع نیمه تجربیباا برای محاسباا نیاز است یعنی محاس

 روش آغازین -1-7-2-2

به معنای حل دریق و بدون تقریب  اینجالغوی به معنای آغازین است اما در  ازنظر( ab initioعبارا )

اا و محاسب شودمیپارامترهای تجربی لحاظ ندر آن و برخلاف روش نیمه تجربی،  باشدمیمعادله شرودینگر 

 هاستههم و بار الکترون، بار رفیزیکی نظیر سرعت نور، ج هایثابتروانین مکانیک کوانتومی و برخی  بر اساس

 و ثابت پلانک استوار است.

                                                           
1-Slater Type Orbitals  
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 هایمانهساریاضی برای  هایتقریبآغازین صحت محاسباتی زیادی دارند و به دلیل استفاده از بهترین  هایروش

بسیاری از خواص مه   توانمی هاروشهستند که با این  هاروش اعتمادترین رابلو  ترینمطمئنوارعی، از 

 فیزیکی و شیمیایی را تعیین کرد.

برای مثال برای پیدا کردن سطح انرژی پتانسیل یک مولکول پایدار، امکان مشخص کردن ساختار تعادلی 

ارتعاشی و  هایشیوهامکان محاسبه بسامد  اًمتعاربطول و زوایای پیوندی وجود دارد که خود  ازنظر هاگونه

 .[51و 56] آوردمیچرخشی را فراه   هایثابت یمحاسبه

 .پردازی می هاآنآغازین وجود دارد که در اینجا به شرح تعدادی از  هایروشطی  وسیعی از 

 (HF- SCF)فاک  خودسازگار هارتریروش میدان  :الف-1-7-2-2

از معادله شرودینگر اولین روش محاسباتی آغازین  عنوانبه 6میدان خودسازگار هارتری فاک درروش

 :شوندمیکلی تقسی   دودستهکه این محاسباا به  شودمیمستقل از زمان استفاده 

 )(2RHFمحدودشدهفاک  –محاسباا هارتری  .6

  (UHF)9محاسباا هارتری فاک محدود نشده .2

ونی ، حالت یکتایی است، اسپین الکترهامولکولبا توجه به اینکه حالت الکترونی پایه اکثر  محدودشده روش در

 4زوج است مدل پوسته هاالکترونچون تعداد کل  SCF)-(HFبرابر صفر است برای انجام محاسباا  هاآنکل 

 در نظر هااوربیتالجفت در داخل  –جفت  صورابهی با اسپین مخال  هاالکترون کهطوریبه ،رودمیبه کار 

𝑛الکترونی nدر این مدل برای یک سامانه  .شوندمیگرفته 

2
و تابع موج هارتری  شودمیدر نظر گرفته ربیتال او  

وش به . تابع موج در این رشودمیاوربیتال نوشته  –از این توابع اسپین  اسلیتریک دترمینان  صورابهفاک  –

 معروف است. ((HF محدودشدهفاک  –تابع موج هارتری 

وسته پ مدل ازاستفاده  با اندشدهجفت ن صورابه هاآن یهاالکترونکه  ییهاست یس درشرودینگر  یمعادله حل

                                                           
1 - Self Consistent Field Method 
2 - Restricted Hartree-Fock 
3 - Unrestricted Hartree-Fock  
4 -  Nuclear Shell Model 
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 فاک محدود نشده است. – یهارتر روش هاسامانهبرای این  استفاده موردو روش  شودمیانجام  ازب

 از: اندعبارا شودمیاز مدل پوسته باز استفاده  معموهً هاآنکه برای توصی   ییهاست یس

 هاکالیرادو  هاونیی فرد مانند هاالکترونبا تعداد  ییهامولکول 

 برانگیخته هایحالتیا اسپین باهتر و  ییتاسهدارای حالت پایه  ییهامولکول 

 شوندمیی با اسپین جفت شده هاالکترونکه منجر به تفکیک  ییهاواکنش. 

  [.46] دارای رزونانس یهاست یسدر  رمستقریغ هایاوربیتالبررسی 

 همبستگی الکترونی :ب -1-7-2-2

الکترونی در نظر گرفته  یهایهمبسییتگفاک آن اسییت که  –محاسییباا هارتری  یهاتیمحدودیکی از 

ساب  بهفاک اثر میانگین دافعه الکترونی را  –، بدین معنا که هارتری شود مین  یهاکنش بره ، اما آوردمی ح

 .ردیگینمالکترون را در نظر  –واضح الکترون 

سته تعیین      –هارتری  ازنظر صله آن از ه سط فا فاک احتمال یافتن یک الکترون در مورعیتی حول یک ات  تو

 از یاجهیتنفیزیکی درست نیستند، توصی  این امر     ازلحاظکه  نه فاصله آن از مراکز پتانسیلی دیگر   گرددیم

 است. شدهمطرحفاک  –تقریب میدان مرکزی است که توسط هارتری 

س یک دترمینان  سمت مهمی از فیزیک   عنوان به 𝑆𝐷∅یگانه، لیترا چند  یهاست  یس یک تابع موج تقریبی ر

از انرژی حالت پایه دریق،  تربزرگهمیشه   𝐸HFالکترونی را به خود اختصاص داده است، به علت اصل تغییر،    

(𝐸0) شودمیهمبستگی نامیده  یرژنا، یانرژ دووا بین این است. تفا. 

𝐸𝐶
𝐻𝐹 = 𝐸0 − 𝐸𝐻𝐹                                                                                                               (6-6)   

ستگی الکترونی   ساً   همب سا سیل     که دهدیمالکترون رخ  –الکترون  زمانه دافعه  جهیدرنت ا سط پتان  ؤثرمتو

، وندش میبه یکدیگر نزدیک  شدا  بهفاک  –در طرح هارتری  هاالکترون. ردیگینمهارتری تحت پوشش ررار  

 .ردیگیمررار  یموردبررسدر الگویی متوسط  الکتروستاتیک کنش بره بدین علت که 

سمت  ردیگیمررار  .Eباهی   HFE که شود میبزرگ  یردربهالکترون  –الکترون  هجمله دافع جهیدرنت . این ر
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و الکترون در هامیلتونین( است،   –)دافعه الکترون  𝑟12/1مستقی  مربو  به جمله   طوربهاز انرژی همبستگی  

است   ی منفردهاالکترون، چون مربو  به حرکت وارعی شود میهمبستگی الکترونی دینامیکی نامیده   معموهً

شناخته   یک عنوانبهو  صلی در    شود میاثر کوتاه برد  سه  ا  .𝐸c
HF    ستاتیک یا غیر دینامیکی ستگی ا ، همب

 .شودمینامیده 

با  راسیییلیت هایدترمینان رایز ؛پایه حقیقی نیسیییتحالت پایه، تقریب خوبی برای حالت  اسیییلیتر دترمینان

این سییه  غیر دینامیکی یک اثر برد همبسییتگی دینامیکی  برخلافآشییکار  طوربهبرابر وجود دارد.  هایانرژی

 بلند است.

ضیح این   – یهارتر روشچندین روش برای بهبود  شود     هاروشفاک وجود دارد. ربل از تو ضیح داده  باید تو

 معادله ربولرابلرادر به حل  ریپذانعطافپایه بزرگ و  یهامجموعهانتخاب  باوجودفاک  – یهارتر روشچرا 

 شرودینگر نیست.

دو الکترون موجود در یک اوربیتال، احتمال حضییور در   که برای هر شییود میفاک فرض  – یهارتر درروش

ضای      صی از ف شخ سترس رابلناحیه م ست. برای مثال در مولکول هیدروژن فرض    د سان ا که هر  شود می، یک

سانی در اطراف هر  سته   الکترون با احتمال یک شته  حضور یک از دو ه شد، یکی نزدیک ات  اول و دیگری   دا با

 یارتره درروشباید در نظر گرفت که  نیچنه واضح اشتباه است.   طوربهکه البته این تصویر   نزدیک ات  دوم

دو  نیچنه . شیییودمیمولکولی در نظر گرفته   های اوربیتال میانگین روی همه    طوربه فاک انرژی دافعه    –

دافعه  شده و حدارل  داشته نگهکه جدا از یکدیگر  کنندیمحرکت  ایگونهبهمولکولی  هایاوربیتالالکترون در 

 .ندیگویمرا ایجاد و ممانعتی برای حرکت یکدیگر ایجاد نکنند. این اثر را همبستگی الکترونی 

 اهآنکه دو مورد از  شییودمیبرای منظور نمودن اثراا همبسییتگی الکترونی از چندین روش مجزا اسییتفاده  

 از: اندعبارا

 6روش تغییر 

                                                           
1 -Variation Method 
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 6روش اختلال 

 وردهآ یکوانتومشیمی  یهاکتابمفصل و مبسو  در اکثر  طوربهتغییر و اختلال  هایروشمباحث مربو  به 

 [.56-55] اندشده

   چگال یروش نظریه تابع -1-7-2-3

برای انجام  6661از سال  اخیراًربل در مباحث شیمی کوانتومی مطرح و  هاسالچگال از  ینظریه تابع

سادگی در  رغ یعلاین روش  .است ررارگرفتهمحققین  موردتوجه هامولکولمحاسباا کوانتومی کاربردی 

 .دهدیمی را ارائه ربولرابلبیشتر موارد نتایج 

نکته  ین. ذکر اشودمیتابع موج از دانسیته الکترونی استفاده  یجابهدر این روش برای محاسبه انرژی سیست ، 

، نآدر  شدهاستفاده هایاوربیتالفاک بوده و  –هارتری  هایروشچگال متفاوا از  یهزم است که نظریه تابع

در این روش اسلوب  .ندیآیم به دستمتفاوتی  هایروش، با شوندمینامیده  2شام – کوهن هایاوربیتال که

ه آن را از مقایس غالباًشده در محاسباا وجود ندارد و  کاربردهبهمشخص و سیستماتیکی برای انتخاب تابع 

 [.56-55] آورندیم به دستبا نتایج تجربی  آمدهدستبهنتایج 

 روشدر. شودمیاین روش محسوب  یهاتیمحدودگفت که انتخاب تابع موج، یکی از معایب و  توانمی نیبنابرا

 .شودمیتعری   9(دانسیته بار) تابعی از  عنوانبهالکترونی، انرژی کل سیست  چگالی  تابعی

 

(6-2)                                                           
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 است. نوشتن رابل ترساده صورابه( 2-6رابطه )

                                                           
1.- Perturbation Method 
2 - Kohn- Sham 
3 - Density Charge 
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(6-9)                                                                            𝐸total = T (ρ) +  V (ρ) +   𝐸𝑥𝑐(𝜌) 

T(ρ)    کنش بره انرژی جنبشییی سیییسییت  با ذراتی بدون ،V(ρ)  انرژی کولمبی کلاسیییک و𝐸𝑥𝑐(𝜌)  در

بردارنده جملاا تعویض و همبسیتگی الکترون اسیت. منظور نمودن سیه  تعویض الکترونی، نتیجه مسیتقی      

صل طرد پاو  سط دو        ا سان تو شدن یک حالت کوانتومی یک شغال  ست که از ا . دکنیمیون جلوگیری مفر لی ا

 . ابدییمکاهش  ندررراردااحتمال اینکه دو الکترون با اسییپین یکسییان در محدوده خاصییی از فضییا   جهیدرنت

دافعه  علت کاهش احتمال ررار گرفتن یک الکترون در حوالی الکترون دیگر ) به موجببهالکترونی  همبستگی

با توجه به  𝐸𝑥𝑐(𝜌) ربولرابلفرم ( 9-6در رابطه ) ازآنجاکه .[51و56]باشیییدمیالکترون(  -کولمبی الکترون 

 𝐸𝑥𝑐(𝜌)طریقی وارد ه اول و دوم ب ازجملهو خطای ناشییی  شییودمیتعیین  𝐸totalبرای  آمدهدسییتبهجواب 

 .گرددمی

 رابلمختصاا  برحسب 𝜌معلوم شده که اگر تغییراا  هرحالبهاما  ؛تعیین فرم صحیح این جمله مقدور نیست

 [.25] بکار برد 𝐸𝑥𝑐(𝜌) هزیر برای محاسب صورابهرا  6تقریب دانسیته موضعی توانمینباشد،  ملاحظه

(6-4)                                                                               𝐸𝑥𝑐(𝑝) =  ∫ 𝑝 (𝑟) 4𝑥𝑐 [𝑝 (𝑟)]𝑑𝑟 

 شدهنجامااصلاحاتی بر روی تقریب دانسیته موضعی  (اثراا اسپینی)جهت تصحیح و بهبود اثراا غیر موضعی 

ست که یکی از   ستگی الکترونی لی    یریکارگبه هاآنا صحیحاا همب به  4، پار9، یانگ2یک ترکیب عمومی از ت

شد می LYPBمعروف به  5همراه تابع تعویض الکترونی بیک صلاح  با ستفاده از یک   BLYP. گزینه بعدی ا و ا

  HFشده نهیبه GTO پایه یهامجموعهبا  DFTاست. امروزه اکثر محاسباا    B3LYPتابع سه پارامتری به نام 

 .شوندمیانجام 

ستفاده از        صورا ا ستی نتایج در  صحت و در . ابدییمکاهش  زیادی کوچک به میزانپایه  یهامجموعهالبته 

. از مزایای باشییدمی G 31-6 مورداسییتفادهمجموعه پایه  نیترکوچکو صییحت نتایج،  درتبهبا توجه  رونیازا

                                                           
1 - Local Density Approximation (LDA) 
2 - Lee 
3 -Yang 
4 - Parr 

 5 - Becke 
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مال  DFTبزرگ  تابع      یها انتگرال، اع یک  عه کولمبی روی  عد سیییهداف ندکی از اثراا   یب و منظور کردن ا

 .باشدمیهمبستگی الکترونی در حین محاسبه 

 هایروشدر یک سری از   باشد یم HFاز روش  ترقیدرو  ترسریع محاسباتی و صحت نتایج،    ازنظراین روش 

انتگرال  معموهًفاک که    –دیگری با اجزایی از محاسیییباا هارتری      های روشاز  آمده دسیییتبه ترکیبی توابع 

 .شوندمیتعویضی هستند، تلفیق 

 .دهندیم به دستصحت و درستی، بهترین نتایج را  نظر ازنقطه عموماًترکیبی و تصحیح گرادیانی  هایروش

 چگال وابسته به زمان  ینظریه تابع :الف-1-7-2-3

یک ابزار پیشییگویی ردرتمند برای  DFTدر اواسییط دهه شییصییت نشییان داده اسییت که   DFTپیدایش

شد.              شد داده  شیمی کوانتومی ر ضوعاا فیزیک و جامعه  ست و این تکنیک در مو صیاا حالت پایه ا صو خ

خوب نتایج آن اسییت. دلیل دوم موفقیت  نسییبتاًبه دلیل هزینه کامپیوتری پایین آن و صییحت  DFTموفقیت 

DFT   ستفاده از ست   (LDAچون تقریب چگالی موضعی )  یاساده  هایتقریبا مربو   یهایژگیو حالنیبااا

در محاسباا  TD-DFTنشان داده شود. یکی از کاربردهای رایج  DFT لهیوس بهد توانمیبه حالت برانگیخته ن

جامد کارایی آن کمتر  یهاسییت یسییایزوله شییده اسییت و در مورد  یهاسییت یسییحاها برانگیخته  یهایانرژ

با معادله شرودینگر وابسته به زمان انجام شد و خصوصیاا حاها برانگیخته  DFTمتداول است. توسعه دادن 

سته به زمان   یبا نظریه تابع ست چگال واب ساس  ،آمد به د ست.   6گروس -نظریه رانج   DFT –TD ا  نیا در ا

 ست ا شده  نیگزیجا زمان به وابسته معادله ذراا تنها  کی لهیوس بهبزرگ  یساختارها  نگریروش معادله شرود 

[55.] 

  پایه یهامجموعه -1-8

 ریفراگ یمولکول یهاتالیاوربسییاختن  منظور بهپایه  یهامجموعهبعد از انتخاب روش محاسییباتی، باید 

 کی کهنیاست به جهت ا  تینکته حائز اهم نیا شود.  تیهدا یمناسب  ریگردند تا روند محاسباا به مس   نییتع

                                                           
1 - Range – geros theory 
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اشد  ب استفاده  رابل ریغ گریباشد و در موارد د  فردمنحصربه بجا و  کاملاًکاربرد،  کی یبرا هیروش و مجموعه پا

 .[54و 91]

پایه    یها مجموعه  حاً یترجهسیییتند که امروزه    6LCADاتمی  های اوربیتال مولکولی ترکیبی از  های اوربیتال 

 .شوندمینامیده 

(6-5)                                                                                                     Ψ𝑖 =  ∑ 1𝑐𝜇𝑖𝑋𝜇
𝑛
𝜇  

𝑐𝜇𝑖  ضرایب اختلال و𝑋𝜇  باشندمیتوابع پایه هستند که به شکل توابع گوسی. 

  مجموعه پایه حداقل یا کمینه-1-8-1

 

وجود دارند که  GTO)(2نوع گوسییینی هایاوربیتالپایه متشییکل از  یهامجموعهامروزه تعداد زیادی از 

اسیییت. مجموعه پایه کمینه دارای کمترین تعداد توابع       9مجموعه پایه حدارل یا کمینه         ها آن نیترکوچک 

موجود در مولکول است. مجموعه کمینه بر این اساس است که در آن هر   ات هیپابرای توصی  حالت   ازیموردن

 است. (STO)اوربیتال اتمی در مولکول دارای یک نوع تابع پایه نوع اسلیتری 

شد مییا کمینه  حدارلمجموعه پایه  ترینمتداول،  nG –STOمجموعه پایه  سط پاپل که  با  4این مجموعه تو

 [.59] است شدهمطرح

 یی که در ها گونه برای  درنتیجه پایه اسیییت    های اوربیتال پذیری در   تغییرعدم مشیییکل مجموعه پایه کمینه       

کاتیونی و آنیونی در این مجموعه پایه      های نمونه برای مثال   .کاربرد ندارد   کنند میمختل  تغییر  های محیط

 .[57] نیستند استفادهرابل

  3ای توابع نفوذیرمجموعه پایه دا -1-8-2

 شییوندمیخارج از مولکول توزیع  معموهًخاص و  صییورابه هاآنیی که چگالی الکترونی در هاگونهدر 

 کرد.استفاده  شوندمیباید از بعضی توابع اصلی که خودشان بیشتر به سمت خارج توزیع 

                                                           
2 -  Linear Combination of Atomic Orbitals 
2- Gaussian Type Orbitals  
3 -Diffuse Functions 
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ی دارای پیوند هیدروژنی هامولکولی دارای جفت الکترون غیر پیوندی، هامولکول، هاآنیونشامل   هااین گونه

  که شوند میاین توابع اصلی افزودنی، توابع نفوذی نامیده   [.58] هستند  برانگیخته هایحالتو  مولکولیدرون

 .شوندمیاولیه اضافه  (GTOS) صورابهطبیعی  طوربه

سی نفوذی    هایمجموعه سا سباا   معموهًا سد  و، پرخواهیالکترونبرای محا چرخش  هایانرژیتون خواهی و 

ستفاد  هاآنیوندر  سی    شوند میه ا شدن توابع گو ضافه  از  ترنیسنگ  هایات فقط برای  pو   sفوذی از نوعن ن. ا

6 مانند: شیییوندمیهیدروژن بایک علامت )+( نشیییان داده  − 31 + 𝐺  افزودن توابع نفوذی بیشیییتر، ه  به

 [.56] شودمیبا )++( نشان داده  ترنیسنگ هایات هیدروژن و ه  به 

 1مجموعه پایه قطبش پذیر -1-8-3

.  نددهیمی دیگر تغییر شکل هاهسته یجاذبهروی یک ات ، به علت  هایاوربیتال، هامولکولدر ساختار 

ست که     هرحالبه ضح ا سته وا شدن چگالی  هاه سته  هاالکترونی دیگر باعث رطبی   ؛شوند میی نزدیک به ه

در  dو  s ،p یهاشکلرا در یک مولکول نسبت به  یریپذانعطافی نیاز هست که شکل   هایاوربیتالبنابراین به 

شند.     هایات  شته با ست، توابع   pکه در هیه ظرفیت خود دارای زیر هیه  بنبرای ات  کر مثالعنوانبهآزاد دا ا

ضافه  dرطبیده نوع  صورت  ،شود می ا سطه توابع   p توابع هیدروژن، هایات به  کهیدر ضافه   fو به فلزاا وا ا

نشان    G 31-6 **و G 31-6 * رینظ( )* ستاره  دوبا یک یا ( G)پس از نماد  شده اضافه رطبیده  توابع .شود می

شانه افزودن یک دسته    ستاره  .شوند میداده  ستاره دوم   هایات اوربیتال رطبیده به اول به ن غیر هیدروژنی و 

این نمادها را  توانمی نیهمچن هیدروژنی اسییت. هایات به افزودن اوربیتال رطبیده  نماد( در صییورا وجود)

 [.58] پایه نیز نشان داد هایمجموعهکنار  در pو  dنماد  صورابه

 تئوری محاسبات مکانیک کوانتومی -1-9

ه برای ک یبند یتقسییبر اسییاس  .گرددبه روش مکانیک کوانتومی بررسییی میالکترونی  یهاکنشبره 

 سیست  به شکل زیر خواهد بود: مؤثر، هامیلتونی شودمیسیست  در نظر گرفته 

                                                           
1- Polarizable Bsis Set 
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(6-9)                                                                                   HHHH QM/MMMM

)(

QM

eff
ˆˆˆˆ

0
 

 : رگه شرودینگر متناظر با این عملو معادل

(6-7)                                                                                                   EH tot

eff
ˆ 

 .انرژی کل سیست  است𝐸𝑡𝑜𝑡که در آن

HQM یجمله
ˆ

 د بر اساس توانمیو  باشد میکوانتومی  یجداگانه( هامیلتونی مربو  به بخش 9-6) یرابطهدر )0(

 [.99] واحد اتمی بیان گردد

(6-8)                                              
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 یفاصله  یکنندهانیب r هستند.  هاهسته و  هاالکترون یکنندهمشخص به ترتیب  i ،j ،α ،β( 8-6) یرابطهدر 

 .باشدمیالکترون  –الکترون یا هسته  –بین الکترون 

R یهستهبین دو  یفاصله α  وβ   بوده وZ هسته  مؤثربار.است 

Hجمله  MM
که توسط میدان نیروی متعارفی برای این   باشد میمربو  به هامیلتونی بخش مکانیک مولکولی  ˆ

 و نتیجه آن انرژی مکانیک مولکولی این رسمت است:  گرددیمرسمت طراحی 

(6-6)                                                                                                           EH MMMM
ˆ 

له در   طه ) آخرین جم H(، 9-6راب MMQM
ˆ

/
ته و          های ات بین  کنشبره ،  یک کوانتومی )هسییی کان یه م ناح

بین نواحی مکانیک  یشیییدگجفت ترسیییاده. به نحو باشیییدمیبخش مکانیک کوانتومی  هایات ( و هاالکترون

 و مکانیک مولکولی است. کوانتومی

ناحیه کوانتومی دارد پس در    یها الکتروننیاز به مختصیییاا     یشیییدگجفت هامیلتونی مربو  به    ازآنجاکه  

 مکانیک مولکولی رسییمت –تلفیق مکانیک کوانتومی  درروشبنابراین  ؛گرددیممحاسییباا این رسییمت وارد 

 کوانتومی بر طبق معادله شرودینگر زیر حل خواهد شد.

(6-61)                                                          QMMMQMQMQMMMQMQM EEHH )(ˆˆ //

)0( 
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شد میناحیه کوانتومی  یهاالکترونتابع حالت مربو   به  QMکه در آن  ست      و ؛با سی باهخره انرژی کل 

 :با بودبرابر خواهد 

(6-66)                                                                                    EEEE MMMMQMQMtot  / 

ستفاده   یهادانیمکه از  در ناحیه مکانیک مولکولی  غالباً یمولکولنیب هایکنشبره ، شود مینیرو برای آن ا

 .شودمیتوسط نیروهای الکتروستاتیک و واندروالس مطرح 

ن بنابرای  ؛گرددیمجونز تعری   -و پارامترهای لنارد    یانقطه ناحیه مکانیک مولکولی توسیییط بارهای        های ات 

 هامیلتونی جفت شده به شکل زیر خواهد بود: 

(6-62)                                 
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/
4ˆ 

مربو   یانقطهبار  mq. دینمایمو هسته ناحیه کوانتومی را مشخص  هاالکترونبه ترتیب   ∝، iرابطه در این 

الکتروستاتیک  هایکنشباه بره اول و دوم معادله  جملاا .باشدمی m ات یروبه ناحیه مکانیک مولکولی بر 

 و هسته ناحیه کوانتومی است. هاالکترونبین بارهای ناحیه مکانیک مولکولی 

 .اشدبمیکوانتوم مکانیکی و مولکولی  هایات بین  واندروالس هایکنشبره  کنندهانیب آخرین جمله نیز

H،یشدگجفتهامیلتونی مربو  به  MMQM
ˆ

/
بین نواحی کوانتومی و مکانیک  کنشبره ردرا  کنندهانیب،

 مولکولی است.

کوانتومی را بر اساس  هایات حلال بر روی  تأثیر توانمیجونز -در یک محیط محلول توسط پارامترهای لنارد

پارامترها توسط محاسباا آغازین  نیا نمود. یسازنهیبهکوانتومی  یهامولکولآزاد انحلال  یهایانرژ

 د بود.نخواه محاسبهرابل

محاسباتی رابط برای بررراری  برنامه از یک معموهً مکانیک مولکولی–در عمل محاسباا مکانیک کوانتومی 

 .دینمایمارتبا  بین دو ناحیه استفاده 

 مثالوانعنبه .شودمی یزیربرنامهدینامیک مولکولی  یسازهیشبمحاسباا مکانیک مولکولی بر پایه  معموهً
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با  دریقاًآب در محیط کوانتومی  یهامولکولجونز برای  - پارامترهای لنارد که یزمان شودمیه مشاهد

در  Deby 4/2 ناحیه کوانتومی از دورطبیپارامترهای لنارد جونز در محیط مکانیک مولکولی برابر باشد ممان 

نتیجه  نیبنابرا ؛است Deby 95/1القایی برابر با  دورطبییعنی ممان  رسدیمدر فاز مایع  Deby 76/2فاز گاز به

 آب و بخش کوانتومی و ناحیه مکانیک مولکولی بسیار روی است. یهامولکولبین  یشدگجفت شودمیگرفته 

ستفاده از   ست که روش تلفیقی مکانیک کوانتومی مکانیک مولکولی     شده انجام یهایساز هیشب با ا ضح ا وا

 تابع موج یک اگر اسییت. ناحیه کوانتومی بسیییار حسییاس هایات جونز مربو  به -نسییبت به پارامترهای لنارد

 نمایش دهی  خواهی  داشت: A با هاآن یهاالکترونو توابع موج  مولکول را با

(6-69)                                                                                                          AAsl 

A .باید نرمالیزه باشد 

(6-64)                                                                                                        1 AA 

 6:اپنهایمر -تقریب بورن بر اساس

(6-65)                                                                                        
 1

)0(
ˆ

2

1
ˆˆ

A BA B
ABA HHH 

H AB
 .است Bو  A یهامولکولبین  کنشبره  ˆ

(6-69)                                                         
       A B Ai B Bj Aa Ai Bj ijji

AB
rr
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R

ZZ
H

   









 1
ˆ 

i  وj  و  ∝و  هاالکترونبیانگرβ  هستند. هاهستهبیانگر 

 به روش زیر محاسبه نمود:  توانمیانرژی کل سیست  را 

(6-67    )                               
 BA B

BAABBA
A

AAA HHHE ˆ
2

1
ˆˆ

1

)0( 

ضمن شر  نرمالیزه بودن را نیز مدنظر    در ورا به حدارل برسانی    (E)اگر توسط روش وردشی مقدار انرژی     

 نوشت: توانمیداشته باشی  

                                                           
1 - Born -Oppenheimer 
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(6-68)                                                       















 AE AA
AB

BH ABBH A
ˆˆ )0(  

شابهی را      ست  رابطه م سی شت.  توانمیو برای هر مولکول در  سازگار   با نو حل این رابطه از طریق روش خود

 را به دست آورد. Aخواص الکترونی مولکول  درنتیجهو   Aتابع موج مولکولی  توانمی

H یجابهاگر  AB
 شود رابطه زیر به دست خواهد آمد: ررار داده (69-6) رابطه( 68-6) رابطهدر  ˆ

(6-66) 
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Φ اگر تابع 
𝐵 (

⇌
𝛾 𝑖

)
 . شودمیبه شکل زیر تعری    

(6-21)                                          
  B Bj B
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B(65-6) در رابطه 
r)(و کند یمرا بیان   Bته الکترونی مولکول یدانسییی  iB


      پتانسییییل الکتروسیییتاتیکی

rدر  Bتوسط مولکول  جادشدهیا i
 به شکل زیر نوشت:  توانمی( را 14-6)بنابراین رابطه  باشدمی 

(6-26)                                                              
 A Ai

iBBBABB rRZH


 )()(ˆ 
 

 (6-22)                                                    
 


A Ai

iBBBABBAB rRZHV


 )()(ˆˆ  

 بازآرایی نمود:به شکل زیر  توانمی را( 68-6)رابطه 

 (6-29)                                                                             










 AAA
AB

ABA EVH ˆˆ
)0( 

V (29-6)در رابطه  AB
ˆ


شخص   شی از      Aکولنی بین مولکول کنشبره  کنندهم ستاتیکی نا سیل الکترو و پتان

 .باشدمی Bمولکول

 مناسب است. گرددیمکولنی ایجاد  هایکنشبره جهت محاسبه خواص مولکولی که توسط ( 29-6)رابطه 

 آورد: به دستتوسط رابطه زیر  توانمیکولنی برآیند را  کنشبره 
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(6-24)                                                                                 
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عه خواص الکترونی نظیر م   بی ترتنیابه  پذیری یک    ،ی چهار رطبی ها نامم  ،دورطبیی ها نما مطال رطبش 

 .شودمی ریپذامکان ،حلال یهامولکولسایر  هحلال در مجموع فردمنحصربهمولکول 

 ورد.آ به دستنیروی مکانیک مولکولی نیز  یهادانیمی مناسبی برای مات یانقطهمدل بار  توانمیهمچنین 

رمول طبق ف رودمیناحیه مکانیک مولکولی بکار  هایات برای  منحصییراًانرژی پتانسیییل کلاسیییکی محض که 

 ددگریمزیر محاسبه 

(6-25)                                   
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 زیرند: رراربهدر این رابطه پارامترها 

 bi طول پیوندی 

  i زوایای پیوندی 

i  یدووجهزوایای 

r ij  هاات فاصله مراکز  

ست  یسنج  یط یهادادهاز  ،n،k،،k،b،Kbپارامترهای  ستفاده   .ندیآیم به د  تابع ازبا ا

 ییهایرطبدوسطح انرژی پتانسیل مولکول را با تقریب مناسبی محاسبه نمود.      نحنیم توانمیپتانسیل فوق  

، به شکل زیر  دورطبی، بردارممانتوسط   گردندیمکه در اثر بارهای یونیزه شده در مناطقی از مولکول القا  

 :گردندیمتعری  

(1-26)                                                                                                                              Eaaa  


 

 a:   رطبش پذیری اتa  
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Eات یرو : میدان الکتریکی محلی a(6-27)                                                                   

)3/(
3  




i jj
jjjjj
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j rrM

r

rQ
E مقادیرE jوM j خودسازگارتوان توسط محاسباا میدان را می 

 به دست آورد.

-6)توان میدان الکتریکی را از طریق زیر محاسییبه نمود:سییرعت بیشییتر میبرای افزایش بازده محاسییباتی و 

28)                                                                                                         
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 هستند. Qاز بار مرکزی  jrدر فاصله  j هایات 

 :شودمیهای دورطبی الکتریکی از رابطه زیر محاسبه انرژی القایی ناشی از ممان

(6-91)                                           



jj j

jjjjjjjjijijj
ji

i

E
ind ErrrrMQV

233

, 2
1)()(        

 :گرددیمانرژی القایی ناشی از نیروهای کوتاه برد واندروالس به شکل زیر محاسبه  نیچنه 

(6-96)                                                              
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 1امبرمیدان نیروی  -1-11

لیکن امروزه برای طی   رفتیمدر ابتدا این میدان نیرو برای تعداد محدودی از ترکیباا آلی به کار 

زم را و درت ه و صحت شدهشناختهخوبی  و بهاست  استفادهرابل نوکلئیک و اسیدهای هانیپروتئوسیعی از 

ار و اسیدهای نوکلئیک به ک هانیپروتئنیرویی است که در طراحی  یهادانیمنیرو مانند سایر  این میدان دارد.

که درون  کربنیل به یک حلقه پنج یا شش عضوی یا کربن متص مثال عنوان بهنیز،  نیرو میدان نیدر ا، رودمی

 هایمحیطو همچنین ات  کربن در یک حلقه بنزنی چون دارای  قه پنج عضوی جداگانه وجود داردلیک ح

                                                           
1 - Amber 
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نیز کارایی  رتکوچک یهامولکولنیرو برای پلیمرها  میدان نیا .باشندینم کسانی گریکدی  با متفاوتی هستند،

 دارد.

دی پیکربن یهایانرژارتعاشی و  یهافرکانس انحلال، آزاد یانرژ بررسی ساختار هندسی فاز گازی، در مطالعه و

 .شودمیاز این میدان نیرو بهره گرفته 

هیدروژن را در داخل همان توزیعی که برای  هایات شکل یکنواخت بوده و  در امبر به هاات نحوه نمایش 

باعث افزایش سرعت محاسباا در  بیترتنیابهکه  دهدیمنمایش  رودمیسنگین متصل به آن بکار  هایات 

ژی رکه مقدار انو  به پیوند هیدروژنی موجود است . در این میدان نیرو یک جمله مربگرددیماین میدان نیرو 

ر دمربو  به ات  دهنده و گیرنده( ) شودمیدورطبی گرفته -دورطبی هایکنشبره پیوند هیدروژنی را که از 

یک خصوصیت مه  امبر  نمود. را محاسبهپیوندهای هیدروژنی  توانمیجونز  -از طریق معادله لنارد .گیردبرمی

جهت خواص  OPLS/AMBER نیروی مخلو  دانیم .باشدمی یدووجهدر بیان جملاا مربو  به زوایای 

پیوند  فقط یدووجهزاویه  نظر گرفتننیرو  برای در  یهادانیمدر سایر . رودمیترمودینامیکی مایعاا آلی بکار 

انی این میدان نیرو مکدر  کهیدرحال اثرندیبانتهایی در انرژی پتانسیل  هایات  ؛ ورندیگیممرکزی را در نظر 

می بارهای ات. کندیماستفاده  یدووجهنیز در نظر گرفته و تنها از یک جمله در بسط زاویه  هاات در بین این 

 .اندآمدهدستبهجهت محاسباا الکتروستاتیک از طریق محاسباا کوانتومی  ازیموردن

ان دهایی می باشد که به وسیله خانواده ای از مییعبارا میدان نیروی امبر به طور عمومی مربو  به شکل تابع

 . هر عضو ازباشندها در برگیرنده چندین پارامتر میهای نیروی امبر مورد استفاده ررار می گیرد. این شکل

د را دارند، شکل ها فراه  نموده و نام مربو  به خوهای نیروی امبر مقادیری را برای این پارامترخانواده میدان

 زیر است: صوراتابعی نیروی امبر به 
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انرژی ارا مشتق عب ،کند. نیرواین معادله انرزی پتانسیل سیست  را نیز تعری  میعلیرغ  عبارا میدان نیرو 

به صورا  هایی است کهباشد. اولین جمله در فرمول باه نشلن دهنده انرزی بین ات پتانسیل نسبت به مکان می

اشد باین نیروی هماهنگ تقریب خوبی نزدیک طول تعادلی پیوند میاند. کوواهنسی با یکدیگر پیوند برررار کرده

 انرژی یدوم بیان کننده یگردد. جملهشوند این تقریب ضعی  میها از یکدیگر جدا میاما همانطور که ات 

و جمله  باشدانگر انرزی پیچش یک پیوند میباشد. جمله سوم بیدی میناشی از باز و بسته شدن زاویه پیون

واندروالس و  ی انرژیباشد که خود به دو جمله ها میجفت ات  یبین همهچهارم نمایشگر انرژی غیر پیوندی 

 [.92] انرژی الکتروستاتیک تقسی  می شود

1اونیوم) ترکیبی روش -1-11
ONIOM) 

 ی،ژانر انیگراد وردن انرژی،آ به دستاست که  برای  شدهابداع همکارانشو  2این روش توسط موروکوما

 .[94] ردیگیمررار  مورداستفادهی ارتعاش یهافرکانسهندسی  ساختار

 هایتمامی ات برای کل سیست  یا  9بخش از محاسباا در سطح پایین تئوری کی ،یاهیدوه ONIOMدر

بخش دوم محاسباا برای منطقه مدل که ه  در سطح پائین وه  در سطح   ( و)حقیقی موردنظرمولکول 

 .شودمیتئوری است انجام  4باهی

سط  کی ،یاهیه سه   ONIOMدر ضافه      5بخش حد وا ست  ا سی سطح     شود مینیز به   سباا آن در  که محا

   به  شرح زیر است: یاهیهسه  ONIOMمحاسبه انرژی در یک  روش محاسباا نیمه تجربی  خواهد  بود.

E(High,Real)=E(Low,Real)+ [E(High,Model)- 

  E(Medium,model)]+[E(Medium,Inter) – [E(Low,Inter)]                                        (6-99)  

و سطح باهی تئوری باید   کندیمرا محدود  شده محاسبه است که انرژی   ییهاکنشبره  شامل  سیست  مدل،  

بین بخش مدل و  کنش بره [. همچنین 95] نماید  یتوص  ،ازیموردنرا با درت باهی  هاکنشبره بتواند این 

                                                           
1 - Our Own n-Layered Integreated Molecular Orbital  
2 - Morokuma 
3 - Low  
4 - High 
5 - Intermedrate  
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 ساختار ته باشد. داش  ازیموردن در سطح پائین تر تئوری را با درت بقیه سیست  حقیقی نیز باید رابلیت توصی     

 ات  ودفاصله بین   کامل مشخص شود.   طوربههندسی و بار کل  سیست  حقیقی باید توسط  مختصاا ورودی      

سط    ست تو صال  هایات که یکی در ناحیه حقیقی و دیگری در ناحیه مدل ا صال  ات  .شود میپر  دهنده ات ی ات

بر طبق رابطه زیر در  امتداد بردار    دهنده  اتصیییالات   هیدروژن اسیییت.  بحث  مورد روش در فرض شیپ

 .ردیگیمات  ررار  نیو دوماولین  کنندهمتصل

(6-49)                                                                                       RgRgRlink 21)1(  

ست که اگر برابر   gکه در آن  صورا ات      6فاکتور معیار ا شد در آن  صال با در مورعیت ات  دوم ررار  دهنده ات

 نیترکی نزدانتخاب گردد که مکان آن در     ایگونه  به باید    هیدروژن اسیییت  معموهًکه  ات   نیا خواهد گرفت.  

 فاصله پیوندی نسبت به طول پیوند در حالت تعادل باشد.
 

اشیید و از یک هیدروژن ب Å 6225کربن شییکسییته شییود که طول آن -اگر یک پیوند سییاده خطی کربن  مثلاً

 .باشدمی Å184/6 هیدروژن به طول– کربن وندیپنیاز به یک  یک ات  اتصالی استفاده گردد عنوانبه

گرفته و نتایج آن برای توضیییح  سییطوح مختلفی از تئوری در یک محاسییبه ررار ONIOM) اونیوم) روش در

. در هر مرحله از محاسباا از دو روش مکانیک کوانتومی و مکانیک رودمیشیمیایی بزرگ به کار  یهاست یس

مکانیک  برای روش 6مکانیک کوانتومی چند ریز تکرار یسییاز نهیبهدر هر دوره  .شییودمیمولکولی اسییتفاده 

ررار  اسیییتفاده  موردکه نتایج نهایی آن در محاسیییباا مکانیک کوانتومی هر دوره         شیییودمیمولکولی انجام  

 .ردیگیم

                                                           
1 - Micro Iteration 
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شکل  سط روش ریز تکرارهای مکانیک  (  7-6) در  qiیمولکولبهینه تو

یک مینیم  های محلی در ناحیه مکان1

qدر سییطح انرژی پتانسیییل برایمولکولی که توسییط ریز تکرارها 
m

i
 (اسییت آمدهدسییتبهدر ناحیه کوانتومی  

 است. شدهدادهمایش ن

 مکانیک مولکولی یتکرارها زیرتوسط روش  یسازنهیبه(: 7-6شکل )

ی مکانیک کوانتومی از مختصاا داخل  یساز نهیبهاز مختصاا کارتزینی و در   مکانیک مولکولی یساز نهیبهدر 

ستفاده   را با مکانیک  اوربیتال مولکولی هایروشتعدادی از  ONIOM))اونیوم روش ترکیبی.شود میمولکول ا

سبه   .دینمایمترکیب  مولکولی ستفاده   ONIOM)اونیوم) روش در هافرکانساز فرمول گرادیان زیر برای محا ا
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   .[99] گرددیم

(6-95                              )                 EEEE
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ست.           ازیموردن 6: ژاکوبین ست  حقیقی ا سی صاا  ست  مدل به مخت سی صاا  نواع از ا یکی برای تبدیل مخت

 هایروشاسیییت که از  MM:(MO) 2مکانیک مولکولی، اسیییتفاده از اوربیتال مولکولی ONIOM های روش

یک                  کان هامیلتونی م یک مولکولی را وارد  کان ناحیه م به  های جزئی مربو   بار فاده کرده و  یک اسیییت الکترون

کوانتومی  یهارسمت الکتروستاتیک بین   هایکنشبره و روش بهتری برای بیان و توصی    کندیمکوانتومی 

  .[97] شودمیمی موج مکانیک کوانتو که باعث رطبی شدن تابع دهدیممولکولی ارائه  کیمکان و

 Hotspot wizard سرور -1-12

استفاده   ها موردها و پروتئینبرای آنزی  HOTSPOTیک سرور تحت وب که جهت شناسایی اتوماتیک    

 آید.به دست می  PDB-RCSBموردنظر دارد که این فایل یا از  PDBسرور احتیاج به فایل گیرد. این میررار 

ستی به یا به سیله  طور د سری از گزینه   کاربر فراه  میو سایت یک  سباا  گردد. در این  ها جهت کنترل محا

به  PDBاطلاعاا استخراجی از فایل   .تواند زنجیره خاصی از پروتئین را مشخص کند  وجود دارد که کاربر می

ست می  سباتی به   د سرور محا ستی از     Hotspot wizardصورا جدول  آید. خروجی این  ست که در آن لی ا

 شوند. ها بر اساس تغییر پذیریشان منظ  می   Hotspotباشد.  شده توسط این سرور می   های شناسایی  ماندهباری

 (.8-6)شکل 

 

 

 

                                                           
1 - Jacobian  
2 - Molecular Orbital: Molecular Mechanic  
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 Hotspot Wizardسرور محاسباتی : (8-6شکل) 

 محاسباتی افزارهاینرم -1-13

 گوسین افزارنرم -1-13-1

سال         افزارنرم سخه آن در  ست که اولین ن سین یک برنامه کامپیوتری ا سط جان پاپل  6671گو و  6تو

باتی ی شیمی محاس  افزارهانرم ازجملهگروه تحقیقاتی وی در دانشگاه کارنگی ملون منتشر شد. این برنامه که    

های ها، انرژیمانند رسیی  سییاختار بهینه مولکول هاواکنشها و اسییت رادر به پیشییگویی انواع خواص مولکول

ساختارهای حالت گذار، طی      س  واکنش، انرژی  های مولکولی، ، اوربیتالNMR وIR پیوندی واکنش، مکانی

                                                           
4 - John Pople 
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ی هالیتانسپخواهی و پتانسیل یونیزاسیون، رابلیت رطبش پذیری، ی، الکترونچندرطب گشتاور وبارهای اتمی 

 افزارنرمز باشد. با استفاده ای ارتعاشی و خواص ترموشیمیایی میهافرکانسالکتروستاتیک و دانستیه الکترون، 

، هادانیمیش برای  هایژگیوی کرد. این ساز هیشب  هاآن س  یمکان و هاواکنش توان وضعیت مولکول، گوسین می 

شیمی دان     شیمی، بیو سان  شمندانی که در   هادانکیزیفها، مهند شد و  هانهیزمو دیگر دان  روزبهی در حال ر

شیمی کار می  موردعلارهی هابخشپژوهش، در  شیمی  هاپژوهشامکان  افزارنرمکنند، کاربرد دارد. این در  ی 

 .[96و  92] کندیمیی زمانی آزمایش در آزمایشگاه را فراه  جوصرفهی منطقی و انهیهزمجازی با 

 گوس ویوو  افزارنرم -1-13-2

ی ورودی گوسین است که از آن   هالیفای ساز آمادهگرافیکی کمکی برای  6یک رابط وگوس ویو افزارنرم

را  ویوو سه فایده اساسی    گوس .شود میاستفاده   سازد یمی خروجی که گوسین  هالیفابرای بررسی گرافیکی  

 برای کاربران گوسین به همراه دارد.

شرفته این امکان را فراه      صویری پی ساخت  سرعت بهکه  کندیم ال : گوس ویوو از طریق امکاناا ت ار حتی 

سیار بزرگ را رس  کرد، سپس    مولکول  هاآنی موس چرخاند، حرکت داد یا ساده را با عملگرهای  هاآنهای ب

 ی استاندارد مولکولی را باز کرد. هالیفاتوان می افزارنرمیی کرد. همچنین با این نمادرشترا 

ی سییازآماده افزارنرم. این کندیمی گوسییین را آسییان هامحاسییبهی و تنظی  بسیییاری از انواع سییازآمادهب: 

سبه ی ورودی پیچیده را ه  برای هالیفا شیوه هامحا شرفته مانند  ی معمول و ه  برای    یساز نهیبههای پی

ONIOM،QST2/QST3،  یهامحاسبهCASSCF ( شرایط تناوبی مرزی ،PBC  و بسیاری ) ی دیگر هامحاسبه

ان تون اگر گوسین بر روی همان سیستمی که گوس ویوو نصب است موجود باشد می       . همچنیسازد یمآسان  

 ی گوسین را با آن آغاز کرد.هامحاسبه

ی هایآورفنی گوناگون گوسییین را با اسییتفاده از  هامحاسییبهکه نتایج  دهدیمپ: گوس ویوو این امکان را 

 صورا گرافیکی دید به شرح زیرند:توان بهمینتایجی را که از گوسین  .[92] گرافیکی گوناگون بررسی کرد

  شدهنهیبهساختارهای مولکولی 

                                                           
1 - Interface 
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 های مولکولیاوربیتال 

 شدهآمده از هر چگالی محاسبهدستی چگالی الکترونی بههاهیرو 

 ی مغناطیسیهایژگیوی هاهیرو 

 بارهای اتمی 

 ی ارتعاشیهافرکانسهای نرمال یی شیوهانمایپو 

  های ترسی  طیVCD،RAMAN،IR  ها یطو دیگر 
  ی ساختارها، پیگیری مسیر واکنشسازنهیبهپویانماییIRC ی انرژی پتانسیلهاهیرو، اسکن 
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 دوم فصل

 روش محاسباتی
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  موردمطالعه یداروها -1-2

  . است شدهدادهنشان  (6-2)در شکل  نامهپایان در این مطالعه مورد داروهای

 (: ساختار داروهای موردبررسی6-2کل )ش

 تیروش محاسبا -2-2

همراه نی یموجود برای داروهای ایمبلوری ساختارهای   شده در این تحقیق بر اساس   استفاده  هایمدل

 .[69] ( به دست آمدRCSB) پروتئینبا پروتئین گیرنده استروژن از بانک اطلاعاا 

 .5DVV و 5DWE، 5DWG، 5DWI، 5DWJ،5DVS  :از اندعبارابکار رفته در این تحقیق  PDBکدهای 

 .[95] استنی سرطان سینه با یکدیگر یمقایسه ردرا اتصال داروهای ایم علت استفاده از این ساختارها
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، مورد آنالیز صلی ا یهاپاکتبرای به دست آوردن   Hotspot Wizardذکرشده توسط سرور     بلوریساختارهای  

همراه با دارو از ساختار  بدست آمد. پاکت اصلی اسیدآمینه است، 26 شاملکه  صلیکت ااپسپس   ،ررار گرفت

ستخراج گردید   بلوری سیله گروه  های برش خورده بهباریمانده وا شد.      و سته  ستیل و متیل ب  ایهمدلهای ا

بهینه 16افزار گوسین  ( با نرم31+G-2X/6-M06*)::AmberPM6 سه هیه  ONIOMایجادشده توسط روش   

 (.2-2)شکل شدند

 

 

 

 

 

 

 

 

 جهت انجام محاسباا اونیوم 5DVSمدل ساخته شده برای پروتئین  -(2-2شکل)

 

اسییتفاده  G+31-6** با تابع پایه )2X- M06هیبریدی متا ) DFTما از روش  ،در محاسییباا اونیوم سییه هیه 

 .یردگهای پراکندگی را در نظر می  بره  کنشطور دریق پیوندهای هیدروژنی و    به  هیبریدی متا   کردی . روش

ست  حقیقی مورد       PM6روش نیمه تجربی  سی ست  میانی و  سی ست  و میدان نیروی امبر به ترتیب برای  فاده ا

ابت ث شان بلوری در مورعیت  سنگین اسیدآمینه در پاکت اصلی    هایات سازی همه  ررار گرفت. در طول بهینه

به دسییت آوردن  منظور به .هیدروژن انجام گرفت هایات دارو و  هایمولکولتنها روی  سییازیبهینهشییدند و 

 ررار گرفت. استفاده مورد شده بهینهزیر برای ساختارهای وابط ر ،انرژی اتصال
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(2-6)                                                                         BE = INT + DEFpocket + DEFdrug 

(2-2)                                                                               BE = Eopt
model − Eopt

pocket
− Eopt

drug 

(2-9)                                                       INT = Eopt
model − E[pocket]sp

model − E[drug]sp
model 

(2-4)                                                                            DEFdrug = E[drug]sp
model − Eopt

drug
  

(2-5)                                                                     DEFpocket = E[pocket]sp
model − Eopt

pocket 

,DEFpocket  وDEFdrug روابطکه در این    INT, BE یب انرژی اتصییییال، انرژی   به با   کنشبره ترت دارو 

Eopt .باشییندمی، انرژی تغییر شییکل پاکت و انرژی تغییر شییکل دارو  پروتئین
model, Eopt

pocket
, Eopt

drug به ترتیب

E[drug]sp. باشیییند  می مدل  شیییدهبهینه پاکت و انرژی    شیییدهبهینه  انرژی، دارو شیییدهبهینه انرژی 
model 

E[pocket]sp
model    که از  باشیییندمی شیییدهسیییاختهی هامدلدر  داروو  پاکت تک نقطه یبه ترتیب انرژی

 استفاده شد.ligplot و  noc ها و نمودار ها از نرم افزارجهت رس  شکل به دست آمدند. شدهبهینهساختارهای 
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 فصل سوم

 بحث و نتیجه گیری
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 PDBاطلاعات استخراجی از فایل  -3-1

 .د به شرح ذیل رابل تفسیر می باشدبدست آم Hotspot Wizardاطلاعاتی که توسط سرور  

علامت دهد. یم نشانرا DVS 5 های اتصال تشخیص داده شده برای پروتئین ها و سایت( پاکت6-9جدول) 

id شماره پاکت تشخیص داده شده و کلمه ،این جدول در Chain ، زنجیر مورد بررسی از پروتئین را نشان

 صورا یبررس ردرا در نظر گرفتی .  Aهای مختل  با ه  مشابه هستند ما فقط زنجیر . چون زنجیرهدهدمی

)یک کره که با چهار ات  در فضای سه بعدی در  آلفاکوچکترین شعاع یک کره  جهت تشخیص پاکت، گرفته

نشان  را ن پاکت هابی 6ارتبا  درصدستون سوم جدول  ،نظر گرفته شدهدر  Å 8/2تماس است( به اندازه 

 دستببدست آمده است و به صورا امتیاز پاکت به باهترین امتیاز ضربدر صد  Fpocket ابزاردهد که توسط می

نشان می دهد. پاکت با باهترین درصد بر حسب انگستروم می آید. ستون آخر حج  پاکت بدست آمده را 

ه عنوان پاکت اول را بDVS 5 ارتبا  به عنوان پاکت اصلی شناخته می شود. به همین دلیل ما برای پروتئین 

 .پاکت اصلی در نظر گرفتی 

ها تشکیل شده است. و پیچه  مارپیچ،  103های ، مارپیچهایاز مارپیچ 5DVS با کد پروتئین ساختار دوم

 Hotspot wizard سرور در این ساختار رسمت رنگی شده مربو  به سایت اتصال تشخیص داده شده توسط

  .باشدمی

  

                                                           
1 - Relevance  Percent 
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 DVS 5برای پروتئین  شده دادهی تشخیص هاپاکت(: 6-9جدول)

Volume (Å3) Relevance (%) Chain Id 

561 611 A 6 

522 69 A 2 

469 56 A 9 

826 54 A 4 

481 47 A 5 

671 98 A 9 

662 97 A 7 

294 99 A 8 

947 91 A 6 

587 27 A 61 

461 27 A 66 

549 22 A 62 

925 22 A 69 

477 66 A 64 

694 69 A 65 

661 69 A 69 

741 4 A 67 

 

مربو  به سایت اتصال تشخیص  دهد. ناحیه رنگی شدهرا نشان می 5DVS( ساختار پروتئین 6-9) شکل

 این سایت اتصالی، در ناحیه اتصال دارو به پروتئین ررار دارد.  کهباشدداده شده این پروتئین می

 

 

 



 
  

51 
 

 

 به رنگ زرد شده دادهتشخیص اصلی  همراه با سایت اتصال 5DVS نیپروتئ(: ساختار 6-9شکل)

 

های تشییخیص دهد. تعداد کل باریماندهمی های مربو  به پاکت اصییلی را نشییان( باریمانده2-9جدول)

باشند. همچنین تمام  می Aها مربو  به زنجیر باشد که همه آن اسید آمینه می  26داده شده برای این پاکت  

 های بدست آمده دارای شاخه جانبی هستند.باریمانده
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 ی مربو  به پاکت با درصد ارتبا  صد.هاماندهیبار(: 2-9جدول )

 زنجیر مورعیت باریمانده زنجیر جانبی

 Met 949 A 

 Leu 949 A 

 Thr 947 A 

 Leu 946 A 

 Ala 951 A 

 Glu 959 A 

 Leu 954 A 

 Trp 989 A 

 Leu 984 A 

 Leu 987 A 

 Met 988 A 

 Leu 966 A 

 Arg 964 A 

 Phe 414 A 

 Met 426 A 

 Lle 424 A 

 Phe 425 A 

 Leu 428 A 

 Gly 526 A 

 His 524 A 

 Leu 525 A 
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دهد. در این شییکل مناطق ررمز رنگ ( آنالیز سییاختار دوم برای این پروتئین را نشییان می2-9شییکل )

 د.ندهها را نشان میو پیچه103مارپیچ به ترتیب مناطق آبی و زرد و  و مناطق سبز رنگ زنجیر  مارپیچ 

 

 

 
                                                  

  

1 L A L S L T A D Q M V S A L L D A E P P I L Y S E Y D P T P F S E A S M M G L L T N L A D R E L V H 
5

0 

  
                                                  

  

5

1 
M I N W A K R V P G F V D L T L H D Q V H L L E C A W L E I L M I G L V W R S M E H P G K L L F A P 

1

0

0 

  
                                                  

  

1

0

1 

N L L L D R N Q G K C V E G M V E I F D M L L A T S S R F R M M N L Q G E E F V C L K S I I L L N S 

1

5

0 

  
                                                  

  

1

5

1 

G V Y T F K D H I H R V L D K I T D T L I H L M A K A G L T L Q Q Q H Q R L A Q L L L I L S H I R H 

2

0

0 

  
                               

  
                   

2

0

1 

M S N K G M E H L Y S M K C K N V V P L S D L L L E M L D A H 
                    

  5DVS نیپروتئ دوم ساختار(: 2-9) شکل

 

 

آورده شده است. (9-9) جدولها( در  ماندهیها )بار نهیآم یدهایاس یحرف کی و یحرف سه ینامگذار   

javascript:detailedinfo("LEU", "A", "306", "  1", "T ", "        Turn", "360.00", "-35.45", "01.3")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "307", "  2", "T ", "        Turn", "-90.23", "-11.53", " 4.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "308", "  3", "T ", "        Turn", "-86.41", "-17.63", "64.4")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "309", "  4", "T ", "        Turn", "-80.09", "-17.30", "09.4")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "310", "  5", "T ", "        Turn", "-66.64", "143.84", "53.7")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "311", "  6", "C ", "        Coil", "-76.04", "173.39", "86.6")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "312", "  7", "H ", "  AlphaHelix", "-67.45", "-37.41", "18.1")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "313", "  8", "H ", "  AlphaHelix", "-66.00", "-42.51", "77.5")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "314", "  9", "H ", "  AlphaHelix", "-65.05", "-32.10", "38.0")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "315", " 10", "H ", "  AlphaHelix", "-67.84", "-45.14", " 1.8")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "316", " 11", "H ", "  AlphaHelix", "-60.38", "-52.64", "13.4")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "317", " 12", "H ", "  AlphaHelix", "-59.11", "-35.69", "58.6")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "318", " 13", "H ", "  AlphaHelix", "-66.58", "-41.14", "34.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "319", " 14", "H ", "  AlphaHelix", "-72.76", "-46.54", " 0.8")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "320", " 15", "H ", "  AlphaHelix", "-57.10", "-45.08", "67.8")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "321", " 16", "H ", "  AlphaHelix", "-70.68", "-19.98", "12.8")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "322", " 17", "H ", "  AlphaHelix", "-89.21", " -1.51", " 4.1")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "323", " 18", "C ", "        Coil", "-58.57", "130.89", "64.7")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "324", " 19", "C ", "        Coil", "-71.65", "153.30", "40.1")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "325", " 20", "C ", "        Coil", "-73.76", "152.44", "68.7")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "326", " 21", "C ", "        Coil", "-83.16", "109.37", "97.8")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "327", " 22", "C ", "        Coil", "-83.26", "168.17", "28.2")
javascript:detailedinfo("TYR", "A", "328", " 23", "C ", "        Coil", "111.93", "158.25", "40.0")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "329", " 24", "C ", "        Coil", "-95.79", "178.99", "11.2")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "330", " 25", "C ", "        Coil", "-62.18", "143.09", "56.0")
javascript:detailedinfo("TYR", "A", "331", " 26", "C ", "        Coil", "-90.81", "  9.59", "12.4")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "332", " 27", "C ", "        Coil", "-76.01", "117.01", "12.6")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "333", " 28", "C ", "        Coil", "-86.38", " 29.64", "18.7")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "334", " 29", "C ", "        Coil", "-78.35", "360.00", "63.5")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "336", " 30", "C ", "        Coil", "360.00", "106.59", "48.3")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "337", " 31", "C ", "        Coil", "-85.57", "153.53", "73.9")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "338", " 32", "C ", "        Coil", "106.48", "179.55", "63.6")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "339", " 33", "H ", "  AlphaHelix", "-65.40", "-49.33", "48.4")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "340", " 34", "H ", "  AlphaHelix", "-69.57", "-37.24", "52.4")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "341", " 35", "H ", "  AlphaHelix", "-70.01", "-40.87", "44.5")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "342", " 36", "H ", "  AlphaHelix", "-66.88", "-49.83", " 5.2")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "343", " 37", "H ", "  AlphaHelix", "-65.74", "-29.47", "11.0")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "344", " 38", "H ", "  AlphaHelix", "-64.39", "-48.04", "26.3")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "345", " 39", "H ", "  AlphaHelix", "-62.15", "-43.06", "38.6")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "346", " 40", "H ", "  AlphaHelix", "-66.17", "-42.74", "24.5")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "347", " 41", "H ", "  AlphaHelix", "-62.18", "-46.55", "11.3")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "348", " 42", "H ", "  AlphaHelix", "-60.49", "-42.37", "85.7")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "349", " 43", "H ", "  AlphaHelix", "-65.96", "-43.07", " 3.0")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "350", " 44", "H ", "  AlphaHelix", "-66.37", "-34.46", "16.4")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "351", " 45", "H ", "  AlphaHelix", "-65.81", "-38.66", "43.3")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "352", " 46", "H ", "  AlphaHelix", "-77.25", "-32.86", "79.2")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "353", " 47", "H ", "  AlphaHelix", "-68.13", "-28.90", "32.8")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "354", " 48", "H ", "  AlphaHelix", "-64.72", "-35.19", " 3.2")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "355", " 49", "H ", "  AlphaHelix", "-62.78", "-40.64", "57.0")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "356", " 50", "H ", "  AlphaHelix", "-76.75", "-26.54", "71.8")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "357", " 51", "H ", "  AlphaHelix", "-65.99", "-44.13", " 9.7")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "358", " 52", "H ", "  AlphaHelix", "-60.43", "-41.11", " 5.8")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "359", " 53", "H ", "  AlphaHelix", "-71.11", "-30.76", "76.2")
javascript:detailedinfo("TRP", "A", "360", " 54", "H ", "  AlphaHelix", "-68.15", "-41.57", " 3.8")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "361", " 55", "H ", "  AlphaHelix", "-61.88", "-43.40", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "362", " 56", "H ", "  AlphaHelix", "-66.21", "-20.81", "61.2")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "363", " 57", "H ", "  AlphaHelix", "-94.39", " -0.45", "35.7")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "364", " 58", "T ", "        Turn", "-80.71", "122.96", " 2.2")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "365", " 59", "T ", "        Turn", "-51.21", "119.09", "17.8")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "366", " 60", "T ", "        Turn", "101.14", "-10.80", " 3.8")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "367", " 61", "G ", "    310Helix", "-76.34", "-32.98", " 0.0")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "368", " 62", "G ", "    310Helix", "-73.74", "-20.41", "82.3")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "369", " 63", "G ", "    310Helix", "-72.19", "-19.30", "79.6")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "370", " 64", "C ", "        Coil", "-78.80", "151.90", "15.4")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "371", " 65", "C ", "        Coil", "-66.77", "161.60", "81.7")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "372", " 66", "H ", "  AlphaHelix", "-57.06", "-43.75", "45.1")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "373", " 67", "H ", "  AlphaHelix", "-69.27", "-36.56", "29.9")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "374", " 68", "H ", "  AlphaHelix", "-67.67", "-33.87", "51.7")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "375", " 69", "H ", "  AlphaHelix", "-65.38", "-40.77", " 7.2")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "376", " 70", "H ", "  AlphaHelix", "-62.37", "-45.19", " 5.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "377", " 71", "H ", "  AlphaHelix", "-61.84", "-49.88", "48.3")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "378", " 72", "H ", "  AlphaHelix", "-59.25", "-42.23", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "379", " 73", "H ", "  AlphaHelix", "-70.40", "-40.23", " 1.4")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "380", " 74", "H ", "  AlphaHelix", "-63.10", "-30.95", "20.6")
javascript:detailedinfo("CYS", "A", "381", " 75", "H ", "  AlphaHelix", "-84.35", "-32.56", "14.4")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "382", " 76", "H ", "  AlphaHelix", "110.10", " -1.78", " 0.0")
javascript:detailedinfo("TRP", "A", "383", " 77", "H ", "  AlphaHelix", "-59.15", "-34.82", " 3.4")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "384", " 78", "H ", "  AlphaHelix", "-79.72", "-37.85", "15.8")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "385", " 79", "H ", "  AlphaHelix", "-57.77", "-42.77", " 1.4")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "386", " 80", "H ", "  AlphaHelix", "-65.99", "-38.61", " 8.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "387", " 81", "H ", "  AlphaHelix", "-65.91", "-45.65", "19.5")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "388", " 82", "H ", "  AlphaHelix", "-67.14", "-43.24", "17.5")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "389", " 83", "H ", "  AlphaHelix", "-66.30", "-27.58", " 0.2")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "390", " 84", "H ", "  AlphaHelix", "-69.30", "-43.63", " 7.9")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "391", " 85", "H ", "  AlphaHelix", "-60.48", "-49.02", " 7.6")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "392", " 86", "H ", "  AlphaHelix", "-69.67", "-25.66", " 0.2")
javascript:detailedinfo("TRP", "A", "393", " 87", "H ", "  AlphaHelix", "-73.10", "-38.41", "73.3")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "394", " 88", "H ", "  AlphaHelix", "-73.92", "-25.19", "37.6")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "395", " 89", "H ", "  AlphaHelix", "-90.02", "  5.87", " 0.0")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "396", " 90", "T ", "        Turn", "-65.46", "-40.77", "10.8")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "397", " 91", "T ", "        Turn", "-95.31", " 16.34", "46.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "398", " 92", "T ", "        Turn", "126.80", " 76.26", "73.9")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "399", " 93", "T ", "        Turn", "-55.83", "125.13", "88.9")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "400", " 94", "T ", "        Turn", " 82.43", " 10.40", "50.6")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "401", " 95", "T ", "        Turn", "136.36", "159.18", "16.5")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "402", " 96", "E ", "      Strand", "121.16", "114.47", " 0.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "403", " 97", "E ", "      Strand", "-89.19", " 81.18", "21.8")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "404", " 98", "E ", "      Strand", "-63.72", "-46.12", "24.2")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "405", " 99", "E ", "      Strand", "142.00", "157.19", " 0.0")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "406", "100", "T ", "        Turn", "-53.99", "-29.68", "58.2")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "407", "101", "T ", "        Turn", "105.40", " 17.86", "67.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "408", "102", "E ", "      Strand", "139.65", " 75.72", " 8.1")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "409", "103", "E ", "      Strand", "104.76", "110.96", "85.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "410", "104", "E ", "      Strand", "112.62", "153.98", "10.9")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "411", "105", "C ", "        Coil", "119.04", "177.06", "77.6")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "412", "106", "G ", "    310Helix", "-70.39", "-20.04", "22.9")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "413", "107", "G ", "    310Helix", "-65.48", "-33.96", "27.5")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "414", "108", "G ", "    310Helix", "-74.48", "-29.96", "22.2")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "415", "109", "G ", "    310Helix", "-73.45", "-12.89", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "416", "110", "G ", "    310Helix", "-71.64", "-19.24", "64.0")
javascript:detailedinfo("CYS", "A", "417", "111", "G ", "    310Helix", "-88.16", "  0.60", "81.8")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "418", "112", "T ", "        Turn", "120.34", "120.24", " 7.8")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "419", "113", "T ", "        Turn", "-59.90", "110.96", "92.7")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "420", "114", "T ", "        Turn", " 94.20", "  0.53", "49.9")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "421", "115", "H ", "  AlphaHelix", "-75.49", "-27.70", "11.2")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "422", "116", "H ", "  AlphaHelix", "-62.87", "-43.41", "33.7")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "423", "117", "H ", "  AlphaHelix", "-59.22", "-43.42", "61.1")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "424", "118", "H ", "  AlphaHelix", "-74.17", "-37.28", "14.2")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "425", "119", "H ", "  AlphaHelix", "-59.72", "-47.78", " 1.4")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "426", "120", "H ", "  AlphaHelix", "-62.47", "-35.84", "56.0")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "427", "121", "H ", "  AlphaHelix", "-68.55", "-38.58", "29.1")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "428", "122", "H ", "  AlphaHelix", "-68.62", "-44.11", " 6.6")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "429", "123", "H ", "  AlphaHelix", "-62.61", "-34.05", "25.8")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "430", "124", "H ", "  AlphaHelix", "-69.46", "-42.02", "24.9")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "431", "125", "H ", "  AlphaHelix", "-64.84", "-40.63", " 2.0")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "432", "126", "H ", "  AlphaHelix", "-63.08", "-47.59", " 2.8")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "433", "127", "H ", "  AlphaHelix", "-65.14", "-26.71", "49.1")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "434", "128", "H ", "  AlphaHelix", "-69.84", "-42.32", "19.6")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "435", "129", "H ", "  AlphaHelix", "-61.24", "-40.50", " 0.4")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "436", "130", "H ", "  AlphaHelix", "-67.65", "-39.72", "64.2")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "437", "131", "H ", "  AlphaHelix", "-63.89", "-36.46", "28.9")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "438", "132", "H ", "  AlphaHelix", "-83.48", " -6.98", "13.1")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "439", "133", "C ", "        Coil", " 54.32", " 52.56", "06.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "440", "134", "C ", "        Coil", "-58.76", "124.04", " 4.0")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "441", "135", "C ", "        Coil", "-92.11", "154.48", "98.4")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "442", "136", "H ", "  AlphaHelix", "-57.54", "-34.66", "18.5")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "443", "137", "H ", "  AlphaHelix", "-68.37", "-31.10", "72.8")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "444", "138", "H ", "  AlphaHelix", "-75.43", "-39.49", "10.4")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "445", "139", "H ", "  AlphaHelix", "-59.38", "-49.03", " 3.0")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "446", "140", "H ", "  AlphaHelix", "-65.98", "-25.98", " 1.8")
javascript:detailedinfo("CYS", "A", "447", "141", "H ", "  AlphaHelix", "-71.97", "-46.75", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "448", "142", "H ", "  AlphaHelix", "-59.28", "-43.69", " 0.2")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "449", "143", "H ", "  AlphaHelix", "-68.17", "-39.76", " 9.0")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "450", "144", "H ", "  AlphaHelix", "-62.14", "-38.43", " 0.2")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "451", "145", "H ", "  AlphaHelix", "-62.14", "-46.74", " 0.6")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "452", "146", "H ", "  AlphaHelix", "-54.56", "-44.63", " 2.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "453", "147", "H ", "  AlphaHelix", "-57.82", "-45.28", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "454", "148", "H ", "  AlphaHelix", "-87.76", "-22.73", " 2.2")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "455", "149", "H ", "  AlphaHelix", "-93.44", "-41.55", " 3.4")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "456", "150", "H ", "  AlphaHelix", "-57.95", "-31.79", " 1.8")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "457", "151", "T ", "        Turn", "115.62", " 18.58", " 0.0")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "458", "152", "T ", "        Turn", "-76.35", "-20.65", " 4.5")
javascript:detailedinfo("TYR", "A", "459", "153", "T ", "        Turn", "106.47", "  9.88", "26.7")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "460", "154", "T ", "        Turn", "119.52", " 26.44", "47.7")
javascript:detailedinfo("PHE", "A", "461", "155", "T ", "        Turn", "-72.26", "360.00", "02.0")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "472", "156", "C ", "        Coil", "360.00", "138.85", "52.5")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "473", "157", "H ", "  AlphaHelix", "-89.33", "-32.40", "92.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "474", "158", "H ", "  AlphaHelix", "-61.51", "-40.94", "41.8")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "475", "159", "H ", "  AlphaHelix", "-64.57", "-42.99", " 1.0")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "476", "160", "H ", "  AlphaHelix", "-61.85", "-36.22", "19.2")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "477", "161", "H ", "  AlphaHelix", "-70.76", "-29.75", "17.7")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "478", "162", "H ", "  AlphaHelix", "-76.53", "-37.83", " 2.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "479", "163", "H ", "  AlphaHelix", "-59.92", "-38.36", " 8.5")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "480", "164", "H ", "  AlphaHelix", "-64.83", "-35.65", "24.9")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "481", "165", "H ", "  AlphaHelix", "-66.85", "-42.51", "41.5")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "482", "166", "H ", "  AlphaHelix", "-64.69", "-36.33", " 2.4")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "483", "167", "H ", "  AlphaHelix", "-61.57", "-45.19", " 2.4")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "484", "168", "H ", "  AlphaHelix", "-59.65", "-36.53", "33.3")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "485", "169", "H ", "  AlphaHelix", "-67.17", "-40.50", " 0.4")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "486", "170", "H ", "  AlphaHelix", "-63.29", "-46.94", " 0.0")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "487", "171", "H ", "  AlphaHelix", "-62.31", "-41.52", "19.0")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "488", "172", "H ", "  AlphaHelix", "-61.61", "-33.35", "68.5")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "489", "173", "H ", "  AlphaHelix", "-71.74", "-38.33", "23.8")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "490", "174", "H ", "  AlphaHelix", "-72.82", "-39.11", " 1.3")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "491", "175", "H ", "  AlphaHelix", "-68.23", "-25.68", "51.7")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "492", "176", "H ", "  AlphaHelix", "-74.46", "-28.83", "38.3")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "493", "177", "H ", "  AlphaHelix", "-87.96", "  4.76", "81.2")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "494", "178", "C ", "        Coil", " 85.48", " 23.93", "62.3")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "495", "179", "C ", "        Coil", "-80.57", "143.93", "48.5")
javascript:detailedinfo("THR", "A", "496", "180", "C ", "        Coil", "-70.25", "170.70", "74.2")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "497", "181", "H ", "  AlphaHelix", "-59.37", "-39.38", "34.1")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "498", "182", "H ", "  AlphaHelix", "-70.47", "-44.98", "05.6")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "499", "183", "H ", "  AlphaHelix", "-65.34", "-23.54", "87.8")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "500", "184", "H ", "  AlphaHelix", "-71.72", "-53.91", "14.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "501", "185", "H ", "  AlphaHelix", "-72.97", "-21.96", "14.6")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "502", "186", "H ", "  AlphaHelix", "-72.16", "-44.68", "26.1")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "503", "187", "H ", "  AlphaHelix", "-69.27", "-38.61", "37.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "504", "188", "H ", "  AlphaHelix", "-56.01", "-44.87", " 0.2")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "505", "189", "H ", "  AlphaHelix", "-66.06", "-45.37", " 0.8")
javascript:detailedinfo("GLN", "A", "506", "190", "H ", "  AlphaHelix", "-56.23", "-44.05", "39.5")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "507", "191", "H ", "  AlphaHelix", "-63.36", "-46.76", " 0.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "508", "192", "H ", "  AlphaHelix", "-70.26", "-26.91", " 3.0")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "509", "193", "H ", "  AlphaHelix", "-70.80", "-25.32", " 7.8")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "510", "194", "H ", "  AlphaHelix", "-70.98", "-25.99", " 0.8")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "511", "195", "H ", "  AlphaHelix", "-62.08", "-27.28", " 3.4")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "512", "196", "H ", "  AlphaHelix", "-67.00", "-39.64", " 3.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "513", "197", "H ", "  AlphaHelix", "-71.67", "-37.29", "11.2")
javascript:detailedinfo("ILE", "A", "514", "198", "H ", "  AlphaHelix", "-61.01", "-40.70", " 0.0")
javascript:detailedinfo("ARG", "A", "515", "199", "H ", "  AlphaHelix", "-59.24", "-47.17", " 1.4")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "516", "200", "H ", "  AlphaHelix", "-61.34", "-47.83", "15.2")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "517", "201", "H ", "  AlphaHelix", "-59.09", "-39.99", " 2.2")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "518", "202", "H ", "  AlphaHelix", "-65.57", "-44.74", " 0.6")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "519", "203", "H ", "  AlphaHelix", "-62.60", "-42.68", " 4.0")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "520", "204", "H ", "  AlphaHelix", "-68.32", "-34.61", "58.3")
javascript:detailedinfo("GLY", "A", "521", "205", "H ", "  AlphaHelix", "-71.48", "-31.50", " 5.3")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "522", "206", "H ", "  AlphaHelix", "-68.02", "-35.06", " 9.3")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "523", "207", "H ", "  AlphaHelix", "-66.14", "-39.46", "55.6")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "524", "208", "H ", "  AlphaHelix", "-63.46", "-40.06", "30.6")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "525", "209", "H ", "  AlphaHelix", "-71.77", "-29.58", "28.1")
javascript:detailedinfo("TYR", "A", "526", "210", "H ", "  AlphaHelix", "-68.60", "-41.97", "50.3")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "527", "211", "H ", "  AlphaHelix", "-73.00", "-27.61", "63.8")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "528", "212", "H ", "  AlphaHelix", "-71.93", "-29.47", "17.0")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "529", "213", "H ", "  AlphaHelix", "-72.36", "-33.52", "42.1")
javascript:detailedinfo("CYS", "A", "530", "214", "H ", "  AlphaHelix", "-76.89", "-24.26", "94.6")
javascript:detailedinfo("LYS", "A", "531", "215", "H ", "  AlphaHelix", "-90.48", " 23.64", "75.5")
javascript:detailedinfo("ASN", "A", "532", "216", "T ", "        Turn", " 56.84", "-91.00", "74.3")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "533", "217", "T ", "        Turn", "-96.08", " 67.93", "78.4")
javascript:detailedinfo("VAL", "A", "534", "218", "T ", "        Turn", "119.90", " 93.59", "11.8")
javascript:detailedinfo("PRO", "A", "535", "219", "T ", "        Turn", "-54.49", "116.16", "08.5")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "536", "220", "C ", "        Coil", "-82.19", "137.85", "21.6")
javascript:detailedinfo("SER", "A", "537", "221", "C ", "        Coil", "-60.00", "143.98", "28.6")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "538", "222", "H ", "  AlphaHelix", "-69.82", "-19.34", "12.5")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "539", "223", "H ", "  AlphaHelix", "-71.66", "-47.19", " 9.9")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "540", "224", "H ", "  AlphaHelix", "-58.68", "-37.70", " 8.1")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "541", "225", "H ", "  AlphaHelix", "-59.59", "-43.82", "57.1")
javascript:detailedinfo("GLU", "A", "542", "226", "H ", "  AlphaHelix", "-68.49", "-36.69", "61.5")
javascript:detailedinfo("MET", "A", "543", "227", "H ", "  AlphaHelix", "-67.80", "-35.95", " 5.6")
javascript:detailedinfo("LEU", "A", "544", "228", "H ", "  AlphaHelix", "-76.58", "-38.07", "11.8")
javascript:detailedinfo("ASP", "A", "545", "229", "H ", "  AlphaHelix", "-65.52", "-20.77", "27.3")
javascript:detailedinfo("ALA", "A", "546", "230", "H ", "  AlphaHelix", "-67.94", "-23.88", "47.2")
javascript:detailedinfo("HIS", "A", "547", "231", "C ", "        Coil", "-94.88", "360.00", "69.1")
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 نهیآم یدهایاس یحرف کی و یحرف سه ینامگذار: (9-9) جدول
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ها در  های آن نتایج مربو  به پاکت     که مورد آنالیز ررار گرفت    5DVSن نیز مانند پروتئی   ها سیییایر پروتئین

برای  Hotspot Wizardهای بدسیییت آمده توسیییط سیییرور نمایش داده شیییده اسیییت. پاکت (4-9) جدول

 شوند. های مورد بررسی بر اساس درصد ارتبا  یا وابستگی طبقه بندی میپروتئین

 

 9تا 6برای پروتئین  Hotspot Wizardساختن پاکت ها به کمک سرور  :(4-9جدول )

Pocket Protein1 Protein 2 Protein 3 Protein 4 Protein 5 Protein 6 

Pocket 1       

% relevance 611 611 611 611 611 611 

)3Volume(Å 992 592 945 979 6521 942 

Pocket 2       

% relevance 69 75 56 67 89 76 

)3Volume(Å 479 592 256 457 499 911 

Pocket 3       

% relevance 56 98 49 57 96 91 

)3Volume(Å 469 291 795 968 515 287 

Pocket 4       

% relevance 54 27 41 54 41 57 

)3Volume(Å 815 947 699 846 487 782 

 

شده است در رسمت سایت اتصال دارو ررار دارد. نشان داده (9-9) با درصد ارتبا  صد که در شکل 6پاکت 

 چهپیها روی ساختارهای دوم مارپیچ آلفا، زنجیر بتا و اسیدآمینه است که این اسیدآمینه 26این پاکت شامل 

 ررار دارند.
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 دومین اتصال لیگاند گیرنده استروژن همراه با سایت اصلی آن. بلوری(: ساختار 9-9شکل )

 

را برای  6های پاکت باریمانده در این مطالعهاند. شدهخیلی دورتر از سایت اتصال دارو وارع 4و 9 ،2های پاکت

برای بستن ( -3CH-NHو گروه آمینو متیل )( COO-3CH-. گروه استیل )ررار گرفتساخت مدل مورداستفاده 

 (. 4-9) کاربرده شدند شکلها به ترتیب بهباریماندهکربن ونیتروژن  رسمت

 

 در پاکت اصلی هانهیدآمیاسی استیل و متیل برای بستن هاگروه( : 4-9شکل )
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( زوایای سای و فی را برای پیوند پپتیدی داخل پروتئین نشان می دهد. در اثر چرخش ساختار 5-9شکل )

 حول این دو زاویه ساختارهای متفاوا ایجاد می گردد.

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 (: زاویه سای و فی در پیوند پپتیدی5-9شکل )

 

نمودار راماچاندران وضعیت مجاز . شوندساختارهای دوم پروتئین ها در اثر دوران زوایای سای و فی ایجاد می 

افقی زاویه )فی( و نمودار عمودی اعداد  ،نموداردر این  .هر زاویه را برای ساختارهای پروتئین نشان می دهد

 .درجه و فی منفی هستند 681ساختار صفحه بتا دارای زاویه سای مثبت تا  .زاویه )سای( را نشان می دهد

آلفای راست گرد در اسیدهای آمینه خود محدوده منفی را برای هر دو زاویه دارد. مارپیچ درحالیکه مارپیچ 

زاویه سای و فی می توانند به سمت راست و یا چپ گردش  .چپ گرد نیز بر عکس مجدوده مثبت را دارد

 .کنند. که مثبت یا منفی می گیرند
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نواحی  دهد. همانطور که از شکل مشخص استرا نمایش می 5DVS( نمودار راماچاندران پروتئین 9-9شکل )

این شکل  اساسبر. همچنین درجه می باشد 30-و  60-های فی وسای بیشتر مربو  به زوایای مجاز زاویه

 توان نواحی مجاز از لحاظ انرژی را برای پروتئین مورد نظر مشخص نمود.می

 

 
 DVS 5(: نمودار راماچاندران مربو  به پروتئین 9-9شکل )
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  مطالعه مورد یهامدل یبرا INT)) کنش ه  بر یانرژ ، DEF))شکل رییتغ یانرژ ،BE)) اتصال یانرژ( 5-9جدول )

 ها هارتری می باشد(یانرژ واحد)

 

 همه یبرا را( DEF) شکل  رییتغ یانرژ و( INT) بر ه  کنش( اجزای انرژی اتصال شامل انرژی   5-9جدول )

آمده دسییتکه در بخش روش محاسییباا ذکرشییده، به 5تا  6از معادها  هایانرژ نیا .دهدیم نشییان هامدل

ست  صال متعلق به انرژ  یسه  عمده در انرژ  .ا شد یم( INT) یات  ندیفرآ در( INT) جمله ن،یا بر علاوه. با

 رینسبت به سا 6که مدل  ددهیم نشان جدول نیا. است مساعد و مطلوب یانرژ کی هامدل همه یبرا اتصال

صال  نیتریرو یداراها مدل شد یم ات بیانگر تغییر پیکربندی دارو   pocketDEFو  drugDEF یانرژ یهاعبارا. با

برای تنظی   9تا  6دهد که داروهای ها نشان می برای همه مدل drugDEFباشند. مقایسه   و پاکت به ترتیب می

شان احتیاج به انرژی    بندیصورا  صال به پاکت مربو  به خود  DEFدارند. از طرف دیگر متغیر خود در اثر ات

شان م  شد یمنامطلوب  رییتغ کی 4و 9 یهاپاکت یبرا جز به یبندصورا  رییکه تغ دهدیپاکت ن   سه یمقا. با

 :است 9 تا 6 یهامدل یبرا یداریپا بیترت دهندهنشان ،اتصال یهایانرژ

9<4<9<5<2<6 

ساختارهای داروهای   آمده در باه را ذکر کنی . در دست توانی  علت ترتیب بهنگاه کنی  می 9تا 6اگر به 

الکترون و کاهش  دنیگروه منجر به کشیی نی. ا( وجود دارد-Clیک گروه کشیینده الکترون ) 9سییاختار داروی 

Model INT drugDEF pocketDEF BE 

1 696/67- 117/1 497/67 487/1- 

2 186/1- 119/1- 116/1- 182/1- 

9 142/1- 666/1- 114/1- 195/1 

4 166/1- 168/1- 117/1- 118/1- 

5 999/9- 166/1- 275/9 177/1- 

9 188/1- 164/1 119/1 176/1- 
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ند یردرا پ  کت آن م   نیب یدروژنی ه و پا نابرا شیییودیدارو و  ند یپ رییتغ نی. ب طور به  drugDEF ای آن  یکرب

به پاکت مربوطه متصیییل گردد. دو گروه       یطور روبه  تواند یابد. بنابراین دارو نمی   می افزایش ایملاحظه رابل  

  مولکول مختل  یهارسییمت در الکترون شیافزا به منجر 4 یدارو یرو(  -OHو  -3CHالکترون دهنده ) 

چرخش حلقه بنزن  نیبنابرا .گرددیم دارو وندیپ مرتبه و رزونانس شیافزا باعث الکترون شیافزا نیا. گرددیم

 گریاز طرف د .انجام گردد تواندینم باشییدیبا پاکت م یدروژنیه وندیپ لیتشییک یبرا OH–که شییامل گروه 

متوسییط  طیشییرا جادیباعث ا 9و 5 یالکترون در داروها رندهیگروه گ کیگروه دهنده الکترون و  کیحضییور 

 یارندهیگروه الکترون  دهنده و گ گونهچیکه شییامل ه 2شییماره  ی. داروگرددیداروها م نیچرخش در ا یبرا

 در  -3CHگروه الکترون دهنده  تاًیدارد و نها یدروژنیه وندیپ لیتشییک یبرا یریپذسییاختار انعطاف باشییدینم

 ییاه رسمتالکترون در  شیگروه باعث افزا نی. چون اگرددیدارو به پاکتش م نیا یباعث اتصال رو 6 یدارو

 .باشند یم یدروژنیه وندیپ جادیکه عامل ا شده از دارو 

دهد. این را نشییان می 9تا 6های ( دیاگرام بره  کنش پروتئین با لیگاند برای مدل7-9) ی تاهای ال  شییکل

شان می    ... از طریق  و Leu346و Leu387، Met388 ،Gly521 ،Met343هایی نظیر دهد که باریماندهشکل ن

هایی که دارای پیوند    باشیییند و همچنین باریمانده      در ارتبا  می  9تا   6های آبگریز با داروهای    بره  کنش

ها آنالیز ساختارهای به دست آمده توسط    این شکل  ذکر شدند. هیدروژنی با داروهای مورد مطالعه هستند نیز  

اند. به عنوان مثال ها ات  های اسید آمینه با حروف مناسب مشخص شده    که در آنمحاسباا اونیوم می باشد   

(AC ( کربن آلفا و )BC .کربن بتا مربو  به شاخه جانبی اسید آمینه می باشد ) 

 ( نشییان داده7-9هایشییان که در شییکل )برای محاسییبه انرژی بره  کنش بین داروهای موردمطالعه و پاکت  

ست ما از    سباا اونیوم به  های بهینهمدلشده ا ستفاده کرده  دست شده که از محا ست ا ای . انرژی بره  آمده ا

بر طبق معادله زیر  31G-6**و تابع  B3LYPوسیله روش  های موجود در پاکت بهکنش هر دارو با اسید آمینه

 محاسبه گردید.

 بره  کنشانرژی  drug E =(EB )+  آمینه اسید– E – drugE آمینه اسید                                                                 (  9-6) 
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 6 ی+ دارو DVS 5 نیو پروتئ یاصل پاکت -ال 

 

 

 

 

 2 ی+ دارو DVV 5 نیو پروتئ یاصل پاکت -ب
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 9 ی+ دارو DWE 5 نیو پروتئ یاصل پاکت -ج

 

 

 

 4 ی+ دارو DWG 5  نیو پروتئ یاصل پاکت -د
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 5 ی+ دارو DWI 5 نیو پروتئ یاصل پاکت -هی

 

 

 9 یدارو+ DWJ 5 ئنیو پروت یاصل پاکت -ی

 برای محاسباا اونیوم شدهاستفادههای نمایش مدل (:7-9) ی –های ال  شکل
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  G31-6** هیپا تابع و B3LYP روش با شده محاسبه پاکت و دارو نیب کنش بره  یانرژ(: 9-9) جدول

 (باشد یم یهارتر حسب بر ها یانرژ یکای)

Amino acid Drug 1 

(Model 1) 

Drug 2 

(Model 2) 

Drug 3 

(Model 3) 

Drug 4 

(Model 4) 

Drug 5 

(Model 5) 

Drug 6 

(Model 6) 
Met343 119/1- 116/1- 116/1- 1 112/1 114/1 

Leu346 114/1- 119/1- 117/1- 112/1- 112/1- 112/1- 

Thr347 167/1- 116/1- 115/1- 115/1- 116/1- 112/1- 

Leu349 112/1- 116/1- 119/1- 116/1 112/1- 112/1- 

Ala350 119/1- 115/1- 115/1- 112/1- 114/1- 119/1- 

Glu353 127/1- 125/1- 119/1- 119/1- 167/1- 165/1- 

Leu354 1 1 1 1 1 116/1 

Trp383 116/1- 116/1- 1 1 1 1 

Leu384 116/1- 112/1 115/1 1 119/1 115/1 

Leu387 112/1- 116/1- 119/1 115/1 112/1- 116/1- 

Met388 114/1- 116/1- 117/1 115/1 112/1- 116/1- 

Leu391 117/1- 115/1- 115/1 1 112/1 119/1 

Arg394 16/1- 165/1- 119/1- 114/1- 119/1- 114/1- 

Leu402 116/1- 116/1- 116/1- 116/1- 1 1 

Phe404 112/1- 116/1- 1 116/1- 119/1- 119/1- 

Met421 116/1- 1 119/1- 112/1- 1 1 

Glu423 1 1 1 116/1 1 1 

lle424 1 1 1 1 1 1 

Phe425 122/1- 1 1 1 1 1 

Leu428 116/1- 116/1- 116/1- 1 1 1 

Gly521 115/1- 112/1- 116/1- 112/1- 119/1- 119/1- 

Met522 114/1- 1 1 1 119/1- 116/1- 

His524 112/1- 112/1- 112/1- 116/1 116/1- 112/1- 

Leu525 112/1- 116/1- 115/1- 116/1 119/1 119/1 

Met528 116/1- 116/1- 116/1 116/1 116/1- 116/1- 

Leu536 116/1- 1 116/1 116/1 1 116/1 

Leu540 116/1- 1 114/1 116/1 112/1- 112/1- 

Leu541 116/1- 1 116/1 116/1 116/1- 1 

Leu544 112/1- 1 116/1 116/1 116/1- 116/1- 



 
  

64 
 

دهد برای را نشان می های پاکت اصلی  دارو با باریمانده شده برای هر  محاسبه  بره  کنش( انرژی 9-9دول )ج

مختل   هایینهنسبت به هراسید آمینه، نمودار انرژی برحسب اسیدآم بره  کنشنمایش بهتر تغییراا انرژی 

 .(8-9) ی -های ال  شکل در پاکت رس  گردید

شان می 8-9) ی -های ال  شکل   ترینبیش Arg394و  Thr347 ، Glu353های دهد که باریمانده(  ن

با داروی   بر ه  کنشانرژی  نده      6مطلوب  باریما ند و این  با داروی      رادار شیییرکت   6ها در پیوند هیدروژنی 

مسیییاعد شیییرکت  6گریزبر ه  کنش آبکمتری دارند در بر ه  کنش ها که انرژی کنند و سیییایر باریمانده    می

ها این، سایر باریمانده  شود. علاوه به نیز دیده می 2پیوند هیدروژنی مساعد برای داروی  بر ه  کنش کنند. می

به داروی    بره  کنش آب بت  ند. از طرف دیگر داروی   6گریز کمتری نسییی با      4و9دار یدروژنی  ند ه هیچ پیو

 ، زمانیی این داروها در جهت اتصییال مسییاعد نیسییتند گریز براهای آببر ه  کنشتقریبا پاکتشییان ندارند و 

شد.     ست که انرژی بره  کنش منفی یا پایدار با ساعد ا ها نیز پیوند هیدروژنی با باریمانده 9و  5در داروهای  م

 یها جز باریمانده   اسیییت همچنین به  2و  6تر از داروی شیییود اما ردرا آن ضیییعی   دیده می  2اسییییدآمینه  

Leu525،Leu391،Leu384،Met343 وLeu536 دارند. 9و  5با داروی  یگریز مناسببر ه  کنش آبها سایر آن 

 

 

 

                                                           
1 - Hydrophobic interaction 
2 - -Amino Acid Residue 
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 6داروی  -ال 

 

 

 2داروی  -ب
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 9داروی  -ج

 

 

 

 

 4 یدارو -د
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 5 یدارو -هی

 

 

 

 

 9یدارو -و

 ی پاکت اصلی.هانهیآم دیاسی با بررس مورد( : نمودار انرژی بره  کنش داروهای 8-9شکل )
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  یریگجهینت -9-2

نی یانرژی اتصیییال برای تعدادی از داروهای ایم  سیییه هیه،   در این تحقیق با اسیییتفاده از روش اونیوم   

سبه گردید   ستفاده مدل.محا ساختارهای      های ا ستفاده از  سترس برای  رابل X-rayشده در این مطالعه با ا د

شد     ساخته  صال بعد از بهینه  .داروهای ذکرشده  ساخته سازی مدل انرژی ات شده به دست آمد. نتایج این   های 

داروی یک دارای  .باشیییدمی کنش بره تحقیق نشیییان داد که عمده انرژی اتصیییال مربو  به عبارا انرژی 

یک تغییر  9تا6بندی برای داروهای صییورایر باشیید. تغیکنش می رویترین انرژی اتصییال از نظر انرژی بره 

و برای و برای مدل های     امطلوبن   6و5,2,1  یها مدل باشییید و تغییر پیکربندی پاکت برای     مطلوب مینا 

ز طرف دیگر اثر گروه اسییتخلافی دارو یک فاکتور مه  در مقادیر انرژی اتصییال مطلوب اسییت. ا 4و 3هایمدل

دانسییییته الکترونی روی افزایش کاهش یا توانند با و دهنده الکترون می کشیییندهگروه های  اخته شییید.شییین

انرژی . سییایت اتصییال پروتئین فراه  نمایندکنش دارو با  داروهای مورد مطالعه زمینه مناسییب را برای بره 

گریز پارامترهای مهمی   های آب شبر ه  کنهر باریمانده با دارو نشیییان داد که پیوند هیدروژنی و         کنش بره 

صال دارو به پروتئین می  شند. برای ات ساختار آن ها    نتایج  با ساس  این تحقیق به طراحی داروهای جدید بر ا

 کند.جهت درمان بیماری سرطان سینه کمک می
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 ینگرندهیآ -3-3

 حلال در انرژی اتصال همطالعه س   

  مطالعه اتصال دارو توسط شبیه سازی دینامیک مولکولی 

  مطالعه اتصال سایر داروهای ضد سرطان 
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hand, drug binding strength is important, because binding causes a conformational change in 

the estrogen receptor. Therefore, we used computational method of ONIOM to obtain drug 

binding energy. Three-layer ONIOM (M06-2x/6-31+G*:PM6: AMBER) method was used for 

studying of drug binding. Initial models were constructed using binding sites derived from 

Hotspot Wizard Server and capping of their amino acids. Binding energy values demonstrated 

that strongest binding belong to drug of  4,4'-((o-tolylimino)methylene)diphenol and weakest 

binding happen with drug of  4,4'-(((2-chlorophenyl)imino)methylene)diphenol. Also, we have 

found that binding energy depend on substitute group on studied drugs. Moreover, interaction 

energy between drug and its surrounding residues were calculated by B3LYP/6-31G** method. 

Donor electron group’s increases electron resonance in drug structure and electron resonance causes 

difficult molecule rotation for creating of proper hydrogen bond. Interaction energy data showed that 

drug binding strength depend on hydrogen bonding with residues of Glu353, Arg394 and 

Thr347 and also hydrophobic interaction with other residues detected by Hotspot Wizard 

server. 

Keywords: Breast Cancer ,  Ligand Binding Domain (LBD), Estrogen receptor ,ONIOM 

metod, Interaction energy, Hotspot Wizard server.   

Some imine drugs bind to Ligand Binding Domain of estrogen receptor-α. On the other 
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