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 تقدیم به
 ای پدر از تو هر چه می گویم باز هم کم می آورم

 ها نازم راخورشیدی شدی و از روشنایی ات جان گرفتم و در ناامیدی 

 کشیدی و لبریزم کردی از شوق  

 اکنون حاصل دستان خسته ات رمز موفقیتم شد

 و رات به خودم تبریک می گویم که تو را دارم و دنیا با همه بزرگیش مثل 

 ..... ندارد 

 و تو ای مادر، ای شوق زیبایی نفس کشیدن

 ای روح مهربان هستی ام

 و تمام وجود از من دور کردی تو رنگ شادی هایم شدی و لحظه ها را با

 عمری خستگی ها را به جان خریدی تا اکنون توانستی طعم خوش 

 پیروزی را به من بچشانی  
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 قدردانی  و تشکر
 توش و توان و، همتم فرمودی تا قدم در این یاور، سپاس و ستایش بیکران تو را کهای بینای داور و ای توانی بی

بر  ی و آن صفاتی که تو چنانی، یاریمان کن تایاریگرم بودی. به حرمت آن نامی که تو آن راه گذارم و در هر لحظه 
 گذرد حسرت نبریم.بی ثمری عمری که بر ما می

زیزی بهره بردها و مساعدتنامه از راهنماییدر طول دوران تحصیلی و تهیه این پایان ه ام که های اساتید و دوستای ع
 خود را داشته باشم. ایشان مراتب سپاس قلبی و تشکر خالصانه جا لازم است از همهدر این

وقفه های بیدریغ، تلاش خاطر زحمات بیبه دکتر محسن سرگلزاییخصوصاً از استاد راهنمای ارجمندم جناب آقای 
که زحمت  دکتر عبدالخالق بردبار قایآهای ایشان کمال تشکر و قدردانی را دارم. همچنین از جناب و حمایت

ام بزرگواری که همواره از حضورشان بهره گرفته اند و نیز از کلیه اساتیدنامه را به عهده داشتهشاوره این پایانم 
 نهایت سپاسگزارم.بی

زیزم رکار خانم ها مینا ثابت قدم، گلی س  و بهنام ابراهیم زاده مهندس جناب آقای به رسم ادب از دوست ع
روه شیمی آقایان خدابخشیان، یزدانی و آقای گ و و هچنین کارشناسان چراغی کریمی، فاطمه کردنژاد، سهیلا عیسوند 

زیزان آرزوی منی که به نحوی محبت هایشان شامل حال من شده است، تقدیر و تشک مؤ ر می کنم و برای این ع
 موفقیت و شادکامی را دارم.
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 چکیده

سم بدن (، نقش مهمی در چرخه Pim-1 kinaseآنزیم پیم یک کیناز)  سلولی، آپوپتوز و متابولی ی 

سعه شته و با تو ستاز و مقاومت دارویی ارتباط دارد. به همین دلیل پیدا سرطان، متا م یک کیناز ی 

  زرود. درک برهمکنش آنزیم پیم یک کیناشمار میبه عنوان یک هدف خاص در بررسی سرطان به

های آینده عوامل دارویی ضروری است. مکانیزم اتصال هایش برای ایجاد و توسعه نسلبا مهارکننده

گردد، های تجربی مشاااخم نمیها در جایگاه اختصااااصااای  پروت ین از طریق آزمایشمهارکننده

شبیه ستفاده قرار بگیرند. در بخش می هابرای این برهمکنش ایسازی رایانهبنابراین  توانند مورد ا

 نیدیمیریازولوپیوتریونیدوتیریپبا شاااانزده مشاااتق  5C1Qاول این پایان نامه، برهمکنش پروت ین 

(PTZL ) مورد بررسااای قرار گرفت. نتایج  با روش داکینگ مولکولی های آنبه عنوان مهارکننده

های اتصااال مطلوب و قدرت مهارکنندگی بالایی به پروت ین نشااان داد که این مشااتقات با انر ی

5C1Q ی بین ، نتایج مهمی را در مورد رابطههای آزاد اتصااالی انر یشااوند. مقایسااهمتصاال می

-4) -2-برومو -8ساااختار و عملکرد آنها در اختیار قرار داد. در مجموع مشااخم گردید که داروی 

-(1H)4-نیدیمیریپd] -2،3[نویت] 5:4،2،3[دویریدروپیهید-3،2-لیمت ید-9،7- (لیبروموفن

ترین میزان انر ی آزاد و بیشترین تعداد پیوند هیدرو نی، قدرت اتصال بیشتری به دلیل منفی ،کی

سیکند و میبرقرار می 5C1Qرا با جایگاه فعال پروت ین  های دقیقتر مطالعات نظری تواند برای برر

با  PTZLمشااتق  2054و همچنین مطالعات تجربی به کار گرفته شااود. در بخش دوم پایان نامه، 

اساتفاده از روش رربالگری مجازی مورد بررسای قرار گرفت و ساه دارو که از نظر انر ی اتصاال در 

سب برای مه شتند به عنوان کاندیدهای دارویی منا ، به روش 5C1Qار پروت ین رتبه بالاتری قرار دا

دهد که پیوند هیدرو نی بین ساااازی قرار گرفتند. نتایج نشاااان میدینامیک مولکولی مورد شااابیه

 -( R2))-4-ایل(-1-دی اِن( -4،2-)ساایکلوهگزا  -2-(s4) یمربوط به دارو ILE153آمینه اسااید

 -5-ایل( -2-پیریمیدین  d]-2،3[تینو ]5،4:2،3[اکساااودودکاهیدروپیریدو  -4-دی متیل -9،7

-2-(4-(s2)ی فعال پروت ین در مقایسااه با دارواید و جایگاه  -1-)اتوکساای کربونیل( پیرازولیدین



 ذ

 

سی سیکلوهگزا-4)))-3-متوک سی  سی(ایل-1-دی ان -5،2-متوک سیکلوهگزاناک -اید-1-( متیل( 

یل(-1 یدروتیوفن-9-اکساااو-4-ا یل(-2-)تتراه یدرو )تری-7-ا تاه یل( اک یدو -7H-فلوئورومت پیر

)دی  -7-سااایکلوهگزیل  -9-( R2( دی اید و )5Ha)9،6a-پیریمیدین  d]-2،3[تینو ]5،4:2،3[

( متیاال ( تری فلوئورواِتوکسااای -2،2،2)) -3 -متوکسااای  -4-( R1)) -2 -فلوئورومتیاال ( 

تشااکیل  اون -H) 1) 4 –پیریمیدین  d]-2،3[تینو] 5،4:2،3[( دکا هیدروپیریدوساایکلوهگزیل

ستفاده از روش گردد. انر یمی سه داروی منتخب با ا صال  سبه  MMGBSAهای آزاد ات مورد محا

تر از انر ی واندروالسی بسیار کم( ∆GBGحلالیت قطبی ) قرار گرفت. نتایج نشان داد که سهم انر ی

(vdwE∆ )نمایند.تشکیل کمپلکس ایفا میگریز نقش اصلی را در بوده، لذا نیروهای آب 

 رربالگری مجازی، دینامیک مولکولی آنزیم پیم یک کیناز،های کلیدی: واژه
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 نتایج حاصل از این پایان نامه در یک مقاله تحت عنوان 

Investigation of the binding of new derivatives synthesized for inhibit the enzyme Pim-1  

ارائه  97در شانزدهمین کنگره ملی مهندسی شیمی ملی ایران، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، در دیماه  

 گردید.
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 مقدمه -1-1

های بیولو یکی را کاتالیزکرده و همین امر باعث که واکنش های اختصاصی هستندپروت ینها، آنزیم

ها انجام شود. ی آنزیموسیلهبهشود هر واکنش و تغییر و تحولی که بخواهد درون سلول روی دهد می

صورت ویژه و منحصر به فردی بخواهد روی دهد در شرایط فیزیکی هایی که بهزیرا بعضی از واکنش

هایی که از شرایط ها همچنین، سرعت واکنششود. آنزیمکه در درون سلول وجود دارد ایجاد نمی

ها فعالیت بنابراین، برای اینکه بفهمیم چگونه آنزیم. ]1 [دهندای برخوردار باشند را افزایش میویژه

ها بررسی دهند، باید نقش و جایگاه آنها را به صورت بنیادی بر روی سطح مولکولخود را انجام می

ی زیادی به های بیولو یکی آنها، علاقهتری از آنها بدست آید. علاوه بر نقشکرد تا اطلاعات جامع

ها به عنوان کاتالیزورهای مصنوعی برای طیف وسیعی از فرآیندها که زیمدرک و نحوه استفاده از آن

های زیستی جدید را بر عهده بگیرند وجود دارد. ی سنتز شیمیایی تا تولید سوختتوانند وظیفهمی

تا اواخر  1800های شناسی صورت گرفت، مربوط به اواسط سالی آنزیماولین پژوهشی که در زمینه

ی تخمیر آراز گردید )در حقیقت، کلمه آنزیم به معنای واقعی کلمه مطالعه در زمینهآن بود که با 

لیگاند بود  -امیل فیشرکه مربوط به اتصال آنزیم ی قفل و کلیدنظریه ،. به دنبال آناست( "مخمر"

آیند، به هایی که از ساختارها بدست میحال، در نبود داده با این]. 4-2[ارائه شد  1894در سال 

توان فقط می جز اینکه، بههای مولکولی به چه نوعی وجود دارندآنزیمتوان نتیجه گرفت که سختی می

شناسی، در سال . نقطه عطف عمده در علم آنزیمدر مورد نقش و فعالیت آنها اطلاعاتی را بدست آورد

انجام گرفت که توسط فیلیپس  لیزوزیم سفیده تخم مرغ کریستالیساختاربا مطالعه و انتشار  1965

نشان  بر روی سیستم بیولو یکی(MD) دینامیک مولکولی  سازیشبیه ].5[ و همکاران بدست آمد

ها در واقع ساختارهای استاتیک نیستند، بلکه ساختارهای پویا هستند که با دهد که پروت ینمی

در این زمینه  نظری یک تغییر بزرگ و دائمیی تجربی و هاکنند. این پیشرفتتغییر می گذشت زمان

شناسی محاسباتی به یک از ابتدا، آنزیم ].6 [شناسی در حال حاضر شدایجاد کرد و آرازگر علم آنزیم

های ررم پیشرفتحال، علیبا این ابزار مهم و ارزشمند برای مطالعه فعالیت آنزیم تبدیل شده بود.
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های مربوط به آزمایشگاه انجام شده، ولی دیدگاه ما با مرورکلی و پیشرفتزیادی که در این زمینه و 

گردد. با این وجود، هنوز درک کامل شود بیان میها حاصل میمحاسباتی که از نحوه عملکرد آنزیم

شناسی، با تأکید بر کاری که مبنای . آنزیم]10-7[ کنند وجود نداردها چگونه عمل میاز اینکه آنزیم

به آنها  2013که جوایز نوبل شیمی درسال انجام دادند صورت گرفت را کارپوس، لویت و ورشل آن 

توانند سرعت واکنش های شیمیایی را افزایش دهند ها در صورتی میآنزیم]. 13-11 [اهدا گردید

(، ساختار پروت ینی 1-1واکنش کاهش دهند. در شکل ) را در طول 1که سطح انر ی فعالسازی

کردن کاتالیز یوظیفه کدامهر های مختلفی وجود دارند کهبه شکل هاآنزیم ها ترسیم شده است.آنزیم

شوند، ها به محصولات تبدیل میدهندهیک واکنش شیمیایی را برعهده دارند. در مسیری که واکنش

 سوبسترا با آنزیم کهزمانی .دارد ارتباط محصول به سوبسترا تبدیل سد بزرگی با فعالسازی انر ی

کند که و سوبسترا را در حالتی پایدار می سازی شدهسازی انر ی فعالمنجر به آزاد دهدمی واکنش

 گذارچقدر حالتهر. شودمیانتقال( گفته )گذار  حالت شود که به این حالت،باعث تشکیل محصول 

 سریعتر واکنش و شده مصرف شدن سوبسترا به محصولکمتری برای تبدیل انر یباشد،  پایدارتر

    ].1 [گیردانجام می
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 های شیمیاییها برای سرعت بخشیدن به  فرآیندساختار پروت ینی آنزیم :1-1شکل 

کردن خمیر نان و تخمیر مایه اگرچه است.گرفته شده  2اِنزایمانگلیسی ی آنزیم از حروف کلمه

 فعالیت ای ازبه عنوان نتیجه این فرآیندها را 19ولی تا اواخر قرن  گرفتصورت می هاشراب طی قرن

به انجام داد، تخمیر شکر به الکل بر روی فرآیند  3که لوئیس پاستوری امطالعه با .دانستندآنزیم نمی

                                                      
1- energy of activation 
2- Enzyme 
3- Louis Pasteur 
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شود که به نظر ی تخمیر موجود در مخمر کاتالیز میتوسط مادهاین نتیجه رسید که این تخمیر 

هانس و ادوارد  1897اگرچه در سال  .کنندرسید فقط در حضور موجودات زنده فعالیت میمی

ولی  ،های مخمر زنده برای تخمیر شکر استفاده کردندی مخمر علیررم نبود سلولاز عصاره 1بوخنر

 ،برای ماندگاری نهاآ. های مخمر برای اهداف پزشکی بودندلولی سعلاقمند به ساخت عصاره نهاآ

 ،گردددریافتند که شکر به این شیوه تخمیر می و را به عصاره اضافه کردند 2مقادیر زیادی از ساکارز

ها در ای در ترکیب وجود ندارد. اصطلاح آنزیم برای توصیف مادههرچند هیچ سلول مخمر زنده

اولین آنزیم در  1926استفاده قرار گرفت که باعث تخمیر ساکارز شد. تا سال ی مخمر مورد عصاره

  .شکل خالم بدست آمد

 2000 ه کنند بهها چگونه استفادکار گرفته شد تا بتوانند بفهمند از آنزیماطلاعاتی که به اولین

به بعد هنگامی  میلادی17 قرن اواخر از پژوهشگران همین امر باعث شد که .گرددمی بر پیش سال

 اده قرار دهند.ها استفاده کنند آنها را به صورت علمی بدست آورده و مورد استفکه بخواهند از آنزیم

 بیشترر دهند. ها را با توجه به عملکردشان شناخته و مورد استفاده قراهمین امر باعث شد که آنزیم

 روی بر که مطالعاتی. گرددمیبر 20 قرن اوایل و 19قرن  اواخر به هاآنزیم عملکرد مورد در اطلاعات

 نوانع به آن از که بود مطالعاتی اولین از یکی صورت گرفت، معده در رذایی مواد هضم فرآیند

 ]. 14[ برندمی نام اولیه شناسیآنزیم

 هاآنزیم -2-1

به همین  .روندشمار میبه یها هم قادر به انجام فعالیت کاتالیزاسیدها به نام ریبوزوم برخی نوکل یک

 هستند که ای نیز معروفیاخته دلیل این ترکیبات به عنوان کاتالیزورهای زیستی یا کاتالیزورهای

ثیر عوامل مختلفی شامل أها تحت تدهند. آنزیممیبرابر افزایش  1210تا  610سرعت واکنش را حدود 

pH  ،کنند. سوبسترا و ... فعالیت و عمل می ، رلظتطبیعت شیمیایی بافرمحیط، قدرت یونی محیط

 یزوریکاتالیاصل یژگی. دو وشودیانجام م هامیآنز لهیوسفرآیندهای شیمیایی در یک سلول زنده به

                                                      
Hans and Eduard Buchner -1 

 sucrose -2  
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و سرعت  بالا پذیریگزینش کند،یم زیمتماآزمایشگاهی و  یصنعت یزورهایکه آن را از کاتال هامیآنز

  ].15 [باشدیم ندهایبه فرآ دنیبخش

 هاآنزیم عملکردساختار و  -3-1

به همین دلیل،  .ها برعهده دارندشود را آنزیمانجام می هاکه در سلول شیمیایی هایواکنش تمام

در حیطه شیمی گیرد. مورد توجه قرار میها قبل از شناخت ساختار آنها آنزیمستی خواص کاتالی

هستند.  2گزینو مکان 1گزین های فضاواکنش های قدرتمندی برای انجامها کاتالیستآلی، آنزیم

یعنی تغییری در انر ی آزاد ایجاد  ،کنندشیمی عمل میعلم مانند هر کاتالیست دیگری در هها آنزیم

و یا  شدههای شیمی یا منجر به تغییر مکانیسم انجام واکنش کنند بلکه مانند سایر کاتالیستنمی

یعنی  ،دهندفعال خود افزایش می هایمکانتغلیظ آن بر ثر ماده اولیه را از طریق پیشؤرلظت م

 برای هاآنزیم واکنش، سرعت افزایش بر علاوه .کنندسازی کل واکنش را کم میانر ی فعال

 درجایگاه مولکولی ظریف طراحی به بستگی ویژگی این کهدارند را  3خاصی ویژگی خود یمادهپیش

مکان کوچکی را نسبت به  که بوده 4بعدیسه ساختار یک آنزیم دارای فعال جایگاه .دارد آنزیم فعال

ها باعث بروز بسیاری از بیماری هاتغییر در ساختارآنزیم که آنجا گیرد.  ازمیفضای کل آنزیم در بر

بر  مطالعه این رواز . شوندآنها می ها باعث مهارکردن فعالیت آنزیمداروها با مهار از بسیاری شود،می

 هادارو انواع تهیه در شناسی مهم آنزیم کاربردهای از یکی عنوان به آنزیمی هایمهارکننده روی

 یمحاسبه جهت سازیمعادله آنزیم، فعالیت در موضوعات مهم از دیگر یکی ].16[ رودشمار میبه

 1913و منتن در سال  سیلیکائیو م 1903در سال که توسط هنری  باشدیم هامیسرعت واکنش آنز

 ماکرومولکول به لیگاند اتصالات بیشتر. شد 6منتن - 5میکائیلیس ایجاد معادله منجر به شد و بیان

که است  معنی بدان این .باشدمی کووالانسیریر اتصالات نوع از کاتالیزگر آنزیم در خصوص به

                                                      
Streoselective -1 

Regioselective -2  

Specificity -3 

Three dimensional -4  

Michaelis -5 

 Menten -6  
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ها برای انجام آنزیم ].17 [دارد بستگی سوبسترا رلظت به آنزیم فعالیت و پذیر بودهبرگشت اتصالات

فعالیت کاتالیزوری خود دارای یک یا چند محل نفوذ سطحی به نام جایگاه فعال هستند. جایگاه 

پذیرای در یک محل خاص خود کند فعال که فقط بخش بسیار کوچکی از مولکول آنزیم را اشغال می

 ااین ترکیب، مجموعه آنزیم / سوبستر شود.واکنش آنزیمی در آنجا انجام میمولکول سوبسترا بوده و 

 کند.ی جدیدی را تولید میو فرآوده هر آنزیم بر سوبسترای خاص خود اثر کردهشود. نامیده می

همچنین، هر آنزیم  متناسب است. اای با شکلی خاص در آنزیم است که با سوبسترمحل فعال، ناحیه

. در مورد ]19-18[باشد بعدی بوده که برای انجام فعالیت کاتالیتیکی مناسب میدارای ساختار سه

ها، مدل قالب سخت یا مدل هایی ارائه شده که یکی از این مدلمحل اتصال آنزیم به سوبسترا مدل

ی امیل فیشر در د. مدلی از نظریهتوسط امیل فیشر ارائه ش 1894باشد که در سال قفل و کلید می

با توجه به نوع واکنش و قابلیت آنزیم مانند اکسید و احیا و هیدرولیز، ( ترسیم شده است. 2-1شکل )

مدل  نیا همچنین. گرددیجدا م میواکنش در زمان مشخصی انجام شده و واکنشگر از سطح آنز

مولکول سوبسترا وارد عمل  ییایمیش عتیطب ، شکل واندازهبا توجه به  هامیکه آنز کندیم انیب

. ]20[شوندیم

 

 برای جایگیری سوبسترا در جایگاه فعال آنزیم شریف لیمدل ام ی ازشینما :2-1شکل 

   هاآنزیم بندیطبقه -4-1

شوند. طبق ی  نومی بیان شده شناسایی میصورت قاعدهها توسط مسیرهایی که بهبسیاری از آنزیم

هر که  باشدهای  نتیکی هر موجود زنده میدستورالعملاز ی کامل مجموعه ی نومی قاعدهتعریف، 
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 .باشدمی نوم حاوی تمام اطلاعات لازم برای ساخته شدن، رشد و گسترش یافتن موجود زنده 

شوند تعریف و های مختلفی که باعث افزایش سرعت آنها میدر واکنش هاآنزیم همچنین، تمام

طبقهبه شش گروه اصلی دهند که انجام میی ورها از نظر فعالیت کاتالیزآنزیم شوند.می بندیطبقه

 شوند که عبارتند از:می بندی

  کسید و ردوکتازهاا -1-4-1

 .(دهیدرو ناز) کندمی کاتالیز را( کاهش –های اکسید و احیا )اکسایش واکنش

 ترانسفرازها  -1-4-2

مانند  .، فسفات و ریره را از مولکولی به مولکول دیگر به عهده دارندآمین ای مانندانتقال عوامل ویژه

 .ترانسفرازها که در انتقال گروه آمین فعال هستندآمینو

 هیدرولازها -1-4-3

شدن پیوند پپتیدی کنند. مانند پپتیدازها که موجب شکستهتی را کاتالیز میفهای آبکاواکنش

 .شوندمی

 ازهاپلی -1-4-4

اکسید کربن شوند. مانند دکربوکسیلازها که برداشت دیای از مولکول میبرداشت گروه ویژه موجب

 را برعهده

 .دارند

 ایزومرازها -1-4-5

 ترکیب ایزومری ،آلانین -ال کنند. مانند راسه ماز که ازهای تشکیل ایزومری را کاتالیز میواکنش

 .سازدآلانین را می -دی

  لیگازها -1-4-6

شوند. هایی هستند که باعث اتصال دو مولکول به یکدیگر و ایجاد پیوند کووالانسی بین آنها میآنزیم

 آنزیم هر شناسایی برای .گرددمی A سنتتاز که موجب سنتز استیل کوآنزیم A مانند استیل کوآنزیم
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 بیولو ی و بیوشیمی یاتحادیه توسط آنزیم هر برای عدد چهاراز مرکب عددی یسیستم ساده یک

و با اعدادی که  دهدیشونده را نشان م زیشده است. عدد اول نوع واکنش کاتال یمعرف 1مولکولی

 واکنش نوع و شامل سوبسترا سیستماتیک هاینام. یابدمی ادامه نمایندی میواکنش را معرف اتیجزئ

 .]21[شوند می

 ها و منشأ آنها واکنش آنزیم -5-1

ستفاده آنزیم سط  2تواند منبعکه می های فعال خوداز مکانها با ا شد تو صلی آنها برای جایگیری با ا

. این نوع اتصال از طریق پیوندهای هیدرو نی شوندمتصل می به ماده اولیه 3پیوندهای ریرکوالانسی

، اثرات هیدروفوبیک و (π)پای کنشدوقطبی، نیروهای واندروالسااای، برهم-دوقطبی هایبرهمکنش

، ثابت و گیرد. این جایگاه قالب یعنی طرحی از پیش ساختهمی انجامالکتروستاتیک  هایبرهمکنش

( ارائه شد توجیه 1894قابل تغییر در ساختار آنزیم برای قرارگیری منبع اصلی که توسط فیشر)ریر

شند، از این رو نظریهها نمیخوبی برای نحوه عملکرد آنزیم شلاند )با ست. ترسب( منا1958ی کو ا

به این ترتیب که  .باشدمیور جایگاه کاتالیزپذیری قابلیت انعطافاین نظریه، ازخصوصیات بارز  یکی

سترا شکل مولکولی  4سوب ساختمان پروت ینی آنزیم میسبب القاء یک تغییر گردد و با این عمل در

)یا  اتصااال و یا کاتالیزدهد تا را درجهت مناساابی قرار می های دیگراساایدهای آمینه وگروه ،آنزیم

آنزیم که ماده اولیه در آن فعال به موقعیت خاص درون  گیرد. مکانهردو( به بهترین شاااکل انجام 

فعال آنزیم مانند یک  مکانشااود. شااود اطلاق میگرفته و عمل کاتالیز شاادن در آنجا انجام میقرار

صورت ماده اولیه خاص و مورد نظر مکان، این  .نمایدشکاف عمل می سایی کرده و به  شنا خود را 

های آنزیم براساس این نظریه، مولکول .کندگزینشی واکنش مربوط به آن گروه از مواد را کاتالیز می

کنار جایگاه اتصااال آنزیم  باشااند برای پذیرش مولکول منبعای میاز آنجایی که دارای جایگاه ویژه

دهد، موجب بروز تغییر در سااااختار و زیم واکنش میکه مولکول منبع با آنگیرند. هنگامیقرار می

                                                      
TUBMB -1 

 Source -2 

Noncovalent-3 

Substrate-4 
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به  هینظر نی. اگرددیم ایمه زشدنیعمل کاتال یبرا میفعال آنز گاهیو جاگردد آرایش فضایی آن می

 معروف است. قالب القا شده توسط مولکول منبع 

توانند تغییر میبعدی پروت ین را ماهیت نیروهای ریرکووالانسی مشابه نیروهایی بوده که ساختار سه

محل کلی، ها را به هم متصل کند. به طورتواند مولکول منبع و سایر مولکولدهند که این نیرو می

اتصال مولکول منبع به صورت حفره یا شیاری در سطح مولکول آنزیم مشخم شده و مکمل شکل 

جایگاه شود. می باشند و فقط بخش کوچکی از ساختار کل آنزیم را شاملهندسی مولکول منبع می

کند به این نواحی متصل ای که آنزیم بر آن اثر میسوبسترا یعنی ماده باشد که، جایگاهی میفعال

 .شودکند و به یک یا تعدادی محصول تبدیل می، سوبسترا تغییر میهاشود. تحت تاثیر آنزیممی

کند که در نهایت در اثر ایجاد میها را دهندهشود، واکنشکه آنزیم روی سوبسترا اعمال میهنگامی

ای که دارای جایگاه اتصال ناحیهکل، شوند. دروجود آمدن محصولات میاعمال این تغییرات باعث به

آنزیم ارلب شامل هر  گردد. جایگاه فعالاست اصطلاحاً جایگاه فعال یا مرکز فعال آنزیم محسوب می

گریز و ه موجب پدید آمدن آرایش ویژه از نواحی آبقطبی بوده کدو نوع اسید آمینه قطبی و ریر

 کمپلکس آنزیم ،کندوقتی یک سوبسترا با جایگاه مناسب یک آنزیم برخورد میشوند. دوست میآب

 سوبسترامحض آنکه کمپلکس تشکیل شد پیوندهای شیمیایی در  به. شودتشکیل می سوبسترا -

 ها بیان شده است. کرد آنزیمی عملنحوه (،3-1که در شکل ) شوندتضعیف می

 
 سوبسترا -ها برای تشکیل کمپلکس آنزیم ی عملکرد آنزیم: نحوه3-1شکل 

 

 :دهدیند دو حالت رخ میآدر طی این فر
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 سمیروند، کاتابول نیشود که به ا لیتر تبدساده یهاحالت اول: سوبسترا ممکن است به مولکول

 .شودیگفته م

مطابق شکل به آنزیم متصل  سوبسترا ،یک مولکول بزرگ کاتابولیسم در طی (،3-1)با توجه به شکل 

کند را تخریب می ، سوبسترای بعد پس از تشکیل کمپلکس آنزیم سوبسترا، آنزیمشود و در مرحلهمی

حالت دوم:  .شودتر و آزادسازی انر ی میکوچکهاییند منجر به تولید مولکولآو نهایتاً این فر

در طی  .شودنابولیسم گفته میبه این روند، آشود که می تبدیلتر های پیچیدهمولکولبه  سوبسترا

این دو ماده  ،های کوچک به آنزیم متصل شده و پس از تشکیل کمپلکس مشخمسوبستراآنابولیسم 

  .گیردیند در سنتزهای سلولی انجام میآشود. مشابه این فری جدید تبدیل میبه یک ماده

      های آنزیمیواکنشسینتیک  -6-1

های گیری کمی سرعت واکنشکه به اندازه محسوب شده بیوشیمیعلم سینتیک آنزیمی، بخشی از 

ینتیک سفهم  .پردازدها میو مطالعه سیستماتیک عوامل مؤثر بر این سرعت آنزیمکاتالیزشونده با 

متابولیک،  اسیدوز، آلکالوزهای فیزیولو یک مانند آنوکسی، اثر استرس چگونگیآنزیمی برای درک 

 نراحلی که طی آ، تعداد و ترتیب مسینتیکیتحلیل  بوده کهمهم بسیار سموم و عوامل دارویی 

از جمله  . در این میان،سازدآشکار می را کنندسوبستراها را به محصولات واکنش تبدیل می ،هاآنزیم

که آنزیم  یدمای :دما-1گذارند عبارتند از: های شیمیایی تاثیر میعواملی که بر سرعت واکنش

متفاوت  موجودات مختلفده که در نامیده ش)دمای بهینه(  داردرا بیشترین فعالیت و بالاترین سرعت 

. یابدسرعت کاهش می ،تغییر رلظت یونی محلول تغییر شرایط یونیزاسیون محلول یا با pH:-2 .است

رلظت  -4های آنزیمی بیشتر است. : هرچه رلظت آنزیم بیشتر باشد، سرعت واکنشرلظت آنزیم -3

اما این  یابدهای آنزیمی نیز افزایش میسرعت واکنش ،رلظت سوبسترا افزایش یابدچقدرهر سوبسترا:

 بعضی از :هاوکوآنزیم رلظت کوفاکتوها -5. باشدمیها محدود محدود است زیرا تعداد آنزیم مقدار

 . هاها ونمکرلظت یون -6دارند.  ها نیازخود به کوفاکتور یا کوآنزیم فعالیتها برای انجام آنزیم

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%DA%A9%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%DA%A9%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D9%88%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D9%88%D8%B2


11 

 

. باشدیم تیفعال نیشتریب یدارا نامندیم نهیبه تهیدیکه آن را اس ینیمع تهیدیاس کیدر  میهر آنز

متناسب با مدت  مولکول فعال، دارد و رلظت یبستگ مولکول فعالو  میسرعت واکنش به رلظت آنز

که  یتا زمان یمیواکنش آنز کیسرعت  گریزمان انجام واکنش مرتباً رو به کاهش است. به عبارت د

 یدر صورت یول باشدیم میدر محلول موجود باشد متناسب با رلظت آنز یبه مقدار کاف مولکول فعال

مولکول سرعت واکنش به علت کمبود مقدار  گریکه د رسدیم یزمان کند دایپ شیافزا میکه رلظت آنز

 هامیکه توسط آنز ییهاسرعت واکنش میده شیرا افزا مولکول فعال. اگر رلظت ابدیینم شیافزا فعال

توسط  میآنز یهامرحله تمام مولکول نیو در ا رسدیم )maxV(حداکثر کیبه  شودیانجام م

 لی( مربوط به تشک1913منتن ) -سیلیکائیم یهی. نظررسندیشده مریبه حالت س فعال یهامولکول

و رلظت  میسرعت آنز نیب یارا رابطه مدل نیا نهاکه آ باشدیم مولکول فعال – میکمپلکس آنز

و جان برتون  G. E. Briggs))گسیتوسط جورج ادوارد بر بعداً  نهاکه کار آ دانندیم مولکول فعال

را  یادیز یکینتیکه معادلات س شخصی. افتی گسترش ( (J. B. S. Haldaneنیساندرسون هالد

 کیهرحال، حداکثر سرعت تنها در .گیردقرار میاستفاده مورد طور گسترده امروزه به و هتوسعه داد

به  خواهندیم نی. آنها همچنکندیرا علاقمند م 1هادانیمیش ستیاست که ز یکینتیسپارامتر 

دسترسی از واکنش  یسرعت مشخص کیبه  یابیدست یبرا ازیمورد ن یهیرلایمقدار ز یمحاسبه

 ،بیضر نیشود که ا انیب )mK( منتن -سیلیائیکم بیتوسط ضر تواندیمقدار م نیاشند. اداشته ب

ی دهندهنصف حداکثر سرعت خود باشد و نشان یمیبوده که در آن سرعت آنز مولکول فعالاز  یرلظت

تر باشد تمایل آنزیم به مولکول فعال چقدر مقدار آن کمیعنی هرتمایل آنزیم به مولکول فعال است، 

 mKدانستن  .برای یک زیرلایه داده شده دارد مشخم mK هر آنزیم یک ضریببیشتر خواهد بود. 

مولکول در رلظت نامحدود  maxVآنزیم برای سنجش فعالیت آن دارای اهمیت است. به صورت نظری، 

ممکن نبود منتن ریر -بنابراین یافتن مقدار واقعی آن توسط نمودار میکائیلیسآید، بدست می فعال

تری را برای یافتن منتن راه آسان -کردن معادله میکائیلیس ( با معکوس1934برک ) -و لاین ویور

                                                      
biochemists -1  
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maxV  وmK  ارائه دادند و به این نتیجه رسیدند که تغییرات نسبت عکس سرعت واکنش و نسبت

 -رو در معادله لاین ویوربه صورت یک خط مستقیم خواهد بود. از این مولکول فعالعکس رلظت 

گردد. معادله ( رسم میمولکول فعال)معکوس رلظت [S]/1برابر ( در)معکوس سرعت اولیهV/1، برک

 بلاک عبارت است از:     -لاین ویور

(1-1)                                                                              maxV/1[S] + /1×  maxV/mV = K/1  

maxV/1 ( 1-1در معادله) ها برابر محور عرض، نقطه برخورد خط بهmaxV/1  و نقطه برخورد خط به

 . ]22[شود محاسبه می mK/1برابر ها محور طول

   هاکنندهمهار بررسی -7-1

یندهای آبرخی از فرکه شده هستند  شناخته فارماکولو یک عوامل مهمترین جمله از هامهارکننده

 هایواکنش که هستند مولکولی عوامل آنزیمی، هایکنندهمهار کنند.آنزیمی را کند و یا متوقف می

همچنین، این ترکیبات  .کنندمی متوقف و را از طریق مداخله در انجام واکنش آهسته آنزیمی

فعال آنزیم و یا شیمیایی قادرند با عوامل شیمیایی موجود در جایگاه فعال آنزیم و یا جایگاه ریر

آنزیم ترکیب شوند و در مقابل فعالیت آنزیم قرار بگیرند که  همچنین با کوآنزیم و یا با کوفاکتورهای

 استیل) مثال آسپیرین برایها(. کشحشرهشود )مثل داروها وبه این ترکیبات، مهارکننده گفته می

 در که نمایدمی مهار ها راپروستاگلاندین سنتز مرحله اولین یکنندهکنترل آنزیم ،(سالیسیلات

ها، مهارکننده کنندهاز مهاربزرگی  دوگروه. است مؤثر درد ایجاد جمله از فرآیندها از بسیاری

 و رقابتیبه صورت  توانندیم ریپذهای برگشتکنندهبوده که مهار ریناپذ و برگشت ریپذبرگشت

  .باشند ریررقابتی

             کوفاکتورها -8-1

 مولکول به خود بر سوبسترای علاوه کنندمی کاتالیز را دیگر هایواکنش که هاییآنزیم از بسیاری

. شوندمی ریرفعال آن و بدون دارند نیاز کوفاکتور یا کوآنزیم به موسوم دیگر فلزی یون یا دیگر آلی

 دیگر بعضی که در صورتی. دارد آنها پروت ینی ساختمان به بستگی فقط هاآنزیم از بعضی فعالیت
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 .دارند احتیاج شوندنامیده می کوفاکتور که ریرپروت ینی ترکیب چند یا یک به شدنفعال برای

 که صرفاً  کنندمی کم به صورت قابل توجهی را آنزیم یک کاتالیستی هایتوانایی مجموعه ها،کوآنزیم

 که از هاییکوآنزیم. باشدمی آنزیم کل دهنده تشکیل آمینه اسیدهای عملکردی هایگروه به مربوط

 رالباً گروه کنند،می برقرار آنزیم با ارتباط محکمی ریرکووالانسی نیروهای یا کووالانسی پیوند طریق

در شکل  گرفت. نظر در دوم سوبسترای به عنوان توانمی را هاکوآنزیم.شوندمی نامیده پروستیک

 کوآنزیم همراه با انواعی از کوفاکتورها آورده شده است.-(، نمایشی ازآپوآنزیم1-4)

 

 

 

 

 

 

 

 

 کوفاکتورها ی ازکوآنزیم همراه با انواع -ها آنزیمآپونمایشی از فعالیت  :4-1شکل

 

. شودمی آپوآنزیم نامیده است ریرفعال و ماندمی باقی که پروت ینی کوفاکتور، جداسازی از پس

 :باشد داشته را زیر هاینقش تواندمی فلزی یون هاییآنزیم چنیندر

 مرکز کاتالیتیکی باشد. -1

 با ایجاد یک مجموعه کوئوردینانسی باعث برقراری پلی بین آنزیم و سوبسترا باشد. -2

 داشتن شکل فعال ساختمان فضایی پروت ین آنزیمی باشد.عامل ثابت نگه -3

نامیده  متالوآنزیم در بعضی مواقع احتیاج دارند فلزی یون به بودن خود فعال برای که هاییآنزیم

 است کاتالیستی اولیه فعالیت یک دارای تنهایی به فلز خود یون هامتالوآنزیم از تعدادی در. شوندمی

 . ]21[شود می برابر چند فعالیت این آنزیمی پروت ین شدناضافه با که

 

 

 

 آپوآنزیم آپوآنزیم آپوآنزیم

 یون فلزی گروه پروستیک کوآنزیم
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           هاکنندهمهار انواع -9-1

شوند درون جایگاه روند و هنگامی که به آنزیم متصل میشمار میجمله لیگاندها به از هامهارکننده

ها شوند. مطالعات در مورد مهار آنزیمفعال کردن فعالیت آن میاختصاصی آن قرار گرفته و سبب ریر

 تواندمی

در شکل . کار برده شودبه گیاهی آفات و سموم مواد نگهدارنده، ها،بیوتیکآنتی دارویی، هایدر زمینه

 (، اتصال مهارکننده در جایگاه فعال آنزیم نشان داده شده است.1-5)

 

 
 : اتصال سوبسترا به آنزیم از طریق جایگاه فعال آنزیم5-1شکل

 

 آنزیمی هایمهارکننده از بزرگ دوگروه ناپذیر برگشت و پذیر برگشت هایاین، مهارکنندهعلاوه بر

 شود:روند که به اختصار به آنها پرداخته میشمار میبه

         ناپذیربرگشت مهارکننده -1-9-1

و مستحکم  ناپذیر برگشت صورت مهمی هستند که به هایمولکول ناپذیر، های برگشتکنندهمهار

 .باشدمی اتصالات کووالانسی نوع از و دائم صورت به اتصال این. شوندآنزیم متصل می مولکول به

   ذیرپبرگشت مهارکننده -1-9-2

شود که آنزیم، ترکیباتی هستند که از نظر ساختمانی شبیه به سوبسترا بوده و این شباهت باعث می

دهد. مهارکننده با سوبسترا برای ترکیب جایگاه فعال خود به جای مولکول سوبسترا جای  را در آنها
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شود. با افزایش رلظت سوبسترا، آنزیم از کند و محصولی تشکیل نمیآنزیم رقابت میبا جایگاه فعال 

ی تعادل واکنش آنزیم در حضور و عدم حضور (، نحوه6-1در شکل ) شود.شدن آزاد میمهار

گیرند توسط این قرارمی مورد استفاده درپزشکی که هاییمهارکننده نشان داده شده است. ارلب دارو

 .]23[ آیندها بدست میارکنندهگروه از مه

E S ES E P

I

EI S ESI EI P

I

KS KP

Ki Ki

P
KS

 
 شمای تعادلی واکنش آنزیمی در حضور و عدم حضور مهارکننده :6-1شکل

 بتا ضریب گذارند.ها تاثیر میهای گوناگونی بر روی آنزیمبه شیوه هامهارکننده بالا، شکل اساسبر

 ESI مپلکستشکیل ک با که باشدمی معنا بدین این که بوده صفر پذیر برگشت هایمهارکننده در

 هامهارکننده این بالا هایرلظت در. باشدمی صفر سرعت ثابت عبارتی به شود،نمی تولید محصولی

 هایمهارکننده دیگری از انواع کهصورتی در برسانند کرده و به صفر کم را آنزیم هایفعالیت توانندنمی

. در ادامه به دو پارامتر ]24 [دبرسانن به صفر را آنزیم فعالیت توانندمی بالا هایدررلظت پذیربرگشت

ضریب  و 05ICگردد که عبارتند از: پارامتر دهد اشاره میها را توضیح میی مهارکنندهکه مشخصه

 هیل.

 50IC 1پارامتر -1-9-3

یزان تأثیر است. از این کمیت برای سنجش متر باشد عملکرد بازدارنده مؤثرتر هرچقدر میزان آن کم

 گردد. و تعیین رلظت آن برای کاهش فعالیت آنزیم استفاده می مهارکننده

 

 

                                                      
Inhibitor Concentration Giving 50% Inhibition -1 
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 1ضریب هیل -1-9-4

دا از هم مقدار ضریب هیل اگر بزرگتر از یک باشد بیانگر این است که اتصال لیگاند به آنزیم ج

بعدی  لیگاند به آنزیم روی میزان تمایل لیگاندهایکند که اتصال باشند. همچنین، مشخم میمی

بخواهد به  گونه اثری ندارد. همچنین، امکان دارد هنگامی که مهارکنندهبرای اتصال به آنزیم هیچ

یگاندهای های فعال دیگر آنزیم فعال شده و باعث شود که لیک مکان فعال آنزیم متصل شود جایگاه

گاند به یک شود. اگر اتصال لیکه این فرآیند، مشارکت نامیده میها متصل شوند دیگر به آن جایگاه

موجب  شود. در موارد دیگر اتصال لیگاندمکان دیگر آنزیم انجام شود مشارکت مثبت نامیده می

یده می شود که این فرآیند، مشارکت منفی نامکاهش تمایل مکان فعال به اتصال لیگاند بعدی می

 .]25 [شود

             کینازها پروتئین -10-1

ها را با افزودن گروه که پروت ینروند شمار میبه کینازهای یک گروه مهم از آنزیم هاپروت ین کیناز

پروت ینی بوده که نقش بسیار  هایخانواده بزرگترین از همچنین یکی .دنکنمی دارفسفات فسفور

های مهمی هستند و بیش کینازها آنزیمپروت ین ها بر عهده دارند.حیاتی را در مراحل زندگی سلول

کنند و بیش از سی می گذاریکل  نوم( تولید پروت ین کینازها را کد %2از پانصد  ن در انسان )

 از اولین پروت ین کینازهایی که .شوندها فسفوریله میمهای بدن تحت تاثیر این آنزیدرصد پروت ین

 پروت ین و به عنوان پروت ین هدف در مطالعات مورد استفاده قرار گرفت، شده تعیین آن ساختار

 آن ساختار که استکینازهایی پروت ین ترینساده و اولین جزو A کینازباشد. پروت ینمیA  کیناز

. شده است انتخاب تحقیقات بسیاری از در مرجع پروت ین به عنوان دلیل همین به و شده تعیین

 شده طراحی جدیدی داروهای لیگاندهای مختلف با هاپروت ین برهمکنش ساختار اساسبر همچنین

 برهمکنش بیوانفورماتیک دانش یبر پایه پژوهشگران .دارد کاربرد هاسرطان بیشتر درمان در که

قبل از اینکه بخواهند آنها را  و دهندمی قرار مطالعه مورد کامپیوتر از استفاده با را لیگاند - پروت ین

                                                      
  Hill Coefficient -2  

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
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 و نموده جستجو پروت ین را با شیمیایی )داروها( ترکیبات برهمکنش در آزمایشگاه طراحی کنند

 آزمایشگاه در را آنهاشوند متصل می به پروت ین هدف بیشتری احتمال با که ترکیباتی انتخاب از پس

های آنزیم کیناز به عنوان کلید کنترلی برای انجام بسیاری از فعالیت .]26 [دهندمی قرار بررسی مورد

کیناز  500از  کند. در هر لحظه در هر سلول بیشاز زمان رشد تا هنگام مرگ عمل می سلولی

های فیزیولو ی دخالت دارند. از جمله هستند. کینازها تقریباً در تمام جنبه فعالیتمختلف در حال 

کنترل فعالیت پروت ین از فسفریلاسیون  برای. باشدآنزیم مبدل آنژیوتانسین می ،کینازهای بدن

 گروه: به چهار کنندمی فسفریله که هاییاسیدآمینه اساسبر را کینازهاشود. پروت ین استفاده می

 بندیطبقه 1دوگانه تخصصی و کینازهای کینازهاهیستیدینکینازها، تیروزینکینازها، ترئونین/سرین

 ATP به کینازپروت ین فسفریلاسیون، فرآیند صورت است که در طیعملکرد کینازها به این کنند.می

 آزاد هیدروکسیل هایگروه به را ATP گامای فسفات و گروه شده متصل اشپروت ینی سوبسترای و

 جزء کینازهاپروت ین بیشتر .]27[ کندمی منتقل سوبسترا یا تیروزین ترئونین سرین، هایاسیدآمینه

 ترئونینسرین، هایماندهباقی فسفریلاسیون مس ولیت که باشندمی یوکاریوتی کینازپروت ین خانواده

 کیناز اختصاصی سرین/. پروت ینرا بر عهده دارند یوکاریوتی هایارگانیسم یهمه در تیروزین و

کند. می فسفریلهرا  ترئونینو  سرینهای در اسید آمینه OH است که گروه کینازآنزیمترئونین یک 

 مسیرهای کنندگان اصلیتنظیم کینازهاپروت ین باشند.می ترانسفرازها گروهها متعلق به این آنزیم

  ن، رونویسی م،تمایز، متابولیس تکثیر، سلولی، رشد جمله از سلولی فرآیندهای اکثر در رسانیپیام

 با را سوبسترا هایپروت ین همچنین، فرآیند فسفریلاسیون .]28 [هستند 3هموستازی و 2آپاپتوز

 تنظیم پایداریشان و پروت ین -پروت ین  هایسلولی، برهمکنش جایگیری آنزیمی، فعالیت در تغییر

بین  .]29[شوند می سبب سلولی فرآیندهای در را تغییرات از ایگسترده طیف بنابراین و کندمی

 .کننده سلول ارتباط دو طرفه وجود داردهای کنترلمختلف و در حقیقت بین کل سیستم یمسیرها

                                                      
inasesDual Specificity K -1 

   Apoptosis -2  

Homeostasis -3  

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%B2%DB%8C%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%DB%8C%D9%86_(%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87)
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%DB%8C%D9%86_(%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87)
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A6%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A6%D9%88%D9%86%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%B1%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%B1%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A7%D9%86%D8%B3%D9%81%D8%B1%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A7%D9%86%D8%B3%D9%81%D8%B1%D8%A7%D8%B2
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 تنظیم و هاجهش. است نیاز و حیاتی مورد سلول برای کینازها عملکرد مناسب فعالیت بنابراین،

است  مرتبط سرطان همانند هابیماری از بسیاری با افتدکینازها اتفاق میپروت ین نابجایی که در

های درون سلولی توسط چندین پروت ین کیناز متفاوت، فسفریله و فعال برخی از پروت ین .]30[

ها همگرا شده و به یک پیام شوند و بنابراین اطلاعات ارسالی از منابع مختلف توسط این پروت ینمی

شوند که از این کینازها در یک نقطه متمرکز نمیی این پروت ینشود. با این وجود، همهتبدیل می

تا از آنها در نقاطی  80شود گسترش یافته و تا از آنها در نقاطی که باعث بروز سرطان می 164میان، 

بیشتر مهارکنندگان  .]31[یابند کنند گسترش میهای مختلف ظهور پیدا میکه بیماری

کنند. به عبارت برهمکنش می ATPاند که با جایگاه اتصالی ای طراحی شدهگونهکینازها به پروت ین

کرده و بنابراین فرآیندهای پیامکینازها را مهارها توسط ها فسفریلاسیون پروت ینبهتر این مولکول

 2تشابهدهد که کینازها کینازی نشان میهای پروت ینمقایسه توالی .]32[کنند را مسدود می 1رسانی

درصد و در خارج  20در دومین کیناز حدود  3طوری که متوسط همسانیتوالی نسبتاً پائینی دارند به

 در اهمیت شده بیان مطالب به با توجه .]33[از دومین کیناز تشابه از این هم کمتر است 

. کنندمی استفاده هابیماری از بسیاری درمان در دارویی اهداف به عنوان آنها از کینازهاپروت ین

ها سرطان درمان در دارو به عنوان کینازیپروت ین یمهارکننده چندین از حاضر حال در همچنین

 .]34[ دارند قرار تحت مطالعات بالینی نیز زیادی بسیار تعداد البته و کنندمی استفاده

           آنزیم پیم یک کیناز -11-1

آپوپتوز و متابولیسم بدن داشته و با توسعه نقش مهمی در چرخه سلولی،  4آنزیم پیم یک کیناز

به عنوان یک هدف  کیناز پیم یکمتاستاز و مقاومت دارویی ارتباط دارد. به همین دلیل سرطان، 

به  پیم یکهای ی پروت ینجزء خانواده هاپیم یک کینازرود. شمار میخاص در بررسی سرطان به

.  این ]35-36[ باشندمی هاکه منجر به هدف جالب برای کشف داروها و مهار سرطانروند شمار می

                                                      
Signaling -2 

Similarity -3 

 Identity -4  
kinase 1-Pim -1  
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اهداف ساختاری و  هاپیم یک کیناز شودکه این ویژگی باعث میصورت خودکار فعال شده به آنزیم

مشابه پیم درصد  61، پیم یک پیوند پروت ین. ]37-38[بیولو یکی منحصر به فردی را داشته باشند. 

بالایی از حفاظت در جایگاه سطح  درصد مشابه پیم سه است. همه اعضای خانواده پیم دارای 71دو و 

 .]39-40[هستند  ATPاتصال 

از سازوکارهای عادی تقسیم ها، آنها را گسترش و فعالیت بیش از حد آنزیم پیم یک در سلول

گردد. طانی و مقاومت به داروهای تولید شده میهای سرکرده و باعث ایجاد سلول جدا لیو رشد سلو

که با تغییر حالیشوند درهای خاصی بیان میکینازها به طور گزینشی هرکدام در سرطان یکپیم

. تحقیقات ]41[اند شوند که ظاهراً نقشی در آنها نداشتهصورتی بیان میهای طبیعی بدن بهسلول

آنزیم پیم یک با هدف طراحی داروهای ویژه ایجاد شده اما با درک زیادی در این زمینه برای مهار 

توان با استفاده از رربالگری، یکسری از ها وجود دارد میمحدودی که از فعالیت آنها در بروز بیماری

های منجر به تبدیل سلول پیم یکگسترش بیش از حد  کار را انجام داد.ترکیبات اختصاصی این

ها باعث افزایش شود. این آنزیمای بدخیم در بدن شده و باعث بروز سرطان میهخیم به سلولخوش

های شود. تعدادی از مهارکنندههای سرطانی در بدن شده و منجر به صدمه دیدن بدن میسلول

پروت ین آنزیم مورد نظر ایفای نقش  ATPشدن در جایگاه اختصاصی مولکولی مورد نظر با متصل

بررسی بالینی در بیماران  برای  1پیم یکهای کننده. تعدادی از مهارشوندآن میکرده و باعث مهار 

ها بدست از ساختار و جایگاه تخصصی آنزیمهای حاصل شده پیشرفت اند.مبتلا به سرطان به کار رفته

وند. شها بر روی آنها مشخم میکنندهآمده و داروهای مورد نظر متناسب با جایگیری مناسب مهار

تواند برای کشف نسل جدید عوامل ضد سرطان مفید ها میبینش ما در مورد ساختار مهارکننده

 . ]39 [باشد

 

 

 

                                                      
 1-Pim -2  
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  پیم یک انواع -12-1

باشد که نحوه جایگیری می 2پیم یک اسو  1پیم یک ال دارای دو ایزومر ساختاری پیم یک آنزیم

در رشای پلاسمای سلول  پیم یک اسسلول و  هسته در پیم یک الآنها در بدن متفاوت بوده که 

به عنوان  پیم یک گیرد تا در مقابل داروها مقاومت نشان داده و عملکرد بهتری داشته باشند.قرار می

باعث  علاوه بر اینکه  پیم یک،خصوص در ایجاد سرطان پروستات نقش دارد. آنزیم به یک آنزیم،

تواند شود میشود با مشتقات جدیدی که از آنها یافت میهای بدن میایجاد تغییر در وضعیت سلول

بیش از حد آن در  بیان .]42-43[آفرینی کند رس و متاستاز بدن نقشدر جلوگیری از پیری زود

میدرمانی و داروها منجر به مقاومت آنها در برابر شیمی شودمی انجامها سیتوکین بدن که توسط

 هاشدن سلولگردیده که باعث سرطانی3مهار فعالیت رونویسی فاکس سهباعث  پیم یکگردد. آنزیم 

 پیم یک را بر عهده دارند با هدف هایی که مس ولیت کاهش فعالیت آنزیممهارکننده .شودمی

های نسلها در و تشخیم سرطان سرطانی هایسلول و درمان سازیدر ایمن پیم یک دادنقرار

 .]44-45[شوند بعدی پزشکی به کار گرفته می

   سازیشبیه یتاریخچه -13-1

و  4آلدر لهیکرات سخت به وس نیب یهابرهمکنش یمنظور مطالعهابتدا به یمولکول کینامیروش د

 یمهم اریبس یهادهیمطالعه، ا نی. در ا]46-47[ شدند یمعرف 1950 یدههاز اواخر 5تیرا نیو

 دهدیرا به شخم م جازها نیا یمولکول کینامید یسازهیساده حاصل شد. شب عاتیرفتار ما یدرباره

 کینامیکند. د ییرا پبشگو ستمیس کیتحول وابسته به زمان، خواص  کیزیف نیتا براساس قوان

ها ها و مولکولاتم انیروش، برهمکنش م نیاست. در ا یمحاسبات کیزیف یهااز شاخه یکی یمولکول

 ،1964. درسال شودیم یسازهیشب وتریکامپ لهیوسبه ک،یزیف نیاز زمان براساس قوان ییهادر بازه

                                                      
L1-Pim -1  

S1-Pim -2  

3Faxx -3  

Alder -4 

Wain Wright -5 
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 یلکولوم کینامیبه عنوان پدر د یخود به کار برد که از و یسازهیمدل کره نرم را در شب 1رحمان

در سال  2نگریرحمان و استل لهیبه وس یواقع یسامانه کی یرو یسازهیشب نی. اول]48[ شودیم ادی

 لهیوسو همکارانش به 3ی. ل]49[شد  امو در چهار دما انج 3g/cm1 یبا چگال عیآب ما یرو 1974

 لیپتانس قیآن از طر یهامولکول که یعیما یو کشش سطح یکارلو، ساختار سطحمونت یمحاسبه

 به وسیله پروت ین روی یسازهیشب نیاول. ]50[نمودند  فیجونز برهمکنش داشتند را توص -لنارد 

صورت گرفت  گاو یلوزالمعده در تیپسین هایبازدارنده روی 1977 سال در و همکاران 4مک کامن

 یها، کمپلکسحل شده یهانیپروت  یرو یسازهیاز شب یادیز یهانمونه توانیامروزه م .]51[

 گاندیل وندیپ یکینامیترمود یکه شامل بررس افتیرا در مقالات  یدیپیل یهاو سامانه DNA-نیپروت 

 یهاروش یرفبا مع یاانهیرا یسازهیشب. ]52-53[باشند یکوچک م یهانیپروت  یو تاخوردگ

-55[است  افتهیتوسعه  یکوانتوم کیگرفتن اثرات مکانو درنظر یخواص انتقال نییدر تع یرتعادلیر

 کهیطوربه اندافتهی شیافزا یادر سطح گسترده یسازهیشب یهاتعداد روشدر حال حاضر،  .]54

 یهایسازهیشب بیها ارلب شامل ترکروش نیوجود دارد. ا یخاصهر مس له روش یامروزه برا

 .هستند یکوانتوم کیبا مکان یکیکلاس

 هاسازی دینامیک مولکولی در پروتئینشبیه -14-1

ها و طراحی ترکیبات جدید به کار گرفته بینی برهمکنش بین مولکولپیشهای محاسباتی برای روش

دهد به بررسی تعاملات ساختاری شود. یکی از این موارد داکینگ مولکولی نام دارد که اجازه میمی

داکینگ مولکولی شامل انواع مختلفی از مطالعات  .بین بسیاری از اجزای سلولی و داروها بپردازد

ها، کمپلکس ترین این مجموعههای درگیر در مجموعه است. برخی از شناخته شدههدفاساس نوع بر

پروت ین و کمپلکس  -، کمپلکس نوکل یک اسید پروت ین-لیگاند، کمپلکس پروت ین -پروت ین 

دارو، داکینگ مولکولی بر روی باشد. در زمینه کشف یا طراحیکربوهیدرات می-پروت ین

                                                      
Aness Rahman -1  

Stillinger -2 

Lee -3  

McCammon -4  
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یک لیگاند شیمیایی به  لیگاند متمرکز شده است تا بررسی کند که چگونه-های پروت ینکمپلکس

بینی چگونگی اتصال لیگاند درون پیش .شودعنوان یک دارو به گیرنده پروت ینی هدف متصل می

ها جایگاه فعال پروت ین، یک عامل مهم در برهمکنش و ایجاد ترکیبات جدید برای درمان بیماری

کردن با تعدادی از آزمایشاتی که این، رربالگری از نظر مفهوم داکینگعلاوه بر .]56-58[ باشدمی

در حال حاضر، چند برنامه کاربردی که برای  باشد.شود متفاوت میصورت تجربی استفاده میبه

Dock blaster] 59[ ،]Auto dockگیرند عبارتند از: رربالگری مجازی مورد استفاده قرار می

60[،Molgero  ]61[، flexx]62[، Glide htvs ]63[، Plants ]64[ ،ICM ]65[  و.Ligmatch

. ]66[دهد بعدی ترکیبات را در اختیار قرار میی بسیاری وجود دارد که ساختار سههای دادهپایگاه

. اگرچه اشاره کرد] 69[ ZINC و پایگاه داده ]PDB bind]68-67 پایگاه داده  توان بهاز این میان می

کند اما انر ی های اتصال لیگاند برقرار میتجزیه و تحلیل داکینگ مولکولی اطلاعاتی در مورد حالت

باقیمانده پروت ین در محل اتصال به لیگاند و توصیف دقیق ساختار و پویایی پروت ین در اتصال، 

توانیم ساختار و دینامیک سازی دینامیک مولکولی میتواند توضیح دهد. با شبیهنمی حالت محدود را

مولکولی را بررسی کرده و پروت ین را در حالت آزاد و با هدف اتصال به لیگاند هدف در طول اتصال 

سازی شبیهی محاسبات انجام گرفته است، امروزه با پیشرفتی که در زمینه .مورد استفاده قرار دهیم

ثانیه ) و حتی میکرو های زمانی نانوهای بیشتر و در مقیاسهایی با تعداد اتمتوان روی سیستمرا می

های زیستی توان رفتار مولکولافزارها ( انجام داد. همچنین با کمک این روش میثانیه برای برخی نرم

های ها از کاناللوبین تا عبور یون، از دینامیک اتصال مونواکسید کربن به هموگحین انجام واکنش

 .]70[کرد یونی را بررسی

از مزایایی برخوردار بوده که اطلاعاتی  QSARسازی دینامیک مولکولی نسبت به روش شبیه

سازی دهد. شبیههای مولکولی حاکم بر فرآیندهای واکنش در اختیار ما قرار میدر مورد مکانیزم

سیستم و تعاملات و خواص آنها را در طول زمان و به معنایی دیگر در مولکولی، امکان مطالعه یک 

برای تمام  هایسازهیشب که از هاییتیمحدوداز  یکها، یدر مقابل مزیت .دهدسطح اتمی انجام می
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ی و محدودیت زمانی بوده که ارلب در نظر زمان اسیمق ها در هنگام برهمکنش وجود دارد،مولکول

تواند برهمکنش بین ذرات را در سطح اتمی دلیل اینکه میسازی بهشبیه .]71-75[شود گرفته نمی

های مختلف از جمله شیمی، داروسازی، فیزیک، مهندسی، علوم بررسی کند در بسیاری از رشته

تواند سازی دینامیک مولکولی میشود. شبیهشناسی به کار گرفته میفضایی، پزشکی و زیست

د و پروت ین و خواص آنها و همچنین جایگیری مناسبی که نسبت به هم دارند برهمکنش بین لیگان

را بررسی کرده و از این اطلاعات در طراحی داروها با کیفیت مناسب استفاده کند. در این میان برای 

کنند که این افزارهای گوناگونی استفاده میسازی دینامیک مولکولی از نرماستفاده از برنامه شبیه

 .]76-78[افزارها باید به سادگی در اختیار قرار بگیرند نرم

 ایسازی رایانهشبیه -15-1

سازی ی گذشته، امروزه دانشمندان از طریق شبیهدههها در چهارگیر رایانهبا ورود و رشد چشم

بیشتری مورد های گوناگون با دقت اند که فرآیندهای مختلف را از جنبهای امکان آن را یافتهرایانه

ررم کاربردهای ریاضیات در علوم، تر بیابند. بههای خود را آسانمطالعه قرار دهند و پاسخ پرسش

های واقعیت این است که معمولاً بین نظریه و توانایی استخراج اطلاعات کمیّ مفید برای توصیف یافته

های دقیق، مواردی پاسخ توان با صراحت گفت که یافتنتجربی، یک شکاف عمیق وجود دارد. می

حالی که شوند درهای عددی بیان میهای علمی براساس تقریبکاملاً استثنایی هستند. نظریه

توان توانند اعتبار مسأله را زیر سؤال ببرند. بنابراین، میقابل کنترل بوده و میها ارلب ریرتقریب

 حل در ایرایانه هایسازیامروزه شبیههای نظری است. ای دارای پایهسازی رایانهگفت که شبیه

ها یا سازیکه قبلاً و در نبود شبیه کنندمی را ایفا ارزشمندی نقش آماری مکانیک مسائل از بعضی

 شدند و یا اصلاً قابل حل نبودند. های تقریبی حل میبا استفاده از روش

       تجربه یا نظریه سازی،شبیه -1-15-1

ها وجود ندارد. کردن نیاز دارد و بدون مشاهده، حقیقتی برای درک واقعیتعلم به مشاهده و درک

نظری، ی درک، نظریه و زبان علومکردن اسناد و مدارک است. لازمهکردن، علم فقط ایجادبدون درک
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گیرد. فرضیه، یک حدس هوشمندانه ریاضی است. هر نظریه براساس یک حدس و گمان صورت می

کردن شود. پس از امتحانهای موجود به کار گرفته میو بیان علت مشاهدهاست که برای توصیف 

های گویی پدیدهشوند و برای پیشهای علمی ایجاد میها و مدلها و اثبات درستی آنها نظریهفرضیه

گیرند. برخورد انسان با طبیعت همواره از طریق مطالعه نظری و تجربی جدید مورد استفاده قرار می

کنیم، سیستم یا سامانه نامیده میبخشی از دنیای فیزیکی که توجه خود را به آن جلب می .باشدمی

تواند از تعدادی اجزای مشابه یا متفاوت میای از جهان است. سیستم شود. یک سیستم زیرمجموعه

ساماندهی، کند. برای های این اجزا این است که حالت سیستم را بیان میتشکیل شده باشد و ویژگی

ها ممکن است در شوند. نظریهها ایجاد میپذیرها، نظریهبینی مشاهدهتوصیف و شاید حتی پیش

پذیرها ای بین مشاهدهیک نظریه فقط رابطه ترین حالت،های مختلفی ایجاد شوند. در سادهجهت

گیری فشار، اندازه( که از سازماندهی نتایج حاصل از PV=NKTکند. قانون گازهای کامل )می برقرار

ای از یک نظریه علمی در این راستا حجم و دمای گازهای حقیقی با چگالی کم بدست آمده نمونه

پذیرها را با حالت مورد نظر هایی قرار دارند که مشاهدهباشد. در سطح بعدی پیچیدگی، نظریهمی

که با افزایش دما تعداد ست ای از این مورد، نظریه جنبشی گازهاکنند. نمونهسیستم مربوط می

پذیر توان مشاهدهها افزایش یافته و از این طریق میبرخوردها بین ذرات زیاد شده و سرعت مولکول

های این سطح، تفسیر یا توضیحی برای دما را به حالت سیستم و به دما مرتبط کرد. نظریه

ها را پذیر نباشد این نظریه کند اما اگر حالت سیستم، خود یک مشاهدهپذیرها برقرار میمشاهده

کار گرفت. برای حل این مشکل محاسباتی، دو پذیرها بهی مقادیر مشاهدهتوان برای محاسبهنمی

ای. نظریههای رایانهسازی( انجام شبیه2هایی در سطح بالاتر یا )( ساختن نظریه1روش وجود دارد: )

تری را که در کنند تا اطلاعات کاملش میتر در راستای حل مشکلات محاسباتی تلاهای پیشرفته

پذیرها مورد نیاز است از اول سازماندهی و خلاصه ی مقادیر مشاهدهارتباط با سیستم و برای محاسبه

پذیرها کند. در مکانیک آماری آنچه به مشاهدهکنند. مکانیک آماری هم همین هدف را دنبال می

بلکه احتمال وجود سیستم در یک حالت خاص میشود حالت مورد نظر سیستم نیست، مرتبط می
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همانند ای )سازی رایانهای است. در یک شبیههای رایانهسازیباشد. روش دوم، استفاده از شبیه

شود. بنابراین، این های سیستم مقادیر عددی نسبت داده میسازی دینامیک مولکولی( به حالتشبیه

توان شود میمقادیر عددی داده می هاشوند. پس از آنکه به حالتپذیر میها تبدیل به مشاهدهحالت

که در تجربه موجود میییپذیرهای جنبشی، مقدار مشاهدههای نظری نظریهبا استفاده از رابطه

 باشند را محاسبه کرد. 

یم فایا یآمارکیاز مسائل مکان یرا در حل بعض ینقش ارزشمند یاانهیرا یهایسازهیشب

قبل اجرا هستند و  یبیتقر یهافقط با استفاده از روش یسازهیکه بدون وجود شب یمسائل کنند،

 یبرا یالهیطرف وس کیاز  هایسازهیشبحل آنها وجود ندارد.  یبرا یگریاساساً روش د زین یگاه

را به طور  هایسازهیحاصل از شب جینتا توانیسمت م کیو از  کنندیم جادیا هاهینظر کردنامتحان

 ستمیس کی یکروسکوپیم یهایژگیو یاانهیرا یهایسازهیکرد. شب سهیمقا یتجرب جیبا نتا میمستق

 له)معاد آن یو ...( را به خواص ماکروسکوپ یمولکول یآنها، ساختار هندس هایبرهمکنشها، جرم اتم)

 یتجرب دگاهیکه از د یخواص کند،ی....( مرتبط میساختار بیترت یانتقال، پارامترها بیحالت، ضرا

به عنوان تجربه  یو گاه هیبه عنوان نظر یرا گاه یسازهیبرخوردار هستند. شب یا ژهیو تیاز اهم

 شودیم اعثکه ب میها سروکار داربا مدل تیواقع یبه جا یسازهیسو در شب کی. از رندیگیدرنظر م

 یسازهیکه شب کندیم دیتأک دگاهید نی. امیقرار ده ینظر یهارا درگروه روش یسازهیشب دیتردیب

و فقط با محاسبات  شودیانجام نم یواقع یهاسامانه یرو یریگاندازه رایز ستین شیآزما کیمشخصاً 

 لهیبه وس مدل کیصحت  یهدربار قیتحق یکه برا یروند گر،یصرف سروکار دارد. از طرف د

 هیتجز جیو نتا شودیبرنامه اجرا مکه  است شیآزما کی هیشب اریبس شودیم یط یاانهیرا یسازهیشب

در معرض  ها،شیمشابه آزما ،یسازهیشب جیکه نتا کندیم انیب یتجرب دگاهید نی. اشوندیم لیو تحل

پرسش مطرح  نیحال ا .قرار دارند یآمار یو خطاها یریتکرارپذ یخطاها ،یریچون تکرارپذ یمسائل

 یبرا یاست که جواب مشخص نیدر کدام گروه قرار داد؟ پاسخ ا دیرا با یسازهیکه واقعاً شب شودیم

 نکهیصرف نظر از ا. رسندیبه نظر م یمنطق یو تجرب ینظر دگاهیسؤال وجود ندارد و هر دو د نیا
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. در هر باشدیم کسانیکار  یاستفاده شود، روند کل یتجرب ای یاز روش نظر ستمیمطالعه س یبرا

کنترل  ایداده شده  رییانتخاب و مقدار آنها تغ ینیمع ی(های)ورود رهایپذمشاهدهها روش نیاز ا کی

 (یهای)خروج رهایپذو پاسخ آن در قالب مشاهده دهدیپاسخ م رهاییتغ نیبه ا ستمی. سشودیم

روند کار نشان داده  (،7-1محاسبه هستند. در شکل ) ای یریگکه قابل اندازه شودیمشاهده م یگرید

هر  ای ،یسازهیشب ،یسازمدل های نظری معمولاً با استفاده ازاست. از آنجایی که امروزه بررسی شده

 بود. سودمند خواهد اریبس یسازهیو شب یسازروش مدل نیشناخت تفاوت ب شود،یدو انجام م

 

 
 

  مشاهده انتخاب، تغییر یا کنترل سیستم   اندازه گیری یا محاسبه مشاهده پذیرهای 

 دیگر)خروجی(                                                                        )ورودی(  

 سازیها برای انجام شبیهها و خروجیکردن ورودی:  نحوه وارد7-1شکل 

های کنترل شده پذیرهای خروجی و ورودیهدف یک کار نظری، ایجاد ارتباط بین مشاهده

ای بیان شود که مسأله نظری، تعریف حالت است. این حالت باید به گونهباشد. بخشی از یک می

ی بین متغیرهای حالت، تفکیک یا حتی تضعیف شود و بتوان های پیچیدهبرهمکنش

هایی که اثر شود تا برهمکنشپذیرهای خروجی را محاسبه کرد. در یک مدل تلاش میمشاهده

اثرند، تفکیک یا حذف شوند. در نتیجه ند یا بر آنها بیپذیرهای مورد مطالعه دارکمتری بر مشاهده

شود. یک مدل یک زیر مجموعه یا زیر تر از سیستمی است که از آن الگو گرفته مییک مدل، ساده

ها با های یک مدل فقط برای مجموعه محدودی از ورودیسیستم از سیستم اصلی است. خروجی

تر سازی پیچیدهسازی، یک شبیهشت. برخلاف مدلهای سیستم اصلی سازگاری خواهند داخروجی

های بسیار بیشتری تواند به تعداد حالتعموماً می سازیاز سیستم مورد مطالعه است. یک شبیه

شود تا هایی اعمال میها محدودیتسازینسبت به سیستم اصلی دست یابد. بنابراین، در شبیه

ها با خروجی سیستم اصلی معدودی از ورودی یکم برای مجموعهسازی شده، دستخروجی شبیه

 سازگار باشد. 
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 های نظری در مقابل تجربهروش -1-15-2

سازی کرد که آیا شبیه، موضوع مهمی مطرح شد که بیان می1970ی در یک کنفرانس علمی در دهه

که باشد. معتقدان روش نظری، معتقد بودند یا تجربی میهای نظری بوده ای جزو روشرایانه

شود. منتقدان گیری روی مدل واقعی انجام نمیگونه اندازهسازی مطم ناً تجربی نبوده زیرا هیچشبیه

سازی همانند کردند که کاربرد نتایج شبیهکردند و بیان میبه روش تجربی نیز با آنها مخالفت می

کنند. همچنین این ده میها استفاکردن نظریهباشد یعنی از آنها برای امتحانهای تجربی میآزمایش

پذیری و خطاهای سازی مانند تجربه، مستعد مشکلات تکرارکردند که نتایج شبیهافراد اشاره می

ای یاد های رایانههای مولکولی با نام آزمایشسازیآماری است، در نتیجه در بیشتر منابع از شبیه

گر باید با سیستم آزمایشگاه، مشاهدهگیری در کنند. به عنوان مثال، برای انجام یک اندازهمی

بردار( از مرز میان سیستم و برهمکنش داشته باشد. به عبارت دیگر بایستی نوعی ردیاب )نمونه

زیرا توان به صورت تجربی مطالعه کرد های منزوی را نمیمحیط عبور کند. به این دلیل سیستم

توان بر این حال، میوی نخواهد بود. با اینوقتی ردیاب از مرز سیستم عبور کند، سیستم دیگر منز

داری هم بدست آورد. سازی انجام داد و نتایج معنیهای منزوی محاسبات نظری مانند شبیهسیستم

ها سازیسازی نیز مهم و در واقع حیاتی است. اگر ما بپذیریم که شبیهطرز تفکر ما درباره شبیه

سازی شده واقعی هستند. با این های شبیهد که مدلگونه برداشت شوتجربی بوده ممکن است این

سازی در عمل، ممکن است تحریک شویم که تجربیات نگرش و با توجه به سهولت انجام شبیه

 باشد.سازی از واقعیت میآزمایشگاهی را کاملاً کنار بگذاریم. خطر این کار، دور شدن شبیه

 سازی با تجربهارتباط شبیه -1-15-3

در مکانیک آماری کاملاً قابل حل هستند. هدف این است که توصیف کاملی از خواص برخی مسائل 

ماکروسکوپی سیستم )از قبیل هامیلتونی یک مدل ایده آل شده، مانند گاز کامل یا بلور انیشتین( 

ای از نتایج جالب یا خواص ماکروسکوپی ) از قبیل طور مستقیم و به راحتی منجر به مجموعهکه به

شود. فقط تعداد کمی از مسائل در مکانیک مولکولی به می) (PV=NKTی حالت مانند معادلهیک 
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راحتی قابل حل هستند. مدل ایزینگ دوبعدی، نمونه معروفی از اینگونه مسائل قابل حل است. برخی 

ای توان آنها را بر مبنمسائل در مکانیک آماری ممکن است به طور دقیق قابل حل نباشند، اما می

ها نقش بسیار مهمی دارند. به عنوان نمونه، در کرد. در این مورد، رایانهیک الگوی تقریبی بررسی

توان استفاده ها میای در بسط ویریال برای گازهای رقیق ناکامل، از رایانههای خوشهارزیابی انتگرال

ج دقیق برای مسائل موجود ای نقش بسیار با ارزشی در فراهم کردن نتایهای رایانهسازیکرد. شبیه

های دیگر قابل حل نباشد یا فقط بتوان آنها کنند که ممکن است با روشدر مکانیک اماری ایجاد می

ها کردن نظریهای به نوعی امتحانهای رایانهسازیهای تقریبی حل کرد. در این صورت شبیهرا با روش

ی قدیمی قیت آمیز نیستند، مانند نظریهچندان موف سازیهای شبیهاست و از نظر تاریخی روش

شود. در قدم اول، این خود آزمونی از مدل مورد استفاده در یک شبیهها تمایز قایل میسلولی مایع

کند امیدوار سازی میای است. در نهایت اگر مدل ارائه شده خوب باشد کسی که شبیهسازی رایانه

کند و به توصیف نتایج جدید کمک کند. این پیشنهادای های تازهاست که به آزمایشگرها دیدگاه

های نظری از یک سمت و بین ها و پیش بینیها به عنوان یک پل بین مدلنقش دوگانه شبیه سازی

ای راه های رایانهسازیشبیه نشان داده شده است. (8-1) شکل ها از سوی دیگر درنتایج مدل

های بین آنها، ساختار ها، برهمکنشیستم )جرم اتمهای میکروسکوپی یک سمستقیمی از ویژگی

مولکولی و ...( به خواص ماکروسکوپی و تجربی موردنظر) معادله حالت، ضرایب انتقال، پارامترهای 

دهند. این نوع اطلاعات هم از نظر تحقیقاتی و هم از نظر ترتیب ساختاری و...( در اختیار قرار می

ها در شرایط دما و فشار بسیار بالا مشکل یا ریرممکن برخی آزمایشباشند. اجرای صنعتی مفید می

 ای از این مواد به عنوان مثال در یک موج کوبشی، یکسازی رایانهکه یک شبیهحالیباشد درمی

باشد. ی یک سیاره، به طور کامل قابل اجرا میپلاسمای با دمای بالا، یک راکتور هسته ای یا هسته

های فیزیکی و شیمیایی از مقیاس مولکولی تا کهکشانی را سیار زیادی از پدیدههمچنین تعداد ب

 .]79[ای انجام داد های رایانهسازیتوان با استفاده از شبیهمی
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 جینتا نیسمت و ب کیاز  ینظر یهاینیبشیها و پمدل نیپل ب کیبه عنوان  هایسازهینقش دوگانه شب :8-1شکل

 هامدل

     سازیشبیه در مهم هایکمیت-16-1

 فیزیکی هایکمیتدسته تقسیم کرد. دسته اول  دو به توانمی را سازیشبیه در مهم هایکمیت

 یدسته .کنیمگیریتوانیم مستقیم اندازهمی آزمایشگاه در را آنها است که انر ی و فشار دما،مثل

 ینکه در ح ییجامربع جابه یانگینمو  زمانی همبستگی تابع هستند مثل اجرایی هایدیگر کمیت

 داریم. نیاز آنها به یگرد یزیکیف هاییتکم یبرخ یمحاسبه یبرا یسازیهبرنامه شب یاجرا

   انرژی -1-16-1

 پتانسیل انر ی یمحاسبه. کرد بندیتقسیم جنبشی انر ی و پتانسیل انر ی به توانمی را انر ی

 ایلحظه جنبشی انر ی یمحاسبه همچنین. است سرراست تقریباً همزمان طوربه نیرو و ایلحظه

 است.    ساده بسیار سازیفرآیند شبیه طی در آیدمی بدست (2-1) یرابطه از که

(1-2        )                                                                                                    2(t)) iVi (∑ 𝒎𝒊 
𝟏

𝟐
=  K(t)  

 انر ی ایلحظه مقادیر .باشدمی tی سرعت میانگین در لحظه iVجرم میانگین و  imدر این رابطه، 

 است ممکن کل نیز انر ی ازاین رو دارند، زیادی افت وخیز سازیشبیه طول در پتانسیل و جنبشی

 مدلهای سیستم هاساختن مدل های واقعیسیستم

 هاآزمایشانجام 

 نتایج تجربی

 های تقریبیایجاد نظریه سازیانجام شبیه

 های دقیقبینیپیش هاهای دقیق برای مدلجواب

 مقایسه

 
 مقایسه

 هاآزمایش مدل هاآزمایش نظریه
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 و ثابت است کل انر ی میکروکانونیکال(، )مجموعه مثل هامجموعه بعضی در. باشد وخیزافت  دارای

 .کنیم بررسی را سازیشبیه درستی تا کندمی کمک زمانی گامهر یمحاسبه

          دما -1-16-2

 کرد: تعریف زیر به صورت را T(t) ایلحظه دمای توانمی انر ی همبخشی یقضیه از استفاده با

(1-3)     T(t) = 
𝟐

𝟑𝑵𝐤𝐁
 𝑲(𝒕) 

 ثابت BK .است t یلحظه در دستگاه کل ایلحظه جنبشی انر ی همان فوق عبارت راست سمت

 کندمی وخیز افت ایلحظه دمای زمان، باگذشت. است دستگاه آزادی درجات تعداد  3Nو بولتزمن

 :آیدمی بدست ایلحظه دمای زمانی گیریمیانگین از T دمای ماکروسکوپی و

(1-4   )                                                                                             T = 
𝟏

𝟑𝑵𝒌𝑩
< ∑ < 𝑽𝒊𝟐𝑵

𝒊=𝟏
(𝒕) > 

 یک زمانی گیریمیانگین با )دما مانند( ماکروسکوپی کمیت یک یرابطه از مثالی فوق، یمعادله

 .است )جنبشی انر ی( مثل میکروسکوپیکمیت 

       فشار -1-16-3

 که طورهمان و است دستگاه در فرضی سطح هر بر وارد عمودی نیروی یاندازه فشار، تعریف، طبق

  گفته

 .کنیممی استفاده کلاسیوس، ویریال تابع از آن تعریف برای مولکولی دینامیک در شد

(1-5)                                                                                    i
tot  �⃗�  . ∑ 𝒓𝒊⃗⃗⃗⃗𝑵

𝒊=𝟏   ( =  𝐫𝐍⃗⃗ ⃗⃗, … ,  𝐫𝐢⃗⃗⃗(W 

 ،〉𝑊〈 ویریال، تابع آماری متوسط. شودمی وارد ام iی ذره به که است نیرویی کل itot𝐹⃗⃗ آن در که

 آید:می بدست مسیرها روی گیریمیانگین با (، 6 - 1) رابطه مطابق

(1-6)                                                                                                                 𝐫𝐢⃗⃗⃗(𝝉) im∑𝑵
𝒊=𝟏 �⃗⃗�𝒊(𝝉) .   ∫ 𝒅𝝉

𝒕

𝟎
  

𝟏

𝐭
W> = Lim<  

 :یدآمی بدست جزءبه جزء انتگرالگیری با

 (1-7 )                                         2 |  |𝐫𝐢⃗⃗⃗(𝝉) im∑𝑵
𝒊=𝟏 �⃗⃗�𝒊(𝝉) .   ∫ 𝒅𝝉

𝒕

𝟎
  

𝟏

𝐭
W> = Lim<

                    

بدست  انر ی همبخشی قانون از استفاده با درنتیجه و است جنبشی انر ی متوسط برابر دو مقدار این

 :آیدمی
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(1-8)                                                                                                        TBdNk-W> = <    

                                                                                                                   

         

 بر وارد کل نیروی توانمی. است بولتزمن ثابت B𝑘 و ذرات تعداد N ، (3 یا 2)  فضا بعد d آن در که

 کرد: تقسیم قسمت دو به را هر ذره

(1-9)                                                                                 i
ext �⃗�+ i �⃗�= itot�⃗� 

خارجی  نیروی iextF⃗⃗ و است موردنظر یذره با هاذره یبقیه برهمکنش از ناشی داخلی نیروی 𝑖𝐹⃗⃗ که

V  =حجم  با 𝑧𝐿 و 𝑥𝐿 ، 𝑦𝐿 ابعاد به مکعبی در ذرات کنیم فرض اگر. است ظرف هایدیواره از ناشی

𝑧𝐿𝑦𝐿𝑥𝐿 سهم بگیریم نظر در مکعب هایگوشه از یکی در را مبدأ و باشند محبوس  〉𝑒𝑥𝑡𝑊〈 از ناشی 

 :آورد بدست ( 5 - 1)  تعریف از استفاده با توان می را ظرف

 (1-10)                                                             PV3-) = yLxPL-(z ) + LzLxPL-(y ) + LZLyPL-( xW> = L<  

 بر x جهت امتداد در yz دیوار یوسیله به شده اعمال خارجی نیروی −𝑧𝐿𝑦𝑃𝐿 و فشار 𝑃 آن در که

 :نوشت زیر صورتبه توانمی ( را 8 - 1) یرابطه درنتیجه. دارد قرار 𝑥𝐿=  𝑥 مکان در که است ایذره

 (1-11)            <∑ 𝑟𝑖⃗⃗⃗𝑁
𝑖=1 . 𝐹⃗𝑖

⃗⃗⃗ >  −𝑑𝑃𝑉 =  −dNkBT 

  

 یا

 (1-21)                                                    >intT + < WBNK  
1

𝑑
< ∑ 𝑟𝑖⃗⃗⃗  . 𝐹⃗𝑖

⃗⃗⃗ > =𝑁
𝑖=1+  TBPV = NK  

 فشار ( 12 - 1 ) یرابطه راست طرف در اول یجمله. دارد نام ویریال یمعادله مهم، ینتیجه این

 ناشی که است ملموسی فشار همان گرمایی،فشار. دارد نام برهمکنشی فشار دوم یجمله گرمایی و

 یک وجود از ناشی صرفاً برهمکنشی، فشار اما است ظرف جداره با و یکدیگر با هابرخورد ذره از

 دوم یجمله .شودمی ایجاد یکدیگر با ذرات مستقیم تماس بدون است دستگاه ذرات بین پتانسیل

 :دهیممی نشان 𝑖𝑛𝑡𝑊 با را آن و شودمی نامیده داخلی ویریال معمولاً (12-1) یرابطه راست سمت

(1-13)                                                                                                       ∑ 𝑟𝑖⃗⃗⃗  . 𝐹⃗𝑖
⃗⃗⃗𝑁

𝑖=1 
1

𝑑
 = intW 

   آید:   می بدست زیر یرابطه از ویریال باشد، ایذره سه یا دو نیروهای شامل که برهمکنشی برای
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 )1-14(                                          −
1

𝑑
𝛴

𝑗>𝑖 𝑟𝑖⃗⃗⃗ ⃗𝑗 .  
𝜕𝑈ⅈ𝑗

𝜕�⃗⃗⃗�ⅈ𝑗
 − 

1

𝑑 
 𝛴ⅈ 𝛴𝑗>ⅈ ( 𝑟𝑖𝑗⃗⃗⃗⃗⃗⃗  .  

𝜕𝑈ⅈ𝑗𝑘

𝜕�⃗⃗⃗�ⅈ𝑗
 + 𝑟𝑖𝑘⃗⃗⃗⃗⃗⃗ ⃗ 

𝜕𝑈ⅈ𝑗𝑘

𝜕𝑟𝑖⃗⃗⃗⃗⃗𝑘
  + 𝑟𝑗𝑘 

𝜕𝑈ⅈ𝑗𝑘    

𝜕𝑟𝑗𝑘⃗⃗⃗⃗⃗⃗ ⃗⃗⃗

=  intW   

به  مربوط ایذرهسه پتانسیل ، 𝑖𝑗𝑘𝑈 و است j و i یذره بین ایذره دو پتانسیل ، 𝑖𝑗𝑈 رابطه این در که

توان می هستند معلوم فشار جز به هاکمیت یهمه ویریال یمعادله در چون. است k وi،  j یذره سه

 گاز مثل باشند نداشته با هم برهمکنشی دستگاه ذرات اگر. کرد استفاده  Pیمحاسبه برای آن از

 .]80[شود می تبدیل کامل گاز شناخته شده یمعادله به معادله این کامل

 داروها -17-1

ق اتصال به های آلی کوچکی هستند که بسیاری از آنها در بدن انسان از طریداروها معمولاً مولکول

 .]81[کنند  یخود را آراز م تیفعال شوندیم یماریکه باعث بروز ب ژهیو یرندهیگیک 

       کامپیوتر کمک به دارو طراحی هایروش -18-1

ی آنها با دردست بندی کرد که همهتوان به سه دسته کلی تقسیمداروها را می طراحی هایروش

آنها توضیح  آیند. در ادامه در مورداطلاعات در مورد ساختار لیگاندها و پروت ین بدست می داشتن

 شود. داده می

  1گیرنده روش بر -1-81-1

روش مبتنی برگیرنده کاندید  باشد،های لیگاند و گیرنده معلوم بعدی مولکولکه ساختار سههنگامی

بعدی . به خاطر حضور ساختارهای سهرودبه شمار می کردن داروهابرای شناسایی و یا بهینه خوبی

نوع ساختاری که لیگاند  همبین لیگاند و گیرنده و  همکنشماهیت برتوان هم میترکیبات و گیرنده، 

با استفاده از این روش  در شرایط مطلوبی قرار بگیرد را نهاداشته باشد تا برهمکنش بین آ تواندمی

باید هم  شوند، 2داک گیرنده جایگاه به توانندمی که لیگاندهایی نوع تعیین برای .تشخیم داد

 دو هر در و باردار دوستآب گریز،آب هایقسمت بودنهم مکمل و داشتن از نظر شکلمطابقت

 داک فعال جایگاه روی بر در این روش، ترکیب. شوند گرفته نظر در ی لیگاند و گیرنده بایدگونه

                                                      
Dock Receptor Based Approach -1 

  Dock -2  
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 مولکولی مکانیک وسیلهبه پروت ین با لیگاند همکنشبر و است( اندازیلنگر معنی به اصطلاح )در شده

 لیگاند فعال، جایگاه در لیگاند شدن داک اثر برهمچنین، . شودمی سازیشبیه مولکولی دینامیک و

دهد. دهد و با آن واکنش میکنفورماسیونی مطابق با جایگاه فعال پروت ین تغییر شکل می لحاظ از

-AUTODOCK -Glideمانند مختلفی افزارهاینرم از گیرنده ساختار اساس بر دارو طراحی برای

LUDI  وLigand fit 82[شود می استفاده[. 

 1لیگاند بر مبتنی روش -1-81-2

بعدی گیرنده مشخم نیست و در عوض ساختار لیگاندها معلوم است از که ساختارهای سههنگامی

طور ریرمستقیم . در این روش بهآیدمی حساببه های مرسومروش که از گردداستفاده می این روش

طراحی ترکیباتی دهند به دنبال های زیستی واکنش نشان میمولکولمطالعه ترکیباتی که با  با

جای مطالعه بر روی هر دو همچنین در این روش، به .هستند که از لحاظ فارماکولو یکی فعال باشند

 و فیزیکوشیمیایی ساختاری هایویژگی شناخت دنبال ی ویژه بر روی ساختار لیگاند بهبا مطالعه

 استخراج قبلی ترکیبات مطالعه از که هاییداده اساسبر را نظر مورد ترکیب تا بتوان بوده ترکیبات

مفهوم  گیرد.صورت می 2فارماکوفور اساس بر دارو طراحی روش، در این .نمود طراحی شودمی

فارماکوفر یک چهارچوب مولکولی  گردید. معرفی  Ehrlichتوسط 1909اولین بار در سال  فارماکوفور

چنین هم .کنددارو را حمل می های زیستی یکهای ضروری مس ول ایجاد فعالیتاست که ویژگی

 کمی روابط مطالعه وسیلهبه و است آن به وابسته دارو اثر بوده که ساختار دارو از قسمتی فارماکوفور

 .]83[نمود  طراحی روش این وسیلهبه را داروها توانمی آنها 3فعالیت - ساختار

 

 

 

 

 

                                                      
Ligand Based Approach-3 

pharmacophore -1 

Structure ActivityRelationship Quantitative  -2 
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   1نووروش طراحی دی -1-81-3

. شودمی استفاده روش این از باشد معلوم گیرنده ساختار اما نیست مشخم لیگاند ساختار که هنگامی

 اصلی ترکیب ساختار اما دارد وجود هاگیرندهشبیه یا گیرنده ساختارهای از اطلاعاتی روش در این

. طراحی منطقی پروت ین به ندارد وجود باشد داشته همکنشبر گیرنده فعال جایگاه بتواند با که

های اولیه طراحی پروت ین بیشتر بر پایه ترکیب توالی گردد، هرچند روشبازمی 1970اواسط دهه 

حساب به های جانبی در سطح اتمی های اختصاصی بین زنجیرهگرفتند و برهمکنشمی انجام

 بیوانفورماتیکپروت ین و  های طراحیاخیراً پیشرفت در میدان نیروی مولکولی، الگوریتم آمد،نمی

، توسعه ابزارهای محاسباتی پیشرفته آمینهاسیدهای هایی از کانفورماسیونمانند کتابخانه 2ساختاری

ای را در تواند محاسبات پیچیدهمحاسباتی می این ابزار. است پذیر کردهطراحی پروت ین را امکان

پذیری پروت ین انجام دهد و جستجوها را در فضاهای پیکربندی وسیعی انجام ورد انر ی و انعطافم

های محاسباتی طراحی با توجه به پیشرفت برنامه .دهد که انجام آن به صورت دستی ریرممکن است

 هایترین ابزاریکی از مهمبه های مهم در این زمینه، طراحی منطقی پروت ین پروت ین و موفقیت

 و پیشنهاد این روش، پایه بر دارو طراحی عملکردهای از یکی .است شده تبدیل مهندسی پروت ین

 از صورت است که این به این روش اساس. باشد مکمل فعال جایگاه با که است اصلی ترکیب ارائه

جایگاه  با بتوانند که کوچکی هایمولکول کردن پیدا موجود برای بعدیسه ساختارهای یداده پایگاه

 استفاده باشند داشته مناسبی برهمکنش عاملی هایگروه و  ئومتری اندازه، لحاظ از گیرنده فعال

روند می کاربه روش این وسیلهبه دارو طراحی برای LEGENDو  GROWمثل  افزارهایینرم .گردد

]84[. 

 

 

 

 

                                                      
De Novo Design Based Approach -3  

structural bioinformatics -4 

  

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%A7%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B1%D9%85%D8%A7%D8%AA%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%A7%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B1%D9%85%D8%A7%D8%AA%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%DB%8C_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
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     لیپینسکی   پنجتایی قانون -19-1

و دار یک های ساختاریویژگیلیپینسکی بیان شد که  کریستوفر توسط 1997 سال در قوانین این

این  .]85-86[کند می بیان را دارند اهمیت بدن از دارو آن دفع و متابولیسم توزیع، جذب، در که

کند که خواص مولکولی برای داروها در بدن انسان مانند جذب، پخش، قانون همچنین بیان می

هایی دارای خواص دارویی براساس این قانون، مولکول. ]87-88[متابولیسم و دفع دارو مهم است 

 هستند که شامل مشخصات زیر باشند:

رو نی دهنده اتم هیدرو ن باشند بیشتر توانند در پیوند هیدهایی که در مولکول میتعداد گروه -1

 های هیدروکسیل و آمین(نباشند )تعداد گروه 5از 

نباشد.  15ده اتم هیدرو ن باشند بیشتر از توانند در پیوند هیدرو نی گیرنهایی که میتعداد گروه -2

 کسیژن(های نیترو ن و ا)تعداد اتم

 دالتون نباشند. 955زن مولکولی آن بیشتر از و -3

 نباشد. 5مولکول بیشتر از  1اکتانول ( -1لگاریتم ضریب تقسیم بین آب و )  -4

 .]89[باشد  140 تا 30 بین 2شکست مولی -5

 داروها       هایویژگی -20-1

 ی ویژگیتعداد دارای باید شوندمی پیشنهاد خاص بیماری یک برای دارو عنوان به کهترکیباتی 

  .]90 [گیرندقرار می بررسی ها موردویژگی این از یک هر ادامه در که باشند ساختاری

 پیکربندی صحیح       -1-20-1

سبی گیری مناسب و برهمکنش منابرای اینکه به گیرنده هدف خود متصل شود باید جهت دارو یک

 (،9-1) لشک مطابق باید باشد پروت ین یک آن اگر هدف مثلاً را با مولکول هدف خود داشته باشد.

گاه برقرار شود را در آن جایبعدی که از پروت ین حاصل میرا مطابق با ساختار سه مناسب پیکربندی

 .کلید( و قفل )نظریه .]91 [کند تا بتواند در آن جایگاه برهمکنش مناسبی را از خود نشان دهد

                                                      
cLogP -1  

Molar refractivity -2 
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  ]91 [گیری دارو در جایگاه اتصال گیرنده زیستیی قفل وکلید برای قرارنمایش نظریه: 9-1شکل 

 

 زیستی یگیرنده با قوی شیمیایی پیوندهای ایجاد -1-20-2

یک دارو باید توانایی این را داشته باشد که با مولکول هدف خود پیوندهای شیمیایی یا فیزیکی 

های های عاملی خودش برای برقرای پیوند با اسید آمینهبا گروه باید دارو کند. همچنین یک برقرار

 (10-1شکل) .]92 [پروت ین آماده و از نظر جایگیری مناسب باشد

  

: یک مثال از طرز قرار گرفتن یک دارو در جایگاه اتصال پروت ین برای ایجاد پیوندهای مناسب با اسید 10-1شکل 

 های آنآمینه
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 زیاد      پذیریگزینش-1-20-3

ی خودش ی پروت ینی که با گیرندهکمیت مهمی است که نباید به گیرنده دارو یک بودنپذیرگزینش

اثرات جانبی و  ایجاد باعث صورتاین در زیرا و متصل شود برهمکنشساختار مشابهی داشته باشد 

 گردد. می بدن همچنین اثرات مخرب در

 مناسب      قطبیت -1-20-4

شود، مصرف خوراکی آن از استقبال زیادی هایی که در مصرف دارو به کار برده میاز بین روش

صورتی که به. است حائز اهمیت ترکیب دوستیچربی یا و میزان قطبیت روش، این در است.برخوردار

پذیری یا انحلالیک دارو باید از نظر میزان قطبیت و چربی دوستی از میزان بالایی برخوردار باشد. 

شدن در حلال تا حد زیادی به قطبیت آن بستگی دارد. قطبیت به توزیع شونده برای حلتوانایی حل

شونده قطبی به آسانی در حلال قطبی و حل. ها در مولکول بستگی داردیا همترازی الکترون

شونده حل قطبی حل خواهد شد. عوامل دیگری مانند حجم حلال وقطبی در حلال ریرشونده ریرحل

. مثلاً اگر ترکیب قطبیت بالایی داشته باشد، دهندپذیری ماده را تحت تأثیر قرار میو دما نیز انحلال

های گردد. همچنین اگر چربی دوستی بالایی داشته باشد توسط آنزیمهای خونی میباعث انسداد رگ

 .]93 [شودکبد از رگهای خونی دفع می
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 انجام داکینگ -1-2

 هاسازی ساختار مهارکنندهترسیم و بهینه -2-1-1

 Hala B. El-Nassan, Bassem]ها براساس مراجعمهارکننده ساختار ،یسازنهیو به میقبل از ترس

H. Naguib & Engy A. Beshay 2018] سبه و یارلب برا .دیانتخاب گرد مولکول،  یهایژگیمحا

اینکه فرآیند داکینگ انجام قبل از نی. بنابرامیساااختار مناسااب از مولکول هساات کی جادیا ازمندین

حالت  نیدارتریشوند و پا نهیداده رسم و به یموجود در سر یهاساختار تمام مهارکننده دیبا شود

قل انر  با حدا ها  عدساااه منظور، سااااختاربدینمشاااخم گردد.  یآن توساااط  هامهارکننده یب

 یانر  نهیتا به حالت کم شااد نهیها بهو سااپس ساااختار مهارکنندهگردید رساام  1دراوکمافزارنرم

 B3LYPاز روش  تر،به طور دقیق. گرفتانجام   DFTو  با  روش  نیافزار گوسکار با نرم نیبرسند. ا

ستفاده گردید. روش  G**6-31 یهیپا یعهو مجمو   HF ،DFTاز  یتبادل تیشامل تابع B3LYPا

این روش جزء که در  باشااادیم یهمراه با ساااه پارامتر تجرب 2ی لی یانگ پارهمبساااتگ و تابعیت

همچنین این روش به  های معمول در محاسااابات به کار گرفته شاااده بود اساااتفاده گردید.روش

ساختار  شدهنهیبه یهاپس از آن مهارکنندهپردازد. پایداری داروها می سب برا اولیهبه عنوان   یمنا

 یهامهارکننده یبعددو ساااختار ،(1-2. شااکل )رندیگیمورد اسااتفاده قرار م نگیداک ندیانجام فرآ

فاده نگ را نشاااان می مورد اسااات ند داکی هددر فرآی ندهد هارکن نام این م که از . همچنین  ها 

 داده شده است.( نشان 1-2در جدول ) انداشتقاق یافته 3(PTZL) نیدیمیریازولوپیوتریونیدوتیریپ

 

                                                      
Chem Draw-1 

 Parr-Yang-Lee-2 

Pyridothienotriazolopyrimidin-3  
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  (1دارو )

 

 
 (2دارو )

 

 
 (3دارو )

 

 
 (4دارو )
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 (6دارو )

 

 
 (7دارو )

 

 
              (8دارو )
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8-bromo-9-methyl-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2,3-dihydropyrido[3',2':4,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4(1H)-one

    
(9دارو )               

 

 
 (10دارو )

 

  
 (11دارو )

 
 (12دارو )

 

 (13دارو )
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 (14دارو )

 

  
 (15دارو )

 
 (16دارو )

 Chemdrawرافزاتوسط نرم PTZL ساختار مشتقات: نمایش دو بعدی 1-2شکل

 

 PTZL مشتقات IUPAC : نام1-2جدول
 شماره ترکیبات نام ترکیبات مورد مطالعه

-نیدیمیریپd]-2،3[نویت ]5:4،2،3[دویریدروپیهید-3،2-لیمتید-9،7-برومو-8-(لیلوکسااای)بنز-4)-2

4(1H)-کی 
1 

-(1H)4-نیدیمیریپd]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویریدروپیهید-3،2-لیمتید-9،7-(لیبروموفن-4)-2-برومو-8

 کی
2 

-(1H)4-نیدیمیریپd]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویریدروپیهید-3،2-لیمتید-9،7-(لیکلروفن-4)-2-برومو-8

 کی
3 
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d-2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریدروپیااهید-3،2-لیاامتید-9،7-(لیاافنیدروکسااایااهید-4،2)-2-برومو-8

 کی-(1H)4-نیدیمیریپ]
4 

d-2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریدروپیااهید-3،2-لیاامتید-9،7-(لیاافنیدروکسااایااهید-4،3)-2-برومو-8

 کی-(1H)4-نیدیمیریپ]
5 

-نیدیاامیریپd]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریدروپیااهید-3،2-لیاامتید-9،7-(لیاافلوئوروفن-4)-2-برومو-8

4(1H)-کی 
6 

d-2،3[نویت]5:4،2،3[دویریدروپیهید-3،2-لیمتید-9،7-(لیفنیمتوکساا-3-یدروکساایه-4)-2-برومو-8

 کی-(1H)4-نیدیمیریپ]
7 

یل ید-9،7-(لیفنیمتوکسااا-4)-2-برومو-8 -نیدیمیریپd]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویریدروپیهدی-3،2-مت

4(1H)-کی 
8 

 d] -2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریدروپیااهید-3،2-(لیاافنیمتوکسااایتر-5،4،3)-2-لیاامتید-9،7-برومو-8

 کی-(1H)4-نیدیمیریپ
9 

-(1H)4-پیریمیدینd]-2،3[تینو]5:4،2،3[هیدروپیریدودی-3،2-ایل(-3-)تیوفن-2-تیلمدی-9،7-برومو-8

 یک

 

10 

 11 نیدیمیریپc]-5،1 ُ[زولوآیتر]e4،2،1][-3،2[نویت]5:4،2،3[دویریپلیمتید-9،7-برومو-8

 12 نیدیمیریپc]-5،1[زولوآیترe]-3،2[نویت]5:4،2،3[دویریپلیمتیتر-9،7،2-برومو-8

 c] -5،1[زولوآیتر]e4،2،1][-3،2[نویت]5:4،2،3[دویااریپ(لیاافلوئورومتی)تر-2-لیاامتید-9،7-برومو-8

 نیدیمیریپ
13 

( لیا-2-نیدیمیریپc]-5،1[زولوآیتر]e4،2،1][-3،2[نویت]5:4،2،3[دویریپلیمتید-9،7-برومو-8)-2-لیات

 استات
14 

 4)-3-نیدیاامیریپd]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریپلیاامتید-9،7-نویمیا-4-(نیدیاالیبروموبنز-4)-N-برومو-8

H)-نیآم 
15 
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 d]-2،3[نویت]5:4،2،3[دویااریپ-(نیدیاالیبنز(لیاافلوئورومتی)تر-2)-N-لیاامتید-9،7-ونیآم-4-برومو-8

 نیآم-(4H)-3-نیدیمیریپ
16 

 

 ها برای داکینگسازی مهارکنندهآماده -2-1-2

ابتدا  باشند. SDFیا و  mol2،PDBباید از نوع داکینگ  فرآیند ها برایفایل ورودی مهارکننده

 یبرا 1گریستاگ یجزئ یاتم یها اضافه شد و بارهامهارکننده یبه ساختار تمام یقطب یهادرو نیه

ها، به مهارکننده یتمام یوندهایپ یفعال برا یهاحرکت چرخش زانید. سپس میگرد نییآنها تع

قابل چرخش  یوندهایو پ گریگست یو بارها گردید میقابل چرخش تنظ یوندهایپ نیشتریب زانیم

 نگیداک ندیدر زمان انجام فرآ لیفا نیا تاد یگرد رهیذخ pdbمختصات با فرمت  لیفا کیدر 

بعدی آنها با ی فایل ساختاری لیگاندها، ساختار سهبرای تهیه .بگیردها مورد استفاده قرار مهارکننده

 .ترسیم شد 2گوس ویوافزاراستفاده از نرم

  5C1Qسازی فایل مختصات آنزیم آماده -2-1-3

مورد مطالعه  پروت ین PDB .استخراج گردید RCSBفایل ورودی پروت ین آنزیم از بانک اطلاعاتی 

 5C1Qمشخصات  تمام ساختار و به توانمذکور می سایت از پروت ین فایل دانلود بود که با  5C1Qما

افزار قابل باشد تا برای نرم  PDBو  mol2شدن باید دسترسی پیدا کرد. نوع فایل پروت ین برای داک

(، تصویری از سایت مورد نظر را 2-2. شکل )خوانش بوده و عملیات داکینگ بر روی آن انجام گیرد

 دهد.نشان می

طی فرآیند داکینگ انجام گیرد، باید در افزار مولگروبرای اینکه فرایند داکینگ با استفاده از نرم

بگیرد. صحت نتایج داکینگ به کیفیت و ساختار کریستالی  تنظیمات روی متغیرها صورت یکسری

شوند قدرت تفکیک یک پروت ین بستگی دارد. از آنجایی که حتی بهترین ساختارهایی که ذخیره می

هایی را که شود و باید هیدرو نهای هیدرو ن در آنها دیده نمیآنگستروم یا بیشتر را دارند، لذا اتم

                                                      
 Gasteiger -1 

05Gauss view -2 
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های شوند به ساختار اضافه کرد. همچنین باید مولکولالوگرافی دیده نمیمعمولاً در ساختار کریست

های جانبی و آمینواسیدها و میزان ها، زنجیرهآب همراه مولکول را حذف نمود و وضعیت تمام حلقه

 مورد بررسی قرار بگیرد.  بودن ساختارپروت ینپروتونه

نقطه در  A80×80×80˚3 با ابعاد  ایشبکهکردن بارهای جزئی پروت ین، جعبه بعد از مشخم

تعریف گردید و مرکز جعبه در جایگاه فعال پروت ین قرار گرفت. فاصله بین نقاط  Zو  X، Yجهات 

ها گرفته شد. برای انجام محاسبات داکینگ، مهارکنندهآنگستروم در نظر 275/0این شبکه به میزان 

 صورت یک مولکول سخت و بدون انعطاف در نظر گرفته شدند. پذیر و پروت ین بهبه صورت انعطاف

 
 اهبانک داده تیاز سا یریتصو :2-2شکل

 انجام داکینگ مولکولی -2-2

 برای انجام داکینگ 5C1Q سازی ساختار شروع کمپلکس آنزیمآماده -2-2-1

برای انجام داکینگ مولکولی مشخم گردید که در این  5C1Qساختارکریستالوگرافی پروت ین آنزیم 

بندی مهارکننده در جایگاه اتصال، گیری صورتمشخم شدن ساختار پروت ین، جهت بررسی بعد از

پروت ین اصلی -ساختار لیگاند افزار مولگرو تعیین گردید.نرم توسط داکینگ و با کمک

ساختار اصلی  RMSDپروت ین داک شده مقایسه کرده و اگر  -)کریستالوگرافی( را با ساختار لیگاند 
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توان لیگاند مورد نظر را با و می شودبود، روش داکینگ برای مراحل بعدی تأیید می 2/0کم تر از 

( نشان داده 3-2مورد استفاده در شکل ) 5C1Qپروت ین داک کرد. ساختار کریستالوگرافی آنزیم 

کننده در جایگاه اتصال توسط تکنیک بندی مهارگیری صورتشده است. در این بررسی جهت

های داک شده بندیطوری که از بهترین صورتافزار مولگرو مشخم گردید بهداکینگ و با کمک نرم

مهارکننده  -سازی کمپلکس ظور شبیهمن، به5C1Qها به ساختار کریستالوگرافی آنزیم مهارکننده

  استفاده گردید.

 
 با داروی هدف 5C1Qساختار کریستالوگرافی آنزیم پیم یک کیناز با کد  :3-2شکل 

 برهمکنش آزاد انرژی -3-2

افزار بدست های داکینگ که توسط نرمپس از انجام محاسبات داکینگ، بایستی صحت الگوریتم

شرایط واقعی، برای لیگاند و پروت ین هدف مورد آزمون قرار داد. از آنجایی  آید را از نظر مشابهت بامی

شود، گرفته میکاردهی برای انتخاب ترکیب مورد نظر بههای نمرهکه در پروسه طراحی دارو، انر ی

ها در واقع، معیاری دهیدهی اطمینان حاصل کرد. رتبهبودن صحت انر ی تابع نمرهبایست از کافیمی

باشد که در انتها، این عدد برای آزاد یا یک معیار کیفی عددی میاتصال، انر یگیری انر یاندازه از

برای ارزیابی نتایج داکینگ، مقایسه نتایج حاصل کند. بهترین راه ما بهترین ترکیبات را مشخم می

معیاری برای این بوده از آن با نتایج تجربی است و برای این منظور، انر ی آزاد و ثابت مهارکنندگی 
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ال نتایح داکینگ، انر ی اتصال که تا چه میزان مطالعات داکینگ صحیح بوده است. در حالت ایده

 . شودخواهد بود. این مقدار برای تعیین بهترین ترکیب مهارکننده بین ترکیبات مختلف مقایسه می

سازی شبیه منظوربهMolgero  افزارنرم با کار روش معرفی پارامترها و -4-2

 داکینگ مولکولی

افزار مولگرو داک شده وسیله نرمشده بههای بهینه مهارکننده سازی شده پروت ین وساختارهای شبیه

گردد. ترتیب جایگاه های اتصال و آمینواسیدهای درگیر در برهمکنش شناسایی میو بدین

ها تعیین خواهد شد. ع برهمکنشو نو 5C1Qها با پروت ین ترتیب برهمکنش مهارکنندهبدین

هایی از پروت ین و لیگاند که در برهمکنش با یکدیگر نقش داشته باشند نیز مشخم همچنین، اتم

های پروت ین و لیگاند در اختیار باشد شود. قبل از اینکه فرآیند داکینگ انجام شود باید ورودیمی

ها، آنها را کردن ساختار ورودیمشخم ها مشخم شد. بعد ازکه در ابتدای محاسبات این ورودی

های و ترکیبات بهتر و موقعیت دهدافزارکمپلکس داک شده را میکرده و در نهایت نرمافزارنرم وارد

(، تصویری از نحوه برهمکنش پروت ین با لیگاند مورد نظر را 4-2کند. شکل )بهتر را مشخم می

  دهد.افزار نشان میتوسط نرم

 Molgeroافزارار با نرمکروش -2-4-1

کردن تشکیل شده است های مختلفی برای داکینگافزاری از قسمتهمانند هر نرم مولگروافزارنرم

 گردد.که به آنها اشاره می

 گام اول

خواهیم مولکولگردد و محلی است که میرنگ برای ما باز میای مشکی افزار را باز کرده و صفحهنرم

 Work space Explorی افزار، گزینهی قسمت چپ نرمداک کنیم. در پنجره های مختلف را باهم

کند که ی داکینگ لیست میکه در آنجا وجود دارد را در طی مرحله هاییی گزینهقرار دارد و همه

تواند پروت ین، لیگاند یا ساختارهای مختلف پروت ین را نمایش داده و یا مولکولی را حذف، اضافه می

ی دیگر در زیر همان پنجره و همچنین یک مولکول را با مولکول دیگر جابجا و ذخیره کند. پنجره
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properties دارد که همان اطلاعات مربوط به عملیاتی که در  قرارWork space Explor  روی

ها را به نمایش بوده که تمام عملیات Consoleی دیگر، دهد. پنجرهرا گزارش و نمایش می دهدمی

کند چه عملیاتی را انجام قرار دارد که مشخم می timeو  Descriptionدر آن،  گذارد و همچنینمی

کند. بعد از معرفی خطایی در طی عملیات وجود داشته باشد را با رنگ زرد مشخم می داده و اگر

 شود.رسد که در گام دوم توضیح داده میی داکینگ میها نوبت به مرحلهبعضی از آیتم

 گام دوم

 importیو گزینه File ابتدا مولکول مورد نظر که از سایت دانلود و ذخیره شده است را از سربرگ

Moleculeی افزار کرده و گزینهوارد نرمimport کنیم. در ادامه، لیگاند مورد نظر که را فعال می

 -1کنیم و افزار میتری از بین لیگاندهای مذکور دارد را انتخاب کرده و وارد نرمسطح انر ی منفی

open ی زنیم. در قسمت نوار، گزینهرا میHydrogens  توان انتخاب آن میقرار دارد که با

 (.5-2های قطبی را اضافه کرد شکل )هیدرو ن

 گام سوم
 

سازی بر روی پروت ین و لیگاند انجام قبل از اینکه فرآیند داکینگ انجام شود باید یکسری آماده

افزار امکاناتی تعبیه شده تا فرآیند داکینگ با خطا مواجه نشود، به همین دلیل در داخل نرم گرفته

قرار  Label Typeاولین گزینه  Toolsتوان استفاده کرد. به عنوان مثال، در داخل از آنها می است که

  را در حالتTemplate  توانهمچنین، میقرار داد.  توان آن را در حالت باقیماندهدارد که می

Residue name and index2شکل )کند های آمینواسیدها را برای ما مشخم ماندهگذاشت تا باقی-

 Remove allی بر روی آن و انتخاب گزینه ها نیازی نیست و با کلیک راستدر ادامه به برچسب (.6

 (.7-2توان آن را  حذف کرد شکل )می

بوده که سطح مولکول  Surfaceتعبیه شده است  Toolsهمچنین گزینه دیگری که در داخل 

، RMSDهمچنین. آید( در می8-2کند که مطابق شکل )را براساس شعاع واندوالسی مشخم می
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بعدی دو پروت ین مختلف را براساس میزان شباهتی که باهم دارند نمایش ی تشابه ساختار سهنحوه

 دهد.می

 ball andمدل نیه معمولاً بهترشده ک Rendering یوارد زبانه توانیها ممولکول شینما یبرا

stick بهترین شکل ،گاندیل یبرا باشد.می Spacefill و  نیپروت  یسازآماده ی. در ادامه برااست

 کیدوباره ت و میدهیقرار م if missingحالت  دررا  نهاشده و آ Preparation یوارد زبانه گاندیل

Detect Cavities  مشخم را  نیو پروت  گاندیل نیب یهاو حفره برهمکنشکه محل فعال کرده را

ای ها، حفرهکنیم. از بین حفرهمی Okانتخاب کرده و  مرحله را برای فرآیند داکینگ 5که  کندیم

کنیم که جایگیری آن دقیقاً در محل برهمکنش با لیگاند باشد را انتخاب کرده و بقیه را حذف می

 (.9-2شکل)

 گام چهارم

شویم. ی داکینگ میسازی لیگاند و پروت ین انجام گرفت وارد مرجلهدر این مرحله زمانی که آماده

ای را زده و صفحه Docking wizardتیک مربوط به شده و  Dockingی برای شروع ابتدا وارد زبانه

مربوط  یشروع شود و پنجره نگیرا زده تا داک نگیداک اتیو مراحل عمل گرددیمبرای ما مشخم 

شود را برای ما نمایش داکینگ انجام میهای مربوط به زمانی که موقعیت باز شده و نگیبه داک

 (.10-2دهد شکل)می

 گام پنجم

که نتایج حاصل از داکینگ افزار را باز کرده و پروت ین را وارد نموده و زمانیدر این مرحله بار دیگر نرم

که داشته که هر تعداد لیگاندی ای باز شده در ادامه صفحه. کنیمبه اتمام رسید در آن اعمال می

 5باشیم و هر تعداد موقعیتی که بخواهیم از لیگاندها انتخاب کنیم را وارد نموده که در اینجا ما 

 (.11-2افزار گردد شکل )موقعیت داریم و تیک آنها را فعال نموده تا وارد نرم

 Ligandیها را به صورت دوبعدی ببینیم از گزینهو پروت ینبین لیگاند  برای اینکه  برهمکنش 

map ی که گزینهکنیم. در ادامه، یک پنجره برای ما باز شده استفاده میshow interaction  را فعال
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. با استفاده از (12-2دهد شکل )آن باندهای هیدرو نی را برای ما نمایش میی اول گزینهکنیم،می

 ی اطلاعات لازم از برهمکنش بین لیگاند و پروت ین را بدست آوریم.توانیم کلیهمیافزار این نرم

 PTZL ای از مشتقاتغربالگری مجازی مجموعه -5-2

ی جموعهرربالگری مجازی با توان بالا، یک روش محاسباتی کارآمد برای محاسبه تمایل پیوندی م

ر ی و سپس مرتب کردن آنها بر حسب ان عظیمی از ترکیبات شیمیایی با یک هدف پروت ینی خاص

شود، بنابراین اتصال است. از آنجایی که در این روش با یک بار محاسبه کل نتایج لازم حاصل می

های داکینگ های روشگرفتن محدودیتنظرگیرد. با درجویی زیادی در وقت صورت میصرفه

دهی کسب کنند امتیاز یکسانی از توابع امتیازتوانند های اتصال مختلف میمولکولی که در آن شیوه

بینی را به های اتصال پیشهای داکینگ مولکولی، دقت شیوهو دانستن این حقیقت که دقت روش

یت خاصی هایی که دقت داکینگ مولکولی را بالا ببرد از اهمدنبال خواهد داشت، استفاده از روش

اتصال،  یوهش بینییشدقت پشنهاد شده برای افزایش برخوردار است. یکی از مؤثرترین راهکارهای پی

داکینگ مولکولی افزار نرم یکاز  یشترروش ب یناست که در ا  یتوافق ینگاز روش داک یریگبهره

 شود. بهره گرفته می

از  باشدیم یداریدر دسترس و قابل خر یکه از نظر تجار PTZLمشتق  2054رساله،  نیدر ا      

 Zinc، 100 یداده گاهیتوسط خود پا هیاول یرربالگر کیو در  دندیانتخاب گرد Zinc یداده گاهیپا

انتخاب شدند. در ادامه با  شتریب یهایبودند، جهت بررس ینسکیپیکه مطابق با قانون ل بیترک

 یبررس 5C1Q میاتصال آنز گاهیدرون جا گاندهایل نیاتصال ا وهی، شMolgeroافزاراز نرم استفاده

 بیمرتب شده و سه ترک باتیافزار، ترکنرم نیتوسط ا شدهینیبشیاتصال پ یشدند و براساس انر 

افزارنرماز  هتا با استفاد دندیاتصال انتخاب گرد یانر  زانیم نیو بالاتر 1RMSDمقدار  نیترنیبا پائ

Amber در ادامه به معرفی افزار امبر، نرم یقبل از معرف. رندیقرار بگ شتریب یهایمورد بررس

 پردازیم.می Amberافزار پارامترهای نرم

                                                      
Root mean squared deviation-1 
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 مربعات میانگین جذر از انحراف -2-5-1

پیکربندی به  دو یمقایسه برای معمولاً  که است ، کمیتی RMSDیا مربعات میانگین از جذر انحراف

یک  به بتنس خاص زمان یک در مولکول یک هایاتم یهمه برای کمیت این شود.می گرفته کار

 شود:می محاسبه زیر یرابطه ( ازاست اولیه ساختار معمولاً )که مرجع حالت

                   (2-1)                                                                            ½  ]2 | 𝑟𝑖
𝑟𝑒𝑓

 -) t( 𝑟𝑖 | Σ𝑖=1
N  

1

𝑀
= [  DRMS    

مولکول و  یهااتم یجرم هر اتم، مجموع جرم همه انگریب بیبه ترت irو  im ،Mمعادله  نیدر ا

شباهت  نیپروت  یکربندیکمتر باشد پ RMSDمقدار  قدر. هرچباشدیهر اتم م یمکان تیموقع

آن  یاصل یبدنه یبرا ایو  نیپروت  یهااتم یهمه یبرا RMSDدارد. مرجع  یکربندیبه پ یشتریب

 شودی( محاسبه م دهندیم لیرا تشک نیپروت  یاصل ریکه زنج یو کربن ترو نیکربن آلفا، نشامل )

 لیو تحل هی. تجزگرددیحاصل م یها محاسبه گردد مقدار بزرگتراتم یهمه یکه مسلماً اگر برا

RMSD  اریدر اخت یسازهیدر طول زمان شب نیپروت  راتییتغ ینهیدر زم یدیفاطلاعات م ن،یپروت 

ها اتم یزهایو خ افت زانیم یو مشاهده RMSD یمثال با استفاده از نمودارها ی. برادهدیقرار م

 نیا یبود. برا خواهد ییقابل شناسا نیمختلف پروت  یدر ساختارها رییگونه تغدر طول زمان، هر

در پروت ین  RMSD ( و سپس گاندهایبدون حضور ل تنها ) نیپروت   RMSDدارمنظور ابتدا نمو

 1زهایمتوسط مجذور افت و خ یشهیاز زمان رسم شدند. ر یبه عنوان تابع گاندهایل نیحضور ا

 یبا استفاده از معادله تیکم نی. اباشدیذره م کی یمکان یهاتیموقع یبر رو یزمان یریگمتوسط

 :شودیمحاسبه م ریز

 )2-2)                                                                                                           ½  ]2 | 𝑟𝑖
𝑟𝑒𝑓

 -)  𝑡𝑗( 𝑟𝑖 | Σtj=1

t  
1

𝑇
= [  RMSF         

 refگیرد. می صورت محدوده آن در گیریمتوسط که است زمانی یمحدوده t معادله این در
ir  نیز 

متوسط RMSFکه است این در RMSF و RMSD تفاوت است. نظر مورد یذره مرجع مکانیموقعیت

                                                      
Root Mean Square Fluctuations -1 
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اتم یهمه روی گیریمتوسط RMSD در ولی شودمی انجام اتم هر برای و زمان روی کل بر گیری

 .گیردصورت می لحظه در هر و ها

 هیدروژنی پیوند -2-5-2

 .شودمی ترکیب دو بین اتصال برقراری باعث که است اصلی نیروهای از یکی هیدرو نی، پیوند

هیدرو نی  پیوندهای یمحاسبه مولکولی، دینامیک هایسازیشبیه در توجه مورد مسائل از بنابراین

 است. لیگاند و پروت ین بین

 سطح مساحت مولکولی روش مکانیک به پیوندی آزاد انرژی محاسبه -2-5-3

 1بورن ییافتهتعمیم

. باشندیم یازدهیو امت نگیدارو دارند، داک یاستفاده را در طراح نیشتریکه ب یمحاسبات یهاروش

 بوده اگرچه کارآمد روش نی. اشودیم ینیبشیپ یوندیپ یاتصال دارو و انر  یوهیش روش،نیدر ا

ی هااز روش یوندیپ یانر  یمحاسبه یرابهتر است ب نی. بنابراستین ادیز یآن به اندازه کافولی دقت 

 مکانیک مولکولی شرو از استفاده پیوندی با آزاد هایانر ی رساله، این در گردد. استفاده نیز دیگری

 الآزاد اتص انر ی روش، این در گردید. محاسبه (MMGBSA) بورن یتعمیم یافته سطح مساحت

های انر ی با همراه کنندهبرهمکنش هایمولکول پوشیحلال هایانر ی گرفتننظر در با لیگاند

سازی دینامیک مولکولی و همچنین، این روش برای روش شبیه .شودمی محاسبه مولکولی مکانیک

 در پیوندی آزاد هایانر ی کلی به طور شود.ین به کار گرفته میی برهمکنش لیگاند و پروت برپایه

 گردند: می روابط زیر محاسبه متراکم توسط فاز

(2-3)                                                                                                                                   (Ligand+ G ProteinG) -  Complex= G bindG∆ 

(2-4)                                                                                          SΔT - SOLVG∆+  gasG∆bind = G∆ 

  (2-5)                                                                                                 VdwG∆+ ele G∆= gas GΔ 

 

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

     

                                                      
MMGBSA -1  
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bindG∆  شودیم یفتعر یستمس پیوندییرو ر یوندیپ یحالت ها ینآزاد ب یبه عنوان اختلاف در انر. 

gasGΔ یکیالکتروستات یلبه دو بخش پتانس ی،مولکول یکآزاد مکان هایی، مجموع انر) eleGΔ(  و

 یاتم یکولن و بارها با استفاده از قانون eleGΔشود. یم بندیطبقه vdwGΔ یواندروالس یلپتانس

هم )solvGΔ(  یپوشآزاد حلال ی. انر شودیمحاسبه م یمولکول یکمکان یروین یدانآمده از م بدست

 یرقطبیر یپوشآزاد حلال یو انر  )ele,solGΔ( یقطب یپوشآزاد حلال یانر  یهاخود شامل بخش

)nonpolarsolGΔ(  .پوشی قطبی که در حقیقت انر ی ی مربوط به انر ی آزاد حلالجملهاست

( محاسبه 6-2از معادله ) nonpolarsolGΔ .دهدشونده را نشان میالکتروستاتیک بین حلال و حل

، سطح در دسترس حلال بر حسب آنگستروم است که در این تحقیق با SASAگردد که در آن می

 -1 برابر با بیبه ترت bو  γ یتجرب یهاثابت ری. مقادگردیدمحاسبه  Molsurfاستفاده از برنامه 

kcal/mol0072/0  و𝐴∙−2 1- kcal/mol 92 /0  قرار داده شد. ایراد اصلی که به روشMMGBSA 

گیرند و برای وارد می شود این است که سهم آنتروپی را در محاسبه انر ی آزاد پیوندی در نظر نمی

بهره جست. در این رساله تجزیه و تحلیل مد نرمال با  های دیگریمحاسبه این سهم باید از روش

پیکربندی را، به کار گرفته شد تا سهم آنتروپی  16افزار امبر در نرم nabnmode 1استفاده از مدول

که ناشی از تغییر درجات آزادی انتقالی، چرخشی و ارتعاشی است در انر ی آزاد پیوندی کل محاسبه 

اجرای هر  یکل برا یوندیآزاد پ یعلاوه بر انر  یوندیپ یجملات مختلف انر  تی. درنهاکند

 سازی با استفاده از فایل مسیر حرکت محاسبه شدند.شبیه

 امبر و پارامترهای آن افزارمعرفی نرم -6-2

های آزاد اتصال های اتصال، انر یاز آنجایی که روش های داکینگ مولکولی اطلاعاتی در مورد شیوه

های دینامیک مولکولی دهد، بنابراین از روشو خواص جایگاه پیوندی پروت ین در اختیار قرار نمی

رسد. با لی، سیستم به تعادل میگردد. همچنین با استفاده از روش دینامیک مولکواستفاده می

گیری این محاسبات، علاوه بر اینکه اطلاعات ارزشمندی درمورد دینامیک ساختاری آنزیم کاربه

                                                      
Module -1 
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5C1Q  و جایگاه پیوندی آن در اثر اتصال لیگاند در طول یک زمان مشخم بدست آمد، اعتبار

ت آمدند نیز مورد ارزیابی قرار های اتصال لیگاندها را که از محاسبات داکینگ مولکولی بدسشیوه

 گرفت.

انجام گرفت. Amber16 افزار سازی با استفاده از نرمدر این پژوهش، تمام محاسبات شبیه

Amber افزارهای ای از نرمافزاری دینامیک مولکولی نیست بلکه شامل مجموعهمتنها یک بسته نر

های ورودی سازی فایلسازی از آمادهکنند تا محاسبات شبیهیکدیگر فعالیت میبا  متعددی است که

در طول زمان دچار تغییرات  Amberافزاری لازم تا تحلیل نتایج، به درستی انجام گیرد. بسته نرم

های مختلف آن شده است. یک تغییر مهم در ساختار فراوانی گشته که منجر به بهبود کارایی بخش

شامل   Amberافزاری است. بسته نرم Ambetools و Amberزی این بسته به دو مجموعه آن، جداسا

است که رایگان  pmemd cudaو  sander ،pmedسه موتور مختلف شبیه سازی دینامیک مولکولی 

سازی، ابزارهای های نیرو، ابزارهای آمادهبه طور کلی شامل: میدان Ambetoolsنمی باشند. مجموعه 

 کدام به اختصار توضیح داده می شوند.زی و ابزارهای تجزیه و تحلیل نتایج بوده که هرساشبیه

 نیرو هایمیدان -2-6-1

اند. های اخیر بسیار توسعه یافتهدر سال Ambetoolsبه عنوان بخشی از   Amberهای نیروی میدان

به  توانیآنها م انیکه از م شودیرا شامل م روین یهادانیاز م یعیر، گستره وسضحا حالدر امبر

 اشاره کرد. ZAFFو  ff10، ff99SB ،ff12S ،charm ،Lipid11 ،GAFF ،Amoeba یروهاین دانیم

 سازیهای آمادهابزار -2-6-2

Amber tools سازی است که برای همکاری با یکدیگر طراحی ای از ابزارهای آمادهشامل گستره

اشاره کرد که در ادامه به آنها  Antechamberو  Leapتوان به ا میترین این ابزارهاند. از کلیدیشده

 شود.اشاره می
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2-6-2-1- Leap 

 یافزاربا بسته نرم یورود یهالیفا دیتول یبرا تواندیکه م شودیها گفته ماز برنامه یبه واحد

Amber گردد.  استفاده 

 نی. اباشدیم 2xleapیشیرایو -یفرمانو نسخه خط  1tleap ینسخه خط فرمان یدارا حاضردر حال 

 هم برابر و دارای کدهای یکسانی هستند و تنها از نظر نحوه استفاده با هم متفاوتند. نسخه کاملاً با دو

2-6-2-2- Antechamber 

شود. این مجموعه های آلی گفته میهای مقدماتی مولکولای از ابزارها برای تولید فایلبه مجموعه

ها را تعیین کرده طراحی شده است و به طور خودکار نوع اتم GAFFبرای استفاده با میدان نیروی 

های های فایلکند که پارامترهای مفقود شده را تولید کند. گستره وسیعی از فرمتو تلاش می

های خروجی آن را  هایی که دارای لیگاندهای آلی هستند فایلشناسد و برای پروت ینورودی را می

 قابل خواندن باشد. Leapوسط ای تغییر داده که تبه گونه

 سازیابزارهای شبیه -2-6-3

ها و اجزای آنها که برای ایجاد تغییرات در ماکرومولکول 3NABتوان به از جمله این ابزارها، می

 ،یمولکول کینامیمانند د روین دانیمحاسبات م یبرخ نی. همچناشاره کردطراحی   شده است 

 تواند صورت بگیرد.می NABنیز توسط  4نرمالمد و تحلیل  هیو تجز یسازنهیکم

 افزار امبربا نرمابزارهای تجزیه و تحلیل نتایج  -2-6-4

سازی دینامیک مولکولی را انجام ای از ابزارهای جانبی بوده که تجزیه و تحلیل نتایج شبیهگستره

 دهند که شامل: را تشکیل می Amber toolsداده و قسمتی از 

 

 

 

                                                      
Command Line Program Termed -1  

Command Line Editor Termed -2 

Nucleic Acid Builder -3  

Normal Mode Analysis -4 
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2-6-4-1- PTRAJ  

 هالیو تحل هیاز تجز یادیبوده که قادر است انواع ز Amberدر  یترا کتور لیو تحل هیتجز یابزار اصل

 دهد.  را انجام

 باشد.نیز در دسترس می ptraj.MPIسازی شده این ابزار تحت عنوان نسخه موازی

2-6-4-2 -  CPPTRAJ 

تواند به صورت موازی اجرا شود. اما در نیز می cpptrajنوشته شده است.  C++نویسی به زبان برنامه

 بالاتر است. ptrajمجموع کارایی آن از 

2-6-4-3-  PBSA 

 ت خطی و ریر خطی و در کاربردهایای شامل ابزارهای گوناگون برای حل عددی معادلابسته

 است.در دسترس  pbsa.MPIشود. نسخه موازی آن نیز با عنوان گرفته می کارگوناگون به

2-6-4-4-  MMGBSA  

دارای دو اسکریپت برای  Amber باشد. در حال حاضرروشی برای محاسبه انر ی آزاد پیوندی می

نویسی برنامهو با زبان mmpbsa.py و Perl که با زبان برنامه نویسی mmpbsa.P1باشد: می اجرای آنها

Python .نوشته شده است 

ها و افزارهای امبر که اشاره شد بایستی بتوان به کمک این ویژگینرمها و بعد از معرفی برنامه

افزار مولگرو بدست ی قبل که توسط نرمگردد، داروهای مرحلهافزار حاصل میخصوصیاتی که از نرم

هایی افزار برای ساخت مدلافزار محاسبات را انجام داد. این نرمسازی کرد و به کمک نرمرا شبیه آمدند

های سازیای برای شبیهسطح انر ی و همچنین یک مجموعه چند برنامه جداسازی برای

 رسانی ازروزو آخرین به Amber16 باشد. تحقیقات ما به این صورت است که باماکرومولکولی می

AmberTools16 هایی مانند که شامل برنامهxleap سازی خود کمک اندازی شبیهباشد به راهمی

 کانفورماسیون عنوان به آمد، بدست افزار امبربه کمک نرم داکینگ و  نتایج از که لیگاند هندسه کنیم.

بدست آمد. از  MMGBSAو انر ی اتصال با روش  گرفت قرار استفاده مورد سازیشبیه در آرازین
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 -بین پروت ین های موجود این است که اختلاف انر ی بین حالت MMGBSAجمله مزایای روش 

برای  کردن تجربیات آزمایشگاهی وکند و همچنین به اعتبارسنجی و منطقیلیگاند را بررسی می

 ییدارولیگاند مورد استفاده قرار بگیرد. در نهایت  -سازی پروت ین داکینگ، آماده بهبود نتایج انر ی

و برای درمان مشخم  ردیگیافزار امبر صورت مکه توسط نرم یاتصال از محاسبات یانر  نیشتریبا ب

 گیرد. سرطان مورد استفاده قرارمی

 سازیپارامترهای مورد استفاده در شبیه -7-2

انجام گرفت.  AMBER16 یافزارنرم یبا استفاده از بسته یسازهیرساله، تمام محاسبات شب نیدر ا

 گاندیگرفته شد. هندسه ل نیپروت  یهااز بانک داده 5C1Qبا کد  نیپروت  یستالوگرافیساختار کر

قرار  ادهمورد استف یساز هیدر شب یآراز ونیبدست آمد، به عنوان کانفورماس نگیداک جیکه از نتا

 لیمحاسبه و سپس با روش پتانس (HF) به روش گاندیل یهااتم کنیمول یجزئ یگرفت. بارها

انجام  B3LYP/6-31G(d) یو در سطح محاسبات چمبریآنت جانبی افزارمحدود شده در نرم یکیالکتر

 یشنهادیپ ی( از پارامترهایوندیپریو ر یوندی)پ گاندیل یروین دانیم یپارامترها گرید ی. براگرفت

 یکردن پارامترهافراهم یبرا  Amber ff99SBروین یهادانیاستفاده شد. از م GAFFچمبر و یآنت

 ستمی. سدیاضافه گرد ستمیبه س درو نیه یها، اتمAMBER16استفاده شد. با استفاده از نیپروت 

حل شد.  ستا TIP3Pآب با مدل یهامولکول یآنگستروم که حاو 10به ابعاد  یجعبه مکعب کیدر 

. تمام ندشد یسازهیشبAMBER16 در  PMEMD یسازهیحاصل توسط موتور شب یهاسامانه

   .]94 [گرفتانجام  ثانیهنانو 100 محاسبات ما در مدت زمان
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 عنوان  به  PTZLنتایج تجزیه و تحلیل برهمکنش تعدادی از مشتقات -1-3
  5C1Q با آنزیم مهارکننده

 و شانزده مشتق آن به روش داکینگ مولکولی PTZLمطالعه برهمکنش  -3-1-1

به روش  5C1Q آنزیمبا پروت ین   مهارکنندهداروی  16در بخش اول این پایان نامه، برهمکنش 

 فعالیت مهارکنندگی، شناسایی و سنتز شده و داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار گرفت. این مشتقات

این تجزیه و تحلیل برهمکنش  صورت تجربی بدست آمده است، لذابه ،5C1Qآنها بر روی آنزیم 

تواند منجر به طراحی به منظور یافتن ارتباط بین ساختار و فعالیت آنها می 5C1Qبا آنزیم  مشتقات

های پیوندی، ، انر یهای اتصالآن، شیوهعلاوه بر ترکیبات جدید با کارآیی و عملکرد بالاترگردد.

 اند.نیزگزارش شده کننده در برهمکنشهای عاملی ضروری شرکتتعداد پیوندهای هیدرو نی و گروه

 با انرژی اتصال بدست آمده (50IC)مقایسه ثابت مهارکنندگی  -3-1-2

دهد که انر ی را نشان می PTZL( نام و ساختار شیمیایی مشتقات از پیش سنتز شده 1-3جدول )

( نشان داده و با هم مقایسه 1-3در جدول ) 5C1Qاتصال و ثابت مهارکنندگی آنها برای مهارآنزیم 

 اند.شده

 ]5C1Q ]95پروت ین  با داروها مهارکنندگی ثابتهای و های اتصالانر یمقایسه : 1-3جدول

)50IC) تجربی ثابت مهارکنندگی  kcal/mol)) داروها اتصال انر ی 

96/0 83- 1 

06/0 96- 2 

14/0 92- 3 

34/1 81- 4 

06/0 93- 5 

00/1 89- 6 

08/0 92- 7 

17/1 84- 8 
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93/0 81- 9 

10/0 95- 10 

08/1 81- 11 

76/1 76- 12 

08/0 93- 13 

10/0 95- 14 

52/0 88- 15 

22/0 89- 16 

 

انجام  Molgeroافزار که بر روی انر ی اتصال داروها توسط روش داکینگ و نرمطبق محاسباتی 

هم از لحاظ تجربی و نظری به عنوان قوی ترین دارو به شمار  (2گرفت، مشخم گردید که داروی )

می رود. لذا این دارو به عنوان مرجع جهت شناسایی ترکیبات مشابه مورد بررسی بیشتر قرار گرفت. 

 دهد. را نشان می 5C1Qبا پروت ین  2ی جایگیری داروی(، نحوه1-3در شکل )

 
 Molgeroافزارروی مورد نظر در جایگاه اختصاصی توسط نرمهمراه با دا 5C1Q: ساختار پروت ین 1-3شکل
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های فعال مربوط به هر دارو که در (، انر ی و موقعیت اسیدآمینه17-3( تا )2-3در جداول )

 اند. ترین فاصله به جایگاه فعال پروت ین قرار دارند گزارش شدهنزدیک

 

 (1شماره ) دارو مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 2-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

00/14- 186 Asp 5C1Q[B] 

68/10- 171 Glu 5C1Q[B] 

20/9- 169 Lys 5C1Q[B] 

42/8- 67 Lys 5C1Q[B] 
 

 (2)شماره دارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 3-3جدول 

kcal/mol))  مولکول موقعیت باقیمانده باقیماندهانر ی اتصال 

90/21- 185 Ile 5C1Q[B] 

88/16- 186 Asp 5C1Q[B] 

60/5- 67 Lys 5C1Q[B] 

 

 (3) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 4-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

96/16- 186 Asp 5C1Q[B] 

55/15- 185 Ile 5C1Q[B] 

80/4- 67 Lys 5C1Q[B] 

 

 (4) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 5-3

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

60/15- 185 Ile 5C1Q[B] 

0/7- 67 Lys 5C1Q[B] 

 

 (5) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 6-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

74/6- 185 Ile 5C1Q[B] 

 

 (6) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 7-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

17/17- 186 Asp 5C1Q[B] 

38/15- 185 Ile 5C1Q[B] 

44/6- 67 Lys 5C1Q[B] 
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 (7) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 8-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

78/14- 185 Ile 5C1Q[B] 

53/6- 186 Asp 5C1Q[B] 

65/4- 171 Glu 5C1Q[B] 

 

 (8) شمارهدارو  مربوط به آمینهاسیدهای انر ی مقادیر : 9-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

77/21- 185 Ile 5C1Q[B] 

11/11- 186 Asp 5C1Q[B] 

54/1- 67 Lys 5C1Q[B] 

 

 (9) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 10-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

04/13- 186 Asp 5C1Q[B] 

22/6- 171 Lys 5C1Q[B] 

38/5- 104 Ile 5C1Q[B] 

 

 (10) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 11-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده باقیمانده نر ی اتصالا 

440/21- 185 Ile 5C1Q[B] 

 

 (11) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 12-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

50/10- 186 Asp 5C1Q[B] 

34/7- 67 Lys 5C1Q[B] 

57/6- 104 Ile 5C1Q[B] 

14/2- 89 Glu 5C1Q[B] 
 

 (12) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 13-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده  انر ی اتصال باقیمانده 

50/15- 186 Asp 5C1Q[B] 

17/6- 67 Lys 5C1Q[B] 

 (13) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 14-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

28/10- 67 Lys 5C1Q[B] 

18/7- 120 Leu 5C1Q[B] 

60/4- 52 Val 5C1Q[B] 
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36/1- 187 Phe 5C1Q[B] 

33/0- 104 Ile 5C1Q[B] 

 

 (14) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 15-3جدول 

kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

05/15- 186 Asp 5C1Q[B] 

70/10- 67 Lys 5C1Q[B] 

07/10- 120 Leu 5C1Q[B] 

90/4- 104 Ile 5C1Q[B] 

03/3- 52 Val 5C1Q[B] 

75/1- 187 Phe 5C1Q[B] 

 

 (15) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 16-3جدول 
kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

24/13- 186 Asp 5C1Q[B] 

 

 (16) شمارهدارو  مربوط به اسیدهای آمینهانر ی مقادیر : 17-3جدول 
kcal/mol)) مولکول موقعیت باقیمانده انر ی اتصال باقیمانده 

83/4- 52 Val 5C1Q[B] 

52/3- 67 Lys 5C1Q[B] 

 

( نشان 17-3( تا )2-3فعال آنزیم با داروهای مختلف آنالیز شد و نتایج حاصل از جداول ) مکان

کنش بهتری را در جایگاه فعال تر و برهمسهم اتصال قوی Ile185با اسیدآمینه  2دهد که داروی می

 تری برخوردار است. از اتصال ضعیف آن Lys67کند ولی اسیدآمینه پروت ین برقرار می

همچنین، داروهای ذکر شده از نظر گروههای عاملی و پیوندهای هیدرو نی مورد بررسی قرار 

مشخم گردید که هرچقدر تعداد پیوندهای هیدرو نی بیشتر و طول پیوند کوتاهتر باشد، گرفتند و 

 (.2-3کند شکل )تر و به عنوان ترکیب برتر در برهمکنش با پروت ین مشارکت میپیوند قوی
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 های عاملی و پیوندهای هیدرو نی آنها : برهمکنش داروها با پروت ین و نحوه نمایش گروه2-3شکل 

 

 2مشخم گردید که داروی( مربوط به داروها بدست آمد، 2-3های )با توجه به نتایجی که از شکل

طول پیونااد هیاادرو نی   Ile185و  Lys67،Asp186دلیاال ایجاااد پیونااد هیاادرو نی بااا بااه

)کیلوکالری بر مول( را نسااابت  به مقادیر مربوط به  و قدرت پیوند بالایی کوتاهتر)آنگساااتروم(

ها از بین ین ویژگیکند که با توجه به ااسااایدهای آمینه داروها در جایگاه فعال پروت ین برقرار می

( به وضااوح 3-2داروها انتخاب و پیوندهای هیدرو نی آن با داروها مقایسااه گردید که در شااکل )

 مشخم است. 

(، بالاترین میزان سهم انر ی اتصال اتمی مربوط به هر باقیمانده در اطراف 18-3درجدول)

 اند.مقایسه شده 2داروها نشان داده شده و با داروی 
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 سهم انر ی اتصال اتمی باقیمانده مربوط به هر دارو مقایسه : 18-3جدول 

 (kcal/mol)پروت ین داروها باقیمانده شماره باقیمانده اتم انر ی باقیمانده 

0893/5- N 169 Leu 1 5C1Q[B] 

17306/5- C 185 Ile 2 5C1Q[B] 

56724/4- C 185 Ile 3 5C1Q[B] 

35866/4- C 185 Ile 4 5C1Q[B] 

59825/3- O 89 Glu 5 5C1Q[B] 

55063/4- C 185 Ile 6 5C1Q[B] 

02941/5- C 174 Leu 7 5C1Q[B] 

43318/2- C 186 Asp 8 5C1Q[B] 

96528/4- C 185 Ile 9 5C1Q[B] 

88347/4- C 185 Ile 10 5C1Q[B] 

13133/5- N 67 Lys 11 5C1Q[B] 

17102/5- N 186 Asp 12 5C1Q[B] 

05199/5- C 67 Lys 13 5C1Q[B] 

65029/4- N 67 Lys 14 5C1Q[B] 

08148/5- C 49 Phe 15 5C1Q[B] 

04379/5- C 49 Phe 16 5C1Q[B] 

 

 Ile185های داروها صورت گرفت، حاکی از این بود که آمینواسید نتایجی که بر روی اسیدآمینه

سطح انر ی بالایی های اکسیژن و کربن پروت ین برقرار کرده و از ، دو پیوند هیدرو نی با اتم2داروی

در مقایسه با سایر آمینواسیدها، برهمکنش مناسبتری را با جایگاه فعال برخوردار است. همچنین 

 کند. برقرارمی پروت ین
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با آنزیم  PTZLای از مشتقات تجزیه و تحلیل مطالعه برهمکنش مجموعه -2-3

5C1Q به روش غربالگری مجازی 

استخراج گردید و در یک رربالگری  Zincی از پایگاه داده 5C1Qبرای مهار آنزیم  PTZLمشتقات 

تایی لیپینسکی مطابقت داشتند، مشتق که با قانون پنج Zinc، 2054ی اولیه توسط خود پایگاه داده

افزار مولگرو اروها با استفاده از نرمهای بیشتر انتخاب شدند. ابتدا، شیوه اتصال این دجهت بررسی

بینی شده توسط این های اتصال پیشبررسی و براساس انر ی 5C1Qدرون جایگاه اتصال پروت ین 

، ترکیبات مرتب شدند. سه ترکیب که جایگیری و سطح انر ی بهتری را نسبت به بقیه افزارنرم

افزار امبر مورد استفاده قرار گرفتند. توسط نرم ترکیبات داشتند انتخاب و برای رربالگری بیشتر

( نشان داده شده است. دراین شکل، ترکیب )الف(، 3-3ساختار شیمیایی این سه دارو در شکل )

 دهد.را نشان می 3و ترکیب )ج( نیز داروی  2، ترکیب )ب(، داروی1داروی

 

 

 الف(

 

O

O

O

HN

N
H

C-

O
S

N-

S

F
F

F

 

(s2)-2-(4-1-اید-1-( متیل( سیکلوهگزاناکسی(ایل-1-دی ان -5،2-متوکسی سیکلوهگزا-4)))-3-متوکسی-

 d]-2،3 [تینو ]5،4:2،3[پیریدو-7H-)تری فلوئورومتیل( اکتاهیدرو-7-ایل(-2-)تتراهیدروتیوفن-9-اکسو-4-ایل(

 دی اید 9،6a(5Ha)-پیریمیدین 
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(R2 )-9-  2 -)دی فلوئورومتیل (  -7-سیکلوهگزیل- ((R1 )-4-  ( تری فلوئورواتوکسی -2،2،2)) -3 -متوکسی

 اون -H) 1) 4 –پیریمیدین  d]-2،3[تینو] 5،4:2،3[( دکا هیدروپیریدومتیل ( سیکلوهگزیل

 

 ج(
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CN-
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HN

N
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O
S H

N

CH O

 
(s4)-2-  4-ایل(-1-دی ان( -4،2-)سیکلوهگزا-((R2 )- 9،7- 5،4:2،3[اکسودودکاهیدروپیریدو  -4-دی متیل[ 

 اید -1-)اتوکسی کربونیل( پیرازولیدین -5-ایل( -2-پیریمیدین  d]-2،3 [تینو

 

و انتخاب داروی برتر   ی رربالگریبرای مرحله  3ج( دارو 2ب( دارو1دارو : ساختارهای شیمیایی الف(3-3شکل 

 Amberافزار  توسط نرم

 سازی تست به تعادل رسیدن شبیه -3-2-1

سازی دینامیک مولکولی، ابتدا با توجه به برخی استانداردها اطمینان از صحت پس از اتمام شبیه

سازی، ها برای بررسی کیفیت شبیهکیفی ضروری است. یکی از راهسازی از لحاظ فیزیکی وشبیه

بررسی همگرایی پارامترهای ترمودینامیکی مثل چگالی، انر ی پتانسیل کل، انر ی کل، فشار و دما 

 گیرند.باشد که در ادامه مورد بررسی قرار میمی

 

 طول فرآیند در ترمودینامیکی خواص بررسی از حاصل پارامترهای -3-2-2

 مولکولی دینامیک سازیشبیه

شوند. کنند بررسی میسازی کسب میکه در طول فرآیند شبیه هاییاین پارامترها براساس ویژگی
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مربوط به انر ی پتانسیل  11-3تا  8-3های ، شکلنمودارهای مربوط به چگالی 7-3تا  4-3های شکل

مربوط به فشار و  19-3تا  16-3های مربوط به انر ی کل، شکل 15-3تا  12-3های کل، شکل

حسب ی این پارامترها برمربوط به دما بوده که همه 23-3تا  20-3های همچنین شکل

شبیه این در که است ذکر پروت ین ترسیم شدند. قابل -های دارو ثانیه( برای کمپلکسزمان)نانو

 .بود عدد 50000 آمده بدست هایفریم تعداد سازی

 
 الف( نمودارهای مربوط به چگالی

 سازیزمان شبیه در طی 1( دارو 3g/cm: نمودار چگالی )4-3شکل 

 سازیدر طی زمان شبیه 2دارو  (3g/cmنمودار چگالی) :5-3شکل
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 سازیدر طی زمان شبیه 3( دارو 3g/cm: نمودار چگالی )6-3شکل 

 سازیپروت ین مورد نظر در طی زمان شبیه (3g/cm) نمودار چگالی: 7-3شکل 

 

 ب( نمودارهای مربوط به انر ی پتانسیل کل

 سازیدر طی زمان شبیه 1(کل دارو kcal/mol)کل نمودار انر ی پتانسیل : 8-3شکل 

 

 سازیدر طی زمان شبیه 2کل دارو  (kcal/mol)کل  نمودار انر ی پتانسیل :9-3شکل 
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 در طی زمان شبیه سازی 3( لیگاند kcal/mol) (: نمودار انر ی پتانسیل کل10-3شکل )

 سازی( کل پروت ین مورد نظر در طی زمان شبیهkcal/mol)کل نمودار انر ی پتانسیل  :11-3شکل 

 

 ج( نمودارهای مربوط به انر ی کل)پیوندی + الکتریکی + جنبشی(

 سازیدرطی زمان شبیه 1( دارو kcal/molانر ی کل )نمودار  :12-3شکل 

 سازیدرطی زمان شبیه 2( دارو kcal/molنمودار انر ی کل ): 13-3شکل 
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  سازیدرطی زمان شبیه 3( دارو kcal/mol)کل نمودار انر ی  :14-3شکل 

 

 

 

 

 

 

 در طی زمان شبیه سازی 3 لیگاند (kcal/mol) (: نمودار انر ی پتانسیل کل10-3شکل )

 سازی( پروت ین مورد نظر در طی زمان شبیهkcal/mol) کل: نمودار انر ی 15-3شکل 

 

 د( نمودارهای مربوط به فشار

 سازیمورد نظر در طی زمان شبیه 1دارو ( bar: نمودار فشار )16-3شکل 

 سازیدر طی زمان شبیه 2دارو  (bar) نمودار فشار: 17-3شکل 
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 در طی زمان شبیه.سازی 3( دارو barنمودار فشار ) :18-3شکل 

 

 

 

 

  سازی( پروت ین مورد نظر در طی زمان شبیهKنمودار دما ) :23-3شکل 

 

 سازی( پروت ین مورد نظر در طی زمان شبیهbarنمودار فشار ) :19-3شکل 

 ه( نمودارهای مربوط به دما

 سازیدر طی زمان شبیه 1( دارو K)نمودار دما  :20-3شکل 

 سازیدر طی زمان شبیه 2 ( داروK)نمودار دما  :21-3شکل 
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 سازیمورد نظر در طی زمان شبیه 3دارو (K) نمودار دما :22-3شکل 

 سازیپروت ین مورد نظر در طی زمان شبیه (K) نمودار دما :23-3شکل 

 

 لیپتانس که انر یگردید ( مشخم 19-3) جدول همچنین و 23-3تا  4-3 دارهاینمو یبا بررس

برای  یمولکول کینامیسازی دهیشب هیثاننانو 100فشار در طول  همچنینکل، دما و  یانر  ،کل

ها نانو ثانیه شبیه سازی بر روی کمپلکس 100پس از ثابت بوده  PTZLهای مهارکننده کمپلکس

، فشار و دما نشان ندادند. تمامی نمودارها هیچ تغییری را در فشار، انر ی پتانسیل کل، انر ی کل

 کرد.برداری نمونهتوان می یخروج لیاز فا و دهیها به تعادل رسکمپلکس نیبنابرا

 ن پارامترها برای داروها و پروت ین: مقایسه میانگی19-3جدول

(K) دما 
 فشار

bar)) 
(kcal/mol) انر ی کل (kcal/mol)انر ی پتانسیل کل (3mc/gچگالی) ترکیبات 

 پروت ین 0750/1 -2856/51481 -0701/40286 -5/0 98/299

 1داروی 0746/1 -5427/51845 -7132/40625 7/0 98/299

 2داروی 0753/1 -0370/51896 -8492/40674 2/1 98/299

 3داروی 0743/1 -7079/51894 -0776/40676 3/1 99/299
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 یدر تمام چگالی ریکه مقاد گردیدمشخم  7-3تا  4-3 های انجام شده بر روی نمودارهایبا بررسی

سازی دینامیک مولکولی دارای نوسانات شبیه هیثان نانو 100 یط میآنز -های مهارکننده کمپلکس

 نیوجود اکثرنقاط ب نیبا ا یول گرم بر سانتیمتر مکعب است 068/1تا  082/1 در محدوده اندکی

 چگالی دنیکننده به تعادل رسدییتأاند که ثابت شدهگرم بر سانتیمتر مکعب  07/1-08/1 محدوده

 ریکه مقاد گردیدمشخم  11-3تا  8-3نمودارهای  . با توجه بهاست یسازهیشب ندیفرآ یدر ط

سازی شبیه هیثاننانو 100 یط میآنز -های مهارکننده کمپلکس یکل در تمام لیپتانس ینر ا

 کیلوکالری بر مول است -52200تا  -51550 دینامیک مولکولی دارای نوسانات اندکی در محدوده

اند که ثابت شدهکیلوکالری بر مول  -52100تا -51500محدوده  نینقاط ب وجود اکثر نیبا ا یول

نمودارهای  یاست. با بررس یسازهیشب ندیفرآ یدر ط یانر ی جنبش دنیکننده به تعادل رسدییتأ

 100یط میآنز -های مهارکنندهکمپلکس یکل در تمام یکه انر  گردیدمشخم  15-3تا  3-12

-41200تا  -40200در محدوده  یدارای نوسانات اندک یمولکول کینامیسازی دهیشب هیثاننانو

-41000تا  -40200محدوده  نیب ،به نمودارها اکثر نقاط توجهبا  یاست، ولکیلوکالری بر مول 

 یسازهیشب ندیفرآ یانر ی کل در ط دنیرس به تعادل کنندهدییاند که تأثابت شدهکیلوکالری بر مول 

 یر در تمامکه فشا گردیدمشخم  19-3تا  16-3انجام شده بر روی نمودارهای  یهایاست. با بررس

دارای نوسانات  یمولکول کینامیسازی دهیشب هیانثنانو 100 یط مآنزی –های مهارکننده کمپلکس

 500تا  -500 نیبا توجه به نمودارها اکثر نقاط ب ی، ولباشدمی بار 750تا  -750در محدوده  یاندک

با  تیاست. در نها یسازهیشب ندیفرآ یفشار در ط دنیکننده به تعادل رسدییاند که تأثابت شدهبار 

های مهارکننده کمپلکس یدما در تمام یکه منحن گردید ممشخ 23-3تا  20-3 ینمودارها یبررس

تا  292در محدوده  یدارای نوسانات اندک یمولکول کینامیسازی دهیشب هیثاننانو 100 یط مآنزی –

که  اندثابت شدهکلوین  305تا  295 نیبا توجه به نمودارها اکثر نقاط ب یبوده، ول کلوین 306

طور که در نمودارها به وضوح است. همان یسازهیشب ندیآفر یدما در ط دنیرس کننده به تعادلدییتأ



91 

 

 ییاز همگرا یحاک جینتا نیاند. اشده همگرا یها به مقدار مشخصتیهر کدام از کم د،یمشاهده گرد

 است. یمولکول کینامید یسازهیزمان شب یدر ط یسازهیشب حیصح

 هیدروژنی پیوندهای بررسی -3-3

و...  ژنیاکس ای ترو نین رینظ گریاتم د کیبا  درو نیتم های، پیوندی است که ما بین درو نیه وندیپ

 گرفتهدارد زوج الکترون را  یخال تالیاورب درو نیه نکهیوند بخاطر ایپ نیکه در ا گرددیم لیتشک

عمل  رندهیپذهمیشه در نقش  یدرو نیه یوندهایدهد. پیکه زوج الکترون دارد آن را م گریو اتم د

  .کشدیها را به سمت خود مالکترون یشتریب لیو با تماکرده 

را  یدرو نیه وندیما پدارد. در این مطالعه،  5C1Qپیوند هیدرو نی نقش مهمی در ثبات آنزیم 

در  HBondبا استفاده از دستور  یدرو نیه وندی. پمیکنیم فیتعر میعامل داخل آنز کیبه عنوان 

آوردن اطلاعات و درک منظور بدستبه گردد.شناسایی می 16Amberدر جعبه ابزار cpptrajبرنامه 

موجود در جایگاه اتصال  هایها و باقیماندههای بین مولکولی بین مهارکنندهبیشتر از برهمکنش

هیدرو نی بین آنها مورد بررسی قرار گرفت. تعداد پیوندهای هیدرو نی ، تعداد پیوند 5C1Qآنزیم 

هرچقدر  ایجاد شده بین داروها و پروت ین، بیانگر میزان اتصال داروها به جایگاه اتصال پروت ین است.

 -مهارکننده  کمپلکس در واقع هایمهارکننده و پروت ین بینتعداد پیوندهای هیدرو نی ایجاد شده 

  .است ترقوی پروت ین به مهارکننده اتصال باشد، یشترب پروت ین

 ی پیوندهای هیدروژنیآنالیز لیگاندها و پروتئین به وسیله -3-3-1

که کمترین فاصااله را نساابت به دارو داشااتند  ایبرای بررساای پیوند هیدرو نی، اساایدهای آمینه

، LYS35 ،Leu12) شاامل 1برای داروی انتخاب و مورد بررسای قرار گرفتند. این اسایدهای آمینه

Gly13 ،Ala33 ،Glu139 ،Arg173 ،Asp135 ،Ser19 ،Ile153 ،Phe98 ،Val94، 

Pro91،Tyr175،Thr102 ،Gln95 و.(Asn146 شااااااااماااال2داروی ، (Ala122 ،

Arg90،Asn128،Asp152،Gln118 ،Glu139،Gly158 ،Ile153 ،Leu88 ،Lys35 ،Phe155 ،

Pro91 ،  Ser176و Tyr175. شااامل) 3داروی ،Ala268 ،Arg90 ،Asn140 ،Asp170 ،Gln225 ،
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Glu57 ،Gly70 ،His36 ،Ile153 ،Leu142 ،Lys35 ،Phe155 ،Pro91 ،Ser14  وVal71 

  .هستند

، 1افزار امبر صااورت گرفت مشااخم شااد که از دارویهایی که توسااط نرمهمچنین، طبق یافته

، اساایدهای 2، از داروی(Ser19 ،Thr102 ،Asp135،Asn146،Arg173،Tyr175) آمینهاساایدهای 

و از  (Gln118،Asp152،Asn128،Glu139 ،Asp152 ،Phe155 ،Gly158 ،Tyr175 ،Ser176)آمینه

های 3داروی ید نه، اسااا با Ser14 ،His36 ،Gly70 ،Val71 ،Asp170 ،Gln225 ،Ala268) آمی  )

ند هیدرو نی برقرار نمی 5C1Q پروت ین ها پیو ند. این دارو ندهکن پذیر بار acc) یکبار نقش  ( و یک

متعلق به اساایدهای آمینه   ی اساایدهای آمینهکنند. همهرا با پروت ین ایفا می (donنقش دهنده )

در  ها بوده که در حین ترجمه به پروت ینترین اسیدهای آمینه  موجود در پروت ینپروت ینی و رایج

شکل ) شوند. در  ضافه می  ساخت ا سیدهای 24-3حال  سه پیوندهای هیدرو نی که بین ا ( به مقای

 مربوط به داروها در جایگاه فعال پروت ین برقرار شده پرداخته شده است.   آمینه

 داروها آمینههای مقایسه پیوند هیدرونی و اسید -3-3-2

 کند که از میان اسیدهای آمینهدهد، بیان مینشان می( که پیوند هیدرو نی داروها را 3-24) نمودار

گریز بوده و به طور معمول درون آب که جزء اسیدهای آمینه Ile153، اسیدآمینه 3مربوط به دارو

در تشکیل پیوند هیدرو نی  به دلیل توانایی ی پروت ین قرار دارد انتخاب شده که این اسیدآمینههسته

همچنین به دلیل اینکه  ل را بپوشاند و در تماس با حلال قرار بگیرد.دهد سطح مولکوترجیح می

تر و تعداد پیوند هیدرو نی بیشتری را با جایگاه فعال پروت ین در طی مدت پیوند هیدرو نی قوی

 1مربوط به داروی  کند در مقایسه با اسیدهای آمینهسازی دینامیک مولکولی برقرار میزمان شبیه

 کنند انتخاب شده که از اسیدهای آمینهضعیفی را با جایگاه فعال پروت ین برقرار می که پیوند 2و 

باردار  که متعلق به اسیدهای آمینه اشاره کرد Glu139 ،Arg90 توان بهمی 2و1 مربوط به داروی

، 3اروی دهند. اسیدآمینه مربوط به دهای نمکی تشکیل میهای جانبی رالباً پلبوده که با زنجیره

سازی نانوثانیه در طول شبیه 100ی زمانی علاوه بر اینکه بیشترین تعداد پیوند هیدرو نی را در بازه
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هم دارای تعداد پیوند هیدرو نی  2در محدوده  کندبرقرار می 1محدوده  دینامیک مولکولی در

تری را برقرار  نی قویی این است که با جایگاه فعال پروت ین پیوند هیدرودهندهباشد و نشانمی

 1نانوثانیه در محدوده  100ی زمانی در بازه 2و  1مربوط به داروی کند ولی اسیدهای آمینهمی

های بالاتر رفته با پیشرفت واکنش در محدودهدهند و رفتهپیوند هیدرو نی ضعیفی را تشکیل می

اینگونه توجیه کرد که احتمالاً در توان این مسأله را گردد. میهیچ پیوند هیدرو نی مشاهده نمی

کردند بین آنها پیوند هیدرو نی تشکیل از کنار پروت ین عبور می 2و 1که داروی گذار، هنگامیحالت

شدن به حالت تعادل این پیوندها از بین رفته و در رفته با پیشرفت واکنش و نزدیکگردیده و رفته

 حالت تعادل هیچ پیوند هیدرو نی وجود ندارد.

 

 
 : مقایسه پیوندهای هیدرو نی ما بین آمینواسیدها و داروها24-3شکل 

 

 RMSFنمودار لهیبه وس نیو پروتئ گاندهایل زیآنال -4-3

، متوسط مربع نوسانات 5C1Qهای آمینه در جایگاه اتصال پروت ین به منظور ارزیابی تحرک اسید

(RMSF)  در جایگاه اتصال پروت ین  آمینهاسید 4مربوط به(Ser43 ،Asn146،Glu211 وArg226 

( دیده 29-3( تا )25-3های )طور که در شکلریاب و در حضور داروها محاسبه شد. همان در (

پذیری کمتری را در مقایسه در شرایطی که داروها حضور دارند انعطاف شود این اسیدهای آمینهمی

دهد. دارویی برهمکنش ندارد و به حالت آزاد قرار دارد از خود نشان میبا شرایطی که پروت ین با 
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دلیل برهمکنش با داروها، را به محدودیت حرکتی اسیدهای آمینه ،RMSFکاهش کلی در مقدار

 سازد. آشکار می

 

 یسازهیدر طول زمان شب نیکل پروت  نمودار مربوط به تحرکات ساختاری :25-3کلش

 یسازهیدر طول زمان شب 1کل دارو تحرکات ساختاری: نمودار مربوط به 26-3شکل

 یساز هیدر طول زمان شب 2گاندیکل ل تحرکات ساختاری(: نمودار مربوط به 27-3کل)ش

 یساز هیدر طول زمان شب 3دارو کل  تحرکات ساختارینمودار مربوط به : 28-3کلش
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 یساز هیدر طول زمان شب نیو پروت  داروهاکل  تحرکات ساختارینمودار مربوط به  :29-3شکل

  

پذیری هر دارو در ای که بین میزان انعطاف(، و مقایسه29-3( تا )25-3های )مطابق با شکل

جایگاه فعال پروت ین بر حسب آنگستروم و میزان تغییرات ساختاری اسیدهای آمینه داروها با 

پذیری و تحرکات ساختاری ه میزان انعطافدهد ک( صورت گرفت، نشان می20-3پروت ین در جدول )

بالاتر و جایگیری بهتری را با اسیدهای آمینه  2و  1مقایسه با داروی  در 3آمینه دارواسیدهای

جایگیری بهتری جهت استقرار  3گردد که داروی شماره کند که این عمل باعث میپروت ین برقرار می

 در پروت ین داشته باشد.

 

 نانوثانیه 100پروت ین در طی  در جایگاه فعال داروها تحرکات ساختاری اسیدهای آمینهتغییرات  مقایسه :20-3جدول

 

 ترکیبات میانگین تحرکات ساختاری اسیدهای آمینه داروها با پروت ین )آنگستروم(

 پروت ین 45/04±0/1

 1داروی  46/07±0/1

 2داروی  43/03±0/1

 3داروی  48/12±0/1
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با پروتئین  3و  2، 1سازی دینامیک مولکولی پیوندشدن داروهای شبیه -5-3

 RMSDتوسط 

RMSD ،ی دکارتی از یک ساختار اولیه انحرافات بوده به فاصلهبه معنی جذر میانگین مربع  که

پذیری پروت ین و به تعادل رسیدن آن توان، میزان انعطافگردد. از طریق این پارامتر میتعریف می

 5C1Qهای بدنه اصلی پروت ین برای اتم RMSDسازی بررسی نمود. مقدار طول زمان شبیهرا در 

محاسبه گردید و پایداری تمام   AMBERافزارنرم CPPTRAJنسبت به ساختار اولیه توسط مدول 

سازی دینامیک مولکولی به صورت تابعی از زمان بررسی شد. نانوثانیه شبیه 100ساختارها در طول 

( نشان داده شده 34-3( تا )30-3های )های مختلف در شکلمربوط به سامانه RMSDهای یمنحن

شدن است. همانطور که در نمودار مربوط به برهمکنش داروها با پروت ین مشخم شده، با افزوده

های مختلف میزان این افزایش ماندهداروها میزان نوسانات افزایش یافته است ولی در مورد باقی

 وت است. متفا

 (RMSD)مجذور انحرافات  میانگین جذر همگرایی -3-5-1

 قرار استفاده مورد تعادل حالت در ساختار همگرایی بررسی برای مربع انحرافات میانگین جذر

های در نمودارهای زیر جذر میانگین مجذور انحرافات مربوط به پروت ین خالم و کمپلکس گیرد.می

 .دارو نشان داده شده است -پروت ین 

 مربوط به پروت ین خالم RMSDالف( نمودار تغییرات 

 

 یمولکول کیدینام یسازهیشب ثانیهنانو 100در حالت آزاد در طول  نیاسکلت پروت  RMSD مقادیر :30-3شکل
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 با پروت ین برهمکنشداروها و  RMSDب( نمودار تغییرات 

 

یمولکول کیدینام یسازهیشب ثانیهنانو 100در طول  1دارویاسکلت  RMSDمقادیر   :31-3شکل

 

یمولکول کیدینام یسازهیشب ثانیهنانو 100در طول  2یاسکلت دارو RMSD مقادیر: 32-3شکل

 
یمولکول کیدینام یسازهیشب ثانیهنانو 100در طول 3داروی اسکلت RMSDمقادیر  :33-3شکل

 
 یمولکول کیدینام یسازهیشب ثانیهنانو 100 در طول نیو پروت  داروهااسکلت  RMSD مقادیر :34-3شکل

 

 را تعادل حالت به سیستم همگرایی توانمی مربع انحرافات میانگین جذر نمودارهای از استفاده با

ابتدا افزایش یافته و به  RMSDدر تمامی نمودارهای مورد مطالعه، مقدار  .داد قرار مورد بررسی

کند. از سازی حول یک مقدار میانگین نوسان میتدریج به سمت پایداری همگرا شده و تا آخر شبیه

برای پروت ین تنها بیشتر از نمودارهای در حالت کمپلکس است   RMSDطرف دیگر، مقدار میانگین 
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دهد. به عبارتی، پروت ین در شان میهای پروت ین را در اثر اتصال به دارو نو این امر کاهش حرکت

شدن پایدارتر از حالت آزاد خود است. همچنین برای پایداری کمپلکس داروها با فرایند کمپلکس

پروت ین  -گیرد که ساختار کمپلکس داروها ای مورد بررسی قرار میاز نقطه RMSDپروت ین، میزان 

 به تعادل رسیده باشد.

ای قابل محاسبه بوده که ساختار از نقطه RMSDم شده، میزان با توجه به نمودارهای ترسی 

رسند را ی زمانی که به تعادل میسازی ثابت باشد )در اینجا ما بازهشبیهکمپلکس در طول فرآیند 

ی پایدار بودن مدل در طول مدت زمان کننده، بیانRMSDگیریم(. شیب نمودار در نظر می

سازی شده باشد. هرچقدر این شیب به صفر نزدیکتر باشد، مدل شبیهنانوثانیه( می100سازی )شبیه

تدریج افزایش یابد و یا نوسان بیشتری داشته باشد مدل ناپایدارتر ما پایدارتر و هرچه این شیب به

ی این نمودارها در دوحالت پروت ین و مقایسه میانگین مربع انحرافات جذراست. بررسی نمودارهای 

رهمکنش پروت ین با داروها یکی از راههایی است که برای تشخیم کیفیت آزاد و همچنین ب

توان نتیجه گرفت که رود. از نمودارهای بدست آمده میسازی و کنترل کیفی آن به کار میشبیه

 سازی ما صحیح بوده است.شبیه

 تعیین محدوده آنالیز -3-5-2

نشان ( 34-3سازی در نمودار )رآیند شبیهداروها با پروت ین که درطول ف RMSDبا توجه به مقادیر 

نانوثانیه به تعادل رسیده و در  80توان مشاهده کرد که سیستم بعد از گذشت زمان داده شد، می

نانوثانیه  100کند. میزان تحرکات ساختاری پروت ین و داروها در طی اطراف مقدار میانگین نوسان می

 اند.شده( گزارش و با هم مقایسه 21-3در جدول )
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 سازی دینامیک مولکولیشبیه ثانیهنانو 100با پروت ین در طی  داروهاتغییرات ساختاری  مقایسه :21-3جدول

 ترکیبات داروها و پروت ین )آنگستروم(تغییرات ساختاری میانگین 

 پروت ین 47/71±0/1

 1داروی 96/16±0/2

 2داروی 90/91±0/1

 3داروی 58/64±0/1

 

باشد. همچنین این نسبت به سایر ترکیبات بیشتر می 1با توجه به نتایج، تغییرات ساختاری داروی 

سزایی دارد و به عنوان دارویی که بیشترین تأثیر را در پروت ین تأثیر به دارو در میزان ناپایداری

  RMSDتغییرات ساختاریدلیل اینکه میزان ، به3گردد. دارویناپایداری پروت ین دارد انتخاب می

سازی دارد، انتخاب شده ساختار پروت ین در طول مدت زمان شبیه RMSDتری را با اختلاف کمآن 

  سزایی دارد.پایداری آن تأثیر بهکه کمترین تأثیر را در ناپایداری پروت ین داشته و در

ت ساختاری آنها به طور همچنین، جهت بررسی بیشتر برهمکنش داروها با پروت ین، میزان تغییرا

( مقادیر 22-3ثانیه ابتدایی و انتهایی محاسبه و با هم مقایسه گردید. در جدول)نانو 22جداگانه طی

 مربوط به آنها نشان داده شده است.

 

 نانوثانیه ابتدایی و انتهایی 22با پروت ین طی  داروها مجذور انحرافات بررسی میانگین: 22-3جدول

 

 پروت ینداروها و 

 
 نانوثانیه (78-100سازی )مدت زمان شبیه نانوثانیه (0-22) سازیمدت زمان شبیه

 0/1±47/78 0/1±43/55 پروت ین

 0/3±64/48 0/1±44/31 1داروی

 0/2±38/65 0/1±47/09 2داروی

 0/2±40/31 0/1±49/35 3داروی
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 سازی، ساختارطول فرآیند شبیه در ساختاری داروها با پروت ین تغییرات بررسی جهت علاوه بر این،

نانوثانیه ابتدا و  22 مدت زمان در جداگانه طورعلاوه بر میانگین تغییرات ساختاری به از آنها کدامهر

 ( نشان داده شد.44-3( تا )35-3های )سازی با هم مقایسه و در شکلانتهای شبیه

 سازیشبیه ابتدای پیکو ثانیه 22طی  پروت ین ساختاری تغییرات :35-3شکل

 سازیشبیه یثانیه انتها کویپ 22طی  نی: تغییرات ساختاری پروت 36-3شکل

 سازیشبیه ابتدای ثانیه کویپ 22طی  1یتغییرات ساختاری دارو :37-3شکل

 سازیشبیه انتهای ثانیه کویپ 22طی  1ی: تغییرات ساختاری دارو38-3شکل
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 شبیه سازی ابتدای ثانیه کویپ 22طی  2یدارو: تغییرات ساختاری 39-3شکل

 سازیشبیه انتهای ثانیه کویپ 22طی  2ی: تغییرات ساختاری دارو40-3شکل

 سازیشبیه ابتدای ثانیه کویپ 22طی  3یتغییرات ساختاری دارو :41-3شکل

 سازیشبیه ابتدای ثانیه کویپ 22طی  3داروی تغییرات ساختاری :42-3شکل
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سازی تغییرات ساختاری داروها و پروت ین، ثابت و بدون ، در ابتدا و انتهای شبیهتوجه به نمودارهابا 

تغییر می باشد. بدیهی است که در زمان اتصال داروها به پروت ین، هرچقدر دارو ثبات بیشتری داشته 

دینامیک مولکولی سازی های کمتری را در طول فرآیند شبیهباشد و یا به عبارتی دیگر جابجایی

داشته باشد، برهمکنش بهتری را با پروت ین برقرار کرده و بنابراین بهتر می تواند آن را مهار کند. از 

داروها، مشخم گردید که میانگین تغییرات  نانوثانیه ابتدا و انتهایی 22میانگین برهمکنش داروها در 

بهتر با پروت ین و مهار آن می گردد.  به پروت ین نزدیک بوده و باعث برهمکنش 3ساختاری دارو

 -توان فهمید که در تمامی ساختارهای داروها ( می44-3( تا )35-3همچنین با بررسی نمودارهای)

سازی دینامیک مولکولی انجام پیکوثانیه اول شبیه 22پروت ین، بیشترین تغییرات و جابجایی طی 

نانوثانیه ابتدایی  22نش داروها با پروت ین در گرفته است. در نهایت، طبق بررسی که بر روی برهمک

در زمان انجام اندرکنش، تأثیر بیشتری را بر روی  3و انتهایی انجام گرفت، نشان داد که داروی 

 پروت ین نسبت به سایر داروها اعمال کرده است.

  

 
سازیشبیه ابتدای ثانیه کویپ 22طی کمپلکس تغییرات ساختاری : 43-3شکل

 

 سازیپیکوثانیه انتهای شبیه 22تغییرات ساختاری کمپلکس طی  :44-3شکل
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  MMGBSAروش به پیوندی آزاد انرژی محاسبات نتایج  -6-3

های استفاده گردید. بیشتر روش MMGBSAاز روش آزاد اتصال  یانر  شتریب یبه منظور بررس

اثرات حلال را دارا  های عمده مانند چگونگی رسیدن بهمعرفی شده، حداقل یکی از محدودیت

توان می MMGBSAیافته سطح تعمیم حال، با استفاده از روش مکانیک مولکولیباشند. با اینمی

سنجی و تواند به اعتبارمی MMGBSAهای مختلف، روش این مشکل را حل کرد. با وجود تقریب

نر ی اتصال دارو به آید کمک کند. در این روش، اکردن تجربیاتی که از آزمایش بدست میمنطقی

مکانیک مولکولی محاسبه کننده و های برهمکنشهای حلالیت مولکولپروت ین با استفاده از انر ی

 گردد.می

برای مختصات  MMGBSAافزار امبر و با استفاده از روش تمام خواص ترموشیمیایی به کمک نرم

گرفت. ترکیباتی که کمترین انر ی  نانوثانیه انجام 100برداری در زمان مربوط به فرکانس نمونه

به برهمکنش )∆gasG(اتصال را داشته باشند، از پایداری بیشتری برخوردار هستند. انر ی فاز گازی

sulG) که انر ی آزاد حلالکند، در حالیکمک میگیرد، هایی که توسط داروها و پروت ین انجام می

و انر ی حلال  ، میانگین انر ی کل گازیMMGBSAباشد. در روش مخالف انر ی گازی می (∆

  ( مقایسه و نشان داده شده است.23-3ا پروت ین در جدول )داروها ب

 (kcal/mol)با پروت ین  مقایسه میانگین انر ی گازی و انر ی حلال داروها :23-3جدول 

(SolvGΔ) میانگین انر ی حلال (gasGΔ) کمپلکس میانگین انر ی گازی 

 1دارو -پروت ین  -55/54 ± 94/2 56/7 ± 89/0

 2دارو -پروت ین  -74/47 ± 40/2 52/4 ± 62/0

 3دارو -پروت ین  -40/58 ± 74/2 22/5 ± 67/0

 

تر و از همه منفی 2و1 در مقایسه با داروی 3(، میانگین انر ی گازی دارو23-3با توجه به جدول )

ولی میانگین انر ی فاز حلال آن تأثیری بر میزان کند، برهمکنش بهتری را با پروت ین برقرار می

 شود.برهمکنش دارو با پروت ین ندارد و در نظر گرفته نمی
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دارو، مقادیر قابل  -برای ترکیبات پروت ین  MMGBSA حاصل از )∆totG(انر ی آزاد مجموعه 

تری را برای یافته، مقدارکمبرای پروت ین جهش∆ totGدهد. توجهی را در محدوده مورد نظر نشان می

نظرآزاد اتصال دارو به پروت ین را با درتوان انر ی با استفاده از این روش می دهد.مجموعه نشان می

توان محاسبه کرد. همچنین در این روش می کنندههای برهمکنشهای حلالیت مولکولگرفتن انر ی

 محاسبه و در انر ی کل لحاظ کرد. سهم آنتروپی انر ی آزاد کل را به روش مد نرمال

های سازی هر کمپلکس پروت ین به همراه سهمبدست آمده از سه اجرای شبیه های آزاد اتصالانر ی 

( نشان داده شده است. همچنین، سهم 24-3در جدول ) MMGBSAمختلف آن با استفاده از روش 

توان با انر ی آزاد بدست آمده جمع یآنتروپی پیکربندی که به طور جداگانه محاسبه شده است را م

 اند.( نشان داده شده24-3ها در جدول )نموده تا انر ی تشکیل کل بدست آید. این سری از داده

 

 kcal/molبرحسب  MMGBSA آمده از روش بدستنتایج محاسبه انر ی آزاد پیوندی : 24-3جدول

H∆ T∆S MMGBSAG∆ GBG∆ vdwE∆ eleE∆ کمپلکس 

 1داروی-پروت ین 0000/0 -54/54 52/14 -99/46 -45/27 - 44/74

 2داروی-پروت ین 0000/0 -73/47 61/10 -21/43 -25/4 -47/47

 3داروی-پروت ین 0000/0 -41/58 40/12 -18/53 -76/25 -94/78

 

و  1های بعدی داروی و در رتبه 3انر ی اتصال مربوط به داروی  ، بیشترین MMGBSAدر روش

کند. با توجه به نتایج بدست قرار دارند که این ترتیب، نتایج داکینگ مولکولی را تأیید می 2داروی 

های انر ی واندوالسی و انر ی حلالیت قطبی و مقادیر منفی برای سهم آمده، مقادیر مثبت سهم

حلالیت  نر یدر نظر گرفته شده که این مقادیر، بیانگر آن است که سهم ا (MMGBSAانر ی آزاد )

گریز توان نتیجه گرفت که نیروهای آبقطبی بسیار کمتر از انر ی واندروالسی است. بنابراین می

ها، کنند. با توجه به این ویژگیهای پیوندی بین دارو و پروت ین برقرار مینقش اصلی را در برهمکنش

 یدروفوبیآزاد برخوردار بوده و برهمکنش ه یانر  زانیم نیداروها از بالاتر ریسادر مقایسه با  3داروی 

      گیرد.میتوسط آن صورت  یخوببه
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 نتیجه گیری -7-3

در بخش اول این پایان نامه، از روش داکینگ مولکولی برای تخمین انر ی آزاد اتصال شانزده مشتق 

PTZL  5از پیش سنتز شده و برهمکنش آن با پروت ینC1Q استفاده شد. محاسبات داکینگ 

توانند با انر ی اتصال مناسب به پروت ین و مشتقات آن می PTZLمولکولی این پژوهش نشان داد که 

5C1Q  متصل شوند. آنالیز برهمکنش این مشتقات با پروت ین به منظور یافتن ارتباط بین ساختار و

 گردد. تواند منجر به طراحی ترکیبات جدید با کارآیی بالاترفعالیت آنها می

به عنوان  PTZLمشتق  2054ای متشکل از ، مجموعهدوم این پایان نامه در بخش

رربالگری و بررسی شدند تا مشتقاتی  Molgeroافزار با استفاده از نرم 5C1Qهای بالقوه مهارکننده

های دینامیک سازیبا بیشترین تمایل به اتصال با پروت ین انتخاب گردند. همچنین، بعد از شبیه

های انر ی آزاد اتصال به صورت جداگانه و های آزاد اتصال محاسبه شدند. مؤلفه یمولکولی، انر

نانو ثانیه  100نسبت به ساختارهای شروع مورد بررسی قرار گرفتند. طی  RMSDتغییرات 

های بدست آمده، همگرایی بسیار های ساختاری و انر یسازی دینامیک مولکولی تمامی ویژگیشبیه

سازی سازی و کافی بودن زمان شبیهی به تعادل رسیدن شبیهکنندهدند که بیانخوب را نشان دا

های اسکلت اصلی پروت ین در تمامی کمپلکس RMSDنانوثانیه( است. نتایج ما نشان داد که  100)

آنگستروم بود و بسیار پایدار هستند. همچنین، قابل ذکر است که مقادیر  3آنزیم زیر  -مهارکننده 

ها به جایگاه اتصال در طول ها حاکی از اتصال مهارکنندهبرای مهارکننده  RMSDنحراف معیارناچیز ا

سازی، بیشترین تطابق مربوط به داروی سازی دینامیک مولکولی است. در تمامی مراحل شبیهشبیه

 5C1Qمربوط به داروها در جایگاه اتصال پروت ین  است. همچنین، میزان تحرک اسیدهای آمینه 3

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که اسیدهای  (RMSFتوسط جذر میانگین مربع نوسانات )

پذیری بالاتر و برهمکنش بهتری را با جایگاه فعال پروت ین برقرار ، انعطاف3آمینه مربوط به داروی

 شوند.کنند که باعث مهار آن میمی
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کلی، انر ی آزاد اتصال توصیف شدند. به طورهایش به صورت پروت ین با مهارکننده برهمکنش

شود. ترین لیگاند و جایگاه اتصالش ناشی میهای قویهای بالای اتصال لیگاند، از برهمکنشتمایل

سهم قابل توجهی از  های واندوالس با حلالیت قطبی برای این اجزا نشان داد کهمقایسه انر ی

ها، قطبی بین پروت ین و مهارکنندههای ریرگر، برهمکنشها واندروالسی است. به عبارت دیبرهمکنش

، بیشترین سازی دینامیک مولکولینانوثانیه شبیه 100های اتصال است. طی عامل اصلی در ویژگی

 -4070/58و -5437/54به ترتیب با مقادیر 3و  1تغییرات انر ی واندروالس مربوط به داروی 

قطبی های ریریانگر صحت این گفته است که برهمکنشکیلوکالری بر مول است. این موضوع ب

های اتصال است. علاوه بر این، نتایج محاسبات گریز( بین پروت ین و داروها، عامل اصلی در ویژگی)آب

دهد که نیروهای نشان می MMGBSAانر ی داکینگ مولکولی و انر ی آزاد پیوندی به روش 

توان گفت که داروهای مجموع میکنند. دربه پرت ین ایفا میگریز نقش اصلی را در اتصال داروها آب

توانند با قدرت مهارکنندگی بالایی نسبت به سایر مشتقات مورد مطالعه، به جایگاه فعال منتخب می

 .   های بیشتر آزمایشگاهی و سلولی باشندپروت ین متصل شوند و کاندیدهای مناسبی برای بررسی
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 آینده نگری -8-3

 ترسازی با زمان بیشتر با داشتن کامپیوترهای پرسرعتانجام شبیه 

 های نیرو جدیدتراستفاده از میدان 
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Abstract : 

 

The pim-1 kinase enzyme plays an important role in the cell cycles apoptosis and 

metabolism of the body and is associated with the development of cancer, metastasis, 

and drug insistence. For this reason, pim-1 kinase is specific goal, in the cancer study. 

Understanding the interaction of a pim-1 kinase enzyme with inhibitors is essential for 

the creation and development of future pharmaceutical agents. Mechanism of coupling 

these inhibitors to the protein is not specified via experimental tests, Therefore 

computer simulations can be used to demonstrate interactions. In the first part of this 

thesis, the interaction of 5C1Q protein derivatives with sixteen 

Pyridotonicotriazolopyrimidine (PTZL) was investigated by molecular docking. The 

results showed that these derivatives bind to 5C1Q protein with high coupling energy 

and high inhibitory power. Comparison of free energies yielded important results 

regarding the relationship between the structure and function. In total, it was specified 

that drug 8-Bromo-2-(4-bromophenyl)-7,9-dimethyl-2,3-dihydropyrido[3’,2’:4’,5’]

theino[3،2-d]pyrimidin-4(1H)-one, due to the more negative free energy and the 

highest number of hydrogen bonds enhance the more binding strength with the active 

site of the 5C1Q protein, and can be used for more theoretical experimental studies. In 

the second part of the thesis, 2054 derivative of PTZL were investigated using virtual 

screening method and three drugs with highest binding energy were used as the drug 

candidates for inhibiting of 5C1Q protein, molecular dynamics simulation was used 

for studing of interaction of these drugs with protein.The results indicates that a 

hydrogen bond is formed between ILE153 and protein active site for drug 8-Bromo-

2-(4-chlorophenyl)-7,9-dimethyl-2,3-dihydropyrido[3’,2’:4,5]thieno[3,2- ]pyrimidin-

4(1H)-one in comparison to drug 2-(4-(Benzyloxyl)-8-Bromo-7,9-dimethyl-2,3-

dihydropyrido[3’,2’:4’,5]thieno[3,2-d]pyrimidin-4(1H)-one and 8-Bromo-2-(4-

bromophenyl)-7,9-dimethyl-2,3-dihydropyrido[3’,2’:4’,5’]theino[3،2-d]pyrimidin-

4(1H)-one. The free energies of three selected drugs were derived using MMGBSA 

method. Results shows that contribution of polar solvation energy term is lower than 

van der waals energy term. 

 

Keywords: pim-1 kinase enzyme, virtual screening , molecular dynamics.  
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