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 های موثر جدید طراحي و ارزیابي بازدارنده

 G هایهای کیناز جفت شده با پروتئینپذیرنده

 یمجاز های غربالگریبا استفاده از روش
 

 لیلا حیدری ،+سعید عظیمی

 دانشگاه پیام نور، تهران، ایران.گروه شیمی، 

 
ها در بروز و ظهور جزو موثرترین آنزیم Gهای پروتئینی نوع پذیرندههای پروتئین کیناز جفت شده با آنزیم چکیده:

ها پروتئینی با کد آنزیم قلبی عروقی، فشارخون بالا و آلزایمر هستند. یکی از این هایمانند بیماری چند بیماری مهم
بر روی برهمکنش لیگاندهای مختلف بازدارنده  in silicoها است. مطالعه در بانک اطلاعاتی پروتئین 3v5wاختصاصی 

 یهابر این آنزیم صورت گرفت. با استفاده از غربالگری مولکولی با روش شبیه سازی داکینگ مولکولی نتایج برهمکنش
انرژی اتصال لیگاندها با پروتئین هدف، مواردی مانند با محاسبه  لیگاندهای بازدارنده انتخاب شده و پروتئین هدف

 های غیرپیوندی لیگاندها در جایگاه فعال آنزیم و تحلیل نتایج امتیازدهی داکینگ مولکولی انجام ی برهمکنشبررس
 تر از میان لیگاندهایهمچنین برای ارزیابی بهتر و انتخاب مناسبو با نتایج لیگاند بازدارنده استاندارد )پاروکستین( مقایسه شد. 

 لیگاندهای برگزیده  (ADMET) با امتیاز داکینگ بهتر خواص وابسته به جذب، توزیع، متابولیسم، دفع و سمیت
انجام شد. در نتیجه ترکیب  ADMETLab 2.0و پاروکستین بعنوان بازدارنده استاندارد با استفاده از پلتفرم دیتا سرور 

(R4 ،S5)-5-(15-بنزودی اوکسول -3و-)به عنوان لیگاند   اون(-2-فلورو فنیل( پی پیریدین -4)-4-ایل اوکسی متیل
 تر معرفی گردید.مقدار قدرمطلق انرژی اتصال بزرگتر و خواص فارماکوکینتیکی مناسب ،بازدارنده جدید با پتانسیل عملکرد بهتر

 
شبیه سازی داکینگ مولکولی، بازدارنده جدید پروتئین کیناز، غربالگری مولکولی، پاروکستین،  کلمات کلیدی:

 خواص فارماکوکینتیکی
 
KEYWORDS: Molecular docking simulation, Novel inhibitor of protein kinase, Molecular screening, 

Paroxetine, Pharmacokinetic properties. 
 

 مقدمه

های بزرگ های کیناز یکی از اصلی ترین و مهمترین گروهآنزیم
ها های آنزیمی هستند. مکانیسم عمل اصلی این آنزیمیا ابرخانواده

 .[3-1]کردن سوبستراهای خاص استه کاتالیز کردن واکنش فسفریل
 1گرفتن یک واحد فسفاته از آدنوزین تری فسفاتبطورکلی این عمل را با 

 

 دار مکاتبات عهده                                                                                                                                                 +E- mail: s_azimi@pnu.ac.ir 
(1)  ATP 

(2)  GTP 

های پروتئینی دارای و افزودن آن بر دنباله 2گوانوزین تری فسفاتیا 
 دهند.انجام می و هیستیدین تیروزین ،های سرین، ترئونیناسید آمینه

بر اساس سوبسترا یا ماده اولیه واکنش آنزیمی به سه دسته  کینازها
 .گردندمیکینازهای پروتئینی، کینازهای لیپید و کینازهای قند تقسیم 
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فسفات را کاتالیز -3کینازهای لیپید  تبدیل گلیسرول به گلیسرول 
کیناز یعنی تبدیل نمایند. همچنین کینازهای قند فرایند هگزومی

اما در میان انواع  کنند.فسفات را کاتالیز می-6-گلوکز به گلوکز
و نیز  1کینازهای پروتئین، پروتئین کیناز اختصاصی سرین/ترئونین

 G های پروتئینی نوعیرندهذپروتئین کینازهای جفت شده با انواع پ
. [6-4]و ظهور چند بیماری مهم هستند ها در بروزموثرترین آنزیم

های قلبی تنظیم یا ناتنظیمی این آنزیم ها میتواند باعث بیماری
شناختی مانند  هایعروقی، فشار خون بالا و گاهی بروز اختلال

بنابراین شناخت مکانیسم و نحوه عملکرد این  بیماری آلزایمر گردد.
د بتواننهای بازدارنده موثری که ها برای دسترسی به مولکولآنزیم

با اتصال به ساختار آنزیم نقش بازدارندگی آنزیم و در نتیجه 
بازدارندگی بروز بیماری را سبب شوند، بسیار ضروری است. از میان 

ها و رویکردهای نوین طراحی موادموثره دارویی که مشخصا روش
در  Gهای خانواده های کیناز جفت شونده با پروتئینبرای آنزیم

 2سنتز میشوند، رویکردهای غربالگری مجازیسطح سلول طراحی و 
های در یافتن مولکول های بر پایه محاسباتبه عنوان یکی از روش

 .[14-7]سیار مورد توجه قرار گرفته اندبهای هدف بازدارنده آنزیم
های تحقیقات مهمی در زمینه شناخت ساختار و عملکرد پذیرنده
های کیناز سطحی غشا سلولی که از نوع جفت شده با  پروتئین

های انجام شده تا برای راهیابی به مولکولهستند G خانواده 
 هایاز میان مولکول .[16, 15, 6]بازدارنده موثر مورد استفاده قرارگیرند
دارندگی پروتئین کینازهای جفت بازدارنده که عملکرد موثری در باز

و  3دارند میتوان به بازدارنده بالانول Gهای خانواده شده با پروتئین
ها هم این بازدارنده اشاره کرد. 5و پاکسیل 4های تاکادابازدارنده

اکنون مراحل تحقیقات نهایی برای ورود گسترده به بازار دارویی را 
ساختار مولکولی چند نمونه  1در شکل . [18, 17, 5]طی کرده اند

های از بازدارنده های مورد استفاده که مراحل کلینیکی و آزمون
شوند اند و هم اکنون به عنوان دارو تجویز میمربوطه را گذرانده

خیراً یکی از اهداف مولکولی مناسبی که انمایش داده شده است. 
 2مورد توجه محققین این حوزه قرار گرفته است پذیرنده کیناز نوع 

که بعنوان هدف درمانی برای برخی  6است Gجفت شده با پروتئین
مطالعه  .[5]استفاده قرار گرفته است های قلبی مورداز بیماری

ای بلورسنجی این پروتئین هدف در برهمکنش با لیگاند بازدارنده
 هاییدهد که پیچیدگیدقیق روی آن صورت گرفته نشان میکه مطالعات 

شود باعث شده تا حتی که در ساختار جایگاه فعال اصلی دیده می
 هم عملکرد بازدارندگی نسبی  7های مناسبی مانند پاروکستینبازدارنده

 
1 Serine Threonine kinas (STK) 
2 Virtual Screening 
3 Balanol 
4 Takada Inhibitors 

 
ساختار مولکولي چند بازدارنده پروتئين کيناز جفت شده با  -1شکل

 Gهای پروتئين

 

داشته باشند. به همین دلیل مطالعات طراحی دارو بر روی این هدف 
 . [19]درمانی همچنان مهم و مورد نیاز است

با استفاده از فنون  In silicoرویکرد در این کار با استفاده از 
های اطلاعات پروتئین و لیگاند غربالگری مجازی و استفاده از بانک

های نرم افزاری تخصصی اقدام به شناسایی و سایر پلتفرم
لیگاندهای جدیدی با عملکرد بازدارندگی قابل رقابت و بالاتر از 
بازدارنده استاندارد مورد استفاده شده است. در نهایت دو مورد از 

اند و ارزیابی خواص قدرت بازدارندگی بهتر معرفی شدهلیگاندهایی با 
متابولیسم، حذف و سمیت وابسته به فاکتورهای جذب، توزیع، 

 مولکولی برای لیگاندهای مورد استفاده صورت گرفته است.
 

 بخش تجربي
 ونرم افزارهای مورد استفاده مواد و روش ها

ساختار سه بعدی و فایل بلورسنجی پراش اشعه ایکس مربوط 
به پروتئین هدف مولکولی درمانی از وب گاه بانک اطلاعات پروتئین 

از این ساختار بعنوان هدف  ( 3v5wپروتئین  PDBاخذ گردید. )کد 
 داکینگ مولکولی استفاده گردید پذیرنده غربالگری مولکولی و

(http://www.rcsb.org/pdb; pdb code: 3v5w) ساختارهای دوبعدی 
 و سه بعدی لیگاندهای طراحی شده همگی از بانک اطلاعات ساختارهای

بعنوان دیتابانک شیمی منبع آزاد متعلق به  PubChemمولکولی 
 PyRxاز پلتفرم نرم افزاری  .[20]انستیتوی ملی سلامت دریافت شد

 کاره بعنوان نرم افزار غربالگری مجازی که در طراحی محاسباتی دارو ب
 از نرم افزارهای منبع باز PyRxرود، استفاده شد. پلتفرم نرم افزاری می

5 Paxil 
6 G protein-coupled receptor kinase 2 (GRK2) 
7 Paroxetine 

(1)  Serine Threonine kinas (STK)    (2)  Virtual Screening 

(3)  Balanol      (4)  Takada Inhibitors 

(5)  Paxil       (6)  G protein-coupled receptor kinase 2 (GRK2) 

(7)  Paroxetine 
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 AutoDock ،AutoDock Vina، AutoDock Toolsمتنوعی همچون 
 های ورودی داکینگ مولکولی و از نرم افزار برنامه نویسیساختن فایلبرای 

برای تبدیل  کند.استفاده می 2برای زبان اسکریپت نویسی 1پایتون
 OpenBabelهای شیمیایی از نرم افزار جامع های مختلف مولکولفرمت

 از این نرم افزار PyRxهمچنین در بستر نرم افزاری  استفاده شده است.
ها برای بهینه سازی و بدست آوردن کمینه مقدار انرژی مولکول

 .[22, 21]استفاده شده است

 

 آماده سازی مولکول پروتئین هدف

مراحل آماده سازی مولکول پروتئین بعنوان هدف مولکولی 
پلتفرم نرم افزاری کایمرا انجام شد. پس از دریافت با استفاده از 

 مربوط به پروتئین  Xاطلاعات بلورسنجی پراش اشعه  فایل
 با رزولوشن   در بانک اطلاعاتی پروتئین 3v5wهدف با کد 

مطالعه کامل برهمکنش لیگاند اصلی و زنجیر آنگستروم  2.07
پاروکستین و  پروتئینی صورت گرفت. در ابتدا موقعیت لیگاند

های ها و اتممورد مطالعه قرار گرفت. تمامی مولکول 2Mg+یون
های احتمالی های آب، مولکولغیر استاندارد شامل مولکول

بوسیله نرم افزار  های کوفاکتورهای فلزی بغیر از یونحلال، یون
 تمامی آمینو اسیدها، پیوندهای هیدروژنی  حذف گردید سپس

 در نظرپروتئین -لیگاند غیر کووالانسی هایو برهمکنش
 گرفته شد.
پاروکستین و پروتئین هدف را  ساختار کمپلکس لیگاند 2شکل 

نشان میدهد که با استفاده از پلتفرم نرم افزاری کایمرا ویرایش و 
 بازتولید شده است.

 

 جایگاه فعال آنزیممشخص کردن 

برهمکنش لیگاندهای بازدارنده با مطالعه و ارزیابی برای 
های فعال پروتئین که محل پروتئین هدف بررسی جایگاه

های اصلی لیگاند و آنزیم هستند ضروری است. از میان برهمکنش
های ساختار سه بعدی پروتئین که توسط پلتفرم نرم تمام حفره

گردند فقط آنهایی حائز اسکن شده و شناسایی می MVDافزاری 
خصوصاٌ  های الکترووالانسیلحاظ برهمکنشه اهمیت هستند که ب

هندسی و فضایی مناسب و  موقعیت تشکیل پیوندهای هیدروژنی و
محل  3 در شکل  گاهی اختصاصی برای قرارگیری لیگاند هستند.

و برهمکنش های فعال و همچنین جایگاه فعال اصلی وجود حفره
بر روی ساختار سه بعدی آنزیم  لیگاند پاروکستین و پروتئین 

 مشخص شده است.

 

1 Python 

2 Scripting Language 

 
و ليگاند  3v5wساختار بلوری شده برهمکنش پروتئين  -2شکل

 PDB : 3v5wبازدارنده پاروکستين ) بانک اطلاعات پروتئين با شناسه 
 ( Chimera 1.8.1پلتفرمباز توليد شده با 

 

 انتخاب لیگاندهای مناسب  برای برهمکنش بازدارندگي روی پروتئین

های پروتئین هدف، بعد از مطالعه جایگاه فعال و سایر حفره
ساختار لیگاند بازدارنده اصلی یعنی مولکول پاروکستین مورد 
بررسی دقیق قرار گرفت. با استفاده از الگوریتم شباهت یابی 

های با حداقل شباهت  مولکول PubChemدر دیتا سرور  3تانیموتو
درصد به ساختار بازدارنده اصلی انتخاب شدند. معیار انتخاب  97

توجه به الگوریتم تانیموتو و شباهت ساختاری به بخش موثر 
مولکول  10. در نتیجه [23]دارویی مولکول پاروکستین بوده است

انتخاب شد و این مولکولها بعنوان لیگاندهای پیشنهادی مورد 
بررسی و غربالگری مولکولی مجازی به روش شبیه سازی 
داکینگ مولکولی قرار گرفتند. ساختار مولکولی لیگاندها و 

همراه کدشناسایی مولکولی در دیتا سرور هخصات آنها بمش
PubChem  و مشخصات ساختار پاروکستین جهت مقایسه در

 نشان داده شده است. 1جدول 
 

 فرایند شبیه سازی داکینگ مولکولي

بعد از آماده سازی پروتئین هدف و لیگاندها، شبیه سازی 
بعنوان یک پلتفرم  PyRxداکینگ مولکولی با استفاده از پلتفرم 

 غربالگری مجازی و محاسباتی برای کشف دارو انجام شد. 
های لیگاند بوسیله نرم افزارهای مجموعه ساختار تمام مولکول

ChemDraw  وChemSketch ACD lab دد گردید. بررسی مج
و مولکول  L10تا  L1سپس پروسه داکینگ مولکولی با لیگاندهای 

پاروکستین بعنوان بازدارنده استاندارد بر روی مولکول پروتئین هدف 
 های تحلیلی بدست آمد. خلاصه نتایج انجام شد. نتایج و داده

 نمایش داده شده است. 2بدست آمده در جدول 

3 Tanimoto Scoring (1)  Python      (2)  Scripting Language 

(3)  Tanimoto Scoring 
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های موجود بر روی . )الف( مکان حفره MVDاستفاده از نرم افزار زتوليد شده با با 3v5wهای اصلي ساختار سه بعدی پروتئين جايگاه حفره -3شکل

 ليگاند پاروکستين در جايگاه فعال آنزيم.های ديگر. )ج( پروتئين نسبت به جايگاه -ساختار آنزيم. )ب( جايگاه اصلي برهمکنش ليگاند
 

 کار رفته بعنوان ليگاند.ه ساختار شيميايي نام آيوپاک و مشخصات ترکيبات ب-1جدول

کد اختصاصی در  نام آیوپاک ساختار شیمیایی
PubChem 

 لیگاند

 

(3S,4R)-3-(1,3-benzodioxol-5-yloxymethyl)-4-(4-

fluorophenyl) piperidine 
43815 paroxetine 

 

(3S,4R)-4-(4-fluorophenyl)-3-[(4-

methoxyphenoxy)methyl]piperidine 
127559 1L 

 

(3S,4R)-3-[(4-methoxyphenoxy)methyl]-1-methyl-4-

phenylpiperidine 
6101913 2L 

 

(3S,4R)-3-[(5-bromo-2-chlorophenoxy)methyl]-4-(4-

fluorophenyl)piperidine 
25110715 3L 
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(3S,4R)-3-[(2,2-dideuterio-1,3-benzodioxol-5-

yl)oxymethyl]-4-(4-fluorophenyl)-1-methylpiperidine 
44541152 4L 

 

5-[[4-(4-fluorophenyl)piperidin-3-yl]methoxy]-2-

methoxyphenol 
53416071 5L 

 

4-[[(3S,4R)-4-(4-fluorophenyl)piperidin-3-

yl]methoxy]benzene-1,2-diol 
59215182 6L 

 

5-[[(3S,4R)-4-(4-fluorophenyl)piperidin-3-

yl]methoxy]isoindol-1-one 
72706110 7L 

 

4-(4-fluorophenyl)-3-(phenoxymethyl)piperidine 77858740 8L 

 

5-[[(3S,4R)-4-(4-fluorophenyl)piperidin-3-

yl]methoxy]-1H-indazole 
13195347 9L 

 

(4R,5S)-5-(1,3-benzodioxol-5-yloxymethyl)-4-(4-

fluorophenyl)piperidin-2-one 
134943151 10L 
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. خلاصه نتايج بدست آمده داکينگ مولکولي. شماره پوز ليگاند، 2جدول
 .2ريشه ميانگين مربعو مقادير کرانه بالا و پايين انحراف  1انرژی اتصال

RMSD 

(Upper Bound/ Lower Bound) 
Binding 

Affinity 
Ligand Entry 

0/0 1/10- 10L 1 

0/0 8/9- paroxetine 2 

0/0 5/9- 9L 3 

0/0 4/9- 8L 4 

0/0 1/9- 1L 5 

0/0 1/9- 6L 6 

0/0 1/8- 2L 7 

0/0 1/8- 5L 8 

0/0 7/7- 7L 9 

0/0 4/7- 3L 10 

0/0 1/7- 4L 11 

 
 L10ترکیب نتایج شبیه سازی داکینگ مولکولی نشان داد که 

( دارای بهترین امتیاز داکینگ و بیشترین مقدار 1مدخل  2)جدول 
قدر مطلق انرژی اتصال نسبت به سایر لیگاندها و ترکیب 

  L8و  L9باشد. همچنین لیگاندهای پاروکستین را دارا می
هم با اختلاف کمی در مقدار انرژی اتصال قابل مقایسه و رقابت با 

مقادیر برخی از  ندارد هستند.پاروکستین بعنوان بازدارنده استا
یک است اما بهترین دلیگاندها به مقدار انرژی اتصال پاروکستین نز

 مقدار و بالاترین مقدار قدر مطلق انرژی اتصال نسبت به 
باشد. بنابراین ترکیب می L10بازدارنده استاندارد مربوط به ترکیب 

(4R,5S)-5-(1,3-benzodioxol-5-yloxymethyl)-4-(4-

fluorophenyl)piperidin-2-one بهترین ترکیب پیشنهادی بازدارنده 
های بعنوان پروتئین آنزیم هدف درمانی در بیماری 3v5wپروتئین 

با توجه به  نتایج انرژی اتصال بدست  گردد.قلبی عروقی معرفی می
 های مختلف غیر پیوندی ترکیبدو بعدی برهمکنش آمده دیاگرام

L10 انواع  4در جایگاه فعال پروتئین هدف استخراج گردید. شکل
 دهد.های مذکور را نمایش میبرهمکنش

های وان مشخص است برهمکنش 4همانطور که در شکل 
 برقرار است. L10با لیگاند  272و آسپارژین 200دروالسی بین گلایسین
هایی از نوع پیوندهای هیدروژنی قراردادی همچنین برهمکنش

، 278و آمینواسیدهای آسپارژیل L10)کلاسیک( بین لیگاند
 هایی وجود دارد. برهمکنش 203و گلایسین 274، متیونین321آلانین

 

1 Binding Affinity 

2 Root Mean Square Deviation 

 
در جايگاه  L10دياگرام دوبعدی برهمکنشهای ليگاند  -4شکل

 پروتئين هدف.

 
و حلقه فلوئوروبنزن  220کاتیون مابین لیزین -از نوع پیوند پی

 شدهها در دیگرام دوبعدی ارائه وجود دارد سایر برهمکنش L10 لیگاند
مشخص گردیده است. همچنین به منظور بررسی  4در شکل

های پاکت جایگاه فعال و برهمکنشتر فضای سه بعدی دقیق
 جایگاه فعال با لیگاند برگزیده شده با بالاترین امتیاز 
انرژی اتصال بعنوان بازدارنده برتر با استفاده از پلتفرم 

Discovery studio Client 3میزان سطح قابل دسترس حلال  
استخراج گردید. همچنین نقشه )آنگستروم مربع(  2Åبر حسب 

سطح جایگاه فعال پروتئین از نظر تشکیل انواع پیوندهای 
میزان سطح قابل الف -5هیدروژنی مستخرج گردید. در شکل 

محاسبه شده و  دسترس حلال با درنظر گرفتن آب بعنوان حلال
با راهنمای رنگی تصویر شده است. در این شکل بخش های قابل 

اند و مشخص شدههای آبی تر توسط حلال با رنگدسترس
های سبز های غیرقابل دسترس تر توسط حلال با رنگبخش

نقشه نقاط مختلف پاکت ب -5بعلاوه در شکل  تصویر شده اند.
جایگاه فعال از نظر تشکیل پیوندهای هیدروژنی با لیگاند بازدارنده 

های هستند که های سبزرنگ ناحیهبخش نشان داده شده است.
جایگاه فعال پذیرنده )پروتئین هدف( دهنده پیوند هیدروژنی است 

هایی هستند که از نظر نوع اسید های بنفش رنگ ناحیهو بخش
 های دهنده پیوند هیدروژنی هستند.های آن دارای گروهآمینه

3 Solvent Accessibility Surface (SAS) (1)  Binding Affinity     (2)  Root Mean Square Deviation 

(3)  Solvent Accessibility Surface (SAS) 
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نمای نزديک از جايگاه فعال پروتئين هدف. )الف( سطح قابل دسترس حلال آبي )ب( نقشه قابليت تشکيل پيوندهای هيدروژني جايگاه فعال  -5شکل

 در برهمکنش با ليگاند بازدارنده.

 

، 3، متابولیسم2توزیع ،1پیشبیني و ارزیابي خواص وابسته به جذب

 لیگاندهای بازدارنده 5و سمیت 4دفع

ارزیابی بیشتر و انتخاب بهترین بازدارنده از بین ظور به من
لیگاندهایی که دارای امتیاز داکینگ مولکولی بهتر و انرژی اتصال 
با قدرمطلق بالاتر بودند ارزیابی و پیشبینی خواص وابسته به جذب، 

برگزیده و لیگاندهای  (ADMET) توزیع، متابولیسم، دفع و سمیت
دیتا سرور پلتفرم پاروکستین بعنوان بازدارنده استاندارد با استفاده از 

ADMETLab 2.0 برمبنای ها این ارزیابی. [25, 24]انجام شد
الگوهای پیشرفته پیشبینی بر اساس چارچوب گراف چند دستوره با 

خلاصه نتایج مقادیر پیشبینی شده برای  صورت گرفت. 6عملکرد بالا
لیگاندهای برگزیده بخش داکینگ مولکولی و مولکول پاروکستین 

 است.نمایش داده شده  3جهت مقایسه در جدول
پارامترهای فارماکوکینتیکی نقش مهمی در میزان تاثیر پاسخ 

های دارویی دارند. بنابراین مقادیر برخی از زیستی به مولکول
 دفع  سم،یمتابول ع،یجذب، توزشیمیایی و -فاکتورهای مهم فیزیکو

بمنظور مقایسه بین داروی پاروکستین بعنوان بازدارنده  تیو سم
 ADMETLab 2.0استاندارد و لیگاندهای منتخب با استفاده از سرور 

شیمیایی -پیش بینی گردید. فاکتورهای مربوط به خواص فیزیکو
کم و بیش نتایج یکسان و هم  L10مربوط به پاروکستین و لیگاند 

دهند. در فرایند جذب دو تا از فاکتورهای مهم ای را نشان میاندازه
هستند. مقدار  Pgp-substanceو  Pgp-inhibitorقابل پیش بینی 

نسبت به مقدار مربوط به پاروکستین  L10 بدست آمده برای لیگاند
 

1 Absorption 

2 Distribution 

3 Metabolism 

4 Excretion 

بهتر بوده و قابل رقابت است. همچنین مقادیر مربوط به لیگاندهای 
دهد که از نظر نشان می L8و L9 های بعدی یعنیمنتخب در مرتبه

تری بازدارنده مناسب L8 فاکتورهای وابسته به جذب دارو ترکیب
 ستین است. در اندازه گیریو قابل مقایسه و رقابت با پاروک  L9نسبت به

فاکتورهای مربوط به خاصیت توزیع دارو در بدن هرچه میزان اتصال 
درصد یا کمتر از آن باشد  90های پلاسما نزدیک بهبه پروتئین

تری است. لحاظ توزیع دارویی ترکیب مناسبه ترکیب مورد نظر ب
پاروکستین با توجه به این موضوع از میان سه لیگاند منتخب و 

نتایج  L8و  L10است. ترکیبات  L9 بهترین نتیجه مربوط به لیگاند
قابل مقایسه و رقابتی با پاروکستین دارند. در فاکتور مرتبط با نفوذ 

و  L9و  L10به سد خونی مغز پاروکستین نتیجه بهتری نسبت به 
دارد. در طبقه خواص مربوط به  L8تری نسبت به نتیجه ضعیف

های مختلف کبدی مورد مطالعه قرار ازدارندگی آنزیممتابولیسم ب
و مهارشدن  CYP1A2 گیرد از میان آنها دو فاکتور مهار آنزیممی

مورد بررسی قرار گرفت. همانطور که از  CYP1A2 توسط آنزیم
مشخص است نتایج میزان بازدارندگی آنزیم های  3های جدول داده

یار نزدیک و قابل رقابت بس L10مذکور برای ترکیبات پاروکستین و 
است. به همین صورت فاکتورهای مربوط به دفع و سمیت دارو نیز 

و بادارنده استاندارد پاروکستین  L10 تا حد زیادی شباهت بین لیگاند
کنند. در نتیجه از پیش بینی خواص وابسته به فاکتورهای را تایید می

رین و بهت L10جذب، توزیع، متابولیسم، دفع و سمیت لیگاند 
 ترین بازدارنده پروتئین هدف می باشد.مناسب

5 Toxicity 

6 high-quality prediction models trained by multi-task 

graph attention framework 

(1)  Absorption      (2)  Distribution 

(3)  Metabolism      (4)  Excretion 

(5)  Toxicity (6)  high-quality prediction models trained by multi-task 

graph attention framework 
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. مقايسه بين (ADMET)خلاصه نتايج ارزيابي بيولوژيکي از طريق پيش بيني خواص وابسته به جذب، توزيع، متابوليسم، دفع و سميت  -3جدول
 پاروکستين و ليگاندهای منتخب.

 فاکتورپیش بینی شده طبقه بندی خواص
 مقادیر پیش بینی شده برای لیگاندها

 10L 9L 8L پاروکستین

 شیمیایی-فیزیکوخواص 
logS 234/4- 285/4- 683/3- 744/3- 

logP 723/3 124/3 667/3 827/3 

logD 115/3 189/3 213/3 451/3 

 Pgp-Inhibitor 998/0 999/0 774/0 958/0 جذب
Pgp-Substance 003/0 0 017/0 006/0 

 توزیع
 82/94 19/90 09/99 69/95 1اتصال به پروتئینهای پلاسمادرصد 

 907/0 683/0 461/0 882/0 2نفوذ به سد خونی مغز

 متابولیسم
 CYP1A2 93/0 902/0 924/0 506/0 مهار آنزیم

 CYP1A2 366/0 527/0 927/0 618/0مهار توسط آنزیم

 دفع
 693/13 757/13 734/18 627/19 3پاکسازی دارو

 1/2T 049/0 093/0 055/0 039/0نیمه عمر دارو

 سمیت
4hERG 985/0 806/0 959/0 982/0 
5HT-H 687/0 656/0 744/0 728/0 

 
  گیرینتیجه

به منظور بررسی و ارزیابی ترکیبات جدید موثر در بازدارندگی 
های قلبی عروقی، آنزیم های مهم عامل بیماریهایی مانند بیماری

های اختلال شناختی مانند آلزایمر مطالعه فشارخون بالا و بیماری
in silico های جفت شونده با پروتئین های خانواده روی پذیرنده

G  3صورت گرفت و پروتئینv5w  بعنوان پروتئین هدف انتخاب
از بانک اطلاعات  xساختار کریستالوگرافی پراش اشعه گردید. 

های غربالگری مولکولی پروتئین دریافت شد. با استفاده از روش
مطالعه بمنظور یافتن لیگاندهای موثر تر در بازدارندگی پروتئین 
هدف بررسی گردید. نتایج شبیه سازی داکینگ مولکولی نشان داد 

رتبه بهتری در اتصال به پروتئین  L8و  L10 ،L9که سه لیگاند 
هدف و بازدارندگی آن دارند. بمنظور بررسی و ارزیابی بیشتر 

وابسته به جذبف توزیع، متابولیسم، دفع و سمیت با استفاده خواص 

انجام شد و لیگاندهای منتخب  ADMETLab 2.0از پلتفرم 
 داکینگ مولکولی با داروی پاروکستین به عنوان بازدارنده 
استاندارد مقایسه گردید. نتایج بدست آمده نشان داد که ترکیب 

(4R,5S)-5-(1,3-benzodioxol-5-yloxymethyl)-4-(4-

fluorophenyl)piperidin-2-on جدول ( لیگاند 1L10 بهترین )
ترکیب بازدارنده است و نتایج داکینگ مولکولی و ارزیابی خواص 

ADMET تواند بعنوان لیگاند دهد ترکیب مذکور مینشان می
بازدارنده موثرتری نسبت به موارد گزارش شده قبلی مورد استفاده 

 قرار گیرد.

 

 
 

 1402/  05/  16 پذیرش : تاریخ   ؛  1402/  03/  02 دریافت : اریخت
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