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   يگوناگون هاي مشتق  ي برهمكنشاهبررسي تجربي و محاسب

  م اوره آز يبا  آنز نيديدازوآكريميا يكلي ستم هتروسيس از
  

 محمدرضا بزرگمهر  ،+ *پردل ي مهدجواد محمدي، 
 رانيمشهد، ا ،ي، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلامميي شگروه  

  

آكريدين كه داراي  ] a- ٥،   ٤[  هتروسيكلي، ايميدازو سامانه ي از  گوناگون   يها مشتق ي،  پژوهش در اين كار   :دهيچك
از  پيشينه واكنش  شند،  بامي   زيستي هاي  فعاليت  مناسبي  از  استفاده  با آلكيل   يها تركيب با  بنزوايميدازول  شده  دار 

در آزمايشگاه ها،  ن سازي و اثبات ساختار آ و پس از خالص   شد هاي بالا تهيه  با بازده   گوناگونهاي  آريل استونيتريل 
بررسي    يها نتيجه .  شد ها با آنزيم اوره آز بررسي  و به صورت تجربي برهمكنش آن  نشان آن    50ICتجربي از   ها 

در مقايسه با استاندارد تيواوره قابليت بازدارنگي بسيار مناسبي از خود در برابر آنزيم اوره  هاتركيب كه اين   دهدمي 
هاي برهمكنش در ليگاندهاي مورد نظر و آنزيم اوره آز، تر مكان دهند. همچنين به منظور بررسي دقيق آز نشان مي 

ين تر بيش كه مشتق داراي كلر داراي    دهدمي نشان    هامطالعه   .شد سازي و داكينگ مولكولي استفاده  از روش شبيه 
كه اين   دهدمي نشان    ايمحاسبه تجربي و    يها نتيجه بررسي و مقايسه    شد. همچنين با مي برهمكنش با آزيم اوره آز  

   همخواني بسيار مناسب و نزديكي با يكديگر دارند. ها مطالعه 
  

  مولكولي سازيشبيه  ،50ICايميدازوآكريدين، بازدارندگي، اوره آز،   دي:يكل واژگان
  

KEYWORDS: Imidazoacridine, Inhibition, Urease, IC50, Molecular simulation 
  

  مقدمه 
 ،) ١(شكل    است  آميلوهيدرولاز  از خانواده   م ي متالوآنز   ك ي  اوره آز 

كربن است   د ي اكس   ي و د   اك ي اوره به آمون   ز ي درول ي در ه   ي اصل   م ي كه آنز 
بنابرا  ن   ي نقش مهم  ن ي و  آنزيم   . ]١ [دارد   تروژن يدر چرخه   كي   اين 
به    ي ك يز ي ف   اي   يي ا ي م يش   وند ي كه با پ   ]٢ [است   كل ين   داراي   م ي متالوآنز 

  ، يدر كشاورز. ود ش مي  ت يتثب  ]٦،٥[  ي و معدن ]٤،٣[ ي آل  ي ها گاه ه ي تك 
 ستي ز   ي هاي نگران  ل ي عملكرد اوره به عنوان كود كارآمد خاك به دل 

ود، محدود  ش مي اوره آز نسبت داده    ت ي بدن كه به فعال  ب يو آس   ي طي مح 
 يها ها و جلبك قارچ   ها، ي باكتر  اهان، ي . اوره آز اغلب در گ ]٧ [ود ش مي 

از   ي اري بس   ي د يكل   ي زاي ماري وجود دارد و به عنوان عامل ب   گوناگون 
 ني . ا ]٨ [كشف شده است   يلور ي پ  كوباكتر ي ها مانند هل سم ي كروارگان ي م 

 كوباكتري(مانند هل   گوناگون پاتوژن    ي هاي ربه رشد باكت   منجر   م ي آنز 
 

  :mehdipordel58@mshdiau.ac.ir+Email                                                                                                            دار مكاتبات       عهده  *

  كوباكتر يعفونت هل   .]٩ [شود ي در معده م   ي دي اس   ط ي) در شرا ي لوري پ 
اثن  ي لوري پ  د منجر به  توان مي ود كه  ش مي عشر    ي باعث زخم معده و 

. ]١٠ [در سراسر جهان) شود   ر ي عامل مرگ و م   ن ي سرطان معده (دوم 
  جه ي اوره آز و در نت   م يز آن   ت يفعال   ش يافزا   لي زخم معده به دل   يمار ي ب 

. از  ]١١ [زا است   ي ماريب   ي هاباكتري   ي شدن و كلون   ي داري پا   ش ي افزا 
 يلور ي پ   كوباكتر ي هل   ت يتوقف فعال   ياوره آز برا   ي هارو از مهاركننده   ن ي ا 

 .]١٢ [ود ش مي ها استفاده  ي ماري گونه ب   ن ي و درمان ا 
  ي دهد اوره آزها وجود دارد كه نشان مي   ي شواهد   گر، ي د   ي سو   از 

،  ]١٣ [ت ي لونفر ي و پ   ه ي مانند سنگ كل   يي ها ي مار ي ب ايجاد  در    ي كروب ي م 
  و   لنفوم معده، زخم معده   ، ي دستگاه ادرار   ي ها عفونت   ، ي كبد   ي كما 

    ك ي فرايند    ن ي ا   كه   ن ي با توجه به ا ].  ١٥،١٤[   معده نقش دارند   نوم ي كارس 
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  آنزيم اوره آز  - ١شكل 

  
تواند  ي ها است، مهار اوره آز م باكتري   ي انرژ   ن ي تام   ي برا   ي ضرور   ر ي مس 
ب   ي برا  باكتري   ن ي از  مف بردن  ا   د ي ها  در  مطالعه   ن ي باشد.    ي ها راستا، 

درمان    ي توانند برا ي اوره آز م   ي ها اند كه مهاركننده نشان داده   ي متعدد 
هل  تركيب   با .  ]١٦ [شند با   د ي مف   ي لور ي پ   كوباكتر ي عفونت    ي ها وجود 

ها  از تركيب   ي مهار اوره آز هستند، تعداد كم   ل ي پتانس   ي كه دارا   ي متعدد 
برا  بنابرا   ي هم  دارند.  آز وجود  اوره  مهاركننده   ن، ي درمان    ي ها كشف 

بيماري  گوناگون    ط ي آزها در شرا سهم اوره   ل ي به دل   من، ي آز مؤثر و ا اوره 
  . ]١٧ [است   يي هاي دارو در پژوهش   ي مهم   ار ي موضوع بس   ، زايي 

  ن ي د ي بر آكر   ي مبتن   ي ها تركيب گذشته نشان دادند كه    هاي پژوهش 
دارو  داروها   ي گوناگون   يي اهداف  جمله  باكتر   ي از  ،  ]١٨ [ي ضد 

ضد    ي داروها   ، ]٢٠ [ي ضد التهاب   ي داروها   ، ]١٩ [ا ي ضد مالار   هاي امل ع 
نشان    ]٢٢ HIV [ضد   ي داروها   و   ]٢١ [ي روس ي و    در ند.  ده مي را 

  ن ي د ي آكر   ها تركيب از    ي ك ي   در اوره آز    م ي كه به عنوان تست آنز   ي پژوهش 
م  آز  اوره  كه  شد  مشخص  شد،    ع ي سر   ص ي تشخ   ي برا   تواند ي انجام 

  . ]٢٣ [استفاده شود   ي خون معمول   ي ها در كشت   ي بروسلا حت   ي ها گونه 
  ي دروژنيه  يوندهايپ  جاديها در اآن   ييتوانا  ليها به دلآزول  يطرف  از

سا جا  يركووالانسيغ  يهابرهمكنش  ريو  هدف    يهاگاهيبا 
اهمگوناگون  يهاميآنز ا  يمشخص   يساختار  تي،    ن يدارند. 

التهاب  هاتركيبكوچك در ساختار    كيكليهتروس  يهابخش  ضد 
  ]٢٨ [ضد سلو    ]٢٧ [يكروبيضد م  ،]٢٦،٢٥ [ضد سرطان    ]،٢٤[

شده فعال   نيچند همچنين،    .اندگنجانده  مورد  در    ت يگزارش 
  .  ]٣٤-٢٩ [وجود داردها  آزول  يها مشتقاوره آز توسط    يمهاركنندگ
سنتز خسته    ي رها ي ، مس در اين زمينه   ي درمان   ي ها چالش   ن ي تر بيش 

  جاد ي ا   مواقع   ي درمان و گاه   نه ي دارو، هز   ي كننده، وجود عوارض جانب 

  ي ها به مهاركننده   از ي امر ن   ن ي موجود، هستند. ا   ي مقاومت در برابر داروها 
م   افته ي بهبود    د ي جد  نشان  م   دهد ي را  با    توانند ي كه  موثر  طور  به 

  ها تركيب اغلب    متأسفانه .  ]٣٦،٣٥ [كنند   قابله م   يي ا ي باكتر   ي ها عفونت 
  ت ي سم   ا ي نسبتا كم    ي دار ي مانند پا   ي نامطلوب   ي ها ي ژگ ي بازدارنده اوره آز، و 

  . ]٣٧ [دهد ي قرار م   ر ي را تحت تاث   ي ن ي كه استفاده بال   دهند ي را نشان م بالا  
و نيز در ادامه سنتز  چه كه در مباحث بالا گذشت    با توجه به آن

  ، ]٤٢-٣٨ [يپژوهشگروه    اين  توسط  زيستيفعال    يها تركيب
برهمكنش و  سنتز  و  طراحي،  تجربي    ي سر  يك  ايمحاسبههاي 

از   س  ،]٤٥-٤٣ [زيستيفعال    گوناگون  يها مشتقكارآمد  ستم ياز 
به دست    يهانتيجهكه    ودشميه  يارا  نيديدازوآكريميا  يكل يهتروس

  توانند يم  هاتركيباين    تربيشكه    دهدمي نشان    پژوهشاز اين    آمده
  معرفي شوند. زمينهدر اين  يموثر يداروهابه عنوان 

  
  بخش تجربي 
 ٩١٠٠AIي  يدستگاه نقطه ذوب الكتروگرما  به وسيلهنقطه ذوب  

طيف شد.  اسپكترومتر   NMR-H١  هايثبت  دستگاه  وسيله    به 
DRX-300 FT    در فركانسMHz  كلروفرم با استفاده از حلال    ٤٠٠ 

نيز توسط اين دستگاه در فركانس    NMR-C١٣هاي  طيف گرفته شد.  
MHz  هاي  جابه جايي با استفاده از حلال كلروفرم گرفته شد.    ١٠٠

به عنوان استاندارد  (TMS)تترا متيل سيلان  با استفاده ازشيميايي 
اسپكتروفتومتر   يبر رو  يجذب  يهافيطداخلي اندازه گيري شدند.  

Varian 50-bio UV-Visible    ثبت شد. اسكنUV-Vis    تا   ٢٠٠از
كار    a-d٣  يهاتركيب  .شد  انجام نانومتر    ١٠٠٠ دستور  با  مطابق 

مقال شدند  هايهتجربي  سنتز  آز.  ]٤٨-٤٦ [گذشته  اوره    آنزيم 
(jack bean urease)  شركت . شدخريداري   Sigma-Aldrich از 

ا  برايلازم    ييايميشهاي  بيترك  ساير كار  يانجام  از پژوهشين   ،
  شدند.   يداريخر Sigma-Aldrichو  Merck يها شركت
  

    a-d٣ ي هاتركيبروش تهيه 
- نيترو-٥)، تركيب  ليترميلي ٥در ابتدا با استفاده از متيل يديد (

) و  ليترميلي  ٢٠٠(  DMF) در حلال  مولميلي  ١٥٠دازول (ميايونزب
دار شد. پس از انجام واكنش كه با استفاده گرم)، متيل  ٢٠(  KOHباز  
يخ   د، محتويات ظرف واكنش به داخل آب وشميكنترل    TLCاز  

با استفاده از   به دست آمده  هاي) ريخته شد و رسوبليترميلي  ٥٠٠(
در   و  صاف  بوشنر  خشكمجاورت  قيف  واكنش: شد  هوا  بازده   .

 سلسيوسدرجه    ٧٥-٧٧:  به دست آمدهنقطه ذوب تركيب    ٠%/ ٧٥
   )]٤٦[ سلسيوس درجه  ٧٤-٧٧(نقظه ذوب مرجع: 
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  و آريل )  ٢٠  mmol(   ١بنزايميدازول  - نيترو - ٥- متيل - ١  ها تركيب سپس،  
)  ٦٠  mmol(  KOH  محلولبه  )  ٢٥  mmol(  a-d٢  يهااستونيتريل 

از هم٢٠  mL(  متانولدر   پس  شد.  اضافه  محيط  دماي  در    زدن ) 
به دست    هايرسوب،  ساعت در دماي محيط  ٢٤به مدت    محلول

از حلال  شدشده توسط قيف بوشنر صاف    آمده استفاده  با  هاي و 
به    a-d٣آمده    دستبهجامد  شستشو داده شد.    متانول و سپس استن

   .]٤٨،٤٧ [شد يمتبلور و خالص ساز  اتانولحلال تبلور  وسيله
  

  a-d٣ ي هاتركيبطيفي  هايداده
3-Methyl-3H-imidazo[4,5-a]acridine-11-carbonitrile (3a). 

m.p.: 331–333 °C (lit.[46] m.p.: 332–334 °C); 1H NMR 
(CDCl3) δ 4.30 (s, 3H, NCH3), 7.88 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Ar 
H),  7.91-7.97 (m, 3H, Ar H), 8.20 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Ar 
H), 8.46 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar H), 9.21 (s, 1H, Ar H) ppm; 
13C NMR (CDCl3): δ 44.5, 110.0, 115.8, 116.6, 117.2, 
121.9, 124.2, 124.3, 128.8, 129.6, 132.0, 134.9, 137.0, 
140.6, 146.3, 147.4 ppm. 

3,8-Dimethyl-3H-imidazo[4,5-a]acridin-11-carbonitrile 
(3b). m.p.: 305–308 °C (lit.[46] m.p.: 307–309 °C); 1H 
NMR (CDCl3) δ 2.67 (s, 3H, CH3), 4.27 (s, 3H, NCH3), 
7.69 (dd, J = 8.9 Hz, J’= 2.3 Hz, 1H, Ar H), 7.88 (d, J = 
9.5 Hz, 1H, Ar H),  8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Ar H), 8.11 (d, 
J = 9.5 Hz, 1H, Ar H), 8.34 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar H), 9.15 
(s, 1H, Ar H) ppm; 13C NMR (CDCl3): δ 22.0, 36.3, 110.1, 
114.6, 115.9, 116.7, 117.3, 119.5, 121.8, 124.4, 132.9, 
134.3, 134.8, 138.0, 140.7, 146.4, 147.3 ppm. 

8-Methoxy-3-methyl-3H-imidazo[4,5-a]acridine-11-
carbonitrile (3c). m.p.: 321–324 °C (lit.[47] m.p.: 320–322 
°C); 1H NMR (CDCl3)  δ 4.06 (s, 3H, OCH3), 4.63 (s, 3H, 
NCH3), 7.51 (dd, 1 H, H(9); J1 = 9.0 Hz, J2 = 2.2 Hz, Ar 
H), 7.52 (d, 1 H, H(7), J = 2.2 Hz), 7.59 (d, 1 H, H(10) J = 
9.5 Hz, Ar H), 7.90 (d, 1 H, H(5) J = 9.0 Hz, Ar H), 8.33 
(d, 1 H, H(4), J = 9.5 Hz, Ar H), 9.15 (s, 1 H, Ar H), ppm; 
13C NMR (CDCl3)  δ 44.5, 55.8, 106.6, 110.4, 116.0, 
116.8, 117.2, 120.7, 122.1, 124.1, 125.6, 129.1, 134.6, 
136.8, 147.5, 147.8, 161.2 ppm. 

8-Chloro-3-methyl-3H-imidazo[4,5-a]acridine-11-
carbonitrile (3d). m.p. 323-325 °C (lit.[48] m.p.: 325–327 
°C);1H NMR (CDCl3) δ 4.27 (s, 3H, NCH3), 7.88 (dd, J = 
9.0 Hz, J’ = 2.3 Hz, 1H, Ar H), 7.91 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Ar 
H),  8.05 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Ar H), 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 
Ar H), 8.51 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar H), 9.12 (s, 1H, Ar H) 
ppm; 13C NMR (CDCl3): δ 44.6, 115.6, 115.7, 116.7, 
117.6, 124.3, 124.5, 125.8, 129.5, 132.4, 132.8, 135.1, 
137.2, 142.5, 146.2, 148.1 ppm. 

  
  ] ٤٩[ روش بررسي برهمكنش آنزيمي

آز) و    ميآنز  تريلكرو يم  ٢٥محلول    دارايمخلوط واكنش   (اوره 
  ٥اوره، با غلظت    مولاريليم  ١٠٠با     pH=٨/٦بافر در    تريلكرويم  ٥٥

تا    ٥/٠  غلظت  (از  a-d٣  شيآزمامورد    يها تركيب  و  تريلكرويم

مدت  رمولا ميلي  ٠٠٦٢٥/٠ به  دما  قهيدق  ١٥)  درجه    ٣٠  يدر 
برا  لسيوس س اوره  غلظت  شدند.   ٢٥به    ٢از    يابيارز  يانكوبه 

  اك يآمون  ديتول  يريگاوره آز با اندازه   تي . فعالافتي  ريير تغمولا ميلي
ا روش  از  استفاده  خلاصه،    نييتع  ندوفنوليبا  طور  به   ٧٠شد. 

قل  تريليليم  ١/٠و    NaOHبر حجم    يدرصد وزن  ٥/٠(  ييايمعرف 
و  NaOClفعال    ديدرصد كلر (  تريلي ليم  ٤٥)  فنل  درصد    ١معرف 

و    يوزن فنل  وزن  وزن   ٠٠٥/٠بر  سد  يدرصد  حجم    م يبر 
به  ديسكتروپروين از    گريكدي)   شيافزا  قهيدق  ٥٠اضافه شدند. پس 

ها در سه تكرار  شد. تمام واكنش  يرينانومتر اندازه گ ٦٣٠جذب در 
نها حجم  بازدار  تر يلكرويم  ٢٠٠  ييدر  درصد  شد.   يندگانجام 

نظر    يها تركيب زمورد  فرمول  عنوان    وره يت  محاسبه شد.  رياز  به 
 .اوره آز استفاده شد يبازدارنده استاندارد برا

  %  ندگي= بازدار١٠٠ – )كنترل/جذب نمونهجذب ( ˟ ١٠٠     )  ١(
  

  اي محاسبهروش 
 م يشد. در جعبه اول، آنز  يطراح  گوناگون   يساز هيجعبه شب  پنج

در مركز   ني] در بانك اطلاعات پروتئ٥٠[  pdb 4GY7اوره آز با كد  
اوره آز به   مي، آنزهاي بعديقرار گرفت. در جعبه  يسازهيجعبه شب

اوره آز در مركز جعبه    ميداده شد. آنز  قرار  a-d٣  يها تركيبهمراه  
قرار گرفتند. تمام    يطور تصادف   به  a-d٣  يها تركيبقرار داده شد و  

  نسخه   Gromacs  افزارنرمبا    يمولكول   كيناميد  يهايسازهيشب
م  ١.٢.٥ ا  Charm27  ياتم   يروين  دانيو  ساختار  شد.    نيانجام 

تابع   هاتركيب روش  از  استفاده  پا  B3LYP  يچگال   يبا  تابع    هيبا 
٣١*-٦G    فركانس   هايهمحاسب  ،يسازنهيكنترل به  يشد. برا  نهيبه

از    هاهمحاسب  يمشاهده نشد. تمام  يمجاز   يهاانجام شد و فركانس
سرور    وب  ] انجام شد.٥١[  GAMESS  يافزارابتدا توسط بسته نرم

SwissParam  ]ي هاتركيب  روي ن  دانيم  يپارامترها  نييتع  ي] برا٥٢  
و حذف   سامانهبراي حذف انرژي جنبشي اوليه  عنوان استفاده شد.  

براي ]  ٥٣[ها از الگوريتم نزول شيب  هاي نامناسب بين اتمتماس 
  ي طراحي شده استفاده شد.هاسامانهسازي بهينه
  

  و بحث  رييگجهينت
در ابتدا  به تصوير كشيده شده است،    ٢كه در شكل    گونههمان

  ايميدازول وبنز-نيترو-٥از واكنش    ،ه مورد نظرياول  مادهه  يته  يبرا
حلال   بازي    DMFدر  شرايط  تركيب  KOHو  -٥-متيل-١، 

دستمناسب    بازدهبا    )١(يتروبنزايمدازول  ن ادامهآيدمي  به  در   .  
  a-d٢هاي  شده با آريل استونيتريل   دار متيل از واكنش اين تركيب  
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 a-d٣هاي  سنتز ايميدازو آكريدين - ٢شكل 

  

  
  a-d٣هاي   مكانيسم محتمل و پيشنهادي، براي تهيه ايميدازو آكريدين   -   ٣شكل  

  
، طي a-d٣مورد نظر    هايفراورده،  حلال متانول و شرايط بازيدر  

حلقه واكنش  مييك  سنتز  مناسب  بازده  با  ساختار   گردند.زايي 
مقايسه    دستبه  يها تركيب از  نقطه    يهاويژگيآمده  و  طيفي 

  اين گروه  هاي گذشتهكه در پژوهشي ها تركيبها با هاي آنذوب
  . ]٤٨-٤٦ [ربي)(بخش تج ودشمي سنتز شده بودند، تاييد 

گذشته با استفاده    هايلهمكانيسم واكنش مورد نظر نيز در مقا
  در سطح بالا، به صورت ترموديناميكي  DFT  اي محاسبه هاي  از روش 

كه    گونههمان.  ]٥٤ [و سينتيكي مطالعه، بررسي و منتشر شده است
شكل   آريل  ودشمي مشاهده    ٣در  كربانيون  نوكلئوفيلي  حمله  با   ،
ايجاد شده و در ادامه و در اثر    A، حد واسط  a-d٢ي  هااستونيتريل 

. سپس در اثر توتومري اين  ودشميتوليد    Bحذف آب، حد واسط  
به وجود آمده و در ادامه با حلقه زايي آن به    Cتركيب، حد واسط  

واسط   آب،    Dحد  مولكول  يك  خروج  اثر  در  سرانجام  و  رسيده 
  گردند.   ، تهيه مي a-d٣ هتروسيكلي آروماتيك يها تركيب

  
  با اوره آز  a-d٣سنتز شده  يها تركيب مطالعه برهمكنش آنزيمي

را  شيآزما  يتجرب  اتيجزئ .  افتي  تجربيدر بخش    توانميها 
    a-d٣سنتز شده    ي ها تركيب   كليه   ، آزمايش   ي ها نتيجه مطابق با  

در برابر    a-d٣سنتز شده    يهابازدارندگي تركيب  يها نتيجه  -   ١جدول  
  آنزيم اوره آز 

 IC50 ± SEM (μM) تركيب

3a ٢١/٢٢  ± ٦٠/٠  

3b ٠٧/٢٠  ± ٤٠/٠  

3c ٢٣/١٢  ± ١٠/٠  

3d ٨٧/٩  ± ٥٠/٠  

(استاندارد)تيواوره   ٩٤/٢٠  ± ٧٠/٠  

  
متغ پتانس  يريدرجه  مقدار  يبازدارندگ  ل ياز  ببازدر   50IC با   ن يه 

مقاكرو مي   ١٠/٢٣  ±   ٦٠/٠  تا   ٢٣/٩  ±   ١٠/٠ در  ت  سه ي مولار    وره ي با 
 . ) ١(جدول   ند ده مي را نشان   مولار كرو مي   ٢٠/ ٩٤  ±   ٠/ 50IC٠  با   استاندارد 

ب استاندارد   b-d٣  يهاتركيبسنتز شده،    يهامشتق   ني در  از    بهتر 
  . دادندبازدارندگي بهتري را نشان    ي هاويژگيشدند و    ظاهر   تيواوره 

  گروه كلر   كه داراي   d٣نيز، مشتق    ها تركيب همچنين در بين اين  
آروماتيك   حلقه  موقعيت  بازدارندگي باميدر  نتيجه  بهترين    شد 

ي  هابرهمكنش د اين تركيب  رسمي نظر  ه  . ب دهدميرا از خود بروز  
پتانسيل  مناسب  افزايش  سبب  كه  داشته  آز  اوره  آنزيم  با  تري 

  ود شميمطالعه مشاهده  اين    در   ود. شمي بازدارندگي در برابر اين آنزيم  
ماه رو  هااستخلاف   ت يكه    ي ادي ز  ر ي تأث  آروماتيك   ي هاحلقه   ي بر 

سنتز شده دارد. به منظور بررسي   يهاتركيب كنندگي  مهارقدرت بر  
 و داكينگ مولكولي   سازي شبيه   هاي ه ، محاسب ها برهمكنش اين    تر بيش 
 رسيدن به اين هدف به كار گرفته شد.  براي

 
  سازي ديناميك مولكولي) (شبيه اي محاسبه بررسي 

سنتز شده با آنزيم   يها تركيبمطالعه نظري برهمكنش    براي
نخست   آز،  ليگاندها اوره  بهينه شده  از   a-d٣ي  ساختار  استفاده  با 

  .)٤(شكل  به دست آمدافزار گوسين نرم
ها، يك روش مناسب براي بررسي تغييرهاي ساختاري تركيب 

تواند فعاليت و پايداري كه مي   باشد (شعاع ژيراسيون) مي   gRنمودار  
  صورتبندي تركيب را مشخص كند، اين آناليز ميزان فشردگي  
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  a-d٣ساختار بهينه شده ليگاندهاي  - ٤شكل 

  

              

              
  هاي گوناگوندر سامانه نمودارهاي شعاع ژيراسيون آنزيم - ٥شكل 

  
شعاع ژيراسيون تركيب با استفاده از   ي مقدارها دهد.  را نشان مي 
  دست آمد:معادله زير به 

𝑅௚ = ቀ
∑ ฮ ௥೔ ‖మ௠೔೔

∑ ௠೔೔
ቁ

భ

మ )١                                                    (  

جرم مولكول    وابسته به مركز  iموقعيت اتمي     irو    iجرم اتمي      im  كه
  ها نتيجههاي مورد مطالعه محاسبه شد و  سامانه  gR  يها نتيجه  .است

  شود.نشان داده مي ٥در شكل 
، نشان داد  گوناگون هاي  در زمان   آنزيم شعاع ژيراسيون    ي ها نتيجه 

كنفورماسيوني    هاي تغيير   گوناگون كه  ساختار آنزيم در حضور ليگاندهاي  
  سامانه شعاع ژيراسيون در    ي مقدارها ين  تر بيش كه    طوري به  داشته است  

bسامانه در    مقدارها ين  تر كم و    ٣  dشعاع    ٣ افزايش  شد.  مشاهده 
باز شدن ساختار آنزيم و كاهش    دهنده نشان   ها سامانه ژيراسيون در اين  
  تاخوردگي ساختار آنزيم است.   دهنده نشان شعاع ژيراسيون  

  ) RMSF   )The root-mean-square-fluctuation  ي مقدارها همچنين  
هاي طراحي شده، محاسبه  سامانه هاي آنزيم مربوطه در همه  دنباله

  معياري از   RMSFنشان داده است.    ٦در شكل    ها نتيجه شد و  

٣a ٣b 

٣c ٣d 

٣a ٣b 

٣c ٣d 

  ٠         ٥٠٠٠      ١٠٠٠٠    ١٥٠٠٠    ٢٠٠٠٠     ٢٥٠٠٠      ٣٠٠٠٠    ٣٥٠٠٠     ٤٠٠٠٠      ٤٥٠٠٠     ٥٠٠٠٠    ٠        ٥٠٠٠      ١٠٠٠٠    ١٥٠٠٠      ٢٠٠٠٠     ٢٥٠٠٠     ٣٠٠٠٠     ٣٥٠٠٠   ٤٠٠٠٠      ٤٥٠٠٠   ٥٠٠٠٠ 

   ٠         ٥٠٠٠      ١٠٠٠٠    ١٥٠٠٠    ٢٠٠٠٠     ٢٥٠٠٠      ٣٠٠٠٠    ٣٥٠٠٠    ٤٠٠٠٠      ٤٥٠٠٠     ٥٠٠٠٠    ٠         ٥٠٠٠      ١٠٠٠٠    ١٥٠٠٠    ٢٠٠٠٠     ٢٥٠٠٠      ٣٠٠٠٠    ٣٥٠٠٠    ٤٠٠٠٠      ٤٥٠٠٠     ٥٠٠٠٠ 

١٥/٣  
١٤/٣  
١٣/٣  
١٢/٣  
١١/٣  
١/٣  

٠٩/٣  
٠٨/٣  
٠٧/٣  
٠٦/٣  
٠٥/٣  
٠٤/٣  
٠٣/٣  
٠٢/٣  
٠١/٣ 

١٥/٣  
١٤/٣  
١٣/٣  
١٢/٣  
١١/٣  
١/٣  

٠٩/٣  
٠٨/٣  
٠٧/٣  
٠٦/٣  
٠٥/٣  
٠٤/٣  
٠٣/٣  
٠٢/٣  
٠١/٣ 

١٥/٣  
١٤/٣  
١٣/٣  
١٢/٣  
١١/٣  
١/٣  

٠٩/٣  
٠٨/٣  
٠٧/٣  
٠٦/٣  
٠٥/٣  
٠٤/٣  
٠٣/٣  
٠٢/٣  
٠١/٣ 

١٥/٣  
١٤/٣  
١٣/٣  
١٢/٣  
١١/٣  
١/٣  

٠٩/٣  
٠٨/٣  
٠٧/٣  
٠٦/٣  
٠٥/٣  
٠٤/٣  
٠٣/٣  
٠٢/٣  
٠١/٣ 
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  هاي گوناگوندر سامانه  نمودارهاي آناليز آنزيم - ٦شكل 

  
  . رودشمار ميپروتئين بههاي پذيري دنبالهانعطاف

مي   يهانتيجه نشان  آناليز  دنباله اين  كه    گوناگونهاي  دهند 
انعطافآنزيم در طول شبيه از خود نشان سازي  را  پذيري متفاوتي 

همه    His594دنباله    پذيريانعطافدهند.  مي ي هاسامانه در 
است.    سازيشبيه داشته  چشمگيري  مقدار تربيشافزايش  ين 

  .ودشمي مشاهده    a٣  سامانهدر    Met1مربوط به دنباله    پذيريانعطاف
دهند براي اتصال  را نشان مي  پذيريانعطافين  تركمهايي كه  دنباله

 يها نتيجهليگاند به آنزيم مناسب هستند. به همين خاطر، با توجه به  
كم در هر    پذيريانعطاف   ها باو مشخص شدن دنباله  Rmsfآناليز  
ها، داكينگ مولكولي را  احتمال برخورد ليگاند با اين دنبالهو  سامانه

نظر آنزيم و در حضور ليگاند انجام داده   هاي مورددر موقعيت دنباله
عنوان فايل خروجي  به   pdbqtفايل   ،سامانهو از خروجي داكينگ هر  

اتوداك ،  پژوهشداكينگ مورد استفاده در اين    افزارنرمدست آمد.  به
استفاده از    بابود.   با  ليگ پلات،    افزارنرمتوجه به فايل خروجي و 
هاي هيدروژني  هاي درگير برهمكنش با ليگاند به صورت پيوند دنباله

برهمكنش اتمو  بين  هيدروفوب  دنبالههاي  اين  و  ليگاند  ها هاي 
  نيز   ٧گزارش شد. در شكل    ٣و    ٢در جدول    هانتيجهدست آمد. و  به

در يكي از   b٣نظر در مجاورت ليگاند  هاي موردهاي دنبالهموقعيت
  هاي جدولنيز  و    ٩و    ٨هاي  شكل  نشان داده شده است.  هاسامانه

  گاندها يبا ل دهاينواسيآم ي هيدروفوبهابرهمكنشمربوط به  ٥ و ٤
ل  يدروژنيه  ونديپ  ريدرگ  يدهاينواسيآمو   از   يبرخ  در  هاگانديبا 

  شند. باميمورد مطالعه  يهاسامانه
  اوره آز نيز تعيين شد  ميبا آنز  گانديهر ل  نگيداك  يانرژهمچنين  
  دهنده اين است كه مشتق ها نشان ثبت شد. نتيجه  ٣و در جدول 

  

  
هاي آنزيم در  و دنباله  b٣شماتيك موقعيت قرارگيري ليگاند    -  ٧شكل  

هاي موردنظر  (ليگاند با رنگ آبي و دنباله سازيشبيههاي يكي از سامانه
  با رنگ قرمز مشخص شدند) 

  
داراي پايدارترين سطح انرژي    )d٣(ايميدازوآكردين با استخلاف كلر  
  باشد. سنتز شده مي يها داكينگ در قياس با ساير تركيب

به دست آمده از    يهابا نتيجه  Rmsfآناليز    يهااز مقايسه نتيجه
هاي  دنباله   تربيش   هاسامانهشود كه در همه  ليگ پلات، مشاهده مي 

دنباله همان  ليگاند  با  برهمكنش  كه  درگير  هستند  هايي 
دنباله پذيريانعطاف اين  كه  است  يافته  كاهش  عنوان  شان  به  ها 
  شوند. هاي اتصال معرفي ميجايگاه

شان هم كاهش يافته  پذيري هايي كه انعطاف ها، دنباله له از اين دنبا 
دنباله  ،  Tyr32  ،Thr33  ،Val36  ،Ala37  ،Arg646هاي  شامل 

Glu742  ،Val744  ،Val831    وLeu833    سامانه دنباله   ١در  هاي  و 
Tyr32  ،Thr33  ،Val36  ،Ala85  ،Asn131  ،Arg132  ،Asp652  ،

Ala656  ،Glu742  ،Val744  ،Ala828  ،Thr830  ،Val831    وAsn836  
، Glu7  ،Ala16  ،Thr33  ،Val36  ،Thr91هاي  و دنباله   ٢در سامانه  

٣a ٣b 

٣c ٣d 

       ٠             ٨٠        ١٦٠          ٢٤٠        ٣٢٠          ٤٠٠         ٤٨٠       ٥٦٠        ٦٤٠       ٧٢٠        ٨٠٠ 

       ٠           ٨٠        ١٦٠        ٢٤٠        ٣٢٠         ٤٠٠        ٤٨٠       ٥٦٠        ٦٤٠       ٧٢٠        ٨٠٠ 

       ٠           ٨٠        ١٦٠        ٢٤٠        ٣٢٠         ٤٠٠        ٤٨٠       ٥٦٠        ٦٤٠       ٧٢٠        ٨٠٠ 

       ٠           ٨٠        ١٦٠        ٢٤٠        ٣٢٠         ٤٠٠        ٤٨٠       ٥٦٠        ٦٤٠       ٧٢٠        ٨٠٠ 

٩/٠  
٨/٠  
٧/٠  
٦/٠  
٥/٠  
٤/٠  
٣/٠  
٢/٠  
١/٠  
٠ 

٩/٠  
٨/٠  
٧/٠  
٦/٠  
٥/٠  
٤/٠  
٣/٠  
٢/٠  
١/٠  
٠ 

٩/٠  
٨/٠  
٧/٠  
٦/٠  
٥/٠  
٤/٠  
٣/٠  
٢/٠  
١/٠  
٠ 

٩/٠  
٨/٠  
٧/٠  
٦/٠  
٥/٠  
٤/٠  
٣/٠  
٢/٠  
١/٠  
٠ 
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 b٣تركيب   (B,C,D)، a٣تركيب (A) هاي مورد مطالعه: آمينواسيدهاي درگير واكنش با ليگاندها در برخي از سامانه - ٨شكل 

  

                    

  
  b٣  تركيب  (C,D)، a٣ تركيب (A,B)هاي گوناگون: در برخي از سامانه آمينواسيدهاي درگير پيوند هيدروژني با ليگاند - ٩شكل 

A B 

C D 

A B C 

D 
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هاي درگير پيوند هيدروژني با ليگاند در  دنباله  هايهمشخص   -  ٢جدول  
  گوناگون ي هاسامانه

شماره  
  سامانه 

نام دنباله  
  آنزيم

اتم دهنده  
  دنباله 

اتم گيرنده  
  ليگاند

طول پيوند 
  هيدروژني

a٣ 
Tyr32 OH N ٠٤/٣ 

Lys716 N  N ١٦/٣  

b٣  

Tyr32 OH N ١٦/٣ 

Thr86 N  N ٣٢/٣ 

Arg132 N N ٠٦/٣  
Glu742 O N ٣٣/٣ 

Thr830 O N  ١٧/٣ 

c٣ 

Tyr32 OH N ١٦/٣ 

Leu144 N  N ٩٦/٢ 

Glu742 O N ٣٣/٣ 

Ile137 N N ١٩/٣ 

Glu742 O N ٣١/٣ 

d٣ 

His76 O N ١٧/٣ 

Ile137 N N ١٩/٣ 

Glu742 O N ٣١/٣ 

Glu7 O N ٣٤/٣ 

Tyr32 OH N ٩٢/٢ 

  
Ile133  ،Gly135  ،Glu136  ،Pro710  ،Lys716  ،Glu718  ،

Glu742 ،Val744    وThr830    هاي و دنباله   ٣در سامانه  Leu13  ،Ala16  ،
Thr33  ،Val36  ،Ala37 ،  Leu44  ،Glu142  ،Gly264  ،Pro266  ،
Ile274  ،Glu710  ،Pro743  ،Glu742   و  Val744    هستند.    ٤در سامانه 

نتيجه به  توجه  نظر  ٥جدول    يهابا  به  اتم  رسمي،  حضور  د، 
موقعيت   در  كلر  كشنده  گروه    Rالكترون  براي  در  CN(خلاف   (

تركيب هتروسيكلي ايميدازوآكريدين، باعث كاهش گشتاور دوقطبي  
ي  هابرهمكنششده و در نتيجه باعث افزايش     d٣كل در تركيب  

  ود.شميهيدروفوب بين ليگاند و آنزيم 
 عمل  هيدروژني  پيوند  گيرنده   عنوان  به  اوره  در  N-H  هيدروژن  اتم
مطابقت    ٤تشكيل پيوند هيدروژني جدول    يهاكنند كه با نتيجهمي

بيش سامانه   . دارد  كه  ليگاند هايي  با  برهمكنش  (پيوند  ترين 
ين تربيش هاي هيدروفوب) را داشته باشند،  هيدروژني و برهمكنش

كه به ترتيب   .هاي اتصال ليگاند و آنزيم را هم دارا هستندجايگاه
  ٣ <٣d< ٣c < a٣b:  هستند هاسامانه شامل اين 

  
  گيرينتيجه

  سازي روش تجربي و نيز شبيه در اين پژوهش با استفاده از  

در  دنباله  –  ٣جدول   ليگاند  با  هيدرورفوب  برهمكنش  درگير  هاي 
  هاي گوناگون سامانه
نام 

 سامانه 
  برهمكنش هيدروفوب 

a٣  
Thr33,Val36,Ala37,Thr578,Gly642, Ser645, 
Arg646, Gln649, Phe712, Lys716, Glu718, 
Asp730,Glu742,Val744, Val831,Leu833, 

Ser834,Phe838 

b٣  
Arg6,Glu7,Lys10,Thr33, Val36, Met44, Glu45, 
Arg48,Ala85, Asn131,Arg132, Asp652, Ala656, 
Phe712,Lys716,Glu718,Asp730,Glu742,Val744 

,Ala828, Val831, Asn836 

c٣ 
Leu13, Ala16,Thr33,Val36,Ala37,Leu44, Glu142, 

Gly264, Pro266, Phe273, Ile274, Glu710, 
Phe712,Lys716,Glu718,Asp730, Pro743, Val744 

d٣ 
Arg6, Ala16,Tyr32, Thr33, Val36, Ala37, Met44, 

Glu45, Arg48, Thr86, Thr91, Ile133, Gly135, 
Glu136,Ile137, Lys709,Pro710, Ser711,  Phe712, 

Lys716,Glu718,Asp730,Asn735, Val744 
  

در برهمكنش    a-d٣هاي هتروسيكلي  انرژي داكينگ تركيب  -  ٤جدول  
  با آنزيم اوره آزه 

  تركيب (kcal/mol) انرژي داكينگ 
٦/٧ - a٣  
١/٨ - b٣  
٣/٨ -  b٣  
٧/٨ -  d٣  

  
 ستميسي از  گوناگون  يها مشتقديناميك مولكولي، برهمكنش  

آنز  هتروسيكلي با  آز  يايميدازوآكريدين  اوره  قرار  م  مطالعه  مورد 
براي  تگرف مشتق  ليگاندهااين    تهيه .  - ٥شده    دارمتيل ، 

  شدوارد واكنش    گوناگون ي  هااستونيتريليدازول با آريل  يتروبنزايمن
كه    يهامشتقو   نظر  مورد  آكريدين   يهاويژگي  ترپيش ايميدازو 

داده   زيستي نشان  خود  از  تجربي فراواني  بررسي  شدند.  سنتز  اند، 
با آنزيم اورهآز با استفاده از دستوركارهاي   هاتركيببرهمكنش اين  

داراي بهترين   هاتركيبمعتبر نشان داد كه مشتق داراي كلر از اين  
بين   در  بازدارندگي  استاندارد    يهاتركيبقدرت  نيز  و  شده  سنتز 

اين    ايبرشد.  باميتيواروه   بهتر  روش  هابرهمكنشبررسي  از   ،
تئوري نشان داد   يهامطالعهاين    يها نتيجه.  شداستفاده    ايمحاسبه

دليل دنباله  پذيريانعطافكه   به  هستند،  اتصال  جايگاه  كه  هايي 
اين   RMSFآناليز    يهانتيجه كه با    يابدبرخورد با ليگاند كاهش مي

در مورد اغلب دنباله هايي كه جايگاه اتصال معرفي شدند،   پژوهش
انجام   هاتطابق داشت. عمل داكينگ مولكولي را بر روي اين دنباله

قويداده   برهمكنشو  برهمكنش ترين  و  هيدروژني  (پيوند  ها 
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هر   در  موقعيت  سامانههيدروفوب)  اين  شد.  همان  مشخص  ها 
از مقايسه  هستند.    سامانه هاي اتصال آنزيم به ليگاند در هر  جايگاه

اين    يهانتيجهدريافت كه    توانمي  ايمحاسبهاطلاعات تجربي و  
  دو بررسي با يكديگر همخواني مناسبي دارند. 
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