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ABSTRACT

Background & objectives: the interaction of albumin- the most important plasma protein- with
various drugs leads to variations in the pharmacokinetics of drugs. Since interaction of different
pharmaceuticals with albumin is determinant in the estimation of dose and prediction of drug-drug
and drug-food interferences, studying the binding ability of different drugs with albumin is an
active area of research.
Methods: Docking studies were performed by Lamarckian Genetic Algorithm of AutoDock 4.2
program. The three-dimensional structures of albumin were obtained from Brookhaven protein
data bank (2BXD & 2BXF; www.rcsb.org). Pre-processing of molecules was done using AM1
method and AutoDock Tools 1.5.4 software. AM1 optimization method was performed using
Polak-Ribiere (conjugate gradient) algorithm with termination condition as RMS gradient of 0.1
Kcal/Å mol. Schematic representation of drug-albumin complexes were obtained by Ligplot.
Results: Oxiconazole and fenticonazole were top-ranked drugs in binding to site 1 (subdomain
IIA) and 2 (subdomain IIIA) of albumin, respectively (∆Gb -9.01 and -9.89 kcal.mol-1). Leu238
and Ala291 were the key residues of site 1 due to hydrophobic contacts with all of the antifungals,
while Ile388, Asn391 and Leu430 were the key residues of site 2. A few structure binding
relationship rules could be extracted from the binding pattern of antifungal drugs.
Conclusion: It was found that antifungal agents might have higher affinity toward site 2 of
albumin rather than site 1. Estimated high albumin affinities of antifungals provided the
possibility of drug-drug or drug-food interactions. It seemed that hydrophobic contacts were more
significant in binding antifungals to albumin.
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مقدمه
آلبومین فراوان ترین و مهم ترین پـروتئین پلاسـمایی   

پلاسما، تنظیم فشـار  pHاست که نقش مهمی در حفظ 
اسمزي خون و همچنین جابجایی و توزیع ترکیبات مهم 

ــت  ــون متابولی ــدوژن همچ ــاان ــرب،  ه ــیدهاي چ ، اس
ها و همچنین داروها در سیستم گردش خون هورمون

ــه    ]1[دارد  ــول دارو بـ ــک مولکـ ــال یـ ــل اتصـ . تمایـ

ي پلاسما حائز اهمیت بسیاري است زیرا اثر هاپروتئین
قابل توجهی بر فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک دارو 

ــزان و ن ــومین  دارد. می ــه آلب ــک دارو ب حــوه اتصــال ی
نجــر بــه تــداخل داروي تجــویز شــده بــا توانــد ممــی

ترکیبات اندوژن، اگزوژن و یا سایر داروهاي مصـرفی  
ــر،      ــدت اث ــول م ــرات در ط ــروز تغیی ــه ب و در نتیج

. ]2[متابولیسم و غلظـت آزاد دارو در پلاسـما گـردد    

چکیده
لـف باعـث ایجـاد تغییـرات     بـرهمکنش آلبـومین (بـه عنـوان مهمتـرین پـروتئین پلاسـما) بـا داروهـاي مخت         زمینه و هدف:

شود. از آنجایی که تعامل داروهاي مختلف با آلبومین در تعیین دوز و پیش بینی تداخلات داروها و  دارو با فارماکوکینتیکی می
غذا تعیین کننده است، مطالعه در مورد توانایی اتصال داروهاي مختلف به آلبومین زمینه مطالعاتی بسیار مهمی محسوب می 

انجام گرفت. سـاختارهاي سـه   4,2توسط الگوریتم ژنتیکی لامارکین گنجانده شده در نرم افزار اتوداك داکینگ وش کار: رباشد. 
;2BXD & 2BXFبعدي آلبومین با استفاده از پایگاه اطلاعاتی بروك هاون ( www.rcsb.org   به دست آمدند. آمـاده سـازي (

با استفاده از الگوریتمAM1انجام شد.روش بهینه سازي AutoDock Toolsو نرم افزار AM1ها توسط روش هاي مولکولفایل
Polak Ribiere (conjugate gradient) گرادیان با شرایط نهاییRMS 0.1 Kcal / Å mol .هـاي دارو بـرهمکنش انجام شـد -

آلبومین توسط نرم افزار لیگ پلات نشان داده شد.
) آلبومین از خـود نشـان   IIIA(2) و IIA(1قوي ترین اتصال را به سایت هاي به ترتیب اُکسیکونازول و فنتیکونازولها:یافته

اسیدهاي آمینه کلیدي در اتصال به 291و آلانین 238کیلو کالري بر مول). لوسین -89/9و -01/9دادند (انرژي آزاد اتصال
بودند. 2ي آمینه در اتصال به سایت مهم ترین اسیدها430و لوسین 391، آسپارژین 388و ایزولوسین 1سایت 

آلبـومین دارنـد.   2سـایت  یافته هاي این مطالعه نشان داد که احتمالاً ضد قارچ ها تمایل بالاتري براي اتصال بـه  :نتیجه گیري
اتصـال  هاي بیشتر در زمینه مقایسه قـدرت  مقادیر نسبتاً بالاي انرژي آزاد اتصال داروهاي ضد قارچ به آلبومین لزوم بررسی

سازد. همچنین نتایج به دست آمده حاکی از این مطلب هستند که داروهاي ضد قارچ و سایر داروها با آلبومین را مطرح می
هاي هیدروفوبی مهم تر از پیوندهاي هیدروژنی هستند. در اتصال داروهاي ضد قارچ به آلبومین، برهمکنش

وکینتیک، داکینگ مولکولیآلبومین، فارماکدارو، ضد قارچ، واژه هاي کلیدي:
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علت این پدیده به رقابت لیگاندهاي مختلف با مولکول 
داروي مـــورد نظـــر در اتصـــال بـــه جایگـــاه فعـــال  

کرومولکول و ظهور تغییرات کنفورماسیونی پروتئین ما
اتصال سست یک دارو به آلبومین باعـث مرتبط است.

ــی ــورت    م ــه ص ــتري از دارو ب ــدار بیش ــا مق ــود ت ش
کمپلکس (متصل نشده به آلبومین) وجـود داشـته   غیر

باشد، در حالی که اتصال محکم دارو به آلبومین منجر 
ون و در کمپلکس دارو در خــغیــربــه کــاهش غلظــت 

نتیجه پائین تر بودن دوز مؤثر تجویز شده آن خواهد 
گردید. مسئله مهم دیگر شرایط خاصی است که در اثر 

و یـا  هـا تغییرات پاتولوژیک به علت برخـی از بیمـاري  
آیـد. بـه عنـوان مثـال در     مـی اختلالات در بدن پدیـد 

شرایطی که میزان بیلی روبین خون و یا سـایر سـموم   
-2-پروپیـل -5-متیل-4-کربوکسی-3کلیوي همچون 

فوران پروپانوئیک اسید و یا اینوکسیل سولفات بالاتر از 
حد استاندارد باشد، در اثـر اتصـال آنهـا بـه آلبـومین      
ــی از   ــزان و نحــوه اتصــال برخ ــرات جــدي در می تغیی
داروهاي تجویز شده به آلبـومین پلاسـما رخ خواهـد    

.]4،3[داد 
غیرگلیکوزیلـه بـا   آلبومین انسانی یک پروتئین کـروي 

باشد که حاوي یـک  میkDa67جرم مولکولی حدودا ً
اسـید آمینـه اسـت. در    585زنجیر پپتیدي متشـکل از  

% ســاختار آلبــومین را زنجیرهــاي پپتیــدي 67حــدود 
. آلبـومین انسـانی   ]3[دهنـد  میمارپیچی شکل تشکیل

Iداراي سه ناحیه هومولوگ است که عبارتند از ناحیه 

تـا  196(اسـید آمینـه   II)، ناحیه 195تا 1ه (اسید آمین
) که هر یـک  585تا 384(اسید آمینه III) و ناحیه 383

Bو Aي هااز این سه ناحیه، خود از دو زیرناحیه به نام

پیونـد دي  17تشکیل شده اند و کـل سـاختار توسـط    
. ]5[) 1کند (شکل میسولفیدي پایداري خود را حفظ

بررسـی میـزان و مکانیسـم    با توجه به مطالـب فـوق،  
برهمکنش لیگاندهاي مختلف دارویـی بـا آلبـومین بـه     
عنوان یک زمینه تحقیقاتی مهـم و کـاربردي در علـوم    

ي هـا ي اخیر پژوهشهادارویی مطرح بوده و در سال
. ]6-8[قابل توجهی به این موضوع اختصاص یافته است 

ي هادر صورت داشتن آگاهی نسبت به نوع برهمکنش
ــا آلبــومین، عملکــرد فارماکوکینتیــک شــیمیا یی دارو ب

مولکول دارو تا حدي قابل پـیش بینـی بـوده و امکـان     
ي هــاي دارویــی بــا ویژگــی  هــاطراحــی آنــالوگ 

فارماکولوژیک بهتر و همچنین تصحیح فرمولاسیون و 
دوز بهینه دارو میسر خواهد شد. 

Iنواحی )،PDB ID: 1N5U. ساختار سه بعدي آلبومین انسانی (1شکل 

(خاکستري)III(سبز) وII(نارنجی)،

محل اصلی اتصال داروهاي آروماتیک و هتروسیکل به 
IIAآلبومین در دو پاکت هیدروفوبی واقع در نواحی 

ي هـا قرار دارد که بـه ترتیـب بـه نـام سـایت     IIIAو 
. بـه عنـوان مثـال    ]8[شـوند  مـی شناخته2و 1اتصالی 

و ایبوپروفن بـه  هاودیازپینو بنز1وارفارین به سایت 
. مسئله مهمی که در اینجـا  ]9[یابند میاتصال2سایت 

قابل طرح است امکان تداخلات جدي دارویـی بـر اثـر    
آلبـومین اسـت. بـه    2و1ي هـا اتصال رقابتی به سایت

داروي وارفـارین بـر اثـر    عنوان مثال اثر ضد انعقـادي 
تازون بـه  زمان داروهاي ضد التهابی فنیل بوتجویز هم

و در 1دلیل اتصال رقـابتی فنیـل بوتـازون بـه سـایت      
کمپلکس وارفـارین افـزایش  غیـر نتیجه افزایش غلظت 

یابد. مثالی دیگر در این زمینه افزایش خاصیت ضد می
دردي دیکلوفناك در اثر تجـویز هـم زمـان بـا داروي     
نابومتون است که به دلیل رقابت نابومتون در اتصـال  
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کمپلکس غیـر ین و افـزایش غلظـت   آلبـوم 2به سایت 
دهد. البته در تحقیقات بعدي نشـان  میدیکلوفناك رخ

داده شد که اتصال داروهایی همچـون دیگوکسـیژنین   
بوده و در واقـع بـه جایگـاه    2و1ي هامستقل از سایت

وجـود  .]10[گردنـد  میمتصل3سومی به نام سایت 
ت ساختارهاي سه بعدي متعدد آلبومین انسانی در حال

بدون لیگاند و بـا حضـور لیگانـد (کمـپلکس) حاصـل از      
ي کریسـتالوگرافی بـا اشـعه ایکـس دسـتاورد      هاروش

بسیار مهمی اسـت کـه انجـام مطالعـات مـدل سـازي       
مولکولی و طراحی مجـازي ترکیبـات زیسـت فعـال بـا      
هدف دستیابی به داروهاي با ارزش را هموارتر نموده 

عدي گیرنـده  . در صورت وجود ساختار سه ب]7[است 
(هدف درمانی)، طراحی دارو بر اساس ساختار گیرنده 

ترین تکنیک ماکرومولکولی انجام پذیر خواهد بود. مهم
به کار رفته در این روش، داکینگ مولکـولی نـام دارد   

ــه در آن  ــازي   کـ ــدل سـ ــباتی و مـ ــی محاسـ بررسـ
هاي مؤثر لیگاندهاي مورد نظـر در جایگـاه   برهمکنش

هایی کـه حتـی   ر انتخاب مولکولفعال گیرنده به منظو
تري بـا  ق فضایی و انرژي برهمکنش مناسبالامکان تطاب

گیرد.گیرنده هدف باشند، انجام می
ي محاسـباتی بسـیار مهـم    هـا در این میان نقـش روش 

ي فـوق  هـا است زیرا با بهینـه سـازي و توسـعه روش   
ي آزمایشات هاامکان صرفه جویی قابل توجه در هزینه

زمان امکان پذیر خواهد بود. بررسی عملی و همچنین
دهـد کـه بـرهمکنش برخـی از     مـی متون علمی نشان

، ضـد  ]11-16[داروهاي سنتزي و گیاهی ضد سرطان 
ــاب  ــا  ]18،17[الته ــد مالاری ، ]3[، ضــد درد ]19[، ،ض

ــده ــوش کنن ــابیه ــومی ه ــده ]20[ي عم ــائین آورن ، پ
ــترول  ــت  ]21[کلس ــد دیاب ــک ]22[، ض ــی بیوتی ، آنت

ي اسپکتروسکوپی هاآلبومین بوسیله روشبا]28-23[
و داکینگ مولکولی تحت مطالعه قرار گرفته انـد ولـی   
ــات     ــا مطالع ــک، تنه ــی بیوتی ــاي آنت ــلاف داروه ــر خ ب
محدودي به بررسی برهمکنش داروهـاي ضـد قـارچ    

و آلبومین با وجود اهمیت این داروها، اختصـاص  ]29[
توسعه و یافته است. نکته مهم این است که هم زمان با 

تحقیق بر روي ترکیبات ضد قارچ جدیـدتر بـا قـدرت    
ــالا بــه پــروتئین ي پلاســما در مطالعــات و هــااتصــال ب

ي بالینی و همچنین میـزان مصـرف ایـن    هاکارآزمایی
داروها در جامعه، انجام مطالعـات نظـري و عملـی در    

ــال دارو  ــورد اتصـ ــا  -مـ ــاط آن بـ ــومین و ارتبـ آلبـ
ــور  ــه منظ ــک دارو ب ــازي دوز  فارماکوکینتی ــه س بهین

باشد. میدارویی مورد نظر حائز اهمیت ویژه اي
ــن رو در مط ــاي   از ای ــدادي از داروه ــر، تع ــه حاض الع

قارچ مهم بـراي اولـین بـار از نظـر بـرهمکنش بـا       ضد
ي فعال آلبومین انسانی بوسیله روش داکینـگ  هاجایگاه

مولکــولی مــورد بررســی سیســتماتیک قــرار گرفتنــد. 
، جسـتجوي الگـوریتمی بـه منظـور     هدف از این تحقیق

ي احتمالی اتصـال بـه آلبـومین در    هادستیابی به سایت
داروهـاي تحـت مطالعــه، مقایسـه مکانیسـم و قــدرت     
اتصال داروهـاي ضـد قـارچ بـا آلبـومین و بـه دسـت        

ي هـا آوردن اطلاعات ساختاري در ارتباط بـا کمـپلکس  
باشد.میآلبومین تحت مطالعه-دارو

کارروش
هالیگاند

روهــاي ي داهــاســاختار شــیمیایی و برخــی از ویژگــی
در نظر گرفته شـده بـراي ایـن مطالعـه در     قارچضد

شود. ساختار ترکیبات مورد نظر میمشاهده1جدول 
ترسـیم  Hyperchemنرم افـزار  7با استفاده از نسخه 

گردید. بهینـه سـازي انـرژي سـاختارها بـا اسـتفاده از       
تـا  1ریبیر-یتم پلاكدر الگورAM1روش نیمه تجربی 

201/0دستیابی به گرادیان مجـذور میـانگین مربعـات   
ي به هاکالري بر مول انجام گردید. کنفورماسیونکیلو

دست آمده به عنوان ساختارهاي ورودي در مطالعات 
داکینگ مورد استفاده قرار گرفتند. لازم به ذکر اسـت  

محاسـبه شـده معیـاري از    logPیـا همـان   ClogPکه 
ان چربی دوستی یا لیپوفیلیسیته یک ترکیـب اسـت   میز

از ســـاختار و توســـط بســـیاري از کـــه بـــا اســـتفاده

1 Polak-Ribiere algorithm
2 Root Mean Square Gradient
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افزارهاي شیمیایی قابل محاسبه است. هـر چقـدر   نرم
ثابت چربی دوستی بالاتر باشـد، دارو هیـدروفوب تـر    

(آب گریزتر) خواهد بود.

این مطالعهقارچ استفاده شده در. ساختار و مشخصات داروهاي ضد1جدول 

لیپوفیلیسیته
)ClogP(

تعداد گیرنده 
هیدروژن

تعداد دهنده 
هیدروژن

وزن مولکولی 
(گرم/مول) ساختار شیمیایی نام دارو ردیف

33/4 2 0 7/256 کلرمیدازول 1

02/2 2 1 2/207 سیکلوپیروکس 2

25/5 2 0 8/344 کلوتریمازول 3

09/5 3 0 6/381 کونازولا 4

72/6 3 0 4/455 فنتیکونازول 5

50/0- 8 1 2/306 فلوکونازول 6

82/4 4 0 3/346 فلوتریمازول 7

78/0- 10 2 2/386 فسُفلوکونازول 8
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90/1 6 0 7/352 گریزئوفولوین 9

27/5 1 0 3/361 هالوپروژین 10

08/3 3 0 8/319 لانوکونازول 11

52/5 1 0 3/287 نفتیفین 12

08/6 4 0 1/429 اُکسیکونازول 13

16/6 3 0 7/437 سرتاکونازول 14

96/5 1 0 4/291 تربینافین 15

18/4 8 0 4/532 ترکونازول 16

52/0 8 1 3/349 وریکونازول 17
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58/2 8 0 4/531 کتوکونازول 18

روش داکینگ مولکولی
 ـ     زار محاسبات داکینگ مولکـولی بـا اسـتفاده از نـرم اف

ــوداك  ــام 4,21ات ــتانج ــرفته ]30[گرف ــه پیش . برنام
ترین نـرم افزارهـاي شـبیه سـازي     اتوداك یکی از مهم

داکینگ در سطح بین المللی اسـت کـه کـاربرد بسـیار     
هاي دارویـی  زیادي در کشف و توسعه منطقی مولکول

دارد. این نرم افزار قادر است تـا بـا اسـتفاده از توابـع     
هاي شیمیایی بین لیگانـد  همکنشمیدان نیرو، میزان بر

هـا و یـا اسـیدهاي    و گیرنده ماکرومولکولی (پـروتئین 
نوکلئیــک) را بــر اســاس انــرژي آزاد اتصــال محاســبه 

کـه بـه طـور    GbΔنماید. انرژي آزاد اتصال یـا همـان   
گردد، میمعمول بر حسب کیلو کالري بر مول مطرح

معیاري از میزان تمایل و اتصـال یـک ترکیـب بـه یـک      
دهد. اصولاً مقادیر میگیرنده ماکرومولکولی را نشان

تر زاد اتصال نشان دهنده اتصال محکمتر انرژي آمنفی
قابلیـت اتـوداك در   باشـد.  مـی دو مولکول به یکـدیگر 

-لیگانــدهــايمــدل ســازي کیفــی و کمــی بــرهمکنش
گیرنده، آن را به عنوان یک ابزار مدل سازي سودمند 

احتمالی فارماکوفوري لیگاند هاي براي شناسایی سایت
در جایگاه فعال گیرنـده هـدف مطـرح نمـوده اسـت      

بر اساس حجم مولکولی لیگانـدهاي طراحـی   .]31،32[
ــاد حــداکثر شــده، شــبکه ــا ابع در 3Ǻ60×60×60اي ب

برگیرنـده  گانه مختصات که درراستاي محورهاي سه
جایگاه فعال گیرنده مورد نظر باشد، در نظـر گرفتـه   

ي تحـت مطالعـه آلبـومین،    هـا هر یک از فایلشد. در 

1 Autodock 4.2 (http://autodock. scripps.edu/)

مختصات مرکز شبکه با استفاده از مختصات مرکز ثقل 
ــه تخمــین زده شــد.   ــدهاي کریســتالوگرافی اولی لیگان

در نظر گرفتـه  Ǻ375/0برابر 2فاصله بین نقاط شبکه
شد. به منظـور مـدل سـازي اتصـال داروهـاي تحـت       

ــوریتم ژنتیکــی لا  ــومین از الگ ــا آلب ــه ب ــارکینمطالع 3م

استفاده گردیـد. تعـداد مراحـل محاسـبات انـرژي بـا       
استفاده از مطالعات اولیه اعتبار سنجی داکینگ (بخـش  

) تعیین گردید. تمامی پارامترهاي الگوریتم ژنتیکی 3-1
سـاس مقـادیر پـیش فـرض موجـود در      لامارکین بر ا

افزار اتوداك در نظر گرفته شد. در نهایت آنـالیز  نرم
داکینگ بر اساس انحراف ریشه میانگین خوشه اي نتایج

انجام شد.Ǻ2مجذور 
به منظور به دست آوردن الگوي شـماتیک دو بعـدي   
ــاختار    ــا س ــه ب ــت مطالع ــاي تح ــرهمکنش در داروه ب

اسـتفاده  2012نسـخه  Ligplotآلبومین از نرم افـزار 
هاي متنـی اتـوداك را بـه    گردید که قادر است تا داده

.]33[د فرمت شماتیک تبدیل نمای
آلبومین

]2BXD]3ساختارهاي سه بعدي آلبومین با کـدهاي  
اسـتخراج  4ونهااز بانک پروتئینی بروك]2BXF]3و 

اي از الگـوي  گردید. این ساختارها بـه ترتیـب نماینـده   
) آلبومین بوده و IIIB(2) و IIA(1ي هااتصال به سایت

2 Grid Spacing
3 Lamarckian Genetic Algorithm (LGA)
4 Brookhaven Protein Databank (PDB:
www.rcsb.org)
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متشکل از کمپلکس آلبومین با لیگانـدهاي وارفـارین و   
باشند. میدیازپام

مــاکرومولکول پــیش از آغــاز مراحــل داکینــگ، فایــل
سـازي گردیـد.   آمـاده 1توسط نرم افزار اتوداك تولز

اتوداك تولز یک محیط گرافیکی مناسب بـراي آمـاده  
هاي لیگاند و گیرنده مورد نیاز در فرآینـد  سازي فایل

ــی ــگ م ــد داکین ــاده]30[باش ــراي آم ــل. ب ــازي فای س
کول، در ساختار سـه بعـدي کریسـتالوگرافی    ماکرومول

هاي آب، کوفاکتورها لیگاند، مولکول-کمپلکس آلبومین
هایی که در جایگاه فعال گیرنده حضور و سایر مولکول

هـاي هیـدروژن بـه    ندارند، حذف گردیدند. کلیه اتـم 

ــزوده شــده و فــرم  هــاي ســاختار کریســتالوگرافی اف
د. در مرحلـه  توتومري آمینو اسیدها نیز تصحیح شدن

هـاي  قطبی (متصل بـه اتـم  غیرهاي هیدروژن بعد، اتم
کربن) در اتم کربن مربوطه ادغام شده و بارالکتریکی 

پوشـی مـاکرومولکول نیـز    و پارامترهاي حـلال 2کلُمن
محاسبه و ذخیره گردیدند.

هایافته
نتایج اعتبـار سـنجی روش اتـوداك بـراي سـاختارهاي      

) 2BXFو 2BXD(کدهاي کمپلکس آلبومین با لیگاند 
مشاهده می گردد.2جدول 

2BXFو 2BXD. نتایج اعتبارسنجی اتوداك براي آلبومین با کدهاي 2جدول 

PDBکد ردیف
ساختار لیگاند 
کریستالوگرافی

تعداد 
ي هاکنفورماسیون

موجود در بهترین 
خوشه

ثابت مهاري 
محاسبه شده

)µm ()Ki(

تعداد دفعات 
الگوریتم ژنتیکی

RMSD
)Å(

حد وضوح فایل
کریستالوگرافی

)Å(

انرژي آزاد 
اتصال

)kcal/mol(

12BXD4930/0100048/305/389/8-

22BXF10093/0100554/095/222/8-

1محاسبات انرژي اتصال

ي هـا ي دارویی مورد مطالعه در جایگاههاتمامی لیگاند
ل اتصـال بـه   (به عنوان مد2BXDفعال آلبومین با کد 

) 2(به عنوان مدل اتصال به سـایت  2BXF) و 1سایت 
4و 3ي حاصــل در جـــداول  هــا داك شــدند و داده 

. نتایج به دست آمده نشان دهنده این شدندگنجانده 
مطلب بودند کـه داروهـاي ضـد قـارچ در محـدوده     

1 AutoDock Tools

بـر مـول بـه    2کـالري کیلو-01/9تا -90/5انرژي آزاد 
کـالري بـر مـول بـه     لوکی-89/9تـا  -67/5و 1سایت 
یابند. بنابراین در حالت کلی، تمایـل  میاتصال2سایت 

2اتصال داروهاي ضد قارچ مـورد مطالعـه بـه سـایت     
ــایت  ــیش از سـ ــایت 1بـ ــت. در سـ ــومین اسـ ، 1آلبـ

اُکسیکونازول بهترین اتصال را به آلبومین نشان داد در 
، 2حالی که بهتـرین داروي متصـل شـونده بـه سـایت      

2 Kollman
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ــود. نقشــهمولکــول فن ــازول ب -ي اتصــال داروهــاتیکون
پروتئین وجود یـک پیونـد هیـدروژنی بـین نیتـروژن      

His242ایمیدازول زنجیره جـانبی  NHایمینی و گروه 

ــکل   ــد (ش ــان دادن ــورد  2را نش ــه در م ــالی ک ) در ح
فنتیکونازول هیچ گونه پیوند هیدروژنی مشاهده نشد 

ر اسـید آمینـه آلبـومین د   17) ولی در حدود 3(شکل 
ي هیدروفوب مشارکت داشتند هابرقراري برهمکنش

اســید 14). در مــورد اُکســیکونازول، تعــداد 4(جــدول 
ــرهمکنش  ــه در ب ــاآمین ــاهده  ه ــدروفوب مش ي هی

). 4گردیدند (جدول 

اتصال)1(سایت pdb2BXD. نتایج داکینگ داروهاي ضد قارچ در جایگاه فعال آلبومین با کد3جدول 

نام داروردیف
ابت مهاري ث

محاسبه شده
)µm ()Ki(

انرژي آزاد 
اتصال

)kcal/mol(

اسیدهاي آمینه مشارکت کننده در 
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
مشارکت کننده در 

پیوند هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

تعداد پیوندهاي 
قابل چرخش

-86/983/6کلرمیدازول1
Phe211/Trp214/Leu219/Arg222/Leu
238/His242/Arg257/Leu260/Ile264/

Ala291
Tyr15093/22

-36/609/7سیکلوپیروکس2
Leu219/Arg222/Phe223/Leu234/
Leu238/Arg257/Leu260/Ala261/

Ile264/Ser287/Ile290/Ala291
Arg22204/32

-73/797/6کلوتریمازول3
Tyr150/Lys195/Lys199/Phe211/

Trp214/Ala215/Arg218/Leu219/Arg
222/Leu238/His242/Ile290/ Ala291

Tyr15089/24

-98/178/7اکونازول4
Tyr150/Lys195/Lys199/Phe211/Try

214/Ala215/Leu219/Arg222/
Leu238/Ile290/Ala291

Arg22204/36

-41/070/8فنتیکونازول5
Tyr150/Ser192/Lys195/Gln196/Lys1
99/Trp214/Ala215/Leu219/Phe223/L
eu238/His242/Arg257/Leu260/Ile26

4/Ile290/Ala291

Ser19299/28

-36/4790/5فلوکونازول6
Tyr150/Lys199/Leu219/Arg222/
Phe223/Leu238/His242/Arg257/
Leu260/Ala261/Ile264/Ala291

Arg222
Arg257

93/2
19/36

-75/984/6فلوتریمازول7
Tyr150/Lys199/Phe211/Trp214/Ala2

15/ Leu219/Arg222/Leu238/
His242/Ile290/Ala291

Tyr15092/24

-49/796/6فسفلوکونازول8
Tyr150/Lys199/Phe211/Trp214/

Ala215/Arg218/Leu219/Arg222/Phe
223/Leu238/His242/Ile290/ Ala291

His242
Arg222
Ala291
Lys199

83/2
93/2 ،34/2

96/2
45/2

9

-39/519/7ولوینگریزئوف9
Tyr150/Gln196/Lys199/Leu238/Val

241/His242/Arg257/Leu260/
Ala261/Ile264/Ser287/Ile290/

Ala291

Lys19906/33

Arg222/Phe223/Leu238/Arg257/Ala-19/2625/6هالوپروژین10
261/Ile264/Ile290/Ala291

--4
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-87/181/7لانوکونازول11
Lys199/Trp214/Arg218/Arg222/
Leu238/His242/Arg257/Leu260/

Ala261/Ser287/Ile290/Ala291
Arg22288/23

-09/275/7نفتیفین12
Tyr150/Lys199/Phe211/Trp214/Ala2
15/Leu219/Leu238/Val241/His242/
Arg257/Leu260/Ala261/Ser287/Ile2

90/Ala291

Tyr15023/35

-24/001/9اُکسیکونازول13

Tyr150/Ser192/Lys195/Gln196/

Lys199/Phe211/Trp214/Leu238/
His242/Arg257/Ala261/Ser287/
Ile290/Ala291

His24293/26

-33/084/8سرتاکونازول14

Tyr150/Lys199/Phe211/Trp214/
Arg222/Leu238/His242/Arg257/
Leu260/Ala261/Ser287/Ile290/

Ala291
--6

-47/340/7تربینافین15
Tyr150/Ser192/Gln196/Lys199/
Leu238/Val241/His242/Arg257/
Leu260/Ala261/Ser287/Ile290/

Ala291

7

-65/044/8ترکونازول16
Tyr150/Lys195/Lys199/Trp214
Leu219/Arg222/Leu238/His242/
Arg257/Leu260/Ala261/Ile264/

Ser287/Ile290/Ala291

His242
Lys199

94/2
20/28

-51/2820/6وریکونازول17
Tyr150/Gln196/Lys199/Phe211/Leu
219/Arg222/Leu238/His242/Arg257/

Ala291

Arg222
His242
Arg257

98/2
65/2
99/2

6

-80/890/6کتوکونازول18

Tyr190/Lys195/Gln196/Lys199/
Trp214/Arg218/Leu219/Arg222/

Leu238/His242/Arg257/Leu260/Ala
261/Ser287/Ile290/Ala291/

Glu292

Arg218
Lys199

91/2
26/38

اتصال)2(سایت pdb2BXFدر جایگاه فعال آلبومین با کد. نتایج داکینگ داروهاي ضد قارچ4جدول

نام داروردیف
ثابت مهاري 
محاسبه شده

)µm ()Ki(

انرژي آزاد 
اتصال

)kcal/mol(

ه در اسیدهاي آمینه مشارکت کنند
برهمکنش هیدروفوبی

اسیدهاي آمینه 
مشارکت کننده 

در پیوند 
هیدروژنی

طول پیوند 
هیدروژنی

)Å(

تعداد 
پیوندهاي 

قابل چرخش

-41/198/7کلرمیدازول1
Pro384/Leu387/Ile388/Asn391/
Cys392/Phe403/Leu430/Val433/
Gly434/Cys438/Ala449/Glu450/

Leu453/Arg485

--2

-59/1556/6پیروکسسیکلو2
Ile388/Asn391/Cys392/Phe403/
Leu407/Leu430/Val433/Gly434/

Cys438/Ala449/Leu453
Leu43070/22
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-27/348/7کلوتریمازول3
Leu387/Ile388/Asn391/Leu407/
Tyr411/Leu430/Leu453/Arg485/

Phe488/Ser489
--4

-29/090/8اکونازول4
Pro384/Leu387/Ile388/Asn391/
Cys392/Leu407/Tyr411/Leu430/
Val433/Gly434/Cys437/Cys438/
Arg445/Ala449/Gly450/Ler453

Leu43009/36

-05/089/9فنتیکونازول5

Pro384/Leu387/Ile388/Asn391 /
Cys392/Phe403/Tyr411/Leu430/
Val433/Gly434/Cys437/Cys438/
Ala449/Leu453/Arg485/Ser489/

Leu497

--8

-43/5977/5فلوکونازول6
Leu387/Ile388/Asn391/Leu407/
Leu430/Val433/Gly434/Cys437
Cys438/Ala449/Gly450/Leu453/

Arg485

Arg485
Asn391

88/2
15/36

-27/433/7فلوتریمازول7
Leu387/Ile388/Asn391/Leu407/

Tyr411/Leu430/Leu453//Arg485/Phe4
88/Ser489

--4

-66/6967/5فسفوکونازول8
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Phe403/Leu407/Leu430/Val433/
Gly434/Cys438/Ala449/Glu450/

Leu453/Arg485

Asn391
Arg485

90/2
84/29

-31/609/7گریزئوفولوین9
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Phe403/Leu407/Tyr411/Leu430/
Val433/Gly434/Cys438/Leu453/

Ser489

--3

-09/1082/6هالوپروژین10
Ile388/Asn391/Cys392/Phe403/
Leu430/Val433/Gly434/Cys438/

Ala449/Glu450/Leu453
--3

-09/275/7لانوکونازول11
Ile388/Asn391/Cys392/Phe395/
Phe403/Tyr411//Leu430/Val433/
Gly434/Cys437/Cys438/Ala449/

Leu453/Ser489

Asn391
Cys438

73/2
27/33

-09/113/8نفتیفین12
Pro384/Leu387/Ile388/Asn391/

Cys392/Phe403/Leu407/Leu430/
Val433/Gly434/Cys438/Glu450/

Leu453/Arg485

--5

-29/090/8اُکسیکونازول13
Pro384/Leu387/Ile388/Asn391/
Cys392/Phe403/Leu407/Tyr411/
Leu430/Val433/Gly434/Cys437/
Cys438/Ala449/Leu453/Arg485

Val433
Cys438

85/2
20/36

-23/004/9سرتاکونازول14
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Phe403/Leu407/Leu430/Val433/
Gly434/Cys438/Ala449/Leu453/

Arg485

--6
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-36/18تربینافین15
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Phe403/Leu407/Leu430/Val433/
Cys437/Cys438/Ala449/Glu450/

Leu453/Arg485

--7

-69/040/8ترکونازول16
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Phe403/Leu407/Tyr411/Leu430/
Val433/Gly434/Cys437/Cys438/
Ala449/Leu453/Arg485/Ser489

Val43372/28

-44/1556/6وریکونازول17
Pro384/Leu387/Ile388/Asn391/

Cys392/Phe403/Leu407/Leu430/
Val433/Gly434/Cys438/Ala449/

Glu450/Leu453/Arg485

--6

-32/085/8کتوکونازول18
Leu387/Ile388/Asn391/Cys392/
Leu394/Leu407/Arg410/Tyr411/
Leu430/Val433/Gly434/Cys437/

Cys438/Ala449/Ser489

Cys43801/38

ي دو بعدي اکُسیکونازول با جایگاه ها. الگوي شماتیک برهمکنش2شکل 
)2BXDفعال آلبومین (کُد 

ي دو بعدي فنتیکونازول با جایگاه ها. الگوي شماتیک برهمکنش3شکل 
)2BXFفعال آلبومین (کُد 

پـروتئین نشـان داد کـه    -داده هاي کیفی اتصـال دارو 
Leu238 وAla291    مهــم تــرین اســیدهاي آمینــه

موجود در جایگاه فعال اول آلبومین از نظر برهمکنش 
با داروهاي ضد قـارچ تحـت مطالعـه بودنـد زیـرا در      
برقراري برهمکنش هاي هیدروفوبی با تمامی مولکول 
هاي داك شده مشارکت داشتند. نقشه هاي اتصال در 

ــومین،   ــال دوم آلبـ ــایت اتصـ و Ile388 ،Asn391سـ

Leu430اسیدهاي آمینه کلیـدي در بـرهمکنش بـا    را
داروهاي ضد قارچ معرفی نمودند.

برقـراري  نقشه هاي اتصـال وانـدوالس  از طرف دیگر، 
ــرهمکنش ــاب ــیدهاي آمینـ ـ ه ــا اس ــدروفوب ب هي هی

Arg485 وSer489 توسـط  آلبومین 2در جایگاه فعال
).4(شکل را نشان دادندفنتیکونازول 
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آلبومین2) اکونازول در جایگاه فعال b) فنتیکونازول و aي هیدروفوب هاسه بعدي برهمکنش. نمایش 4شکل 

به منظور مقایسـه میـزان تمایـل اتصـال هـر دارو بـه       
ي هادر آلبومین، مقایسه داده2و یا 1ي فعال هاجایگاه
گیرنـده انجـام گردیـد    -ي آزاد اتصال لیگاندهاانرژي

ن مقاله مورد تجزیه و که در بخش بحث ای)5(جدول 
تحلیل قرار خواهند گرفت.

داده هـاي انـرژي   1نمودارهاي مربوط بـه همبسـتگی  
2و 1آزاد اتصال داروهاي ضد قـارچ در سـایت هـاي    

4آلبومین با لیپوفیلیسـیته و جـرم مولکـولی در شـکل     
a، نمـودار  =39/0R2: 1مشاهده مـی گـردد. (سـایت    

).5شکل b، نمودار =618/0R2: 2). (سایت 5شکل 

1 Correlation

. مقایسه تمایل اتصال داروهاي ضد قارچ داك شده به 5جدول 
آلبومین2و 1ي فعال هاجایگاه

نام داروردیف
انرژي آزاد اتصال

)kcal/mol(
1به سایت 

انرژي آزاد اتصال
)kcal/mol(

2به سایت 
-98/7-83/6کلرمیدازول1
-56/6-09/7سیکلو پیروکس2
-48/7-97/6کلوتریمازول3
-90/8-78/7اکونازول4
-89/9-70/8فنتیکونازول5
-77/5-90/5فلوکونازول6
-33/7-84/6فلوتریمازول7
-67/5-96/6فسفوکونازول8
-09/7-19/7گریزئوفولوین9

-82/6-25/6هالوپروژین10
-75/7-81/7لانوکونازول11
-13/8-75/7نفتیفین12
-90/8-01/9اُکسیکونازول13
-04/9-84/8سرتاکونازول14
-8-40/7تربینافین15
-40/8-44/8ترکونازول16
-56/6-20/6وریکونازول17
-85/8-90/6کتوکونازول18
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) انرژي آزاد اتصال به aبومین با لیپوفیلیسیته و جرم مولکولی: آل2و 1ي هاي آزاد اتصال داروهاي ضد قارچ در سایتها. نمودار همبستگی انرژي5شکل 
) انرژي آزاد اتصال به سایت dو جرم مولکولی، 1) انرژي آزاد اتصال به سایت cو لیپوفیلیسیته، 2) انرژي آزاد اتصال به سایت bو لیپوفیلیسیته، 1سایت 

و جرم مولکولی2

بحث
اعتبـار سـنجی   فرآیند داکینگ مولکـولی نیازمنـد یـک   

اولیه است تا قابلیـت و صـحت آن بـراي روش مـورد     
مطالعه تخمین زده شود. در واقع محدودیت مهم این 
پژوهش در این نکته نهفته است که آیا روش اتـوداك  
به کار رفته قادر به پیشگویی کمی و کیفی بـرهمکنش  

باشد یا نـه. در  داروهاي ضدقارچ با هدف آلبومین می
ي اعتبارسنجی یـک روش داکینـگ بایـد    حالت کلی، برا

ــده     ــال گیرن ــاه فع ــتالوگرافی را از جایگ ــد کریس لیگان
استخراج نمـوده و آن را مجـدداً داك نمـود. در ایـن     

کنفورماسـیون  1حالت انحراف ریشه مجـذور میـانگین  
داك شده نسـبت بـه کنفورماسـیون کریسـتالوگرافی     

ــو  ــل هول ــه (موجــود در فای ــت 2اولی ــاري از قابلی ) معی
یشگویی کنفورماسیون اتصالی لیگاند توسط داکینـگ و  پ

بنــابراین مشــخص کننــده اعتبــار فرآینــد داکینــگ در 

1 Root Mean Square Deviation (RMSD)
2 Holo

پروژه مورد نظر خواهد بود. بر طبق گـزارش منـابع   
معتبر علمی، انحراف ریشه مجذور میانگین باید کمتـر  

آنگستروم باشد تا اعتبار فرآیند داکینگ 2و یا مساوي 
عتبارسنجی روش بـا اسـتفاده از   ا. ]34[به اثبات برسد

اي متشـکل از  داکینگ لیگاند اسـتخراج شـده در شـبکه   
ــت    ــابی قابلی ــور ارزی ــه منظ ــومین ب ــال آلب ــاه فع جایگ
ــرهمکنش   ــه در ب ــد (کنفورماســیون) بهین پیشــگویی م
لیگاند با گیرنده انجام گرفت. همانطور کـه در بخـش   

) گزارش شده است، دقت پیشـگویی  2یافته ها (جدول 
ه آلبومین مناسب تـر از وارفـارین   اتصال دیازپام بدر 

شگویی نحـوه  ولی تکنیک اتوداك به منظور پیمی باشد
نیز روشی قابل قبول استاتصال آلبومین به وارفارین 

]35[.
ــابع علمــی کــه نشــان مــی دهــد ]36،37[بررســی من

در ایزولوسـین و آسـپارژین  لوسـین،  اسیدهاي آمینه 
دي با سـایر داروهـا نیـز    برقراري برهمکنش هاي کلی

نقش مهمی دارنـد. در واقـع جایگـاه اتصـال داروهـاي      
ضدقارچ تحت مطالعه با جایگاه استاندارد اتصال سـایر  
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همخوانی قابل قبولی داشته اسـت  2داروها در سایت 
ــان طراحــی فارماکوفورهــاي  ]36[ ــن مســئله امک و ای

ــک      ــرد فارماکودینامی ــا عملک ــارچ ب ــد ق ــؤثرتر ض م
در برخـی از داروهـاي   سـازد. مهیـا مـی  تـر را مطلوب

هـاي آزاد  ضدقارچ همچون ترکونازول، اختلاف انرژي
در اتصال به دو سایت مورد نظر بسیار کم است و این 

دهنده این است که تمایل ترکونـازول بـراي   امر نشان
اتصال به جایگاه هاي مختلـف آلبـومین تقریبـاً یکسـان     

کتوکونازول، است. در مورد داروهاي دیگري همچون
هاي فعال داري بین میزان اتصال به جایگاهاختلاف معنی

آلبومین مشـاهده گردیـد. بـر اسـاس نتـایج داکینـگ       
مولکولی مشخص گردید کـه اتصـال کتوکونـازول بـه     

تر از اتصال آن به سـایت  مستحکمدوم آلبومین سایت 
هـاي اتصـال   بـوده اسـت. بررسـی نقشـه    اول آلبومین

باندهاي الکترواستاتیک ارکت بیشتر آلبومین مش-دارو
هـاي قطبـی مولکـول کتوکونـازول در سـایت      را با اتم

را نشان دادند.دوماتصال 
ــالیز  ــه همبســتگی  همچنــین آن نمودارهــاي مربــوط ب

هاي انرژي آزاد اتصـال داروهـاي ضـد قـارچ در     داده
آلبــومین بــا لیپوفیلیســیته و جــرم 2و 1ســایت هــاي 

کـه بـین اتصـال    بـود مطلب ایندهندهمولکولی نشان
آلبــومین و اولداروهــاي ضــد قــارچ بــه ســایت     

داري وجود ندارد. لیپوفیلیسیته این داروها ارتباط معنی
کـه بـر خـلاف    بودنشان دهنده این 1سیونآنالیز رگر

آلبـومین، بـین میـزان    اولالگوي اتصال به جایگاه فعال 
و دوماتصــال داروهــاي ضــد قــارچ بــه جایگــاه فعــال  

و داري وجـود دارد  وفیلیسیته آنها ارتباط نسبتاً معنیلیپ
بــا دومدر واقــع انــرژي آزاد اتصــال بــه جایگــاه فعــال 

افزایش لیپوفیلیسیته داروها روند افزایشی دارد.
اتصال -بررسی رابطه ساختار

الگوي کلی ساختاري داروهاي آزول ضد قارچ در شکل 
مـده  آست گردد. با توجه به نتایج به دمیمشاهده5

آزولـی،  از مدل سازي مولکولی داروهـاي ضـد قـارچ   

1 Regression Analysis

اتصـال ایـن   -موارد زیـر در ارتبـاط بـا رابطـه سـاختار     
ترکیبات قابل ذکر است:

) مقایسه سـاختار ترکونـازول و کتوکونـازول نشـان    1(
اسـتیل  -Nایزوپروپیل بـه  -Nدهد که تبدیل گروه می

 ـ 2ال در کتوکونازول اثر چندانی در اتصال به جایگاه فع
ندارد ولی باعث افت چشمگیر قدرت اتصال به جایگـاه  

).4دول جگردد (میآلبومین1فعال 
اتـم نیتـروژن   X،6اگر در حلقه هتروسیکل شـکل  ) 2(

باشد، حلقه تري آزول خواهیم داشت (ترکونازول) که 
نسبت به حلقه ایمیدازول (کتوکونازول) اتصـال محکـم   

و بنابراین احتمـال  خواهد داشت1تري به جایگاه فعال 
بروز تداخل دارویی بـا داروهـاي متصـل شـونده بـه      

همچون وارفارین بیشتر خواهد بود.1جایگاه فعال 
ــاتی همچــون  3( ) الگــوي ســاختاري متفــاوت در ترکیب

فسفوکونازول، وریکونازول و یا فلوکونازول منجـر بـه   
2و 1ي فعــال هــاکــاهش چشــمگیر اتصــال بــه جایگــاه

بررسی سـاختاري هـر سـه داروي    د.گردمیآلبومین
دهنده وجود دو حلقه تري آزول در ساختار فوق نشان

آنها است که با یک زنجیر سه کربنه به یکدیگر متصـل  
هستند. البته در سـاختار وریکونـازول بـه جـاي یکـی از      

هاي تري آزول یکی از بیوایزوسـترهاي آن یعنـی   حلقه
حلقه پیریمیدین قرار گرفته است.

که طول زنجیره جانبی مولکولی داد داکینگ الیز آن) 4(
پارامتر در میزان اتصال داروهاي ضد قارچ آزولی بـه  
ــاي      ــین داروه ــه ب ــا مقایس ــت. ب ــؤثر اس ــومین م آلب
فنتیکونازول، اکونـازول، اُکسـیکونازول و سـرتاکونازول    
نتایج قابل توجهی از اثر زنجیره جانبی بر میزان اتصـال  

آیـد زیـرا بـر اسـاس الگـوي      میبه آلبومین به دست
، هـر چهـار دارو   5ساختاري نشان داده شده در شـکل  

ــدازول    ــل ایمی ــن اتی ــرو ف ــاختار دي کل ــکل از س متش
ــی ــولفید در    م ــل س ــانبی دي فنی ــره ج ــند. زنجی باش

2فنتیکونازول بهترین نتیجه را در اتصال به جایگاه فعال 
ــانبی در     ــره ج ــترش زنجی ــت. گس ــوده اس ــاد نم ایج

نســبت بــه اکونــازول قــدرت اتصــال بــه فنتیکونــازول 
دهـد.  مـی افـزایش مین راآلبـو 2و 1ي فعال هاجایگاه
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ســـاختار دي فنیـــل ســـولفیدي گســـترش یافتـــه در 
ــرهمکنش   ــراري بـ ــان برقـ ــازول امکـ ــافنتیکونـ ي هـ

را Phe403هیدروفوب با اسیدهاي آمینه اي همچون 
). از طـرف دیگـر، انعطـاف    6سـازد (شـکل   مـی محقق

ي فنیل سولفید در فنتیکونازول نسـبت  پذیرتر بودن د
به بنزو تیوفن در سرتاکونازول مولکول را در وضعیتی 

ي هیـدروفوب  هادهد که برقراري برهمکنشمیقرار
در Ser489و Arg485با اسیدهاي آمینه اي همچون 

مراجعـه  گـردد ( میآلبومین امکان پذیر2جایگاه فعال 
]36[علمـی  بررسـی منـابع   ).در بخش قبلی4شکل به 

داروهایی همچـون ایبـوپروفن نیـز    نشان می دهد که 
2شـونده بـه سـایت    که جزء عوامل مشخصـه متصـل  

هــاي در برقــراري بــرهمکنش،آلبــومین مــی باشــند
، Ser489هیدروفوبی با اسیدهاي آمینـه اي همچـون   

Arg410 ،Lys414 وTyr411 در محــــل ورود بــــه
که بخش مشارکت داشته و این در حالی است 2سایت 

هیدروفوبی (حلقه آروماتیک) دارو در قسـمت میـانی   
.گیردآلبومین قرار می2تر سایت 

. الگوي کلی ساختاري داروهاي ضد قارچ آزولی6شکل 

نتیجه گیري
نتایج حاصل از تحقیق ارائه شده نشان دهنده این است 
که داروهاي ضد قارچ تحـت مطالعـه در حالـت کلـی     

(سـایت  2تصال بـه جایگـاه فعـال    تمایل بیشتري براي ا
IIIA  گـر ایـن مطلـب    ) آلبومین دارند. این امـر نشـان

است که احتمالاً تداخل داروهـاي ضـد قـارچ بررسـی     
آلبـومین اتصـال  2شده بـا داروهـایی کـه بـه سـایت      

یابند جدي تر بوده و لـذا تـداخل مـورد نظـر در     می

زمان این داروها باید مورد نظر قرار گیرد. متجویز ه
کی از دستاوردهاي مهم این پروژه، آنالیز مقایسـه اي  ی

ي هـا داروهاي ضد قارج در اتصال به هر یک از جایگـاه 
بینـی تقریبـی تـداخل    فعال آلبومین بود که امکان پیش

داروي ضد قـارچ مـورد نظـر بـا داروهـاي مشخصـه       
را امکـان پـذیر   2و یـا  1متصل شونده به جایگاه فعال 

ي اتصـال  هـا یز رگرسیون دادهسازد. بر اساس آنالمی
مشخص گردید که میزان بـرهمکنش داروهـاي ضـد    

آلبومین تابع لیپوفیلیسته ترکیـب  1قارچ با جایگاه فعال 
باشد ولی بین میزان اتصال داروهاي ضـد  نمیدارویی

آلبـومین و لیپوفیلیسـیته آنهـا    2قارچ به جایگـاه فعـال   
ایـن تحقیـق   ي وجود دارد. نتـایج  دارمعنیارتباط نسبتاً 

له هسـتند کـه در اتصـال داروهـاي     حاکی از ایـن مسـئ  
ي هیدروفوب نقش هاقارچ به آلبومین، برهمکنشضد
تري نسبت به پیوندهاي هیدروژنی دارند که ایـن  مهم

ي اتصـال در  هـا مسئله بـا ماهیـت هیـدروفوب جایگـاه    
ي حاصل از این هامولکول آلبومین مطابقت دارد. یافته

یـن مطلـب هسـتند کـه انـدازه      پروژه نشان دهنـده ا 
متصــل بــه حلقــه آزولــی و فنیــل در زنجیــره جــانبی 

ــد ــاقارچض ــرا  ه ــی در برق ــش مهم ــی نق ي ري آزول
ي کلیـدي بـا آلبـومین دارد و ترکیبـات     هـا برهمکنش

دارویی همچون اُکسیکونازول و فنتیکونازول به ترتیـب  
2و 1ي فعــال هــابهتــرین الگــوي اتصــال را بــه جایگــاه

ي حاصـل از ایـن   هـا ود نشان دادند. یافتهآلبومین از خ
تحقیق امکان طراحی و پیشنهاد ساختارهاي دارویـی بـا   

ي مختلف در اتصال به آلبـومین و در نتیجـه   هاقدرت
سازي تقریبی فارماکوکینتیک داروهاي مورد نظر بهینه

کند.میرا امکان پذیر

تشکر و قدردانی
را در محققـین از دانشگاه علـوم پزشـکی اردبیـل کـه     

ــد،    ــاري دادن ــژوهش ی ــن پ ــراي ای ــت اج ــکر و جه تش
.گرددقدردانی می

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
18

.2
.1

73
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
03

 ]
 

                            16 / 18

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.18.2.173
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1428-en.html


189و همکاران رضا ممی زاده...مدل سازي برهمکنش دارو

References
1- Raoufinia R, Mota A, Keyhanvar N, Safari F, Shamekhi S, Abdolalizadeh J, Overview of albumin
and its purification methods. Adv Pharm Bull. 2016 Dec; 6(4): 495-507.
2- Yamasaki K, Chuang VT, Maruyama T, Otagiri M, Albumin-drug interaction and its clinical
implication. Biochim Biophys Acta. 2013 Dec; 1830(12)1830: 5435-43.
3- Ghuman J, Zunszain PA, Petitpas I, Bhattacharya AA, Otagiri M, Curry S. Structural basis of the
drug binding specifity of human serum albumin. J Mol Biol. 2005 Oct; 353(1): 38-52.
4- Devine E, Krieter DH, Rüth M, Jankovski J, Lemke HD. Binding affinity and capacity for the
uremic toxin indoxyl sulfate. Toxins. 2014 Jan; 6(2): 416-29.
5- Fanali G, di Masi A, Trezza V, Marino M, Fasano M, Ascenzi P. Human serum albumin: from
bench to bedside. Mol Aspects Med. 2012 Jun;33(3):209-90.
6- Taguchi K, Yamasaki K, Shiga A, Otagiri M, Seo H. Interactions of Linezolid with two major
serum proteins, human serum albumin and alpha-1 acid glycoprotein. J Pharmacol Clin Toxicol. 2015
Jan; 3(2):1045.
7- Falé PLV, Ascensão L, Serralheiro MLM, Haris PI. Interaction between Plectranthus barbatus
herbal tea components and human serum albumin and lysozyme: Bindingand activity studies.
Spectroscopy. 2011; 26: 79-92.
8- Li Y, Jia B, Wang H, Li N, Chen G, Lin Y, et al. The interaction of 2-mercaptobenzimidazole with
human serum albumin as determined by spectroscopy, atomic force microscopy and molecular
modeling. Colloids Surf B Biointerfaces. 2013 Apr; 104: 311-7.
9- Sudlow G, Birkett DJ, Wade DN. Further characterization of specific drug binding sites on human
serum albumin. Mol Pharmacol. 1976 Nov; 12(6): 1052-61.
10-Tian J, Liu J, Xie J, Yao X, Hu Z, Chen X. Binding of wogonin to human serum albumin: a
common binding site of wogonin in subdomain IIA. J Photochem Photobio B: Bio. 2004 Mar; 74(1):
39-45.
11-Sochacka J. Docking of thiopurine derivatives to human serum albumin and binding site analysis
with Molegro virtual docker. Acta Pol Pharm. 2014 Mar; 71 (2): 343-9.
12-Paal K, Shkarupin A, Beckford L. Paclitaxel binding to human serum albumin automated docking
studies. Bioorgan Med Chem. 2007 Feb; 15: 1323-9.
13-Ajmal MR, Nusrat S, Alam P, Zaidi N, Khan MV, Zaman M. Interaction of anticancer drug
clofarabine with human serum albumin and human α-1 acid glycoprotein. Spectroscopic and
molecular docking approach. J Pharmaceut Biomed. 2017 Feb; 135: 106-15.
14-Singh DV, Bharti SK, Agarwal S, Roy R, Misra K. Study of interaction of human serum albumin
with curcumin by NMR and docking. J Mol Model. 2014 Aug; 20(8): 2365-7.
15-Kabir MZ, Mukarram AK, Mohamad SB, Alias Z, Tayyab S. Characterization of the binding of an
anticancer drug, lapatinib to human serum albumin. J Photoch Photobio. 2016 Jul; 160: 229-39.
16-Zhou J, Lu G, Wang H, Zhang J, Duan J, Ma H, et al. Molecular structure-affinity relationship of
bufadienolides and human serum albumin in vitro and molecular docking analysis. PLoS ONE. 2015
May; 10 (5): e0126669.
17-Rajpoot M, Chaudhry N. Docking studies of human serum albumin with anti-inflammatory drugs. J
Biol Chem Sci. 2015 Nov; 2 (2): 171-9.
18-Keshavarz F, Alavianmehr MM, Yousefi R. Molecular interaction of benzalkonium Ibuprofenate
and its discrete ingredients with human serum albumin. Phys Chem Res. 2013 Dec; 1(2): 111-6.
19-Samari F, Shamsipur M, Hemmateenejad B, Khayamian T, Gharaghani S. Investigation of the
interaction between amodiaquine and human serum albumin by fluorescence spectroscopy and
molecular modeling. Eur J Med Chem. 2012 Aug; 54: 255-63.
20-Sun Z, Xu H, Cao Y, Wang F, Mi W. Elucidating the interaction of propofol and serum albumin by
spectroscopic and docking methods. J Mol Liq. 2016 Jul; 219: 405-10.
21-Wang Q, Huang C, Jiang M, Zhu Y, Wang J, Chen J, et al. Binding interaction of atorvastatin with
bovine serum albumin: Spectroscopic methods and molecular docking. Spectrochim Acta A Mol
Biomol Spectrosc. 2016 Mar; 156: 155-63.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
18

.2
.1

73
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
03

 ]
 

                            17 / 18

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.18.2.173
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1428-en.html


1397تابستان، دومشمارههیجدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل190

22-Faridbod F, Ganjali MR, Larijani B, Riahi S, Saboury AA, Hosseini M, et al. Interaction study of
pioglitazone with albumin by fluorescence spectroscopy and molecular docking. Spectrochim Acta A
Mol Biomol Spectrosc. 2011 Jan; 78: 96-101.
23-Hamishehkar H, Hosseini S, Naseri A, Safarnejad A, Rasoulzadeh F. Interactions of cephalexin
with bovine serum albumin: displacement reaction and molecular docking. Bioimpacts. 2016; 6 (3):
125-33.
24-Naseri A, Hosseini S, Rasoulzadeh F, Rashidi MR, Zakery M, Khayamian T. Interaction of
norfloxacin with bovine serum albumin studied by different spectrometric methods; displacement
studies, molecular modeling and chemometrics approaches. J Lumin. 2015 Jan; 157: 104-12.
25-Wang Z, Song Z, Chen D. Study on the binding behavior of bovine serum albumin with
cephalosporin analogues by chemiluminescence method. Talanta. 2010 Dec; 83(2): 312-9
26-Thoppil AA, Sharma R, Kishore N. Complexation of β-lactam antibiotic drug carbenicillin to
bovine serum albumin: Energetics and conformational studies. Biopolymers. 2008 Oct; 89(10): 831-
40.
27-Bi S, Song D, Tian Y, Zhou X, Liu Z, Zhang H. Molecular spectroscopic study on the interaction
of tetracyclines with serum albumins. Spectrochim Acta A Mol Biomol Spectrosc. 2005 Feb; 61(4):
629-36.
28-Zhang Q, Ni Y. Comparative studies on the interaction of nitrofuran antibiotics with bovin serum
albumin. RCS Adv. 2017; 7(63): 39833-41.
29-Gowda B, Mallappa M, Gowda JI. Raghavendran Rengasamy, Interaction of ketoconazole with
bovine serum albumin: Electrochemical, spectroscopic and molecular modeling studies. J App Pharm
Sci. 2015; l5: 037-44.
30-Morris GM, Huey R, Lindstrom W, Sanner MF, Belew RK, Goodsell DS, et al. AutoDock4 &
AutoDockTools4: Automated docking with selective receptor flexibility. J Comput Chem. 2009 Dec;
30(16): 2785-91.
31-Laurie R, Alasdair T, Jackson RM. Methods for the prediction of protein-ligand binding sites for
structure-based drug design and virtual ligand screening. Curr Protein Pept Sci. 2006 Oct; 7(5): 395-
406.
32-Jorgensen WL. The many roles of computation in drug discovery. Science. 2004 Mar; 303: 1813-8.
33-Wallace AC, Laskowski RA, Thornton JM. LIGPLOT-a program to generate schematic diagrams
of protein ligand interactions. Protein Eng. 1995 Feb; 8(2): 127-34.
34-Ravindranath PA, Forli S, Goodsell DS, Olson AJ, Sanner MF. AutoDockFR: advances in protein-
ligand docking with explicily specified binding site flexibility. PLoS Comput Biol. 2015 Dec; 11(12):
e1004586.
35-Ghorban Dadras L, Madadkar SA, Shafiei A, Mahmoudian M. Flexible ligand docking studies of
matrix metalloproteinase inhibitors using lamarkian genetic algorithm. DARU 2004; 12(1): 1-10.
36-Akito K, Yamasaki K, Enokida T, Miyamoto S, Otagiri M. Crystal structure analysis of human
serum albumin complexed with sodium 4-phenylbutyrate. Biochem Biophys Rep. 2018 Mar; 13: 78-
82.
37-Challier C, Beassoni P, Boetsch C, Garcia NA, Biasutti MA, Criado S. Interaction between Human
Serum Albumin and antidiabetic compounds and its influence on the O2(1Δg)-mediated degradation of
the protein. J Photoch Photobio B. 2015 Jan; 142: 20-28.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
18

.2
.1

73
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
03

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            18 / 18

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.18.2.173
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1428-en.html
http://www.tcpdf.org

